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DESCRIPCION
Procesos de preparacién de un inhibidor de JAK1
REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

La presente solicitud reivindica la prioridad y el beneficio de la Solicitud de Patente Provisional de Estados
Unidos N° 63/033.618, presentada el 2 de junio de 2020.

CAMPO TECNICO

La presente solicitud proporciona procesos para preparar 4-[3-(cianometil)-3-(3',5"-dimetil-1H,1'H-4,4'-
bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-2,5-difluoro-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletillbenzamida, y sal de acido fosférico de la
misma, que es Util como inhibidor selectivo de (Janus quinasa 1) JAK1, asi como formas de sal y productos intermedios
relacionados con la misma.

ANTECEDENTES

Las proteinas quinasas (PK) regulan diversos procesos biolégicos, como el crecimiento celular, la
supervivencia, la diferenciacion, la formacién de érganos, la morfogénesis, la neovascularizacién, la reparacién de
tejidos y la regeneracidn, entre otros. Las proteinas quinasas también desempefian funciones especializadas en una
variedad de enfermedades humanas, incluyendo el cancer. Las citoquinas, polipéptidos o glicoproteinas de bajo peso
molecular, regulan muchas vias implicadas en la respuesta inflamatoria del huésped a la sepsis. Las citoquinas
influyen en la diferenciacién, proliferacién y activacién celular, y pueden modular tanto las respuestas proinflamatorias
como las antiinflamatorias para que el huésped reaccione adecuadamente ante los patégenos. En la sefializacién de
una amplia variedad de citoquinas intervienen la familia de las Janus quinasas (JAK) de proteinas tirosina quinasas y
los transductores de sefiales y activadores de la transcripcion (STAT). Se conocen cuatro JAK de mamiferos: JAK1
(Janus quinasa-1), JAK2, JAK3 (también conocida como Janus quinasa, leucocitaria; JAKL; y L-JAK), y TYK2 (proteina
tirosina quinasa 2).

Las respuestas inmunitarias e inflamatorias estimuladas por citoquinas contribuyen a la patogénesis de las
enfermedades: patologias como la inmunodeficiencia combinada grave (SCID) surgen de la supresién del sistema
inmunitario, mientras que una respuesta inmunitaria/inflamatoria hiperactiva o inadecuada contribuye a la patologia de
las enfermedades autoinmunitarias (por ejemplo, asma, lupus eritematoso sistémico, tiroiditis, miocarditis), y
enfermedades como la esclerodermia y la osteoartrosis (Ortmann, R. A., T. Cheng, et al. (2000) Arthritis Res 2(1): 16-
32).

Las deficiencias en la expresién de las JAK estan asociadas con muchas enfermedades. Por ejemplo, los
ratones Jak1-/- son atrofiados al nacer, no logran amamantar y mueren perinatalmente (Rodig, S. J., M. A. Meraz, et
al. (1998) Cell 93(3): 373-83). Los embriones de ratén Jak2-/- son anémicos y mueren alrededor del dia 12,5 poscoito
debido a la ausencia de eritropoyesis definitiva.

Se cree que la via JAK/STAT, y en particular las cuatro JAK, desempefia una funcién en la patogénesis de la
respuesta asmatica, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la bronquitis y otras enfermedades inflamatorias
relacionadas del tracto respiratorio inferior. Se han relacionado mdltiples citoquinas que sefialan a través de las JAK
con enfermedades/afecciones inflamatorias del tracto respiratorio superior, como las que afectan a la nariz y los senos
paranasales (por ejemplo, rinitis y sinusitis), ya sean reacciones alérgicas clésicas o no. La via JAK/STAT también se
ha implicado en enfermedades/afecciones inflamatorias del ojo y respuestas alérgicas crénicas.

La activacion de JAK/STAT en los canceres puede producirse por la estimulacién de citoquinas (por ejemplo,
IL-6 0 GM-CSF) o por una reduccién de los supresores endégenos de la sefializacién JAK, como SOCS (supresor o
sefializacion de citoquinas) o PIAS (inhibidor proteico de STAT activado) (Boudny, V., y Kovarik, J., Neoplasm. 49:349-
355, 2002). La activacién de la sefializacién STAT, asi como de otras vias en sentido descendente de las JAK (por
ejemplo, Akt), se ha correlacionado con un mal pronéstico en muchos tipos de cancer (Bowman, T., et al. Oncogene
19:2474-2488, 2000). Los niveles elevados de citoquinas circulantes que sefialan a través de JAK/STAT desempefian
una funcidén causal en la caquexia y/o la fatiga crénica. Por ello, la inhibicién de JAK puede ser beneficiosa para los
pacientes de cancer por razones que van més alla de la posible actividad antitumoral.

La tirosina quinasa JAK2 puede ser beneficiosa para pacientes con trastornos mieloproliferativos, por
ejemplo, policitemia vera (PV), trombocitemia esencial (ET), metaplasia mieloide con mielofibrosis (MMM) (Levin, et
al., Cancer Cell, vol. 7, 2005: 387-397). La inhibicidén de la quinasa JAK2V617F disminuye la proliferacién de células
hematopoyéticas, lo que sugiere que JAK2 es una diana potencial para la inhibicién farmacolégica en pacientes con
PV, ET y MMM.
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La inhibicién de las JAK puede beneficiar a los pacientes que padecen trastornos inmunitarios cutdneos como
la psoriasis y la sensibilizacién cutdnea. Se cree que el mantenimiento de la psoriasis depende de una serie de
citoquinas inflamatorias, ademas de diversas quimiocinas y factores de crecimiento (JCI, 113:1664-1675), muchas de
las cuales sefialan a través de las JAK (Adv Pharmacol. 2000;47:113-74).

Por tanto, se necesitan continuamente agentes nuevos o mejorados que inhiban quinasas como las JAK para
desarrollar productos farmacéuticos nuevos y més eficaces destinados a aumentar o suprimir las vias inmunitarias e
inflamatorias (como agentes inmunosupresores para trasplantes de érganos), asi como agentes para la prevencion y
el tratamiento de enfermedades autoinmunes, enfermedades que implican una respuesta inflamatoria hiperactiva (por
ejemplo, eczema), alergias, cancer (por ejemplo, de préstata, leucemia, mieloma mdaltiple) y algunas reacciones
inmunitarias (por ejemplo, erupciones cutaneas o dermatitis de contacto o diarrea) provocadas por otros agentes
terapéuticos. Actualmente se estan desarrollando inhibidores de las JAK. Aunque existen inhibidores de JAK y
procesos de preparacién de los mismos en la bibliografia, sigue habiendo una necesidad de nuevos procesos de
preparacién de estos inhibidores que tengan propiedades adecuadas Utiles en la fabricacién de productos
farmacéuticos de venta, eficaces y de alta calidad. La presente divulgacién descrita en la presente esta dirigida a este
fin.

SUMARIO

La presente divulgacién proporciona procesos de preparacién de un inhibidor selectivo de JAK1, 4-[3-
(cianometil)-3-(3',5'-dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-2,5-difluoro-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletillbenzamida, o formas de sal del mismo, incluyendo la sal de acido fosférico de 4-[3-(cianometil)-3-(3',5'-dimetil-
1H,1'H-4,4'-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-2,5-difluoro-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletillbenzamida, y compuestos
intermedios relacionados con el mismo.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La FIG. 1. muestra una traza representativa de calorimetria diferencial de barrido (DSC) para el acido fosférico del
Compuesto 1, preparado de acuerdo con el proceso descrito en el Ejemplo 1.

La FIG. 2 muestra una traza representativa del analisis termogravimétrico (TGA) para el &cido fosférico del
Compuesto 1, preparado de acuerdo con el proceso descrito en el Ejemplo 1.

La FIG. 3 muestra una traza representativa de difraccion de polvo de rayos X (XRPD) para el acido fosférico del
Compuesto 1, preparado de acuerdo con el proceso descrito en el Ejemplo 1, superpuesta con una traza de XRPD
del acido fosférico del Compuesto 1 preparado de acuerdo con un proceso descrito en la Patente de Estados
Unidos N°: 9.382.231.

DESCRIPCION DETALLADA

La presente divulgacién proporciona procesos de preparacién de un inhibidor selectivo de JAK1, 4-[3-
(cianometil)-3-(3',5'-dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-2,5-difluoro-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletillbenzamida (véase a continuacién), denominado en la presente "Compuesto 1". A continuacién se muestra la
base libre del compuesto.

F
NC 0
~><:N
N v
P Fo 9%r,
3
HN—N

Base libre del Compuesto 1

La presente divulgacién también proporciona un proceso de preparacién de la sal de acido fosférico de la
base libre del Compuesto 1 (véase mas adelante), sal de acido fosférico de 4-[3-(cianometil)-3-(3',5'-dimetil-1H,1'H-
4,4'-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-2-5-difluoro-N-{(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletillbenzamida, denominada en la presente
"sal de acido fosférico del Compuesto 1", "fosfato del Compuesto 1" o "sal de fosfato del Compuesto 1".
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Sal de acido fosfarico del Compuesto 1

Un proceso ejemplar de preparacién del Compuesto 1y su sal de 4cido fosférico se divulga en el documento
US2014/0343030, que se incorpora en la presente por referencia en su totalidad. Los procesos de preparacion de la
base libre del Compuesto 1 y su sal de &cido fosférico proporcionados en la presente tienen varias ventajas sobre el
proceso divulgado en la US2014/0343030, haciendo que los procesos proporcionados en la presente sean més
adecuados para procesos de fabricacién a escala. Por ejemplo, un proceso ejemplar descrito en la presente es una
sintesis convergente que proporciona altos rendimientos, aumentando la eficacia de una sintesis de multiples pasos
en comparacién con la sintesis lineal en la US2014/0343030. Los rendimientos de los productos intermedios como los
mostrados en el Esquema 2 (véase a continuacién) varian de aproximadamente el 93% a aproximadamente el 94%
en una escala que varia de aproximadamente 670 gramos a aproximadamente 2000 gramos. Ademés, los
rendimientos de la base libre del Compuesto 1 y su sal de 4cido fosférico como se muestra en el Esquema 5 (véase a
continuacién) varian de aproximadamente el 90% a aproximadamente el 97% en una escala que varia de 430 gramos
a aproximadamente 5800 gramos. El rendimiento general del proceso proporcionado en la presente a partir de la
preparacién de (S)-2,4,5-trifluoro-N-[1,1,1-trifluoropropan-2-iljbenzamida (Compuesto 1a, Esquema 2, véase a
continuacién) a la base libre del Compuesto 1 es de aproximadamente el 68% a aproximadamente el 70% en una
sintesis de cinco pasos, mientras que el rendimiento general usando el proceso en la US2014/0343030 es de menos
del 5%, requiriendo seis pasos comenzando con la preparacién de (S)-2,4,5-trifluoro-N-[1,1,1-trifluoropropan-2-
illbenzamida a la base libre del Compuesto 1.

Los procesos divulgados en la presente proporcionan buena pureza del producto y altos rendimientos a gran
escala. Por ejemplo, en el documento US2014/0343030 la reaccién de acoplamiento de Suzuki de 4-{3-(cianometil)-
3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-15-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-2, 5-difluoro-N-[(1S)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletillbenzamida con 4-bromo-3,5-dimetil-1H-pirazol en presencia de un catalizador de paladio para
generar la base libre del Compuesto 1 da como resultado un bajo rendimiento (menos de aproximadamente el 10%
de rendimiento, Ejemplo 7) y requiere la eliminacién de los contaminantes de paladio del producto. En un proceso
ejemplar proporcionado en la presente, el paso de acoplamiento de Suzuki que implica un catalizador de paladio se
realiza en una sintesis paralela separada para generar un compuesto de bipirazol (Compuesto 2x, Esquema 1, véase
a continuacién), que se acopla a continuacién con (S)-4-(3-(cianometileno)azetidin-1-il)-2,5-difluoro-N-(1,1,1-
trifluoropropan-2-il\benzamida para generar la base libre del Compuesto 1 (Esquema 5, véase a continuacién). El
Compuesto 2x puede purificarse facilmente como sal de HCI altamente cristalina. El proceso de cristalizacién permite
que el Compuesto 2x se purifique mas facilmente para eliminar las impurezas de paladio que la base libre del
Compuesto 1 que contiene mdltiples nitrégenos complejos. Esto representa una ventaja sobre el proceso anterior, que
requeria una separaciéon por cromatografia en columna de bajo rendimiento. Ademas, la colocacién del paso de
acoplamiento con paladio antes en el proceso sintético mejoré el rendimiento general.

Ademas, el uso del compuesto de bipirazol (Compuesto 2x) en una reacciéon de adicién de Michael con el
Compuesto 1x dio como resultado inesperadamente un alto grado de regioselectividad. En algunas realizaciones, la
regioselectividad fue de aproximadamente 20:1 o mayor a favor del regioisémero deseado, la base libre del Compuesto
1, sobre el regioisémero no deseado (Compuesto R mostrado a continuacién). Basandose en los efectos electrénicos,
el regioisdmero del Compuesto R era el producto esperado, porque los dos grupos metilo donadores de electrones
hacen que el grupo 1H-NH del Compuesto 2x sea mas nucledfilo que el grupo 1'H-NH. Sin querer estar limitados a
una teoria particular, se cree que el impedimento estérico en el grupo 1H-NH da como resultado un grado
inesperadamente alto de regioselectividad.
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En algunas realizaciones, la presente divulgacién se refiere a un proceso de preparacién de
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0 una sal del mismo, que comprende hacer reaccionar
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{Compuesto 2x)

para formar la base libre del Compuesto 1, o una sal del mismo.

con

En algunas realizaciones, la reaccién del Compuesto 1x con el Compuesto 2x se lleva a cabo en presencia
de 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) y un componente solvente organico. En algunas realizaciones, el
componente solvente organico comprende dimetilformamida (DMF).

En algunas realizaciones, la reaccion del Compuesto 1x con el Compuesto 2x se lleva a cabo a una
temperatura de aproximadamente 40° C a aproximadamente 70° C, de aproximadamente 45° C a aproximadamente
65° C, o de aproximadamente 50° C a aproximadamente 60° C. En algunas realizaciones, la temperatura es de
aproximadamente 50° C a aproximadamente 60° C. Por ejemplo, la temperatura es de aproximadamente 60° C.

En algunas realizaciones, el proceso de preparacién de la base libre de Compuesto 1 comprende ademas un
procesamiento después de la finalizacién de la reaccién. Por ejemplo, el procesamiento puede comprender la adicién
de agua a la mezcla de la reaccidn y la recogida del sélido de la base libre del Compuesto 1 por filtracién, que puede
lavarse con agua.

En algunas realizaciones, la presente divulgacidén proporciona un proceso de preparacidn de la sal de acido
fosférico del Compuesto 1 que comprende hacer reaccionar la base libre del Compuesto 1 preparada mediante un
proceso descrito en la presente con acido fosférico. En algunas realizaciones, la sal del Compuesto 1 es una sal de
acido fosférico del Compuesto 1 que se prepara mediante un proceso que comprende hacer reaccionar la base libre
del Compuesto 1 con acido fosférico.
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En algunas realizaciones, la reaccién de la base libre del Compuesto 1 con acido fosférico se lleva a cabo en
presencia de un componente solvente. En algunas realizaciones, el componente solvente comprende metanol,
isopropanol, o0 una mezcla de los mismos.

En algunas realizaciones, la reaccién de la base libre del Compuesto 1 con acido fosférico se lleva a cabo a
una temperatura de aproximadamente 40° C a aproximadamente 70° C o de aproximadamente 45° C a
aproximadamente 55° C. Por ejemplo, la temperatura es de aproximadamente 50° C.

En algunas realizaciones, el 4cido fosférico es una solucién acuosa de aproximadamente el 85% en peso de
acido fosférico. En algunas realizaciones, la reaccioén de la base libre del Compuesto 1 con acido fosférico comprende
ademas afadir un segundo componente solvente a la mezcla de la reaccién. Por ejemplo, el segundo componente
solvente comprende n-heptano.

La presente divulgacién también proporciona un proceso de preparacién de los compuestos intermedios, por
ejemplo,

o R
)‘NH CN
(O~
(j \

F {Compuesto 1x)

(Compuesto 2x)

En algunas realizaciones, la presente divulgacién proporciona un proceso de preparacion del Compuesto 1x
que comprende:

1a) hacer reaccionar

H.N" "CF3

con

Cl

en presencia de una base para formar

{(Compuesto la);

2a) hacer reaccionar el Compuesto 1a con
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3a) hacer reaccionar el Compuesto 1b con diacetato de yodobenceno y TEMPO para formar

{Compuesto Te);

4a) hacer reaccionar el Compuesto 1¢ con cianometilfosfonato de dietilo en presencia de una base para formar el
Compuesto 1x.

En la operacién 1a, la (25)-1,1,1-trifluoropropan-2-amina puede hacerse reaccionar con cloruro de 2,4,5-
trifluorobenzoilo en presencia de una base para formar el Compuesto 1a. En algunas realizaciones, la base es N,N-
diisopropiletilamina o solucién de hidréxido sédico acuoso. En algunas realizaciones, la base es hidréxido de sodio
acuoso. En algunas realizaciones, la reaccidn se lleva a cabo en presencia de un componente solvente orgénico (por
ejemplo, tolueno). En algunas realizaciones, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 0° C
a aproximadamente 10° C o de aproximadamente 0° C a aproximadamente 5° C. En algunas realizaciones, una sal
de (2S)-1,1,1-trifluoropropan-2-amina (por ejemplo, una sal de HCI) se convierte en su base libre antes de la reaccién
con

Cl

6]
F

Por ejemplo, en algunas realizaciones, la salde (2S)-1,1,1-trifluoropropan-2-amina (por ejemplo, una sal de HCI) se
convierte en su base libre in situ. En algunas realizaciones, la operacién 1a comprende ademés un procesamiento
para obtener el Compuesto 1a después de que lareaccién se considere completa, por ejemplo, por HPLC. Por ejemplo,
el procesamiento puede comprender la separacién de las fases de la mezcla de la reaccién y el lavado de la fase
organica con, por ejemplo, una solucién 0,5 M de hidréxido sédico acuoso. En algunas realizaciones, el sélido del
Compuesto 1a puede suspenderse en n-heptano a aproximadamente 50° C durante aproximadamente 1 h. Los sélidos
pueden recogerse por filtracién y lavarse con n-heptano.

En la operacién 2a, el Compuesto 1a puede hacerse reaccionar con clorhidrato de azetidin-3-ol en presencia
de 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) para formar el Compuesto 1b. En algunas realizaciones, la reaccion se
lleva a cabo en un componente solvente orgéanico, que incluye, por ejemplo, acetonitrilo. En algunas realizaciones,
puede afiadirse DBU a la mezcla de la reaccién del Compuesto 1a y el clorhidrato de azetidin-3-ol en porciones. En
algunas realizaciones, la reaccién se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 50° C a aproximadamente
75° C o de aproximadamente 55° C a aproximadamente 70° C. Por ejemplo, la temperatura es de aproximadamente
58° C a aproximadamente 68° C. En alguna realizacion, la operacién 2a comprende ademas un procesamiento para
obtener el Compuesto 1b después de que la reaccién se considere completa, por ejemplo, por HPLC. El procesamiento
puede comprender afiadir una solucién acuosa de acido clorhidrico 1,0 M a la mezcla del Compuesto 1a con clorhidrato
de azetidin-3-ol y DBU, agitar la mezcla con la solucién de acido clorhidrico a temperatura ambiente, afiadir agua a la
mezcla agitada, y agitar la mezcla a la que se ha afiadido el agua. El procesamiento puede comprender ademas aislar
el sélido del Compuesto 1b y enjuagar el sélido con agua.
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En la operacién 3a, el Compuesto 1b puede hacerse reaccionar con diacetato de yodobenceno y radical libre
2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi (TEMPO) para formar el Compuesto 1¢. En algunas realizaciones, la reaccion se lleva
a cabo en un componente solvente orgénico, que incluye, por ejemplo, cloruro de metileno. En algunas realizaciones,
la reaccién se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 0° C a aproximadamente 20° C o de
aproximadamente 5° C a aproximadamente 15° C. Por ejemplo, la temperatura es de aproximadamente 10° C a
aproximadamente 12° C. En algunas realizaciones, la operacién 3a comprende ademas un procesamiento para
obtener el Compuesto 1c después de que la reaccién se considere completa, por ejemplo, por HPLC. El procesamiento
puede comprender la neutralizacién de la reaccién con una solucién acuosa de tiosulfato de sodio y fosfato de potasio.
Pueden separarse dos fases y la fase organica puede lavarse con agua. La solucién organica puede concentrarse a
presién reducida para proporcionar el Compuesto 1¢ como sélido. El sélido del Compuesto 1c puede volverse a
suspender en n-heptano a temperatura ambiente durante aproximadamente 30 minutos y lavarse con n-heptano.

En la operacién 4a, el Compuesto 1c puede hacerse reaccionar con cianometilfosfonato de dietilo en
presencia de una base para formar el Compuesto 1x. La base incluye, por ejemplo, terc-butdxido de potasio. En
algunas realizaciones, la reaccién se lleva a cabo en presencia de un componente solvente organico, que incluye, por
ejemplo, THF, etanol o una mezcla de los mismos. En algunas realizaciones, puede afiadirse cianometilfosfonato de
dietilo a una solucién de terc-butéxido de potasio 1,0 M en THF a una temperatura de aproximadamente 5° C a
aproximadamente 25° C. En algunas realizaciones, los equivalentes molares de la solucion de terc-butéxido de potasio
en THF al Compuesto 1c es de aproximadamente 0,95. En algunas realizaciones, los equivalentes molares de la
solucién de terc-butéxido de potasio en THF para el Compuesto 1¢ es menor de aproximadamente 0,95 (por ejemplo,
aproximadamente 0,94, aproximadamente 0,93, aproximadamente 0,92, aproximadamente 0,91 o aproximadamente
0,90). En algunas realizaciones, el Compuesto 1¢ puede disolverse en una mezcla de componentes solventes
organicos (por ejemplo, etanol y tetrahidrofurano). En algunas realizaciones, la mezcla de cianometilfosfonato de dietilo
y terc-butéxido de potasio 1,0 M puede afiadirse a la mezcla que contiene el Compuesto 1¢. En algunas realizaciones,
la operacién 4a comprende ademas un procesamiento para obtener el Compuesto 1x después de que la reaccion se
considere completa, por ejemplo, por HPLC. El procesamiento puede comprender la adicién de agua a la mezcla de
la reaccién. El sélido puede recogerse por filtracién y lavarse con agua y n-heptano. En alguna realizacién, el sélido
puede volverse a suspender en metil terc-butil éter, recogerse por filtracién y lavarse con MTBE.

En algunas realizaciones, el proceso de preparacion de la base libre del Compuesto 1, o una sal del mismo,
comprende ademés preparar el Compuesto 1x en donde el Compuesto 1x puede prepararse mediante un proceso
que comprende hacer reaccionar el Compuesto 1¢ con cianometilfosfonato de dietilo en presencia de una base. En
algunas realizaciones, el proceso comprende ademas preparar el Compuesto 1¢, en donde el Compuesto 1¢c puede
prepararse mediante un proceso que comprende hacer reaccionar el Compuesto 1b con diacetato de yodobenceno y
TEMPO. En algunas realizaciones, el proceso comprende ademas preparar el Compuesto 1b, en donde el Compuesto
1b puede prepararse mediante un proceso que comprende hacer reaccionar el Compuesto 1a con clorhidrato de
azetidin-3-ol en presencia de DBU. En algunas realizaciones, el proceso comprende ademés preparar el Compuesto
1a, en donde el Compuesto 1a puede prepararse mediante un proceso que comprende hacer reaccionar (2S)-1,1,1-
trifluoropropan-2-amina con cloruro de 2,4,5-trifluorobenzoilo en presencia de una base.

En algunas realizaciones, la presente divulgaciéon proporciona un proceso de preparacion del Compuesto 2x
que comprende:

1b) hacer reaccionar

(Compuesto 2a)

con

NH
Br 4

para formar
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O NT__ /A
N =N
{Compuesto 2b);

2b) hacer reaccionar el Compuesto 2b con acido clorhidrico para formar

Hp;j N %FI\IH~HCI
N =N
(Cormpuesto 2x HCl); y

3b) hacer reaccionar el Compuesto 2x HCI con una base para formar el Compuesto 2x.

En la operacidén 1b, el Compuesto 2a puede hacerse reaccionar con 4-bromo-3,5-dimetilpirazol para formar
el Compuesto 2b. En algunas realizaciones, la reaccién se lleva a cabo en presencia de KoHPO4, un componente
solvente y un complejo de paladio. Por ejemplo, el componente solvente comprende 1-propanol, agua o una mezcla
de los mismos. En algunas realizaciones, el complejo de paladio es [1,1-bis(di-terc-
butilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (Pd-118). En algunas realizaciones, la reaccién se lleva a cabo a una
temperatura de aproximadamente 80° C a aproximadamente 100° C o de aproximadamente 90° C a aproximadamente
100° C. Por ejemplo, la temperatura es de aproximadamente 90° C a aproximadamente 100° C. Por ejemplo, la
temperatura es de aproximadamente 90° C. En algunas realizaciones, la operacién 1b comprende ademéas un
procesamiento para obtener el Compuesto 2a. El procesamiento puede comprender enfriar la mezcla de la reacciéon
hasta aproximadamente 17° C y separar las fases. La fase orgénica puede mezclarse con carbén activado, calentarse
hasta aproximadamente 70° C, agitarse durante aproximadamente 4 horas y enfriarse hasta aproximadamente 21° C.
La mezcla que comprende el Compuesto 2a puede filtrarse a través de Celite. En algunas realizaciones, la operacion
1b comprende ademas mezclar el Compuesto 2a bruto con acetato de etilo y una solucién de NaHSO3 acuoso, donde
la mezcla resultante se calienta a de aproximadamente 65° C a aproximadamente 70° C durante aproximadamente
2,5 h. Las fases pueden separarse y la fase organica puede mezclarse con una solucién de NaHSO3 acuoso, donde
la mezcla resultante se calienta a de aproximadamente 65° C a aproximadamente 70° C durante aproximadamente
3,5 h. Las fases pueden separarse y la fase que comprende el Compuesto 2a puede purificarse mediante
cromatografia en columna usando acetato de etilo como eluyente. En algunas realizaciones, el Compuesto 2a
purificado se mezcla ademas con cloruro de metileno y Si-tiol, y la mezcla resultante se filtra.

