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PROCESO PARA PREPARAR COMPUESTOS DE 7H-PIRROLO[2,3-D]PIRIMIDINA

CAMPO DE LA INVENCION

En la presente se describe un proceso mejorado para preparar un compuesto de 7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina, particularmente, N-metil-1-{trans-4-[metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
illamino]ciclohexil}-metanosulfonamida, intermedios de estos y sales veterinarias aceptables
de estos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las proteinas cinasas son familias de enzimas que catalizan la fosforilacién de residuos
especificos en proteinas, ampliamente clasificadas en tirosina y serina/treonina cinasas. La
actividad cinasa inadecuada, que surge de la mutacion, la sobreexpresién o regulacién
inadecuada, mala regulacion o desregulacion, asi como también la super o sobreproduccién
de los factores de crecimiento o citocinas ha estado implicada en muchas enfermedades, que
incluyen de modo no taxativo cancer, alergias, asma y otras enfermedades respiratorias,
enfermedades autoinmunitarias y enfermedades inflamatorias. La actividad cinasa inadecuada
desencadena una variedad de respuestas celulares bioldgicas relacionadas con el crecimiento
celular, diferenciacion celular, supervivencia, apoptosis, mitogénesis, control del ciclo celular y

movilidad celular implicados en las enfermedades relacionadas y mencionadas anteriormente.

Por lo tanto, las proteinas cinasas han surgido como una clase importante de enzimas como
objetivo para la intervencion terapéutica. En particular, la familia JAK de proteinas tirosinas
cinasas celulares (JAK-1, JAK-2, JAK-3 y Tyk-2) cumplen un rol central en la sefalizacién de
citocinas (Kisseleva et al, Gene, 2002, 285, 1; Yamaoka et al. Genome Biology 2004, 5, 253)).
Tras la unién a sus receptores, las citocinas activan JAK que luego fosforila el receptor de
citocinas, lo que crea sitios de acoplamiento para moléculas de senalizacidn, principalmente,
miembros de la familia del transductor de senales y activador de la transcripcién (STAT, por
sus siglas en inglés) que finalmente conducen a la expresion génica. Se sabe que numerosas
citocinas activan la familia JAK.
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Los procesos para preparar inhibidores de JAK se han descrito previamente en la patente
estadounidense n.? US 6,610,847. Los procesos para preparar el inhibidor de JAK especifico,
N-metil-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil}-metanosulfonamida se
describié en la patente estadounidense n.® US 8,133,899. El proceso sintético actual para
preparar el compuesto de Férmula 1 esta compuesto de al menos 10 etapas sintéticas que
incluyen 7 aislamientos. La via sintética mejorada descrita en la presente esta compuesta de
solo 6 etapas sintéticas y 4 aislamientos. Por consiguiente, persiste la necesidad de procesos
alternativos para preparar el inhibidor de JAK, N-metil-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}-metanosulfonamida, particularmente uno que pueda reducir el

tiempo y costo de procesamiento.
COMPENDIO DE LA INVENCION

La presente invencidn proporciona un proceso mejorado para la fabricacidon de un compuesto

de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina de Férmula 1,

N
N/ﬁ

N-metil-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}metanosulfonamida, o
una sal veterinariamente aceptable de estos, e intermedios de estos.

Un aspecto de la invencion, es un proceso para preparar acido (4-(metilamino)fenil)-

metanosulfénico, Intermedio B,
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SO3H

HN

(B)

que comprende las etapas de hacer reaccionar el Intermedio a1

(a1)

donde X es bromo o yodo e Y es Cl, Br, I, O-tosilo, O-mesilo, o O-triflato, (o cualquier grupo
funcional que sea susceptible al desplazamiento nucleofilico mediante una sal de sulfito) con
una sal de sulfito (MSOs, donde M es Na, K, o Ca) en agua o un solvente organico acuoso a
una temperatura de alrededor de 50°C a reflujo proporcionara la sal de sulfito resultante,
Intermedio a2.

SOzM

(a2)
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4
Preferentemente, las variables X e Y para el Intermedio al son ambas Br (es decir, 4-
bromobencilboromuro) y M es Na o K para el intermedio a2. En un aspecto, la sal de sulfito es
sulfito de sodio. En otro aspecto, la sal de sulfito es sulfito de potasio. El uso de sulfito de
sodio en presencia de 4-bromobenciloromuro en la reaccién definida anteriormente
proporciona el Intermedio A, (4-bromofenil)metano-sulfonato de sodio (es decir, Intermedio a2)
donde X es Br y M es Na, mostrado mas adelante). El solvente organico acuoso para esta
conversion de sulfito es alrededor de 1 % a alrededor de 50 % de solvente organico. Una
cantidad preferida de solvente organico es alrededor de 10 % a alrededor de 30 %. Una
cantidad méas preferida de solvente organico es alrededor de 15 %. Un solvente organico
preferido es acetonitrilo. En otro aspecto de la invencion, el solvente organico también puede
seleccionarse de acetona, alcoholes miscibles en agua y éteres miscibles en agua. La
temperatura de reaccién es alrededor de 50 °C hasta reflujo. La temperatura de reaccion
preferida es alrededor de 80 °C durante alrededor de 4 horas, luego de lo cual los reactantes
se enfrian hasta alrededor de 10 °C. Los so6lidos de sulfonato de sodio resultantes, Intermedio
A,

SO3Na

Br
(A)

se aislan mediante filtracion. El Intermedio A se hace reaccionar posteriormente con cobre o
una sal de cobre en una solucidén de metilamina acuosa a una temperatura de al menos
alrededor de 50 °C. La reaccién se enfria y se agrega agua. El pH se ajusta hasta alrededor
de 3.2 con un acido. La suspension resultante se enfria adicionalmente y los sélidos
resultantes, Intermedio B, se aislan. La temperatura de reaccion preferida de al menos
alrededor de 50 °C es alrededor de 90 °C y el tiempo de reaccion es alrededor de 16 horas. El
catalizador de cobre puede ser Cu(0) o una sal de Cu(1). El catalizador de cobre preferido es
una sal de Cu(1). El catalizador de cobre mas preferido es CuBr. La carga del catalizador



10

15

20

25

30

5
puede ser cualquier catalizador mayor que alrededor de 0.25 % molar. La carga de catalizador
de cobre preferida es alrededor de 2 % molar. La metilamina acuosa se encuentra a una
concentracion de alrededor de 5 % a alrededor de 40 % de metilamina. La cantidad preferida
de metilamina para la reaccion es alrededor de 10 % a alrededor de 25 % de metilamina. La
cantidad mas preferida de metilamina para la reacciéon es alrededor de 17 % de metilamina.
La reaccion se enfria desde alrededor de 90 °C a alrededor de 65 °C. Una solucion de &cido
citrico se agrega a los reactantes y se agitdé durante alrededor de 20 minutos para eliminar los
residuos de cobre. Se agrega agua y el pH se ajusta a alrededor de 3.2 con acido clorhidrico
acuoso concentrado. La suspension resultante se enfria hasta alrededor de 15 °C y los sélidos

de resultantes, Intermedio B, se aislan mediante filtracion, y se lavan con agua.

En otro aspecto de la invencién, es un proceso para preparar acido (4-(metilamino)fenil)-
metanosulfénico, Intermedio B,

SO,H

HN\

(B)

que comprende las etapas de hacer reaccionar 4-bromobencilbromuro con sulfito de sodio en
agua o un solvente organico acuoso que comprende alrededor de 15 % de acetonitrilo a una
temperatura de alrededor de 80 °C durante alrededor de 4 horas, luego de lo cual los
reactantes se enfrian hasta alrededor de 10 °C. Los sélidos de sulfonato de sodio resultantes,
Intermedio A, se aislan mediante filtracién y se hacen reaccionar con un catalizador de CuBr 2
% molar en un solvente organico acuoso que comprende alrededor de 17 % de metilamina a
una temperatura de alrededor de 90 °C durante alrededor de 16 horas. La reaccion se enfria
hasta alrededor de 65 °C. Se agrega una solucion de acido citrico y los reactantes se agitan
durante alrededor de 20 minutos para eliminar los residuos de cobre, luego de lo cual se
agrega agua. El pH se ajusta hasta alrededor de 3.2 con un HCI acuoso concentrado. La
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6
suspension resultante se enfria hasta alrededor de 15 °C y los soélidos de resultantes,

Intermedio B, se aislan mediante filtracion, y se lavan con agua.

Otro aspecto de la invencion es la preparacion del isémero aquiral trans-geométrico, acido
trans-4-((metilamino)ciclohexil)metanosulfénico, Intermedio C,

mediante la hidrogenacion catalitica del Intermedio B a una temperatura elevada. El
Intermedio B se hacer reaccionar en un solvente organico acuoso con hidrégeno en presencia
de un catalizador a una temperatura de alrededor de 40 °C hasta alrededor de 100 °C durante
alrededor de 12 horas a alrededor de 20 horas. Una temperatura de reaccion preferida es
alrededor de 50 °C a alrededor de 80 °C durante alrededor de 14 horas a alrededor de 18
horas. Una temperatura de reaccién mas preferida es alrededor de 70 °C durante alrededor de
16 horas. La hidrogenacién puede lograrse con gas hidrogeno presurizado o en otras
condiciones de transferencia de hidrogeno, por ejemplo, usando acido férmico o sales de
acido férmico como la fuente de hidrogeno. La fuente de hidrégeno preferida es gas hidrégeno
que se encuentra bajo presion a alrededor de 20psi a alrededor de 70psi. La presion preferida
es alrededor de 30psi. El catalizador es un catalizador de metal reactivo, por ejemplo, paladio
(por ejemplo, Pd(0); o Pd(ll); hidréxido de paladio (Pd(OH)z2)), rutenio (Rh), platino (Pt y PtOz2)),
y similares. El catalizador preferido es paladio. El catalizador de paladio preferido es Pd(0)
sobre carbono. La carga preferida de Pd(0) es alrededor de 10 % sobre carbono. El solvente
organico acuoso es agua y metanol. La cantidad preferida de metanol es alrededor de 25 %.
La reaccion proporciona los isémeros aquirales geométricos trans (70 %) y cis (30 %) del
acido (4-(metilamino)ciclohexil)metanosulfénico en solucién. Para purificar la suspension

trans/cis para obtener el isbmero trans, se concentra el volumen de reactante y se agrega un
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alcohol a la suspension acuosa. El alcohol preferido es metanol, etanol o isopropanol. El
alcohol mas preferido es etanol. La solucién acuosa de etanol tiene alrededor de 10 % a
alrededor de 20 % de agua. Preferentemente, la solucién acuosa de etanol tiene alrededor de
16 % a alrededor de 17 % de agua. La suspension se calienta hasta alrededor de 45 °C y
luego se enfria hasta alrededor de 0 °C durante un periodo de alrededor de 4 horas. Los
sélidos (Intermedio C) se aislan mediante filtracién y se lavan con un alcohol, preferentemente

etanol.

