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PETITORIO

SUPLRINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

B |
A,

i 1 echa 2009-12-46 17-00:3¢  Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Inclustria y Comercio o BTN LY Lve 378 FASENACIONALI

SUPERINTENDENCIA Act 411 PRESENTACION  Folios 67

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ SOLICITUD DE:
E] Patente de Invencion D Patente de Modelo de Utilidad
|Z| Capitulo 1. D Capitulo Il
0 Nombre: INCYTE CORPORATION IDENTIFICACION
Direccion: Experimental Station, Route 141
SOLICITANTE  |g "Henry Clay Road Buiding E336| cc. [ NT [
(71) Wilmington, DE 19880, Estados Unidos de| CcE. [ ]  Oto [ ]
América.
Nacionalidad o Domicilio: Wilmington, Cual
Estado de Delaware, Estados Unidos de .
América. Namero

Lugar de Constitucién: Estado de
Delaware, Estados Unidos de América.

Teléfono: 3264270 Fax: 6069701

E-mail: jlicco@lloredacamacho.com

@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE

cc. X NT [

Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5| ce. [] oto [ ]
REPRESENTANTE Bogota, Colombia

O APODERADO
Teléfono: 3264270  Fax; 6069701 Cual
Numero 39.690.713 TP 53.215
E-mail: jllcco@lioredacamacho.com
@ Nombre: RODGERS, James D.; ARVANITIS, Argyrios G. y SHI, Jack Guoen.
INVENTOR(ES) | Direccion: 2 Hillside Lane, Landenberg, PA 19350; 101 Willow Glen Drive.
(72) Kennett Square, Pennsylvania 19348 y 7 Matson Court, Wilmington, Delaware
19803. .
Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de Ameérica.
®) PcT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2008/066658 Fecha: 12/06/08
Publicacion Internacional No._WO 2008/157207 A3 Fecha: 24/12/08

@ Titulo (54) “METABOLITOS DEL INHIBIDOR DE JANUS QUINASA (R)-3-(4—(7H-PIRROLO|[2,3-
d]PIRIMIDIN—4~IL)-1H-PIRAZOL-1-IL)-3-CICLOPENTILPROPANONITRILO”

@ Clasificacion Internacional (51) C07D 487/04

Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) NOomero de Solicitud

siD<] no [] us 13/06/07 60/943,695

@ Comprobante de Pago No. _09-86.286 Fecha: Noviembre 17 de 2009
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|X] Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

& Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

& Documento de Representacion Legal.
D Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.
[ ] Declaraciones.

D Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reiVindicaciones, dibujos)

]Z] Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)
D Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.
D Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patenfabilidad.

[:] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

tradicionales de las comunidades indigenas.
(] Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
D mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

g Otros: Reporte de Busqueda Intemacional, Publicacion y Opinidn Escrita.

DDe ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos‘
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/ o
ENRIQUE ALVAREZ ©para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

%%ﬂt&@[ﬁﬁ%@ﬁﬁﬁ\

T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 16/07 de un documento escrito en inglés, el cual para

su identificacion se sella con el sello del Traductor. Esta es una Traduccion Oficial
efectuada el dia 13 de febrero de 2007 por el Sr. Gabriel Ricaurte Echeverri, c. c.
25965 de Bogota, Traductor Oficial seglin resolucion No. 3987 de agosto 17 de

1981 expedida por el Ministerio de Justicia.

El Estado de Méryland

Oficina del
Secretario de Estado -

Sello de caucho en Latin
APOSTILLA

(Convenciodn de la Haya del 5 de octubre de 1’961)

1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

2. .a sido firmado pdr Robert P. Duckworth

3. actuando en su capacidad '-d'e'bEscr‘ibient.e del Circﬁito -de la Corte para el
Condado, Anne Arundel

4. lleva el sello/estampilla de Circuito de la Corte para el Condado, Anne Arundel

Certificado

5. en Annapolis, Maryland

6. el 22 de Enero, 2007




7. por el Secretario de Estado de Maryland

8.Sello 10. Firma
Sello en alto relieve estampado sobre (Firmado llegiblemente)
papel metalizado con escudo en el Secretario de Estado Interino

centro de la Oficina del Secretario de
Estado de Maryland

No. 190799

I
11
I

58074
Estado de Maryland, Condado de Anne Arundel, Sct
Yo, ROBERT P. DUCKWORTH, Escribiente del Circuito de la Corte .para él

Condado, Anne Arundel, Maryland, una corte de registro, por el presente acto

certifico que Ahmad Miski era un comisionado/ Notario Publlco mbrado y

calificado el 5 de mayo, 2005.
& .

22 dias de enero, 2007.

Firmado: Robert P. Duckworth, Escribiente

Corte del Circuito para el Condado de Anne Arundel,

Sello en alto relieve estampado sobre papel metalizado con escudo

de la Corte del Circuito para el Condado de Anne Arundel, Maryland o
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El documento lleva en el fondo centrado el sello de caucho de la Corte del Circuito

para el Condado de Anne Arundel, Maryland.

I
Il
1}

Documento de poder bilingiie ingles, espaniol otorgado ante el Notario Publico,
Ahmad Miski, el 5 de mayo de 2007 por Patricia A. Schreck, en su cérécter de
EVP vy Cohsejero General de ia sociedad, INCYTE CORPORATION a favor de

Alicia Lloreda y/o Gustavo Tamayo y/o Ignacio Santamaria y/o Enrique Alvarez.

Firmado: Patricia A. Schreck, EVP Consejero General

El Notario debe otorgarlo en el otro lado

Sello Notarial de caucho estampado en alto relieve del
Miski, Condado de Anne Arundel, MD, enero 22, 2007
Mi comisién expira 05/01/2009

Firmado ilegiblemente

Certificacion Notarial bilingiie ingles, espafiol que aparece sin firrh'a_ .

Sello Notarial estampado en alto relieve del Notario Ptblico

Barbara A. Temple, Estado de Delaware.

Sello Notarial de caucho del Notario Publico, Barbara A. Temple. ,

Condado de New Castle, Delaware

&
'y




Mi comisién expira marzo 16, 2008.

Es traduccién fiel y completa de un documento escrito en inglés del cual queda
copia en esta oficina y a la cual me remito para su confrontacion.

Derechos de traduccion; $ 45.000




‘r Co JOBE LLOFLTA CAMACHO & CO.

The State of Maryland

Office of the Secretary of State

Apostille

1. Country: United States of America
This public document .

2. has been signed by Robert P. Duckworth

3. acting in the capacity of Clerk of the Circuit Court for Anne Arfindel Coun '

kX
\

4. Dbears the seal/stamp of the Circuit Court for Anne Arundel Co ity

Certified
5. at Annapolis, Maryland
6. the 22nd day of January, 2007
7. by The Secretary of State of Maryland

9. Sighature

Interim Secretary of State

No. 190799
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/ Los abajo firmados,

‘Ir\cv\—k Qoerraﬁcm )
Qna socie dod Orqamladq Y e;;g#n‘f‘
bajo las \leqes del eshude de

. delawew g.0-A0.

con domicilio en
{";Ypea’\‘mea“q\ _Sx’aho"'
Qouvle 1uv € Henry Clay

ldvn & 336 y
némbramas por &l presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO: SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domicifiados en Bogota,
Celombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, -piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con- facultades para recibir
nofificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al

paragrafo 1o, del ariculo 543 del decreto 410 de
1971. -

Road

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA yio ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuye
-efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos.los pasos necesarios al objeto
indicado; ‘elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
Tecursos  y presentar  desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, fimitar el alcance de las
soficitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones,  renunciar total o
parciaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y fomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses: y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes. a los
ribunales, quadan facultados para _ tomar
intervencién como demandantes o demandados ante
Jos jueces que sean competentes, pudiendo transar,
someter a arbiiros, desistir, percibir y. apelar, con

* todas las demas facultades que resulten necesarias,
Y por el presente declaramos desde ahora valido y
bueno. cuanto dichos fepresentanles y/o los
apoderados que cualquiera de elios nombre hicieren
en nuestro beneficio.

Asimismo, facultamos.a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO
SANTAMARIA yio ENRIQUE ALVAREZ, para
salicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualguiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dadoyfirmado el § Ene 0,2003

1

¥

My Commission Expires
85101/2009

The undersigned,

Incyte Corporation
A Coiporc:_fh"on organi 2ed aned enishag vnade;
domiciled at* Ang \ qus of State De\aux;..,e CEU.A
Experimental Statien, '
Route 141 & Henry Clay Road
Building E336
fWri'_;lmingtO_‘n, DE 19880
hereby -appoint, ALICIA  LLOREDA andior
GUSTAYO  TAMAYO andlor  IGNACIO
SANTAMARIA .andior ENRIQUE ALVAREZ, of
Bogota, Colombia, with offices in said town, Calle 72
No. 5-83, Sixth Floor, " our trve. and legal
representatives in. Bogots,. with power 10 receive
notifications - and to. appoint judicial o extrajudicial !
agents, so as to comply with paragraph 10. of article
543.of decree410 0f 1971,

Doctors ALICIA LLOREDA :andfor GUSTAVO :
TAMAYO and/dr IGNAGIO SANTAMARIA andlor
ENRIQUE . ALVAREZ, or the agénts by any one .of
them appointed, -are especially empowered. 1o
represent us before. the. administrative, judicial .or
police authorities of Colombia, in" all proceedings ¢
pertaining 1o Industrial property, for which purpose
we authorize them to take before the said authorifies
all the necessary steps:{or the said ‘end: to - file
petitions, declarations, claims; *recolirs#s ‘and
withdrawals; “to- ‘draw up specifications; to Ale !
amendments, -to. imit the scope of applications, .file
oppositions; file: cancellations total -or partially waive
registrations, to ‘pay -alt instaliments: and efféct all
ather payments prescribed by law; to receive proper
receipts, to comply with all other requirements and, in .
short, to take ‘all those. measwres ‘which they may
deem fit for the. protection of our. interests; and in
case of opposition; where-the proceedings be passed
over to the courts, we authorize said agents 10 act on
our behalf, as complainants as: well as defendants,
before ‘the compelent judges, with full powers-to
make arrangements, to submif to arbilrators, o
desist, o coliect; 1o appeal and, in shor, with all such’
further powers as may be required, 'and we hereby
declare from now on as valid and good all that said
representatives and/or the-agents by any ene of them
appointed may do for-our benefi, )

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andfor GUSTAVO TAMAYC andior IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ.. to apply
for protocolization of this document and of any power
of atiorney by any oneé of them conferred in our
name, before the Office of Industrial Propery.

—
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDADY

Estado de DQ\Q wave {ss

Condado de pew Castle

Hoy de €ne ro de 200}, comparecié

) Cjﬁ‘_‘a A Schyewe , a quien conozco y
de quien me consta que firmé el anterior documento,

y quien debidamente juramentado declaré y dijo que

des eyo \ EEnSE4erO General

‘ g ) Y e 5 Ror
la c:oxr:n?m ‘Sm‘ﬁ ra@gvéhha\
el documento que antecede, una sociedad
debidamente organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de Delaware \

. domiciliada en ia citdad de PA\win g-‘cr\

, Condado Moy Hciéa
Ay

Estado de Dela wove

legalmente constituida para un perlodo de duracién
que aln no ha terminado, que ejerce su objeto
social; conforme a las. leyes del Estado  de
Delawave, :
Que el declarante estd aulorizado por dicha
Compadfa para conferir este poder; que el sello
estampade por &l al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compania, es el
sello oficial de ella; y que el objeto. para el cual sa
confiere este insirumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.
El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en
Estado de , con fecha .Y
certifica que de conformidad con la Jegislacién de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
Prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son cierfos o verdaderos, de Io cual da fe.

v

Notary Public {Nofario Pablico).

of Incorporation.of said Corporation executed-at -.
' » under date of #

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

State of L& 4 ALl {ss
County of 24k Lo g atle.
Onthis 5° day of A
personaily /

came o .
to.me known, and known to. me ta be the person who
signed the faregoing instrument, who being by me

20077

duly sworn did depose:and say that Pé is the
dg,,wé (oieratlor  SHE
. the company named
within, a Corporation organized and-exisling under:
the laws of the State of ().elicreit 2
domiciled at the Gity of £(/.ilretgZ mTu
County. of oy o (otte
Oelowure . legally constituted for a period
of tenure- not yet &xpired, which exercises is.
corporate purposes according to the laws of the State
of Delncrorr_ - thatithe
deponent is authorized by said Company o confer
this power of attorney: that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf 'of said
Corporation ‘is the corporate.seal thereof; and that
ihe purpose for which. this instrument is granted is
included within' the carporate purposes of the
Company,
The undefsigried Notary Public-has seen the articles

. State of __
L ) ) . and hereb
certifies that under the laws of said Stale thb

facts therein‘contained are true, which he attests,

foregoing acknowiedgment is. sufficient proof 1ha » ‘

Barbara
votary Public, n
My Commigs;

State of

. _;'.‘wr,_

€W Castie Coy
on Expires March 16, 2008

A TemmB

nty, Delawarg

1o
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
{21) No.” de solicitud: (51) Int Cl: CO7D 487/04
(22) Fecha de solicitud: 16-12-09 (71)Solicitante(s)  INCYTE CORPORATION
(30) Prioridad ~ (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais | (72) Inventor(es) = RODGERS, James D.; ARVANITIS, Argyrios
60/943,695 13-06-07 us G. y SHI, Jack Guoen.
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  13-01-10 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 24/12/08
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 12/06/08 N° publicacion: WO 2008/157207 A3
No. de solicitud PCT/US2008/066658 :
(54) Titulo: "METABOLITOS DEL INHIBIDOR DE JANUS QUINASA (R)-3-(4-(7H-PIRROLO[2,3~d]PIRIMIDIN~-4-IL}-1H-
. PIRAZOL-1-IL)-3-CICLOPENTILPROPANONITRILO"

‘ Resumen - Reivindicacion{es).