En la operacién 2b, el Compuesto 2b puede hacerse reaccionar con acido clorhidrico para formar el
Compuesto 2x HCI. En algunas realizaciones, la reaccion se lleva a cabo en presencia de un componente solvente
organico. Por ejemplo, el componente solvente organico comprende 2-propanol. En algunas realizaciones, la reaccién
del Compuesto 2b con 4cido clorhidrico se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 50° C a
aproximadamente 75° C o de aproximadamente 55° C a aproximadamente 70° C. Por ejemplo, la temperatura es de
aproximadamente 60° C a aproximadamente 65° C. En algunas realizaciones, la operacién 2b comprende ademés un
procesamiento para obtener el Compuesto 2b después de que la reaccién se considere completa, por ejemplo, por
HPLC. Por ejemplo, la mezcla de la reaccidn se enfria a temperatura ambiente y se agita durante aproximadamente 1
h. El sélido del Compuesto 2b puede recogerse por filtracién y lavarse con 2-propanol.

En la operacién 3b, el Compuesto 2x HCI puede hacerse reaccionar con una base para formar el Compuesto
2x. La presente divulgacion también se refiere a un proceso de preparacion del Compuesto 2x que comprende hacer
reaccionar el Compuesto 2x HCI con una base. Bases ejemplares incluyen KOH, LiOH, KoCOs, NaxCOg, y otras bases
que pueden neutralizar el Compuesto 2x HCI a su base libre. En algunas realizaciones, la base es NaOH. En algunas
realizaciones, la reaccién del Compuesto 2x HCI con una base se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente
10° C a aproximadamente 20° C o de aproximadamente 15° C a aproximadamente 20° C. Por ejemplo, la temperatura
es de aproximadamente 15° C a aproximadamente 18° C. En algunas realizaciones, la operacién 3b comprende
ademas un procesamiento para obtener el Compuesto 2x después de que se haya completado la reaccidén. Por
ejemplo, el sélido del Compuesto 2x puede recogerse por filtracién y lavarse con agua y n-heptano.

En algunas realizaciones, el proceso de preparacion de la base libre del Compuesto 1, o una sal del mismo,
comprende ademés preparar el Compuesto 2x en donde el Compuesto 2x puede prepararse mediante un proceso
que comprende hacer reaccionar el Compuesto 2x HCl con una base. En algunas realizaciones, el proceso comprende
ademas preparar el Compuesto 2x HCI| en donde el Compuesto 2x HCI se prepara mediante un proceso que
comprende hacer reaccionar el Compuesto 2b con acido clorhidrico. En algunas realizaciones, el proceso comprende
ademas preparar el Compuesto 2b, en donde el Compuesto 2b se prepara mediante un proceso que comprende hacer
reaccionar el Compuesto 2a con 4-bromo-3,5-dimetilpirazol.
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En algunas realizaciones, la presente solicitud proporciona ademés un proceso de preparacién de un
Compuesto de Férmula A:

En algunas realizaciones, el proceso de preparacién del compuesto de Férmula A comprende hacer reaccionar 3,5-
dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol con un Compuesto de Férmula B:

CN
F)g‘\_N<>:/
B

en donde Pg" es un grupo protector de amina. En algunas realizaciones, Pg' es terc-butoxicarbonilo.

En algunas realizaciones, la reaccién de 3,5-dimetil-1H,1'H-4,4"-bipirazol con un Compuesto de Férmula B se
realiza en presencia de 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno.

En algunas realizaciones, se usa menos de 1 equivalente del 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno sobre la
base de 1 equivalente del compuesto de Férmula B.

En algunas realizaciones, se usan entre 0,2 y 0,3 equivalentes del 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno sobre
la base de 1 equivalente del compuesto de Férmula B.

En algunas realizaciones, se usa mas de aproximadamente 1 equivalente del 3,5-dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol
sobre la base de 1 equivalente del compuesto de Férmula B.

En algunas realizaciones, se usan de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 2,0 equivalentes de 3,5-
dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol sobre la base de 1 equivalente del compuesto de Férmula B.

En algunas realizaciones, se usan de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 1,1 equivalentes del 3,5-
dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol sobre la base de 1 equivalente del compuesto de Férmula B.

En algunas realizaciones, se usan de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 1,1 equivalentes del 3,5-
dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol sobre la base de 1 equivalente del compuesto de Férmula B.

En algunas realizaciones, la reaccién de 3,5-dimetil-1H,1'H-4,4"-bipirazol con un Compuesto de Férmula B se
realiza a aproximadamente la temperatura ambiente.

En algunas realizaciones, la reaccién de 3,5-dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol con el compuesto de Férmula B se
realiza en presencia de un componente solvente. En algunas realizaciones, el componente solvente comprende
dimetilsulféxido. En algunas realizaciones, el componente solvente comprende dimetilsulféxido y cloruro de metileno.

En algunas realizaciones, el proceso proporcionado en la presente comprende ademas desproteger el
compuesto de Férmula A para formar un compuesto de Férmula C:

NC
_><>NH
N—N
(s

@
HMN-N

o una sal del mismo.
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En algunas realizaciones, la desproteccién del compuesto de Férmula A comprende hacer reaccionar el
compuesto de Férmula A en presencia de un acido fuerte (por ejemplo, acido clorhidrico).

En algunas realizaciones, la desproteccién del compuesto de Férmula A comprende hacer reaccionar el
compuesto de Férmula A en presencia de un haluro de trialquilsililo.

En algunas realizaciones, el haluro de trialquilsililo es yoduro de trimetilsililo.

En algunas realizaciones, la desproteccién del compuesto de Férmula A se realiza en presencia de un
componente solvente. En algunas realizaciones, el componente solvente comprende cloruro de metileno. En algunas
realizaciones, el componente solvente comprende cloruro de metileno y metanol.

En algunas realizaciones, la desproteccién del compuesto de Férmula A se lleva a cabo a aproximadamente
la temperatura ambiente.

En algunas realizaciones, el proceso proporcionado en la presente comprende ademas hacer reaccionar el
compuesto de Férmula C, o una sal del mismo, con una base, para formar la forma de base libre del compuesto de
Férmula C.

En algunas realizaciones, el proceso proporcionado en la presente comprende ademas hacer reaccionar el
compuesto de Férmula C, o una sal del mismo, con una base amina, para formar la forma de base libre del compuesto
de Férmula C.

En algunas realizaciones, la base es una tri(C4. alquil)amina.

En algunas realizaciones, la base es trietilamina.

En algunas realizaciones, la reaccién del compuesto de Férmula C, o una sal del mismo, con una base amina
se realiza en presencia de un componente solvente. En algunas realizaciones, el componente solvente comprende

cloruro de metileno.

En algunas realizaciones, el proceso proporcionado en la presente comprende ademas hacer reaccionar la
forma de base libre del compuesto de Férmula C con el Compuesto 1a:

F
@]
F
HN%
F CF;
la.
para formar el Compuesto 1:
F
NC O
_>CN
N-N HNA(
(A F CFy
¢ j/
HN-N

o una sal del mismo.

En algunas realizaciones, la forma de base libre del compuesto de Férmula C se hace reaccionar con el
Compuesto 1a en presencia de una base y un haluro de metal alcalino para formar el Compuesto 1:

11
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F
NC 0
_1><>N
N-N HN—%(
! F CFs
@
HN—N

o una sal del mismo.
En algunas realizaciones, la base es una base de bicarbonato.
En algunas realizaciones, la base es bicarbonato sédico.
En algunas realizaciones, el haluro de metal alcalino es cloruro de litio.

En algunas realizaciones, la reaccién de la forma de base libre del compuesto de Férmula C con el Compuesto
1a se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 80°C a aproximadamente 90°C.

En algunas realizaciones, la reaccién de la forma de base libre del compuesto de Férmula C con el Compuesto
1a se realiza en presencia de un componente solvente. En algunas realizaciones, el componente solvente comprende
dimetilsulféxido. En algunas realizaciones, el componente solvente comprende dimetilsulféxido y acetato de isopropilo.

En algunas realizaciones, el proceso proporcionado en la presente comprende ademas hacer reaccionar el
Compuesto 1 con un &cido fuerte para formar una forma de sal del Compuesto 1.

En algunas realizaciones, el proceso proporcionado en la presente comprende ademas hacer reaccionar el
Compuesto 1 con acido clorhidrico para formar la sal de acido clorhidrico del Compuesto 1:

F
NC 0
_Txi:N
N—N HN—(
{ F CF,
2 HC
HN-N

En algunas realizaciones, se usa més de 1 equivalente de 4cido clorhidrico sobre la base de 1 equivalente
de Compuesto 1.

En algunas realizaciones, la reaccién del Compuesto 1 con &cido clorhidrico se lleva a cabo a temperatura
ambiente.

En algunas realizaciones, el 4cido clorhidrico es una solucién alcohélica de &cido clorhidrico.
En algunas realizaciones, el acido clorhidrico es una solucién de isopropanol de acido clorhidrico.

En algunas realizaciones, el proceso proporcionado en la presente comprende ademas hacer reaccionar la
sal de acido clorhidrico del Compuesto 1 con una base para formar la forma de base libre del Compuesto 1:

F
NC o]
_Ty<>N
N—N HN—(
(A F CF;
Z /
HN-N

12
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En algunas realizaciones, el proceso proporcionado en la presente comprende ademas hacer reaccionar la
sal de acido clorhidrico del Compuesto 1 con una base de bicarbonato para formar la forma de base libre del
Compuesto 1:

F
NC o)
_><>N
N—N HN—(
[ F CF
@
HN—N

En algunas realizaciones, la base es bicarbonato potasico.
En algunas realizaciones, el bicarbonato de potasio es una solucién acuosa de bicarbonato de potasio.

En algunas realizaciones, el proceso proporcionado en el presente comprende ademas hacer reaccionar la
forma de base libre del Compuesto 1 con acido fosférico para formar la sal de acido fosférico del Compuesto 1:

F
NC 0
_><>N
=N HN—(
{ s F CF,
@& HsPO,
HN-N

El proceso de la reivindicacién 69, en donde la reaccién de la forma de base libre del Compuesto 1 con &cido
fosférico se realiza aproximadamente a temperatura ambiente.

En algunas realizaciones, la reaccién de la forma de base libre del Compuesto 1 con 4cido fosférico se realiza
en presencia de un componente solvente. En algunas realizaciones, el componente solvente comprende agua. En
algunas realizaciones, el componente solvente comprende agua y alcohol isopropilico.

En algunas realizaciones, el proceso proporcionado en la presente comprende ademas aislar la sal de acido
fosférico del Compuesto 1.

En algunas realizaciones, la sal de acido fosférico del Compuesto 1 se aisla por recristalizacién.

En algunas realizaciones, la sal de acido fosférico del Compuesto 1 se aisla por recristalizacioén a partir de un
componente solvente que comprende metanol.

En algunas realizaciones, la sal de acido fosférico del Compuesto 1 se aisla por recristalizacion a partir de un
componente solvente que comprende isopropanol.

En algunas realizaciones, la sal de acido fosférico del Compuesto 1 se aisla por recristalizacion a partir de un
componente solvente que comprende metilciclohexano.

En algunas realizaciones, la sal de acido fosférico del Compuesto 1 se aisla por recristalizacion a partir de un
componente solvente que comprende uno o mas de metanol, isopropanol y metilciclohexano.

En algunas realizaciones, la sal de acido fosférico del Compuesto 1 se aisla por recristalizacion a partir de un
componente solvente que comprende metanol, isopropanol y metilciclohexano.

En algunas realizaciones, la sal de acido fosférico del Compuesto 1 se aisla por recristalizacion a partir de un
componente solvente que comprende metanol, isopropanol y metilciclohexano; y posteriormente se recristaliza a partir
de un componente solvente que comprende metanol e isopropanol.

En algunas realizaciones, la presente solicitud proporciona ademas un proceso de preparacién de la sal de
acido fosférico del Compuesto 1:

13
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F
NC—><> P O
N
N—N W HN‘{
(& F

7]

HN—N

Nal de dcido fosfarico del Compuesto 1

que comprende:

hacer reaccionar 3,5-dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol con 3-(cianometilen)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo en
presencia de 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno para formar el compuesto de Férmula A-1:

desproteger el compuesto de Férmula A-1 para formar el compuesto de Férmula C-1:

o una sal del mismo;

hacer reaccionar el compuesto de Férmula C-1 con trietilamina para formar la forma de base libre del compuesto

de Férmula C-1;

hacer reaccionar la forma de base libre del compuesto de Fé6rmula C-1 con el Compuesto 1a:

en presencia de bicarbonato sédico y cloruro de litio para formar el Compuesto 1:

F
NC O
‘>CN
N—N HN—(
2 P =

@

HN—N

F

A-1;

CF3

HsPO,

NC
‘><>NH
N—N
/

2

O
HN
F

1a
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hacer reaccionar el Compuesto 1 con 4cido clorhidrico para formar la sal de acido clorhidrico del Compuesto 1:

F
NC O
%N
N—N HN—(
2 F CF,
2 HCl
HN—N

hacer reaccionar la sal de acido clorhidrico del Compuesto 1 con bicarbonato potasico para formar la forma de
base libre del Compuesto 1; y

hacer reaccionar la forma de base libre del Compuesto 1 con &cido fosférico para formar la sal de acido fosférico
del Compuesto 1.

En algunas realizaciones, la presente divulgacién proporciona un compuesto que es 3,5-dimetil-1H,1'H-
[4,4'bipirazolilo (Compuesto 2x), clorhidrato de 3,5-dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol (Compuesto 2x HCI), 1-(1-etoxietil)-
3',5'-dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol (Compuesto 2b), o 1-(1-etoxietil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol (Compuesto 2a), o una sal de cualquiera de los anteriores.

En algunas realizaciones, la presente divulgacién proporciona un compuesto que es 3,5-dimetil-1H,1'H-
[4,4"bipirazolilo (Compuesto 2x) o una sal del mismo.

En algunas realizaciones, la presente divulgacién proporciona un Compuesto que es (S)-4-(3-
(cianometilen)azetidin-1-il)-2,5-difluoro-N-(1,1, 1-trifluoropropan-2-il)benzamida (Compuesto 1x), (S)-2,5-difluoro-4-(3-
oxoazetidin-1-il)-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)benzamida (Compuesto 1c¢), (S)-2,5-difluoro-4-(3-hidroxiazetidin-1-il)-N-
(1,1,1-trifluoropropan-2-il)benzamida (Compuesto 1b), o (S)-2,4,5-trifluoro-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)benzamida
(Compuesto 1a), o una sal de cualquiera de los anteriores.

Como se usa en la presente, el término "aproximadamente" se refiere a mas o menos el 10% del valor.

Como se usa en la presente, el término "reaccionar”" se usa como se conoce en el arte y generalmente se
refiere a juntar reactivos quimicos de tal manera que permita su interaccién a nivel molecular para lograr una
transformacién quimica o fisica. En algunas realizaciones, la reaccidén implica por lo menos dos reactivos. En algunas
realizaciones, el paso u operacién de reaccidén de un proceso sintético puede implicar una 0 més sustancias ademéas
de los reactivos, como un solvente y/o un catalizador. Los pasos u operaciones de reaccidn de los procesos descritos
en la presente pueden realizarse durante un tiempo y en condiciones adecuadas para preparar el producto identificado.
En la presente, los términos "combinar" y "mezclar" con respecto a los reactivos de una reaccién quimica se usan
indistintamente con el término "reaccionar”. Eltérmino "acoplamiento” también puede considerarse intercambiable con
"reaccién", pero puede usarse junto con un paso u operacién de reaccion que implique el enlace de dos fragmentos
orgéanicos.

Los procesos descritos en la presente pueden monitorizarse de acuerdo con cualquier método adecuado
conocido en la técnica. Por ejemplo, la formacién de producto puede monitorizarse por medios espectroscdpicos, como
espectroscopia de resonancia magnética nuclear (por ejemplo, 'H o '3C), espectroscopia infrarroja, espectrofotometria
(por ejemplo, UV-visible), o espectrometria de masas; o por cromatografia como cromatografia liquida de alto
rendimiento (HPLC) o cromatografia de capa fina. Los compuestos obtenidos por las reacciones pueden purificarse
por cualquier método adecuado conocido en la técnica. Por ejemplo, cromatografia (presién media) sobre un
adsorbente adecuado (por ejemplo, gel de silice, alimina y similares), HPLC o cromatografia preparativa en capa fina;
destilacion; sublimacién, trituracién o recristalizacion. La pureza de los compuestos, en general, se determina por
métodos fisicos como la medicién del punto de fusidn (en el caso de un sélido), la obtencién de un espectro de NMR
o la realizacidén de una separacién por HPLC. Sidisminuye el punto de fusién, si disminuyen las sefiales no deseadas
en el espectro de NMR o si se eliminan los picos extrafios en una traza de HPLC, puede decirse que el Compuesto se
ha purificado. En algunas realizaciones, los compuestos estén sustancialmente purificados.

La preparacién de compuestos puede implicar la proteccidén y desproteccién de varios grupos quimicos. La
necesidad de proteccidn y desproteccién, y la seleccién de los grupos protectores apropiados pueden determinarse
facilmente por un experto en la técnica. La quimica de los grupos protectores puede encontrarse, por ejemplo, en Wuts
y Greene, Greene's Protective Groups in Organic Synthesis, 42 Ed., John Wiley & Sons: Nueva York, 2006, que se
incorpora aqui por referencia en su totalidad.

Las reacciones de los procesos descritos en la presente pueden llevarse a cabo a temperaturas apropiadas

que pueden ser determinadas facilmente por los expertos en la técnica. Las temperaturas de reaccién dependeran,
por ejemplo, de los puntos de fusion y ebullicion de los reactivos y el solvente, si los hay; la termodindmica de la

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2998 487 T3

reaccién (por ejemplo, puede ser necesario que las reacciones vigorosamente exotérmicas se lleven a cabo a
temperaturas reducidas); y la cinética de la reaccién (por ejemplo, una barrera de energia de activacién alta puede
necesitar temperaturas elevadas). Por "temperatura elevada" se entienden temperaturas por encima de la temperatura
ambiente (aproximadamente 22° C).

Las reacciones de los procesos descritos en la presente pueden llevarse a cabo en solventes adecuados que
pueden ser seleccionados facilmente por un experto en la técnica de la sintesis organica. Los solventes adecuados
pueden ser sustancialmente no reactivos con los materiales de partida (reactivos), los productos intermedios o los
productos a las temperaturas a las que se llevan a cabo las reacciones, es decir, temperaturas que pueden variar de
la temperatura de congelacién del solvente a la temperatura de ebullicién del solvente. Una reaccién dada puede
llevarse a cabo en un solvente o en una mezcla de mas de un solvente. Dependiendo del paso u operacién de reaccién,
pueden seleccionarse solventes adecuados para ese paso u operaciébn de reaccién particular. Los solventes
adecuados incluyen agua, alcanos (como pentanos, hexanos, heptanos, ciclohexano, etc., 0 una mezcla de los
mismos), solventes arométicos (como benceno, tolueno, xileno, etc.), alcoholes (como metanol, etanol, isopropanal,
etc.), éteres (como dialquiléteres, metil terc-butil éter (MTBE), tetrahidrofurano (THF), dioxano, etc.), ésteres (como
acetato de etilo, acetato de butilo, etc.), solventes de hidrocarburos halogenados (como diclorometano (DCM),
cloroformo, dicloroetano, tetracloroetano), dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), acetona, acetonitrilo
(ACN), hexametilfosforamida (HMPA) y N-metilpirrolidona (NMP). Estos solventes pueden usarse o en si forma
humeda o anhidra.

La resolucién de mezclas racémicas de compuestos puede llevarse a cabo por cualquiera de los nhumerosos
métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, la resolucién de mezclas racémicas puede llevarse a cabo por elucién
en una columna empaquetada con un agente de resolucién épticamente activo (por ejemplo, dinitrobenzoilfenilglicina).
Un experto en la técnica puede determinar la composiciéon adecuada del solvente de elucion.

Métodos

Los compuestos proporcionados en la presente (por ejemplo, la base libre del Compuesto 1 y la sal de &cido
fosférico del Compuesto 1) son inhibidores de JAK, mas especificamente inhibidores selectivos de JAK1. Un inhibidor
selectivo de JAK1 es un compuesto que inhibe la actividad de JAK1 preferentemente sobre otras Janus quinasas. Por
ejemplo, los compuestos proporcionados en la presente inhiben preferentemente JAK1 sobre una o més de JAK2,
JAK3 y TYK2. En algunas realizaciones, los compuestos inhiben JAK1 preferentemente sobre JAK2 (por ejemplo,
tienen una relacidén de ICso de JAK2/JAK1 de >1). En algunas realizaciones, los compuestos son aproximadamente
10 veces mas selectivos para JAK1 que para JAK2. En algunas realizaciones, los compuestos son aproximadamente
3 veces, aproximadamente 5 veces, aproximadamente 10 veces, aproximadamente 15 veces o aproximadamente 20
veces mas selectivos para JAK1 que para JAK2 segun se calcula midiendo el ICsp a 1 mM de ATP (por ejemplo, véase
el Ejemplo A).

JAK1 desempefia una funcién central en una serie de vias de sefializacién de citoquinas y factores de
crecimiento que, cuando estan desreguladas, pueden dar lugar o contribuir a estados de enfermedad. Por ejemplo, en
la artritis reumatoide los niveles de IL-6 estan elevados, una enfermedad en la que se ha sugerido que tiene efectos
perjudiciales (Fonesca, J.E. et al., Autoimmunity Reviews, 8:538-42, 2009). Como la IL-6 sefiala, por lo menos en
parte, a través de JAK1, se espera que antagonizar la IL-6 directa o indirectamente mediante la inhibicién de JAK1
proporcione beneficios clinicos (Guschin, D., N., et al Embo J 14: 1421, 1995; Smolen, J. S., et al. Lancet 371:987,
2008). Ademas, en algunos canceres JAK1 esta mutada, lo que da como resultado un crecimiento y una supervivencia
constitutivos indeseables de las células tumorales (Mullighan CG, Proc Natl Acad Sci U S A.106:9414-8, 2009; Flex
E., et al. J Exp Med. 205:751-8, 2008). En otras enfermedades autoinmunes y cénceres, los niveles sistémicos
elevados de citoquinas inflamatorias que activan JAK1 también pueden contribuir a la enfermedad y/o a los sintomas
asociados. Por lo tanto, los pacientes con tales enfermedades pueden beneficiarse de la inhibicion de JAK1. Los
inhibidores selectivos de JAK1 pueden ser eficaces a la vez que evitan los efectos innecesarios y potencialmente
indeseables de la inhibicién de otras JAK-quinasas.

Los inhibidores selectivos de JAK1, en relacién con otras JAK quinasas, pueden tener multiples ventajas
terapéuticas sobre los inhibidores menos selectivos. Con respecto a la selectividad contra JAK2, una serie de
citoquinas y factores de crecimiento importantes sefialan a través de JAK2 incluyendo, por ejemplo, la eritropoyetina
(Epo) y la trombopoyetina (Tpo) (Parganas E, et al. Cell. 93:385-95, 1998). La Epo es un factor de crecimiento clave
para la produccién de glébulos rojos; por lo tanto, una escasez de sefializacién dependiente de la Epo puede provocar
una reduccién del niUmero de glébulos rojos y anemia (Kaushansky K, NEJM 354:2034-45, 2006). La Tpo, otro ejemplo
de factor de crecimiento dependiente de JAK2, desempefia una funcién fundamental en el control de la proliferacién y
maduracién de los megacariocitos, las células a partir de las cuales se producen las plaquetas (Kaushansky K, NEJM
354:2034-45, 2006). Como tal, la reduccién de la sefializacién de la Tpo disminuiria el numero de megacariocitos
(megacariocitopenia) y reduciria los recuentos de plaquetas circulantes (trombocitopenia). Esto puede dar como
resultado hemorragias indeseables y/o incontrolables. La inhibicién reducida de otras JAK, como JAK3 y Tyk2, también
puede ser deseable, ya que se ha demostrado que los humanos que carecen de una versién funcional de estas
quinasas padecen numerosas enfermedades, como inmunodeficiencia combinada grave o sindrome de
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hiperinmunoglobulina E (Minegishi, Y, et al. Immunity 25:745-55, 2006; Macchi P, et al. Nature. 377:65-8, 1995). Por
lo tanto, un inhibidor de JAK1 con afinidad reducida por otras JAK tendria ventajas significativas sobre un inhibidor
menos selectivo con respecto a la reduccién de los efectos secundarios que implican inmunosupresiéon, anemia y
trombocitopenia.