En otro aspecto de la invencién es un proceso para preparar el Intermedio C, que
comprende las etapas de:

a) hacer reaccionar 4-bromobencilbromuro con una sal de sulfito de sodio en agua o
un solvente acuoso que comprende alrededor de 10 % a alrededor de 30 % de acetonitrilo a
alrededor de 80 °C, y aislar los soélidos, Intermedio A, mediante filtracién;

b) hacer reaccionar los soélidos, Intermedio A, en metilamina acuosa que es
alrededor de 10 % a alrededor de 25 % de metilamina y un catalizador de CuBr a una
temperatura de al menos 50 °C durante alrededor de 16 horas, luego enfriar los reactantes
hasta alrededor de 65 °C, agregar acido citrico para eliminar el cobre residual, agregar agua y
ajustar el pH hasta 3.2 con HCI concentrado, enfriar la reaccidén hasta alrededor de 15 °C, y
aislar los sélidos, Intermedio B, mediante filtracién;

C) hacer reaccionar los sélidos, Intermedio B, en un solvente organico acuoso que
contiene alrededor de 25 % de metanol con un catalizador de paladio e hidrégeno a alrededor
de 50 °C a alrededor de 80 °C durante alrededor de 14 horas a alrededor de 18 horas; y

d) concentrar el volumen de la reaccién anterior, agregar un alcohol y calentar
hasta alrededor de 45 °C, luego enfriar la reaccion hasta alrededor de 0 °C durante alrededor
de 4 horas, y aislar los sélidos, Intermedio C, mediante filtracion, y lavar con un alcohol.

En aun otro aspecto de la invencidon es un proceso para preparar el Intermedio C, que
comprende las etapas de:

a) hacer reaccionar 4-bromobenciloromuro con una sal de sulfito de sodio en un
solvente organico acuoso que comprende alrededor de 15 % de acetonitrilo a alrededor de 80
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°C durante alrededor de 4 horas y luego enfriar la reaccidén hasta alrededor de 10 °C, y luego
aislar los sélidos, Intermedio A, mediante filtracién;

b) hacer reaccionar los sélidos, Intermedio A, con metilamina acuosa que tiene
alrededor de 17 % de metilamina y un catalizador de CuBr que es alrededor de 2 % molar a
alrededor de 90 °C durante alrededor de 16 horas, luego enfriar los reactantes hasta alrededor
de 65 °C y agregar acido citrico para eliminar el cobre residual;

C) agregar agua y ajustar el pH hasta alrededor de 3.2 con acido clorhidrico acuoso
concentrado, enfriar la reaccién hasta alrededor de 15 °C, y aislar los soélidos, Intermedio B,
mediante filtracion;

d) hacer reaccionar los sélidos, Intermedio B, en un solvente organico acuoso que
contiene alrededor de 25 % de metanol con gas hidrégeno a alrededor de 20psi hasta
alrededor de 70psi y un catalizador de Pd(0) a una temperatura de alrededor de 70 °C durante
alrededor de 16 horas;

e) concentrar el volumen de reactantes y agregar etanol;

f) calentar los reactantes hasta alrededor de 45 °C y luego enfriar hasta alrededor
de 0 °C durante alrededor de 4 horas;y

9) aislar los sélidos, Intermedio (C), mediante filtracion, y lavar los sélidos con

etanol.

En aun otro aspecto de la invencién es el proceso para preparar el compuesto, Intermedio C,
que comprende las etapas de:

a) hacer reaccionar el Intermedio B en un solvente organico acuoso a alrededor de
70 °C durante alrededor de 16 horas con gas hidrégeno a alrededor de 30psi con un
catalizador de Pd(0) que tiene alrededor de 10 % de carga sobre carbono, donde el solvente
organico acuoso tiene alrededor de 25 % de metanol en agua;

b) concentrar el volumen de reactantes y agregar etanol;

C) calentar los reactantes hasta alrededor de 45 °C y luego enfriar hasta alrededor
de 0 °C durante alrededor de 4 horas;y

d) aislar los sélidos, Intermedio C, mediante filtracion, y lavar los sélidos con etanol.
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En otro aspecto de la invencion es el proceso para preparar acido trans-4-(metil(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)ciclohexil)metanosulfénico, sal de potasio, Intermedio E,

SO5K
Q\\\\\l
\N
DB
L

al hacer reaccionar el Intermedio C con un andlogo de 7H-pirrolo{2,3-d} pirimidina, Intermedio
D1,

W
P
G
NTR
(1)

donde W es ClI, F, Br, |, O-triflato, O-mesilo, o O-tosilo; con una base en agua o en un solvente
organico acuoso que contiene alrededor de 1 % a alrededor de 50 % de solvente organico a
una temperatura de alrededor de 60 °C hasta alrededor de 105 °C. El anélogo de pirimidina
preferido es el Intermedio D, 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (es decir, el Intermedio D1
donde W es CI). La cantidad preferida de solvente organico es alrededor de 1 % a alrededor
de 20 %. La cantidad mas preferida de solvente organico es alrededor de 5 %. El solvente
organico incluye alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, propanol, y similares), éteres (por
ejemplo, tetrahidrofurano (THF), dioxano, dimetoxietano, bis(2-metoxietoxi)etano, y similares),
y solventes apréticos polares (por ejemplo, N,N-dimetilformamida (DMF), acetona, acetonitrilo,
dimetilsulfoxido (DMSQO), N-metilpirrolidona (NMP), sulfolano, y similares). El solvente

preferido para la reaccion es un solvente aprético polar. El solvente organico mas preferido es
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NMP o sulfolano. El solvente organico acuoso preferido es alrededor de 5 % de NMP o
sulfolano en agua. El solvente organico acuoso preferido es alrededor de 5 % de NMP. La
reaccion preferida se produce en agua. La base se selecciona del grupo que consiste en
carbonatos (por ejemplo, potasio, sodio, litio, cesio y similares), hidroxidos (por ejemplo, litio,
potasio, sodio, cesio y similares) y bases organicas tales como trialquilaminas, 1,8-
diazabicicloundec-7-eno y similares. La base preferida es un carbonato. La base mas
preferida es carbonato de potasio. La temperatura preferida para esta etapa reactiva es
alrededor de 98 °C durante alrededor de 12 horas. Los reactantes se enfrian hasta alrededor
de 30 °C, y los sélidos precipitados resultantes constituyen el Intermedio E que se aislan
mediante filtracidén. Los sélidos se lavan con una mezcla de agua y alcohol (1:1), luego un
alcohol; o solo se lavan con un alcohol; y se secan a presién reducida. El alcohol preferido es

metanol.

En otro aspecto de la invenciédn es un proceso para preparar el Intermedio E al hacer
reaccionar el Intermedio C con el Intermedio D en agua a alrededor de 98 °C durante
alrededor de 12 horas en presencia de carbonato de potasio, enfriar los reactantes hasta
alrededor de 30 °C, aislar los sélidos mediante filtracion, lavar los sélidos con agua:metanol
(1:1) y luego metanol o solo lavar con metanol, y secar los sélidos.

En otro aspecto de la invencion es el proceso para convertir el Intermedio E, acido ((trans)-4-
(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)ciclohexil)-metanosulfénico, sal de potasio en el
cloruro de sulfonilo, Intermedio F, cloruro de ((trans)-4-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-

illamino)ciclohexil)-metanosulfonilo,
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SOsK SO,CI

\\\\| \\\|
ST
—
L DB
kN/ N k Z N

H H

N
(E) (F)

al hacer reaccionar el Intermedio E con un reactivo que se conoce que efectia esta
conversion. La temperatura del reactante varia desde alrededor de -20 °C a alrededor de 30
°C. La temperatura preferida varia desde alrededor de -10 °C a alrededor de 20 °C. La
temperatura mas preferida para esta reaccion es alrededor de 10 °C. Los reactivos comunes
que se conocen que efectuan esta conversidon includen cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo,
cloruro de fosforilo, pentaclocuro de fésforo, fosgeno, trifosgeno y similares. El reactivo
preferido es cloruro de axalilo, cloruro de tionilo o cloruro de fosforilo. La conversién de sal de
sulfonato a cloruro de sulfonilo se puede llevar a cbo en un solvente organico que sea
compatible con el reactivo de cloruro, por ejemplo, cloruro de metileno, acetonitrilo (ACN),
dicloroetano, dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida (DMA), N-metilpirrolidona (NMP),
diisopropilformamida (DIPF), tetrahidrofurano (THF), 2-metil-tetrahidrofurano, dimetoximetano,
dioxano, y similares y mezclas de estos. Un solvente preferido para esta reacciéon es ACN o
THF. Un solvente preferido es ACN. Otro solvente preferido es THF. Las mezclas de
solventes pueden variar de 85:15 a 99:1. Las mezclas de solventes incluyen, por ejemplo,
ACN:DMA (98:2), ACN:DIPF (97:3), THF:NMP (95:5), THF:DIPF (95:5), THF/DIPF (98:2),
THF:DMA (90:10), ACN:DMF (85:15), y similares. En este caso, se agrega alrededor de 5 %
de DIPF al THF como catalizador para la reaccién. El sulfonato y el solvente organico se
combinan y se enfrian hasta alrededor de 10 °C. Se agrega cloruro de oxalilo, cloruro de
tionilo o cloruro de fosforilo a la mezcla de solvente mientras se agita durante alrededor de 1
hora a alrededor de 24 horas (preferentemente alrededor de 3 horas a alrededor de 10 horas,
y mas preferentemente alrededor de 1 hora a alrededor de 3 horas) mientras se mantiene la
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temperatura a alrededor de 10 °C para preparar el Intermedio F. El Intermedio F no esta

aislado, aunque puede estarlo.