Reivindicacion nitmero 1:

 Un compuesto seleccionado, caracterizado porque:

3—(4—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)-1H-pirazol-1-il)-3—(3-hidroxiciclopentil)propanonitrilo;
3—(4~(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il}-—1H-pirazo!-1-il)-3—(2—hidroxiciclopentil)propanonitrilo; y
3~(4~(7H-pirrolo[2,3—-d]pirimidin—4—il)-1H-pirazol-1-il}-3—(3~oxociclopentil) propanonitrilo,

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.




) ft SUPERlNTENDEfQA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS )
SUPERINTENDENCIA  PATENTEDEINVENCION __ PCT X MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL _
{21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 16-12-09

{61) Clasificacion Internacional :  CO7D 487/04

(71)Solicitante(s) INCYTE CORPORATION

(72) Inventor(es) RODGERS, James D.; ARVANITIS, Argyrios G. y SHI, Jack Guoen.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

{30) Prioridad (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais
60/943,695 13-06-07 us
{85) Fecha limite inicio fase nacional: 13-01-10 (87) Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 24-12-08
Fecha de presentacion de la solicitud: 12-06-08 N° publicacion: WO 2008/157207 A3

No. de solicitud PCT/US2008/066658

(54) Titulo: ~ "METABOLITOS DEL INHIBIDOR DE JANUS QUINASA (R)-3-(4~(7TH-PIRROLO[2,3~d]PIRIMIDIN-4-IL}-1H-PIRAZOL-1-IL)-
3-CICLOPENTILPROPANONITRILO"




é SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
. o, DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO
SUPERINTENDENCIA  PATENTEDEINVENCION __ PCT X MODELODE UTILIDAD __ DISENO INDUSTRIAL

{21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 16-12-09
{51) Clasificacion Internacional : C07D 487/04 -

{71} Solicitante(s) INCYTE CORPORATION

(72) Inventor(es) RODGERS, James D.; ARVANITIS, Argyrios G. y SHI, Jack Guoen.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE FIGURA CARACTERISTICA
(30) Prioridad (31) No. Prioridad (32) Fecha  (33) Pais 6x6cm
60/943,695 13-06-07 us
{85) Fecha limite inicio fase nacional: 13-01-10 {87) Publicacion internacional:
(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 24-12-08
Fecha de presentacion de la solicitud: 12-06-08 No. Publicacion : WO 2008/157207 A3
No. De solicitud PCT/US2008/066658

(54) Titulo:  "METABOLITOS DEL INHIBIDOR DE JANUS QUINASA (R)-3-(4-(7H-PIRROLO[2,3-d]PIRIMIDIN-4-IL)-1H-PIRAZOL~1-IL)-3-
CICLOPENTILPROPANONITRILO"

{57) Resumer:

Reivindicacion numero 1:
Un compuesto seleccionado, caracterizado porque:
3—(4—(7H-pirrolof2,3~d]pirimidin—4-il}—1H~pirazol-1-il)-3—(3~hidroxiciclopentil)propanonitrilo;
3—~(4—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il})~1H—pirazol-1-il)-3-(2-hidroxiciclopentil)propanonitrilo; y
3—(4—(7H~pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)~1H—pirazol—1-il)-3—3~oxociclopentil)propanonitrilo,
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intemational application No

PCT/US2008/066658

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. C07D487/04 A61K31/519

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

CO7D A61K

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)
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WRITTEN OPINION OF THE i International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2008/066658

Box No.! Basis of the opinion

1. With regard to the tanguage, this opinion has been established on the basis of:
X the international application in the language in which it was filed

O -atranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. O This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a)) .

3. With regard to any nucleotide andor amino acid sequence disclosed in the international application and
~ necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O asequence listing
O table(s) related to the sequence listing

b. format of material: |

| O on paper

| O | in electronic form
c. time of filingfurnishing:
| [1 contained in the international application as filed.

0 filed together with the international application in électronic form.

O furnished subsequently to this Authority for the pOrposes of search.

4. U In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or table relatirig thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished. - '

" 5. Additional comments:



WRITTEN OPINION OF THE : International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY A PCTAS2008/066658
Box No. lll  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability , '

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of

DO the entire international application
® claims Nos. 5-53

because:

& the said international application, or the said claims Nos. 5-53 relate to the following subject matter which
does not require an international search (specify):

see separate sheet

O the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify): ‘

0 the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed (specify):

O no international search report has been established.for the whole application or for said claims Nos.

0O ameaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit:

0 furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.

O3 furnish a sequence listing in electronic form domplying with the standard provided for in Annex C.
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.

O pay the required late furnishing fee for the furnishing of a seduence listing in response to an
invitation under Rules 13ter.1(a) or (b). '

[0 a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable to it.

O the tables related to the nucleotide andior amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

O See Supplemental Box for further details



WRITTEN OPINiON OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY , PCTAS2008/066658

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or

industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) . Yes: Claims 1-53
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims - 1-53
No: Claims -

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-53
No: Claims_ '

2. Citations and explanations

see separate sheet

Box No. VI Certain documents cited

1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)
and /or
2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)

see form 210
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING :
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) , PCT/US2008/066658

Re item Il

Claims 5-53 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 39.1(iv) / 67.1(iv) PCT.

The patentability can be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not recognise as patentable claims to the use of a compound in’
medical treatment, but may allow claims to a product, in particular substances or
compositions for use in a first or further medical treatment. |

Re ltem V.

'Reference is made to the following documents:

D1: WO 2006/096270 A (VERTEX PHARMA [US]: LEDEBOER MARK W [US];
PIERCE ALBERT C [US]; BEMIS) 14 September 2006 (2006-09-14)

D2: WO 01/42246 A (PFIZER PROD INC [US]; BLUMENKOPF TODD
'ANDREW [US]; FLANAGAN MARK EDWAR) 14 June 2001 (2001-06-14).

‘In the light of the prior art cited above the subject matter-claimed appears to be

novel and to involve an inventive step (Articles 33(2) and (3) PCT).

D1 and D2 disclose 7H-Pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-yl) compounds useful as
metabolites of the Janus kinase inhibitor. They differ structurally in the 4-
substituent of the pyrrolopyrimidin portion. None of the documents discloses a
pyrazole substituent substituted as claimed in the present application.

The technical problem underlying the present application was the provision of
further compounds useful in treating diseases related to the Janus kinase
inhibitory function.

A person skilled in the art would not have arrived at the claimed compounds
without inventive ingenuity. The structural modifications of the compounds as
claimed when compared to the prior art compounds of D1 and/or D2 is too major
to be derivable from the prior art teaching in an obvious manner.

Re Item VI.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)



v WRITTEN OPINION OF THE ‘ . international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) , PCT/US2008/066658

D3: WO 2007/070514 A (INCYTE CORP [US]; RODGERS JAMES D [US];
SHEPARD STACEY [US]; MADUSKUIE) 21 June 2007 (2007-06-21)

will not be considered at this stage, since it is not prepublished to the priority date
of the present application and it is assumed that the priority has been validly
claimed. However, it is noted that claims 1 of D3 encompasses the compounds of
the present application but there appears to be no specifically mentioned
compound in D3 which falis under the scope of the subject matter as presently
claimed. ‘ '

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)



METABOLITOS DEL INHIBIDOR DE JANUS QUINASA
(R)=3—(4—(7H-PIRROLO[2,3—d]PIRIMIDIN—4—IL)~1H-PIRAZOL—1-IL)-3—
CICLOPENTILPROPANONITRILO

RESUMEN —OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencion provee metabolitos activos de 3—(4—(7H-
pirrolo[2, 3—d]pirimidin—4—il)—1H—pirazol-1-il)-3—ciclopentilpropanonitrilo que
modulan la actividad de Janus quinésas y son utiles para el tratamiento de
enfermedades relacionadas con la actividad de Janus quinasas que
incluyen, por ejemplo, enfermedades relacionadas con el sistema inmune,
trastornos cutaneos, trastornos proliferativos mieloides, cancer y otras

enfermedades.
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METABOLITOS DEL INHIBIDOR DE JANUS QUINASA
(R)=~3—(4—(7H-PIRROLO[2,3—d]|PIRIMIDIN—4—IL)-1H-PIRAZOL—1~IL)-3—
CICLOPENTILPROPANONITRILO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién provee metabolitos activos de (R)-3—(4—(7H-
pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)—1H—pirazol-1-il)-3—ciclopentilpropanonitrilo que
modulan la actividad de las Janus quinasas y son Utiles para el tratamiento
de enfermedades relacionadas con la actividad de las Janus quinasas que
incluyen, por ejemplo, enfermedades relacionadas con el sistema inmune,

trastornos de la piel, trastornos proliferativos mieloides, cancer, y otras

enfermedades.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las proteina quinasas (PK) son un grupo de enzimas que regulan
diversos procesos biolégicos importantes que incluyen el crecimiento, la
supervivencia y la diferenciacién celular, la formacion de organos y la
morfogénesis, la neovascularizacion, la reparacion y regeneracién de tejidos,
entre otros. Las proteina quinasas ejercen sus funciones fisiolégicas
mediante la canalizacién de la fosforilacién de proteinas (o sustratos) y asi
modulan las actividades celulares de los sustratos en diversos contextos
biolégicos. Ademas de las funciones en tejidos/drganos normales, muchas
proteina quinasas también juegan papeles mas especializados en un
conjunto de enfermedades humanas, incluso cancer. Un subtipo de proteina
quinasas (también denominadas proteina quinasas oncogeénicas), cuando
estan desreguladas, pueden causar la formacidn y el crecimiento de
tumores, y ademas contribuir al mantenimiento y la progresiéon de tumores
(Blume—Jensen P et al, Nature 2001, 411(6835):355-365). Hasta el

momento, las proteina quinasas oncogénicas representan uno de los grupos
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mas grandes y mas atractivos de proteinas blanco de para la intervencién y
el desarrollo de farmacos contra el cancer.

La familia Janus Quinasa (JAK) juega un papel importante en la
regulacion dependiente de citoquinas de la proliferacién y funcién de células
que intervienen en la respuesta inmune. Hasta el momento, se conocen
cuatro miembros de la familia de JAK en mamiferos: JAK1 (también
denominado Janus quinasa-1), JAK2 (también denominado Janus quinasa—
2), JAK3 (también denominado Janus quinasa, leucocitos; JAKL; L-JAK y
Janus quinasa-3) y TYK2 (también denominado proteintirosinaquinasa 2).
Las proteinas JAK varian en tamafio de 120 a 140 kDa y comprenden siete
dominios de homologia JAK (JH) conservados; uno de ellos es un dominio
funcionales catalitico de quinasa domain, y otro es un dominio de
pseudoquinasa que parece cumplir una funcién reguladora y/o actuar como
sitio de anclaje de STAT (Scott, Godshall et al. 2002, supra).