También se describe un compuesto, que puede prepararse de acuerdo con el proceso de la invencién, o una
composicion farmacéutica del mismo, para su uso en métodos de tratamiento de una enfermedad o trastorno asociado
a JAK en un individuo (por ejemplo, paciente) administrando al individuo que necesita dicho tratamiento una cantidad
o dosis terapéuticamente eficaz del compuesto o composicién farmacéutica del mismo. Una enfermedad asociada a
JAK puede incluir cualquier enfermedad, trastorno o afeccién que esté directa o indirectamente relacionada con la
expresién o la actividad de JAK, incluyendo la sobreexpresién y/o los niveles anormales de actividad. Una enfermedad
asociada a JAK también puede incluir cualquier enfermedad, trastorno o afeccién que pueda prevenirse, mejorarse o
curarse modulando la actividad de JAK.

Ejemplos de enfermedades asociadas a JAK incluyen enfermedades que implican al sistema inmunitario
incluyendo, por ejemplo, rechazo de trasplante de érganos (por ejemplo, rechazo de aloinjerto y enfermedad injerto
contra huésped).

Ejemplos adicionales de enfermedades asociadas a JAK incluyen enfermedades autoinmunes como
esclerosis multiple, artritis reumatoide, artritis juvenil, artritis psoriasica, diabetes tipo |, lupus, psoriasis, enfermedad
inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, miastenia gravis, nefropatias inmunoglobulinicas,
miocarditis, trastornos tiroideos autoinmunes, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), y similares. En
algunas realizaciones, la enfermedad autoinmune es un trastorno cutaneo bulloso autoinmune como el pénfigo vulgar
(PV) o el penfigoide bulloso (BP).

Ejemplos adicionales de enfermedades asociadas a JAK incluyen afecciones alérgicas como asma, alergias
alimentarias, dermatitis eszematosa, dermatitis de contacto, dermatitis atpica (eczema atdpico) y rinitis. Ejemplos
adicionales de enfermedades asociadas a JAK incluyen enfermedades viricas como el virus de Epstein Barr (VEB), la
hepatitis B, la hepatitis C, el VIH, el HTLV 1, el virus de la varicela-zoster (VVZ) y el virus del papiloma humano (VPH).

Ejemplos adicionales de enfermedad asociada a JAK incluyen enfermedades asociadas con el recambio
cartilaginoso, por ejemplo, artritis gotosa, artritis séptica o infecciosa, artritis reactiva, distrofia simpatica refleja,
algodistrofia, sindrome de Tietze, atropatia costal, artrosis deformante endémica, enfermedad de Mseleni, enfermedad
de Handigodu, degeneracién resultante de fibromialgia, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia o espondilitis
anquilosante.

Ejemplos adicionales de enfermedades asociadas a JAK incluyen malformaciones congénitas del cartilago,
incluyendo la condrolisis hereditaria, las condrodisplasias y las pseudocondrodisplasias (por ejemplo, microtia, enotia
y condrodisplasia metafisaria).

Ejemplos adicionales de enfermedades o afecciones asociadas a JAK incluyen trastornos cutaneos como
psoriasis (por ejemplo, psoriasis vulgaris), dermatitis atépica, erupciéon cutanea, irritacion cutanea, sensibilizacion
cutanea (por ejemplo, dermatitis de contacto o dermatitis alérgica de contacto). Por ejemplo, ciertas sustancias,
incluyendo algunos productos farmacéuticos, cuando se aplican tépicamente pueden provocar sensibilizacién cutdnea.
En algunas realizaciones, la coadministraciéon o la administracién secuencial de por lo menos un inhibidor de JAK de
la divulgacién junto con el agente causante de la sensibilizacién no deseada puede ser Util para tratar dicha
sensibilizacién o dermatitis no deseada. En algunas realizaciones, el trastorno cutdneo se trata mediante la
administracion tépica de por lo menos un inhibidor de JAK de la divulgacion.

En realizaciones adicionales, la enfermedad asociada a JAK es cancer, incluyendo los caracterizados por
tumores sélidos (por ejemplo, cancer de préstata, cancer renal, cancer hepético, cancer pancreatico, cancer gastrico,
cancer de mama, cancer de pulmén, canceres de cabeza y cuello, cancer de tiroides, glioblastoma, sarcoma de Kaposi,
enfermedad de Castleman, leiomiosarcoma uterino, melanoma, etc.), cdnceres hematolégicos (por ejemplo, linfoma,
leucemia como la leucemia linfoblastica aguda (ALL), leucemia mielégena aguda (AML) o mieloma multiple), y cdncer
de piel como el linfoma cutaneo de células T (CTCL) y el linfoma cutaneo de células B. Los ejemplos de LCCT incluyen
el sindrome de Sezary y la micosis fungoide.

En algunas realizaciones, los inhibidores de JAK descritos en la presente, o en combinacién con otros
inhibidores de JAK, como de los que se informa en la Publicacién de Estados Unidos N° 20070135461, pueden usarse
para tratar cdnceres asociados a inflamacién. En algunas realizaciones, el cancer esta asociado con la enfermedad
inflamatoria intestinal. En algunas realizaciones, la enfermedad inflamatoria intestinal es la colitis ulcerosa. En algunas
realizaciones, la enfermedad inflamatoria intestinal es la enfermedad de Crohn. En algunas realizaciones, el cancer
asociado a la inflamacién es un cancer asociado a la colitis. En algunas realizaciones, el cancer asociado a la
inflamacién es cancer de colon o cancer colorrectal. En algunas realizaciones, el cancer es cancer géstrico, tumor
carcinoide gastrointestinal, tumor del estroma gastrointestinal (GIST), adenocarcinoma, cancer de intestino delgado o
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cancer rectal.

Las enfermedades asociadas a JAK pueden incluir ademas aquellas caracterizadas por la expresién de:
mutantes de JAK2 como los que tienen por lo menos una mutacién en el dominio pseudoquinasa (por ejemplo,
JAK2VB17F); mutantes de JAK2 que tienen por lo menos una mutacién fuera del dominio pseudoquinasa; mutantes
de JAK1; mutantes de JAK3; mutantes del receptor de eritropoyetina (EPOR); o expresién desregulada de CRLF2.

Las enfermedades asociadas a JAK pueden incluir ademés trastornos mieloproliferativos (MPD) como
policitemia vera (PV), trombocitemia esencial (ET), mielofibrosis con metaplasia mieloide (MMM) mielofibrosis primaria
(PMF), leucemia mielégena crénica (CML), leucemia mielomonocitica crénica (CMML), sindrome hipereosinofilico
(HES), mastocitosis sistémica (SMCD), y similares. En algunas realizaciones, el trastorno mieloproliferativo es
mielofibrosis (por ejemplo, mielofibrosis primaria (PMF) o mielofibrosis post-policitemia vera/trombocitemia esencial
(MF Post-PV/ET)). En algunas realizaciones, el trastorno mieloproliferativo es una mielofibrosis post-trombocitemia
esencial (MF Post-ET). En algunas realizaciones, el trastorno mieloproliferativo es la mielofibrosis post-policitemia vera
(MF Post-PV).

En algunas realizaciones, los inhibidores de JAK descritos en la presente pueden usarse ademés para tratar
el sindrome mielodisplasico (MDS) en un paciente que lo necesite. En algunas realizaciones, dicho paciente es
dependiente de transfusién de glébulos rojos.

Como se usan en la presente, se pretende que los sindromes mielodisplasicos abarquen trastornos
hematopoyéticos heterogéneos y clonales que se caracterizan por una hematopoyesis ineficaz en uno o mas de los
linajes celulares mieloides principales. Los sindromes mielodisplasicos se asocian a insuficiencia de la médula 6sea,
citopenias en sangre periférica y propensién a evolucionar a leucemia mieloide aguda (AML). Ademas, pueden
detectarse anomalias citogenéticas clonales en aproximadamente el 50% de los casos de MDS. En 1997, la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), junto con la Sociedad de Hematopatologia (SH) y la Asociacién Europea de
Hematopatologia (EAHP), propuso nuevas clasificaciones para las neoplasias hematopoyéticas (Harris, et al., J Clin
Oncol 1999;17:3835-3849; Vardiman, et al., Blood 2002;100:2292-2302). Para los MDS, la OMS usé no sélo los
criterios morfoldégicos de la clasificacidén franco-americana-britanica (FAB), sino que también incorporé las
caracteristicas genéticas, bioldgicas y clinicas disponibles para definir subconjuntos de MDS (Bennett, et al., Br J
Haematol 1982;51:189-199). En 2008, la clasificacién de la OMS de los MDS (Tabla 1) se refind aun mas para permitir
una subclasificacion precisa y pronésticamente relevante de la displasia unilinaje mediante la incorporacién de nueva
informacién clinica y cientifica (Vardiman, et al., Blood 2009;114:937-951; Swerdlow, et al., WHO Classification of
Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. 42 Edicién. Lyon France: IARC Press; 2008:88-103; Bunning and
Germing, "Myelodysplastic syndromes/neoplasms" en el Capitulo 5, Swerdlow, et al, eds. WHO Classification of
Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues (ed. 42 edicién): Lyon, Francia: IARC Press;2008:88-103).

Tabla 1. Clasificacién de la OMS de 2008 para el sindrome mielodisplasico de novo
Subtipo Sangre Médula 6sea

Displasia en =2 10% de 1 linea
celular, < 5% de blastos.

Citopenia refractaria con displasia

unilinaje (RCUD) Simple o bicitopenia

= 15% de precursores eritroides que
cablean sideroblastos, displasia
eritroide solamente, < 5% de
blastos.

Anemia refractaria con sideroblastos

en anillo (RARS) Anemia, sin blastos

Displasia en = 10% de células en =
2 linajes hematopoyéticos, + 15%
sideroblastos en anillo, < 5%
blastos.

Citopenia refractaria con displasia

o Citopenia(s), < 1 x 10°/L monocitos
multilinaje

Anemia refractaria con exceso de |Citopenia(s), < 2% a 4% de blastos, <| Displasia unilinaje o multilinaje, sin
blastos-1 (RAEB-1) 1 x 10%L de monocitos. barras de Auer, 5% a 9% de blastos

Displasia unilineal o multilineal, +
bastones de Auer, 10% a 19% de

Anemia refractaria con exceso de | Citopenia(s), < 5% a 19% de blastos,

blastos-2 (RAEB-2) <1 x 10%L de monocitos.
blastos
Sindrome mielodisplasico, sin Unilinaje o sin displasia pero
clasificar (MDS-U) ' Citopenias citogenética caracteristica de MDS,
< 5% de blastos
MDS asociado a del(5q) aislado Anemia, plaguetas normales o Eritroide unllolnaje. del(5q) aislado, <
aumentadas 5% de blastos

En algunas realizaciones, el sindrome mielodisplasico es citopenia refractaria con displasia unilinaje (RCUD).
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En algunas realizaciones, el sindrome mielodisplasico es una anemia refractaria con sideroblastos en anillo
(RARS).

En algunas realizaciones, el sindrome mielodisplasico es citopenia refractaria con displasia multilinaje.

En algunas realizaciones, el sindrome mielodispléasico es anemia refractaria con exceso de blastos-1 (RAEB-

En algunas realizaciones, el sindrome mielodispléasico es anemia refractaria con exceso de blastos-2 (RAEB-

En algunas realizaciones, el sindrome mielodisplasico es el sindrome mielodisplasico, no clasificado (MDS-
U).

En algunas realizaciones, el sindrome mielodisplésico es un sindrome mielodisplasico asociado con del(5q)
aislado.

En algunas realizaciones, el sindrome mielodisplasico es refractario a los agentes estimulantes de la
eritropoyesis.

La presente divulgacion proporciona ademas un compuesto, que puede prepararse de acuerdo con un
proceso de la invencién, para su uso en métodos de tratamiento de la psoriasis u otros trastornos de la piel mediante
la administracién de una formulacién topica que contiene el compuesto.

En algunas realizaciones, los inhibidores de JAK descritos en la presente pueden usarse para tratar la
hipertensién arterial pulmonar.

La presente divulgacion proporciona ademas un compuesto, que puede prepararse de acuerdo con un
proceso de la invencién, para su uso en un método de tratamiento de efectos secundarios dermatolégicos de otros
productos farmacéuticos mediante la administraciéon del compuesto. Por ejemplo, numerosos agentes farmacéuticos
dan lugar a reacciones alérgicas no deseadas que pueden manifestarse como erupcién acneiforme o dermatitis
relacionada. Los agentes farmacéuticos de ejemplo que tienen tales efectos secundarios indeseables incluyen
farmacos contra el cancer como gefitinib, cetuximab, erlotinib y similares. Los compuestos proporcionados en la
presente pueden administrarse sistémica o tépicamente (por ejemplo, localizados en las proximidades de la dermatitis)
en combinacién con (por ejemplo, simultdnea o secuencialmente) el agente farmacéutico que tiene el efecto
secundario dermatoldgico indeseable. En algunas realizaciones, el compuesto proporcionado en la presente puede
administrarse tépicamente junto con uno o méas productos farmacéuticos, donde los otros productos farmacéuticos
cuando se aplican tépicamente en ausencia de un compuesto proporcionado en la presente provocan dermatitis de
contacto, sensibilizacién alérgica de contacto o trastorno cutaneo similar. Por consiguiente, las composiciones de la
divulgacién incluyen formulaciones topicas que contienen el compuesto proporcionado en la presente y un agente
farmacéutico adicional que puede provocar dermatitis, trastornos de la piel o efectos secundarios relacionados.

Enfermedades asociadas con JAK adicionales incluyen inflamaciéon y enfermedades inflamatorias. Las
enfermedades inflamatorias de ejemplo incluyen sarcoidosis, enfermedades inflamatorias del ojo (por ejemplo, iritis,
uveitis, escleritis, conjuntivitis, o enfermedad relacionada), enfermedades inflamatorias del tracto respiratorio (por
ejemplo, el tracto respiratorio superior incluyendo la nariz y los senos paranasales como rinitis o sinusitis o el tracto
respiratorio inferior incluyendo bronquitis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, y similares), miopatia inflamatoria
como miocarditis, y otras enfermedades inflamatorias. En algunas realizaciones, la enfermedad inflamatoria del ojo es
la blefaritis.

Los inhibidores de JAK descritos en la presente pueden usarse ademas para tratar lesiones por isquemia de
reperfusién o una enfermedad o afeccién relacionada con un evento isquémico inflamatorio, como un ataque cerebral
0 un paro cardiaco. Los inhibidores de JAK descritos en la presente pueden usarse ademas para tratar estados de
enfermedad impulsados por endotoxinas (por ejemplo, complicaciones después de cirugia de bypass o estados
crbnicos de endotoxinas que contribuyen a la insuficiencia cardiaca crénica). Los inhibidores de JAK descritos en la
presente pueden usarse ademas para tratar la anorexia, caquexia o fatiga, como la resultante o asociada al cancer.
Los inhibidores de JAK descritos en la presente pueden usarse ademas para tratar la reestenosis, la esclerodermitis
o la fibrosis. Los inhibidores de JAK descritos en la presente pueden usarse ademas para tratar afecciones asociadas
con hipoxia o astrogliosis como, por ejemplo, retinopatia diabética, cancer o neurodegeneracién. Véase, por ejemplo,
Dudley, A.C. et al. Biochem. J. 2005, 390(Pt 2):427-36 y Sriram, K. et al. J. Biol. Chem. 2004, 279(19):19936-47. Epub
2 de marzo de 2004. Los inhibidores de JAK descritos en la presente pueden usarse para tratar la enfermedad de
Alzheimer.

Los inhibidores de JAK descritos en la presente pueden usarse ademas para tratar otras enfermedades
inflamatorias como el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y el shock séptico.
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Los inhibidores de JAK descritos en la presente pueden usarse ademas para tratar la gota y el aumento del
tamafio de la préstata debido, por ejemplo, a hipertrofia prostatica benigna o hiperplasia prostética benigna.

Enfermedades asociadas a JAK adicionales incluyen enfermedades de resorciéon 6sea como osteoporosis,
osteoartritis. La resorcion ésea también puede estar asociada con otras afecciones como desequilibrio hormonal y/o
terapia hormonal, enfermedad autoinmune (por ejemplo, sarcoidosis ésea) o cancer (por ejemplo, mieloma). La
reduccién de la resorcion 6sea debida a los inhibidores de JAK puede ser de aproximadamente el 10%,
aproximadamente el 20%, aproximadamente el 30%, aproximadamente el 40%, aproximadamente el 50%,
aproximadamente el 60%, aproximadamente el 70%, aproximadamente el 80% o aproximadamente el 90%.

En algunas realizaciones, los inhibidores de JAK descritos en la presente pueden usarse ademés para tratar
un trastorno de ojo seco. Como se usa en la presente, se pretende que "trastorno de ojo seco" abarque los estados
de enfermedad resumidos en un informe oficial reciente del Taller de Ojo Seco (DEWS), que definié el ojo seco como
"una enfermedad multifactorial de las lagrimas y la superficie ocular que da como resultado sintomas de incomodidad,
alteracion visual e inestabilidad de la pelicula lagrimal con dafio potencial a la superficie ocular. Va acompafiado de
un aumento de la osmolaridad de la pelicula lagrimal y de inflamacién de la superficie ocular'. Lemp, "The Definition
and Classification of Dry Eye Disease: Report of the Definition and Classification Subcommittee of the International
Dry Eye Workshop", The Ocular Surface, 5(2), 75-92 abril de 2007. En algunas realizaciones, el trastorno de ojo seco
se selecciona entre el trastorno de ojo seco por deficiencia de lagrima acuosa (ADDE) o el trastorno de ojo seco
evaporativo, 0 combinaciones apropiadas de los mismos. En algunas realizaciones, el trastorno de ojo seco es el
sindrome de ojo seco de Sjogren (SSDE). En algunas realizaciones, el trastorno del ojo seco es el ojo seco sin
sindrome de Sjogren (NSSDE).

La presente divulgacion proporciona un compuesto, que puede prepararse de acuerdo con un proceso de la
invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para tratar la conjuntivitis,
uveitis (incluyendo la uveitis crénica), corioditis, retinitis, ciclitis, esclieritis, epiescleritis o iritis; tratar la inflamacién o el
dolor relacionados con el trasplante de cérnea, LASIK (queratomileusis in situ asistida por laser), queratectomia
fotorrefractiva o LASEK (queratomileusis subepitelial asistida por laser); inhibir la pérdida de agudeza visual
relacionada con el trasplante de cérnea, LASIK, queratectomia fotorrefractiva o LASEK; o inhibicién del rechazo del
trasplante en un paciente que lo necesite, comprendiendo administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz
del compuesto, o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ademas, los compuestos proporcionados en la presente, 0 en combinacién con otros inhibidores de JAK,
como de los que se informa en el documento U.S. N° de Serie 11/637,545, pueden usarse para tratar la disfuncién o
insuficiencia respiratoria asociada a la infeccién viral, como la gripe y el SARS.

La presente divulgacién proporciona la base libre del Compuesto 1y la sal de acido fosférico del Compuesto
1, que pueden prepararse de acuerdo con un proceso de la invencién, para su uso en un método de tratamiento de
cualquiera de las enfermedades o trastornos descritos en la presente. La presente divulgacién proporciona el uso de
la base libre del Compuesto 1y la sal de acido fosférico del Compuesto 1, que pueden prepararse de acuerdo con un
proceso de la invenciéon, para la preparacién de un medicamento para su uso en un método de tratamiento de
cualquiera de las enfermedades o trastornos descritos en la presente.

La presente divulgacién proporciona la base libre del Compuesto 1y la sal de acido fosférico del Compuesto
1, que pueden prepararse de acuerdo con un proceso de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en un método de modulacién de JAK1. La presente divulgacion también proporciona el uso de la
base libre del Compuesto 1 y la sal de acido fosférico del Compuesto 1, que pueden prepararse de acuerdo con un
proceso de la invencidn, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacién de un medicamento
para su uso en un método de modulacién de JAK1.

Como se usa en la presente, el término "poner en contacto" se refiere a juntar las fracciones indicadas en un
sistema in vitro o en un sistema in vivo. Por ejemplo, "poner en contacto”" una JAK con un compuesto proporcionado
en la presente incluye la administracién de un compuesto de la presente divulgacién a un individuo o paciente, como
un humano, que tenga una JAK, asi como, por ejemplo, introducir un compuesto proporcionado en la presente en una
muestra que contenga una preparacion celular o purificada que contenga la JAK.

Como se usa en la presente, el término "individuo" o "paciente", usado indistintamente, se refiere a cualquier
animal, incluyendo mamiferos, preferiblemente ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros, gatos, cerdos, ganado
vacuno, ovejas, caballos o primates, y lo mas preferible humanos.

Como se usa en la presente, la frase "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad de compuesto
activo 0 agente farmacéutico que provoca la respuesta bioldgica o medicinal que es buscada en un tejido, sistema,
animal, individuo o humano por un investigador, veterinario, médico u otro practicante clinico. En algunas
realizaciones, la cantidad terapéuticamente eficaz es de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 1000 mg, o de
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aproximadamente 10 mg a aproximadamente 500 mg.

Como se usa en la presente, el término "tratar" o "tratamiento" se refiere a uno o mas de (1) inhibir la
enfermedad; por ejemplo, inhibir una enfermedad, afeccién o trastorno en un individuo que experimenta o muestra la
patologia o sintomatologia de la enfermedad, afeccién o trastorno (es decir, detener el desarrollo adicional de la
patologia y/o sintomatologia) y (2) mejorar la enfermedad; por ejemplo, mejorar una enfermedad, afeccién o trastorno
en un individuo que estd experimentando o presenta la patologia o sintomatologia de la enfermedad, afeccién o
trastorno (es decir, revertir la patologia y/o sintomatologia), como disminuir la gravedad de la enfermedad.

Como se usa en la presente, el término "prevenir" o "prevencién" se refiere, por ejemplo, a prevenir una
enfermedad, afeccién o trastorno en un individuo que puede estar predispuesto a la enfermedad, afeccién o trastorno
pero que aun no experimenta o muestra la patologia o sintomatologia de la enfermedad.

Terapias combinadas

Los métodos descritos en la presente pueden comprender ademas la administracién de uno o méas agentes
terapéuticos adicionales. Los uno o mas agentes terapéuticos adicionales pueden administrarse a un paciente
simultdneamente o secuencialmente.

El método descrito puede comprender ademés la administracion de un agente terapéutico adicional
seleccionado entre IMID, un agente anti-IL-8, un agente anti-TNF-a, un agente hipometilante y un modificador de la
respuesta bioldgica (BRM).

En general, un BRM es una sustancia elaborada a partir de organismos vivos para tratar la enfermedad, que
puede producirse de manera natural en el organismo o puede elaborarse en el laboratorio. Ejemplos de BRM incluyen
IL-2, interferén, varios tipos de factores estimulantes de colonias (CSF, GM-CSF, G-CSF), anticuerpos monoclonales
como abciximab, etanercept, infliximab, rituximab, trasturzumab, y altas dosis de ascorbato.

En algunas realizaciones, el agente anti-TNF-a es infliximab o etanercept.

En algunas realizaciones, el agente hipometilante es un inhibidor de la metiltransferasa del ADN. En algunas
realizaciones, el inhibidor de la metiltransferasa del ADN se selecciona de 5 azacitidina y decitabina.

Generalmente, los IMiD son agentes inmunomoduladores. En algunas realizaciones, el IMID se selecciona
entre talidomida, lenalidomida, pomalidomida, CC-11006 y CC-10015.

Los compuestos descritos en la presente pueden usarse en un método que comprende ademas la
administracién de un agente terapéutico adicional seleccionado entre globulina antitimocitica, factor estimulante de
colonias de granulocitos humanos recombinante (G CSF), granulocitotemonocito CSF (GM-CSF), un agente
estimulante de la eritropoyesis (ESA) y ciclosporina.

Los compuestos descritos en la presente pueden usarse en un método que comprende ademas la
administracién de un inhibidor de JAK adicional al paciente. En algunas realizaciones, el inhibidor de JAK adicional es
tofacitinib o ruxolitinib.

Uno o més agentes farmacéuticos adicionales como, por ejemplo, agentes quimioterapéuticos, agentes
antiinflamatorios, esteroides, inmunosupresores, asi como inhibidores de PI3K®, mTor, Ber-Abl, Fit-3, RAF y FAK
quinasas como, por ejemplo, los descritos en el documento WO 2006/056399, u otros agentes pueden usarse en
combinacién con los compuestos descritos en la presente para el tratamiento de enfermedades, trastornos o
afecciones asociados a JAK. Uno o més agentes farmacéuticos adicionales pueden administrarse a un paciente
simultadnea o secuencialmente.

Los agentes quimioterapéuticos de ejemplo incluyen inhibidores del proteosoma (por ejemplo, bortezomib),
talidomida, revlimid y agentes que dafian el ADN como melfalan, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, etopésido,
carmustina y similares.

Los esteroides de ejemplo incluyen coriticosteroides como la dexametasona o la prednisona.

Los inhibidores de Ber-Abl de ejemplo incluyen los compuestos, y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, de los géneros y especies divulgados en la Patente de Estados Unidos N° 5,521,184, la WO 04/005281, y la
U.S. N° de Serie 60/578,491.

Los inhibidores de Flt-3 adecuados de ejemplo incluyen los compuestos, y sus sales farmacéuticamente
aceptables, como se divulga en los documentos WO 03/037347, WO 03/099771, y WO 04/046120.
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Los inhibidores de ejemplos de RAF adecuados incluyen los compuestos, y sus sales farmacéuticamente
aceptables, como se divulga en los documentos WO 00/09495 y WO 05/028444.

