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DESCRIPCION
Derivados de pirrolo[2,3-d]pirimidina como inhibidores de Janus quinasas

Campo de la invencién

La presente invencién proporciona el uso de un compuesto, que es 3-ciclopentil-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-pirazol-1-il[propanonitrilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacién de
un medicamento para su uso en el tratamiento de una enfermedad virica.

Antecedentes de la invencién

Las proteina quinasas (PQ) son un grupo de enzimas que regulan diversos procesos biolégicos importantes
incluyendo, entre otros, crecimiento, supervivencia y diferenciacién celular, formacién de 6rganos y morfogénesis,
neovascularizacién, reparacién y regeneracién de tejidos. Las proteina quinasas ejercen sus funciones fisiolégicas
mediante la catalizacién de la fosforilacién de proteinas (o sustratos) y por lo tanto modulando las actividades
celulares de los sustratos en diversos contextos biolégicos. Ademés de las funciones en tejidos/6rganos normales,
muchas proteina quinasas también desempefian funciones méas especializadas en un huésped de enfermedades
humanas incluyendo cancer. Cuando un subconjunto de proteina quinasas (denominadas también proteina quinasas
oncogénicas) no se regula bien, puede producir formacién y crecimiento tumoral y adicionalmente contribuir al
mantenimiento y a la progresiéon tumoral (Blume-Jensen P y col, Nature 2001, 411(6835): 355-365). Hasta el
momento, las proteina quinasas oncogénicas representaban uno de los mayores grupos y mas atractivos de
proteinas dianas para la intervencion y desarrollo de farmacos contra el cancer.

Las proteina quinasas pueden clasificarse como de tipo receptor y de tipo no receptor. Las tirosina quinasas
receptoras (TQR) tienen una parte extracelular, un dominio transmembrana y una parte intracelular, mientras que las
tirosina quinasas no receptoras son completamente intracelulares. La transduccién de sefial mediada por las TQR se
inicia tipicamente por interacciéon extracelular con un factor de crecimiento especifico (ligando), tipicamente seguido
de dimerizacién del receptor, estimulacién de la actividad de la proteina tirosina quinasa intrinseca vy
transfosforilacién del receptor. Los sitios de unién se crean por lo tanto para moléculas de transduccién de sefial
intracelular y conducen a la formacién de complejos con un espectro de moléculas de sefializacién citoplasmica que
facilita la respuesta celular apropiada tal como divisiéon y diferenciacién celular, efectos metabdlicos y cambios en el
microambiente extracelular.

Actualmente, se han identificado al menos diecinueve (19) subfamilias de TQR diferentes. Una subfamilia
de TQR, denominada subfamilia HER, incluye EGFR, HER2, HER3 y HER4 y se unen a ligandos tales como el
factor de crecimiento epitelial (EGF), TGF-a, anfirregulina, HB-EGF, betacelulina y herregulina. Una segunda familia
de TQR, denominada subfamilia de la insulina, incluye INS-R, IGF-IR e IR-R. Una tercera familia, la subfamilia
“PDGF” incluye los receptores alfa y beta PDGF, CSFIR, c-kit y FLK-ii. Otra subfamilia de TQR, denominada
subfamilia FLK, incluye la quinasa-1 hepatica fetal receptor quinasa con dominio inserto (KDR/FLK-1), la quinasa 4
hepatica fetal (FLK-4) y la tirosina quinasa 1 similar a fms (fit-1). Otras dos subfamilias de TQR se ha denominado
familia de receptores de FGF (FGFR1, FGFR2, FGFR3 y FGFR4) y la subfamilia Met (c-Met, Ron y Sea). Para un
analisis detallado de las proteina quinasas, véanse, por ejemplo, Blume-Jensen, P. y col., Nature. 2001, 411(6835):
355-365, y Manning, G. y col.,, Science. 2002, 298(5600): 1912-1934.

Las tirosina quinasas de tipo no receptor también estan compuestas por numerosas subfamilias, incluyendo
Src, Btk, Abl, Fak y Jak. Cada una de estas subfamilias puede subdividirse ademés en multiples miembros que
frecuentemente se han relacionado con la oncogénesis. La familia Src, por ejemplo, es la mas grande e incluye,
entre otras, Src, Fyn, Lck y Fgr. Para un analisis detallado de estas quinasas, véase Bolen JB. Nonreceptor tyrosine
protein kinases. Oncogene. 1993, 8(8): 2025-31.

Un numero significativo de tirosina quinasas significativas (tanto receptoras como no receptoras) se asocian
con cancer (véase Madhusudan S, Ganesan TS. Tyrosine kinase inhibitors in cancer therapy. Clin Biochem. 2004,
37(7): 618-35.). Estudios clinicos sugieren que la sobreexpresién o la mala regulacién de las tirosina quinasas
también puede tener valor de pronéstico. Por ejemplo, miembros de la familia HER de las TQR se han asociado con
mal prondstico en cancer de mama, colorrectal, de cabeza y cuello y pulmonar. La mutacién de la tirosina quinasa c-
Kit se asocia con disminucién de la supervivencia en tumores estromales gastrointestinales. En la leucemia
mielégena aguda, la mutacién de FIt-3 predice una enfermedad mas corta sin supervivencia. La expresiéon de
VEGFR, que es importante para la angiogénesis tumoral, se asocia con un indice de supervivencia mas bajo en
cancer de pulmén. La expresion de la quinasa Tie-1 se correlaciona inversamente con supervivencia en cancer
gastrico. La expresion de BCR-AbI es un predictor de respuesta importante en la leucemia mielégena crénica y la
tirosina quinasa Src es un indicador de mal pronéstico en todas las etapas de cancer colorrectal.

El sistema inmunitario responde frente la lesién y amenaza de patégenos. Las citoquinas son polipéptidos o
glucoproteinas de bajo peso molecular que estimulan respuestas biolégicas practicamente en todos los tipos de
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células. Por ejemplo, las citoquinas regulan muchas de las rutas implicadas en la respuesta inflamatoria del huésped
contra septicemia. Las citoquinas influyen en la diferenciacién, proliferacién y activacién celular y pueden modular
respuestas tanto pro-inflamatorias como anti-inflamatorias para permitir que el huésped reaccione apropiadamente
frente a patdégenos.

La unién de una citoquina a su receptor en la superficie celular inicia cascadas de sefializacién intracelular
que transducen la sefial extracelular al nicleo, conduciendo finalmente a cambios en la expresién de genes. La ruta
que implica a la familia quinasa Janus de la proteinas tirosina quinasas (JAK) y Transductores de Sefal y
Activadores de la Transcripcion (STAT) participa en la sefializacién de una amplia diversidad de citoquinas.
Generalmente, los receptores de citoquinas no tienen actividad tirosina quinasa intrinseca y por tanto requieren
quinasas asociadas a receptores para propagar una cascada de fosforilacién. Las JAK cumplen esta funcién. Las
citoquinas se unen a sus receptores, causando la dimerizacién del receptor y esto permite que las JAK se fosforilen
entre si asi como motivos tirosina especificos dentro de los receptores de citoquina. El receptor recluta a los STAT
que reconocen estos motivos fosfotirosina y después se auto activan mediante un evento de fosforilacién de tirosina
dependiente de JAK. Después de la activacién, los STAT se disocian de los receptores, se dimerizan y se translocan
al ndcleo para unirse a sitios de ADN especificos y modificar la transcripcién (Scott, M. J., C. J. Godshall, y col.
(2002). "Jaks, STATSs, Cytokines, and Sepsis." Clin Diagn Lab Immunol 9(6): 1153-9).

La familia JAK desempefia una funcién en la regulacién de la proliferacién y funcién de células dependiente
de citoquinas implicadas en la respuesta inmunitaria. Actualmente, existen cuatro miembros conocidos de la familia
JAK en mamiferos: JAK1 (conocida también como quinasa Janus -1 ), JAK2 (conocida también como quinasa Janus
- 2), JAK3 (conocida también como leucocito, quinasa Janus; JAKL; L-JAK y quinasa Janus - 3) y TYK2 (conocida
también como proteina - tirosina quinasa 2). Las proteinas JAK varian en tamafio de 120 a 140 kDa y comprenden
siete dominios de homologia JAK (HJ) conservados; uno de estos es un dominio quinasa catalitico funcional y otro
es un dominio pseudoquinasa que posiblemente desempefia una funcién reguladora y/o sirve como un sitio de
acoplamiento para los STAT (Scott, Godshall y col. 2002, anteriormente).

Mientras que JAK1, JAK2 y TYK2 se expresan de manera ubicua, se ha indicado que JAK3 se expresa
preferencialmente en linfocitos citoliticos naturales (NK) y en linfocitos T que no estan en reposo, lo que sugiere una
funcién en la activacién linfoide (Kawamura, M., D. W. McVicar, y col. (1994). "Molecular cloning of L-JAK, a Janus
family protein-tyrosine kinase expressed in natural killer cells and activated leukocytes." Proc Natl Acad Sci U S A
91(14). 6374-8).

Las respuestas inmunitarias e inflamatorias estimuladas por citoquinas no solo contribuyen a la defensa
normal del huésped, también desempefian funciones en la patogénesis de enfermedades: patologias tales como
inmunodeficiencia combinada grave (SCID) provienen de hipoactividad y supresién del sistema inmunitario y una
respuesta inmunitaria/inflamatoria hiperactividad y no apropiada contribuye a la patologia de enfermedades
autoinmunes tales como artritis reumatoide y soridsica, asma y lupus eritematoso sistémico, enfermedad inflamatoria
intestinal, esclerosis multiple, diabetes mellitus de tipo I, miastenia grave, tiroiditis, nefropatias por inmunoglobulina,
miocarditis asi como dolencias tales como esclerodermia y osteoartritis (Ortmann, R. A., T. Cheng, y col. (2000).
"Janus kinases and signal transducers and activators of transcription: their roles in cytokine signaling, development
and immunoregulation." Arthritis Res 2(1): 16-32). Adicionalmente, son muy habituales sindromes con una
presentacion mixta de enfermedad autoimmune e inmunodeficiencia (Candotti, F.,L.Notarangelo, y col. (2002).
"Molecular aspects of primary immunodeficiencies: lessons from cytokine and other signaling pathways." J Clin Invest
109(10): 1261-9). Por tanto, de acuerdo con esto, los agentes terapéuticos tienen tipicamente la intencién de
aumentar o suprimir las rutas inmunitarias e inflamatorias.

Defectos en la expresién de los miembros de la familia JAK se asocian con patologias. Los ratones Jak1-/-
son débiles, al nacer, no maman y mueren prenatalmente (Rodig, S. J., M. A. Meraz, y col. (1998). "Disruption of the
Jak1 gene demonstrates obligatory and nonredundant roles of the Jaks in cytokine-induced biologic responses.”" Cell
93(3): 373-83). Los embriones de ratones Jak2-/- son anémicos y mueren aproximadamente al dia 12,5 postcoito
debido a la ausencia de eritropoyesis definitiva. Los fibroblastos carentes de JAK2 no responden contra IFN gamma,
aunque las respuestas contra IFN alfa/beta e IL-6 no se ven afectadas. JAK2 opera en la transduccién de sefial de
un grupo especifico de receptores de citoquinas necesario en la eritropoyesis definitiva (Neubauer, H., A. Cumano, y
col. (1998). Cell 93(3): 397-409; Parganas, E., D. Wang, y col. (1998). Cell 93(3): 385-95.). JAK3 parece desempefiar
una funcién en el desarrollo y la funcién normales de linfocitos B y T. Se ha indicado que mutaciones de JAK3 son
responsables de inmunodeficiencia grave combinada (SCID) recesiva autosémica en seres humanos (Candotti, F,
S. A Oakes, y col. (1997). "Structural and functional basis for JAK3-deficient severe combined immunodeficiency."
Blood 90(10): 3996-4003).

Se piensa que la ruta JAK/STAT, y en particular los cuatro miembros de la familia JAK, desempefian una
funcién en la patogénesis de la respuesta asmética, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, bronquitis y otras
enfermedades inflamatorias relacionadas del tracto respiratorio inferior. Por ejemplo, las respuestas inmunitarias
inapropiadas que caracterizan el asma estan dirigidas por un subconjunto de linfocitos T auxiliares CD4+
denominado linfocitos T auxiliares 2 (Th2). La sefializacién a través del receptor de citoquinas IL-4 estimula JAK1 y
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JAKS3 para activar STAT6E y la sefializacién a través de IL-12 estimula la activacién de JAK2 y TYK2 y posterior
fosforilacién de STAT4. STAT4 y STATE controlan multiples aspectos de diferenciaciéon de linfocitos T auxiliares
CD4+ (Pernis, A. B. y P. B. Rothman (2002). "JAK-STAT signaling in asthma." J Clin Invest 109(10): 1279-83).
Adicionalmente, se encontré que ratones carentes de TYK2 tenian inflamacién alérgica de las vias respiratorias
mediada por linfocitos Th2 potenciada (Seto, Y., H. Nakajima, y col. (2003). "Enhanced Th2 cell-mediated allergic
inflammation in Tyk2-deficient mice." J Immunol170(2): 1077-83). Por otra parte, citoquinas multiples que sefializan a
través de las quinasas JAK se han relacionado con enfermedades o afecciones inflamatorias del tracto respiratorio
superior tales como las que afectan a la nariz y a los senos (por ejemplo rinitis, sinusitis) ya sean reacciones
clasicamente alérgicas como si no.

La ruta JAK/STAT también se ha implicado en el desempefio de una funcién en enfermedades/afecciones
inflamatorias oculares que incluyen, pero sin limitacién, iritis, uveitis, escleritis, conjuntivitis asi como respuestas
alérgicas crénicas. Por lo tanto, la inhibicion de las quinasas JAK pueden tener una funciéon beneficiosa en el
tratamiento terapéutico de estas enfermedades.

La ruta JAK/STAT, y en particular, JAK3, también desempefia una funcién en canceres del sistema
inmunitario. En la leucemia de linfocitos T / linfoma (ATLL) de adultos, los linfocitos T CD4+ T humanas adquieren un
fenotipo transformado, un suceso que se correlaciona con la adquisicién de fosforilacién constitutiva de las JAK y los
STAT. Adicionalmente, se demostr6 una asociacién entre la activacién de JAK3 y STAT-1, STAT-3 y STAT-5y la
progresidén de ciclo celular por tincién con yoduro de propidio e incorporacién de bromodesoxiuridina en células de
cuatro pacientes con ATLL sometidos a ensayo. Estos resultados implican que la activacién de JAK/STAT esta
asociada con la replicacién de células leucémicas y que puede considerarse que las estrategias terapéuticas
dirigidas hacia la inhibicion de JAK/STAT interrumpen el crecimiento neoplasico (Takemoto, S., J. C. Mulloy, y col.
(1997). "Proliferation of adult T cell leukemia/ lymphoma cells is associated with the constitutive activation of
JAK/STAT proteins." Proc Natl Acad Sci U S A 94(25): 13897-902).

El bloqueo de la transduccién de sefial a nivel de las quinasas JAK es prometedor para el desarrollo de
tratamientos para canceres humanos. Las citoquinas de la familia interleucina 6 (IL-6), que activan al transductor de
sefial gp130, son factores de crecimiento y de supervivencia principales para células humanas de mieloma multiple
(MM). Se cree que la transduccién de sefial del gp130 implica a JAK1, JAK2 y Tyk2 y a los efectores STAT3
corriente abajo y a las rutas de la proteina quinasa activada por mitégeno (MAPK). En lineas celulares de MM
dependientes de IL-6 tratadas con el inhibidor de JAK2, trifostina AG490, la actividad quinasa JAK2 y la fosforilacién
de ERK2 y STAT3 se inhibi6. Ademas, se suprimié la proliferacién celular y se indujo la apoptosis (De Vos, J., M.
Jourdan, y col. (2000). "JAK2 tyrosine kinase inhibitor tyrphostin AG490 downregulates the mitogen-activated protein
kinase (MAPK) and signal transducer and activator of transcription (STAT) pathways and induces apoptosis in
myeloma cells." Br J Haematol 109(4): 823-8). Sin embargo, en algunos casos, AG490 puede inducir inactividad de
las células tumorales y realmente entonces protegerlas de la muerte.

La activacion de JAK/STAT en céanceres puede producirse por mecanismos miultiples que incluyen
estimulacién de citoquinas (por ejemplo IL-6 0 GM-CSF) o por una reduccién en los supresores endégenos de la
sefializacion JAK tales como SOCS (supresor o sefializacién de citoquinas) o PIAS (inhibidor de proteinas de STAT
activado) (Boudny, V., and Kovarik, J., Neoplasm. 49: 349-355, 2002). De manera importante, la activacién de la
sefializacién de STAT, asi como de otras rutas corriente abajo de JAK (por ejemplo Akt), se ha correlacionado con
mal un prondstico en muchos tipos de cancer (Bowman, T., y col. Oncogene 19: 2474-2488, 2000). Ademas, niveles
elevados de citoquinas circulantes que sefializan a través de JAK/STAT pueden influir de manera adversa en
pacientes sanos ya que se cree que desempefian un papel causal en caquexia y/o fatiga crénica. Como tal, la
inhibicion JAK puede ser terapéutica para el tratamiento de pacientes con cancer por razones que se extienden mas
alld de una posible actividad antitumoral. Los sintomas de caquexia pueden aumentar un apoyo mecanistico
adicional teniendo en cuenta que el factor de saciedad leptina sefializa a través de JAK.

La diana farmacolégica de la quinasa Janus 3 (JAK3) se ha empleado con éxito para controlar el rechazo
de aloinjerto y la enfermedad de injerto contra huésped (GVHD). Ademas de su participacidén en la sefializacién de
receptores de citoquina, JAK3 también participa en la ruta de sefializacién de CD40 de monocitos de sangre
periférica. Durante la maduracién de células dendriticas (CD) mieloides, inducida por CD40, la actividad de JAKS se
induce y se observa un aumento en cuanto a expresién molecular coestimuladora, produccién de IL-12, y potente
capacidad estimuladora alogénica. Un inhibidor de JAK3 disefiado racionalmente, WHI-P-154 impidi6 estos efectos
deteniendo las CD a un nivel inmaduro, sugiriendo que terapias inmunosupresoras dirigidas a tirosina quinasa JAK3
pueden también influir en la funcién de células mieloides (Saemann, M. D., C. Diakos, y col. (2003). "Prevention of
CD40-triggered dendritic cell maturation and induction of T-cell hyporeactivity by targeting of Janus kinase 3." Am J
Transplant 3(11): 1341-9). En el sistema de modelo murino, JAK3 también demostré ser una importante diana
molecular para el tratamiento de diabetes mellitus insulinodependiente (de tipo 1) autoinmune. El inhibidor de JAK3
disefiado racionalmente JANEX-1 mostré potente actividad inmunomoduladora y retrasé la aparicién de diabetes en
el modelo murino NOD de diabetes de tipo 1 autoinmune (Cetkovic-Cvrlje, M., A. L. Dragt, y col. (2003). "Targeting
JAKS with JANEX-1 for prevention of autoimmune type 1 diabetes in NOD mice." Clin Immunol 106(3): 213-25).
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Se ha sugerido que la inhibicién de la tirosina quinasa JAK2 puede ser beneficioso para pacientes con
trastornos mieloproliferativos (Levin, y col., Cancer Cell, vol. 7, 2005: 387-397). Los trastornos mieloproliferativos
(TMP) incluyen policitemia vera (PV), trombocitemia esencial (TE), metaplasia mieloide con mielofibrosis (MMM),
leucemia mielégena crénica (LMC), leucemia mielomonocitica crénica (LMMC), sindrome hipereosindéfilo (SHE) y
enfermedad de mastocitos sistémica (EMS). Aunque se piensa que trastornos mieloproliferativos (tales como PV, TE
y MMM) se producen por mutacién somatica adquirida en progenitores hematopoyéticos, la base genéticas de estas
enfermedades aln se desconoce. Sin embargo, se ha indicado que las células hematopoyéticas de una mayoria de
pacientes con PV y una cantidad significativa de pacientes con TE y MMM, posen una mutaciéon de activacion
somatica recurrente en la tirosina quinasa JAK2. También se ha indicado que la inhibicién de la quinasa JAK2V617F
con un inhibidor de molécula pequefia conduce a una inhibicién de la proliferaciéon de células hematopoyéticas, lo
que se sugiere que la tirosina quinasa JAK2 es una posible diana para la inhibicién farmacolégica en pacientes con
PV, TE y MMM.

También se contempla que la inhibicién de las quinasas JAK tenga beneficios terapéuticos en pacientes
que padecen enfermedades cutdneas inmunitarias tales como soriasis y sensibilizacién cutanea. En la soriasis
vulgar, la forma mas habitual de soriasis, se ha aceptado generalmente que los linfocitos T activados son
importantes para el mantenimiento de la enfermedad y sus placas soriasicas asociadas (Gottlieb, A. B., y col, Nat
Rev Drug Disc., 4: 19-34). Las placas soridsicas contienen un infiltrado inmunitario significativo, incluyendo
leucocitos y monocitos, asi como multiples capas epidérmicas con proliferacién de queratinocitos aumentada.
Aunque la activacién inicial de las células inmunitarias en la soriasis se produce por un mecanismo mal definido, se
piensa que el mantenimiento depende de varias citoquinas inflamatorias, ademas de diversas quimiocinas y factores
de crecimiento (JCI, 113: 1664-1675). Muchas de estas, incluyendo interleucinas -2, -4, -6, -7, -12, -15, -18 y -23 asi
como GM-CSF e IFNg, sefializan a través de las quinasas quinasas Janus (JAK) (Adv Pharmacol. 2000;47: 113-74).
Como tal, el bloqueo de la transduccién de sefial a nivel de las quinasas JAK puede dar como resultado beneficios
terapéuticos en pacientes que padecen soriasis u otros trastornos inmunitarios cutaneos.

Se sabe que, en algunos pacientes, determinadas terapias pueden producir reacciones inmunes tales como
erupcidn cutanea o diarrea. Por ejemplo, la administracion de algunos de los nuevos agentes anticancerosos diana
tales como Iressa, Erbitux y Tarceva han inducido erupciones acneiformes en algunos pacientes. Otro ejemplo es
que algunos agentes terapéuticos usados por via tépica inducen irritacién cutédnea, erupcién cutanea, dermatitis por
contacto o sensibilizacién alérgica por contacto. Para algunos pacientes, estas reacciones inmunitarias pueden ser
molestas, pero para otros, las reacciones inmunes tales como erupcién o diarrea pueden dar como resultado la
incapacidad de continuar el tratamiento. Aunque la fuerza conductora detras de estas reacciones inmunes no se ha
aclarado por completo hasta el momento, estas reacciones inmunes estdn probablemente relacionadas con
infiltrados inmunitarios.

Los inhibidores de Janus quinasas o de quinasas relacionadas se investigan ampliamente y varias
publicaciones informan de clases de compuestos eficaces. Por ejemplo, se informa de ciertos inhibidores en los
documentos WO 99/65909, US 2004/0198737; WO 2004/099204; WO 2004/099205; y WO 01/42246. Se informa de
pirrolos sustituidos con heteroarilo y otros compuestos en los documentos WO 2004/72063 y WO 99/62908.

Por tanto, continuamente se requieren nuevos agentes o mejorados que inhiban quinasas, tales como
quinasas Janus, que actlen como agentes inmunosupresores para transplantes de érganos, asi como agentes para
la prevencién y tratamiento de enfermedades autoinmunes (por ejemplo, esclerosis mdltiple, artritis reumatoide,
asma, diabetes de tipo |, enfermedad intestinal inflamatoria, enfermedad de Crohn, trastornos tiroideos autoinmunes,
enfermedad de Alzheimer), enfermedades que implican una respuesta inflamatoria hiperactiva (por ejemplo,
eccema), alergias, cancer (por ejemplo, de préstata, de leucemia, mieloma mdaltiple) y algunas reacciones
inmunitarias (por ejemplo, erupcién cuténea, dermatitis por contacto o diarrea) producidas por otros agentes
terapéuticos, por nombrar algunas. Los compuestos, composiciones y procedimientos descritos en el presente
documento se dirigen hacia estos métodos y otras finalidades.

Resumen de la invencién

La presente invencién proporciona el uso de un compuesto, que es 3-ciclopentil-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacién
de un medicamento para su uso en el tratamiento de una enfermedad virica.

Descripcién detallada

La presente invencién proporciona el uso de un compuesto, que es 3-ciclopentil-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacién
de un medicamento para su uso en el tratamiento de una enfermedad virica.

Al compuesto 3-ciclopentil-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpropanonitriio y a las formas
de sales farmacéuticamente aceptables del mismo se hace referencia en lo sucesivo en la presente como los
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“compuestos de la invencién’. Los compuestos de la invencién pueden modular la actividad de una o mas JAKs y
pueden ser utiles, por ejemplo, en el tratamiento de enfermedades asociadas con la expresidn o actividad de JAK.

En diversos lugares en la presente memoria descriptiva, se desvelan sustituyentes de compuestos de la
invencién en grupos o en intervalos. Se pretende especificamente que la invencién incluya cada uno y cada
subcombinacién individual de dichos grupos e intervalos. Por ejemplo, el término "alquilo Cis" pretende
especificamente desvelar individualmente metilo, etilo, alquilo Cs, alquilo C4, alquilo Cs y alquilo Cs.

Se aprecia adicionalmente que ciertas caracteristicas de la invencién, que, para mas claridad, se describen
en el contexto de las realizaciones separadas, también pueden proporcionarse junto con una realizacién individual.
Por el contrario, para mayor brevedad, diversas caracteristicas de la invencién que se describen en el contexto de
una sola realizacién, también pueden proporcionarse por separado o en cualquier subcombinacién adecuada.

En diversos lugares en la presente memoria descriptiva, se describen sustituyentes de unién. Se pretende
especificamente que cada sustituyente de unién incluya tanto la forma antecedente como precedente del
sustituyente de unién. Por ejemplo, -NR(CR'R")s- incluye tanto NR(CR'R"), como -(CR'R")»aNR-. Cuando la estructura
requiera claramente un grupo de unién, se entenderéa que las variables de Markush enumeradas para este grupo son
grupos de unién. Por ejemplo, si la estructura requiere un grupo de unién y la definicién del grupo Markush para esta
variable enumera "alquilo" o "arilo" después se entendera que el "alquilo” o "arilo" representa un grupo alquileno de
unidén o un grupo arileno, respectivamente.

La expresién "n miembros" en la que n es un numero entero tipicamente describe el nUmero de atomos que
forman el anillo en un resto en el que el nimero de dtomos que forman el anillo es n. Por ejemplo, piperidinilo es un
ejemplo de un anillo heterocicloalquilo de 6 miembros y 1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno es un ejemplo de un grupo
cicloalquilo de 10 miembros.

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo" pretende referirse a un grupo hidrocarburo
saturado que es de cadena lineal o ramificada. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo (Me), etilo (Et), propilo
(por ejemplo, n-propilo e isopropilo), butilo (por ejemplo, n-butilo, isobutilo, t-butilo), pentilo (por ejemplo, n-pentilo,
isopentilo, neopentilo) y similares. Un grupo alquilo puede contener de 1 a aproximadamente 20, de 2 a
aproximadamente 20, de 1 a aproximadamente 10, de 1 a aproximadamente 8, de 1 a aproximadamente 6, de 1 a
aproximadamente 4, o de 1 a aproximadamente 3 atomos de carbono. Un grupo alquilo de unién se denomina en el
presente documento como "alquileno".

Como se usa en el presente documento, "alquenilo" se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o mas
dobles enlaces carbono-carbono. Los ejemplos de grupos alquileno incluyen etenilo, propenilo, ciclohexenilo y
similares. Un grupo alquenilo de unién se denomina en el presente documento como "alquenileno".

Como se usa en el presente documento, "alquinilo" se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o mas triples
enlaces carbono-carbono. Los ejemplos de grupos alquinilo incluyen etinilo, propinilo y similares. Un grupo alquinilo
de unidén se denomina en el presente documento como "alquinileno".

Como se usa en el presente documento, "haloalquilo" se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o més
sustituyentes de halégeno. Los ejemplos de grupos haloalquilo incluyen CFs, CoFs, CHF,, CCls, CHCIl, CoCls y
similares.

Como se usa en el presente documento, "halosulfanilo" se refiere a un grupo azufre que tiene uno o mas
sustituyentes de halégeno. Los ejemplos de grupos halosulfanilo incluyen grupos pentahalosulfanilo, tales como SFs.

Como se usa en el presente documento, "arilo" se refiere a hidrocarburos arométicos monociclicos o
policiclicos (por ejemplo, que tienen 2, 3 6 4 anillos condensados), tales como, por ejemplo, fenilo, naftilo,
antracenilo, fenantrenilo, indanilo, indenilo y similares. En algunas realizaciones, los grupos arilo tienen de 6 a
aproximadamente 20 adtomos de carbono. Un grupo arilo de unién se denomina en el presente documento como
"arileno".

Como se usa en el presente documento, "cicloalquilo” se refiere a hidrocarburos ciclicos no aromaticos que
incluyen grupos alquilo, alquenilo y alquinilo ciclados. Los grupos cicloalquilo pueden incluir grupos mono- o
policiclicos (por ejemplo, que tienen 2, 3 6 4 anillos condensados) y espirociclos. Los atomos de carbono que forman
un anillo de un grupo cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con oxo o sulfido. Los grupos cicloalquilo
también incluyen cicloalquilidenos. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, cicloheptatrienilo, norbornilo, norpinilo,
norcarnilo, adamantilo y similares. También se incluyen en la definiciéon de cicloalquilo restos que tienen uno o mas
anillos aromaticos condensados (es decir, que tienen un enlace en comun) al anillo cicloalquilo, por ejemplo,
derivados benzo o tienilo de pentano, penteno, hexano y similares. Un grupo cicloalquilo que contiene un anillo
aromatico condensado puede estar unido a través de cualquier atomo de formacién de anillos que incluya un dtomo
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de formacién de anillos del anillo aromatico condensado. Un grupo cicloalquilo de unién se denomina en el presente
documento como "cicloalquileno”.

Como se usa en el presente documento, "heteroarilo" se refiere a un heterociclo aromatico que tiene al
menos un miembro de anillo heterodtomo, tal como azufre, oxigeno o nitrégeno. Los grupos heteroarilo incluyen
sistemas monociclicos y policiclicos (por ejemplo, que tienen 2, 3 6 4 anillos condensados). Los ejemplos de grupos
heteroarilo incluyen sin limitacién, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, furilo, quinolilo, isoquinolilo,
tienilo, imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirrilo, oxazolilo, benzofurilo, benzotienilo, benzotiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, indazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, isotiazolilo, benzotienilo, purinilo, carbazolilo, bencimidazolilo,
indolinilo y similares. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo tiene de 1 a aproximadamente 20 4tomos de
carbono, y en realizaciones adicionales de aproximadamente 3 a aproximadamente 20 &tomos de carbono. En
algunas realizaciones, el grupo heteroarilo contiene de 3 a aproximadamente 14, 4 a aproximadamente 14, 3 a
aproximadamente 7, 0 5 a 6 4tomos de formacién de anillos. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo tiene 1 a
aproximadamente 4, 1 a aproximadamente 3, 0 1 a 2 heteroatomos. Un grupo heteroarilo de unién se denomina en
el presente documento como "heteroarileno”.

Como se usa en el presente documento, "heterocicloalquilo” se refiere a heterociclos no aromaticos que
incluyen grupos ciclados de alquilo, alquenilo y alquinilo, en los que uno o0 més de los d&tomos de formacidn de anillos
se reemplazan por un heteroatomo, tal como un atomo de O, N o S. Los grupos heterocicloalquilo incluyen sistemas
monociclicos y policiclicos (por ejemplo, que tienen 2, 3 é 4 anillos condensados), asi como espirociclos. Los
ejemplos de grupos '"heterocicloalquilo" incluyen morfolino, tiomorfolino, piperazinilo, tetrahidrofuranoilo,
tetrahidrotienilo, 2,3-dihidrobenzofurilo, 1,3-benzodioxol, benzo-1,4-dioxano, piperidinilo, pirrolidinilo, isoxazolidinilo,
iso-tiazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo, imidazolidinilo y similares. Los &atomos de carbono y
heterodtomos formadores de anillos de un grupo heterocicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con oxo
o sulfido. Ademas, se incluyen en la definicién de heterocicloalquilo restos que tienen uno o mas anillos aromaticos
condensados (es decir, que tienen un enlace en comun) al anillo heterociclico no aromatico, por ejemplo ftalimidilo,
naftalimidilo y benzo derivados de heterociclos. El grupo heterocicloalquilo puede unirse a través de un atomo de
formacién de anillo o un heterodtomo de formaciéon de anillos. El grupo heterocicloalquilo que contiene un anillo
aromatico condensado puede unirse a través de cualquier 4tomo de formacién de anillos que incluya un &tomo de
formacién de anillos del anillo aromético condensado. En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo tiene de
1 a aproximadamente 20 atomos de carbono, y en realizaciones adicionales de aproximadamente 3 a
aproximadamente 20 &tomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo contiene de 3 a
aproximadamente 14, de 4 a aproximadamente 14, de 3 a aproximadamente 7, o de 5 a 6 atomos de formacién de
anillos. En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo tiene 1 a aproximadamente 4, 1 a aproximadamente 3,
o de 1 a 2 heteroatomos. En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo contiene 0 a 3 dobles o triples
enlaces. En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo contiene 0 a 2 dobles o triples enlaces. Un grupo
heterocicloalquilo de unién se denomina en el presente documento como "heterocicloalquileno".

Como se usa en el presente documento, "halo" o "halégeno" incluye fldor, cloro, bromo y yodo.

Como se usa en el presente documento, "arilalquilo" se refiere a alquilo sustituido con arilo y
"cicloalquilalquilo" se refiere a alquilo sustituido con cicloalquilo. Un ejemplo de grupo arilalquilo es bencilo.

Como se usa en el presente documento, "heteroarilalquilo" se refiere a alquilo sustituido con heteroarilo y
"heterocicloalquilalquilo” se refiere a alquilo sustituido con heterocicloalquilo.

Como se usa en el presente documento, "amino" se refiere a NH-.

Como se usa en el presente documento, "alquilamino” se refiere a un grupo amino sustituido con un grupo
alquilo.

Como se usa en el presente documento, "dialquilamino” se refiere a un grupo amino sustituido con dos
grupos alquilo.

Como se usa en el presente documento, "hidroxilalquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido con
hidroxilo.

Como se usa en el presente documento, "cianoalquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido con ciano. El
carbono del grupo ciano tipicamente no se cuenta si un carbono precede el término. Por ejemplo, cianometilo en el
presente documento se considera que es un grupo cianoalquilo C.

Los compuestos que se describen en el presente documento pueden ser asimétricos (por ejemplo, que
tienen uno o méas estereocentros). Todos los estereoisbmeros, tales como enantiomeros y diastereémeros, se
incluyen a menos que se indique ofra cosa. Los compuestos de la presente invencién que contienen atomos de
carbono sustituidos asimétricamente pueden aislarse de forma épticamente activa o racémica. En la técnica se
conocen procedimientos sobre cémo preparar formas épticamente activas a partir de materiales de partida
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Opticamente activos, tales como mediante resolucién de mezclas racémicas y mediante sintesis estereoselectiva.
También estan presentes muchos isémeros geométricos de olefinas, C=N dobles enlaces, y similares en los
compuestos descritos en el presente documento, y todos estos isébmeros estables se contemplan en la presente
invencién. Se describen isémeros geométricos cis y trans de los compuestos de la presente invencién y pueden
aislarse en forma de una mezcla de isémeros o como formas isoméricas separadas.

La resolucidén de mezclas racémicas de compuestos puede realizarse mediante cualquiera de los
numerosos procedimientos conocidos en la técnica. Un procedimiento ejemplar incluye recristalizacién fraccional
usando un acido de resolucién quiral que es un 4cido orgénico de formacidén de sales 6pticamente activo. Agentes
de resolucién adecuados para los procedimientos de recristalizacion fraccional son, por ejemplo, acidos épticamente
activos, tales como las formas D y L del &cido tartarico, 4cido diacetiltartarico, &cido dibenzoiltartérico, acido
mandélico, acido malico, acido lactico o los diversos acidos canforsulfénicos 6pticamente activos, tales como acido
p-canforsulfénico. Otros agentes de resolucién adecuados para los procedimientos de cristalizacién fraccional
incluyen formas estereoisoméricamente puras de o-metilbencilamina (por ejemplo, formas S y R, o formas
diastereoméricamente puras), 2-fenilglicinol, norefedrina, efedrina, N-metilefedrina, ciclohexiletilamina, 1,2-
diaminociclohexano y similares.

La resolucién de mezclas racémicas también puede realizarse mediante elucién sobre una columna
rellenada con un agente de resolucién 6pticamente activo (por ejemplo, dinitrobenzoilfenilglicina). La composicién de
disolvente de elucién adecuado puede determinarse por un experto en la técnica.

Los compuestos de la invencién también incluyen formas tautoméricas. Las formas tautoméricas se
obtienen a partir del intercambio de un enlace sencillo con un doble enlace adyacente junto con la migracién
concomitante de un protén. Las formas tautoméricas incluyen tautdmeros prototrépicos que son estados de
protonacion isomérica que tienen la misma férmula empirica y carga total. Los ejemplos de tautdmeros prototrépicos
incluyen pares de cetona-enol, pares de amida-acido imidico, pares de lactama-lactima, pares de amida-acido
imidico, pares de enamina-imina y formas anulares en las que un protdn puede ocupar dos 0 mas posiciones de un
sistema heterociclico, por ejemplo, 1H- y 3H-imidazol, 1H-, 2H- y 4H- 1,2 4-triazol, 1H- y 2H-isoindol, y 1H y 2H-
pirazol. Las formas tautoméricas pueden estar en equilibrio o bloqueadas estéricamente en una forma mediante la
sustitucién apropiada.

Los compuestos de la invencién incluyen adicionales hidratos y solvatos, asi como formas anhidras y no
solvatadas.

Los compuestos de la invencién también pueden incluir todos los isétopos de atomos que aparecen en los
intermedios o compuestos finales. Los isétopos incluyen los dtomos que tienen el mismo numero atdémico pero
diferente nimero masico. Por ejemplo, los isétopos de hidrégeno incluyen tritio y deuterio.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencién, y sales de los mismos, estdn sustancialmente
aislados. Por "sustancialmente aislados" se refiere a que el compuesto estd al menos parcialmente o
sustancialmente separado del entorno en el que se formé o detectd. La separacién parcial puede incluir, por ejemplo,
una composicidén enriquecida en el compuesto de la invencién. La separacion sustancial puede incluir composiciones
que contienen al menos aproximadamente el 50%, al menos aproximadamente 60%, al menos aproximadamente el
70%, al menos aproximadamente el 80%, al menos aproximadamente el 90%, al menos aproximadamente el 95%,
al menos aproximadamente el 97%, o al menos aproximadamente el 99% en peso del compuesto de la invencidn, o
un sal del mismo. Son habituales en la técnica procedimientos para aislar los compuestos y sus sales.

Las expresiones "temperatura ambiental' y "temperatura ambiente", como se usan en el presente
documento, se entienden en la técnica, y se refieren generalmente a una temperatura, por ejemplo, una temperatura
de la reaccién, que es aproximadamente la temperatura de la habitacién en la que la reaccién se realiza, por
ejemplo, una temperatura de aproximadamente 20 °C a aproximadamente 30 °C.

La expresién "farmacéuticamente aceptable" se emplea en el presente documento para referirse a los
compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosificacién que, dentro del alcance del buen criterio médico,
son adecuadas para su uso en el contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin demasiada toxicidad,
irritacién, respuesta alérgica, u otro problema o complicacién, adecuado con una relacién razonable beneficio/riesgo.

La presente invencién también incluye el uso de sales farmacéuticamente aceptables de 3-ciclopentil-3-[4-
(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-illpropanonitrilo  para la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad virica. Como se usa en la presente, "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere
a derivados de los compuestos divulgados en los que el compuesto original se modifica convirtiendo una fraccidén de
acido o de base existente en su forma de sal. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero
no estan limitados a, sales de acidos minerales u organicos de residuos béasicos como aminas; sales alcalinas u
organicas de residuos acidos como acidos carboxilicos; y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables de la
presente invencién incluyen las sales no téxicas convencionales del compuesto original formadas, por ejemplo, a
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partir de é&cidos inorganicos u orgénicos no téxicos. Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente
invencién pueden sintetizarse a partir del compuesto original que contiene una fraccién basica o acida mediante
procedimientos quimicos convencionales. Generalmente, tales sales pueden prepararse haciendo reaccionar las
formas de acido o base libres de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o acido apropiado
en agua o en un solvente organico, o en una mezcla de los dos; generalmente, se prefieren medios no acuosos
como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo (MeCN). Las listas de sales adecuadas se encuentran
en Remington's Pharmaceutical Sciences, 172 ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1985, pag. 1418 y
Journal of Pharmaceutical Science, 66, 2 (1977).

Sintesis

Los compuestos de la invencién, incluyendo sales de los mismos, pueden prepararse usando técnicas de
sintesis orgénica conocidas y pueden sintetizarse de acuerdo con cualquier numero de rutas sintéticas posible.

Las reacciones para preparar compuestos de la invencién pueden realizarse en disolventes adecuados que
pueden seleccionarse facilmente por un experto en la técnica de la sintesis organica. Los disolventes adecuados
pueden ser sustancialmente no reactivos con los materiales de partida (reactante), los intermedios o productos a las
temperaturas en las que las reacciones se realizan, por ejemplo, temperaturas que pueden variar desde la
temperatura de congelacién del disolvente hasta la temperatura de ebullicién del disolvente. Una reaccidn
determinada puede realizarse en un disolvente o una mezcla de mas de un disolvente. Dependiendo de la etapa de
reaccién particular, los disolventes adecuados para una etapa de reaccién particular pueden seleccionarse por un
experto en la técnica.

La preparacién de compuestos de la invencién puede implicar la protecciéon y desproteccion de diversos
grupos quimicos. La necesidad de proteccién y desproteccion, y la seleccién de los grupos protectores apropiados,
puede determinarse facilmente por un experto en la técnica. La quimica de los grupos protectores puede observarse,
por ejemplo, en TW. Green y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 32 Ed., Wiley & Sons, Inc,,
Nueva York (1999).

Las reacciones pueden controlarse de acuerdo con cualquier procedimiento adecuado conocido en la
técnica. Por ejemplo, la formacién de productos puede controlarse por medios espectroscdpicos, tales como
espectroscopia de resonancia magnética nuclear (por ejemplo, 'H o 'C), espectroscopia por infrarrojos,
espectrofotometria (por ejemplo, UV-visible), o espectrometria de masas, o por cromatografia, tal como
cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) o cromatografia de capa fina.

Los compuestos de la invencidon pueden prepararse de acuerdo con numerosas rutas preparatorias
conocidas en la bibliografia. Se proporcionan métodos sintéticos ejemplares para preparar compuestos de la
invencién en los Esquemas que se muestran a continuacidén. Los esquemas que se muestran a continuacién también
contienen métodos sintéticos para compuestos que no son parte de las reivindicaciones, y se proporcionan
Unicamente por referencia.

Como se muestra en el Esquema 1, los nucleos 1-9 y 1-6 que contienen pirazol pueden sintetizarse
partiendo de pirrolo[2,3-b]piridina o pirrolo[2,3-b]pirimidina 1-1. El compuesto 1-1 puede convertirse en una especie
activa, tal como un analogo de N-6xido (1-2) usando un oxidante, tal como m-CPBA. El N-éxido 1-2 puede
halogenarse con un agente de halogenacién, tal como una combinacién de bromuro de tetrametilamonio y anhidrido
metanosulfénico para formar un compuesto 4-halo 1-3, tal como un compuesto 4-bromo mientras que el N-éxido se
reduce al mismo tiempo. El grupo amina del compuesto 1-3 puede protegerse mediante un grupo protector de amina
adecuado para proporcionar el compuesto protegido 1-7, que posteriormente se somete a un acoplamiento de
Suzuki con un é&cido bérico 1-8 para proporcionar los nucleos 1-9a que contienen pirazol que pueden reaccionar
adicionalmente con el reactivo L-(Y),-Z (en el que L es un grupo saliente) para dar los compuestos de la invencién 1-
9b. Como alternativa, el N-éxido 1-2 puede halogenarse con un agente de halogenacién, tal como MeSO,Cl para
formar un compuesto 4-halo 1-4, tal como un compuesto 4-cloro mientras que el N-6xido se reduce al mismo tiempo.
El compuesto 4-halo 1-4 puede acoplarse a un compuesto de pirazol sustituido con bromo 1-5 en las condiciones
adecuadas, tales como calentamiento para proporcionar el nlicleo que contiene pirazol 1-6, que puede contener
algunos grupos funcionales, tales como bromo o ciano adecuados para la modificacién quimica adicional.

De forma analoga, un nucleo de imidazol 1-11 puede sintetizarse acoplando el compuesto 4-halo 1-4 en un
derivado de imidazol 1-10 en las condiciones adecuadas, tales como calentamiento para proporcionar el nicleo que
contiene imidazol 1-11, que puede contener algunos grupos funcionales, tales como bromo o ciano adecuados para
la modificacién quimica adicional.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2970354 T3

Esquema 1

Me N8t By

R
1) mCPBA, EDAc &)t )
xR 2} NasCOy M50 R
1 N R2 xS N a DBMF xS
rs Py A TR PN
4 -
it /R ? H -2 ®? N l’i\: 13
MeSOLCY Q- proteccion del -
DMF grupo amina
Ci Rt
Bre 1
3)\ g Y| X7 TRrTN
RN 4 | R?
3*\ =y
T o © e A
eater 1 | } \ B;“N;‘Hacoplamiem
N. RS U, 2V 1
ﬁ de Suzuki
RS (Y2 15 BiOH),
B e NN
N\N RY (y‘)n.z U, v
R? N R}
calos 5 ) \ e
ji\\ \ R2 R —{N RS i P \ RZ
RN 8 H o0 R¥ N S
4-9a
e (w2
M
RB—L_N ) RS , L_{v}n._z
- R

W

Como se muestra en el Esquema 2, los nlcleos 2-3, 2-5 y 2-6 que contienen pirazol pueden sintetizarse
partiendo de un derivado de pirazol sustituido con bromo 2-1 (un compuesto 1-6 en el Esquema 1 en el que uno de
R® es Br). El derivado de pirazol sustituido con bromo 2-1 puede acoplarse a una especie aromética que contiene
boro, tal como un é&cido bdrico aromatico 2-2 usando acoplamiento de Suzuki, en el que Ar es arilo o heteroarilo,
cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes, tales como alquilo, arilo,
CN, nitro, alcoxi, etc. Como alternativa, puede obtenerse un compuesto que contiene alqueno o alquino, tal como un
compuesto que contiene alqueno 2-5 por acoplamiento del derivado de pirazol sustituido con bromo 2-1 a un
compuesto insaturado, tal como un alqueno 2-4 en presencia de un catalizador de metal, tal como cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (I1) en el que t puede ser 0, 1, 2 y similares; y R puede ser un sustituyente, tal como alquilo,
arilo, CN, nitro, alcoxi, etc. El grupo alqueno del compuesto 2-5 puede reducirse mediante hidrogenacién para
proporcionar el compuesto correspondiente 2-6.
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Esquema 2
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Como se muestra en el Esquema 3, los nucleos que contienen imidazol 3-7 pueden sintetizarse partiendo
de una 4-bromo-pirrolo[2,3-b]piridina N-protegida o una 4-bromo-pirrolo[2,3-b]pirimidina N-protegida 3-1 en la que P
es un grupo protector de amina adecuado, tal como {[2-(trimetilsilil)etoxi]metil} (SEM). El compuesto 3-1 puede
hacerse reaccionar con un reactivo de Grignard, tal como cloruro de isopropil magnesio para generar un anién
aromatico a través de intercambio idnico. La adicién posterior de un compuesto que contiene cloroacetilo, tal como
2-cloro-N-metoxi-N-metilacetamida 3-2 al anién proporcionara tipicamente el derivado de cloroacetilo 3-3. El
derivado 3-3 puede hacerse reaccionar con una sal de acido organico, tal como una sal de cesio R?CO,Cs para
proporcionar un compuesto 3-4. En presencia de una fuente de amoniaco adecuada, tal como acetato amoénico, el
compuesto 3-4 puede reaccionar con amoniaco en las condiciones adecuadas, tales como a una alta temperatura
para formar el anillo de imidazol del compuesto 3-5. El nitrégeno libre de amina del derivado de imidazol 3-5 puede
experimentar una modificacién adicional, tal como reaccionar con un compuesto X~(Y),-Z, en el que X es un grupo
saliente tal como cloro, bromo o yodo a fin de proporcionar el compuesto 3-6. El grupo protector del compuesto 3-6
puede eliminarse mediante un procedimiento apropiado de acuerdo con la naturaleza del grupo protector para
producir el compuesto 3-7. Debe apreciarse que si hay grupos funcionales presentes en el grupo R, R® y «(Y)n-Z,
puede realizarse una modificacién adicional. Por ejemplo, un grupo CN puede hidrolizarse para proporcionar un
grupo amida; un acido carboxilico puede convertirse en un éster, que, a su vez, puede reducirse adicionalmente para
dar un alcohol, que, a su vez, puede modificarse adicionalmente. Un experto en la técnica reconocera
modificaciones apropiadas adicionales.

Esquema 3 ]
0
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1 .
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RS RE  (V)sZ R  (Y)nZ
—NH 7 N N
N e N P P
R? RrR1 R1
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i l N R2 ‘( )n X ‘ N R2 . j(\ 2 l N R2
. =~ -~
RN g 3.5 RN 2 3.6 REONTTN 57
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Como se muestra en el Esquema 4, los nlcleos que contienen tiazol 4-3 pueden sintetizarse partiendo de
un derivado de cloro-acetilo N-protegido 4-1 en el que P es un grupo protector de amina adecuado, tal como SEM. El
compuesto 4-1 puede hacerse reaccionar con una tioamida 4-2 para formar el anillo tiazol seguido de desproteccién
del nitrégeno de amina del anillo pirrol mediante la eliminacién del grupo P para proporcionar el compuesto 4-3.
Pueden fabricarse diversas tioureas 4-5 (equivalentes al compuesto 4-2 en el que -(Y),-Z es NR'R"; y R'y R" son H,
alquilo, arilo o similares; o R'y R" junto con el &tomo del N al que estén unidos forman un heterocicloalquilo) Utiles en
la preparacién de los compuestos de tiazol 4-3 a partir de las aminas secundarias 4-4. Una amina secundaria 4-4
puede hacerse reaccionar con 1,1'-tiocarbonildiimidazol; y el intermedio resultante puede hacerse reaccionar
adicionalmente con amoniaco para proporcionar una tiourea 4-5.

Esquema 4
o (Y)n—2Z
1
0 1 !
RZ2  Z~(Y), "NH, R2
2 4-2
X I D—r? S X~ I D—gt
JQ- 2) desproteccion /k\
R N7 TN R SNTTN
4-1 P 4.3
" DImCS j’\
Rv/N\Ru . R\t:l NH2
44 . 2) NH3/MeOH v R" 45

Como se muestra en el Esquema 5, los nlcleos que contienen tiazol 5-56 pueden sintetizarse partiendo de
un compuesto de tiazol 5-1. El compuesto 5-1 puede hacerse reaccionar con un alquilo metalico, tal como n-butil litio
a través de intercambio idnico para generar un anién aromético in situ. La posterior adicién de trimetil éster del acido
bérico seguido de hidrélisis proporcionara tipicamente el &cido bérico 5-2. El acido bérico 5-2 puede experimentar
acoplamiento de Suzuki con una 4-bromo-pirrolo[2,3-b]piridina N-protegida o una 4-bromo-pirrolo[2,3-b]pirimidina N-
protegida 5-3 en el que P es un grupo protector de amina adecuado, tal como SEM. El grupo protector P del
producto de acoplamiento 5-4 puede eliminarse mediante un procedimiento apropiado de acuerdo con la naturaleza
del grupo protector para producir el compuesto de la invencién 5-5.

Esquema 5
Br éz
Xz Ny R?
z | R
4 ot Raj%N N
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e/ 2. B(OMe), —
- PA(PhaP)
H 3V 14
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———— R2
x= | N—R! Xz Nt
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R N \ R3 N N
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Como se muestra en el Esquema 6, los compuestos que contienen pirazol 6-1 pueden modificarse
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adicionalmente mediante la sustitucién en el grupo pirazol NH con reactivos apropiados. Por ejemplo, un compuesto
6-1 en el que P es un grupo protector de amina adecuado, tal como SEM puede hacerse reaccionar con L~(Y)n-Z, en
el que L representa un grupo saliente, tal como halo, triflato o similares para proporcionar el compuesto 6-2 en
condiciones bésicas. Si hay varios grupos funcionales presentes en el grupo Y y/o Z, puede realizarse una
modificacién adicional. Por ejemplo, un grupo CN puede hidrolizarse para proporcionar un grupo amida; un acido
carboxilico puede convertirse en un éster, que, a su vez, puede reducirse para dar un alcohol. Un experto en la
técnica reconocera las modificaciones adicionales, cuando sea apropiado.

Ademas, el compuesto 6-1 puede hacerse reaccionar con alqueno 6-3 (en el que R' y R" pueden ser H,
alquilo, cicloalquilo y similares; y Z' puede ser un grupo aceptor de electrones, tal como un éster o CN) para
proporcionar el compuesto 6-4. Ademas, la sustitucién puede hacerse sobre el alqueno 6-3 en la posicidén alfa (alfa
con respecto a Z') para generar un derivado sustituido del producto, 6-4 (véase, por ejemplo, Ejemplo 68).

Los compuestos 6-2 y 6-4 pueden desprotegerse mediante procedimientos apropiados de acuerdo con la
naturaleza del grupo protector usado para proporcionar su homologo desprotegido correspondiente.

Esquema 6
LAY )p-Z
Ro>——/ ZI
R"
6-3

Como se muestra en el Esquema 7, los compuestos que contienen bromo pirazol 7-1 pueden modificarse
adicionalmente mediante metalacion con reactivos, tales como butil litio y reaccién con electréfilos, tales como
aldehidos para dar los compuestos que contienen alcohol 7-2 que pueden desprotegerse para producir compuestos
de la invencién que tienen la férmula 7-3. Un experto en la técnica reconocera las modificaciones adicionales,
cuando sea apropiado.

Esquema 7
HO HO
R? Br RS R RS R
N, \S Buli N TFA -
N R? THF N R? NH4OH N R?
X aldehido
j(]\ P N R2Z cetona i\ A R2 Jxl\\ Ny—R2?
R3 N N\SE etc. R3 N/ l\‘l R3 N/ m
74 5FM 7.2 SEM 7-3

Como se muestra en el Esquema 8, los compuestos que contienen pirazol 8-4 y 8-5 pueden prepararse
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mediante la reaccién del compuesto de bromo N-protegido 8-1 con hidrazina en un disolvente apropiado, tal como
N,N-dimetilformamida (DMF) para dar el intermedio hidrazina 8-2. El intermedio de hidrazina 8-2 se hace reaccionar
con un 1,3-bis-aldehido apropiadamente sustituido, tal como 8-3 para dar el compuesto que contiene pirazol 8-4. Si
hay varios grupos funcionales presentes en el grupo Y y/o Z, puede realizarse una modificacién adicional. Por
ejemplo, un grupo CN puede hidrolizarse para proporcionar un grupo amida; un &cido carboxilico puede convertirse
en un éster, que, a su vez, puede reducirse para dar un alcohol. Un experto en la técnica reconocera modificaciones
potenciales adicionales.

Esquema 8

O
Br gt. Zw)" KB

7
/x‘k\ N gz Nﬂz )I%_' H s3 N R NHoH N g
R3 N/ l\{ R XS \ R? Xl o~ N R?
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81 8-2 8-4 SEM 8-5

Como se muestra en el Esquema 9, el compuesto de 1,2,4-oxadiazol 9-6 puede prepararse a partir el
compuesto de bromo N-protegido 9-1 por tratamiento con cianuro de cinc en DMF en presencia de un catalizador, tal
como bis(tributil)paladio para dar el compuesto de ciano N-protegido 9-2. El compuesto de N-hidroxi
carboximidamida 9-3 puede prepararse calentando el compuesto de ciano N-protegido 9-2 con clorhidrato de
hidroxilamina en un disolvente apropiado, tal como etanol y una base, tal como carbonato potasico a una
temperatura por debajo del punto de ebullicidén del disolvente. El compuesto de 1,2,4-oxadiazol N-protegido puede
prepararse tratando el compuesto de N-hidroxi carboximidamida 9-3 con un compuesto de cloruro de acido
apropiadamente sustituido 9-4 en un disolvente, tal como piridina a una temperatura suficiente para completar el
cierre del anillo. Si hay varios grupos funcionales presentes en el grupo Y y/o Z, puede realizarse una modificacién
adicional. Por ejemplo, un grupo CN puede hidrolizarse para proporcionar un grupo amida; un acido carboxilico
puede convertirse en un éster, que, a su vez, puede reducirse para dar un alcohol. Un experto en la técnica
reconocera modificaciones adicionales cuando sea apropiado.

Esquema 9
HN—-OH
HN
B R pwr CN gt R’
ZnCN NH,OH-HCI
/k \ RZ X o \ RZ }‘\ S \ R2
(BusPPd  pa g @N EIOH 3\ Z N
SEM SEM K2CO, SEM
9-1 9.2 reflujo 9.3
(Y)n—z' (Y)n-2
n
v P o o~
cl Rt JFA R
9-4 NH,OH
XX \
P N —R2 \ R2?
RS N~ "N A
9.5 SEM 9-6

Como se muestra en el Esquema 10, los compuestos de 3- y 4-arilpirazolo 10-9 pueden prepararse por
reaccion del respectivo compuesto de 3-arilpirazolo 104 o el compuesto 4-aril pirazolo 10-7 con un compuesto de
bromo sustituido apropiadamente 10-8, como se ha descrito previamente. El compuesto de 3-aril pirazolo 10-4
puede prepararse haciendo reaccionar un grupo arilo sustituido apropiadamente que contiene un halégeno, tal como
bromo o un ftriflato con el compuesto de acido borénico N-protegido o éster pirazol del acido borénico 10-2 en
condiciones similares a Suzuki conocidas en la bibliografia. El grupo N-protector de 10-3 puede eliminarse mediante
las condiciones que se han descrito previamente y se conocen en la bibliografia para eliminar grupos, tales como
SEM.
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Los compuestos de 4-arilpirazolo 10-7 pueden prepararse haciendo reaccionar el compuesto de
acetofenona apropiadamente sustituido 10-6 con DMF acetal en DMF a temperaturas elevadas para dar el
compuesto de dimetilamino 10-6. Los compuestos de 4-arilpirazolo 10-7 pueden prepararse tratando el compuesto
de dimetilamino 10-8 con hidrazina en un disolvente, tal como etanol.

Esquema 10
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O O
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Como se muestra en el Esquema 11, el compuesto de pirazol sustituido 11-5 puede prepararse mediante
una diversidad de procedimientos, tales como eliminando el grupo protector, por ejemplo, SEM del compuesto 11-4
en las condiciones que se han descrito previamente. Por ejemplo, el compuesto pirazol N-protegido sustituido 11-4
puede prepararse por reaccién del compuesto intermedio de pirazol N-protegido 11-3 con un haluro de alquilo
apropiadamente sustituido, haluro de bencilo, sulfonatos de alquilo, por ejemplo, mesilato o tosilato, u otro grupo
saliente adecuado L, en un disolvente apropiado tal como MeCN, DMF o tetrahidrofurano (THF), en presencia de
una base, tal como un hidruro sédico o carbonato de cesio. El N-aril pirazol 11-4 (en el que Y es aromético) puede
prepararse haciendo reaccionar el intermedio pirazol 11-3 con un acido aril borénico apropiadamente sustituido en
un disolvente, tal como diclorometano (DCM) con acetato de cobre y piridina. Como alternativa, el N-aril pirazol 114
(en el que Y es aromético) puede prepararse haciendo reaccionar el intermedio pirazol 11-3 con un fluoruro de arilo
apropiadamente sustituido en un disolvente, tal como DMF a temperatura elevada. O, los compuestos de pirazol
sustituidos 11-4 (en los que Z es un grupo, tal como nitrilo o éster e Y es al menos dos carbonos) pueden prepararse
mediante la reaccién del intermedio pirazol 11-3 con un acrilato apropiadamente sustituido, acrilonitrilo u otros
aceptores similares al de Michael en un disolvente, tal como DMF en presencia de una base tal como 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU) o trietilamina (TEA) y a una temperatura por debajo del punto de ebullicién del
disolvente. Si hay varios grupos funcionales presentes en el grupo Y y/o Z, puede realizarse una modificacién
adicional. Por ejemplo, un grupo CN puede hidrolizarse para proporcionar un grupo amida; un acido carboxilico
puede convertirse en un éster, que, a su vez, puede reducirse para dar un alcohol. Un experto en la técnica
reconocera las modificaciones adicionales, si son apropiadas.
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Esquema 11
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Como se muestra en el Esquema 12, el pirazol 12-1 en el que P es un grupo protector de amina adecuado,
tal como SEM puede hacerse reaccionar con un aceptor conjugado que contiene alquino, tal como 12-2, en el que Z
es un grupo aceptor de electrones (por ejemplo, -CN) opcionalmente en presencia de una base (DBU o KoCOsz y
similares) en un disolvente, tal como DMF o MeCN para periodos de tiempo variables para proporcionar los aductos
que contienen olefinas 12-3. Los compuestos representados por la formula 12-3 pueden desprotegerse mediante
procedimientos apropiados de acuerdo con la naturaleza del grupo protector usado para proporcionar compuestos
de la invencion 12-4.

Esquema 12

N—NH .
{4 P O—.—_—Z

R 12-2
Ly~
RSN N
]

12-1 12-3 ) 12-4

Como se muestra en el Esquema 13, los compuestos que contienen oxazol o tiazol 13-6 pueden prepararse
partiendo de la 4-cloro-pirrolo[2,3-b]pirimidina N-protegida 13-1 en la que P es un grupo protector de amina
adecuado, tal como SEM. Los productos que contienen oxazol o tiazol de férmula 13-2 pueden prepararse mediante
acoplamiento catalizado por paladio de 13-1 con oxazol o tiazol. El compuesto 13-2 puede hacerse reaccionar con
un alquilo de metal, tal como n-butil litio para generar el anién aromatico in situ al que se le puede afiadir a bajas
temperaturas (preferentemente entre -78 °C y 0 °C) los derivados de é&cidos carboxilicos 13-3 (en los que W =
N(Me)(OMe) cuando X' =S; y W = Cl cuando X' = O), en presencia de otros aditivos, tales como cloruro de cinc y
yoduro de cobre (l) cuando X' = O, en un disolvente adecuado, tal como THF para generar una diversidad de
cetonas 13-4. Las cetonas 13-4 pueden usarse para reaccionar con una diversidad de reactivos, tales como
(cianometil)fosfonato de dietilo o fosfonoacetato de trietilo en presencia de una base, tal como terc-butéxido potésico
seguido de reduccién (incluyendo hidrogenacién o una reduccién de conjugados catalizados por hidruro de cobre), o
con reactivos, tales como isocianuro de tosilmetilo para proporcionar los productos de férmula 13-5 en los que Z es
un grupo aceptor de electrones, tal como éster o -CN. Si hay grupos funcionales presentes en el grupo R o incluidos
por el grupo Z, puede realizarse una modificacién adicional, y dichas modificaciones apropiadas adicionales se
reconoceran por un experto en la técnica. Los compuestos 13-56 pueden desprotegerse mediante procedimientos
apropiados de acuerdo con la naturaleza del grupo protector usado para proporcionar sus homélogos desprotegidos
correspondientes 13-6.
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Esquema 13
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Como se muestra en el Esquema 14, los nucleos que contienen aminotiazol 14-6 pueden sintetizarse
partiendo del nucleo que contiene tiazol 14-1 en el que P es un grupo protector de amina adecuado, tal como SEM.
El compuesto 14-1 puede tratarse con un alquilo metélico, tal como n-butil litio para generar el anién aromético in situ
al que se puede afladir una fuente adecuada de halégeno electréfilo, tal como tetrabromuro de carbono para
proporcionar el derivado halogenado 14-2. El grupo protector P de 14-2 puede eliminarse mediante un procedimiento
apropiado de acuerdo con la naturaleza del grupo protector para producir el producto 14-3. El compuesto 14-3 puede
hacerse reaccionar con las aminas 14-4 a temperaturas elevadas en un disolvente adecuado, tal como DMF para
proporcionar el compuesto de la invencion, 14-5.

Esquema 14
Br
N=\ N=
LS R xS
R? IéBBl::-l R? desproteccion
\ R
RN 78C RN
P
14-1 142
Ry
Br N-R"
Na=( . N=(
. x-S MR Y °
R? H R
| JNJ\ NN\ g jz'\ TN _g2
— 2
R N’ ﬁ calor RS N H
14-3 145

Como se muestra en el Esquema 15, los nucleos que contienen pirrol 15-4 pueden sintetizarse partiendo de
4-cloropirrolo[2,3-b]pirimidina N-protegida 15-1, en la que P es un grupo protector de amina adecuado, tal como
DEM (dietoximetilo). El compuesto 15-1 puede hacerse reaccionar con acido 1-(triisopropilsilil)pirrol-3-bordnico en
condiciones de acoplamiento de Suzuki para proporcionar el nicleo desprotegido con pirrol simultaneamente 15-2.
Los compuestos que contienen pirrol 15-2 pueden hacerse reaccionar con alquenos 15-3 que contienen un grupo
aceptor de electrones Z (tal como -CN) en presencia de una base apropiada (tal como DBU) a diversas temperaturas
(por ejemplo, entre temperatura ambiente y 40 °C) seguido de una etapa de desproteccién in situ o por separado que
es adecuada para el grupo protector seleccionado para proporcionar compuestos de la invencién 15-4.
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Esquema 15
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Como se muestra en el Esquema 16, puede prepararse un compuesto de pirazol sustituido que contiene
una funcionalidad de sulfona o sulféxido como en el 166 por una diversidad de procedimientos, tales como
partiendo de un bromo tiofenil éter apropiadamente sustituido 16-2. El tioéter 16-2 puede prepararse facilmente
mediante alquilacién del tiofenol 16-1 con un haluro de alquilo, mesilato o similar usando una base, tal como DBU,
carbonato potasico o hidruro sédico. El cinnamil nitrilo 16-3 puede prepararse mediante quimica de Heck y similares,
usando acetato de paladio y trifenilfosfina en DMF a una temperatura apropiada con acrilonitrilo. El intermedio
protegido SEM 16-4 puede prepararse mediante procedimientos que se han descrito previamente para realizar la
adicién de Michael del nucleo pirazol a un nitrilo o-p-insaturado apropiadamente sustituido como 16-3. El sulféxido
16-5, en el que n =1, y la sulfona 16-5, en la que n = 2, pueden prepararse mediante procedimientos bien conocidos
en la bibliografia para la oxidacién del tioéter 16-4, tal como acido m-cloroperbenzoico (MCPBA) en DCM. Los
compuestos finales 16-6, en los que n = 0, 1 6 2, pueden separarse mediante procedimientos que se han descrito
previamente para la eliminacién del grupo protector SEM. Como alternativa, la oxidacién del azufre puede realizarse
en los compuestos 16-2 o0 16-3 dependiendo de la compatibilidad de la sustituciéon en el esquema sintético.

Esquema 16
NC.
Br. SH Br. S‘R ' S.
G giin g o NN —
16-1 16-2 16.3.
N
4 N g N o
s gn W N
\R N \R S\R
A : /N‘N
= o
X/ RZ R2
xX=
rRAL M RN
SEM H
16-5 16-6

Ademas, como se muestra en el Esquema 17, los compuestos de pirazol sustituidos que contienen una
funcionalidad sulfonamida, tales como 17-6 pueden prepararse mediante una diversidad de procedimientos. Por
ejemplo, se puede comenzar con una bromo fenil sulfonamida apropiadamente sustituida 17-2, en la que R°y R® son
los sustituyentes adecuados. Un compuesto 17-2 puede prepararse facilmente por reaccién del cloruro de bromo
fenil sulfonilo 17-1 y una amina apropiadamente sustituida, tal como una anilina, o una amina primaria o secundaria
en un disolvente adecuado, tal como DCM, THF o piridina. EI cinnamil nitrilo 17-3 puede prepararse por quimica de
Heck o similar, usando acetato de paladio y trifenilfosfina en DMF a una temperatura apropiada con acrilonitrilo. Los
compuestos finales 17-6 en los que R° y RY son parte del grupo funcional de sulfonamida pueden prepararse
mediante procedimientos analogos a los descritos en el Esquema 16 partiendo del cinnamil nitrilo 17-3.
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Esquema 17
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Ademas, como se muestra en el Esquema 18, pueden prepararse compuestos de pirazol sustituidos que
contienen una funcionalidad alfa-alil ciclopentiimetileno, tales como 18-8, por ejemplo, haciendo reaccionar un pirazol
18-3, en el que P es un grupo protector de amina adecuado, tal como SEM y X es N o C, con un éster
ciclopentilacrilato 18-4 para formar el éster 18-5. Después, el éster 18-5 puede reducirse para dar el aldehido
correspondiente, 18-6, por ejemplo, mediante el procedimiento de reduccién de dos etapas para dar el alcohol y la
oxidacidén selectiva del intermedio alcohol para dar el aldehido, por ejemplo, a través de la oxidacién Swern.
Después, el aldehido, 18-6, puede convertirse en la olefina correspondiente, 18-7, por ejemplo por reaccién con un
reactivo de Wittig. Después, la olefina 18-7, puede desprotegerse, como se ha descrito anteriormente, para producir
el compuesto de fé6rmula 18-7. El intermedio, 18-4, puede prepararse, por ejemplo como se muestra en el Esquema
18, partiendo con ciclopentilaldehido.

Esquema 18
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Ademas, como se muestra en el Esquema 19, el derivado de cianoguanidina 19-6 puede prepararse
partiendo de compuestos sustituidos con pirazol, tales como pirazol 18-3, en el que P es un grupo protector
adecuado, tal como SEM y X es N o C. Un compuesto 18-3 puede, por ejemplo, reaccionar con la olefina 19-1,
preparada por la reaccién de Horner-Wadsworth Emmons de la piperidona Boc-protegida correspondiente, en
presencia de un catalizador béasico adecuado, en un disolvente adecuado, para formar 19-2. El intermedio 19-2 se
desprotege usando una reacciéon de desproteccién adecuada, para proporcionar el compuesto amina 19-3, que
después reacciona selectivamente con un reactivo de cianoimidocarbonato, tal como 19-4, en un disolvente polar a
una temperatura adecuada, por ejemplo, aproximadamente 20 °C para dar un cianoimidocarbamato, tal como 19-5,
que después puede reaccionar con cualquiera de una diversidad de aminas a temperatura elevada para dar el
producto 19-6.