En otro aspecto de la invencién es el proceso para convertir el cloruro de sulfonilo (Intermedio
F) en el compuesto de Férmula 1 sulfonamida. La suspension del cloruro de sulfonilo
(Intermedio F) que ya se encuentra a alrededor de 10 °C se agrega lentamente a una solucién
acuosa de metilamina acuosa fria que se encuentra a alrededor de -10 °C. La solucion de
metilamina tiene alrededor de 40 % de metilamina. Después de la adicion, alrededor de 10 a
15 volumenes (1 volumen = 1 mL / gramo), preferentemente 11 a 14 volumenes, y mas
preferentemente, alrededor de 14 volumenes de agua, se agregan a la mezcla y la suspensién
se calienta lentamente a reflujo. Alrededor de 8 a 12 volumenes, preferentemente alrededor
de 10 volumenes de solvente se retiran mediante destilacion a alrededor de 65 °C a alrededor
de 75 °C (es decir, alrededor de 100mL para una reaccion a escala de 10g). La suspension se
enfria hasta alrededor de 35 °C, los sdlidos se filtran, se lavan a temperatura ambiente y se
secan. El rendimiento de los sélidos resultantes es alrededor de 92 %. De manera alternativa,
después de la adicién de metilamina fria, se pueden agregar alrededor de 8 volimenes de
agua a la mezcla y someterla lentamente a reflujo, luego retirar mediante destilacion alrededor
de 5 volumenes de solvente a alrededor de 65 °C a alrededor de 75 °C, y luego mientras se
destila, agregar alrededor de 6 volumenes de agua y continuar la destilacion hasta que se
haya eliminado un total de alrededor de 10 volumenes de solvente. Enfriar la suspension a
alrededor de 35 °C, filtrar, lavar y secar los sélidos tal como se describié anteriormente.

En otro aspecto de la invencidn es un proceso para preparar un compuesto de Férmula 1, N-
metil-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil}-metanosulfonamida,

| H

\\\\\\\_ ﬁ —N \
(0]
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o una sal veterinariamente aceptable de este, que comprende

a) hacer reaccionar el compuesto, acido trans-4-
((metilamino)ciclohexil)metanosulfénico con un analogo de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina en agua
0 un solvente organico acuoso con una base a una temperatura de reaccion de alrededor de
60 °C a alrededor de 105 °C para preparar la sal de sulfonato;

b) conversion de la sal de sulfonato en el intermedio de cloruro de sulfonilo en un
solvente organico; y

C) conversion del intermedio de cloruro de sulfonilo en el compuesto de Férmula 1
al hacer reaccionar el intermedio de cloruro de sulfonilo con una solucién acuosa fria de

metilamina.

En la Etapa (a), el analogo de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina es 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
y la reaccion se produce en agua 0 en un solvente organico acuoso que tiene 5 % de N-
metilpirrolidona o sulfolano, y la base es carbonato de potasio y la temperatura de reaccién es
alrededor de 98 °C durante alrededor de 12 horas. En la Etapa (b), la conversién de la sal de
sulfonato en el cloruro de sulfonilo se prepara al hacer reaccionar la sal de sulfonato con
cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo o cloruro de fosforilo en un solvente organico que
comprende acetonitrilo o tetrahidrofurano, y donde la temperatura de reaccion es alrededor de
10 °C. Adicionalmente, el solvente organico comprende ademas N,N-dimetilacetamida, N,N-
diisopropilformamida o  N,N-dimetilformamida. El solvente preferido comprende
tetrahidrofurano y N,N-diisopropilformamida. En la Etapa (c), la metilamina acuosa fria es
alrededor de 40 % y se encuentra a alrededor de -10 °C. En una reaccion preferida, se agrega
agua a la reaccidon después de la adicién del intermedio de cloruro de sulfonilo a la solucién de
metilamina fria. Luego los reactantes se calientan lentamente a reflujo, y los solventes se
retiran mediante destilacion a una temperatura de alrededor de 65 °C a alrededor de 75 °C,
los sélidos resultantes se enfrian hasta alrededor de 35 °C, luego los soélidos se filtran, se
lavan con agua a temperatura ambiente, se filtran y se secan. Los sdlidos resultantes

constituyen el compuesto de la Férmula 1.
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En aun otro aspecto de la invencién es el proceso para preparar el compuesto de Férmula 1,
N-metil-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}-metanosulfonamida,
que comprende las etapas de:

a) hacer reaccionar el compuesto, acido trans-4-
((metilamino)ciclohexil)metanosulfénico (Intermedio C) con 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
(Intermedio D) y una base en agua o un solvente organico acuoso que comprende alrededor
de 5 % de NMP o sulfolano a una temperatura de alrededor de 60 °C a alrededor de 105 °C,
enfriar los reactantes hasta alrededor de 30 °C, aislar los sdélidos mediante filtracién, lavar los
sélidos con agua y metanol (1:1) y luego metanol; o solo lavar los sélidos con metanol y secar
los sélidos de sulfonato (Intermedio E);

b) conversion del sulfonato (Intermedio E) en el cloruro de sulfonilo (Intermedio F)
al agregar los solidos de sulfonato a un solvente organico de acetonitrilo o acetonitriio/DMA
(98:2), o THF:DIPF (90:10 a 98:2), o THF:DMF (97:3 a 99:1); enfriar los reactantes hasta
alrededor de 10 °C, agregar cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo o cloruro de fosforilo mientras
se mantiene la temperatura de reaccién a alrededor de 10 °C para preparar el cloruro de
sulfonilo, Intermedio F;

C) conversion del Intermedio F en el compuesto de la Formula 1 al agregar los
reactantes de la Etapa (b) a una solucién acuosa de metilamina fria al 40 % (alrededor de -10
°C);

d) agregar agua (alrededor de 14 volimenes) y calentar lentamente la suspension a
reflujo, y retirar mediante destilacion alrededor de 10 volumenes de solvente a alrededor de 65
°a alrededor de 75 °C. Luego la mezcla de reaccion se enfria nuevamente hasta alrededor de
35 C;

e) aislar los soélidos mediante filtracion y lavar los sélidos con agua a temperatura
ambiente, filtrar y secar los sélidos.

En aun otro aspecto de la invencién es el proceso para preparar el compuesto de Férmula 1,
N-metil-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil}-metanosulfonamida,
que comprende las etapas de:

a) hacer reaccionar el compuesto, acido trans-4-
((metilamino)ciclohexil)metanosulfénico (Intermedio C) con 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
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(Intermedio D) y carbonato de potasio en agua a alrededor de 98 °C durante alrededor de 12
horas, enfriar los reactantes hasta alrededor de 30 °C, aislar los sélidos mediante filtracion,
lavar los soélidos con agua y metanol (1:1) y luego metanol; o solo lavar los sélidos con
metanol y secar los sélidos de sulfonato (Intermedio E);

b) conversion del sulfonato (Intermedio E) en el cloruro de sulfonilo (Intermedio F)
al agregar los sdélidos de sulfonato a un solvente organico de THF:DIPF (95:5); enfriar los
reactantes hasta alrededor de 10 °C, agregar cloruro de oxalilo o cloruro de fosforilo mientras
se mantiene la temperatura de reacciéon a alrededor de 10 °C para preparar el cloruro de
sulfonilo, Intermedio F;

C) conversion de los sélidos de cloruro de sulfonilo, Intermedio F, en el compuesto
de la Férmula 1 al agregar los reactantes de la Etapa (b) a una solucién acuosa de metilamina
fria al 40 % (alrededor de -10 °C);

d) agregar alrededor de 14 volumenes de agua y calentar lentamente la suspensién a
reflujo, retirar mediante destilacion alrededor de 10 volumenes de solvente a alrededor de 65 °
a alrededor de 75 °C y luego enfriar los reactantes hasta alrededor de 35 °C;

e) aislar los sélidos mediante filtracion y lavar los sélidos con agua a temperatura
ambiente, filtrar y secar los sélidos.

En aun otro aspecto de la invencion es el proceso para preparar el compuesto acido trans-4-
(metil(7-tosil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)ciclohexil)metanosulfénico, sal de potasio
(Intermedio H)

SO.K
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N7 i
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que comprende las etapas de:

a) hacer reaccionar el &cido trans-4-((metilamino)ciclohexil)metanosulfénico
(Intermedio C) y 4-cloro-7-tosil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (SigmaAldrich) en acetonitrilo
acuoso con una base a alrededor de 75 °C;

b) calentar hasta alrededor de 80 °C y eliminar alrededor de 70 % del solvente

organico mediante destilacion;

C) agregar n-butanol y desechar la capa acuosa inferior;
d) calentar los organicos restantes y agregar n-butanol; y
e) enfriar para obtener los sélidos cristalizados, Intermedio H.

En aun otro aspecto de la invenciéon es el proceso para preparar el Intermedio H, que
comprende las etapas de:

a) hacer reaccionar el acido trans-4-((metilamino)ciclohexil)metanosulfénico
(Intermedio C) y 4-cloro-7-tosil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (SigmaAldrich) en acetonitrilo
acuoso que es alrededor de 40 % con carbonato de potasio a alrededor de 75 °C durante
alrededor de 4 horas;

b) calentar hasta alrededor de 80 °C y eliminar alrededor de 70 % del solvente

organico mediante destilacion;

C) agregar n-butanol y desechar la capa acuosa inferior;
d) calentar los organicos restantes hasta alrededor de 65 °C y agregar n-butanol; y
e) enfriar los reactantes hasta alrededor de 15 °C durante alrededor de 3 horas

para obtener los sélidos cristalizados, Intermedio H.

En aun otro aspecto de la invencién es el proceso para preparar el compuesto de Férmula 1,
N-metil-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil}-metanosulfonamida,
que comprende las etapas de:

a) hacer reaccionar el &acido (trans-4-(metil(7-tosil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
illamino)-ciclohexil)metanosulfénico, sal de potasio (Intermedio H) con cloruro de tionilo en un
solvente organico que comprende THF y DMF y calentar hasta alrededor de 35 °C durante
alrededor de 4 horas;
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b) enfriar los reactantes hasta alrededor de 0 °C y agregar lentamente agua
mientras se mantiene la temperatura por debajo de alrededor de 15 °C;
C) agregar los reactantes a una solucion acuosa de metilamina al 20 % mientras se
mantiene la temperatura por debajo de alrededor de 15 °C;
d) calentar los reactantes hasta alrededor de 35 °C, permitiendo la separacion de

fases, y desechando la capa acuosa inferior;

e) agregar KOH acuoso y calentar a reflujo durante alrededor de 4 horas;

f) agregar agua y destilar la solucion hasta que la temperatura interna sea
alrededor de 70 °C;

9) enfriar la suspensién hasta alrededor de 10 °C;y

h) aislar los sélidos (compuesto de Formula 1) mediante filtracion.