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

En algunas realizaciones, los compuestos proporcionados en la presente (por ejemplo, la base libre del
Compuesto 1 y la sal de acido fosférico del Compuesto 1) pueden usarse en combinacién con uno o méas de otros
inhibidores de quinasas, incluyendo el imatinib, en particular para tratar pacientes resistentes al imatinib o a otros
inhibidores de quinasas.

En algunas realizaciones, puede seleccionarse un agente quimioterapéutico adecuado entre agentes
antimetabolitos, inhibidores de la topoisomerasa 1, analogos del platino, taxanos, antraciclinas e inhibidores del EGFR,
y combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, los agentes antimetabolitos incluyen capecitabina, gemcitabina y fluorouracilo (5-
FU).

En algunas realizaciones, los taxanos incluyen paclitaxel, Abraxane® (particulas ligadas a proteinas de
paclitaxel para suspensién inyectable) y Taxotere® (docetaxel).

En algunas realizaciones, los analogos del platino incluyen oxaliplatino, cisplatino y carboplatino.
En algunas realizaciones, los inhibidores de la topoisomerasa 1 incluyen irinotecan y topotecan.

En algunas realizaciones, las antraciclinas incluyen doxorrubicina o formulaciones liposomales de
doxorrubicina.

En algunas realizaciones, el agente quimioterapéutico es FOLFIRINOX (5-FU, lecovorina, irinotecan vy
oxaliplatino). En algunas realizaciones, el agente quimioterapéutico es gemcitabina y Abraxane® (particulas de
paclitaxel unidas a proteinas para suspensién inyectable).

En algunas realizaciones, los compuestos proporcionados en la presente (por ejemplo, la base libre del
Compuesto 1y la sal de acido fosférico del Compuesto 1) pueden usarse en combinacién con un quimioterapéutico
en el tratamiento del cancer, como el mieloma multiple, y pueden mejorar la respuesta al tratamiento en comparacion
con la respuesta al agente quimioterapéutico solo, sin exacerbacién de sus efectos téxicos. Los ejemplos de agentes
farmacéuticos adicionales usados en el tratamiento del mieloma mdltiple, por ejemplo, pueden incluir, sin limitacién,
melfalan, melfalan mas prednisona [MP], doxorrubicina, dexametasona y Velcade (bortezomib). Los agentes
adicionales usados en el tratamiento del mieloma multiple incluyen los inhibidores de las quinasas Ber-Abl, Fit-3, RAF
y FAK. Los efectos aditivos o sinérgicos son resultados deseables de la combinacién de un inhibidor de JAK de la
presente divulgaciéon con un agente adicional. Ademas, la resistencia de las células de mieloma multiple a agentes
como la dexametasona puede ser reversible tras el tratamiento con un inhibidor de JAK de la presente divulgacién.
Los agentes pueden combinarse con los compuestos proporcionados en la presente en una forma de dosificacion
Unica o continua, o los agentes pueden administrarse simultdnea o secuencialmente como formas de dosificacion
separadas.

En algunas realizaciones, se administra a un paciente un corticosteroide como la dexametasona en
combinacién con por lo menos un inhibidor de JAK donde la dexametasona se administra intermitentemente en
oposicidén a continuamente.

En algunas realizaciones adicionales, las combinaciones de los compuestos proporcionados en la presente
con otros agentes terapéuticos pueden administrarse a un paciente antes, durante y/o después de un trasplante de
médula ésea o de células madre.

En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional es acetonido de fluocinolona (Retisert®), o
rimexolona (AL-2178, Vexol, Alcon).

En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional es la ciclosporina (Restasis®).

En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional es un corticosteroide. En algunas realizaciones, el
corticosteroide es triamcinolona, dexametasona, fluocinolona, cortisona, prednisolona o flumetolona.

En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional se selecciona de Dehydrex™ (Holles Labs),
Civamide (Opko), hialuronato sédico (Vismed, Lantibio/TRB Chemedia), ciclosporina (ST-603, Sirion Therapeutics),
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ARG101(T) (testosterona, Argentis), AGR1012(P) (Argentis), ecabet sddico (Senju-Ista), gefarnato (Santen), acido 15-
(s)-hidroxieicosatetraenoico (15(S)-HETE), cevilemina, doxiciclina (ALTY-0501, Alacrity), minociclina, iDestrin™
(NP50301, Nascent Pharmaceuticals), ciclosporina A (Nova22007, Novagali), oxitetraciclina (Duramycin, MOLI1901,
Lantibio), CF101 (28,3S,4R,5R)-3,4-dihidroxi-5-[6-(3-yodofenil)metilamino]purin-9-il]-N-metil-oxolano-2-carbamilo,
Can-Fite Biopharma), voclosporina (LX212 o LX214, Lux Biosciences), ARG103 (Agentis), RX-10045 (analogo
sintético de la resolvina, Resolvyx), DYN15 (Dyanmis Therapeutics), rivoglitazona (DE011, Daiichi Sanko), TB4
(RegeneRx), OPH-01 (Ophtalmis Monaco), PCS101 (Pericor Science), REV1-31 (Evolutec), Lacritin (Senju),
rebamipida (Otsuka-Novartis), OT-551 (Othera), PAI-2 (Universidad de Pensilvania y Universidad de Temple),
pilocarpina, tacrolimus, pimecrolimus (AMS981, Novartis), etabonato de loteprednol, rituximab, diquafosol tetrasédico
(INS365, Inspire), KLS-0611 (Kissei Pharmaceuticals), dehidroepiandrosterona, anakinra, efalizumab, micofenolato
sédico, etanercept (Embrel®), hidroxicloroquina, NGX267 (TorreyPines Therapeutics), actemra, gemcitabina,
oxaliplatino, L-asparaginasa o talidomida.

En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional es un agente antiangiogénico, un agonista
colinérgico, un modulador del receptor TRP-1, un bloqueador de los canales de calcio, un secretagogo de mucina, un
estimulante de MUC1, un inhibidor de calcineurina, un corticosteroide, un agonista del receptor P2Y2, un agonista del
receptor muscarinico, un inhibidor de mTOR, otro inhibidor de JAK, un inhibidor de la quinasa Ber-Abl, un inhibidor de
la quinasa FIt-3, un inhibidor de la quinasa RAF y un inhibidor de la quinasa FAK como, por ejemplo, los descritos en
la WO 2006/056399, que se incorpora aqui por referencia en su totalidad. En algunas realizaciones, el agente
terapéutico adicional es un derivado de tetraciclina (por ejemplo, minociclina o doxiciclina). En algunas realizaciones,
el agente terapéutico adicional se une a FKBP12.

En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional es un agente alquilante o un agente reticulante del
ADN; un agente antimetabolito/desmetilante (por ejemplo, 5-flurocilo, capecitabina o azacitidina); una terapia
antihormonal (por ejemplo, antagonistas de los receptores hormonales, SERM o inhibidor de la aromotasa); un
inhibidor mitético (por ejemplo, vincristina o paclitaxel); un inhibidor de la topoisomerasa (I o Il) (por ejemplo,
mitoxantrona e irinotecan); un inductor apoptético (por ejemplo, ABT-737); una terapia con acidos nucleicos (por
ejemplo, antisentido o ARNi); ligandos de receptores nucleares (por ejemplo, agonistas y/o antagonistas: acido
retinoico todo-trans o bexaroteno); agentes epigenéticos como inhibidores de la histona desacetilasa (por ejemplo,
vorinostat), agentes hipometilantes (por ejemplo, decitabina); reguladores de la estabilidad proteica como inhibidores
de Hsp90, moléculas conjugadoras o desconjugadoras de ubiquitina y/o similares a la ubiquitina; o un inhibidor del
EGFR (erlotinib).

En algunas realizaciones, el agente o agentes terapéuticos adicionales son gotas oculares demulcentes
(también conocidas como "lagrimas artificiales"), que incluyen, pero no se limitan a, composiciones que contienen
polivinilalcohol, hidroxipropilmetilcelulosa, glicerina, polietilenglicol (por ejemplo, PEG400) o carboximetilcelulosa. Las
lagrimas artificiales pueden ayudar en el tratamiento del ojo seco compensando la capacidad reducida de humectacion
y lubricacién de la pelicula lagrimal. En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional es un farmaco mucolitico,
como la N-acetilcisteina, que puede interactuar con las mucoproteinas y, por tanto, disminuir la viscosidad de la
pelicula lagrimal.

En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional incluye un antibitico, antiviral, antifingico,
anestésico, agentes antiinflamatorios incluyendo antiinflamatorios esteroideos y no esteroideos, y agentes
antialérgicos. Ejemplos de medicamentos adecuados incluyen aminoglucésidos como amikacina, gentamicina,
tobramicina, estreptomicina, netilmicina y kanamicina; fluoroquinolonas como ciprofloxacina, norfloxacina, ofloxacina,
trovafloxacina, lomefloxacina, levofloxacina y enoxacina; naftiridina;, sulfonamidas; polimixina; cloranfenicol;
neomicina; paramomicina; colistimetato; bacitracina; vancomicina; tetraciclinas; rifampicina y sus derivados
("rifampinas"); cicloserina; betalactamicos; cefalosporinas; anfotericinas; fluconazol; flucitosina; natamicina; miconazol,
ketoconazol; corticosteroides; diclofenaco; flurbiprofeno; ketorolaco; suprofeno; cromolina; lodoxamida; levocabastina;
nafazolina; antazolina; feniramina; o antibiético azalida.

En algunas realizaciones, los compuestos proporcionados en la presente pueden usarse en combinacién con
un inhibidor del punto de control inmunitario en el tratamiento de enfermedades como el cancer. Los inhibidores de
punto de control inmunitario ejemplares incluyen inhibidores contra moléculas de punto de control inmunitario como
CD27, CD28, CD40, CD122, CD96, CD73, CD47, OX40, GITR, CSF1R, JAK, PI3K delta, PI3K gamma, TAM, arginasa,
CD137 (también conocida como 4-1BB), ICOS, A2AR, B7-H3, B7-H4, BTLA, CTLA-4, LAG3, TIM3, VISTA, PD-1, PD-
L1y PD-L2. En algunas realizaciones, la molécula de punto de control inmunitario es una molécula de punto de control
estimuladora seleccionada entre CD27, CD28, CD40, ICOS, OX40, GITR y CD137. En algunas realizaciones, la
molécula de punto de control inmunitario es una molécula de punto de control inhibidor seleccionada entre A2AR, B7-
H3, B7-H4, BTLA, CTLA-4, IDO, KIR, LAG3, PD-1, TIM3 y VISTA. En algunas realizaciones, los compuestos
proporcionados en la presente pueden usarse en combinaciéon con uno o méas agentes seleccionados entre inhibidores
de KIR, inhibidores de TIGIT, inhibidores de LAIR1, inhibidores de CD160, inhibidores de 2B4 e inhibidores de TGFR
beta.

En algunas realizaciones, el inhibidor de una molécula de punto de control inmunitario es un anticuerpo anti-
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PD1, un anticuerpo anti-PD-L1 o un anticuerpo anti-CTLA-4.

En algunas realizaciones, el inhibidor de una molécula de punto de control inmunitario es un inhibidor de PD-
1, por ejemplo, un anticuerpo monoclonal anti-PD-1. En algunas realizaciones, el anticuerpo monoclonal anti-PD-1 es
nivolumab. En algunas realizaciones, el anticuerpo monoclonal anti-PD-1 es nivolumab, pembrolizumab (también
conocido como MK-3475), pidilizumab, SHR-1210, PDR001, o AMP-224. En algunas realizaciones, el anticuerpo
monoclonal anti-PD-1 es nivolumab o pembrolizumab. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-PD1 es
pembrolizumab.

En algunas realizaciones, el inhibidor de una molécula de punto de control inmunitario es un inhibidor de PD-
L1, por ejemplo, un anticuerpo monoclonal anti-PD-L1. En algunas realizaciones, el anticuerpo monoclonal anti-PD-
L1 es BMS-935559, MEDI4736, MPDL3280A (también conocido como RG7446) o MSB0010718C. En algunas
realizaciones, el anticuerpo monoclonal anti-PD-L1 es MPDL3280A o MEDI4736.

En algunas realizaciones, el inhibidor de una molécula de punto de control inmunitario es un inhibidor de
CTLA-4, por ejemplo, un anticuerpo anti-CTLA-4. En algunas realizaciones, el inhibidor de una molécula de punto de
control inmunitario es ipilimumab. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CTLA-4 es ipilimumab.

En algunas realizaciones, el inhibidor de una molécula de punto de control inmunitario es un inhibidor de
LAG3, por ejemplo, un anticuerpo anti-LAG3. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-LAG3 es BMS-986016 o
LAGS25.

En algunas realizaciones, el inhibidor de una molécula de punto de control inmunitario es un inhibidor de
GITR, por ejemplo, un anticuerpo anti-GITR. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-GITR es TRX518 o MK-4166.

En algunas realizaciones, el inhibidor de una molécula de punto de control inmunitario es un inhibidor de
OX40, por ejemplo, un anticuerpo anti-OX40 o una proteina de fusion OX40L. En algunas realizaciones, el anticuerpo
anti-OX40 es MEDIO562. En algunas realizaciones, la proteina de fusién OX40L es MEDI6383.

Los compuestos de la presente divulgacion pueden usarse en combinacién con uno o méas agentes para el
tratamiento de enfermedades como el cancer. En algunas realizaciones, el agente es un agente alquilante, un inhibidor
del proteasoma, un corticosteroide o un agente inmunomodulador. Algunos ejemplos de agentes alquilantes son la
ciclofosfamida (CY), el melfalan (MEL) y la bendamustina. En algunas realizaciones, el inhibidor del proteasoma es
carfilzomib. En algunas realizaciones, el corticosteroide es dexametasona (DEX). En algunas realizaciones, el agente
inmunomodulador es lenalidomida (LEN) o pomalidomida (POM).

Formulaciones farmacéuticas y formas de dosificacién

Cuando se emplean como productos farmacéuticos, los compuestos proporcionados en la presente pueden
administrarse en forma de composiciones farmacéuticas. Estas composiciones pueden prepararse de una manera
bien conocida en la técnica farmacéutica, y pueden administrarse por una variedad de rutas, dependiendo de si se
desea un tratamiento local o sistémico y del area a tratar. La administracién puede ser tépica (incluyendo transdérmica,
epidérmica, oftdlmica y en membranas mucosas, incluyendo la administracién intranasal, vaginal y rectal), pulmonar
(por ejemplo, por inhalacién o insuflacién de polvos o aerosoles, incluyendo por nebulizador, intratraqueal o intranasal),
oral o parenteral. La administracién parenteral incluye la administracién intravenosa, intraarterial, subcutanea,
intraperitoneal intramuscular o por inyeccién o infusién; o intracraneal, por ejemplo, intratecal o intraventricular. La
administracién parenteral puede ser en forma de una dosis Unica en bolo, 0o puede ser, por ejemplo, mediante una
bomba de perfusién continua. Las composiciones y formulaciones farmacéuticas para administracién tépica pueden
incluir parches transdérmicos, pomadas, lociones, cremas, geles, gotas, supositorios, aerosoles, liquidos y polvos.
Pueden ser necesarios o deseables portadores farmacéuticos convencionales, bases acuosas, en polvo u oleosas,
espesantes y similares.

La presente divulgacion también incluye composiciones farmacéuticas que contienen, como principio activo,
por ejemplo, base libre del Compuesto 1 y/o sal de acido fosférico del Compuesto 1, en combinacién con uno o més
portadores farmacéuticamente aceptables (excipientes). En algunas realizaciones, la composicién es adecuada para
administracién tdpica. Al elaborar las composiciones de la divulgacién, el principio activo se mezcla tipicamente con
un excipiente, se diluye con un excipiente o se encierra dentro de un portador de este tipo en forma de, por ejemplo,
una cépsula, bolsita, papel u otro recipiente. Cuando el excipiente sirve como diluyente, puede ser un material sélido,
semisélido o liquido, que actlia como vehiculo, portador o medio para el principio activo. Por tanto, las composiciones
pueden presentarse en forma de comprimidos, pildoras, polvos, pastillas para chupar, bolsitas, obleas, elixires,
suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles (como un sélido o en un medio liquido), pomadas que
contengan, por ejemplo, hasta un 10% en peso del compuesto activo, capsulas de gelatina blanda y dura, supositorios,
soluciones inyectables estériles y polvos envasados estériles.

Al preparar una formulacién, un compuesto proporcionado en la presente (por ejemplo, la base libre del
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Compuesto 1 y la sal de acido fosférico del Compuesto 1) puede molerse para proporcionar el tamafio de particula
adecuado antes de combinarlo con los deméas ingredientes. Si la base libre del Compuesto 1 o la sal de &cido fosférico
del Compuesto 1 es sustancialmente insoluble, puede molerse hasta un tamafio de particula de menos de 200 mesh.
Si la base libre del Compuesto 1 y la sal de acido fosférico del Compuesto 1 son sustancialmente solubles en agua, el
tamafio de las particulas puede ajustarse moliendo para proporcionar una distribucién sustancialmente uniforme en la
formulacion, por ejemplo, aproximadamente 40 mesh.

Los compuestos proporcionados en la presente pueden molerse usando procedimientos de molienda
conocidos, como la molienda humeda, para obtener un tamafio de particula adecuado para la formacién de
comprimidos y para otros tipos de formulaciéon. Las preparaciones finamente divididas (nanoparticuladas) de los
compuestos proporcionados en la presente pueden prepararse mediante procesos conocidos en la técnica, por
ejemplo, véase la Solicitud Internacional N° WO 2002/000196.

Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol,
almidones, goma acacia, fosfato de calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina,
polivinilpirrolidona, celulosa, agua, jarabe y metilcelulosa. Las formulaciones pueden incluir ademas: agentes
lubricantes como talco, estearato de magnesio y aceite mineral; agentes humectantes; agentes emulsionantes y de
suspensién; agentes conservantes como metil- y propilhidroxibenzoatos; agentes edulcorantes; y agentes
aromatizantes. Las composiciones de la divulgacién pueden formularse de manera que proporcionen una liberacién
rapida, sostenida o retardada del principio activo después de su administracién al paciente empleando procedimientos
conocidos en la técnica.

En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica comprende celulosa microcristalina silicificada
(SMCC) y por lo menos un compuesto descrito en la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En
algunas realizaciones, la celulosa microcristalina silicificada comprende aproximadamente un 98% de celulosa
microcristalina y aproximadamente un 2% de didxido de silicio en peso.

En algunas realizaciones, la composicién es una composicién de liberacién sostenida que comprende la base
libre del Compuesto 1 y/o la sal de acido fosférico del Compuesto 1, y por lo menos un portador farmacéuticamente
aceptable. En algunas realizaciones, la composicién comprende la base libre del Compuesto 1 y/o la sal de acido
fosférico del Compuesto 1 descritas en la presente, y por lo menos un componente seleccionado entre celulosa
microcristalina, lactosa monohidrato, hidroxipropilmetilcelulosa y éxido de polietileno. En algunas realizaciones, la
composicibn comprende la base libre del Compuesto 1 y/o la sal de acido fosférico del Compuesto 1, y celulosa
microcristalina, lactosa monohidrato e hidroxipropilmetilcelulosa. En algunas realizaciones, la composicién comprende
la base libre del Compuesto 1 y/o la sal de é&cido fosférico del Compuesto 1, y celulosa microcristalina, lactosa
monohidrato y 6xido de polietileno. En algunas realizaciones, la composicion comprende ademas estearato de
magnesio o diéxido de silicio. En algunas realizaciones, la celulosa microcristalina es Avicel PH102™. En algunas
realizaciones, la lactosa monohidrato es Fast-flo 316™. En algunas realizaciones, la hidroxipropilmetilcelulosa es
hidroxipropilmetilcelulosa 2208 K4M (por ejemplo, Methocel K4 M Premier™) y/o hidroxipropilmetilcelulosa 2208
K100LV (por ejemplo, Methocel KOOLV™). En algunas realizaciones, el 6xido de polietileno es éxido de polietileno
WSR 1105 (por ejemplo, Polyox WSR 1105™).

En algunas realizaciones, para producir la composicién se usa un proceso de granulacién humeda. En
algunas realizaciones, para producir la composicién se usa un proceso de granulacién en seco.

Las composiciones pueden formularse en una forma de dosificacién unitaria, cada dosificacién conteniendo
de aproximadamente 1 a aproximadamente 1.000 mg, de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 100 mg, de 1
mg a aproximadamente 50 mg, y de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 10 mg de principio activo (por
ejemplo, base libre del Compuesto 1y sal de 4cido fosférico del Compuesto 1). Preferiblemente, la dosificacidén es de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 50 mg o de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 10 mg de
principio activo. En algunas realizaciones, cada dosificacién contiene aproximadamente 10 mg de principio activo. En
algunas realizaciones, cada dosificacién contiene aproximadamente 50 mg del principio activo. En algunas
realizaciones, cada dosificaciéon contiene aproximadamente 25 mg de principio activo. El término "formas de
dosificacion unitarias" se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias para
sujetos humanos y otros mamiferos, cada unidad conteniendo una cantidad predeterminada de material activo
calculado para producir el efecto terapéutico deseado, en asociaciéon con un excipiente farmacéutico adecuado.

En algunas realizaciones, las composiciones comprenden de aproximadamente 1 a aproximadamente 1.000
mg, de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 100 mg, de 1 mg a aproximadamente 50 mg, y de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 10 mg de principio activo (por ejemplo, base libre del Compuesto 1y sal
de &cido fosférico del Compuesto 1). Preferiblemente, las composiciones comprenden de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 50 mg o de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 10 mg de principio activo. Un experto en
la técnica apreciard que esto abarca compuestos o composiciones que contienen de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 10 mg, de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 20 mg, de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 25 mg, de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 50 mg del principio activo.
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El Compuesto activo (por ejemplo, la base libre del Compuesto 1 y la sal de &cido fosférico del Compuesto
1) puede ser eficaz en un amplio intervalo de dosificacion y generalmente se administra en una cantidad
farmacéuticamente eficaz. Se entenderd, sin embargo, que la cantidad del compuesto administrada realmente sera
determinada normalmente por un médico, de acuerdo con las circunstancias relevantes, incluyendo la afeccién a tratar,
la via de administracién elegida, el compuesto real administrado, la edad, el peso y la respuesta del paciente individual,
la gravedad de los sintomas del paciente y similares.

Para preparar composiciones sélidas como comprimidos, el principio activo principal se mezcla con un
excipiente farmacéutico para formar una composicién sélida de preformulacién que contiene una mezcla homogénea
de un compuesto de la presente divulgacién. Cuando nos referimos a estas composiciones de preformulacién como
homogéneas, el principio activo se dispersa normalmente de manera uniforme por toda la composicién, de tal manera
que la formulacién pueda subdividirse facilmente en formas de dosificacién unitarias igualmente eficaces como
comprimidos, pildoras y capsulas. Esta preformulacidn sélida se subdivide luego en formas de dosificacién unitarias
del tipo descrito anteriormente que contienen, por ejemplo, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1000 mg del
principio activo de la presente divulgacién.

Los comprimidos o pildoras de la presente divulgaciéon pueden recubrirse o componerse de otro modo para
proporcionar una forma de dosificacién que ofrezca la ventaja de una accién prolongada. Por ejemplo, el comprimido
o pildora puede comprender un componente de dosificacién interno y uno de dosificacién externo, este ultimo en forma
de envoltura sobre el primero. Los dos componentes pueden estar separados por una capa entérica que sirve para
resistir la disgregacién en el estémago y permitir que el componente interno pase intacto al duodeno o se retrase su
liberacion. Para tales capas o recubrimientos entéricos pueden usarse una variedad de materiales, incluyendo una
serie de 4cidos poliméricos y mezclas de acidos poliméricos con materiales como goma laca, alcohol cetilico y acetato
de celulosa.

Las formas liquidas en las que pueden incorporarse los compuestos y composiciones proporcionados en la
presente para su administracién por via oral o inyectable incluyen soluciones acuosas, jarabes convenientemente
aromatizados, suspensiones acuosas u oleosas y emulsiones aromatizadas con aceites comestibles como aceite de
semilla de algoddn, aceite de sésamo, aceite de coco o aceite de cacahuete, asi como elixires y vehiculos
farmacéuticos similares.

Las composiciones para inhalacién o insuflacién incluyen soluciones y suspensiones en solventes acuosos u
organicos farmacéuticamente aceptables, o mezclas de los mismos, y polvos. Las composiciones liquidas o sélidas
pueden contener excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados, como se describe més arriba. En algunas
realizaciones, las composiciones se administran por via respiratoria oral o nasal para un efecto local o sistémico. Las
composiciones pueden nebulizarse mediante el uso de gases inertes. Las soluciones nebulizadas pueden respirarse
directamente desde el dispositivo de nebulizacién o el dispositivo de nebulizacién puede conectarse a una camara de
méscaras faciales 0 a una maquina de respiraciéon de presidén positiva intermitente. Las composiciones en solucién,
suspension o polvo pueden administrarse por via oral o nasal a partir de dispositivos que administran la formulacién
de manera adecuada.