Esquema 19
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Los compuestos intermedios 20-5 y 20-6 pueden prepararse mediante una diversidad de procedimientos en
la bibliografia, por ejemplo, procedimientos como los que se describen en el Esquema 20. El compuesto intermedio
20-3 puede prepararse por reaccidon del compuesto aldehido 20-1 con un reactivo de Wittig apropiadamente
sustituido o reactivos de Horner Emmons para dar el éster o3 sin sustituir 20-3. Como alternativa, 20-3 puede
prepararse mediante una reaccion similar a la reaccién de Heck con un bromuro de arilo apropiadamente sustituido
20-2 y un éster acrilico en presencia de un reactivo de paladio a temperaturas elevadas. El compuesto 20-4 puede
prepararse mediante procedimientos que se han descrito previamente para la adicién de Michael de un pirrol
apropiadamente sustituido 18-3 en el compuesto éster o~ insaturado 20-3. El compuesto aldehido 20-5 puede
prepararse mediante la reduccién del compuesto éster 20-4 con reactivos, tales como hidruro de diisobutil aluminio a
bajas temperaturas, tal como a aproximadamente -78 °C en un disolvente apropiado. El compuesto aldehido 20-5
puede reducirse adicionalmente para dar el compuesto de alcohol correspondiente 206 con reactivos, tales como
borohidruro sédico en metanol. Como alternativa, el compuesto de alcohol 20-6 puede prepararse directamente
mediante la reduccién del éster 20-4 con reactivos, tales como hidruro de litio y aluminio en un disolvente apropiado
y a temperaturas apropiadas.
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Esquema 20
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Los compuestos 21-2 y 21-3 pueden prepararse usando una diversidad de procedimientos en la
bibliografia, tales como, por ejemplo, los procedimientos descritos en el Esquema 21. El compuesto de olefina 21-1
puede prepararse mediante la reaccién del compuesto aldehido 20-5 con un reactivo de Wittig apropiadamente
sustituido o reactivos de Homer Emmons usando una base, tal como hidruro sédico o t-butéxido potasico en un
disolvente apropiado y a la temperatura adecuada. El compuesto de olefina 21-1 puede reducirse para dar el
compuesto saturado 21-2, por ejemplo, usando las condiciones de hidrogenacidén bien conocidas en la bibliografia,
por ejemplo, hidrégeno en presencia de paladio sobre carbono en un disolvente, tal como metanol. El compuesto
acetilénico 21-3 puede prepararse mediante los procedimientos que se han descrito previamente, o por reaccién del
aldehido 20-5 con el reactivo Bestmann-Ohira (E. Quesada y col., Tetrahedron, 62 (2006) 6673-6680) como se
describe en la bibliografia. Como alternativa, el compuesto de alcohol 20-6 en el Esquema 20 puede oxidarse para
dar el aldehido 20-5 con procedimientos bien conocidos en la bibliografia, por ejemplo, condiciones de oxidacién
Swern seguido de reaccién con el reactivo Bestmann-Ohira, en el que esta secuencia de reaccién puede realizarse
como una secuencia de reaccién de dos etapas de un solo paso, 0 en dos etapas de reaccién separadas.
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Esquema 21

Z 2

Los compuestos 22-1 y 22-3 pueden prepararse usando una diversidad de procedimientos en la
bibliografia, por ejemplo, a través de los procedimientos descritos en el Esquema 22. El compuesto sustituido con
oxigeno 22-1 puede prepararse, por ejemplo, por reaccién de un alcohol apropiadamente sustituido 20-6 (en el
Esquema 20), en el que X es N o C, y P es un grupo protector, con una base, tal como hidruro sédico y un agente
apropiado, tal como un yoduro, carbonato o isocianato de alquilo realizada en un disolvente adecuado y a una
temperatura adecuada. Como alternativa, el grupo alcohol del 20-6 puede convertirse en un grupo saliente LG, como
en el compuesto 22-2, en el que el grupo saliente, por ejemplo, puede ser bromuro o mesilato. El compuesto 22-2
sirve como un sustrato para una reaccién posterior con un nucleéfilo, tal como por ejemplo, etéxido sédico (Nuc =
etoxi).
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Esquema 22

QR

Nuc
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Debe apreciarse que en cada uno de los Esquemas descritos en el presente documento, si hay grupos
funcionales presentes en un grupo sustituyente, tales como Y, Z, R, R', R? RS efc., puede realizarse una
modificacién adicional si es apropiado y se desea. Por ejemplo, un grupo CN puede hidrolizarse para proporcionar
un grupo amida; un é&cido carboxilico puede convertirse en un éster, que, a su vez, puede reducirse para dar un
alcohol, que, a su vez, puede modificarse adicionalmente. En otro ejemplo, un grupo OH puede convertirse en un
grupo saliente mejor, tal como mesilato, que, a su vez, es adecuado para la sustitucién nucleéfila, tal como con CN.
Un experto en la técnica reconocera dichas modificaciones adicionales.

Procedimientos

Los compuestos de la invencién pueden modular la actividad de una o mas quinasas Janus (JAK). El
término “modular” significa que se refiere a una capacidad para aumentar o disminuir la actividad de uno o mas
miembros de la familia de quinasas JAK. Por consiguiente, los compuestos de la invencién pueden usarse en
procedimientos de modulacién de una JAK poniendo en contacto la JAK con cualquiera de uno o mas de los
compuestos o composiciones descritos en el presente documento. En algunas realizaciones, los compuestos de la
presente invencién pueden actuar como inhibidores de una o mas JAK. En algunas realizaciones, los compuestos de
la presente invencién pueden actuar estimulando la actividad de una o mas JAK. En otras realizaciones, los
compuestos de la invencién pueden usarse para modular la actividad de una JAK en un individuo que necesite la
modulacién del receptor administrando una cantidad moduladora de un compuesto de Férmula la, Ib o lc.

Las JAK a las que se unen y/o modulan los presentes compuestos incluyen cualquier miembro de la familia
JAK. La JAK puede ser JAK 1, JAK2, JAK3 o TYK2. La JAK puede ser JAK1 o0 JAK2. La JAK puede ser JAK2. La
JAK puede ser JAKS.

Los compuestos de la invencidén pueden ser selectivos. “Selectivo” se refiere a que el compuesto se une ao
inhibe una JAK con mayor afinidad o fuerza, respectivamente, en comparacién al menos con otra JAK. En algunas
realizaciones, los compuestos de la invencién son inhibidores selectivos de JAK1 0 JAK2 sobre JAK3 y/o TYK2. Los
compuestos de la invencidn pueden ser inhibidores selectivos de JAK2 (por ejemplo, sobre JAK1, JAK3 y TYK2). Sin
el deseo de ligarse a ninguna teoria, dado que los inhibidores de JAK3 pueden conducir a efectos
inmunosupresores, un compuesto que sea selectivo para JAK2 sobre JAK3 y que sea util en el tratamiento del
cancer (tal como mieloma multiple, por ejemplo) puede ofrecer la ventaja adicional de tener menos efectos
inmunosupresores secundarios. La selectividad puede ser de al menos aproximadamente 5 veces, 10 veces, al
menos aproximadamente 20 veces, al menos aproximadamente 50 veces, al menos aproximadamente 100 veces, al
menos aproximadamente 200 veces, al menos aproximadamente 500 veces o al menos aproximadamente 1000
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veces. La selectividad puede medirse por procedimientos rutinarios en la técnica. La selectividad puede ensayarse
en la Ky de cada enzima. La selectividad de los compuestos de la invencién para JAK2 sobre JAK3 puede
determinarse por la concentracién de ATP celular.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser Utiles en procedimientos para el tratamiento de una
enfermedad o trastorno asociado con JAK en un individuo (por ejemplo, un paciente) administrando al individuo, que
necesita dicho tratamiento, una cantidad o dosis terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencion
0 una composicién farmacéutica del mismo. Una enfermedad asociada con JAK puede incluir cualquier enfermedad,
trastorno o afeccién que esté directa o indirectamente relacionada con la expresion o actividad de la JAK, incluyendo
niveles de actividad de sobreexpresién y/o de andmalos. Una enfermedad asociada con JAK también puede incluir
cualquier enfermedad trastorno o afeccién que pueda prevenirse, mejorarse o curarse modulando la actividad de
JAK.

Los ejemplos de enfermedades asociadas con JAK incluyen enfermedades que implican al sistema
inmunitario que incluyen, por ejemplo, rechazo de transplante de érganos (por ejemplo rechazo de aloinjerto y
enfermedad de injerto contra huésped).

Otros ejemplos de enfermedades asociadas con JAK incluyen enfermedades autoinmunes tales como
esclerosis multiple, artritis reumatoide, artritis juvenil, diabetes de tipo I, lupus, soriasis, enfermedad intestinal
inflamatoria, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, miastenia grave, nefropatias por inmunoglobulina, trastornos
tiroideos autoinmunes y similares. En algunas realizaciones, la enfermedad autoinmune es un trastorno cutédneo
bulboso autoinmune tal como pénfigo vulgar (PV) o pénfigo bulboso (PB).

Otros ejemplos de enfermedades asociadas con JAK incluyen afecciones alérgicas tales como asma,
alergias a los alimentos, dermatitis atépica y rinitis. Ejemplos adicionales de enfermedades asociadas con JAK
incluyen enfermedades virales tales como Virus del Epstein Barr (VEB), Hepatitis B, Hepatitis C, HN, HTLV 1, el
Virus de la Varicela-Zoster (VVZ) y el Virus del Papiloma Humano (VPH).

Otros ejemplos de enfermedades o afecciones asociadas con JAK incluyen trastornos cutaneos tales como
soriasis (por ejemplo, soriasis vulgar), dermatitis atdpica, erupcién cuténea, irritacibn cutaneo, sensibilizacién
cutanea (por ejemplo dermatitis por contacto o dermatitis alérgica por contacto). Por ejemplo, cuando algunas
sustancias, incluyendo algunos compuestos farmacéuticos, se aplican por via tépica pueden producir sensibilizacién
cutanea. La administracién conjunta o secuencial de al menos un inhibidor de JAK de la invencién junto con el
agente causante de la sensibilizacién no deseada puede ser (til en el tratamiento de dicha sensibilizacién o
dermatitis no deseada. En algunas realizaciones, el trastorno cutédneo se trata por administracién tépica de al menos
un inhibidor de JAK de la presente invencion.

Unaa enfermedad asociada con JAK es cancer, incluyendo las caracterizadas por tumores sélidos (por
ejemplo, cancer de prostata, cancer renal, cancer hepatico, cancer pancreético, cancer géastrico, cancer de mama,
cancer de pulmén, canceres de la cabeza y cuello, cancer tiroideo, glioblastoma, sarcoma de Kaposi, enfermedad de
Castleman, melanoma etc.), canceres hematolégicos (por ejemplo, linfoma, leucemia, tal como leucemia linfobléastica
aguda o mieloma multiple) y cancer de piel tal como linfoma cutédneo de linfocitos T (LCLT) y linfoma cutaneo de
linfocitos. Ejemplos de linfomas cutaneos de linfocitos T incluyen el sindrome de Sezary y la micosis fungoide.

Las enfermedades asociadas con JAK pueden incluir adicionalmente las caracterizadas por la expresién de
un JAK2 mutante tal como las que tienen al menos una mutacién en el domino pseudoquinasa (por ejemplo,
JAK2VB17F).

Adicionalmente las enfermedades asociadas con JAK pueden incluir trastornos mieloproliferativos (TMP)
tales como policitemia vera (PV), trombocitemia esencial (TE), metaplasia mieloide con mielofibrosis (MMM),
leucemia mielégena crénica (LMC), leucemia mielomonocitica crénica (LMMC), sindrome hipereosinéfilo (SHE),
enfermedad de mastocitos sistémica (EMS) y similares.

Otras enfermedades asociadas con JAK incluyen inflamacién y enfermedades inflamatorias. Los ejemplos
de enfermedades inflamatorias incluyen enfermedades inflamatorias oculares (por ejemplo, iritis, uveitis, escleritis,
conjuntivitis 0 enfermedades relacionadas), enfermedades inflamatorias de tracto respiratorio (por ejemplo, del tracto
respiratorio superior incluyendo la nariz y los senos, tales como rinitis o sinusitis o del tracto respiratorio inferior,
incluyendo bronquitis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y similares), miopatia inflamatoria tal como
miocarditis y otras enfermedades inflamatorias.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser Utiles como inhibidores de JAK que pueden usarse
adicionalmente para tratar lesiones por reperfusién isquémica o una enfermedad o afeccidén relacionada con un
suceso isquémico inflamatorio tal como ictus o parada cardiaca. Los compuestos descritos en la presente pueden
usarse ademas ara tratar anorexia, caquexia o fatiga tales como las resultantes de o asociadas con céncer. Los
icompuestos descritos en la presente pueden usarse ademas para tratar reestenosis, esclerodermitis o fibrosis. Los
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compuestos descritos en el presente documento pueden usarse ademas para tratar afecciones asociadas con
hipoxia o astrogliosis tales como, por ejemplo, retinopatia diabética, cancer o neurodegeneracién. Véase, por
ejemplo, Dudley, A.C. y col. Biochem. J. 2005, 390(Pt 2): 427-36 and Sriram, K. y col. J. Biol. Chem. 2004, 279(19):
19936-47. Epub 2 de marzo del 2004.

Como se usa en el presente documento, el término “poner en contacto” se refiere a unir restos indicados en
un sistema in vitro o en un sistema in vivo. Por ejemplo, “poner en contacto” una JAK con un compuesto de la
invencién incluye la administracién de un compuesto de la presente invencién a un individuo o paciente, tal como un
ser humano, que tiene una JAK, asi como, por ejemplo introducir un compuesto de la invencién en una muestra que
contenga una preparacion celular o purificada que contenga la JAK.

Como se usa en el presente documento, el término “individuo” o “paciente”, usado indistintamente, se
refiere usado de manera intercambiable, se refiere a cualquier animal, que incluye mamiferos, preferentemente
ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros, gatos, cerdos, ganado, ovejas, caballos o primates y mas
preferentemente seres humanos.

Como se usa en el presente documento, la frase “cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a la cantidad
del compuesto activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta biolégica o medicinal en un tejido, sistema,
animal, individuo o ser humano que busca un investigador, veterinario, médico u otro especialista clinico, que incluye
uno o mas de los siguientes:

(1) prevenir la enfermedad; por ejemplo, prevenir una enfermedad, afeccidén o trastorno en un individuo que
puede estar predispuesto a la enfermedad, afeccién o trastorno pero que aldn no manifiesta o presenta la
patologia o sintomatologia de la enfermedad;

(2) inhibir la enfermedad; por ejemplo, inhibir una enfermedad, afeccién o trastorno en un individuo que sufre
o presenta la patologia o sintomatologia de la enfermedad, afeccién o trastorno (es decir, adicionalmente
detener el desarrollo de la patologia y/o sintomatologia), y

(3) mejorar la enfermedad; por ejemplo, mejorar una enfermedad, afeccién o trastorno en un individuo que
sufre o presenta la patologia o sintomatologia de la enfermedad, afeccién o trastorno (es decir, invertir la
patologia y/o sintomatologia).

Terapias de combinacion

Para el tratamiento de enfermedades, trastornos o afecciones asociados con JAK, pueden usarse uno o
méas agentes farmacéuticos adicionales tales como, por ejemplo, agentes quimioterapéuticos, agentes
antiinflamatorios, esteroides, inmunosupresores, asi como inhibidores de Ber-Abl, FIt-3, RAF y FAK quinasa tales
como, por ejemplo, los descritos en el documento WO 2006/056399 u otros agentes. El uno o mas agentes
farmacéuticos adicionales pueden administrarse a un paciente de manera simultanea o secuencial.

Los ejemplos de agentes quimioterapéuticos incluyen inhibidores de proteosoma (por ejemplo, bortezomib),
talidomida, revlimid y agentes causantes de dafios al ADN, tales como melfalan, doxorrubicina, ciclofosfamida,
vincristina, etopésido, carmustina y similares.

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

Los ejemplos de inhibidores de Ber-Abl incluyen los compuestos y sus sales farmacéuticamente aceptables,
de los géneros y especies descritos en la Patente de Estados Unidos N° 5.521.184, y en los documentos WO
04/005281, EP2005/009967, E2005/010408 y U.S. N° Ser. 60/578.491.

Los ejemplos de inhibidores de FIt-3 adecuados incluyen compuestos y sus sales farmacéuticamente
aceptables, como se describe en los documentos WO 03/037347, WO 03/099771 y WO 04/046120.

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

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

Los compuestos de la invencién pueden usarse en combinacién con un agente quimioterapéutico en el
tratamiento del cancer, tal como mieloma multiple, y pueden mejorar la respuesta al tratamiento en comparacién con
la respuesta con el agente terapéutico en solitario, sin agravar sus efectos téxicos. Los ejemplos de agentes
farmacéuticos adicionales usados en el tratamiento de mieloma mdltiple, por ejemplo, pueden incluir, sin limitacién,

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2970354 T3

melfalan, melfalan mas prednisona [MP], doxorrubicina, dexametasona y Velcade (bortezomib). Otros agentes
adicionales usados en el tratamiento de mieloma multiple incluyen inhibidores de Ber-Abl, Fit-3, RAF y FAK quinasa.
Los efectos aditivos o sinérgicos son resultados deseables de combinar un inhibidor de JAK de la presente invencion
con un agente adicional. Adicionalmente, la resistencia de células de mieloma mudltiple contra agentes tales como
dexametasona puede ser reversible después del tratamiento con un inhibidor de JAK de la presente invencién. Los
agentes pueden combinarse con los presentes compuestos en una forma de dosificacién sencilla o continua o los
agentes pueden administrarse simultanea o secuencialmente como formas de dosificacién individuales.

A un paciente se le puede administrar un corticoesteroide, tal como dexametasona, en combinacién con un
compuesto de la invencién en el que la dexametasona se administra de manera intermitente en lugar de manera
continua.

A un paciente se le pueden administrar combinaciones de un compuesto de la invencidén con otros agentes
terapéuticos antes de, durante y/o después de un transplante de médula 6sea o transplante de células madre.

Formulaciones farmacéuticas y formas de dosificacién

Cuando los compuestos de la invencién se emplean como agentes farmacéuticos puede administrarse en
forma de composiciones farmacéuticas. Estas composiciones pueden prepararse de una manera bien conocida en la
técnica farmacéutica y pueden administrarse mediante diversas vias, dependiendo de si se desea un tratamiento
local o sistémico y del area a tratar. La administracién puede ser tépica (incluyendo transdérmica, epidérmica,
oftalmica y en las membranas de la mucosa incluyendo administracién intranasal, vaginal y rectal), pulmonar (por
ejemplo, por inhalacién o insuflacién de polvos o aerosoles, incluyendo por nebulizador; intratecal o intranasal), oral
o parenteral. La administracién parenteral incluye inyeccién o infusién intravenosa, intraarterial, subcutanea,
intraperitoneal, intramuscular; o administracién intracraneal, por ejemplo, intratecal o intraventricular. La
administracién parenteral puede ser en forma de una sola dosis embolada o puede ser, por ejemplo, mediante una
bomba de perfusién continua. Las composiciones y formulaciones farmacéuticas para administracion tépica pueden
incluir parches transdérmicos, pomadas, lociones, cremas, geles, gotas, supositorios, pulverizadores, liquidos y
polvos. Pueden ser necesarios o deseables vehiculos farmacéuticos convencionales acuosos, bases en polvo u
oleaginosas, espesantes y similares. También pueden ser Utiles preservativos y guantes revestidos y similares.

Los compuestos para su uso de acuerdo con la invencién pueden proporcionarse como composiciones
farmacéuticas que contienen, como principio activo, uno o mas de los compuestos de la presente invencién
indicados anteriormente en combinacién con uno o més vehiculos farmacéuticamente aceptable (excipientes). En la
fabricacién de las composiciones de la presente invencién, el principio activo se mezcla tipicamente con un
excipiente, se diluye mediante un excipiente o se incluye dentro de dicho vehiculo en forma de, por ejemplo, una
capsula, bolsita, papel u otro envase. Cuando el excipiente sirve como un diluyente, este puede ser un material
sélido, semisélido o liquido, que actlia como un vehiculo, excipiente o medio para el principio activo. Por tanto, las
composiciones pueden estar en forma de comprimidos, pildoras, polvos, pastillas para chupar, bolsitas, obleas,
elixires, suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles (como un medio sélido o en un medio liquido),
pomadas que contienen, por ejemplo, hasta el 10% en peso del compuesto activo, capsulas de gelatina blanda y
dura, supositorios, soluciones inyectables estériles y polvos estériles envasados.

En la preparacién de una formulacién, el compuesto activo puede molerse para proporcionar el tamafio de
particula apropiado antes de combinar con el resto de principios. Si el compuesto activo es sustancialmente
insoluble, este puede molerse hasta un tamafio de particula de malla menor de 200. Si el compuesto activo es
sustancialmente soluble en agua, el tamafio de particula puede ajustarse moliendo para proporciona una distribucién
sustancialmente uniforme en la formulacion, por ejemplo, aproximadamente un tamafio de malla de 40.

Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol,
almidones, goma aréabiga, fosfato de calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina,
polivinilpirrolidona, celulosa, agua, jarabe y metilcelulosa. Las formulaciones pueden incluir adicionalmente: agentes
lubricantes tales como talco, estearato de magnesio y aceite mineral; agentes humectantes; agentes emulsionantes
y de suspensién; agentes conservantes tales como metil- y propilhidroxi-benzoatos; agentes edulcorantes; y agentes
saporiferos. Las composiciones de la invencién pueden formularse para proporcionar una liberacién rapida,
prolongada o retardada del principio activo después de la administraciéon al paciente empleando procedimientos
conocidos en la técnica.

Las composiciones pueden formularse en una forma de dosificacién unitaria, conteniendo cada dosificacién
de aproximadamente 5 a aproximadamente 1000 mg (1 g), més habitualmente de aproximadamente 100 a
aproximadamente 500 mg del principio activo. La expresién “formas de dosificacién unitaria” se refiere a unidades
fisicamente individuales adecuadas como dosificaciones unitarias para sujetos humanos y otros mamiferos,
conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada del material activo calculada para producir el efecto
terapéutico deseado, junto con un excipiente farmacéutico adecuado.
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El compuesto activo puede ser eficaz sobre un amplio intervalo de dosificacién y generalmente se
administra a una cantidad farmacéuticamente eficaz. Sin embargo, se entendera, que la cantidad del compuesto
realmente administrada normalmente la determinard un médico, de acuerdo con las circunstancias en cuestion,
incluyendo la afeccién a tratar, la via de administracién seleccionada, el compuesto real a administrar, la edad, peso
y respuesta del paciente individual, la gravedad de los sintomas del paciente y similares.

Para preparar composiciones sélidas tales como comprimidos, el principio activo principal se mezcla con un
excipiente farmacéutico para formar una composicién de preformulaciéon sélida que contenga una mezcla
homogénea de un compuesto de la presente invencién. Cuando se hace referencia a estas composiciones de
preformulacién como homogéneas, el principio activo se dispersa tipicamente de manera uniforme a través de la
composicibn de manera que la composicidén pueda subdividirse faciimente en formas de dosificacién unitarias
igualmente eficaces tales como comprimidos, pildoras y capsulas. Esta preformulacién sélida después se subdivide
en formas de dosificacién unitaria del tipo descrito anteriormente que contengan, por ejemplo, de aproximadamente
0,1 a aproximadamente 1000 mg del principio activo de la presente invencién.

Los comprimidos o pildoras de la presente invencién pueden revestirse o de otra manera fabricar la
composicién para proporcionar una forma de dosificacién que proporcione la ventaja de una accién prolongada. Por
ejemplo, el comprimido o la pildora pueden comprender una dosificacién interna y un componente de dosificacién
externo, estando este Ultimo en forma de una envuelta sobre el primero. Los dos componentes pueden separarse
por una capa entérica que sirve para resistir a la disgregacién en el estdbmago y permitir que el componente interno
pase intacto al duodeno o se retrase su liberacién. Puede usarse una diversidad de materiales para dichas capas o
revestimientos entéricos, dichos materiales incluyen diversos acidos poliméricos y mezclas de acidos poliméricos
con materiales tales como goma laca, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las que los compuestos y composiciones de la presente invencién pueden
incorporarse para administracién por via oral o por inyeccién incluyen soluciones acuosas, jarabes adecuadamente
aromatizados, suspensiones oleaginosas o acuosas, y emulsiones aromatizadas con aceites comestibles tales 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 o suspensiones en disolventes
acuosos u organicos farmacéuticamente aceptables o mezclas de los mismos y polvos. Como se ha descrito
anteriormente, las composiciones sélidas o liquidas pueden contener excipientes farmacéuticamente aceptables. En
algunas realizaciones, las composiciones se administran por via respiratoria oral o nasal para un efecto local o
sistémico. Las composiciones pueden nebulizarse usando gases inertes. Las soluciones nebulizadas pueden
respirarse directamente a partir de dispositivo nebulizador o el dispositivo nebulizador puede acoplarse a una
méscara facial 0 a un respirador con presién positiva intermitente. Las composiciones en solucién, suspensién o
polvos pueden administrarse por via oral o nasal a partir de dispositivos que administran la formulacién de una
manera apropiada.

La cantidad del compuesto o composicién a administrar a un paciente variara dependiendo de lo que se va
a administrar, del fin de la administracién, tal como profilaxis o terapia, del estado del paciente, de la manera de la
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 al menos detener parcialmente los sintomas de
la enfermedad y sus complicaciones. Las dosis eficaces dependeréan de la patologia a tratar asi como del criterio del
médico tratante dependiendo de factores tales como la gravedad de la enfermedad, la edad, peso y 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
convencionales o pueden esterilizarse por filtracion. Las soluciones acuosas pueden envasarse o liofilizarse para su
uso, combinandose la preparacién liofilizada con un vehiculo acuoso estéril antes de la administracion. El pH de las
preparaciones de los compuestos tipicamente estard entre 3 y 11, mas preferentemente entre de 5 a 9 y més
preferentemente de 7 a 8. Se entenderd que el uso de algunos de los excipientes, vehiculos o estabilizantes
anteriores daran como resultado la formacién de sales farmacéuticas.

La dosificacién terapéutica de los compuestos de la presente invencién puede variar, por ejemplo, de
acuerdo con el uso particular para cual se realiza el tratamiento, con la forma de administracién del compuesto,
salud y estado del paciente y con el criterio del médico que la prescribe. La proporcién o concentracién de un
compuesto de la invencién en una composicién farmacéutica puede variar dependiendo de numerosos factores que
incluyen dosificacién, caracteristicas quimicas (por ejemplo, hidrofobicidad) y la via de administracién. Por ejemplo,
los compuestos de la invencién pueden proporcionarse en una solucién de tampén fisiolégico acuoso que contenga
aproximadamente de 0,1 a aproximadamente el 10% p/v del compuesto para administracién parenteral. Algunos
intervalos de dosificacion tipicos estan entre aproximadamente 1 png/kg a aproximadamente 1 g/kg de peso corporal
por dia. En algunas realizaciones, el intervalo de dosis es de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 100
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mg/kg de peso corporal por dia. Posiblemente la dosificacién depende de variables tales como el tipo y el grado de
progresién de la enfermedad o trastorno, del estado de salud global del paciente particular, de la eficacia bioldgica
relativa del compuesto seleccionado, de la formulacién del excipiente y de su via de administracién. Las dosis
eficaces pueden extrapolarse a partir de curvas de respuesta a dosis derivadas de sistemas de ensayo de modelos
de animales o in vitro.

Las composiciones de la invencién pueden incluir ademas uno o més agentes farmacéuticos adicionales
tales como un agente quimioterapéutico, esteroide, compuesto antiinflamatorio o inmunosupresor, cuyos ejemplos se
han indicado anteriormente en el presente documento.

Compuestos marcados y Procedimientos de ensayo

Los compuestos de la invenciébn pueden ser compuestos marcados (radiomarcados, marcados con
fluorescencia, etc.) que podian ser Utiles no solamente en técnicas de formacién de imagenes sino también en
ensayos, tanto /in vitro como in vivo, para la localizacidén y cuantificacién de JAK en muestras de tejidos, incluyendo
seres humanos, y para identificar ligandos de JAK por inhibicién de la unién de un compuesto marcado. Por
consiguiente, los compuestos de la presente invencién pueden ser Utiles en ensayos con JAK que contienen dichos
compuestos marcados.

La presente invencion incluye ademéas compuestos de la invencién marcados isotépicamente. Un
compuesto marcado “isotépicamente” o “radiomarcado” es un compuesto de la invencién en el que uno o0 mas
atomos se reemplazan o sustituyen por un 4tomo que tenga una masa atémica o nimero de masa diferente al de la
masa atémica o nimero de masa tipicamente encontrado en la naturaleza (es decir de origen natural). Los
radionlclidos adecuados que pueden incorporarse en los compuestos de la presente invencidn incluyen, pero sin
limitacion, ?H (también escrito como D por deuterio), H (también escrito como T por tritio) 1'C, 13C, 14C, 3N, ®N, 50,
170, 180, '8F, 358, 36Cl, &Br, 7°Br, ®Br, 7’Br, 123, 124, 1%5| y 131|_ E| radionlclido que se incorpora en los compuestos
radiomarcados de la presente invenciéon dependera de la aplicacién especifica del compuesto radiomarcado. Por
ejemplo, para ensayos in vitro de marcaje de metaloproteasas y de competicién, los compuestos que incorporan 3H,
14C, 92Br, 125], 131|, 353 generalmente son los mas Utiles. Para aplicaciones de radio-formacion de imagenes ''C, 8F,
12| 123 124) 31| 75y 78Br o 77Br seran generalmente los mas Utiles.

Se entiende que un compuesto “radiomarcado” o “marcado” es un compuesto que tiene incorporado al
menos un radionlclido. En algunas realizaciones, el radiontclido se selecciona del grupo que consiste en 3H, '4C,
125| 358 ySZBr_

En la técnica se conocen bien procedimientos sintéticos para incorporar radioisétopos en compuestos
organicos y un experto habitual en la materia reconocera rapidamente los procedimientos que pueden aplicarse para
los compuestos de la invencién.

Un compuesto marcado de la invencién puede usarse en un ensayo de exploracién para identificar/evaluar
compuestos. Por ejemplo, puede evaluarse un compuesto recientemente sintetizado o identificado (es decir, un
compuesto de ensayo) que esta marcado para determinar su capacidad para unirse a JAK controlando su variacién
de concentracién cuando se pone en contacto con la JAK, a través de un seguimiento del marcado. Por ejemplo,
puede evaluarse un compuesto de ensayo (marcado) para determinar su capacidad para reducir la unién de otro
compuesto que se sabe que se une a una JAK (es decir, compuesto convencional). Por consiguiente, la capacidad
de un compuesto de ensayo para competir con el compuesto convencional para determinar la unién a la JAK se
correlaciona directamente con su afinidad de unidén. Por el contrario, en algunos otros ensayos de exploracion, el
compuesto convencional estd marcado y los compuestos de ensayo no estdn marcados. Por consiguiente, la
concentracién del compuesto convencional marcado se controla para evaluar la competiciéon entre el compuesto
convencional y el compuesto de ensayo, y asi se averigua la afinidad de unién relativa del compuesto de ensayo.

Kits

Los compuestos de la invencién pueden usarse en kits farmacéuticos Utiles, por ejemplo, en el tratamiento
o prevencién de enfermedades o trastornos asociados con JAK, tales como céncer, que incluyen uno o mas envases
que contienen una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la presente invencién. Si se desea, dichos kits pueden incluir adicionalmente uno o méas de los
diversos componentes de kits farmacéuticos convencionales, tales como, por ejemplo, envases con uno 0 mas
vehiculos farmacéuticamente aceptables, envases adicionales, etc. como sera facilmente obvio para los expertos en
la materia. En el kit también pueden incluirse instrucciones, como prospectos o como etiquetas, que indiquen las
cantidades de los componentes a administrar, orientaciones para la administracién y/u orientaciones para la mezcla
de los componentes.

La invencién se describira con mayor detalle mediante ejemplos especificos. Los siguientes ejemplos se
ofrecen con propésitos ilustrativos, y no se pretende que limiten la invencién de ninguna manera. Los expertos en la
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técnica reconoceran facilmente una variedad de pardmetros no criticos que pueden cambiarse o modificarse para
proporcionar esencialmente los mismos resultados. Se ha descubierto que los compuestos de los Ejemplos son
inhibidores de JAK de acuerdo con por lo menos un ensayo descrito en la presente. Los ejemplos que no entran
dentro del alcance de las reivindicaciones se describen con propdsitos de referencia.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: 3-[3-Metil-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4-il]benzonitrilo

CN
N
N
-
N
N" 3

Etapa 1. 7-Oxido de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina

A una solucién de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (4,90 g, 0,0415 mol) en acetato de etilo (41 ml, 0,42 mol) se le
afiadié una solucidén de acido meta-cloroperbenzoico (MCPBA; 9,3 g, 0,054 mol) en acetato de etilo (27 ml, 0,28 mol)
a 0 °C. La mezcla de reaccion se solidificé cuando se afiadieron ~20 ml de una solucién de MCPBA. Se afiadieron
~10 ml mas de acetato de etilo para dar una solucién. La mezcla de reaccién se dejé calentar a temperatura
ambiente (ta), se agité durante una noche, después se enfrié a 0 °C, se filtr6 y se lavd tres veces con acetato de
etilo, dando 10,94 g de un sélido hiumedo. Después, el sélido humedo (8,45 g) se suspendié en agua (35 ml), a la
suspensién se le afiadieron gota a gota 13 ml de Na>,COs3 sat. y la mezcla resultante se agit6é a temperatura ambiente
durante una noche. Después, la mezcla se enfrié a 0 °C, se filtré y se lavé con agua (4 x), dando 3,55 g de un sélido
de color purpura palido que se secé a 40 °C durante una noche, dando el producto deseado (2,47 g, rendimiento del
44,4%).

RMN "H (400 MHz, CDsOD): & 8,2 (1H, d); 7,95 (1H, d); 7,5 (1H, d); 7,2 (1H, m); 6,65 (1H, d). EM (M+H)+: 136.

Etapa 2. 4-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

A una solucibn de color rosa de 7-6xido de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (2,47 g, 0,0184 mol) en
dimetilformamida (DMF) (13,3 ml, 0,172 mol) se le afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (4,0 ml, 0,052 mol) a 50 °C, y el
color rosa cambié a naranja. La mezcla de reaccién se calent6é a 73 °C durante 2 h y después se enfrié a 40 °C. Se
afiadidé agua (35 ml) y la suspensién resultante se enfrié a 0 °C. Se afiadi6 NaOH para ajustar el pH de la mezcla a
aproximadamente 7. La mezcla se filtrd y se lavd con agua (x 3), dando 3,8 g de un sélido himedo de color naranja
péalido que se secé a 40 °C durante una noche, dando el producto (2,35 g, rendimiento del 82,2%).

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 10,8 (1H, a); 8,21 (1H, d); 7,41(1H, d); 7,18 (1H, d); 6,61 (1H, d). EM (M+H)+: 153.

Etapa 3. 4-(4-Bromo-3-metil-1H-pirazol-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
Br
4
N

-~

N
=
=

I

Iz .

N

Una mezcla de 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,050 g, 0,00033 mol) y 4-bromo-3-metil-1H-pirazol (0,10 g,
0,00066 mol) se calent6é a 130 °C durante una noche. Después, la mezcla de reaccién se sometié a cromatografia en
columna (eluyendo con MeOH al 5%/DCM, NH4OH al 0,5%, sobre gel de silice), dando 80 mg de un sélido de color
amarillo péalido que se trituré con MeOH (1,5 ml), produciendo el producto en forma de un sélido de color amarillo
péalido (44 mg, rendimiento del 44%).
RMN "H (400 MHz, CDzOD): 3 8,32 (1H, s); 8,25 (1H, d); 7,6 (1H, s); 7,45 (1H, d); 7,37 (1H, d); 6,96 (1H, d); 2,4 (3H,
s). EM (M+H)+: 276.

Etapa 4. 3-[3-Metil-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4-il[benzonitrilo
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Una mezcla de 4-(4-bromo-3-metil-1H-pirazol-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,032 g, 0,00012 mol), 4cido (3-
cianofenil)borénico (0,027 g, 0,00018 mol), carbonato sédico (0,032 g, 0,00030 mol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(0) (7,0 mg, 0,0000060 mol) en 1,2-dimetoxietano (0,3 ml, 0,003 mol) y agua (0,3 ml, 0,02 mol) se calenté a 130 °C
(dio un liquido, pero con dos fases) durante 4 h. Después, la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente
(ta), se filtré y se lavé con agua (x 2) y éter dimetilico (DME) (x 2), dando el producto en forma de un sélido de color
naranja palido (15 mg, rendimiento del 44%).

RMN 'H (400 MHz, CDsOD): 8 8,57 (1H, s); 8,31 (1H, d); 7,8 (2H, m); 7,75 (2H, m); 7,55 (1H, s); 7,45 (2H, m); 7,01
(1H, d); 2,6 (3H, s). EM (M+H)*: 299.

Ejemplo 2: Sal trifluoroacetato de (2E)-3[3-Metil-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4-il]Jacrilonitrilo

CN
\
!
N
N
B
P,
N
N H Tra

Etapa 1. 4-Bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

A una solucién de 7-6xido de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (8,0 g, 0,060 mol), preparada mediante el
procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 1 en DMF (100 ml, 1 mol) se le afiadié metanosulfénico anhidrido
(20,8 g, 0,119 mol, en cuatro porciones) a 0 °C. La mezcla se agitd a 0 °C durante 20 min mas seguido de una
adicién de bromuro de tetrametilamonio (23,0 g, 0,149 mol). La mezcla resultante se agité durante una noche. Se
afiadi6 agua (0,1 1), y se observd una ligera exotermia. Se afladié una solucién de hidréxido sédico en agua (12,5 M,
12 ml) para ajustar el pH de la mezcla a aproximadamente 8, seguido de una adicién de ~0,25 | de agua. La mezcla
resultante se agité durante 2 h mas y después se filtré. El sélido obtenido se lavé 3 veces con agua, dando 6,72 g de
un sélido de color rojizo que se secd a 50 °C durante un fin de semana, dando el producto (5,75 g, rendimiento del
49%).

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 10,8 (1H, a); 8,2 (1H, d); 7,41 (1H, d); 7,19 (1H, d); 6,61 (1H, d). EM (M+H)*: 196.

Etapa 2. 4-Bromo-1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

A una solucién de 4-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (6,2 g, 0,031 mol) y cloruro de [B-(trimetilsilil)etoxi]metilo
(6,7 ml, 0,038 mol) en DMF (62 ml, 0,80 mol) se le afiadidé hidruro sédico (1,5 g, 0,038 mol) a 0 °C, y la solucién
resultante se volvié opaca. La mezcla se agité durante 4 h mas y después se diluy6é con metil terc-butil éter (MTBE).
La capa organica se separd y se lavé con agua (x 2) y una soluciéon acuosa de salmuera sucesivamente. La capa
organica se secd y se concentré al vacio, dando 14,1 g de un producto en forma de un aceite de color naranja
palido. El aceite se purificd por cromatografia en columna eluyendo con acetato de etilo al 5-20%/hexanos, dando el
producto purificado en forma de un aceite incoloro (9,66 g, rendimiento del 94%).
RMN 'H (400 MHz, CDCls); 8 8,2 (1H, d); 7,49 (1H, d); 7,19 (1H, d); 6,62 (1H, d); 5,78 (2H, s); 3,6 (2H, t); 0,98 (2H,
t); 0,0 (9H, s). EM (M+H)*: 326.

Etapa 3. (2E)-3-[3-Metil-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4-ilJacrilonitrilo

Una solucién de 2-propenonitrilo (0,043 ml, 0,00065 mol), cloruro de bis(trifenilfosfina) paladio (Il) (0,0091 g,
0,000013 mol), 4-(4-bromo-3-metil-1H-pirazol-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,036 g, 0,00013 mol) y tetraetilamina
(TEA) (0,15 ml, 0,0011 mol) en DMF (0,15 ml, 0,0019 mol) se sometié a microondas a 120 °C durante 2 h. La
solucién después se diluyé con acetato de etilo y se lavd con agua (x 2) y salmuera sucesivamente. La capa
orgéanica se secd y se concentrd al vacio, dando 62 mg del producto en forma de un sélido de color naranja. El sélido
de color naranja se purificé por CLEM prep., dando 12 mg de un sélido de color blanquecino en forma de una sal del
acido trifluoroacético (TFA) que se trituré6 con MTBE (1 ml), proporcionando el producto purificado en forma de un
sélido de color verde pélido (secado a 60 °C durante 4 h, 9 mg, rendimiento del 28%).

RMN 'H (400 MHz, CDsOD): 2:1 de is6meros trans:cis. Para trans: 5 895 (NH, 1H, s); 7,75 (olefina, 1H, d); 6,1
(olefina, 1H, d); 2,45 (Me, 3H, s). EM (M+H)*: 249.
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Ejemplo 3: 3-[3-Metil-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-il}-1H-pirazol-4-il]propanonitrilo, sal trifluoroacetato

CN
7
N
N
LD
.,
N
N" B TraA

Una mezcla de (2E)-3-[3-metil-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4-ilJacrilonitrilo, sal TFA, (0,0050 g,
0,000020 mol, preparada de acuerdo con el Ejemplo 2) y paladio (5,8 mg, 0,0000054 mol) en metanol (1 ml, 0,02
mol) y 1,2-dicloroetano (1 ml, 0,01 mol) se desgasificé y después se agitdé en una atmésfera de hidrégeno durante 3
h. Después, la mezcla de reaccidn se filtré y el filtrado se concentré al vacio, dando 8 mg del producto en forma de
un soélido de color blanquecino. El material en bruto se purificé por CLEM prep., dando 5,1 mg de un sélido de color
blanco en forma de una sal TFA que se trituré con MTB (1 ml), dando el producto en forma de un sdélido de color
blanco (1,7 mg, rendimiento del 34%).

RMN 'H (400 MHz, CDsOD): & 8,52 (1H, s); 8,35 (1H, d); 7,72 (1H, d); 7,6 (1H, s); 7,38 (1H, d); 6,96 (1H, d); 2,7-2,9
(4H, m); 2,4 (3H, s). EM (M+H)*: 251.

Ejemplo 13: 4-(4-Fenil-1H-imidazol-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Be

7\
AN

TN
N‘lljl'

|

Una fusién de 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,050 g, 0,00033 mol) en 4-fenil-1H-imidazol (0,24 g, 0,0016
mol) se calenté a 200 °C durante una noche. La reaccién se repartié entre acetato de etilo y NaHCO3 saturado, se
separé y la capa orgénica se lavé con salmuera. Después, la capa orgénica se secd y se evapord, dando 250 mg de
un aceite de color naranja. El aceite se sometié a cromatografia con MeOH al 7%/DCM, NH4OH al 0,7%, muestra en
un sistema de disolvente. Se recogieron 74 mg del producto en forma de un vidrio de color naranja. El vidrio se
trituré6 con DCE caliente (1,5 ml), dando 51 mg de un sélido de color pardo que se sec6é a 60 °C durante 4 h,
proporcionando el producto deseado (50 mg, rendimiento del 59%).

RMN "H (400 MHz, dimetilsulféxido (DMSO)): 5 12,5 (1H, s); 8,5 (1H, s); 8,4 (1H, s); 8,38 (1H, d); 7,8 (2H, m); 7,62
(1H, d); 7,4 (3H, m); 7,3 (1H, m); 6,81 (1H, d). EM (M+H)+: 260.

Ejemplo 14: [3-Metil-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-il]-piperidin-1-il-metanona

N
N
H

Etapa 1. Acido 3-metil-1-(1-[2-(trimetilsilil )etoxi]metil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4-carboxilico

A una solucién a -70 °C de 4-(4-bromo-3-metil-1H-pirazol-1-il)-1-[2-(trimetilsilil)etoxi}-metil-1H-pirrolo[2,3-
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blpiridina (0,107 g, 0,000263 mol) en THF (1 ml, 0,01 mol) y n-butil litio en hexano (0,23 ml de 1,6 M) se le afiadieron
0,5 g de COs sélido. Después de 15 min, la reaccion se interrumpié con NH4Cl. Se afiadieron acetato de etilo y agua.
La capa organica se lavé con salmuera y se evapor6, dando 84 mg de un vidrio/sélido de color blanquecino. El sélido
se sometié a cromatografia con acetato de etilo al 50%/hexanos, AcOH al 0,5%, muestra sobre gel de silice, dando
40 mg de un producto purificado en forma de un sélido de color blanco (rendimiento del 37%).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,5 (1H, d); 7,45 (1H, d); 7,25 (1H, d); 7,02 (1H, s); 6,6 (1H, d); 5,75 (2H, s); 3,6 (2H, 1);
2,48 (3H, s); 0,98 (3H, t); 0,0 (9H, s). EM (M+H)*: 372.

Etapa 2. 4-[3-Metil-4-(piperidin-1-ilcarbonil)-1H-pirazol-1-il]-1{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Una solucibn de 4cido 3-metil-1-(1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4-
carboxilico (0,040 g, 0,00011 mol) (1:1 de AcOH) y N,N-carbonildiimidazol (0,035 g, 0,00021 mol) en THF (1 ml, 0,01
mol) se agité durante 1,2 h, tiempo después del cual se afiadié piperidina (32 pl, 0,00032 mol). Después de 2 h mas,
se afiadié una porcidn méas de piperidina (15 pl) y la mezcla resultante se agité durante una noche. Después, la
mezcla de reaccién se reparti6 entre acetato de etilo y agua y se lavd secuencialmente con NaHCO3 sat. y salmuera.
La capa organica se secé y se evapord, dando 49 mg del producto en bruto en forma de un aceite/vidrio de color
naranja. El producto en bruto se sometié a cromatografia con acetato de etilo al 75-100%/hexanos, muestra en
DCM. Se recogieron 25 mg del producto purificado en forma de un vidrio/aceite incoloro (rendimiento del 50%).

RMN "H (400 MHz, CDCls): 8 8,45 (1H, d); 8,23 (1H, s); 7,5 (1H, d); 7,4 (1H, d); 7,05 (1H, d); 5,8 (2H, s); 3,7 (4H, a);
3,6 (2H, t); 2,55 (3H, s); 1,7 (6H, a); 1,0 (3H, t); 0,0 (9H, s). EM (M+H)+: 439.

Etapa 3. 3-Metil-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4-il}-piperidin-1-il-metanona

Una solucién de 4-[3-metil-4-(piperidin-1-ilcarbonil)-1H-pirazol-1-il]-1-[2-(trimetilsilil)-etoxi]metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina (0,025 g, 0,000057 mol) en TFA (1 ml, 0,01 mol) se agité durante 1,5 h. Después, la mezcla de
reaccién se concentré y se repartié 2 veces entre DCM y NaHCOs3 sat. y salmuera. Después, la capa organica se
secd y se concentrd, dando 28 mg del producto en forma de una espuma de color blanco. La espuma se disolvié en
metanol (1 ml, 0,02 mol) y se traté con hidréxido de amonio en agua (8,0 M, 1 ml) durante 1,5 h. La reaccidén se
concentré usando un evaporador rotatorio, dando 24 mg de un vidrio de color amarillo péalido. El vidrio se tritur6 con
metil t-butil éter (MTBE), dando 13 mg de un sdélido de color blanco que se secé a ta durante un fin de semana. Se
obtuvo un total de 8 mg del producto después del secado (rendimiento del 45%).

RMN "H (400 MHz, CDCls): 9,7 (1H, s); 8,4 (1H, d); 8,2 (1H, s); 7,42 (1H, d); 7,4 (1H, d); 6,99 (1H, d); 3,4-3,8 (4H,
a); 2,47 (3H, s); 1,5-1,8 (6H, a). EM (M+H)+: 309.

Ejemplo 15: [3-Metil-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4-ilmetil]-fenil-amina

NHPh

N.
N
DN
S
N
N™

Etapa 1. 3-Metil-1-(1-[2-(trimetilsilil)etoxilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido

A una solucién a 70 °C de 4-(4-bromo-3-metil-1H-pirazol-1-il)-1-[2-(trimetilsilil)etoxi}-metil-1H-pirrolo[2,3-
blpiridina (0,25 g, 0,00061 mol) en THF (2 ml, 0,03 mol) se le afiadié n-butil litio 1,6 M en hexano (0,54 ml). Después
de 10 min, se afladié DMF (120 pl, 0,0015 mol). La reaccidén se dej6 calentar a ta y se agité durante una noche.
Después, la reaccién se interrumpidé con NH4Cl. Se afiadié acetato de etilo/agua. La capa organica se separo, se
lavé con salmuera, después se sec6 y se concentrd, dando 180 mg de un aceite de color naranja. El producto en
bruto se sometié a cromatografia con acetato de etilo al 25%/hexanos, muestra en DCM. Se recogieron 40 mg de un
aceite de color amarillo pélido (rendimiento del 18%).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 10,15 (1H, s); 8,7 (1H, s); 8,47 (1H, d); 7,58 (1H, d); 7,5 (1H, d); 7,05 (1H, d); 5,8 (2H,
s), 3,63 (2H, 1); 2,7 (3H, s); 0,98 (3H, t); 0,0 (9H, s). EM (M+H)+: 356.

Etapa 2. N{3-Metil-1-(1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4-iljmetilanilina
Una solucidén de 3-metil-1-(1-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido

(0,025 g, 0,000070 mol) y anilina (1 M en DCM, 0,070 ml), en DCM (1 ml, 0,02 mol) se agité durante 1 min. Se
afladieron acido acético (20 pl, 0,0004 mol), anilina (1 M en DCM, 140 pl) y triacetoxiborohidruro sédico (0,022 g,
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0,00010 mol). La reaccién se agit6é durante una noche, se repartié entre DCM y NaHCOs3 sat. y se lavé con salmuera.
La capa orgénica se secd y se evapord, dando 21 mg de un producto en forma de un vidrio de color naranja palido
(rendimiento del 70%).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,4 (1H, d); 8,15 (1H, s); 7,65 (1H, d); 7,35 (3H, m); 7,09 (1H, d); 6,82 (1H, m); 6,89
(2H, m); 5,8 (2H, s); 4,35 (2H, s); 3,6 (2H, t); 2,5 (3H, s); 0,99 (3H, t); 0,0 (9H, s). EM (M+M)+: 433.

Etapa 3. [3-Metil-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4-iimetil]-fenil-amina

La desproteccibn de N-[3-metil-1-(1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4-
illmetilanilina se realizé de acuerdo con los procedimientos del Ejemplo 14, Etapa 3, dando el producto deseado
(rendimiento del 58%).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 9,9 (1H, s); 8,38 (1H, d); 8,1 (1H, s); 7,4 (1H, d); 7,35 (1H, d); 7,3 (2H, m); 7,0 (1H, d);
6,79 (1H, m); 6,77 (2H, m);, 4,25 (2H, s); 3,81 (1H, s); 2,41 (3H, s). EM (M+H)+: 303.

Ejemplo 25: 3-[3-Metil-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-ciclohexanol

OH

Etapa 1. 3-Etoxi-1-[3-metil-1-(1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4-il]ciclohex-2-en-1-ol
O

N )

N

B

NN
CHy0(CH3)28i(CHg),

A una solucién a -75 °C de 4-(4-bromo-3-metil-1H-pirazol-1-il)-1-[2-(trimetilsilil)etoximetil-1H-pirrolo[2,3-
blpiridina (0,11 g, 0,00027 mol) en THF (1,5 ml, 0,018 mol) se le afiadié n-butil litio 1,6 M en hexano (0,22 ml). La
mezcla de reaccidn se volvié de color naranja oscuro. Después de ~10 min, se afiadié dibromuro de magnesio 1,0 M
en éter (0,35 ml). Después de 50 min mas, se afiadié una solucidén de 3-etoxi-2-ciclohexen-1-ona (41,5 pl, 0,000308
mol) en THF (~0,3 ml). La mezcla resultante se calentd a -40 °C durante ~1 h y se inactivé con NH4Cl. Después, se
afladi6 acetato de etilo/agua. La capa organica se lavé con salmuera y se concentrd, dando 145 mg de un aceite de
color naranja. El producto en bruto se sometié a cromatografia con un gradiente de acetato de etilo al 0-50%/hexano,
muestra en DCM. Se recogieron 35 mg del producto en forma de un aceite (rendimiento del 30%).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,49 (1H, d); 8,38 (1H, s); 7,55 (1H, d); 7,4 (1H, d); 7,1 (1H, d); 6,0 (2H, s); 3,6 (2H, 1);
2,81 (2H, m); 2,62 (3H, s); 2,58 (2H, m); 2,27 (2H, m); 1,0 (3H, t); 0,0 (9H, s). EM (M+H)+: 422.

Etapa 2. 3-[3-Metil-1-(1{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4-il]ciclohexanol

Una mezcla de 3-[3-metil-1-(1{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin4-il)-1H-pirazol-4-il]ciclohex-2-
en-1-ona (0,019 g, 0,000045 mol) y paladio sobre carbono (Pd/C) (0,018 g, 0,000017 mol) en metanol (2 ml, 0,05
mol) se desgasificé y se agité en una atmoésfera de hidrégeno durante una noche. Se afiadieron 48 mg mas de Pd al
10%/C y se agitaron en una atmésfera de hidrégeno durante 8 h. El paladio se filtré y el filtrado se agité con
tetrahidroborato sédico (0,032 g, 0,00084 mol) durante 5 h. La reaccién se purificé por HPLC prep., dando 5 mg del
producto deseado. EM (M+H)*: 426.

Etapa 3. 3-[3-Metil-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-ciclohexanol

La desproteccién de  3-[3-metil-1-(1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4-
iljciclohexanol se realizé de acuerdo con los procedimientos del Ejemplo 14, Etapa 3, dando el producto deseado
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(rendimiento del 40%).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 9,72 (1H, s); 8,35 (1H, d); 7,95 (1H, s); 7,41 (1H, d); 7,35 (1H, d); 7,02 (1H, d); 3,78
(1H, m); 2,6 (1H, m); 2,4 (3H, s); 1,2-2,4 (8H, m). EM (M+H)*: 296.

Ejemplo 40: 4-[1-(3-Metoxi-1-metil-propil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
o.-—

Etapa 1. 4-[1-(3-Metoxi-1-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-1-[2-(trimetilsili)etoxi]-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

A una solucién a 0 °C de 3-[4-(1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]butan-
1-ol (el alcohol se hizo mediante la reduccién en DIBAL del éster en el Ejemplo 58) (0,056 g, 0,00014 mol)) en DMF
(1 ml, 0,01 mol) se le afiadid hidruro sédico (0,0107 g, 0,000268 mol). Después de 5 min, se afiadidé yoduro de metilo
(18 pl, 0,00029 mol) y la mezcla resultante se agité durante un fin de semana. Después, la mezcla se repartidé entre
acetato de etilo y agua, se separé y la capa organica se lavé con salmuera. La capa organica se concentrd, dando
un aceite de color naranja palido.
RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 8,4 (1H, d); 8,3 (1H, s); 8,0 (1H, s); 7,65 (1H, d); 7,27 (1H, d); 6,8 (1H, d); 5,8 (2H, s);
4,7 (1H, m); 3,63 (2H t); 3,2-3,4 (2H, m); 3,38 (3H, s), 2,1-2,3 (2H, m); 1,7 (3H, d); 1,0 (2H, t); 0,0 (9H, s). EM
(M+H)+: 400.

Etapa 2. 4-[1-(3-Metoxi-1-metil-propil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

La desproteccién de 4-{1-(3-metoxi-1-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-1-[2-(trimetilsilil}-etoxi}-metil-1H-pirrolo[2,3-
blpiridina se realizé de acuerdo con los procedimientos del Ejemplo 14, Etapa 3, dando el producto deseado
(rendimiento del 25%).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 10,0 (1H, s); 8,35 (1H, d); 8,18 (1H, s); 7,95 (1H, s); 7,41 (1H, d); 7,21 (1H, d); 6,75
(1H, d); 4,63 (1H, m); 3,15-3,4 (2H, m); 3,35 (3H, s); 2,21-2, 05 (2H, m); 1,6 (3H, d). EM (M+H)+: 270.

Ejemplo 42: 4-[1-(1-Metil-3-pirazol-1-il-propil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Etapa 1. 4-1-[1-Metil-3-(1H-pirazol-1-il)propil]-1H-pirazol-4-il-1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

A una solucién a 0 °C de metanosulfonato de 3-{4-(1-[2-(trimetilsilil)etoxilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJbutilo (preparado mediante la mesilacién del alcohol como en el Ejemplo 59, Etapa 1) (0,055 g,
0,00012 mol) y 1H-pirazol (0,025 g, 0,00036 mol) en DMF (1 ml, 0,01 mol) se le afiadié hidruro sédico (0,014 g,
0,00036 mol). La solucién resultante se agité durante una noche y después se repartié entre acetato de etilo y HCI
0,1 N y agua. La capa organica se separd y se lavd con salmuera. Después, la capa orgénico se concentré, dando
49 mg de un vidrio de color naranja palido (rendimiento del 87%).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,4 (1H, d); 8,18 (1H, s); 7,99 (1H, s); 7,6 (1H, t); 7,5 (1H, d); 7,4 (1H
6,8 (1H, d); 6,3 (1H m); 5,8 (2H s); 4,2 (1H, m); 4,0-4,2 (2H, m); 3,61 (2H, t); 2,58 (2H, m); 1,65 (3H
0,0 (9H, s). EM (M+H)+: 436.

Etapa 2. 4-[1-(1-Metil-3-pirazol-1-il-propil)-1H-pirazol-4-ill-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

t); 7,2
1

; 7,27 (1H, d);
d): 1,0

(2H, t);
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La desprotecciobn de 4-1-1-metil-3-(1H-pirazol-1-il)propil]-1H-pirazol-4-il-1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina se realizé6 de acuerdo con los procedimientos del Ejemplo 14, Etapa 3, dando el producto
deseado (rendimiento del 38%).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 9,7 (1H, s); 8,38 (1H, d); 8,
7,21 (1H, d); 8,75 (1H, d); 6,25 (1H, m); 4,4 (1H, m); 3,9-4,

1(1H, s); 7,7(1H, s); 7,59 (1H, t); 7,4 (1H, d); 7,35 (1H, t);
15 (2H, m); 2,55 (2H, m); 1,63 (3H, d). EM (M+H)+: 3086.

Los siguientes compuestos en la Tabla 1 se fabricaron mediante procedimientos analogos a los
procedimientos que se han indicado anteriormente. La "Purificacién A" indica que el producto seguido de
desproteccién se purificé por HPLC preparativa en las siguientes condiciones: C18 eluyendo con un gradiente de
MeCN/H-O que contiene NH4OH al 0,15%.

Tabla 1
EIJ‘;. Estructura Nombre (E,\,A\A+H) EIJA Prep.
Q
//‘? —
4 N\N éster etilico del &cido 1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H- 256 y
pirazol-4-carboxilico
“
4 |
W
H
Ph
!
N‘N\
5 4-(3-Metil-4-fenil-pirazol-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 274 1
O
2
NT N
Ph
4
N'N\
6 4-(3-Fenil-pirazol-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 260 1
D
=
N R
Br
N
»
7 N 4-(4-Bromo-imidazol-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 262 13
CD
L
NT TN
Br
/
N~N\
8 4-(4-Bromo-3-metil-pirazol-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina | 262 1
\
CD
NT N
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(continuacién)

Ej. EM Ej. Prep.
Ne. Estructura Nombre (M+H) N©
CN
9 N, 3-[3-Metil-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4- 299 1
N ill-benzonitrilo
DR
=
N
N" H
CN
10 Nl \ _4—[3—Meti|—_1—_(1H—pirrolo[2,3—b]piridin—4—i|)—1H—pirazol—4— 299 1
N ill-benzonitrilo
m
o
- N
N" H
F
N/ \ 4-[4-(3-Fluoro-fenil)-3-metil-pirazol-1-il}-1H
16 N pirrolo[2, 3-bjpiridina 292 L
0
=
N
N H
FsC
CF;
[ 4-[4-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-3-metil-pirazol-1-il]-
7 N\N\ 1H-pirrolo[2, 3-b]piridina 410 L
O
o
N
NT R
F
F
[ 4-[4-(3,5-Difluoro-fenil)-3-metil-pirazol-1-il}-1H-
18 N \ pirrolo[2,3-b]piridina 310 L

7

Z

4

N/
IZ o
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(continuacién)

EIJ° Estructura Nombre (E,\'A\A+H) EIJ‘; Prep.
OH
19 N{ \ {3-[3-Metil-1-(1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4-il]- 304 1
N fenil}-metanol
=
0
NT N
AR\
A
! N
20 N{ \ 4-(3-Metil-4-pirimidin-5-il-pirazol-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]- 276 y
N piridina
o
-
NT R
)
N
J
4-[3-Metil-4-(1-metil-1H-indol-5-il)-pirazol-1-il}-1H-
21 N{ \ pirrolo[2,3-b]piridina 327 L
N
0
e
N
S
\_/
29 N{ \ 4-(3-Metil-4-tiofen-3-il-pirazol-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]- 280 y
N piridina
CD
g
. N l':"
\
Q N—
%=o
53 N,N-Dimetil-4-[3-metil-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H- 381 y
N/ A\ pirazol-4-ill-bencenosulfonamida
°N
o
NN
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(continuacién)
EIJ‘;. Estructura Nombre (E,\'A\A+H) EIJ‘; Prep.
<
NH
24 N-{4-[3-Metil-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4- 331 y
N{ A ill-fenil}-acetamida
N
=
C0
NTH
CN
7\
6 N~N 3-terc-Butil-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4- 265 1
carbonitrilo
LS
NN
NC, Br
N/ )
57 N 4-Bromo-1-(1H-pirrolo[2,3-b]-piridin-4-il)-1H-pirazol-3- 287 1
d» carbonitrilo
D%
NZ N
NC,
o8 N/\ ) 4-(3-Ciano-fenil)-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H- 310 y
N pirazol-3-carbonitrilo
N
LY
3-[1-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-3-trifluorometil-1H-
29 pirazol-4-il]-propan-1-ol 254 L
30 3-[3-Metil-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4-il}- 310
prop-2-en-1-ol
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(continuacién)

EIJ‘;. Estructura Nombre (E,\'A\A+H) Ej. Prep. N°
o
N Br
31 o 7\ 2—_[4—_Brc_)mo—1—(1H—pirrolo[2,3—b]piridin—4—i|)—1H—pirazol— 408 y
N‘N 3-il]-isoindolo-1,3-diona
o
NN
t
32 N. \ 4-[4-(2,6-Dimetil-fenil)-3-metil-pirazol-1-il]-1H- 302 1
N pirrolo[2,3-b]piridina
(0
P
NN
CN
HN
N{ \ 3-[3-Amino-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-
33 N : o 300 1
4-il]-benzonitrilo
m
N" TN
CH,Ph
CN
HN
/ " _ _ . . A1 _ . _ T _ _. _ _
34 N \ 3_[3 Benc_llamlno 1_(1_H pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H 390 115
N pirazol-4-il]-benzonitrilo
0
s
N
| NT W
Q
3 CN
HN
35 N/ \ N-[4-(3-Ciano-fenil)-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H- 342 114
N pirazol-3-il]-acetamida ’
D%
N"TN
OH
N—N . Lo . 58
36 N \ 3-[4-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-pirazol-1-il]-propan- 249 Purificacion
1-ol A
[ N
NN
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(continuacién)

=

EM

i o
Ne. Estructura Nombre (M+H) Ej. Prep. N
OH
N—N . N : 58
37 . ) §|—[4—(1H—Plrrolo[2,3—b]p|r|d|n—4—||)—p|razol—1—|I]—butan—1— 256 Purificacion
A
| N
o
N
N H
el
N—N . Lo . 59
38 '~ \ 4—[4—(1H—I_:’lrrolo[2,3—b]p|r|d|n—4—||)—p|razol—1—|I]— 265 Purificacion
pentanonitrilo A
| N
o
N
N H
O
NH3
N-N Amida del acido 4-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)- 60
39 \ . . . ' 283 Purificacion
X pirazol-1-il]-pentanoico A
] A\
o
N
N" N
<
)/
N
41 N—(;l 4_—[1—(3—Im|daz_o_l—1_—|l—1—metll—propll)—1H—plrazol—4—|l]—1H— 306 42
N pirrolo[2,3-b]piridina
| N
e~
N
N W
CN
: N—N . . . o 59
43 A \ 4—_C|clopent_|l—_4—[4—(1H—plrrolo[2,3—b]p|r|d|n—4—||)—p|razol— 319 Purificacién
1-il]-butironitrilo A
| N
-
N
N H
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(continuacién)

Ej. EM . o
Ne. Estructura Nombre (M+H) Ej. Prep. N
Q,
NH.,
4-Ciclopentil-4-[4-(1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il)- 60
44 . pet ! P ' P 337 Purificacién
pirazol-1-il]-butiramida A
CN
‘> <N-'
N ) 3-Ciclopropil-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}- 61
45 . X A ' 279 Purificacion
pirazol-1-il]-propionitrilo A

N
)

N

=y

Ejemplo 46: Sal trifluoroacetato de 4-(2-terc-butil-1-metil-1H-imidaxol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Etapa 1. 4-(2-terc-butil-1H-imidazol-5-il)-1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

A una solucidén de acido trimetilacético (0,169 ml, 0,00147 mol) en etanol (6 ml, 0,1 mol) se le afadid
carbonato de cesio (0,24 g, 0,00073 mol) y la mezcla resultante se agité durante 2 horas. El disolvente se retiré al
vacio, proporcionando pivalato de cesio.

A una solucién de 2-cloro-1-(1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)etanona (preparada, por
ejemplo, como en el Ej. 50, Etapa 1) (0,054 g, 0,00017 mol) en DMF (1,8 ml, 0,023 mol) se le afiadié pivalato de
cesio (0,0389 g, 0,000166 mol) y la reaccién se agité6 a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afiadié acetato
de amonio (0,45 g, 0,0058 mol) y la reaccién se calentd en el microondas a 170 °C durante 5 minutos. Se afiadi6é
agua y el producto se extrajo con MTBE. Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico y
después se filtraron y se concentraron. El residuo en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrdpida
(MeOH al 25%/DCM), produciendo 4-(2-terc-butil-1H-imidaxol-5-il)-1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-
blpiridina (32 mg, 52%).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 8,31 (d, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,37 (d, 1H), 6,94 (d, 1H), 5,69 (s, 2H), 3,52
(dd, 2H), 1,46 (s, 9H), 0,90 (dd, 2H), -0,08 (s, 9H); EM (EN): 371 (M+1).

Etapa 2. 4-(2-terc-butil-1-metil-1H-imidazol-4-il)-1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo{2,3-b]piridina

A una mezcla de 4-(2-terc-butil-1H-imidazol-5-il)-1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,019
g, 0,000051 mol) y carbonato potésico (0,15 g, 0,0011 mol) en DMF (3 ml, 0,04 mol) se le afiadié en dos porciones
yoduro de metilo (0,01 ml, 0,00015 mol) durante 48 horas. Después, se afiadié agua y el producto se extrajo con
MTBE. Los extractos combinados se secaron con sulfato sédico, se filtraron, se concentraron al vacio y después se
purificaron por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al 20%/hexanos), proporcionando 4-(2-terc-butil-1-
metil-1H-imidazol-4-il)-1-[2-(trimetilsilil) etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (10 mg, 51%).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): § 8,37 (d, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,44-7,22 (m, 2H), 7,19 (d, 1H), 5,78 (s, 2H), 3,93 (s, 3H),
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3,60 (dd, 2H), 1,61 (s, 9H), 0,98 (dd, 2H), 0,00 (s, 9H); EM (EN): 385 (M+1).
Etapa 3.

Una solucidén de 4-(2-terc-butil-1-metil-1H-imidazol-4-il)-1-[2-(trimetilsilil)}-etoxi]-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
(0,010 g, 0,000026 mol) en TFA (3 ml, 0,04 mol) se agité durante 2 horas. Después, el exceso de TFA se evapord y
el residuo se agitd en metanol (3 ml, 0,07 mol) y NH4OH (1 ml) durante 16 horas. Los disolventes se retiraron y el
producto se purificé por HPLC preparativa (C18 eluyendo con un gradiente de ACN/H>O que contenia TFA al 0,1%),
proporcionando 4-(2-terc-butil-1-metil-1H-imidazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina, sal trifluoroacetato (9 mg, 90%).
RMN "H (400 MHz, de-DMSO): § 12,24 (s, 1H), 8,38 (s a, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,70-7,63 (m, 2H), 7,08 (s a, 1H), 2,55 (s,
3H), 1,51 (s, 9H); EM (EN): 255 (M+1).