La transduccién de la sefial de bloqueo en el nivel de las JAK
quinasas parece ser promisoria para el desarrollo de tratamientos contra
canceres humanos. La inhibicién de las JAK quinasas también parece tener
beneficios terapéuticos en pacientes que padecen trastornos inmunes
cutaneos tales como psoriasis, y sensibilizacion cutanea. En consecuencia,
los inhibidores de Janus quinasas o quinasas relacionadas son ampliamente
buscados y varias publicaciones informas clases de compuestos efectivos.
Por ejemplo, ciertos inhibidores de JAK, incluso (R)—3—(4—(7H—pirrolo[2,3—
d]pirimidin—4—il)—1H-pirazol-1-il)-3—ciclopentilpropanonitriilo mostrado a
continuacion, se informan en el documento U.S. Serie N.° 11/637.545,

prsentado el 12 de diciembre de 2006.

CN
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En consecuencia, continuamente se necesitan agentes nuevos y
mejorados que inhiben quinasas tales como Janus quinasas para el
desarrollo de compuestos farmacéuticos nuevos y mas efectivos para tratar
cancer y otras enfermedades. Los metabolitos, las composiciones y los
métodos descritos en la presente estan dirigidos hacia estas necesidades y

otros fines.

SINTESIS DE LA INVENCION

La presente'invencic')n provee un compuesto seleccionado de:

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

3—(4—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)—1H-pirazol-1—-il)-3—(2—
hidroxiciclopentil)propanonitrilo; y

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

o su sal farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también provee uno o mas de los compuestos
anteriores, o sus sales farmacéuticamente aceptables, en forma
sustancialmente aislada.

La presente invencion también provee composiciones que
comprenden un compuesto de la invencidn, o su sal farmacéuticamente
aceptable, y al menos un portador farmacéuticamente aceptable.

La presente invenciéon también provee métodos para modular una
actividad de JAK que comprende poner en contacto JAK con un compuesto
de la presente invencion, o su sal farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién también provee métodos para tratar una
enfermedad en un paciente, la cual comprende administrar al paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencion, o su

sal farmacéuticamente aceptable.
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La presente invencién también provee los compuestos de la
invencion, o sus sales farmacéuticamente aceptables, para su uso en un
método para tratar el cuerpo humano o animal por terapia.

La presente invencién también provee los compuestos de la
invencién, o sus sales farmacéuticamente aceptables, para usar en un
método para tratar una o mas de las enfermedades descritas en la presente.

La presente invencion también provee el uso de los compuestos de la
invencion, o sus sales farmacéuticamente aceptables, en la preparacion de
un medicamento para usar en un método para tratar una o mas de las

enfermedades descritas en la presente.

DESCRIPCION DETALLADA

La presente invenciéon provee, inter alia, compuestos que son
metabolitos activos del inhibidor de JAK (R)-3—(4—(7H-pirrolo[2,3—
d]pirimidin—4—il)—1H-pirazol-1-il)-3~—ciclopentilpropanonitrilo. Estos
metabolitos modulan la actividad de uno o mas JAK y son dutiles, por
ejemplo, en el tratamiento de enfermedades asociadas con la expresion o
actividad de JAK. Los metabolitos de la invencién estan indicados en la

Tabla 1 siguiente. Las estructuras pretenden abarcar todos los isomeros

posibles.
Tabla 1
Referencia Nombre Estructura
Metabolito 1 | 3—(4—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4— "o
il)—1H-pirazol—1—il)~3—(3— CN
hidroxiciclopentil)propanonitrilo ’;l—/N
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Iz _




10

15

Metabolito 2 | 3—(4—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—

HO CN

.

i)-1H-pirazol-1-il)-3—(2—

i
z

hidroxiciclopentil)propanonitrilo

[mAR /S
N 7\
Z

Irz

Metabolito 3 | 3—(4—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—
il)=1H-pirazol-1-il)-3—(3—
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Los metabolitos de la invencién se aislaron de muestras de orina de
rata o perro obtenidos de estudios farmacocinéticos y toxicocinéticos de los
inhibidores de JAK (R)-3—(4—(7H—pirrolo[2,3-d]pirimidin—4—il)—1H—pirazol—
1-il)-3—ciclopentilpropanonitrilo (Compuesto 1). Tal como se muestra en la
Tabla 2 y se detalla en el Ejemplo A, los metabolitos son inhibidores activos
y potentes de JAK, y tienen propiedades ventajosas relacionadas con
fracciones libres significativamente mayores y mayor estabilidad metabdlica
en microsomas humanos, comparado con el Compuesto 1. Estos datos
sugieren que los presentes metabolitos podrian de manera deseable tener
una vida media de eliminacion mas prolongada en humanos que el
Compuesto 1.

En algunas formas de realizacién, se aislan sustancialmente los
metabolitos de la invencién. Por “sustancialmente aislado” se entiende que el
compuesto esta al menos parcialmente o sustancialmente sepérado del
ambiente en el cual se forma o detecta. La separacién parcial puede incluir,
por ejemplo, una composicion enriquecida en el compuesto de la invencion.
La sustancial separacién puede incluir composiciones que contienen al

menos aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 60%, al menos
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aproximadamente 70%, al menos aproximadamente 80%, al menos
aproximadamente 90%, al menos aproximadamente 95%, al menos
aproximadamente 97%, o al menos aproximadamente 99% en peso del
metabolito.

La presente invencion también incluye sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos descritos en la presente. Tal como se usa en
la presente, “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a derivados de
los compuestos descritos en donde el compuesto original se modifica al
convertir un resto acido o basico existente en su forma de sal. Los ejemplos
de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, sin limitaciones, sales de
acidos minerales u organicos de residuos basicos tales como aminas; sales
alcalinas u organicas de residuos acidos tales como acidos carboxilicos; y
similares. Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion
incluyen las sales convencionales no toxicas del compuesto original
formado, por ejemplo, a partir de acidos inorganicos u organicos no téxicos.
Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion pueden
ser sintetizadas a partir del compuesto original que contiene un resto basico
o acido por métodos quimicos convencionales. Por lo general, dichas sales
se puede preparar por reaccion de las formas de acido o base libre de estos
compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o acida apropiada
en agua o en un solvente organico, o en una mezcla de los dos; en general,
se prefieren los medios no acuosos tales como éter, acetato de etilo, etanol,
isopropanol o acetonitrilo. Las listas de sales adecuadas se encuentran en
Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17° ed., Mack Publishing Company,
Easton, Pa., 1985, p. 1418 y Journal of Pharmaceutical Science, 66, 2
(1977), cada uno de los cuales se incorpora en la presente por referencia en
su totalidad.

La frase “farmacéuticamente aceptable” se emplea en la presente
para referir a los compuestos, materiales, composiciones, y/o formas de

dosificacién que, dentro del alcance del sano criterio médico, son adecuadas
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para el uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin
excesiva toxicidad, irritacién, respuesta alérgica u otro problema o
complicacion, concordante con una relaciéon beneficio/riesgo razonable.

Los metabolitos son asimétricos (por ejemplo, tienen uno o mas
estereocentros). Todos los estereoisdmeros, por ejemplo los enantiomeros y
diasteredmeros, estan incluidos, a menos que se indique otra cosa. Los
métodos sobre la forma de preparar formas optimamente activas de los
materiales de inicio son conocidos en la técnica, tales como por resolucion
de mezclas racémicas o por sintesis estereoselectivas.

Los cbmpuestos de la invencién también incluyen todos los is6topos
de atomos que aparecen en los metabolitos. Los isétopos incluyen los
atomos que tienen el mismo nimero atdémico pero diferentes nimeros de
masa. Por ejemplo, los is6topos de hidrégeno incluyen tritio y deuterio.

El término “compuesto”, tal como se usa en la presente pretende
incluir todos los estereoisdbmeros, isémeros geométricos, tautdomeros e
is6topos de las estructuras mostradas.

Sintesis

Los compuestos de la invencion, incluso sus sales, se pueden
preparar mediante el uso de técnicas de sintesis organica y se pueden
sintetizar de acuerdo con cualquiera de numerosas vias de sintesis posibles.

Las reacciones para preparar los compuestos de la invencion se
pueden llevar a cabo en solventes adecuados que pueden ser seleccionados
facilmente por un experto en la técnica de sintesis organica. Los solventes
adecuados pueden ser sustancialmente no reactivos con los materiales de
inicio (reactivos), los intermediarios o los productos a las temperaturas a las
cuales se realizan las reacciones, por ejemplo, temperaturas que pueden
variar de la temperatura de congelamiento del solvente a la temperatura de
ebullicién del solvente. Determinada reaccién puede ser realizada en un

solvente o una mezcla de mas de un solvente. Segin la etapa de reaccion
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particular, el experto en el arte puede seleccionar los solventes adecuados
para una etapa de reaccion particular.

La preparacion de compuestos de la invencién puede incluir la
proteccion y la desproteccion de diversos grupos quimicos. La necesidad de
proteccion y desproteccion y la seleccion de grupos protectores adecuados
pueden ser determinadas con facilidad por un experto en la técnica. La
quimica de los grupos protectores puede ser hallada, por ejemplo, en T.W.
Greene y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3rd. Ed.,
Wiley & Sons, Inc., Nueva York (1999), la cual se incorpora en la presente
por referencia en su totalidad.

Las reacciones se pueden monitorear de acuerdo con cualquier
meétodo adecuado conocido en la técnica. Por ejemplo, la formacion de
productos se puede monitorear por medios espectroscopicos, tales como
espectroscopia por resonancia magnética nuclear (por ejemplo, 'H o 3¢),
espectroscopia de infrarrojo, espectrofotometria (por ejemplo, visible en UV),
0 espectrometria de masa, o por cromatografia tales como cromatografia
liquida de alto rendimiento (HPLC) o cromatografia de capa fina.

Los compuestos de la invencion se pueden preparar de acuerdo con
numerosas vias de preparaciéon conocidas en la bibliografia. Ejemplos de
métodos de sintesis para preparar compuestos de la invencién se proveen
en los siguientes Esquemas.

Tal como se muestra en el Esquema 1, la sintesis de las mezclas
diastereoméricas de los cis-alcoholes 1 comienza con acido
ciclopentenocarboxilico 1. El acido ciclopentenocarboxilico 1 se
bromolactoniza segtin un procedimiento descrito con anterioridad (Hodgson,
David M.; Witherington, Jason; Moloney, Brian A., Journal of the Chemical
Society, Perkin Transactions 1: Organic and Bio-Organic Chemistry, 1994,
23, 3950) para dar la correspondiente bromolactona 2. La bromolactona 2 se
desbrorﬁa con el uso de un agente deshalogenante, tal como (Me;Si);SiH

para dar 3. La lactona 3 se reduce al correspondiente hemicetal con el uso

3.
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de un agente reductor, por ejemplo DIBAL-H; el hemicetal formado se trata
con el iluro 3a para obtener el derivado crotonitrilo 4. El nitrilo 4 luego
reacciona con el pirazol 5§ en presencia de una base tal como DBU para dar
6 como mezcla de diasteredmeros, los cuales son convertidos a los
alcoholes | tras la eliminacion del grupo SEM. Los estereoisdbmeros
individuales de esté mezcla (l) se pueden separar por cromatografia quiral

para dar los alcoholes enantioméricamente puros (4 estereoisémeros

totales).
Esquema 1
M TMS-Br, DMSO Br, (Me3Si);SiH, o
o e Y
OH (iPruNEt, CHCl, AIBN, A
57% , © 3% , O
1

DBU/CH5CN

1. DIBAL-H/CH2Cl HO

W DN
2. PhaP=CHCN (3a), tol oN

80 °C
50% s
HO.,
H cN
NN 1.LiBF 4, CH3CN/H,0
Y 4 -
W 2. (CHoNH,),
Lb | \> 58%
NT TN
SEM
6 |

Tal como se muestra en el Esquema 2, la sintesis de los trans—
alcoholes Il comienza con la mezcla diastereomérica de alcoholes 6. La
mezcla diastereomérica de alcoholes 6 se trata con acido benzoico en las
condiciones de Mitsunobu para obtener una mezcla de los trans—benzoatos
7 con inversion completa. La mezcla de los benzoatos 7 se hidroliza por
tratamiento con una base tal como LiOH para dar una mezcla de los trans—

alcoholes 8. El grupo SEM dentro de los alcoholes 8 luego se elimina para

10



dar la mezcla diastereomérica de los trans—alcoholes Il, el cual se separa por

cromatografia quiral para dar estereoisdmeros individuales (4
estereoisdmeros totales).
Esquema 2
HO,
PhOCO HO
H N
H cN H ¢cN
N-N
/ P PPhs, DIAD, PhCO,H N— LiOH, dioxano N—
p o i) i !
THF - = MeCH, agua o
N~ N\
s N> 72-80% NN T
N ls N
SEM NN NTTN
6 ;  SEM g SEM
HO
H cN
1.LiBF4, CH3CNIHz0 PN
A p
2 (CHN mezcla1':1 de
(CH;NHg), N diastereémeros
58% N |\>
N

La sintesis de las cetonas Hll se describe en el Esquema 3. Una

mezcla de los cis—alcoholes 6 se puede oxidar en condiciones de Swern

para dar la correspondiente mezcla de cetonas 9. El grupo SEM dentro de

las cetonas 9 se elimina para dar una mezcla de la cetona lll, la cual se

10 puede separar por cromatografia quiral para dar los estereoisémeros

individuales (4 estereoisémeros totales).

