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@ Patente de Invencion

SOLICITUD DE:

(] Patente de Modelo de Utilidad

@ Capitulo I. D Capitulo 11.

@ Nombre: INCYTE CORPORATION IDENTIFICACION
Direccion: Experimental Station, Route 141
& Henry Clay Road, Buiging £3ss] CC [ ~7 [0
Wilmington, DE 19880, Estados Unidos de] CE. [ Otro ]
América.

SOLICITANTE
(71 Nacionalidad o Domicilio: Wilmington, Cual

Estado de Delaware, Estados Unidos de
América. Ndmero
Lugar de Constitucion: Estado de
Delaware, Estados Unidos de América.
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE

©) cc. X nT [
Direccién: Caile 72 No. 583 Piso 5°, CE. [] owo []

REPRESENTANTE Bogota, Colombia
O APODERADO

Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Cual
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com Namero 39.690.713 TP 53.215

@ Nombre: LI, Yun-Long y RODGERS, James D.

INVENTOR(ES) Direccion: 1 Pin Oak Drive, Chadds Ford, Pennsylvania 19317 y 2 Hillside
(72) Lane, Landenberg, Pennsylvania 19350.

Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de América.

@ PCT (86)

Solicitud Internacional No.

Publicacion Internacional No.

PCT/US2010/035728
WO 2010/135621 A1

Fecha:
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21/05/10
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Titulo (54)
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HEPTANO-NITRILO COMO INHIBIDORES DE JAK”

@

Clasificacion Internacional (51) A61K 31/519
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{31) Nimero de Solicitud
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61/180,582
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ANEXOS \

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de !a solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacién Legal.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. {Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones)
Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

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

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

RO ODO0000OROOORRKE ©

Otros: Reporte de bldsqueda internacional, publicaciéon y opinién escrita de la autoridad de bisqueda
internacional.

@ FIGURA CARACTERISTICA:
r

@ Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE: ALICIA LLOREDA RICAURTE

FIRMA:

"C. 39.690.713 T.P.

N
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENH'ANTES
LEGALES en Bogotd 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 estd 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 Ia solicitud en él contenida.

ALI LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215



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 Traduceion Oficial
efectuada el dia 13 de febrero de 2007 por el Sr. Gabriel Ricaurte Echeverri, c. ¢.

25965 de Bogota, Traductor Oficial segin resolucion No. 3987 de agosto 17 de

'AL*mo VIR '.
NOTARIS cum"}‘%ﬁ%‘;gg&&fégg} ;

1881 expedida por el Ministerio de Justicia. o
! B PV e~ N e -"\-‘lr n_w
L SR
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Ef Estado de Maryland Hogots 0 g5
ek T
5 1 1 li'}'i ZB‘
Oficina del Fy.. 1 .
Secretario de Estado e ;
§ e

Salio de caucho en Latin
APQOSTILLA

(Convencion de |z Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pals: Estados Unidos de América

Este documento publico
2. -a sido firmado po‘r Robert P. Duckworth

3. actuando en su capacidad de Escribiente dsi Circuito de la Corte para el

Condado, Anne Arundel

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 liegiblemente)

papel metalizado con escudo en el Secratario de Estado Interino

centro de la Oficina del Secretario de

T R 5

S
Esla codia comcme <
que luve a a

Estade de Maryland

1 1 ﬁﬁ‘.’.

No. 180798
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Estado de Maryland, Condado de Anne Arundel, Sct
Yo, ROBERT P. DUCKWORTH, Escribiente del Circuito de la Corte para el
Condado, Anne Arundel, Maryland, una corte de registro, por el presente acto

certifico que Ahmad Miski era un comisionado/ Notario Plblico nombrado y

calificado el & de mayo, 20095,

En testimonio de Io cual, he puesto mi firma y estampado el sello de la corte 2 los

22 dias de enero, 2007.

Firmado: Robert P. Duckworth, Escribiente

Corte del Circuito para el Condado de Anne Arundel, Maryland

Sello en alto relieve estampado sobre papel metalizado con escudo e{

de la Corte del Circuito para el Condado de Anne Arundel, Maryland i~

w ALIRIO VIRV'ESC!\
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T
i

O
W




El documento lleva en el fondo centrado el sello de caucho de la Corte del Circuito

para el Condado de Anne Arundel, Maryland.

Documento de poder bilinglie ingles, espafiol otorgado ante el Notario Publico,
Ahmad Miski, el 5-de mayo de 2007 por Patricia A. Schreck, en su caracter de

EVP y Consejero General de la sociedad, INCYTE CORPORATION a favor de

Alicia Lioreda y/o Gustavo Tamayo y/b Ignacio Santamaria y/c Enrique Alvarez,

e —,w}.l—np ar

"i, Esta copia co.ncwe con el ongmal :g
i que mw- a Ia mta
L L R L J‘,Ig;

Firmado: Patriciz A. Schreck, EVP Conssjero General % r*“-*ﬂb-c} SRR (¢
Bogota R 4

sl 4y v, zun

‘.}5‘-!‘:- ',,.‘“‘-“1‘ -y

El Notario debe otorgarlo en el ofro lado
e ' : E i
@?@83&5&5&?@3 éh‘én&np) '

WS- - o

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

Fimado ilegiblemente

Certificacion Notarial bilinglie ingles, espafiol que aparece sin firma

Sello Notarial estampado en alto refieve del Notario Publico

Barbara A. Temple, Estado de Delaware.

Sello Notarial de caucho del Notario Piblico, Barbara A. TempleK

Condado de New Castle, Delaware




T

Mi comision expira marzo 16, 2008.

Es traduccion fiel v completa de un documento escrito en inglés del cual queda

copia en esta oficina y 2 la cual me remito para su confrontacion

Derechos de traduccion; $§ 45.000
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The State of Maryland

Office of the Secretary of State

Apostitie e e e A
(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961) "’ufhu S :
yy ROy, zuit -
2. has been signed by Robert P. Duckworth
3. acting in the capacity of Clerk of the Circuit Court for Anne Arundel County

4.  bearsthe seal/stamp of the Circuit Court for Anne Arundel County

-

Certified

at Annapolis, Maryland

Lh

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

T s
' Gy ]h r‘\’

9. Signature

(DMCW

Interim Secretary of State

No. 190799
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" Los abajo frmados,

Tnoyde (’,or[w rahen

Una Socie dad orqamuldq y ey,.‘gl-u.sf

baje ley teqes dei esrwede de
_ delowee £.0-R.

con domicllio en

‘Eﬁcperimemht S‘\‘C{HC‘”;

Covl 1ui § Henry Clay Road

Builtding €236
Lo £ 19%80
RSorameS por B -pPePeme 2 ALICIA LLOREDA o

BUSTAVDO TAMAYQD yio IGNACIO SANTAMARIA
yio ENRIOUE ALVAREZ, domiciiados .en Bogoig,
Colombia, :con oficinas.en dicha ciudad, Calle 72'No.
583, piso 60., nuestos representantes leoales ¥
verdateros en Bogotd, can facultades pars reclblr
nollicacionss v nombrar apoderados judiciales o
exirajudiciales, con -¢! fin de dar cumplimiznto at
pardgralo 1o. del articulo 543 cel decretn 410 de
1871 .

Log doztoressALICIA LLOREDA yio GUSTAVO
TAMAYD v/o IGNACIO. SANTAMARIA yio ENRIQUE
ALVAREZ, olos apoderados.que.cualquiera de glios
oeslgne, guedan -especinlmente facultades para
representarnos anie las autoridades calsmbianas,
-administrativas, judiciales © de paliciz, -enipdos [os
ramites relativos.a |2 propiedad indusirial, & cuye
afeclo {es facdiamos para dar ante  dizhas
auioridades Aodos. los pases necesarios -al objzlo
indicadg; elevar.solicitudes, declarasiones, reclamos,
Jecursas v presentar  desistimisntes;  fosmular
deszrizgiones, -enmiendas, - fimitar el-alcansz de tas
soliciudes, presentar oposiciones y .apelaciones;
instaurar  canceslaciones, Tenunciar  _jotal o
parcialmente .2 ios registros, sbonar ‘todos los
impuestas 'y cuolas v efecwar todo ot page
gaterminzdp por i@ Jey; recibl todpsHos dosumentos
y ¥alotes, cende e dessarpo respective; llenar
cuaiesquiera olros reguisiios v iomar, en fin, todas
las medidas gque.creyeren conducentes sl resguardo
te nuestros infereses: v e saso de producise
oposicitn, pasando jos  antecedenies m los
mibunales, gquedan faculddos opara  tomar
intetvencion.camo demandantes oedemandados ante
fos jueces que-sean competentes, pugiendo transa,
spomeler g Arbitrog, desistin, pereibir v apelar, -con

" odas las demas faculiatdes que resulien necesaras,
'y por ¢l presente-declaramos desde.ahore vaiido v
bueno cuanio dichos represemianies yo los
apoderados que cuakjuiesa de ellos nombre higieren
&N huesiro beneficio.

Asimismo, facultamos .2 los dotiores ALICIA
LLOREDA wio GHSTAVO TAMAYD yin IGNACID
SANTAMARIA yio ENRIQUE ALVAREZ par
solicitar en lg Oficina de Propiedad indusirial &
protocoiizacin de este dotumento y de cualguier
poder gue cualguiers de ellos otorgue 2 nembre
nuestro,

Dadoyfrmade el 5 Ene ~0,2003

The undersigned, \

Incyte Corporation
A et poradton Urqaﬂ zed anef e,.-g'}.‘n?. unde;
domitiled at [ s s | .
omiciled & g \aws of & "\'E’. be\f-!\.uap@‘ £.0.1
Experimental Statien,
Route 14] & Henry Cley Road
Building E336
Wilmington, DE 19880
hereby -appoini, ALICIA  (LOR=DA andfor
GUETAVD TAMAYO andior {GNACIO
SANTAMARIA -andior ENRIQUE -ALVAREZ, of
Bogota, Lolombiz, -with offices in .said town, Calle 72
No. 583, B8ixth Fioor, our irue and legal
representatives in Bogold, with pbwer to reoceive e e
notifications anc to appoint judicial or extrajudicial £5t coul. <) v, on con el g cine:
agents, 50.85 1o comply with paragraph 1o. oiatticle  Sov ity
543-of decree 5 10 o 1571, T Co

Cee T o

Dociors ALICIA LLOREDA andier GUSTAVD - | | (0% Zd3]
TAMAYD -andior IGNACID SANTAMARIA andfor
ENRIQUE .ALVAREZ, or the agents by any one.of L
them -apppinted, are especially empoweres o - e ‘
represent -us bafore dhe -administrative, judicial orALIRID VIAWESCA LVE e -
polize zuthorities f Colombia, in 3 pro:eedig§§‘° TARIQ CUAT NTA ¢ U‘s‘g{éh\l“’azea
pertaining 1o ‘industrial :propeny, for which purpose - T T
we authorize them to take before the saidautherities
all the necessary steps-ior lhe said end; s file
pefilions, declaratiohs, claims, recourses -and
withdrawals, ‘o draw up specliications; o file
amendments, e limit the “scope of applications, fie
oppositions; dile canceligicns otal:or partially waive
regisitations, o :pay .al! dnstallments-and effect all
ofher payments prescribed by. fav: to receive proper
jecelpts, to comply with all other requizaments and, in .
short, is iake :all those measures which they may
geem firjor 1he protestion.of our interesis; snd in
case of-opposition, whete the proceedings-be passed
over tothe'courts; we-adlharize said.agents+o act on
aur ‘behal, as .camphinanis-as well -as -defendants,
beforz “the - compelent .juddes, with iuli powers io
make arrangementis, fo submil to arbiirators, o
deslsi, fo collest, o appeatand, in short, with.all such
further pawers as may be requiret, end-ws heraby
declaredrom now on as.wvdlid and gond &li-thal sald
representatives end/or the agents by:any cneoithem
appointed-may do for-our benefit.

R Y N

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andlfor GUSTAVO TAMAYD andlor  IGRACIO
SANTAMARIA andfor ENRIQUE ALVAREZ, 1o apply
for protocolization of-his document and of any power
of attorney by -anv one -of them conferred in our
name, before the Office of Indusinal Property.

G'rvena:[\?_%nedmis //S'/C’-Zj ZCMW%JJFDE

Pa;l'r{‘cfc:_ . ScwrecK, By P+ General Counte |
NOTA RY SHOULE EXECUTE OTHER SIDE

AN 22 2007,

My Commission Expires

e 7




CERTIFICADD NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estado de D@l g wewe {88

Condatote jwew Co stle

Hoy i de Cnepo de 200, comparecld
adrieie M Sehréene  8qulen conozes y

;EP guien'% consta gue firme el anteror dosumento,

¥ quien debidamente juramentado dectard v dijo que

45 euo \ EnSEJOrO Ganerg |

i s oore f‘?or\
a compa%ﬂ%ogﬁr & en

e documento que antecede, uma sociedad
debidamente organizada y exisiente tonjorme & las
ieyes del Estado de Dol so Lo ,
. domiclistz en ta civdad de (A Wi E}on

. Condado pew; Hcga

Estadode Del\a wioe .
legaimente constituida para un periodo de duracién
que aun no hs ‘lerminado, gus ejerce su objefo
Soclal; conforme 8'las leves del Estado  de
Delawsae, :
Quz el oeclarante -estd sulorizado por .disha
Compahiz para conferii este poder, que el ssha
estampado. por &lal-pie de el poder,.en:nombre v en
representacion de le- expressda - Compania, es el
selio oficial de ella; v .gue 2! .objeto para el -cual se
confiere este instrumento est4 comprendide dentro
delde 1a-sosiedad,
£l susoifo Notario ha vislo fos Estalulas de
incorporacion firmados.en .
Estado de , eon fechs ¥
cedifics gue de conformidad con |z legislacion de
dicho Estade a2 antericr declarasion juramentadz es
pruzbz sufislents ©e ‘que Jos ‘heshos:sohie gue eliz
verse sonclenes o Verdaderos, de'locual da fe.

Notary Public {Notario Publico).

NOTARIAL CERTIFICATE {CORPORATION;

State of Qﬁ&uﬁ%dss

County-of '—74% Oa .
Onthis & dayof ;?a,,ma?- -1 ey A
parsonally

came ]
tc me known, and known ta e to be the parson who

signed the foregoing instrument, who baing by me
duly sworn did depose and say that p£is the
Meaerr . /Qf S hE o
. the company named
within, 2 Corporation organizet and existing wnder
the laws-of the State of (Jelfn
domiclled at the Sity ol £ /4 lrmtm T a
Countyol gy o (o ett e Stéte o
0 ~egally constitutae jor 3 periog
gi t2nwre not vel .expired, which exercises s
corpofale purposes ascording 1o the isws of the Stale
of lplnien . s that the
deponenl is authorized by said Company io conier
inis. power of atiorney; thal the seal aflied hereunto
by the depenent in'the name and on behalf of said
LCorporation_js the «corporate ‘seal therest and that
the purpose for which this instrumeni is granted is
included within the corporate pumoses of the
Company, .
The uncersigned Netary Public has seen the aricles

of inzorparation.of sald Gorporation execisted at

, State of , Under gate of
. ang hereby
cerifies that -under the iaws of sald Siste the
foregaing acknowledgment ts sufficient preof that the
fazis therein-contained are fruz, which he atiests.
.

A\!’ Sta cog,

Ly,

3.'{"-:.... - q:‘ﬂ‘ s g, T
P T e SO )
WD

a

N

‘ LrT] . ‘.u'_'r

Barbara 4 Tem
. - emple
N;faré Pubr{c. New Cagtie Couny, Dalawg ‘
¥ Commission Expiras March 16, .2008nE :



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICAGION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) No. de solicitud: (51) Int Cl: AB1K 31/519
{22) Fecha de salicitud: 12-12-14 {71) Solicitante(s): INCYTE CORPORATION
(30) Prioridad  (31) MNo. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
61/180,582 22-05-09 us
(72) Inventor(esy; LI, Yun-Long y RODGERS, James D.
(74) Apoderado;  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional; 22-12-11 {87)  Publicacién intemacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 25-11-10
Fecha de presentacion de la solicitud: 21-05-1¢ No. publicacion: WO 2016/135621 A1
No. de solicitud: PCT/US20710/035728

(54) Titulo: ~ 3-[4-{7H-PIRROLO[2,3-D]JPIRIMIDN-4-1)-1H-PIRAZOL-1-ILJOCTANQ- O HEPTANO-NITRILO COMO INHIBIDORES DE JAK.

Resumen - Reivindicacidn(es):

Resumen.-

La presente invencién se relaciona con los inhibidores de la Janus quinasa (JAK) 3-[4-(7H-pirralo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-
illoctanonitrila & 3-[4-{7H-pirrolof2, 3-dpirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-ilheptanonitrilo, asi como con sus composiciones y métedas de use,
los cuales son utiles en el tratamiente de enfermedades asociadas a la JAK incluyendo, por ejemplo, trastomos inflamatorios y
auloinmunes, trastarnos de la piel, cancer y ofras enfermedades.

Sector: Industria farmacéutica, inhibidores de la Janus quinasa {JAK), especificamente, los compuestos 3-{4-{7H-pirrolof2,3-
d]pirimidin-4-il}-1H-pirazo}- 1-ljoctanonitrite 6  3-[4-(7TH-pinolo[2,3-d]pirimidin-4-il}- 1 H-pirazol-1-ijheptanonitrilo vy composiciones
farmacéuticas que contignen dichos compuestos, los cuales son utiles para el tratamiente de trastornos dermatoldgicos, inflamatorios,
autoinmunes y cancer enfre oiros trastornos.

4




. SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS :
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION ___ PCT __X__ MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL __
{21) No. de solicitud: {22} Fecha de solicitud: 12-12-11

{51) Clasificacién Internacional: AG1K 31/519

(71) Solicitante(s): INCYTE CORPORATION

{72) Inventor{es): LI, Yun-Long y RODGERS, James D.