Se prepararon anélogos adicionales como se muestra en la Tabla 2 usando procedimientos anéalogos a los
que se han descrito en el Ejemplo 46 con diferentes materiales de partida, tales como &cidos carboxilicos
alternativos en la Etapa 1. Cuando se obtuvieron los analogos en forma de la base libre, el producto se obtuvo
mediante HPLC preparativa (C18 eluyendo con un gradiente de ACN/H,O que contenia NHsOH al 0,15%). Los
resultados se resumen en la Tabla 2 de acuerdo con la siguiente estructura:

(Y2
HN-—.\(
x N
L
-
N
N"H
Tabla 2
Ej. AR EM (EN)
NO Nombre (Y)n-Z (M+1)
47 4-(2-fenil-1H-imidazol-5-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina /@ 261
Ty
48 sal trifluoroacetato de 4-(2-bencil-1H-imidazol-5-il)-1H-pirrolo[2,3- Hy 275
blpiridina
(racémico)
sal trifluoroacetato de 4-[2-(1-feniletil)-1H-imidazol-5-il]-1H-
49| pirrolo[2,3-bjpiridina ng 289

Ejemplo 50: Sal trifluoroacetato de 4-(2-fenil-1,3-tiazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

(/2]

~
o

Iz

N “TFA

Etapa 1. 2-Cloro-1-(1-]2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)etanona

A una solucién de 4-bromo-1-[2-(trimetilsilil)etoxilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (2,05 g, 0,00626 mol) en
THF (10 ml, 0,123 mol) a 0 °C se le afiadi6 gota a gota una solucién de cloruro de isopropilmagnesio en éter (2,0 M,
9,4 ml). La mezcla se dej6 calentar a temperatura ambiente y se agité durante 4 horas. Después, esta mezcla se
transfiri6 mediante una canula a una solucién de 2-cloro-N-metoxi-N-metilacetamida (2,84 g, 0,0207 mol) en THF (10
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ml). Después de un tiempo de reaccién de 30 minutos, la solucién se inactivé mediante la adicién de una solucién
acuosa saturada de cloruro de amonio. El producto se extrajo con acetato de etilo, los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SOy, se filtraron y se concentraron. El residuo en bruto
se purificéd por cromatografia en columna ultrarrapida (acetato de etilo al 0-20%/hexanos), proporcionando 2-cloro-1-
(1-{2-(trimetilsilil)-etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)etanona (711 mg, 35%).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 3 8,56 (d, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,23 (d, 1H), 5,80 (s, 2H), 4,91 (s, 2H), 3,60
(dd, 2H), 0,98 (dd, 2H), 0,01 (s, 9H); EM (EN): 325 (M+1).

Etapa 2. Sal trifluoroacetato de 4-(2-fenil-1,3-tiazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Una solucién de 2-cloro-1-(1{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il)-etanona (0,050 g, 0,00015
mol) y bencenocarbotioamida (0,031 g, 0,00022 mol) en etanol (2 ml, 0,03 mol) se calentd a reflujo durante 1 hora. El
disolvente se retiré al vacio. Se afiadié acetato de etilo y el sélido resultante se aislé por filtracién. El sélido en bruto
se agitd con TFA durante 1 hora y después el exceso de TFA se retird al vacio. Después, el residuo en bruto se agité
con NH4OH ac. y MeOH durante 16 horas. El disolvente se retir6 y el producto se purificé por HPLC preparativa (C18
eluyendo con un gradiente de ACN/H>O que contenia TFA al 0,1%), proporcionando 4-(2-fenil-1,3-tiazol-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina en forma de la sal trifluoroacetato (11 mg, 18%).

RMN "H (400 MHz, de-DMSO): 8 12,01 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,39 (s a, 1H), 8,13-8,07 (m, 2H), 7,81 (d, 1H), 7,67,7,64
(m, 1H), 7,62-7,52 (m, 3H), 7,22 (d, 1H); EM (EN): 278 (M+1).

Ejemplo 51: N-metil-N-propil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1,3-tiazol-2-amina, sal trifluoroacetato

Etapa 1. N-Metil-N-propiltiourea

Se afiadié N-metil-N-propilamina (0,501 ml, 0,00488 mol) a una solucién de 1,1'-tiocarbonildiimidazol (0,957
g, 0,00537 mol) en THF (9 ml, 0,1 mol) y la solucién resultante se agité durante 16 horas. El intermedio de la mezcla
de reaccion se aisld por cromatografia sobre gel de silice (MeOH al 5% en DCM) y este intermedio se agité con
amoniaco (solucién 7 M en MeOH) (6 ml) durante 48 horas. El disolvente se retir6 al vacio. Se obtuvo N-metil-N-
propiltiourea después de la cromatografia en columna ultrarrapida (MeOH al 4% en DCM).

Etapa 2.

Una solucién de 2-cloro-1-(1{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-etanona (0,050 g, 0,00015
mol) y N-metil-N-propiltiourea (0,030 g, 0,00022 mol) en etanol (2 ml, 0,03 mol) se calenté a reflujo durante 2 horas.
Después, el etanol se retir6 al vacio y el residuo se disolvié en 2 ml de TFA y se agité durante 40 minutos. El exceso
de TFA se retir6 al vacio y el residuo se disolvié en 3 ml de MeOH. A esto se le afiadieron 0,5 ml de NH,OH y 100 pl
de etilendiamina y la solucién resultante se agité durante 16 horas. El disolvente se retird, después se afladié agua,
dando un precipitado de color blanco que se purificé por HPLC preparativa (C18 eluyendo con un gradiente de
ACN/H2O que contenia TFA al 0,1%), proporcionando N-metil-N-propil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1,3-tiazol-2-
amina en forma de la sal trifluoroacetato (39 mg, 67%).

RMN 'H (300 MHz, CDsOD): 8 8,46-8,12 (s a, 1H), 7,92 (s a, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,45 (s a, 1H), 3,56 (t,
2H), 3,20 (s, 3H), 1,78 (dc, 2H), 1,00 (t, 3H); EM (EN): 273 (M+1).

Se prepararon analogos de aminotiazol adicionales mediante procedimientos anélogos a los que se han
descrito en el Ejemplo 51, usando diferentes materiales de partida, tales como tioureas alternativas en la Etapa 2. En
los Ejemplos 52 y 53, el precipitado blanco obtenido mediante el procedimiento del Ejemplo 51 se aisl6 por filtracién,
se lavd con agua y secd a alto vacio, proporcionando los analogos en forma de la amina libre. Los resultados se
resumen en la Tabla 3 de acuerdo con la siguiente estructura:
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(Y)—Z

N° | Ej. Nombre R EM (EN) (M+1)

N
52 | N-fenil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1,3-tiazol-2-amina ™y \© 293

N
53 | N-metil-N-fenil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-1,3-tiazol-2-amina g O 307

Etapa 1. Acido (2-fenil-1,3-tiazol-5-il)borénico

A una solucién de n-butil litio en hexano (1,6 M, 2,1 ml) en éter (20 ml) a -78 °C se le afiadié gota a gota
una solucién de 2-fenil-1,3-tiazol (449 mg, 0,00278 mol) en éter (5 ml). La mezcla se agité durante una hora a -78 °C
seguido de la adicién de trimetil éster del acido bérico (0,949 ml, 0,00835 mol). La mezcla se agit6 a -78 °C durante
15 minutos, después se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité durante 40 minutos més. Se afiadié una
solucién acuosa saturada de NH4Cl seguido de HCl acuoso 1,0 N. La mezcla acidificada se agité durante 15 minutos
y el producto deseado se extrajo con cuatro porciones de DCM que contenia isopropanol al 15%. Los extractos
organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron, dando 566 mg de un sélido de color
blanco que contenia el 4cido (2-fenil-1,3-tiazol-5-il)borénico deseado en forma de una mezcla con 2-fenil-1,3-tiazol.
Esta mezcla se us6 en la Etapa 2 sin purificacién adicional. EM (EN): 206 (M+1).

Etapa 2.

A una mezcla de é&cido (2-fenil-1,3-tiazol-5-il)bordnico (75,0 mg, 0,000366 mol) y 4-bromo-1-[2-
(trimetilsilil)etoxilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (80 mg, 0,000244 mol) en DMF (4 ml, 0,0516 mol) se le afiadié una
solucién de carbonato potésico (101 mg, 0,000732 mol) en agua (1 ml, 0,0555 mol). La mezcla se purg6é con una
corriente constante de nitrégeno durante 15 minutos.

Se afladi6 tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (20 mg, 0,000018 mol) y la mezcla resultante se calentd a 125
°C durante 30 minutos. El producto se purificé por HPLC preparativa (C18 eluyendo con un gradiente de ACN/H>O
que contenia TFA al 0,1%), proporcionando 12 mg de un sélido de color amarillo que contenia el producto deseado
en forma del componente principal. La mezcla se agité en TFA (1 ml) durante 1 hora. Después, el exceso de TFA se
retir6 al vacio y el residuo resultante se agité con 2 ml de MeOH, 0,5 ml de NH4sOH y 100 pl de etilendiamina durante
16 horas. El producto se aislé por HPLC preparativa (C18 eluyendo con un gradiente de ACN/H,O que contenia TFA
al 0,1%), proporcionando sal trifluoroacetato 4-(2-fenil-1,3-tiazol-5-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (5 mg, 5%).
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RMN 'H (400 MHz, CDsOD): & 8,64 (s, 1H), 8,34 (d, 1H), 8,10-8,04 (m, 2H), 7,73 (d, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,56-7,51 (m,
3H), 7,14 (d, TH), EM (EN): 278 (M+1).

Ejemplo 55: Sal trifluoroacetato de 2-metil-2-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanocato de
etilo (55a) y acido 2-Metil-2-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanoico (55b)

>4C02Et ycozH
N N—N

N-N
% TFA ([ ~
DR S
v N ~
H

N
N N
N"H

Se disolvié 4-(1H-pirazol-4-il)-1-]2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (60 mg, 0,00019 mol) en
DMF (1,5 ml) y la solucién se enfri6 a 0 °C con un bafio frio. Se afiadié hidruro sédico (15 mg, 0,00038 mol).
Después de agitar durante 10 min, se afiadié éster etilico del acido 2-bromo-2-metil-propanoico (42 pl, 0,00028 mol).
Después, el bafio frio se eliminé y la mezcla de reaccién se dej6 calentar a temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla de reaccién se inactivé con una solucién saturada de cloruro de amonio. Se afiadié més cantidad de agua y
el producto se extrajo con MTBE. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se
concentraron. El residuo se disolvié en 2 ml de TFA y se agité durante 1 h. Después, el exceso de TFA se retir6 al
vacio y el residuo resultante se agité en 2 ml de EtOH que contenia 0,6 ml de una solucién de NH4OH durante 16
horas. Los volatiles se retiraron y la purificacién de la mezcla se realizé a través de HPLC preparativa (C18 eluyendo
con un gradiente de ACN/H>O que contenia TFA al 0,1%) proporcioné sal trifluoroacetato de 2-metil-2{4-(1H-
pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-iljporopanoato de etilo (13 mg, 17%): RMN 'H (300 MHz, de-DMSO): § 12,03 (s,
1H), 8,67 (s, 1H), 8,31-8,19 (m, 2H), 7,59 (t, 1H), 7,48 (d, 1H), 6,98 (s a, 1H), 4,10 (c, 2H), 1,84 (s, 6H), 1,12 (t, 3H);
EM (EN): 299 (M+1) y 4cido 2-metil-2{4-(1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-1H-pirazol-1-ilJpropanoico (27 mg, 53%): RMN
"H (300 MHz, de-DMSO): 3 12,04 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,26 (s, 2H), 7,59 (s a, 1H), 7,48 (d, 1H), 6,99 (s a, 1H), 1,83
(s, 6H); EM (EN): 271 (M+H).

Ejemplo 56: 2-Metil-2-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propanamida

BL_(O

NH,

<

N—
!

A 7N\

N
N
H

Una mezcla de é&cido 2-metil-2-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpropanoico (23 mg, 0,000085
mol) y N,N-carbonildiimidazol (CDI) (21 mg, 0,00013 mol) en 2 ml de DMF se agité durante 3 horas. A la mezcla se
le afladié un exceso de NH4Cl sélido y TEA y ésta se agité durante 3 horas. La mayor parte del disolvente se retir6 al
vacio y el residuo en bruto se purific6 por HPLC preparativa (C18 eluyendo con un gradiente de ACN/H-O que
contenia TFA al 0,1%) seguido de repurificacién a través de HPLC preparativa (C18 eluyendo con un gradiente de
ACN/H.O que contenia NH4OH al 0,15%), proporcionando 2-metil-2-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropanamida (6 mg, 26%).

RMN "H (400 MHz, de-DMSO): & 11,63 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,47 (t, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,21
(s, 1H), 6,93 (s, 1H), 6,80 (dd, 1H), 1,77 (s, 6H); EM (EN): 270 (M+1).
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Ejemplo 57: Sal trifluoroacetato de 3-metil-3[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]butanoato de etilo

Etapa 1. 3-Metil-3-[4-(1-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1Hpirazol-1-il]butanoato de etilo

Se disolvieron 4-(1H-pirazol-4-il)-1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (220 mg, 0,0006996
mol) y éster etilico del acido 3-metil-2-butenoico (292 pl, 0,00210 mol) en DMF (10 ml). Se afiadié carbonato de
cesio (912 mg, 0,00280 mol) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de
reaccién se diluyd con agua y el producto se extrajo varias veces con MTBE. Los extractos combinados se secaron
sobre sulfato sédico y se concentraron. El residuo en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida
(EtOAc al 0-60%/hexanos), proporcionando 3-metil-3-[4-(1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-
pirazol-1-illbutanoato de etilo (244 mg, 79%).

RMN "H (300 MHz, CDCls): & 8,37 (d, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,09 (s, 1H),7,45(d, 1H), 7,24 (d, 1H), 6,79 (d, 1H), 5,77 (s,
2H), 4,10 (c, 2H), 3,62 (dd, 2H), 3,04 (s, 2H), 1,88 (s, 6H), 1,20 (t, 3H), 0,98 (dd, 2H), 0,00 (s, 9H); EM (EN): 443
(M+1).

Etapa 2.

Se agité 3-metil-3-[4-(1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-illbutanoato de
etilo (20 mg, 0,0000452 mol) en 1 ml de TFA durante 1 hora. Después, el exceso de TFA se retiré al vacio. El
residuo se agité durante 16 horas en 2 ml de MeOH que contenia 0,5 ml de NH4OH. La evaporacién de los volatiles
se siguié de la purificacién por HPLC preparativa (C18 eluyendo con un gradiente de ACN/H>O que contenia TFA al
0,1%), proporcionando 3-metil-3-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]-piridin-4-il)-1H-pirazol-1-illoutanoato de etilo, sal triflucroacetato
(5 mg, 26%).

RMN 'H (400 MHz, de-DMSO): 8 12,19 (s, 1H), 8,61 (s a, 1H), 8,34-8,22 (m a, 2H), 7,62 (s a, 1H), 7,51 (d a, 1H),
7,02 (s a, 1H), 3,91 (c, 2H), 2,96 (s, 2H), 1,70 (s, 6H), 1,02 (t, 3H); EM (EN): 313 (M+1).

Ejemplo 58: Sal trifluoroacetato de 3-metil-3[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]butan-1-ol

A una solucibn de 3-metil-3-[4-(1{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]-piridin-4-il)-1H-pirazol-1-
illbutanoato de etilo (213 mg, 0,000481 mol) en THF (5 ml, 0,0616 mol) a -78 °C se le afiadié gota a gota hidruro de
diisobutilaluminio en DCM (1,00 M, 1,1 ml). La mezcla de reaccién se agité durante 3 horas tiempo durante el cual la
reaccion lentamente se calenté a -10 °C. A la mezcla a -10 °C se le afiadié cuidadosamente tartrato de K/Na
tetrahidrato en agua. La mezcla se agité durante 2 horas, después se extrajo con tres porciones de acetato de etilo.
Los extractos organicos combinados se lavaron con dos porciones de agua y una porcion de salmuera, después se
secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron, proporcionando 3-metil-3-{4-(1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-
1H-pirrolo[2,3-b]-piridin-4-il)-1H-pirazol-1-illbutan-1-ol (185 mg, 96%), que se usé sin purificacién adicional. Una
porcién del alcohol obtenido de esta manera (15 mg, 0,000037 mol) se agité en TFA (1 ml) durante 2 horas. El TFA
se retiré al vacio y el residuo se agité con 2 ml de MeOH que contenia 0,5 ml de NH4OH durante 16 horas. Los
volatiles se retiraron y el producto se purificd por HPLC preparativa (C18 eluyendo con un gradiente de ACN/H>O
que contenia TFA al 0,1%), proporcionando 3-metil-3-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-illbutan-1-ol en
forma de la sal trifluoroacetato (8,0 mg, 57%).

RMN 'H (300 MHz, de-DMSO): 8 12,17 (s, 1H), 8,58 (s a, 1H), 8,32-8,22 (m a, 2H), 7,62 (s a, 1H), 7,53 (d a, 1H),
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7,03 (s a, 1H), 3,25 (t, 2H), 2,07 (t, 2H), 1,62 (s, 6H); EM (EN): 271 (M+1).
Ejemplo 59: Sal trifluoroacetato de 4-metil-4{4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin4-il)-1H-pirazol-1-il]pentanonitrilo
‘ ' CN

Etapa 1. 4-Metil-4-[4-(1{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]-piridin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpentanonitrilo

Se afiadieron secuencialmente TEA (38,0 pl, 0,000273 mol) y cloruro de metanosulfonilo (21,1 pl, 0,000273
mol) a una soluciéon de 3-metil-3-[4-(1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]butan-1-ol
(preparado como en el Ejemplo 58) (81 mg, 0,00020 mol) en DCM (4 ml, 0,05 mol) a 0 °C. La mezcla de reaccién se
mantuvo a esta temperatura durante 1,5 horas y después se inactivd mediante la adicién de agua. La mezcla de
reaccion se extrajo cuatro veces con DCM. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y
se concentraron, produciendo metanosulfonato de 3-metil-3-[4-(1-]2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
il)-1H-pirazol-1-il]butilo en bruto (87 mg). EM (EN): 479 (M+1).

Una mezcla de metanosulfonato de 3-metil-3-[4-(1-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-
pirazol-1-illbutilo (42 mg, 0,000088 mol) y cianuro potasico (46 mg, 0,000702 mol) en DMF (1 ml) se calenté en el
reactor de microondas durante 30 min a 125 °C seguido de 30 min mas a 135 °C. Después, la mezcla se diluyé con
agua y el producto se extrajo con tres porciones de MTBE. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato
sédico, se filtraron y se concentraron, dando 61 mg de 4-metil-4-[4-(1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo-[2,3-
blpiridin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpentanonitrilo en bruto, que se usé sin purificacién adicional. EM (EN): 410 (M+1).

Etapa 2.

Se agité 4-metil-4-[4-(1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpentanonitrilo
(57 mg, 0,00014 mol) en DCM (4 ml) y TFA (1 ml) durante 2 horas. Los disolventes se retiraron al vacio y el residuo
se agité en 2 ml de MeOH que contenia 0,2 ml de etilendiamina durante 16 horas. Los volatiles se evaporaron y el
producto se aislé de la mezcla de reaccién por HPLC preparativa (C18 eluyendo con un gradiente de ACN/H-O que
contenia TFA al 0,1%) proporcionando 4-metil-4-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpentanonitrilo en
forma de la sal trifluoroacetato (10 mg, 18%).
RMN "H (400 MHz, de-DMSO): 8 12,09 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,60 (t, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,00
(s a, 1H), 2,33-2,21 (m, 4H), 1,61 (s, 6H); EM (EN): 280 (M+1).

Ejemplo 60: Sal trifluoroacetato de 4-metil-4-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin4-il)-1H-pirazol-1-il]Jpentanamida
NH2

S

2 7\
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El 4-metil-4-[4-(1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpentanonitriio en bruto
(36 mg, 0,000088 mol, véase la preparacién en el Ejemplo 59), se agité en TFA (2 ml) durante 1 hora. La mezcla se
concentré para retirar el exceso de TFA y el residuo resultante se agité en 2 ml de metanol que contenia 0,5 ml de
NH4OH durante 16 horas. El producto se purific6 por HPLC preparativa (C18 eluyendo con un gradiente de
ACN/H.O que contenia TFA al 0,1%), proporcionando 4-metil-4-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpentanamida en forma de la sal trifluoroacetato (21 mg, 58%).
RMN "H (400 MHz, de-DMSO): § 12,18 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,33-8,21 (m, 2H), 7,62 (s a, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,22 (s a,
1H), 7,04 (s &, 1H), 6,71 (s a, 1H), 2,14-2,07 (m, 2H), 1,86-1,79 (m, 2H), 1,58 (s, 6H); EM (EN): 298 (M+1).
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Ejemplo 61: Sal trifluoroacetato de (3S)-3{4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]butanonitrilo y sal
trifluoroacetato de (3R)-3-[4-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]butanonitrilo

>_~/CN ”“/CN

N-N
LI TFA
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i N

IZ_ -

A una solucién de 4-(1H-pirazol-4-il)-1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,050 g, 0,00016
mol) en ACN se le afiadieron 2-butenonitrilo (0,014 ml, 0,00017 mol) y DBU (0,029 ml, 0,00020 mol). La mezcla
resultante se agité durante 16 horas. Después, los volatiles se evaporaron y el residuo se disolvidé en acetato de etilo.
La solucién resultante se lavé sucesivamente con HCI 1,0 N, agua y salmuera, después se secd sobre sulfato
sédico, se filtrd y se concentr6. Para obtener los enantibmeros en forma sustancialmente pura, se usé el
Procedimiento A (véase anteriormente).

El residuo en bruto se disolvié en TFA (7 ml, 0,09 mol) y la solucidén se agit6 durante 1 hora. Después, el
exceso de TFA se evapord y después el residuo se agitd con etilendiamina (0,1 ml, 0,001 mol) en metanol (4 ml,
0,09 mol) durante 16 horas. La mezcla se concentré y el producto se purificé por HPLC preparativa (C18 eluyendo
con un gradiente de ACN/H>O que contenia TFA al 0,1%), proporcionando sal trifluoroacetato de 3-[4-(1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]butanonitrilo (35 mg, 61%).
RMN 'H (300 MHz, ds-DMSO): 8 12,16 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,65-7,61 (m, 1H), 7,48 (d,
1H), 6,99 (d, 1H), 4,86 (c, 1H), 3,17 (d, 2H), 1,57 (d, 3H); EM (EN): 252 (M+1).

Se prepararon anélogos adicionales mediante procedimientos anélogos a los que se han descrito en el
Ejemplo 61 usando diferentes materiales de partida para la alquilaciéon del anillo pirazol. Por ejemplo, los nitrilos o, -
insaturados se prepararon mediante procedimientos anélogos a los siguientes, ilustrados por (2E)- y (2Z)-
hexenonitrilo: A una solucién de terc-butéxido potéasico 1,00 M en THF a 0 °C (24,2 ml) se le afiadi6 gota a gota una
solucién de cianometilfosfonato de dietilo (4,10 ml, 0,025 mol) en THF (30 ml). El bafio se retird y la solucidén se dej
calentar a temperatura ambiente. Después de alcanzar la temperatura ambiente, la solucién se enfrié de nuevo a 0
°C y se afiadié gota a gota una solucién de butanal (2,00 ml, 0,023 mol) en THF (7 ml). La mezcla de reaccién se
dejé calentar a temperatura ambiente y en agitacién durante una noche. La mezcla se diluyé con acetato de etilo y
agua. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con tres porciones de acetato de etilo. Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron. Esto
proporcioné 1,6 g de una mezcla en bruto que contenia tanto (2E)- como (2Z)-hexenonitrilo, que se usd sin
purificacién adicional en la etapa de alquilacion posterior. RMN 'H (400 MHz, CDCls): § 6,72 (dt, 1H olefina trans),
6,48 (dt, 1H olefina cis), 5,34 (dt, 1H olefina trans), 5,31-5,30 (m, 1H olefina cis).

Cuando era deseable obtener los enantibmeros en forma sustancialmente pura, se realizé la separacién
quiral mediante uno de los siguientes procedimientos:

A) La separacidn se realiz6 sobre el intermedio protegido con SEM después de la cromatografia sobre gel de
silice (acetato de etilo/hexanos) por HPLC preparativa quiral (columna OD-H, eluyendo con etanol al 15% en
hexanos);

B) La separacién se realizd sobre la base libre desprotegida por HPLC preparativa quiral (columna OD-H,
eluyendo con etanol al 15% en hexanos);

C) La separacidn se realizé sobre el intermedio protegido con SEM después de la cromatografia sobre gel de
silice (acetato de etilo/hexanos) por HPLC preparativa quiral (columna AD-H, eluyendo con etanol al 10% en
hexanos);

D) La separacién se realizé sobre el intermedio protegido con SEM después de la cromatografia sobre gel de
silice (acetato de etilo/hexanos) por HPLC preparativa quiral (columna AD-H, eluyendo con etanol al 15% en
hexanos);

E) La separacion se realiz6 sobre el intermedio protegido con SEM después de la cromatografia sobre gel de
silice (acetato de etilo/hexanos) por HPLC preparativa quiral (columna OD-H, eluyendo con etanol al 20% en
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hexanos; o

F) La separacién se realizé sobre el intermedio protegido con SEM después de la cromatografia sobre gel de
silice (acetato de etilo/hexanos) por HPLC preparativa quiral (columna OD-H, eluyendo con etanol al 30% en
hexanos. Una columna OD-H se refiere a una columna Chiralcel OD-H de Chiral Technologies, Inc de 3 x 25
cm, 5 um. Una columna AD-H se refiere a una columna ChiralPak AD-H de Chiral Technologies, Inc. 2 x 25
cm, 5 um. Los resultados se resumen para los compuestos en la Tabla 4 que se indica a continuacion.

R ¢©N
N=N
4
£
L0
P
N
N" H
Tabla 4
Ei EM Procedimiento de
NJO' Nombre R (EN) prepara(_:ic’)n y
(M+1) separacidn quiral

62 sal trl_fluoroac_etato de 3—_[4_—(1H—plrrolo[2,3—b]p|r|d|n—4—||)— H 938 Ej. 61
1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo
sal trifluoroacetato de (3S)-3-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-

63 4-il)-1H-pirazol-1-illhexanonitrilo y sal trifluoroacetato de Pr 280 Ej. 61
(3R)-3-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1- Procedimiento B
illhexanonitrilo
sal trifluoroacetato de (3S)-3-ciclopentil-3-[4-(1H-

64 pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-propanonitrilo y 306 Ej. 61
sal trifluoroacetato de (3R)-3-ciclopentil-3-[4-(1H- Procedimiento C
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il}-propanonitrilo o

64a

(35)-3-ciclohexil-3-{4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H- Ei 61
pirazol-1-il]-propanonitrilo y (3R)-3-ciclohexil-3-[4-(1H- 320 - -
. ST . ; ; e Procedimiento D
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il}-propanonitrilo ng

Ejemplo 65: Sal trifluoroacetato de (3R)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illhexanonitrilo y sal
trifluoroacetato de (3S)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)}-1H-pirazol-1-illhexanonitrilo

Etapa 1. 4-Cloro-7-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
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A una solucién de 4-cloropirrolo[2,3-d]pirimidina (0,86 g, 0,0056 mol) en DMF (20 ml, 0,2 mol) a 0 °C se le
afladid en varias porciones hidruro sédico (0,27 g, 0,0067 mol). La mezcla de reaccién se agitd durante 45 minutos
més seguido de una adicién gota a gota de cloruro de B-(trimetilsilil)etoxi]-metilo (1,2 ml, 0,0067 mol). La mezcla de
reaccion resultante se agité a 0 °C durante 45 min, después se inactivd con agua y se extrajo con acetato de etilo. El
extracto organico se lavé con agua y salmuera, se secd sobre sulfato sédico, se filtr6 y se concentrd, dando un
aceite. El residuo en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (acetato de etilo al 0-15%/hexanos),
produciendo 4-cloro-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1,40 g, 88%).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,71 (s, 1H), 7,46 (d, 1H), 6,72 (d, 1H), 5,71 (s, 2H), 3,59 (dd, 2H), 0,97 (dd, 2H), 0,00
(s, 9H); EM (EN): 284 (M+1).

Etapa 2. 4-(1H-Pirazol-4-il)-7-[2-(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidina

A una mezcla de 4-cloro-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1,4 g, 0,0049 mol) y 4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (1,4 g, 0,0074 mol) en DMF (40 ml, 0,5 mol) se le afiadié
carbonato potasico (2,0 g, 0,015 mol) en 15 ml de agua. La mezcla se purgé con una corriente continua de nitrégeno
durante 15 minutos. Se afiadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,41 g, 0,00036 mol) y la reaccién se calentd a
125 °C durante 30 min. La mezcla se dejé enfriar y después se diluy6é con acetato de etilo. La mezcla de reaccidn
diluida se lavé con agua y salmuera, se sec6 sobre Na,SO4 y se concentrd, dando una solucién en un pequefio
volumen de DMF (aproximadamente 2-3 ml). Se afiadié agua, causando el material para formar una goma sobre las
paredes del matraz. Después, el agua se decanté, y los sélidos se disolvieron en acetato de etilo. La solucidén se
sec6 sobre Na>;SO4 y se concentrd al vacio, proporcionando un sélido de color amarillo. El producto se trituré con
éter etilico, produciendo 4-(1H-pirazol-4-il)-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina en forma de un
polvo de color blanco que se secé al vacio (1 g, 60%).

RMN "H (300 MHz, CDCls): 8 10,80 (s a, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,46 (s, 2H), 7,46 (d, 1H), 6,88 (d, 1H), 5,73 (s, 2H), 3,61
(dd, 2H), 0,98 (dd, 2H), 0,00 (s, 9H); EM (EN): 316 (M+1).

Etapa 3.

A una solucién de 4-(1H-pirazol-4-il)-7-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (0,050 g, 0,00016
mol) en ACN (1 ml, 0,02 mol) se le afiadié hex-2-enonitrilo (0,100 g, 0,00105 mol) (en forma de una mezcla de
isémeros cis y trans) seguido de DBU (60 pl, 0,0004 mol). La mezcla resultante se agité6 a temperatura ambiente
durante 16 horas. El ACN se retiré al vacio. El residuo en bruto se disolvié en acetato de etilo, se lavé con HCI 1,0 N
y salmuera, se sec6 sobre Na,SO4 y se concentrd. El residuo en bruto se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida (EtOAc al 0-70%/Hexano), proporcionando 56 mg del producto, que se agitd con 1:1 de TFA/DCM
durante 1 hora y los disolventes se evaporaron. El producto resultante se agité con metanol (4 ml, 0,1 mol) que
contenia etilendiamina (0,1 ml, 0,001 mol) durante una noche. El disolvente se evaporé y el producto se purificé por
HPLC preparativa (C18 eluyendo con un gradiente de ACN/H>O que contenia TFA al 0,1%), proporcionando 3-[4-
(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-illhexanonitrilo en forma de la sal trifluoroacetato. Cuando se deseé, los
enantibmeros se aislaron en forma sustancialmente pura mediante el Procedimiento A que se ha descrito
anteriormente para el Ejemplo 61.

RMN "H (300 MHz, CDsOD): & 8,93 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,28 (d, 1H), 4,87-4,77 (m, 1H),
3,26-3,05 (m, 2H), 2,20-2,05 (m, 1H), 2,00-1,86 (m, 1H), 1,40-1,10 (m, 2H), 0,95 (t, 3H); EM (EN): 281 (M+1).

Ejemplo 67: (3R)- y (3S)-3-Ciclopentil-3-[4(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo

CN ‘ll”/c‘N
N~N I."N
// P>
NS N R
L2 l:l\ IkN/ N
N}
y

Etapa 1. (2E)- y (22)-3-Ciclopentilacrilonitrilo

A una solucién de terc-butdxido potasico 1,0 M en THF (235 ml) a 0 °C se le afiadi6 gota a gota una
solucién de cianometilfosfonato de dietilo (39,9 ml, 0,246 mol) en THF (300 ml). El bafio frio se retiré y la reaccién se
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calent6é a temperatura ambiente seguido de enfrié de nuevo a 0 °C, momento en el que se afiadié gota a gota una
solucién de ciclopentanocarbaldehido (22,0 g, 0,224 mol) en THF (60 ml). El bafio se retird y la reaccidn se calenté a
temperatura ambiente y se agité durante 64 horas. La mezcla se repartié entre éter dietilico y agua, el producto
acuoso se extrajo con tres porciones de éter seguido de dos porciones de acetato de etilo. Los extractos combinados
se lavaron con salmuera, después se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio,
proporcionando una mezcla que contenia 24,4 g de isémeros de olefinas que se usé sin purificacién adicional (89%).
RMN 'H (400 MHz, CDClz): & 6,69 (dd, 1H, olefina trans), 6,37 (t, 1H, olefina cis), 5,29 (dd, 1H, olefina trans), 5,20 (d,
1H, olefina cis), 3,07-2,95 (m, 1H, producto cis), 2,64-2,52 (m, 1H, producto trans), 1,98-1,26 (m, 16H).

Etapa 2. (3R)- y (38)-3-Ciclopentil-3{4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropanonitrilo

A una solucién de 4-(1H-pirazol-4-il)-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2, 3-d]-pirimidina (15,0 g, 0,0476
mol) en ACN (300 ml) se le afiadi6é 3-ciclopentilacrilonitrilo (15 g, 0,12 mol) (en forma de una mezcla de isémeros cis
y trans) seguido de DBU (15 ml, 0,10 mol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante una
noche. El ACN se evapord. La mezcla se diluyd con acetato de etilo y la solucién se lavé con HCI 1,0 N. La capa
acuosa se extrajo de nuevo con tres porciones de acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo/hexanos), produciendo un jarabe viscoso
transparente, que se disolvi6 en etanol y se evaporé varias veces para retirar acetato de etilo, proporcionando 19,4 g
de un aducto racémico (93%). Los enantibmeros se separaron mediante HPLC preparativa, (OD-H, etanol al
15%/hexanos) y se usaron por separado en la siguiente etapa para generar su producto final correspondiente. Se
descubridé que los productos finales (véase Etapa 3) que se obtuvieron a partir de cada uno de los enantiémeros
separados eran inhibidores activos de JAK; sin embargo, el producto final obtenido a partir del segundo pico
resultado de la elucién a partir de la HPLC preparativa era mas activo que su enantiémero.

RMN "H (300 MHz, CDCls): 8 8,85 (s, 1H), 8,32 (s, 2H), 7,39 (d, 1H), 6,80 (d, 1H), 5,68 (s, 2H), 4,26 (dt, 1H), 3,54 (t,
2H), 3,14 (dd, 1H), 2,95 (dd, 1H), 2,67-2,50 (m, 1H), 2,03-1,88 (m, 1H), 1,80-1,15 (m, 7H), 0,92 (t, 2H), -0,06 (s, 9H);
EM (EN): 437 (M+1).

Etapa 3.

A una solucién de 3-ciclopentil-3{4-(7-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropanonitrilo (6,5 g, 0,015 mol, enantiémero de R 0 S como se ha aislado anteriormente) en DCM (40 ml) se le
afiadié TFA (16 ml) y ésta se agité durante 6 horas. El disolvente y TFA se retiraron al vacio. El residuo se disolvié
en DCM y se concentré usando un evaporador rotatorio dos veces mas para retirar los méaximo posible del TFA.
Después de esto, el residuo se agité con etilendiamina (4 ml, 0,06 mol) en metanol (30 ml) durante una noche. El
disolvente se retird al vacio, se afiadié agua y el producto se extrajo en tres porciones de acetato de etilo. Los
extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se decantaron y se concentraron,
produciendo el producto en bruto que se purific6 por cromatografia en columna ultrarrapida (eluyendo con un
gradiente de metanol/DCM). La mezcla resultante se purificé adicionalmente por HPLC preparativa/EM (C18
eluyendo con un gradiente de ACN/H>O que contenia NH4OH al 0,15%), proporcionando el producto (2,68 g, 58%).
RMN 'H (400 MHz, De-DMSO): 8 12,11 (s a, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 6,98 (d, 1H),
4,53 (dt, 1H), 3,27 (dd, 1H), 3,19 (dd, 1H), 2,48-2,36 (m, 1H), 1,86-1,76 (m, 1H), 1,68-1,13 (m, 7H); EM (EN): 307
(M+1).

Se prepararon analogos adicionales provistos en las siguientes Tablas mediante procedimientos analogos a
los que se han descrito en, por ejemplo, los Ejemplos 61 y 65, usando diferentes materiales de partida, tales como
nitrilos o,p-insaturados en la Etapa 3. El aislamiento de los enantiémeros en forma sustancialmente pura se
consiguié mediante el procedimiento de separacién quiral indicado que se ha descrito anteriormente (A-F) anterior a
la Tabla 4. Cuando el producto se aisldé en forma de la amina libre, el producto tras la desproteccién se purificd por
HPLC preparativa (C18 eluyendo con un gradiente de ACN/H>O que contenia NH4OH al 0,15%) en lugar de HPLC
preparativa (C18 eluyendo con un gradiente de ACN/H>O que contenia TFA al 0,1%). Esto se denomina como
"modificacién G". Los resultados se resumen en la Tabla 5 de acuerdo con la siguiente estructura:

N

N—N R
{ s

=
P

/:Z

N
N
N H
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Tabla 5
Ej EM Procedimiento de
N°. Nombre R', R" (EN) prepara(_:!c’)n y
(M+1) separacidn quiral
sal trifluoroacetato de (3R)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
66 d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJbutanonitrilo y sal Me. H 953 Ejemplo 65,

trifluoroacetato de (3S)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin- ' Procedimiento A

4-il)-1H-pirazol-1-ilJbutanonitrilo

(3R)-3-ciclopentil-3-[4-(7H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo y (3S)-3-ciclopentil-3-[4- /O .

67 | (7H-pirrolo-[2, 3-d]pirimidin-d-il)-1 H-pirazol-1- % - 307 Ejemplo 67
illpropanonitrilo

sal trifluoroacetato de 2-metil-3-[4-(7H-pirrolo[2,3- Ejemplo 65, No

68 d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpropanonitrilo H, Me 253 separado
(3R)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- Ejemplo 65,

68a | illpentanonitrilo y (3S)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin- | Et, H 267 modificacién G,
4-il)-1H-pirazol-1-iljpentanonitrilo Procedimiento E
(3R)-5-metil-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H- j/ Ejemplo 65,

68b | pirazol-1-illhexanonitrilo y (3S)-5-metil-3-[4-(7H- -t‘& 295 modificacién G,
pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illhexanonitrilo - H Procedimiento A

(3R)-3-ciclohexil-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- .
1H-pirazol-1-ilpropanonitrilo y (3S)-3-ciclohexil-3-[4- O 4 Ejemplo 65,
X H

68¢ | (7H.pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- » 321 modificacion &
iljpropanonitrilo ’
(3R)—_4—cic|opropiI—3—[4—(_7I_—|—pirroIo[2,3—_d]pirimi<_:1in—4—i|)— Ejemplo 65,
1H-pirazol-1-ilJbutanonitrilo y (3S)-4-ciclopropil-3-[4- o

68d ) S ; . 279 modificacién G,
(7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1- Procedimiento E
illbutanonitrilo j’a. JH

Ejemplo 69: Sal trifluoroacetato de 4-{1-(1S)-1-metilbutil]-1H-pirazol-4-il}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y sal
trifluoroacetato de 4-{1-[(1R)-1-metilbutil]-1H-pirazol-4-il}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

N Yo/
N—N N—N
(2 1a L2 TFA
N7 NS\
U U -
N g , N g

Una solucidén de 4-(1H-pirazol-4-il)-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidina (0,050 g, 0,00016
mol) en DMF (2 ml, 0,02 mol) se enfrié6 en un bafio de hielo y a esta se le afiadié hidruro sédico (0,013 g, 0,00032
mol). La mezcla resultante se agité durante 10 minutos seguido de una adicién de 2-bromopentano (0,030 ml,
0,00024 mol). Después, el bafio de refrigeracién se elimind y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3
horas, momento en el que se afiadié una porcién méas de 2-bromopentano (0,015 ml, 0,00012 mol). Después de 45
minutos, se afladié agua y la mezcla de reaccién se extrajo con tres porciones de acetato de etilo. Los extractos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron. El residuo se
agité con TFA (3 ml, 0,04 mol) y DCM (3 ml, 0,05 mol) durante 3,5 horas y después el disolvente se retir6 al vacio.
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Después, el residuo se agité con NH4OH (1,5 ml) en MeOH (4 ml) durante 16 horas. El disolvente se evapord y el
producto se purificé por HPLC preparativa (C 18 eluyendo con un gradiente de ACN/H>O que contenia TFA al 0,1%),
proporcionando 4-[1-(1-metilbutil)-1H-pirazol-4-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina en forma de la sal trifluoroacetato (25
mg, 44%).

RMN "H (300 MHz, CDsOD): & 8,83 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,24 (d, 1H), 4,63-4,50 (m, 1H),
2,07-1,91 (m, 1H), 1,88-1,74 (m, 1H), 1,58 (d, 3H), 1,38-1,09 (m, 2H), 0,93 (t, 3H); EM (EN): 256 (M+1).

El aislamiento de los enantiémeros en forma sustancialmente pura se consiguié mediante separacién de la
base libre racémica (aislada por cromatografia en columna ultrarrapida después de la desproteccién, eluyendo con
un gradiente de MeOH/DCM) usando HPLC (OD-H, eluyendo con isopropanol al 5%/hexanos).

Ejemplo 69a: 4-Metil-4-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]pentanonitrilo

CN
N-N
,/
T
LAy

Etapa 1. 3-Metil-3-[4-(7{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H pirazol-1-il]butanoato de etilo

Una solucién de 4-(1H-pirazol-4-il)-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidina (12,1 g, 0,0384
mol), acido 2-butenoico, 3-metil-, etil éster (16,0 ml, 0,115 mol) y DBU (14,3 ml, 0,0959 mol) en ACN (100 ml) se
calent6 a reflujo durante 3,5 horas. El disolvente se retir6 al vacio. El residuo se diluyé con agua, se extrajo con
acetato de etilo, los extractos organicos combinados se lavaron con cloruro de amonio saturado, se secaron sobre
sulfato sédico y se concentraron. El residuo en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrédpida (acetato
de etilo/hexanos), produciendo el producto deseado (15,5 g, 91%).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,83 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,37 (d, 1H), 6,80 (d, 1H), 5,66 (s, 2H), 4,03 (c,
2H), 3,54 (dd, 2H), 2,98 (s, 2H), 1,80 (s, 6H), 1,13 (t, 3H), 0,91 (dd, 2H), -0,07 (s, 9H); EM (EN): 444 (M+1).

Etapa 2. 3-Metil-3-[4-(7-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]butan-1-ol

A una solucidon de 3-metil-3{4-(7-{2-(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illbutanoato de etilo (15,4 g, 0,0347 mol) en THF (151 ml) a -78 °C se le afadi®é gota a gota hidruro de
diisobutilaluminio 1,00 M en DCM (84,5 ml). La reaccidén se agité durante 2 horas con calentamiento lento a -10 °C.
La mezcla se inactivé con agua, después se tratd con tartrato potasico sédico tetrahidrato y agua. La mezcla se agité
durante 1 hora y después se extrajo con acetato de etilo. Los extractos se lavaron con agua y salmuera, después se
secaron con sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo en bruto se purificé por cromatografia
en columna ultrarrapida, produciendo el producto deseado (13,8 g, 99%).

RMN "H (300 MHz, CDCls): 5 8,83 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,38 (d, 1H), 6,80 (d, 1H), 5,67 (s, 2H), 3,65 (dd,
2H), 3,54 (dd, 2H), 2,21 (t, 2H), 1,72 (s, 6H), 0,91 (dd, 2H), -0,07 (s, 9H); EM (EN): 402 (M+1).

Etapa 3. 3-Metil-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1Hpirazol-1-ilJbutan-1-ol

Una solucidén de 3-metil-3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilbutan-
1-0l (13,8 g, 0,0344 mol) en TFA (20 ml) se agitd durante 1 hora. Después, la mezcla se concentré al vacio y el
residuo se agité durante 2 horas en una mezcla de metanol (30 ml), hidréxido de amonio (30 ml) y etilendiamina (8
ml). Después, la mezcla se concentrd, el residuo se diluyé con agua y se extrajo con varias porciones de IPA al
15%/CH,Clo. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio, dando 20 g de
un soélido de color blanco. El sélido se trituré con éter y el producto se aislé por filtracién, dando el producto en forma
de un sélido de color blanco (7,75 g, 83%).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 9,99 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,38 (dd, 1H), 6,80 (dd, 1H), 3,66
(t, 2H), 2,72 (s a, 1H), 2,22 (t, 2H), 1,74 (s, 6H), EM (EN): 272 (M+1).

Etapa 4. Metanosulfonato de 3-Metil-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1Hpirazol-1-il]butilo
Una solucién de 3-metil-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]butan-1-ol (6,61 g, 0,0244 mol)
en DCM (300 ml) a 0 °C se traté con TEA (3,74 ml, 0,0268 mol), seguido de cloruro de metanosulfonilo (2,07 ml,

0,0268 mol). La reaccién se agit6é durante 1 hora y después se concentré al vacio. El residuo en bruto se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida, proporcionando el producto deseado (4,9 g, 57%).
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RMN ™H (400 MHz, de-dmso): 8 12,45 (s, 1H), 9,50 (s, 1H), 9,35 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 7,79 (dd, 1H), 7,11 (dd, 1H),
4,75 (t, 1H), 3,30 (s, 3H), 2,85 (t, 1H), 1,75 (s, 6H); EM (EN): 254 (M-CHsSOsH+1).

Etapa 5. 4-Metil-4-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpentanonitrilo

Se distribuyeron uniformemente metanosulfonato de 3-metil-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-illbutilo (2,97 g, 8,50 mmol), DMF (120 ml) y cianuro sédico (6,21 g, 0,127 mol) en seis recipientes para
microondas de 20 ml, cada uno de los cuales se calent6 en el reactor para microondas durante 4000 segundos a
125 °C. El contenido de los viales se combing, se diluyé con 400 ml de agua y se extrajo con cinco porciones de 150
ml de acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato sédico y el disolvente se retiré al vacio. El
residuo en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida, produciendo el producto deseado (1,40 g,
59%).

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 9,52 (s a, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,39 (dd, 1H), 6,81 (dd, 1H), 2,38
(dd, 2H), 2,16 (dd, 2H), 1,73 (s, 6H); EM (EN): 281 (M+1).

Los analogos en la Tabla 5a se prepararon de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito
anteriormente para el Ejemplo 69a. Para el Ejemplo 69b, se usd un aceptor de conjugado y se preparé como se
describe en Perkin Trans. 1, 2000, (17), 2968-2976, y las Etapas 4 y 5 se realizaron antes de la Etapa 3.

Tabla 5a
EIJ‘; Estructura Nombre (E,\'A\A+(1I§N)
3
I’;l-N
Z 3-1{4-(7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
69b e . o 279
iljciclopropilpropanonitrilo
(S
-
N" N
WCN
N-N
{ Z
(4S)- y (4R)-4-[4(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
69¢c ; b 267
1-ilJpentanonitrilo
(P
P
N
N R

Ejemplo 69d: 3-Metil-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]butanonitrilo

Etapa 1. Senecionitrilo

A una solucién de terc-butéxido potasico 1,0 M en THF (2,0 ml) a 0 °C se le afiadi6é gota a gota una solucién
de cianometilfosfonato de dietilo (0,33 ml, 2,06 mmol) en THF (4 ml). El bafio frio se retir6 y la reaccién se calent6 a
temperatura ambiente. Después, la reaccién se enfrié de nuevo a 0 °C y se afiadié gota a gota acetona (0,20 ml,
2,81 mmol). Después, el bafio de refrigeracién se elimind, la reaccién se dej6 calentar a temperatura ambiente y en
agitacién durante una noche. La reaccién se diluyé con agua, las capas se separaron y el producto acuoso se extrajo
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con acetato de etilo. Los extractos se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se
concentraron. El producto se usé sin purificaciéon adicional (339 mg, 67%).
RMN "H (300 MHz, CDClz): 5,10 (s a, 1H), 2,05 (s, 3H), 1,92 (s, 3H).

Etapa 2. 3-Metil-3-{4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]butanonitrilo

A una solucién de 4-(1H-pirazol-4-il)-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidina (0,216 g, 0,684
mmol) en ACN (4 ml, 0,08 mol) se le afiadié senecionitrilo en bruto (0,111 g, 1,37 mmol) seguido de DBU (200 pl,
0,002 mol) y la mezcla resultante se calent6 a 60 °C durante 23 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y
el ACN se evapord. La mezcla se diluyé con acetato de etilo y se lavé con HCI diluido y salmuera. La solucién
orgéanica se sec6 sobre sulfato sddico, se filtrd y se concentrd. La purificacién por cromatografia sobre gel de silice
(acetato de etilo/hexanos) proporcioné el producto deseado.

RMN 'H (300 MHz, ds-dmso): 5 8,83 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,39 (d, 1H), 6,80 (d, 1H), 5,66 (s, 2H), 3,54
(dd, 2H), 3,08 (s, 2H), 1,84 (s, 6H), 0,91 (dd, 2H), -0,07 (s, 9H); EM (EN): 397 (M+1).

A una solucién de este producto en DCM a 0 °C se le afiadié TFA suficiente para comprender el 20% del
volumen total. La solucién se agit6 a esta temperatura durante 30 min y después a temperatura ambiente durante 2
horas y 15 minutos. Los disolventes se retiraron al vacio y el residuo se agité con metanol (10 ml) y etilendiamina
(0,4 ml, 0,006 mol) durante una noche. El disolvente se evapord y el producto se purificé por HPLC preparativa/EM
(columna C18 eluyendo con un gradiente de ACN/H-O que contenia NH4OH al 0,15%), proporcionando el producto
(25 mg, 14%).

RMN "H (300 MHz, ds-dmso): 3 12,08 (s, 1H), 8,68 (s, 2H), 8,39 (s, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 3,32 (s, 2H), 1,73
(s, 6H); EM (EN): 267 (M+1).

Los Ejemplos 69e y 69f en la Tabla 5b se prepararon mediante un procedimiento analogo al que se ha
descrito anteriormente para el Ejemplo 69d, con nitrilos insaturados preparados de acuerdo con los procedimientos
bibliogréficos publicados o mediante el procedimiento en la Etapa 1.

Tabla 5b
EIJO' Estructura Nombre (E,\'A\A+(1I§N)
&JCN
N—N
1/ 3-etil-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)}-1H-pirazol-1-il]
69e L 295
pentanonitrilo
(P&
pr
N
N B
T CN
r;l-N
Z 1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]
69f ; ! o 265
ciclopropilacetonitrilo
P&
2
NN

Se prepararon anélogos adicionales mediante procedimientos anélogos a los que se han descrito en el
Ejemplo 69, usando diferentes materiales de partida, tales como compuestos de bromuro o mesilato alternativos
para la etapa de sustitucién nucleéfila. Cuando se obtuvo la amina libre en forma del producto, el producto se purificd
después de la desproteccién por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con metanol al 5% en DCM) o por
HPLC preparativa (C18 eluyendo con un gradiente de ACN/H>O que contenia NH4OH al 0,15%). Los resultados se
resumen para los compuestos enumerados en la Tabla 6.
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(Y2
N—N"
/
Z&
(%
.
N
NT R
Tabla 6
E{; Nombre «(Y)o-Z (E|\I/|\/|+2§N)
4-1{(2R)-(pirrolidin-2-il)metil]-1H-pirazol-4-il-7H-pirrolo[2,3- -
70 d]-pirimidina EI\?H }‘_‘ 269

4-(1-[(2R)-1-(metilsulfonil)pirrolidin-2-ilJmetil-1H-pirazol-4-il)- O'"'
71 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina N \H,.u 347

\302Me
73 sal trifluoroacetato de 2-metil-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]- EtO 300
pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-propanoato de etilo s“"
O

Ejemplo 74: (2Z)-3-Ciclopentil-3- [4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-acrilonitrilo

N-N  CN

Etapa 1. 3-Ciclopentilprop-2-inenitrilo

A una solucién de ciclopentilacetileno (0,50 g, 5,3 mmol) en THF (5 ml) a -78 °C se le afiadié n-butil litio 2,5
M en hexano (2,23 ml). La mezcla se agité durante 15 min seguido de la adicién gota a gota de cianato de fenilo
(0,70 g, 5,8 mmol) en THF (3 ml). La reaccién se calenté a temperatura ambiente. En la mezcla de reaccidn se vertié
NaOH 6 N y la mezcla se agité durante 5 minutos. El producto se extrajo con éter dietilico. Los extractos se lavaron
con NaOH 6 N y con salmuera, después se secaron sobre sulfato sédico, se decantaron y el disolvente se retiré al
vacio, proporcionando producto (600 mg, 95%).
RMN "H (300 MHz, CDCls): 5 2,81-2,68 (m, 1H), 2,07-1,54 (m, 8H).

Etapa 2. (2Z2)-3-Ciclopentil-3-[4-(7{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-ilJacrilonitrilo

A una mezcla de 4-(1H-pirazol-4-il)-7-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidina (0,40 g, 1,2 mmol)
y 3-ciclopentilprop-2-inenitrilo (0,30 g, 2,5 mmol) en DMF (8 ml) se le afladié carbonato potésico (0,09 g, 0,6 mmol).
La mezcla se agit6 durante 35 min. La reaccidén se diluyé con acetato de etilo y salmuera y la porcién acuosa se
extrajo con tres volimenes de acetato de etilo. Los extractos orgénicos combinados se lavaron de nuevo con
salmuera, después se secaron sobre sulfato sédico, se decantaron y se concentraron al vacio. El residuo en bruto se
purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (acetato de etilo/hexanos), produciendo el producto deseado (290
mg, 53%).
RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,98 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,42 (d, 1H), 6,84 (d, 1H), 5,67 (s, 2H), 5,21 (s,
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1H), 3,64-3,55 (m, 1H), 3,53 (t, 2H), 2,13-2,01 (m, 2H), 1,83-1,66 (m, 4H), 1,57-1,46 (m, 2H), 0,91 (t, 2H), -0,07 (s,
9H); EM (EN): 435 (M+1).

Etapa 3. (2Z2)-3-Ciclopentil-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJacrilonitrilo

Una solucidn de (2Z)-3-ciclopentil-3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJacrilonitrilo (0,030 g, 0,069 mol) en DCM (3 ml) y TFA (2 ml) se agité durante 1 hora. Los disolventes se
retiraron al vacio y el producto se agité con THF (1,5 ml), hidréxido sddico, una solucién acuosa al 50% (0,75 ml) y
agua (0,75 ml) durante 2 horas. La mezcla de reaccién se neutralizé mediante la adicién gota a gota de HCI conc. El
producto se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico, se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo en bruto se purificé por HPLC preparativa/EM (columna C18 eluyendo
con un gradiente de ACN/H2O que contenia NH4OH al 0,15%), proporcionando el producto deseado (16 mg, 76%).
RMN "H (400 MHz, de-dmso): 9,08 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 5,82 (d, 1H), 3,62-
3,54 (m, 1H), 2,00-1,90 (m, 2H), 1,76-1,48 (m, 6H); EM (EN): 305 (M+1).

Ejemplo 75: 3-Ciclopentilideno-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-propanonitrilo

CN

A

Etapa 1. 3-Ciclopentilideno-3-[4-(7-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropanonitrilo

A una suspensién de 3-ciclopentilprop-2-inenitrilo (0,4 g, 0,003 mol) en ACN (10 ml) se le afiadieron 4-(1H-
pirazol-4-il)-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (0,53 g, 1,7 mmol) y DBU (0,33 ml, 2,2 mmol). Esta
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 50 minutos. La mezcla de reaccidn se repartié entre acetato de etilo
y HCl diluido. La porcién acuosa se separd y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se
lavaron con HCI diluido y salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio. El
residuo en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida (acetato de etilo/hexanos), produciendo el
producto deseado (540 mg, 74%).

RMN "H (300 MHz, CDCls): & 8,85 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,40 (d, 1H), 6,78 (d, 1H), 5,67 (s, 2H), 3,70 (s,
2H), 3,54 (dd, 2H), 2,55 (t, 2H), 2,45 (t, 2h), 1,85 (dddd, 2H), 1,73 (dddd, 2H), 0,91 (dd, 2H), -0,06 (s, 9H); EM (EN):
435 (M+1).

Etapa 2. 3-Ciclopentilideno-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1Hpirazol-1-ilJpropanonitrilo

Una solucion de 3-ciclopentilideno-3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJpropanonitrilo (0,030 g, 0,069 mmol) en DCM (3 ml) y TFA (2 ml) se agité durante 1 hora. Los disolventes
se evaporaron al vacio y el producto se agité con hidréxido sédico, una solucién acuosa al 50% (0,75 ml) y agua
(0,75 ml) y THF (1,5 ml) durante 2 horas. La mezcla de reaccién se neutralizé mediante la adicién gota a gota de HCI
concentrado. El producto se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se secaron sobre
sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo en bruto se purificé por HPLC preparativa/EM
(columna C18 eluyendo con un gradiente de ACN/H-O que contenia NH4OH al 0,15%), proporcionando el producto
deseado (7 mg, 33%).

RMN "H (400 MHz, ds-dmso): § 12,23-12,01 (s a, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,04 (d,
1H), 3,95 (s, 2H), 2,53 (t, 2H), 2,42 (t, 2H), 1,76 (dddd, 2H), 1,65 (dddd, 2H); EM (EN): 305 (M+1).
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Ejemplo 76: Sal trifluoroacetato de 3-metil[5-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,3-tiazol-2-
illaminopropanonitrilo

\NICN

N=(

LS *TFA
(0
N H

Etapa 1. 4-(1,3-Tiazol-5-il)-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

Se disolvieron 4-cloro-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (3,00 g, 0,0106 mol) y 1,3-tiazol
(7,50 ml, 0,106 mol) en N,N-dimetilacetamida (40,0 ml). La solucién se distribuyé en porciones iguales en cuatro
recipientes para microondas de 20 ml. Después, a cada recipiente de reaccidn se le afiadi6 acetato potésico (0,777
g, 7,93 mmol) seguido de tefraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,60 g, 2,1 mmol). Cada recipiente de reaccién se
calent6é a 200 °C en el reactor de microondas durante 30 minutos. Las reacciones se combinaron y la mayor parte
del disolvente se retird al vacio. El residuo se diluyé con DCM, se filtrd y se concentrd. La purificacién por
cromatografia en columna ultrarrapida (acetato de etilo/hexanos) proporcioné el producto deseado (2,25 g, 64%).
RMN "H (300 MHz, CDCls): 5 8,99 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 7,49 (d, 1H), 6,91 (d, 1H), 5,70 (s, 2H), 3,56 (dd,
2H), 0,93 (dd, 2H), -0,05 (s, 9H); EM (EN): 333 (M+1).

Etapa 2. 4-(2-Bromo-1,3-tiazol-5-il)-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

Se afladié gota a gota n-butil litio 2,5 M en hexano (0,860 ml) a una solucién a -78 °C de 4-(1,3-tiazol-5-il)-7-
[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (550 mg, 0,0016 mol) en THF (20 ml). La mezcla se agité durante
30 minutos a -78 °C seguido de la adicién lenta de tetrabromuro de carbono (658 mg, 0,00198 mol) en forma de una
solucién en THF (10 ml). Después de 30 minutos, la mezcla se inactivd con una pequefia cantidad de cloruro de
amonio saturado, se diluy6 con éter y se secé sobre sulfato sédico. El residuo obtenido después de la filtracién y la
concentracién se purificd por cromatografia en columna ultrarrdpida (acetato de etilo/hexanos), proporcionando el
producto deseado (387 mg, 57%).

RMN "H (300 MHz, CDCls): 3 8,85 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,49 (d, 1H), 6,83 (d, 1H), 5,69 (s, 2H), 3,55 (dd, 2H), 0,92
(dd, 2H), -0,05 (s, 9H); EM (EN): 411, 413 (M+1).

Etapa 3. 4-(2-Bromo-1,3-tiazol-5-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidina

Una solucién de 4-(2-bromo-1,3-tiazol-5-il)-7-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo-[2,3-d]pirimidina (370 mg,
0,90 mmol) en DCM (5,0 ml) y TFA (1,0 ml) se agité a temperatura ambiente durante 7 horas. Después, la mezcla se
concentrd, se disolvié de nuevo en metanol (2 ml) y se afiadi6 etilendiamina (0,5 ml). La mezcla se agité durante 6
horas a temperatura ambiente. La mezcla se diluyd con DCM (10 ml), el precipitado se aislé por filtracién y se lavd
con una pequefia cantidad de DCM, proporcionando el producto deseado (182 mg, 72%).
RMN "H (300 MHz, ds-dmso): 3 8,74 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,15 (d, 1H); EM (EN): 281,283 (M+1)

Etapa 4. 3-Metil[5-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,3-tiazol-2-ilJaminopropanonitrilo

Una solucién de 4-(2-bromo-1,3-tiazol-5-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina(31 mg, 0,11 mmol) y 3-(metilamino)
propionitrilo (103 pl, 0,00110 mol) en DMF (1,0 ml, 0,013 mol) se agitd a 90 °C durante 2 horas. La mezcla de
reaccién en bruto se purificd por HPLC preparativa/EM (columna C18 eluyendo con un gradiente de ACN/H>O que
contenia NH4OH al 0,15%) y de nuevo por HPLC preparativa/EM (columna C18 eluyendo con un gradiente de
ACN/H-O que contenia TFA al 0,1%), produciendo el producto deseado en forma de la sal trifluoroacetato (30 mg,
68%).

RMN "H (300 MHz, de-DMSO): 3 12,25 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,00 (dd, 1H), 3,89 (t, 2H),
3,20 (s, 3H), 2,94 (t, 2H); EM (EN): 285 (M+1).
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Ejemplo 77: (3S)- y (3R)3-[5-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,3-tiazol-2-i[lhexano-nitrilo

CN CN

Ull/
N= . N=
xS xS
N™™ N
m/‘: ”\/,:;
N H N N
y

Etapa 1. N-Metoxi-N-metilbutanamida

A una mezcla de éacido butanoico (1,01 g, 0,0115 mol) y clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (1,12 g,
0,0115 mol) en DCM (50 ml) se le afiadieron hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)-fosfonio (5,6
g, 0,013 mol) y TEA (3,2 ml, 0,023 mol). La mezcla se agit6é durante una noche a temperatura ambiente. Después, la
solucién se lavé con agua y salmuera, se secé sobre sulfato sédico y se concentrd al vacio. El producto en bruto se
purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (éter/hexanos). El disolvente se retird (235 mbar/40 °C),
proporcionando el producto (1,33 g, 88%).
RMN "H (300 MHz, CDCls): 5 3,68 (s, 3H), 3,18 (s, 3H), 2,40 (t, 2H), 1,74-1,59 (m, 2H), 0,96 (t, 3H).

Etapa 2. 1-[5-(7{2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,3-tiazol-2-il]-butan-1-ona

Se afiadié gota a gota lentamente n-butil litio 2,5 M en hexano (878 pl) a una solucién a -78 °C de 4-(1,3-
tiazol-5-il)-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (501 mg, 1,37 mmol) en THF (20 ml). Después de 45
minutos, se afiadié N-metoxi-N-metilbutanamida (0,360 g, 2,74 mmol). La reaccidn continu6 a -78 °C durante 30 min,
y después se dejé que alcanzara la temperatura ambiente. La reaccién se interrumpié con cloruro de amonio
saturado y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato
sédico y se concentraron al vacio. La cromatografia ultrarrapida en columna (acetato de etilo/hexanos) proporcioné
el producto (235 mg, 42%).

RMN "H (300 MHz, CDCls): & 8,93 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 7,52 (d, 1H), 6,92 (d, 1H), 5,71 (s, 2H), 3,56 (dd, 2H), 3,19 (t,
2H), 1,92-1,77 (m, 2H), 1,05 (t, 3H), 0,93 (dd, 2H), -0,05 (s, 9H); EM (EN): 403 (M+1).

Etapa 3. (2E)- y (22)-3-[5-(7-[2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-1,3-tiazol-2-il]hex-1-enonitrilo

A una solucién de terc-butdxido potésico 1,0 M en THF (0,605 ml) en THF (4,0 ml) a 0 °C se le afiadié gota
a gota cianometilfosfonato de dietilo (0,102 ml, 0,634 mmol). El bafio de refrigeracién se retir6 y la reaccién se
calenté a temperatura ambiente. Después de 30 minutos, se afiadi6 gota a gota una solucién de 1-{5-(7-2-
(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,3-tiazol-2-il]butan-1-ona (232 mg, 0,576 mmol) en THF (3,0
ml). La reaccién se agité durante 2 horas, después la mezcla en bruto se adsorbié sobre gel de silice y se purificd
por cromatografia ultrarrdpida en columna (acetato de etilo/hexanos), proporcionando el producto en forma de una
mezcla de isémeros de olefina (225 mg, 92%).
RMN 'H (300 MHz, CDClg), isémero principal: 3 8,89 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 7,52 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 6,35 (s, 1H),
5,70 (s, 2H), 3,56 (dd, 2H), 2,96 (t, 2H), 1,88-1,72 (m, 2H), 1,08 (t, 3H), 0,93 (dd, 2H), - 0,07 (s, 9H); EM (EN): 426
(M+1).

Etapa 4. (3S)- y (3R)-3-[5-(7-[2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-1,3-tiazol-2-il]hexanonitrilo

Se mezclé acetato cuprico, monohidrato (0,7 mg, 0,004 mmol) y (oxidi-2,1-fenileno)bis(difenilfosfina) (2 mg,
0,004 mol) en tolueno (0,24 ml). Se afiadié6 PMHS (30 pl). La mezcla se agité durante 25 minutos a temperatura
ambiente seguido de la adicion de (2E)-3-[5-(7-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,3-tiazol-2-
illhex-2-enonitrilo (51 mg, 0,12 mol) en tolueno (0,24 ml) y finalmente, alcohol terc-butilico (0,043 ml). La mezcla
resultante se agité durante una noche. La mezcla en bruto se purificd directamente por cromatografia en columna
ultrarrapida (acetato de etilo/hexanos), proporcionando el producto deseado (39 mg, 76%).
RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 8,87 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,48 (d, 1H), 6,87 (d, 1H), 5,69 (s, 2H), 3,60-3,46 (m, 3H),
2,99-2,82 (m, 2H), 2,05-1,89 (m, 2H), 1,50-1,34 (m, 2H), 0,97 (t, 3H), 0,92 (t, 2H), -0,06 (s, 9H); EM (EN): 428 (M+1).

Etapa 5. (3S)- y (3R)-3-[5-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,3-tiazol-2-il]hexanonitrilo

Se afladié TFA (1,0 ml) a una solucién de 3-[5-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1,3-tiazol-2-illhexanonitrilo (36 mg, 0,084 mmol) en DCM (4,0 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
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durante 3 horas. La mezcla se concentré y se disolvié de nuevo en metanol (3 ml), al que se le afiadié etilendiamina
(0,1 ml). Después de un tiempo de reaccidén de 2 horas, la mezcla se concentré y se purificé directamente por HPLC
preparativa/EM (columna C18 eluyendo con un gradiente de ACN/H>O que contenia NHsOH al 0,15%),
proporcionando el producto deseado (10 mg, 40%).

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 8 9,96 (s a, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,51-7,45 (m, 1H), 6,90-6,86 (m, 1H), 3,59-
3,44 (m, 1H), 3,01-2,82 (m, 2H), 2,06-1,87 (m, 2H), 1,51-1,34 (m, 2H), 0,98 (t, 3H); EM (EN): 298 (M+1).

Ejemplo 78: (3R)- y (3S)-3-Ciclopentil-3-[5(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,3-tiazol-2-il]propanonitrilo

CN “../CN
M= N==
S XS
<% N7 R
Ly Lky
N ﬁ y NT O

A una solucién de (2E)- y (2Z)-3-ciclopentil-3-[5-(7-[2-(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1,3-tiazol-2-il]acrilonitrilo (199 mg, 0,440 mmol) (preparada, por ejemplo, como en el Ejemplo 77, etapas 1 a 3) en
una mezcla de etanol (10 ml) y acetato de etilo (10 ml) se le afiadié6 una cantidad catalitica de paladio al 10% sobre
carbono. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente en una atmoésfera de hidrégeno durante una noche. Después,
se sometié a 344,74 kPa (50 psi) de H> hasta que la reaccién se completd. La filtracién y la retirada del disolvente
proporcionaron un aceite que se disolvié en DCM (4 ml) y TFA (1 ml). La solucidn se agité hasta que se consumié el
material de partida y después la mezcla se concentr6 y se disolvié de nuevo en metanol (3 ml), al que se le afiadid
etilendiamina (0,4 ml). La solucién se agit6 a temperatura ambiente durante una hora y se concentré al vacio. La
mezcla en bruto se purific6 por HPLC preparativa/EM (columna C18 eluyendo con un gradiente de ACN/H.O que
contenia NH4OH al 0,15%), proporcionando el producto deseado (36 mg, 25%).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 3 10,44 (s a, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 7,50 (dd, 1H), 6,89 (dd, 1H), 3,34 (dt, 1H),
2,98 (dd, 1H), 2,89 (dd, 1H), 2,44-2,31 (m, 1H), 2,07-1,96 (m, 1H), 1,80-1,52 (m, 5H), 1,40-1,24 (m, 2H); EM (EN):
324 (M+1).

Los siguientes compuestos de la Tabla 5c se prepararon (en forma de mezclas racémicas) como se ha

descrito mediante el Ejemplo 77, 78 u 86, como se indica en la siguiente tabla, usando diferentes amidas de Weinreb
(como se ha preparado en el Ejemplo 77, Etapa 1):

R N

"

S

/:Z
A/

N
N
H
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Tabla 5¢
Ej. EM (EN) . .
NO Nombre R (M+1) Procedimiento de preparacion
5-metil-3-[5-(7H-pirrolo[2,3-d]-
79 pirimidin-4-il)-1,3-tiazol-2-il]- 312 Ej. 77
hexanonitrilo }g
3-piridin-3-il-3-[5-(7H- T
80 pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1,3- f N 333 Ej. 78
tiazol-2-il]-propanonitrilo Ry Z
Br

3-(5-bromopiridin-3-il)-3-[5-(7H-
81 pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,3- = 411,413 | Ej. 77
tiazol-2-ilJpropanonitrilo "11_‘ N

5-2-ciano-1-[5-(7H-pirrolo[2,3- CN Ej. 77 a Etapa 4, después Ej. 431
82 d]-pirimidin-4-il)-1,3-tiazol-2-il]- N 358 excluyendo la purificacién, después
etilnicotinonitrilo } ) Ej. 77, Etapa 5
-1_1_‘. o N
83 3-[5-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin- Me 270 Ej. 86, Etapa 3 sometido a las
4-il)-1,3-tiazol-2-illbutanonitrilo condiciones del Ej. 77, Etapas4a 5

3-piridin-4-il-3-{5-(7H-
83A | pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,3- l =N 333 Ej. 78

tiazol-2-ilJpropanonitrilo ug =
Sal trifluoroacetato de 4-2- = Ej. 77 a Etapa 3, despues Ej 431
ciano-1-[5-(7H-pirrolo[2, 3-d- l N excluyendo la purificacién, después
83B irimidin-d-il 1%,(. |’2 i = 358 Ej. 78, purificado por HPLC prep./EM
pirimidin-4-1l)-1,3-tiazol-2-il}- g CN usando H.O/ACN que contenia TFA
etilpiridina-2-carbonitrilo al 0.1%
3-piridin-2-il-3-[5-(7H- N
83C | pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1,3- | P 333 Ej. 78
tiazol-2-il]-propanonitrilo N

Ejemplo 84: (2S)- y (2R)-2[5-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,3-tiazol-2-ilJpentano-nitrilo

),

S x LS

N NTX

LAy LY

N R H
y

Etapa 1. (2S)- y (2R)-2-[5-(7-[2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1, 3-tiazol-2-il]pentanonitrilo
A una mezcla de 1-[5-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1,3-tiazol-2-iljbutan-1-ona

(preparada como en el Ejemplo 77) (101 mg, 0,251 mmol) e isocianuro de p-tolilsulfonil-metilo (147 mg, 0,753 mmol)
en una mezcla de DMSO (5,0 ml) y etanol (61 pl) se le afiadié terc-butéxido potasico 1,0 M en THF (753 pl).
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Después, la mezcla se calentd a 45 °C durante 2 horas. Después de la refrigeracién a temperatura ambiente, la
mezcla se inactivd mediante la adicién de cloruro de amonio saturado, seguido de agua. El producto se extrajo con
éter, los extractos se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al
vacio. La cromatografia ultrarrapida en columna (acetato de etilo/hexanos) proporcioné el producto (39 mg, 25%).
RMN "H (400 MHz, CDCls): 3 8,88 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,50 (d, 1H), 6,87 (d, 1H), 5,70 (s, 2H), 4,32 (dd, 1H), 3,55
(dd, 2H), 2,20-2,11 (m, 2H), 1,71-1,57 (m, 2H), 1,03 (t, 3H), 0,93 (dd, 2H); EM (EN): 414 (M+1).