Esquema 3

HO., o)
H CN ?\/QN

N-N (COCI), 1.LiBF4, CHiCN/HZO
~ —
DMSO 2. (CHyNH),
N“ R TEA N~ 58%
k\N y 80% k\
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Mélodos

Los compuestos de la invencion pueden modular la actividad de una o
mas Janus quinasas (JAK). El término “modular” pretende referirse a una
capacidad para incrementar o reducir la actividad de uno o0 mas miembros de
familia JAK de quinasas. En consecuencia, los compuestos de la invencién
se pueden usar en métodos para modular una JAK al entrar en contacto el
JAK con cualquiera de uno o mas de los compuestos o las composiciones
descritas en la presente. En algunas formas de realizacion, los compuestos
de la presente invencion pueden actuar como inhibidores de una o mas JAK.
En algunas formas de realizacion, los compuestos de la presente invencion
pueden actuar para estimular la actividad de una o mas JAK. En otras
formas de realizacién, los compuestos de la invencidn se pueden usar para
modular la actividad de una JAK en un individuo que necesite la modulacién
del receptor al administrar una cantidad moduladora de un compuesto de la
invencién.

Las JAK a las cuales los presentes compuestos se unen y/o modulan
incluyen cualquier miembro de la familia JAK. En algunas formas de
realizacion, JAK es JAK1, JAK2, JAK3 o TYK2. En algunas formas de
realizacion, JAK es JAK1 o JAK2. En algunas formas de realizacion, JAK es
JAK2. En algunas formas de realizacion, JAK es JAK3.

Los compuestos de la invencion bueden ser selectivos. Por
“selectivos” se entiende que el compuesto se fija o inhibe una JAK con
mayor afinidad o potencia, respectivamente, comparado con al menos otra
JAK. En algunas formas de realizacién, los compuestos de la invencion son
inhibidores selectivos de JAK1 o JAK2 respecto de JAK3 y/o TYK2. En
algunas formas de realizacién, los compuestos de la invencidon son
inhibidores selectivos de JAK2 (por ejemplo, respecto de JAK1, JAK3 y
TYK2). Sin desear estar limitado por la teoria, dado que los inhibidores de
JAK3 pueden conducir a efectos inmunosupresores, un compuesto que es

selectivo para JAK2 respecto de JAK3 y que es Util para el tratamiento de
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cancer (tal como mieloma muiltiple, por ejemplo) puede ofrecer la ventaja
adicional de tener menos efectos secundarios inmunosupresores. La
selectividad puede ser de al menos aproximadamente 5 veces, 10 veces, al
menos aproximadamente 20 veces, al menos aproximadamente 50 veces, al
menos aproximadamente 100 veces, al menos aproximadamente 200 veces,
al menos aproximadamente 500 veces o al menos aproximadamente 1000
veces. La selectividad puede ser medida por métodos de rutina en la técnica.
En algunas formas de realizacion, se puede analizar la selectividad en la Km
de cada enzima. En algunas formas de realizacion, la selectividad de los
compuestos de la invencion de JAK2 sobre JAK3 puede ser determinada por
la concentracién celular de ATP.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para tratar
una enfermedad o un trastorno asociado a JAK en un individuo (por ejemplo,
paciente) al administrar al individuo que necesite dicho tratamiento una
cantidad o dosis terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente
invencion o una de sus composiciones farmacéuticas. Una enfermedad
asociada a JAK puede incluir cualquier enfermedad, trastorno o condicion
ligada de manera directa o indirecta a la expresion o actividad de la JAK,
incluso la sobreexpresion y/o los niveles anormales de actividad. Una
enfermedad asociada a JAK también puede incluir cualquier enfermedad,
trastorno o condicién que se pueda prevenir, aliviar o curar al modular la
actividad de JAK.

Los ejemplos de enfermedades asociadas a JAK incluyen
enfermedades que afectan el sistema inmune tales como, por ejemplo,
rechazo de trasplante de organos (por ejemplo, rechazo de aloinjerto y
enfermedad de injerto versus huésped).

Otros ejemplos de enfermedades asociadas a JAK incluyen
enfermedades autoinmunes tales como esclerosis mdaltiple, artritis
reumatoide, artritis juvenil, diabetes tipo |, lupus, psoriasis, enfermedad

inflamatoria intestinal, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, miastenia

13
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grave, nefropatias por inmunoglobulina, trastornos autoinmunes tiroideos, y
similares. En algunas formas de realizacién, la enfermedad autoinmune es
un trastorno ampollar autoinmune de la piel tal como pénfigo vuigar (PV) o
penfigoide ampollar (BP).

Otros ejemplos de enfermedades asociadas a JAK incluyen
condiciones alérgicas tales como asma, alergias a alimentos, dermatitis
atopica y rinitis. Otros ejemplos de enfermedades asociadas a JAK incluyen
enfermedades virales tales como por virus de Epstein Barr (EBV), hepatitis
B, hepatitis C, HIV, HTLV 1, virus de varicela—zoster (VZV) y virus de
papiloma humano (HPV).

Otros ejemplos de enfermedades o condiciones asociadas a JAK
incluyen trastornos de la piel tales como psoriasis (por ejemplo, psoriasis
vulgar), dermatitis atdpica, erupciones de la piel, irritacion de la piel,
sensibilizacion de la piel (por ejemplo, dermatitis por contacto o dermatitis
alergica por contacto). Por ejemplo, ciertas sustancias ciertas sustancias
incluyen algunos compuestos farmacéuticos que cuando se aplican
topicamente pueden causar sensibilizacion de la piel. En algunas formas de
fealizacic’m, la coadministracién o administracion en secuencia de al menos
un inhibidor de JAK de la invencién junto con el agente que causa
sensibilizacion no deseada puede ser Util para tratar diéha sensibilizaciéon o
dermatitis no deseada. En algunas formas de realizacion, el trastorno de la
piel se trata por administracion tépica de al menos un inhibidor de JAK de la
invencioén.

En otras formas de realizacién, la enfermedad asociada a JAK es
cancer que incluye los caracterizados por tumores sélidos (por ejemplo,
cancer de prostata, cancer renal, cancer hepatico, cancer pancreatico,
cancer gastrico, cancer de mama, cancer de pulmén, cancer de cabeza y
cuello, cancer de tiroides, glioblastoma, sarcoma de Kaposi, enfermedad de
Castleman, melanoma etc.), canceres hematolégicos (por ejemplo, linfoma,

leucemia tal como leucemia linfoblastica aguda, leucemia mielégena aguda
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(AML) o mieloma muiltiple), y cancer de piel tal como linfoma cutaneo de
células T (CTCL) y linfoma cutdneo de células B. Los ejemplos de linfoma
cutaneo de células T incluyen sindrome de Sezary y micosis fungoides.

Las enfermedades asociadas con JAK también pueden incluir las
caracterizadas por la expresion de un JAK2 mutante tal como los que tienen
al menos una mutacién en el dominio de seudo—quinasa (por ejemplo,
JAK2VB17F).

Las enfermedades asociadas con JAK también pueden incluir
trastornos mieloproliferativos (MPD) tales como policitemia vera (PV),
trombocitemia esencial (ET), metaplasia mieloide con mielofibrosis (MMM),
leucemia mielégena crénica (CML), leucemia mielomonocitica crénica
(CMML), sindromes hipereosinofilicos (HES), enfermedad de mastocitos
sistémica (SMCD), y similares.

Otras enfermedades asociadas con JAK incluyen la inflamacion y las
enfermedades inflamatorias. Los ejemplos de enfermedades inflamatorias
incluyen enfermedades inflamatoria del ojo (por ejemplo, iritis, uveitis,
escleritis, ~conjuntivitis o enfermedad relacionada), enfermedades
inflamatorias de las vias respiratorias (por ejemplo, las vias respiratorias
superiores que incluyen la nariz y los senos tales como rinitis o sinusitis, o
las vias respiratorias inferiores que incluyen bronquitis, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, y similares), miopatia inflamatoria tal como
miocarditis, y otras enfermedades inflamatorias. Otras enfermedades
inflamatorias que se pueden tratar con los compuestos de la invencién
incluyen sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y shock
séptico.

Los inhibidores de JAK descritos en la presente también se pueden
usar para tratar lesiones de reperfusiéon por isquemia o una enfermedad o
una condicién relacionada con un evento isquémico inflamatorio tal como
accidente cerebrovascular o ataque cardiaco. Los inhibidores de JAK

descritos en la presente también se pueden usar para tratar anorexia,
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caquexia o fatiga tal como los que resultan de o se asocian con cancer. Los
inhibidores de JAK descritos en la presente también se pueden usar para
tratar reestenosis, esclerodermitis o fibrosis. Los inhibidores de JAK
descritos en la presente también se pueden usar para tratar condiciones
asociadas con hipoxia o astrogliosis tales como, por ejemplo, retinopatia

diabética, cancer o neurodegeneracién. Ver, por ejemplo, Dudley, A.C. et al.

Biochem. J. 2005, 390(Pt 2):427--36 y Sriram, K. et al. J. Biol. Chem. 2004,'

279(19):19936—47. Epub 2004 Mar 2.

Los inhibidores de JAK descritos en la presente también se pueden
usar para tratar gota y aumento del tamafio de la prostata debida, por
ejemplo, a hipertrofia prostatica benigna o hiperplasia prostatica benigna.

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

Tal como se usa en la pfesente, los términos “individuo” o “paciente”,
usados indistintamente, se refieren a cualquier animal, incluso mamiferos, de
preferencia ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros, gatos, cerdos,
vacunos, ovejas, caballos o primates, y con mayor preferencia humanos.

Tal como se usa en la presente, la frase “cantidad terapéuticamente
efectiva” se refiere a la cantidad de compuesto activo o agente farmacéutico
que desencadena la respuesta bioldgica o medicinal que es buscada en un
tejido, sistema, animal, individuo o humano por el investigador, veterinario,
médico u otro profesional clinico.

Tal como se usa en la presente, el término “tratar” o “tratamiento” se

refiere a uno o mas de (1) prevenir la enfermedad; por ejemplo, prevenir la
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enfermedad, condicion o trastorno en un individuo que puede estar
predispuesto a la enfermedad, condicién o trastorno pero ain no
experimenta o muestra la patologia o sintomatologia de la enfermedad; (2)
inhibir la enfermedad; por ejemplo, inhibir una enfermedad, condicién o
trastorno en un individuo que experimenta o muestra la patologia o la
sintomatologia de la enfermedad, condicién o trastorno; y (3) aliviar la
enfermedad; por ejemplo, aliviar una enfermedad, condicién o trastorno en
un individuo experimenta o muestra la patologia o sintomatologia de la
enfermedad, condicién o trastorno (es decir, que revierte la patologia y/o la
sintomatologia) tal como reducir la severidad de la enfermedad.

Terapias de combinacion

Uno o mas de otros' agentes farmacéuticos tales como, por ejemplo,
quimioterépiéos, agentes antiinflamatorios, esteroides, inmunosupresores,
asi como inhibidores de Ber—Abl, Fit-3, RAF y FAK quinasa tales como, por
ejemplo, los descritos en el documento WO 2006/056399, u otros agentes se
pueden usar en combinacion con los compuestos de la presente invencion
para el tratamiento de enfermedades trastornos o condiciones asociadas con
JAK. El uno 0 mas agentes farmacéuticos adicionales se pueden administrar
a un paciente en forma simultanea o en secuencia.

Los ejemplos que quimioterapicos incluyen inhibidores de
proteosomas (por ejemplo, bortezomib), talidomida, reviimid, y agentes
lesionantes de ADN tales como melfalan, doxorrubicina, ciclofosfamida,
vincristina, etopoésido, carmustina y similares.

Los ejemplos de esteroides incluyen corticosteroides tales como
dexametasona o prednisona.

Los ejemplos de inhibidores de Bcr—Abl incluyen los compuestos y
sus sales farmacéuticamente aceptables, de los géneros y especies
descritos en la patente de los Estados Unidos N.° 5.521.184, y los

documentos WO 04/005281, EP2005/009967, EP2005/010408, y U.S. N.° de
serie 60/578.491.
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Los ejemplos de inhibidores adecuados de Flt-3 incluyen compuestos
y sus sales farmacéuticamente aceptables descritos en los documehtos WO
03/037347, WO 03/099771 y WO 04/046120.