En otro aspecto de la invencion es un proceso para preparar la sal de maleato del compuesto
de Férmula 1, que comprende las etapas de:

a) hacer reaccionar N-metil-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
illamino]ciclohexilimetanosulfonamida con acido maleico en agua;

b) calentar los reactantes hasta alrededor de 60 °C;

C) enfriar la soluciéon hasta alrededor de 55 °C y cultivar con una sal de acido del
del compuesto de Férmula 1 previamente preparada;

d) enfriar hasta alrededor de 37 °C a una velocidad de alrededor de 1 °C por hora y
luego hasta alrededor de 5 °C a una velocidad de alrededor de 3 °C por hora; y

e) aislar los sélidos mediante filtracién.

En otro aspecto de la invenciéon es un compuesto que se selecciona de:

acido (4-(metilamino)fenil)metanosulfénico; acido trans-4-
((metilamino)ciclohexil)metanosulfénico;  acido  trans-4-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
illamino)ciclohexil)metanosulfénico, sal de potasio; &cido trans-4-(metil(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)Jamino)ciclohexil)metanosulfénico, sal de sodio; cloruro de ((trans)-4-(metil(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)ciclohexil)-metanosulfonilo; &cido (trans-4-(metil(7-tosil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-ciclohexil)metanosulfénico, sal de potasio; y acido (trans-4-
(metil(7-tosil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-ciclohexil)metanosulfénico, sal de sodio.
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En aun otro aspecto es el compuesto acido (4-(metilamino)fenil)metanosulfénico. En aun otro
aspecto es el compuesto acido trans-4-((metilamino)ciclohexil)-metanosulfénico. En aun otro
aspecto es el compuesto acido trans-4-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
illamino)ciclohexil)metanosulfénico, sal de potasio. En aun otro aspecto es el compuesto 4cido
trans-4-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)ciclohexil)metanosulfénico, sal de sodio. En
aun otro aspecto es el compuesto cloruro de ((trans)-4-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
illamino)ciclohexil)-metanosulfonilo. En aun otro aspecto es el compuesto acido trans-4-
(metil(7-tosil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)ciclohexil)metanosulfénico, sal de potasio. En
aun otro aspecto es el compuesto acido trans-4-(metil(7-tosil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-

illamino)ciclohexil)metanosulfénico, sal de sodio.

En otro aspecto de la invencién son composiciones veterinarias que comprenden un portador
veterinario aceptable y un compuesto de Férmula 1 preparado a partir del proceso descrito en
la presente.

En aun otro aspecto de la invencién es un método para usar o el uso de un compuesto de
Formula 1 preparado a partir de los procesos tal como se describen en la presente para
controlar o tratar un trastorno o afeccién que se selecciona de reacciones alérgicas, dermatitis
alérgica, dermatitis atopica, eczema, prurito, asma y otras enfermedades obstructivas de las
vias respiratorias que se seleccionan de asma crénica, asma inveterada, asma tardia,
bronquitis con hipersensibilidad de las vias respiratorias, asma bronquial, asma alérgica, asma
intrinseca, asma extrinseca, asma de polvo, obstruccion recurrente de las vias respiratorias, y
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enfermedades autoinmunitarias que se seleccionan
de artritis reumatoide, trombocitopenia autoinmunitaria, anemia hemolitica autoinmunitaria,
lupus eritematoso sistémico, penfigoide ampolloso y alopecia, cancer que se selecciona de
cancer de mama, cancer 0seo, cancer de prostata, cancer de vejiga, melanoma, carcinoma de
mastocitos, carcinoma de células escamosas, linfoma y leucemia, enfermedad inflamatoria
intestinal, gastroenteritis eosinofilica, mastocitosis, queratoconjuntivitis y queratoconjuntivitis

seca en un mamifero.
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En aun otro aspecto de la invencién es un método para usar o el uso de un compuesto de
Formula 1 preparado a partir de los procesos tal como se describen en la presente para
controlar o tratar un trastorno o afeccién que se selecciona de reacciones alérgicas, dermatitis
alérgica, dermatitis atopica, eczema, prurito, asma y otras enfermedades obstructivas de las
vias respiratorias que se seleccionan de asma cronica, asma inveterada, asma tardia,
bronquitis con hipersensibilidad de las vias respiratorias, asma bronquial, asma alérgica, asma
intrinseca, asma extrinseca, asma de polvo, obstruccién recurrente de las vias respiratorias y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica en un mamifero. Los métodos preferidos de uso o
usos de estos incluyen controlar o tratar un trastorno o afeccidbn que se selecciona de

reacciones alérgicas, dermatitis alérgica, dermatitis atopica y prurito.
En aun otro aspecto de la invencién es el uso del compuesto de Férmula 1 preparado a partir
de los procesos tal como se describen en la presente para preparar un medicamento para la
administracion a un mamifero que lo necesita.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1. llustra un patrén de PXRD ilustrativo de la Forma cristalina B(A).

Figura 2. llustra un patron de PXRD ilustrativo de la Forma cristalina B (estandar de

referencia) recubriendo la Forma B(A).

Figura 3. llustra un patron de PXRD ilustrativo de la Forma cristalina C.

Figura 4. PXRD comparativo de la Forma cristalina B(A) de N-metil-1-{trans-4-[metil(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil}metanosulfonamida, maleato

DESCRIPCION DETALLADA
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Con respecto al compuesto de Férmula 1, N-metil-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
illamino]ciclohexil}-metanosulfonamida, intermedios de este, y sales veterinarias aceptables

de este, los siguientes términos tienen los significados definidos a continuacion.

Definiciones

“Alrededor de”, tal como se usa en la presente,, hace referencia al valor indicado de la
variable y a todos los valores de la variable que estan dentro del error experimental del valor
indicado (por ejemplo, dentro del intervalo de confianza de 95 % para la media) o dentro del
10 por ciento del valor indicado, el que sea mayor.

“Controlar”, “tratar” o “tratamiento” de una enfermedad incluye: (1) prevenir la enfermedad, es
decir, provocar que los sintomas o signos clinicos de la enfermedad no se desarrollen en un
mamifero que pueda estar expuesto o predispuesto a la enfermedad pero que adn no
experimenta o presenta los sintomas/signos de la enfermedad; (2) inhibir la enfermedad, es
decir, detener o reducir el desarrollo de la enfermedad o sus sintomas/signos clinicos; o (3)
aliviar la enfermedad, es decir, provocar la regresibn de la enfermedad o de sus

sintomas/signos clinicos.

“Mamifero”, tal como se usa en la presente, hace referencia a animales humanos y no
humanos. Animal/es incluye tanto ganado como animales de companhia. La frase “animal de
compania” o “animales de compania” hace referencia a animales criados como mascotas. Los
ejemplos de animales de compania incluyen gatos, perros y caballos. El término “ganado” se
refiere a animales criados en un marco agricola para elaborar productos tales como alimentos
o fibras, o para su trabajo. En algunas modalidades, el ganado es adecuado para su consumo
por parte de humanos. Los ejemplos de animales ganaderos incluyen reses, cabras, caballos,
cerdos, ovejas que incluyen corderos, y conejos, asi como también aves, tal como pollos,

patos y pavos.

“Porcentaje” (%), tal como se usa en la presente, hace referencia a valores de porcentaje

individual. Cuando se hace referencia al % en liquidos (% en volumen/volumen o % en Vv/v)
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como un solvente organico acuoso, el % es el volumen % del solvente en el volumen total de
la solucién (por ejemplo, 5 % de NMP = 5mL de NMP y 95mL de agua). Cuando se hace
referencia al % para sélidos en liquidos (% en peso/volumen o % p/v), se interpreta que el
valor de % es el peso del sélido en el volumen total de la solucién y hace referencia a la
cantidad de gramos de soluto en 100mL de solucion. Cuando se hace referencia a sélidos (%
en peso 0 % en p/p) se refiere al peso (masa) de un componente con respecto al peso total

(masa) de la composicién soélida.

“Cantidad terapéuticamente eficaz”, tal como se usa en la presente, se refiere a la cantidad de
un compuesto que, cuando se administra a un mamifero para tratar una enfermedad, es
suficiente para lograr dicho tratamiento para la enfermedad. La “cantidad terapéuticamente
eficaz” variara dependiendo del compuesto, la enfermedad y su gravedad, y la edad, el peso,
etc. del mamifero que se desea tratar. En este caso, la cantidad terapéuticamente eficaz es de
alrededor de 0.4 mg/kg a alrededor de 0.6 mg/kg.

“Veterinariamente aceptable” significa adecuado para usar en animales no humanos.

Los compuestos que tienen la misma férmula molecular pero que difieren en la naturaleza o
secuencia de enlace de sus atomos o en la disposicidén de sus atomos en el espacio se llaman
“isdmeros”. Los isdbmeros que difieren en la disposicion de sus atomos en el espacio se
denominan “estereoisbmeros”. Los expertos en la técnica entenderan que el compuesto de
Formula 1 puede existir como diasteredmeros aquirales cis y trans. Especificamente, la
presente invencidn proporciona un procesos para preparar un compuesto de Férmula 1, que
tiene el nombre quimico N-metil-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-

illamino]ciclohexil}-metanosulfonamida,
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0 una sal veterinariamente aceptable de este.

Todos los isbmeros se encuentran dentro del alcance de la presente invencién (por ejemplo,
diastereémeros aquirales cis, frans) del Intermedio descrito en la presente asi como también

cualquier mezcla de estos, que incluye las de Formula 1.

Las mezclas estereocisoméricas, por ejemplo, las mezclas de diastereémeros, pueden
separarse en sus isobmeros correspondientes de manera conocida por medio de métodos de
separacién adecuados. Las mezclas diastereoméricas, por ejemplo, pueden separarse en sus
diastereémeros individuales por medio de cristalizacion fraccionada, cromatografia,
distribucién de solventes y procedimientos similares. Esta separacion puede producirse ya sea

a nivel de uno de los compuestos de partida o en un compuesto de Férmula 1 en si mismo.
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Vias de administracion

En el uso terapéutico para tratar trastornos en un animal, el compuesto (Férmula 1) de la
presente invencién o sus composiciones veterinarias se pueden administrar por via oral,
parenteral, topica, rectal, transmucosa o intestinal. Las administraciones parenterales incluyen
inyecciones directas para generar un efecto sistémico o inyecciones directas en el area
afectada. Las administraciones tépicas incluyen el tratamiento de la piel u érganos facilmente
accesibles mediante aplicacién local, por ejemplo, en ojos u oidos. También incluye la
administracion transdérmica para generar un efecto sistémico. La administracién rectal incluye

la forma de supositorios. Las vias de administracion preferidas son oral y parenteral.