Las formulaciones tdpicas pueden contener uno o mas portadores convencionales. En algunas realizaciones,
las pomadas pueden contener agua y uno o mas portadores hidréfobos seleccionados entre, por ejemplo, parafina
liquida, polioxietileno alquil éter, propilenglicol, vaselina blanca y similares. Las composiciones portadoras de cremas
pueden basarse en agua en combinacién con glicerol y uno o mas de otros componentes, por ejemplo,
glicerinemonostearato, PEG-glicerinemonostearato y alcohol cetilestearilico. Los geles pueden formularse usando
alcohol isopropilico y agua, adecuadamente en combinacién con otros componentes como, por ejemplo, glicerol,
hidroxietilcelulosa y similares. En algunas realizaciones, las formulaciones tépicas contienen por lo menos
aproximadamente un 0,1, por lo menos aproximadamente un 0,25, por lo menos aproximadamente un 0,5, por lo
menos aproximadamente un 1, por lo menos aproximadamente un 2, o por lo menos aproximadamente un 5% en peso
del compuesto proporcionado en la presente. Las formulaciones tdpicas pueden envasarse adecuadamente en tubos
de, por ejemplo, 100 g que opcionalmente se asocian con instrucciones para el tratamiento de la indicacién
seleccionada, por ejemplo, psoriasis u otra afeccién cutanea.

La cantidad de compuesto o composicién administrada a un paciente variara dependiendo de lo que se esté
administrando, el propésito de la administraciéon, como profilaxis o terapia, el estado del paciente, la forma de
administracién y similares. En aplicaciones terapéuticas, las composiciones pueden administrarse a un paciente que
ya padece una enfermedad en una cantidad suficiente para curar o por lo menos detener parcialmente los sintomas
de la enfermedad y sus complicaciones. Las dosis eficaces dependeran de la enfermedad que se esté tratando, asi
como del criterio del practicante clinico que atienda al paciente, dependiendo de factores como la gravedad de la
enfermedad, la edad, el peso y el estado general del paciente, y similares.

Las composiciones administradas a un paciente pueden estar en forma de composiciones farmacéuticas
descritas anteriormente. Estas composiciones pueden esterilizarse mediante técnicas de esterilizacién
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convencionales, o pueden filtrarse estériles. Las soluciones acuosas pueden envasarse para su uso tal cual, o
liofilizarse, la preparacion liofilizada combinandose con un portador acuoso estéril antes de su administracién. El pH
de las preparaciones del compuesto estara tipicamente entre 3 y 11, mas preferiblemente entre 5 y 9 y lo méas preferible
entre 7 y 8. Se entendera que el uso de algunos de los excipientes, portadores o estabilizadores anteriores dara como
resultado la formacion de sales farmacéuticas.

La dosificacién terapéutica de un compuesto de la presente divulgacién puede variar de acuerdo con, por
ejemplo, el uso particular para el que se realiza el tratamiento, la forma de administracién del compuesto, la salud y el
estado del paciente, y el criterio del médico que prescribe. La proporcién o concentracién de la base libre del
Compuesto 1 o de la sal de acido fosférico del Compuesto 1 en una composicién farmacéutica puede variar
dependiendo de una serie de factores, incluyendo la dosificacién, las caracteristicas quimicas (por ejemplo, la
hidrofobicidad) y la via de administracién. Por ejemplo, los compuestos proporcionados en la presente pueden
proporcionarse en una solucién tampén fisiolégica acuosa que contenga de aproximadamente el 0,1 a
aproximadamente el 10% p/v del compuesto para administracién parenteral. Algunos intervalos de dosis tipicos son
de aproximadamente 1 ug/kg a aproximadamente 1 g/kg de peso corporal al dia. En algunas realizaciones, el intervalo
de dosis es de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal al dia. Es probable que
la dosificacion dependa de variables como el tipo y el grado de progresion de la enfermedad o trastorno, el estado de
salud general del paciente particular, la eficacia biolégica relativa del compuesto seleccionado, la formulaciéon del
excipiente y su via de administracién. Las dosis eficaces pueden extrapolarse a partir de curvas de respuesta a dosis
derivadas de sistemas de ensayo in vitro 0 de modelos animales.

Las composiciones de la divulgacién pueden incluir ademas uno o méas agentes farmacéuticos adicionales
como un agente quimioterapéutico, esteroide, compuesto antiinflamatorio o inmunosupresor, ejemplos de los cuales
se enumeran mas arriba.

En algunas realizaciones, la base libre del Compuesto 1 o la sal de acido fosférico del Compuesto 1 se
administra como una composicién oftalmica. Por consiguiente, en algunas realizaciones, los métodos comprenden la
administraciéon del compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador oftdlmicamente aceptable.
En algunas realizaciones, la composiciéon oftalmica es una composicién liquida, una composicién semisélida, un
inserto, una pelicula, microparticulas o nanoparticulas.

En algunas realizaciones, la composicion oftalmica es una composicién liquida. En algunas realizaciones, la
composicién oftalmica es una composicién semisélida. En algunas realizaciones, la composicion oftdlmica es una
composicion tépica. Las composiciones tépicas incluyen, pero no se limitan a, composiciones liquidas y semisélidas.
En algunas realizaciones, la composicién oftalmica es una composicién tépica. En algunas realizaciones, la
composicién tdépica comprende una solucién acuosa, una suspensién acuosa, una pomada o un gel. En algunas
realizaciones, la composicién oftalmica se aplica tépicamente en la parte frontal del ojo, debajo del parpado superior,
en el parpado inferior y en el fondo de saco. En algunas realizaciones, la composiciéon oftalmica se esteriliza. La
esterilizaciéon puede llevarse a cabo mediante técnicas conocidas como la filtracién esterilizante de la solucidén o el
calentamiento de la solucién en la ampolla lista para su uso. Las composiciones oftalmicas de la divulgacién pueden
contener ademés excipientes farmacéuticos adecuados para la preparacidén de formulaciones oftalmicas. Ejemplos de
tales excipientes son agentes conservantes, agentes tamponantes, agentes quelantes, agentes antioxidantes y sales
para regular la presién osmética.

Como se usa en la presente, el término "portador oftdlmicamente aceptable" se refiere a cualquier material
que pueda contener y liberar el compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y que sea compatible con
el ojo. En algunas realizaciones, el portador oftalmicamente aceptable es agua o una solucién o suspensién acuosa,
pero también incluye aceites como los usados para elaborar pomadas y matrices poliméricas como las usadas en
inserciones oculares. En algunas realizaciones, la composicién puede ser una suspension acuosa que comprende el
compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Las composiciones oftalmicas liquidas, incluyendo
tanto pomadas como suspensiones, pueden tener una viscosidad adecuada para la via de administracion
seleccionada. En algunas realizaciones, la composicién oftalmica tiene una viscosidad en el intervalo de
aproximadamente 1.000 a aproximadamente 30.000 centipoise.

En algunas realizaciones, las composiciones oftalmicas pueden comprender ademés uno o mas surfactantes,
adyuvantes, tampones, antioxidantes, ajustadores de la tonicidad, conservantes (por ejemplo, EDTA, BAK (cloruro de
benzalconio), clorito sédico, perborato sédico, policuaterio-1), espesantes o modificadores de la viscosidad (por
ejemplo, carboximetilcelulosa, hidroximetilcelulosa, alcohol polivinilico, polietilenglicol, glicol 400, propilenglicol
hidroximetilcelulosa, hidroxpropil-guar, acido hialurénico e hidroxipropilcelulosa) y similares. Los aditivos de la
formulaciéon pueden incluir, pero no se limitan a, cloruro sédico, bicarbonato sédico, acido sérbico, metilparabeno,
propilparabeno, clorhexidina, aceite de ricino y perborato sédico.

Las composiciones oftalmicas acuosas (soluciones o suspensiones) generalmente no contienen

constituyentes fisiolégica u oftdlmicamente dafiinos. En algunas realizaciones, se usa agua purificada o desionizada
en la composicion. El pH puede ajustarse afiadiendo cualquier 4cido, base o tampén de ajuste del pH fisiologica y
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oftdlmicamente aceptable en un intervalo de 5,0 a 8,5 aproximadamente. Ejemplos de acidos oftdlmicamente
aceptables incluyen acético, bdrico, citrico, lactico, fosférico, clorhidrico y similares, y ejemplos de bases incluyen
hidréxido sodico, fosfato sédico, borato sédico, citrato sédico, acetato sédico, lactato sddico, trometamina,
trisidroximetilamino-metano y similares. Las sales y tampones incluyen citrato/dextrosa, bicarbonato sédico, cloruro
aménico y mezclas de los acidos y bases mencionados con anterioridad.

En algunas realizaciones, los métodos implican formar o suministrar un depdésito del agente terapéutico en
contacto con la superficie externa del ojo. Un depésito se refiere a una fuente de agente terapéutico que no se elimina
rapidamente por las lagrimas u otros mecanismos de depuracién del ojo. Esto permite la presencia continua y
sostenida de altas concentraciones de agente terapéutico en el fluido de la superficie externa del ojo mediante una
Unica aplicacién. Sin querer estar limitado por ninguna teoria, se cree que la absorcidén y la penetracién pueden
depender tanto de la concentracion de farmaco disuelto como de la duracién del contacto del tejido externo con el
fluido que contiene el farmaco. A medida que el farmaco se elimina por depuracién del fluido ocular y/o absorcidén en
el tejido ocular, se proporciona mas farmaco, por ejemplo disuelto, en el fluido ocular reabastecido desde el depésito.
Por consiguiente, el uso de un depdsito puede facilitar mas facilimente la carga del tejido ocular para agentes
terapéuticos mas insolubles. En algunas realizaciones, el depésito puede permanecer hasta ocho horas o mas. En
algunas realizaciones, las formas de depdsito oftdlmico incluyen, entre otras, suspensiones poliméricas acuosas,
pomadas e inserciones sélidas.

En algunas realizaciones, la composicién oftalmica es una pomada o gel. En algunas realizaciones, la
composicién oftdlmica es un vehiculo de administraciéon a base de aceite. En algunas realizaciones, la composicién
comprende una base de petrdleo o lanolina a la que se afiade el ingrediente activo, habitualmente del 0,1 al 2%, y
excipientes. Las bases comunes pueden incluir, pero no se limitan a, aceite mineral, vaselina y combinaciones de los
mismos. En algunas realizaciones, la pomada se aplica en forma de cinta sobre el parpado inferior.

En algunas realizaciones, la composicién oftdlmica es un inserto oftalmico. En algunas realizaciones, el
inserto oftalmico es biol6gicamente inerte, blando, bioerosionable, viscoeléstico, estable a la esterilizacién después de
la exposicion a agentes terapéuticos, resistente a infecciones por bacterias transportadas por el aire, bioerosionable,
biocompatible y/o viscoelastico. En algunas realizaciones, el inserto comprende una matriz oftdlmicamente aceptable,
por ejemplo, una matriz polimérica. La matriz es tipicamente un polimero y el agente terapéutico esta generalmente
disperso en ella o unido a la matriz polimérica. En algunas realizaciones, el agente terapéutico puede liberarse
lentamente de la matriz mediante disolucién o hidrélisis del enlace covalente. En algunas realizaciones, el polimero es
bioerosionable (soluble) y la tasa de disolucién del mismo puede controlar la tasa de liberacién del agente terapéutico
disperso en el mismo. En otra forma, la matriz polimérica es un polimero biodegradable que se descompone por
hidrélisis para liberar de este modo el agente terapéutico unido a ella o dispersado en ella. En realizaciones
adicionales, la matriz y el agente terapéutico pueden rodearse con un recubrimiento polimérico adicional para controlar
aln mas la liberaciéon. En algunas realizaciones, el inserto comprende un polimero biodegradable como la
policaprolactona (PCL), un copolimero de etileno/acetato de vinilo (EVA), polialquilcianoacrilato, poliuretano, nailon o
poli (dl-lactida-co-glicolida) (PLGA), o un copolimero de cualquiera de estos. En algunas realizaciones, el agente
terapéutico se dispersa en el material de la matriz o se dispersa entre la composicién monomérica usada para elaborar
el material de la matriz antes de la polimerizacién. En algunas realizaciones, la cantidad de agente terapéutico es de
aproximadamente un 0,1 a aproximadamente un 50%, o de aproximadamente un 2 a aproximadamente un 20%. En
realizaciones adicionales, la matriz polimérica biodegradable o bioerosionable se usa de tal manera que no sea
necesario retirar el inserto gastado. A medida que el polimero biodegradable o bioerosionable se degrada o disuelve,
se libera el agente terapéutico.

En realizaciones adicionales, el inserto oftalmico comprende un polimero, incluyendo, pero no limitados a, los
descritos en Wagh, et al., "Polymers used in ocular dosage form and drug delivery systems", Asian J. Pharm., paginas
12-17 (Enero de 2008). En algunas realizaciones, el inserto comprende un polimero seleccionado entre
polivinilpirrolidona (PVP), un polimero o copolimero de acrilato o metacrilato (por ejemplo, la familia Eudragit® de
polimeros de Rohm o Degussa), hidroximetilcelulosa, &cido poliacrilico, dendrimeros de poli(amidoamina),
poli(dimetilsiloxano), éxido de polietileno, poli(lactida-co-glicolida), poli(2-hidroxietilmetacrilato), poli(alcohol vinilico), o
fumarato de polipropileno). En algunas realizaciones, el inserto comprende Gelfoam® R. En algunas realizaciones, el
inserto es un conjugado de &cido poliacrilico de 450 kDa-cisteina.

En algunas realizaciones, la composicién oftalmica es una pelicula oftdlmica. Los polimeros adecuados para
tales peliculas incluyen, pero no se limitan a, los descritos en Wagh, etal. (Wagh, et al. (ibid). En algunas realizaciones,
la pelicula es una lente de contacto blanda, como las elaboradas a partir de copolimeros de N,N-di-etil acrilamida y
acido metacrilico reticulados con dimetacrilato de etilenglicol.

En algunas realizaciones, la composiciéon oftalmica comprende microesferas o nanoparticulas. En algunas
realizaciones, las microesferas comprenden gelatina. En algunas realizaciones, las microesferas se inyectan en el
segmento posterior del ojo, en el espacio coroideo, en la esclerética, por via intravitrea o subretiniana. En algunas
realizaciones, las microesferas o nanoparticulas comprenden un polimero que incluye, pero no se limita a, los descritos
en Wagh, et al. (ibid), que se incorpora en la presente por referencia en su totalidad. En algunas realizaciones, el
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polimero es quitosano, un acido policarboxilico como el acido poliacrilico, particulas de albumina, ésteres de acido
hialurénico, acido politacénico, poli(butil)cianoacrilato, policaprolactona, poli(isobutil)caprolactona, poli(dcido
lacticoco-glicdlico) o poli(acido lactico). En algunas realizaciones, las microesferas o nanoparticulas comprenden
particulas lipidicas sélidas.

En algunas realizaciones, la composicién oftdlmica comprende una resina de intercambio iénico. En algunas
realizaciones, la resina de intercambio ibénico es una zeolita inorganica o resina organica sintética. En algunas
realizaciones, la resina de intercambio i6nico incluye, pero no se limita a, las descritas en Wagh, et al. (ibid), que se
incorpora en la presente por referencia en su totalidad. En algunas realizaciones, la resina de intercambio iénico es
un acido poliacrilico parcialmente neutralizado.

En algunas realizaciones, la composicién oftdlmica es una suspensién polimérica acuosa. En algunas
realizaciones, el agente terapéutico o un agente de suspensién polimérico se suspende en un medio acuoso. En
algunas realizaciones, las suspensiones poliméricas acuosas pueden formularse de tal manera que conserven en el
ojo la misma viscosidad, o sustancialmente la misma, que tenian antes de su administracién al ojo. En algunas
realizaciones, pueden formularse de tal manera que se produzca una mayor gelificacion al entrar en contacto con el
liquido lagrimal.

Kits

La presente divulgacion también incluye kits farmacéuticos Utiles, por ejemplo, en el tratamiento o prevencidn
de enfermedades o trastornos asociados a JAK, como céncer, que incluyen uno o mas recipientes que contienen una
composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de la base libre del Compuesto 1 o
la sal de acido fosférico del Compuesto 1. Tales kits pueden incluir ademas, si se desea, uno o méas de varios
componentes convencionales de kits farmacéuticos como, por ejemplo, recipientes con uno o mas portadores
farmacéuticamente aceptables, recipientes adicionales, etc., como sera facilmente evidente para los expertos en la
técnica. También pueden incluirse en el kit instrucciones, ya sea como prospectos o como etiquetas, que indiquen las
cantidades de los componentes que deben administrarse, las pautas de administracién y/o las pautas para mezclar
los componentes.

La divulgacion se describird con mayor detalle mediante ejemplos especificos. Los siguientes ejemplos se
ofrecen con propdésitos ilustrativos, y no pretenden limitar la divulgacién de ninguna manera. Los expertos en latécnica
reconoceran facilmente una variedad de pardmetros no criticos que pueden cambiarse o modificarse para obtener
esencialmente los mismos resultados. Se ha descubierto que los compuestos de los Ejemplos soninhibidores de JAK
de acuerdo con por lo menos un ensayo descrito en la presente.

EJEMPLOS

Producto Intermedio 1. 3,5-Dimetil-4,4"-bipirazol (Compuesto 2x)

Esquema 1.

NH
gr— N -
L Ralilt
OJ\N A L~ Acoplamiento de Suzuki OJ\N \__#"NH HClconc.
fl]\ B\ J— | i e
> 0 Pd-118 N= =N
IPA/agua
23 2b
HN™Y /" NH-HCl  NaOH ac. HN™R\ /™ NH
N= =N n-heptano N =N
2x clorhidrato 2x

29



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2998 487 T3

Paso 1. 1'-(1-etoxi-etil)-3, 5-dimetil-1H,1'H-{4,4]bipirazolilo (Compuesto 2b)

A un reactor de vidrio de 100 L purgado con nitrégeno se le afiadié secuencialmente 1-propanol (5,0 L), agua
potable (6.0 L), KoHPO4 (1032 g), 4-bromo-3,5-dimetilpirazol (1084 g), y 1-(1-etoxietil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il}-1H-pirazol (Compuesto 2a, 1502 g). Se hizo burbujear gas nitrégeno a través de la mezcla de la
reaccion durante 18 minutos, a continuacion se cargé Pd-118 (55,07 g) en el reactor y se hizo burbujear gas nitrégeno
a través de la mezcla de la reaccién durante 18 minutos adicionales. La mezcla de la reaccién se calentd a
aproximadamente 90°C y se agité durante aproximadamente 4 horas a aproximadamente 90°C. A continuacién, la
mezcla de la reaccién se enfrid a aproximadamente 17°C y se separaron las fases. La fase organica se tratd con
carbén activado (1500 g), se calentd a aproximadamente 70°C, se agit6 a aproximadamente 70°C durante
aproximadamente 4 horas, y se enfrié a aproximadamente 21°C. La mezcla se filtré a través de Celite (1500 g) y la
torta del filtro se lavdé con 2-propanol (15,0 L). El filtrado y el lavado combinados se concentraron al vacio a
aproximadamente 58°C para proporcionar el producto bruto deseado, 1'-(1-etoxi-etil)-3,5-dimetil-1H,1'H-
[4,4'bipirazolilo (2593 g), que se usé en el tratamiento posterior.

El 1'-(1-etoxi-etil)-3,5-dimetil-1H,1'H-{4,4']bipirazolilo bruto (2590 g) y acetato de etilo (EtOAc, 15,0 L) se
cargaron en un reactor. Por separado, se prepard una solucién acuosa de NaHSOs; mezclando exhaustivamente
NaHSO3 (1500 g) y agua potable (8,0 L). La soluciéon acuosa de NaHSO3 se afiadid a la mezcla de la reaccién, se
calenté a 65°C - 70°C y se agité a 65°C - 70°C durante aproximadamente 2,5 horas. Se separaron las fases y la fase
organica se mantuvo en el reactor. Por separado, se preparé una solucién acuosa de NaHSOs mezclando bien
NaHSO3 (1500 g) y agua potable (8,0 L). La soluciéon acuosa de NaHSO3 se afiadid a la mezcla de la reaccién, se
calentd a 65°C - 70°C, y se agité a 65°C - 70°C durante aproximadamente 3,5 horas. Se separaron las fases. Se cargd
secuencialmente una columna de cromatografia con arena marina (3000 g), acetato de etilo (EtOAc, 15,0 L) y gel de
silice (SiO, 4500 g). El gel de silice y el solvente se mezclaron y el solvente se eluyé en la superficie del gel de silice.
Se cargé arena marina (3000 g) en la parte superior de la columna. La mezcla de la reaccién se cargd en la columna
y se eluyé con acetato de etilo (18,0 L). Se combinaron las fracciones deseadas y la solucién combinada se concentrd
al vacio a aproximadamente 55° C para obtener el producto purificado en columna (1760 g), que se cargé en el reactor
con cloruro de metileno (16,0 L). Se carg6 Si-tiol (160 g) en el reactor y la mezcla de la reaccién se calenté a 35°C -
40°C y se agité a 35°C - 40°C durante aproximadamente 2 horas. La mezcla se filtrd y la torta de filtracion se lavé con
cloruro de metileno (3,5 L). El filtrado combinado y la solucién de lavado se concentraron al vacio para proporcionar
el producto deseado purificado, 1'-(1-etoxi-etil)-3,5-dimetil-1H,1'H-[4,4']bipirazolilo (1600 g), que contenia solvente
residual y se usé directamente en la reaccion posterior. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12.17 (s, 1H), 7.89 (s, 1H),
7.56 (s, 1H), 5.53 (q, J = 6.0 Hz, 1H), 3.41 (dg, J = 9.6, 7.0 Hz, 1H), 3.19 (dq, J = 9.6, 7.0 Hz, 1H), 2.20 (s, 6H), 2.10,
1.60 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 1.01 (t, J = 7.0 Hz, 3H) ppm; "*C NMR (101 MHz, DMSO-ds) 5 145.7, 137.75, 135.9, 125.48,
114.94, 108.69, 86.84, 63.57, 21.84, 15.43, 13.86 ppm.

Paso 2. Clorhidrato de 3,5-dimetil-1H,1'H-[4,4']bipirazolilo (Compuesto 2x HCI)

Hl}l AN 74 I?IH-HCI
N= =N

Se purgd con nitrégeno un reactor de vidrio de 100 L y se cargd con 1'-(1-etoxietil)-3,5-dimetil-1H,1'H-
[4,4'bipirazolilo (5723 g, sobre la base del rendimiento teérico), 2-propanol (IPA, 13,0 L) y &cido clorhidrico
concentrado (HCI, 4,08 L) a temperatura ambiente. La mezcla de la reaccién resultante se calent6é a aproximadamente
60°C - 65°C y se agitd a 60°C - 65°C durante aproximadamente 2 horas. La mezcla de la reaccién se enfrié a
temperatura ambiente y se agité a temperatura ambiente durante aproximadamente 1 hora. Los sélidos se recogieron
por filtracién y la torta de filtracidn se lavd con 2-propanol (6,5 L). Se secé al aire para proporcionar el producto
deseado, clorhidrato de 3,5-dimetil-1H,1'H-{4,4'|bipirazolilo (3088 g, 63,6% para dos pasos), como sélidos blancos. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 7.94 (s, 2H), 2.38 (s, 6H) ppm; "*C NMR (101 MHz, DMSO-ds) 5 141.95, 132.75, 111.78,
109.70, 10.97 ppm.

Paso 3. 3,5-dimetil-1H,1'H-[4,4]bipirazolilo (Compuesto 2x)

Se purgd con nitrégeno un reactor de vidrio de 100 L y se cargd con clorhidrato de 3,5-dimetil-1H,1'H-
[4,4'bipirazolilo (3010 g) y agua potable (24,1 L), y la mezcla de la reaccién se enfrié a 0°C - 5°C. Se preparé por
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separado una solucidén acuosa de NaOH mezclando a fondo NaOH (1212 g) y agua potable (6,0 L). Por separado, se
preparé una solucién acuosa de NaOH mezclando exhaustivamente NaOH (1212 g) y agua potable (6,0 L). La solucién
acuosa de NaOH se afiadi6 a la mezcla de la reaccién mientras se mantenia la temperatura a aproximadamente 15°C.
La mezcla de la reaccién se calentd a aproximadamente 18°C, y se agitd a aproximadamente 18°C durante
aproximadamente 14 horas. Los sélidos se recogieron por filtracidn y la torta de filtracién se lavé secuencialmente con
agua potable (30,1 L) y n-heptano (13,5 L). El producto se secd al aire durante aproximadamente 16 horas y después
se volvié a secar al vacio a aproximadamente 50°C - 60°C para proporcionar 3,5-dimetil-1H,1'H-[4,4']bipirazolilo (2006
g, 81,6%) como un polvo blanguecino. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 7.65 (s, 2H), 2.19 (s, 6H) ppm; 3C NMR (101
MHz, DMSO-ds) 6 140.76, 131.92, 113.44, 109.16, 12.37 ppm.