Los ejemplos de inhibidores adecuados de RAF incluyen compuestos
y sus sales farmacéuticamente aceptables descritos en los documentos WO
00/09495 y WO 05/028444.

Los ejemplos de inhibidores adecuados de FAK incluyen compuestos
y sus sales farmacéuticamente aceptables descritos en los documentos WO
04/080980, WO 04/056786, WO 03/024967, WO 01/064655, WO 00/053595,
y WO 01/014402.

En algunas formas de realizacién, uno o mas de los metabolitos de la
invencién se pueden usar en combinacién con uno o mas de otros
inhibidores de quinasa que incluyen imatinib, particularmente para tratar
pacientes resistentes a imatinib u otros inhibidores de quinasa.

En algunas formas de realizacién, uno o mas inhibidores de JAK de la
invencién se pueden usar en combinacion con uno quimioterapico en el
tratamiento de céncer, tales como mieloma multiple, y pueden mejorar la
respuesta al tratamiento, comparado con la respuesta al agente
quimioterapico solo, sin exacerbacion de sus efectos toxicos. Los ejemplos
de ofros agentes farmacéuticos usados en el tratamiento de mieloma
multiple, por ejemplo, pueden incluir, sin limitacién, melfalano, melfalano mas
prednisona [MP], doxorrubicina, dexametasona y Velcade (bortezomib).
Otros agentes adicionales usados en el tratamiento de mieloma mdltiple
incluyen inhibidores de Bcr-Abl, Fit-3, RAF y FAK quinasa. Los efectos
aditivos o sinérgicos son resultados deseables de la combinacion de un
inhibidor de JAK de la presente invencion con un agente adicional. Ademas,
la resistencia de células de mieloma multiple a agentes tales como
dexametasona puede ser reversible tras el tratamiento con un inhibidor de
JAK de la presente invencion. Los agentes se pueden combinar con los

compuestos de la presente en una forma de dosificacion Unica o continua, o
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los agentes se pueden administrar en forma simultanea o en secuencia
como formas de dosificacion diferentes.

En algunas formas de realizacién, se administrar un corticosteroide tal
como dexametasona a un paciente en combinacion con al menos un
inhibidor de JAK en donde la dexametasona se administra en forma
intermitente en oposicion a en forma continua.

En algunas otras formas de realizacién, las combinaciones de uno o
mas inhibidores de JAK de la invencién con otros agentes terapéuticos se
pueden administrar a un paciente antes, durante y/o después de un

trasplante de médula ésea o trasplante de células madre.

Formulaciones farmacéuticas y formas de dosificacién .
Cuando se emplean como agentes farmacéuticos, los compuestos de
la invencion se pueden administrar en la forma de composiciones
farmacéuticas. Estas composiciones se pueden preparar de una manera
bien conocida en el arte farmacéutico, y se pueden administrar por diversas
vias, segUn si se desea un tratamiento local o sistémico y sobre la superficie
a tratar. La administraciéon puede ser toépica (incluso transdérmica,
epidérmica, oftdlmica y membranas mucosas incluso provision intranasal,
vaginal y rectal), pulmonar (por ejemplo, por inhalacién o insuflacién de
polvos o aerosoles, incluso por nebulizador; intratraqueal o intranasal), oral o
parenteral. La administracién parenteral incluye inyeccién o infusion
intravenosa, intraarterial, subcutanea, intraperitoneal, intramuscular; o
administracion intracraneal, por ejemplo, intratecal o intraventricular. La
administracion parenteral puede estar en la forma de una dosis Unica en
bolo, o puede ser, por ejemplo, por una bomba de perfusién continua. Las
composiciones y formulaciones farmacéuticas para la administracion tépica
pueden incluir parches transdérmicas, ungiientos, lociones, cremas, geles,
gotas, supositorios, rocios, liquidos y polvos. Los portadores farmacéuticos

convencionales, las bases acuosas, en polvo u oleosas, espesantes y

19



10

15

20

25

30

similares pueden ser necesarios o deseables. También pueden ser Utiles los
condones, guantes y similares.

La presente invenciéon también incluye composiciones farmacéuticas
que contienen, como ingrediente activo, uno o mas de los compuestos de la
invencion anteriores en combinacién con uno o mas portadores (excipientes)
farmacéuticamente aceptables. Al realizar las composiciones de la
invencion, el ingrediente activo generalmente se mezcla con un excipiente,
se diluye con un excipiente o se incluye en dicho portador en la forma, por
ejemplo, de una capsula, saché, papel u otro contenedor. Cuando el
excipiente sirve como diluyente, puede ser material sélido, semisélido o
liquido, el cual actda como vehiculo, portador o medio para el ingrediente
activo. En consecuencia, las composiciones pueden estar en la forma de
comprimidos, pildoras, polvos, grageas, saché, pastillas, elixires,
suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles (como medio
sélido o en un medio liquido), unglientos que contienen, por ejemplo, hasta
el 10% en peso del compuesto activo, capsulas de gelatina blanda y dura,
supositorios, soluciones inyectables estériles, y polvos embalados estériles.

Al preparar una formulacion, el compuesto activo se puede moler para
proporcionar el tamafo de particula adecuado antes de combinarse con los
demas ingredientes. Si el compuesto activo es sustancialmente insoluble, se
puede moler a un tamafo de particula inferior a 200 de malla. Si el
compuesto activo es sustancialmente soluble en agua, el tamafo de
particula se puede ajustar al molerlo para proveer una distribucion
sustancialmente uniforme en la formulacién, por ejemplo de
aproximadamente 40 de malla.

Los compuestos de la invencion se pueden moler mediante
procedimientos de molienda conocidos tales como molienda himeda, a fin
de obtener un tamafio de particula adecuado para la formaciéon de
comprimidos y para otros tipos de formulacion. Las preparaciones finamente

divididas (nanoparticuladas) de los compuestos de la invencién se pueden
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preparar por procesos conocidos en la técnica, por ejemplo ver la solicitud
de patente internacional N.° WO 2002/000196.

Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa,
dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almiddnes, goma acacia, fosfato de
calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa
microcristalina, polivinilpirrolidona, celulosa, agua, jarabe, y metilcelulosa.
Las formulaciones también pueden incluir: agentes lubricantes tales como
talco, estearato de magnesio y aceite mineral; agentes humectantes;
agentes emulsificantes y de suspension; agentes conservadores tales como
metil- y propilhidroxibenzoatos; agentes edulcorantes y agentes
saborizantes. Las composiciones de la invencion se pueden formular de
manera tal que provean la liberacion rapida, sostenida o retardada del
ingrediente active después de la administracion al paciente mediante el
empleo de procedimientos conocidos en la técnica.

Las composiciones se pueden formular en una forma de dosificacion
unitaria, en donde cada dosis contiene de aproximadamente 5 a
aproximadamente 1000 mg (1 g), mas habitualmente de alproximadamente
100 a aproximadamente 500 mg, del ingrediente activo. La expresion
“formas de dosificacion unitaria” se refiere a unidades fisicamente divididas
adecuadas para dosis unitarias de sujetos humanos y otros mamiferos, en
donde cada unidad contiene una cantidad predeterminada de material activo
calculado para producir el efecto terapéutico deseado, en asociaciéon con un
excipiente farmacéutico adecuado.

El compuesto activo puede ser efectivo en un amplio rango de
dosificacion 'y generalmente se administra en una cantidad
farmacéuticamente efectiva. Sin embargo, se debe entender que la cantidad
del compuesto realmente administrado generaimente debe ser determinado
por un medico, de acuerdo con las circunstancias relevantes, incluso la

condicion a tratar, la via de administracion elegida, el compuesto real
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administrado, la edad, el peso, y la respuesta del paciente individual, la
severidad de los sintomas del paciente y similares.

Para preparar composiciones sélidas tales como comprimidos, el
principal ingrediente activo se mezcla con un excipiente farmacéutico para
formar una composicion de preformulacion sélida que contiene una mezcla
homogénea de un compuesto de la presente invencion. Cuando se hace
referencia de estas composiciones de preformulacion como homogéneas, el
ingrediente activo generalmente se dispersa uniformemente en toda la
composicién, de manera tal que la composicion se puede subdividir con
facilidad en formas de dosificacion unitaria igualmente efectivas tales como
comprimidos, pildoras y capsulas. Esta preformulacion sélida luego se
subdivide en formas de dosificacion unitaria del tipo antes descrito que
contienen, por ejemplo, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1000
mg del ingrediente activo de la presente invencion.

Los comprimidos o las pildoras de la presente invenciéon pueden estar
recubiertos o de otra manera compuestos para proveer una forma de
dosificacion que provea la ventaja de la accién prolongada. Por ejemplo, el
comprimido o pildora puede comprender un componente de dosis interna y
un componente de dosis externa, en donde este Gltimo se encuentra en la
forma de una envoltura sobre la primera. Los dos componentes pueden estar
separados por una capa entérica que sirve para resistir la desintegracién en
el estbmago y permitir que el componente interno pase intacto al duodeno o
provea liberacion retardad. Se pueden usar diversos materiales para dichas
capas o cubiertas entéricas, en donde dichos materiales incluyen una
cantidad de acidos poliméricos y mezclas de é&cidos poliméricos con
materiales tales como lacas, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las cuales se pueden incorporar los
compuestos y las composiciones de la presente invencién para la
administracién oral o por inyeccién incluyen soluciones acuosas, jarabes de

sabor adecuado, suspensiones acuosas u oleosas y emulsiones saborizadas
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con aceites comestibles tales como aceite de semilla de algodon, aceite de
sésamo, aceite de coco o aceite de mani, asi como elixires y vehiculos
farmacéuticos similares.

Las composiciones para inhalacién o insuflacion incluyen soluciones y
suspensiones en solventes acuosos u organicos farmacéuticamente
aceptables, o sus mezclas, y polvos. Las composiciones liquidas y sélidas
pueden contener excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados tal
como se describié con anterioridad. En algunas formas de realizacién, las
composiciones se administran por la via respiratoria oral o nasal para el
efecto local o sistémico. Las composiciones se pueden nebulizar mediante el
uso de gases inertes. Las soluciones nebulizadas se pueden respirar
directamente del dispositivo nebulizador o se puede adosar el dispositivo

nebulizador a una carpa de mascara facial, una maquina de respirador de

presion positiva intermitente. Las composiciones en solucion, suspension o

polvo se pueden administrar en forma oral o nasal de dispositivos que
proveen la formulaciéon de manera adecuada.

La cantidad de compuesto o composicion administrada a un paciente
variara segun lo que se administra, el objeto de la administracién, por
ejemplo prevencion o terapéutica, el estado del paciente, la forma de
administracion, y similares. En las aplicaciones terapéuticas, se pueden
administrar composiciones a un paciente que ya padece de una enfermedad
en una cantidad suficiente para curar o al menos detener parcialmente los
sintomas de la enfermedad y sus complicaciones. Las dosis efectivas
dependeran de la condicién o enfermedad tratada, asi como del criterio del
meédico a cargo, segun factores tales como la severidad de la enfermedad, la
edad, el peso y la condicion general del paciente, y similares.

Las composiciones administradas a un paciente pueden estar en la
forma de las composiciones farmacéuticas antes descritas. Estas
composiciones se pueden esterilizar mediante técnicas convencionales de

esterilizacion, o se pueden filtrar en forma estéril. Las soluciones acuosas se
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pueden embalar para ser usadas como tales, o liofilizar, en donde la
preparacion liofilizada se puede combinar con un portador acuoso estéril
antes de la administracion. El pH de las preparaciones del compuesto
generaimente es de entre 3 y 11, con mayor preferencia de 5 a 9 y con
maxima preferencia de 7 a 8. Se comprendera que el uso de algunos de los
anteriores excipientes, portadores o estabilizadores dara por resultado en la
formacién de sales farmacéuticas.