{74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Priofidad ~ {31) No. Prioridad  (32) Fecha  (33) Pais
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTMUS2010035728

Box No.| Basis of the opinion

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

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

2. [J 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 nucléotide andfor amino acid sequence disclosed in the international application. this
opinion has been established on the basis of a sequence listing filed or furnished:

a. (means)
3 on paper
{0 in electronic form
b. (time)
O in the international application as filed
O together with the international application in electronic form

O subsequently to this Authority for the purpases of search

4. [0 In addition. in the case that more than one version or copy of a sequence listing 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:

Form PCTASA/237 (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE

International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2010035728

Box No. i  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

The gquestions 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

L1 the entire international application
B claims Nos. 18-49
because:
& the said international application, or the said claims Nos. 18-49 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 ne meaningtul opinion could be formed (specify):
O 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.
O a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit:
O 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 1o the International Searching
Authority in a form and manner acceptable 10 it.
0 furnish a sequence listing in electronic form 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.
O pay the required late furnishing lee for the furnishing of a sequence listing in response o an
invitation under Rules 13ter.1(a) or (b).
{0 See Supplementat Box for further details

Form PCTASA/237 {April 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2010035728

Box No.V  Reascned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicabilily; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N} Yes: Claims 1-57
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-57
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-57
Na:  Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PGTASA/237 (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2010/035728
Be Item il
1 Claims 18-49 relate to a subject-matter considered by this Authority to be

covered by the provision of Rule 39.1(iv)/67.1(iv) PCT.

Re ltem V

2 Reference is made to the following document:

D1 WO 2007/070514 A1 (INCYTE CORP [US]; RODGERS JAMES D [US);
SHEPARD STACEY [US}): MADUSKUIE) 21 June 2007 (2007-06-21)

3 Claims 18-49 relate to a subject-matter considered by this Authority to be
covered by the provision 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.

Novelty and Inventive step (Article 33(1), 33(2) and 33(3) EPC)

4 D1 discloses pyrrolo[2,3-blpyrimidine compounds for use in the treatment of
diseases related to activity of Janus kinases, such as immune-related
diseases, skin disorders, myeloid proliferative disorders and cancer. D1
explicitly discloses (38)- and (3R)-3-[4-(7H-pyrrolo{2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrazol-1-yllhexanenitrile in the form of their trifluoroacetate salts.

5 However, D1 fails to disclose either 3-[4-(7H-pyrrolo[{2,3-d]pyrimidin-4-yi)-1H-
pyrazol-1-ylloctanenitrile or 3-[4-{7H-pyrrolo[2.3-d}pyrimidin-4-y!)-1H-
pyrazol-1-yllheptanenitrile.

Therefore, the subject-matter of Claims 1-57 can be considered novel in the
sense of Article 33(2) PCT.

Form PCTIASA237 (Separate Sheet) iSheet 1) IEPQO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2010/035728

6 D1 is regarded as the closest prior art with respect to the subject-matter of the
present application.

Compared to D1, the distinguishing feature in the present application is the
length of the alkanenitrile part of the JAK inhibitor compounds.

Since this minor modification, namely the definition of octanenitrile and
heptanenitrile chain instead of hexanenitriie, is considered obvious to the
person skilled in the ant, the subject-matter of Claim 1 cannot be considered to
involve an inventive step.

In the absence of any surprising technical effect, the definition of the specific
phosphori¢ salts and specific administration forms according to Claims 2-17
also appears obvious.

The subject-matter of Claims 18-49 relates to the medical use of the new JAK
inhibitor compounds. Since the claimed diseases appear to be associated with
JAK activity, the subject-matter of Claims 18-49 cannot be considered to
involve an inventive step.

The subject-matter of Claims 50-57 does not involve an inventive step. The
claimed processes do not appear to define any technical feature requiring an
inventive skill,

7 Consequently, the present application fails to meet the requirements of Article
33(1) PCT in the sense of Article 33(3) PCT,

Form PCTISA'237 (Separate Sheet) (Sheet 21 1EPO-April 2005)



Possible steps after receipt of the international search report (I1SR) and
written opinion of the International Searching Authority (WO-1SA)

General
information

Amending claims
under
Art. 19 PCT

Filing a demand
for international
preliminary
examination

Filing informal
comments

End of the
international
phase

Refevant PCT
Rules and more
information

For all international applications filed on or after 01/01/2004 the compstent
ISA will establish an ISR It is accompanied by the WO-1SA. Unlike the
former written opinion of the |PEA (Rule 66.2 PCT), the WO-ISA is not
meant to be responded to, but to be taken into consideration for further
procedural steps. This document explains about the possibilities.

Within 2 months after the date of mailing of the ISR and the WO-18A the
applicant may file amended claims under Art. 19 PCT directly with the
International Bureau of WIPQO. The PCT reform of 2004 did not change
this procedure. For further information please see Rule 46 PCT as well as
form PCT/ISA/220 and the corresponding Notes to form PCT/ISA/220.

In principle, the WO-1SA will be considered as the written opinion of the
IPEA. This should, in many cases, make it unnecessary to file a demand for
international preliminary examination. |f the applicant nevertheless wishes
to file a demand this must be done before expiry of 3 months after the
date of mailing of the ISR/WO-1SA or 22 months after priority
date, whichever expires later (Rule 54bis PCT). Amendments under Art.
34 PCT can be filed with the |PEA as before, normally at the same time as
filing the demand (Rule 66.1 (b) PCT).

1f a demand for international preliminary examination is filed and no
comments/amendments have been received the WO-13A will be transformed
by the IPEA into an IPRP {International Preliminary Report on Patentability)
which would merely reflect the content of the WO-1SA. The demand can till
be withdrawn (Art. 37 PCT).

After recsipt of the 1SRVWO-1SA the applicant may file informal comments
on the WO-1SA directly with the International Bureau of WIPO. These
will be communicated to the designated Offices together with the IPRP
(International Preliminary Report on Patentability) at 30 months from the
priority date. Please also refer to the next box.

At the end of the international phase the International Bureau of WIPO will
transform the WO-1SA or, if a demand was filed, the written opinion ot the
IPEA into the IPRP, which will then be transmitted together with possible
informal comments to the designated Cffices. The |PRP replaces the former
|PER (international preliminary examination report).

Ruie 43 PCT, Rule 43bis PCT, Rule 44 PCT, Rule 44bis PCT, PCT Newslstter
12/2003, O 11/2003, QJ 12/2003




20443-0179W01 / INCY0093-WO1 PATENT

3-[4-(7TH-PIRROLO[2,3-D]PIRIMIDIN-4-1L)-1H-PIRAZOL-1-ILJOCTANO- O
HEPTANO-NITRILO COMO INHIBIDORES DE JAK

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencion se relaciona con los inhibidores de la Janus quinasa

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

5  pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illheptanonitrilo, asi como con  sus
composiciones y metodos de uso, los cuales son Utiles en el tratamiento de
enfermedades asociadas a la JAK incluyendo, por ejemplo, trastornos inflamatorios y

autoinmunes, trastornos de la piel, cancer y otras enfermedades.

10

SECTOR: |Industria farmacéutica, inhibidores de la Janus quinasa (JAK),
especificamente, los compuestos 3-[4-(7H-pirrolo(2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-
illoctanonitrilo 6  3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-ilJheptanonitrilo y
composiciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos, los cuales son
utiles para el tratamiento de trastornos dermatoldgicos, inflamatorios, autoinmunes y

cancer entre otros trastornos.
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20443-0179W01 / INCYQ093-WOI PATENT

3-[4-(7H-PIRROLO[2,3-D]PIRIMIDIN-4-IL)-1H-PIRAZOL-1-ILJOCTANO- O
HEPTANO-NITRILO COMO INHIBIDORES DE JAK

Esta solicitud reivindica el beneficio de prioridad de la Solicitud Prov. de
EE.UU. No. 61/180,582, introducida el 22 de mayo de 2009, la cual se incorpora en
su totalidad en la presente mediante referencia.
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se relaciona con los inhibidores de Janus quinasa (JAK)
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-ilJoctanonitrilo 6 3-[4-(7H-pirrolo{2,3-
d)pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-illheptanonitrilo, asi como sus composiciones y métodos
de uso, los cuales son utiles en el tratamiento de enfermedades asociadas a la JAK
incluyendo, por ejemplo, trastornos inflamatorios y autoinmunes, trastornos de la piel,
cancer y otras enfermedades.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las proteinas quinasas (PK, por sus siglas en inglés) regulan diversos
procesos biologicos inciuyendo el crecimiento celular, ia supervivencia celular, la
diferenciacion celular, la formacién de érgancs, morfogénesis, neovascularizacion,
reparacion de tejidos y regeneracion, entre otros. Las proteinas quinasas también
juegan roles especializados en un huésped de las enfermedades humanas
incluyendo el cancer. Las citocinas, polipéptidos o glicoproteinas de bajo peso
molecular, regulan muchas vias involucradas en la respuesta inflamatoria del
huesped a la sepsis. Las citocinas influyen en la diferenciacién, proliferacion y
activacion celular, y pueden modular tanto las respuestas pro-inflamatorias como las
antiinflamatorias para permitirle al huésped reaccionar apropiadamente a los
patogenos. La sefializacion de un amplio rango de citocinas involucra la familia de
las Janus quinasas (JAK) de las proteinas tirosina quinasas y los Transductores de

Senales y Activadores de la Transcripcion (STAT, por sus siglas en inglés). Existen
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cuatro JAK de mamiferos conocidos: JAK1 {Janus quinasa 1), JAK2, JAK3 (también
conocido como Janus quinasa, leucocito; JAKL; y L-JAK) y TYK2 (proteina tirosina
quinasa 2).

Las respuestas inflamatorias e inmunes estimuladas por la citocina
contribuyen a la patogénesis de enfermedades: patologias tales como
inmunodeficiencia combinada severa (SCID, por sus siglas en inglés} provienen de
la supresién del sistema inmune, mientras que una respuesta hiperactiva o
inapropiada inmune/inflamatoria contribuye a la patologia de enfermedades
autoinmunes (p. Ej., asma, lupus eritematoso sistémico, tiroiditis, miocarditis) y
enfermedades tales como esclerodermia y osteoartritis (Ortmann, R. A., T. Cheng, et
al. (2000) Arthritis Res 2(1): 16-32).

Las deficiencias en la expresion de la JAK estan asociadas con muchos
estados de la enfermedad. Por ejemplo, los ratones Jak1-/- se pasman al nacer, no
se pueden amamantar y mueren en forma perinatal (Rodig, S. J., M. A. Meraz, et al.
(1998) Cell 93(3): 373-83). Los embriones de ratones Jak2-/- son anémicos y
mueren alrededor del dia 12,5 post-coito debido a la ausencia de eritropoyesis
definitiva.

Se cree que la via JAK/STAT y en particular, las cuatro JAK, juegan un papel
en la patogénesis de la respuesta asmatica, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, bronquitis y otras enfermedades inflamatorias relacionadas de las vias
respiratorias bajas. Multiples citocinas que sefialan a través de las JAK han sido
ligadas a enfermedades/condiciones inflamatorias de las vias respiratorias
superiores, tales como aquellas que afectan a la nariz y los senos (p. Ej., rinitis y
sinusitis) ya sean reacciones alérgicas clasicas o no. La via JAK/STAT también ha

sido implicada en enfermedades/condiciones inflamatorias del ojo y en respuestas

alérgicas cronicas.
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La activacion de JAK/STAT en canceres puede ocurrir por la estimulacién de
la citocina (p. Ej., IL-6 o GM-CSF) o por una reduccién en los supresores endogenos
de la senalizacién de la JAK tales como SOCS (acronimo en inglés de supresor de la
sefializacion de citocina) o PIAS (siglas en inglés de inhibidor de la proteina del
STAT activado) (Boudny, V., and Kovarik, J., Neoplasm. 49:349-355, 2002). La
activacion de la sefalizacion del STAT, asi como otras vias aguas abajo de las JAK
(p. Ej., Akt), ha sido correlacionada con una pobre prognosis en muchos tipos de
cancer (Bowman, T., et al. Oncogene 19:2474-2488, 2000). Niveles elevados de
citocinas circulantes que sefialan a través de JAK/STAT juegan un rol causal en la
caquexia y/o la fatiga crénica. Como tal, la inhibicién de la JAK puede ser beneficiosa
en los pacientes con cancer por razones que se extienden mas alla de la actividad
antitumoral potencial.

La tirosina quinasa JAK2 puede ser beneficiosa para pacientes con trastornos
mieloproliferativos, p. Ej., policitemia vera (PV), trombocitemia esencial (TE),
metaplasia mieloide con mielofibrosis (MMM) (Levin, et al., Cancer Cell, vol. 7, 2005:
387-397). La inhibicién de la quinasa JAK2VG17F disminuye la proliferacién de
celulas hematopoyéticas, sugiriendo la JAK2 como una diana potencial para la
inhibicion farmacologica en.pacientes con PV, TE y MMM,

La inhibicién de las JAK puede beneficiar a los pacientes que sufren de
trastornos inmunes de la piel tales como soriasis y sensibilizacion de la piel. Se cree
que el mantenimiento de la soriasis depende de un nimero de citocinas inflamatorias
en adicion a diversas quimiocinas y factores de crecimiento (JCI, 113:1664-1675),
muchas de las cuales sefialan a través de las JAK (Adv Pharmacol. 2000:47:113-74).

Por consiguiente, los inhibidores de las Janus quinasas o quinasas

relacionadas son ampliamente buscados. Por ejemplo, ciertos inhibidores de la JAK,

24
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incluyendo pirrolopiridina y pirrolopirimidinas, son indicadas en la Ser. de EE.UU. No.
11/637.545, introducida el 12 de diciembre de 2008.

Asi, agentes nuevos © mejorados que inhiban las quinasas tales como las JAK
son continuamente necesarios para el desarrollo de nuevos y mas efectivos
farmacos que estan dirigidos al aumento o supresién de las vias inmunes e
inflamatorias (tales como agentes inmunosupresores para transplantes de 6rganos),
asi como agentes para la prevencion y el tratamiento de enfermedades autoinmunes,
enfermedades que involucran una respuesta inflamatoria hiperactiva (p. Ej., eczema),
alergias, cancer (p. Ej., de prostata, leucemia, mieloma multiple) y algunas
reacciones inmunes (p. Ej., erupcién de la piel o dermatitis por contacto o diarrea)
causadas por ofros terapéuticos. Los compuestos de la invencién, asi como sus

composiciones y métodos de uso descritos en la presente estan dirigidos hacia estas

necesidades y otros fines.
RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona, inter alia, el inhibidor JAK 3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-iljoctanonitriloc 0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

La presente invencién proporciona también 3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
il}-1H-pirazol-1-illheptanenitrilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencién proporcicna también composiciones farmacéuticas que
comprenden  3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-ilJoctanonitrilc 6 3-[4-
(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljheptanonitrilo o} una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos y al menos un portador
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion proporciona también métodos para el tratamiento de

cualquiera de las diversas enfermedades y trastornos asociados con la JAK
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nombrados en la presente al administrarle a un paciente una cantidad
terapeuticamente  efectiva de  3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
ilJoctanonitrilo 6 3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljheptanonitrilo o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La presente invencién proporciona también 3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
it)-1H-pirazol-1-iljoctanonitrilc 6  3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-
illheptanonitrilo o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, para su uso
en terapia.

La presente invencion proporciona también el uso de 3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-ilJoctanonitrilo ¢ 3-[4-(7H-pirrolo{2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-illheptanonitrilo o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, para
la produccién de un medicamento a ser utilizado en terapia.

. La presente invencidbn proporciona también composiciones para
administracion topica o transdérmica donde las composiciones comprenden 3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJoctanonitrilo 6 3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljheptanonitrilo o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos y al menos un portador farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién proporciona también métodos para el tratamiento de
enfermedades autoinmunes, canceres, trastornos mieloproliferativos, enfermedades
inflamatorias, enfermedades virales y trastornos de la piel en un paciente
administrandole tépicamente una cantidad terapéuticamente efectiva de 3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-ilJoctanonitrilo 6 3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-iljheptanonitrilo o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos.

La presente invencion proporciona también los procesos para la preparacion

de la sal del acido fosférico de 3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d)pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-
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ilfoctanonitrilo 6 de la sal del acido fosférico de 3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-illheptanonitrilo.

La presente invencién proporciona también los intermediarios, los procesos
para la preparacion de los mismos y las composiciones que contienen los mismos,
los cuales son utiles en la preparacion de 3-[4-(7H-pirrolo{2,3-d]jpirimidin-4-il}-1H-
pirazol-1-ilJoctanonitrilo 6 3-[4-(7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-
illheptancnitrilo 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
DESCRIPCION DETALLADA

La presente invencion proporciona, inter alia, el inhibidor de la JAK 3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]jpirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ifloctanonitrilo (Férmula 1):
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0 una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo.
La presente invencidon proporciona, inter alia, el inhibidor de la JAK 3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJlheptanonitrilo (Formula I1):
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Los compuestos descritos en la presente pueden sen asimétricos (p. Ej., tener
uno o mas estereocentros). Estan previstos ambos enantiémeros R/S a menos que
se especifique lo contrario. Los compuestos de la presente invencion pueden aislarse
en formas opticamente activas 0 en mezclas racémicas. Los métodos sobre cémo
preparar las formas opticamente activas a partir de materiales de partida épticamente
inactivos son conocidos en el arte, tales como por resolucién de mezclas racémicas
0 por sintesis estereoselectiva. En algunas representaciones, el compuesto de
Férmula | o II es el enantidmero R, opcionalmente aislado sustancialmente del
enantiomero S. En algunas representaciones, el compuesto de Farmula | o Il es el
enantiomero S, opcionalmente aislado sustancialmente del enantiémero R.

La resolucidén de mezclas racémicas de los compuestos puede llevarse a cabo
mediante cualquiera de los numerosos métodos conocidos en ¢l arte. Un método de
ejemplo incluye la recristalizacion fraccional utilizando un 4cido de resolucion quiral,
el cual es un acido organico formador de sales dpticamente activas. Los agentes de
resolucion adecuados para los métodos de recristalizacién fraccional son por
ejemplo, acidos pticamente activos, tales como las formas D y L del acido tartarico,
acido diacetiltartarico, acido dibenzoiltartarico, Acido mandélico, acido malico, acido
lactico o los diversos acidos canforsulfénicos dpticamente activos tales como &cido
D-canforsulfénico.'