Producto Intermedio 2. (S)-4-(3-(cianometilen)azetidin-1-il)-2,5-difluoro-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)benzamida
(Compuesto 1x)

Esquema 2
Ci " i e NH " o
e NaCH ac. )’
ST SRR
O HoN CFa s N
F F H
1a Cl
F3G, R Diacetato de  F3G, R
DBU NH FN L Yodobenceno )_NH
- N>MOH Tempo N<>=O
0 = o o
F F
1b 16
~BuOk F5C k
(E10);P(0)CH,CN )—NH CN
0
F

1%

Paso 1. (S)-2,4,5-trifluoro-N-(1,1, 1-trifluoropropan-2-il)benzamida (Compuesto 1a)
FaC R
)—NH
F
O
F

Se enfrid a 0°C-5°C una mezcla de (28)-1,1,1-trifluoropropan-2-amina (520,96 g, 4,61 mol) en tolueno (9,7 L)
antes de afiadir una solucidén acuosa de hidréxido sédico 1,0 M (6,92 L, 6,92 mol, 1,5 equiv.) a 0°C-8°C. A continuacién,
se afiadié cloruro de 2,4,5-trifluorobenzoilo (995,62 g, 5,07 mol, 1,1 equiv) gota a gota a la mezcla a 0°C-15°C durante
20 minutos. Se retir6 el bafio de enfriamiento y la mezcla de la reaccidn se calent6 a temperatura ambiente y se agité
a temperatura ambiente durante 1 h adicional. A continuacién se separaron las dos fases de la mezcla de la reaccién.
La fase orgéanica se lavd con solucidén acuosa 0,5 M de hidréxido sédico (4,6 L) y se concentré a presidn reducida para
obtener el producto bruto en forma de sélido blanco. A continuacion, el sélido se sumergié en n-heptano (2,3 L) a 50°C
durante 1 h y se enfrié a temperatura ambiente. Los sélidos se recogieron por filtracién, se lavaron con n-heptano (1
L) y se secaron al vacio durante 2 dias para dar (S)-2,4,5-trifluoro-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)benzamida (1203,7 g,
93,2 %) como polvo blanco. 'THNMR (300 MHz, DMSO-ds) & 9.00 (d, J = 8.09 Hz, 1H), 7.69 (m, 2H), 4.75 (m, 1H), 1.92
(d, J=7.00 Hz, 3H) ppm.

Paso 2. (S)-2,5-difluoro-4-(3-hidroxiazetidin-1-i)-N-(1,1, 1-trifluoropropan-2-il)benzamida (Compuesto 1b)
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FsC R

>\NH
N >—oH
F

0

A una mezcla de (S)-2,4,5-trifluoro-N-(1,1,1-trifluocropropan-2-il)benzamida (Compuesto 1a, 1807,5 g, 6,67
mol) y clorhidrato de azetidin-3-ol (827.9 g, 7,56 mol, 1,13 equiv) en acetonitrilo (3,6 L) se le afadié 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU, 2335,2 g, 15,33 mol, 2,3 equiv) en porciones. La reaccién exotérmica elevé la
temperatura interna de 12° C a 58° C cuando se cargaron los primeros 1000 g de DBU a lo largo de 25 minutos. El
resto de DBU se afiadié a 58° C-68° C durante 20 minutos, y la mezcla de la reaccién resultante se agité a 58° C-68°
C durante 1 h. A continuacién, la mezcla de la reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se tratd con solucién
acuosa de 4cido clorhidrico 1,0 M (4,34 L). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos y se afiadi6é
agua (6 L). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. Los sélidos se recogieron por filtracién,
se lavaron con agua (2 L) y se secaron al vacio durante 4 dias para proprocionar (S)-2,5-difluoro-4-(3-hidroxiazetidin-
1-il)-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il\benzamida (2009,8 g, 93,0%) como un polvo blanco. 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds)
58.38(d,J=871Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 12.91 Hz, 1H), 6.38 (dd, J = 12.29 Hz, 1H), 5.70 (d, J = 6.38, 1H), 4.75 (m,
1H), 4.6 (m, 1H), 4.22 (m, 2H), 3.71 (m, 2H), 1.28 (d, J = 7.16, 3H) ppm.

Paso 3. (S)-2,5-difluoro-4-(3-oxoazetidin-1-il)-N-(1,1, 1-trifluoropropan-2il)benzamida (Compuesto 1c)
F3C F

)—NH
N<>:O
O
F

Se afladidé una solucidén de 2,5-difluoro-4-(3-hidroxiazetidin-1-il)-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletillbenzamida
(Compuesto 1b, 1672,6 g, 5,16 mol) y diacetato de yodobenceno (1923,5 g, 5,98 mol, 1,16 equiv) en cloruro de
metileno (8,5 L) al radical libre de 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi (TEMPO, 20,9 g, 0,13 mol, 0,025 equiv) a 10°C-
12°C. La mezcla de la reaccién resultante se agitd a 10°C-12°C, alcanzando la temperatura interna 36°C-38°C a lo
largo de 30-60 minutos. Se usé un bafio refrigerante de IPA y hielo seco para controlar la temperatura de reaccién.
Una vez que la temperatura interna de la mezcla se redujo por debajo de 25°C, la mezcla de la reaccién se calentd
luego hasta 35°C-38°C y se agitd a 35°C-38°C durante 2-3 horas adicionales. A continuacion, la mezcla de la reaccién
se enfrié a temperatura ambiente y se inactivé con una solucién acuosa (8,0 L) de tiosulfato sédico (82,9 g, 0,52 mol)
y fosfato potasico (950,0 g, 4,5 mol). Se separaron dos fases y la fase organica se lavé con agua (2 x 4 L). La solucidn
organica se concentré a presién reducida para proporcionar el producto bruto deseado como sélido. El sélido se
sumergié en n-heptano (10 L) a temperatura ambiente durante 30 minutos. Los sélidos se recogieron por filtracién, se
lavaron con n-heptano (2 x 2 L) y se secaron al vacio durante la noche para dar (S)-2,5-difluoro-4-(3-oxoazetidin-1-il)-
N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)benzamida (1552,1 g, 93,4%) como un polvo de color canela. "H-NMR (300 MHz, DMSO-
ds) 5 8.50 (d, J =8.72 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 12.6 Hz, 1H), 6.62 (dd, J = 12.1 Hz, 1H), 4.81 (s, 4H), 4.56 (m, 1H), 1.30
(d, J=7.0 Hz, 3H) ppm.

Paso 4. (S)-4-(3-(cianometilen)azetidin-1-il)-2,5-difluoro-N-(1,1, 1-trifluoropropan-2-il)benzamida (Compuesto 1x)

Se afiadié cianometilfosfonato de dietilo (422,6 g, 2,39 mol, 0,98 equiv) a una solucién de terc-butdxido de
potasio 1,0 M en THF (1996,6 g, 2,27 mol, 0,94 equiv) y bajo nitrégeno, durante 10 min a 5°C-25°C. La mezcla
resultante se calent6 a temperatura ambiente y se agitdé durante 1 h para generar una solucién trasparente (Solucién
A). Bajo nitrégeno, se afadié [2,5-difluoro-4-(3-oxoazetidin-1-il)-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletillbenzamida
(Compuesto 1¢, 784,2 g, 2,43 mol) a una mezcla de etanol (EtOH, 0,75 L) y tetrahidrofurano (THF, 2,9 L) para formar
una solucién (Solucién B). A continuacién, la Solucién B resultante se enfrié a -5° C en un bafio de hielo seco-IPA, y
la Solucién A se afiadi6 a la Solucién B durante 30 minutos a -5° C-5° C. La mezcla resultante se agitd a 0°C-5°C
durante 60 minutos. A continuacién, se inactivé la mezcla de la reaccidén afiadiendo agua (9,4 L) durante 10 minutos.
La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 60 minutos. Los sélidos se recogieron por filtracién y
se lavaron con agua (2 L) y n-heptano (2,4 L) para dar un polvo marrdn. Los sélidos marrones se suspendieron en
metil terc-butil éter (MTBE, 4 L) durante una noche a temperatura ambiente. Los sélidos se recogieron por filtracién,
se lavaron con MTBE (1 L) y se secaron al vacio durante 3 dias para dar (S)-4-(3-(cianometilen)azetidin-1-il)-2,5-
difluoro-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il\benzamida (671,1 g, 94%) como polvo blanguecino. "H-NMR (300 MHz, DMSO-
ds) 8 8.50 (d, J=9.95Hz, 1H), 7.31 (dd, J =12.4 Hz, 1H), 6.58 (dd, J = 12.0 Hz, 1H), 5.88 (m, 1H), 4.86 - 4.75 (m, 5H),
1.31(d, J =7.0 Hz, 3H) ppm.

Producto Intermedio 3. 3-(cianometilen)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (Compuesto 1y)
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Esqguema 3
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Paso 1 Clorhidrato de 1-benzhidrilazetidin-3-of

Se traté una solucidén de difenilmetanamina (2737 g, 15,0 mol, 1,04 equiv) en metanol (MeOH, 6 L) con 2-
(clorometil)oxirano (1330 g, 14,5 mol) a temperatura ambiente. La mezcla de la reaccién resultante se agité a
temperatura ambiente durante 3 dias y después se calent6 a reflujo durante 3 dias adicionales. A continuacién, la
mezcla de la reaccién se enfrié a temperatura ambiente y después a 0°C - 5°C en un bafio de hielo. Los sdélidos se
recogieron por filtracién y se lavaron con acetona (4 L) para dar la primera cosecha del producto bruto deseado (1516
g). Elfiltrado se concentrd a presion reducida y el semisélido resultante se diluyé con acetona (1 L). Este sélido se
recogié por filtracién para dar la segunda cosecha del producto bruto deseado (221 g). El producto bruto, clorhidrato
de 1-benzhidrilazetidin-3-ol (1737 g, rendimiento del 43,4 %), se usé en la reaccidn posterior sin purificacién adicional.
THNMR (300 MHz, DMSO-ds) & 12.28 (br. d, 1H), 7.7 (m, 5H), 7.49 (m, 5H), 6.38 (d, 1H), 4.72 (br. s, 1H), 4.46 (m, 1H),
4.12 (m, 2H), 3.85 (m, 2H) ppm; C1sH1sCINO (MW 275.77; C1gH17NO for free base, MW, 239.31), LCMS (El) m/e 240
(M* + H).

Paso 2. 3-hidroxiazetidina-1-carboxilato de terc-butilo

%Z%Ni}OH

Se agité a temperatura ambiente una suspensién de clorhidrato de 1-benzhidrilazetidin-3-ol (625 g, 2,27 mol)
en una solucién al 10 % de carbonato sédico acuoso (NaxCOs, 5 L) y diclorometano (CHoCly, 5 L) hasta que se hubieron
disuelto todos los sélidos. Las dos capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (CH2Clo, 2 L).
Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico (Na>SO4) y se concentraron a presién reducida.
A continuacién, la base libre de 1-benzhidrilazetidin-3-ol cruda resultante se disolvié en THF (6 L) y la solucidén se
colocgd en una bomba Parr grande. A la bomba Parr se afiadieron dicarbonato de di-terc-butilo (BOC.0O, 545 g, 2,5
mol, 1,1 equiv) y paladio (Pd) al 20% sobre carbono (125 g, 50% humedo). El recipiente se cargé a 30 psi con gas de
hidrégeno (H2) y se agitd bajo atmésfera constante de hidrégeno (el recipiente se recargé tres veces para mantener
la presion a 30 psi) a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de la reaccién se filtré a través de una almohadilla
de Celite y la almohadilla de Celite se lavé con THF (4 L). Los filtrados se concentraron a presién reducida para eliminar
el solvente y el residuo se cargd en una columna Biotage 150 con una cantidad minima de diclorometano (CH>Cl»). La
columna se eluyé con acetato de etilo al 20-50 % en n-heptano y las fracciones que contenian el producto deseado
puro, 3-hidroxiazetidina-1-carboxilato de terc-butilo, se recogieron y combinaron. Los solventes se eliminaron a presion
reducida para proporcionar 3-hidroxiazetidina-1-carboxilato de terc-butilo (357 g, 90,8 % de rendimiento) como un
aceite incoloro, que se solidifico al reposar a temperatura ambiente al vacio. '"HNMR (300 MHz, CDCls), 5 4.56 (m 1H),
4.13 (m, 2H), 3.81 (m, 2H), 1.43 (s, 9H) ppm.
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Paso 3. 3-oxoazetidina-1-carboxilato de terc-butilo

%Z}—N@:o

Se enfrié a 0° C una solucidén de 3-hidroxiazetidina-1-carboxilato de terc-butilo (50 g, 289 mmol) en acetato
de etilo (400 ml). A continuacién, la solucién resultante se traté6 con TEMPO sélido (0,5 g, 3,2 mmol, 0,011 equiv) y
una solucién de bromuro potasico (KBr, 3,9 g, 33,2 mmol, 0,115 equiv) en agua (60 ml) a 0° C - 5° C. Mientras se
mantenia la temperatura de reaccién entre 0°C - 5°C, se afiadieron una solucién de bicarbonato sédico acuoso
saturado (NaHCOs, 450 ml) y una solucién acuosa de hipoclorito sédico (NaClO, 10% - 13 % de cloro disponible, 450
ml). Cuando se afiadié una cantidad adicional de solucién de hipoclorito sédico, la mezcla de la reaccién perdié color
gradualmente. Cuando se hubo consumido el material de partida, el color de la mezcla de la reaccién dej6é de cambiar.
Luego, la mezcla de la reaccién se diluyé con acetato de etilo (EtOAc, 500 ml) y se separaron dos capas. La capa
orgéanica se lavé con agua (500 ml) y la solucién acuosa saturada de cloruro sédico (500 ml) y se sec6 sobre sulfato
sédico (NaxSOy). El solvente se eliminé a presion reducida para dar el producto bruto, 3-oxoazetidina-1-carboxilato de
terc-butilo (48 g, 49,47 g tedricos, 97% de rendimiento), que se usé directamente en el paso siguiente sin purificacién
adicional. "HNMR (CDCls, 300 MHz) 5 4.65 (s, 4H), 1.42 (s, 9H) ppm.

Paso 4. 3-(cianometilen)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo

A un matraz de cuatro bocas a temperatura ambiente se afiadieron cianometilfosfato de dietilo (745 g, 4,20
mol, 1,20 equiv) y tetrahidrofurano anhidro (THF, 9 L). La solucidén se enfrié con un bafic de hielo y metanol hasta -
14°C y se afiadié una solucién 1,0 M de terc-butéxido potasico (t-BuOK) en tetrahidrofurano anhidro (THF, 3,85 L, 3,85
mol, 1,1 equiv) durante 20 min, manteniendo la temperatura de la reaccién por debajo de -5°C. La mezcla de la reaccion
resultante se agitdé durante 3 h a -10° C y se afiadié una solucién de 1-terc-butoxicarbonil-3-azetidinona (600 g, 3,50
mol) en tetrahidrofurano anhidro (THF, 2 L) durante 2 h, manteniendo la temperatura interna por debajo de -5° C. La
mezcla de la reaccion se agité entre -5° C y -10° C durante 1 h y después se calentd lentamente hasta temperatura
ambiente y se agité a temperatura ambiente durante la noche. A continuacién, la mezcla de la reaccion se diluyé con
agua (4,5 L) y solucidén acuosa saturada de cloruro sédico (NaCl, 4,5 L) y se extrajo con acetato de etilo (EtOAc, 2 x 9
L). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (6 L) y se secaron sobre sulfato sédico anhidro (Na>SO.).
El solvente se elimin6 a presién reducida y el residuo se diluyé con diclorometano (CH2Cly, 4 L) antes de absorberse
sobre gel de silice (SiO2, 1,5 kg). El producto bruto, que se absorbié sobre gel de silice, se purific6 mediante
cromatografia en columna flash (SiO,, 3,5 kg, elucion gradiente del 0% - 25% de EtOAc y n-hexanos) para proporcionar
3-(cianometilen)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (414,7 g, 61% de rendimiento) como sélidos blancos. 'H NMR
(300MHz, CDClz) 8 5.40 (m, 1H), 4.70 (m, 2H), 4.61 (m, 2H), 1.46 (s, 9H) ppm; C1oH14N202 (MW, 194.23), LCMS (EI)
mle 217 (M* + Na).

Producto Intermedio 4. Sintesis alternativa de (S)-2,4,5-trifluoro-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)benzamida
(Compuesto 1a)

Esquema 4.

R SOCI, F,
HG ner} Ci
F cat. DMF / \ .
'S) reflujo o —
F F

Me

X FiC F
HNTCF, )—NH

F.'
K5COs, HyO O
F

Paso 1. Cloruro de 2,4,5-trifluorobenzoilo

Cl
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En un reactor de 100 L se cargé SOClI, (34,9 kg), DMF (0,34 L) y 4cido 2,4,5-trifluorobenzoico (32,3 kg). El
lote se calent6 a 80°C y se agit6é a 80°C - 90°C durante 9 horas. El lote se enfrié a 50°C - 60°C y se destil6 al vacio a
60°C hasta que se detuvo la destilacion. Se cargaron 14 kg de tolueno en el reactor y el lote se destil6 continuamente
a 60°C para proporcionar el producto bruto, cloruro de 2,4,5-trifluorobenzoilo (46,28 kg, 88% por HPLC), que se usé
directamente en la reaccion siguiente.

Paso 2. (S)-2,4,5-trifluoro-N(1,1, 1-trifluoropropan-2-il)benzamida (Compuesto 1a)

Se cargd una solucién acuosa (158 L) que contenia sal de clorhidrato de (S)-1,1,1-trifluoropropan-2-amina
(35 kg) en un reactor de 1000 L, y se cargé tolueno (198 kg) en el reactor seguido de la adicién por porciones de
KoCOs (82 kg). Se disolvid en tolueno (40 kg) cloruro de 2,4,5-trifluorobenzoilo (36,1 kg) y la solucién de tolueno se
cargd en el reactor con la solucién de tolueno de la amina intermedia. La mezcla resultante se agité a 20°C durante 2
horas. La mezcla se filtr6 y la torta de filtracién se lavé con tolueno (117 kg). El filtrado y el lavado se cargaron en un
reactor de 1000 L, y en el reactor se cargd una solucién acuosa 1N de NaOH (125 kg). La mezcla se agité durante 2
horas y se dej6 que las fases se separaran. Se desechd la fase acuosa, y la fase orgénica se lavé dos veces con agua
(135 kg) y se almacené en un recipiente limpio (solucién 1). Una porcién separada (porcion 2) se traté del mismo modo
para obtener la solucidén 2. La solucién 1y la solucién 2 se cargaron en un reactor de 1000 L, y en el reactor se cargd
NaxSO4 (104 kg). La mezcla se agitd durante 2 horas, se filtré y la torta del filtro se lavd con tolueno (90 kg). El filtrado
y el lavado se cargaron en un reactor de 500 L, y el lote se destil6 al vacio a 50°C. El tolueno (14 kg) y el heptano (166
kg) se cargaron en el reactor de 500 L y el lote se agit6 a 80°C hasta que se obtuvo una solucién. La solucién se enfrid
a 25°C y se agité durante 2 horas. El producto se aislé por filtraciéon al vacio, y la torta de filtracién se lavé con n-
heptano (40 kg). La torta de filtracién se secd al vacio a £50°C para proporcionar el producto bruto, (S)-2,4,5-trifluoro-
N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)benzamida (87,0 kg; 79,0% en peso por LOD; peso neto: 68,7 kg; 68%; 69,4% por HPLC,
97,1% ee% por HPLC quiral), que se purificé adicionalmente a partir de una mezcla de IPA y n-heptano de acuerdo
con los siguientes procedimientos.

En un reactor de 500 L se cargé IPA (30,5 kg), heptano (213 kg) y (S)-2,4,5-trifluoro-N (1,1,1-trifluoropropan-
2-il)benzamida bruta (70 kg). La mezcla se calenté a 85°C y se agit6é hasta que se formé una solucién trasparente. El
lote se enfrié a 20°C, y se agit6é durante 12 horas. El lote se filtr6, y la torta de filtracién se lavé con n-heptano (48 kg),
y se secé al vacio a 50°C para proporcionar el producto purificado, (S)-2,4,5-trifluoro-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-
ibenzamida (37,5 kg, 54%; pureza por HPLC: 98,8%; 99,7 ee% por HPLC quiral). "THNMR (300 MHz, CDCl5) & 7.96
(m, 1H), 7.01 (m, 1H), 6.71 (m, 1H), 4.93 (m, 1H), 1.44 (d, J = 8.00 Hz, 3H) ppm.

Ejemplo 1. Sintesis de sal de acido fosférico de 4-[3-(cianometil)-3-(3',5'-dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol-1-

il)azetidin-1-il]-2,5-difluoro-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletillbenzamida (sal de acido fosférico del Compuesto
1)
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Esquema 5.
FyC F 58U
> NH N CN HE N EH
o DMF
F paso 1
1% 2X
5 E
NC o] NC O
«ﬁ><::N 4 Me  HPO, ~N><i:N Me
N-N HN—{ —_— N-N HN—{
(s Fosier, IPA (A F o Ser,
aso 2
P - H3P04
@ &
HN-N HN—N

sal de acido fosforico

base libre del Compuesto 1 del Compuesto 1 bruta

HN
recristalizacion / {(SICF,
B . 1) &
MeOH/IPA/n-heptanc s H3PO,
paso 3 d [/
HN-N

sal de 4cido fosforico del Compuesto 1

Paso 1. 4-[3-(cianometil)-3-(3' 5-dimetil-1H,1'H-4,4"-bipirazol-1il)azetidin-1-il]-2,5-difluoro-N-[(1S)-2, 2, 2-trifluoro-1-
metiletillbenzamida (base libre del Compuesto 1).

F
NC (o)
‘>CN
N—N HN‘(
(A F CF;
&
HN—N

Se cargaron clorhidrato de 3,5-dimetil-1H,1'H-[4,4'bipirazolilo (Compuesto 2x HCI, 2002 g, 12,34 mol, 1,1
equiv), DMF (3,9 L), y DBU (0,201 L, 204,6 g, 1,34 mol, 0,12 equiv) en un reactor de 50 L y la mezcla de la reaccién
se calenté a 50°C-60°C y se agité durante aproximadamente 30 minutos. Por separado, se prepard una solucién
mezclando exhaustivamente (S)-4-(3-(cianometilen)azetidin-1-il)-2,5-difluoro-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)benzamida
(Compuesto 1x, 3872 g, 11,21 mol) y DMF (11,6 L). La solucién del Compuesto 1x en DMF se afiadié luego a la
mezcla de la reaccién mientras se mantenia la temperatura a aproximadamente 61°C. La mezcla de la reaccidén
resultante se agité a aproximadamente 60°C durante aproximadamente 3,5 horas. A continuacién, la mezcla de la
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se afiadié agua (77,4 L) al reactor. La mezcla de la reaccién enfriada se
afladié al agua mientras se mantenia la temperatura a aproximadamente 21°C. La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante aproximadamente 1,5 horas. Los sélidos se recogieron por filtracién y la torta filtrada
se lavd con agua potable (38,7 L). La torta hUmeda se secd al aire para obtener 4-[3-(cianometil)-3-(3',5'-dimetil-
1H,1'H-4,4'-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-2,5-difluoro-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletillbenzamida  (base libre  del
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Compuesto 1, 5849 g).

Se cargd secuencialmente una columna de cromatografia con acetato de etilo (9,9 L), CH2Cl» (22,4 L) y gel
de silice (8000 g), se mezclé exhaustivamente y se eluyd hasta la superficie del gel de silice. La base libre del
Compuesto 1 bruto (1006 g), el gel de silice (4000 g) y el CHxCl, (8,0 L) se cargaron en un primer evaporador rotatorio
y se hicieron girar a aproximadamente 22° C durante aproximadamente 45 minutos sin recogida del solvente. La base
libre de Compuesto 1 bruto (1008 g) y gel de silice (4002 g) y CH.Cl> (8,0 L) se cargaron en un segundo evaporador
rotatorio y se hicieron girar a aproximadamente 23° C durante aproximadamente 45 minutos sin recogida de solvente.
A continuacién, ambas mezclas se concentraron a aproximadamente 34° C a presién reducida y los residuos se
cargaron en la columna. Se cargd arena marina (5010 g) en la columna. La columna se eluyé secuencialmente con el
eluyente recogido (16 L), 30% (v/v) EtOAc-CH.Cl> (preparado por separado a partir de 31,2 L de EtOAcy 7,8 L de
CH2Cly), 5% (viv) de MeOH-CHxCl, (preparado por separado a partir de 2,5 L de MeOH y 47,5 L de CHxCl), y 8%
(v/iv) de MeOH-CHJCl, (preparado por separado a partir de 4,8 L de MeOH y 552 L de CH,Cl). Las fracciones
combinadas se concentraron a presién reducida a aproximadamente 45°C para obtener base libre del Compuesto 1
puro (1824 g). Se realizaron cuatro lotes de purificacién en columna para proporcionar 5181 g de 4-[3-(cianometil)-3-
(3',5"-dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-2,5-difluoro-N-[( 18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletillbenzamida pura (base
libre del Compuesto 1; 91% de rendimiento). "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 12.22 (s, 1H), 8.50 (d, J = 8.7 Hz, 1H),
8.13 (s, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.36 (dd, J = 12.5, 6.3 Hz, 1H), 6.62 (dd, J = 11.9, 7.3 Hz, 1H), 4.78 (m, 1H), 4.64 (d, J = 8.9
Hz, 2H), 4.40 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 3.66 (s, 2H), 2.23 (s, 6H), 1.31 (d, J = 7.0 Hz, 3H) ppm; '*C NMR (101 MHz, DMSO-
ds) 0 162.8, 156.7 (d, J = 246.6 Hz), 146.9 (d, J =236.9 Hz), 145.2, 141.6 (t, J = 12.3 Hz), 138.3, 135.5, 125.8 (q, J =
281.9 Hz), 1256, 117.2, 116.4 (d, J = 26.4 Hz), 115.2, 111.3 (dd, J = 15.7, 5.8 Hz), 107.7, 102.0 (d, J = 29.1 Hz), 62.4,
57.7,45.8 (9, J= 30.8 Hz), 27.0, 13.3, 13.3, 10.4 ppm; "°F NMR (282 MHz, DMSO-ds) 8 -76.17 (d, J = 7.4 Hz), -116.89
(s), -139.71 (s) ppm.

Paso 2. Sal de acido fosférico de 4-[3-(cianometil)-3-(3',5'-dimetil-1H,1'H-4,4-bipirazol-1-il)azetidin-1il]-2, 5-difluoro-N-
[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletilJbenzamida (sal de acido fosférico de Compuesto 1 en bruto).