La dosis terapéutica de los compuestos de la presente invencion
puede variar de acuerdo con, por ejemplo, el uso particular para el cual se
hace dicho tratamiento, la forma de administracién del compuesto, la salud y
condicién del paciente, y el criterio del médico que prescribe. La proporciéon o
concentracion de un compuesto de la invencion en una composicidn
farmacéutica puede variar segun numerosos factores que incluyen la
dosificacion, las caracteristicas quimicas (por ejemplo, hidrofobicidad), y la
via de administracién. Por ejemplo, los compuestos de la invencién se
pueden proveer un una solucion buffer acuosa fisiolégica que contiene
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10% p/v del compuesto para
administracion parenteral. Algunos rangos de dosis tipicas son de
aproximadamente 1 pg/kg a aproximadamente 1 g/kg de peso corporal por
dia. En algunas formas de realizacion, el rango de dosis es de
aproximadamente 0,01 mg/kg a laproximadamente 100 mg/kg de peso
corporal por dia. La dosis probablemente dependa de variables tales como el
tipo y la extensién de la progresion de la enfermedad o trastorno, el estado
de salud global del paciente particular, la eficacia biolégica relativa del
compuesto seleccionada, la formulacion del excipiente, y su via de
administracion. Las dosis efectivas se pueden extrapolar de curvas de dosis
respuesta derivadas de sistemas de prueba de modelos in vitro o animales.

Las composiciones de la invencion también pueden incluir uno o mas

agentes farmacéuticos adicionales tales como un compuesto quimioterapico,
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esteroide, antiinflamatorio o inmunosupresor, de los cuales se enumeraron

ejemplos con anterioridad.

Compuestos marcados y métodos de ensayo

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a compuestos
marcados de la invencién (con marca radiactiva, con marca fluorescente,
etc.) que serian utiles no solo en técnicas de imagenes sino también en
ensayos, in vitro e in vivo, para localizar y cuantificar JAK en muestras de
tejido, incluso humano, y para identificar ligandos de JAK por fijacion por
inhibicion de un compuesto marcado. En consecuencia, la presente
invencion incluye ensayos de JAK que contienen dichos compuestos
marcados.

La presente invenciéon también incluye compuestos de la invencion
con marca isotopica. Un compuesto con marca “isotdpica” o “radiactiva” es
un compuesto de la invencién en el cual uno o mas atomos estan
reemplazados o sustituidos por un atomo que tiene masa atémica o nimero
de masa diferente de la masa atémica o el nimero de masa hallados en la
naturaleza (es decir, naturales). Los radionucleidos adecuados que se
pueden incorporar en los compuestos de la presente invencién incluyen sin
limitaciones 2H (también escrito D por deuterio), *H (también escrito T por
tl’itiO), 11C, 13C, 140, 13N, 15N, 150, 170, 1801 18F, 358, 36C|, SZBF, 758[’, 768[’, 77Br,
123, 124, 1291 ¢ "', El radionucleido que se incorpora en los compuestos con
marca radiactiva de la presente dependera de la aplicacion especifica de
dicho compuesto con marca radiactiva. Por ejemplo, para ensayos de
rotulado in vifro de metaloproteasas y competicién, los compuestos que
incorporan *H, '“C, 82Br, %, 13|, 385 o generalmente son mas Utiles. Para
aplicaciones de radioimagenes generalmente son mas utiles ''C, '°F, 129,
123|' 124|1 131|’ 758[', 7ESBr o 77BI'. |

Se entiende que un “compuesto con marca radiactiva” o “compuesto

marcado” es un compuesto que tiene incorporado al menos un
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durante 2 horas. A la mezcla de reaccion se afiadid gota a gota una solucion
de acido ciclopent-3—en—1—carboxilico (2,00 g, 0,0178 mol) en cloroformo
(12 mL) durante un periodo de 15 minutos y la mezcla de reaccién se agité a
0 °C durante 10 minutos. Luego se afadio N,N—diisopropiletilamina (4,0 mL,
0,023 mol) y la mezcla resultante se agit6 a 0 °C. Al cabo de 10 minutos, la
mezcla se calentd a reflujo durante 16 horas. La mezcla de reaccidn se
diluy6 con cloroformo, se lavé con agua, salmuera, se secd (MgSQy), y se
destil6 al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice
usando 30% de EtOAc/hexanos como eluyente para dar el producto. 'H
RMN (400 MHz, CDCl;): & 4,88 (bré, 1H), 4,34 (m, 1H), 2,90 (m, 1H), 2,66
(m, 1H), 2,31 (m, 1H), 1,93 (m, 1H), 1,83 (m, 1H).
Etapa 2. 2—oxabiciclo[2,2, 1]heptan—-3-ona
L&o
o)

Se afiadi6 tris(trimetilsilil)silano (4,7 mL, 15 mmol) gota a gota a una
solucion de 6—-bromo—2-oxabiciclo[2,2, 1]heptan—3—ona (1,96 g, 10,3 mmol) y
2,2'-azo-bis—isobutironitrilo (0,2 g, 1 mmol) en tolueno (100 mL) en un
recipiente de base redonda y la mezcla resultante se agité a 80 °C durante 5
horas. Lé mezcla de reaccién se concentré por evaporacion rotativa y el
residuo se diluyé con acetato de etilo, se lavé con NH.Cl saturado, se seco
(MgSOy,), y se destil6 al vacio. El residuo se purifico por cromatografia en gel
de silice usando 100% de hexanos, pasando de 25% de EtOAc/hexanos
luego a 33% de EtOAc/hexanos como eluyentes para dar e! producto. 'H
RMN (300 MHz, CDCls): 8 4,93 (m, 1H), 2,91 (m, 1H), 2,19 (m, 1H), 1,60-
1,99 (m, 5H).

Etapa 3. (2E)- y (2Z)-3—[(1S,3R)-3-hidroxiciclopentilJacrilonitrilo y (2E)- y
(22)-3—[(1R, 3S)-3-hidroxiciclopentilJacrilonitrilo

HO OH

D—\”\CN y NC"‘"‘/r_U
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Se afiadié 1,00 M de hidruro de diisobutilaluminio en tolueno (8,0 mL)
se afadid gota a gota a una solucion de 2-oxabiciclo[2,2,1]heptan—3—ona
(600 mg, 5 mmol) en cloruro de metileno (20 mL) en un recipiente de base
redonda a —78 °C. La mezcla resultante se agité a —78 °C durante 45
minutos. La mezcla de reaccién se tratd con solucidén saturada de sal de
Rochelle. Después de agitar durante 15 minutos, la mezcla de reaccion se
extrajo con acetato de etilo y los extractos organicos combinados se lavaron
con agua, NaCl saturado, se secaron (MgSQy,), y se destilaron al vacio. El
producto crudo se usé en la siguiente reaccion sin ulterior purificacion.

Una solucién de 2-oxabiciclo[2,2,1]heptan-3-ol crudo (400 mg, 4
mmol) y (trifenilfosforaniliden)acetonitrilo (1,2 g, 3,8 mmol) en tolueno (12
mL) en un recipiente de base redonda se calenté a 80 °C durante 2 horas.
La mezcla de reaccion luego se purificd por cromatografia en gel de silice
usando 40% de EtOAc/hexanos para dar los productos racémicos. 'H RMN
(400 MHz, CDCls): 5 6,78 (dd, 1H), 5,30 (d, 1H), 5,20 (m, 1H), 2,67 (m, 1H),
2,20 (m, 1H), 1,40-1,90 (m, 6H).

Etapa 4. 3-[(1S,3R)-3-hidroxiciclopentil]-3—[4—(7-[2—(trimetilsilil)etoxiJmetil—
7H-pirrolo[2, 3—d]pirimidin—4il)—1H-pirazol-1-ilJoropanonitrilo y 3-[(1R,3S)-
3-hidroxiciclopentil]-3—[4—(7—[2—(trimetilsilil) etoxiJmetil-7H—pirrolo[2, 3—

d]pirimidin—4—)'/)— 1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo
HO., HO

Se anadié 1,8—diazabiciclo[5,4,0Jundec~7—eno (0,54 mL, 3,6 mmol) a
una soluciébn de una mezcla de (2E)- y (22)-3-[(1S,3R)-3-
hidroxiciclopentil]acrilonitrilo y (2E)- y (2Z2)-3-[(1R,3S)-3~
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hidroxiciclopentillacrilonitrilo (0,250 g, 1,82 mmol) y 4—(1H-pirazol—4—il)-7- _
[2—(trimetilsilil)etoxilmetil-7H—pirrolo[2,3—d]pirimidina (0,57 g, 1,8 mmol) en
acetonitrilo (5 mL) en un recipiente de base redonda. La mezcla resultante
se agitd a 25 °C durante 2 dias, momento en el cual el analisis por LCMS
mostré ~80% de los materiales de partida se habia consumido. La mezcla de
reaccion se purific6 por cromatografia en gel de silice usando 1:1
EtOAc/hexanos para dar el producto. '"H RMN (400 MHz, CDCI3): 5 8,90 (d,
1H), 8,39 (m, 2H), 7,46 (m, 1H), 6,86 (m 1H), 5,73 (s, 2H), 4,52 (m, 2H), 3,59
(m, 2H), 3,2 (m, 1H), 3,02 (m, 1H), 2,78 (m, 1H), 2,3 (m, 1H), 1,30-1,90 (m,
BH), 0,99 (m, 2H), 0,08 (s, 9H). LC/MS: 453 (M+H)".
Etapa 5. 3-[(1S,3R)-3-hidroxiciclopentil]-3—[4—(7H-pirrolo[2, 3—d]pirimidin—
4~il)-1H—-pirazol-1—ilJoropanonitrilo y 3—[(1R,3S)-3-hidroxiciclopentil]-3—[4—
(7H-pirrolo[2, 3—d]pirimidin—4—il)—1H-pirazol-1-ilJoropanonitrilo

Se afiadi6 tetrafluoroborato de litio (0,176 g, 1,88 mmol) a una
solucién de 3-[(1S,3R)-3-hidroxiciclopentil]-3—[4—(7-[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)-1H-pirazol-1-
iljpropanonitrilo y 3—-{(1R,3S)-3-hidroxiciclopentil]-3—[4—(7-[2—
(trimetilsilil)etoxi]metil—7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)—1H-pirazol- 1~
ilJpropanonitrilo (85,0 mg, 0,188 mmol) en acetonitrilo (1,5 mL) y agua (0,135
mL) en a vial. La mezcla resultante se calenté a 85 °C durante 26 horas.
Después de dejar enfriar la mezcla de reaccion hasta 25 °C, se afiadio
etilendiamina (63 pL, 0,94 mmol) y la mezcla resultante se agité a 25 °C
durante 3 horas. La mezcla de reaccion se purificé por LC prep. para dar el
producto en forma de sal de acido trifluoroacético. Se disolvié en metanol y
se afnadié Amberlyst 26. La mezcla resultante se agité durante 10 minutos,
se filtr6 y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia quiral para
dar 4 picos mayores y 4 picos menores. (Columna: ChiralPak IA, 4,6 x 250
mm, S particulas micrénicas. Fase mavil: 30% de etanol en hexanos. Tasa

de flujo: 0,8 mil/min—analitica; columna: ChiralPak IA, 20 x 250mm, 5
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particulas micronicas. Fase movil: 30% de etanol en hexanos. Tasa de flujo:
12 ml/min—preparativa).

Los picos menores se atribuyeron a los ésteres de trifluoroacetato que
eran muy moviles y se clivaron al reposar en metanol en los
correspondientes alcoholes.

Pico mayor 1 [tiempo de retencién: 18,56 minutos]: 'H RMN (400
MHz, CD;0D): & 8,66 (brs, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,51 (m, 1H), 6,97

(m, 1H), 4,57 (m, 1H), 4,20 (m, 1H), 3,16 (m, 2H), 2,65 (m, 1H), 1,64-2,00

(m, 5H), 1,28 (m, 1H). LC/MS: 323 (M+H)".

Pico mayor 2 [tiempo de retencién: 25,88 minutos]: 'H RMN (400
MHz, CD30D): & 8,66 (brs, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,50 (m, 1H), 6,96
(m, 1H), 4,60 (m, 1H), 4,30 (m, 1H), 3,18 (m, 2H), 2,61 (m, 1H), 2,23 (m, 1H),
1,40-1,80 (m, 5H). LC/MS: 323 (M+H)".

Pico mayor 3 [tiempo de retencién: 39,84 minutos]: '"H RMN (400
MHz, CD;0D): & 8,66 (brs, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,50 (m, 1H), 6,96
(m, 1H), 4,60 (m, 1H), 4,30 (m, 1H), 3,18 (m, 2H), 2,61 (m, 1H), 2,23 (m, 1H),
1,40-1,80 (m, 5H). LC/MS: 323 (M+H)".

Pico mayor 4 [tiempo de retencion: 51,48 minutos]: '"H RMN (400
MHz, CD;0OD): & 8,66 (brs, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,51 (m, 1H), 6,97
(m, 1H), 4,57 (m, 1H), 4,20 (m, 1H), 3,16 (m, 2H), 2,65 (m, 1H), 1,64—2,00
(m, 5H), 1,28 (m, 1H). LC/MS: 323 (M+H)*.