Etapa 2. (2S)- y (2R)-2-[5-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,3-tiazol-2-il]pentanonitrilo

Una solucién de 2-[5-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,3-tiazol-2-ilJpentanonitrilo
(59 mg, 0,093 mmol) en DCM (3 ml) y TFA (0,5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Después, la
mezcla se concentré y después el residuo se disolvié en metanol (3 ml), al que después se le afiadié etilendiamina
(0,3 ml). La solucién se agité a temperatura ambiente durante 40 minutos. El disolvente se retiré al vacio y la mezcla
en bruto se purificd por HPLC preparativa/EM (columna C18 eluyendo con un gradiente de ACN/H,O que contenia
NH4OH al 0,15%), proporcionando el producto deseado (20 mg, 76%).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): § 9,66 (s a, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,49 (dd, 71H), 6,88 (dd, 1H), 4,33 (dd, 1H),
2,23-2,12 (m, 2H), 1,75-1,60 (m, 2H), 1,04 (t, 3H); EM (EN): 284 (M+1).

Ejemplo 85: (4S)- y (4R)-4[5-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-tiazol-2-ilJlheptano-nitrilo

CcN
N=
xS
=
o

N
R

IZ

N

A una solucién de fosfonoacetato de trietilo (188 mg, 0,838 mmol) en THF (6,0 ml) a 0 °C se le afiadié terc-
butéxido potasico 1,0 M en THF (840 pl). Después, la mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente seguido de
enfriamiento de nuevo a 0 °C, momento en el que se afiadid 1-[5-(7{2-(trimetilsilil)etoxi]-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1,3-tiazol-2-il]butan-1-ona (preparada como en el Ejemplo 77) (225 mg, 0,559 mmol) en THF (4,0 ml).
La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1,5 horas, momento en el que se inactivé con agua y se extrajo
con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato sédico y
se concentraron al vacio. La cromatografia ultrarrapida en columna proporcioné el producto en forma de una mezcla
de isémeros de olefina (222 mg, 84%). EM (EN): 473 (M+1).

Se disolvié  3-5-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,3-tiazol-2-il]hex-2-enoato  de
etilo en forma de una mezcla de isémeros (2E) y (22) (222 mg, 0,470 mmol) en etanol (10 ml) y se afladié una
cantidad catalitica de Pd al 10%-C. La mezcla se agité en una atmésfera de hidrégeno, provista con un globo,
durante 16 horas. La filtracién y la concentracién al vacio proporcionaron el producto deseado (201 mg, 90%). EM
(EN): 475 (M+1).

A una solucién de 3-[5-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-1,3-tiazol-2-i]] hexanoato
de etilo (201 mg, 0,423 mmol) en THF (5,0 ml) a -78 °C se le afiadié hidruro de diisobutilaluminio 1,00 M en DCM
(1,06 ml). La mezcla se dejé calentar lentamente a -10 °C durante 1,5 horas seguido de la adicién de tartrato
potasico sodico tetrahidrato, agua y éter. La mezcla se agité durante 1 hora, después las capas se separaron y la
capa acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo. Los extractos orgénicos se lavaron con agua y
salmuera, se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio, proporcionando el producto deseado (176 mg,
96%). EM (EN): 433 (M+1).

Una solucion de 3-[5-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,3-tiazol-2-illhexan-1-ol (88
mg, 0,20 mmol) en TFA (2 ml) se agitd durante 30 minutos. Después, el TFA se evapord y el residuo se agité en
metanol (2 ml) que contenia etilendiamina (0,2 ml) y una gota de agua durante 30 minutos. La purificacién a través
de HPLC preparativa/EM (C18 eluyendo con un gradiente de ACN/H-O que contenia NH4OH al 0,15%) proporcion6
el producto deseado (36 mg, 58%). EM (EN): 303 (M+1).

A una mezcla de 3-5-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,3-tiazol-2-illhexan-1-ol (36 mg, 0,12 mmol) y TEA
(19,9 pl, 0,143 mmol) en DCM (5 ml) a 0 °C se le afiadié cloruro de metanosulfonilo (11,0 pl, 0,143 mmol). Después
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de agitar durante 10 minutos, la solucién se concentré y se disolvié en DMSO (1,6 ml) y se afiadié cianuro sédico (23
mg, 0,48 mmol). Después, la mezcla se calent6é a 125 °C en el microondas durante 30 minutos. Después, la mezcla
se purificé directamente usando HPLC preparativa/EM (C18 eluyendo con un gradiente de ACN/H>O que contenia
NH4OH al 0,15%), proporcionando el producto deseado (10 mg, 27%).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 9,37 (s a, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,46 (dd, 1H), 6,88 (dd, 1H), 3,34-3,25 (m,
1H), 2,47-2,30 (m, 2H), 2,22-2,12 (m, 2H), 1,95-1,71 (m, 2H), 1,44-1,31 (m, 2H), 0,94 (t, 3H); EM (EN): 312 (M+1).

Ejemplo 86: 3-[5-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,3-tiazol-2-ilJpentanodinitrilo

CN
CN

T
()

=
5

/:Z
Z
IZ .

Etapa 1. N-Metoxi-2-[(4-metoxibencil)oxi]-N-metilacetamida

A una mezcla de acido [(4-metoxibencil)oxilacético (Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, 2001,
pags. 2837-2841) (6,86 g, 0,0350 mol) y clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (3,41 g, 0,0350 mol) en DCM (100
ml) se le afiadié hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)-fosfonio (17 g, 0,038 mol) seguido de TEA
(9,7 ml, 0,070 mol). La mezcla resultante se agité durante una noche a temperatura ambiente. Después, la solucién
se lavd con agua, HCI 0,5 M, NaHCOs3 saturado y salmuera, después se secé sobre sulfato sédico, se filtrd y se
concentré al vacio. La cromatografia ultrarrdpida en columna (éter/hexanos) proporcioné el producto deseado (5,75
g, 69%).

Etapa 2. 2-[(4-Metoxibencil)oxi]-1-[5-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[ 2, 3-d]-pirimidin-4-il)-1,3-tiazol-2-ilJetanona

A una soluciéon de 4-(1,3-tiazol-5-il)-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidina (2,12 g, 6,38
mmol) en THF (70 ml) a -78 °C se le afiadié lentamente gota a gota n-butil litio 2,5 M en hexano (3,06 ml). Después
de agitar durante 30 minutos, se afiadid N-metoxi-2-[(4-metoxibencil)oxil-N-metilacetamida (2,29 g, 9,56 mmol). La
reaccién se continué durante 30 minutos tras la adicién, a -78 °C, después el bafio de refrigeracién se retird, la
reaccién se interrumpié con cloruro de amonio saturado y se extrajo con éter. Los extractos se secaron con sulfato
sédico y se concentraron al vacio. La mezcla en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (acetato
de etilo/hexanos), proporcionando el producto deseado (2,16 g, 66%).

RMN "H (300 MHz, CDCls): 8 8,93 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,37 (d, 2H), 6,91 (d, 2H), 6,89 (d, 1H), 5,70 (s,
2H), 5,00 (s, 2H), 4,70 (s, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,56 (dd, 2h), 0,93 (dd, 2H), -0,05 (s, 9H); EM (EN): 511 (M+1).

Etapa 3. (2E)- y (2Z)-4-{(4-Metoxibencil)oxi]-3-[5-(7-[2-(trimetilsililetoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,3-tiazol-
2-illbut-2-enonitrilo

A una solucién de terc-butéxido potasico 1 M en THF (4,44 ml) en THF (30 ml) a 0 °C se le afiadi6 gota a

gota cianometilfosfonato de dietilo (820 mg, 0,0046 mol). El bafio se retird y la reaccién se calentd a temperatura
ambiente. Después de 30 minutos, se afiadié gota a gota una solucidén de 2-(4-metoxibencil)-oxi]-1-[5-(7-{2-
(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,3-tiazol-2-il]-etanona (2,16 g, 0,00423 mol) en THF (20 ml). La
reaccion se agité durante 1 hora, después se interrumpié con una pequefia cantidad de cloruro de amonio saturado,
se diluy6é con éter, se secd sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. La purificacién por cromatografia en
columna ultrarrapida, eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0-35%/hexanos proporcioné el producto
deseado en forma de una mezcla de isbmeros de olefina en cantidades casi iguales (1,76 g, 78%).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,90 (s, 1H), 8,88 (s, 1H),8,71 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,35 (dd, 2H), 7,31
(dd, 2H), 6,92 (dd, 2H), 6,90 (dd, 2H), 6,86 (d, 2H), 6,62 (s, 1H), 6,10 (t, 1H), 5,70 (s, 4H), 4,75 (s; 2H), 4,72 (d, 2H),
4,64 (s, 4H), 3,82 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,56 (dd, 2H), 3,55 (dd, 2H), 0,96-0,90 (m, 4H), -0,05 (s, 9H), -0,054 (s, 9H);
EM (EN): 534 (M+1).

Etapa 4. 4-[(4-Metoxibencil)oxi]-3-5-(7-[2-(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1,3-tiazol-2-
illbutanonitrilo

Se disolvié (2E)- y (22)-4-[(4-metoxibencil)oxi]-3-{5-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-

il)-1,3-tiazol-2-illbut-2-enonitrilo (880 mg, 1,6 mmol) en una mezcla de etanol (20 ml) y acetato de etilo (20 ml). Se
afladidé una cantidad catalitica de Pd al 10%-C. La mezcla se agit6 en 344,74 kPa (50 psi) de hidrégeno. La mezcla
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se filtr6 y se concentré al vacio, proporcionando el producto deseado (0,85 g, 99%). EM (EN): 536 (M+1).
Etapa 5. 3-[5-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,3-tiazol-2-il]pentanodinitrilo

Se tratdé 4-[(4-metoxibencil)oxi]-3-[5-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2, 3-d]-pirimidin-4-il)-1,3-tiazol-2-
illbutanonitrilo (251 mg, 0,468 mmol) en DCM (10 ml) con diclorodicianoquinona (DDQ) (434 mg, 1,87 mmol) seguido
de agua (376 pl). Después de 1,5 horas, se afiadieron bicarbonato sédico saturado y agua y la reaccién se extrajo
tres veces con acetato de etilo. Los extractos se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se
filtraron y se concentraron al vacio, proporcionando el producto en bruto que se usé sin purificacién adicional.

Una solucién del 4-hidroxi-3-[5-(7-[2-(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,3-tiazol-2-
illbutanonitrilo que se ha preparado anteriormente en DCM (12 ml) a 0 °C se traté secuencialmente con TEA (130 pl,
0,94 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (73 pl, 0,94 mmol). Después de un tiempo de reaccidén de 1 hora, la mezcla
se diluyé con agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Los extractos se lavaron con agua y salmuera, se
secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio. Después, el residuo se disolvié en DMSO (5 ml)
y se afiadié cianuro sédico (110 mg, 2,3 mmol). Después de 30 minutos, la mezcla se diluyd con agua, se extrajo
con éter, se lavé con agua y salmuera y se secd sobre sulfato sédico. La concentracién y la purificacion por
cromatografia en columna ultrarrapida (acetato de etilo/hexanos) proporcionaron el producto deseado (14 mg, 7%).
EM (EN): 425 (M+1).

Una solucién de 3-[5-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,3-tiazol-2-ilJpentanodinitrilo
(14 mg, 0,033 mmol) en DCM (3 ml) que contenia TFA (0,6 ml) se agitd durante 4 horas. Después, la mezcla se
concentré y el residuo se disolvié de nuevo en metanol (2 ml) al que después se le afiadi6é etilendiamina (0,4 ml).
Después de un tiempo de reaccién de 1 hora, el producto se purificd por HPLC preparativa/EM (C18 eluyendo con
un gradiente de ACN/H-O que contenia NH4OH al 0,15%), proporcionando el producto deseado (6 mg, 62%).
RMN 'H (400 MHz, de-dmso): 8 12,27 (s a, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,14 (d, 1H), 4,14 (m, 1H),
3,17 (d, 4H); EM (EN): 295 (M+1).

Ejemplo 87: (3R)-3-Ciclopentil-3-[5-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,3-oxazol-2-il]-propanonitrilo, y (3S)-3-
Ciclopentil-3-[5-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,3-oxazol-2-ilJpropanonitrilo

N
CN un/c
N=
oS
o
N
N"

Etapa 1. 4-(1,3-Oxazol-5-il)-7{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

Una mezcla de 4-cloro-7-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (0,440 g, 1,55 mmol), 1,3-
oxazol (0,306 ml, 4,65 mmol), acetato potésico (0,456 g, 4,65 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,179 g,
0,155 mmol) en N,N-dimetilacetamida (8,0 ml) se calentd a 200 °C en el reactor de microondas durante 30 minutos.
La mayor parte del disolvente se retiré al vacio. El residuo resultante se diluyé con DCM, se filtré y se concentré. La
cromatografia ultrarrapida en columna (acetato de etilo/hexanos) proporcioné el producto (330 mg, 67%).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,96 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,08 (d, 1H), 5,76 (s, 2H), 3,60 (t,
2H), 0,98 (t, 2H), 0,00 (s, 9H); EM (EN): 317 (M+1).

Etapa 2. Ciclopentil[5-(7-2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,3-oxazol-2-il[jmetanona

Se afladi6 gota a gota lentamente n-butil litio en hexano (1,6 M, 0,30 ml) a una solucién a -78 °C de 4-(1,3-
oxazol-5-il)-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (140,0 mg, 0,44 mmol) en THF (10,0 ml). Después
de 20 minutos, se afiadié dicloruro de cinc 1,0 M en éter (0,53 ml) . Después, la mezcla de reaccidén se agitdé durante
60 min a 0 °C. Después de esto, se afiadié yoduro de cobre (I) (84 mg, 0,44 mmol) y esta mezcla se dej6 en
agitacién durante 10 minutos. Después, se afiadié cloruro de ciclopentanocarbonilo (108 pl, 0,885 mmol). La
reaccién se agité a 0 °C durante 1 hora mas, momento en el cual se dejd calentar a temperatura ambiente. La
reaccion se interrumpié mediante la adicién de una solucién saturada de NH4Cl y se extrajo con acetato de etilo. Los
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extractos se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio. La
cromatografia ultrarrapida en columna (acetato de etilo/hexanos) proporcioné el producto (97 mg, 53%).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 8,96 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,22 (d, 1H), 5,76 (s, 2H), 3,60 (t, 2H), 3,56 (1,
1H), 2,23-1,56 (m, 8H), 0,98 (t, 2H), 0,00 (s, 9H); EM (EN): 413 (M+1).

Etapa 3. (3R)- y (3S)-3-Ciclopentil-3-[5-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,3-oxazol-2-
illpropanonitrilo

A una solucién de terc-butdxido potésico 1,0 M en THF (0,355 ml) y THF (3 ml) a 0 °C se le afiadi6 gota a
gota cianometilfosfonato de dietilo (66 mg, 0,37 mmol). El bafio frio se retird y la reaccién se calenté a temperatura
ambiente. Después de 30 minutos, se afiadié gota a gota una solucién de ciclopentil[5-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,3-oxazol-2-iljmetanona (1,40E2 mg, 0,338 mmol) en THF (2,0 ml). Después de un
tiempo de reaccidn de 3 horas, la mezcla se absorbié sobre gel de silice y la cromatografia en columna ultrarrapida
(acetato de etilo/hexanos) proporcioné el producto deseado en forma de una mezcla de isémeros de olefina (89 mg,
60%). EM (EN): 436 (M+1).

A una mezcla de acetato cuprico, monohidrato (4,0 mg, 0,020 mmol) y (oxidi-2,1-fenileno)bis(difenil-fosfina)
(11 mg, 0,020 mmol) en tolueno (0,40 ml, 0,0038 mol) se le afiadié6 PMHS (50 pul). La mezcla resultante se agit6é
durante 25 minutos a temperatura ambiente seguido de la adicién de (2E)- y (22)-3-ciclopentil-3-[5-(7{2-
(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-4-il}-1,3-oxazol-2-ilJacrilonitrilo (88 mg, 0,20 mmol) en tolueno (0,40
ml), y después alcohol terc-butilico (0,072 ml). Después del fallo al reaccionar a temperatura ambiente durante 16
horas, se afiadi6 mas cantidad de acetato cuprico monohidrato y (oxidi-2,1-fenileno)bis(difenilfosfina) (0,10 mol
equivalentes cada uno) y la mezcla de reaccidn se calentd a 60 °C durante 16 horas. La mezcla en bruto se sometié
a cromatografia en columna ultrarrapida (acetato de etilo/hexanos), proporcionando el producto deseado (21 mg,
23%).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,96 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 5,76 (s, 2H), 3,60 (t, 2H), 3,38-
3,30 (m, 1H),3,03 (dd, 1H),2,95 (dd, 1H), 2,60-2,40 (m, 1H), 2,10-2,00 (m, 1H), 1,85-1,15 (m, 7H), 0,98 (t, 2H), 0,00
(s, OH);
EM (EN): 438 (M+1).

Etapa 4. (3R)- y (3S)-3-Ciclopenil-3-[5-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,3-oxazol-2-il]-propanonitrilo

Una solucién de 3-ciclopentil-3-[5-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1,3-oxazol-2-
illpropanonitrilo (20,0 mg, 0,0457 mmol) se agité con TFA (0,1 ml) en DCM (0,2 ml) durante 6 horas. El disolvente se
retiré y el residuo resultante se agité durante una noche con etilendiamina (0,1 ml) en metanol (0,2 ml). El disolvente
se retird al vacio. El producto deseado se obtuvo a través de HPLC preparativa/EM (columna C18 eluyendo con un
gradiente de ACN/H2O que contenia NH4OH al 0,15%) (5,3 mg, 38%).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 10,25 (s a, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,06 (d, 1H), 3,36-3,28 (m, 1H),
2,98 (dd, 1H), 2,90 (dd, 1H), 2,51-2,38 (m, 1H), 2,08-1,96 (m, 1H), 1,80-1,51 (m, 5H), 1,44-1,30 (m, 2H); EM (EN):
308 (M+1).

El siguiente compuesto de la Tabla 5d también se preparé en forma de una mezcla racémica, de acuerdo
con el procedimiento del Ejemplo 87 anterior.

Tabla 5d
Ej. EM (EN)
N© Estructura Nombre R (M+1)
CN
N= 3-[5-(7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1,3-oxazol-2-il}-
88 N hexanonitrilo ’ ’ Pr | 282
DS
/
N
N" H
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Ejemplo 90: 5-(Metiltio)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]pentano-nitrilo

oN My
N-N

P
'\ll'\ V-

N” N

Etapa 1. (2E)-5-(Metiltio)pent-2-enonitrilo

A una mezcla a 0 °C de [cloro(trifenil)fosforanil]ACN (2,5 g, 0,0073 mol) en THF (10 ml, 0,1 mol) se le
afiadié TEA (2,0 ml, 0,014 mol) y la mezcla resultante se agité durante 30 min. El bafio de hielo se retiré durante 30
min y después la mezcla se enfrié de nuevo a 0 °C. Se afiadié una solucién de 3-(metiltio)-propanol (0,68 ml, 0,0072
mol) en THF (1 ml, 0,02 mol) y la mezcla se agitd durante una noche. Se afiadié agua y la mezcla se filtré. El filtrado
se lavé 3 veces con agua y salmuera. La capa organica se secé y el disolvente se retir por evaporacién rotatoria,
dando 2,1 g de un sélido de color blanquecino. El sélido se trituré6 con MTBE vy se filtré. El filtrado se lavé con HCI 1
N, agua, NaHCO3 sat. y salmuera. La capa organica se secé y se concentré usando un evaporador rotatorio, dando
0,62 g de un aceite de color naranja (rendimiento del 44%, trans:cis - 2:1).
RMN "H para trans (400 MHz, CDCls): 8 6,68 (1H, m); 5,14 (1H, d); 2,6 (2H, m); 2,55 (2H, t); 2,1 (3H, s).

Etapa 2. 5-(Metiltio)-3-{4-(7-{2-(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H pirazol-1-ilJpentanonitrilo

Una mezcla de 4-(1H-pirazol-4-il)-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidina (0,30 g, 0,00095
mol), (2E)-5-(metiltio)pent-2-enonitrilo (0,28 g, 0,0016 mol) y DBU (45 pl, 0,00030 mol) en ACN (3 ml, 0,06 mol) se
agit6é a ta durante 5 dias. El disolvente se retir6 por evaporacién rotatoria, dando un aceite de color naranja. El aceite
en bruto se sometid a cromatografia con acetato de etilo al 30-70%/hex, dando 0,35 g de un aceite incoloro
(rendimiento del 83%).

RMN "H (400 MHz, CDCls): 8 8,95 (1H, s); 8,41 (1H, s); 8,4 (1H, s); 7,48 (1H, d); 6,84 (1H, d); 5,75 (2H, s); 4,95 (1H,
a); 3,6 (2H, 1); 3,1 (2H, m); 2,58 (2H, m); 2,28 (2H, m); 2,1 (3H, s); 1,99 (2H, t); 0,0 (9H, s). EM (M+H): 443.

Etapa 3. 5-(Metiltio)-3-{4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-ilJpentanonitrilo

Una solucion de 5-(metiltio)-3-{4-(7-{2-(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpentanonitrilo (0,35 g, 0,00079 mol) en THF (4 ml, 0,05 mol) y HCI 3,0 M (HCI) en agua (4 ml) se calent a reflujo
durante una noche. El disolvente se retiré6 por evaporacién rotatoria, dando un aceite de color naranja palido. El
aceite se agité en etanol (3 ml, 0,05 mol) e hidréxido de amonio 8,0 M en agua (1 ml) durante una noche. La
reaccién se concentré y se purific6 por CLEM prep. (columna C18 eluyendo con un gradiente de ACN/H-O que
contenia NH4OH al 0,15%), dando 125 mg de una espuma de color blanco. La espuma de color blanco se trituré con
MTBE (~1,5 ml). El sélido resultante se filtrd, se lavé y se secd, dando 80 mg del producto (rendimiento del 32%).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): 3 10,38 (1H, s); 8,88 (1H, s); 8,39 (1H, s); 8,38 (1H, s); 7,44 (1H, d); 6,8 (1H, d); 5,75
(2H, s); 4,9 (1H, a); 3,05 (2H, m); 2,5 (2H, m); 2,23 (2H, d); 2,1 (3H, s). EM (M+H): 313.

Ejemplo 91: 5-(Metilsulfinil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-pentanonitrilo
CN _CH3
Sy
[0]

N~—N
! 7

=
P

N
Y

IZ -

N

Una solucién de 5-(metiltio)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-pentanonitrilo (0,065 g,
0,00021 mol) y peréxido de hidrégeno (0,022 ml, 0,00023 mol) en ACN (1 ml, 0,02 mol) se agité durante una noche.
La reaccién se concentrd y se purificé por HPLC, dando 21 mg de un sélido. El sélido se trituré con MTBE (1
ml)/DCM (10 gotas). El sélido se filtré y se lavé, dando 13 mg de un sdélido de color blanco (rendimiento del 20%) que
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se sec6 de ta a 50 °C durante 2 h.
RMN 'H (400 MHz, CDClz): & 9,95 (1H, s); 8,85 (1H, s); 8,4 (2H, m); 7,4 (1H, d); 6,8 (1H, s); 4,9 (1H, a); 3,15 (2H, m);
3,0 (2H, m); 2,8-2,5 (2H, m); 2,6 (3H, s). EM (M+H): 329.

Ejemplo 92: 5-(Metilsulfonil)-3-{4-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-pentanonitrilo

N cp,
N—N go
(
o0
NN

Una solucién de 5-(metiltio)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-pentanonitrilo (0,040 g,
0,00013 mol) y peréxido de hidrégeno (0,5 ml, 0,005 mol) en ACN (1 ml, 0,02 mol) se calent6 a reflujo durante una
noche. La reaccién se purificé por HPLC, dando 16 mg de un vidrio/sélido de color blanco que se trituré6 con EtOH
(~0,8 ml), dando 13 mg de un sdélido de color blanco (rendimiento del 30%).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,75 (1H, s); 8,48 (1H, d); 8,4 (1H, d); 7,43 (1H, d); 6,8 (1H, s); 5,0 (1H, a); 3,4 (2H, m);
3,2-3,0 (2H, m); 2,8-2,5 (2H, m); 2,95 (3H, s). EM (M+H): 345.

Ejemplo 93: 4,4,4-Trifluoro-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirazol-1-il]-butironitrilo

CN
e
3 N_'\\l

™

Etapa 1. 4,4,4-Trifluoro-3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]butanenitrilo

Una mezcla de 4-(1H-pirazol-4-il)-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidina (6,9 g, 0,022 mol),
(2E)-4,4,4-trifluorobut-2-enonitrilo (2,8 g, 0,023 mol) y DBU (0,18 ml, 0,0012 mol) en ACN (70 ml, 1 mol) se agit6é
durante 20 min. La reaccion se filtré y el filtrado se retiré por evaporacidn rotatoria, dando un aceite de color naranja.
El aceite en bruto se sometié a cromatografia con acetato de etilo al 20-50%/hex, dando 9,1 g de un sdélido/aceite
(rendimiento del 96%). Se separé un enantiémero individual (pico 2) por cromatografia en columna quiral (columna
OD-H, EtOH al 30%/hex) en forma de un sélido/vidrio verduzco (3,3 g, rendimiento del 32%).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 3 8,93 (1H, s); 8,46 (1H, s); 8,45 (1H, s), 7,5 (1H, d); 6,85 (1H, d); 5,75 (2H, s); 5,2 (1H,
m); 3,6 (2H, t); 3,7-3,3 (2H, m); 1,99 (2H, t); 0,0 (9H, s). EM (M+H): 438.

Etapa 2. 4,4,4-Trifluoro-3-[4-(7H pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirazol-1-il]-butironitrilo

Una solucién de 4,4 4-trifluoro-3-{4-(7-{2-(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illbutanonitrilo (3,1 g, 0,0071 mol) de la Etapa 1 en THF (35 ml, 0,43 mol) y HCI 3,0 M en agua (35 ml) se calent6 a
reflujo durante una noche. El disolvente se retird por evaporacién rotatoria, dando un aceite/vidrio de color naranja
verduzco. El aceite se agité con acetato de etilo y NaHCO3 sat. (50 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo. Las capas organicas se lavaron con salmuera y se redujeron por evaporacion rotatoria, dando un residuo de
aceite/vidrio. El residuo se agitd en etanol (20 ml, 0,3 mol) e hidréxido de amonio 8,0 M en agua (10 ml) durante un
fin de semana. El disolvente se retiré por evaporacion rotatoria, dando una espuma/sélido de color naranja palido. El
producto en bruto se sometié a cromatografia con MeOH al 0-7%/DCM, NH4OH al 0-0,7%, dando 3 g de una
pasta/sélido de color naranja palido. El sélido se recristalizé en EtOH, dando 1,6 g de cristales de color blanquecino
(rendimiento del 74%).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 12,2 (1H, s); 8,95 (1H, s); 8,7 (1H, s); 8,5 (1H, s); 7,63 (1H, d); 6,96 (1H, d); 6,01 (1H,
m); 3,7 (2H, m). EM (M+H): 306,

Los siguientes compuestos de la Tabla 5e se prepararon como se indica en la columna marcada "Prep. Ej.

67



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2970354 T3

Noll
Tabla 5e
Ej. EM SN
N© Estructura Nombre (M+H) Prep. Ej. N
’%_(CN
N-N 61
94 X 5!5—D|met_lI—3—[4—(7H—p|_rrolo[2,3—d]p|r|m|d|n—4—||)— 308 modificacion
pirazol-1-il]-hexanonitrilo G
(P
N" g
&
y;
o\
N 61
95 N 4_—[1—(2—Metanc_)_suI_fo_nll—etll)—1H—plrazol—4—|l]—7H— 291 modificacion
pirrolo[2,3-d]pirimidina G
b
|\N/ N
CN
F3C[/
NN . . N 59
9% X 5!5,5—Tr|f|_uoro—4—[4—(7_H_—p|rroIo[2,3—d]p|r|m|d|n—4—||)— 320 modificacion
pirazol-1-il]-pentanonitrilo G
(D
~N
N" " H

Ejemplo 97: Trifluoroacetato de  3-(2-ciano-1{4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil)-
ciclopentano-carbonitrilo

CN

Etapa 1: 3-(Dimetoximetil)ciclopentanocarbaldehido

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas se disolvié 2-norborneno (5,500 g, 0,05841 mol) en DCM (198,0
ml) y metanol (38,5 ml) y se enfrié a -78 °C. Se pasé ozono a través de la reaccién hasta que se volvié de color azul
y se agité a -78 °C durante 30 minutos. Después, se pasd nitrégeno a través durante 20 minutos y se afladié &cido p-
toluenosulfénico (0,95 g, 0,0055 mol). La reaccién se dej6 calentar a 20 °C y se agité durante 90 minutos. A la
reaccién se le afladié bicarbonato sédico (1,67 g, 0,0199 mol) y la mezcla resultante se agitd a 20 °C durante 30
minutos y se afiadid sulfuro de dimetilo (9,4 ml, 0,13 mol). La reaccidén se agité durante 16 horas y se redujo por
evaporacién rotatoria para dar ~50 ml. La reaccion se extrajo con DCM, los extractos organicos se lavaron con agua
y salmuera, se secaron (MgSQOy) y se separaron al vacio. La reaccién se destilé6 a 135 °C (temperatura de bafio) a
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alto vacio de bomba, dando el producto (7,5 g) en forma de una mezcla ~2:1 de diastereémeros.
RMN "H (300 MHz, CDCls): 9,64 y 9,62 (d, 1H), 4, 15y 4,12 (s, 1H), 3,35 y 3,34 (s, 6H), 2,77 m, 1H), 2,34 (m, 1H),
1,35-2,00 (m, 6H).

Etapa 2. (2E,Z)-3-[3-(Dimetoximetil)ciclopentil]acrilonitrilo

A un matraz que contenia una solucién a 0 °C de t-BuOK en THF (1,0 M, 6,10 ml) se le afiadi6é una solucién
de cianometilfosfonato de dietilo (1,1 g, 6,4 mmol) en THF (8 ml). El bafio de refrigeracion se retiré, la reaccién se
calent6 a temperatura ambiente y después se afladi6 gota a gota una solucion de 3-
(dimetoximetil)ciclopentanocarbaldehido (1,00 g, 5,81 mmol) en THF (2 ml). Brevemente, después de que se
completara la adicién, comenzaron a formarse particulas similares a gel de color naranja y después se
aproximadamente 1 hora la reaccién se volvié gelatinosa. La reaccién se mantuvo con agitacién a temperatura
ambiente durante 16 horas momento en el que el andlisis por TLC indicé que la reaccién se habia completado. La
reaccidén se repartié entre agua y EtOAc y la capa acuosa se lavdé con mas cantidad de EtOAc. La capa organica
combinada se lavé con agua, después con NaCl sat., se secd sobre MgSO., se redujo al vacio y el residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna con 6:1 de hexanos:EtOAc + ETA al 1%, obteniendo el producto
en forma de una mezcla 1:1 de isémeros E/Z (760 mg, 61%).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & protones vinilicos a 6,69 (m, 0,5H), 6,37 (m, 0,5H), 5,32 (m, 0,5H), 5,23 (m, 0,5H),
protén de acetal metino a 4,14 (m, 1H), protones de etilo a 3,34 (s, 6H).

Etapa 3. 3-[3-(Dimetoximetil)ciclopentil] -3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropanonitrilo

A una solucién de 4-(1H-pirazol-4-il)-7{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (230 mg, 0,74
mmol) en ACN (5 ml) se le afiadi6 (2E,Z)-3-[3-(dimetoximetil)ciclopentil]acrilonitrilo (289 mg, 1,48 mmol) seguido de
DBU (300 pl, 2,0 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas, punto en el que el anélisis por
CLEM y TLC indicaron la reaccién completa. La reaccién se redujo a sequedad al vacio y el residuo se purificé por
cromatografia en columna, obteniendo el producto en forma de una mezcla de diasteredmeros (293 mg, 77%).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,85 (s, 1H), 8,31 (s, 2H), 7,40 (d, 1H), 6,80 (d, 1H), 5,68 (s, 2H), 4,28 (m, 1H), 4,11
(m, 1H), 3,54 (t, 2H), 3,36 (s, 1,5H), 3,34 (s, 1,5H), 3,30 (s, 1,5H), 3,26 (s, 1,5H), 3,12 (m, 1H), 2,94 (m, 1H), 2,65 (m,
1H), 2,34 (m, 1H), 2,0-1,0 (m, 6H), 0,92 (t, 2H), -0,56 (s, 9H). EM (El) m/z = 511,3 (M+H).

Etapa 4. 3~(3-Formilciclopentil)-3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropanonitrilo

A una solucién de 3-[3-(dimetoximetil)ciclopentil]-3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-

4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo (293 mg, 0,574 mmol) en THF (4,5 ml) se le afiadié HCl acuoso (1,0 M, 1,5 ml). La
reacciébn se mantuvo a temperatura ambiente durante 2,5 horas punto en el que el analisis por TLC y CLEM
indicaron la desproteccién completa para dar el aldehido correspondiente. La reaccién se repartié entre agua y
EtOAc y la capa acuosa se extrajo con mas cantidad de EtOAc. La capa organica combinada se lavé con agua,
después con NaHCOs sat., después con NaCl sat., después se secd sobre MgSOy, se filtré y se separd a sequedad
dejando el producto en bruto en forma de una mezcla de diastereémeros.
RMN "H (400 MHz, CDCls): 8 9,69 (d, 0,5H), 9,64 (d, 0,5H), 8,85 (s, 0,5H), 8,84 (s, 0,5H), 8,35 (s, 0,5H), 8,34 (s,
0,5H), 8,32 (s, 0,5H), 8,30 (s, 0,5H), 7,41 (d, 0,5H), 7,40 (d, 0,5H), 6,80 (d, 0,5H), 6,79 (d, 0,5H), 5,68 (s, 1H), 5,67
(s, 1H), 4,32 (m, 1H), 3,54 (m, 2H), 3,14 (m, 1H), 2,96 (m, 2H), 2,76 (m, 1H), 2,1-1,1 (m, 6H), 0,92 (m, 2H), -0,058 (s,
9H). EM (EI) m/z = 465,1 (M+H).

Etapa 5. 3-3-[(E,2)-(Hidroxiimino)metil]ciclopentil-3-[4-(7-[2-(trimetilsilil) etoxi] metil- 7H- pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H- pirazol-1-ilJpropanonitrilo

A una solucién de 3-(3-formilciclopentil)-3-{4-(7-{2-(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-iljpropanonitrilo (336 mg, 0,000723 mol) en CH3OH (5,0 ml, 0,12 mol) se le afiadieron clorhidrato de
hidroxilamina (60 mg, 0,00087 mol) y KHCO3z (110 mg, 0,0011 mol) y la reaccién se mantuvo a temperatura
ambiente durante 16 horas, punto en el que el anélisis por CLEM indic6 la reaccién completa. La reaccién se redujo
a sequedad al vacio, el residuo se repartié entre agua y EtOAc y la capa acuosa se extrajo con més cantidad de
EtOAc. La capa organica combinada se lavé con agua, después NaCl sat., después se secod sobre MgSO4 y se
concentrd, dejando el producto en bruto, que se llevé a la reaccion posterior sin purificacién. La RMN indicé la
desaparicidn de los protones de aldehido. EM (El) m/z = 480,2 (M+H).

Etapa 6, 3-(2-Ciano-1-{4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H pirazol-1-
ilJetil)ciclopentanocarbonitrilo.

A una solucién de 3-3-[(E,Z)-(hidroxiimino)metil]ciclopentil-3-[4-(7-{2-(trimetilsilil)-etoxi]-metil-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il)propanonitrilo (324 mg, 0,67 mmol) en piridina (1,2 ml) se le afiadié gota a gota cloruro
de metanosulfonilo (210 pl, 2,7 mmol). La reaccién se calent6é a 60 °C durante 2,5 horas, punto en el que el analisis
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por CLEM indicé la reaccién completa. La reaccién se repartié entre agua y EtOAc y la capa acuosa se extrajo con
més cantidad de EtOAc. La capa organica combinada se lavé con agua, después HCI 0,1 N, después NaCl sat. y
después se secéd sobre MgSO,. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna, obteniendo el
producto en forma de una mezcla de diastereémeros (164 mg, 52%). Después, los diastereédmeros se separaron por
HPLC quiral, proporcionando cuatro diastereémeros distintos, que se tomaron directamente en la etapa de
desproteccién. EM (El) m/z = 462,1 (M+H).

Etapa 7. Trifluoroacetato de 3-(2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil)-ciclopentano-
carbonitrilo

Después, los cuatro diastereémeros se desprotegieron por separado de esta manera representativa. A 3-2-

ciano-1-[4-(7-{2-(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etilciclopentanocarbonitrilo (35
mg, 0,076 mmol) disuelto en CH2Cl: (2,0 ml) se le afiadid TFA (1,0 ml) y la reaccién se agité durante 2 horas a
temperatura ambiente punto en el que el analisis por CLEM indicé la escisién completa para dar el intermedio de N-
hidroximetilo. El disolvente se retird y al residuo se le afiadié metanol (1,0 ml) seguido de etilendiamina (40 pl, 0,61
mmol), la reaccidén se agité durante 16 horas punto en el que el analisis por CLEM indicé la reaccién completa. El
disolvente se retird y el residuo se purificé por CLEM preparativa, proporcionando el producto en forma de una sal
TFA. Los experimentos de NOE confirman que todos los isémeros tienen geometria cis en el anillo ciclopentilo. Los
isémeros 1y 2:
RMN 'H (400 MHz, CDsOD): 3 8,95 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,29 (d, 1H),4,72(m, 1H), 3,27
(m, 1H), 3,19 (m, 1H), 2,95 (m, 1H), 2,72 (m, 1H), 2,2-1,9 (m, 4H), 1,67 (m, 2H). Isémeros 3 y 4: RMN "H (400 MHz,
CDsOD): & 8,95 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,28 (d, 1H), 4,72 (m, 1H), 3,27 (m, 1H), 3,19 (m,
1H), 3,05 (m, 1H), 2,71 (m, 1H), 2,44 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,72 (m, 1H), 1,58 (m, 2H). EM (El) m/z =
332,2 (M+H).

Ejemplo 98: 3-[3-(Hidroximetil)ciclopentil]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-il]propanonitrilo

OH
eN
N—N
,/
(0
e
N
NTOH

Etapa 1: 3-[3-(Hidroximetil)ciclopentil]-3{4-(7-[2-(trimetilsililetoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropanonitrilo

Una solucién de 3-(3-formilciclopentil)-3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-iljpropanonitrilo (50,0 mg, 0,108 mmol) en metanol (280 pl) se enfri6 a 0 °C y después se afiadid
tetrahidroborato sédico (14 mg, 0,37 mmol). La reaccién se mantuvo a 0 °C durante 10 minutos, punto en el que el
analisis por CLEM y TLC indicaron la reaccién completa. La reaccién se interrumpidé mediante la adicién cuidadosa
de HCI 1 N (3 gotas) y metanol (1 ml) seguido de la adicién de NaHCO3 acuoso y CHCIs. Las fases se separaron y la
capa acuosa se lavé con mas cantidad de CHCls. La capa organica combinada se lavé con NaCl sat., se secd sobre
MgSO4 y se redujo a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia en columna, obteniendo el producto en
forma de una mezcla de diastereémeros (37,4 mg, 74%).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,84 (s, 1H), 8,31 (s, 2H), 7,40 (d, 1H), 6,80 (d, 1H), 5,67 (s, 2H), 4,29 (m, 1H), 3,53
(m, 1H), 3,53 (t, 2H), 3,14 (m, 1H), 2,95 (m, 1H), 2,68 (m, 1H), 2,2-1,0 (m, 9H), 0,92 (t, 2H), -0,059 (s, 9H). EM (E/)
m/z = 467,2 (M+H).

Etapa 2. 3-[3-(Hidroximetil)ciclopentil]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpropanonitrilo

A 3{3-(hidroximetil)ciclopentil]-3{4-(7-{2-(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropanonitrilo (60,4 mg, 0,129 mmol) disuelto en CH.Cl: (2,0 ml) se le afiadié TFA (1,0 ml) y la reaccién se agitd
durante 1 hora, punto en el que el analisis por CLEM indicd la escisién completa, dando el intermedio de N-
hidroximetilo (m/z = 367). El éster trifluoroacetato del hidroximetilo del anillo ciclopentilo también se observé (m/z =
463). El disolvente se retiré y al residuo se le afiadié metanol (1,0 ml) seguido de etilendiamina (80 pul, 1,19 mmol).
La mezcla resultante se agitd durante 16 horas, punto en el que el analisis por CLEM indicé la reaccién completa,
dando el producto deseado. El disolvente se retir6 y el residuo se purificé por HPLC quiral, proporcionando cuatro
diasteredmeros distintos (20,2 mg totales de cuatro isémeros, 46%). Los experimentos de NOE sugieren que todos
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los isébmeros tienen geometria cis en el anillo ciclopentilo. Isémeros 1 y 2: RMN 'H (400 MHz, CDsOD): & 8,65 (s,
1H), 8,62 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,50 (d, 1H), 6,95 (d, 1H),4,51 (m, 1H), 3,40 (m, 2H), 3,22 (m, 1H), 3,11 (m, 1H), 2,61
(m, 1H), 2,10 (m, 1H), 1,94 (m, 1H), 1,82 (m, 1H), 1,6-1,4 (m, 3H), 1,03 (m, 1H). Isémeros 3 y 4: RMN "H (400 MHz,
CDsOD): & 8,66 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,50 (d, 1H), 6,95 (d, 1H), 4,51 (m, 1H), 3,46 (m, 2H), 3,21 (m,
1H), 3,11 (m, 1H), 2,61 (m, 1H), 2,22 (m, 1H), 2,09 (m, 1H), 1,71 (m; 1H), 1,55-1,25 (m, 3H), 1,04 (m, 1H). EM (EJ)
m/z = 337,1 (M+H).

Ejemplo 100: 1-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin4-il)-1H-indazol (100a) y 2-(1H-pirrolo[2,3-b]-piridin-4-il)-2H-indazol
(100b)

AN \3
- /4
Z
N/ =k
./

Iz

/
H

Se calentaron 4-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,078 g, 0,00040 mol) y 1H-indazol (0,283 g, 0,00240 mol)
puros en un tubo cerrado herméticamente a 200 °C (un bafio de aceite) durante una noche con agitacién. La
reaccién se dej6é enfriar a ta y el producto en bruto se purificé por LC-EM prep. en una columna C-18 eluyendo con
un gradiente de agua/ACN que contenia TFA al 0,2%, dando el compuesto del titulo (0,015 g, 15%), en forma de un
sélido amorfo de color blanco, CL/EM (M+H)+ 235.

RMN 'H (DMSO-ds) 8 12,01 (s a, 1H), 9,17 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,73 (d, 1H, J = 9,0), 7,67 (m, 2H), 7,58 (m, 1H),
7,28 (m, 1H), 7,07 (m, 2H).

N

Ejemplo 106: 3-[3((1H-Pirrolo(2,3-b]piridin-4-il})-1,2,4-oxadiazol-5-il]benzonitrilo
CN
\
No N

>
-

2

N
N
H

Etapa 1. 1-[2-Tirimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-4-carbonitrilo

CN
BB
NZ N

szo(CHz)zsi(CHa)s

Se disolvié 4-bromo-1-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,300 g, 0,000917 mol) en DMF
(6,5 ml, 0,084 mol) y después se afiadié cianuro de cinc (0,30 g, 0,0026 mol). La solucién se desgasificé con
nitrégeno y después se afiadié bis(tri-t-butilfosfina)paladio (0,1 g, 0,0002 mol). La reaccién se cerrd herméticamente
y se calentd en el microondas a 100 °C durante 30 minutos. La reaccién se dejé enfriar a ta, se recogié en acetato
de etilo, se lavé con carbonato sédico acuoso saturado y salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y se
concentrd, dando un aceite. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida (FCC) sobre
gel de silice, eluyendo con un gradiente de hexano:acetato de etilo, dando el producto (0,25 g) en forma de un aceite
incoloro. CL/EM (M+H)+274. RMN 'H (CDCls) § 8,22 (d, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 6,73 (d, 1H), 5,65 (s, 2H),
3,50 (m, 2H), 0,90 (m, 2H), 0,0 (s, 9H).

Etapa 2. N-Hidroxi-1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-4-carboximidamida
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HN._.-NHOH

B
NZ N
CH>0(CH3)2Si(CH3);

Se disolvid 1{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-4-carbonitrilo (0,05 g, 0,0002 mol) en etanol
(2,0 ml, 0,034 mol) y después se afiadieron clorhidrato de hidroxilamina (0,023 g, 0,00033 mol) y carbonato potéasico
(0,10 g, 0,00073 mol). La reaccidn se calentd a reflujo durante 5 h, después la reaccién se dejé enfriar a ta y se filtré
para retirar los sélidos. El filtrado se concentrd, dando el producto 0,06 g en forma de un residuo oleoso aceite de
color amarillo, CL/EM (M+H)+ 307.

Etapa 3. 3-[3-(1{2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il]benzonitrilo

CN

CH,0(CH;)Si(CHz)s

El producto en bruto N-hidroxi-1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-4-carboximidamida (0,06
g, 0,0002 mol) se disolvidé en piridina (1,0 ml, 0,012 mol) y después se afiadié cloruro de 3-cianobenzoilo (0,040 g,
0,00024 mol) a ta. Esta mezcla se agité durante 1 h y se calenté a 80 °C en un bafio de aceite. Después del
calentamiento durante 18 h, la reaccidén se dejd enfriar a ta, después se diluyé con ACN y se concentré al vacio,
dando 3-[3-(1-[2-(trimetilsilil)etoxi] metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-illbenzonitrilo 0,08 g en forma
de un residuo de color blanquecino, CL/JEM (M+H)+ 418.

Etapa 4. 3-[3-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]benzonitrilo

El  3-[3-(1{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1,2,4-oxa-diazol-5-il]benzonitrilo en bruto
(0,08 g, 0,0002 mol) se disolvié en TFA (3,0 ml, 0,039 mol) en una atmoésfera de nitrégeno y después se calentd a 60
°C. Después del calentamiento durante 2 h, la reaccién se dejé enfriar a ta y se concentré al vacio. El residuo
resultante se recogié en metanol y se concentré para retirar lo maximo posible del TFA. El residuo se recogi6é en
metanol (2,0 ml, 0,049 mol) e hidréxido de amonio (1 ml). Esta mezcla se agité a ta durante 2 h y después la
reaccion se completd. La reaccién se concentré al vacio, dando el producto en bruto que se purificé por HPLC prep.
en una columna C-18 eluyendo con un gradiente de ACN:agua con TFA al 0,2%, dando el compuesto del titulo
(0,025 g, 43%) (M+H)+ 288. RMN 'H (DMSO-d6) & 12,1 (s a, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,48 (d, 1H, J=6,4), 8,39 (d, 1H, J =
4.8), 8,16 (d, 1H, J=6,4), 7,84 (t, 1H, J=6,4), 7,75 (d, 1H, J = 4,8), 7,68 (m, 1H), 6,99 (m, 1H).

Ejemplo 107: 4-(1-Benzotien-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

o
IZ -
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Etapa 1. 4-(1-Benzotien-2-il)-1-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

CH,0(CH2),8H(CH3)a

Se combinaron acido 1-benzotien-2-ilborénico (0,05 g, 0,0003 mol) y 4-bromo-1-[2-(trimetilsilil)-etoxilmetil-
1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,10 g, 0,00031 mol) en tolueno (3,0 ml, 0,028 mol) y etanol (1,0 ml, 0,017 mol). Después,
se afladié carbonato potésico (0,085 g, 0,00062 mol) disuelto en agua (1,0 ml) y la reaccién se desgasificé con
nitrégeno. Después, se afiadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,05 g, 0,00004 mol) y la reaccién se calentd a 120
°C en un tubo cerrado herméticamente en el microondas durante 60 minutos. Este se dej6 enfriar a ta, se recogié en
acetato de etilo, se lavd 2 veces con agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentrd, dando 4-
(1-benzotien-2-il)-1-[2-(trimetilsilil)etoxilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]-piridina (0,10 g) en forma de un aceite, CL/EM (M+H)+
381.

Etapa 2. 4-(1-Benzotien-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Usando un procedimiento analogo al Ejemplo 106, Etapa 4, pero usando 4-(1-benzotien-2-il)-1-[2-
(trimetilsilil)etoxilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina, se prepard el compuesto del titulo en forma de un polvo de color
amarillo (0,015 g, 18%), CL/EM (M+H)+: 251.

RMN 'H (DMSO-ds) & 11,95 (s a, 1H), 8,28 (d, 1H, J = 5,4), 8,15 (s, 1H), 8,03 (m, 1H), 7,96 (m, 1H), 7,64 (m, 1H),
7,42 (m, 2H), 7,39 (d, 1H, J = 5,4), 6,95 (m, 1H).

Ejemplo 120: 4-Fluoro-2-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-3-il]fenol
F

W OH
N.N

-
S
Y N

N8

Se calentaron 4-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,050 g, 0,00025 mol) y 4-fluoro-2-(1H-pirazol-3-il)fenol
(0,150 g, 0,000842 mol) puros a 160 °C durante 5 h. La reaccién se dej6 enfriar a ta y el residuo se purificé por CL-
EM prep. en una columna C-18 eluyendo con un gradiente de agua/ACN que contenia TFA al 0,2%, dando el
compuesto del titulo, (0,052 g, 20%, en forma de un sélido amorfo de color blanco, CL/EM (M+H)+ 295.
RMN 'H (DMSO-de) 5 12,01 (s a, 1H), 10,25 (s a, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,35 (d, 1H, J =5,5), 7,77 (d, 1H, J = 9,5), 7,64
(m, 1H), 7,59 (d, 1H, J = 5,5), 7,32 (s, 1H), 7,09 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 7,01 (m, 1H).

Ejemplo 127: 4-3-[3-(Trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-1-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
CF3

! N
"N
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Etapa 1. (2E)-3-(Dimetilamino)-1-[3-(trifluorometil)fenil]prop-2-en-1-ona

FaC

/4

Se combinaron 1-5-(trifluorometil)fenilletanona (0,20 ml, 0,0013 mol) y 1,1-dimetoxi-N,N-dimetilmetanamina
(0,17 ml, 0,0013 mol) en un tubo cerrado herméticamente, se calentd en un microondas a 120 °C durante 15
minutos, la reaccién se dej6 enfriar y se concentrd para retirar el DMF acetal residual, dando (2E)-3-(dimetilamino)-1-
[3-(trifluorometil)fenillprop-2-en-1-ona, 0,32 g, en forma de un aceite de color rojo, CL/EM (M+H)+: 244.

Etapa 2: 3-[3-(Trifluorometil)fenil]-1H-pirazol

N~NH

La (2E)-3-(dimetilamino)-1-[3-(trifluorometil yfenil]prop-2-en-1-ona (0,32 g, 0,0013 mol) se disolvidé en etanol
(10,0 ml, 0,171 mol) e hidrazina (0,24 ml, 0,0078 mol) en una atmésfera de nitrdgeno y se calenté a reflujo. La
reaccion se controlé por HPLC y se completd casi inmediatamente. La mezcla se dejé enfriar a ta y se concentrd,
dando el producto en bruto en forma de un aceite. El producto se purificé6 por FCC sobre gel de silice eluyendo con
un gradiente de hexano:acetato de etilo, dando 3-[3-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol en forma de un aceite (0,25 g,
89%), CL/EM (M+H)+: 213, RMN 'H (CDCls) 8 8,06 (s, 1H), 7,99 (d, 1H, J = 7,5), 7,66 (d, 1H, J = 2,4), 7,57 (m, 1H),
7,55 (d, 1H, J=7,5),6,69 (d, 1H, J = 2,4).

Etapa 3. 4-3-[3-(Trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-1-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Se combinaron 4-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,028 g, 0,00014 mol) y 3-[3-(trifluorometil)-fenil]-1H-
pirazol (0,03 g, 0,0001 mol) puros. La reaccién se calent6 en un tubo cerrado herméticamente en un bafio de aceite
a 175 °C durante 20, produciendo un producto en bruto que era una goma viscosa de color negro. El producto en
bruto se purificé por HPLC en una columna C-18 eluyendo con un gradiente agua:ACN con TFA al 0,2%, dando el
producto del titulo (0,025 g, 50%) en forma de un sdélido de color blanco amorfo, CL/EM (M+H)+: 329, RMN 'H
(DMSO-ds) & 11,95 (s a, 1H), 8,83 (d, 1H, J =2,7), 8,31 (m, 3H), 7,75 (m, 2H), 7,60 (m, 2H), 7,35 (d, 1H, J = 2,7),
7,14 (m, 1H).

Ejemplo 128: 3-[1-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-3-il]benzonitrilo

CN

\
! N
N
Pl
L
N

IZ

Etapa 1. 3-[(2E)-3-(Dimetilamino)prop-2-enoillbenzonitrilo

Se combinaron 3-acetilbenzonitrilo (0,435 g, 0,00300 mol) y 1,1-dimetoxi-N,N-dimetiimetanamina (0,400 ml,
0,00301 mol) y se calentaron en un tubo cerrado herméticamente a 120 °C en el microondas durante 15 min.
Después, la reaccion se dejé enfriar a ta, dando el 3-[(2E)-3-(dimetilamino)prop-2-enoil]-benzonitrilo en forma de un
material cristalino de color rojo-naranja, CL/EM (M+H)+: 201.
Etapa 2. 3-(1H-Pirazol-3-il)benzonitrilo

74



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2970354 T3

El 3-{(2E)-3-(dimetilamino)prop-2-enoillbenzonitrilo (0,600 g, 0,00300 mol) se disolvié en etanol (20,0 ml,
0,342 mol) e hidrazina (0,56 ml, 0,018 mol) en una atmdsfera de nitr6geno y se agité a temperatura ambiente
durante 1,5 h. La reaccién se concentrd al vacio, dando un producto de color oscuro que se purificé por FCC sobre
gel de silice, eluyendo con 1:1 de acetato de etilo-hexano, dando 3-(1H-pirazol-3-il)benzonitrilo en forma de un aceite
(0,430 g, 84%), CL/EM (M+H)+: 170.

Etapa 3. 3-[1-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-3-illbenzonitrilo

Se calentaron 4-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,075 g, 0,00038 mol) y 3-(1H-pirazol-3-il)benzonitrilo
(0,161 g, 0,000952 mol) en un tubo cerrado herméticamente a 160 °C durante 18 h. El producto resultantes, una
goma viscosa de color oscuro, se purificé por HPLC en una columna C-18 eluyendo con un gradiente agua:ACN con
TFA al 0,2%, dando el producto del titulo (0,030 g, 27%) en forma de un sélido de color blanco amorfo, CL/EM
(M+H)+: 286, RMN "H (DMSO-ds) & 11,95 (s a, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,29 (d, 1H, J=7,5), 8,25(d, 1H, J =
5,0),7,79(d, 1H,J=7,5), 7,62 (t, 1H, = 7,5), 7,53 (m, 2H), 7,25 (s, 1H), 7,11 (m, 1H).

Ejemplo 153: 3-[1-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4-il]benzonitrilo

\
.N

N
m-
o

N
N" H

Etapa 1. 4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-[2-(trimetilsilil)etoxi)metil-1H-pirazol

Una solucién de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (2,0 g, 0,010 mol) y DMF (30,0 ml,
0,387 mol) se enfrié a 0 °C. Se afiadié hidruro sbédico (320 mg, 0,013 mol) (al 60% en aceite) y la mezcla se agité
durante 10 min. Se afiadié cloruro de [B-(trimetilsilil)etoxi]metilo (2,4 ml, 0,013 mol) y la mezcla resultante se agité
durante 20 min a 0 °C y durante 2 h a temperatura ambiente. La reaccién se repartié entre agua y acetato de etilo.
La capa orgéanica se lavd con salmuera, se secd sobre MgSO, y se concentrd, dando 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirazol en forma de un material en bruto. CL/EM (M+H)*: 325, RMN
"H (CDCls) 8 7,85 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 5,45 (s, 2H), 3,55 (t, 2H), 1,35 (s, 12H), 0,95 (1, 2H), 0,0 (s, 9H).

Etapa 2. 3-(1-{2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirazol-4-il)benzonitrilo

Una mezcla de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-[2-(trimetilsilil)etoxi]-metil-1H-pirazol (150,0
mg, 0,0004625 mol) y 3-bromobenzonitrilo (0,10 g, 0,00056 mol) en tolueno (2,0 ml, 0,019 mol) y etanol (0,3 ml,
0,005 mol) se traté con carbonato sédico (98 mg, 0,00092 mol) en agua (0,5 ml, 0,03 mol). La mezcla se desgasificé
burbujeando nitrégeno. Se afiadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (53 mg, 0,000046 mol) y se burbujed nitrégeno
durante 3 min. La reaccién se calenté en un microondas a 80 °C durante 30 min, después se dej6 enfriar ata y se
recogié en agua y acetato de etilo. La capa orgénica se secd sobre MgSQOs, se filtré y se concentrd, dando un
producto en bruto, que se purificé por FCC sobre gel de silice, eluyendo con EtOAc/Hexanos (1:5), dando 3-(1{2-
(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirazol-4-il)benzonitrilo, en forma de un aceite, CL/EM (M+H)*: 300.

Etapa 3. Trifluoroacetato de 3-(1H-pirazol-4-il)benzonitrilo

CN

TN
N-NH

Una solucién de 3-(1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirazol-4-il)benzonitrilo (110,0 mg, 0,0003673 mol) se
recogié en TFA (3,0 ml, 0,039 mol) y la mezcla se calenté en un microondas a 120 °C durante 3 min. La mezcla de
reaccién se dejé enfriar a ta y después se concentrd, dando un residuo en bruto. El producto se purificé por HPLC en
una columna C-18 eluyendo con un gradiente de agua/ACN que contenia TFA al 0,2%, dando trifluoroacetato de 3-
(1H-pirazol-4-il)benzonitrilo en forma de un sélido amorfo de color blanco, CL/EM (M+H)+: 170.
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Etapa 4. 3-[1-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4-illbenzonitrilo

Una mezcla de 4-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (25,0 mg, 0,000127 mol) y trifluoroacetato de 3-(1H-
pirazol-4-il)benzonitrilo (23,6 mg, 0,0000833 mol) se calenté a 180 °C, puro durante una noche. El residuo en bruto
se purificé por HPLC en una columna C-18 eluyendo con un gradiente de agua:ACN que contenia TFA al 0,2%,
dando el compuesto del titulo en forma de un sélido amorfo de color blanco, CL/EM (M+H)+: 286, RMN 'H (DMSO-
des) 0 11,85 (s a, 1H), 9,18 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,25 (d, 1H, J =5,0), 8,07 (d, 1H, J=7,0), 7,64 (d, 1H, J
=7,0), 7,56 (t, 1H,J =7,0), 7,51 (m, 1H), 7,47 (d, 1H, J = 5,0), 7,03 (m, 1H).

Ejemplo 170: 2-[1-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,3-benzoxazol

Etapa 1. 4-Hidrazino-1-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
HoN

NH
m
NZ N

CH,0(CHz)2Si(CHg)s

A 4-bromo-1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1,98 g, 0,00605 mol) se le afiadié hidrazina
(11,0 ml, 0,350 mol) seguido de la adicién de metanol (1,0 ml, 0,025 mol) (para mejorara la solubilidad). La mezcla
de reaccion se calentd en un tubo cerrado herméticamente a 97 °C (un bafio de aceite) durante 18 h. La mezcla de
reaccién se enfrié a ta y se formé un precipitado sélido de color blanquecino. El sélido se retird por filtracidon, se
aclard con agua fria y se secd, dando 4-hidrazino-1-[2-(tri-metilsilil)etoxi]-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1,55 g) en
forma de un solido de color amarillo claro, CL/EM (M+H)+: 279, RMN "H (DMSO-ds) & 7,98 (d, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,28
(d, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,61 (d, 1H), 5,58 (s, 2H), 4,37 (s, 2H), 3,56 (t, 2H), 0,90 (t, 2H), 0,0 (s, 9H).

Etapa 2. 2-[1-(1{2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-1H-pirazol-4-il]-1,3-benzoxazol

!
7
N )
N
B
CHoO(CH2)2Si(CHs)s

A 4-hidrazino-1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,083 g, 0,00030 mol) 3782-117-1 y 1,3-
benzoxazol-2-ilmalonaldehido (0,056 g, 0,00030 mol) en tolueno (1,5 ml, 0,014 mol) se le afiadieron tamices
moleculares. La mezcla se calentd en un tubo cerrado herméticamente a 70 °C (un bafio de aceite) con agitacién
durante 2 h. El disolvente se retird al vacio y el producto en bruto se purific6 por FCC sobre silice usando 3:7 de
acetato de etilothexanos, dando 2-[1-(1-[2-(trimetilsilil) etoxi]-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,3-
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benzoxazol (0,090 g) en forma de un aceite, CL/EM (M+H)+: 432.
Etapa 3.

Usando un procedimiento analogo al del Ejemplo 106, Etapa 4, pero usando 2-[1-(1-{2-(trimetilsilil)-
etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,3-benzoxazol, se preparé el compuesto del titulo en forma de
un polvo amorfo de color blanco (0,015 g, 18%), CL/EM (M+H)+: 302, RMN 'H (DMSO-ds) 8 11,85 (s a, 1H), 9,45 (s,
1H), 8,53 (s, 1H), 8,36 (s a, 1H), 7,7-7,6 (m, 2H), 7,65 (d, 1H), 7,56 (s a, 1H), 7,38-7,34 (m, 2H),7,01 (d, 1H).

Ejemplo 172: Ciclohexil[1(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4-il[jmetanol

HOQ

N

~

N
m
“ N
H

N

Etapa 1. 4-(4-Bromo-1H-pirazol-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
Br

N

(O
“ N

NT W

Una mezcla de 4-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1,10 g, 0,00558 mol) y 4-bromo-1H-pirazol (1,2 g, 0,0084
mol) se calenté pura a 150 °C durante 2 h. Se afiadié DMF para disolver el residuo en bruto. Este residuo se recogid
en EtOAc y se lavé con NaOH 1 N. La capa organica se lavd con salmuera, se secd sobre MgSQOy, se filtrd y se
concentré, dando un residuo de 4-(4-bromo-1H-pirazol-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina en bruto, CL/EM (M+H)+:
263,265.

Etapa 2. 4-(4-Bromo-1H-pirazol-1-il)-1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Br
!
N, \S
N
B
NN
CH0(CH2)3Si(CH3)3

Se afiadié una solucién de cloruro de 4-(4-bromo-1H-pirazol-1-il]-1-[2-(trimetilsilil)etoxilmetilo (1,4 ml, 0,0079
mol) y se agité durante 20 min a 0 °C. La reaccién se reparti6 entre acetato de etilo y agua. La capa orgénica se lavd
con salmuera, se secd sobre MgSO, y se concentrd, dando el material en bruto. El producto se purificé por FCC
sobre gel de silice (EtOAc/Hexanos, 1/10), dando 4-(4-bromo-1H-pirazol-1-il)-1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-
pirrolo(2,3-b]piridina en forma de un producto sélido, CL/EM (M+H)+: 393, 394, RMN 'H (CDCl;) § 8,47 (d, 1H, J =
7,0), 8,27 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,52 (d, 1H, J = 4,5), 7,39 (d, 1H, J = 7,0), 7,069 (d, 1H, J = 4,5), 5,80 (s, 2H), 3,6 (1,
2H), 1,95 (t, 2H), 0,0 (s, 9H).
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Etapa 3. Ciclohexil[1-(1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[1,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4-iljmetanol

HO
7
N, \
N
DR
NT N
CH3;0(CH,)2Si(CH3)a

Una mezcla de 4-(4-bromo-1H-pirazol-1-il)-1-{2-(trimetilsilil)etoxilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (50,0 mg,
0,000127 mol) en THF (2,0 ml, 0,025 mol) en una atmésfera de nitrégeno se enfrié a -78 °C y n-butil litio 1,6 M en
agua (1,00 ml, 0,0555 mol). La mezcla se agitd durante 3 min. La reaccién se repartié entre agua y EtOAc. La capa
organica se secOd sobre MgSQO,, se filtré y se concentrd, dando el ciclohexil [1(1:5), dando 4-il)-1H-pirazol-4-
illmetanol en forma de un residuo en bruto, CL/EM (M+H)+: 417.

Etapa 4. Ciclohexil[1-fenilvinil)-1H-pirazol-4-iljmetanol

Usando un procedimiento analogo al del Ejemplo 106, Etapa 4, pero usando ciclohexil[1-(1{2-
(trimetilsilil)etoxilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina, se prepard el compuesto del titulo en forma de un polvo amorfo de
color blanco (0,015 g, 18%), CL/EM (M+H)+: 297, RMN 'H (DMSO-ds) & 11,85 (s a, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,74 (s, 1H),
7,50 (m, 1H), 7,44 (d, 1H, J =6,5,70 (s, 1H), 5,37 (s, 1H).

Ejemplo 173: 4-[4-(1-Fenilvinil)-1H-pirazol-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Etapa 1. 4-[4-(1-Fenilvinil)-1H-pirazol-1-il]-1-[2-(trimetilsilil)etoxi]-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

O

B
N

7\
N,
N

\
CHO(CH3)2Si(CH3)3

Una mezcla de acido (1-fenilvinil)borénico (24,0 mg, 0,000162 mol) y 4-(4-bromo-1H-pirazol-1-il)-1-[2-
(trimetilsilil)etoxilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (50,0 mg, 0,000127 mol) en tolueno (2,00 ml, 0,0188 mol) y etanol
(0,50 ml, 0,0086 mol) se traté con carbonato potasico (35 mg, 0,00025 mol) en agua (1,00 ml, 0,0555 mol). La
mezcla se desgasificé burbujeando nitrégeno. Se afiadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio (o) (10 mg, 0,00001 mol) y
se burbujeéd nitrégeno durante 3 min. La reaccién se calentd en un tubo cerrado herméticamente en el microondas a
100 °C durante 30 min. La reaccidn se dej6 enfriar a ta y se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica
combinada se secé sobre MgSOQO,, se filtr6 y se concentrd, dando el material en bruto. El producto en bruto se
purificé por FCC sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/Hexanos (1:5), dando 4-[4-(1-fenilvinil)-1H-pirazol-1-il]-1{2-
(trimetilsilil)etoxilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]-piridina en forma de un residuo sélido, CL/EM (M+H)+: 417.

Etapa 2.

Usando un procedimiento anéalogo al del Ejemplo 108, Etapa 4, pero usando 4-[4-(1-fenilvinil)-1H-pirazol-1-
ill-1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina, se preparé el compuesto del titulo en forma de un polvo
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amorfo de color blanco (0,015 g, 31%), CL/EM (M+H)+: 287, RMN "H (DMSO-de) & 11,85 (s a, 1H), 8,63 (s, 1H), 7,99
(s, 1H), 7,55 (s a, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,43-7,37 (m, 5H), 7,01 (m, 1H), 5,70 (s, 1H), 5,37 (s, 1H).

Ejemplo 200: 4-(1-Bencil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Z

WA
IZ 2

Etapa 1. 4-(1-Bencil-1H-pirazol-4-il)-1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

= >~z
a7\ 2

N
\
CHo0(CH5),Si(CH3)s

Se combiné 4-bromo-1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,100 g, 0,000306 mol) con 1-
bencil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il}-1H-pirazol (0,113 g, 0,000398 mol) en tolueno (3,0 ml, 0,028 mol)
y etanol (0,5 ml, 0,008 mol). Se afiadié carbonato potasico (0,084 g, 0,00061 mol) disuelto en agua (1,0 ml, 0,056
mol) y la mezcla de reaccién se desgasificé con nitrégeno. Se afiadi6 tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,080 g,
0,000069 mol) y la mezcla se desgasificd de nuevo con nitrbgeno durante 5 min. La reaccion se calentd en un tubo
cerrado herméticamente a 100 °C en un microondas durante 30 minutos. La reaccién se repartié entre acetato de
etilo y agua. La capa orgénica se lavé con agua y salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio y se concentrd,
dando un residuo en bruto. El producto se purificd por FCC sobre gel de silice usando 3:7 de acetato de
etilochexano, dando 4-(1-bencil-1H-pirazol-4-il)-1{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 0,092 g en forma
de un residuo semisélido, CL/EM (M+H)+: 405.

Etapa 2. 4-(1-Bencil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Usando un procedimiento anélogo al del Ejemplo 106, Etapa 4, pero usando 4-(1-bencil-1H-pirazol-4-il)-1-
[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina, se prepar6 el compuesto del titulo en forma de un polvo amorfo de
color blanco (0,054 g), CL/EM (M+H)+: 275, RMN 'H (DMSO-ds) 3 12,21 (s a, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,25 (s muy a, 1H),
8,23 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,49 (s a, 1H), 7,4-7,2 (m, 5H), 6,99 (s, 1H), 5,42 (s, 2H).