La resolucion de mezclas racémicas puede también llevarse a cabo mediante
elucion en una columna empacada con un agente de resolucion épticamente activo
(p. Ej., dinitrobenzoilfenilglicina). La composicion adecuada del solvente de elucion
puede ser determinada por un experto en la materia.

El termino "compuesto”, segun se utiliza en la presente incluye, al menos que

se especifique lo contrario, todos los esterecisémeros e isétopos de las estructuras

descritas.



10

15

20

25

20443-0179WO0I /INCY0093-WOI PATENT

Todos los compuestos y sus sales farmacéuticamente aceptables, pueden
encontrarse junto a otras sustancias tales como agua y solventes (p. Ej., hidratos y
solvatos) o pueden ser aisladas.

En algunas representaciones, los compuestos de la invencién, o una sal de
los mismos, estan sustancialmente aislados. Por “sustanciaimente aislado” se quiere
decir que el compuesto es al menos parcial o sustancialmente separado del
ambiente en el cual fue formado o detectado. La separacion parcial puede incluir, por
ejemplo, una composicién enriqguecida en un compuesto de la invencion. La
separacion sustancial puede incluir composiciones que contengan al menos
aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 60%, al menos
aproximadamente 70%, al menos aproximadamente 80%, al menos
aproximadamente 90%, al menos aproximadamente, 95%, al menos
aproximadamente 97% o al menos aproximadamente 99% en peso de un compuesto
de la invencién o su sal. Los métodos para aislar los compuestos y sus sales son
rutinarios en el arte.

La frase “farmacéuticamente aceptable” se emplea en la presente para
referirse a aquellos compuestos, materiales, composiciones y/o formas de
dosificaciéon las cuales son, dentro del alcance de una opinion médica sensata,
adecuadas para utilizarse en contacto con los tejidos de seres humanos y animales
sin toxicidad, irritacién, respuesta alérgica u otros problemas o complicaciones
excesivas, proporcionales a una relacién razonable de riesgo/beneficio.

Las expresiones “temperatura ambiente” y “temperatura de la habitacion”
segun se utilizan en la presente, son entendidas en el arte y se refieren
generalmente a una temperatura, p. Ej.,, una temperatura de reaccién, que es

aproximadamente la temperatura de la habitacion en la cual se esta llevando a cabo

R4
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la reaccion, por ejemplo, una temperatura desde aproximadamente 20°C a
aproximadamente 30°C.

Los compuestos de la invencién pueden prepararse de acuerdo a los
procedimientos de sintesis descritos mas adelante en la seccion de Ejemplos. En
otro aspecto, la presente invencidn proporciona un proceso para preparar una sal de

acido fosforico de un compuesto de Formula (11
R1

7

~Z

A7\

le N

N

]

donde R’ es H o metilo, que comprende combinar un compuesto de Férmula Ili con
acido fosforico. En algunas representaciones, la combinacion se realiza en presencia
de un solvente organico (tal como un alcohol) a una temperatura mayor a
aproximadamente 20°C (p. Ej, mayor a aproximadamente 40°C, mayor a
aproximadamente 60°C, mayor a aproximadamente 80°C o mayor a
aproximadamente 100°C). En algunas representaciones, la combinacion puede
realizarse a aproximadamente 60°C. En algunas representaciones, el alcoho! puede
ser metanol, etanol, isopropanol o butanol. En algunas representaciones, el alcohol
es isopropanol.

En algunas representaciones, la presente invencién proporciona un proceso
para preparar la sal del acido fosférico de 3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJoctanonitrilo, el cual incluye combinar 3-{4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJoctanonitrilo con acido fosférico, opcionalmente en presencia de un

solvente organico (tal como wun alcohol) @ una temperatura mayor a

10
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aproximadamente 20°C (p. Ej, mayor a aproximadamente 40°C, mayor a
aproximadamente 60°C, mayor a aproximadamente 80°C o mayor a
aproximadamente 100°C). En algunas representaciones, la combinacion puede
realizarse a aproximadamente 60°C. En algunas representaciones, el alcohol puede
ser metanol, etanol, isopropanol o butanol.

En algunas representaciones, [a presente invencién proporciona un proceso
para preparar la sal del acido fosférico de 3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d)pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJheptanonitrilo, el cual incluye combinar 3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)-1H-pirazol-1-ilJheptanonitrilo con acido fosforico, opcionaimente en presencia de
un solvente organico (tal como un alcohol) a una temperatura mayor a
aproximadamente 20°C (p. Ej., mayor a aproximadamente 40°C, mayor a
aproximadamente 60°C, mayor a aproximadamente 80°C o wmayor a
aproximadamente 100°C). En algunas representaciones, la combinacion puede
realizarse a aproximadamente 60°C. En algunas representaciones, el alcohol puede
ser metanol, etanol, isopropano! o butanol.

La presente invencion también incluye sales farmacéuticamente aceptables de
los compuestos descritos en la presente. Como se utiliza en la presente, “sales
farmacéuticamente aceptables” se refiere a los derivados de los compuestos
divulgados donde el compuesto original es modificado al convertir una fraccion acida
0 basica existente a su forma salina. Ejemplos de sales farmacéuticamente

aceptables incluyen, pero no se limitan a, sales de acidos organicos o minerales de

residuos basicos tales como aminas; sales organicas o alcalinas de residuos acidos

tales como acidos carboxilicos; y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables
de la presente invencion incluyen las sales no téxicas convencionales del compuesto
original formado, por ejemplo, de acidos organicos o inorganicos no téxicos. Las

sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencidon pueden ser

11
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sintetizadas a partir del compuesto original, el cuai contiene una fraccion basica o
acida mediante métodos quimicos convencionales. Generalmente, tales sales
pueden prepararse haciendo reaccionar las formas acidas o basicas libres de estos
compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o el 4cido apropiado en
agua o en un solvente organico, o en una mezcla de los dos; generaimente, se
prefieren medios no acuosos como éter, acetato de etilo, alcoholes (p. Ej., metanol,
etanol, isopropancl o butano!) o acetonitrilo (ACN). Listas de sales adecuadas se
encuentran en Remington's Pharmaceutical Sciences, 17th 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 su totalidad en ia presente mediante

referencia.

Meétodos

Los compuestos de la invencién pueden modular la actividad de una o mas
Janus quinasas (JAK). El término “modular” se refiere a la capacidad de aumentar o
disminuir la actividad de uno o mas miembros de la familia de quinasas JAK. Por
consiguiente, los compuestos de la invencién pueden utilizarse en los métodos de
modulacién de una JAK poniendo en contacto la JAK con uno cualquiera o méas de
los compuestos o composiciones descritas en la presente. En algunas
representaciones, los compuestos de la presente invencién pueden actuar como
inhibidores de una o més JAK. En otras representaciones, los compuestos de la
invencion pueden utilizarse para modular la actividad de una JAK en un individuo
que necesite modular el receptor administrandole una cantidad moduladora de un
compuesto de la invencion o de una sal farmacéuticamente aceptable de! mismo.

Otro aspecto de la presente invencién pertenece a los métodos de tratamiento
de una enfermedad o trastorno asociado a la JAK en un individuo {p. Ej., un

paciente) administrandole al individuo en necesidad de dicho tratamiento una

12
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cantidad o dosis terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente
invencion o de una composicion farmacéutica del mismo. Una enfermedad asociada
a la JAK puede incluir cualquier enfermedad, trastorno o condicion que esta directa o
indirectamente ligada a la expresién o actividad de la JAK, incluyendo la sobre-
expresion y/o niveles anormales de actividad. Una enfermedad asociada a la JAK
puede incluir también cualquier enfermedad, trastorno o condicién que puede ser
prevenida, aliviada o curada modulando 1a actividad de la JAK,

Ejemplos de enfermedades asociadas a la JAK incluyen enfermedades que
involucran el sistema inmune, por ejemplo, rechazo de érganos transplantados (p.
Ej., rechazo de injerto heteroplastico y de injerto versus la enfermedad del huésped).

Ejemplos adicionales de enfermedades asociadas a la JAK incluyen
enfermedades autoinmunes tales como esclerosis multiple, artritis reumatoide, artritis
juvenil, artritis soriatica, diabetes tipo |, lupus, soriasis, enfermedad inflamatoria del
intestino, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, miastenia gravis, nefropatias por
inmunoglobulina, trastornos autoinmunes de la tiroides y similares. En algunas
representaciones, la enfermedad autoinmune es un trastorno cutaneo ampolloso
autoinmune tal como pénfigo vulgar (PV) o penfigoide ampolloso (BP, por sus siglas
en inglés).

Otros ejemplos de enfermedades asociadas a la JAK incluyen condiciones
alérgicas tales como asma, alergias a alimentos, dermatitis atdpica y rinitis. Ejemplos
adicionales de enfermedades asociadas a la JAK incluyen enfermedades virales
tales como el Virus de Epstein-Barr (VEB), Hepatitis B, Hepatitis V, HIV, HTLV 1,
Virus de ia Varicela-Zoster (VVZ) y Virus Papiloma Humano (VPH).

Otros ejemplos de enfermedades o condiciones asociadas a la JAK incluyen
trastornos de la piel tales como soriasis (por ejemplo, soriasis vulgar), dermatitis

atopica, erupcion de la piel, irritacién de la piel, sensibilizacién de la piel {p. Ej.,
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dermatitis por contacto o dermatitis alérgica por contacto). Por ejemplo, ciertas
sustancias incluyendo algunos farmacos cuando se aplican topicamente pueden
causar sensibilizacién en la piel. En algunas representaciones, la co-administracion o
administracion secuencial de al menos un inhibidor de la JAK de la invencion junto
con el agente causante de la sensibilizacién no deseada puede ser Util en el
tratamiento de tal sensibilizacion o dermatitis no deseada. En algunas
representaciones, el trastorno de la piel es tratado mediante la administracién topica
de al menos un inhibidor de la JAK de |a invencion.

En representaciones adicionales, la enfermedad asociada a la JAK es céncer,
incluyendo aquellos caracterizados por tumores sdlidos (p. Ej., cancer de prdstata,
cancer renal, cancer hepatico, cancer de péancreas, cancer gastrico, cancer de
mamas, cancer de pulmon, canceres de la cabeza y cuello, cancer de tiroides,
glioblastoma, sarcoma de Kaposi, enfermedad de Castieman, melanoma, etc.),
canceres hematologicos (p. Ej., linfoma, leucemia tal como leucemia linfoblastica
aguda, leucemia mielégena aguda (LMA} o mieloma mditiple) y cancer de piel tal
como linfoma cutaneo de céiulas T (LCCT) y linfoma cuténeo de células B. Ejemplos
de LCCT incluyen el sindrome de Sézary y la micosis fungoide.

En algunas representaciones, los inhibidores de la JAK descritos en la
presente, asi como otros inhibidores de la JAK, tales como aquellos indicados en la
Ser. de EE.UU. No. 11/637.545, pueden utilizarse para el tratamiento de canceres
asociados con inflamacion. En algunas representaciones, el cancer esta asociado
con la enfermedad inflamatoria intestinal. En algunas representaciones, la
enfermedad inflamatoria intestinal es colitis ulcerativa. En algunas representaciones,
la enfermedad inflamatoria intestinal es la enfermedad de Crohn. En algunas
representaciones, el cancer asociado con inflamacion es cancer asociado con colitis.

En algunas representaciones, el cancer asociado con inflamacién es cancer de colon
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o cancer colorrectal. En algunas representaciones, el cancer es cancer gastrico,
tumor carcinoide gastrointestinal, tumor del estroma gastrointestinal (GIST, por sus
siglas en inglés), adenocarcinoma, cancer del intestino delgado o cancer rectal.

Las enfermedades asociadas a la JAK pueden incluir también aquellas
caracterizadas por la expresion de un JAK2 mutante tal como aquellos que tienen al
menos una mutacién en el dominio de la seudo-quinasa (p. Ej., JAK2V617F).

Las enfermedades asociadas a la JAK pueden incluir también trastornos
mieloproliferativos (MPD, por sus siglas en inglés) tales como policitemia vera (PV),
trombocitemia esencial (TE), mielofibrosis con metaplasia mieloide (MMM),
mielofibrosis primaria (MFP), leucemia mielégena cronica (LMC), leucemia
mielomonocitica cronica (LMMC), sindrome hipereosinofilico (SHE), enfermedad
sistémica de mastocitos (SMCD, por sus siglas en inglés) y similares. En otras
representaciones, el trastorno mieloproliferativo es mielofibrosis primaria (MFP) o
post policitemia vera/trombocitemia esencial mielofibrosis (Post-PV/TE MF).

La presente invencion proporciona también métodos para el tratamiento de la
soriasis u otros trastornos de la piel mediante la administracion de una formulacion
topica que contenga un compuesto de la invencion.

La presente invencion proporciona también un método para el tratamiento de
efectos secundarios dermatoldgicos producidos por otros farmacos mediante la
administracion de un compuesto de la invencion. Por ejemplo, numerosos agentes
farmacéuticos producen reacciones alérgicas no deseadas, las cuales pueden
manifestarse como erupciéon acneiforme o dermatitis relacionada. Ejemplos de
agentes farmacéuticos que tienen tales efectos secundarios no deseados incluyen
farmacos contra el céncer tales como gefitinib, cetuximab, erlotinib y similares. Los
compuestos de la invencidon pueden ser administrados en forma sistémica o

topicamente (p. Ej., localizados en la vecindad de la dermatitis) en combinacion con

15



10

15

20

25

20443-0179W0O1 / INCY0093-WQ1 PATENT

(p. Ej., simultaneamente o en secuencia) el agente farmacéutico que tiene el efecto
secundario dermatoldgico no deseado. En algunas representaciones, un compuesto
de la invencion puede ser administrado tépicamente junto con uno o mas de otros
farmacos, donde los demaés farmacos cuando son aplicados topicamente en
ausencia de un compuesto de la invencién producen dermatitis por contacto,
sensibilizacion alérgica por contacto o trastornos de la piel similares. Por
consiguiente, las composiciones de la invencion incluyen formulaciones tdpicas que
contienen un compuesto de ia invencién y un agente farmacéutico adicional, el cual
puede causar dermatitis, trastornos de 1a piel o efectos secundarios relacionados.

Otras enfermedades asociadas a la JAK incluyen inflamacion y enfermedades
inflamatorias. Ejemplos de enfermedades inflamatorias incluyen enfermedades
inflamatorias del ojo (p. Ej., iritis, uveitis, escleritis, conjuntivitis o enfermedades
relacionadas), enfermedades inflamatorias de las vias respiratorias (p. Ej., la via
respiratoria superior incluyendo la nariz y los senos tales como rinitis o sinusitis o la
via respiratoria inferior incluyendo bronquitis, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica y similares, miopatia inflamatoria tal como miocarditis y otras enfermedades
inflamatorias.

Los inhibidores de la JAK descritos en la presente pueden utilizarse también
para el tratamiento de lesiones por isquemia-reperfusion o de una enfermedad o
condicién relacionada con un evento isquémico inflamatorio tal como una apoplejia ©
un paro cardiaco. Los inhibidores de la JAK descritos en la presente pueden
utilizarse tambien para el tratamiento de la anorexia, caquexia o fatiga tal como
aquella producida por o asociada con el cancer. Los inhibidores de la JAK descritos
en la presente pueden utilizarse también para el tratamiento de reestenosis,
esclerodermia o fibrosis. Los inhibidores de la JAK descritos en la presente pueden

utilizarse también para el tratamiento de condiciones asociadas con hipoxia ©
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astrogliosis tales como, por ejemplo, retinopatia diabética, céancer o
neurodegeneracion. Ver, p. Ej., 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 el 2 de marzo de
2004. Los inhibidores de la JAK descritos en [a presente pueden utilizarse para el
tratamiento de la enférmedad de Alzheimer.

Los inhibidores de la JAK descritos en la presente pueden utilizarse también
para el tratamiento de otras enfermedades inflamatorias tales como el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) y la conmocién séptica.

Los inhibidores de la JAK descritos en la presente pueden utilizarse también
para el tratamiento de la gota y el tamarno aumentado de la préstata debido 2, p. Ej.,
hipertrofia prostatica benigna o hiperplasia prostatica benigna.

En algunas representaciones, los inhibidores de la JAK descritos en la
presente pueden utilizarse ademas en el tratamiento del sindrome del ojo seco.
Como se utiliza en la presente, el “sindrome del ojo seco” intenta englobar los
estados de la enfermedad resumidos en un informe oficial reciente del Taller del Ojo
Seco (DEWS, por sus siglas en inglés), el cual definié el ojo seco como “una
enfermedad multifactorial de las lagrimas y de la superficie ocular que produce
sintomas de molestia, alteracion visual e inestabilidad de la pelicula de lagrimas con
dafio potencial a la superficie ocular. Va acompanado de osmolaridad aumentada de
la pelicula de lagrimas e inflamacién de la superficie ocular”. Lemp, “La Definicién y
Clasificacién del Sindrome del Ojo Seco; Informe del Subcomité de Definicion y
Clasificacion del Taller Internacional del Qjo Seco”, La Superficie Ocular, 5(2), 75-92,
abril 2007. En algunas representaciones, el sindrome del ojo seco es seleccionado
entre el ojo seco deficiente de lagrimas acuosas (ADDE, por sus siglas en inglés) o el

trastorno del ojo seco evaporatorio o combinaciones apropiadas de los mismos.
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En un aspecto adicional, la presente invencidn proporciona un método para el
tratamiento de la conjuntivitis, uveitis (incluyendo uveitis crénica), coroiditis, retinitis,
ciclitis, escleritis, episcleritis o iritis; el tratamiento de la inflamacién o el dolor
relacionado con el transplante de cérnea, LASIK (siglas en inglés de queratomileusis
in situ asistida por laser), queratectomia fotorrefractiva 0 LASEK (siglas en inglés de
queratomileusis sub-epitelial asistida por laser); la inhibicion de la pérdida de
agudeza visual relacionada con el transplante de cornea, LASIK, queratectomia foto-
refractiva o LASEK; o la inhibicién del rechazo al transplante en un paciente en
necesidad de la misma, comprendiendo la administracion al paciente de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencién o de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Adicionalmente, un compuesto de la invencién, asi como otros inhibidores de
la JAK tales como aquellos indicados en la Ser. de EE.UU. No. 11/637.545, pueden
ser utilizados en el tratamiento de la disfuncién respiratoria o la falla asociada con
infeccidn viral, tal como influenza y SARS.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto o sal de la
invencién para utilizarse en uno de los métodos de tratamientb como se describe en
la presente. En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona el uso de un
compuesto o sal de la invencién para la preparacion de un medicamento a fin de
utilizarse en uno de los métodos de tratamiento como se describe en la presente.