Ejemplo 2:

Sal de acido trifluoroacético de 3-[(1S,3S)-3-hidroxiciclopentil]-3—[4—
(7TH-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo y sal de
acido trifluoroacético de 3-[(1R,3R)-3-hidroxiciclopentil]-3—[4—(7H—
pirrolo[2,3-d]pirimidin—4—il)-1H—pirazol-1-il]propanonitrilo
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Etapa 1: Benzoato de (1S,3S)-3—{2—ciano—1-[4—(7—[2—

(trimetilsilil)etoxiJmetil-7H-pirrolo[2, 3—d]pirimidin—4—il)—1H—-pirazol—1-
iljetiljciclopentilo y  benzoato de (1R,3R)-3—{2—ciano—1—[4—(7-[2—
(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2, 3—d]pirimidin—4—il)—1H-pirazol—1-
illetil}ciclopentilo

Se anadié azodicarboxilato de diisopropilo (0,38 mL, 1,9 mmol) a una
solucién de 3-[(1S,3R)-3-hidroxiciclopentil]-3-[4—(7—-[2—
(trimetilsililjetoxi]metil-7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)-1H-pirazol-1-
ilJpropanonitrilo y 3-{(1R,3S)-3-hidroxiciclopentil]-3-[4—(7-[2—
(trimetilsilil)etoxi]metil-7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)-1H-pirazol-1—
ilJpropanonitrilo (0,51 g, 1,9 mmol) en tetrahidrofurano (5,3 mL) en un
recipiente de base redonda a 0 °C. La mezcla resultante se agité durante 10
minutos y se afiadié acido benzoico (0,24 g, 1,9 mmol). La mezcla de
reaccion se agitdé a 0 °C durante 2 horas, momento en el cual el analisis de
TLC no mostré ningun material de partida. La mezcla de reaccion se diluyod
con acetato de etilo, se lavé con NaHCO; sat., agua, NaCl saturado, se secé
(MgSO0.), y se destilé al vacio. El residuo se cromatografié en gel de silice
usando 20% de EtOAc/hexanos para dar el producto. '"H RMN (300 MHz,
CDCl3): 8 8,91 (d, 1H), 8,39 (m, 2H), 8,08 (m, 2H), 7,75 (m, 1H), 7,61 (m,
1H), 7,48 (m, 2H), 7,46 (m, 1H), 6,87 (m 1H), 5,74 (s, 2H), 5,40-5,50 (m,
1H), 4,40 (m, 1H), 3,60 (m, 2H), 3,25 (m, 1H), 3,07 (m, 1H), 2,27 (m, 2H),
1,30-1,90 (m, 6H), 0,99 (m, 2H), 0,08 (s, 9H). LC/MS: 557 (M+H)".
Etapa 2: 3-[(1S,3S)-3-hidroxiciclopentil]-3—[4—(7—-[2—(trimetilsilil)etoxijmetil—

32

S¢



10

15

20

25

7H-pirrolo[2, 3~d]pirimidin—4~il)—1H—-pirazol-1-ilJpropanonitrilo y 3-[(1R,3R)-
3-hidroxiciclopentil]-3—[4—(7-[2—(trimetilsilil) etoximetil-7H-pirrolo[2, 3—
dJpirimidin—4—il)—1H—pirazol-1-ilJpropanonitrilo

Se afadié hidréxido de litio (22,7 mg, 0,000948 mol) a una solucién
de benzoato de (1S,3S)-3—-{2—ciano—1-[4—(7-[2—(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-
pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)—1H-pirazol-1-ilJetil}ciclopentilo y benzoato de
(1R,3R)-3—{2—ciano—1-[4—(7-[2—(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin—4—il)-1H-pirazol-1-iljetil}ciclopentilo (440 mg, 0,00079 mol)
disuelto en una mezcla de 1,4-dioxane (10,0 mL, 0,128 mol), metanol (4,0
mL, 0,099 mol), y agua (4,0 mL, 0,22 mol) en un recipiente de base redonda.
La mezcla resultante se agité durante 20 horas, momento en el cual el
analisis por LCMS no mostr6 ningun material de partida. La mezcla de
reaccion se extrajo con acetato de etilo y los extractos organicos se lavaron
con NaHCOs sat., agua, NaCl saturado, se secaron (MgSQy), y se destilaron
al vacio. El residuo se usé en la siguiente reaccion sin ulterior purificacion.
LC/MS: 453 (M+H)".
Etapa 3: Sal de 4cido trifluoroacético de 3-[(1S,3S)-3-hidroxiciclopentil]-3—
[4—(7H—pirrolo[2, 3—d]pirimidin—4—il)-1H-pirazol-1—-ilJpropanonitrilo y sal de
acido trifluoroacético de  3-[(1R,3R)-3-hidroxiciclopentil]-3—[4—(7H-
pirrolo[2, 3—d]pirimidin—4—il)-1H-pirazol-1-ilJoropanonitrilo

La mezcla de 3-{(1S,3S)-3-hidroxiciclopentil]-3~[4—(7—{2—
(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2, 3—d]pirimidin—4—il)-1H—pirazol—-1-
ilJpropanonitrilo y 3—-{(1R,3R)-3-hidroxiciclopentil]-3—[4—(7-[2—
(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)—1H—pirazol-1—
illpropanonitrilo se desprotegié en las mismas condiciones descritas en el
Ejemplo 1, Etapa 5. La mezcla se separ6 usando LC quiral y luego se
purificé por LC para dar los isbmeros como sales de trifluoroacetato.
Columna: ChiralPak IA, 4,6 x 250 mm, 5 particulas micrénicas. Fase movil:

30% de etanol en hexanos. Tasa de flujo: 0,8 ml/min—analitica;
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columna: ChiralPak IA, 20 x 250 mm, 5 particulas micrénicas. Fase movil:
30% de etanol en hexanos. Tasa de flujo: 12 ml/min preparativa).

Pk1 [tiempo de retencién: 16,98 minutos): 'H (500 MHz, DMSO—-dg): 6
8,11 (brs, 1H), 8,07 (brs, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,03 (d, 1H), 6,46 (m, 1H), 3,80
(m, 1H), 3,43 (m, 1H), 2,20 (m, 2H), 2,08 (m, 1H), 1,29 (m, 1H), 1,20 (m, 1H),
0,60-0,90 (m, 4H). LC/MS: 323 (M+H)".

Pk2 [tiempo de retencion: 18,68 minutos]: 'H (500 MHz, CD3;0OD): &
8,91 (s, 1H), 8,087 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,28 (m, 1H), 4,60 (m,

1H), 4,34 (m, 1H), 3,20 (m, 2H), 2,91 (m, 1H), 1,92 (m, 2H), 1,60 (m, 3H),

1,35 (m, 1H). LC/MS: 323 (M+H)".
Pk3 y Pk4 se eluyeron juntos (23,13 minutos).

Ejemplo 3:

Sal trifluoroacetato de 3-[(1S)-3-oxociclopentil]-3-[4—(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin—4—il)}-1H-pirazol-1-il]Jpropanonitrilo y sal de acido
trifluoroacético de 3-[(1R)-3-oxociclopentil]-3—[4—(7H-pirrolo[2,3—
d]pirimidin—4—il)-1H-pirazol-1-il]Jpropanonitrilo

0 0
| T en ~H oy
NN NN
7 A v Z - TFA
"33[‘ 0
N H N H

Etapa 1: 3-[(1S)-3-oxociclopentil]-3—[4—(7-[2—(trimetilsilil)etoxi]metil—7H—
pirrolo[2, 3—d]pirimidin—4—il)-1H-pirazol~1-ilJpropanonitrilo  y  3-[(1R)-3—
oxociclopentil]-3—[4—(7-[2—(trimetilsilil)etoxiJmetil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin—
4—il)-1H-pirazol1-ilJpropanonitrilo

Se afiadi6 dimetilsulféxido (0,340 mL, 4,79 mmol) a una solucién de

cloruro de oxalilo (0,20 mL, 2,4 mmol) en cloruro de metileno (25 mL) a ~78
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°C en un recipiente de base redonda. La mezcla resultante se agité a 78 °C
durante 15 minutos y se agregé gota a gota una solucion de 3-[(1S,3R)-3-
hidroxiciclopentil]-3-[4—(7-[2—(trimetilsilil)etoxi]metil-7 H-pirrolo[2,3—
d]pirimidin—4—il)—1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo y 3-[(1R,3S)-3-
hidroxiciclopentil]-3—{4—(7-[2—(trimetilsilil)etoxi]metil-7H—pirrolo[2,3—
d]pirimidin—4—il)—1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo (0,84 g, 1,8 mmol) en cloruro
de metileno (17 mL). La mezcla resultante se agitd a -78 °C durante 60
minutos y se afadio trietilamina (0,722.mL, 5,18 mmol). Después de agitar a
—78 °C durante 60 minU‘tos, la mezcla de reaccién se calenté hasta 0 °C y se
agité durante 1 hora. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo,
se lavé con agua, NaCl saturado, se secd (MgSQ,), y se destilé al vacio. El
residuo se purificd por cromatografia en gel de silice usando 40% de
EtOAc/hexanos para dar el producto. '"H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 8,91 (m,
1H), 8,40 (d, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,47 (m, 1H), 6,85 (t, 1H), 5,74 (s, 2H), 4,51
(m, 1H), 3,60 (t, 2H), 3,00-3,30 (m, 3H), 1,50-2,70 (m, 6H), 0,98 (t, 2H), 0,00
(s, 9H). LC/MS: 451 (M+H)".
Etapa 2: Sal trifluoroacetato de 3-[(1S)-3-oxociclopentil]-3—[4—(7H-
pirrolo[2, 3-d]pirimidin—4—il)—1H-pirazol~1-ilJpropanonitrilo y sal de &cido
trifluoroacético de 3—[(1R)-3-oxociclopentil]-3—[4—(7H-pirrolo[2, 3~
dJpirimidin—4—il)—1H-pirazol-1-ilJoropanonitrilo

La mezcla de 3-{(1S)-3—oxociclopentil]-3—[4—(7-[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)—1H—pirazol-1—
iJpropanonitrilo y 3-{(1R)~3-oxociclopentil]-3—{4—(7-[2—
(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)—1H-pirazol—1—
illpropanonitrilo se desprotegié en condiciones similares a las del Ejemplo 1,
Etapa 5, para dar las dos cetonas diastereoméricas que se separaron por
cromatografia quiral y se purificaron por LC para dar los diastereémeros y
enantidmeros como las sales trifluoroacetato. Columna: ChiralPak 1A, 4,6 x
250 mm, 5 particulas micrénicas. Fase mévil: 30% de etanol en hexanos.

Tasa de flujo: 0,8 ml/min—analitica; columna: ChiralPak IA, 20 x 250 mm, 5
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particulas micrénicas. Fase movil: 30% de etanol en hexanos. Tasa de
flujo: 12 mi/min preparativa).

Pk1 [tiempo de retencién: 11,82 minutos] .

Pk2 [tiempo de retencion: 13,94 minutos]: 'H (500 MHz, CDCls): &
10,07 (brs, 1H), 8,79 (brs, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,32 (d, 1H), 6,71
(m, 1H), 4,40 (m, 1H), 3,12 (m, 1H), 2,97 (m, 2H), 2,00-2,32 (m, 5H), 1,61
(m, 1H). LC/MS: 321 (M+H)".

Pk3 [tiempo de retencion: 17,61 minutos]: 'H (500 MHz, CDCl3): &
10,70 (brs, 1H), 8,83 (brs, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,35 (d, 1H), 6,73
(m, 1H), 4,37 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 2,90 (m, 2H), 2,51 (m, 1H), 2,27 (m, 1H),
2,15 (m, 1H), 1,91 (m, 1H), 1,84 (m, 1H), 1,60 (m, 1H). LC/MS: 321 (M+H)".

Pk4 [tiempo de retencién: 20,31 minutos].