Ejemplo 201: 4-[1-(2-Naftilmetil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
<
/ \
DH
N

N" W

Etapa 1. 1-(2-Naftilmetil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)}-1H-pirazol

El 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0,10 g, 0,00052 mol) se combiné con naftaleno,
2-(bromometil)- (0,12 g, 0,00057 mol) en ACN (3,0 ml, 0,057 mol) en una atmésfera de nitrégeno a ta. Después, se
afladié carbonato de cesio (0,50 g, 0,0015 mol) y la reaccién se completd después de su agitacién durante 1 h. Se
repartié entre acetato de etilo y salmuera. La capa organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de
magnesio y se concentrd, dando 1-(2-naftilmetil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol 0,17 g, en
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forma de un aceite, CL/EM (M+H)+: 335, RMN "H (CDCls) 8 7,89 (s, 1H), 7,79-7,84 (m, 3H), 7,69 (s a, 2H), 7,49-7,4
(m, 2H), 7,46-7,33 (m, 1H), 5,47 (s, 2H), 1,31 (s, 12H).

Etapa 2. 4-[1-(2-Naftilmetil)-1H-pirazol-4-il]-1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

=
[
S

CH20(CH32)2Si(CH3)3

Se combinaron 4-bromo-1-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,06 g, 0,0002 mol) y 1-(2-
naftil-metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0,074 g, 0,00022 mol) en tolueno (2,0 ml, 0,019
mol) y etanol (1,0 ml, 0,017 mol) y después se afiadié carbonato potésico (0,063 g, 0,00046 mol, en 1 ml de agua).
La mezcla de reaccidén se desgasificd con nitrégeno, después se afiadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,02 g,
0,00002 mol), se cerré herméticamente en un tubo y se calenté a 120 °C en un microondas durante 30 minutos. Se
dej6 enfriar y después se repartié entre acetato de etilo y salmuera. La capa orgénica se secd sobre sulfato de
magnesio y se concentré, dando 4-[1-(2-naftiimetil)-1H-pirazol-4-il]-1-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2, 3-
blpiridina 0,08 g, en forma de un residuo oleoso, CL/EM (M+H)+: 455.

Etapa 3

Usando un procedimiento analogo al del Ejemplo 106, Etapa 4, pero usando 4-[1-(2-naftilmetil)-1H-pirazol-
4-il]-1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina, se preparé el compuesto del titulo en forma de un polvo
amorfo de color blanco (0,053 g, 88%), CL/EM (M+H)+: 325, RMN "H (DMSO-ds) & 12,0 (s a, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,24
(s, 1H), 8,19 (d, 1H, J =5,7), 7,82 (m, 4H), 7,56 (m, 1H), 7,43 (m, 4H), 6,92 (m, 1H), 5,54 (s, 2H).

Ejemplo 219: 4-(1-Fenil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Etapa 1. 1-fenil-4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol

Se combinaron 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0,07 g, 0,0003 mol) y &cido
fenilborénico (0,083 g, 0,00068 mol) en DMF (1,50 ml, 0,0194 mol). Después, se afiadieron diacetato de cobre (Il)
(0,010 g, 0,000055 mol) y piridina (0,069 ml, 0,00085 mol). La reaccién se calenté en un tubo abierto a 80 °C durante
40 minutos. La reaccién se completé por HPLC, se dej6 enfriar a ta, se recogidé en acetato de etilo y se lavd con
agua saturada con carbonato sédico. La capa organica se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y
se concentrd, dando 1-fenil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol, 0,09 g en forma de un residuo
oleoso, CL/EM (M+H)+: 271.

Etapa 2. 4-(1-Fenil-1H-pirazol-4-il)-1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
Usando un procedimiento analogo al del Ejemplo 201, Etapas B y C, pero usando 1-fenil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol, se prepard el compuesto del titulo en forma de un polvo amorfo de

color blanco (0,015 g, 18%), CL/EM (M+H)+: 261, RMN "H (DMSO-ds) & 12,05 (s a, 1H), 9,23 (s, 1H), 8,53 (s, 1H),
8,31 (m, 1H), 8,01 (m, 2H), 7,63 (m, 1H), 7,57-7,52 (m, 3H), 7,36 (m, 1H), 7,13 (m, 1H).
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Ejemplo 231: 3-[4-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]benzonitrilo
e

N
N
H

N
i/

—N
=
=
g
N

Etapa 1. 4-(1H-Pirazol-4-il)-1-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

\
CHyO(CH2)2Si(CH3)3

Se combinaron 4-bromo-1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,20 g, 0,00061 mol) y 4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0,15 g, 0,00079 mol) en DMF (5,0 ml, 0,064 mol) y después se
afladi6 carbonato potéasico (0,25 g, 0,0018 mol) en 1 ml de agua. La reaccidén se desgasificd con nitrégeno, después
se afladio tetraquis(trifenilfosfina)-paladio (0) (0,08 g, 0,00007 mol) y en un tubo cerrado herméticamente la reaccién
se calentd a 120 °C de un bafio de aceite. La reaccién se calentd durante 30 minutos, se dej6 enfriara y después se
recogié en acetato de etilo. La mezcla de reaccién se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio y se
concentré, dando un aceite. El producto se purificé por FCC sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de
hexano:acetato de etilo, dando 4-(1H-pirazol-4-il)-1-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,13 g, 70%)
en forma de un polvo cristalino de color blanco, CL/EM (M+H)+: 315, RMN "H (DMSO-d6) § 13,35 (s a, 1H), 8,59 (s
a, 1H), 8,32 (d, 1H, J = 8,5), 8,26 (s a, 1H), 7,76 (d, 1H, J = 6,0), 7,45 (d, 1H, J = 8,5), 7,01 (d, 1H, J = 6,0), 5,73 (s,
2H), 3,61 (t, 2H), 0,92 (t, 2H), 0,0 (s, 9H).

Etapa 2. 3-[4-(1{2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)}-1H-pirazol-1-il]benzonitrilo

O

BB
N° TN

N—N
{z

EH20(CH2),S(CHa)s

Se combinaron 4-(1H-pirazol-4-il)-1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,025 g, 0,000080
mol) y acido (3-cianofenil)borénico (0,023 g, 0,00016 mol) en DMF (1,50 ml, 0,0194 mol). Después, se afiadieron
diacetato de cobre (II) (0,002 g, 0,00001 mol) y piridina (0,019 ml, 0,00024 mol). La reaccién se calent6é en un tubo
abierto a 125 °C durante 40 minutos, se dejé enfriar a ta, se recogié en acetato de etilo y se lavd con agua saturada
con carbonato sédico. La capa organica se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentrd,
dando 3-[4-(1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-ill-benzonitrilo (0,025 g, 92%) en
forma de un residuo oleoso, CL/EM (M+H)+: 316.

Etapa 3

Usando un procedimiento analogo al del Ejemplo 106, Etapa 4, pero usando 3-[4-(1-{2-(trimetilsilil)-
etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]benzonitrilo, se prepard el compuesto del titulo en forma de un
polvo cristalino de color blanco (0,012 g, 60%), CL/EM (M+H)+: 286, RMN 'H (DMSO-dg) § 12,05 (s a, 1H), 9,32 (s,
1H), 8,59 (m, 1H), 8,55 (m, 1H), 8,36 (m, 1H), 8,30 (d, 1H, J = 5,2), 7,83 (m, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,63 (m, 1H), 7,51 (d,
1H, J =5,2), 7,12 (m, 1H).
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Ejemplo 250: 4-{1-[(1R)-1-Metilbutil]-1H-pirazol-4-il}-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (250a) y 4-{1-[(?S)-1-Metilbutil]-
1H-pirazol-4-il}-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (250b)

WalNVE

e N—N
P I/
Q 4
| 3 NN
N 2N
H H

N N

Z

y
Etapa 1. 4-[1-(1-Metilbutil)-1H-pirazol-4-il]-1-[2-(trimetilsilil)etoxi]-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Se disolvié 4-(1H-pirazol-4-il)-1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (50 mg, 0,0002 mol)
(véase, Ejemplo 231, Etapa 1) en DMF (2 ml, 0,02 mol) y se enfrié a 0 °C. Esta solucién se traté con hidruro sédico
(7,0 mg, 0,00029 mol) (al 60% en aceite) y se agité durante 15 min. Después, la mezcla se tratd con 2-
bromopentano (40 mg, 0,0002 mol) y se agité durante 5 h. La reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. La
capa organica se lavé con salmuera, se secd sobre MgSO,, se filtré y se concentrd, dando el producto en bruto 4-1-
(1-metilbutil)-1H-pirazol-4-il]-1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina en forma de un aceite, CL/EM
(M+H)+: 286.

Etapa 2. 4-[1-(1-Metilbutil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Usando un procedimiento analogo al del Ejemplo 106, Etapa 4, pero usando 4-[1-(1-metilbutil)-1H-pirazol-4-
il-1-[2-(tri-metilsilil)etoxi]lmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina, se prepard el compuesto del titulo en forma de un polvo
amorfo de color blanco (0,025 g, 60%), CL/EM (M+H)+: 255, RMN "H (DMSO-d6) 3 12,21 (s a, 1H), 8,66 (s, 1H),
8,27 (s a, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,02 (m, 1H), 4,46 (m, 1H), 1,9-1,8 (m, 1H), 1,7-1,6 (m, 1H),
1,47 (d, 3H), 1,2-1,0 (m, 2H), 0,83 (t, 3H).

Etapa 3. Separacién de enantibmeros

La separacién de los enantiémeros de 4-[1-(1-metilbutil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina de la Etapa
2 se realizd por separacibn HPLC preparativa quiral en columna usando una columna OD-H eluyendo con un
gradiente de isopropanol:hexano, dando los compuestos del titulo en forma de residuos amorfos de color blanco,
CL/EM (M+H)+: 255, RMN 'H (DMSO-ds) & 12,21 (s a, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,27 (s a, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,62 (m, 1H),
7,49 (m, 1H), 7,02 (m, 1H),4,46 (m, 1H), 1,9-1,8 (m, 1H), 1,7-1,6 (m, 1H), 1,47 (d, 3H), 1,2-1,0 (m, 2H), 0,83 (t, 3H).

Ejemplo 286: 4-Metil-3-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-1H-pirazol-1-il]benzonitrilo

CN

_\Z
waw
Vs

Iz

Etapa 1. 4-Metil-3-[4-(1-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1il]benzonitrilo

CN

~\Z
v N\ 2
-

Z

A
CH20(CH2)2S8i(CHa)3
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A una mezcla de 4-(1H-pirazol-4-il)-1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]-piridina (0,050 g, 0,00016
mol) (véase, Ejemplo 231, Etapa 1) y carbonato de cesio (0,10 g, 0,00032 mol) en DMF seca (1,0 ml, 0,013 mol) se
le afiadié 3-fluoro-4-metilbenzonitrilo (0,043 g, 0,00032 mol). La mezcla de reaccién se calentd en un tubo cerrado
herméticamente a 120 °C durante 5,5 horas. La reaccidén se dejé enfriar y se repartié entre acetato de etilo y agua.
La capa orgénica se lavd con agua y salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd, dando 4-
metil-3-{4-(1{2-(tri-metilsilil)etoxi]metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-illbenzonitrilc en forma de un
producto en bruto, CL/EM (M+H)+: 430.

Etapa 2. 4-Metil-3-(4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1illbenzonitrilo

Usando un procedimiento anélogo al del Ejemplo 106, Etapa 4, pero usando 4-metil-3-[4-(1{2-
(trimetilsilil)etoxilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-iljoenzonitrilo, se preparé el compuesto del titulo en
forma de un polvo amorfo de color blanco (0,037 g, 88%), CL/EM (M+H)+: 300, RMN 'H (DMSO-ds) 6 12,19 (s a,
1H), 8,98 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,31 (d, 1H, J = 7,0), 8,08 (s, 1H), 7,89 (d, 1H, J = 10), 7,66 (d, 1H, J = 10), 7,63 (m,
1H), 7,55 (d, 1H), 7,07 (m, 1H), 2,4 (s, 3H).

Se proporcionan compuestos ejemplares adicionales en las Tablas 7, 8, 9, 10 y 11 que se indican a
continuacién. Los compuestos enumerados en las Tablas 7, 8 9, 10 y 11 son racémicos a menos que los
enantibmeros se indiquen por separado.

Tabla7
R
DA
NT N
E‘L‘ R (E,\'A\A+H)+ Nombre Preparacion

/ 2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4,5,6,7- .
101 - '\;:) 239 tetrahidro-2H-indazol EJ. 100
/ 5-nitro-2-(1H-pirrolo[2,3-b]-piridin-4-il)- .
N 1
102 | § \;@\No 280 2H-indazol B 100

Mae. NO2 . . o
103 % N/ 280 6—n|_tro—2—(1H—plrrolo[2,3—b]—p|r|d|n—4—||)— Ej. 100
= 2H-indazol

i\
104 = CN 286 _3—[_1—(1H—plrrolo[2,3—b_]p_|r|d|n—4—||)—1H— Ej. 100
imidazol-4-il]-benzonitrilo
)
105 = OCH, 291 4_—[4—(3—metOX|fgn_|I)—1H—|m|dazol—1—|l]—1H— Ej. 100
pirrolo[2,3-b]piridina
108 s 277 4-(5-fenil-2-tienil)-1H-pirrolo[2,3- Ej. 107

b]piridina
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Tabla 8
(Y2
\
! N
N
D
2
N
N . H
Elj‘; ~(Y)n-Z (E,\'/\|/|+H)+ Nombre Preparacion
F
4-[3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1-il]-1H- .
121 E/O/ 279 pirrolo[2,3-blpiridina Bj. 120
4-[3~(3-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il]-1H- .
122 YQNO? 306 pirrolo[2,3-b]piridina Ej. 120
c! 4-[3~(4-clorofenil)-1H-pi -1-il-1H
-[3-(4-clorofenil)-1H-pirazol-1-il}-1H- .
123 ﬂ 295 pirrolo[2,3-blpiridina Ej. 120
124 OCHs 291 4-[3-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-1-il]-1H- Ei 120
pirrolo[2,3-blpiridina )
195 286 4_—[1—(1H—plrrolo[2,3—p]p|rld|n—4—|l)—1H— Ej. 120
pirazol-3-illbenzonitrilo
196 276 3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H- Ej. 120
NH, pirazol-3-ilJanilina
129 291 4_—[3—(3—metoxi_f§n_il)—1H—pirazol—1—il]—1H— Ej. 128
OCH3 pirrolo[2,3-b]piridina
{3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H- .
130 SQD\OCH’ZCN 316 pirazol-3-il]-fenoxi} acetonitrilo Ej. 128
l(@\ 2-ciano-N-{3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]-
131 343 piridin-4-il)-1H-pirazol-3-il]- Ej. 128
NHCOCH:CN fenillacetamida
3-ciano-N-{3{1-(1H-pirrolo[2,3-b]-
132 405 piridin-4-il)-1H-pirazol-3-il]- Ej. 128
ONH(3-CN-Ph) fenil}benzamida
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Nig N
Ej. Espec. de masas
NJO ~(Y)n-Z (MEH)" Nombre Prep.
NO2 4-[4-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il]-1H-pirrolo[2,3- Ej.
150 306 A
blpiridina 153
NH
z 4-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4- Ej.
151 276 L
ilJanilina 15
152 '{O 261 4-(4-fenil-1H-pirazol-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina I%
154 l o 262 4-(4-piridin-3-il-1H-pirazol-1-il)-1H-pirrolo[2,3- Ej.
=N bpiridina 153
2-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4- Ej.
155 B ; 286 illbenzonitrilo 15
CN
1 :} {2-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-1H-pirazol-4- Ej.
156 "& 300 illffenil}acetonitrilo 15
CH,CN
157 /O\ 306 ﬁ—[é_‘r—_(dfs‘_—nltrofenll)—1 H-pirazol-1-il]-1H-pirrolo[2,3- I%
‘2'7. NO, Jpiridina
158 /O\ 276 _3—[1—_(_1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4- Ej.
%y NH, ilNanilina 153
{3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-1H-pirazol-4- Ej.
159 300 il tonitril 15
CH,CN illffenil}acetonitrilo
CN : o : : :
160 286 4—[1—(1H—plrrolo[2,3—b]p|rld|n—4—||)—1H—plrazol—4—|l] Ej.
benzonitrilo 15
161 577 ?}[1—(1|H—pirrolo[2,3—b]piridin—4—i|)—1H—pirazol—4— I%
OH ilffeno
3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4- Ej.
162 319 b to d i 15
'11;. CO,CHj; illbenzoato de metilo
CHZCN
2 {4-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-1H-pirazol-4- Ej.
163 300 ! . o
illffenil}acetonitrilo 15
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(continuacién)

=

Espec. de

N© ~(Y)n-Z masas (M+H)* Nombre Prep.

164 Q 343 2-ciano-N-{3-{1-(1H-pirrolo[2,3-b]-piridin-4-il)- Ej.

% NHCOCHch 1H-pirazol-4-il]-fenil} acetamida 153
OH

165 577 4-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il) 1H-pirazol-4- | Ej.
ilffenol 153

166 )LNj\ : 287 5-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4- | Ej.
.z“ Z~CN illnicotinonitrilo 153

OCH;CN : o : :

167 316 {4-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol- Ej.
4-illffenoxi}acetonitrilo 153

' 4-(4-ciclohex-1-en-1-il-1H-pirazol-1-il)-1H- Ej.
168 z(@ 265 pirrolo[2,3-b]piridina 172

OCHg, o . . .

169 291 4-[4-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-1-il}-1H- Ej.
pirrolo[2,3-b]piridina 153

/\\N

171 263 4-(4-pirimidin-4-il-1H-pirazol-1-il)-1H- Ej.
N pirrolo[2,3-b]piridina 171

174 316 3-{hidroxi[1-(1H-pirrolo[2,3-b]-piridin-4-il}-1H- Ej.
pirazol-4-il]-metil}benzonitrilo 172

4-[4-(ciclohex-1-en-1-ilmetil)-1H-pirazol-1-il}- Ej.
175 Y@ 279 1H-pirrolo[2,3-b]piridina 172
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Tabla 10

=

EM

N© (M+H)* ~(Y)n-Z Prep.
OCH;3
4-[1-(3,5-dimetoxibencil)-1H-pirazol-4-il]-1H- Ej.
202 | 335 # pirrolo[2, 3-blpiridina 20
OCHj
4-[1-(1-feniletil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3- Ej.
203 | 289 ; blpiridina 20
204 | 281 4—[1_—_(c_ic|ohexi|meti|)—1H—pirazol—4—il]—1H—pirrolo[2,3— Ej.
blpiridina 20
3-{[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-1H-pirazol-1- Ej.
205 | 300 ‘;’\/O\CN illmetil} benzonitrilo 20
2-{[4-(1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il}-1H-pirazol-1- Ej.
206 | 300 & iljmetiltbenzonitrilo 201
CN
CN 4-{[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-1H-pirazol-1- Ej.
207 | 300 . ) e
g\’ illmetil} benzonitrilo 20
1-fenil-2{4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol- | Ej.
208 | 303 % 1-ilJetanona 20
o
3,3-dinietil-1{4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H- Ej.
209 | 283 E/ﬁ* pirazol-1-ilJbutan-2-ona 20
O
\ N 4-{1-[(5-metilisoxazol-3-il)metil]-1H-pirazol-4-il}-1H- | Ej.
210 | 280 :
N~ pirrolo[2,3-b]piridina 20
211 | 283 Q 4-[1-(tetrahidro-2H-piran-2-ilmetil)-1H-pirazol-4-il}- Ej.
é:‘ 1H-pirrolo[2,3-b]piridina 20
4-(1-ciclohex-2-en-1-il-1H-pirazol-4-il)-1H- Ej.
212 | 265 ';,LL/@ pirrolo[2,3 b]piridina 20
213 | 255 4—[1_—_(1_—eti|propi|)—1H—pirazol—4—il]—1H—pirrolo[2,3— Ej.
blpiridina 20
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(continuacién)

EM

N© (M+H)* ~(Y)n-Z Nombre Prep.
214 | 267 4—(1—_ci_clohexil—1H—pirazol—4—i|)—1H—pirrolo[2,3— Ej.
blpiridina 20
Ox-NH
2 2-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej.
215 | 242 - ; !
i'z‘ illacetamida 20
16 | 376 (2-CN-PR) | 40 114-(1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej.
illmetil}bifenil-2-carbonitrilo 20
OzN 4-[1-(2-nitrobencil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3- Ej.
217 | 320
; blpiridina 201
Cl CF;
‘ 4-{1-[2,6-dicloro-4-(trifluorometil)fenil}-1H-pirazol-4- | Ej.
218 | 397,399 il}-1H-pirrolo[2,3-bJpiridina 20
Cl
4-[1-(3-nitrobencil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3- Ej.
220 | 320 {“\/QNO blpiridina 201
2
Br . . . . .
221 353,355 4—[1_—_(2_—bromoben0|l)—1H—plrazol—4—|l]—1H—plrrolo[2,3— Ej.
r‘:‘ b]piridina 201
279 | 332 NHCgHS5 N—_fenil—2—[4—(1H—pirrolo[2,3—b]piridin—4—i|)—1H—pirazol— Ej.
1-iljpropanamida 20
(o]
223 | 359 @\ 4_—{1—|[3—(2trglkl:or_o_(rjr_1etOX|)benC|I]—1H—plrazol—4—|l}—1H— 5%)
OCF5 pirrolo-[2,3b]piridina
F
4-{1-[2-fluoro-5-(trifluorometil)-bencil]-1H-pirazol-4- | Ej.
224 | 361 f\j@ il}-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 201
Ck3
4-{1-[3-(trifluorometil)bencil]-1H-pirazol-4-il}-1H- Ej.
225 | 343 j\/‘O\CF pirrolo[2,3-b]piridina 20
3
2726 | 276 ‘:" l S 4—[1_—_(piridin—3—i|meti|)—1H—pirazol—4—il]—1H—pirrolo[2,3— Ej.
=N blpiridina 20
CaHy
227 | 317 511 4—{—_[(_1_S)—1—feni|buti|]—1H—pirazol—4—i|}—1H—pirrolo[2,3— Ej.
blpiridina 201
03H7
, 4-{1-[(1R)-1-fenilbutil]-1H-pirrol-4-il}-1H-pirrolo[2,3- | Ej.
228 | 317 o bpiridina 201
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CHj,
1-fenil-2{4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej.
229 | 317 illpropan-1-ona 20
o
Ci
230 343, ;‘s 4-[1-(2,6-diclorobencil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3- Ej.
345 blpiridina 201
Cl
HsC
4-[1-(2,6-dimetilfenil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3- Ej.
232 | 289 ”1‘_:@ b]piridina 231
: CH3
CF3
233 | 354 2-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-5- Ej.
(trifluorometil)-benzonitrilo 28
CN
F
Ao F . o . . .
234 393, N 4-[1-(4-bromo-3,5,6-trifluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il}- Ej.
395 l oz 1H-pirrolo[2,3-b]piridina 28
"‘ﬁ_ Br
F
i 4-[1-(ciclopropilmetil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3- Ej.
235 | 239 %‘/V b]piridina 20
. CHs
4-[1-(2,5-dimetilfenil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3- Ej.
236 | 289 L(© blpiridina 231
CH;
4-[1-(2-metilfenil)-1H-pirazol-4-il}-1H-pirrolo[2,3- Ej.
2371 275 E/Q blpiridina 23
Ciiy
4-[1-(2-metoxifenil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3- Ej.
238 | 291 k' ; b]piridina 231
OCH3
239 | 314 3-{1-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej.
CN illetillbenzonitrilo 25
CHj
CN
240 | 320 ' 3-cloro-4-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej.
illbenzonitrilo 286
Ci
4-[1-(1-ciclohexiletil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3- Ej.
2411 2% @ blpiridina 250
CH,
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bou

242 | 304 4-fluoro-2-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej.
illbenzonitrilo 286
CN
F
243 | 304 CN 2-fluoro-4-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej.
illbenzonitrilo 28
CN
244 | 304 3-fluoro-4-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej.
illbenzonitrilo 28
F
. . 4-(1-{1-[3-(trifluorometil)-fenilletil}-1H-pirazol-4-il)-1H- Ej.
245 | 387 j‘ T : CF3 pirrolo[2,3-b]piridina 250
CHj '
CHj
246 | 289 \(@ 4-[1-(3,5-dimetilfenil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 5J3
CH,
~CN . o . . . Ej
247 | 286 /O/ 4-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]benzonitrilo 23'1
CH2CN . o . I .
248 | 300 ‘ {4-[4-(11H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-1H-pirazol-1-il]fenil} Ej.
’ acetonitrilo 23
Ha ;
249 | 283 i/\/\ 4-[1-(1-metilhexil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 5{5
ks CHj
CHj; _ . . . o Ej.
251 | 241 ‘%‘/}\/ 4-(1-sec-butil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina o5
252 | 303 ; 4-[1-(1-fenilpropil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina EJ.
prop p p p 25
C2Hs
SO,CH,
4-(1-{1{4-(metilsulfonil)-fenilletil}-1H-pirazol-4-il)-1H- Ej.
253 | 367 pirrolo[2,3-b]piridina 25
CH; 7
OCHg3
254 | 337 4-{1-[1-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)etil]-1H-pirazol-4-il}-1H- Ej.
F pirrolo[2,3-b]piridina 250
CH,
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Fa
255 | 357 4-(1-{1-[2-(trifluorometil)-fenilletil}-1H-pirazol-4-il)-1H- Ej.
pirrolo[2,3-b]piridina 25
CHy
CF,
256 | 425 4-(1-{1-[3,5-bis(trifluorometil)-fenilletil}-1H-pirazol-4-il)- | Ej.
‘f‘ 1H-pirrolo[2,3-b]piridina 25
CF,y
CH;
CN
4-{1-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-illetil} | Ej.
257 | 314 ‘\:‘ benzonitrilo 250
CH3
FaC NO,
258 | 374 4-{1-[4-nitro-2-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-il}-1H- Ej.
o pirrolo[2,3-b]piridina 28
HsC N : : o : :
259 | 300 3-metil-4-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1- | Ej.
”z‘ illbenzonitrilo 286
Ci
260 295, 4-[1-(2-clorofenil)-1H-pirazol-4-il}-1H-pirrolo[2,3- Ej.
297 .zi blpiridina 23
Br. CN
261 364, 3-bromo-4-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1-pirazol-1- | Ej.
366 i’z illbenzonitrilo 28
CO.CzHs . o . .
262 | 333 4-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej.
illbenzoato de etilo 286
OaN_ CF3
4-{1-[2-cloro-6-nitro-4-(triftuoro-metil)fenil]-1H-pirazol- | Ej.
263 | 408,410 ‘p/ 4-il}-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 286
Cl
CFj
4-(1-{1-[4-(trifluorometil)-fenilletil}-1H-pirazol-4-il)-1H- Ej.
264 | 357 ‘;‘ pirrolo[2,3-b]piridina 250
CHj
4-[1-(2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-1H-pirazol4-il]-1H- Ej.
265 | 301 pirrolo[2, 3-b]piridina 25
266 | 315 j 4-[1-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)-1H-pirazol-4-il}- Ej.
1H-pirrolo[2,3-b]piridina 250
Cli
4-(1-{1-[2-cloro-5-(trifluorometil)-fenil] etil}-1H-pirazol- Ej.
267 | 391 “ft CF 4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 25
3
CHj
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Ci Ci
4-{1-[1+(2,4-dicloro-5-fluoro-fenil)etil]-1H-pirazol-4-il}- Ej.
268 | 375 & £ 1H-pirrolo[2, 3-b]piridina 250
CHj
4-[1-(1-ciclopentiletil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3- Ej.
269 | 281 blpiridina 250
CHj
; CeHs 4-[1-(1-metil-3-fenilpropil)-1H-pirazol4-ill-1H-pirrolo[2,3- | Ej.
270 | 317 W blpiridina 250
CHs
: 4-[1-(1-ciclobutiletil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3- Ej.
271 | 267 f’\)/D blpiridina 250
CHj
CF3
[2{4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-5- Ej.
272 | 368 % : (trifluorometil)feniljacetonitrilo 286
. CHch
CF3
5-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-2- Ej.
273 | 368
(trifluorometil)fenillacetonitrilo 286
CH,CN
W 4-{1-[(3E)-pent-3-en-1-il]l-1H-pirazol-4-il}-1H-pirrolo[2,3- | Ej.
274 1 283 CHg blpiridina 250
¢Ha 2-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pi -1 Ej.
275 | 238 )\ 2-[4-(1H-pirro [2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1- j
‘7.5_ CN illpropanonitrilo 250
4-{1-[(3E)-4-fenilbut-3-en-1-il]-1H-pirazol-4-il}-1H- Ej.
276 | 315 f Z CgHs pirrolo[2,3-b]piridina 250
6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej.
277 1 280 WT""CN | ihexanonitrilo 250
CO2C2Hs 3-amino-2-{[4-(1H-pi _blpiridin-4-il)-1H-pirazol-1- | Ej
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1 Ej.
278 | 314 ;\)\/NHz ill-metil propanoato de etilo 250
2-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej.
279 | 285
CO,C,Hs illpropanoato de etilo 250
Caty 4-[1-(1-propilbutil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirrolo[ 2, 3- Ej.
280 | 283
‘Zﬁ. CsHy blpiridina 250
4-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej.
281 | 252 ¥ "eN illbutanonitrilo 250
Ci CF3
282 402, [3-cloro-2{4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej.
404 il-5-(trifluorometil)fenil] acetonitrilo 286
CH,CN
CF3 . S . . .
283 | 354 5—[4—(1H—plrr_olo[2,3—b]p|r_|d|n—4—|l)—1H—plrazol—1—|l]—2— Ej.
(trifluorometil)-benzonitrilo 286
CN
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CF3
284 363, - 4-{1-[2-cloro-4-(trifluorometil)-fenil]-1H-pirazol-4-il}-1H- Ej.
365 pirrolo[2,3-b]piridina 28

. CN
285 | 354 4-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-2- Ej.
(trifluorometil)-benzonitrilo 286
C¥Fj3

. 2-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej.
287 | 286 ‘L(Q illbenzonttrilo 286

CN
Ci
288 320, 3-cloro-2-{4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej.
322 ‘% illbenzonitrilo 286
CN
NHz
NC.__ F
289 | 362 4-amino-5,6-difluoro-2-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H- Ej.
F pirazol-1-illisoftalonitrilo 28
CN
o 1-{[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-1H-pirazol-1-iljmetil}- Ej.
290 | 264 éf\XCN ciclopropanocarbonitrilo 25
291 | 280 jW\CN 5-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej.
CH illhexanonitrilo 25
3
292 | 308 2,2-dimetil-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej.
CN ill-hexanonitrilo 25
C2Hs . o . . . .
293 | 269 4-[-(1-etil-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3- Ej.
HaC cH blpiridina 25
3 3
Br
294 364, 5-bromo-2-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej.
366 2&,‘ illbenzonitrilo 28
CN

F3C
205 | 354 3-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-4- Ej.
CN (trifluorometil)-benzonitrilo 28

Fs
296 | 354 2-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-3- Ej.
"77. (trifluorometil)-benzonitrilo 286

FaC :
297 | 372 3-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-4- Ej.
(trifluorometil)-benzamida 286
CONH;3

298 | 281 /O\ _3—[_4—(1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej. 61
ii o iljciclohexanona

93




ES 2970354 T3

(continuacién)

HO
299 | 283 2-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej.
ilciclohexanol 25
300 | 360 ‘ N’8020H3 4—(1{[1—(metiIsuIfo_n_il)piperidin—4—il]metil}—1H—pirazol—4—i|)— Ej.
1H-pirrolo[2,3-b]piridina 250
NC
301 | 292 2-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej.
ilJciclohexanocarbonitrilo 61
Fa
302 | 329 4-{1-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-il}-1H-pirrolo[2,3- Ej.
blpiridina 28
Ci
303 329, 4-[1-(2,6-diclorofenil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3- Ej.
331 % blpiridina 28
Cl
304 | 311 CH,0H (4-{[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJmetil}- Ej.
v;‘ : ciclohexil)metanol 250
305 | 269 O 4-[1-(tetrahidrofuran-2-ilmetil)-1H-pirazol-4-il}-1H- Ej.
pirrolo[2,3-b]piridina 250
4-[1-(1-ciclopentilpropil)-1H-pirazol-4-il}-1H-pirrolo[2,3- Ej.
306 | 295 blpiridina 250
C2oHg
4-[1-(tetrahidrofuran-3-ilmetil)-1H-pirazol-4-il}-1H- Ej.
307 | 269 e‘é\/Co pirrolo[2,3-b]piridina 250
2-cloro-3-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej.
308 | 320 CN illbenzonitrilo 28
Cl
309 | 321 NC / Tl 3—[4—(1H_—pirrolo[2,3—k_>]piridin—4—i|)—1H—pirazol—1—il]—3—(1,3— Ej.
‘S/l tiazol-5-il)-propanonitrilo 61
O
310 | 372 1-bencil-4-{[4-(1H-pirrolo[2,3-b]-piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]- | Ej.
N—\ metil}pirrolidin-2-ona 25
CeHs
NC
3-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-3{4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4- | Ej.
311 318 P\ il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo 61
N—7
H3C
NC
312 | 320 3-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-3-(3- Ej.
= S tienil)propanonitrilo 61
Y
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NC
313 | 292 {1-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-1H-pirazol-1- Ej.
‘z,l ilJciclopentil}acetonitrilo 61
Ci
4-cloro-3-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej.
314 | 320,322 *:I:L illoenzonitrilo 286
CN
CN )
315 | 311 1{@ 4-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ftalonitrilo gé
CN
0]
Ha 3-metil-4-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej.
316 | 303 C:©/LH ilbenzaldehido 28
H3C NO2 o . . . . .
317 | 320 4-[1-(2-metil-4-nitrofenil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3- Ej.
] blpiridina 28
318 | 267 ’s) _3—[_4—(1H—pirrolo[2,3—b]piridin—4—i|)—1H—pirazol—1— Ej.
ilciclopentanona 20
319 | 265 LI" N 4-[1-(3-furilmetil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina Ej.
201
O
% 0O, o . . . Ej.
320 | 265 \ P, 4-[1-(2-furilmetil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 201
2 3-{2-ciano-1-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]-piridin-4-il)-1H-pirazol-1- | Ej.
321 | 339 [ : CN iljetil}-benzonitrilo 61
CN
HaC OH
372 | 305 {3-metil-4-{4-(1H-pirrolo[2,3-b]-piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il}- | Ej.
fenil}metanol 286
323 | 283 Q 4-metil-4-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej.
- CHgj illoentan-2-ona 61
CH,
NC.
304 | 354 O 3_—(1—benz_ofuran—2—i|)_—3_—[4—(_1H—pirrolo[2,3—b]piridin—4—i|)—1H— Ej.
\ pirazol-1-ilJpropanonitrilo trifluoroacetato 61
N
325 | 304 . 3-(3-furil)-3-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]-piridin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej.
=7 ill-propanonitrilo 61
O
H3C
396 | 314 3 CN {3-metil-4-{4-(1H-pirrolo[2,3-b]-piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il}- | Ej.
'75_ fenil}acetonitrilo 28
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Tabla 11

(/Y)"-Z

Ej. NP

EM (M+H)+

Nombre

Prep.

400

HaC
o,
% CN

trifluoroacetato de
4-metil-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-il]-
benzonitrilo

Ej.

286

401

206

trifluoroacetato de
4-[1-(1-
ciclopentilpropil)-
1H-pirazol-4-il}-7H-
pirrolo[2,3-d]-
pirimidina

Ej.

201

402

203

trifluoroacetato de
{1-[4-(7H-
pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-il]ciclo-
pentillacetonitrilo

=

61

403R

CaHs
NC.
340
‘[ _ : CN

trifluoroacetato de
3-{(1R)-2-ciano-1-
[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-
illetil}benzonitrilo

=

61

4038

7 340
&(Q\CN

trifluoroacetato de
3-{(18)-2-ciano-1-
[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-iljetil}
benzonitrilo

=

61

404

NC 321

trifluoroacetato de
3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-il]-3-(3-
tienil)propanonitrilo

=

61

405

321, 323

4-cloro-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-il]-
benzonitrilo

Ej.

286

406

C 305

3-(3-furil)-3{4-(7H-
pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-il]-
propanonitrilo

=

61

407

NC 278

3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-il]-
pentanodinitrilo

=

407
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continuacién)

EIJO' ~(Y)n-Z (E,\'/\|/|+H)+ Nombre Prep.
408 Q/\ 307 3_—{1—[4—(7_H—pirro|o[2,_3—f:1]—pirimidin—4—i|)—1H—pirazol—1—il]— Ej. 61
;&L CN ciclopentil} propanonitrilo
409 307 ’_crifluoro_acetato _de_{1—[4—(7_H—pirro|o_[2_,3—d]pirimidin—4— Ej. 61
"-,, CN il)-1H-pirazol-1-il]ciclohexil}-acetonitrilo
HsC . . . .
410 ) OH 306 trifluoroacetato de {3-metil-4-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]- Ej.
pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-fenil}metanol 286
%
@
2411 P 316 3_—p|r|d|n—é‘_r—lI—3—[4—(7H_—y:>_|rrolo—[2,3—d]p|r|m|d|n—4—||)—1H— Ej. 61
pirazol-1-ilJpropanonitrilo
CN
{ =
412 Jé =N 316 trifluoroacetato de 3-piridin-3-il-3-[4-(7H-pirrolo{2,3- Ej. 61
_ d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpropanonitrilo '
CN
S\
; trifluoroacetato de 3-[4-(metiltio)fenil]-3-[4-(7H-
413 360 pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej. 61
illpropanonitrilo
CN
trifluoroacetato de 3-(3-metoxifenil)-3-[4-(7H-
414 O/ 345 pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej. 61
illpropanonitrilo
CN
o
415 és’ 345 3—(4—metoxife_niI)—3—[4—(7H—pirro|o[2,3—d]pirimidin—4—i|)— Ej. 61
1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo
CN
HsC . . . .
416 CN 314 trifluoroacetato de {3-metil-4-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]- Ej.
pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il}-fenil}acetonitrilo 15
O
] :
S
3-[4-(metilsulfinil)fenil]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin- .
atr f‘t‘[j 376 4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo Ej. 61
CN
QF
S
418 392 3-[4-(metilsulfonil)fenil]-3{4-(7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin- Ej. 61
4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo
CN
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(continuacién)

Ej. EM
NJO ~(Y)n-Z (M+H)+ Nombre Prep.
3-[3-(cianometoxi)fenil]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3- .
419 I 0" CN- | 369 d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilpropanonitrilo Ej. 61
CN
~C!
420 i =N 349 3—_(6—clorc_)piridin—3—iI)—3—[4—(7H—pirro|o[2,3—d]pirimidin— Ej. 61
351 4-il)-1Hpirazol-1-il]Jpropanonitrilo '
CN
~CN
I trifluoroacetato de 5-{2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo-[2,3-
421 =N 340 d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil}piridina-2- Ej. 421
carbonitrilo
CN
, \N trifluoroacetato de 3-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-[4-
422 4 334 (7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1- Ej. 61
illpropanonitrilo
CN
; trifluoroacetato de 3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
423 (g‘s =N 384 il)-1H-pirazol-1-il]-3-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]- Ej. 61
. propanonitrilo
CN
~~OCH3
] trifluoroacetato de 3-(6-metoxipiridin-3-il)-3-{4-(7H-
424 r‘f =N 345 pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej. 61
illpropanonitrilo
CN
} AN
425 9“ N/ 316 3_—piridin—2_—iI—3—[4—(7H_—pirro|o—[2,3—d]pirimidin—4—il)—1H— Ej. 61
pirazol-1-ilJpropanonitrilo
CN
S
éf l / 394 trifluoroacetato de 3-(6-bromopiridin-2-il)-3-{4-(7H-
426 N Br 396 pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej. 61
illpropanonitrilo
CN
RN
,5‘5 l trifluoroacetato de 6-{2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-
427 N/ CN 341 d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-etil}piridina-2- Ej. 421
carbonitrilo
CN
CN
428 306 4—[4—(7H—pir_ro_|o[2,3—d]pirimidin—4—i|)—1 H-pirazol-1-il]- Ej. 428
heptanodinitrilo
CN
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(continuacién)

Ej. EM
NO ~(Y)n-Z (M+H)+ Nombre Prep.
r
429 | 393 3-(5-bromopiridin-3-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin- | Ej.
=N 395 4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo 42
CN
OH
430 288 4—[4—(7H—pir_ro_|o[2,3—d]pirimidin—4—i|)—1 H-pirazol-1-il]- Ej.
heptanodinitrilo 43
’ OH
CN
431 ] 340 trifluoroacetato de 5-{2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo-[2,3- Ej.
c‘é =N d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illetil}nicotinonitrilo 43
CN
HaCO- N
| trifluoroacetato de 3-(2-metoxipiridin-3-il)-3-{4-(7H-
432 =7 345 pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej. 61
illpropanonitrilo
CN
l trifluoroacetato de 3-{4-(cianometoxi)fenil]-3-{4-(7H-
433 CN | 359 pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej. 61
. illpropanonitrilo
CN
NC._ O
trifluoroacetato de 3-{2-(cianometoxi)fenil]-3-{4-(7H-
434 369 pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej. 61
illpropanonitrilo
CN
Br
435 ; 473 ?—(3,5—d_|bromof(_an|I)—3—[4—(7_H_—p|rrolo[2,3—d]p|r|m|d|n—4— Ej. 61
Br il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo
CN
CN
436 365 trifluoroacetato de 5-{2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo-[2,3- Ej.
CN d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iletil}isoftalonitrilo 43
CN
=
l trifluoroacetato de 3-[6-(dimetilamino)piridin-2-il]-3-[4- Ei
437 N N/ 359 (7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1- 45
| ilJpropanonitrilo
CN
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(continuacién)

E‘Jo' ~(Y)n-Z (E,\'/\|/|+H)+ Nombre Prep.
£\
é,ﬁ . Br 401 trifluoroacetato de 3-(4-bromo-2-tienil)-3-[4-
438 399 (7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1- Ej. 61
illpropanonitrilo
CN
\\ CN trifluoroacetato de 5-{2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo- Ei
439 ’ . 346 [2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil}tiofeno- 4%
i 3-carbonitrilo
CN
- F
410 trifluoroacetato de 3-(5-bromo-2-fluorofenil)-3-
440 [4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- | Ej. 61
Br 412 : L
illpropanonitrilo
CN
trifluoroacetato de 3-(3-nitrofenil)-3-[4-(7H-
441 NO, 359 pirrolo[2,3—(_:1]pirimidin—4—il)—1 H-pirazol-1- Ej. 61
illpropanonitrilo
CN
Ha,CO
422 3-(5-bromo-2-metoxifenil)-3-{4-(7H-pirrolo[2,3- .
442 ST . ! e Ej. 61
Br 424 d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpropanonitrilo
CN
HaCO
trifluoroacetato de 3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo-
443 CN 369 [2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil}-4- Ej. 61
metoxibenzonitrilo
CN
_ 392 trifluoroacetato de 3-(3-bromofenil)-3-[4-(7H-
444 Br 394 pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-1Hpirazol-1- Ej. 61
illpropanonitrilo
CN
F
j trifluoroacetato de 3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo-
445 , CN 357 [2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil}-4- Ej. 61
fluorobenzonitrilo
CN
NC._ O
447 3-[5-bromo-2-(cianometoxi)-fenil]-3-[4-(7H-
446 pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]- Ej. 61
Br 449 o
propanonitrilo
CN
27\
447 é‘s = Br 385 3-(4-bromo-2-furil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3- Ei 61
383 d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpropanonitrilo -
CN
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(continuacién)

E‘Jo' ~(Y)n-Z (E,\'/\|/|+H)+ Nombre Prep.
NC-_-
trifluoroacetato de 4-(cianometoxi)-3-{2-ciano-1{4-
448 CN 394 (7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)}-1H-pirazol-1-il]etil}- Ej. 61
benzonitrilo
CN
CNTOS
449 ;‘s l Ve Br 396 3-(4-bromopiridin-2-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin- Ej. 61
394 4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo '
CN
N7 X
| . (i A AT i ! ) .
450 o CN 341 trlfll_JQrc_)a_ceta’_co de 2 _{2 ciano 1 [_4 _(7H_p|rr_olo [_2,_3 Ej.
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illetil}isonicotinonitrilo 43
CN
451 CN 330 trifluoroacetato de 5-{2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo[2,3- Ej.
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-etil} -3-furonitrilo 43
CN
Br
452 é" o jj; 2—[2_—t_>rqmo—S—_(cianometoxi)—fgniI]—3—[4—(7H—pirroIo[2,3— Ej. 61
) J-pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-propanonitrilo
CN NC
NC
trifluoroacetato de 4-(cianometoxi)-2-{2-ciano-1-{4-
453 O 394 (7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)}-1H-pirazol-1-il]etil}- Ej. 61
/l benzonitrilo
CN NC
l 7\] trifluoroacetato de 3-pirimidin-5-il-3{4-(7H-pirrolo- .
454 & # 317 [2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo Ej. 61
CN
=N
l 396 trifluoroacetato de 3-(2-bromopiridin-4-il)-3-{4-(7H-
455 / Br 394 pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej. 61
illpropanonitrilo
CN
>N
;‘s [ trifluoroacetato de 4-{2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo-[2,3- Ei
456 A CN 341 d]pirimi_di_n—4—i|)—1H—pirazol—1—iI]etiI}piridina—2— 45
carbonitrilo
CN
I trifluoroacetato de 3-(5-metoxipiridin-3-il)-3{4-(7H-
457 é’s = OCH- 346 pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej. 61
3 . o
illpropanonitrilo
CN
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(continuacién)

=

EM

NO ~(Y)n-Z (M+H)+ Nombre Prep.
é,s trifluoroacetato de 3-(3-clorofenil)-3-[4-(7H-
458 Cl 348 pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej. 61
illpropanonitrilo
CN
f‘ trifluoroacetato de 3{4-(7H-pirrolo[2,3-
459 CF3 382 d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-3-3- Ej. 61
: : (trifluorometil)fenil]-propanonitrilo
CN
;‘s trifluoroacetato de 3-(3-fenoxifenil)-3-{4-(7H-
460 O 406 pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej. 61
! ilJpropanonitrilo
CgH
CN 6h 5
trifluoroacetato de 3{4-(7H-pirrolo[2,3-
461 OCF; 398 d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-3-3- Ej. 61
(trifluorometoxi)fenil]propano-nitrilo
CN
3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- .
462 l CO,CH; | 373 1H-pirazol-1-il] etiljbenzoato de metilo Ej. 61
. CN
acido 3-{2-ciano-1-{4-(7H-pirrolo-{2,3-d]pirimidin- .
463 [ : COH 359 4-i1)-1H-pirazok1-ilJetil}benzoico Ej. 61
CN
464 ;‘5 = 380 3-[3-(1H-pirazol-4-il)fenil]-3-[4-(7H-pirrolo[2, 3- Ej.
NH d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpropanonitrilo 48
s ¢
Bis trifluoroacetato de 3-(3-aminofenil)-3-[4-(7H-
467 NH, 329 pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej.467
illpropanonitrilo
CN
o _ .
;‘t : /{]\ trifluoroacetato de N-(3-{2-ciano-1-[4-(7H- Ei
468 N 371 pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil} 4é'
H fenil)-acetamida
CN
QP
469 ,S\ 407 N-(3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- Ej.
ﬁ il)-1H-pirazol-1-ilJetil}fenil)-metanosulfonamida 468
CN
S
I 2/ —CN trifluoroacetato de 4-{2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo- Ei
470 346 [2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil}tiofeno-2- 4#
carbonitrilo
CN
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(continuacién)

Ej. EM
NJO ~(Y)n-Z (M+H)+ Nombre Prep.
CN
S N\ trifluoroacetato de 5-{2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo-[2,3- Ei
471 ‘s" e 346 d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJetil}tiofeno-2- 4#
carbonitrilo
CN
o | BT
N\/l trifluoroacetato de 3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-fenil]- Ei
472 428 3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il}- 4%2
fe) propanonitrilo
CN
(\NH‘? Bis trifluoroacetato de N-(2-aminoetil)-3-{2-ciano-1- Ei
475 NH 401 [4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1- 4#
0 illetil}benzamida
CN
1
e:‘ I Y \ trifluoroacetato de 3-(5-formil-3-tienil)-3-{4-(7H-
476 o) 349 pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej. 61
illpropanonitrilo
CN
é,\' I‘EIH trifluoroacetato de 3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo-[2,3- Ei
477 372 d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illetil}-N- 4%
o) metilbenzamida
CN
o . : :
; trifluoroacetato de 2-ciano-N-(3-{2-ciano-1-{4-(7H- Ei
478 N 396 pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illetil}fenil)- 4#2
H CN acetamida
CN
O L .
; Bis trifluoroacetato de N-(3-{2-ciano-1-[4-(7H- Ei
479 N =y 434 pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illetil}fenil)- 4#
H i P nicotinamida
CN N
O _ .
e’é /[|\ trifluoroacetato de N-(3-{2-ciano-1-[4-(7H- Ei
480 N NH 414 pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illetil}fenil)- J-
v . 46
H /K N'-isopropilurea
CN
o
9’5 )j\ trifluoroacetato de (3-{2-ciano-1-{4-(7H-pirrolo[2,3- Ei
481 N (e 415 d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il] etil}fenil)-carbamato -
H . . 468
/k de isopropilo
CN
CeHs
N trifluoroacetato de 3-(5-fenilpiridin-3-il)-3-[4-(7H- Ei
482 [ 392 pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- )
=N ! - 48
illpropanonitrilo
CN
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(continuacién)

Ej. EM
NJO ~(Y)n-Z (M+H)+ Nombre Prep.
CN /
| trifluoroacetato de 3-(3,3'-bipiridin-5-il)-3-[4-(7H- Ei
483 e N 393 pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- 4g2
« ] illpropanonitrilo
N
CN /Nﬁ
N 3-(5-pirimidin-5-ilpiridin-3-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3- Ej.
484 o f ~ 394 d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpropanonitrilo 482
X
N
N N
I \N trifluoroacetato de 3-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- Ei
485 S Vs 396 piridin-3-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H- 4é'
‘Z‘L l pirazol-1-il]-propanonitrilo
=,
N
CN
"// trifluoroacetato de 3-(5-etinilpiridin-3-il)-3-{4-(7H- Ei
486 P 339 pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- 4é'
[ illpropanonitrilo
Ry
N
CN
§ trifluoroacetato de 3-[5-(feniltio)piridin-3-il}-3-[4- Ei
488 S— 424 (7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1- 4é'
A / s illpropanonitrilo
N
Br
489 S/\<N 402 3-(2-bromo-1,3-tiazol-5-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3- Ei 61
J&CK\/ 400 d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo -
CN
CO,EtL _ S .
490 300 _3—[4—(7H—p|rrolo[2,_3—d]—p|r|m|d|n—4—||)—1H—plrazol—1— Ej. 61
ill-butanoato de etilo
CH3
CN (\O
491 > N\/, 401 3—(5—_m9rfo|in—_4—iIpirid_in—3—iI)—3_—[4—(7H—pirr_o|_o[2,3— Ej.
‘ d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpropanonitrilo 49
™
N
CHs
»
N 3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-[4(7H-pirrolo[2,3- .
492 f‘é\(C/ 319 d]pirimidin-4-if-1H-pirazol-1-ilpropanonitrilo Ej. 61
CN
;—..-’—N
N #
493 357 4-{1-[1-fenil-2-(1H-1,2,4-triazol1-il)etil]-1H-pirazol- | Ej.
4-il}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina 25

b
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(continuacién)

Ej. N° | <(Y)n-Z (E,\'/\l"+H)+ Nombre Prep.
I—:;N\
NN
494 357 4-{1-[1-fenil-2-(4H-1,2,4-triazol-4-il)etil- 1H- Ej.
“z,' pirazol-4-il}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina 250
CN /N
, N l 3-(3-piridin-3-ilfenil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3- Ej.
495 %1/[@/@) 392 d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo | 48
CN
§ trifluoroacetato de 3-[5-(fenilsulfinil)piridin-3- Ei
496 e 440 il]-3-[4~(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H- 4J9'
A / S\\ pirazol-1-ilJpropano-nitrilo
N O
CN
trifluoroacetato de 3-[5-(fenilsulfonil)piridin-3- Ei
497 == 456 il]-3-[4~(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H- 4J9'7
A / 13’\\0 pirazol-1-ilJpropano-nitrilo
0]
498 CH, 57 3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H- Ej.
pirazol-1-ilJpentan-1-ol 498
OH.
CH CH
499 3. o8 330 carbonato 3-{4-(7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4- | Ej.
/k il)-1H-pirazol-1-il]-pentil de metilo 49
O O
CH3 '
(1E)-3-[4~(7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il}-1H- | Ej.
500(a) X, OH 285 pirazol-1-il]-pentanal oxima 500
%7 N
CH3
501 299 (1E)-3-[4~(7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il}-1H- | Ej.
\N,OCH3 pirazol-1-il]-pentanal O-metiloxima 50
CHg
502 L/\ 299 (12)-3{4-(7H-pirrolo[2,3-d}-pirimidin-4-i)-1H- | Ej.
= pirazol-1-il]-pentanal O-metiloxima
N i -1-il] tanal O-metiloxi 502
}
OCH3
CH3
trifluoroacetato de 4-[1-(4,4-dibromo-1-etilbut- Ei
503 ™ Br 426 3-en-1-il)-1H-pirazol-4-il]-7H-pirrolo[2,3- 563
B d]pirimidina
r
pr—
CN S. N o )
\r bis (trifluoroacetato) de 3-[4-(7H-pirrolo[2,3- Ei
504 431 d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-3-[5-(1,3- -
A S 488
ﬁ‘e. ] tiazol-2-iltio)piridin-3-il]-propanonitrilo
X
N
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Ej. N° | <(Y)n-Z (E,\'/\l"+H)+ Nombre Prep.
HC™ 8
505 l o 376 3-[5-(etiltio)piridin-3-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2, 3- Ej.
=N d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo | 488
CN
CH
506 8 266 trifluoroacetato de 4-[1-(1-etilbut-3-in-1-il)- Ej.
S 1H-pirazol-4-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina 506
CH
/,,'/IN
507 N\N) 595 4-{1-[1-metil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etil]-1H- | Ej.
/E pirazol-4-il}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina 250
% "CHy
(0]
trifluoroacetato de 4-{4-(7H-pirrolo[2,3- .
508 \(ﬁ 270 d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpentan-2-ona | =+
CHs
509 O 318 1-fenil-2{4-(7H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-4-il)- Ej.
1H-pirazol-1-il] propan-1-ona 250
% TCHg
3-[5-(etilsulfinil)piridin-3-il]-3-[4-(7H- Ei
irrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- y
510 392 pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pi -1 4J9
illpropanonitrilo
_ 3-[5-(etilsulfonil)piridin-3-il}-3-[4-(7H- Ei
511 '?,_L = \_0 408 pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- 4Jé
| O iljpropanonitrilo
x,
N
CN 3-[5-(ciclohexiltio)piridin-3-il]-3-{4-(7H- Ei
512 ’ 430 pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]- 4?3.8
= ] propancnitrilo
x,
N
2(13,\]0 HO 320 1-fenil-2-{4-(7H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-4-il)- | Ej.
y 1H-pirazol-1-iljpropan-1-ol 50
%" CHjs
2;3,\]0 HO. 320 1-fenil-2{4-(7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)- Ej.
5 1H-pirazol-1-il}-propan-1-ol 50
CHgj
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(continuacién)

ElNe | (Y)n-Z (E,\'/\l"+H)+ Nombre Prep.
3-[3-(etiltio)fenil]-3-{4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- Ej.
S
514 S CHj 375 il)-1H-pirazol-1-ilJoropanonitrilo 516
CN
N 3-[3-(etilsulfinil)fenil]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3- Ej.
515 § . CHa |31 dJpirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo 516
CN
2;6,\]0 f Ny 407 3-[3-(etilsulfonil)fenil]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3- Ej.
1 /,S\\O CH d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpropanonitrilo 516
CN
2;6,\]0 5" S/\ H 407 3-[3-(etilsulfonil)fenil]-3-{4-(7H-pirrolo[2,3- Ej.
5 2% C 3 d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpropanonitrilo 516
o O
3-[5-(ciclohexilsulfonil)piridin-3-il]-3-{4-(7H- Ei
517 462 pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]- 4J97
’ propanonitrilo
;‘S [ 3-[5-(ciclohexilsulfinil)piridin-3-il]-3-[4-(7H- Ei
518 # S 446 pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]- 4J96
i propanonitrilo
cn ©
f‘é 4-[1-(1-metil-2-feniletil)-1H-pirazol-4-il}-7H- Ej.
519 304 pirrolo[2,3-d]-pirimidina 250
CHg
"‘S = 4-{1-[1-metil-2-(3-tienil)etil]-1H-pirazol-4-il}-7H- Ej.
520 Y\CS 310 pirrolo-[2, 3-d]pirimidina 250
CH3 a—
521 : 315 3-{1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1H-pirazol- Ej.
CN 1-il]-etil}benzonitrilo 250
CH,
N 4-{1-[2~(1H-imidazol-1-il)-1-metiletil]-1H-pirazol-4- Ej.
522 N 204 . . 1)
CHs \§_/N il}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina 250
N 4-{1-[1-metil-2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil]-1H- | Ej.
> 2, )
523 mr\{ CHs, 310 pirazol-4-il}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina 250
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(continuacién)

. EM
Ej. N° | «(Y)n-Z (M+H)+ Nombre Prep.
@’\ j[ :L CHj 3-[3-(metilsulfonil)fenil]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3- Ej.
524 d,s\io 393 d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpropanonitrilo 516
CN.
55 ;" S 392 3-(3-piridin-4-ilfenil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3- Ej.
[ N d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpropanonitrilo 482
CN ~
CH
526 3 268 4-[1-(1-etilbut-3-en-1-il)-1H-pirazol-4-il]- 7H- Ej.
x pirrolo[2,3-d]-pirimidina 526
CHa
597 CHs CHs 268 4-[1-(1,3-dimetilbut-3-en-1-il)-1H-pirazol-4-il]-7H- Ej.
pirrolo[2,3-d]pirimidina 52
CH>
NC Hac\(CHa
S ) 3-[5-(isopropiltio)piridin-3-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3- Ej.
528 "2,_ " \ 390 d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpropanonitrilo 48
™
N
NC HaC_-CHs
Y 3-[5-(isopropilsulfinil)piridin-3-il]-3-{4-(7H- Ei
529 s S§O 406 pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]- 4JQ
l propanonitrilo
N
N
NC H3C CH3
\[/ 3-[5-(isopropilsulfonil)piridin-3-il]-3-[4-(7H- Ei
530 15' g S\\* 422 pirrolo[2,3—d]—pirimidin—4—i|)—1H—pirazol—1—il]— 4g7
} O propanonitrilo
\
N
CN
531 . S . .
CF 3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-4H-pirazol-1- Ej.
ee I W N | 3 384 il]-3-[5~trifluorometil) piridin-3-ilJ-propanonitrilo 431
x,
N
CN
23; \ , CFs 284 3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- | Ej.
o < il]-3-[5-(trifluorometil) piridin-3-il]-propanonitrilo 43
2 {
. \N
X /O\
a‘s 2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- Ej.
532 N CF3 | 401 il]-N-[3-(trifluorometil) fenil]-propanamida 25
‘CHj
O
533 ;«’ 383 N-2-naftil-2-[4-(7H-pirrolo-{2,3-d]pirimidin-4-il)-1H- | Ej.
N pirazol-1-il] propanamida 25
CHjy
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(continuacién)

Ej. EM
NJO ~(Y)n-Z (M+H)+ Nombre Prep.
O
534 383 N-1-naftil-2-{4-(7H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-4- Ej.
N O il)-1H-pirazol-1-il] propanamida 250
H
CH,
WS
;“ N-(3-cianofenil)-2-[4-(7H-pirrolo[2,3- Ej.
535 N CN 308 d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il] propanamida | 250
CHj
N-bencil-2-[4-(7H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-4-il)- | Ej.
536 N 347 1H-pirazol-1-il] propanamida 250
H
CHj3
Q N-Fenil-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)- Ej.
537 e&fiﬂ 347 1H-pirazol-1-il]-butanamida 250
CoHg
O
O CgH;5 . . .
538 439 N-(4-fenoxifenil)-2-[4-(7H-pirrolo[2,3- Ej.
N . d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljbutanamida 250
CaHs H
]
539 397 N-2-naftil-2-{4-(7H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-4- Ej.
N il)-1H-pirazol-1-iljbutanamida 25
CaHg H
o
540 372 N-(3-cianofenil)-2-[4-(7H-pirrolo[2,3- Ej.
N CN d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljbutanamida 250
H
CoHg
541 0] O 423 N-bifenil-4-il-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- | Ej.
é; il)-1H-pirazol-1-iljbutanamida 25
N
C2Hs
O
540 ‘&(Lﬁ 437 N-(bifenil-4-ilmetil)-2-{4-(7H-pirrolo[2,3- Ej.
CaHs [ d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljbutanamida 25
o]
543 437 N-(bifenil-3-ilmetil)-2-[4-(7H-pirrolo[2,3- Ej.
{‘,“ O d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljbutanamida 25
2Hg
g
N-(4-cianofenil)-2-[4-(7H-pirrolo[2,3- Ej.
544 & \‘)‘\N 372 d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ijputanamida | 25
H
C2H5
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(continuacién)

EIJ‘; ~(Y)n-Z (E,\'/\|/|+H)+ Nombre Prep.
)
N-1-naftil-2-[4-(7H-pirrolo-{2,3-d]pirimidin-4-il)-1H- Ej.
545 &(“\ﬁ O 397 pirazol-1-iljbutanamida 250
CaHs
CN
o trifluoroacetato de 5-{2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo-[2,3- Ei
546 o 435 d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil}-N- 4%
l t{ fenilnicotinamida
N
N
Br
R
547 / I/N 430 432 4-{1-[1-(5-bromopiridin-3-il)-4,4-difluorobut-3-en-1- | Ej.
' ill1H-pirazol-4-il}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina 717
|
F~ F
CN
548 I\ 378 5—{4,‘_1—dif|uorc_)—1—[4—(7H—pirrol_o[2,_3—d]pir_imidin—4—i|)— Ej.
/ N 1H-pirazol-1-ilJbut-3-en-1-il}nicotinonitrilo 717
]
F~F

Ejemplo 407: 3-[4-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]pentanodinitrilo

CN
CN
N—-N
[z
NS\
}
kN/ N

Etapa 1: 3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1ilJpentanodioato de dimetilo

Se suspendié 4-(1H-pirazol-4-il)-7-{2-(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (31,0 g, 0,0983 mol)
en ACN (620 ml, 12 mol) y se afiadié DBU (9,3 ml, 0,062 mol) en una atmésfera de nitrégeno. La reaccidn se calenté
a 65 °C y se afladié en 5 ml de porciones de (2E)-pent-2-enodioato de dimetilo (16 ml, 0,12 mol) durante 2 h.
Después de agitar durante una noche, la reaccién se completd. La reaccién se dej6 enfriar a temperatura ambiente y
se concentr6 al vacio, dando un aceite de color oscuro. El aceite se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa
organica se lavo con HCI 1,0 N y salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio y después se concentrd, dando un
aceite de color oscuro. El aceite viscoso se triturd con éter etilico 3 x 500 ml, dando un precipitado de color oscuro.
El aceite se recogié en acetato de etilo, formando un sélido. Los sélidos se recogieron, se lavaron con éter etilico y
se secaron, dando 3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-ilJpentanodioato de
dimetilo en forma de un polvo de color blanco (29,5 g, 64%), CL/EM (M+H)+: 474, RMN 'H (DMSO-ds) § 9,1 (s, 1H),
9,02 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,11 (d, 1H), 7,42 (d, 1H), 5,78 (s, 2H), 5,27 (m, 1H), 3,65 (m, 8H), 3,15 (m, 4H), 0,95 (t,
2H), 0,1 (s, 9H).
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Etapa 2: Acido 3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-il-pentanodioico

Se disolvié 3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpentanodioato de
dimetilo (43,0 g, 0,0908 mol) en metanol (271,2 ml, 6,695 mol) y se afiadié hidrdéxido de litio monohidrato (15 g, 0,36
mol) disuelto en agua (125 ml). La reaccidn se agité a ta durante 2 h. El metanol se retir6 al vacio y una capa acuosa
resultante se enfrié6 en un bafio de hielo. La solucién se hizo acida a pH ~4 con HCI 1 N, dando un precipitado de
color blanco. El precipitado sélido se recogid, se lavd con agua y se secd, dando acido 3-{4-(7-2-
(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpentanodioico en forma de un polvo cristalino de
color blanco (31,8 g, 80%), CL/EM (M+H)+: 446, RMN "H (DMSO-de) & 8,85 (s 1H), 8,75 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,85
(d, 1H), 7,17 (d, 1H), 5,71 (s, 2H), 5,18 (m, 1H), 3,65 (t, 2H), 3,05 (m,4H), 0,92 (t, 2H), 0,1 (s, 9H).

Etapa 3: 3-[4-(7{2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-pentanodiamida

Se disolvid acido 3-[4-(7-[2-(Trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpentanodioico (31,80 g, 0,07137 mol) en DMF (636 ml, 8,21 mol) en una atmésfera de nitrégeno enfriada en un
bafio de hielo y se afiadié CDI (34,7 g, 0,214 mol). Esta mezcla se dej6 en agitacién durante 30 minutos y después
se dej6 calentar a ta. Después de agitar durante 2 h, se burbujeé amoniaco (12,2 g, 0,714 mol) a través de la
solucién durante 30 minutos, dando una suspensidn turbia. La mezcla de reaccidén se concentré para retirar un poco
de DMF (~200 ml) y después se afiadié lentamente agua, dando un precipitado de color blanco. Esta mezcla se
enfrié en un bafio de hielo y el precipitado sélido se recogié, se lavé con agua y se secd al vacio, dando 3-[4-(7{2-
(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpentano-diamida en forma de un polvo de color
blanco (29,0 g, 91%), CL/EM (M+H)+: 444, RMN 'H (DMSO-ds) 8 8,85 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,87 (d,
1H), 7,75 (s, 2H), 7,15 (d, 1H), 6,95 (s, 2H), 5,73 (s, 2H), 5,29 (m, 1H), 3,63 (t, 2H), 2,82 (m, 2H), 2,73 (m, 2H), 0,90
(t, 2H), 0,1 (s, 9H).

Etapa 4: 3-[4-(7{2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-pentanodinitrilo

Se disolvié parcialmente 3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-  pirazol-1-il]
pentanodiamida (29,0 g, 0,0654 mol) en DMF (200 ml, 2 mol), DCM (200 ml, 3 mol) y TEA (36 ml, 0,26 mol) y se
enfrié en un bafio de hielo en atmésfera de nitrégeno. Se afiadi6é gota a gota el cloruro de tricloroacetilo (15 ml, 0,14
mol) volviendo la reaccién en una solucion de color oscuro. Esta se agité a 0 °C durante 1/2 h. Después, la reaccién
se concentr6 para retirar el DCM y la solucion de DMF resultante se diluyé con agua para precipitar el producto. El
precipitado sélido se recogié y se lavé con agua, dando un sélido de color oscuro. Después, el sélido se disolvid en
DCM y se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentré, dando un residuo oleoso de color
muy oscuro. El residuo se recogié en DCM y se afiadié hexano hasta que la solucién se volvid ligeramente turbia.
Esta se agit6 a ta para precipitar 3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpentanodinitrilo en forma de cristales similares a agujas de color blanco (22,7 g, 85%), CL/EM (M+H)+: 408, RMN
H (DMSO-de) & 9,07 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,19 (d, 1H), 5,75 (s, 2H), 5,30 (m, 1H), 3,62 (t,
2H), 3,40 (m, 4H), 0,91 (t, 2H), 0,10 (s, 9H).

Etapa 5: 3-[4-(7H Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpentanodinitrilo

Se disolvié  3{4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpentanodinitrilo
(10,0 g, 0,0245 mol) en ACN (200 ml, 3,83 mol) y agua (20 g, 1,1 mol) a ta. A esto se le afiadié tetrafluoroborato de
litio (23,0 g, 0,245 mol), dando una solucién turbia. La reaccion se calenté a reflujo y se controlé por HPLC. Después
de calentar durante 24 h, la reaccién se dejé enfriar a ta y después se enfrié en un bafio de hielo. A ésta, se le
afiadié lentamente hidroxido de amonio (23 ml, 0,59 mol). La reaccién se dejé calentar a ta. Después de agitar
durante 18 h, la reaccién se diluyé con agua y se concentr6 al vacio para retirar el ACN, dando un precipitado. Los
sélidos se recogieron, se lavaron con agua y se secaron, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanquecino (6,2 g, 91%), CL/EM (M+H)*: 278, RMN 'H (DMSO-de) & 8,9 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,43 (s, 1H),
7,59 (d, 1H), 8,92 (d, 1H), 5,21 (m, 1H), 3,25 (m, 4H).

