REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto de férmula (1):
HO R']

(1)

donde

R' se selecciona entre:

(@) -S(0),R%, donde R* se selecciona entre:

C4.4alquilo, donde C4_alquilo se sustituye opcionalmente con —CN, -OC,_zalquilo,
o Cjicicloalquilo,

heterociclilo que contiene entre 4 y 6 atomos del anillo que incluye un atomo de
nitrdgeno, donde cualquier heterociclilo se sustituye opcionalmente con —CN,
Csgcicloalquilo,

piridinilo, donde piridinilo se sustituye opcionalmente con fluoro, y

fenilo;

X

(b) Cisalquilo, donde C_salquilo se sustituye opcionalmente con —CN, “T°CN |
o}
piridinilo, donde piridinilo se sustituye opcionalmente con —CN; y

(c) -C(O)R®, donde RS se selecciona entre:



C44alquilo, donde C,jalquilo se sustituye opcionalmente con Csgcicloalquilo,
o con uno o dos fluoro,

-OC_salquilo,

Cscicloalquilo, y

morfolinilo;

R2 es hidrégeno o metilo;

R3 es Cy.zalquilo; y

nes1o02;

o una sal farmacéuticamente aceptable o estereoisomero del mismo.

2.  El compuesto de la reivindicacion 1, donde R3 es metilo.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, donde R? es metilo.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, donde n es 2.

5.  El compuesto de la reivindicacion 1, donde R' se selecciona entre:

(a) S(0),R* donde R* se selecciona entre:

C40alquilo, donde Ciralquilo se sustituye opcionalmente con —CN, -OCHj,
o ciclopropilo,

azetidinilo o pirrolidinilo, donde azetidinilo se sustituye opcionalmente
con -CN,

ciclopropilo,

piridinilo, donde piridinilo se sustituye opcionalmente con fluoro, y

fenilo;

(b) Cy4alquilo, donde C_salquilo se sustituye opcionalmente con —CN, “N °CN|
0
piridinilo, donde piridinilo se sustituye opcionalmente con —CN; y

(c) C(O)RS®, donde R® se selecciona entre:



C40alquilo, donde Cialquilo se sustituye opcionalmente con ciclopropilo, o
con uno o dos fluoro,

-OC_salquilo,

Cscicloalquilo, y

morfolinilo.

6. El compuesto de la reivindicacion 1, donde el compuesto se selecciona
entre:
1-((1R,3s,5S)-3-((4-((5-(hidroximetil)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-6-metoxipirimidin-
2-il)(metil)amino)-8-azabiciclo[3,2,1]octan-8-il)sulfonil)azetidin-3-carbonitrilo,
1-((1R,3s,5S)-3-((4-((5-(hidroximetil)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-6-metoxipirimidin-
2-il)(metil)amino)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-9-il)sulfonil)azetidin-3-carbonitrilo,
(3-((6-metoxi-2-(metil((1R,3s,5S)-9-(metilsulfonil)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-3-
ilyamino)pirimidin-4-il)amino)-1H-pirazol-5-il)metanol,
(3-((6-metoxi-2-(((1R,3s,5S)-9-((2-metoxietil)sulfonil)-9-azabiciclo[3,3,1]Jnonan-
3-il)(metil)amino)pirimidin-4-il)Jamino)-1H-pirazol-5-il)metanol,
3-((1R,3s,5S)-3-((4-((5-(hidroximetil)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-6-metoxipirimidin-2-
il)(metil)amino)-8-azabiciclo[3,2,1]octan-8-il)propanonitrilo,
5-(((1R,3s,5S)-3-((4-((5-(hidroximetil)-1H-pirazol-3-il)amino)-6-metoxipirimidin-
2-il)amino)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-9-il)metil)picolinonitrilo,
5-(((1R,3s,5S)-3-((4-((5-(hidroximetil)-1H-pirazol-3-il)amino)-6-metoxipirimidin-
2-il)(metil)amino)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-9-il)metil)nicotinonitrilo,
(1R,3s,5S)-3-((4-((5-(hidroximetil)-1 H-pirazol-3-il)Jamino)-6-metoxipirimidin-2-
il)(metil)amino)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-9-carboxilato de isobutilo,
2,2-difluoro-1-((1R,3s,5S)-3-((4-((5-(hidroximetil)-1H-pirazol-3-il)amino)-6-