Segﬁn se utiliza en la presente, el término “poner en contacto” se refiere a
poner juntas las fracciones indicadas en un sistema in vitro o un sistema in vivo. Por
ejemplo, “poner en contacto” una JAK con un compuesto de la invencion incluye la
administracién de un compuesto de la presente invencién a un individuo o paciente,

tal como un humano, que tiene un JAK, asi como, por ejemplo, introducir un
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compuesto de la invencion en una muestra que contiene una preparacién celular o
purificada que contiene la JAK..

Segun se utiliza en la presente, el término “individuo” o “paciente” utilizado en
forma intercambiable, se refiere a cualquier animal, incluyendo mamiferos,
preferiblemente ratones, ratas y otros roedores, conejos, perros, gatos, cerdos,
ganado, ovejas, caballos o primates y mas preferiblemente humanos.

Como se utiliza en ia presente, la frase “cantidad terapéuticamente efectiva”
se refiere a la cantidad de compuesto activo o de agente farmacéutico que provoca
la respuesta biologica o medicinal que es buscada en un tejido, sistema, animal,
individuo o humano por un investigador, veterinario, medico u otro profesional de la
medicina.

Como se utiliza en la presente, el término “tratamiento” o “tratar” se refiere a
uno o mas de (1) prevenir la enfermedad; por ejemplo, prevenir una enfermedad,
condicién o trastorno en un individuo que puede estar predispuesto para la
enfermedad, condicion o trastorno pero que aun no experimenta o muestra la
patologia o sintomatologia de la enfermedad; (2) inhibir la enfermedad; por ejemplo,
inhibir una enfermedad, condicién o trastorno en un individuo que esta
experimentando o mostrando la patologia o sintomatologia de la enfermedad,
condicién o trastomo (i.e., dificultando un mayor desarrollo de la patologia y/o
sintomatologia), y (3) aliviar la enfermedad; por ejemplo, aliviar una enfermedad,
condicién o trastorno en un individuo que estd experimentando o mostrando la
patologia o sintomatologia de la enfermedad, condicion o trastorno (i.e., invertir la
patologia y/o sintomatologia) tal como disminuir la severidad de la enfermedad.
Terapias de Combinacion

Uno o mas agentes farmacéuticos adicionales tales como, por ejemplo,

quimioterapeuticos, agentes antiinflamatorios, esteroides, inmunosupresores, asi
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como los inhibidores de quinasa de Bcr-Abl, FiIt-3, RAF y FAK tales como, por
ejemplo, aquellos descritos en WO 2006/056399 u otros agentes pueden utilizarse
en combinacion con el compuesto de la presente invencién para el tratamiento de
enfermedades, trastornos o condiciones asociadas con la JAK. El uno o mas agentes
farmaceéuticos adicionales pueden ser administrados a un paciente simultaneamente
0 en secuencia.

Ejemplos de quimioterapéuticos incluyen los inhibidores de proteosoma (p. Ej.,
bortezomib), talidomida, revlimid y agentes perjudiciales para el ADN tales como
melfalan, doxorubicina, ciclofosfamida, vincristina, etoposida, carmustina y similares.

Ejemplos de esteroides incluyen corticosteroides tales como dexametasona o
prednisona.

Ejemplos de inhibidores de Bcr-Abl incluyen los compuestos y sus sales
farmacéuticamente aceptables, del género y especie divulgados en la Pat. de
EE.UU. No. 5.521.184, WO 04/005281, EP2005/009967, EP2005/010408 y la Ser.
de EE.UU. No. 60/578.491.

Ejemplos adecuados de inhibidores de Fit-3 incluyen los compuestos y sus
sales farmacéuticamente aceptables, segin se divulga en WO 03/037347, WO
03/099771 y WO 04/046120.

Ejemplos adecuados de inhibidores de RAF incluyen los compuestos y sus
sales farmaceuticamente aceptables, segin se divulga en WO 00/09495 y WO
05/028444,

Ejemplos adecuados de inhibidores de FAK incluyen los compuestos y sus
sales farmacéuticamente aceptables, segin se divulga en WO 04/080980, WO
04/056786, WO 03/024967, WO 01/064655, WO 00/053595 y WO 01/014402.

En algunas representaciones, un compuesto de la invencidon puede utilizarse

en combinacion con uno ¢ mas de otros inhibidores de quinasa incluyendo imatinib,
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particularmente para tratar pacientes resistentes al imatinib o a otros inhibidores de
quinasa.

En algunas representaciones, un compuesto de la invencién puede utilizarse
en combinacién con un guimioterapéutico en el tratamiento del cancer, tal como
mieloma multiple y puede mejorar la respuesta al tratamiento en comparacion con la
respuesta al agente quimioterapéutico solo, sin exacerbar sus efectos téxicos.
Ejemplos de agentes farmacéuticos adicionales utilizados en el tratamiento de
mieloma multiple, por ejemplo, pueden incluir, sin limitacién, melfalan, melfalan mas
prednisona [MP], doxorubicina, dexametasona y Velcade (bortezomib). Otros
agentes adicionales utilizados en el tratamiento de mieloma multiple incluyen
inhibidores de la quinasa de Ber-Abl, Flt-3, RAF y FAK. Efectos aditivos o sinérgicos
son resultados deseables de la combinacién de un inhibidor de la JAK de la presente
invencién con un agente adicional. Ademas, la resistencia de las células del mieloma
multiple a agentes tales como la dexametasona puede ser reversible después del
tratamiento con el inhibidor de la JAK de la presente invencidn. Los agentes pueden
combinarse con el presente compuesto en una forma de dosificacién unica o
continua o los agentes pueden ser administrados simultaneamente o en secuencia
como formas de dosificacion separadas.

En algunas representaciones, un corticosteroide tal como la dexametasona es
administrado a un paciente en combinacion con un compuesto de la invencién donde
la dexametasona es administrada intermitentemente a diferencia de continuamente.

En algunas otras representaciones, combinaciones de un compuesto de ia
invencion con otros agentes terapéuticos pueden ser administrados a un paciente

antes de, durante y/o después de un transplante de médula ¢sea o de un transplante

de célula madre.

Formulaciones Farmacéuticas y Formas de Dosificacion
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Cuando se emplean como farmacos, los compuestos de la invencién pueden
ser administrados en forma de composiciones farmacéuticas. Estas composiciones
pueden ser preparadas de una manera bien conocida en el arte farmacéutico y
pueden ser administradas por una variedad de vias, dependiendo de si se desea un
tratamiento local o sistémico y del area a ser tratada. L.a administracién puede ser
topica (incluyendo transdérmica, epidérmica, oftalmica y a membranas mucosas
incluyendo entrega intranasal, vaginal y rectal), pulmonar (p. Ej., por inhalacién o
insuflacion de polvos o aerosoles, incluyendo mediante nebulizador; intratraqueal o
intranasal), oral o parenteral. La administracion parenteral incluye intravenosa,
intraarterial, subcutanea, intraperitoneal, intramuscular o inyeccién o infusién; o
intracraneal, p. Ej., administracion intratecal o intraventricular. La administracion
parenteral puede ser en forma de un sola dosis de bolo o puede ser, por ejemplo,
mediante una bomba de perfusién continua. Las composiciones y formulaciones
farmaceuticas para administracion tépica pueden incluir parches transdérmicos,
pomadas, lociones, cremas, gel, gotas, supositorios, rociadores, liquidos y polvos.
lLos portadores farmacéuticos convencionales, bases acuosas, en polvo o aceitosas,
espesantes y similares pueden ser necesarios o deseables. Condones recubiertos,
guantes y similares pueden también ser (tiles.

Esta invencién incluye también composiciones farmacéuticas que contienen,
como ingrediente activo, un compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en combinacion con uno o mas portadores farmacéuticamente
aceptables (excipientes). En algunas representaciones, la composicién es adecuada
para administracién tdpica. Al preparar las composiciones de la invencion, el
ingrediente activo tipicamente se mezcla con un excipiente, se diluye con un
excipiente o se introduce dentro de un portador en forma de, por ejemplo, una

capsula, sobrecito, papel u otro contenedor. Cuando el excipiente funciona como un
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diluyente, puede ser un material sélido, semisdlido o liquido, que actia como un
vehiculo, portador o medio para el ingrediente activo. Asi, las composiciones pueden
estar en forma de comprimidos, pildoras, polvos, pastillas, sobrecitos, capsulas de
oblea, elixires, suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles (como un
solido o en un medio liquido), pomadas que contienen, por ejemplo, hasta 10% en
peso del compuesto activo, capsulas de gelatina suaves y duras, supositorios,
soluciones estériles inyectables y polvos estériles empacados.

Al preparar una formulacion, el compuesto activo puede ser molido para
proporcionar el tamafo de particula apropiado antes de combinarse con ios deméas
ingredientes. Si el compuesto activo es sustancialmente insoluble, puede ser molido
a un tamafio de particula menor a 200 mesh. Si el compuesto activo es
sustancialmente soluble en agua, el tamafio de particula puede ser ajustado
mediante la molienda para proporcionar una distribucién sustancialmente uniforme
en la formulacion, p. Ej., aproximadamente 40 mesh.

Un compuesto de la invencién puede ser molido utilizado procedimientos de
molienda conocidos tales como molienda humeda para obtener un tamafo de
particula apropiado para la formacion del comprimido y para otros tipos de
formulacion. Se pueden hacer preparaciones finamente divididas (nanoparticulas) del
compuesto de la invencion mediante procesos conocidos en el arte, p. Ej., ver la
Solicitud Internacional No. WO 2002/000196.

Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa, .dextrosa.
sacarosa, sorbitol, manitol, almidones, goma de acacia, fosfato de calcio, alginatos,
tragacanto, gelatina, silicato de caicio, celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona,
celulosa, agua, jarabe y metil celulosa. Las formulaciones pueden incluir
adicionalmente: agentes lubricantes tales como talco, estearato de magnesio y aceite

mineral, agentes tensoactivos; agentes emuisionantes y de suspension; agentes
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preservantes tales como metil- y propilhidroxibenzoatos; agentes edulcorantes; y
agentes saborizantes. Las composiciones de la invencion pueden ser formuladas
para proporcionar la liberacion rapida, sostenida o retardada del ingrediente activo
luego de su administracion al paciente empleando procedimientos conocidos en el
arte,

Las composiciones pueden ser formuladas en una forma de dosificacion
unitaria, cada dosis conteniendo desde aproximadamente 5 a aproximadamente
1000 mg (1 g}, méas usualmente aproximadamente 100 a aproximadamente 500 mg,
del ingrediente activo. El término “formas de dosificacién unitarias” se refiere a
unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias para
sujetos humanos y ofros mamiferos, cada unidad conteniendo una cantidad
predeterminada de material activo calculada para producir el efecto terapéutico
deseado, en asociacién con un excipiente farmacéutico adecuado.

El compuesto activo puede ser efective sobre un ampiio rango de dosis y es
generalmente administrado en una cantidad farmacéuticamente efectiva. Se
entendera, sin embargo, que la cantidad del compuesto realmente administrada sera
determinada usualmente por un médico, de acuerdo a las circunstancias relevantes,
incluyendo la condicion a ser tratada, la via de administracion elegida, el compuesto
real administrado, la edad, peso y respuesta individual de cada paciente, la
severidad de los sintomas del paciente y otros similares.

Para preparar composiciones sélidas tales como comprimidos, el ingrediente
activo principal se mezcla con un excipiente farmacéutico para formar una
composicion pre-formulada sdlida que contiene una mezcla homogénea de un
compuesto de la presente invencion. Cuando se refiere a estas composiciones pre-
reformuladas como homogéneas, el ingrediente activo esta tipicamente dispersado

uniformemente a través de la composicion a fin de que la composicién pueda ser
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subdividida facilmente en formas de dosificacién unitarias igualmente efectivas tales
como comprimidos, pildoras y capsulas. Esta pre-formulacion sélida es entonces
subdividida en formas de dosificacién unitarias del tipo descrito anteriormente
conteniendo desde, por ejempio, aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1000 mg
del ingrediente activo de la presente invencion.

Los comprimidos o pildoras de la presente invencién pueden ser recubiertas o
si no compuestas para proporcionar una forma de dosificacién que proporcione las
ventajas de una accién prolongada. Por ejemplo, el comprimido o pildora puede
comprender una dosificacion interna y una dosificacion externa del componente,
estando la ultima en forma de un sobre alrededor de la primera. Los dos
componentes pueden estar separados por una capa entérica, la cual sirve para
resistir la desintegracion en el estdémago y permitir que el componente interno pase
intacto al duodeno o retrasar su liberacién. Una variedad de materiales pueden ser
utilizados para tales capas entéricas o recubrimientos, tales materiales incluyen un
numero de acidos poliméricos y mezclas de acidos poliméricos con dichos materiaies
como laca, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las cuales el compuesto y las composiciones de la
presente invencién pueden ser incorporados para su administracién oral o mediante
inyeccién incluyen soluciones acuosas, jarabes con sabores adecuados,
suspensiones acuosas o aceitosas y emulsiones de sabores con aceites comestibles
tales como aceite de semilla de algodén, aceite de ajonjoli, aceite de coco, aceite de
mani, asi como elixires y vehiculos farmacéuticos similares.

Las composiciones para inhalacion o insuflacidn incluyen soluciones vy
suspensiones en soiventes organicos o acuosos farmacéuticamente aceptables, o
mezclas de los mismos y polvos. Las composiciones liquidas o sdlidas pueden

contener excipientes adecuados farmacéuticamente aceptables como se describid
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anteriormente. En algunas representaciones, las composiciones son administradas
por via oral o respiratoria nasal para un efecto local o sistémico. Las composiciones
pueden ser nebulizadas mediante el uso de gases inertes. Las soluciones
nebulizadas pueden ser respiradas directamente desde el nebulizador o el
nebulizador puede estar unido a una mascarilla 0 a una maquina de respiracién
intermitente de presidén positiva. Las composiciones en solucidn, suspensién o en
polvo pueden ser administradas oral 0 nasalmente desde dispositivos que entregan
la formulacién de una forma apropiada.

Las formulaciones tépicas pueden contener uno o mas portadores
convencionales. En algunas representaciones, las pomadas pueden contener agua y
uno o mas portadores hidrofébicos seleccionados entre, por ejemplo, parafina
liquida, éter de polioxietileno alquilo, propilenglicol, Vaselina blanca y similares. Las
composiciones del portador en cremas pueden estar basadas en agua en
combinacion con glicerol y uno 0 mas componentes diferentes, p. Ej., monoestearato
de glicerina, PEG-monoestearato de glicerina y alcohol cetilestearilico. Los gel
también pueden formularse utilizando alcohol isopropilico y agua, combinados
adecuadamente con otros componentes tales como, por ejemplo, glicerol,
hidroxietilcelulosa y similares. En algunas representaciones, las formulaciones
topicas contienen al menos aproximadamente 0,1, al menos aproximadamente 0,25,
al menos aproximadamente 0,5, al menos aproximadamente 1, al menos
aproximadamente 2 6 al menos aproximadamente 5% p de un compuesto de la
invencion. Las formulaciones topicas pueden estar empacadas adecuadamente en
tubos de, por ejemplo, 100 g, los cuales van opcionalmente asociados con

instrucciones para el tratamiento de la indicacion seleccionada, p. Ej., soriasis u otra

condicién de la piel.
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La invencién proporciona también una formulacién farmacéutica para
aplicacion tépica en la piel, que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de la invencién o de una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En algunas representaciones, la formulacion farmacéutica comprende:

una emulsion de aceite en agua; y

una cantidad terapeuticamente efectiva de un compuesto de la invencién o de
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas representaciones, la emulsién comprende agua, un componente
acettoso y un componente emulsionante.

Segun se utiliza en la presente, el término “componente emulsionante” se
refiere, en un aspecto, a una sustancia o mezclas de sustancias que mantienen un
elemento o particula en suspensién dentro de un medio fluido. En algunas
representaciones, el componente emulsionante permite que una fase aceitosa forme
una emulsién cuando se combina con agua. En algunas representaciones, el
componente emulsionante se refiere a uno o mas tensoactivos no iénicos.

En algunas representaciones, el componente aceitoso estd presente en una
cantidad de aproximadamente 10% a aproximadamente 40% en peso de la
formulacidn.

En algunas representaciones, el componente aceitoso comprende una o mas
sustancias independientemente seleccionadas entre petrolatos, alcoholes grasos,
aceites minerales, triglicéridos y aceites de silicona.

En algunas representaciones, el componente aceitoso comprende una o mas
sustancias independientemente seleccionadas entre petrolato blanco, alcohol

cetilico, alcohol estearilico, aceite mineral liviano, triglicéridos de cadena media y

dimeticona.
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En algunas representaciones, el componente aceitoso comprende un
componente de agente oclusivo.

En algunas representaciones, ei componente de agente oclusivo esta
presente en una cantidad de aproximadamente 2% a aproximadamente 15% en
peso de fa formulacion.,

Segun se utiliza en la presente, el término “componente de agente oclusivo”
se refiere a un agente hidrofébico o mezclas de agentes hidrofébicos que forman una
pelicula oclusiva sobre la piel que reduce la pérdida de agua transepidérmica (TEWL,
por sus siglas en inglés) para evitar la evaporacion de agua del estrato corneo.

En algunas representaciones, el componente de agente oclusivo comprende
una o mas sustancias seleccionadas entre acidos grasos (p. Ej., acido de lanolina),
alcoholes grasos (p. Ej., alcohol de lanolina), aceites y ceras de hidrocarburos (p. Ej.,
petrolato), alcoholes polihidricos (p. Ej., propilenglicol), siliconas (p. Ej., dimeticona),
esteroles (p. Ej., colesterol), grasas vegetales o animales (p. Ej., manteca de cacao),
cera vegetal (p. Ej., cera de Carnauba) y éster de cera (p. Ej., cera de abeja).