Sales veterinarias

El compuesto de la Férmula 1 se puede utilizar en su forma natural o como una sal. En casos
donde se desee formar una sal bésica o acida no toxica estable, puede ser apropiada la
administracion del compuesto como una sal veterinariamente aceptable. Las sales
veterinariamente aceptables del compuesto de Férmula 1 incluyen las sales de acetato,
ascorbato, aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato,
camsilato, citrato, edisilato, etoglutarato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato,
glucuronato, glicerofosfato, hexafluorofosfato, hibenzato, clorhidrato/cloruro,
bromhidrato/bromuro, yodohidrato/yoduro, isotionato, lactato, malato, maleato, malonato,
mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato,
pamoato, fosfato/fosfato de hidrégeno/fosfato de dihidrogeno, sacarato, estearato, succinato,

tartrato, tosilato y trifluoroacetato. Una sal preferida es la sal de maleato.

Composicidén/formulacién

Las composiciones veterinarias de la presente invencién se pueden elaborar mediante
procesos conocidos en la técnica, por ejemplo, mediante procesos de mezclado, disolucion,
granulacién, fabricacién de grageas, levigado, emulsificacién, encapsulamiento, atrapado o

liofilizacién convencionales o secado por pulverizacion. Las composiciones veterinarias para
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uso de acuerdo con la presente invencion se pueden formular en forma convencional con uno
0 mas portadores veterinariamente aceptables que comprenden excipientes y auxiliares, lo
que facilita el procesamiento del compuesto activo en las preparaciones, que pueden utilizarse
farmacéuticamente. La formulacién adecuada depende de la via de administraciéon
seleccionada. Los excipientes y portadores veterinariamente aceptables son generalmente
conocidos por los expertos en la técnica y, por lo tanto, se incluyen en la presente invencion.
Dichos excipientes y portadores se describen, por ejemplo, en “Remingtons Pharmaceutical
Sciences” Mack Pub. Co., Nueva Jersey (1991). Las formulaciones de la invencién pueden ser
disefiladas como de rapida accion, liberacién rapida, accién prolongada y liberacion sostenida.
Por lo tanto, las formulaciones veterinarias también se pueden formular para la liberacidén

controlada o la liberacién lenta.

Dosificacién

Las composiciones veterinarias para usar en la presente invencion incluyen composiciones
donde los ingredientes activos estan contenidos en una cantidad suficiente para lograr el
propoésito previsto, es decir, el control o tratamiento de trastornos o enfermedades. Los En otra
modalidad, una cantidad terapéuticamente eficaz de ingredientes activos para prevenir, aliviar
o mejorar los sintomas de una enfermedad o prolongar la supervivencia del sujeto en
tratamiento. La cantidad de componente activo, que es el compuesto de Férmula 1 de la
presente invencién, en la composicion veterinaria y la forma de dosificacion unitaria de esta
puede variar 0 ajustarse ampliamente dependiendo de la manera de administracion, la
potencia del compuesto particular y la concentracion deseada. La determinacién de una
cantidad terapéuticamente eficaz esta dentro de las capacidades del experto en la técnica.
Generalmente, la cantidad del componente activo variara de 0.01 % a 99 % en peso de la

composicién.

Generalmente, una cantidad terapéuticamente eficaz de la dosificacion del componente activo
se encontrara en el intervalo de alrededor de 0.01 mg/kg a alrededor de 100 mg/kg de peso
corporal/dia, preferentemente alrededor de 0.1 mg/kg a alrededor de 10 mg/kg de peso
corporal/dia, mas preferentemente alrededor de 0.3 mg/kg a alrededor de 3 mg/kg de peso
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corporal/dia, aun mas preferentemente alrededor de 0.3 mg/kg a alrededor de 1.5 mg/kg de
peso corporal/dia, y aun mas preferentemente alrededor de 0.4 mg/kg a alrededor de 0.6
mg/kg de peso corporal/dia. Un régimen de dosificacion preferida es administrar por via oral
alrededor de 0.4 mg/kg a alrededor de 0.6 mg/kg de peso corporal por dia durante hasta 14
dias y luego administrar por via oral a una dosis de alrededor de 0.4 mg/kg a alrededor de 0.6
mg/kg de peso corporal una vez al dia para una terapia de mantenimiento. Las potencias del
comprimido de la sal de maleato del compuesto de Férmula 1 se proporcionan en dosis de
3.6mg, 5.4mg, y 16mg. Estos comprimidos pueden administrarse en proporciones variables
con el fin de garantizar una dosis de alrededor de 0.4 a 0.6mg/kg de peso corporal para una
dosificacién de una vez al dia o dos veces al dia. Se entendera que las dosificaciones pueden
variar dependiendo de los requisitos de cada sujeto y la gravedad de los trastornos o
enfermedades que se trataran. La dosis deseada puede presentarse convenientemente en
una dosis individual o como dosis divididas administradas en intervalos adecuados, por
ejemplo, como dos, tres, cuatro 0 mas subdosis por dia. La subdosis puede dividirse en mas
partes, por ejemplo, en varias administraciones individuales espaciadas de forma aproximada,
como multiples inhalaciones de un inhalador o mediante la aplicacion de multiples gotas en los

0jos.

Ademas, se debe entender que la dosificacion inicial administrada se puede aumentar por
encima del nivel superior con el fin de lograr rapidamente la concentracion en plasma
deseada. Por otro lado, la dosificacion inicial puede ser menor que la éptima y la dosificacion
diaria puede aumentarse de manera progresiva durante el curso del tratamiento dependiendo
de la situacion particular. Si se desea, la dosis diaria también puede dividirse en multiples

dosis para su administracion, por ejemplo, dos a cuatro veces por dia.

Usos médicos y veterinarios

El compuesto de la presente invencidn es un inhibidor de la cinasa Janus (JAK-i) con eficacia
contra la cinasa Janus 1 (JAK-1), cinasa Janus 2 (JAK-2) y cinasa Janus 3 (JAK-3) v,
particularmente, JAK-1. Por consiguiente, es Gtil como agente terapéutico para el cancer,

asma, dermatitis atbpica, trastornos autoinmunitarios, control del prurito, enfermedad
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respiratoria crénica y otras indicaciones donde es deseable la
inmunosupresién/inmunomodulacién. Un uso preferido es para el control del prurito asociado

a la dermatitis alérgica y el control de dermatitis atépica en canes.

El compuesto de Férmula 1 se puede administrar de forma veterinariamente aceptable ya sea
solo o en combinacién con uno o mas agentes adicionales que modulan un sistema
inmunitario de mamifero o con agentes antiinflamatorios. Estos agentes pueden incluir, de
modo no taxativo, ciclosporina A, rapamicina, FK-506 (tacrolimus), leflunomida,
desoxispergualina, micofenolato, azatioprina, daclizumab, aspirina, acetaminofeno,
ibuprofeno, naproxeno, piroxicam y esteriodes antiinflamatorios (por ejemplo, prednisolona o
dexametasona). Estos agentes se pueden administrar como parte de la misma forma de
dosificacién o formas individuales, por medio de la misma via de administracién o vias
diferentes y con el mismo cronograma de administracién o cronogramas diferentes de acuerdo

con la practica veterinaria estandar conocida por el experto en la técnica.

Las cinasas JAK, que incluyen JAK-3, se expresan de manera abundante en células de
leucemia primaria de niflos con leucemia linfoblastica aguda, la forma mas comun de cancer
infantil y los estudios han correlacinado la activacion de STAT en determinadas células con
las sefales que regulan la apoptosis (Demoulin et al., (1996), Mol. Cell. Biol. 16:4710-6;
Jurlander et al., (1997), Blood 89:4146-52; Kaneko et al., (1997), Clin. Exp. Immun. 109:185-
193; y Nakamura et al.,(1996), J. Biol. Chem. 271: 19483-8). También se sabe que son
importantes para la supervivencia, funcién y supervivencia de linfocitos. JAK-3 en particular
cumple un rol esencial en la funcién de los linfocitos, macréfagos y mastocitos. Dad la
importancia de esta cinasa JAK, los compuestos que modulan la via de JAK, que incluyen los
que son selectivos para JAK-3, pueden ser Utiles para tratar enfermedades o afecciones
donde participa la funcién de los linfocitos, macréfagos o mastocitos (Kudlacz et al., (2004)
Am. J. Transplant 4:51-57; Changelian (2003) Science 302:875-878).

Las afecciones en las cuales se contempla que el direccionamiento de la via de JAK o la
modulacién de las cinasas JAK es terapéuticamente Gtil incluyen, artritis, asma, enfermedades

autoinmunitarias, canceres o tumores, diabetes, determinadas enfermedades, trastornos o
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afecciones oculares, inflamacion, inflamaciones intestinales, alergias, enfermedad
neurodegenerativas, psoriasis, rechazo a trasplantes e infeccion viral. Las afecciones que

pueden beneficiarse de la inhibicion de JAK se describen detalladamente mas adelante.