metoxipirimidin-2-il)(metil)amino)-9-azabiciclo[3,3,1]Jnonan-9-il)etan-1-ona,



(3-((2-(((1R,3s,5S)-9-(azetidin-1-ilsulfonil)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-3-il)amino)-
6-metoxipirimidin-4-il)amino)-1H-pirazol-5-il)metanol,
1-(((1R,3s,5S)-3-((4-((5-(hidroximetil)-1H-pirazol-3-il)amino)-6-metoxipirimidin-
2-il)amino)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-9-il)sulfonil)azetidin-3-carbonitrilo,
(3-((2-(((1R,3s,5S)-9-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-9-azabiciclo[3,3,1]Jnonan-3-
il)amino)-6-metoxipirimidin-4-il)amino)-1H-pirazol-5-il)metanol,
(3-((6-metoxi-2-(((1R,3s,5S)-9-(fenilsulfonil)-9-azabiciclo[3,3,1]Jnonan-3-
ilyamino)pirimidin-4-il)Jamino)-1H-pirazol-5-il)metanol,
(3-((2-(((1R,3s,5S)-9-(etilsulfonil)-9-azabiciclo[3,3,1]Jnonan-3-il)Jamino)-6-
metoxipirimidin-4-il)amino)-1H-pirazol-5-il)metanol,
(3-((2-(((1R,3s,5S)-9-((ciclopropilmetil)sulfonil)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-3-
il)amino)-6-metoxipirimidin-4-il)amino)-1H-pirazol-5-il)metanol,
(3-((6-metoxi-2-(((1R,3s,5S)-9-(piridin-3-ilsulfonil)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-3-
ilyamino)pirimidin-4-il)amino)-1H-pirazol-5-il)metanol,
3-(((1R,3s,5S)-3-((4-((5-(hidroximetil)-1H-pirazol-3-il)amino)-6-metoxipirimidin-
2-il)(metil)amino)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-9-il)-sulfonil)propanonitrilo,
(3-((6-metoxi-2-(metil((1R,3s,5S)-9-(pirrolidin-1-ilsulfonil)-9-
azabiciclo[3,3,1]nonan-3-il)amino)pirimidin-4-il)amino)-1H-pirazol-5-il)metanol,
(3-((2-(((1R,3s,5S)-9-(ciclopropilsulfonil)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-3-
il)(metil)amino)-6-metoxipirimidin-4-il)amino)-1H-pirazol-5-il)metanol,
(3-((6-metoxi-2-(metil((1R,3s,5S)-9-(piridin-3-ilsulfonil)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-
3-il)amino)pirimidin-4-il)amino)-1H-pirazol-5-il)metanol,
(3-((6-metoxi-2-(metil((1R,3s,5S)-9-(fenilsulfonil)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-3-