En algunas representaciones, el componente de agente oclusivo comprende
una o mas sustancias seleccionadas entre alcoholes grasos del acido de lanolina,
alcohol de lanolina, petrolato, propilenglicol, dimeticona, colesterol, manteca de

cacao, cera de Carnauba y cera de abeja.

En algunas representaciones, el componente de agente oclusivo comprende

petrolato.

En algunas representaciones, el componente de agente oclusivo comprende

petrolato blanco.

En algunas representaciones, el componente aceitoso comprende un

componente de agente endurecedor.
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En algunas representaciones, el componente de agente endurecedor esta
presente en una cantidad de aproximadamente 2% a aproximadamente 8% en peso
de ia formulacién.

Segun se utiliza en la presente, el término “componente de agente
endurecedor” se refiere a una sustancia o mezclas de sustancias que aumentan la
viscosidad y/o la consistencia de la formulacion o mejoran la reologia de la
formulacion.

En algunas representaciones, el componente de agente endurecedor
comprende una © mas sustancias independientemente seleccionadas entre
alcoholes grasos.

En algunas representaciones, el componente de agente endurecedor
comprende una o mas sustancias independientemente seleccionadas entre
alcoholes grasos de Cyz.50.

En algunas representaciones, el componente de agente endurecedor
comprende una © mas sustancias independientemente seleccionadas entre
alcoholes grasos de Cig.1s.

En algunas representaciones, el componente de agente endurecedor
comprende una o mas sustancias independientemente seleccionadas entre alcohol

cetilico y alcohol estearilico.

En algunas representaciones, el componente aceitosoc comprende un

componente emoliente,

En algunas representaciones, el componente emoliente esté presente en una

cantidad de aproximadamente 5% a aproximadamente 15% en peso de la

formulacion.

Segun se utiliza en la presente, el término “componente emoliente” se refiere

a un agente que suaviza o alivia la piel o alivia una superficie interna irritada.
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En algunas representaciones, el componente emoliente comprende una o més
sustancias independientemente seleccionadas entre aceites minerales y triglicéridos.

En algunas representaciones, el componente emoliente comprende una o mas
sustancias independientemente seleccionadas entre aceite mineral liviano y
triglicéridos de cadena media.

En algunas representaciones, el componente emoliente comprende una o mas
sustancias independientemenie seleccionadas entre aceite mineral liviano,
triglicéridos de cadena media y dimeticona.

En algunas representaciones, el agua estd presente en una cantidad de
aproximadamente 35% a aproximadamente 65% en peso de la formulacién.

En algunas representaciones, el componente emulsionante esta presente en
una cantidad de aproximadamente 1% a aproximadamente 9% en peso de la
formulacién,

En algunas representaciones, el componente emulsionante comprende una o
mas sustancias independientemente seleccionadas entre ésteres grasos de glicerilo
y ésteres grasos de sorbitan.

En algunas representaciones, el componente emulsionante comprende una o
mas sustancias independientemente seleccionadas entre estearato de glicerilo y
polisorbato 20.

En algunas representaciones, la formulacion farmacéutica comprende también
un componente de agente estabilizador.

En algunas representaciones, el componente de agente estabilizador esta
presente en una cantidad de aproximadamente 0,05% a aproximadamente 5% en
peso de la formulacién,

Segun se utiliza en la presente, el término “componente de agente

estabilizador” se refiere a una sustancia o mezclas de sustancias que mejoran la
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estabilidad de la formulacion farmacéutica y/o la compatibilidad de los componentes
en la formulacion. En algunas representaciones, el componente de agente
estabilizador evita la aglomeracién de la emulsion y estabiliza las gotas en la
emulsion de aceite en agua.

En algunas representaciones, el componente de agente estabilizador
comprende una o mas sustancias independientemente seleccionadas entre
polisacaridos.

En algunas representaciones, el componente de agente estabilizador
comprende goma xantana,

En algunas representaciones, la formulacién farmacéutica comprende también
un componente solvente.

En algunas representaciones, el componente solvente esta presente en una
cantidad de aproximadamente 10% a aproximadamente 35% en peso de la
formulacion.

Segun se utiliza en la presente, el término “componente solvente” es una
sustancia liquida o una mezcla de sustancias liquidas capaces de disolver un
compuesto de la invencidn u otras sustancias de la formulacion. En algunas
representaciones, el componente solvente es una sustancia liquida o una mezcla de
sustancias liquidas en las cuales un compuesto de la invencion, o una sal
farmaceuticamente aceptable del mismo, tiene una solubilidad razonable.

En algunas representaciones, el componente solvente comprende una o mas
sustancias independientemente seleccionadas entre glicoles de alquileno y glicoles
de polialquileno.

En algunas representaciones, el componente solvente comprende una o mas

sustancias independientemente seleccionadas entre propilenglicol y polietilenglico!.
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En algunas representaciones, el compuesto de la invencién esta presente en
una cantidad de aproximadamente 0,5% a aproximadamente 2,0% en peso de la
formulacién en base a la base libre.

En algunas representaciones, el compuesto de la invencidén esta presente en
una cantidad de aproximadamente 0,5% en peso de la formulacidn en base a la base
libre.

En algunas representaciones, el compuesto de la invencion esta presente en
una cantidad de aproximadamente 1% en peso de la formulacion en base a la base
libre.

En algunas representaciones, el compuesto de Ia invencion esta presente en
una cantidad de aproximadamente 1,5% en peso de la formulacién en base a la base
libre.

En algunas representaciones, el compuesto de la invencion esta presente en
una cantidad seleccionada entre aproximadamente 0,5; 0,6; 0,7; 0,8, 0,9; 1,0; 1.1;
12,13, 1.4, 1,5, 16, 1,7; 1,8; 1,9 y 2,0% en peso de la formulacién en base a la
base libre.

En algunas representaciones, la formulacién farmacéutica comprende: agua;
un componente aceitoso; un componente emulsionante; un componente solvente; un
componente de agente estabilizador; y desde aproximadamente 0,5% a
aproximadamente 20% de un compuesto de la invencidn, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en peso de la formulacién en base a la
base libre.

En algunas representaciones, la formulacion farmacéutica comprende:

desde aproximadamente 35% a aproximadamente 65% de agua en peso de la

formulacion;
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desde aproximadamente 10% a aproximadamente 40% de un componente
aceitoso en peso de la formulacion;

desde aproximadamente 1% a aproximadamente 9% de un componente
emulsionante en peso de la formulacion;

desde aproximadamente 10% a aproximadamente 35% de un componente
solvente en peso de la formulacion:

desde aproximadamente 0,05% a aproximadamente 5% de un componente de
agente estabilizador en peso de la formulacién; y

desde aproximadamente 0,5% a aproximadamente 2,0% de un compuesto de
la invencion, o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en peso de la

formulacion en base a la base libre.

En algunas representaciones:

el componente aceitoso comprende wuna o mas sustancias
independientemente seleccionadas entre petrolatos, alcoholes grasos, aceites
minerales, triglicéridos y dimeticonas;

el componente emulsionante comprende una o m&s sustancias
independientemente seleccionadas entre ésteres grasos de glicerilo y ésteres grasos
de sorbitan;

el componente solvente comprende una o mas susfancias
independientemente seleccionadas entre alquilenglicoles y polialquilenglicoles; y

el componente de agente estabilizador comprende una o mas sustancias
independientemente seleccionadas entre polisacaridos.

En algunas representaciones:

el componente aceitoso comprende una o0 mas sustancias
independientemente seleccionadas entre petrolato blanco, alcohol cetilico, alcohol

estearilico, aceite mineral liviano, triglicéridos de cadena media y dimeticona;
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el componente emulsionante comprende una o© mas sustancias
independientemente seleccionadas entre estearato de glicerilo y polisorbato 20;

el componente solvente comprende una © mas sustancias
independientemente seleccionadas entre propilenglicol y polietilengiicol; y

el componente de agente estabilizador comprende goma xantana.

En algunas representaciones, la formulacion farmacéutica comprende:

desde aproximadamente 35% a aproximadamente 65% de agua en peso de la
formulacién;

desde aproximadamente 2% a aproximadamente 15% de un componente de
agente oclusivo en peso de la formulacion;

desde aproximadamente 2% a aproximadamente 8% de un componente de
agente endurecedor en peso de la formulacién;

desde aproximadamente 5% a aproximadamente 15% de un componente
emoliente en peso de la formulacion;

desde aproximadamente 1% a aproximadamente 9% de un componente
emulsionante en peso de la formulacion;

desde aproximadamente 0,05% a aproximadamente 5% de un componente
de agente estabilizador en peso de la formulacién;

desde aproximadamente 10% a aproximadamente 35% de un componente
solvente en peso de la formulacion; y

desde aproximadamente 0,5% a aproximadamente 2,0% de un compuesto de

la invencion, o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en peso de la

formulacion en base a la base libre.
En algunas representaciones:

el componente de agente oclusivo comprende un petrolato;
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el componente de agente endurecedor comprende una o mas sustancias
independientemente seleccionadas entre uno o mas alcoholes grasos;

el componente emoliente comprende una o0 mas sustancias
independientemente seleccionadas entre aceites minerales y triglicéridos;

el componente emulsionante comprende una o mas sustancias
independientemente seleccionadas entre ésteres grasos de glicerilo y ésteres grasos
de sorbitan;

el componente de agente estabilizador comprende una o mas sustancias
independientemente seleccionadas entre polisacaridos; y

el componente solvente comprende una o mas sustancias
independientemente seleccionadas entre alquilenglicoles y polialquilenglicoles.

En algunas representaciones:

el componente de agente oclusivo comprende petrolato blanco;

el componente de agente endurecedor comprende una 0 mas susfancias
independientemente seleccionadas entre alcohol cetilico y alcohol estearilico;

el componente emoliente comprende una o mas sustancias
independientemente seleccionadas entre aceite mineral liviano, triglicéridos de
cadena media y dimeticona:

el componente emulsionante comprende wuwna © mas sustancias
independientemente seleccionadas entre estearato de glicerilo y polisorbato 20;

el componente de agente estabilizador comprende goma xantana; y

el componente solvente comprende una o mas sustancias
independientemente seleccionadas entre propilenglicol y polietilenglicol.

En algunas representaciones, la formulacién farmacéutica comprende también

un componente preservante antimicrobiano.
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En algunas representaciones, el componente preservante antimicrobiano esta
presente en una cantidad de aproximadamente 0,05% a aproximadamente 3% en
peso de la formulacion.

Segun se utiliza en la presente, la frase “componente preservante
antimicrobiano” es una sustancia o mezclas de sustancias que el crecimiento
microbiano en la formulacion.

En algunas representaciones, el componente preservante microbiano
comprende una o mas sustancias independientemente seleccionadas entre
algquilparabenos y fenoxietanol.

En algunas representaciones, el componente preservante microbiano
comprende una o mas sustancias independientemente seleccionadas entre
metilparabeno, propilparabeno y fenoxietanol.

En algunas representaciones, la formulacion farmacéutica comprende también
un componente de agente quelante.

Segun se utiliza en la presente, la frase “componente de agente quelante” se
refiere a un compuesto o mezclas de compuestos que tienen la capacidad de
enlazarse fuertemente con iones metalicos.

En algunas representaciones, el componente de agente quelante comprende
edetato disddico.

Segun se utiliza en la presente, “% en peso de la formulacion” significa que la
concentracion en porcentaje del componente en la formulacion estd en base a
peso/peso. Por ejemplo, 1% p/p del componente A = [(masa del componente A) /
(masa total de la formulacion)] x 100.

Segun se utiliza en la presente, “% en peso de la formulacién en base a la

base libre de un compuesto de la invencion o de una sal farmacéuticamente
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aceptable del mismo” significa que el % p/p es calculado en base al peso de la base
libre del compuesto de la invencion en la formulacién total.

En algunas representaciones, los componentes estdn presentes en
exactamente los rangos especificados (p. Ej., el término “aproximadamente” no esta
presente). En algunas representaciones, “aproximadamente” significa mas o menos
10% del valor.

Como se apreciara, algunos componentes de las formulaciones farmacéuticas
descritas en la presente pueden poseer multiples funciones. Por ejemplo, una
sustancia dada puede actuar tanto como un componente de agente emulsionante
como un agente estabilizador. En algunos de tales casos, la funcion de un
componente dado puede considerarse singular, aun cuando sus propiedades pueden
permitirle maltiples funcionalidades. En algunas representaciones, cada componente
de la formulacién comprende una sustancia diferente 0 una mezcla diferente de

sustancias.

Segun se utiliza en la presente, el término “componente” puede significar una
sustancia o una mezcla de sustancias.

Segun se utiliza en la presente, el término “acido graso” se refiere a un acido
alifatico que es saturado o insaturado. En algunas representaciones, el acido graso
es una mezcla de diferentes acidos grasos. En algunas representaciones, el acido
graso tiene entre aproximadamente ocho a aproximadamente treinta carbonos en
promedio. En algunas representaciones, el 4cido graso tiene aproximadamente 12 a
20, 14-20 6 16-18 carbonos en promedio. Acidos grasos adecuados inciuyen, pero
no se limitan a, 4cido cetilico, 4cido estearico, acido laurico, acido miristico, acido
erdcico, acido palmitico, 4cido palmitoleico, acido caprico, acido caprilico, acido
oleico, acido linoleico, a&cido linolénico, A4cido hidroxiestearico, acido 12-

hidroxiestedrico, acido cetoestearico, acido isoestedrico, acido sesquioleico, acido
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sesqui-9-octadecanocico, &cido sesquiisooctadecanoico, &acido behénico, &acido
isobehénico y acido araquidénico o mezclas de los mismos.

Segun se utiliza en la presente, el término “alcohol graso” se refiere a un
alcohol alifatico que es saturado o insaturado. En algunas representaciones, el
alcohol graso es una mezcla de diferentes alcoholes grasos. En algunas
representaciones, el alcohol graso tiene entre aproximadamente 12 a
aproximadamente 20, aproximadamente 14 a aproximadamente 20 6
aproximadamente 16 a aproximadamente 18 carbonos en promedio. Alcoholes
grasos adecuados incluyen, pero no se limitan a, alcohol estearilico, alcohol laurilico,
alcohol palmitilico, ‘alcohol cetilico, alcohol caprilico, alcohol caprililico, alcohol
oleilico, alcohol linclenilico, aicohol araquilico, alcohol behenilico, alcohol
isobehenilico, alcohol selaquilico, alcohol quimilico y alcoho! linoleilico o mezclas de
los mismos.

Segun se utiliza en la presente, el término “polialquilenglicol”, empleado solo o
en combinacidn con otros términos, se refiere a un polimero que contiene unidades
del mondmero oxialquileno o0 a un copolimero de diferentes unidades del monédmero
de oxialquileno, donde el grupo alquileno tiene 2 2 6, 2 a 4 6 2 a 3 atomos de
carbono. Segun se utiliza en la presente, el término “oxialquileno”, empleado solo o
en combinacion con otros términos, se refiere a un grupo de férmula —QO-alquileno-.
En algunas representaciones, el polialquilenglicol es polietilenglicol.

Segun se utiliza en la presente, el término “éster graso de sorbitan” incluye los
productos derivados de sorbitan o sorbitol y acidos grasos y opcionalmente,
unidades de poli(etilenglicol), incluyendo ésteres de sorbitan y ésteres polietoxilados
de sorbitan. En algunas representaciones, el éster graso de sorbitan es un éster

polietoxilado de sorbitan.
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Segun se utiliza en la presente, el término “éster de sorbitan” se refiere a un
compuesto o mezcla de compuestos, derivados de la esterificacion del sorbitol y al
menos un acido graso. Los acidos grasos utiles para derivar los ésteres de sorbitan
incluyen, pero no se limitan a, aquellos descritos en la presente. Esteres de sorbitan
adecuados incluyen, pero no se limitan a, la serie Span™ (disponible de Unigema),
la cual incluye Span 20 (monolaurato de sorbitan), 40 (monopalmitato de sorbitan),
60 (monoestearato de sorbitan), 65 (triestearato de sorbitan), 80 (monooleato de
sorbitan) y 85 (trioleato de sorbitan). Otros ésteres de sorbitan adecuados incluyen
aquellos enumerados en R. C. Rowe y P. J. Shesky, Manual de excipientes
farmacéuticos, (2006), 5° ed., el cual se incorpora en su totalidad en la presente
mediante referencia.

Segun se utiliza en la presente, el término “éster polietoxilado de sorbitan” se
refiere a un compuesto o mezcla de los mismos, derivados de la etoxilacién de un
éster de sorbitan. La parte de polioxietileno del compuesto puede estar entre el éster
graso y la molécula de sorbitan. Segln se utiliza en la presente, el término “éster de
sorbitan” se refiere a un compuesto 0 mezcla de compuestos, derivados de la
esterificacion de sorbitol y al menos un 4cido graso. Los acidos grasos Utiles para
derivar los ésteres polietoxilados de sorbitan incluyen, pero no se limitan a, aquellos
descritos en la presente. En algunas representaciones, la porcién de polioxietileno
del compuesto o mezcla tiene aproximadamente 2 a aproximadamente 200 unidades
de oxietileno. En algunas representaciones, la porcién de polioxietieno del
compuesto o0 mezcla tiene aproximadamente 2 a aproximadamente 100 unidades de
oxietileno. En algunas representaciones, la porcion de polioxietileno del compuesto o
mezcla tiene aproximadamente 4 a aproximadamente 80 unidades de oxietileno. En
algunas representaciones, la porcion de polioxietileno del compuesto o mezcla tiene

aproximadamente 4 a aproximadamente 40 unidades de oxietileno. En algunas
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representaciones, la porcion de polioxietieno del compuesto o mezcla tiene

-aproximadamente 4 a aproximadamente 20 unidades de oxietileno. Esteres

polietoxilados de sorbitan incluyen, pero no se limitan a, la serie Tween™ (disponible

de Unigema), la cual incluye Tween 20 (POE(20) monolaurato de sorbitan), 21

'(POE(4) monolaurato de sorbitan), 40 (POE(20) monopalmitate de sorbitan), 60

(POE(20} monoestearato de sorbitan), 60K (POE(20) monoestearato de sorbitan), 61
(POE(4) monoestearato de sorbitan), 65 (POE(20) triestearato de sorbitan), 80
(POE(20) monooleato de sorbitan), 80K (POE(20) monooleato de sorbitan), 81
(POE(5) monooleato de sorbitan) y 85 (POE(20) trioleato de sorbitan). Segun se
utiliza en la presente, la abreviatura “POE” se refiere a polioxietileno. El nimero que
sigue a la abreviatura POE se refiere al nimero de unidades de oxietileno que se
repiten en el compuesto. Otros ésteres polietoxilados de sorbitan adecuados incluyen
los ésteres de acidos grasos de sorbitan polioxietileno enumerados en R. C. Rowe y
P. J. Shesky, Manual de excipientes farmacéuticos, (2006), 5° ed., el cual se
incorpora en su totalidad en la presente mediante referencia. En algunas
representaciones, el éster polietoxilado de sorbitan es un polisorbato. En algunas
representaciones, el éster polietoxilado de sorbitan es polisorbato 20.