F
NC O
_Ty<>N
N—N HN
(s F CF,
* HsPO

// 3 4
HN—N

A una solucién trasparente de 4-3-(cianometil)-3~(3',5"-dimetil-1H,1'H-4,4"-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-2,5-
difluoro-N-{(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletiljoenzamida (base libre del Compuesto 1, 405,0 g, 798.1 mmol) en metanol
(MeOH, 520,0 ml) y 2-propanol (IPA, 2550,0 ml) a 50°C se le afiadié una solucién de &cido fosférico (85% en peso
acuoso, 119,65 g, 1037,8 mmol, 1,3 equiv) en alcohol isopropilico (IPA, 120,0 ml) durante 18 minutos. La lechada
resultante se agité a 50°C durante 1 h. A continuacién se afiadié n-heptano (4050,0 ml) durante 40 min mientras se
mantenia la temperatura interna entre 46°C-53°C. Después de la adicidén de n-heptano, la lechada se enfrié a
temperatura ambiente y se agitd durante 19 h. Los sélidos se recogieron por filtracién, se lavaron con una mezcla de
2-propanolly n-heptano (3 a 10 en volumen, 2 x 700 ml) seguido de n-heptano (3 x 550 ml), y se secaron al vacio a
temperatura ambiente para proporcionar sal de é&cido fosférico de 4-3-(cianometil)-3-(3',5"-dimetil-1H,1'H-4,4'-
bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-2,5-difluoro-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletillbenzamida (sal de acido fosférico del
Compuesto 1 en bruto, 434,6 g, rendimiento del 89,9%).

Paso 3. Sal de acido fosférico de 4-[3-(cianometil)-3-(3',5-dimetil-1H, 1'H-4,4-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-2, 5-difluoro-N-
[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletilJbenzamida (sal de &cido fosférico del Compuesto 1, purificada).

Se cargaron sal de 4cido fosférico de 4-[3-(cianometil)-3-(3',5'-dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-
2,5-difluoro-N-[(1S8)-2,2,2-trifluoro-1-metiletillbenzamida (sal de acido fosférico del Compuesto 1 en bruto, 958,3 g,
1583 mmol) y metanol (MeOH, 9583,0 ml) en un matraz de 22 L a temperatura ambiente. La lechada resultante se
calent6 a 50° C para dar una solucién trasparente de color naranja claro. La solucién se filtré en pulido, se transfirié a
un matraz de 22 L y se calenté para eliminar el metanol durante 70 min. A continuacién, se afiadié 2-propanol (IPA,
7700 ml) al matraz durante 30 min mientras se mantenia la temperatura interna entre 50° C-65° C. A continuacién, se
afiadié n-heptano (14400 ml) por partes mientras se mantenia una destilacién de la mezcla de solventes (MeOH, IPA
y n-heptano) durante 2,5 h. Se destilaron un total de 10818 g (15000 ml) de la mezcla de solventes. La suspensién
resultante se enfrié a temperatura ambiente y se agitd durante 17 h. Los sélidos se recogieron por filtracion, se lavaron
con una mezcla de 2-propanol (IPA) y n-heptano (1 a 5 en volumen, 3000 ml) seguido de n-heptano (3 x 4000 ml), y
se secaron al vacio a temperatura ambiente para proporcionar sal de &cido fosférico de 4-[3-(cianometil)-3-(3',5"-
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dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-2,5-difluoro-N-[(1S)-2,2 2-trifluoro-1-metiletillbenzamida (sal de &cido
fosforico del Compuesto 1, 925,7 g, 96,6% de rendimiento) como un polvo cristalino blanquecino. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) 8 9.35 (br. s, 4H), 8.50 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.34 (dd, J = 12.5, 6.4 Hz, 1H), 6.61
(dd, J =12.0, 7.4 Hz, 1H), 4.86 - 4.69 (m, 1H), 4.61 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 4.38 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 3.64 (s, 2H), 2.21 (s,
6H), 1.30 (d, J = 7.1 Hz, 3H) ppm; "C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 162.8, 156.7 (d, Jcr = 246.5 Hz), 146.9 (d, Jer =
236.1 Hz), 141.6 (dd, Jcr = 13.0, 11.7 Hz), 140.3, 138.3, 125.8 (q, Jcr = 281.8 Hz), 125.6, 117.2, 116.4 (dd, Jcr = 22.3,
4.6 Hz), 115.1, 111.3 (dd, Jcr = 15.7, 5.8 Hz), 107.7 , 102.0 (dd, Jcr = 29.5, 4.5 Hz), 62.3, 57.7, 57.7, 45.8 (q, JcF =
30.5 Hz), 27.0, 13.3 (d, Jcr = 1.7 Hz), 11.7 ppm; CosHxoFsN7O (MW 507.46), LCMS (El) m/e 508.1 (M* + H).

La proporcién de sal de acido fosforico se midié mediante 'H NMR a 1,01 &cido fosférico por base libre del
Compuesto 1. La misma forma cristalina de la sustancia farmacolégica de sal de acido fosférico del Compuesto 1 se
ha preparado consistentemente siguiendo los procedimientos de preparacién y purificacién descritos anteriormente.
Esta forma se ha confirmado por calorimetria diferencial de barrido (DSC) como se muestra en la FIG. 1, anélisis
termogravimétrico (TGA) como se muestra en la FIG. 2, y difraccién de polvo de rayos X (XRPD) como se muestra en
la FIG. 3.

Ejemplo 2. Sintesis alternativa de la sal de acido fosférico de 4-[3-(cianometil)-3-(3',5'-dimetil-1H,1'H-4,4'-

bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-2,5-difluoro-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletillbenzamida (sal de acido fosférico del
Compuesto 1).

Esquema 6.
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Paso 1. 3-(cianometilj-3-(3',5-dimetil-1H, 1'H-[4,4"-bipirazol]-1-il )azetidina-1-carboxilato de terc-butilo
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En un reactor seco revestido de vidrio de 250 L se cargd dimetilsulféxido anhidro (DMSO; 57,0 L), que se
calenté a 32°C. Una vez que el solvente estuvo a temperatura, en el recipiente de reaccién se cargé 3-
(cianometilen)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (Compuesto 1y, 22,8 kg, 117,4 mol, 1,0 equiv), seguido de 3,5-
dimetil-4,4'-bipirazol (Compuesto 2x, 20,0 kg, 123,3 mol, 1,05 equiv). La mezcla de la reaccién se enfrié a 24° C, en el
recipiente de reaccién se cargé DBU (4,4 L, 29,56 mol, 0,25 equiv), y la solucién resultante se agitd durante por lo
menos 2 horas. A continuacidn, la mezcla de la reaccién se diluyé con cloruro de metileno (116 L) y se cargd con una
solucién acuosa de acido citrico al 10% y NaCl al 10% (97 L). La capa orgénica inferior se separé de la mezcla bifasica
y la capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno (58 L). A continuacién, las capas organicas combinadas se lavaron
dos veces con una solucién acuosa de acido citrico al 10% y NaCl al 10% (97 L). Como parte del segundo lavado, se
afiadié cloruro de metileno (DCM) adicional a la capa organica (58 L). Después del lavado, se cargd acetato de
isopropilo (465 L) a la mezcla de la reaccién mientras se realizaba una destilacién a volumen constante. Durante la
destilacién se formaron sélidos blancos. La suspension resultante se enfrié a 20°C, se agité6 durante por lo menos 4
horas, se filtré y se sec6 para proporcionar el producto deseado, 3-(cianometil)-3-(3',5'-dimetil-1H, 1'H-[4,4'-bipirazol]-
1-il)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (30,4 kg, 79%), como un sdlido blanco. 'TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12.19
(s, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 4.41 (d, J = 9.4 Hz, 2H), 4.18 (d, J = 9.3 Hz, 2H), 3.55 (s, 2H), 2.23 (d, J = 19.5 Hz,
6H), 1.41 (s, 9H) ppm; C1sH24NsO2, (MW 356.42), LCMS (El) m/e 357.4 (M*+H).

Paso 2. 2-(3-(3',5-Dimetil-1H,1'H-[4,4"-bipirazol]-1-il)azetidin-3-il)acetonitrilo

NC
X

N—N
/

@

HN—N

En un reactor revestido de vidrio de 450 L se cargé cloruro de metileno (300 L) y 3-(cianometil)-3-(3',5"-dimetil-
1H,1'H{4,4'-bipirazol]-1-il)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (30,0 kg, 84,17 mol, 1,000 equiv). Se afiadi6 TMSI
(14,4 L, 101,45 mol, 1,205 equiv) y la solucidn resultante se agité durante por lo menos 2 horas a 25°C. Se cargé el
reactor con metanol (4,3 L, 106,12 mol, 1,261 equiv) y la mezcla de la reaccioén se agité durante 30 minutos adicionales.
A continuacién, se calenté la mezcla de la reaccién para eliminar el cloruro de metileno (150 L) por destilacién. Una
vez se hubo completado la destilacién, se cargd acetato de isopropilo (IPAc, 150 L) en el recipiente a 25°C y la mezcla
de la reaccién se agit6 durante 1 hora. La suspensién resultante se filtré y se lavd con IPAc para proporcionar una
mezcla bruta de 2-(3-(3',5'-dimetil-1H,1'H-[4,4'-bipirazol]-1-il)azetidin-3-il)acetonitrilo y sal de acido dihidroyédico de 2-
(3~(3',5-dimetil-1H,1'H-[4,4'-bipirazol]-1-il)azetidin-3-il)acetonitrilo como sélidos amarillos (68 kg).

A continuacidn, los sélidos brutos se transfirieron a un reactor revestido de vidrio de 450 L cargado con cloruro
de metileno (360 L). Se cargd trietilamina (14 L, 100,80 mol, 1,198 equiv) en el reactor durante 30 min y la mezcla
resultante se agité a 25° C durante 12 h. La suspensién resultante se filtrd, se lavé una vez con cloruro de metileno y
tres veces con IPAc, se filtré y se sec6 para proporcionar el producto deseado, 2-(3-(3',5'-dimetil-1H,1'H-[4,4'-bipirazol}-
1-il)azetidin-3-il)acetonitrilo (16,8 kg, 78%), como un sdlido blanco. 'TH NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 10.16 (q, J = 7.0
Hz, 1H), 9.90 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 4.65-4.55 (m, 2H), 4.36 - 4.25 (m, 2H), 3.88 (s, 2H), 2.41 (s, 6H) ppm;
Ci3H1sNs, (MW 256.31), LCMS (EIl) m/e 257.2 (M* + H).

Paso 3. Sal de acido clorhidrico de (S)-4-(3-(cianometil)-3-(3' 5'-dimetil-1H,1'H-[4,4-bipirazol]-1-il)azetidin-1-if)-2,5-
difluoro-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)benzamida.
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N—N HN
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En un reactor de 250 L revestido de vidrio se cargd 2-(3-(3',5'-dimetil-1H,1'H-{4,4"-bipirazol]-1-il)azetidin-3-
ilacetonitrilo (12 kg, 46,8 mol, 1,00 equiv.00 equiv), (S)-2,4,5-trifluoro-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il\benzamida (14,6 kg,
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53,8 mol, 1,15 equiv), NaHCOs (4,1 kg, 49,1 mol, 1,05 equiv), LiCl (4,0 kg, 93,6 mol, 2,00 equiv) y DMSO (96 L, 8 V).
La mezcla de la reaccién resultante se calent6 a 85°C durante por lo menos 7 horas y la solucidn resultante se enfrid
a temperatura ambiente. La mezcla de la reaccién se diluyé con acetato de isopropilo (147 L, 12 V) y después con
agua (120 L, 10 V). La capa acuosa se separ6 y la capa organica restante se lavé con soluciéon acuosa de acido citrico
al 1% en peso (88 L, 7,3 V) y agua (88 L, 7,3 V) antes de concentrarse hasta aproximadamente 133 L (11 V). A
continuacién, se afiadi6 acetato de isopropilo (147 L, 12,25 V) a la mezcla mientras se realizaba una destilacién a
volumen constante. A continuacién, se cargé en el reactor una solucién de HCl en IPA (2,5% en peso, 96 L, 8 V) y la
solucién resultante se agitdé a temperatura ambiente. Después de 1 hora, se cargd metilciclohexano (220 L, 18,1 V) a
la lechada y la suspensién resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 horas adicionales. La suspension
resultante se filtré y la torta himeda se lavé con una mezcla de metilciclohexano y acetato de isopropilo (3:1, 60 L, 5
V), seguido de metilciclohexano (60 L, 5 V). Finalmente, la torta himeda se sec6 a 50°C - 60°C al vacio para
proporcionar el producto bruto deseado, clorhidrato de (S)-4-(3-(cianometil)-3-(3',5'-dimetil-1H,1'H-{4,4"-bipirazol]-1-
ilazetidin-1-il)-2,5-difluoro-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)benzamida (22,4 kg, 88%).

Paso 4. Sal de acido fosférico de (S)-4-(3-(cianometil)-3-(3' 5 -dimetil-1H,1'H-[4,4'-bipirazol]-1il)azetidin-1-il)-2,5-
difluoro-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)benzamida.
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En un reactor revestido de vidrio de 450 L se cargé acetato de isopropilo (286 L, 10V) y sal de acido clorhidrico
de (S)-4-(3-(cianometil)-3-(3',5'-dimetil-1H,1'H-[4,4'-bipirazol]-1-il)azetidin-1-il)-2,5-difluoro-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-
ilbenzamida (28,6 kg).6 kg), seguido de KHCOs (86 L, 10% en peso en agua, 3V). La suspensién se agité hasta que
se obtuvo una solucién trasparente. A continuacién, se eliminé la capa acuosa y los organicos se lavaron con agua
(86 L (3V)) y luego se filtraron sobre carbén a un segundo reactor revestido de vidrio. Los organicos se concentraron
para eliminar 240 L (8,4 V) de solvente a 50°C a presién reducida de 200 mbar - 400 mbar. Al residuo resultante se le
cargd isopropanol (163 L, 5,7 V) a 50°C y posteriormente se enfrié a temperatura ambiente. A continuacién, se
cargaron en el reactor 14,9 kg (52 % en peso) de HsPO4 al 48% en peso en IPA/agua durante por lo menos 2 horas y
la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante por lo menos 1 hora. Se cargé metilciclohexano (172
L, V) a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante por lo menos 1 hora. La suspensién se filtré y la torta se
lavé con IPA/metilciclohexano 1:1 (86 L, 3 V), seguido de metilciclohexano (86 L, 3 V). La torta himeda se sec6 a
50°C al vacio para proporcionar sal de acido fosférico de (S)-4-(3-(cianometil)-3-(3',5'-dimetil-1H,1'H-[4,4'-bipirazol]-1-
iazetidin-I-il)-2,5-difluoro-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)benzamida (28,0 kg (88%).

En un reactor revestido de vidrio de 450 L se cargé la sal de acido fosférico en bruto (28,0 kg) y metanol (336
L (12 V)), y la mezcla resultante se calenté a 50°C para proporcionar una solucién trasparente. La solucién se transfirid
a un reactor separado a través de un filtro pulido. Se us6 MeOH (28 L, 1 V) para enjuagar el primer reactor y luego se
transfirié al segundo reactor a través de un filtro de pulido. A continuacién, el filtrado se concentré a 7 V destilando
196 L (7 V) de solvente a 45° C a presion reducida de 300 mbar - 400 mbar. A continuacion, se sembraron semillas
de sal de 4cido fosférico de (S)-4-(3-(cianometil)-3-(3',5'-dimetil-1H,1'H-[4,4'"-bipirazol]-1-il)azetidin-1-il)-2,5-difluoro-N-
(1,1,1-trifluoropropan-2-il)benzamida pura (28,0 g, 0,1% en peso) y la mezcla se agitd a 45°C durante por lo menos 15
minutos. Se cargé isoprapanol (196 L, 7 V) y se destilaron 196 L (7 V) de solventes a aproximadamente 45°C a presion
reducida de 100 mbar - 200 mbar. Se cargé isopropanol (196 L, 7 V) en el reactor y se eliminaron 196 L (7 V) de
solventes por destilacién. Se realizé un IPC para confirmar que el metanol no superaba el 5% en la mezcla. A
continuacion, se enfrid la mezcla a temperatura ambiente y se filtré la suspensién resultante. La torta se lav6 dos veces
con isopropanol (56 L, 2V) y luego se sec6 a 50°C a presidn reducida para proporcionar sal de 4cido fosférico de (S)-
4-(3-(cianometil)-3-(3',5-dimetil-1H,1'H{4,4'-bipirazol]-1-il)azetidin-1-il)-2,5-difluoro-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-
ihbenzamida (24.,1 kg (86,1%) en forma de acido fosférico.1 kg (86,1%) como un sélido blanco. 'TH NMR (500 MHz,
DMSO-dg) 8 8.53 - 8.43 (m, 1H), 8.12(d, J =0.7 Hz, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.36 (dd, J = 12.5, 6.3 Hz, 1H), 6.63 (dd, J =
11.9, 7.2 Hz, 1H), 4.85 - 4.72 (m, J = 7.5 Hz, 1H), 4.64 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 4.45 - 4.37 (m, 2H), 3.66 (s, 2H), 2.24 (s,
6H), 1.33 (d, J = 7.1 Hz, 3H) ppm; CasHos5FsN7OsP (MW 605.45; CasHooFsN7O: MW 507.47), LCMS (El) m/e 508.2 (M*
+H).

Ejemplo A. Ensayo in vitro de JAK quinasa

Se comprueba la actividad inhibidora de los compuestos proporcionados en la presente sobre las dianas de
JAK de acuerdo con el siguiente ensayo in vitro descrito en Park et al., Analytical Biochemistry 1999, 269, 94-104. Los
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dominios cataliticos de JAK1 humana (a.a. 837-1142), JAK2 (a.a. 828-1132) y JAK3 (a.a. 781-1124) con una etiqueta
His N-terminal se expresan usando baculovirus en células de insecto y se purifican. La actividad catalitica de JAK1,
JAK2 o JAKS se ensaya midiendo la fosforilacién de un péptido biotinilado. El péptido fosforilado se detecta mediante
fluorescencia homogénea resuelta en el tiempo (HTRF). Se miden los ICso de los compuestos para cada quinasa en
las reacciones de 40 microL que contienen la enzima, ATP y 500 nM de péptido en tampén Tris 50 mM (pH 7,8) con
100 mM NaCl, 5 mM DTT y 0,1 mg/ml (0,01%) de BSA. Para las mediciones de ICs01 mM, la concentraciéon de ATP
en las reacciones es de 1 mM. Las reacciones se llevan a cabo a temperatura ambiente durante 1 hora y luego se
detienen con 20 pyl de EDTA 45 mM, 300 nM SA-APC, 6 nM Eu-Py20 en tampén de ensayo (Perkin Elmer, Boston,
MA). La unién con el anticuerpo marcado con europio tiene lugar durante 40 minutos y la sefial HTRF se mide en un
lector de placas Fusion (Perkin Elmer, Boston, MA). La base libre del Compuesto 1 tuvo un ICsq de <300 nM con una
selectividad de JAK2/JAK1 de >10 a 1 mM de ATP.

Ejemplo B. Ensayos celulares

Las lineas celulares cancerosas dependientes de citoquinas y por lo tanto de la transduccién de sefiales de
JAK/STAT, para su crecimiento, pueden sembrase en placas a 6000 células por pocillo (formato de placa de 96
pocillos) en RPMI 1640, 10% de FBS, y 1 nG/ml de la citoquina apropiada. Los compuestos proporcionados en la
presente se afiaden a las células en DMSO/medio (concentracién final del 0,2% de DMSO) y se incuban durante 72
horas a 37° C, 5% de CO,. El efecto del compuesto sobre la viabilidad celular se evalia mediante el ensayo de
viabilidad celular luminiscente CellTiter-Glo (Promega) seguido de la cuantificacién TopCount (Perkin Elmer, Boston,
MA). Los posibles efectos fuera de diana de los compuestos se miden en paralelo usando una linea celular no
impulsada por JAK con la misma lectura de ensayo. Todos los experimentos se realizan tipicamente por duplicado.

Las lineas celulares anteriores también pueden usarse para examinar los efectos de los compuestos
proporcionados en la presente sobre la fosforilacién de las quinasas JAK o sustratos potenciales en sentido
descendente como las proteinas STAT, Akt, Shp2 o Erk. Estos experimentos pueden realizarse después de una noche
de inanicién de citoquinas, seguido de una breve preincubacién con el Compuesto (2 horas o menos) y una
estimulacién con citoquinas de aproximadamente 1 hora o menos. A continuacién, las proteinas se extraen de las
células y se analizan mediante técnicas familiares para los expertos en la técnica, como transferencia Western o ELISA
usando anticuerpos capaces de diferenciar entre proteina fosforilada y proteina total. Estos experimentos pueden
utilizar células normales o cancerosas para investigar la actividad de los compuestos sobre la biologia de la
supervivencia de las células tumorales o sobre los mediadores de las enfermedades inflamatorias. Por ejemplo, con
respecto a esto ultimo, pueden usarse citoquinas como IL-6, IL-12, IL-23 o IFN para estimular la activacién de JAK, lo
que da como resultado la fosforilacién de la proteina o proteinas STAT y potencialmente en los perfiles
transcripcionales (evaluados mediante tecnologia de matrices 0 gPCR) o en la produccién y/o secrecién de proteinas,
como la IL-17. La capacidad de los compuestos para inhibir estos efectos mediados por citoquinas puede medirse
usando técnicas comunes a los expertos en la técnica.

Los compuestos proporcionados en la presente también pueden probarse en modelos celulares disefiados
para evaluar su potencia y actividad contra JAK mutantes, por ejemplo, la mutaciéon JAK2V617F que se encuentra en
trastornos proliferativos mieloides. Estos experimentos utilizan a menudo células de linaje hematolégico dependientes
de citoquinas (por ejemplo, BaF/3) en las que se expresan de manera ectépica las quinasas JAK de tipo salvaje o
mutantes (James, C., et al. Nature 434:1144-1148; Staerk, J., et al. JBC 280:41893-41899). Los criterios de valoracion
incluyen los efectos de los compuestos sobre la supervivencia celular, la proliferacién y las proteinas JAK, STAT, Akt
o Erk fosforiladas.

Los compuestos proporcionados en la presente pueden evaluarse por su actividad inhibidora de la
proliferacién de células T. Tal ensayo puede considerarse un ensayo de proliferacién impulsado por una segunda
citoquina (es decir, JAK) y también un ensayo simplista de supresién inmunitaria o inhibicién de la activacién
inmunitaria. A continuaciéon se describe brevemente cémo pueden realizarse estos experimentos. Las células
mononucleares de sangre periférica (PBMC) se preparan a partir de muestras de sangre completa humana usando el
método de separaciéon Ficoll Hypaque y las células T (fraccién 2000) pueden obtenerse a partir de PBMC por
elutriacion. Las células T humanas recién aisladas pueden mantenerse en medio de cultivo (RPMI 1640 suplementado
con un 10% de suero bovino fetal, 100 U/ml de penicilina, 100 pug/ml de estreptomicina) a una densidad de 2 x 108
células/ml a 37° C durante hasta 2 dias. Para el anélisis de la proliferacién celular estimulada por IL-2, las células T
se tratan primero con fitohemaglutinina (PHA) a una concentracién final de 10 pg/ml durante 72 horas. Después de
lavar una vez con PBS, se colocan 6000 células/pocillo en placas de 96 pocillos y se tratan con los compuestos
proporcionados en la presente a diferentes concentraciones en el medio de cultivo en presencia de 100 U/ml de IL-2
humana (ProSpec-Tany TechnoGene; Rehovot, Israel). Las placas se incuban a 37° C durante 72 h y el indice de
proliferacién se evalla usando reactivos luminiscentes CellTiter-Glo siguiendo el protocolo sugerido por el fabricante
(Promega; Madison, WI).

Ejemplo C. Eficacia antitumoral in vivo

Los compuestos proporcionados en la presente pueden evaluarse en modelos de xenoinjerto de tumor
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humano en ratones inmunocomprometidos. Por ejemplo, puede usarse una variante tumorigénica de la linea celular
de plasmocitoma INA-6 para inocular ratones SCID por via subcutédnea (Burger, R., et al. Hematol J. 2:42-53, 2001).
A continuacién, los animales portadores de tumores pueden distribuirse aleatoriamente en grupos de tratamiento con
farmaco o con vehiculo, y pueden administrarse diferentes dosis de los compuestos proporcionados en la presente
por cualquiera de las vias habituales, incluyendo via oral, i.p. o infusién continua usando bombas implantables. El
crecimiento tumoral se sigue a lo largo del tiempo usando calibres. Ademas, pueden recogerse muestras tumorales
en cualquier momento tras el inicio del tratamiento para analizarlas como se ha descrito anteriormente (Ejemplo B)
para evaluar los efectos del Compuesto sobre la actividad de JAK y las vias de sefializacién descendentes. Ademas,
la selectividad del Compuesto puede evaluarse usando modelos tumorales de xenoinjerto que estén dirigidos por otras
quinasas conocidas (por ejemplo, Ber-Abl), como el modelo tumoral K562.