ilyamino)pirimidin-4-il)Jamino)-1H-pirazol-5-il)metanol,



(3-((2-(((1R,3s,5S)-9-(azetidin-1-ilsulfonil)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-3-
il)(metil)amino)-6-metoxipirimidin-4-il)amino)-1H-pirazol-5-il)metanol,
(3-((2-(((1R,3s,5S)-9-((ciclopropilmetil)sulfonil)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-3-
il)(metil)amino)-6-metoxipirimidin-4-il)amino)-1H-pirazol-5-il)metanol,
(3-((2-(((1R,3s,5S)-9-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-9-azabiciclo[3,3,1]Jnonan-3-
il)(metil)amino)-6-metoxipirimidin-4-il)amino)-1H-pirazol-5-il)metanol,
4-(((1R,3s,5S)-3-((4-((5-(hidroximetil)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-6-metoxipirimidin-
2-il)amino)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-9-il)metil)picolinonitrilo,
(3-((6-metoxi-2-(((1R,3s,5S)-9-(piridin-3-ilmetil)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-3-
ilyamino)pirimidin-4-il)amino)-1H-pirazol-5-il)metanol,
3-((1R,3s,5S)-3-((4-((5-(hidroximetil)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-6-metoxipirimidin-2-
il)(metil)amino)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-9-il)propanonitrilo,
1-(((1R,3s,5S)-3-((4-((5-(hidroximetil)-1H-pirazol-3-il)amino)-6-metoxipirimidin-
2-il)(metil)amino)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-9-il)metil)ciclopropan-1-carbonitrilo,
(3-((6-metoxi-2-(metil((1R,3s,5S)-9-(piridin-4-ilmetil)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-3-
ilyamino)pirimidin-4-il)Jamino)-1H-pirazol-5-il)metanol,
4-(((1R,3s,5S)-3-((4-((5-(hidroximetil)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-6-metoxipirimidin-
2-il)(metil)amino)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-9-il)metil)picolinonitrilo,
2,2-difluoro-1-((1R,3s,5S)-3-((4-((5-(hidroximetil)-1 H-pirazol-3-il)Jamino)-6-
metoxipirimidin-2-il)amino)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-9-il)etan-1-ona,
(1R,3s,5S)-3-((4-((5-(hidroximetil)-1 H-pirazol-3-il)Jamino)-6-metoxipirimidin-2-
il)(metil)amino)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-9-carboxilato de isobutilo
(1R,3s,5S)-3-((4-((5-(hidroximetil)-1 H-pirazol-3-il)Jamino)-6-metoxipirimidin-2-

il)(metil)amino)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-9-carboxilato de metilo,



((1R,3s,5S)-3-((4-((5-(hidroximetil)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-6-metoxi-pirimidin-
2-il)(metil)amino)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-9-il)(morfolino)metanona,
2-ciclopropil-1-((1R,3s,5S)-3-((4-((5-(hidroximetil)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-6-
metoxipirimidin-2-il)(metil)amino)-9-azabiciclo[3,3,1]Jnonan-9-il)etan-1-ona,
ciclopentil((1R,3s,5S)-3-((4-((5-(hidroximetil)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-6-
metoxipirimidin-2-il)(metil)amino)-9-azabiciclo[3,3,1]Jnonan-9-il)metanona, y
ciclobutil((1R,3s,5S)-3-((4-((5-(hidroximetil)-1H-pirazol-3-il)amino)-6-
metoxipirimidin-2-il)(metil)amino)-9-azabiciclo[3,3,1]Jnonan-9-il)metanona,

y sales aceptables farmacéuticamente del mismo.

7.  El compuesto de la reivindicacion 1, donde el compuesto es un

compuesto de férmula (I1):

HO O=S—R*

(1)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. El compuesto de la reivindicacion 7, donde R* es metilo, etilo, azetidinilo,
pirrolidinilo, ciclopropilo, piridinilo, o fenilo, donde etilo se sustituye
opcionalmente con metoxi, azetidinilo se sustituye opcionalmente con —CN, y

piridinilo se sustituye opcionalmente con fluoro.