Segun se utiliza en la presente, el término “ésteres grasos de glicerilo” se
refiere a mono-, di- o triglicéridos de acidos grasos. Los ésteres grasos de glicerilo
pueden estar sustituidos opcionalmente con grupos de acido sulfénico o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. Acidos grasos adecuados para derivar
gliceridos de acidos grasos incluyen, pero no se limitan a, aquellos descritos en la
presente. En algunas representaciones, el éster graso de glicerilo es un
monoglicerido de un acido graso que tiene 12 a 18 atomos de carbono. En algunas

representaciones, el éster graso de glicerilo es estearato de glicerilo.
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Segun se utiliza en la presente, el término “trigiicéridos” se refiere a un
triglicérido de un &cido graso. En algunas representaciones, el triglicérido son
triglicéridos de cadena media.

Segun se utiliza en la presente, el término “alquilenglicol” se refiere a un grupo
de formula —O-alquileno-, donde el grupo alquileno tiene 2 a6, 2a4 6 2 a 3 4tomos
de carbono. En algunas representaciones, el alquilenglicol es propilenglicol (1,2-
propanodiol).

Segun se utiliza en la presente, el término “polietilenglicol” se refiere a un
polimero que contiene unidades del mondémero etilenglicol de férmula -O-CH,-CHa-.
Los polietilenglicoles adecuados pueden tener un grupo hidroxilo libre en cada
extremo de la molécula del polimero o pueden tener uno o mas grupos hidroxilos
eterificados con un alquilo mas pequefio, p. ej., un grupo metilo. También son
adecuados los derivados de polietilenglicol que tienen grupos carboxi esterificables.
Los polietilenglicoles dtiles en la presente invencién pueden ser polimeros de
cualquier longitud de cadena o peso molecular y pueden incluir ramificaciones. son.
En algunas representaciones, el peso molecular promedio del polietilenglicol va
desde aproximadamente 200 a aproximadamente 9000. En algunas
representaciones, el peso molecular promedio del polietilenglicol va desde
aproximadamente 200 a aproximadamente 5000. En algunas representaciones, el
peso molecular promedio del polietilenglicol va desde aproximadamente 200 a
aproximadamente 900. En algunas representaciones, el peso molecular promedio del
polietilenglicol es aproximadamente 400. Polietilenglicoles adecuados incluyen, pero
no se limitan a, polietilenglicol-200, polietilenglicol-300, polietilenglicol-400,
polietilenglicol-600 y polietilenglicol-900. El nimero que sigue al guién en el nombre

se refiere al peso molecular promedio del polimero.
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Las formulaciones de cremas de aceite en agua pueden ser sintetizadas
utilizando un mezclador de varilla con cuchillas de mezclado de bajo y alto corte. Por
ejemplo, en algunas representaciones, la formulacion puede ser sintetizada mediante
el siguiente procedimiento.
1. Una fase de preservante antimicrobiana puede ser preparada mezclando al
menos una parte del componente preservante antimicrobiano con una parte de un
componente solvente.

2. A continuacién, una fase de agente estabilizador se prepara mezclando un
componente de agente estabilizador con una parte del componente solvente.

3. Una fase aceitosa se prepara entonces mezclando un componente emoliente,
un componente emulsionante, un componente de agente oclusivo y un componente
de agente endurecedor. La fase aceitosa se calienta a 70-80°C para fundirla y formar
una mezcla uniforme.

4. Una fase acuosa se prepara a continuacién mezclando agua purificada, el
resto del componente solvente y un componente de agente quelante. La fase se
calienta a 70-80°C.

5. La fase acuosa del paso 4, la fase preservante antimicrobiana del paso 1 y el

compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se

combinan para formar una mezcla.

6. La fase de agente estabilizador de! paso 2 se adiciona entonces a la mezcla
del paso 5.
7. La fase aceitosa del paso 3 se combina entonces bajo agitacion a alta

velocidad con la mezcla del paso 6 para formar una emulsién.

8. Finalmente, se puede afadir entonces el componente de preservante
antimicrobiano adicional a la emulsién del paso 7. Se continia mezclando y luego el

producto se enfria bajo mezclado a baja velocidad.
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La cantidad del compuesto o0 composicién administrada a un paciente variara
dependiendo de lo que se esta administrando, del propdsito de la administracion, tal
como profilaxis o terapia, del estado del paciente, de la forma de administracion y
otros. En aplicaciones terapéuticas, las composiciones pueden ser administradas a
un paciente que ya sufre de una enfermedad en una cantidad suficiente para curar o
al menos detener parcialmente los sintomas de ia enfermedad y sus complicaciones.
Las dosis efectivas dependeran de la condicion de ia enfermedad que esta siendo
tratada asi como de la opinion del médico tratante dependiendo de factores tales
como la severidad de la enfermedad, la edad, peso y condicién general del paciente
y otros. |

Las composiciones administradas a un paciente pueden encontrarse en la
forma de las composiciones farmacéuticas descritas anteriormente. Estas
composiciones pueden ser esterilizadas mediante técnicas convencionales de
esterilizacion o pueden filtrarse en forma estéril. Las soluciones acuosas pueden ser
empacadas para su uso asi como estan o liofilizadas, la preparacion liofilizada se
combina con un portador acuoso estéril antes de la administracién. E! pH de las
preparaciones del compuesto tipicamente estara entre 3 y 11, mas preferiblemente
de 5 a 9 y mas preferiblemente de 7 a 8. Se entendera que el uso de ciertos
excipientes, portadores ¢ estabilizadores previos producira la formacién de sales
farmacéuticas.

La dosis terapéutica del compuesto de la presente invencién puede variar de
acuerdo a, por ejemplo, e! uso particular para el cual se realiza el tratamiento, la
forma de administracién del compuesto, la salud y condicién del paciente y la opinién
del medico tratante. La proporcion o concentracion de un compuesto de la invencién
en una composicion farmacéutica puede variar dependiendo de un nimero de

factores incluyendo la dosis, caracteristicas quimicas {p. Ej., hidrofobia) y la via de
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administracion. Por ejemplo, un compuesto de la invencién puede ser proporcionado
en una solucion fisiolégica acuosa amortiguada que contiene aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 10% p/v del compuesto para administracion parenteral. Algunos
rangos tipicos de dosis van desde aproximadamente 1 Og/kg a aproximadamente 1
g/kg de peso corporal por dia. En algunas representaciones, el rango de dosis va
desde aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg de peso
corporal por dia. La dosis va a depender probablemente de tales variables como el
tipo y el grado de avance de la enfermedad o trastorno, el estatus general de salud
de un paciente particular, |a eficacia biolégica relativa del compuesto seleccionado, 1a
formulacion dei excipiente y su via de administracion. Las dosis efectivas pueden ser
extrapoladas a partir de curvas de respuesta a la dosis derivadas de sistemas de
prueba modelos de animales o in vitro.

Las composiciones de la invencion pueden incluir también uno o mas agentes
farmaceéuticos adicionales tales como un gquimioterapéutico, esteroide, compuesto
antiinflamatorio o inmunosupresor, ejemplos de los cuales fueron enumerados
anteriormente en la presente.

Compuestos Marcados y Métodos de Ensayo

Otro aspecto de la presente invencion se relaciona con compuestos marcados
de la invencién (marcados radiactivamente, marcados por fluorescencia, etc.) que
podrian ser Utiles no s6lo en técnicas de imagen sino también en ensayos, tanto in
vitro como in vivo, para localizar y cuantificar la JAK en muestras de tejidos,
incluyendo humanos, y para identificar los ligandos de la JAK mediante la inhibicién
del enlace con un compuesto marcado. Por consiguiente, la presente invencion
incluye los ensayos de JAK que contienen dichos compuestos marcados.

La presente invencioén incluye también compuestos de la invencién marcados con

isotopos. Un “compuesto marcado isotdpica” o “radiactivamente” es un compuesto de
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la invencién donde uno 0 mas atomos son reemplazados o sustituidos por un atomo
que tiene una masa atdbmica o numero de masa diferente a la masa atdmica o
numero de masa tipicamente encontrado en la naturaleza (i.e., que estan presente
en la naturaleza). Radionuclidos adecuados que pueden ser incorporados en los
compuestos de la presente invencién incluyen pero no se limitan a 2H (escritd
también como D por deuterio), °H (escrito también como T por tritio), ''C, °C, C,
13Nl 15N' 150' 170‘ 180r 18F, 353' SSCL SZBF, TSBI', YGBI', 77B|', 123l1 124|’ 125' y 1311. El
radioniclido que se incorpora en los compuestos instantdneos marcados
radiactivamente dependerda de la aplicacidon especifica de ese compuesto
radiactivamente marcado. Por ejemplo, para el marcado de la JAK in vitro y los
ensayos de competencia, los compuestos que incorporan H, *C, 8Br, 13, ¥, g
0 seran generalmente mas Utiles. Para aplicaciones de radio-imagen ''C, “¥F, '#),
123, 124) 13 T58¢, ™Br ¢ 77Br seran generalmente mas utiles.

Se entiende que un “compuesto marcado” o “marcado radiactivamente” es un
compuesto que ha incorporado al menos un radioniclido. En algunas
representaciones, el radiontclido es seleccionado del grupo que consiste en °H, 'C,
125 ’ 3Bg y 82g,

La presente invencion puede incluir también métodos de sintesis para
incorporar isétopos radiactivos en los compuestos de la invencién. Los métodos de
sintesis para incorporar isétopos radiactivos en compuestos organicos son bien
conocidos en el arte y una persona con habilidad normal en el arte reconocera
facilmente los métodos aplicables para los compuestos de la invencion.

Un compuesto marcado de la invenciéon puede utilizarse en un ensayo de
exploracion para identificar/evaluar los compuestos. Por ejemplo, un compuesto
recién sintetizado o identificado (i.e., compuesto de prueba) el cual estd marcado

puede ser evaluado de acuerdo a su capacidad de enlazarse con una JAK
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monitoreando |a variacion de su concentracion cuando hace contacto con la JAK, a
través del rastreo del marcaje. Por ejemplo, un compuesto de prueba (marcado)
puede ser evaluado de acuerdo a su capacidad para reducir el enlace de otro
compuesto, el cual se sabe que se enlaza con una JAK (i.e., compuesto estandar).
Por consiguiente, la capacidad de un compuesto de prueba para competir en el
enlace con la JAK contra el compuesto estandar se correlaciona directgmente con su
afinidad enlazante. Por otro lado, en algunos otros ensayos exploratorios, e!
compuesto estandar es marcado y los compuestos de prueba permanecen sin
marcar. Por consiguiente, se monitorea la concentracion del compuesto estandar
marcado a fin de evaluar la competencia entre el compuesto estandar y el
compuesto de prueba y asi, se establece la afinidad relativa de enlazamiento del
compuesto de prueba.
Kits

La presente invencion incluye también kits farmacéuticos dtiles, por ejemplo,

en el tratamiento o prevencion de enfermedades o trastornos asociados a la JAK,

‘tales como céancer, los cuales incluyen uno o mas envases que contienen una

composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de la invencion. Tales kits pueden incluir también, si se desea, uno o
mas de los diversos componentes del kit farmacéutico convencional, tales como, por
ejemplo, envases con uno 0 mas portadores farmacéuticamente aceptables,
recipientes adicionales, etc., como sera evidente para aqguellos expertos en el arte.
Las instrucciones, ya sea como insertos o como etiquetas, indicando las cantidades
de los componentes a ser administradas, las pautas para su administracion y/o las
pautas para mezciar los componentes, pueden también incluirse en el kit.

La invencién sera descrita en mayor detalle por via de ejemplos especificos.

Los siguientes ejemplos se ofrecen para propésitos ilustrativos y no intentan limitar la
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invencion de ninguna forma. Aquellos expertos en el arte reconoceran facilmente una
variedad de parametros no criticos que pueden ser cambiados o modificados para
producir esencialmente los mismos resultados.

EJEMPLOS

Ejemplo 1. Sal del acido fosforico de 3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-if)-1H-

pirazol-1-ifJoctanonitrilo

A
Q ™
HO Fl"‘OH R
OH N‘K N
~
N
N"
Paso 1. Oct-2-enonitrilo

A una solucion de tert-butdxido de potasio 1,0 M en tetrahidrofurano (165 mL;
0,1'65 mol) a 0 °C se le adicioné gota a gota una solucion de dietil
cianometilfosfonato (27 mL; 0,17 mol) en tetrahidrofurano (100 mL). La reaccién se
calento a temperatura ambiente y luego se enfri¢ a 0°C de nuevo después de agitar
durante 30 min. A la mezcla de reaccion se afiadié una solucién de hexanal (18 mL;
0,15 mol) en tetrahidrofurano (150 mL). La reaccién se agitd durante la noche,
permitiéndole calentar hasta temperatura ambiente. La reaccion se detuvo con agua
y se extrajo con acetato de etilo (EtOAc). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQs, se concentraron y se purificaron
sobre silica gel (eluyendo con 0 a 15% de EtOAc en hexanos) para proporcionar el
producto deseado (~17 g, 92%) como una mezcla de isomeros cis y trans. EI MS
calculado para CgH14sN(M+H)": m/z = 124,113; Encontrado: 124,3.
Paso 2: 3-[4-(7-([2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolof2, 3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-

ilJoctanonitrilo
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Una mezcla de 4-(1H-pirazol-4-il)-7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-
dJpirimidina (preparada substancialmente como se describe en el Ejemplo 65 de la
Solicitud de Pat. de EE.UU. Pub. No. 2007/0135461 o la Solicitud Internacional No.
PCT/US2006/047369 (publicada como WO 2007/070514); 12 g; 0,038 mo!), oct-2-
enonitrilo (6,0 g; 0,049 mol) y 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU; 4,6 mL; 0,030
mol) en acetonitrilo (120 mL; 2,3 mol) se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. Luego de concentrarse al vacio, el residuo resultante se purificé en silica gel
(eluyendo con 0 a 40% de EtOAc en hexanos) para dar el producto deseado (15 g;
89,89%). Los enantidbmeros (tiempo de retencién del primer pico 11,02 min, tiempo
de retencion del segundo pico 14,10 min) se separaron en una columna ChiralCel
OD-H (30x250 mm, 5uM), eluyendo con una fase mévil de etanol 15% y hexano 85%
a 25 mb/min. EI MS calculado para Cz3H3sNeOSi(M+H)": m/z = 439,264; Encontrado:
439,4. RMN "H (300 MHz, CDCly) 5 8,91 (1H, s); 8,38 (1H, s); 8,37 (1H, s); 7,46 (1H;
d;J =3,8 Hz), 6,86 (1H; d; J = 3,8 Hz); 5,73 (2H, s); 4,59 (1H, m); 3,60 (2H; t; J = 8,3
Hz), 3,06 (2H, td; J = 16,8 y 7,5 Hz); 2,21 (1H, m}); 2,01 (1H, m); 1,40-1,21 (6H, m);
0,98 (2H; t; J = 8,3 Hz); 0,91 (3H; t; J = 6,3 Hz); 0,00 (9H, s) ppm.
Paso 3. 3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-ilJoctanonitrilo

N

N—N
. \

N ™%
7

IZ =
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A una solucién de 3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil}etoxijmetil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il}-1H-pirazol-1-iljoctanonitrilo (13 g; 0,030 mo!) (pico 2 de la separacion quiral del
Paso 2) en acetonitrilo (200,0 mL; 3,829 mol) y agua (16,0 mL; 0,888 mol;, ~8%
acetonitrilo/agua) se le adicioné tetraflucroborato de litio (28,4 g; 0,297 mol). La
reaccién se mantuvo en reflujo a 100°C toda la noche. La mezcla se enfrid y se le
anadié hidroxido de amonio 7,2 M en agua (17 mL; 0,12 mol) en porciones sobre un
periodo de 5 minutos a temperatura ambiente, ajustando el pH a 9-10 con agitacion
por 2 h. El sélido se extrajo mediante filtracion y el filtrado se diluyé con acetonitrilo,
agua y MeOH para purificarse mediante LCMS preparativa (Columna XBridge C18,
eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia 0,15% de NH,OH) para
dar el producto deseado (5,9 g; 64%). El MS calculado para C17H21Ng(M+H)": m/z =
309,183; Encontrado: 309,3. RMN 'H (300 MHz, DMSO-Dg) & 12,10 (1H, s); 8,78
(1H, s); 8,66 {1H, s); 8,36 (1H, s); 7,58 (1H, m); 6,97 (1H, m); 4,71 (1H, m); 3,18 (1H,
m); 3,16 (1H, br s); 1,93 (1H, m); 1,81 (1H, m); 1,19 (5H, m); 0,97 (1H, m); 0,78 (3H,
t; J =6,3 Hz) ppm.