Ejemplo D. Prueba de respuesta de hipersensibilidad retardada por contacto cutaneo murino

Los compuestos proporcionados en la presente también pueden probarse para determinar su eficacia (de
inhibicién de dianas de JAK) en el modelo de prueba de hipersensibilidad retardada murina impulsada por células T.
La respuesta de hipersensibilidad de tipo retardada de contacto cutdneo murino (DTH) se considera un modelo vélido
de dermatitis de contacto clinica y otros trastornos inmunitarios de la piel mediados por linfocitos T, como la psoriasis
(Immunol Today. Enero de 1998;19(1):37-44). La DTH murina comparte multiples caracteristicas con la psoriasis,
incluyendo el infiltrado inmunitario, el aumento acompafiante de citoquinas inflamatorias y la hiperproliferaciéon de
queratinocitos. Ademds, muchas clases de agentes que son eficaces en el tratamiento de la psoriasis en la clinica son
también inhibidores eficaces de la respuesta DTH en ratones (Agents Actions. Enero 1993;38(1-2):116-21).

En el dia 0 y 1, se sensibilizan ratones Balb/c con una aplicacién tépica, en su abdomen afeitado con el
antigeno 2,4, dinitro-fluorobenceno (DNFB). El dia 5, se mide el grosor de las orejas usando un micrémetro de
ingeniero. Esta medicidn se registra y se usa como valor de referencia. A continuacién, las orejas de ambos animales
se exponen a una aplicacién tépica de DNFB en un total de 20 pl (10 pl en el pabellén auricular internoy 10 pl en el
externo) a una concentracién del 0,2%. Veinticuatro a setenta y dos horas después de la exposicién, se vuelven a
medir las orejas. El tratamiento con los compuestos proporcionados en la presente se administra a lo largo de las
fases de sensibilizacidén y exposicién (dia -1 a dia 7) o antes y a lo largo de la fase de exposicién (habitualmente la
tarde del dia 4 al dia 7). El tratamiento del compuesto de prueba (en diferentes concentraciones) se administra o por
via sistémica o tépica (aplicacion tdpica del tratamiento en las orejas). La eficacia del compuesto de preueba viene
indicada por una reduccién de la hinchazén de las orejas en comparacién con la situacién sin tratamiento. Se considera
eficaz el compuesto de prueba que provoca una reduccion del 20% o mas. En algunos experimentos, los ratones se
exponen pero no se sensibilizan (control negativo).

El efecto inhibidor (inhibicién de la activacion de las vias JAK-STAT) de los compuestos proporcionados en
la presente puede confirmarse mediante analisis inmunohistoquimico. La activacién de la via o vias JAK-STAT da
como resultado la formacidn y translocacién de factores de transcripcidn funcionales. Ademas, la afluencia de células
inmunitarias y el aumento de la proliferacién de queratinocitos también deberian proporcionar cambios Unicos en el
perfil de expresiéon en la oreja que pueden investigarse y cuantificarse. Las secciones de oreja fijadas con formol e
incrustadas en parafina (recogidas después de la fase de exposicion en el modelo DTH) se someten a anélisis
inmunohistoquimicos usando un anticuerpo que interactla especificamente con STAT3 fosforilado (clon 58E12, Cell
Signaling Technologies). Las orejas de ratdn se tratan con los compuestos proporcionados en la presente, vehiculo o
dexametasona (un tratamiento clinicamente eficaz para la psoriasis), o sin ningun tratamiento, en el modelo DTH para
comparaciones. Los compuestos de prueba y la dexametasona pueden producir cambios transcripcionales similares
tanto cualitativa como cuantitativamente, y tanto los compuestos de prueba como la dexametasona pueden reducir el
ndimero de células infiltrantes. Tanto la administracién sistémica como tépica de los compuestos de prueba puede
producir efectos inhibidores, es decir, reduccién del nimero de células infiltrantes e inhibicién de los cambios
transcripcionales.

Ejemplo E. Actividad antiinflamatoria in vivo

Los compuestos proporcionados en la presente pueden evaluarse en modelos de roedores o no roedores
disefiados para replicar una respuesta inflamatoria simple o compleja. Por ejemplo, pueden usarse modelos de artritis
de roedores para evaluar el potencial terapéutico de compuestos dosificados preventiva o terapéuticamente. Estos
modelos incluyen, entre otros, la artritis inducida por coladgeno en ratén o rata, la artritis inducida por adyuvante en rata
y la artritis inducida por anticuerpos de colageno. Las enfermedades autoinmunes incluyen, entre otras, la esclerosis
multiple, la diabetes mellitus de tipo |, la uveorretinitis, la tiroditis, la miastenia gravis, las nefropatias por
inmunoglobulinas, la miocarditis, la sensibilizacién de las vias respiratorias (asma), el lupus o la colitis, y también
pueden usarse para evaluar el potencial terapéutico de los compuestos proporcionados en la presente. Estos modelos
estan bien establecidos en la comunidad investigadora y son familiares para los expertos en la técnica (Current
Protocols in Immunology, Vol 3., Coligan, J.E. et al, Wiley Press.; Methods in Molecular Biology: Vol. 225, Inflammation
Protocols., Winyard, P.G. y Willoughby, D.A., Humana Press, 2003.).

Ejemplo F. Modelos animales para el tratamiento del ojo seco, la uveitis y la conjuntivitis
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Los agentes pueden evaluarse en uno 0 mas modelos preclinicos de 0jo seco conocidos por los expertos en
la técnica incluyendo, entre otros, el modelo de glandula lagrimal de conejo con concanavalina A (ConA), el modelo
de ratén con escopolamina (subcutaneo o transdérmico), el modelo de glandula lagrimal de ratén con Botulinumn, o
cualquiera de una serie de modelos autoinmunes espontaneos de roedores que dan como resultado una disfuncién
de la glandula ocular (por ejemplo, NOD-SCID, MRL/Ipr o NZB/NZW).por ejemplo NOD-SCID, MRL/Ipr o NZB/NZW)
(Barabino et al., Experimental Eye Research 2004, 79, 613-621 y Schrader et al., Developmental Opthalmology, Karger
2008, 41, 298-312). Los criterios de valoraciéon en estos modelos pueden incluir la histopatologia de las glandulas
oculares y del ojo (cérnea, etc.) y posiblemente la prueba clasica de Schirmer o versiones modificadas de la misma
(Barabino et al.) que miden la produccién de lagrimas. La actividad puede evaluarse mediante la dosificacién a través
de multiples vias de administracién (por ejemplo, sistémica o tépica) que pueden comenzar antes o después de que
exista enfermedad medible.

Los agentes pueden evaluarse en uno o mas modelos preclinicos de uveitis conocidos por los expertos en la
técnica. Estos incluyen, pero no se limitan a, modelos de uveitis autoinmune experimental (EAU) y uveitis inducida por
endotoxina (EIU). Los experimentos de EAU pueden realizarse en conejo, rata o ratén y pueden implicar inmunizacién
pasiva o activa. Por ejemplo, para sensibilizar a los animales a un inmunégeno relevante puede usarse cualquiera de
los antigenos retinianos, tras lo cual puede exponerse ocularmente a los animales al mismo antigeno. El modelo EIU
es més agudo e implica la administracidén local o sistémica de lipopolisacarido en dosis subletales. Los criterios de
valoracién para los modelos EIU y EAU pueden incluir el examen fundoscépico y la histopatologia, entre otros. Estos
modelos son revisados por Smith et al. (Immunology and Cell Biology 1998, 76, 497-51 2).

La actividad se evalla dosificando a través de multiples vias de administracién (por ejemplo, sistémica o
tépica) que pueden comenzar antes o después de que exista enfermedad medible. Algunos modelos enumerados
anteriormente también pueden desarrollar escleritis/episcleritis, corioditis, ciclitis o iritis y, por lo tanto, son utiles para
investigar la actividad potencial de los compuestos para el tratamiento terapéutico de estas enfermedades.

Los agentes también pueden evaluarse en uno 0 mas modelos preclinicos de conjuntivitis conocidos por los
expertos en la técnica. Estos incluyen, pero no se limitan a, modelos de roedores usando cobayas, ratas o ratones.
Los modelos de cobaya incluyen los que usan inmunizacidn activa o pasiva y/o protocolos de exposicién inmunitaria
con antigenos tales como ovoalbumina o ambrosia (revisado en Groneberg, D.A., et al., Allergy 2003, 58, 1101-1113).
Los modelos de rata y ratén son similares en disefio general a los de cobaya (también revisados por Groneberg). La
actividad puede evaluarse dosificando a través de multiples vias de administracién (por ejemplo, sistémica o tépica)
que pueden comenzar antes o después de que exista enfermedad medible. Los criterios de valoracién de estos
estudios pueden incluir, por ejemplo, analisis histoldgicos, inmunolégicos, bioquimicos o moleculares de tejidos
oculares como la conjuntiva.

Ejemplo G. Proteccién in vivo del hueso

Los compuestos proporcionados en la presente pueden evaluarse en varios modelos preclinicos de
osteopenia, osteoporosis o resorcién ésea conocidos por los expertos en la técnica. Por ejemplo, para evaluar la
capacidad de los compuestos para afectar a los sighos y marcadores de remodelaciéon y/o densidad ésea pueden
usarse roedores ovariectomizados (W.S.S. Jee y W. Yao, J Musculoskel. Nueron. Interact., 2001, 1(3), 193-207).
Alternativamente, la densidad y la arquitectura 6seas pueden evaluarse en roedores de control o tratados con
compuestos en modelos de osteopenia inducida por terapia (por ejemplo, glucocorticoides) (Yao, et al. Arthritis and
Rheumatism, 2008, 58(6), 3485-3497; y id. 58(11), 1674-1686). Ademas, los efectos de los compuestos
proporcionados en la presente sobre la resorcién y densidad éseas pueden evaluarse en los modelos de artritis en
roedores mencionados anteriormente (Ejemplo E). Los criterios de valoracién para todos estos modelos pueden variar,
pero a menudo incluyen evaluaciones histolégicas y radiol6gicas, asi como inmunohisotologia y marcadores
bioquimicos apropiados de remodelacion dsea.

Ejemplo H. Modelo de ratén transgénico S100A9

Se ha demostrado con anterioridad que los ratones transgénicos S100A9 muestran una acumulacién de
MDSC en la médula 6sea acompafiada del desarrollo de citopenias multilinaje progresivas y displasia citolégica similar
a la de los MDS. Ademés, la maduracidn forzada temprana de las MDSC mediante el tratamiento con é&cido todo-trans-
retinoico o la interrupcién activa de la sefializacién de CD33 mediante la proteina adaptadora (DAP12) portadora del
motivo de activacién a base de tirosina inmunorreceptora (ITAM) rescaté el fenotipo hematolégico y mitigd la
enfermedad. Este sistema puede ser Util para probar los efectos de la inhibicién de JAK1 sobre la enfermedad tipo
MDS en un modelo preclinico. J. Clin. Invest., 123(11):4595-4611 (2013). Por consiguiente, se dosifica un inhibidor
selectivo de JAK1 por sonda oral. Se monitoriza la capacidad del compuesto para reducir las citopenias y la displasia
citolégica observadas en los ratones transgénicos S100A9.
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REIVINDICACIONES
1. Un proceso de preparacion
R

NC 0O
‘BCN Me

N N

P F CFy
X
HN=N (base libre del Compuesto 1).

0 una sal del mismo, que comprende hacer reaccionar
F,C R

0o~

¢ AV
F (Compuesto Ix)

con

{(Compuesto 2x)

para formar la base libre del Compuesto 1, o una sal del mismo.

2. El proceso de la reivindicacién 1, en donde la reaccién del Compuesto 1x con el Compuesto 2x se lleva a cabo en
presencia de 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) y un componente solvente organico;
opcionalmente en donde el componente de solvente organico comprende dimetilformamida (DMF).

3. El proceso de la reivindicacién 1 o 2, en donde:

(a) la reaccién del Compuesto 1x con el Compuesto 2x se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente
50° C a aproximadamente 60° C; o

(b) la reaccién del Compuesto 1x con el Compuesto 2x se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente
60° C;

en donde el término "aproximadamente" se refiere a méas o menos el 10% del valor.
4. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la sal del Compuesto 1 es una sal de acido fosférico

del Compuesto 1 que se prepara mediante un proceso que comprende hacer reaccionar la base libre del Compuesto
1 con acido fosférico para formar

. F CF;
e H,PO,
7 [/
MN-N {sal de acido fosforico del Compuesto 1);

opcionalmente, en donde la reaccién de la base libre del Compuesto 1 con &cido fosférico se lleva a cabo en presencia
de un componente solvente;
ademas, opcionalmente, en donde el componente solvente comprende metanol, isopropanol o una mezcla de los
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mismos.
5. El proceso de la reivindicacién 4, en donde:

(a) la reaccién de la base libre del Compuesto 1 con acido fosférico se lleva a cabo a una temperatura de
aproximadamente 40° C a aproximadamente 70° C;

(b) la reaccién de la base libre del Compuesto 1 con acido fosférico se lleva a cabo a una temperatura de
aproximadamente 45° C a aproximadamente 55° C; o

(c) la reaccién de la base libre del Compuesto 1 con é&cido fosférico se lleva a cabo a una temperatura de
aproximadamente 50° C;

en donde el término "aproximadamente" se refiere a méas o menos el 10% del valor.

6. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 4 o 5, en donde el acido fosférico es una solucién acuosa de
aproximadamente el 85% en peso de acido fosférico;
en donde el término "aproximadamente" se refiere a méas o menos el 10% del valor.

7. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6, en donde la reaccién de la base libre del Compuesto 1 con
acido fosférico comprende ademas afiadir un segundo componente solvente a la mezcla de la reaccién;
opcionalmente, en donde el segundo componente solvente comprende n-heptano.

8. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que comprende ademés preparar el Compuesto 2x
mediante un proceso que comprende hacer reaccionar

HPlxi W 5 I}IH~HCI
Na/  \=N
(Compuesto 2x HCY)

con una base;
opcionalmente, en donde

(a) la base es NaOH; y/o
(b) la reaccién del Compuesto 2x HCI con una base se lleva a cabo a una temperatura comprendida de
aproximadamente 15° C a aproximadamente 18° C;

en donde el término "aproximadamente" se refiere a méas o menos el 10% del valor.

9. El proceso de la reivindicacidén 8, que comprende ademés preparar el Compuesto 2x HC| mediante un proceso que
comprende hacer reaccionar

(Compuesto 2b)

con acido clorhidrico;
opcionalmente en donde:

(a) la reaccién del Compuesto 2b con &cido clorhidrico se lleva a cabo en presencia de un componente solvente
organico; ademas, opcionalmente en donde el componente solvente organico comprende 2-propanol; y/o
(b) la reaccién del Compuesto 2b con &cido clorhidrico se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente
60° C a aproximadamente 65° C,;

en donde el término "aproximadamente" se refiere a méas o menos el 10% del valor.

10. El proceso de la reivindicaciéon 9, que comprende ademas preparar el Compuesto 2b mediante un proceso que
comprende hacer reaccionar
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W
-
07 (Compuesto 2a)

con

/ NH

Br =N

opcionalmente en donde la reaccién del Compuesto 2a con 4-bromo-3,5-dimetilpirazol se lleva a cabo en presencia
de KoHPO4, un componente solvente y un complejo de paladio;
ademas, opcionalmente, en donde:

(a) el componente solvente comprende 1-propanol, agua o una mezcla de los mismos; o
(b) el complejo de paladio es [1,1'-bis(di-terc-

butilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (Pd-118).

11. El proceso de la reivindicacidén 10, en donde:
(a) la reaccién del Compuesto 2a con 4-bromo-3,5-dimetilpirazol se lleva a cabo a una temperatura de
aproximadamente 80°C a aproximadamente 100°C; o
(b) la reaccién del Compuesto 2a con 4-bromo-3,5-dimetilpirazol se lleva a cabo a una temperatura de
aproximadamente 90° C;

en donde el término "aproximadamente" se refiere a méas o menos el 10% del valor.

12. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que comprende ademas preparar

Hf‘f A ¢ ~NH

H
Nz N

{Compuesto 2x)
mediante un proceso que comprende:

hacer reaccionar

S
*?’:\>f8’ i
N/ g
(Compuesto 2a)

con

/ ~NH

B
r N

para formar
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a
=N

(Compuesto 2b);

hacer reaccionar el Compuesto 2b con &cido clorhidrico para formar

HNY, /7 NH-HC!

Naxw

=N

{Compuesto 2x HCI), v

hacer reaccionar el Compuesto 2x HCI con una base para formar el Compuesto 2x.

13. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, que comprende ademas preparar

FaC K
}-NH CN
Yot N<>~=.-«/
o)
F

en donde el Compuesto 1x se prepara mediante un proceso que comprende hacer reaccionar

14. El proceso de la reivindicacién 13, que comprende ademés preparar el Compuesto 1¢, en donde el Compuesto 1¢

opcionalmente, en donde la reaccidén del Compuesto 1¢ con cianometilfosfonato de dietilo en presencia de una

FaC

F

con cianometilfosfonato de dietilo en presencia de una base;

(Compuesto 1x)

(Compuesto 1)

base se lleva a cabo en un componente solvente organico;

ademas, opcionalmente, en donde el componente solvente organico comprende tetrahidrofurano, etanol o una

mezcla de los mismos.

se prepara mediante un proceso que comprende hacer reaccionar

N&—OH

con diacetato de yodobenceno y radical libre de 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi (TEMPO);
opcionalmente, en donde el proceso comprende ademas preparar el Compuesto 1b, en donde el Compuesto 1b

F.C
)—NH

0

R

F

{Compuesto 1b)

se prepara mediante un proceso que comprende hacer reaccionar

con

FsC

NH

O

E

{ Nr

F
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QOIIZ

en presencia de DBU;

ademas, opcionalmente, en donde el proceso comprende preparar el Compuesto 1a, en donde el Compuesto 1a

se prepara mediante un proceso que comprende hacer reaccionar

F

Ci
v 0
O
H2N CF3 con F

en presencia de una base.

15. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, que comprende ademés preparar

FsG R

}-NH CN
N<>~:/

Q

F (Compuesto 1x)

mediante un proceso que comprende:

hacer reaccionar

Me

Hgm)\ca con

en presencia de una base para formar
FaC F
)»NH
F
Q
F (Compuesto 1a),

hacer reaccionar el Compuesto 1a con

OH

&

N
H
H
Cc

en presencia de DBU para formar
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{Compuesto Ib);

hacer reaccionar el Compuesto 1b con diacetato de yodobenceno y TEMPO para formar

(Compuesto Le);

y
hacer reaccionar el Compuesto 1¢ con cianometilfosfonato de dietilo en presencia de una base para formar el

Compuesto 1x.

16. Un proceso para preparar un Compuesto de Férmula A:

NC

_><>N—P9‘
N-N
(s

7

HN—N
A

que comprende hacer reaccionar 3,5-dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol con un Compuesto de Férmula B:

CN
PgW—N<>=/

B

en donde Pg" es un grupo protector de amina.
17. El proceso de la reivindicacion 18, en donde Pg’ es terc-butoxicarbonilo.

18. El proceso de la reivindicacion 16 o 17, en donde la reaccidn se realiza en presencia de 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno;
opcionalmente en donde:

(a) se usa menos de 1 equivalente del 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno sobre la base de 1 equivalente del
compuesto de Férmula B; o

(b) se usan de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 0,3 equivalentes del 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
sobre la base de 1 equivalente del compuesto de Férmula B;

en donde el término "aproximadamente" se refiere a méas o menos el 10% del valor.
19. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 16 a 18, en donde:

(a) se usan de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 1,1 equivalentes del 3,5-dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol
sobre la base de 1 equivalente del compuesto de Férmula B;

(b) la reaccidn se lleva a cabo aproximadamente a temperatura ambiente; y/o

(c) la reaccion de 3,5-dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol con el compuesto de Férmula B se realiza en presencia de un
componente solvente; opcionalmente, en donde el componente solvente comprende dimetilsulféxido o el
componente solvente comprende dimetilsulféxido y cloruro de metileno;

49



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2998 487 T3

en donde el término "aproximadamente" se refiere a méas o menos el 10% del valor.

20. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 16 a 19, que comprende ademas desproteger el compuesto de
Férmula A para formar un Compuesto de Férmula C:

NC

%NH
N-N
(s

@

HN—N
C

o una sal del mismo.

21. El proceso de la reivindicacién 19, en donde la desproteccidén comprende hacer reaccionar el compuesto de
Férmula A en presencia de un haluro de trialquilsililo;
opcionalmente, en donde el haluro de trialquilsililo es yoduro de trimetilsililo.

22. El proceso de la reivindicacidén 21, en donde la desproteccidn se realiza en presencia de un componente solvente;
opcionalmente en donde:

(a) el componente solvente comprende cloruro de metileno; o

(b) el componente solvente comprende cloruro de metileno y metanol;

opcionalmente, la desproteccidn se realiza aproximadamente a temperatura ambiente;
en donde el término "aproximadamente" se refiere a méas o menos el 10% del valor.

23. El proceso de la reivindicacién 21 o0 22, en donde el proceso comprende ademas hacer reaccionar el compuesto
de Férmula C, o una sal del mismo, con una base amina, para formar la forma de base libre del compuesto de Férmula
C; opcionalmente en donde:

(a) la base amina es trietilamina; y/o

(b) la reaccidén del compuesto de Férmula C, o una sal del mismo, con una base amina se realiza en presencia de

un componente solvente; opcionalmente en donde el componente solvente comprende cloruro de metileno.

24. El proceso de la reivindicacién 23, que comprende ademas hacer reaccionar la forma de base libre del compuesto
de Férmula C con el Compuesto 1a:

@]
F
HN‘(
F CF4
1a

en presencia de una base y un haluro de metal alcalino para formar el Compuesto 1:
F
NC O
X
N-N HN*(
(A F CF,

3

HN—N

o una sal del mismo;
opcionalmente, en donde la base es:
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(a) una base de bicarbonato; o
(b) bicarbonato sédico;

ademas, opcionalmente, el haluro de metal alcalino es cloruro de litio.

25. El proceso de la reivindicacidn 24, en donde la reaccidn se realiza a una temperatura de aproximadamente 80°C
a aproximadamente 90°C;
en donde el término "aproximadamente" se refiere a méas o menos el 10% del valor.

26. El proceso de la reivindicacién 24 o 25, en donde la reaccién de la forma de base libre del compuesto de Férmula
C con el Compuesto 1a se realiza en presencia de un componente solvente;
opcionalmente en donde:

(a) el componente solvente comprende dimetilsulféxido; o
(b) el componente solvente comprende dimetilsulféxido y acetato de isopropilo.

27. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 24 a 26, en donde el proceso comprende ademas hacer reaccionar
el Compuesto 1 con un acido fuerte para formar una forma de sal del Compuesto 1.

28. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 24 a 26, que comprende ademas hacer reaccionar el
Compuesto 1 con acido clorhidrico para formar la sal de acido clorhidrico del Compuesto 1:

F
NC 0
_><>N
N=N HNA(
{ F CF,

HCl
@&

HN—N

29. El proceso de la reivindicacién 28, que comprende ademas hacer reaccionar la sal de &cido clorhidrico del
Compuesto 1 con una base de bicarbonato para formar la forma de base libre del Compuesto 1;
opcionalmente en donde la base de bicarbonato es bicarbonato potésico.

30. El proceso de la reivindicacién 29, que comprende ademas hacer reaccionar la forma de base libre del Compuesto
1 con acido fosférico para formar la sal de acido fosférico del Compuesto 1:

F
NC 0
_><>N
N=N HN—(
{2 F CF,

/ ) H;PO,
HN—N

opcionalmente, en donde la reaccién se realiza aproximadamente a temperatura ambiente;
en donde el término "aproximadamente" se refiere a méas o menos el 10% del valor.

31. El proceso de la reivindicaciéon 30, en donde la reaccién de la forma de base libre del Compuesto 1 con acido
fosférico se realiza en presencia de un componente solvente;
opcionalmente en donde:

(a) el componente solvente comprende agua; o
(b) el componente solvente comprende agua y alcohol isopropilico.

32. Un proceso de preparacién de la sal de acido fosférico del Compuesto 1:
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Sal de dcide fosforice del Compuesto 1

que comprende:

hacer reaccionar 3,5-dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol con 3-(cianometilen)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo en
presencia de 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno para formar el compuesto de Férmula A-1:

A-1;

desproteger el compuesto de Férmula A-1 para formar el compuesto de Férmula C-1:

NC
%NH

N—N

o una sal del mismo;
hacer reaccionar el compuesto de Férmula C-1 con trietilamina para formar la forma de base libre del
compuesto de Férmula C-1;
hacer reaccionar la forma de base libre del compuesto de Férmula C-1 con el Compuesto 1a:
F
)
F
HN—(
F CF;
1a

en presencia de bicarbonato sédico y cloruro de litio para formar el Compuesto 1:
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F
NC 0
X
N—N HN
[ 2 F CFs
@
HN—N

2

hacer reaccionar el Compuesto 1 con acido clorhidrico para formar la sal de 4cido clorhidrico del Compuesto

1:
F

NC 0
—§x<>N

N—N HN—%{
{4 F CF,
2 HCI

HN-N

hacer reaccionar la sal de acido clorhidrico del Compuesto 1 con bicarbonato potésico para formar la forma de
base libre del Compuesto 1; y

hacer reaccionar la forma de base libre del Compuesto 1 con acido fosférico para formar la sal de acido fosférico
del Compuesto 1.

33. El proceso de las reivindicaciones 30-32, que comprende ademas aislar la sal de acido fosférico del Compuesto
1
opcionalmente en donde:

(a) la sal de acido fosférico del Compuesto 1 se aisla por recristalizaciéon;

(b) la sal de &cido fosférico del Compuesto 1 se aisla por recristalizacién a partir de una mezcla de metanol,
isopropanol y metilciclohexano.
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