9. El compuesto de la reivindicacion 7, donde el compuesto se selecciona
entre:
1-((1R,3s,5S)-3-((4-((5-(hidroximetil)-1H-pirazol-3-il)amino)-6-metoxipirimidin-
2-il)(metil)amino)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-9-il)sulfonil)azetidin-3-carbonitrilo,
(3-((6-metoxi-2-(metil((1R,3s,5S)-9-(metilsulfonil)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-3-
ilyamino)pirimidin-4-il)Jamino)-1H-pirazol-5-il)metanol,
(3-((6-metoxi-2-(((1R,3s,5S)-9-((2-metoxietil)sulfonil)-9-azabiciclo[3,3,1]Jnonan-
3-il)(metil)amino)pirimidin-4-il)Jamino)-1H-pirazol-5-il)metanol,
3-(((1R,3s,55)-3-((4-((5-(hidroximetil)-1H-pirazol-3-il)amino)-6-metoxi-pirimidin-
2-il)(metil)amino)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-9-il)-sulfonil)propanonitrilo,
(3-((6-metoxi-2-(metil((1R,3s,5S)-9-(pirrolidin-1-ilsulfonil)-9-
azabiciclo[3,3,1]nonan-3-il)amino)pirimidin-4-il)amino)-1H-pirazol-5-il)metanol,
(3-((2-(((1R,3s,5S)-9-(ciclopropilsulfonil)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-3-
il)(metil)amino)-6-metoxipirimidin-4-il)amino)-1H-pirazol-5-il)metanol,
(3-((6-metoxi-2-(metil((1R,3s,5S)-9-(piridin-3-ilsulfonil)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-
3-il)amino)pirimidin-4-il)amino)-1H-pirazol-5-il)metanol,
(3-((6-metoxi-2-(metil((1R,3s,5S)-9-(fenilsulfonil)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-3-
ilyamino)pirimidin-4-il)Jamino)-1H-pirazol-5-il)metanol,
(3-((2-(((1R,3s,5S)-9-(azetidin-1-ilsulfonil)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-3-
il)(metil)amino)-6-metoxipirimidin-4-il)amino)-1H-pirazol-5-il)metanol,
(3-((2-(((1R,3s,5S)-9-((ciclopropilmetil)sulfonil)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-3-
il)(metil)amino)-6-metoxipirimidin-4-il)amino)-1H-pirazol-5-il)metanol, y
(3-((2-(((1R,3s,5S)-9-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-9-azabiciclo[3,3,1]Jnonan-3-
il)(metil)amino)-6-metoxipirimidin-4-il)amino)-1H-pirazol-5-il)metanol,

y sales farmacéuticamente aceptable de los mismos.



10. 1-(((1R,3s,5S)-3-((4-((5-(hidroximetil)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-6-
metoxipirimidin-2-il)(metil)amino)-9-azabiciclo[3,3,1]Jnonan-9-il)sulfonil)azetidin-

3-carbonitrilo de formula:
0

HO o=/\é—N%N
HN\EN;NrN\

O\
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
11. 1-((1R,3s,5S)-3-((4-((5-(hidroximetil)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-6-
metoxipirimidin-2-il)(metil)amino)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-9-il)sulfonil)azetidin-
3-carbonitrilo.
12. Una forma cristalina de 1-(((1R,3s,5S)-3-((4-((5-(hidroximetil)-1H-pirazol-3-
il)amino)-6-metoxipirimidin-2-il)(metil)Jamino)-9-azabiciclo[3,3,1]nonan-9-
il)sulfonil)azetidin-3-carbonitrilo, donde la forma cristalina se caracteriza por una
difraccion de rayos X en polvo que comprende picos de difraccion a valores 26
de 8,89+0,20, 12,9940,20, 13,44+0,20, y 20,16+0,20.
13. La forma cristalina de la reivindicacién 12 donde el patrén de difracciéon de
rayos X en polvo se caracteriza ademas por presentar dos 0 mas picos de
difraccién adicionales a valores 26 que se seleccionan entre 10,64+0,20,
10,99+0,20, 15,02+0,20, 15,74+0,20, 16,47+0,20, 20,9310,20, 22,22+0,20, y
26,2510,20.
14. La forma cristalina de la reivindicacion 12, donde la forma cristalina se

caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X en polvo en donde las



posiciones de los picos estan sustancialmente de acuerdo con las posiciones de
los picos del patron que se muestra en la Figura 1.

15. La forma cristalina de la reivindicacion 12 en donde la forma cristalina se
caracteriza por un trazo de calorimetria de barrido diferencial registrado a una
tasa de calentamiento de 10°C por minuto que muestra un maximo en el flujo de
calor endotérmico a una temperatura entre aproximadamente 235 °C vy
aproximadamente 245 °C.

16. La forma cristalina de la reivindicacién 15, en donde la forma cristalina se
caracteriza por un trazo de calorimetria de barrido diferencial sustancialmente de
acuerdo con que se muestra en la Figura 2.

17. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

18. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 17 que ademas
comprende uno o mas agentes terapeéuticos adicionales que son utiles para tratar
la enfermedad inflamatoria gastrointestinal.