Por consiguiente, el compuesto de Férmula 1 o sus sales veterinariamente aceptables y
composiciones veterinarias se pueden utilizar para tratar una variedad de afecciones o

enfermedades tales como:

asma y otras enfermedades obstructivas de las vias respiratorias, que incluyen asma crénica
o inveterado, asma tardia, hipersensibilidad de las vias respiratorias, bronquitis, asma
bronquial, asma alérgico, asma intrinseca, asma extrinseca, asma de polvo, obstruccion

recurrente de las vias respiratorias y enfermedad pulmonar obstructiva crénica;

trastornos o enfermedades autoinmunitarias, que incluyen las especificadas como trastornos
autoinmunitarios de un solo érgano o un solo tipo de célula, por ejemplo, anemia hemolitica
autoinmunitaria, gastritis atroéfica autoinmunitaria de la anemia perniciosa, encefalomielitis
autoinmunitaria, orquitis autoinmunitaria, trombocitopenia autoinmunitaria, oftalmia simpatica,
colitis ulcerosa y glomerulopatia membranosa, esas que implican un trastorno autoinmunitario
sistémico, por ejemplo, lupus eritematoso sistémico, esclerosis sistémica y penfigoide
ampolloso, y enfermedades autoinmunitarias, que pueden basase en células O (humoral) o
células T, que incluyen alopecia autoinmunitaria y tiroiditis;

canceres o tumores, que incluyen cancer del tracto gastrointestinal/alimenticio, cancer de
colon, cancer de higado, cancer de piel que incluye tumor de mastocitos y carcinoma de
células escamosas, cancer de mama y mamario, cancer de ovario, cancer de préstata,
linfoma, leucemia, que incluye leucemia mielégena aguda y leucemia mielégena croénica,
cancer de rindn, cancer de pulmones, cancer de los masculos, cancer 6seo, cancer de vejiga,
cancer de cerebro, melanoma que incluye melanoma oral y metastasico, sarcoma de Kaposi,
mielomas que incluyen mieloma multiple, trastornos mieloproliferativos, retinopatia diabética

proliferativa y trastornos angiogénicos asociados que incluyen tumores sélidos;
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enfermedades, trastornos o afecciones oculares, que incluyen enfermedades autoinmunitarias

del ojo, queratoconjuntivitis y queratoconjuntivitis seca (0jo seco);

inflamaciones, alergias o afecciones intestinales que incluyen colitis ulcerosa, enfermedad
inflamatoria intestinal, enfermedades celiacas, proctitis, gastroenteritis eosinofilica y

mastocitosis;

enfermedades, afecciones o trastornos de la piel que incluyen dermatitis atdpica, eczema,
psoriasis, esclerodermia, prurito y otras afecciones pruriticas;

reacciones alérgicas que incluyen dermatitis alérgicas en un mamifero que incluyen
enfermedades alérgicas de caballos tal como hipersensibilidad a picaduras, eczema de

verano y dermatitis de verano en caballos.

Otra modalidad proporciona un método para inhibir una enzima JAK, que incluye JAK-1, JAK-
2, JAK-3 y/o Tyk-2, que incluye poner en contacto la enzima JAK ya sea con una cantidad no
terapéuticamente eficaz o una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de Férmula 1.
Dichos métodos pueden producirse in vivo o in vitro. El contacto in vitro puede implicar un
ensayo de seleccion para determinar la eficacia del compuesto de Férmula 1 en comparacion
con una enzima seleccionada en varias cantidades o concentraciones. El contacto in vivo con
una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de Formula 1 puede implicar el
tratamiento de una enfermedad, trastorno o afeccién descrita o la profilaxis del rechazo de
trasplante de 6rganos en el animal en cual se produce el contacto. También se puede
determinar o medir el efecto del compuesto de Férmula 1 en la enzima JAK y/o animal
hospedador. Los métodos para determinar la actividad de JAK incluyen los descritos en
W0O1999/65908 y W0O2007/012953.

Los siguientes esquemas de reaccidon ilustran procedimientos sintéticos generales para
preparar el compuesto de Férmula 1. Todos los materiales de partida se preparan mediante
procedimientos descritos en estos esquemas o mediante procedimientos conocidos por un

experto en la técnica.
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Los siguientes reactivos no taxativos se utilizaron para preparar los intermedios y el
compuesto de Formula 1 descrito en la presente: tetrahidrofurano (THF); N,N-
dimetilformamida (DMF); N,N-dimetilacetamida (DMA); N-metilpirrolidona (NMP); 1,8-
diazabicicloundec-7-eno (DBU), dimetilsulféxido (DMSO), N,N-diisopropilformamida (DIPF),
metanol (MeOH), etanol (EtOH), hidroxido de potasio (KOH) y acetonitrilo (ACN). Las solucién
acuosa al 40 % de metilamina puede adquirirse comercialmente (por ejemplo, SigmaAldrich).
El Intermedio G (4-cloro-7-tosil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina) también puede adquirirse de
SigmaAldrich.

Esquema 1: Preparacion del Intermedio (C), acido trans-4-

((metilamino)ciclohexil)metanosulfénico

03|V| O3H _/SO3H
N
(a1) (a2) (B) (C)

Comenzando con el Intermedio a1, Y se desplaza con una sal de sulfito (por ejemplo, M es
potasio, sodio o calcio) en agua que contiene 0 a alrededor de 50 % de un solvente organico
tal como acetonitrilo, acetona, alcoholes miscibles en agua (por ejemplo, metanol, etanol,
propanol y similares) u otros éteres miscibles en agua (por ejemplo, THF, dietiléter, dioxano y
similares) para preparar el Intermedio a2. Y puede ser cualquier grupo funcional que sea
susceptible a desplazamiento nucleofilico mediante sulfito, por ejemplo, Y puede ser Cl, Br, |,
O-tosilo, O-mesilo, O-triflatos y similares). X es Br pero también puede ser |I. El material de
partida preferido es bromuro de 4-bromobencilo (es decir, Intermedio a1l donde X e Y son
ambos Br) que se encuentra comercialmente disponible. La reaccién puede realizarse entre
alrededor de 50 °C vy reflujo. Comenzando con bromuro de 4-bromobencilo y haciendo
reaccionar con sulfito de sodio en las condiciones de reaccion descritas en la presente,

proporciona (4-bromofenil)metanosulfonato de sodio, Intermedio A.
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En segundo lugar, el Intermedio B se prepara mediante desplazamiento nucleofilico de bromo
del Intermedio A en agua que contiene alrededor de 5 % a alrededor de 40 % de metilamina.
El catalizador de cobre puede ser cobre(0) o cualquier sal de cobre(1) y la carga de
catalizador puede ser cualquier cantidad mayor que alrededor de 0.25 % molar. El catalizador
preferido es la sal de cobre(1), CuBr a alrededor de 2 % molar. La reaccidén puede realizarse a
temperaturas mayores que alrededor de 50 °C. Posteriormente, la sal de sulfito se protona
con la adicién de un acido para preparar el Intermedio B. En la tercera etapa, el Intermedio B
experimenta hidrogenacién catalitica en condiciones moderadas usando paladio para preparar
el Intermedio C especifico trans. La bibliografia cientifica conocida (por ejemplo, la publicacion
de solicitud de patente estadounidense 2009-0143302, la patente estadounidense n.®. US
4,424 213, y Nair, M.G., J. Med Chem. 1983, 26(2), pg.135) describe la hidrogenacién de
anilinas N-alquilo sustituidas en 4 con catalizadores de metales mas reactivos (por ejemplo,
Rh, Pt y PtO2) que predominantemente producen analogos geométricos especificos cis.
Preferentemente, la hidrogenacion se produce con gas hidrégeno bajo presion (alrededor de
20psi a alrededor de 70psi) usando Pd(0) sobre carbono en un solvente de agua y metanol.
La reaccion final prepara la geometria trans del Intermedio C a una relacion de alrededor de
70:30 (trans:cis). El producto especifico trans puede purificarse hasta >99 % mediante
cristalizacion a partir de un alcohol acuoso (por ejemplo, metanol, etanol, isopropanol y
similares). De manera alternativa, el Intermedio C puede prepararse a partir del Intermedio B
usando Pd(0) o un catalizador de paladio (Pd(ll)) no reducido tal como Pd(OH)z en
condiciones de transferencia de hidrégeno usando &cido férmico o sales de acido férmico
como la fuente de hidrogeno.

Esquema 2: Preparacién del Compuesto de Férmula (1)
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En la primera etapa, el Intermedio C se hace reaccionar con un analogo de 7H-pirollo[2,3-
d]pirimidina (Intermedio D1) para preparar una sal de sulfonato. El intermedio D1 preferido es
4-cloro-7H-pirollo[2,3-d]pirimidina (Intermedio D; es decir, W de D1 es CIl) que es un
compuesto comercial facilmente disponible que se utiliza en la reaccion de acoplamiento para
preparar la sal de sulfonato (Intermedio (E)). La funcionalidad W en el analogo del Intermedio
D no es necesariamente Cl, pero puede ser cualquier grupo funcional facilmente desplazable
(tal como F, Br, I, O-triflato, O-mesilo, O-tosilo y similares). El solvente preferido es agua con
alrededor de 5 % de NMP o sulfolano, pero la reaccion puede realizarse solo en agua con la
adicion de alrededor de 0-50 % de otro solvente organico miscible en agua, que incluye
alcoholes miscibles en agua (por ejemplo, metanol, etanol, propanol y similares), éteres
miscibles en agua (THF, dimetiléter, bis(2-metoxietil)éter, dioxano y similares), y solventes
aproticos polares (por ejemplo, acetona, acetonitrilo, DMSO, DMF y similares). Este proceso
alternativo también requiere una base que es preferentemente carbonato de potasio, pero
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también pueden ser otros carbonatos (por ejemplo, litio, sodio o cesio), hidréxidos (litio,
potasio, sodio 0 cesio) o0 bases organicas tales como trialquilaminas (por ejemplo, trietilamina,
diisopropiletilamina y similares the like), y 1,8-diazbicicloundec-7-eno (DBU). La temperatura
de reaccion para esta reaccién es al menos alrededor de 60 °C a alrededor de 105 °C. La
temperatura preferida es alrededor de 98 °C.

La segunda etapa es la conversion de la sal de sulfonato (Intermedio E) en la
metilsulfonamida de Formula 1 mediante la conversion a través del cloruro de sulfonilo
(Intermedio F) usando cloruro de oxalilo, cloruro de fosforilo, cloruro de tionilo o cualquier otro
reactivo que se sepa que realiza esa conversion (por ejemplo, pentacloruro de fésforo,
fosgeno, trifosgeno y similares). El solvente preferido para esta reaccion es acetonitrilo o THF,
pero se ha demostrado que otros solventes que son compatibles con cloruro de oxalilo o
cloruro de fosforilo, y los otros reactivos de cloruro funcionan como cloruro de metileno,
dicloroetano, DMF, DMA, NMP, DIPF, THF, tetrahidrofurano de 2-metilo, dimetoxietano,
dioxano y similares. También se contemplan mezclas de estos solventes, por ejemplo, THF y
DMA, THF y DIPF. Esta reaccion se realiza preferentemente a temperaturas entre alrededor
de 0 °C y alrededor de 20 °C pero no se limita a ese intervalo. La temperatura de reaccion
preferida es alrededor de 10 °C. El cloruro de sulfonilo (Intermedio F) se hace reaccionar con
metilamina fria para formar la sulfonamida de metilo de Férmula 1. Preferentemente, la
metilamina esta fria (alrededor de -15 °C a alrededor de 0 °C) y es metilamina acuosa al 40 %;
pero la metilamina gaseosa y la metilamina disuelta en solventes organicos puede funcionar

(tal como THF o etanol).