Paso 4. Sal del &cido fosférico de 3-[4-(7H-pirrolof2,3-d]pirimidin-4-if)-1H-pirazol-1-
ifJoctanonitrilo

A una solucion de  3-[4-(7H-pirrolo(2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illoctanonitrilo (del paso 3; 4,50 g; 0,0146 mol) en alcoho! isopropilico (80 mL, 1 mol)
se le afiadié una mezcla de &cido fosfdrico (1,43 g; 0,0146 mol) en isopropanol (5,0
mbL) mientras que se mantenia la solucion a 60 °C. La sal del acido fosforico
precipitd. El calentamiento se continué pero esto no afectd la disolucidn. Después de
enfriarse a temperatura ambiente, las sales del Acido fosfdrico se filtraron, se
secaron al aire, luego se enjuagaron con un poco de éter dietilico y se secaron al
aire. El MS calculado para la base, Ci7Hz21Ng(M+H)": m/z = 309,183; Encontrado:
309,3. RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 5 12,10 ( 1H, s); 8,79 (1H, s); 8,66 (1H, s); 8,36
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(1H, s); 7,58 (1H; d; J = 3,6 Hz); 6,97 (1H; d; J = 3,6 Hz); 4,71 (1H, m); 3,17 (2H, m}),
1,94 (1H, m); 1,81 (1H, m); 1,18 (6H, m); 0,97 (1H, m), 0,78 (3H; t; J = 6,8 Hz). Se
confirmo que el producto era 99,9% puro mediante tres corridas diferentes en una
columna de HPLC de fase reversa y que tenia 99,7% de exceso enantiomérico
mediante seis diferentes corridas en una columna de HPLLC quiral.

Ejemplo 2. Sal del acido fosférico de 3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-

pirazol-1-ilJheptanonitrilo

Paso 1. Hept-2-enonitrilo

A una solucién de tert-butéxido de potasio 1,00 M en tetrahidrofurano (49,3
mL; 49,3 mmol) a 0 °C se le adicion6 gota a gota una solucion de cianometilfosfonato
de dietilo (8,37 mL; 51,7 mmol) en tetrahidrofurano (63 mL). La reaccién se calento a
temperatura ambiente y luego se enfrid a 0°C de nuevo. A la mezcla de reaccion se
le afiadié una solucién de pentanal (5,0 mL; 47 mmol) en tetrahidrofurano (12,6 mL).
La reaccion se permitio calentar a temperatura ambiente y se agitdé durante la noche.
Luego se detuvo con agua, la mezcla se extrajo con éter. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se evaporaron a sequedad. La
mezcla cruda se utiliz6 directamente en el proximo paso. El LCMS calculado para
CsH1aN{M+H)": m/z = 110,1; Encontrado: 110,3.
Paso 2. 3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil}etoxi]metil}-7H-pirrolof2, 3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-

illheptanonitrifo
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A una solucibn de  4-(1H-pirazol-4-il)-7-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina (6,1 g; 12 mmol) en acetonitrilo (58 mL) se le adiciond hept-2-
enonitrilo crudo (2,6 g; 23 mmol), seguido por 1,8-diazabiciclof5.4.0Jundec-7-eno
(3,49 mL; 23,4 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
el fin de semana y luego se evapord a sequedad. E! residuo se purificé en silica gel,
eluyendo con 0 a 50% de acetato de etilo en hexano, para dar el producto deseado
(6,90 g; 84%). El LCMS calculado para CaHaNgOSi(M+H)": miz = 4252
Encontrado: 425,4. La mezcla racémica se aplico a una columna OD-H (3x25cm, 5
uM), eluyendo con una mezcla de 15% etanol y 85% hexano a una velocidad de flujo
de 28 mlL/min para dar los dos enantibmeros deseados. Tiempo de retencién del
primer pico de 9,46 min; tiempo de retencion del segundo pico (3,45 g) de 12,35 min.

Paso 3. 3-[4-(7H-pirrolof2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-ilfheptanonitrifo

N/

NN

En un matraz de fondo redondo de 500 mL preparado con una barra de
agitacion, condensador y una entrada de nitrogeno, se cargd acetonitrilo (58 mL),
agua (5,0 mL), 3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazoi-1-iljheptanonitrilo (2° pico de la separacién quiral del paso 2; 3,50 g; 8,24
mmol) y tetrafluoroborato de litio (7,88 g; 82,4 mmol). La mezcla se calenté a reflujo
durante la noche. A la mezcla de reaccion se le cargé hidréxido de amonio 7,2 M en

agua (4,3 mL; 31 mmol) en porciones sobre un periodo de 5 minutos a temperatura
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ambiente ajustandose el pH a 9-10. La mezcla de reaccién resultante se agitd por 2
horas a temperatura ambiente. El solido se separd mediante filtracion y el filtrado se
purific6 en RP-HPLC (Columna XBridge de C18, 30 x 100 mm, 5 uM; con un
volumen de inyeccién de 5 mL y una velocidad de flujo de 60 mL/min; a un gradiente
de agua y acetonitrilo y 0,15% de NH,OH) para dar el producto deseado (1,79 g;
74%). EI LCMS calculado para CgH1gNg(M+H)": m/z = 295,2; Encontrado: 295,2.
Paso 4. Fosfato de 3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-if)-1H-pirazol-1-ilJheptanonitrilo

A una solucidn de 3-[4-(7H-pirrolo{2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-
illheptanonitrilo (0,363 g; 1,23 mmol) en alcohol isopropilico (8,0 mL) se le afiadid
acido fosférico (0,133 g; 1,36 mmol) en alcohol isopropilico 1,0 mL a 60 °C. La
mezcla se calentdé a 60°C durante 1 hora, luego se enfrié a temperatura ambiente. El
precipitado se filtré y se seco al aire, se enjuagd con éter etilico y luego se seco con
aire aun mas para proporcionar la sal del acido fosférico deseada (418 mg, 86,5%).
RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz) 3 12,10 (1H, s); 8,78 (1H, s); 8,66 (1H, s); 8,36 (1H, s);
7,58 (1H, m); 6,97 (1H, m); 4,71 (1H, m); 3,18 (1H, m); 3,17 (1H, m); 1,93 (1H, m),
1,82 (1H, m); 1,21 (3H, m); 0,95 (1H, m}; 0,78 (3H; t; J = 7,2 Hz) ppm.
Ejemplo A: Ensayo de JAK Quinasa /n vitro

Los compuestos de la invencidon se analizaron con respecto a la actividad
inhibitoria de las dianas de JAK de acuerdo al siguiente ensayo in vitro descrito en
Park et al., Bioquimica Analitica 1999, 269, 94-104. Los dominios cataliticos de la
JAK1 (a.a. 837-1142), JAK?2 (a.a. 828-1132) y JAK3 (a.a. 781-1124) humanas con
una cola de Histidina en el extremo N-terminal fueron expresados utilizando
baculovirus en células de insecto y purificados. La actividad catalitica de la JAK1,
JAK2 6 JAK3 fue ensayada midiendo la fosforilacién de un péptido biotinilado. El
péptido fosforilado se detecté mediante fluorescencia resuelta con tiempo

homogéneo (HTRF, por sus siglas en inglés). IC5, fue medida para cada quinasa en
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las reacciones de 40 OL que contienen la enzima, ATP y péptido 500 nM en una
soluciéon amortiguadora Tris 50 mM (pH 7,8) con NaCl 100 mM, DTT 5 mM y BSA 0,1
mg/mL {0,01%). La concentracién de ATP en las reacciones fue de 90 OM para
Jak1, 30 OM para Jak2 y 3 OM para Jak3. Las reacciones se llevaron a cabo a
temperatura ambiente durante 1 hr y luego se detuvieron con 20 puL de EDTA 45 mM,
SA-APC 300 nM, Eu-Py20 6 nM en una solucién amortiguadora de ensayo (Perkin
Eimer, Boston, MA). El enlace al anticuerpo marcado con Europio tomd lugar durante
40 minutos y se midio la sefial HTRF en un lector de Fusién de placa (Perkin Elmer,
Boston, MA).

Se encontré que los compuestos de la invencidon son unos inhibidores
potentes de la JAK. Para el Ejemplo 1, se encontré que el enantiémero que se deriva
del pico 2 del paso de separacién quiral tiene un valor de 1Cso menor a 10 nM para la
JAK2. La forma salina fosforica del mismo enantiomero fue similarmente activa.
También para el Ejempio 1, se encontré que el enantidmero que se deriva del pico 1
del paso de separacion quiral tiene un valor de |Csp menor 2 10 nM para la JAKZ,

aunque no fue tan potente como el otro enantidmero.

Tabla 1
Ejemplo ICs0 (M) de JAK1 ICs0 (NM) de JAK2
a ATP Km a ATP Km

1, primer pico (base libre) 3,8 2,2

1, segundo pico (base libre) 0,34 0,26
1, segundo pico (sal de fosfato) 0,63 0,29
2, primer pico (base libre) 1.8 1,4

2, segundo pico (base libre) 0,57 0,3
2, segundo pico {sal de fosfato) 2 0,65

53




10

15

20

25

20443-0179WO0I / INCY0093-WO1 PATENT

Ejemplo B: Ensayos Celulares

Lineas celulares de cancer dependientes de citocinas y por tanto transduccién
de sefales de JAK/STAT, para su crecimiento (p. Ej., INA-6), son colocadas en
placas a 6000 células por pocillo (formato de placas de 96 pocillos) en RPM! 1640,
10% FBS y 1 ng/mL de la citocina apropiada. Los compuestos son afiadidos a las
células en DMSO/medio (concentraciéon final de 0,2% de DMSQ) e incubados
durante 72 horas a 37°C, 5% de CO,. El efecto del compuesto en la viabilidad celular
se evalla utilizando el Ensayo de Viabilidad Celular Luminiscente CellTiter-Glo
(Promega) seguido por una cuantificacion TopCount (Perkin Elmer, Boston, MA).
Los efectos potenciales fuera de diana de los compuestos son medidos en paralelo
utilizando una linea celular no conducida por JAK con la misma lectura del ensayo.
Todos los experimentos son realizados tipicamente por duplicado.

Las lineas celulares anteriores son utilizadas para examinar los efectos de los
compuestos sobre la fosforilacion de las JAK quinasas o sobre los sustratos
potenciales aguas abajo tales como las proteinas STAT, Akt, Shp2, o Erk. Estos
experimentos se realizan después de una noche de inanicién de ia citocina, seguido
por una pre-incubacion breve con el compuesto (2 horas o menos) y una
estimulacion de la citocina de aproximadamente 1 hora 0 menos. Las proteinas son
entonces extraidas de las células y analizadas mediante técnicas familiares para
aquellos instruidos en el arte incluyendo el manchado Western o ELISA utilizando
anticuerpos que pueden diferenciar entre proteina fosforilada y proteina total. Estos
experimentos utilizan células normarles o cancerigenas para investigar la actividad
de los compuestos sobre la biologia de supervivencia de las células tumorales o
sobre los mediadores de ia enfermedad inflamatoria. Por ejemplo, en relacién a los
ultimos, las citocinas tales como IL-6, IL-12, IL-23 6 IFN son utilizadas para estimular

la activacion de la JAK produciendo la fosforilacion de la(s) proteina(s) STAST y
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potencialmente en perfiles de transcripcion (evaluados mediante tecnologia de
arreglo 0 qPCR} o produccién y/o secrecién de proteinas, tales como IL-17. La
capacidad de los compuestos de inhibir estos efectos mediados por citocina es
medida utilizando técnicas comunes a aguellos instruidos en el arte.

Los compuestos de la invencién pueden ser probados en modelos celulares
disefiados para evaluar su potencia y actividad contra JAK mutantes, por ejemplo, la
mutacion de la JAK2V617F encontrada en trastornos proliferativos mieloides. Estos
experimentos utilizan frecuentemente células dependientes de la citocina de linaje
hematologico (p. Ej., BaF/3) dentro de las cuales las JAK quinasas mutantes o de
tipo salvaje son expresadas de manera ectépica (James, C., et al. Nature 434:1144-
1148, Staerk, J., et al. JBC 280:41893-41899). Los puntos finales incluyen los
efectos de los compuestos sobre la supervivencia celular, proliferacion celular y las
proteinas de JAK, STAT, Akt o Erk fosforiladas.

Los compuestos de la invencién pueden ser evaluados con respecto a su
actividad de inhibicién de proliferacion de células T. Tal ensayo puede ser
considerado un ensayo de proliferacion secundaria conducida por citocina (i.e., JAK)
y también un ensayo simplista de inmunosupresién o inhibicion de la activacion
inmune. EI siguiente es un breve resumen de cémo se realizan tales experimentos.
Las células sanguineas mononucleares periféricas (PBMC, por sus siglas en inglés)
son preparadas a partir de muestras completas de sangre humana utilizando el
método de separacion Ficoll-Hypaque y las células T (fraccion 2000) se obtienen a
partir de las PBMC por elutriaciéon. Las células T humanas recién aisladas son
mantenidas en un medio de cultivo (RPMI 1640 complementado con 10% de suero
fetal bovino, 100 U/ml de penicilina, 100 pg/ml de estreptomicina) a una densidad de
2 x 10° células/ml a 37 °C por hasta 2 dias. Para el analisis de proliferacion celular

estimulada de IL-2, las células T son tratadas primero con Fitohemaglutinina {(PHA,
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acronimo en inglés) a una concentraciéon final de 10 pg/mbL por 72h. Luego de
tavarlas una vez con PBS, 6000 células/pocillo son colocadas en la placa con 96
pocillos por placa y son tratadas con los compuestos a diferentes concentraciones en
el medio de cultivo en presencia de 100 U/mL de IL-2 humana (ProSpec-Tany
TechnoGene; Rehovot, Israel). Las placas son incubadas a 37 °C por 72h y el indice
de proliferacién es evaluado utilizando los reactivos luminiscentes CellTiter-Glo

siguiendo el protocolo sugerido por el fabricante (Promega; Madison, WI).

Ejemplo C: Eficacia antitumoral /n vivo

Los compuestos de la invencion pueden ser evaluados en modelos de
xenoinjertos con tumores humanos en ratones con sistema inmune comprometido.
Por ejemplo, una variante tumorigena de la linea celular del plasmacitoma’ INA-6
puede ser utilizado para inocular ratones SCID de forma subcutdnea (Burger, R., et
al. Hematol J. 2:42-53, 2001). Los animales que presentaban tumores fueron luego
distribuidos en forma aleatoria en grupos de tratamiento con el farmaco o el vehiculo
y diferentes dosis de los compuestos pueden ser administradas por cualquiera de las
vias usuales incluyendo via oral, i.p., o infusién continua utilizando bombas que
pueden ser insertadas. El crecimiento del tumor puede ser seguido en el tiempo
utilizando calibradores. Ademas, se pueden recolectar muestras del tumor en
cualquier momento luego de iniciar el tratamiento para su analisis como se describid
anteriormente (Ejemplo B) a fin de evaluar los efectos del compuesto sobre la
actividad de la JAK y las vias de sehalizacion aguas abajo. Adicionalmente, la
selectividad del compuesto puede ser evaluada utilizando modelos de xenoinjertos
con tumores que son conducidos por otras quinasas conocidas (p. Ej., Ber-Abl) tales

como el modelo de tumor K562,
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Ejemplo D: Prueba de Respuesta de Hipersensibilidad Tardia por Contacto con
la Piel en Ratones

Los compuestos de la invencion pueden también ser analizados en cuanto a
su eficacia (para inhibir las dianas de la JAK) en el modelo de prueba de
hipersensibilidad tardia conducida por las células T en ratones. La respuesta a la
hipersensibilidad de tipo tardia (DTH, por sus siglas en inglés) por contacto con la
piel en ratones se considera como un modelo valido de dermatitis clinica por
contacto y otros trastornos inmunes de la piel mediados por linfocitos T, tales como
soriasis (/mmunol Today. Enero 1998;19(1).37-44). La DTH en ratones comparte
multiples caracteristicas con la soriasis, incluyendo la infiltracién inmune, el aumento
que lo acompafia de las citocinas inflamatorias y la hiperproliferacion de
queratinocitos. Ademads, muchas clases de agentes que son eficaces en el
tratamiento de la soriasis en el consultorio son también inhibidores efectivos de la
respuesta DTH en ratones (Agents Actions. Enero 1993;38(1-2):116-21).

Los Dias 0 y 1, los ratones Balb/c son sensibilizados con una aplicacion
topica, en su abdomen rasurado con el antigeno 2,4-dinitro-fluorobenceno (DNFB).
El Dia 5, se mide el grosor de las orejas utilizando un micréometro de ingeniero. Esta
medicion se registra y se utiliza como linea base. Ambas orejas de los animales son
luego desafiadas por una aplicacion topica de DNFB con un total de 20 pL (10 pL en
el pabellén auricular interno y 10 pL en el pabelldn auricular externo) a una
concentracidén de 0,2%. Veinticuatro a setenta y dos horas luego del desafio, las
orejas son medidas de nuevo. El tratamiento con el compuesto de prueba fue
proporcionado durante las fases de sensibilizacion y desafio (dia -1 a dia 7} o previo
a y durante la fase de desafio (usualmente en la tarde del dia 4 al dia 7). El
tratamiento del compuesto de prueba (en concentracion diferente) se administrd

sistémica o topicamente (aplicacion topica del tratamiento a las orejas). La eficacia
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del compuesto de prueba es indicada por una reduccién en la inflamacion de las
orejas en comparacion a la situacion sin tratamiento. Si el compuesto produce una
reduccion del 20% o mas se considera eficaz. En algunos experimentos, los ratones
son desafiados pero no sensibilizados (control negativo).

El efecto inhibidor (activacion de inhibicion de las vias de JAK-STAT) de los
compuestos de prueba puede confirmarse mediante el analisis inmunohistoquimico.
La activacion de la(s) via(s) de JAK-STAT produce la formacién y translocacion de
los factores de transcripcion funcional. Ademas, la afluencia de células inmunes y la
proliferacién elevada de queratinocitos deberian proporcionar también cambios en el
perfil de expresion unico de la oreja que pueden ser investigados y cuantificados.
Secciones de ia oreja fijas con formalina e incrustadas en parafina (cultivadas luego
de la fase de desafio en el modelo DTH) son sometidas al analisis
inmunohistoquimico utiiizando un anticuerpo que interacciona especificamente con
STAT3 fosforilado (clon 58E12, Tecnologias de Sefalizacién Celular). Las orejas del
ratdn son tratadas con el compuesto de prueba, el vehiculo o dexametasona (un
tratamiento clinicamente eficaz para la soriasis} o sin ningun tratamiento, en el
modelo DTH para compararlos. El compuesto de prueba y la dexametasona pueden
producir cambios transcripcionales similares tanto cualitativa como cuantitativamente
y tanto el compuesto de prueba como la dexametasona pueden reducir el niUmero de
células infiltradas. Tanto la administracién sistémica como topica del compuesto de
prueba puede producir efectos inhibitorios, i.e., reduccién en el nimero de células

infiltradas e inhibicién de los cambios transcripcionales.