19. Un proceso para preparar un compuesto de formula (1):
HO 1
R
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R', R?, R3, y n son
como se definen en la reivindicacion 1, comprendiendo el proceso:

(a) hacer reaccionar un compuesto de formula (l11):
HO

HN
Ny

\

(11
donde R?, R3, y n son como se definen en la reivindicacion 1, con
(i) CI-S(0O),R*, donde R* es como se define en la reivindicacion 1;

(i) un compuesto de férmula L-R” donde L es un grupo saliente y R” es

N

C44alquilo, donde Cy_4alquilo se sustituye opcionalmente con —CN, "V CN | o
piridinilo, donde piridinilo se sustituye opcionalmente con —CN;

(iii) CI-C(O)R®, donde R® es como se define en la reivindicacion 1; o

(iv) HO-C(O)RS®, donde R® es como se define as en la reivindicacion 1; y

(b) opcionalmente formar una sal farmacéuticamente aceptable

para dar un compuesto de formula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

20. Un compuesto de férmula (lII):
HO

HN
Ny

\
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(1)

donde R?, R3, y n son como se definen en la reivindicacion 1.

21. El compuesto de la reivindicacion 20, donde R? y R3 son cada uno metilo.
22. Un método para preparar la forma cristalina de 1-(((1R,3s,5S)-3-((4-((5-
(hidroximetil)-1H-pirazol-3-il)amino)-6-metoxipirimidin-2-il)(metil)Jamino)-9-
azabiciclo[3,3,1]nonan-9-il)sulfonil)azetidin-3-carbonitriio como se define en la
reivindicacion 12, comprendiendo el método:

(a) disolver 1-(((1R,3s,5S)-3-((4-((5-(hidroximetil)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-6-
metoxipirimidin-2-il)(metil)amino)-9-azabiciclo[3,3,1]Jnonan-9-il)sulfonil)azetidin-
3-carbonitrilo en un diluyente seleccionado entre N-metilpirrolidona vy
dimetilformamida para formar una mezcla de reaccion;

(b) agregar acetona y agua a la mezcla de la reaccion; y

(c) aislar la forma cristalina de la mezcla de la reaccion.

23. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 para usar en el
tratamiento de una enfermedad inflamatoria gastrointestinal en un mamifero.
24. El compuesto de la reivindicacién 23 donde la enfermedad inflamatoria
gastrointestinal es colitis ulcerativa.

25. El compuesto de la reivindicacion 23 donde el compuesto es para usar en
combinacion con uno o mas agentes terapéuticos adicionales de utilidad para el
tratamiento de una enfermedad inflamatoria gastrointestinal.

26. Uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 para la
elaboracién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad
inflamatoria gastrointestinal en un mamifero.

27. El uso de la reivindicacion 26 donde la enfermedad inflamatoria

gastrointestinal es colitis ulcerativa.
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28. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 para usar en el
tratamiento de una enfermedad inflamatoria de la piel en un mamifero.

29. El compuesto de la reivindicacion 28 donde la enfermedad inflamatoria de
la piel es dermatitis atopica.

30. Uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 para la
elaboracién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad
inflamatoria de la piel en un mamifero.

31. El uso de la reivindicacién 30, donde la enfermedad inflamatoria de la piel
es dermatitis atopica.

32. Un método para tratar una enfermedad inflamatoria gastrointestinal en un
mamifero, comprendiendo el método administrar al mamifero un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

33. El método de la reivindicacion 32, donde el método comprende ademas
administrar uno o mas agentes terapeéuticos adicionales utiles para el tratamiento
de una enfermedad inflamatoria gastrointestinal.

34. El método de la reivindicacion 32, donde la enfermedad inflamatoria
gastrointestinal es colitis ulcerativa

35. Un método para tratar una enfermedad inflamatoria de la piel en un
mamifero, comprendiendo el método aplicar una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 a la piel
del mamifero.

36. El método de la reivindicacién 35, en donde la enfermedad inflamatoria es

dermatitis atépica.