Sintesis alternativa para preparar el Compuesto de Férmula 1 con un intermedio de tosilo

Esta conversion alternativa se muestra a continuacion en el Esquema 3. El Intermedio C se
hace reaccionar con el Intermedio G (un compuesto comercialmente disponible, 4-cloro-7-
tosil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina; es decir, Ts es tosilo)) para producir el Intermedio H acoplado
(CAS 1208319-30-5). La reaccién se realiza preferentemente en una mezcla 40/60 de
acetonitrilo/agua, pero se pueden utilizar otros solventes organicos tales como 2-propanol,
THF y dioxano. Se requiere una base para la reaccion y es preferentemente al menos 1.5
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equivalentes de carbonato de potasio, pero se pueden utilizar otras bases organicas (por
ejemplo, carbonatos, trialquilaminas, DBU vy similares). La reaccion se realiza
preferentemente a alrededor de 75 °C o mas, pero puede realizarse a una temperatura tan
baja como alrededor de 50 °C. El Intermedio H se aisla mediante cristalizacion a partir de una
mezcla de n-butanol/agua o de agua sola.

Esquema 3: Preparacién del Intermedio de tosilo H

?ogH Cl \N’C

O -0y — 0

\N Z~N Z~N
H

() (G)

Las siguientes etapas y ejemplos de procedimiento ilustran los procesos para preparar los
intermedios de Férmula 1 y el compuesto de Férmula 1 de la presente invencién.

EJEMPLOS

Intermediario A: (4-Bromofenil)metanosulfonato de sodio.

A un matraz que contiene bromuro de 4-bromobencilo (500g, 2.00mol) y sulfito de sodio
(2969, 1.15eq) se le cargd agua (1.25L) y acetonitrilo (220mL). La suspension se calenté a
alrededor de 80 °C con agitacién durante alrededor de 4 horas y luego se enfri6 hasta
alrededor de 10 °C. Los sdlidos se aislaron mediante filtracion y se secaron al vacio para
proporcionar 547g de un sélido blanco (Intermedio (A)). 'H NMR (D20, 600 MHz): 7.44 (d, 2H),
7.18 (d, 2H), 4.00 (s, 2H). MS: M+H-Na = 251.

Intermedio B: acido (4-(metilamino)fenil)metanosulfénico
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A un matraz que contiene (4-bromofenil)metanosulfonato de sodio (Intermedio A), 1.00kg,
366mmol) se le agregd bromuro de cobre(l) (10.3g), agua (1.2L) y metilamina acuosa al 40 %
(0.85L). El matraz se sellé y la reaccidon se calent6 a alrededor de 90 °C durante alrededor de
16 horas. La reaccion se enfrié hasta alrededor de 65 °C y se agregé una solucién de acido
citrico (68g) en agua (130mL) y se agitd durante alrededor de 20 minutos para eliminar los
residuos de cobre. A la reaccidén se le agreg6é agua (1.4L) y el pH se ajustdé hasta 3.2 con
acido clorhidrico acuoso concentrado. La suspensién blanca se enfrié hasta alrededor de 15
°C y luego el producto se aislé por filtracién. El producto se lavé con agua (0.7L) y luego se
secd al vacio para producir 630g de un sélido blanco (Intermedio (B)). '"H NMR (D20, 600
MHz): 7.42 (d, 2H), 7.31 (d, 2H), 4.07 (s, 2H), 2.93 (s, 3H). MS: M+H = 202.

Intermedio C: acido trans-4-((metilamino)ciclohexil)metanosulfénico

A un recipiente de hidrogenacion que contiene acido (4-(metilamino)fenil)metanosulfénico
(100gm, 498mmol, Intermedio B) se le agregd agua (375mL), metanol (125mL) y paladio
sobre carbono al 10 % (50 % humedo, 6g). La reaccién se calentd hasta alrededor de 70 °C y
la presion de hidrégeno se mantuvo (30psi) durante alrededor de 16 horas. El catalizador se
retir6 mediante filtracién. La reaccién se concentrd a presion reducida hasta un volumen de
180mL. A esta solucién se le agregbé 800mL de etanol. La reaccion se calenté hasta alrededor
de 45 °C y luego se enfrié durante alrededor de 4 horas a alrededor de 0 °C. El producto se
aislo por filtracién, se lavé con etanol (100mL) y se secé al vacio para producir 45g de un
solido blanco (Intermedio (C)). '"H NMR (D20, 600 MHz): 2.91 (s, m), 2.71 (d, 2H), 2.54 (s,
3H), 1.99 (dd, 4H), 1.70 (m, 1H), 1.28 (dq, 2H), 1.05 (dq, 2H); M+H = 208

Intermedio E: Acido ((trans)-4-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino)ciclohexil)-

metanosulfénico, sal de potasio

A un matraz que contiene acido trans-4-((metilamino)ciclohexil)metanosulfénico (5.0g,
24mmol, Intermedio C), 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (3.5g, 22.8mmol, Intermedio D
(Intermedio D1 donde W es Cl) y carbonato de potasio (5.77g, 41mmol) se le agregé agua
(27mL). La mezcla se calent6 a 98 °C durante alrededor de 12 horas, se enfri6 hasta
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alrededor de 30 °C vy se filtré. Los solidos se lavaron con metanol (32mL). Después del secado
a alrededor de 60 °C a presion reducida, esto proporcion6 7.46g de un polvo blanco
(Intermedio (E)). 'H NMR (DMSO-d6, 600 MHz): 11.7 (s, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.11 (d, 1H), 6.51
(s, 1H), 4.55 (br s, 1H), 3.14 (s, 3H), 2.37 (d, 2H), 2.10 (br d, 2H), 1.71 (m, 1H), 1.64 (m, 4H),
1.09 (m, 2H). M+H -K = 324

Preparacion de la Foérmula 1: N-metil-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-

illamino]ciclohexillmetanosulfonamida

Una suspension de acido ((trans)-4-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
illamino)ciclohexil)metanosulfénico, sal de potasio (Intermedio E) (10.0g, 27.6mmol) en
acetonitrilo (30mL) o THF (100mL) con DMF (0.5mL) o DIPF (5mL) se enfrié6 hasta alrededor
de 10 °C. A esto se le agregé cloruro de oxalilo (45mmol, 3.9mL, 5.7g (1.65eq)) o cloruro de
fosforilo (49.68mmol, 4.6mL, 1.8eq) lentamente y la suspensién se mantuvo a alrededor de 10
°C y se agité durante al menos alrededor de 1 hora a alrededor de 3 horas para preparar el
intermedio de cloruro de ((trans)-4-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)ciclohexil)-
metanosulfonilo (Intermedio F). Los reactantes se agregaron lentamente a una solucion fria
(alrededor de -10 °C) de metilamina acuosa (40 %, 30mL, 330mmol). Después de completar la
adicién, se agrego6 agua (140mL) y la reaccion se calentd lentamente hasta alrededor de 65
°C a alrededor de 75 °C durante alrededor de 2 horas, tiempo durante el cual se destilaron
alrededor de 100ml de solvente, luego se enfrié lentamente hasta alrededor de 35 °C durante
alrededor de 1 hora, y los sélidos se aislaron mediante filtracion. Los sélidos se lavaron
adicionalmente con 40mL de agua a temperatura ambiente y el producto se aislé por filtracion.
Los sélidos se secaron al vacio para proporcionar 8.3g de un soélido blanco (compuesto de
Férmula 1). 'TH NMR (DMSO-d6, 600 MHz): 11.6 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.13 (t, 1H), 6.54 (s,
1H), 4.68 (br s, 1H), 3.17 (s, 3H), 2.96 (d, 3H), 2.59 (d, 2H), 2.05 (br d, 2H), 1.85 (m, 1H), 1.69
(m, 4H), 1.29 (m, 2H). M+H = 338.

De manera alternativa, el compuesto de Férmula 1 puede prepararse usando el sulfonato de
sodio protegido con tosilo.
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Intermedio H: acido (trans-4-(metil(7-tosil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilYamino)-

ciclohexil)metanosulfénico, sal de potasio

A un matraz que contiene acido trans-4-((metilamino)ciclohexil)metanosulfénico (Intermedio
C), 44.0g, 212mmol) y 4-cloro-7-tosil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (60.0g, 195mmol, Intermedio
G) se le agreg6 agua (120mL), acetonitrilo (90mL) y carbonato de potasio (70.8g, 507mmol).
La solucién se calenté hasta alrededor de 75 °C durante alrededor de 4 horas y luego se
calenté hasta alrededor de 80 °C y se elimin6é alrededor de 65mL de solvente mediante
destilacion. A la reaccion se le cargé n-butanol (300mL) y agua (40mL). La reaccién se calent6
hasta alrededor de 70 °C y se retird la capa acuosa inferior y se descartd. Los organicos
restantes se calentaron hasta alrededor de 70 °C y se agregd una cantidad adicional de n-
butanol (600mL). La solucién se enfrié hasta alrededor de 15 °C durante alrededor de 3 horas.
El producto se cristalizd durante este tiempo y se aisld por filtracion y se lavd con n-butanol
(100mL). El producto se secé a alrededor de 60 °C al vacio para proporcionar 94.7g de un
polvo blanco (Intermedio H). "H NMR (DMSO-d6, 600 MHz): 8.22 (s, 1H), 7.97 (d, 2H), 7.59 (d,
1H), 7.44 (d, 2H), 6.80 (br s, 1H), 4.7 (br s, 1H), 3.12 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.35 (d, 2H), 2.07
(m, 2H), 1.74 (m, 1H), (1.60 (m, 4H), 1.08 (m, 2H). MS M+H-Na = 479

Preparacion del Compuesto de Férmula 1 a partir del Intermedio H

A un matraz se le cargd el sulfato de potasio tosilo (Intermedio H) (70g, 135mmol), THF
(490mL), DMF (1g, 13mmol) y cloruro de tionilo (29.1g, 244mmol). La reaccion se calenté
hasta alrededor de 35 °C durante 3 horas y luego se enfri6 hasta alrededor de 0 °C. Se
agreg6 agua (2mL) lentamente mientras se mantiene la temperatura por debajo de alrededor
de 15 °C. Una solucion de metilamina acuosa (20 % en agua, 188mL) se enfri6 hasta
alrededor de -5 °C. Los reactantes se agregaron a la solucién de metilamina enfriada a una
velocidad de modo que la temperatura no exceda alrededor de 10 °C. La reaccién se calent6
hasta alrededor de 35 °C y se deseché la capa acuosa inferior. Una solucion de hidréxido de
potasio acuoso al 45 % (38g, 305mmol) se agregd a la fase organica restante. La reaccion se
calent6 a reflujo durante alrededor de 4 horas. A la reaccién se le cargé agua adicional
(450mL) y la solucién se destilé hasta que la temperatura interna alcanz6 alrededor de 75 °C.
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La suspensién resultante se enfri6 hasta alrededor de 10 °C y el producto se aislé por
filtracion. El producto se secé al vacio para proporcionar 39g de un sélido blanco (Férmula 1).
1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz): 11.6 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.13 (t, 1H), 6.54 (s, 1H), 4.68 (br s,
1H), 3.17 (s, 3H), 2.96 (d, 3H), 2.59 (d, 2H), 2.05 (br d, 2H), 1.85 (m, 1H), 1.69 (m, 4H), 1.29
(m, 2H). M+H = 338.