Ejemplo A
Tabla 2
JAK1 | JAK2 | JAK3 | Fraccionno | CL intrinseco
Compuesto | IC50 | IC50 | IC50 ligada (% de humano
(nM) | (nM). | (nM) | suero humano) (L/h/kg)
Compuesto 1 | <10 <10 <10 <5 0,68

2,5- | 0,7- | 83-
Metabolito 1 26-35 <0,50
12 2,5 45

Metabolito 2 | 3-15 | 2-2,8 | 17-30 5-27 <0,50
2,7- | 21—~

Metabolito 3 11-41 14-56 <0,57
12 5.9

Los metabolitos 1, 2, y 3 se aislaron de orina de rata o perro después
de la administracion del compuesto 1 en conexidon con estudios
farmacocinéticos y toxicocinéticos. Los datos de actividad para los
metabolitos 1, 2 y 3, junto con los datos de fraccién libre y depuracion

intrinseca, se compararon con los del compuesto original, el compuesto 1.
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Los ensayos de actividad de JAK, los ensayos de fraccién libre, y los
ensayos de depuracion intrinseca se describen mas adelante. Los puntos de
datos se obtuvieron de algunos estereocisomeros individuales de los
metabolitos 1, 2 y 3, y el rango numérico provisto con anterioridad refleja los
valores maximos y minimos obtenidos para todos los estereoisémeros®
estudiados. Tal como se observa en la Tabla 1, los metabolitos son
poderosos inhibidores de JAK1, JAK2, y JAK3, por ejemplo el compuesto 1.
Sin embargo, las fracciones libres obtenidas para los metabolitos son
inesperadamente superiores y la depuracion intrinseca deseablemente

inferiores respecto del compuesto 1.

Ensayo in vitro de JAK quinasa

En los compuestos de la presente se analizé la actividad inhibidora de
los blancos JAK de acuerdo con el siguiente ensayo in vitro descrito en Park
et al., Analytical Biochemistry 1999, 269, 94—104. Los dominios cataliticos de
JAK1 humano (aa. 837-1142), Jak2 (aa. 828-1132) y Jak3 (aa. 781-1124)
con un rétulo His N-terminal se expresaron mediante baculovirus en células
de insecto y se purificaron. La actividad catalitica de JAK1, JAK2 o JAK3 se
analizé al medir la fosforilacion de un péptido biotinilado. El péptido
fosforilado se detectd por fluorescencia homogénea resuelta en el tiempo
(HTRF). Los ICsp de los compuestos se midieron para cada quinasa en las
reacciones que contienen la enzima, ATP y 500 nM de péptido en 50 mM de
buffer Tris (pH 7,8) con 100 mM de NaCl, 5 mM de DTT, y 0,1 mg/mL
(0,01%) de BSA. La concentracién de ATP en las reacciones era de 90 pM
para Jak1, 30 uM para Jak2 y 3 uM para Jak3. Las reacciones se llevaron a
cabo a temperatura ambiente durante 1 h y luego se detienen con 20 pL de
45 mM de EDTA, 300 nM de SA-APC, 6 nM de Eu-Pi20 en buffer de ensayo
(Perkin Elmer, Boston, MA). La fijacién al anticuerpo rotulado con europio se
realizé durante 40 minutos y se midié la sefial HTRF en un lector de placa de

fusion (Perkin Elmer, Boston, MA). Los compuestos con ICso de 10 uM o
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menos para cualquiera de los blancos JAK antes mencionados se
consideran activos.
Ensayo de fraccion libre

La fijacion de la proteina de un compuesto de prueba se determiné
por dialisis en equilibrio mediante un sistema Dianorm de Harvard Apparatus
(Holliston, MA). La dialisis se realiz6 a 37 °C durante 2 h en suero humano.
Los metabolitos se incubaron a 3 uM, y el compuesto 1 a 3 y 10 uyM. Las
concentraciones de compuesto en suero y buffer posdialisis se determinaron
por analisis LC/MS/MS. La fraccion libre se define como la relaciéon entre el

buffer versus la concentracion de suero.

Ensayo de depuracién intrinseca

La depuracion intrinseca se determiné al incubar 1 yM de compuesto
de prueba en microsomas hepaticos humanos de género mixto (0,5 mg/mL
de proteina) a 37 °C en presencia de 1 mM de NADPH. La desaparicion del
compuesto de prueba se monitore6é por LC/MS a 0, 5, 10, 20 y 30 min. La
pendiente de declinacién de la concentracion del compuesto se usa para
calcular la depuraciéon intrinseca humana al emplear métodos estandar
informados en la bibliografia.

Diversas modificaciones de la invencién, ademas de las descritas en
la presente, seran aparentes para los expértos en la técnica, a partir de la
descripcion anterior. Dichas modificaciones también pretenden estar
incluidas en el alcance de las reivindicaciones adjuntas. Cada referencia

citada en la presente aplicacion se incorpora en la presente por referencia en

su totalidad.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado, caracterizado porque:
3—(4—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)—1H-pirazol-1-il)-3—(3—
hidroxiciclopentil)propanonitrilo;
3—(4~(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)—1H-pirazol—1—il)-3-(2—
hidroxiciclopentil)propanonitrilo; y
3—(4—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)—1H-pirazol—1—il)-3—(3—
oxociclopentil)propanonitrilo,
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptable, caracterizado porque estd sustancialmente
aislado.
3. Una composicién caracterizada porque comprende un compuesto de
acuerdo con la reivindicacién 1, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, y al menos un portador farmacéuticamente aceptable.
4, La composicién de acuerdo con la reivindicacién 3, caracterizado
porque es adecuado para la administracion oral.
5. Un método para modular una actividad de JAK, caracterizado porque
comprende poner en contacto JAK con un compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 1, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
6. El metodo de acuerdo con la reivindicaciéon 5, caracterizado porque
dicha modulacién es inhibidora.
7. Un método para tratar una enfermedad en un paciente, en donde
dicha enfermedad se asocia con actividad de JAK, caracterizado porque
comprende administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables.
8. El metodo de acuerdo con la reivindicacién 7, caracterizado porque

dicha enfermedad es rechazo de aloinjerto o enfermedad de injerto versus

huésped.

39



9. El método de acuerdo con la reivindicacion 7, caracterizado porque
dicha enfermedad es una enfermedad autoinmune.

10.  El método de acuerdo con la reivindicacién 9, caracterizado porque
dicha enfermedad autoinmune es un trastorno cutaneo, esclerosis multiple,
artritis reumatoide, artritis juvenil, diabetes tipo I, lupus, enfermedad
inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn, miastenia grave, nefropatias
por inmunoglobulina, miocarditis, o trastorno autoinmune tiroideo.

11.  El método de acuerdo con la reivindicaciéon 9, caracterizado porque
dicha enfermedad autoinmune es trastorno ampollar cutaneo.

12.  El método de acuerdo con la reivindicacién 11, caracterizado porque
dicho trastorno ampollar cutaneo es pénfigo vulgar (PV) o pénfigo ampollar
(BP).

13.  El método de acuerdo con la reivindicacion 7, caracterizado porque
dicha enfermedad es un trastorno cutaneo.

14.  El método de acuerdo con la reivindicacion 13, caracterizado porque
dicho trastorno cutaneo es dermatitis atopica, psoriasis, sensibilizacion
cutanea, irritacion cutanea, erupcion cutanea, dermatitis de contacto o
sensibilizacion alérgica por contacto.

15.  El método de acuerdo con la reivindicacién 7, caracterizado porque
dicha enfermedad es una enfermedad viral.

16.  El método de acuerdo con Ia reivindicacién 15, caracterizado porque
dicha enfermedad viral es por virus de Epstein Barr (EBV), hepatitis B,
hepatitis C, HIV, HTLV 1, virus de varicela—zoster (VZV) o virus de papiloma
humano (HPV).

17. El método de acuerdo con la reivindicacién 7, caracterizado porque
dicha enfermedad es cancer.

18.  El metodo de acuerdo con la reivindicacién 17, caracterizado porque
dicho cancer es un tumor sélido.

19.  El método de acuerdo con la reivindicacién 18, caracterizado porque

dicho cancer es cancer de prostata, cancer renal, cancer hepatico, cancer de
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mama, cancer de pulmén, cancer de tiroides, sarcoma de Kaposi,
enfermedad de Castleman o cancer pancreatico.

20.  El método de acuerdo con la reivindicacion 18, caracterizado porque
dicho cancer es cancer de préstata.

21.  El método de acuerdo con la reivindicacién 17, caracterizado porque
dicho cancer es hematolégico.

22.  El método de acuerdo con la reivindicaciéon 21, caracterizado porque
dicho cancer es linfoma, leucemia o mieloma multiple.

23.  El método de acuerdo con la reivindicaciéon 17, caracterizado porque
dicho cancer es un cancer de piel.

24.  El método de acuerdo con la reivindicacién 23, caracterizado porque
dicho cancer es linfoma cutaneo de células T o linfoma cutaneo de células B.
25.  El método de acuerdo con la reivindicacién 21, caracterizado porque
dicho cancer es mieloma mdiltiple.

26. El método de acuerdo con la reivindicacion 7, caracterizado porque
dicha enfermedad estéa caracterizada por JAK2 mutante.

27.  El método de acuerdo con la reivindicacion 26, caracterizado porque
al menos una mutacion de dicho JAK2 mutante reside en el dominio
seudoquinasa de dicha JAK2.

28. El método de acuerdo con la reivindicacién 7, caracterizado porque
dicha enfermedad es un trastorno mieloproliferativo.

29.  El método de acuerdo con la reivindicacion 28, caracterizado porque
dicho trastorno mieloproliferativo (MPD) es policitemia vera (PV),
trombocitemia esencial (ET), metaplasia mieloide con mielofibrosis (MMM),
leucemia mielégena cronica (CML), leucemia mielomonocitica cronica
(CMML), sindrome hipereosinofilico (HES), o enfermedad sistémica de
mastocitos (SMCD).

30. El método de acuerdo con la reivindicacion 7, caracterizado porque

dicha enfermedad es una enfermedad inflamatoria.
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31. El método de acuerdo con la reivindicacion 30, caracterizado porque
dicha enfermedad es una enfermedad inflamatoria del ojo.

32.  El método de acuerdo con la reivindicacion 31, caracterizado porque
dicha enfermedad es iritis, uveitis, escleritis o conjuntivitis.

33.  El método de acuerdo con la reivindicacion 30, caracterizado porque
dicha enfermedad es una enfermedad inflamatoria de las vias respiratorias.
34.  El método de acuerdo con la reivindicacién 33, caracterizado porque
dicha enfermedad inflamatoria afecta las vias respiratorias superiores.

35.  El método de acuerdo con la reivindicacién 33, caracterizado porque
dicha enfermedad inflamatoria afecta las vias respiratorias inferiores.

36. El método de acuerdo con la reivindicacion 7, caracterizado porque
dicha enfermedad inflamatoria es una miopatia inflamatoria.

37.  El método de acuerdo con la reivindicacién 36, caracterizado porque
dicha enfermedad inflamatoria es miocarditis.

38.  El método de acuerdo con la reivindicacién 7, caracterizado porque
dicha enfermedad es isquemia por reperfusién o esta relacionada con un
evento isquémico.

39.  El método de acuerdo con la reivindicacién 7, caracterizado porque
dicha enfermedad es anorexia o caquexia que el resultado o se asocia con
cancer.

40.  El método de acuerdo con la reivindicacion 7, caracterizado porque
dicha enfermedad es fatiga que el resultado o se asocia con cancer.

41.  Un método para tratar cancer en un paciente, caracterizado porque
comprende administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables.

42.  Un método para tratar artritis reumatoide en un paciente caracterizado
porque comprende administrar a dicho paciente una cantidad
terapeuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion

1, 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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43. Un método para tratar cancer de prostata en un paciente
caracterizado porque comprende administrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1, 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

44.  Un método para tratar psoriasis en un paciente caracterizado porque
comprende administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables.

45.  Un método para tratar mieloma multiple en un paciente, caracterizado
porque comprende administrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon
1, 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

46. Un método para tratar metaplasia mieloide con mielofibrosis (MMM)
en un paciente, caracterizado porque comprende administrar a dicho
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacién 1, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

47.  Un método para tratar policitemia vera (PV) en un paciente,
caracterizado porque comprende administrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1, 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

48.  Un método para tratar trombocitemia esencial (ET) en un paciente,
caracterizado porque comprende administrar a dicho paciente una cantidad
terapeuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

49. Un método para tratar micosis fungoides en un paciente,
caracterizado porque comprende administrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion

1, 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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30. Un meétodo para tratar un cancer hematolégico en un paciente,
caracterizado porque comprende administrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1, 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

51.  Un método para tratar leucemia mieldgena crénica (CML) en un
paciente, caracterizado porque comprende administrar a dicho paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 1, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

52. Un método para tratar leucemia linfoblastica aguda (ALL) en un
paciente, caracterizado porque comprende administrar a dicho paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 1, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

53.  Un método para t‘ratar leucemia mielomonocitica cronica (CMML) en
un paciente, caracterizado porque comprende administrar a dicho paciente
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la

reivindicacion 1, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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