Ejemplo 421: Trifluoroacetato de 5{2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil}-piridina-2-
carbonitrilo

CN
=N
N—N
( ~

TFA
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Etapa 1: 3-(6-Cloropiridin-3-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo

Se agité 3-(6-cloropiridin-3-il)-3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2, 3-d]-pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropanonitrilo (preparado mediante procedimientos anélogos a los que se han descrito para el Ejemplo 61) (0,070
g, 0,00014 mol) en TFA (3,0 ml, 0,039 mol) y DCM (3,0 ml, 0,047 mol) a temperatura ambiente durante 1 hora. El
disolvente se retir6 al vacio y el residuo se disolvié en metanol (4,0 ml, 0,099 mol) y etilendiamina (0,07 ml, 0,001
mol). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se retiré al vacio, el
producto en bruto se purificé por HPLC preparativa eluyendo con un gradiente de ACN:agua tamponado con
hidroxido de amonio a pH = 10, dando 3-(6-cloropiridin-3-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
iljpropanonitrilo en forma de un polvo de color blanco (35 mg, 69%), CLEM (M+1)+: 350, RMN 'H (DMSO-ds) § 12,21
(a, 1H), 9,00 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,00 (m, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,00 (s, 1H), 6,22 (m, 1H),
3,90 (m, 1H), 3,78 (m, 1H)

Etapa 2: Trifluoroacetato de 5-2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etilpiridina-2-carbonitrilo

Una mezcla de 3-(6-cloropiridin-3-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo (0,025
g, 0,000071 mol) y cianuro de cinc (0,08 g, 0,0007 mol) en DMF (1,0 ml, 0,013 mol) se desgasificé con nitrégeno. A
esta mezcla, se le afiadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,04 g, 0,00004 mol) y la mezcla resultante se
desgasificd de nuevo con dinitrégeno. La mezcla de reaccidén se calenté en un tubo cerrado herméticamente a 170
°C durante 15 minutos en un microondas (Personal Chemistry). Después de enfriar a temperatura ambiente, los
sélidos se filtraron, se aclararon con DMF y el disolvente combinado se concentrd al vacio. El residuo se trituré con
hexanos (3 x), y los lavados de hexanos se descartaron. El producto en bruto se purificé por HPLC preparativa
eluyendo con un gradiente de ACN:agua que contenia TFA al 0,2%, dando el compuesto del titulo en forma de un
polvo de color blanco (16 mg, 49,27%), CLEM (M+1)+: 341, RMN "H (DMSO-de) 8 12,50 (a, 1H), 9,05 (s, 1H), 8,89
(s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,18 (m, 2H), 7,78 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,20 (m, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,77 (m, 1H).

Ejemplo 428: 4-[4-(7H-Pirrolo [2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illheptanodinitrilo

NC

CN

Etapa 1: 3-[4-(7{2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1Hpirazol-1-ilJpentano-1,5-diol

Se disolvié 3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)}-1H-pirazol-1-il]pentanodioato de
dietilo, preparado sustancialmente como se ha descrito en el Ejemplo 407 (0,80 g, 0,0016 mol), en THF (40 ml, 0,49
mol) y se enfri6 en un bafio de hielo en una atmésfera de nitrégeno. A esta mezcla, se le afiadié lentamente
tetrahidroaluminato de litio 1,0 M en THF (3,2 ml). La reaccién se agitdé durante 1 h, se interrumpié con hielo y se
repartié entre acetato de etilo y HCI 1 N. La capa organica se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio
y se concentrd, dando un aceite de color @mbar. El producto se purificd por FCC sobre gel de silice eluyendo con un
gradiente de acetato de etilo:metanol, dando 3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-iljpentano-1,5-diol en forma de un aceite viscoso transparente (0,51 g, 76%), CL/EM(M+H)+: 418, RMN 'H
(DMSO-ds) & 8,85 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,45 (d, 1H), 6,83 (d, 1H), 5,73 (s, 2H), 4,91 (m, 1H), 3,75 (m,
2H), 3,59 (m, 2H), 3,45 (m, 2H), 2,18 (m, 4H), 0,95 (m, 2H), 0,1 (s, 9H).

Etapa 2: Dimetanosulfonato de  3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpentano-1,5-diilo

Una mezcla de 3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]pentano-1,5-
diol (50 mg, 0,0001 mol) en DCM (2 ml, 0,03 mol) se enfrié a 0 °C. A esta mezcla, se le afiadié TEA (50 pl, 0,0004
mol). La reaccidn se agité durante 15 minutos. Se afiadié cloruro de metanosulfonilo (23 pl, 0,00030 mol) y la mezcla
resultante se agité durante 1 hora. Se afiadié6 agua y el producto se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
combinados se lavaron con cloruro sédico saturado, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron, dando dimetanosulfonato de 3-{4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-il]-pentano-1,5-diilo (57 mg, 80%) en forma de un aceite. EM (EN): 574 (M+1).
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Etapa 3: 4-[4-(7{2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illheptanodinitrilo

A una mezcla de dimetanosulfonato de 3-{4-(7-2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJpentano-1,5-diilo (57 mg, 0,000099 mol) en DMSO (1 ml, 0,01 mol) se le afiadié cianuro sédico (10 mg,
0,0003 mol) y la mezcla se agité durante 2 horas. La mezcla se calentd a 60 °C durante 1 hora. Se afiadi6 agua y el
producto se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con cloruro sédico saturado, se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron, dando 4-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJheptanodinitrilo (40 mg, 90%) en forma de un aceite. EM (EN): 436 (M+1).

Etapa 4: 4-[4-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJheptanodinitrilo

Usando un procedimiento analogo al del Ejemplo 61 para la retirada del grupo protector SEM, se prepar6 el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco amorfo, (17 mg, 60%) RMN 'H (400 MHz, DMSO): § 8,75
(s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,4 (s, 1H), 7,6 (d, 1H), 7,0 (d, 1H), 4,5 (m, 1H), 2,35 (m, 4 H), 2,2 (m, 4H). EM (EN): 306 (M+1).

Ejemplo 429: 3-(5-Bromopiridin-3-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)}-1H-pirazol-1-il]propanonitrilo

CN

—=N

N\ /
N—N
4 P Br
NN
|
l\N/ N

Etapa 1: (2Z y E)-3-(5-Bromopiridin-3-il)acrilonitrilo

7R
NC~?  N\==

Br

A una mezcla de terc-butéxido potasico 1,0 M en THF (2,7 ml) a 0 °C (bafio de agua-hielo, en una
atmésfera de nitrégeno) se afiadié gota a gota cianometilfosfonato de dietilo (0,48 ml, 0,0030 mol) en THF (4,0 ml,
0,049 mol). La mezcla de reaccién se calenté a temperatura ambiente y después se enfrié a 0 °C, seguido de la
adicién gota a gota de 5-bromonicotinaldehido (0,5 g, 0,003 mol) en THF (1,0 ml, 0,012 mol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 20 horas, la mezcla de reaccién se inactivé con agua y se extrajo con acetato de etilo.
La capa orgéanica se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se concentrd, dando
un producto en bruto en forma de un aceite de color oscuro. El producto en bruto se purificé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice usando 3:7 de acetato de etilo-hexanos como eluyente, dando una mezcla de
isémeros cis y trans (2)-3-(5-bromopiridin-3-il)acrilonitrilo en forma de un sélido de color blanquecino (268 mg,
47,69%). CLEM (M+1)+: 209,211, RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8, 8,75 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,40 (d, 1H),
6,00 (d, 1H).

Etapa 2 3-(5-Bromopiridin-3-il)-3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropanonitrilo

A 4-(1H-pirazol-4-il)-7{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (0,200 g, 0,000634 mol) en 1,0 ml
de ACN seco se le afiadi6 DBU (0,10 ml, 0,00067 mol) seguido de la adicién de (2Z y E)-3-(5-bromopiridin-3-
ihacrilonitrilo (0,234 g, 0,00112 mol) en 1,0 ml de ACN. La mezcla de reaccién se agité a 67 °C durante 4 horas.
Después de la refrigeracién, la mezcla se repartié entre acido clorhidrico diluido y acetato de etilo. La capa organica
se lavé con cloruro sédico saturado, se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd. El producto en bruto se
purificd por cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice usando acetato de etilo:hexanos (7:3), dando 3-(5-
bromopiridin-3-il)-3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)-etoxi]-metil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpropanonitrilo en
forma de un sélido de color blanquecino (225 mg, 67,66%). CLEM (M+1)+: 524, 526: RMN "H (400 MHz, CDCls): §
8,90 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,40 (s, IN), 8,00 (s, 1H), 7,50 (d, 1H), 6,82 (d, 1H), 5,81 (m, 1H),
5,75 (s, 2H), 3,70 (m, 1H), 3,60 (m, 2H), 3,42 (m, 1H), 1,00 (m, 2H), 0,08 (s, 9H).

Etapa 3: 3-(5-Bromopiridin-3-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo

El 3-(5-bromopiridin-3-il)-3-[4-( 7-[2-(trimetilsilil )etoxi]metil-7H-pirrolo[ 2, 3-d]-pirimidin-4-il)-H-pirazol-1-
illpropanonitrilo (0,220 g, 0,000419 mol) en DCM (9,0 ml, 0,14 mol) y TFA (9,0 ml, 0,12 mol) se agité a temperatura
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ambiente durante 1 hora. La reaccién se concentré, dando un residuo. Este intermedio en bruto se disolvié en
metanol (12 ml, 0,30 mol) y etilendiamina (0,2 ml, 0,003 mol) y se agité durante una noche a temperatura ambiente.
La reaccién se concentré al vacio, dando el producto en bruto que se purificé por HPLC preparativa eluyendo con un
gradiente de agua:ACN tamponado con hidréxido de amonio (pH = 10), dando 3-(5-bromopiridin-3-il)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo en forma de un polvo amorfo de color blanco (118 mg,
71,36%). CLEM (M+1)+: 394, 396, RMN "H (400 MHz, DMSO-d6): 3, 12,05 (s a, 1H), 8,98 (s, 1H), 7,0 (s, 1H), 6,50
(m, 2H), 8,50 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 6,98 (s, 1H), 6,21 (m, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,70 (m, 1H).

Ejemplo 430: 3-[4(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]pentano-1,5-diol
HO

OH

Usando un procedimiento anélogo al del Ejemplo 61 para la eliminacién del grupo protector SEM pero
usando 3{4-(7-[2-(tri-metilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il}-pentano-1,5-diol del Ejemplo
428, se preparé el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco amorfo, (25 mg, 70%) RMN "H (400
MHz, DMSO): § 8,65 (s, 1H), 8,6 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,6 (d, 1H), 6,0 (d, 1H), 4,6 (m, 1H), 3,3 (m, 2H), 3,2 (m, 2H),
2,1 (m, 2H), 1,9 (m, 2H). EM (EN): 288 (M+1).

Ejemplo 431: bis(Trifluoroacetato) de 5-(2-ciano-1{4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil)-
nicotinonitrilo

CN
=N
\_ 7/
N—N
P CN
2TFA.
Ay
s
N
.N H

Una suspensién de 3-(5-bromopiridin-3-il)-3-{4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]Jpropanonitrilo
(0,050 g, 0,00013 mol) (del Ejemplo 429), DMF (2,0 ml, 0,026 mol) y cianuro de cinc (0,1 g, 0,001 mol) se
desgasificd mediante purgado con nitrégeno. Después, se afiadid tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,07 g, 0,00006
mol) y la suspensién resultante se desgasificé de nuevo con nitrégeno. La reaccién se cerrd herméticamente y se
calenté a 170 °C durante 15 minutos en un microondas (Personal Chemistry). La reaccién se dej6é enfriar y los
sélidos se retiraron por filtracién. Las fracciones de DMF combinadas se concentraron al vacio. El residuo se trituré
con 2:8 de acetato de etilo-hexanos y después con éter etilico para retirar los subproductos. El producto en bruto se
purificd por HPLC preparativa eluyendo con un gradiente de agua:acetonitriio que contenia TFA al 0,2%, dando el
compuesto racémico del titulo (43 mg, 59,65%). CLEM (M+1)+: 341, RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): § 12,60 (s a,
1H), 9,10 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,30 (m, 1H), 3,90
(m, 1H), 3,70 (m, 1H).

Ejemplo 431R y Ejemplo 431S
Los enantibmeros R-5-(2-ciano-1-{4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-etil)nicotinonitrilo y S-5-

(2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-etil)nicotinonitrilo se separaron por HPLC quiral en
columna.
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Ejemplo 467: bis(Trifluoroacetato) de 3-(3-aminofenil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-
propanonitrilo

CN
N—N i
P NH,
2 TFA
S
N
N H

Etapa 1: 3-(3-Nitrofenil)-3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpropanonitrilo

A 4-(1H-pirazol-4-il)-7-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (0,500 g, 0,00158 mol) en 8,0 ml
de ACN seco se le afiadié DBU (0,24 ml, 0,0016 mol) seguido de la adicién de (2Z)-3-(3-nitrofenil)acrilonitrilo (0,36 g,
0,0021 mol) en 2,0 ml de ACN. La mezcla de reaccién se calenté a 67 °C durante 18 horas. Esta se enfrio a
temperatura ambiente y la mezcla se repartié entre acido clorhidrico diluido y acetato de etilo. La capa organica se
lavé con cloruro sédico saturado, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré. El producto en bruto se
purificé por cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice usando 6:4 de acetato de etilo-hexanos, dando 3-(3-
nitrofenil)-3-[4-(7{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo en forma de un
aceite de color naranja oscuro (688 mg, 88,65%). CLEM (M+1)+: 490

Etapa 2. 3-(3-Aminofenil)-3-(4-7-2-(trimetilsilil)etoxi]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il-1H-pirazol-1-il)propanonitrilo

El 3-(3-nitrofenil)-3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo
(0,630 g, 0,00129 mol) se disolvié en etanol (65 ml, 1,1 mol), se desgasificé con nitrégeno y después se afiadié
paladio (0,55 g, 0,0052 mol) (al 10% sobre carbono). La mezcla de reacciéon se purgé de nuevo con nitrégeno y
después se cargé a 344,74 kPa (50 psi) de hidrégeno en un agitador Parr durante 60 minutos. La mezcla de
reaccién se filtrd y se concentrd, dando 3-(3-aminofenil)-3-(4-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il-1H-
pirazol-1-il)propanonitrilo en forma de un aceite incoloro (550 mg, 95,92%), CLEM (M+1)* = 460.
Etapa 3. bis(trifluoroacetato) de 3-(3-aminofenil)-3{4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)}-1H-pirazol-1-iljpropanonitrilo
Usando un procedimiento analogo al del Ejemplo 61 para la eliminaciéon del grupo protector SEM, se preparé el
compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco amorfo (18 mg, 38%), CLEM (M+1)+ = 329: RMN 'H
(DMSO-ds) 6 12,61 (a, 1H), 9,00 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 7,78 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,18 (m, 1H), 6,85 (m,
2H), 6,02 (m.1H), 3,78 (m, 1H), 3,60 (m, 1H).

Ejemplo 468: Trifluoroacetato de N-(3-(2-ciano-1{4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil)-
fenil)acetamida

Etapa 1 -(3-2-Ciano-1-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljetilfenil)acetamida

A 3-(3-aminofenil)-3-[4-(7-{2-(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropanonitrilo (0,070 g, 0,00015 mol) (del Ejemplo 467) en DCM seco (1,0 ml, 0,016 mol) se le afiadié TEA (0,042
ml, 0,00030 mol). La reaccién se enfrié en un bafio de hielo y se afiadid cloruro de acetilo (0,016 ml, 0,00023 mol).
La mezcla de reaccién se agité durante 30 minutos, se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo (2 x). Las
capas organicas combinadas se lavaron con cloruro sédico saturado, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro,
se filtraron y se concentraron al vacio, dando N-(3-2-ciano-1-[4-(7-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-il]etilfenil)acetamida en forma de un aceite incoloro, (65 mg, 85,08%), CLEM(M+1)+= 502.
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Etapa 2. Trifluoroacetato de N-(3-2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)}-1H-pirazol-1-il]etilfenil)acetamida

Usando un procedimiento analogo al del Ejemplo 61 para la eliminaciéon del grupo protector SEM, se
preparé el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco amorfo (40 mg, 68,9%), CLEM (M+1)+ = 372,
RMN 'H (DMSO-de) 8 12,61 (a, 1H), 9,05 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,48 (d, 1H),
7,24 (m, 1H), 7,10 (m, 2H)), 6,05 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 1,98 (s,3H).

Ejemplo 470: Trifluoroacetato de 4-(2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil)-tiofeno-2-
carbonitrilo

CN

Etapa 1. 4-Bromo-2-(dietoximetil)tiofeno

Una mezcla de 4-bromotiofeno-2-carbaldehido (1,2 g, 0,0063 mol) en etanol (10 ml, 0,2 mol) se traté con
cloruro de amonio (0,42 g, 0,0078 mol) y ortoformiato de etilo (1,2 g, 0,0078 mol). La mezcla se agité a 60 °C durante
2 horas. La reaccién se interrumpié con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada se lavé
con cloruro sédico saturado, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentr6, dando 4-bromo-2-
(dietoximetil)tiofeno en forma de un aceite (1,3 g, 81%). RMN 'H (400 MHz, CDCl5): § 7,22 (s, 1H), 6,99 (s, 1H), 5,68
(s, 1H), 3,63 (c, 4H) 1,24 (t, 6H).

Etapa 2 5-(Dietoximetiljtiofeno-3-carbaldehido

Una solucién de 4-bromo-2-(dietoximetil}tiofeno (500 mg, 0,002 mol) en éter (5 ml, 0,05 mol) se enfrié a -78
°C. A esta solucién, se le afiadidé gota a gota n-butil litio 2,5 M en hexano (0,83 ml). La reaccién se agité a -78 °C
durante 1 hora. A la reaccién se le afiadié DMF (0,4 g, 0,006 mol) a -78 °C y la mezcla se agité durante 30 minutos.
La reaccion se interrumpié con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron
con cloruro sédico saturado, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. El residuo en
bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida, produciendo el 5-(dietoximetil)tiofeno-3-carbaldehido en
forma de un aceite (170 mg, 42,0%). Mediante RMN 'H se formaron dos regioisémeros de aldehidos y no se
separaron; (nota: los desplazamientos de RMN son s6lo para el isémero principal) RMN 'H (400 MHz, CDCl;): 8 9,85
(s, 1H), 8,05, 7,7 (s, 1H), 7,45, 7,15 (s, 1H), 5,7 (s, 1H), 3,65 (m, 2H), 1,25 (m, 2H).

Etapa 3 (2E)-3-[5-(Dietoximetil)-3-tienilJacrilonitrilo

A una solucién de cianometilfosfonato de dietilo (100 mg, 0,0008 mol) en THF (2 ml, 0,02 mol) enfriada a 0
°C se le afladi6 gota a gota terc-butéxido potasico 1,0 M en THF (0,8 ml). El bafio se retiré y la reaccidn se calenté a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La reaccidén se enfrié a 0 °C y se afiadié gota a gota una solucién de 5-
(dietoximetil)-tiofeno-3-carbaldehido (170 mg, 0,00079 mol) en THF (2 ml, 0,02 mol). La reaccién se agitd durante
una noche a temperatura ambiente. La reaccidn se repartidé entre agua y acetato de etilo. Los extractos combinados
se lavaron con cloruro sédico saturado, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. El
residuo en bruto se purific6 por cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice eluyendo (acetato de
etilo:hexano, 1:5), dando (2E)-3-[5-(dietoximetil)-3-tienil]acrilonitrilo en forma de un aceite (160 mg, 84,9%). RMN 'H
(300 MHz, CDCls): 6 7,4-7,0 (m, 3H), 5,65 (m 1H), 4,2 (m, 1H), 3,65 (m, 4H), 1,25 (m, 6H).

Etapa 4 3-[5-(Dietoximetil)-3-tienil]-3-[4-(7-[2-(trimetilsilil) etoxi]lmetil-7H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropanonitrilo

A una solucién de 4-(1H-pirazol-4-il)-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidina (200 mg, 0,0007
mol) en ACN (2 ml, 0,04 mol) y (2E)-3-5-(dietoximetil)-3-tienil]acrilonitrilo (160 mg, 0,00067 mol) (mezcla de
regioisbmeros) se le afiadié DBU (80 pl, 0,0005 mol). La reaccién se agité durante una noche, después se afiadid
agua y el producto se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con cloruro sédico saturado,
se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. El residuo en bruto se purificé por
cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice eluyendo (EtOAc al 50%/Hexano), dando 35-
(dietoximetil)-3-tienil]-3-[4-( 7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-iljpropano-nitrilo
(160 mg, 43%). RMN "H (400 MHz, CDCls): 3 8,92 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,29 (a, 1H), 7,45(d, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,15
(s, 1H), 7,05 (d, 1H), 6,82 (m, 1H), 5,74 (d, 2H), 3,74 (m, 2H), 3,71 (m, 8H), 3,59 (m, 1H), 1,32 (m, 4H), 0,95 (m, 2H),
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-0,08 (s, 9H); EM (EN): 553 (M+1).

Etapa 5 3-(5-Formil-3-tienil)-3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropanonitrilo

Una solucién de 3-[5-(dietoximetil)-3-tienil]-3-[4-(7-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo (70 mg, 0,0001 mol) en THF (1 ml, 0,01 mol) se traté con HCI 1 M en agua (400 pl). La
reaccion se agité a temperatura ambiente. Se afladié agua y el producto se extrajo con acetato de etilo. Los
extractos combinados se lavaron con cloruro sédico saturado, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron, dando 3-(5-formil-3-tienil)-3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
ilpropanonitrilo en forma de un residuo semisolido (60 mg, 98%). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 9,96 (s, 1H), 8,89 (s,
1H), 8,44 (m, 2H), 7,46 (1H), 5,73 (s, 2H), 4,15 (m, 1H), 3,73-3,43 (m, 3H), 1,35 (m, 1H), 1,01 (m, 2H), 0,03 (s, 9H);
EM (EN): 479 (M+1).

Etapa 6: 5-[(E)-(Hidroxiimino)metil]-3-tienil-3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJpropanonitrilo

Una solucién de 3-(5-formil-3-tienil)-3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo-[2, 3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJpropanonitrilo (65 mg, 0,00014 mol) en metanol (2 ml, 0,05 mol) se traté con clorhidrato de hidroxilamina
(11 mg, 0,00016 mol) y bicarbonato potéasico (23 mg, 0,00023 mol). La reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 4 horas. Se afladié agua y el producto se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron
con cloruro sodico saturado, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron, dando 3-5{(E)-
(hidroxiimino)metil]-3-tienil-3-[4-(7-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropanonitrilo en forma de un aceite semisélido (60 mg, 89,5%). (El producto en bruto contenia ambos isémeros de
oxima y también ambos regioisémeros de tiofeno). EM (EN): 494 (M+1).

Etapa 7:  4-(2-Ciano-1{4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-il]etil tiofeno-2-
carbonitrilo

A una mezcla de 3-5-(E)-(hidroxiimino)metil]-3-tienil-3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi}-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo (70 mg, 0,0001 mol) en piridina (1 ml, 0,01 mol) se le afiadié cloruro de
metanosulfonilo (100 pl, 0,001 mol). La mezcla se agité a 60 °C durante 2 horas. Se afiadié agua y el producto se
extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con HCI| 0,1 N y salmuera, se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron, dando 4-(2-ciano-1-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-
d]-pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil)tiofeno-2-carbonitrilo en forma de un producto en bruto (30 mg, 44%). EM (EN):
476 (M+1).

Etapa 8: Trifluoroacetato de 4-(2-ciano-1-{4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJetil)tiofeno-2-carbonitrilo

Una mezcla de 4-(2-ciano-1{4-(7-{2-(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illetiltiofeno-2-carbonitrilo (50 mg, 0,0001 mol) en DCM (2 ml, 0,03 mol) y TFA (1 ml, 0,01 mol) se agité durante 1
hora. El material de partida se consumié y el compuesto de metil hidroxi deseado se formé6. La mezcla se concentrd
al vacio para retirar el TFA. El intermedio en bruto se disolvié en metanol (3 ml, 0,07 mol) y se traté con
etilendiamina (1 ml, 0,01 mol). La mezcla se agité durante una noche y se concentré al vacio. Los productos se
purificaron por HPLC preparativa eluyendo con ACN:agua con TFA al 0,2%, dando dos regiocisémeros, el compuesto
del titulo en forma de un sélido amorfo de color blanco (30 mg, 60%).

RMN "H (500 MHz, DMSO): 8 8,95 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,05 (d,
1H), 6,25 (m, 1H), 3,80-3,60 (m, 2H); EM (EN): 346 (M+1).

Ejemplo 471: Trifluoroacetato de 5-(2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil)-tiofeno-2-
carbonitrilo

CN
7]
N—N 37 SeN
[~
TFA
(P
-
N
N" H

Se aislé como el segundo regioisémero del Ejemplo 470, el compuesto del titulo se aislé en forma de un
s6lido amorfo de color blanco (4 mg, 8%). RMN 'H (500 MHz, DMSQ): § 9,0 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 7,95
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(s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,0 (d, 1H), 6,45 (m, 1H), 3,8 (dd, 2 H); EM (EN): 346 (M+1).

Ejemplo 472: Trifluoroacetato de 3-[3{(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJpropanonitrilo

CN
’;l_N N O
& o N/
oy
o
N TFA
N" H

Etapa 1: Acido 3-(2-ciano-1-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2, 3-dJpirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-illetil)benzoico

A una solucién de 3-2-ciano-1-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illetilbbenzoato de metilo (50 mg, 0,0001 mol) (preparada como en el Ejemplo 61) en metanol (2 ml, 0,05 mol) se le
afiadidé lentamente hidréxido de litio (1 mg, 0,0001 mol) en agua (1 ml, 0,06 mol). Se afiadié agua y también se
afiadioé un poco de HCI 1 N hasta que la solucién se volvié ligeramente acida. La capa acuosa se extrajo con acetato
de etilo. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron, dando
acido  3-(2-ciano-1{4-(7-[2-(trimetilsilil)  etoxi}-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illetil)benzoico en
forma de un residuo en bruto (35 mg, 72,0%). EM (EN): 489 (M+1).

Etapa 2: 3-[3-(Morfolin-1-ilcarbonil)fenil]-3{4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJpropanonitrilo

A una solucibn de 4&acido 3-(2-ciano-1-{4-(7-2-trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-illetil)benzoico (40 mg, 0,00008 mol) en DMF (1 ml, 0,01 mol) se le afiadieron hexafluorofosfato de
N,N,N',N'-tetrametil-0-(7-azabenzotriazol-1-il)uronio (36 mg, 0,000095 mol) y DIPEA (30 pl, 0,0002 mol). La reaccién
se agité durante 10 minutos y después se afiadié6 morfolina (10 mg, 0,00012 mol) y la mezcla resultante se agité
durante 3 horas. Se afiadié agua y el producto se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados
se lavaron con HCI 1 N y salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron, dando 3-
[3-(morfolina-1-ilcarbonil)fenil]-3-[4-( 7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropanonitrilo en forma de un producto en bruto (40 mg, 88%). EM (EN): 558 (M+1).

Etapa 3: Trifluoroacetato de 3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropanonitrilo

Usando un procedimiento analogo al del Ejemplo 61 para la eliminacion del grupo protector SEM, el
compuesto del titulo se aislé en forma de un solido amorfo de color blanco (18 mg, 50%). RMN 'H (400 MHz,
DMSO): 6 9,05 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,85 (a, 1H), 7,665 (s, 1H), 7,55- 7,35 (m, 3H), 7,15 (s, 1H), 6,15
(m, 1H), 3,85 (m, 1H), 3,65-3,4 (m, 6H), 3,25 (m, 2H), 3,05 (m, 1H); EM (EN): 428 (M+1).

Ejemplo 482: Trifluoroacetato de 3-(5-fenilpiridin-3-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropanonitrilo

Etapa 1: 3-(5-Fenilpiridin-3il)-3{4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropanonitrilo

A una solucién de 3-(5-bromopiridin-3-il)-3-{4-(7-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJpropanonitrilo (del Ejemplo 429)(60 mg, 0,0001 mol) en 1,4-dioxano(2 ml, 0,02 mol) se le afiadieron &cido
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fenilborénico (15 mg, 0,00012 mol) y bicarbonato sédico (30 mg, 0,0003 mol) en agua (0,5 ml, 0,03 mol). La mezcla
resultante se desgasificé usando nitrégeno. Se afiadié tefraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (10 mg, 0,00001 mol) y se
burbuje6 de nuevo nitrégeno a través de la reaccién. La reaccion se calent6é a 80 °C en un bafio de aceite durante 1
hora. Se afiadi6 agua y el producto se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con cloruro
sédico saturado, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron, dando 3-(5-fenilpiridin-3-il)-3-
[4-(7-[2-(tri-metilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo (50 mg, 80%) en forma de
un producto en bruto. EM (EN): 522 (M+1).

Etapa 2: Trifluoroacetato de 3-(5-fenilpiridin-3il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo

Usando un procedimiento analogo al del Ejemplo 61 para la eliminacion del grupo protector SEM, el
compuesto del titulo se aislé en forma de un solido amorfo de color blanco (20 mg, 40%). RMN 'H (400 MHz,
DMSO): & 9,15 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,85 (a, 1H), 7,67 (m, 2H),
7,45 (m, 2 H), 7,43 (m, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,25 (m 1H), 3,95 (dd, 1H), 3,80 (dd, 1H), 3,0 (m, 1H); EM (EN): 392,1
(M+1)

Ejemplo 486: Trifluoroacetato de 3-(5-etinilpiridin-3-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidind4-il)-1H-pirazol-1-
illpropanonitrilo

CN
==\

N
N—N
¥ \\
N™r\
"\N’ N TFA

Etapa 1: 3-{4-(7-[2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-3-5-[(trimetilsilil)etinil]piridin-
3-ilpropanonitrilo

A una solucién de 3-(5-bromopiridin-3-il)-3-{4-(7-{2-(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJpropanonitrilo (del Ejemplo 429) (0,080 g, 0,00015 mol) en TEA (0,300 ml, 0,00215 mol) se desgasificd
con nitrégeno y después se le afiadieron yoduro de cobre () (0,005 g, 0,00003 mol), (trimetilsilil)acetileno y cloruro
de bis(trifenil-fosfina)paladio (Il). La mezcla de reaccién se cerré herméticamente en un tubo y se agité a temperatura
ambiente durante una noche. La solucién de color negro resultante se repartié entre agua (10 ml) y éter etilico. La
capa organica se lavd con cloruro sodico saturado, se secé sobre sulfato de magnesio y se concentrd al vacio,
dando  3-[4-(7{2-(tri-metilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-3-5-{(trimetilsilil )etinil]piridin-3-
ilpropanonitrilo en forma de un aceite de color amarillo (60 mg,72,6), CLEM (M+1)+: 542).

Etapa 2: Trifluoroacetato de 3-(5-etinilpiridin-3-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-il]Jpropanonitrilo

Se disolvid 3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il}-3-5-
[(trimetilsilil)etinil]piridin-3-ilpropanonitrilo (0,050 g, 0,000092 mol) en DCM (5,0 ml, 0,078 mol) y TFA (2,0 ml, 0,026
mol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente, durante 90 minutos y se concentré al vacio. El residuo
seco se disolvid en metanol enfriado en un bafio de hielo y se afiadié una solucién de hidréxido potasico (0,482 g,
0,00859 mol) en metanol (10 ml, 0,2 mol). La solucién de reacciéon se agitd durante 30 min se concentrd y el
producto en bruto se purificé por HPLC preparativa eluyendo con un gradiente de agua:ACN con TFA al 0,2%, dando
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco amorfo (15 mg, 35,85%). CLEM (M+1)*: 340, RMN 'H
(400 MHz, DMSO-de): 6 12,1 (s a, 1H), 9,02 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,70 (m, 2H), 8,48 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,80 (d,
1H), 7,15 (d, 1H), 6,20 (m, 1H), 4,82 (s, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,70 (m, 1H).
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Ejemplo 488: Trifluoroacetato de 3-[5-(feniltio)piridin-3-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
iljpropanonitrilo

N"‘ N-N
AN

TFA Ntk SN
-

N

N" H

Etapa 1: 3-[5-(Feniltio)piridin-3-il]-3-[4-( 7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropanonitrilo

Al 3-(5-bromopiridin-3-il)-3-[4-( 7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropanonitrilo (0,130 g, 0,000248 mol) del Ejemplo 429 Etapa 2, en 1,4-dioxano seco (1,60 ml, 0,0205 mol) se le
afiadié DIPEA (0,085 ml, 0,00049 mol). La solucién se desgasificd con nitrégeno seguido de la adicién de (9,9-
dimetil-9H-xanteno-4,5-diil)bis(difenilfosfina) (0,007 g, 0,00001 mol), bis(dibencilidenoacetona)paladio (0) (0,0036 g,
0,0000062 mol) y bencenotiol (0,025 ml, 0,00025 mol). La solucién se purgdé de nuevo con nitrégeno. La mezcla de
reaccién en un tubo cerrado herméticamente se calenté a reflujo durante 3 h. La mezcla de reaccién se diluy6é con
acetato de etilo, se lavd con agua (2 x) y salmuera (1 x), se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y el disolvente
se evapord al vacio. El producto en bruto se ftritur6 con 9:1 de hexano-acetato de etilo, produciendo 3-5-
(feniltio)piridin-3-il]-3-[4-(7-[2-(trimetil-silil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo (110
mg, 80%). CLUEM (M+H)+: m/z = 554,2.

Etapa 2: Trifluoroacetato de 3-[5-(feniltio)piridin-3-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-propanonitrilo

El 3-[5-(feniltio)piridin-3-il]-3-[4-(7{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropanonitrilo (0,110 g, 0,000199 mol) se disolvié en DCM (5,0 ml, 0,078 mol) y TFA (2,0 ml, 0,026 mol) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se retir6 al vacio, el residuo resultante se
disolvié en metanol (5,0 ml, 0,12 mol) y se afladié etilendiamina (0,1 ml, 0,002 mol). Esta mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se concentré al vacio y el producto en bruto se purificé
por CLEM (pH = 2), produciendo el compuesto del titulo en forma de un solido amorfo (62 mg, 58,07%). RMN 'H
(400 MHz, DMSO): & 12,80 (s), 9,10 (s) 8,87(d), 8,60 (s), 8,50 (s), 8,43 (s), 7,82 (s), 7,78 (m), 7,39 (m), 7,25 (m),
7,18 (d), 6,20 (m), 3,84 (m), 3,70 (m). CL/EM (M+H)*: m/z = 424,15

Ejemplo 491: 3-(5-Morfolin-4-ilpiridin-3-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-il]propanonitrilo

A (O

Etapa 1: 4-(5-Bromopiridin-3-il)morfolina

A una solucién de [3,5-dibromopiridina (1000 mg, 0,004 mol) en 1,4-dioxano (8 ml, 0,1 mol) se le afiadieron
morfolina (400 mg, 0,004 mol) y terc-butéxido sédico (400 mg, 0,004 mol). La reaccién se burbuje6 con nitrégeno. Se
afadid tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (200 mg, 0,0002 mol) y se burbujed nitrégeno a través durante un par de
minutos. La mezcla se calenté a 80 °C durante una noche. La reaccién se dejé enfriar a ta y después se repartid
entre agua y acetato de etilo. La capa organica se lavd con cloruro sédico saturado, se secd sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se concentrd, dando un residuo en bruto. El producto en bruto se purificé por FCC sobre gel de
silice eluyendo con 1:1 de EtOAC:Hexano, dando 4-(5-bromopiridin-3-il)morfolina en forma de un aceite viscoso (400
mg, 40%). RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,2 (s, 1H), 8,1 (s, 1H), 7,2 (s, 1H), 3,8 (m, 4H), 3,2 (m, 4H).

Etapa 2: 5-Morfolin-4-ilnicotinaldehido

Una solucién de 4-(5-bromopiridin-3-il)morfolina (100 mg, 0,0004 mol) en éter (2 ml, 0,02 mol) enfriada a -
78 °C se traté con n-butil litio 2,5 M en hexano (0,2 ml) y se agité durante 1 h. A esta mezcla se le afiadi6 gota a gota
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DMF (0,5 ml, 0,006 mol). La reaccién se interrumpid con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con cloruro sédico saturado, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron, dando 5-morfolin-4-ilnicotinaldehido (70 mg, 90%) en forma de un producto en bruto. RMN 'H (400
MHz, CDCls): 8 10,1 (s, 1H), 8,0 (s, 2H), 7,6 (s, 1H), 3,8 (m, 4H), 3,2 (m, 4H).

Etapa 3: (2E)-3-(5-Morfolin-4-ilpiridin-3-il)acrilonitrilo

A una solucién de cianometilfosfonato de dietilo (70 mg, 0,0004 mol) en THF (2 ml, 0,02 mol) enfriada a 0
°C se le afiadib gota a gota terc-butdxido potasico 1,0 M en THF (0,50 ml). El bafio frio se retird y la reaccidén se
calenté a temperatura ambiente durante 30 minutos. La reaccién se enfri6 a 0 °C y se afiadié gota a gota una
solucién de 5-morfolin-4-ilnicotinaldehido (70 mg, 0,0004 mol) en THF (2 ml, 0,02 mol). La reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 4 h, se interrumpié con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con cloruro sédico saturado, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron, dando (2E)-3-(5-morfolin-4-ilpiridin-3-il)acrilonitrilo (75 mg, 100%) en forma de una mezcla de
isémeros; CL/EM: 216 (M+1).

Etapa 4: 3-(5-Morfolin-4-ilpiridin-3-il)-3{4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropanonitrilo

A una solucibn de 4-(1H-pirazol-4-il)-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidina (120 mg,
0,00038 mol) en ACN (10 ml, 0,2 mol) y (2E)-3-(5-morfolin-4-ilpiridin-3-il)acrilonitrilo (70 mg, 0,0003 mol) (mezcla de
isémeros), se le afiadié DBU (50 pl, 0,0003 mol) y la mezcla resultante se agité durante una noche. La mezcla se
repartié entre agua y acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con cloruro sédico saturado, se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron, dando 3-(5-morfolin-4-ilpiridin-3-il)-3-[4-(7-{2-
(trimetilsilil) etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo (200 mg, 100%) en forma de un
producto en bruto; CL/EM =531 (M+1).

Etapa 5: 3-(5-Morfolin-4-ilpiridin-3-il)-3-{4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-propanonitrilo

Usando un procedimiento analogo al del Ejemplo 61 para la eliminacién de la proteccidon de SEM, el
compuesto del titulo se aislé en forma de un solido amorfo de color blanco (18 mg, 50%). RMN 'H (400 MHz,
DMSO): & 8,8 (s, 1H), 8,6 (s, 1H), 8,4 (s, 1H), 8,2 (s, 1H), 8,0 (s, 1H), 7,6 (d, 1H), 7,4 (m, 1H), 6,9 (d, 1H), 6 (m, 1H),
3,8 (dd, 1H), 3,7(m, 4H), 3,6 (dd, 1H), 3,1 (m, 4 H); CL/EM: 401 (M+1).
Ejemplo 496: 3-[5-(Fenilsulfinil)piridin-3-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propanonitrilo,

y
Ejemplo 497: 3-[5-(Fenilsulfonil)piridin-3-il]-3-[4(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]Jpropanonitrilo

2N
=
/’
0
b
(«:
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X \
N7 N7
N H N ﬁ

A la solucién de trifluoroacetato de 3-[5-(feniltio)piridin-3-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropanonitrilo (0,050 g, 0,000093 mol) del Ejemplo 488, Etapa 2, en THF (1,0 ml, 0,012 mol) se le afiadi6 MCPBA
(0,022 g, 0,00013 mol) (0,031 g de 77% en agua), en un bafio de agua-hielo. La mezcla de reaccién se agité durante
1 h a temperatura ambiente. Los productos en bruto se purificaron por CLEM (pH = 10). Se recogieron dos picos:

N° 1 - Para producir 3-[5-(fenilsulfinil)piridin-3-il]-3-{4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)}-1H-pirazol-1-iljpropanonitrilo

(8 mg, 19,57%). RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 12,1 (s), 8,89 (d), 8,80 (d), 8,70 (s), 8,62 (s), 8,40 (s), 8,19 (s), 7,70
(m), 7,58 (s), 7,42 (m), 6,90 (s), 6,20 (m), 3,82 (m), 3,65 (m). CL/EM (M+H)": m/z = 440,0

N° 2 - Para producir 3-[5-(fenilsulfonil)piridin-3-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo

(21 mg, 50%). RMN "H (400 MHz, DMSO): & 12,1 (s), 9,10 (s), 8,86 (m), 8,61(s), 8,40 (m), 7,98 (m), 7,62 (m), 7,58
(m), 6,90 (s), 6,20 (m), 3,82 (m), 3,65 (m). CL/EM (M+H)*: m/z = 456,0
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Ejemplo 498: 3-[4(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]pentan-1-ol

( on

N-N
(Z
N
ph
M7 NH

Etapa 1: 3-[4-(7{2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidin-4-il)-1H pirazol-1-iljpentanal

A una solucién de 4-(1H-pirazol-4-il)-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidina (100 mg, 0,0003
mol) en ACN (2 ml, 0,04 mol) y DBU (50 pl, 0,0003 mol), se afiadié gota a gota el (2E)-pent-2-enal (4,0E1 mg,
0,00048 mol) en 1 ml ACN. La reaccién se agitd durante 1 h, después se afladié agua y la mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con cloruro sédico saturado, se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron, dando el producto en bruto en forma de la forma del
producto hidratado. CL/EM (M+H)+: m/z = 400.

Etapa 2: 3-[4-(7{2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpentan-1-ol

Una mezcla de [3-[4-(7{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpentanal (50
mg, 0,0001 mol) en metanol (2 ml, 0,05 mol) se traté con tetrahidroborato sédico (8 mg, 0,0002 mol). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 1 h, después se afiadid agua y el producto se extrajo con acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se lavaron con cloruro sédico saturado, se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron, dando el producto deseado en forma de un aceite. CL/EM (M+H)+: m/z = 402.

Etapa 3:

Usando un procedimiento anélogo al del Ejemplo 61 para la eliminacion del grupo protector SEM el
compuesto del titulo se aisl6 en forma de un sélido amorfo de color blanco (6 mg, 20%). RMN 'H (400 MHz, DMSO):
5 8,65 (d, 1H), 8,60 (d, 1H), 7,55 (s, 1H), 6,95 (s, 1H),4,50 (a, 1H),4,4 (m, 1H), 3,4 (m, 1H), 3,2 (m, 1H), 2,1 (m, 1H),
1,8-2,0 (m, 3H), 0,7 (t, 3H); CL/EM (M+H)+: m/z = 272.

Ejemplo 499: 3-[4-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]pentil carbonato de metilo

{\/‘O?LO/

NN
P
N
LS
N~ NH

Etapa 1: 3-[4-(7{2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1il]pentil carbonato de metilo

A una solucién de [3{4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpentan-1-ol
(50 mg, 0,0001 mol) del Ejemplo 498, Etapa 2 en piridina (1 ml, 0,01 mol) se le afiadié cloroformiato de metilo (30 pl,
0,0003 mol). La reaccidn se agitd durante 3 h, se afiadié agua y el producto se extrajo con acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se lavaron HCI 1 N y salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron, dando 3-{4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]pentil carbonato
de metilo en forma de un residuo semisélido (30 mg, 50%). CL/EM (M+H)+: m/z = 460.

Etapa 2:

Usando un procedimiento anélogo al del Ejemplo 61 para la eliminacion de la proteccién de SEM el
compuesto del titulo se aisl6 en forma de un sélido amorfo de color blanco (8 mg, 20%). RMN 'H (400 MHz, DMSO):
8 12,0 (a, 1H), 8,65 (d, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,65 (a, 1H), 7,600 (s, 1H), 7,0 (s, 1H), 4,4 (m, 1H), 4,0 (m, 1H), 3,8 (m,
1H), 3,6 (s, 3H), 2,1 (m, 1H), 2,2 (m, 1H), 1,95 (m, 2H), 0,75 (t, 3H); CL/EM (M+H)+: m/z = 330.

Ejemplo 500(a): (1E)-3-[4-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]pentanal oxima
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Etapa 1: (1E)-3-[4-(7-[2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpentanal oxima

A una solucién de 3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpentanal (60
mg, 0,0002 mol) del Ejemplo 498, Etapa 2 en metanol (2 ml, 0,05 mol) se le afiadieron clorhidrato de hidroxilamina
(16 mg, 0,00022 mol) y bicarbonato potasico (22 mg, 0,00022 mol). La reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 2 h, se afiadié agua y el producto se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con
cloruro sédico saturado, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron, dando (1E)-3-{4-(7-2-
(trimetilsilil) etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpentanal oxima en forma de un residuo
semisélido (50 mg, 80%). CL/EM (M+H)+: m/z = 415.

Etapa 2:

Usando un procedimiento anélogo al del Ejemplo 61 para la eliminacion del grupo protector SEM el
compuesto del titulo se aislé en forma de un solido amorfo de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 12,0 (a,
1H), 8,6 (m, 2H), 8,2 (m, 1H), 7,5 (d, 1H), 7,1 y 6,5 (t, 1H), 4,6 (m, 1H), 4,4 (m, 1H), 2,6-2,8 (m, 2H), 1,8 (m, 2H), 0,65
(t, 3H); CL/IEM (M+H)*: m/z = 285.

Ejemplo 501(a): (1E)-3-[4-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]pentanal O-metiloxima,

y
Ejemplo 502(a): (1Z2)-3-[4-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpentanal O-metiloxima

Etapa 1: (1E)-3-[4-(7-[2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpentanal-O-metiloxima y
(12)-3-[4-(7-[2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpentanal O-metiloxima

A una solucién de 3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpentanal (70
mg, 0,0002 mol) en metanol (2 ml, 0,05 mol) se le afiadieron clorhidrato de metoxilamina (19 mg, 0,00022 mol) y
bicarbonato potésico (22 mg, 0,00022 mol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 h, se afiadid
agua y el producto se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con cloruro sédico saturado,
se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron, dando 3-[4-(7{2-(trimetilsilil)-etoxi]metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpentanal O-metiloxima en forma de una mezcla de isémeros (70 mg, 90%)
del producto en bruto. CL/EM (M+H)*: m/z = 429.

Etapa 2:

Usando un procedimiento anélogo al del Ejemplo 61 para la eliminacion de la proteccién de SEM el
compuesto del titulo se aisl6 en forma de un sélido amorfo de color blanco (4 mg, 25%). Isémero 1, RMN 'H (400
MHz, DMSO): & 8,7 (s, 2H), 8,3 (s, 1H), 7,6 (s, 1H), 7,3 (t, 1H), 7,0 (s, 1H), 4,6(m, 1H), 3,3 (s, 3H), 2,8 (m, 2H), 1,9
(m, 2H), 0,8 (t, 3H); LC/S (M+H)*: m/z = 299, Isémero 2 (3 mg, 22%), RMN 'H (400 MHz, DMSO): 3 8,7 (s, 2H), 8,3
(s, 1H), 7,6 (s, 1H), 7,0 (s, 1H), 6,7 (t, 1H), 4,5(m, 1H), 3,3 (s, 3H), 2,8-3,0 (m, 2H), 1,9 (m, 2H), 0,8 (t, 3H); CL/EM
(M+H)*: m/z = 299.
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Ejemplo 503: Trifluoroacetato de 4-[1(4,4-dibromo-1-etilbut-3-en-1-il)-1H-pirazol-4-il]-7H-pirrolo[2,3-d]-

pirimidina
MBf
Br

TFA

=2

AN /\zZ

N
N
H
Etapa 1: 4-[1-(4,4-Dibromo-1-etilbut-3-en-1-il)-1H-pirazol-4-il]-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

/:Z

A una solucién de 3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpentanal
(300 mg, 0,0008 mol) en DCM (4 ml, 0,06 mol) enfriada a 0 °C se le afiadieron trifenilfosfina (800 mg, 0,003 mol) y
tetrabromuro de carbono (500 mg, 0,002 mol). La reaccidén se agité a 0 °C durante 10 min, se afiadié agua y se
extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se lavaron con cloruro sddico saturado, se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé por CL-EM prep. (ACN,
agua, NH4OH), dando 4{1-(4,4-dibromo-1-etilbut-3-en-1-il)-1H-pirazol-4-il]-7{2-(trimetilsilil}-etoxi]metil-7H-pirrolo[ 2, 3-
dJpirimidina en forma de un sélido amorfo (50 mg, 10%). RMN "H (400 MHz, CDCl3): 6 8,9 (s, 2H), 8,4 (s, 1H), 8,3 (s,
1H), 7,4 (m, 1H), 7,3 (s, 1H), 6,9 (m, 1H), 6,4 (m, 1H), 5,7 (s, 2H), 4,2 (m, 1H), 3,6 (m, 2H), 2,8 (m, 2H), 2,1 (m,
1H),2,0(m, 1H), 1,0 (m, 5H).
CL/EM (M+H)*: m/z = 556

Etapa 2:

Usando un procedimiento anélogo al del Ejemplo 61 para la eliminacion de la proteccién de SEM el
compuesto del titulo se aisl6 en forma de un sélido amorfo de color blanco (8 mg, 40%). RMN 'H (400 MHz, DMSO):
58,8 (s, 2H), 8,4 (s, 1H), 7,7 (a, 1H), 7,2 (a, 1H), 6,5 (t, 1H), 4,4 (m, 1H), 2,6 (m, 2H), 1,8 (m, 2H), 0,8 (t, 3H); CL/EM
(M+H)*: m/z =: 426.

Ejemplo 506: Trifluoroacetato de 4-[1-(1-Etilbut-3-in-1-il)-1H-pirazol-4-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

t;l—N

% TFA
NI
I\N/ N

Etapa 1: 4-[1-(1-Etilbut-3-in-1-il)-1H-pirazol-4-il]-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

Una soluciébn de  4-[1-(4,4-dibromo-1-etilbut-3-en-1-il})-1H-pirazol-4-il]-7-[2-(trimetilsilil)-etoxi)metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina (20 mg, 0,00004 mol) (del Ejemplo 503 Etapa 1) en THF (1 ml, 0,01 mol) a -78 °C se trat6 con
n-butil litio 2,5 M en hexano (0,032 ml). La mezcla se agité a -78 °C durante 1 h y después a temperatura ambiente
durante 1 h. La reaccidn se interrumpié con agua (1 ml, 0,06 mol) y HCI 1 N. La reaccidén se repartié entre agua y
acetato de etilo. El extracto orgénico se lavé con cloruro sédico saturado, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré
y se concentrd, dando 4-1-(1-etilbut-3-in-1-il)-1H-pirazol-4-il]-7-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
en forma de un semisdélido (12 mg, 80%). CLJEM (M+H)+: m/z = 396.

Etapa 2:
Usando un procedimiento anélogo al del Ejemplo 61 para la eliminacion de la proteccién de SEM el
compuesto del titulo se aisl6 en forma de un sélido amorfo de color blanco (4 mg, 30%). RMN 'H (400 MHz, DMSO):

6 12,2 (a, 1H), 8,8 (s, 2H), 8,4 (s, 1H), 7,6 (s, 1H), 7,1 (s, 1H), 4,4 (m, 1H), 2,8 (m, 3H), 1,9 (m, 2H), 0,8 (t, 3H);
CL/EM(M+H)": m/z = 266.
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Ejemplo 516: (R)-3{3-(Etilsulfonil)fenil]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo, y
(S)-3-[3-(Etilsulfonil)fenil]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-propanonitrilo

o 9
CN N
\\J
N—N O
l/
TFA
PR
o,
N
L

Etapa 1: 1-Bromo-3-(etiltio)benceno

Se afiadié yodoetano (0,46 ml, 0,0058 mol) a una suspensiéon de 3-bromotiofenol (0,50 ml, 0,0048 mol),
ACN (7,11 ml, 0,136 mol) y carbonato potasico (2,0 g, 0,014 mol). La reaccién se agité durante 2 h a ta, se diluyd
con acetato de etilo y se filtré para retirar los sélidos. La reaccién se concentr6 al vacio, dando 1-bromo-3-(etiltio)
benceno en forma de un aceite incoloro (1,0 g, 100%).

Etapa 2: 1-Bromo-3-(etilsulfonil)benceno

Se afiadié el MCPBA (2,37 g, 10,6 mmol) a una solucién de 1-bromo-3-(etiltio)benceno (1,00 g, 4,80 mmol)
en DCM (10 ml, 156 mmol) enfriada a 0 °C. La reaccién se agité durante 1 h, después se diluyé con agua y se
extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron con sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo en bruto resultante se purificd por cromatografia en columna
ultrarrapida con un gradiente de hexano:acetato de etilo, dando 1-bromo-3-(etilsulfonil)lbenceno en forma de un
aceite incoloro (1,1 g 92%), RMN "H (300 MHz, CDCls): & 8,09 (m, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,78 (d, 1H) 7,45 (t, 1H), 3,14
(c, 2H), 1,25 (t, 3H).

Etapa 3: (2E y Z)-3-[3-(Etilsufonil)fenil]acrilonitrilo

Se disolvid 1-bromo-3-(etilsulfonil)benceno (1,3 g, 0,0052 mol) en la DMF (15,0 ml, 0,194 mol) y se
afladieron 2-propenonitrilo (0,68 ml, 0,010 mol), TEA (1,4 ml, 0,010 mol) y trifenilfosfina (0,23 g, 0,00089 mol). La
solucién resultante se desgasificé con nitrégeno y se afiadié acetato de paladio (0,07 g, 0,0003 mol). De nuevo, la
reaccién se desgasificé con nitrégeno y después se calenté a 110 °C en un tubo cerrado herméticamente durante 8
h. La reacciéon se completé por HPLC, después se dej6 enfriar a ta y después se repartié entre acetato de etilo y
agua. La capa organica se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y se concentré. El producto se
purificd por FCC sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de hexano:acetato de etilo, dando (2E y Z)-3-[3-
(etilsulfonil)fenillacrilonitrilo en forma de un aceite de color @mbar (1,1 g, 92%) CL/EM (M+H)+: m/z = 222.

Etapa 4: 3-[3-(Etilsulfonil)fenil]-3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropanonitrilo

El (2E y 2)-3-[3-(etilsulfonil)fenil]acrilonitrilo (1,0 g, 0,0045 mol) se combiné con 4-(1H-pirazol-4-il)-7-[2-
(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1,3 g, 0,0041 mol) y DBU (0,61 ml, 0,0041 mol) en ACN (10,0 ml,
0,191 mol) en una atmésfera de nitrégeno a ta. La reaccién se agité a ta durante 24 h. Esta se repartié entre acetato
de etilo y agua y se afiadié HCI 0,1 N para ajustar el pH a 7. Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron, dando un aceite en bruto. El producto se purificé
por FCC sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de hexano:acetato de etilo, dando 3-[3-(etilsulfonil)fenil]-3{4-
(7-{2-(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo en forma de un aceite (1,5 g,
68%). CLIEM (M+H)+; m/z = 537. El aceite era un racemato, que se separ6 por cromatografia quiral en columna
(Chiracel OD-H, eluyendo con 30:30:40 de etanol:metanol:hexano, Tr 13,2 y 17,1 minutos), dando los dos
enantiomeros, cada uno en forma de un vidrio (0,51 g) CL/EM (M+H)+: m/z = 537, RMN 'H (300 MHz, CDCl;): § 8,89
(s, 1H),8,45 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,09 (s, 1h), 8,05 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,71 (t, 1H), 7,45 (d, 1H), 6,83 (d, 1H), 5,85
(t, 1H), 5,75 (s, 2H), 3,78-3,42 (m, 4H), 3,18 (m, 2H), 1,35 (t, 3H), 0,97 (t, 2H), 0,05 (s, 9H).

Etapa 5:

Usando un procedimiento analogo al del Ejemplo 61 para la eliminacién del grupo protector SEM los
compuestos del titulo se prepararon, dando el isémero N° 1 en forma de un sélido amorfo de color blanco (300 mg,
80%). RMN "H (400 MHz, DMSO): & 9,1 (s, 1H), 8,8 (s, 1H), 8,5 (s, 1H), 8,0 (s, 1H), 7,6-7,9 (m, 4H), 7,1 (s, 1H), 6,3
(m, 1H), 3,9 (m, 1H), 3,7 (m, 1H) 3,2 (¢, 2H), 1,0 (t, 3H); EM (EN) (M+H)+: m/z = 407.

Usando un procedimiento analogo al del Ejemplo 61 para la eliminacién del grupo protector SEM los

125



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2970354 T3

compuestos del titulo se prepararon, dando el isémero N° 2 en forma de un sélido amorfo de color blanco (300 mg,
80%).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): 8 9,1 (s, 1H), 8,8 (s, 1H), 8,5 (s, 1H), 8,0 (s, 1H), 7,6-7,9 (m, 4H), 7,1 (s, 1H), 6,3 (m
1H), 3,9 (m, 1H), 3,7 (m, 1H) 3,2 (¢, 2H), 1,0 (t, 3H); EM (EN) (M+H)": m/z = 407.

Ejemplo 526: 4-[1-(1-Etilbut-3-en-1-il]-1H-pirazol-4-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

Etapa 1: 4-[1-(1-Etilbut-3-en-1-il)-1H-pirazol-4-il]-7{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo-[2,3-d]pirimidina

A una solucién enfriada con hielo de bromuro de metil trifenilfosfonio (100 mg, 0,0004 mol) en THF (2 ml,
0,02 mol) se le afiadié bis(trimetilsilillamida potasica 0,5 M en tolueno (0,8 ml). La mezcla se agité durante 1 ha 0 °C
en un bafio de hielo, después se enftié a -78 °C y se traté con 3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpentanal (80 mg, 0,0002 mol) (del Ejemplo 498). La reaccién se agité6 a -78 °C y
gradualmente se calent6 a temperatura ambiente durante una noche. La reaccién se repartié entre agua y acetato de
etilo. La capa organica se lavé con cloruro sédico saturado, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se
concentré, dando 4-[1-(1-etilbut-3-en-1-il)-1H-pirazol-4-il]-7-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina 150
mg en forma de un producto en bruto. CL/EM = 398 (M+1).

Etapa 2: 4-[1-(1-Etilbut-3-en-1-il)-1H-pirazol-4-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

Usando un procedimiento anélogo al del Ejemplo 61 para la eliminacion del grupo protector SEM el
compuesto del titulo se aisl6 en forma de un sélido amorfo de color blanco (25 mg, 1%). RMN 'H (400 MHz, DMSO):
5 8,6 (s, 2H), 8,2 (s, 1H), 7,4 (s, 1H), 6,9 (s, 1H), 5,8 (m, 1H), 5,0 (dd, 2H), 4,2 (m, 1H), 2,4-2,6 (m, 2H), 1,7-1,9 (M
2H), 0,6 (t, 3H), CL/EM: 268 (M+1).

Ejemplo 500: (3R)- y (3S)-4,4,4-Trifluoro-3-[3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-il]butanonitrilo
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Etapa 1. 4-Cloro-7-(dietoximetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

Una mezcla de 4-cloropirrolo[2,3-d]pirimidina (2,00 g, 0,0130 mol) y ortoformiato de etilo (25 ml, 0,15 mol)
se calentd a reflujo durante 2 horas. El disolvente se evapord y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrdpida
en columna f (eluyendo con acetato de etilo/hexanos), produciendo el producto deseado (1,13 g, 34%).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,63 (s, 1H), 7,58 (d, 1H), 8,71 (s, 1H), 6,65 (d, 1H), 3,77-3,67 (m, 2H), 3,58-3,49 (m
2H), 1,23 (t, 3H), 123 (t, 3H).

Etapa 2. 7-(Dietoximetil)-4-(1H-pirrol-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
A una solucidén desgasificada de 4-cloro-7-(dietoximetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1,13 g, 0,00442 mol) y

acido 1-(triisopropilsilil)-3-borénico (1,00 g, 0,00374 mol) y carbonato sédico (0,396 g, 0,00374 mol) en 1,2-
dimetoxietano (15 ml) y agua (3 ml) se le afiadid tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,22 g, 0,00019 mol). Esta
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mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y después se calentd a reflujo durante 4 horas. Después, la
mezcla se enfrid, se concentro y se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida (eluyendo con acetato de
etilo/hexanos), proporcionando un residuo en forma de un aceite. Al residuo se le afiadi6 ACN y el producto que
precipité se retiré por filtracién y se lavd con una pequefia cantidad de ACN (165 mg, 13%).

RMN "H (400 MHz, Ds-DMSO): 3 11,44 (s a, 1H), 8,66 (s, 1H), 7,80-7,78 (m, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,03 (d, 1H), 6,94 (dd,
1H), 6,90 (dd, 1H), 6,75 (s, 1H), 3,74-3,65 (m, 2H), 3,59-3,50 (m, 2H), 1,15 (t, 6H); EM (EN): M+H = 287.

Etapa 3.

A una solucién de 7-(dietoximetil)-4-(1H-pirrol-3-il)}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (0,125 g, 0,436 mmol) y 4,4,4-
trifluorobut-2-enonitrilo (0,0476 ml, 0,480 mmol) en ACN (1 ml) se le afiadié DBU (0,0653 ml, 0,436 mmol). Se afiadid
TFA (0,5 ml) y la mezcla se agité durante 1 hora. El TFA y el disolvente se retiraron al vacio. El residuo se purificé
por HPLC preparativa/EM (C-18 eluyendo con un gradiente de H,O/ACN que contenia NHsOH al 0,15%),
proporcionando el producto (102 mg, 76%). Cuando se desed, los enantibmeros se separaron en forma
sustancialmente pura por HPLC quiral (AD-H, EtOH al 20%/Hexano).

RMN "H (300 MHz, Ds-dmso): 8 12,05 (s a, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,56 (dd, 1H), 7,21 (t, 1H), 7,02 (dd, 1H),
6,93 (dd, 1H), 5,89-5,74 (m, 1H), 3,95 (dd, 1H), 3,66 (dd, 1H); EM (EN): M+H= 3086.

El anélogo en la Tabla 12 se preparé en forma racémica de acuerdo con el mismo procedimiento, usando
un aceptor conjugado diferente y con la excepcién de que en la adicién del conjugado en la Etapa 3, la reaccién se
realizé a 40 °C durante 3 dias.

Ej. EM (EN) Procedimiento de preparacion y

N° Nombre R (M+1) separacion quiral
3-[3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-, 1H-pirrol- . -

501 1-ilJbutanonitrilo CHs | 252 Ej. 500, enantiémeros no separados

Los siguientes compuestos en la Tabla 13 se prepararon como se indica en la columna marcada
"procedimiento de Prep." y los detalles de ciertos procedimientos sintéticos ejemplares se proporcionan en la
siguiente Tabla 13.
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Tabla 13

=z
!

7 Rz
S
NZ N
Ej. Ne | R R2 M+1 | Nombre E;ogf:;m'e”to
;‘; ? N-~(3+{2-ciano-1-[4- 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
601 CHCN ~N CFs 502 | i-1H-pirazo-1-illetiltfenil)-3- Ej. 468
H (trifluorometilloenzamida
;‘J ? CF N-(3+{[4-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
602 H SN 3 463 | pirazoH1-ilimetilifenil)-3- Ej. 468
H (trifluorometil)benzamida
603 . G .
3{3«{metilsulfonil)fenil}-3{4« 7H-pirrolo[2,3- .
oo | TN | SOLHs 393 | djpirimidin4-i)-1H-pirazok1-i-propanonitio | =916
603 } G .
3{3«metilsulfonil)fenil}-3{4« 7H-pirrolo[2,3- .
ﬁjf'z CHLN | SOLHs 393 | dpirimidin4-i}-1H+pirazok-i-propanonitric | 216
O\V/O N 7H-pirrolo[2,3-d}pirimidin-4-il}-1H
604 | H L 431 | NAEHH{(7Hpimolol2 3-d}piimidin4-i) 1M1 ;a9
H pirazoH1-ilmetil}fenil)bencenc-sulfonamida
;“ H CFs 3-{[4-(7H-pirrolo[2,3-d}-pirimidin-4-il}-1H-
605 H \n/ 463 | pirazok1—illmeti-N-{3-(trifluoro- Ej 472
fe) metil)fenilloenzamida
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(continuacién)

Ej. 1 ) Procedimiento
NO R R M+1 | Nombre de Prep.
606 (|:H3 3-{2-ciano-1{4H 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-
ee | CHLCN ,&S/N\CH 422 | 1H-pirazok1-ieti-N,N- Ej. 649
N° 1 C;/ \\O 3 dimetilbencenosulfonamida
606 ?HZ’ 3-{2-ciano-1{4H 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-
ee | CHCN & Neeyy 422 | 1H-pirazok1-ifetil-N,N- Ej 649
N°2 O// 3 o) 3 dimetilbencenosulfonamida
H trifluoroacetato de N-bencil-3-{2-ciano-1{4-(7H-
607 CHLCN e"\ S,N 484 | pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazoH1- Ej. 649
M iletitbenceno-sulfonamida
0o
H\/@ N-bencil-3-{2-ciano-1{4-(7H-pi
u 30~ - -pirrolo[2,3- ;
608 | CHON | & \H/N 448 | loirimidin4-il1H-pirazok 1-etil-berzamida | B 472
O
“ trifluoroacetato de 3-{2-ciano-1-{4{7H-
609 CHCN 434 | pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazoH1-illeti-N- | Ej. 472
o) fenilbenzamida
‘e’ n CF, trifuoroacetato de 3{2-ciano-1-[4«7H-
610 CHCN Y 502 | pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazoH1-illetil-N- | Ej. 472
(o) [3Htrifluorometil)fenil-benzamida
H
N CN - . . i i
611 H ef\“/ 420 N_(3-C|an_ofenll)—3_{[4—(7_l-| plrrolo[2_,3-d]p|nm|d|n Ej 472
o 4-iI-1H-pirazoH1-ilHmetilfbenzamida
HVQ . _ N
N -bencil-3{[4-(7H-pirrolo{2, 3-d]pirimidin-4-il}- .
612 | H “éﬁr 409 | 4 H pirazok1-imetitbenzarmida Bj.472
)
AN
\ﬂ/ N-1-nafti-3<[4- 7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il}- .
613 H @) ’g 445 1H-pirazoH1-ilmetilfbenzamida Bj.472
H
N O . _ni T .
614 H Jkn/ 445 N-2 r_1aﬂ|I—3{[_4-(7I-|_ plrrolo[2,3_-d]p|nm|d|n-4—|l)— Ej 472
S 1H-pirazoH1-iljmetil-benzamida
o
é;\ trifluoroacetato de N-3<[4-7H-pirrolo[2,3-d}
615 H N 445 | pirimidin-4-il)-1H-pirazoH1-ilimetilfenil)-2- Ej. 468
H naftamida
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(continuacién)

Ej. 1 ) Procedimiento
NO R R M+1 | Nombre de Prep.

616 | H 445 | pirrolo[2,3-dJpirimidin4-il-1H-pirazok1- | Ej. 468

O imetil}fenil)-1-naftamida

f\” O trifluoroacetato de N-(3-[4-(7H-

(o) trifluoroacetato de 2-fenil-N-(3{[4(7H-
617 | H (é:\ 409 | pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazok-1- Ej. 468
N ilfmetil-fenillacetamida

‘f\ trifluoroacetato de 3-cloro-N-3-{[4-(7H-
618 | H N Cl 429 | pirrolo{2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1- Ej. 468
H ilfmetilifenil}-benzamida

o
;g trifluoroacetato de N-(3-{2-ciano-1-{47H-
619 | CH.LCN N 484 | pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazok1- Ej. 468
H iletil}fenil}-2-naftamida
O
JKN trifluoroacetato de N-(3-{2-ciano-1-{47H-
620 | CH.LCN H 484 | pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazok-1- Ej. 468

O iletil}fenil}-1-naftamida

0] triflucroacetato de NH3<{2-ciano-1{4«(7H-
621 | CHLCN e;‘\ 448 | pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazoH1-ill- | Ej. 468

H etilifenil}-2-fenilacetamida
o . . .
. trifluoroacetato de 3-ciano-N-3-{2-ciano-
622 | CH.LCN "kN CN 459 | 1-[4{7H-pimolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H- Ej. 468
H pirazoH1-ill-etilfenillbenzamida
0]
;“ trifluoroacetato de N-(3-{2-ciano-1-{47H-
623 | CH.LCN N 434 | pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazok1- Ej. 468
H iletil-fenil)benzamida
O
e& trifluoroacetato de N+(3-{2-ciano-1-{4(7H-
624 | CH2CN N 502 | pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazoH1- Ej. 468
H iletil}fenil}-4-(triflucrometillbenzamida
CF,
H H

N N trifluoroacetato de N-(3-{2-ciano-1-{47H-
625 | CH2CN L' Y 449 | pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazok-1- Ej. 480
iletil}fenil}-N-fenilurea

;‘: N trifluoroacetato de 3-{2-ciano-1-{4{7H-
626 | CH2CN Y 502 | pirrolo{2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1- Ej 472
: CE iletil-N-{4-(trifluorometilifenil}-benzamida
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(continuacién)

Ej. 1 ) Procedimiento
NO R R M+1 | Nombre de Prep.
H
g’: N trifiuoroacetato de 3-{2-ciano-1-{4{7H-
627 | CHCN | - \n/ 448 | pirrolo{2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1- Ej 472
0] ileti-N-(4-metilfenilbenzamida
CHg
‘,5’ n trifluoroacetato de N-(4-cianofenil)-3-{2-
628 | CH.CN \[r 459 | ciano-1{4~(7H-pirolo[2,3-d]-pirimidin-4-il}- | Ej. 472
O 1H-pirazoH1-iljetilfbenzamida
‘ CN
‘,:‘ ‘r:,‘ tr?ﬂuoroacetato_ (_:1e_3_—{2-c_iano-1—[_4—(7H— _
629 | CH.CN Y 484 | pirrolo{2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1- Ej. 472
o) ieti-N-2-naftiibenzamida
H
SN
\[r trifluoroacetato de 3-{2-ciano-1-{4{7H-
630 | CH.CN (»)] 484 | pirrolo{2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1- Ej 472
O ijetil-N-1-naftibenzamida
?H:‘ trifluoroacetato de 3-{2-ciano-1-{4{7H-
631 | CH.CN és( N\CH 386 | pirrolo{2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1- Ej 472
\|(])/ iletil-N,N-dimetilbenzamida
’l;'l ~ trifluoroacetato de 3-{2-ciano-1-{4{7H-
632 | CH.CN I 435 | pirrolo{2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1- Ej. 472
(o) o ilfetil-N-piridin-3-ilbenzamida
CH
73 trifluoroacetato de 3-{2-ciano-1-{4{7H-
633 | CH.CN N 448 | pirrolo{2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1- Ej 472
o ileti-N-meti-N-fenilbenzamida
l';l' trifluoroacetato de 3-{2-ciano-1-{4{7H-
634 | CH.CN “‘Kn/ 440 | pirrolo{2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1- Ej 472
o ileti-N-ciclohexilbenzamida
H : trifluoroacetato de 3-{2-ciano-1-{4{7H-
635 | CH.CN ‘\f\"/ 526 | pirrolo{2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1- Ej 472
(o) o ileti-N-4-fenoxifenil)benzamida
H
f‘\IrN CN trifiuoroacetato de N-(3-cianofenil)-342-
636 | CH.CN \©/ 459 | ciano-1{4~(7H-pirolo[2,3-d]-pirimidin-4-il}- | Ej. 472
o. 1H-pirazoH1-iljetilfbenzamida
H
N
trifluoroacetato de N-bifenil-4-il-3{2-ciano-
637 | CH.CN 510 | 1{4-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H- Ej. 472

pirazoH1-iljetilfbenzamida triflucroacetato
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(continuacién)

=

M+1

Nombre

Procedimiento
de Prep.