Ejemplo E: Actividad antiinflamatoria /n vivo
Los compuestos de la invencidon pueden ser evaluados en modelos con

roedores o no roedores para replicar una respuesta inflamatoria sencilla o compleja.
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Por ejemplo, los modelos con roedores de artritis pueden utilizarse para evaluar el
potencial terapéutico de los compuestos dosificados preventiva o terapéuticamente.
Estos modelos incluyen pero no se limitan a artritis inducida por colageno en ratones
o ratas, artritis inducida por adyuvante en ratas y artritis inducida por el anticuerpo
del colageno. Las enfermedades autoinmunes que incluyen, pero no se limitan a,
esclerosis multiple, diabetes mellitus tipo |, uveorretinitis, tiroiditis, miastenia gravis,
nefropatias por inmunoglobulina, miocarditis, sensibilizacion de las vias aéreas
(asma), lupus o colitis pueden utilizarse también para evaluar el potencial terapeutico
de los compuestos de la presente. Estos modelos estdn bien establecidos en la
comunidad investigativa y son familiares para aquellos instruidos en el arte
(Protocolos Actuales de Inmunologia, Vol 3., Coligan, J.E. et al, Wiley Press.;
Meétodos en Biologia Molecular. Vol. 225, Protocolos de Inflamacion., Winyard, P.G. y
Willoughby, D.A., Humana Press, 2003.).

Ejemplo F: Modelos Animales para el Tratamiento del Ojo Seco, Uveitis y
Conjuntivitis

Los agentes que pueden ser evaluados en uno 0 mas modelos preclinicos del
0jo seco conocidos por aquellos instruidos en el arte incluyen, pero no se limitan a, el
modelo de la concanavalina A (ConA) en la glandula lacrimal del conejo, el modelo
de escopolamina en ratones (subcutanea o transdérmica), el modelo de la Botulina
en la glandula lacrimal de ratones o cualquier nimero de modelos autoinmunes
espontaneos en roedores que produzcan una disfuncidn de la glandula ocular (p. Ej.,
NOD-SCID, MRL/Ipr o NZB/NZW) (Barabino et al., Investigacién Experimental del
Ojo 2004, 79, 613-621 y Schrader ef al.,, Oftalmologia en Desarrolflo, Karger 2008,
41, 298-312). Los puntos finales en estos modelos pueden incluir [a histopatologia de

las glandulas oculares y del ojo (cémea, etc.) y posiblemente la prueba clasica de
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Schirmer o sus versiones modificadas (Barabino et al.}, 1a cual mide la produccién de
lagrimas. La actividad puede ser evaluada por medio de la dosificacion a través de
multiples vias de administracién (p. Ej., sistémica o tépica), la cual puede comenzar
antes de o después de que se aprecie la existencia de la enfermedad.

Los agentes pueden ser evaluados en uno o mas modelos preclinic_,os de
uveitis conocidos por aquellos instruidos en el arte. Estos incluyen, pero no se limitan
a, modelos de uveitis autoinmune experimental (EAU, por sus siglas en inglés) y
uveitis inducida por endotoxinas (EIU, por sus siglas en inglés). Los experimentos de
la EAU pueden ser realizados en conejos, ratas o ratones y pueden involucrar
inmunizacién pasiva o activa. Por ejemplo, cualquier nimero de antigenos de la
retina pueden ser utilizados para sensibilizar a los animales a un inmunégeno
relevante luego del cual los animales pueden ser desafiados ocularmente con el
mismo antigeno. El modelo EIU es mas preciso e involucra la administracion local o
sistémica de lipopolisacaridos en dosis subletales. Los puntos finales para tanto el
modelo EIU como el modelo EAU pueden incluir el examen fundoscépico y la
histopatologia entre otros. Estos modelos son revisados por Smith et al
(Inmunologia y Biologia Cefufar 1998, 76, 497-512). La actividad se evalia
dosificando a través de multiples vias de administracion (p. Ej., sistémica o tépica), lo
cual puede comenzar antes o después de que se aprecia que la enfermedad existe.
Algunos modelos enumerados anteriormente pueden desarrollar también
escleritis/episcleritis, coroiditis, ciclitis o iritis y son por lo tanto udtiles en la
investigacion de la actividad potencial de los compuestos para el tratamiento
terapéutico de estas enfermedades.

Los agentes también pueden ser evaluados en uno 0 mas modelos preclinicos
de conjuntivitis conocidos por aquellos instruidos en el arte. Estos incluyen, pero no

se limitan a, modelos con roedores que utilizan conejillos de Indias, ratas o ratones.
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Los modelos con conejillos de Indias incluyen aquellos que utilizan la inmunizacién
activa o pasiva y/o protocolos de desafio inmune con antigenos tales como
ovalbtimina o artemisa (revisados en Groneberg, D.A., et al., Alergia 2003, 58, 1101-
1113). Los modelos con ratas y ratones son similares en su disefio general a
aquellos con conejillos de Indias (también revisados por Groneberg). La actividad
puede ser evaluada dosificando a través de multiples vias de administracién (p. Ej.,
sistémica o tdpica), lo cual puede comenzar antes o después de que se aprecia que
la enfermedad existe. Los puntos finales para tales estudios pueden incluir, por
ejemplo, andlisis histolégicos, inmunolégicos, bioquimicos o moleculares de los
tejidos oculares tales como la conjuntiva.

Diversas modificaciones de la invencion, en adicion a aquellas descritas en la
presente, serén evidentes para aquellos expertos en el arte a partir de la descripcion
previa. Tales modificaciones pretenden caer también dentro del alcance de las
reivindicaciones anexas. Cada referencia, incluyendo todas las patentes, solicitudes
de patente y publicaciones, citadas en la presente solicitud estén incorporadas en su

totalidad en la presente mediante referencia.
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SE REIVINDICA:

1. Un compuesto, el cual es seleccionado entre:
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-iljoctanonitrilo; y
3-{4-(7H-pirrolo{2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-illheptanonitrilo;

0 una sal farmaceéuticamente aceptable de los mismos.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, el cual es 3-[4-(7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljJoctanonitrilo o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

3 El compuesto de la reivindicacion 1, el cual es (3R)-3-{4-(7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-iljoctanonitrilc o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, el cual es (3S)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-

d)pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-iljoctanonitrilo o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

5. El compuesto de la reivindicacion 1, el cual es ia sal del dcido fosférico de

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

B. El compuesto de la reivindicacidn 1, el cual es la sal del acido fosforico de

(3R)-3-{4~(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1 H-pirazol-1-ilJoctanonitrilo.

7. El compuesto de la reivindicacion 1, el cual es la sal del acido fosférico de

(3S)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazoi-1-ilJoctanonitriio.

8. El compuesto de la reivindicacion 1, el cual es 3-[4-(7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illheptanonitrilo o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

9. El compuesto de la reivindicacién 1, el cual es (3R)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-

djpirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illheptanonitrilo o una sal famacéuticamente

aceptable del mismo.
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10.  El compuesto de la reivindicacion 1, el cual es {3S)-3-[4-(7H-pirrolof2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljheptanonitrilc ¢ wuna sal farmaceuticamente
aceptable del mismo.

11.  El compuesto de la reivindicacion 1, el cual es ia sal del acido fosférico de
3-[4-(7H-pirrolof2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-ilJheptanonitrilo.

12.  El compuesto de la reivindicacién 1, el cual es la sal del acido fosforico de
(3R)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljheptanonitrilo.

13. El compuesto de la reivindicacién 1, el cual es la sal del acido fosforico de
(3S)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-illheptanonitrilo.

14,  Una composicién que comprende el compuesto o la sal de cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4 y 8 a 10 o la sal de cualquiera de las reivindicaciones 5
a7y 11 a 13 y al menos un portador farmacéuticamente aceptable.

15. La composicidn de la reivindicacién 14, la cual es adecuada para
administracion tépica.

16. La composicién de la reivindicacion 14, la cual es adecuada para
administracidn transdermica.

17.  La composicidn de la reivindicacién 16, la cual esta en forma de un parche
transdérmico, pomada, locién, crema o gel.

18.  Un método para e! tratamiento de una enfermedad en un paciente, donde
dicha enfermedad esta asociada con la actividad de la JAK, el método comprende
administrarle a dicho paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del
compuesto o de la sal de cualquiera de las reivindicaciones 1a4y8a 10,6 dela
sal de cualquiera de las reivindicacicnes 5a 7y 11 a 13.

19. Un método para el tratamiento de una enfermedad autocinmune en un
paciente que comprende administrarle a dicho paciente una cantidad

terapéuticamente efectiva del compuesto o de la sal de cualquiera de las
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reivindicaciones 1 a4 y 8 a 10, o de la sal de cualquiera de las reivindicaciones 5
a7yi1ai13.

20.  El método de la reivindicacion 19, donde dicha enfermedad autoinmune es
un trastorno de la piel, esclerosis multiple, artritis reumatoide, artritis soriatica,
artritis juvenil, diabetes tipo |, lupus, soriasis, enfermedad inflamatoria del
intestino, enfermedad de Crohn, miastenia gravis, nefropatias por
inmunoglobulina, miocarditis o trastorno autoinmune de la tiroides.

21.  El método de la reivindicacién 19, donde dicha enfermedad autoinmune es
un trastorno ampolioso de la piel.

22.  El método de la reivindicacion 21, donde dicho trastorno ampolioso de la
piel es pénfigo vulgar (PV) o penfigoide ampolloso (BP, por sus siglas en ingles).
23. El método de la reivindicacién 19, donde dicha enfermedad autoinmune es
artritis reumatoide.

24. El método de la reivindicacion 19, donde dicha enfermedad autoinmune es
un trastorno de la piel.

25. El método de la reivindicacion 24, donde dicho trastorno de la piel es
dermatitis atopica o soriasis.

26. El método de la reivindicacién 24, donde dicho trastorno de la piel es
sensibilizaciéon de la piel, irritacion de la piel, erupcién de la piel, dermatitis por
contacto o sensibilizacién alérgica por contacto.

27.  Un método para el tratamiento del cancer en un paciente que comprende
administrarle a dicho paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del
compuesto o de la sal de cualquiera de las reivindicaciones 1ad4y 8 a 10, 0dela
sal de cualquiera de las reivindicaciones 5a7y 11 a 13.

28. El método de la reivindicacion 27, donde dicho cancer es un tumor sélido.
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29. El método de la reivindicacion 27, donde dicho cancer es un cancer de
préstata, cancer renal, cancer hepatico, cancer de mama, cancer del puimén,
cancer de la tiroides, sarcoma de Kaposi, enfermedad de Castleman o cancer de
pancreas.

30. E! método de la reivindicacién 27, donde dicho cancer es linfoma, leucemia
0 mieloma multiple.

31. El método de la reivindicacion 27, donde dicho cancer es linfoma cutaneo
de células T o linfoma cutaneo de células B.

32. Un método para el tratamiento de un trastorno mieloproliferativo en un
paciente que comprende administrarle a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto o de la sal de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a4 y 8 a 10, o de la sal de cualquiera de las reivindicaciones 5
a7y11a1id.

33. El método de la reivindicacion 32, donde dicho trastorno mieloproliferativo
es policitemia vera (PV), trombocitemia esencial (TE), mielofibrosis primaria
(MFP), leucemia mielégena crénica (LMC), leucemia mielomonocitica crénica
(LMMC), sindrome hipereosinofilico (SHE), mielofibrosis idiopatica (MFi) o
enfermedad sistémica de mastocitos (SMCD, por sus siglas en inglés).

34. Un meétodo para el tratamiento de una enfermedad inflamatoria en un
paciente que comprende administrarle a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto o de la sal de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 y 8 a 10, o de la sal de cualquiera de las reivindicaciones 5
a7y11a13.

35. El método de la reivindicacion 34, donde dicha enfermedad inflamatoria es
iritis, uveitis, escleritis, conjuntivitis, enfermedad inflamatoria de las vias

respiratorias, miopatia inflamatoria o miocarditis.
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36. Un metodo para el tratamiento de una enfermedad viral en un paciente que
comprende administrarle a dicho paciente una cantidad terapéuticamente efectiva
del compuesto o de la sal de cualquiera de las reivindicaciones 1a4y 8 a 10, o
de la sal de cualquiera de las reivindicaciones 5a 7y 11 a 13.

37. El método de la reivindicacion 36, donde dicha enfermedad viral es el Virus
de Epstein-Barr (EBV, por sus siglas en inglés), Hepatitis B, Hepatitis C, HIV,
HTLV 1, Virus de Varicela-Zoster (VZV, por sus siglas en inglés) o Virus Papiloma
Humano (VPH).

38. Un método para el tratamiento del rechazo de transplante de organos en
un paciente que comprende administrarie a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto o de la sal de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 y 8 a 10, o de la sal de cualquiera de las reivindicaciones 5
a’7yi11aii.

39. Un método para el tratamiento de isquemia-reperfusion o de una
enfermedad relacionada con un evento isquémico en un paciente que comprende
administrarle a dicho paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del
compuesto o de la sal de cualquiera de las reivindicaciones 1 a4y 8a 10,o0de la
sal de cualquiera de las reivindicaciones 5a 7y 11 a 13.

40. Un método para el tratamiento de anorexia o caquexia en un paciente que
comprende administrarle a dicho paciente una cantidad terapéuticamente efectiva
del compuesto o de la sal de cualquiera de las reivindicaciones 1a4y8a 10, 0
de la sal de cualquiera de las reivindicaciones 5a 7 y 11 a 13, donde la anorexia
o caquexia es producto de o esta asociada con el cancer.

41.  Un método para el tratamiento de la fatiga en un paciente que comprende
administrarle a dicho paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del

compuesto o de la sal de cualquiera de las reivindicaciones 1a4y 8 a 10, o de la
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sal de cualquiera de las reivindicaciones 5 2 7 y 11 a 13, donde la fatiga es
producto de o esta asociada con el cancer.

42.  Un meétodo para el tratamiento del rechazo de injerto heteroplastico o de
injerto versus la enfermedad del huésped en un paciente que comprende
administrarle a dicho paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del
compuesto o de la sal de cualquiera de las reivindicaciones 1ad4y 8a 10,0 dela
sal de cualquiera de las reivindicaciones 5a 7y 11 a 13.

43. Un método para el tratamiento de artritis reumatoide en un paciente que
comprende administrarle a dicho paciente una cantidad terapéuticamente efectiva
del compuesto o de la sal de cualquiera de las reivindicaciones 1a4y8a 10, o
de la sal de cualquiera de las reivindicaciones 5a7y 11 a 13.

44, Un método para el tratamiento de soriasis en un paciente que comprende
administrarle a dicho paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del
compuesto o de la sal de cualquiera de las reivindicaciones 1a4y8a 10,0dela
sal de cualquiera de las reivindicaciones 5a 7y 11 a 13. |

45. Un meétodo para el tratamiento de dermatitis en un paciente que
comprende administrarle a dicho paciente una cantidad terapéuticamente efectiva
del compuesto o de la sal de cualquiera de las reivindicaciones 124y 8a 10, 0
de la sal de cualquiera de las reivindicaciones 5a7y 11 a 13.

46. Un método para el tratamiento de iritis en un paciente que comprende
administrarle a dicho paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del
compuesto o de la sal de cualquiera de las reivindicaciones 1a4y 8a 10,o0dela
sal de cualquiera de ias reivindicaciones 5a7y 11 a 13.

47.  Un método para el tratamiento de uveitis en un paciente que comprende

administrarle a dicho paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del

67

PATENT

Qv




20443-0179WO0O1 / INCY(093-WOI

compuesto o de la sal de cualquiera de las reivindicaciones 1ad4y8a 10,o0dela
sal de cualquiera de las reivindicaciones 5a 7y 11 a 13.

48. Un método para el tratamiento de escleritis en un paciente que comprende
administrarle a dicho paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del
compuesto o de la sal de cualquiera de las reivindicaciones 1a4 y8a 10,0 de la
sal de cualquiera de las reivindicaciones 5a 7y 11 a 13.

49. Un método para el tratamiento de conjuntivitis en un paciente que
comprende administrarle a dicho paciente una cantidad terapéuticamente efectiva
del compuesto o de la sal de cualquiera de las reivindicaciones 1a4y8a 10, 0
de la sal de cualquiera de las reivindicaciones 5a 7y 11 a 13.

50. Un proceso para la preparacion de una sal dei acido fosférico de un

compuesto de Formula lli:
R1

/== =z
A/ Lz

Iz __-

n

donde R' es H o metilo, que comprende combinar un compuesto de Férmula Il
con acido fosférico.

51. El proceso de la reivindicacion 50, donde dicho proceso es un proceso
para la preparacién de 1a sal del &cido fosférico de 3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1i-ilJoctanonitrilo.

52. El proceso de la reivindicaciéon 50, donde dicho proceso es un proceso
para la preparacién de la sal del acido fosforico de 3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-

4-il}-1H-pirazol-1-illheptanonitrilo.
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53. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 50 a 52, donde dicha
combinacién se lieva a cabo en presencia de un solvente organico.

54. El proceso de la reivindicacion 53, donde el solvente organico es un
alcohol.

55. El proceso de la reivindicacion 54, donde el alcohol es seleccionado del
grupo que consiste en metanol, etanol, isopropanol y butanol.

56. E! proceso de cualquiera de las reivindicaciones 50 a 52, donde la
combinacion se realiza a una temperatura mayor a aproximadamente 20°C.

57. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 50 a 52, donde la

combinacién se realiza a una temperatura de aproximadamente 60°C.
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