Formacién de sal del compuesto de Féormula 1, Ejemplo 1

A un matraz se le cargé acido maleico (9.5g, 81.8 mmol), N-metil-1-{trans-4-[metil(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil}metanosulfonamida

(compuesto de Formula 1; 25g, 74.1 mmol), y agua (250mL). Esto se calenté hasta alrededor
de 60 °C y los materiales formaron una solucion transparente. La solucién se enfri6 hasta
alrededor de 55 °C y se cultivd con sal de acido maleico previamente aislada del compuesto
de Férmula 1 (25mg, 0.7mmol). La reaccion se enfri6 hasta alrededor de 37 °C a una
velocidad de alrededor de 1 °C por hora y luego hasta alrededor de 5 °C a una velocidad de
alrededor de 3 °C por hora. El producto se aisl6 por filtracién y se lavdé con agua (100mL).
Esto proporcion6 30.9g de material blanco, N-metil-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-ilJamino]ciclohexil}metanosulfonamida, maleato, como el monohidrato, Forma B(A). 1H NMR
(600 MHz, DMSO-d6) 12.0 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.25 (br s, 1H), 6.90 (g, 1H), 6.64 (br s, 1H),
6.19 (s, 2H), 4.55 (br s, 1H), 3.20 (s, 3H), 2.95 (d, 2H), 2.58 (d, 3H), 2.05 (d, 2H), 1.85 (m, 1H),
1.72 (br s, 4H), 1.30 (m, 2H).

Formacién de sal del compuesto de Férmula 1, Ejemplo 2

A un matraz se le cargd acido maleico (14.45g, 124.5 mmol), N-metil-1-{trans-4-[metil(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexilimetanosulfonamida (compuesto de Férmula 1; 40g,
118.5 mmol) y agua (400mL). Esto se calent6 hasta alrededor de 65 °C y los materiales
formaron una solucion transparente. La solucion se enfrié hasta alrededor de 50 °C y se
cultivd con sal de &cido maleico previamente aislada del compuesto de Férmula 1 (400mg,
0.8mmol). La reaccion se enfrié hasta alrededor de 40 °C a una velocidad de alrededor de 2
°C por hora y luego hasta alrededor de 5 °C a una velocidad de alrededor de 5 °C por hora. El



10

15

20

25

30

38
producto se aislé por filtracidén y se lavd con agua fria (160mL), luego se secé con aire con 42
% de humedad relativa. Esto proporcioné 50.0g de material blanco, N-metil-1-{trans-4-
[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexilimetanosulfonamida, maleato, como el
monohidrato, Forma B(A).

Formacién de sal del compuesto de Férmula 1, Ejemplo 3

A un tanque que contiene  N-metil-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
illamino]ciclohexil}metanosulfonamida (compuesto de Férmula 1) y acido maleico ( 1.1 eq;
0.378 kg/kg compuesto de Férmula 1) se le agregd agua a 50-65 °C 10 L/kg) y la mezcla se
calenté a 55-60 °C hasta que se disolvieron los sélidos. La solucion se clarificd en un tanque
precalentado y se agité nuevamente a 55-60 °C para obtener una solucion transparente. La
mezcla de cristalizacion se enfri6 hasta 45 °C y se cultivd con producto de Forma C
previamente aislado. La camisa se ajusté para proporcionar enfriamiento de 1 °C/hora hasta
alcanzar los 37 °C y luego 3 °C/hora hasta 0-5 °C. Después de un corto periodo de agitacion
el producto se recogié por filtracion y se lavo con agua fria (5 L/kg). El producto (Forma C) se
secd con nitrégeno templado con punto de rocio bajo (40 °C) hasta que el contenido de agua
segun Karl Fischer fue aproximadamente 4 %.

Formas cristalinas

Se conocen una cantidad de formas cristalinas de N-metil-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino]-ciclohexil}metanosulfonamida, maleato, y se muestran en las Figuras 1-
3. La Forma A se describi6 en la patente estadounidense US 8,987,283, y es un anhidrato. La
Forma B es un monohidrato. Dado que la Forma A y la Forma B son quimicamente diferentes
por una molécula de agua, no son polimorfos en el sentido estricto de polimorfismo, por lo que
se utilizan los términos mas generales, forma o forma cristalina. La Forma B(A) es
predominantemente la Forma B, pero puede incluir una pequena fraccién de anhidrato (Forma
A). EI PXRD de la Forma B(A) del Ejemplo 2 se muestra en la Figura 1 con posiciones pico,
separaciones d y valores 2-theta en la Tabla 1. El estdndar de referencia para la Forma B(A)
se utiliza para cuantificar maleato de N-metil-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
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illamino]-ciclohexilimetanosulfonamida (Apoquel). El estdndar de referencia de B(A)
superpuesto y los escaneos de PXRD del Ejemplo 2 se muestran en la Figura 2. La Forma C
es una forma hidratada con estequiometria variable dependiendo de la humedad relativa y su
PXRD se muestra en la Figura 3 con posiciones pico, separaciones d y valores 2-theta
mostrados en la Tabla 2.

Un patrén de PXRD comparativo de Forma B(A) y posiciones pico, separaciones d y valores
2-theta de maleato de N-metil-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]-ciclohexil}-
metanisulfonamida (Lote X) preparado de acuerdo con los procesos descritos en US
8,987,283 y US 6,890,929 se muestran en la Figura 4 y la Tabla 3, respectivamente.

Los difractogramas de rayos X se obtuvieron usando un Bruker AXS [Coventry, RU] Endeavor
D4 equipado con un detector LynxEye que funciona con una a hendidura fija y una fuente de
Cu que funciona a 40 kV y 40 mA (15mA-LotX), K2a longitud de onda 1.5406 angstroms. Los
difractogramas se obtuvieron en la region de 3 a 50 (40-LotX) grados dos-theta. El tamario de
etapa fue 0.020 (0.030-LotX) grados dos-theta, y el tiempo de adquisicién por etapa fue 0.5
segundos. Durante la adquisicién, el portamuestras gir6 a 20 rpm. Las muestras se
prepararon para el analisis al dispersar los sélidos sueltos en obleas de silice con fondo cero
con el fin de proporcionar una superficie de nivel para el analisis. Los datos se analizaron en

el paquete de software EVA obtenido de Bruker AXS.

Tal como lo entendera el experto en cristalografia, las intensidades relativas de los diversos
picos indicados en las Tablas y Figuras en la presente pueden variar debido a una cantidad de
factores tales como los efectos de orientacién de los cristales en el haz de rayos X o la pureza
del material que se analiza o el grado de cristalinidad de la muestra. Las posiciones pico de
PXRD también pueden cambiar por variaciones en la altura de la muestra pero las posiciones
pico permaneceran sustancialmente tal como se define en las Tablas. El experto en
cristalografia también entendera que las mediciones usando una longitud de onda diferente
daran como resultado diferentes cambios de acuerdo con la ecuacion de Bragg - nA, = 2ci
sin®@. Se considera que dichos patrones de PXRD adicionales generados por el uso de
longitudes de onda alternativas son representaciones alternativas de los patrones de PXRD
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de los materiales cristalinos de la presente invencién y, como tales, se encuentran dentro del

alcance de la presente invencion.
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Tabla 1. Datos pico de PXRD para la Forma cristalina B(A) de N-metil-1-{trans-4-[metil(7H-

pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil}metanosulfonamida, maleato

Pico Separacién d (A”) 2-theta’
> 1 13.97 6.32
2 9.81 9.01
3 6.54 13.52
10 4 5.79 15.28
5 4.69 18.92
6 4.01 22.16
7 3.91 22.73
15 8 3.68 24.18
9 3.52 25.30
10 3.36 26.47
11 3.28 27.20
12 3.21 27.76
13 2.81 31.79
14 2.73 32.80
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Tabla 2. Datos pico de PXRD para la Forma cristalina C de N-metil-1-{trans-4-[metil(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil}metanosulfonamida, maleato

Pico Separacion d (A%) 2-theta’
5 1 14.71 6.01
2 11.79 7.49
3 9.20 9.60
4 7.38 11.98
10 5 7.04 12.57
6 6.26 14.15
7 5.03 17.64
8 4.90 18.11
15
9 4.82 18.40
10 4.75 18.67
11 417 21.27
12 3.98 22.33
13 3.94 22.55
14 3.80 23.38
15 3.71 23.99
16 3.65 24.37
17 3.26 27.36
18 3.23 27.62
19 3.15 28.32
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Tabla 3. Datos pico de PXRD comparativo para la Forma cristalina B(A) de N-metil-1-{trans-4-
[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}metanosulfonamida, maleato

10

15

20

Pico | Separaciond (A”) 2-theta’
1 14.07 6.28
2 9.85 8.97
3 6.56 13.49
4 5.82 15.21
5 4.69 18.89
6 4.02 22.11
7 3.93 22.62
8 3.69 24.12
9 3.52 25.25
10 3.38 26.36
11 3.29 27.12
12 3.22 27.67
13 2.82 31.71
14 2.73 32.74