638

CHCN

468

trifluoroacetato de N-(4-clorofenil}-3{2-ciano-1{4-
(7H-pirrolo[2,3-d}pirimidin-4-il}-1H-pirazok1-
iletitbenzamida

Ej 472

639

CHCN

462

trifluoroacetato de 3{2-ciano-1-[4{7H-pirrolo{2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazoH1-il]etil}-N-(3,4-
dimetilfenillbenzamida

Ej 472

640

CHCN

464

trifluoroacetato de 3{2-ciano-1-[4{7H-pirrolo{2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazoH1-il]etil-N-(3-
metoxifenil)benzamida

Ej 472

641

CHCN

464

trifluoroacetato de 3{2-ciano-1-[4{7H-pirrolo{2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazoH1-il]etil-N-(4-
metoxifenil)benzamida

Ej 472

642

CHCN

425

trifluoroacetato de 3{2-ciano-1-[4{7H-pirrolo{2,3-
dlpirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-iljetil-N-isoxazol-3-
ilbenzamida

Ej 472

643

CHCN

484

3-{2-ciano-1{47H-pirrolo{2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-
pirazoH1-iljetil-N-metil-N-fenilbencenosulfonamida

Ej. 649

644

CHCN

436

3-{2-ciano-1{47H-pirrolo{2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-
pirazoH1-iljetil-N-propilbencenosulfonamida

Ej. 649

645

CHCN

470

3-{2-ciano-1{47H-pirrolo{2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-
pirazoH1-iljetil-N-fenilbencenosulfonamida

Ej. 649

646

CHCN

520

3-{2-ciano-1{47H-pirrolo{2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-
pirazoH1-iljetil-N-2-haftilbenceno-sulfonamida

Ej. 649

647

CHCN

434

3-{2-ciano-1{47H-pirrolo{2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-
pirazoH1-iljetil-N-ciclopropilbenceno-sulfonamida

Ej. 649

648

CHCN

462

3{3-{piperidin-1-ilsulfonil}-fenil}-3-{4 7H-pirrolo[2,3-
dlpirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo

Ej. 649

649

CH2CN

464

3{3«morfolin-4-ilsulfonil}-Fenil}-3{4+ 7H-pirrolo[2,3-
dlpirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo

Ej. 649

650

CH2CN

484

trifluoroacetato de 3{2-ciano-1-[4{7H-pirrolo{2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazoH1-i]etil-N-(4-
metilfenil)benceno-sulfonamida

Ej. 649
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(continuacién)

=

Procedimiento

1 2
NO R R M+1 | Nombre de Prep.
H
f‘\ N CH, trifluoroacetato de 3{2-ciano-1-[47H-pirrolo-
651 | CHCN /,S\\ N 498 | [2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-illetit-N-(3,4- | Ej. 649
oo dimetilfenil)benceno-sulfonamida
CHj,
‘;‘\ /“ OCH, trifiuoroacetato de 3-{2-ciano-1-[4«7H-pirrolo-
652 | CHCN ,/S\\ 500 | [2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-il]etil-N3- Ej. 649
O O metoxifenil)benceno-sulfonamida
H
& _N trifluoroacetato de 3-{2-ciano-1-[4{7H-pirrolo-
653 | CHCN /,S\\ ’ 500 | [2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-illetil-N-(4- Ej. 649
OO0 metoxifenil)lbenceno-sulfonamida
OCH,
H OCH
‘:\S\r 3 trifluoroacetato de 3-{2-ciano-1-[4{7H-pirrolo-
654 | CHCN o) 494 | [2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-illetit-N-(3,5- | Ej. 472
. dimetoxifenil)benzamida
OCH;,
AN
trifluoroacetato de 3{2-ciano-1-[47H-pirrolo-
655 | CHCN o} CH 477 | [2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-illeti-N-{4- Ej 472
t}l/ 3 (dimetilamino)fenil}-benzamida
CHs
";\S 3{3«bencilsuffonil)fenil}-3-{4 7H-pirrolo[2,3- .
6% | CHLCN d ‘\;\O 469 | ppirimidin-4-ily1H-pirazok1-ilkpropanonitrio | = 218
r‘Ks 3{3«{bencittio)fenil}-3{4« 7H-pirrolo[2,3- .
657 | CHCN /\© 4371 dipirimidin4-il-1H-pirazok1-i-propanonirio | =14
;\S 4{(342-ciano-1{4 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
658 | CHCN oll\b 494 | 4-il-1H-pirazol-1-illetilifenil)- Ej. 516
CN sulfoniljmetilfbenzonitrilo
"_g\ n 3-{2-ciano-1{4-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidin-4-il}-
659 | CHCN S "CHj 408 | 1H-pirazoH1-illetiFN-metil- Ej. 649
% bencenosulfonamida
AN
\,S\\/ 3-{2-ciano-1{4{7H-pirrolo{2,3-d]pirimidin-4-il}-
660 | CHCN o/ (o] 520 | 1H-pirazoH1-illeti-N-1- Ej. 649
O naftilbencenosulfonamida
AN
ST N-bifenil-4-il-3<2-ciano-1{47H-pirrolo[2,3-
VA
661 | CHCN OO0 546 | d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-illetil- Ej. 649
O bencenosulfonamida
H
N trifluoroacetato de 3-{2-ciano-1-[4{7H-pirrolo-
662 | CH2CN \©\ 518 | [2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-il]etil}-N{4- Ej 472
o

OCF,4

(trifluorometoxi)fenil-benzamida
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(continuacién)

=

Procedimiento

1 2
NO R R M+1 | Nombre de Prep.
OCH
H 3 trifluoroacetato de 3-{2-ciano-1-[4{7H-pirrolo-
663 | CH.LCN \’K"/N 464 | [2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-il]eti-N-(2- Ej 472
metoxifenil)benzamida
o
*‘é\o 3{3«benciloxi)fenil}-3{4-(7H-pirrolo[2,3- .
664 | CHCN /\© 421 | dioirimidin4-i)-1H-pirazok1-i-propanonitio. | 5914
& H trifilucroacetato de 3{2-ciano-1-[47H-pirrolo-
665 | CH.LCN /S\’ 476 | [2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-iletilN- Ej. 649
O/ \O ciclohexilbencenosulfonamida
trifluoroacetato de 3{3+3,4-dihidroisoquinolin-
666 | CH.CN cf"‘\S,N 510 | 2(1H)-ilsulfonil)fenil]-3{4-(7H-pirrolo[2,3- Ej. 649
o// 3 dlpirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-iljpropano-nitrilo
‘.{ ,H\/\ trifluoroacetato de 3-{2-ciano-1-[4{7H-pirrolo-
667 | CH.LCN ,,S\\ ? 452 | [2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-il]etil-N-(2- Ej. 649
OO0 CH; metoxietil)benceno-sulfonamida
CHj
3-{2-ciano-1{4-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidin-4-il}-
668 | CH.CN ré’\ N.__CHj 450 | 1H-pirazoH1-illetil-N,N- Ej. 649
//S\\/ dietilbencenosulfonamida
OO0
~CH
. ,/\ N 3 3-{3](4-etilpiperazin-1-il}-sulfonillfenil}-3-{47H-
669 | CH.LCN ;Q ,N\/I 491 | pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1- Ej. 649
A ilpropanonitrilo
O O
S ,H N-1,3-benzodioxok5-ik34{2-ciano-1{4-(7H-
670 | CHLCN ,/S\\ O> 514 | pirrolo[2,3-d}-pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1- Ej. 649
O 0 d ietibencenosulfonamida
a—\‘\ OCHj4 3-{3](3-metoxibencil}-sulfonillfenil}-3{4-(7H-
671 | CHLCN ,/S\\ A 499 | pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazoH1-il}- Ej. 516
O 0 propanonitrilo
e"\ 3-{3](4-metoxibencil}-sulfonilffenil}-3{4-(7H-
672 | CHLCN //s\\ 499 | pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1-pirazok-1-ill- Ej. 516
oo propanonitrilo
OCH;j
CH;
3-{3](2,6-dimetiimorfolin-4-il)sulfonilffenil}-3-{4-
673 | CH2CN & © 492 | (7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-il} Ej. 649
N e
/S/ CH, propanonitrilo
7N
o
O
trifluoroacetato de 3{3-{(4-oxopiperedin-1-i}-
suffonillfeni -pirrolo[2,3-d]-pirimidin ).
674 | CH2CN 476 [fonillfenil}-3-{4-(7H-pirolo[2,3-d}pirimidin-4- | Ej. 649

il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo
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(continuacién)

Ej. 1 ) Procedimiento
NO R R M+1 | Nombre de Prep.
Ha trifluoroacetato de 3{3<isopropilsulfonil)fenil}-3{4-
675 | CHCN ‘IK/S\\ CH 421 | (7H-pirrolo[2,3-d}Hpirimidin-4-il}-1H-piraxoH1- Ej. 516
3 ilpropanonitrilo
do Jprop
j’ trifluoroacetato de 3{3-{(ciclohexiimetil}-
676 | CHCN \,/3\\ 475 | sulffonilffenil}-3-{4+7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-i)- Ej. 516
o0 1H-pirazo1-ill-propanonitrilo
trifluoroacetato de 3{3-(octahidroisoquinolin-
677 | CHCN ‘s{ - 516 | 2(1H)-ilsulfonil)fenil]-3{4-(7H-pirrolo[2,3- Ej. 649
f\\o dpirimidin-4-il}-1H-pirazok-1-ilJpropano-nitrilo
trifluoroacetato de 3-{3-{(2-feniletil}-suffonillfenil}-3-
678 | CHCN ‘e’\ 483 | [4«7H-pimolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1- Ej. 516
ey ilpropanonitrilo
00
~ D 3{3-{pirrolidin-1-ilsulfonil)-fenil}-3{4- 7H-pirrolo[2,3- .
679 | CHLN éss\ -~ 448 | dppirimidin-4-ily-1H-pirazok-1-ijpropanontrilo Ej.649
/N |
O 0
I N-bencil-3{2-ciano-1{4-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
680 | CHCN ~. N 498 | 4-il-1H-pirazok1-iletil-N- Ej. 649
metilbencenosulfonamida
I\
O
W
: 3{(3+{2-ciano-1{4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}- .
681 | CHLN 0// Y 494 | - pirazok1-iletit-fenisulfonijmeti-benzonitrio | = 916
}'{ . 3-{34(2-naftiimetil}-sulfonillfenil}-3{4-(7H-
682 | CHCN //S\ 519 | pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazoH1- Ej. 516
o o ilropanonitrilo
;Fi 3-{3{(1-feniletil)sulfonil-fenil}-3{4- 7H-pirrolo[2,3- .
683 | CHLN //s\\ 483 d}pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-iljoropanonitrilo Ej.516
o O
~ /N\/\ 3-{2-ciano-1{4{7H-pirrolo{2,3-dlpirimidin-4-il}-1H-
684 | CHCN /S\ N/\l 507 | pirazok1-illeti-N-(2-morfolin-4-iletil)- Ej. 649
S l\/ ) bencenosulfonamida
o o . .
H\)j\ N-(2-aminoetil}-2-{(3-{2-ciano-1{4-7H-pirrolo[2,3-
685 | CHCN ‘\S/N N 494 | dl-pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-iletil}fenil)sulfonil}- Ej. 649
N H amino}acetamida
[o IR ) NH,
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(continuacién)

Ej. 1 ) Procedimiento
NO R R M+1 | Nombre de Prep.
H 3-{2-ciano-1{47H-pirrolo{2,3-d]pirimidin-
686 | CH.CN }’)\s/ 498 | 4-il-1H-pirazoH1-illetil-N{(1S)}-1- Ej. 649
7\ feniletilloencenosulfonamida
co (s)
H
687 }.{ N trifluoroacetato de 3{2-ciano-1-[4(7H-
ee | CHCN ﬁ: : 434 | pirrolo{2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1- Ej. 472
N° 1 fo) ileti-N-fenikbenzamida
H . ;
687 ;_,f‘\ N trifluoroacetato de 3-{2-ciano-1-{4{7H-
ee | CHCN ﬁ' 434 | pirrolo{2,3-d]pirmidin-4-il}-1H-pirazol-1- Ej. 472
Ne2 e ileti-N-fenikbenzamida
H 3-{2-ciano-1{47H-pirrolo{2,3-d]pirimidin-
688 | CH.CN ‘\S/N o 478 | 4-il-1H-pirazoH1-illetil-N-(tetrahidrofurano- | Ej. 472
VA 2-i-metil)bencenosulfonamida
o 0O
},s\ trifluoroacetato de 3-{3-
S [(ciclopropilmetil)sulfonillfenil}-3-[4-7H- .
689 | CHLCN 0// 3 433 pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1- Ej.516
ilpropanonitrilo
N/
3-{3-{(4-metilpiperazin-1-il)-sulfonillfenil}-3-
690 | CHCN s /N\/, 477 | [4{7H-pimolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H- Ej 472
//S\\ pirazol1-ilJpropanonitrilo
o O
\I 1-{(342-ciano-1-[4{7H-pirrolo{2,3-
. d]pirimidin-4-il)-1H-pirazoH1-iletil}- .
691 | CHLN f‘s\/ N~ | %" | fenijsulfoni-N N-dieti-piperidina-3- Bj.472
C/( Y% carboxamida
O -
'/\S/ 3-{3](1-oxidotiomorfolin-4-il)sulfonilfenil}-3-
692 | CH.CN :’{ N\) 496 | [4H7H-pimolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H- Ej 472
/ pirazol1-ilJpropanonitrilo
A
NH . L . .
3{3-{piperazin-1-ilsulfonil}-fenil-:3{4-(7H-
693 | CHCN ’;,{ /N\) 463 | pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1- Ej 472
A\ ilpropanonitrilo
c O
|/\s 3-{4-(7H-pirrolo[2,3-d}Hpirimidin-4-il)-1H-
694 | CHCN ;,{ /N\) 480 | pirazok1-il-3{3+tiomorfolin-i-- Ej 472
//S\\ sulfonil)feniloropanonitrilo
OH . L
trifluoroacetato de 3-{3-{(4-hidroxipiperidin-
1-il}sulfonillfenil}-3{4-(7H-pirrolo[2,3- .
695 | CHLN | N 478 | dipirimidin-4-)-1H-pirazo-1- Bj.472
VAN ilpropanonitrilo
o
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(continuacién)

=

R1

R2

M+1

Nombre

Procedimiento
de Prep.

696

CHCN

AT

435

trifluoroacetato de 3{3-(isobutilsulfonil)fenil]-3-
[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-
ilfpropano-nitrilo

Ej. 516

697

CHCN

477

trifluoroacetato de 3{4-7H-pirrolo[2,3-d}-
pirimidin-4-il)-1H-pirazok1-il-3-{3[(tetrahidro-
2H-piran-4-imetil)sulfonil}-enilo-propanonitrilo

Ej. 516

698

CHCN

437

trifluoroacetato de 3{3{(2-
metoxietil)sulfonillfenil}-3{4-(7H-pirrolo[2,3-
dlpirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo

Ej. 516

699

CHCN

459

trifluoroacetato de 3-{3-{(3-furilmetil)sulfonil}-
fenil}-3{4-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-
pirazol1-ilJpropanonitrilo

Ej. 516

700

CHCN

512

3-{3](1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)sulfonilfenil}-
3-{4-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-
1-ilJoropanonitrilo

Ej. 649

701

CHCN

505

3-{3](4-acetilpiperazin-1-il}-sulfonillfenil}-3-
[4(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazok-1-
ilpropanonitrilo

Ej. 649

702

CHCN

470

3-{3](piridin-4-ilmetil)}-suffonillfenil}-3{4-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-
ilpropanonitrilo

Ej. 516

703

CHC=CH

314

trifluoroacetato de 41 1-Fenilbut-3-in-1-il}-
1H-pirazoH4-il]-7H-pirrolo[2,3-d}-pirimidina

Ej. 705

704

CHC=CH

463

4-(1-{1{3«{morfolin-4-i-sulfonil)fenillbut-3-in-1-
il-1H-pirazol-4-il}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

Ej. 705

705

CHC=CH

339

trifluoroacetato de 3{1{4-(7H-pirrolo[2,3-d}
pirimidin-4-il)-1H-pirazok1-ilout-3-in-1-
iltbenzonitrilo

Ej. 705

706

CHC=CH

CH=0

342

trifluoroacetato de 3{1{4-(7H-pirrolo[2,3-d}
pirimidin-4-il)-1H-pirazoH1-ilout-3-in-1-
ilbenzaldehido

Ej. 706

707

CHCOLH3

CN

373

trifluoroacetato de 3«3-cianofenil}-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-
iljpropanoato de metilo

Ej. 712

708

CH2C=CH

2 e

//\\O

421

trifluoroacetato de N,N-dimetil-3{1{4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazok-1-ilbut-
3-in-1-il-bencenosulfonamida

Ej. 705
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=

R1

R2

M+1

Nombre

Procedimiento
de Prep.

709

CHCN

£
7L
T/

513

3-{2-ciano-1{4+7H-pirro lo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazoH1-il]etil-N-
[4-(dimetilamino)fenil]-
bencenosulfonamida

Ej. 649

710

CHXCHx>-
OCHs

W

S
VAN
/\O

(0]

441

trifluoroacetato de 3{3-metoxi-1{4-
(7H-pirrolo-{2,3-d]pirmidin-4-il}-1H-
pirazoH1-iljpropil-N, N-
dimetilbencenosulfonamida

Ej. 712

711

CHC=CH

H
N

433

trifluoroacetato de N-fenil-3{1{4-(7H-
pirrolo{2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-
1-ilout-3-in-1-il-benzamida

Ej. 705

712

CHXCHx>-
OCHs

334

trifiluoroacetato de 4-[1-(3-metoxi-1-
fenil-propil)-1H-pirazol-4-il]-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina

Ej. 712

713

CH2C=CH

476

trifiluoroacetato de N-[4-
(dimetilamino)fenil]-3-{1-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-iljbut-3-in-1-

iltbenzamida

Ej. 705

714

CH2CH20H

427

trifiluoroacetato de 3-{3-hidroxi-1-[4-
(7H-pirrolo-2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJpropil-N,N-

dimetiloencenosulfonamida

Ej. 712

715

CHa-
CH=CHz>

CN

341

trifiluoroacetato de 3-{1-[4-7H-
pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-iljbut-3-en-1-

il}benzonitrilo

Ej. 715

716

CHa-
CH=CHz>

Br

394,396

trifiluoroacetato de 4-{1-[1-(3-
bromofenil)but-3-en-1-il)-1H-
pirazol-4-il}-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidina

Ej. 716

717

CN

377

3-{4,4-difluoro-1{4-(7H-pirrolo[2,3-
dlpirimidin-4-il}-1H-pirazoH1-ilout-3-
en-1-il-benzonitrilo

Ej. 717

718

501

trifluoroacetato de 4+1-{4,4-difluoro-1-
[3«(morfolin-4-ilsuffonil)-fenilfout-3-en-
1-il-1H-pirazol-4-il}-7H-pirrolo[2,3-d}
pirimidina

Ej. 717

719

444

trifluoroacetato de 4-(1-{1-[3-
(etilsulfonil)-fenil4,4-difluorobut-3-en-
1-il-1H-pirazol-4-il}-7H-pirrolo[2,3-
dlpirimidina

Ej. 717
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(continuacioén)

Ej. 1 ) Procedimiento
N© R R M+1 | Nombre de Prep.

?S . trifluoroacetato de 4-(1-{1-[3-

~O 458 (benciloxi)fenil}4,4-diflucrobut-3-en-1-
i-1H-pirazol-4-il}-7H-pirrolo[2,3-d}
pirimidina

720 | GHXCHCR2 Ej. 717

4{1+2-metoxi-1-feniletil}-1H-pirazol-4-

721 | CHOCHs H 320 il-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidina

Ej. 712

3:’\ /CH3 triflucroacetato de 4-(1{4,4-difluoro-1-
S 430 | [3{metil-sulfonilifenillbut-3-en-1-il-1H- | Ej. 717

722 | CHCHOR
o// \\O pirazok4-ily-7H-pirolo{2,3-d]pirimidina

3-{[4-(7H-pirrolo[2,3-d} pirimidin-4-ily-

723 | H CN 301 | 4H pirazok-imetilioerzonitrio

Ej. 250

3{1-4-(7H-pirrolo[2,3-d}-pirimidin-4-ily-

724 | CHaCH:CHs | CN 343 1H-pirazoH1-ilJbutilbenzonitrilo

Ej. 250

:;‘\ S/\CH trifluoroacetato de 4-1{13-
725 | CHCHCH, // \\ 3 446 | (etilsulfonil)-fenil}4,4-diflucrobutil}-1H- Ej. 717
O O pirazok4-il)-7H-pirrolo[2,3-d}pirimidina

?55‘ (o) trifluoroacetato de 4{14,4-difluoro-1-

~ ~ . AT

S/\/ "CH {3{(2-metoxietil)sulfonil]fenil}-but-3-en- .

726 | CHOHCR VA 3| 47% | 1) AH-prazok4Hi} TH-piolop2,3- Ej. 717
o O dJpirimidina

Ejemplo 649: 3-[3(Morfolin-4-ilsulfonil)fenil]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propanonitrilo
< %o
/’—’\N,—S

O\_’J , CN
O

Etapa 1: 4-[(3-Bromofenil)sulfoniljmorfolina

Se afladié gota a gota morfolina (0,19 ml, 0,0022 mol) en 1,0 ml de THF a una solucién de cloruro de 3-
bromobencenosulfonilo (0,3 ml, 0,002 mol) y TEA (0,30 ml, 0,0022 mol) en 4,0 ml de THF seco enfriado en un bafio
de hielo. La mezcla de reaccién se agité durante una noche a temperatura ambiente y después se reparti6é entre HCI
0,05 N y acetato de etilo. La capa orgéanica se lavd con agua (2 x) y salmuera (1 x), después se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro, se filtr6 y después se concentré al vacio, dando 4-[(3-bromofenil)sulfonillmorfolina en forma de
un producto cristalino de color blanco (470 mg, 78%). CLEM (M+H)+: m/z = 306, 308.

Etapa 2: (2E y Z)-3-[3-(Morfolin-4-ilsulfonil)fenil]acrilonitrilo

La 4-{(3-bromofenil)sulfonilimorfolina (0,250 g, 0,000816 mol) se disolvié en DMF seca (2,5 ml, 0,032 mol) y
la mezcla se desgasificé usando una corriente de nitrégeno. A esta mezcla se le afiadieron TEA (0,23 ml, 0,0016
mol), 2-propenonitrilo (0,11 ml, 0,0016 mol), acetato de paladio (0,011 g, 0,000049 mol) y trifenilfosfina (0,0364 g,
0,000139 mol) y la mezcla se desgasificé de nuevo con nitrégeno. La mezcla de reaccién en un tubo cerrado
herméticamente se calenté a 110 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccién, después de su refrigeracién a
temperatura ambiente, se repartié entre HCI 0,05 N y acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua (2 X) y
salmuera (1 x), se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentrd al vacio, dando (2E y Z)-3-3-
(morfolin-4-il-sulfonil)fenillacrilonitrilo en forma de un aceite (0,240 g, 85%) que era una mezcla de isémeros cis y
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trans. CLEM (M+H)+: m/z = 279.

Etapa 3: 3-[3-(Morfolin-4-ilsulfonil)fenil]-3-{4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropanonitrilo

A una mezcla de 4-(1H-pirazol-4-il)-7-{2-(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidina (0,100 g,
0,000317 mol) y (2E y Z)-3-3-(morfolin-4-ilsulfonil)fenil]acrilonitrilo (0,097 g, 0,00035 mol) en ACN seco (2,0 ml,
0,038 mol) se le afiadié DBU (0,095 ml, 0,00063 mol) y la mezcla resultante se agit6é a temperatura ambiente durante
una noche. Después, la mezcla de reaccién se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
combinada se lavé con agua (2 x) y salmuera (1 x), se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y después se
concentré al vacio, dando el producto en bruto. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice usando acetato de etilo-hexanos (6:4) como eluyente, dando 3-[3-(morfolin-4-
ilsulfonil)fenil]-3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-il]Jpropanonitrilo  en forma
de un aceite viscoso (62 mg, 32,94%). CLEM (M+H)+: m/z = 594.

Etapa 4:

Usando un procedimiento analogo al Ejemplo 61 para la eliminacién de la proteccién por SEM el compuesto
del titulo se aisl6 en forma de un sélido amorfo de color blanco (30 mg, 63,84%). CLEM (M+H)+: m/z = 464, RMN 'H
(400 MHz, DMSO-d6): 5 8,88 (s), 8,62 (s), 8,1 (s), 7,78 (m), 7,70 (m), 7,58 (m), 6,95 (m), 6,20 (m), 3,84 (m), 3,70 (m),
3,45 (m), 2,78 (m).
Ejemplo 679: cis-4-[4-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJciclohexil-acetonitrilo

CN

N-N
{

(P
-

N

N" H

Etapa 1: 4-(Hidroximetil)ciclohexanol

Se disolvié 4-oxociclohexanocarboxilato de etilo (2,0 g, 0,012 mol) en éter (20,0 ml) y después se enfrié a 0
°C. A la mezcla se le afiadié tetrahidroaluminato de litio 1 M en éter (20 ml) y la mezcla resultante se agité a 0 °C
durante 2 horas. La reaccidn se interrumpid con agua (2 ml) y NaOH 1 N (2 ml) y se afiadi6 éter (100 ml). Los sélidos
precipitados se retiraron por filtracion y el residuo se uso en la siguiente reacciéon. RMN 'H (CDCls): § 4,02 y 3,75 (m,
1H), 3,45-3,61 (m, 2H), 2,02 (m, 2H), 1,84 (m, 1H), 1,52-1,80 (m, 2H), 1,44 (m, 1H), 1,32 (m, 2H), 1,03 (m, 1H).

Etapa 2: 4-[(Tritiloxi)metilJciclohexanol

Se disolvié 4-(hidroximetil)ciclohexanol (2,0 g, 0,015 mol) en piridina (15,0 ml) y la mezcla se enfrié a 0 °C.
A la reaccién se le afiadié cloruro de trifenilmetilo (4,7 g, 0,017 mol) y la mezcla resultante se agité a 0 °C durante 2
horas y a 25 °C durante 16 horas. Después, la reaccién se concentré usando un evaporador rotatorio, y el
concentrado se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se lavaron con agua, NaCl saturado, se secaron
(MgSO.) y después se concentraron al vacio. La reaccién se sometié a cromatografia sobre gel de silice usando
EtOAc al 30%/hexanos, dando el isémero cis (0,74 g). RMN "H (CDCls): & 7,52 (m, 6H), 7,27 (m, 9H), 3,98 (m, 1H),
2,93 (m, 2H), 1,21-1,68 (m, 9H); y el isémero trans (2,72 g) RMN "H (CDCls): 8 7,44 (m, 6H), 7,20-7,31 (m, 9H), 3,54
(m, 1H), 2,88 (m, 2H), 1, 98 (m, 2H), 1,88 (m, 2H), 1,60 (m, 1H), 0,99-1,37 (M, 4H).

Etapa 3: Metanosulfonato de trans-4-[(tritiloxi)metil]ciclohexilo

Se disolvid trans-4{(tritiloxi)metil]ciclohexanol (2,72 g, 0,00730 mol) en cloroformo (30,0 ml) y la mezcla se
enfrié a 0 °C. A esta mezcla se le afladieron TEA (1,4 ml, 0,010 mol) y cloruro de metanosulfonilo (0,68 ml, 0,0088
mol) y la mezcla resultante se agitd a 0 °C durante 2 horas Después, la reaccién se extrajo con acetato de etilo y los
extractos organicos se lavaron con agua, NaCl saturado, se secaron (MgSQO4) y se concentraron al vacio. RMN 'H
(CDCls): & 7,43 (m, 6H), 7,20-7,31 (m, 9H), 4,57 (m, 1H), 3,00 (m, 3H), 2,90 (m, 2H), 2,16 (m, 2H), 1,93 (m, 2H),
1,09-1,60 (m, 5H).

Etapa 4: 7-[2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-4-( 1-cis-4-[(tritiloxi)metil]ciclohexil-1H-pirazol-4-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
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Se mezclé 4-(1H-pirazol-4-il)-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidina(1,5 g, 0,0048 mol) con
hidruro sédico (0,34 g, 0,0086 mol) y metanosulfonato de trans-4-[(tritiloxi)metil]ciclohexilo (3,00 g, 0,00666 mol) y la
mezcla se enfrié a -78 °C. A esta mezcla se le afiadié DMF (8,3 ml) y la mezcla se dejé calentar a 25 °C y se agitd
durante 20 minutos. La mezcla calentada se agité a 55 °C durante 48 horas. La reaccién se extrajo con acetato de
etilo, los extractos organicos se lavaron con agua, NaCl saturado, se secaron (MgSO.) y después se concentraron al
vacio. El concentrado se sometié a cromatografia sobre gel de silice usando EtOAc al 40%/hexanos, dando el
producto. CL/EM (M+H)+: 670, RMN 'H (CDCls): 3 8,89 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 6,84-7,51 (m, 10H), 6,87
(d, 1H), 5,73 (s, 2H), 4,39 (m, 1H), 3,60 (m, 2H), 3,12 (m, 2H), 1,76-2,11 (m, 9H), 0,96 (m, 2H), 0,00 (s, 9H).

Etapa 5: cis-4-[4-(7-[2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJciclohexilmetanol

Se disolvié  7{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-4-(1-cis-4-[(tritiloxi)metil]ciclohexil-1H-pirazol-4-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina (0,3 g, 0,0004 mol) en metanol (7,0 ml) y THF (2,0 ml, 0,025 mol) y se afiadié HCI| 4,0 M en 1,4-dioxano
(0,5 ml). Después, la reaccién se agité a 25 °C durante 2 horas. El andlisis por TLC mostré que no habia presente
material de partida y el analisis por CLEM mostré la presencia del producto. La reaccién se afiadié a una solucién
saturada de NaHCOs3 y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se lavaron con agua, NaCl saturado,
se secaron (MgSO.4) y se concentraron al vacio. El concentrado se sometié a cromatografia sobre gel de silice
usando EtOAc como eluyente, dando el producto. CL/EM (M+H)+: 428
RMN 'H (CDCls): 8 8,89 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,44 (d, 1H), 6,87 (d, 1H), 5,73 (d,2H),4,41 (m, 1H), 3,51-
3,71 (m, 4H), 2,31 (m, 2H), 2,08 (m, 3H), 1,70-1,93 (m, 4H), 0,98 (m, 2H), 0,00 (s, 9H).

Etapa 6: Metanosulfonato de cis-4-[4-(7-2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4il)-1H-pirazol-1-
ilJciclohexilmetilo

Se disolvid cis-4-[4-(7-[2-(trimetilsilil )etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illciclohexilmetanol en cloroformo (3,00 ml) y se enfrié a 0 °C. A la reaccién se le afiadieron TEA (0,10 ml, 0,00072
mol) y cloruro de metanosulfonilo (0,05 ml, 0,0006 mol) y esta mezcla se agitdé a 0 °C durante 2 horas, momento en
el que el andlisis por CLEM mostré principalmente el producto presente en la mezcla. La reaccién se extrajo con
acetato de etilo, los extractos organicos se lavaron con agua, NaCl saturado, se secaron (MgSQOy) y se concentraron
al vacio. CLJEM (M+H)+: 506

Etapa 7: cis-4-[4-(7-[2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJciclohexilacetonitrilo

Se mezclaron metanosulfonato de cis-4-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJciclohexilmetilo (0,10 g, 0,00020 mol) y cianuro sédico (0,050 g, 0,0010 mol) y DMSO (1,0 ml). La mezcla
se agité a 60 °C durante 24 horas, momento en el que el anélisis por CLEM mostré que la mayor parte del material
de partida se habia consumido. La reaccién se extrajo con acetato de etilo y los extractos organicos se lavaron con
agua, NaCl saturado, se secaron (MgSQO.) y se concentraron al vacio. El concentrado se sometié a cromatografia
sobre gel de silice usando EtOAc como eluyente, dando el producto. CL/EM (M+H)+: 437, RMN 'H (CDCls): § 8,90
(s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,45 (d, 1H), 6,87 (d, 1H), 5,73 (S, 2H), 4,43 (m, 1H), 3,60 (m, 2H), 2,45(d, 2H, J =
7,6 Hz), 2,37 (m, 2H), 2,10 (m, 4H), 1,70-1,93 (m, 3H), 0,98 (m, 2H), 0,00 (s, 9H).

Etapa 8: cis-4-[4-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-ciclohexilacelonitrilo

Se afladieron cis-4-[4-(7-[2-(trimetilsilil )etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
ilJciclohexilacetonitrilo (0,080 g, 0,00018 mol) y TFA (0,50 ml, 0,0065 mol) a DCM (3,00 ml, 0,0468 mol) y la mezcla
se agité a 25 °C durante 16 horas. La reaccién se concentré6 mediante evaporacidn rotatoria y el concentrado se
disolvié en metanol (3,0 ml, 0,074 mol) y se afiadié hidroxido de amonio (0,5 ml, 0,01 mol). Esta reaccién se agit6 a
25 °C durante 6 horas, momento en el que el analisis por CLEM mostré que no habia material de partida presente.
La reaccién se sometié a cromatografia sobre gel de silice usando MeOH al 5%/EtOAc, dando el producto.

CL/EM (M+H)+: 307, RMN 'H (CDsOD): 3 8,64 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,50 (d, 1H), 6,96 (d, 1H),4,42(m,
1H), 2,61 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 2,27 (m, 2H), 1,70-2,15 (m, 7H).

Ejemplo 680: Tiocianato de cis-4-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJciclohexilmetilo
SCN

N-—N

/=
Z\
I=2
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Etapa 1: Tiocianato de cis-4-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2.3-d]pirizidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illciclohexilmetilo

Se disolvi6 metanosulfonato de cis-4-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJciclohexilmetilo (0,10 g, 0,00020 mol) en DMSO (1,00 ml) con tiocianato potasico (0,082 g, 0,00084 mol).
La reaccidn se calent6 a 68 °C durante 4 dias, momento en el que el analisis por CLEM mostré una proporcién ~4:1
de producto/material de partida. La reaccién se extrajo con acetato de etilo y los extractos organicos se lavaron con
agua, NaCl saturado, se secaron (MgSQO,) y se concentraron al vacio. El concentrado se sometié a cromatografia
sobre gel de silice usando 1:1 de EtOAc/hexanos, dando el producto. CL/EM (M+H)+: 469, RMN "H (CDCls): & 8,89
(s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,45 (d, 1H), 6,87 (d, 1H), 5,73 (S, 2H),4,45 (m, 1H), 3,60 (m, 2H), 3,05 (m, 2H),
2,37 (m, 2H), 2,10 (m, 4H), 1,70-1,93 (m, 3H), 0,98 (m, 2H), 0,00 (s, 9H).

Etapa 2: Tiocianato de cis-4-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il})-1H-pirazol-1-ilJciclohexilmetilo

Se disolvié tiocianato de cis-4-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
ilciclohexilmetilo en metanol (2,0 ml, 0,049 mol) y DCM (2,0 ml, 0,031 mol) y se afiadié TFA (0,5 ml, 0,006 mol). La
mezcla resultante se agitd a 25 °C durante 16 horas. El analisis por TLC mostré que no habia material de partida
presente y el analisis por CLEM mostré el producto. La reacciéon se concentrd usando un evaporador rotatorio y el
concentrado se sometié a cromatografia sobre gel de silice usando MeOH al 2%/EtOAc, dando el producto. CL/EM
(M+H)+: 339, RMN 'H (CD3sOD) & 8,65 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,50 (d, 1H), 6,96 (d, 1H), 4,43 (m, 1H),
3,20 (d, 2H, J = 7,6 Hz), 2,24 (m, 2H), 1,80-2,17 (m, 7H).

Ejemplo 681: Trifluoroacetato de N-5-[(cis-4-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciclohexil-
metil)tio]-4H-1,2,4-triazol-3-ilpirimidin-2-amina

N~ NYNHZ
JnH
S
N—N
/ A
m F N
N"H . TFA

Etapa 1. 5-[(cis-4-[4-(7-[2-(Trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1il]ciclohexilmetil)tio]-4H-
1,2,4-triazol-3-amina

Se disolvieron metanosulfonato de cis-4-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-illciclohexilmetilo (124,56 mg, 0,00024 mol) y 5-amino-4H-1,2, 4-triazol-3-tiol (43,00 mg, 0,0003702 mol) en
DMF (1,20 ml) y se afiadié carbonato potasico (0,122 g, 0,000887 mol). La reaccién se agit6 a 50 °C durante 18 h,
momento en el que el analisis por CLEM mostré que la reaccidén casi se habia completado, y el producto que habia
presente. La reaccion se extrajo con acetato de etilo y los extractos orgénicos se lavaron con agua, NaCl saturado,
se secaron (MgSOa4) y se concentraron al vacio. El concentrado se sometié a cromatografia sobre gel de silice
usando EtOAc como eluyente, dando el producto. CL/EM (M+H)+: 526, RMN 'H (CDCls): 8 8,90 (s, 1H), 8,40 (s, 1H),
8,30 (s, 1H), 7,45 (d, 1H), 6,87 (d, 1H), 5,73 (S, 2H), 4,45 (s a, 2H), 4,41 (m, 1H), 3,60 (m, 2H), 3,22(d, 2H, J =72
Hz), 2,29 (m, 2H), 1,70-2,10 (m, 7H), 0,98 (m, 2H), 0,00 (s, 9H).

Etapa 2: 5-[(cis-4-{4-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJciclohexilmetil)tic]-4H-1,2,4-triazol-3-amina

Se disolvié 5-[(cis-4-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo [2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
ilJciclohexilmetil)tio]-4H-1,2,4-triazol-3-amina (9a) en TFA (1 ml) y se agité6 durante 2 h. La solucién se concentrd
usando un evaporador rotatorio para retirar el TFA. El residuo se disolvié en metanol (1 ml) y se afiadié hidréxido de
amonio (1 ml). La solucién se agité durante una noche. El andlisis por CLEM mostrd la desproteccién completa. La
solucién se concentr6 usando un evaporador rotatorio. El producto se aislé6 por CLEM prep. usando una columna
C18 de 30 mm x 100 mm; CHsCN al 11%-H>O (TFA al 0,1%), 1,5 min, al 33% a 6 min; 60 ml/min; el detector se
ajusté a m/z 396; tiempo de retencién, 5,5 min (2 realizaciones). El eluato se liofiliz6. Rendimiento de 21 mg (sal di-
TFA). CL/EM (M+H)+: 396, RMN "H (ds-DMSO) 3 12,9 (s a, 1H, NH); 8,9 (2 singletes, 2H); 8,5 (s, 1H); 7,9 (m, 1H),
7,3 (m, 1H); 4,4 (m, 1H, NCH); 3,1 (d, 2H); 2,2 (m, 2H); 1,9 (m, 3H); 1,7 (m, 2H); 1,6 (m, 2H). EM (EN) 396 (M+1).
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Ejemplo 682: Trifluoroacetato de N-5-[(cis-4-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciclohexil-
metil)tio]-4H-1,2,4-triazol-3-ilpirimidin-2-amina

N’N\ n N
VD 2N
| S)—NH N\g
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Etapa 1: N-5-(cis-4-[4-(7-[2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJciclohexil-metil)tio]-
4H-1,2,4-triazol-3-ilpirimidin-2-amina

En  un vial [A] 5-(cis-4-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
ilJciclohexilmetil)tio]-4H-1,2,4-triazol-3-amina (0,047 g, 0,000089 mol) se calenté con 2-cloropirimidina (0,011 g,
0,000096 mol) en 1,4-dioxano (1,00 ml, 0,0128 mol) a 150 °C durante 40 minutos en un reactor de microondas. El
analisis por CLEM mostré que la reaccién no habia tenido lugar. A la reaccidn se le afiadidé 2-cloropirimidina (0,020
g, 0,00017 mol) con carbonato de cesio (0,033 g, 0,00010 mol) y yoduro de cobre (I) (4,00 mg, 0,0000210 mol) y
esta mezcla se calenté a 115 °C durante 3 horas, momento en el que el analisis por CLEM mostré que no habia
material de partida presente y principalmente habia producto. La reaccién se sometié a cromatografia sobre gel de
silice usando MeOH al 2%/EtOAc, dando el producto. CL/EM (M+1)+: 604, RMN "H (CDCls): 8,89 (s, 1H), 8,82 m,
2H), 8,43 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,03 (s a, 2H), 6,88 (d, 1H), 5,73 (s, 2H), 4,40 (m, 1H), 3,60
(m, 2H), 3,35 (d, 2H), 2,34 (m, 2H), 1,80-2,15 (m, 7H), 0,98 (m, 2H), 0,00 (s, 9H).

Etapa 2: N-5-[(cis-4-{4-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJciclohexilmetil)tio]-4H-1,2,4-triazol-3-ilpirimidin-
2-amina

Se disolvié N-5-[(cis-4-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciclohexil-
metil)tio]-4H-1,2,4-triazol-3-ilpirimidin-2-amina (0,024 g, 0,000040 mol) en DCM (4,00 ml) y se afiadié TFA (0,50 ml,
0,0065 mol). La reaccidn se agité a 25 °C durante 16 horas y se concentré al vacio. El residuo se disolvié en metanol
(3,00 ml) y se afiadi6 hidréxido de amonio concentrado (0,50 ml). Esta reaccién se agité a 25 °C durante 2 horas,
momento en el que el anélisis por CLEM mostré la mayor parte del producto. La reaccién se concentrd usando un
evaporador rotatorio y el concentrado se purificé por CL prep., dando el producto en forma de la sal trifluoroacetato.
CL/EM (M+H)+: 474, RMN "H (CDsOD) & 8,87 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,85 (d,
1H), 7,34 (m, 2H), 4,43 (m, 1H), 3,20 (d, 2H, J = 7,6 Hz), 2,24 (m, 2H), 1,80-2,17 (m, 7H).

Ejemplo 683: Trifluoroacetato de 3-cis-4-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illciclohexilpropanonitrilo

CN
TFA

Etapa 1: 2-(1,4-Dioxaespiro[4,5]dec-8-il)etanol

Se disolvié 1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-ilacetato de etilo (3,40 g, 0,0149 mol) preparado de acuerdo con el
procedimiento de Itagaki, Noriaki; Kimura, Mari; Sugahara, Tsutomu; Iwabuchi, Yoshiharu. (Organic Letters 2005;
7(19); 4181-4183) en éter (30,00 ml) y la mezcla se enfrié a 0 °C. A la reaccién se le afiadié tetrahidroaluminato de
litio 1,00 M en éter (15,0 ml) y la mezcla resultante se agité a 0 °C durante 60 minutos y a 25 °C durante 2 horas. La
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reaccién se enfrid y se afiadié agua (0,40 ml, 0,022 mol) seguido de hidréxido sédico 1,00 M (0,40 ml). Después, a la
reaccion se le afiadié éter (100,00 ml) y el sélido que precipité se retird por filtracién. El filtrado se concentr6é usando
un evaporador rotatorio, dando el producto. RMN 'H (CDCls): 3,94 (s, 4H), 3,67 (t, 2H), 1,20-1,80 (m, 11H).

Etapa 2: 4-(2-Hidroxietil)ciclohexanona

Se disolvidé 2-(1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)etanol (2,70 g, 0,0145 mol) en acetona (10,00 ml) y THF (10,00
ml) y se afiadié HCI 6,00 M (6,00 ml). La reaccidén se agité a 25 °C durante 16 horas, se neutralizé con una solucién
de NaHCO3 y después se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se lavaron con agua y con NaCl
saturado, después se secaron (MgSOa) y se concentraron al vacio. El producto en bruto se usd en la siguiente
reaccion sin purificacion adicional. RMN "H (CDClz): 3,75 (m, 2H), 2,36 (m, 4H), 1,20-2,13 (m, 7H).

Etapa 3: 4-(2-Hidroxietil)ciclohexanol.

Se disolvié 4-(2-hidroxietil)ciclohexanona (2,00 g, 0,0141 mol) en éter (30,00 ml) y se enfrié a 0 °C. A la
reaccidén se le afiadi6 tetrahidroaluminato de litio 1,0 M en éter (14,1 ml) y la mezcla resultante se agité a 0 °C
durante 2 horas y a 25 °C durante 16 horas. A la reaccién se le afiadié THF (20,00 ml) y esta mezcla se enfrié a 0 °C
y después se afiadi6é agua (0,40 ml, 0,022 mol) seguido de hidréxido sédico 1,00 M (0,40 ml). Después, a la reaccién
se le afladi6é éter (100,00 ml), la mezcla resultante se agité durante 10 minutos, después se filtr6 y el filtrado se
concentré usando un evaporador rotatorio, proporcionando el producto en bruto. El producto en bruto se usé en la
siguiente reaccién sin purificacién adicional.

RMN 'H (CDCls): 3,96 y 3,57 (m, 1H) CHOH secundario y principal (proporcion ~1:5) 3,70 (m, 2H), 0,94-2,02 (m,
11H).

Etapa 4: 4-[2-(Tritiloxi)etil]ciclohexanol

Se disolvié 4-(2-hidroxietil)ciclohexanol (en bruto a partir de la reaccién anterior) (1,88 g, 0,0130 mol) en
piridina (20,00 ml) y se enfrié a 0 °C. A la reaccién se le afiadié cloruro de trifenilmetilo (4,0 g, 0,014 mol) y esta
mezcla se agité a 0 °C durante 2 horas y a 25 °C durante 16 horas. La reaccién se concentré usando un evaporador
rotatorio y el concentrado se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se lavaron con agua y NaCl
saturado, después se secaron (MgSQO,) y se concentraron al vacio. El concentrado se someti6é a cromatografia sobre
gel de silice (EtOAc al 30%/hexanos), dando el isémero trans (1,98 g)

RMN 'H (CDCls): 7,42-7,45 (m, 6H), 7,20-7,30 (m, 9H), 3,50 (m, 1H), 3,07 (m, 2H), 1,93 (m, 2H), 1,66 (m, 2H), 1,17-
1,60 (m, 5H), 0,89 (m, 2H).

Etapa 5: Metanosulfonato de trans-4-[2-(Tritiloxi)etil]ciclohexilo

Se disolvid trans-4-[2-(Tritiloxi)etillciclohexanol (1,95 g, 0,00504 mol) en cloroformo (40,00 ml) y la mezcla
se enfrid a 0 °C. A la reaccién se le afladieron TEA (0,98 ml, 0,0071 mol) y cloruro de metanosulfonilo (0,47 ml,
0,0060 mol) y esta mezcla se agité a 0 °C durante 2 horas Después, la reaccion se extrajo con acetato de etilo y los
extractos organicos se lavaron con agua y NaCl saturado, después se secaron (MgSQO,) y se concentraron al vacio.
RMN 'H (CDCls): 7,41-7,45 (m, 6H), 7,20-7,32 (m, 9H), 4,55 (m, 1H), 3,07 (m, 2H), 2,10 (m, 2H), 1,70 (m, 2H), 1,20-
1,60 (m, 5H), 0,95 (m, 2H).

Etapa 6: 7-[2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-4-(1-cis-4-[2-(tritiloxi)etil]ciclohexil-1H-pirazol-4-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

Se mezclé 4-(1H-pirazol-4-il)-7-{2-trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1,0 g, 0,0032 mol) con
hidruro sédico (0,23 g, 0,0058 mol) y trans-4-[2-(tritiloxi)etillciclohexil metanosulfonato (2,10 g, 0,00452 mol) y esta
mezcla se enfrid a -78 °C. A la reaccién se le afiadi6 DMF (6,00 ml) y esta mezcla se dejé calentar a 25 °C y
después se agitdé durante 20 minutos. La reaccidn se agité a 55 °C durante 48 horas, momento en el que el analisis
por CLEM mostré la mayor parte del producto. La reaccién se extrajo con acetato de etilo y los extractos organicos
se lavaron con agua y NaCl saturado, después se secaron (MgSQOy) y se concentraron al vacio. El concentrado se
sometié a cromatografia sobre gel de silice usando EtOAc al 40%/hexanos, dando el producto. CL/EM (M+H)+: 684,
RMN "H (CDCls): 8,89 (s, 1H), 8,35 (s a, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,50 (m, 6H), 7,44 (d, 1H), 7,27-7,32 (m, 9H), 6,87 (d, 1H),
5,73 (s, 2H),4,33 (m, 1H), 3,60 (m, 2H), 3,17 (t, 2H), 1,50-2,25 (m, 11H). 0,98 (m, 2H), 0,00(s, 9H).

Etapa 7: 2-cis-4-[4-(7{2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4il)-1H-pirazol-1-ilJciclohexiletanol (7b).

Se disolvio  7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-4-( 1-cis-4-[2-(tritiloxi)etil]ciclohexil-1H-pirazol-4-il)-7H-pirrolo[ 2, 3-
d]pirimidina (1,45 g, 0,00212 mol) en metanol (30,00 ml) y THF (10,00 ml) y se afiadié HCI 4,0 M en 1,4-dioxano
(2,00 ml). La mezcla se agitd a 25 °C durante 2 horas, momento en el que, el analisis por TLC mostrd que no habia
material de partida presente y el analisis por CLEM mostré la presencia del producto. La reaccién se afiadié en una
solucién saturada de NaHCOg3, y después se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se lavaron con
agua y NaCl saturado, después se secaron (MgSOa) y se concentraron al vacio. El concentrado se sometié a
cromatografia sobre gel de silice usando EtOAc como eluyente, dando el producto. CLJEM (M+H)*: 442
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Etapa 8: 2-cis-4-{4-(7-2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciclohexiletil
metanosulfonato (8b).

Se disolvid 2-cis-4-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
ilJciclohexiletanol (0,89 g, 0,0020 mol) en DCM (12,00 ml, 0,1872 mol) y se enfrié a 0 °C. A la reaccidén se le
afladieron TEA (0,43 ml, 0,0031 mol) y cloruro de metanosulfonilo (0,19 ml, 0,0024 mol) y esta mezcla se agitd a 0
°C durante 2 horas, momento en el que el analisis por CLEM mostré la mayor parte del producto presente. La
reaccidn se extrajo con acetato de etilo y los extractos organicos se lavaron con agua y NaCl saturado, después se
secaron (MgSQy) y se concentraron al vacio. CL/EM (M+H)+: 520, RMN 'H (CDCls): 8,90 (s, 1H), 8,38 (s a, 1H), 8,31
(s, 1H), 7,45 (d, 1H), 6,88 (d, 1H), 5,73 (s, 2H), 4,40 (m, 1H), 4,27 (t, 2H), 3,60 (m, 2H), 3,07 (s, 3H), 1,60-2,40 (m,
11H). 0,98 (m, 2H), 0,00 (s, 9H)

Etapa 9: 3-cis-4-[4-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciclohexilpropanonitrilo trifluoroacetato (9b).

Se disolvi6 metanosulfonato de 2-cis-4-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-illciclohexiletilo (0,075 g, 0,00014 mol) en DMSO (1,50 ml) y se afiadid cianuro sédico (0,035 g, 0,00072
mol). La reaccién se agit6 a 40 °C durante 16 horas, momento en el que el anélisis por CLEM mostré que no habia
material de partida presente. Después, la reaccién se extrajo con acetato de etilo y los extractos orgénicos se
lavaron con agua y NaCl saturado, después se secaron (MgSO.) y se concentraron al vacio. El residuo se disolvid
en DCM (3,00 ml) y se afiadié TFA (0,50 ml, 0,0065 mol). Esta mezcla se agité a 25 °C durante 16 horas, momento
en el que el analisis por CLEM mostré la mayor parte del intermedio de hidroximetilo. La mezcla se concentré
usando un evaporador rotatorio y el concentrado se disolvié en metanol (3,00 ml) y se afladié hidréxido de amonio
concentrado (0,50 ml). La reaccién se agité a 25 °C durante 3 horas, momento en el que el anélisis por CLEM
mostré que no habia material de partida presente. Después, la reaccién se concentré usando un evaporador
rotatorio y el concentrado se purificé por CL prep., dando el producto en forma de la sal TFA (47,8 mg). CLEM
(M+H)+: 321, RMN "H (CDsOD): 8,86 (s, 1H), 8,81(s, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,31 (d, 1H),4,48 (m, 1H), 2,51
(m, 2H), 2,28 (m, 2H), 2,00 (m, 2H), 1,80 (m, 5H), 1,67 (m, 2H).

Ejemplo 684: Trifluoroacetato de 5-[(2-cis-4-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]Jciclohexil-
etil)tio]-4H-1,2,4-triazol-3-amina

Ha

H
NN

s T
N-N

54-N

s
'R
'\N/ N

H TFA

Se disolvi6 metanosulfonato de 2-cis-4-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJciclohexiletilo (0,060 g, 0,00012 mol) en DMF (1,31 ml) con 5-amino-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (0,020 g,
0,00017 mol) y carbonato potasico (0,024 g, 0,00017 mol). Esta mezcla se calentd a 40 °C durante 18 horas,
momento en el que el analisis por CLEM mostré que no habia material de partida presente. La reaccién se diluyd
con EtOAc, se filtr6 y después se concentré usando un evaporador rotatorio. El residuo se disolvié en DCM (3,60 ml)
y se afiadié TFA (0,60 ml, 0,0078 mol). Esta mezcla se agité6 a 25 °C durante 5 horas y después se concentrd
usando un evaporador rotatorio. El residuo se disolvi6 en metanol (3,60 ml) y se afiadié hidréoxido de amonio
concentrado (0,60 ml), y esta mezcla se agité a 25 °C durante 2 horas. La reaccién se concentré usando un
evaporador rotatorio y el concentrado se purificé por CL prep., dando el producto. CL/EM (M+H)+:410, RMN 'H
(CDsOD): 8,85 (s, 1H), 8,80(s, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,30 (d, 1H), 4,46 (m, 1H), 3,17 (m, 2H), 2,27 (m, 2H),
2,00 (m, 2H), 1,62-1,90 (m, 7H).
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Ejemplo 685: Trifluoroacetato de 4-[4-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
iljciclohexilidenoacetonitrilo
~~ CN
TN
Ny
N
=y = TFA

Etapa 1: 1,4-Dioxaespiro[4,5]decan-8-ol

Se disolvié 1,4-dioxa-espiro[4,5]decan-8-ona (2,00 g, 0,0128 mol) en éter (50 ml) y la mezcla se enfrié a 0
°C. A la reaccion se le afiadié tetrahidroaluminato de litio 1 M en éter (7,0 ml) y esta mezcla se agité a 0 °C durante 2
horas, momento en el que el anélisis por TLC mostré que no habia material de partida presente. Después, la
reaccion se interrumpié con agua y NaOH 1 N (0,5 ml de cada uno) y después se filtré. El sélido filtrado se lavé con
éter y el filtrado de éter combinado se concentré usando un evaporador rotatorio, dando el producto. RMN (CDCls):
3,94 (m, 4H), 3,81 (m, 1H), 1,79-1,92 (m, 4H), 1,54-1,70 (m, 4H).

Etapa 2: Metanosulfonato de 1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-ilo

Se disolvié 1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol (0,40 g, 0,0025 mol) en cloroformo (10,0 ml) y la mezcla
resultante se enfrié a 0 °C. A la mezcla se le afladieron TEA (0,49 ml, 0,0035 mol) y cloruro de metanosulfonilo (0,23
ml, 0,0030 mol) y esta mezcla se agité6 a 0 °C durante 2 horas. La reaccién se extrajo con acetato de etilo y los
extractos organicos se lavaron con agua y NaCl saturado, después se secaron (MgSQO,) y se concentraron al vacio.
El producto en bruto se usé en la siguiente reaccién sin purificacién adicional.

RMN "H (CDCls): 4,85 (m, 1H), 3,95 (m, 4H), 3,02 (s, 3H), 1,98-2,05 (m, 4H), 1,82-1,89 (m, 2H), 1,61-1,70 (m, 2H).

Etapa 3: 4-[1-(1,4-Dioxaespiro[4,5]dec-8-il)-1H-pirazol-4-il]-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

Una mezcla de metanosulfonato de 1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-ilo (0,50 g, 0,0015 mol) con 4-(1H-pirazol-4-
il)-7{2-(tri-metilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (0,36 g, 0,0011 mol) e hidruro sédico (0,082 g, 0,0020 mol)
se enfrid a -78 °C y se afiadi6 DMF (2,0 ml). La reaccidén se dej6 calentar a 25 °C, después se agité durante 20
minutos y después se calentd a 55 °C durante 24 horas. Después, la reaccién se extrajo con acetato de etilo. Los
extractos organicos se lavaron con agua y NaCl saturado, después se secaron (MgSQO,) y se concentraron al vacio.
El concentrado se sometié a cromatografia sobre gel de silice usando 1:1 de EtOAc/hexanos, dando el producto.
CL/EM (M+H)+: 456, RMN 'H (CDCls): 8,89 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,44 (d, 1H), 6,87 (d, 1H), 5,73 (s, 2H),
4,38 (m, 1H), 4,06 (s, 4H), 3,60 (m, 2H), 2,22-2,31 (m, 4H), 2,00 (m, 2H), 1,86 (m, 2H), 0,98 (m, 2H), 0,00 (s, 9H)

Etapa 4: 4-[4-(7{2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4il)-1H-pirazol-1-il]ciclohexanona

A 4-[1-(1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)-1H-pirazol-4-il]-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
(2,13 g, 0,00467 mol) se le afiadid acetona (85 ml) seguido de HCI 12 M en agua (4,0 ml). La reaccién se agité a TA.
Después de 1 h, el andlisis por CLEM mostré la reaccidén al 66%. Después de 4 h, el analisis por HPLC mostré la
reaccién al 80%. Después de 20 h, el andlisis por HPLC no mostrd ningin cambio (ni pérdida de SEM). La mezcla
de reaccidn se inactivé en un exceso de NaHCO3 sat. La acetona se retird mediante evaporacién rotatoria. Después,
la mezcla resultante de bicarbonato acuoso y un sélido de color blanco se extrajo con EtOAc. El extracto organico
combinado se agité con NaCl sat., se secd sobre Na,SO,, después se concentrd a sequedad, dejando 2,0 g de un
producto en bruto. TLC (iPrOH al 5%-EtOAc al 40%-hexano):producto Fr 0,12 (cetal 0,22). El producto en bruto se
purificé por cromatografia ultrarrdpida automética sobre gel de silice. Se usé una columna de 40 g; flujo 40 ml/min;
[A = iPrOH al 2%-hexano] [B = iPrOH al 6%-EtOAc al 50%/hexano]; A, 2 min; Gradiente con respecto a B en 25 min,
después B durante 10 min. El eluyente se concentré usando un evaporador rotatorio, dando 1,3 g de un sélido de
color blanco. Procedimiento por HPLC: Zorbax SB C18, 5 um, 15 cm, 35 °C, flujo 1,2 ml/min, CHsCN al 10%-H-O
(TFA al 0,05%), con respecto a CHsCN al 100% en 9,0 min; tiempo de detencién 12,3 min; detector 268 nm; tiempo
de retencion del material de partida, 7,4 min; producto, 6,9 min (UV max. 220, 268, 300, 322 nm). RMN 'H (CDCl3) §
8,8 (s, 1H); 8,3 (m, 2H);, 7,4 (d, 1H); 7,3 (s, 1H); 6,8 (d, 1H); 5,7 (s, 2H); 4,7 (m, 1H, NCH); 3,6 (t, 2H); 2,3-2,5 (m,
8H); 0,9 (t, 2H); -0,1 (s, 9H). EM (EN) 412 (M+1).

Etapa 5: 4-[4-(7{2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJciclohexilidenoacetonitrilo

A una solucién de terc-butéxido potasico 1,0 M en THF (1,90 ml) a 0 °C se le afiadié gota a gota una
solucién de cianometilfosfonato de dietilo (321 pl, 0,00198 mol) en THF (4 ml). La reaccién se mantuvo durante 10
min, después se afiadidé a una solucién de 4-[4-(7-[2-(trimetilsilil)-etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-
1-il]ciclohexanona (743 mg, 0,00180 mol) en THF (5 ml) en agitacién a 0 °C en una atmésfera de nitrégeno. La
reaccién se agitdé 1,5 h a ta. El andlisis por CLEM mostré una conversién limpia, dando el producto deseado.
Después, a la mezcla de reaccién se le afladieron agua y EtOAc. Las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con EtOAc. El extracto organico combinado se lavd con agua, después con NaCl sat., después se sec6 sobre
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Na,SO4 y se concentré a sequedad, produciendo 0,76 g de un sélido cristalino de color blanco (TLC (EtOAc) Fr
0,33). El producto se purificé por cromatografia ultrarrapida automatica sobre gel de silice. Se us6 una columna de
40 g; flujo 40 mi/min; [A = hexano] [B = EtOAc], A, 2 min; Gradiente con respecto a B en 20 min. La evaporacidn
rotatoria produjo 0,70 g de un solido cristalino de color blanco (rendimiento del 89%). RMN 'H (CDCls) § 8,9 (s, 1H);
8,3 (s, 2H); 7,4 (d, 1H); 7,3 (s, 1H); 6,9 (d, 1H); 5,7 (s, 2H); 5,3 (s, 1H, olefina); 4,5 (m, 1H, NCH); 3,6 (m, 2H); 3,2 (m,
1H); 2,7 (m, 1H); 2,5 (m, 4H); 2,1 (m, 2H); 1,0 (m, 2H); -0,1 (s, 9H). EM (EN) 435 (M+1).

Etapa 6: 4-[4-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illciclohexilidenoacetonitrilo

Una solucién de TFA (0,5 ml, 0,006 mol) y 4-[4-(7-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-il]ciclohexilidenoacetonitrilo (22,7 mg, 0,0000522 mol), se agitd durante 1,5 h. Después, la solucién se
concentré usando un evaporador rotatorio para retirar el TFA. El anélisis por CLEM mostrd la conversion, dando el
intermedio de hidroximetilo, M+H 335. Se afiadié metanol; y la mezcla de metanol se concentré de nuevo usando un
evaporador rotatorio. El residuo resultante se disolvié en metanol (1 ml) y se afiadié hidréxido de amonio (0,25 ml,
0,0064 mol). La solucién resultante se agitd durante 16 h. El analisis por CLEM mostré la desproteccion completa.
Después, la solucién se concentré usando un evaporador rotatorio. El producto se aislé por HPLC prep. usando una
columna C18 de 30 mm x 100 mm; CHsCN al 18%-H>O (TFA al 0,1%), 1 min, con respecto al 35% a 6 min; 60
ml/min; detector ajustado a 254 nm; tiempo de retencion, 4,4 min. El eluato se liofilizé, produciendo 7,6 mg de un
so6lido de color blanco (sal TFA; racémica; 34,6%). RMN "H (ds-DMSQ) & 12,9 (s a, 1H, NH); 8,9 (s, 2H); 8,5 (s, 1H);
7,8 (m, 1H); 7,3 (m, 1H); 5,6 (s, 1H, olefina); 4,6 (m, 1H, NCH); 2,8 (m, 1H); 2,6 (m, 1H); 2,5 (m, 2H); 2,3 (m, 2H) 2,0
(m, 2H). EM (EN) 305 (M+1).

Ejemplo 686: Trifluoroacetato de cis-4-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illciclohexanocarbonitrilo

r=N = M
N\ / X Nm
HN . # S

Etapa 1. cis-4-[4-(7-[2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJciclohexanocarbaldehido
oxima

N

Se afiadié una solucién de complejo de tridxido de azufre-piridina (53,4 mg, 0,000336 mol) en DMSO (0,3
ml, 0,004 mol) a una solucién de cis-4-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
ilJciclohexil-metanol (57,4 mg, 0,000134 mol) y TEA (56,1 pl, 0,000403 mol) en DCM (0,3 ml, 0,004 mol) a -10 °C. La
mezcla se agit6 vigorosamente a 10-20 °C durante una hora. El analisis por CLEM mostré conversién en el aldehido.
Después, la mezcla se vertié en hielo-agua y se extrajo con DCM. Los extractos se lavaron con &cido citrico al 10%,
agua, bicarbonato sédico acuoso saturado, agua y salmuera, y después se secaron sobre sulfato sédico. La
concentracién dio 57 mg de un residuo.

Al residuo resultante se le afiadié hidroxilamina-HCI (50 mg), 1 ml de KoCOs al 20% y 3 ml de MeOH y esta
mezcla se agité a ta hasta que el anélisis por CLEM mostré la conversién en la oxima correspondiente, M+H 441. E|
producto se aislé6 por HPLC prep./EM usando una columna C18 30 mm x 10,0 mm; CHsCN al 30%-H,O (TFA al
0,1%), 1 min, al 60% a 6 min; 60 ml/min; detector ajustado a m/z 441, tiempo de retencién, 6,0 min de liofilizacién.
Rendimiento: 17,4 mg de un sélido de color blanco.

Etapa 2: cis-4-[4-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illciclohexanocarbonitrilo

[A] Se disolvié cis-4-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciclohexano-
carbaldehido oxima (11,0 mg, 0,0000250 mol) en piridina (0,25 ml, 0,0031 mol), se afiadié cloruro de
bencenosulfonilo (10,0 ul, 0,0000784 mol) y la mezcla resultante se agité a ta. Después de agitar 15 h, el anélisis por
CLEM mostré la formacioén del producto, M+H 423. El producto se aislé6 por HPLC prep./EM usando una columna
C18 de 19 mm x 100 mm; CHsCN al 45%-H>O (NH4OH al 0,1%), 1 min, al 75% a 6 min; 30 ml/min; detector ajustado
a m/z 423, tiempo de retencién, 4,8 min. El eluyente se concentré usando un evaporador rotatorio, dando 8 mg del
producto deseado.

El producto se disolvi6 en TFA (0,25 ml) y se agité durante 2 h. La solucién se concentré usando un
evaporador rotatorio para retirar el TFA. Se afiadié metanol y la mezcla se concentrd de nuevo. El anélisis por CLEM
mostré la conversion limpia en el intermedio de hidroximetilo (M+H 323). El residuo se disolvié en metanol (1 ml) y se
afiadié hidréxido de amonio (0,25 ml). La solucién se agité durante 0,5 h, momento en el que el anélisis por CLEM
mostré la desproteccién completa para dar el producto deseado M+H 293. Después, la mezcla se concentrd por
evaporacién rotatoria y el producto se aislé por HPLC prep./EM usando una columna C18 de 19 mm x 100 mm;
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CH3sCN al 15%-H.O (TFA al 0,1%), 1,5 min, al 30% a 6 min; 30 ml/min; detector ajustado a m/z 293; tiempo de
retencién, 5,2 min. El eluato se liofilizé, produciendo 5,5 mg del producto en forma de una sal TFA. RMN 'H (ds-
DMSO) & 12,82 (s a, 1H, NH); 8,87 (s, 1H); 8,85 (s, 1H); 8,48 (s, 1H); 7,82 (m, 1H); 7,24 (m, 1H); 4,40 (m, 1H, NCH);
3,22 (m, 1H); 2,05 (m, 6H); 1,79 (m, 2H). EM (EN) 293 (M+1).

Ejemplo 687: Trifluoroacetato de 2-[(cis-4-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciclohexil-

metil)sulfinil]benzonitrilo

NC

\0

Etapa 1: 4-[1-(cis-4-{(2-Bromofenil)tio]metilciclohexil)-1H-pirazol-4-il]-7-[2-(trimetilsilil)-etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina

Este compuesto se preparé a partir de metanosulfonato de (cis-4-{4-(7-{2-(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJciclohexilmetilo como en el Ejemplo 686 [A]. Rendimiento del 73%. El
producto se purificé usando el siguiente procedimiento de HPLC: Zorbax SB C18, 5 um, 15 cm, 35 °C, flujo 1,2
ml/min, CHsCN al 10%-H>O (TFA al 0,05%), con respecto CH3CN al 100% en 9,0 min; tiempo de detencién 12,3 min;
detector 254 nm; tiempo de retencién del mesilato de partida, 7,5 min; producto, 9,9 min (UV max. 215, 258, 300 y
326 nm). TLC: Fr 0,3 usando EtOAc al 35%/iPrOH al 5%/hexano. El producto se purificé por cromatografia
ultrarrapida automatizada sobre gel de silice usando EtOAc al 30%/iPrOH al 5%/hexano. RMN 'H (CDCl3) 6 8,84 (s,
1H); 8,31 (s, 1H); 8,26 (s, 1H); 7,55 (m, 1H); 7,39 (d, 1H); 7-27 (m, 2H); 7,03 (m, 1H); 6,82 (d, 1H); 5,67 (s, 2H); 4,34
(m, 1H, NCH); 3,55 (m, 2H); 2,98 (d, 2H); 2,28 (m, 2H); 2,02 (m, 3H); 1,83 (m, 4H); 0,92 (m, 2H); -0,06 (s, 9H). EM
(EN) 598/600 1:1 (M+1).

Etapa 2 2-[(cis-4-[4-(7-[2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
ilJciclohexilmetil)tiolbenzonitrilo

Se agitaron  4-[1-(cis-4-[(2-bromofenil)tiolmetilciclohexil)-1H-pirazol-4-il]-7{2-(trimetilsilil}-etoxi]metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina (62,7 mg, 0,000105 mol), cianuro de cinc (123 mg, 0,00105 mol) vy
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (30,2 mg, 0,0000262 mol) en DMF (3 ml) y la solucién se lavd abundantemente
con nitrégeno. Después, la solucién se calenté a 100 °C durante 25 min en un reactor de microondas. Los analisis
por CLEM y HPLC mostraron una reacciéon de >90%. El producto se aislé por HPLC prep./EM usando una columna
C18 de 30 mm x 100 mm; CHsCN al 52%-HO (TFA al 0,1%), 1,5 min, al 75% a 6 min; 60 ml/min; detector ajustado
a 545 nm. El eluyente se concentré usando un evaporador rotatorio, dando 37 mg de la sal TFA de sulfuro de 2-
cianofenilo. Procedimiento de HPLC: Zorbax SB C18, 5 um, 15 cm, 35 °C, flujo 1,2 ml/min, CH3CN al 10%-H>O (TFA
al 0,05%), con respecto CHsCN al 100% en 9,0 min; tiempo de detencién 12,3 min; detector 265 nm; tiempo de
retencién del material de partida, 9,9 min; producto, 8,9 min. EM (EN) 545 (M+1).

Etapa 3: 2-[(cis-4-{4-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illciclohexilmetil)sulfinil]-benzonitrilo

Una solucibn de  2-(cis-4-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
ilJciclohexilmetil)tiolbenzonitrilo (30,6 mg, 0,0000562 mol), en TFA (1 ml) se agité6 durante 2 h. La solucién se
concentré usando un evaporador rotatorio para retirar el TFA. Se afiadié metanol y la mezcla se concentré de nuevo.
El residuo resultante se disolvié en metanol (1 ml) y se afiadid hidréxido de amonio (1 ml). La solucién resultante se
agité durante una noche, momento en el que el anélisis por HPLC mostré la desproteccion completa. El producto se
aislé por HPLC prep./EM usando una columna C18 de 19 mm x 100 mm; CH3sCN al 30%-H.O (TFA al 0,1%), 1,5
min, al 59% a 6 min; 30 ml/min; detector ajustado a m/z 415 nm; tiempo de retencién, 4,7 min. El eluato se concentrd
usando un evaporador rotatorio, dando 36 mg de la sal TFA de sulfuro, una material vitreo incoloro. RMN (de-DMSO)
5 12,82 (s a, 1H, NH); 8,84 (2 singletes, 2H); 8,45 (s, 1H); 7,8 (m, 2H); 7,64 (m, 2H); 7,34 (td, 1H); 7,24 (s, 1H);4,39
(m, 1H, NCH); 3,23 (d, 2H); 2,19 (m, 2H); 1,89 (m, 3H); 1,72 (m, 4H). EM (EN) 415 (M+1). Después, este material se
disolvié en CH.Cl> y se enfrié a 0 °C. A la mezcla enfriada se le afladié MCPBA (12,9 mg, 0,0000562 mol) y la
mezcla resultante se agitd durante 1 h. El analisis por CLEM mostré la conversidn en el producto, y que no quedaba
sulfuro. La mezcla de reacciéon se concentré6 mediante evaporacién rotatoria y el producto se aislé por HPLC
prep./EM usando una columna C18 de 19 mm x 100 mm; CHsCN al 18%-H>O (TFA al 0,1%), 1,0 min, al 35% a 6
min; 30 ml/min; detector ajustado a m/z 431 nm; tiempo de retencién, 5,6 min. El producto se aisl6 a partir del
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eluyente mediante liofilizacién. El rendimiento fue de 27,6 mg de la sal TFA. El procedimiento de HPLC fue: Zorbax
SB C18, 5 um, 15 cm, 35 °C, flujo 1,2 ml/min, CHsCN al 10%-HO (TFA al 0,05%), con respecto CH3CN al 100% en
9,0 min; tiempo de detencién 12,3 min; detector 268 nm; tiempo de retenciéon del material de partida, 5,6 min;
sulfoxido, 4,8 min; sulfona, 5,2 min; MCPBA, 6,0 min. RMN 'H (CDCl;) 8 12,1 (s a, 1H, NH); 9,0 (s, 1H); 8,9 (s, 1H);
8,3 (s, 1H); 8,1 (m, 1H); 7,9 (m, 1H); 7,8 (m, 1H); 7,6 (m, 2H); 7,0 (m, 1H); 4,4 (m, 1H, NCH); 3,1 (dd, 1H); 2,9 (dd,
1H); 2,5 (m, 1H); 2,3 (m, 1H); 2,3-1,7 (m, 7H). EM (EN) 431 (M+1).

Ejemplo 688: Trifluoroacetato de 2-[(cis-4-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciclohexil-
metil)sulfonil]lbenzonitrilo

TFA

Se disolvi6  2-(cis-4-[4-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciclohexilmetil)sulfinil]-benzonitrilo
(17,2 mg, 0,0000400 mol) (21 mg de la sal TFA) en DCM (10 ml) y se enfri6 a 0 °C. A esta mezcla se le afladié
MCPBA (18 mg, 0,0000800 mol). La mezcla resultante se agité durante 1 ha 0 °C, y después durante 16 h a ta. Los
analisis por HPLC y CLEM mostraron producto en el 80% del érea, y sulféxido en el 3% del area. EIl MCPBA se retiré
usando un lavado de NaHCOs sat., y la mezcla lavada resultante se concentré por evaporacidn rotatoria. El producto
se aislé por HPLC prep./EM usando una columna C18 de 19 mm x 100 mm; CHsCN al 23%-H.O (TFA al 0,1%), 1,0
min, con respecto al 43% a 6 min; 30 ml/min; detector ajustado a m/z 447 nm; tiempo de retencién, 5,1 min. El
producto se aislé a partir de eluyente mediante liofilizacion. El rendimiento fue de 5 mg de la sal TFA. RMN 'H (d6-
DMSO) & 12,70 (s a, 1H, NH); 8,83 (s, 1H); 8,82 (s, 1H); 8,41 (s, 1H); 8,21 (dd, 1H); 8,16 (dd, 1H); 8,01 (td, 1H); 7,95
(td, 1H), 7,78 (s, 1H); 7,19 (s, 1H);4,34 (m, 1H, NCH); 3,62 (d, 2H); 2,28 (m, 1H); 2,10 (m, 2H); 1,90 (m, 2H); 1,72 (m,
4H). EM (EN) 447 (M+1).

Ejemplo 689: Trifluoroacetato de 3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]Jciclohexilacetonitrilo

NC,

| e ]

\\

Nl e \
L

N H TFA
Etapa 1: 3-[4-(7{2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-il]-ciclohexanona

A una solucién de 4-(1H-pirazol-4-il)-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidina (309 mg, 0,980
mmol) en ACN (6 ml) se le afiadidé 2-ciclohexen-1-ona (190 pl, 01,96 mmol) seguido de DBU (40 pl, 0,3 mmol). La
mezcla resultante se agité durante una hora, punto en el que el analisis por CLEM indicé la adicion completa. La
mezcla se redujo al vacio y el producto en bruto se purificé por cromatografia en columna, obteniendo el producto
(397 mg, 98%). RMN "H (400 MHz, CDCls): 8 8,84 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,45 (d, 1H), 6,79 (d, 1H), 5,67
(s, 2H),4,61 (m, 1H), 3,55 (m, 2H), 3,05-2,90 (m, 2H), 2,45-2,30 (m, 4H), 2,05 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 0,92 (m, 2H), -
0,06 (s, 9H). EM (El) m/z = 412,2 (M+H).

Etapa 2 (2E, Z2)-3-{4-(7-[2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
ilJciclohexilidenoacetonitrilo

A una solucién de t-BuOK en THF (1,0 M, 0,255 ml, 0,255 mmol) a 0 °C se le afiadié gota a gota una
solucién de cianometilfosfonato de dietilo (43 pl, 0,27 mmol) en THF (0,6 ml). La reaccién se mantuvo durante 10
minutos y después se afiadi6é gota a gota una solucién de 3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-il]ciclohexanona (100,0 mg, 0,2430 mmol) en THF (0,34 ml). Después de que se completara la
adicién, el bafio de refrigeracién se retird y la reaccién se mantuvo a temperatura ambiente durante 16 horas, punto
en el que el analisis por CLEM indicd la adicién completa, produciendo el producto deseado en forma de una mezcla
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de isémeros E y Z (87,9 mg, 83%). RMN "H (400 MHz, CDCl): & 8,84 (s, 0,5H), 8,83 (s, 0,5 H), 8,27 (d, 1H), 8,25 (s,
1H), 7,40 (s, 0,5H), 7,39 (s, 0,5H), 6,81 (d, 0,5H), 6,79 (d, 0,5H), 5,67 (s, 2H), 5,28 (s, 0,5H), 5,24 (s, 0,5H), 4,4 (m,
1H), 3,55 (m, 2H), 3,1-2,8 (m, 2H), 2,5-2,1 (m, 6H), 0,92 (m, 2H), -0,06 (s, 9H). EM (El) m/z = 435,2 (M+H).

Etapa 3: 3-[4-(7{2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1il]-ciclohexilacetonitrilo

A (2E, Z)-3-[4-(7{2-(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
ilciclohexilidenoacetonitrilo (42,0 mg, 0,0966 mmol) se le afiadié THF (0,5 ml). La solucién resultante se enfrié a -78
°C y después se afiadié gota a gota L-Selectride® 1,0 M en THF (120 pl, 0,12 mmol). La reaccidén se mantuvo a -78
°C durante 1 h, punto en el que el analisis por CLEM indic6 la reduccién completa. La reaccién se interrumpid a -78
°C mediante la adicién de NH4Cl acuoso saturado y EtOAc y después se dejé calentar a temperatura ambiente. Las
capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con mas cantidad de EtOAc. La capa organica combinada se lavd
con agua, después con NaCl saturado y después se secd sobre MgSOs. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna, obteniendo el producto (26,5 mg, 63%). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,84 (s, 1H), 8,32
(s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,39 (d, 1H), 6,81 (d, 1H), 5,67 (s,2H), 4,53 (m, 1H), 3,52 (m, 2H), 2,6-1,4 (m, 11H), 0,92 (m,
2H), -0,06 (s, 9H). EM (El) m/z = 437,2 (M+H).

Etapa 4: Trifluoroacetato de 3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilciclohexilacetonitrilo

A 3{4-(7{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJciclohexilacetonitrilo (30,1
mg, 0,0689 mmol) se le afladieron afiadié DCM (1,0 ml) y TFA (1,0 ml). La mezcla resultante se agit6é durante 1 hora
a temperatura ambiente, punto en el que el analisis por CLEM indic6 la escisién completa, dando el intermedio de N-
hidroximetilo. El disolvente se retird y al residuo se le afiadié metanol (1,0 ml) seguido de etilendiamina (37 pl, 0,55
mmol), después de lo cual la reaccién se agité durante 5 horas, punto en el que el analisis por CLEM indicé la
reaccién completa. El disolvente se retir6 y el residuo se purificd por CLEM preparativa, proporcionando el producto
en forma de una sal TFA (24 mg, 83%). RMN 'H (400 MHz, CDsOD): & 8,91 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,84
(s, 1H), 7,31 (s, 1H), 4,69 (s, 1H), 2,58 (d,2H), 2,5-1,5 (m, 9H). EM (EI) m/z = 307,10 (M+H).

Ejemplo 690: bis(Trifluoroacetato) de 5-({cis-4-[4-(7H-pirrolo(2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJciclohexil}tio)-
1H-1,2,4-triazol-3-amina

H

N
S N
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H
Etapa 1: trans-4-[4-(7-(2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4il}-1H-pirazol-1-il]ciclohexanol

Una solucién de 4-{4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciclohexanona
(662 mg, 1,61 mmol) en THF (5 ml) se enfrié a 0 °C y se afiadié lentamente tetrahidroaluminato de litio (2 M en THF,
0,804 ml, 1,61 mmol). La mezcla se dejé calentar lentamente a temperatura ambiente hasta que el andlisis por
CLEM indicé que la reduccidn se habia completado La reaccién se enfrié a 0 °C y se interrumpié con la adicién gota
a gota de agua (0,5 ml). Se afiadié DCM, y la mezcla se agitdé durante 1 hora a temperatura ambiente, después de lo
cual los sélidos precipitados se retiraron por filtracién. El filtrado se redujo al vacio, dejando un sélido de color blanco
(0,63 g, 99%). El anélisis por HPLC del sé6lido mostré una proporcién de aproximadamente 4:1 del producto trans
con respecto a cis. El analisis por TLC (6:3:1 de EtOAc:hexanos:isopropanol) dio un Fr de 0,25 para el producto cis,
y 0,18 para el producto trans. El producto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice para recuperar
230 mg puros del alcohol trans y 25 mg puros del alcohol cis, y 350 mg de isémeros mixtos.
RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,83 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,39 (d, 1H), 6,81 (d, 1H), 5,67 (s, 2H), 4,24 (m,
1H), 3,79 (m, 1H), 3,54 (m, 2H), 2,28 (m, 2H), 2,17 (m, 2H), 1,94 (m, 2H), 1,53 (m,2H), 0,92 (m, 2H), -0,06 (s, 9H).
EM (El) m/z = 414 (M+H).

Etapa 2: Metanosulfonato de trans-4{4-(7-[2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
ilJciclohexilo

A trans-4-[4-(7{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciclohexanol (154 mg,
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0,372 mmol) se le afiadieron DCM (1,0 ml) y TEA (73 pl, 0,52 mmol). Después, la solucién resultante se enfrié a 0 °C
y se afiadié cloruro de metanosulfonilo (34 pl, 0,45 mmol). La reaccién se mantuvo durante 2 horas, punto en el que
el andlisis por y por CLEM indic6é que la reaccion se habia completado. La reaccidn se repartié entre agua y DCM,
las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con méas cantidad de disolvente. La capa organica combinada se
lavé con agua, después con NaCl saturado, después se secd sobre MgSO, y se redujo al vacio, dando el producto
en bruto que se usé sin purificacion adicional (173 mg, 95%). RMN 'H (400 MHz, CDCls): § 8,83 (s, 1H), 8,24 (s, 2H),
8,24 (s, 1H), 7,39 (d, 1H), 6,80 (d, 1H), 5,67 (s, 2H), 4,77 (m, 1H), 4,27 (m, 1H), 3,54 (m, 2H), 3,06 (s, 3H), 2,36 (m,
4H), 2,03 (m, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,5 3 (m, 2H), 0,92 (m, 2H), -0,06 (s, 9H). EM (El) m/z = 492,1 (M+H).

Etapa 3: bis(Trifluoroacetato) de S5-({cis-4-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciclohexil}tio)-1H-1,2,4-
triazol-3-amina

A una solucién de metanosulfonato de trans-4-[4-(7{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilciclohexilo (42 mg, 0,085 mmol) en DMF (800 pl) se le afladieron 3-amino-1H-1,2,4-triazol-5-tiol (30
mg, 0,26 mmol) y KoCOs (36 mg, 0,26 mmol). La reaccion se cerrd herméticamente y se mantuvo a 100 °C durante 2
horas, punto en el que el andlisis por CLEM indic6 la conversién en el producto deseado. La reaccidn se diluy6 con
agua y se extrajo sucesivamente con éter, acetato de etilo y 3:1 de cloroformo:alcohol isopropilico. La capa organica
combinada se lavé con agua, después con NaCl saturado, se sec6 sobre MgSO, y se redujo al vacio, y el producto
en bruto se purificd por cromatografia en columna, dando 5-({cis-4-{4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illciclohexil}tio)-1H-1,2,4-triazol-3-amina (27,3 mg, 63%). Al producto se le afiadieron
DCM (0,5 ml) y TFA (0,5 ml) y la reaccién se agité durante 1 hora a temperatura ambiente, punto en el que el
analisis por CLEM indicé la escisién completa, dando el intermedio de N-hidroximetilo. El disolvente se retiré y al
residuo se le afiadié metanol (1,0 ml) seguido de NH4OH (0,3 ml), la reaccién se agité durante 16 horas, punto en el
que el anélisis por CLEM indicé la desproteccién completa. El disolvente se retiré y el residuo se purificé por CLEM
preparativa, proporcionando el producto en forma de una sal bis-TFA (15,1 mg, 29%). RMN 'H (400 MHz, CDzOD): §
8,77 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,21 (d, 1H), 4,40 (m, 1H), 3,97 (m, 1H), 2,25 (m, 2H), 2,04 (m,
6H). EM (El) m/z = 382,2 (M+H).

Ejemplo 691: Trifluoroacetato de N-{5-[({cis-4-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciclohexil}-
metil)tio]-4H-1,2,4-triazol-3-il}metanosulfonamida
S

HN, _
- HN, O
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Etapa 1. N-5-(cis-4-[4-(7-[2-(Trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJciclohexil-metil)tio]-
4H-1,2 4-triazol-3-ilmetanosulfonamida

Se disolvié 5-[(cis-4-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo [2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciclohexil-
metil)tio]-4H-1,2,4-triazol-3-amina (30,00 mg, 5,706E-5 mol) en DCM (2,00 ml, 0,0312 mol) con TEA (0,024 ml,
0,00017 mol) y se enfrié a 0 °C. A la reaccién se le afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (0,0066 ml, 0,000086 mol) y la
mezcla resultante se agité a 0 °C durante 60 minutos, momento en el que el analisis por CLEM mostré la mayor
parte del producto. La reaccién se sometié a cromatografia sobre gel de silice usando EtOAc como eluyente, dando
el producto. CL/EM (M+1)+: 604

Etapa 2. N-5-{(cis-4-[4-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJciclohexilmetil tio]-4H-1,2 4-triazol-3-il-
metanosulfonamida

En un matraz de fondo redondo de una boca se disolvidé [A] N-5-[(cis-4-{4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJciclohexilmetil}tio]-4H-1,2,4-triazol-3-ilmetanoulfonamida (0,025 g, 0,000041
mol) en DCM (3,00 ml, 0,0468 mol) y se afiadié TFA (ml, 0,006 mol). La reaccion se agité a 25 °C durante 16 horas,
momento en el que el analisis por CLEM mostrd que no habia material de partida presente. La reaccién se concentrd
usando un evaporador rotatorio, se disolvié en metanol (2,00 ml, 0,0494 mol) y se afiadié amoniaco 16 M en agua
(0,2 ml). La reaccidn se agitd a 25 °C durante 3 horas, momento en el que el anélisis por CLEM mostré que no habia
material de partida presente. La reacciéon se concentré usando un evaporador rotatorio y se purificd por CL prep.,

151



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2970354 T3

dando el producto en forma de la sal trifluoroacetato. CL/EM (M+1)+: 474, RMN 'H (CDzOD): 8,87 (s, 1H), 8,82 (s,
1H), 8,45 (s, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,33 (d, 1H), 4,48 (m, 1H), 3,36 (s, 3H), 3,23 (d, 2H), 2,30 (m, 2H), 2,04 (m, 3H), 1,85
(m, 4H).

Ejemplo 692: [cis-4{4-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-1-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)ciclohexil]acetonitrilo
N
¢ 0
NN

P '
NN |

L2~ NN \\
= i
HN N ‘N
Se agitaron 1H-1,24-triazol (91,0 mg, 0,00132 mol), DBU (174 pnl, 0,00070 mol), [A] 4-[4-(7-[2-
(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illciclohexilideno-acetonitrilo (86,4 mg, 0,000199
mol) y ACN (2,0 ml) a ta. Después de 4 d, el analisis por CLEM mostré un producto de aproximadamente el 58% de
area (dos picos, M+H 504, relacién 1:1). EI DBU en la reaccidén se neutralizé con TFA. El producto se aislé por HPLC
prep. usando una columna C18 de 30 mm x 100 mm; CH3CN al 32%-H>O (TFA al 0,1%), 1 min, al 47% a 6 min; 60

ml/min; detector ajustado a 254 nm; tiempo de retencién, 5,1 (A) y 5,4 (B) min. El eluyente se concentré usando un
evaporador rotatorio, dando 22 mg de (A) y 36 mg de (B).

Desproteccion: Los productos se disolvieron por separado en TFA (0,5 ml) y se agitaron durante 1 h. El
analisis por CLEM mostré la conversion en el derivado de hidroximetilo (M+H 404). Las soluciones se concentraron
usando un evaporador rotatorio para retirar el TFA. Se afladié metanol y las mezclas resultantes se concentraron de
nuevo. El residuo resultante se disolvié en metanol (1 ml) y se afiadi6 hidréxido de amonio (0,25 ml). La solucién se
agité durante 0,5 h. El andlisis por CLEM mostrd la desproteccién completa (M+H 374) y después la mezcla se
concentrd por evaporacion rotatoria. Cada isémero se aislé por HPLC prep./EM usando una columna C18 de 19 mm
x 100 mm; CHsCN al 15%-H,O (TFA al 0,1%), 1,5 min, al 32% a 6 min; 30 ml/min; detector ajustado a m/z 374;
tiempo de retencion, 4,5 min (A) y 4,7 min (B) . Los eluatos se liofilizaron. Rendimiento de 13 mg del isémero A 'y 24
mg del isémero B (sales TFA, sélidos de color blanco). El analisis de RMN (incluyendo NOE y COSY) era coherente
con la expectacion para las estructuras, con A = cis y B = trans. RMN (de-DMSO) & cis: 12,94 (s a, 1H, NH); 8,95 (s,
1H); 8,87 (s, 1H); 8,81 (s, 1H); 8,42 (s, 1H); 8,14 (s, 1H); 7,85 (m, 1H); 7,22 (m, 1H); 4,48 (m, 1H, NCH); 3,12 (s, 2H);
2,84 (m, 2H); 2,07 (m,4H); 1,69 (m, 2H). EM (EN) 374 (M+1). trans: 12,85 (s a, 1H, NH); 8,94 (s, 1H); 8,89 (s, 1H);
8,84 (s, 1H); 8,47 (s, 1H); 8,11 (s, 1H), 7,84 (m, 1H); 7,26 (m, 1H); 4,50 (m, 1H, NCH); 3,48 (s, 2H); 2,42-2,10 (m,
8H). EM (EN) 374 (M+1).

Ejemplo 705: Trifluoroacetato de 3-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin4-il)-1H-pirazol-1-il]but-3-in-1-il-benzonitrilo

P

ChN

N—N
P
TFA
0
P
N
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Etapa 1: 3-{1-[4-(7-{[2-(Trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)}-1H-pirazol-1-illbut-3-in-1-il} benzonitrilo

V4
CN
N—N
{ e
N AN N/
“\N/ g Bi—
—

Se afiadié gota a gota hidruro de diisobutilaluminio 1 M en hexano (0,31 ml) a una solucién de 3-(3-ciano-
fenil)-3-[4-(7-{2-(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanoato de metilo (100 mg,
0,0002 mol) (preparado usando un procedimiento analogo al Ejemplo 712, Etapa 1) en DCM (3 ml, 0,05 mol) y la
mezcla se enfrié a -78 °C. La mezcla de reaccidn se agité a-78 °C durante 4 h y més tarde se inactivé con metanol
frio (3 ml, 0,07 mol). La reaccién se dejé calentar a 0 °C y se afiadieron carbonato potésico (60 mg, 0,0004 mol) y
reactivo Bestmann-Ohira (1,5 equiv., 57 mg) (E. Quesada y col., Tetrahedron, 62 (2006) 6673-6680). La reaccion se
agité a temperatura ambiente durante una noche y después se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa
organica se lavd con NaCl saturado, se secd sobre MgSOy, se filtré y se concentrd, dando el producto en bruto. El
producto en bruto se purificé usando gel de silice (1:3 a 1:1 de EtOAC/Hexano), dando el producto deseado, 3-{1{4-
(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]-metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-il]but-3-in-1-il}benzonitrilo(40 mg de
mezcla). m/z = 469 (M+1).

Etapa 2: Trifluoroacetato de 3-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJbut-3-in-1-ilbenzonitrilo

Usando un procedimiento anélogo al Ejemplo 712, Etapa 4, se preparé el compuesto del titulo (4,5 mg,
46%) en forma de un sélido amorfo de color blanco. RMN "H (500 MHz, DMSO): § 12,5 (a, 1H), 9 (s, 1H), 8,8 (s, 1H),
8,4 (s, 1H), 8 (s, 1H), 7,8 (m 2H), 7,7 (s, 1H), 7,6 (m, 1H), 7 (m, 1H), 5,9 (m, 1H), 3,4 (dd, 1H), 3,2 (dd, 1H), 2,9 (s,
1H). m/z = 339 (M+1).

Ejemplo 706: Trifluoroacetato de  3{1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]but-3-in-1-
il}benzaldehido

// Q

(LY

Usando el procedimiento del Ejemplo 705, se preparé el compuesto del titulo como subproducto (4,5 mg,
46%) en forma de un soélido amorfo de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 10 (s, 1H), 9 (s, 1H), 8,8 (s, 1H),
8,4 (s, 1H), 8 (s, 1H), 7,9 (m 1H), 7,8 (m, 1H), 7,7 s, 1H), 7,6 (m, 1H), 7,1 (s, 1H), 5,9 (m, 1H), 3,4 (dd, 1H), 3,2 (dd,
1H), 2,9 (s, 1H). m/z = 342.

Ejemplo 712: Trifluoroacetato de 4-[1-(3-metoxi-1-fenilpropil)-1H-pirazol-4-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
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Etapa 1: 3-Fenil-3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1 -iljpropanoato de metilo

Se afladié lentamente una solucién de (2E)-3-fenilacrilato de metilo (500 mg, 0,003 mol) en ACN (2 ml, 0,04
mol) a una solucién de 4-(1H-pirazol4-il)-7{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (0,5 g, 0,002 mol) en
ACN (2 ml, 0,04 mol) y DBU (500 pl, 0,003 mol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante el fin de
semana. La reaccién se repartié entre agua y EtOAc. La capa orgénica se lavé con cloruro sédico saturado, se secé
sobre MgSQy, se filtré y se concentrd, dando un aceite. El producto se purificé por FCC sobre gel de silice usando
EtOAc/Hexano (de 1:2 a 1:1) dio 3-fenil-3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropanoato de metilo (500 mg, 70%) en forma de un residuo semisélido.

RMN "H (400 MHz, CDCls): 8 8,9 (s, 1H), 8,4 (s, 2H), 7,4 (m, 5H), 6,8 (d, 1H), 6 (m, 1H), 5,7 (s, 2H), 3,7-3,8 (m, 3H),
3,6 (m, 2H), 2,2 (m, 1H), 1,4 (m, 2H), 1,1 (m, 2H), 0,02 (s, 9H), m/z = 478 (M+1).

Etapa 2: 3-Fenil-3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1il]Jpropan-1-ol

N /7
N Sj—
N —

e}

Se afiadid hidruro de diisobutilaluminio en hexano (1 M, 0,69 ml) a una solucién de 3-fenil-3-[4-(7-[2-(tri-
metilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-propanoato de metilo (150 mg, 0,00031 mol) en
DCM (3 ml, 0,05 mol) y la mezcla se enfrié a -78 °C en una atmésfera de nitrégeno. La reaccién se agité durante 1 h
a -78 °C y se dejb calentar a temperatura ambiente durante 4 h. La reaccion se interrumpié con metanol (100 pl), y
cloruro de amonio saturado (100 pl), después se recogié en acetato de etilo, se sec6 sobre MgSO, y se filtrd. El
filtrado se concentrd, dando 3-fenil-3-[4-(7{2-(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
ilJpropan-1-ol (130 mg, 92%) en forma de un aceite. m/z= 450 (M+1).

Etapa 3: 4-[1-(3-Metoxi-1-fenilpropil)-1H-pirazol-4-il]-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

Se afladié hidruro sédico (9,6 mg, 0,00040 mol) a una soluciéh de 3-fenil-3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropan-1-ol (120 mg, 0,00027 mol) en DMF (3 ml, 0,04 mol) y la mezcla
se enfrié a 0 °C. La reaccién se agité durante 20 min y se afiadi6é yoduro de metilo (22 pl, 0,00035 mol). La reaccién
se dej6 calentar a temperatura ambiente y se agité durante una noche. La reaccion se repartié entre agua y EtOAc.
La capa orgénica se lavé con NaCl saturado, se secé sobre MgSQOy, se filtré y se concentrd, dando 4-1-(3-metoxi-1-
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fenilpropil)-1H-pirazol-4-il]-7{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (100 mg, 88%) en forma de un
semisélido. m/z = 464 (M+1).

Etapa 4: Trifluoroacetato de 4-[1-(3-metoxi-1-fenilpropil)-1H-pirazol-4-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

Se afiadié acido trifluoroacético (2 ml, 0,02 mol) a una mezcla de 4-{1(3-metoxi-1-fenilpropil)-1H-pirazol-4-il]-
7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (80 mg, 0,0002 mol) en DCM (3 ml, 0,05 mol) a temperatura
ambiente. El material de partida se consumié después de su agitacién durante 2 h y la solucién de reaccién se
concentrd para retirar el TFA. La reaccién bruta se diluyé con metanol (3 ml, 0,07 mol) y se traté con etilendiamina
(0,3 ml, 0,004 mol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante 18 h, se concentrd y se purificé
usando HPLC sobre una columna C-18 eluyendo con un gradiente ACN:agua que contenia TFA al 0,2%, dando el
compuesto del titulo (43 mg, 60%) en forma de un solido de color blanco amorfo. RMN 'H (400 MHz, CDCls): § 8,9
(s, 1H), 8,8 (s, 1H), 8,4 (s, 1H), 7,8 (s, 1H), 7,4 (m, 1H), 7,3 (m, 5H), 7,2 (a, 1H), 5,7 (m, 1H), 3,3 (m, 1H), 3,2 (s, 3H),
2,7 (m, 1H), 2,4 (m, 1H). m/z = 334 (M+1).

Ejemplo 715: Trifluoroacetato de 3-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]but-3-en-1-ilbenzonitrilo

.//N
o)
N-N .
F HO’”)’F
FF
S
DI
o NH

Una mezcla de [4-1-[1-(3-bromofenil)but-3-en-1-il]-1H-pirazol-4-il-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidina (20 mg,
0,00005 mol) en DMF (2 ml, 0,02 mol) y cianuro de cinc (60 mg, 0,0005 mol) se desgasificé con una corriente de
nitrégeno. Después, la mezcla se traté con tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (40 mg, 0,00003 mol), se desgasificd
de nuevo con nitrégeno y después se calentd en un reactor de microondas a 170 °C durante 15 min. La reaccion se
dej6 enfriar, se filtr y se purific6 por HPLC sobre una columna C-18 eluyendo con un gradiente de ACN/agua/TFA,
dando el compuesto del titulo (10 mg, 40%) en forma de un sélido de color blanco amorfo.
RMN 'H (400 MHz, DMSO): 8 8,9 (s, 1H), 8,8 (s, 1H), 8,4 (s, 1H), 7,9 (s, 1H), 7,8 (m, 3H), 7,6 (m, 1H), 7,1 (a, 1H),
5,6-5,8 (m, 2H), 5,1 (d, 1H), 5 (d, 1H), 3,3 (m, 1H), 3 (m, 1H). m/z = 341 (M+1).

Ejemplo 716: 4-1-[1-(3-Bromofenil)but-3-en-1-il]-1H-pirazol-4-il-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidina

Br
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Se afiadié hidruro de diisobutilaluminio en hexano (1 M, 4 ml) a una solucién a -78 °C de 3-(3-bromofenil)-3-
[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpropanoato de etilo (600 mg, 0,001 mol)
en DCM (6 ml, 0,09 mol). Después de agitar durante 4 h, la reaccién se interrumpié con metanol frio (300 pl),
después se afiadié cloruro de amonio saturado (500 pl) y la solucién resultante se agité durante 1 h. La reaccidn se
repartié entre agua y EtOAc. La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre MgSQOy, se filtrd y se concentré.
El producto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con hexano: EtOAc, (de 2:1 a 1:2),
dando 3-(3-bromofenil)-3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2, 3-d]-pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]Jpropanal (400
mg, 70%) en forma de un aceite. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 9,9 (s, 1H), 8,9 (s, 1H), 8,4 (s, 2H), 7,6 (d, 1H), 7, (d,
1H), 7,4 (d, 1H), 7,3-7,4 (m, 2H), 6,8 (d, 1H), 6,1 (m, 1H), 5,7 (s, 2H), 4 (m, 1H), 3,6 (m, 2H), 3,3 (dd, 1H), 1,0 (m,
2H), 0,01 (s, 9H). m/z = 526, 528 (M+1).

Etapa 2: 4-1-[1-(3-Bromofenil)but-3-en-1-il}-1H-pirazol-4-il-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidina

N\
8r

N-N
R A
NN~

Se afiadi6 terc-butdxido potasico en THF (1 M, 200 pl) a una solucién de yoduro de metiltrifenilfosfonio (80
mg, 0,0002 mol) en THF (2 ml, 0,02 mol) a 0 °C. La reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 1 h y después
se enfri6 a -78 °C. Se afiadid6 gota a gota el 3-(3-bromofenil)-3{4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpropanal (90 mg, 0,0002 mol) en THF (2 ml, 0,02 mol). La reaccién se dejd calentar a
temperatura ambiente gradualmente. La reaccién se repartié entre agua y EtOAc. La capa orgéanica se lavé con NaCl
saturado, se secd sobre MgSOy, se filtré y se concentrd, dando un aceite. El producto se purificé por FCC sobre gel
de silice eluyendo con EtOAc:Hexano, (1:1), dando 4-1-[1-(3-bromofenil)but-3-en-1H-il]-1H-pirazol-4-il-7-[2-(tri-
metilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (35 mg, 40%) en forma de un aceite. m/z = 524, 526 (M+1).

Etapa 3: 4-1-[1-(3-Bromofenil)but-3-en-1-il]-1H-pirazol-4-il-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

Usando un procedimiento analogo al Ejemplo 712, Etapa 4, pero usando 4-1{1-(3-bromofenil)but-3-en-1-il]-
1H-pirazol-4-il-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina se preparé el compuesto del titulo (10 mg, 30%)
en forma de un sélido de color blanco amorfo, RMN 'H (400 MHz, DMSO): § 8,9 (s, 1H), 8,8 (s, 1H), 8,4 (s, 1H), 7,8
(s, 1H), 7,7 (s, 1H), 7,5 (m, 2H), 7,3 (m, 1H), 7,1 (s, 1H), 5,7 (m, 2H), 5,2 (d, 1H), 5,0 (d, 1H), 3,2 (m, 1H), 3,0 (m,
1H). m/z = 394, 396 (M+1).

Ejemplo 717: 3-(4,4-Difluoro)-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]but-3-en-1-ilbenzonitrilo

F
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Etapa 1: 4-{1-[1-(3-Bromofenil)-4,4-difluorobut-3-en-1-ill-1H-pirazol-4-il}-7{{2-(trimetilsilil}-etoxi]metil}-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidina

A una solucién de 3-(3-bromofenil)-3-{4-(7-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-iljpropanal (0,05 g, 0,00009 mol) en N,N-dimetilacetamida (2 ml, 0,02 mol) se le afiadieron trifenilfosfina
(0,1 g, 0,0006 mol), dibromodiflucrometano (50 pl, 0,0006 mol) y cinc 0,76 M en THF (0,7 ml). La reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 18 h. La reaccién se repartié entre agua y EtOAc. La capa organica se lavé con NaCl
saturado, se sec6 sobre MgSOQy, se filtré y se concentrd, dando un aceite. El producto se purificé por FCC sobre gel
de silice eluyendo con EtOAc:Hexano (1:2), dando 4-{1-[1-(3-bromofenil)-4,4-difluorobut-3-en-1-il}-1H-pirazol-4-il}-7-
{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (20 mg, 40%) en forma de un aceite transparente. m/z = 560,
562 (M+1).

Etapa 2: 4-1-[1-(3-Bromofenil)-4,4-difluorobut-3-en-1-il}-1H-pirazol-4-il-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidina
F

Br

Usando un procedimiento analogo al Ejemplo 712, Etapa 4, pero usando 4-{1-[1-(3-bromofenil)-4,4-
difluorobut-3-en-1-il]-1H-pirazol-4-il}-7-{[2-(trimetilsilil)etoxi)metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina, se prepar6 el compuesto
4-1{1-(3-bromofenil)-4,4-difluorobut-3-en-1-il]-1H-pirazol-4-il-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (30 mg, 99%) en forma de un
aceite. m/z = 430, 432 (M+1).

Etapa 3: 3-4,4-Difluoro- 1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]but-3-en-1-il-benzonitrilo

F
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.\ //N
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Una mezcla de 4-1-1-(3-bromofenil)-4,4-difluorobut-3-en-1-il]-1H-pirazol-4-il-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina(30
mg, 0,00007 mol) en DMF (2 ml, 0,02 mol) y cianuro de cinc (80 mg, 0,0007 mol) se desgasificé con nitrégeno.
Después, la mezcla se traté con tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (50 mg, 0,00004 mol), se desgasificé con
nitrégeno y después se calentd en un microondas a 170 °C durante 15 min. Después, la reaccién se dejé enfriar, se
filtré y se purificé por HPLC en una columna C-18 eluyendo con un gradiente de ACN/agua/TFA, dando el
compuesto del titulo (10 mg, 30%) en forma de un soélido de color blanco amorfo. RMN 'H (400 MHz, DMSO): § 8,9
(s, 1H), 8,7 (s, 1H), 8,4 (s, 1H), 7,9 (s, 1H), 7,7 -7,8 (m, 3H), 7,5 (m, 1H), 7,1 (m, 1H), 5,7 (m, 1H), 4,3-4,4 (m, 1H),
3,1 (m, 1H), 2,9 (m, 1H). m/z = 377 (M+1).
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Los siguientes compuestos en la Tabla 14 se prepararon como se indica en la columna titulada "Ej. Prep.
N°"y se proporcionan los detalles de ciertos procedimientos sintéticos ejemplares después de la Tabla 14.
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Tabla 14
R
7
t/\l-—N
/
R
L
N N
H
Elj". Estructura de R (E,\'/\I/I+H) Nombre Ej. Prep. N°®
sal trifluoroacetato de 4-[1-(1-ciclopentilbut-3-en-1-il)-1H-
727 308 ) ) ) o 727
__§ / pirazol-4-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
sal trifluoroacetato de 4-[1-(1-metilbut-3-en-1-il)-1H-
728 -% / 254 ) ) ) o 727
/4 pirazol-4-il]-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidina
sal trifluoroacetato de 4-[1-(1-ciclopentil-2-ciclopropiletil)-
729 452 ) ) ) L 727
_E 1H-pirazol-4-il]-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidina
sal trifluoroacetato de 4-[1-(1-ciclopentilbut-3-in-1-il)-1H-
730 306 ] ] ] o 727
_.% pirazol-4-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
sal trifluoroacetato de 4-[1-(1-ciclopentilbutil)-1H-pirazol-
731 '§ 310 , , Y 729
/ 4-il]-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidina
sal trifluoroacetato de 4-[1-(1-ciclopentil-4,4-difluorobut-3-
732 344 ] ] ] ] S 727
__% CF en-1-il)-1H-pirazol-4-il]-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidina
y 2
O.
sal trifluoroacetato de 4-1-[4,4-difluoro-1-(tetrahidro-furan- | 727 Etapa 3 y 4,
733 346 3-ilbut-3-en-1-il]-1H-pirazol-4-il-7H-pirrolo[2,3-d]- después 731,
-§ /CFZ pirimidina etapa 1*
‘ . sal trifluoroacetato de 4-[1-(1-metilbut-3-en-1-il)-1H- 727 Etapa 3 y 4,
734 | % oF, | 254 , M o ,
/ pirazol-4-il]-7H-pirrolo [2,3-d]-pirimidina después 731
235 316 sal trifluoroacetato de 4-[1-(1-ciclopropil-4,4-difluoro-but- 727 Etapa 3 y 4,
-% ) /CF2 3-en-1-il)-1H-pirazol-4-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina después 731
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(continuacién)

. Ej.
EIJD- Estructura de R (E,\'/\I/I+H) Nombre ’F\’lzep.
sal trifluoroacetato de 4-[1-(1-ciclopentil-4,4-
736 346 difluoro-butil)-1H-pirazol-4-il]-7H-pirrolo[2,3- 731
“% SCHF2 d]pirimidina
sal trifluoroacetato de 3-(1-metilciclopentil)-3-[4-
737 321 (7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- 737
-§ ilJpropanonitrilo
) —CN
t-Bu sal trifluoroacetato de (3R)- y (3S)-4,4-dimetil-3{4-
738 —%-{L 295 (7-[2-(trimetilsilil)etoxi]-metil-7H-pirrolo[2,3-d]- 737
N pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpentanonitrilo
sal trifluoroacetato de 1-2-ciano-1-[4-(7H-
739 § CN 304 pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- 739
. N il]etilciclopropanocarbonitrilo
H N-[(1-2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
740 N 440 i i i [. ( P ) [ ) I i ) 740
, 1H-pirazol-1-il]etilciclopentil)metillbenzamida
(o}
—CN
sal trifluoroacetato de 3-1-{(Benciloxi)metillciclo-
08
741 P 427 pentil-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1H- 741
—g pirazol-1-ilJpropanonitrilo
——CN
ozs/ :
r‘c sal trifluoroacetato de 3-1-(metilsulfonil)pirrolidin-
742 386 3-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1H- 742
% pirazol-1-ilJpropanonitrilo
—CN
CN
N'-ciano-4-(cianometil)-4-[4-(7H-pirrolo[2,3-
N—CN o ) o
743 '\ /< 375 d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]piperidina-1- 743
'g carboximidamida
NH»
CF3
H
_g N 4-1-[2,2,2-trifluoro-1-(1H-imidazol-2-ilmetil)etil]-1H-
744 . 348 i i i o 744
\ l pirazol-4-il-7H-pirrolo [2,3-d]-pirimidina
N

160




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2970354 T3

(continuacién)

Ej. N° | Estructura de R (E,\'/\I/I+H) Nombre Elj". Prep.
CF3
% s 4-(1-(1R)-2,2,2-trifluoro-1-[(4-metil-1,3-tiazol-2-
745 379 il)-metil]etil-1H-pirazol-4-il)-7H-pirrolo[2,3- 745
\ l dlpirimidina
N
CF3 . . o . .
4-1-[1-(trifluorometil)but-3-in-1-il]-1H-pirazol-4-il-
746 ——% 306 i o 730
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
CF3 . . . . .
4-1-[1-(trifluorometil)but-3-en-1-il]-1H-pirazol-4-il-
747 --% 308 i L 727
/ 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
CFjy

4-1-[1-(trifluorometil)butil]-1H-pirazol-4-il-7H-
748 e 310 ) o 731
pirrolo-{2,3-d]pirimidina

CF3 R
4-1-[4,4-difluoro-1-(trifluoro-metil)but-3-en-1-il]-
749 —-g F 344 ) ) ) o 732
/ 1H-pirazol-4-il-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidina
CFi3 R

4-1-[4,4-difluoro-1-(trifluoro-metil)butil]-1H-
750 -.% F 346 ) ) ) o 731
pirazol-4-il-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

* La Etapa 1 del ejemplo 731 se modificé como se indica a continuacion: El PhsP y el CF2Br2 se combinaron en
DMAC a 0 °C y después se dejaron calentar a temperatura ambiente hasta que se completd la formacién iluro
como se determiné por CLEM. Después, la solucién del iluro se enfrié de nuevo a 0 °C y el aldehido y el cinc se

afladieron a la solucién de iluro y la reaccion se calenté lentamente a temperatura ambiente.

Ejemplo 727: Sal trifluoroacetato de 4-[1-(1-ciclopentilbut-3-en-1-il)-1H-pirazol-4-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

Etapa 1: Acido (2E)-3-ciclopentilacrilico

A una solucién de &cido malénico (1,06 g, 10,2 mol) en piridina (1,25 ml) se le afiadieron piperidina (0,15
ml) y ciclopentanocarbaldehido (1,00 g, 10,2 mmol). La mezcla se calenté a 40 °C durante 2 horas seguido de
agitacién a temperatura ambiente durante 16 horas. Después, la mezcla se enfrié en un bafio de hielo y se afiadié
HCI 2 N para acidificar. El producto se extrajo con éter. El extracto de éter se lavé con HCl ac. y salmuera, se secd
sobre sulfato sédico, se filtré y el disolvente se retird al vacio, proporcionando el producto (1,30 g, 77%), que se usé
sin purificacién adicional.
RMN "H (300 MHz, CDCls): 5 7,06 (dd, 1H), 5,80 (dd, 1H), 2,70-2,54 (m, 1H), 1,93-1,32 (m, 8H); EM (EN): 141(M+H).
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Etapa 2. (2E)-3-Ciclopentilacrilato de metilo

A una solucién de acido (2E)-3-ciclopentilacrilico (1,3 g, 9,3 mmol) en DCM (65 ml) a 0 °C se le afiadié gota
a gota cloruro de oxalilo (3,1 ml, 37 mmol). La solucién resultante se agité a 0 °C durante 40 minutos y después a
temperatura ambiente durante 2 horas. Los volétiles se evaporaron, proporcionando cloruro de (2E)-3-
ciclopentilacriloilo en forma de un liquido incoloro. Una porcién de este cloruro de (2E)-3-ciclopentilacriloilo (0,75 g,
4,7 mol) se disolvié en metanol (10 ml) y la solucién resultante se agitd durante 2 horas. El disolvente se evapord,
proporcionando el producto (700 mg, 96%). RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 6,94 (dd, 1H), 5,79 (dd, 1H), 3,71 (s, 3H),
2,66-2,50 (m, 1H), 1,92-1,27 (m, 8H).

Etapa 3. 3-Ciclopentil-3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanoato de
metilo

A una solucién de 4-(1H-pirazol-4-il)-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (2,9 g, 9,2 mmol)
y (2E)-3-ciclopentilacrilato de metilo (1,70 g, 11,0 mmol) en ACN (100 ml) se le afiadié DBU (2,7 ml, 18 mmol). La
mezcla resultante se agité durante 96 horas. EI ACN se retir6 al vacio y el residuo resultante se disolvié en acetato
de etilo. Esta soluciéon se lavd con HCI 1,0 N seguido de salmuera, después se secd sobre sulfato sédico y el
disolvente se retiré al vacio. La cromatografia ultrarrdpida en columna (eluyendo con un gradiente de acetato de etilo
al 0-70% en hexanos) proporcioné el producto (2,73 g, 63%).
RMN "H (300 MHz, CDCls): & 8,84 (s, 1H), 8,28 (s, 2H), 7,39 (d, 1H),
3H), 3,54 (t, 2H), 3,18 (dd, 1H), 2,89 (dd, 1H), 2,59-2,42 (m, 1H), 1,9
0,06 (s, 9H); EM (EN): 470 (M+H).

8
1

6,81 (d, 1H), 5,67 (s, 2H), 4,46 (dt, 1H), 3,60 (s,
5-1,80 (m, 1H), 1,75-1,10 (m, 7H), 0,92 (t, 2H), -

Etapa 4. 3-Ciclopentil-3[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il})-1H-pirazol-1-iljpropanal

A una solucién de 3-ciclopentil-3{4-(7-{2-(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropancato de metilo (0,501 g, 1,07 mmol) en THF (5,0 ml) a -78 °C se le afiadi6 gota a gota hidruro de
diisobutilaluminio 1,00 M en DCM (2,35 ml). La reaccién se agité con calentamiento gradual a -10 °C durante el
transcurso de 2 horas. A esta temperatura, se afiadié una porcién mas de hidruro de diisobutilaluminio 1,0 M en
DCM (1,50 ml). Cuando se determind que la reaccién se habia completado por CLEM, se afiadié una solucidén
saturada de tartrato de K/Na seguido de éter. La mezcla resultante se agité durante dos horas a temperatura
ambiente. La capa orgénica se separd, se lavé con agua y salmuera, después se secd sobre sulfato sédico y el
disolvente se retir6 al vacio, dando un aceite viscoso, que se usé sin purificacién adicional. EM (EN): 442 (M+H).

A una solucién de cloruro de oxalilo (0,108 ml, 1,28 mmol) en DCM (10,0 ml) a -78 °C se le afiadié DMSO (151 pl,
2,13 mmol). Después de agitar durante 5 minutos, se afiadié 3-ciclopentil-3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropan-1-ol (471 mg, 1,07 mmol) en DCM (3,00 ml). La mezcla se agitd
durante 30 minutos a -78 °C. Después, se afiadié TEA (594 pl, 4,26 mmol). Después, la mezcla resultante se dej6
calentar a temperatura ambiente durante el transcurso de 30 minutos. Se afladié agua y las capas se separaron. La
capa organica se lavé sucesivamente con HCI 0,1 N, agua, una solucién saturada de bicarbonato sédico y salmuera,
después se secd sobre sulfato sédico y el disolvente se retir6 al vacio. La cromatografia ultrarrdpida en columna
(eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0-60% en hexanos) proporcioné el producto (384 mg, 82%).

RMN 'H (300 MHz, CDCls): § 9,73 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,71 (s a, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,47 (s a, 1H), 6,88 (s a, 1H),
5,69 (s, 2H), 4,66-4,49 (m, 1H), 3,54 (t, 2H), 3,40 (ddd, 1H), 2,95 (ddd, 1H), 2,55-2,44 (m, 1H), 2,01-1,21 (m, 8H),
0,98 (t, 2H), 0,00 (s, 9H); EM (EN): 440 (M+H).

Etapa 5. 4-[1-(1-Ciclopentilbut-3-en-1-il)-1H-pirazol-4-il]-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

A una solucién de terc-butdxido potasico 1,0 M en THF (0,207 ml) en THF (2,0 ml) a 0 °C se le afiadi
bromuro de trifenilfosfonio (77,8 mg, 0,218 mmol). La mezcla resultante se calenté a temperatura ambiente y se dej
en agitacién durante 30 minutos. Se afiadi6 una solucién de 3-ciclopentil-3-[4-(7-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanal (0,100 g, 0,228 mmol) en THF (2,0 ml). Después de 30 minutos, la
mezcla se inactivé mediante la adicién de una solucién saturada de cloruro de amonio y después el producto se
extrajo con éter. El extracto de éter se sec6 sobre sulfato sédico y el disolvente se retir6é al vacio. La cromatografia
ultrarrapida en columna (eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0-40% en hexanos) proporcioné el
producto (40 mg, 44%).

RMN "H (400 MHz, CDCls): 8 8,84 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,19 (s a, 1H), 7,40 (s, 1H), 6,83 (s a, 1H), 5,67 (s, 2H), 5,60
(ddt, 1H), 5,01 (dc, 1H), 4,97-4,93 (m, 1H), 3,99 (dt, 1H), 3,54 (t, 2H), 2,79-2,60 (m, 2H), 2,60-2,40 (m, 1H), 1,99-1,89
(m, 1H), 1,75-1,41 (m, 5H), 1,37-1,12 (m, 2H), 0,92 (t, 2H), -0,06 (s, 9H); EM (EN): 438 (M+H).

Etapa 6. Sal trifluoroacetato de 4{1-(1-ciclopentilbut-3-en-I-il}-1H-pirazol-4-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
Se disolvid 4-[1-(1-ciclopentilbut-3-en-1-il)-1H-pirazol-4-il]- 7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina (13 mg, 0,030 mmol) en DCM (3 ml) y se afladié6 TFA (0,5 ml). La solucién resultante se agité a

temperatura ambiente durante 3 horas. El disolvente se retir6 al vacio. El residuo se disolvié en THF (2 ml) y se
afladid NaOH 6 N (1 ml). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 1 hora, y después se repartié entre
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agua y acetato de etilo. La capa orgénica se secd sobre sulfato sddico y el disolvente se retir6 al vacio. La
purificaciéon a través de HPCL prep./EM (C18 eluyendo con un gradiente de H,O y ACN que contenia TFA al 0,1%)
proporcioné el producto (10 mg, 80%).

RMN "H (400 MHz, ds-DMSO): 8 12,73 (s, 1H), 8,88 (s, 2H), 8,43 (s, 1H), 7,79 (t, 1H), 7,19 (dd, 1H), 5,60 (ddt, 1H),
5,00-4,93 (m, 1H), 4,91-4,87 (m, 1H),4,23(dt, 1H), 2,76-2,59 (m, 2H), 2,47-2,34 (m, 1H), 1,92-1,82 (m, 1H), 1,68-1,22
(m, 8H), 1,21-1,09 (m, 1H), EM (EN): 308 (M+H).

Ejemplo 729: Sal trifluoroacetato de 4-[1-(1-ciclopentil-2-ciclopropiletil)-1H-pirazol-4-il]-7H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidina

“TFA

Etapa 1. Sal ftrifluoroacetato de 4-[1-(1-ciclopentil-2-ciclopropiletil)-1H-pirazol-4-il]-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina

Se afladié una solucién de 4-[1-(1-ciclopentilbut-3-en-1-il)-1H-pirazol-4-il]-7{2-(trimetilsilil)}-etoxi]metil-7H-
pirrolo [2,3-d]pirimidina (preparada en el Ejemplo 727, Etapa 5) (54,0 mg, 0,123 mmol) en DCM (1 ml) a una solucién
etérea recién preparada de exceso de CHoN»> mantenido a 0 °C. Se afiadi6 acetato de paladio (10,0 mg, 0,044 mol).
Después de mantener en reposo durante 2 horas, el exceso de CHoN> se inactivé mediante la adicién de acido
acético. La solucidén después se diluy6é con mas cantidad de DCM, se lavd sucesivamente con una solucién saturada
de bicarbonato sddico, agua y salmuera, se secd sobre sulfato sddico y el disolvente se retiré al vacio. La
purificaciéon a través de HPCL prep./EM (C18 eluyendo con un gradiente de H,O y ACN que contenia TFA al 0,1%)
proporcioné el producto (13 mg, 18%).

RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 9,05 (s, 1H), 8,81 (d, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,59 (t, 1H), 7,03 (t, 1H), 5,76 (s, 2H), 4,1
1H), 3,59 (t, 2H), 2,57-2,36 (m, 1H), 2,15-2,00 (m, 1H), 2,00-1,83 (m, 1H), 1,79-1,40 (m, 6H), 1,37-1,09 (m, 2H),
(t, 2H), 0,55-0,26 (m, 3H), 0,07--0,15 (m, 11H); EM (EN): 452 (M+H).

0
0,97

Etapa 2. Sal trifluoroacetato de 4-{1-(1-ciclopentil-2-ciclopropiletil)-1H-pirazol-4-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

Se agitd sal trifluoroacetato de 4-{1-(1-ciclopentil-2-ciclopropiletil)-1H-pirazol-4-il]-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]-
metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (13 mg, 0,023 mol) a temperatura ambiente en una solucién de DCM (2 ml) que
contenia TFA (1,5 ml) durante dos horas. El disolvente se retiré al vacio. El residuo resultante se disolvié de nuevo
en THF (3 ml) y se afiadié NaOH 6 N (2 ml). Después de agitar durante una hora, la mezcla se repartié entre agua y
acetato de etilo. La capa orgéanica se secd sobre sulfato sddico y el disolvente se retir6 al vacio. La purificacién a
través de HPCL prep./EM (C18 eluyendo con un gradiente de HO y ACN que contenia TFA al 0,1%) proporcioné el
producto (9 mg, 90%). RMN 'H (400 MHz, ds-DMSO): & 12,75 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 7,81 (s,
1H), 7,22 (s, 1H), 4,19 (dt, 1H), 2,43-2,29 (m, 1H), 2,03-1,92 (m, 1H), 1,88-1,76 (m, 1H), 1,68-1,37 (m, 5H), 1,35-1,08
(m, 3H), 0,43-0,26 (m, 2H), 0,24-0,13 (m, 1H), 0,07-0,03 (m, 1H), "0,14- 0,24 (m, 1H); EM (EN): 322 (M+H).

Ejemplo 730: Sal trifluoroacetato de 4-[1-(1-ciclopentilbut-3-in-1-il)-1H-pirazol-4-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

“TFA
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Etapa 1. 4-[1-(1-Ciclopenilbut-3-in-1-il)-1H-pirazol-4-il]-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

A una mezcla de carbonato potasico (38,4 mg, 0,278 mmol) en metanol (2,0 ml) a 0 °C se le afiadié una
solucién  de  3-ciclopentil-3{4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpropanal
(preparada como en el Ejemplo 727, etapa 4) (61,0 mg, 0,139 mmol) en metanol (1,0 ml) seguido de una solucién de
(1-diazo-2-oxopropil)fosfonato de dimetilo (40,0 mg, 0,208 mmol) en metanol (1,0 ml). La mezcla se calenté
lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. Después, la mezcla se diluyd con agua y se extrajo
con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con agua, cloruro de amonio saturado, después se
secaron sobre sulfato sédico y el disolvente se retirdé al vacio, proporcionando el producto, que se usd sin
purificacion adicional (52 mg, 86%). RMN "H (300 MHz, CDCls): 8 8,85 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,41 (d,
1H), 6,84 (d, 1H), 5,67 (s, 2H),4,14 (ddd, 1H), 3,53 (t, 2H), 2,90 (ddd, 1H), 2,79 (ddd, 1H), 2,66-2,49 (m, 1H), 1,98 (t,
1H), 2,00-1,88 (m, 1H), 1,78-1,44 (m, 5H), 1,39-1,11 (m, 2H), 0,92 (t, 2H), -0,06 (s, 9H); EM (EN): 436 (M+H).

Etapa 2. Sal trifluoroacetato de 4-{1-(1-ciclopentilbut-3-in-1-il)}-1H-pirazol-4-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

Una solucién de 4-[1-(1-ciclopentilbut-3-in-1-il)-1H-pirazol-4-il]-7-[2-(trimetilsilil}-etoxi]metil-7H-pirrolo [2,3-
d]pirimidina (52 mg, 0,12 mmol) en DCM (3 ml) y TFA(1 ml) se agité durante 2 horas. Los disolventes se retiraron al
vacio. El residuo resultante se disolvié en THF (3 ml) y se afiadi® NaOH 6 N (2 ml). Después de agitar durante 1
hora, la mezcla se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa organica se secé sobre sulfato sédico y el
disolvente se retiré al vacio. La purificacién a través de HPLC preparativa/EM (C18 eluyendo con un gradiente de
H.O y ACN que contenia TFA al 0,1%) proporcioné el producto (30 mg, 60%).

RMN "H (300 MHz, de-DMSO): 6 12,72 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 4,34
(dt, 1H), 2,97-2,69 (m, 3H), 2,50-2,32 (m, 1H), 1,93-1,77 (m, 1H), 1,70-1,09 (m, 7H), EM (EN): 306 (M+H).

Ejemplo 731: Sal trifluoroacetato de 4-[1-(1-ciclopentilbutil)-1H-pirazol-4-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

SZ

2y /\.2
I.Z/

y

TFA

Se disolvié sal trifluoroacetato de 4-{1-(1-ciclopentilbut-3-in-1-il)-1H-pirazol-4-il}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (preparada
en el Ejemplo 729) (20 mg, 0,048 mmol) en metanol (2 ml) y se afiadié una cantidad catalitica de Pd al 5%-C. La
mezcla se agité en 1 atmésfera de hidrégeno a través de un globo pegado. Después de 2 horas, la mezcla se filtré y
se purificé a través de HPLC preparativa/EM (C18 eluyendo con un gradiente de H,O y ACN que contenia TFA al
0,1%), proporcionando el producto (14 mg, 69%).

RMN "H (400 MHz, de-DMSO): 3 12,73 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,79 (t, 1H),7,20(d, 1H), 4,11
(dt, 1H), 2,43-2,26 (m, 1H), 2,02-1,70 (m, 3H), 1,68-1,35 (m, 4H), 1,33-0,89 (m, 5H), 0,83 (t, 3H); EM (EN): 310
(M+H).

Ejemplo 732: Sal trifluoroacetato de 4-1-(1-ciclopentil-4,4-difluorobut-3-en-1-il)-1H-pirazol-4-il]-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina

“TFA

Etapa 1. 4{1-(1-Ciclopentil-4,4-difluorobut-3-en-1-il)-1H-pirazol-4-il]-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]-metil-7H-pirrolo  [2,3-
d]pirimidina

A una solucién de 3-ciclopentil-3{4-(7-{2-(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropanal (preparada como en el Ejemplo 727, Etapa 4) (181 mg, 0,41 mmol) en N,N-dimetilacetamida (3,6 ml) se le
afadid trifenilfosfina (294 mg, 1,12 mmol) seguido de dibromodifluorometano (235 mg, 1,12 mmol). Después, se
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afiadidé en una porcién cinc Rieke® (1,8 ml de una suspensién de 2,5 g en 50 ml de THF). La mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durante 4,5 horas. La mezcla se filtré a través de tierra de diatomeas. El filtrado se
repartié entre éter y agua. La capa de éter se lavd con agua y salmuera, después se secd sobre sulfato sddico y el
disolvente se retiré al vacio. La cromatografia ultrarrdpida en columna (eluyendo con un gradiente de acetato de etilo
al 0-30% en hexanos) proporcioné el producto (104 mg, 53%).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,91 (s, 1H), 8,51 (s a, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,561 (d, 1H), 6,93 (d, 1H), 5,74 (s, 2H), 4,05
(ddd, 1H), 4,04-3,96 (m, 1H), 3,60 (t, 2H), 2,78-2,62 (m, 2H), 2,58-2,45 (m, 1H), 2,07-0,87 (m, 10H), 0,00 (s, 9H), EM
(ES): 474 (M+H).

Etapa 2. Sal trifluoroacetato de 4-{1-(1-ciclopentil-4,4-difluorobut-3-en-1-il)-1H-pirazol-4-il}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

Una solucién de 4-[1-(1-ciclopentil-4,4-difluorobut-3-en-1-il)-1H-pirazol-4-il]-7{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina (41 mg, 0,086 mmol) en DCM (3 ml) y TFA (1,5 ml) se agit6é durante dos horas a temperatura
ambiente. Después, la solucién se concentr6 al vacio. El residuo resultante se disolvié de nuevo en THF (3 ml) y se
afladid NaOH 6 N (2 ml). Después de agitar durante 1 hora, la mezcla se repartié entre agua y acetato de etilo. La
capa organica se secd sobre sulfato sédico y el disolvente se retird al vacio. La purificacién a través de HPLC
preparativa/EM (C18 eluyendo con un gradiente de H,O y ACN que contenia TFA al 0,1%) proporcioné el producto
deseado (39 mg, 98%). RMN 'H (400 MHz, de-DMSO): § 12,72 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,80
(t, 1H), 7,18 (d, 1H), 4,32 (ddt 1H), 4,20 (dt, 1H), 2,72-2,37 (m, 3H), 1,95-1,81 (m, 1H), 1,69-1,06 (m, 7H), EM (EN):
344 (M+H).

Cuando los aceptores de conjugados, tales como lo que se usaron en el Ejemplo 737, Etapa 3 no estaban
disponibles en el mercado, dichos compuestos se generaron de acuerdo con el procedimiento proporcionado a
continuacién para (2E)-3-(tetrahidrofurano-3-il)acrilato de etilo (dirigido a la preparacién del Ejemplo 733).

Preparacién de (2E)-3-(tetrahidrofurano-3-il)acrilato de etilo:

O

D—//_(OEt

A una solucién de peryodinano de Dess-Martin (3,37 g, 7,95 mmol) en DCM (20 ml) se le afadid
tetrahidrofurano-3-ilmetanol (0,701 ml, 7,23 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y
después el disolvente se elimind al vacio. La cromatografia ultrarrapida en columna (usando DCM como eluyente)
proporcioné el producto en forma de un aceite transparente, que se usé sin purificacién adicional.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 9,65 (d, 1H), 4,12-4,07 (m, 1H), 3,92-3,85 (m, 2H), 3,80-3,73 (m, 1H), 3,10-3,02 (m,
1H), 2,26-2,10 (m, 2H).

Etapa A: Tetrahidrofuran-3-carbaldehido

Etapa B: (2E)-3-(tetrahidrofurano-3-il)acrilato de etilo

A una mezcla a 0 °C de hidruro sédico (al 60% en aceite mineral) (382 mg, 9,40 mmol) en DMF (15,0 ml)
(también puede usarse THF) se le afiadié gota a gota fosfonoacetato de trietilo (1,72 ml, 8,68 mmol). La mezcla
resultante se calent6 a temperatura ambiente, se agité6 durante 30 minutos y después se enfrié6 de nuevo a 0 °C,
momento en el que se afiadié gota a gota una solucién de tetrahidrofurano-3-carbaldehido (724 mg, 7,23 mmol) en
DMF (4,0 ml). La mezcla resultante se agit6 a esta temperatura durante 1,5 horas, momento en el que la mezcla se
diluyé con agua y el producto se extrajo con éter. Los extractos combinados se lavaron con agua y salmuera, se
secaron sobre sulfato sédico y el disolvente se retiré al vacio. La cromatografia ultrarrapida en columna (eluyendo
con un gradiente de acetato de etilo al 0-40% en hexanos) proporcioné el producto (640 mg, 52%).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 6,87 (dd, 1H), 5,86 (dd, 1H), 3,96-3,88 (m, 2H), 3,81 (dd, 1H), 3,53 (dd, 1H), 3,04-2,93
(m, 1H), 2,20-2,10 (m, 1H), 2,03 (s, 3H), 1,79 (dc, 1H).
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Ejemplo 736: Sal trifluoroacetato de 4-[1-(1-ciclopentil-4,4-difluorobutil)-1H-pirazol-4-il]-7H-pirrolo[2,3-d]-

pirimidina
F
N—N F
{7
(S
s
‘ N
NCOoH “TFA

Se disolvié sal trifluoroacetato de 4-[1-(1-ciclopentil-4,4-difluorobut-3-en-1-il)-1H-pirazol4-il]-7H-pirrolo[2,3-
d]-pirimidina (preparada como en el Ejemplo 731) (20,0 mg, 0,041 mmol) en metanol (3 ml) y se afiadié una cantidad
catalitica de Pd al 5% sobre C. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas, en una atmoésfera de
hidrégeno provista de un globo fijado. La mezcla se filtr6 y se purificé a través de HPLC preparativa/EM (C18
eluyendo con un gradiente de H>O y ACN que contenia TFA al 0,1%), proporcionando el producto (4 mg, 21%).

RMN "H (400 MHz, de-DMSO): 3 12,74 (s, 1H),8,88 (s, 1H), 8,85 (s, 1H),8,48 (s, 1H), 7,80 (t, 1H),7,20(dd, 1H), 6,05
(tt, 1H), 4,17 (dt, 1H), 2,47-2,34 (m, 1H), 2,14-1,08 (m, 12H); EM (EN): 346 (M+H).

Ejemplo 737: Sal trifluoroacetato de 3-(1-metilciclopenlil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-
illpropanonitrilo

CN

=2
|
Z

AR
IZ. 2

N
§
TFA

Etapa 1. 1- Metilciclopentanocarbaldehido

A una solucién de ciclopentanocarbaldehido (1,00 ml, 9,36 mmol) en DCM (47 ml) a 0 °C se le afiadié en
una porcién terc-butéxido potasico sélido (1,44 g, 12,2 mmol) seguido de yoduro de metilo (1,7 ml, 28 mmol) en una
porcién. Después de 30 minutos a 0 °C, la mezcla de reaccidn se dej6 calentar a temperatura ambiente y se agité a
esta temperatura durante 16 horas. La mezcla se vertié en salmuera y las capas se separaron. La capa organica se
sec6 sobre sulfato sédico, se decantd, se concentro y se usé sin purificacién adicional en la Etapa 2.

Etapa 2: (2Z)- y (2E)-3-(1-Metilciclopentil)acilonitrilo

A una solucién de terc-butéxido potasico 1,0 M en THF (9,36 ml) a 0 °C se le afladié gota a gota una
solucién de cianometilfosfonato de dietilo (1,59 ml, 9,81 mmol) en THF (10 ml). El bafio de refrigeracién se retiré y la
reaccion se calenté a temperatura ambiente seguido de enfriamiento de nuevo a 0 °C, momento en el que se afiadid
gota a gota una solucién de 1-metilciclopentanocarbaldehido (1,0 g, generado en la Etapa 1) en THF (2 ml). El bafio
se retird y la reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla se le afiadié agua y éter etilico.
La capa acuosa se extrajo adicionalmente con éter etilico. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se adsorbieron sobre gel de silice al vacio. La cromatografia ultrarrdpida
en columna (eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0-10% en hexanos) proporciond el producto en forma
de una mezcla con hexanos, cuyo producto se us6 sin purificaciéon adicional en la Etapa 3.

Etapa 3: Sal trifluoroacetato de 3-(1-metilciclopentil)-3-{4-(7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-1Hpirazol-1ilJpropanonitrilo

A una mezcla de 4-(1H-pirazol-4-il)-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (0,134 g, 0,426
mmol)) en ACN (3 ml) se le afiadié una mezcla de (2Z2)- y (2E)-3-(1-metilciclopentil)acrilonitrilo (0,12 g, 0,9 mmol)
seguido de DBU (0,13 ml, 0,90 mmol). La reaccidén se calentd a 60 °C durante 6 h. El ACN se retiré al vacio. Se
afladid acetato de etilo se afiadié seguido de HCI 0,1 N. La capa acuosa se extrajo con tres porciones de acetato de
etilo. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y el
disolvente se evaporé. El material en bruto se desprotegié mediante agitacién con TFA (2 ml) en DCM (8 ml) durante
2 horas. El disolvente y TFA se retiraron al vacio. Se usd THF (8 ml) para disolver el residuo y se afiadié hidréxido
sédico 6,0 M en agua (8 ml). La reaccién se agitd en esta mezcla basica durante 2 horas. Se usé acetato de etilo
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para extraer el producto. Los extractos combinados se secaron (Na:SO4) y el disolvente se retird al vacio. La
purificacién a través de HPLC preparativa/EM (C18 eluyendo con un gradiente de H,O y ACN que contenia TFA al
0,1%) proporcioné el producto (44 mg, 24%). RMN 'H (400 MHz, dsDMSO): § 12,71 (s, 1H), 9,00 (s, 1H), 8,85 (s,
1H), 8,51 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 4,72 (dd, 1H), 3,47 (dd, 1H), 3,21 (dd, 1H), 1,74-1,51 (m, 6H), 1,44-1,32
(m, 1H), 1,09-1,00 (m, 1H), 0,97 (s, 3H); EM (EN): 321 (M+H).

Ejemplo 739: Sal trifluoroacetato de  1-2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illetilciclopropanocarbonitrilo

Etapa 1: 1-(Hidroximetil)ciclopropanocarbonitrilo

Se traté 1-cianociclopropanocarboxilato de etilo (801 mg, 5,76 mmol) en THF (12,0 ml) con tetrahidroborato
de litio (251 mg, 11,5 mmol). La solucién se calenté a reflujo durante 1,5 horas. Después de la refrigeracién a
temperatura ambiente, la reaccién se interrumpié con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
combinados se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron, proporcionando un aceite transparente, que se
us6 sin purificacién adicional en la siguiente etapa (482 mg, 86%).
RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 3,61 (s, 2H), 1,27 (dd, 2H), 0,98 (dd, 2H).

Etapa 2: 1-Formilciclopropancarbonitrilo

Se disolvid peryodinano de Dess-Martin (1,11 g, 2,62 mmol) en DCM (12 ml) y se afiadié 1-
(hidroximetil)ciclopropanocarbonitrilo (231 mg, 2,38 mmol). La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante una
hora. Después, la mezcla se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida (eluyendo con un gradiente de
acetato de etilo al 0-80% en hexanos), proporcionando el producto (106 mg, 46%).

RMN "H (400 MHz, CDCls): 8 9,35 (s, 1H), 1,79-1,74 (m, 4H).

Etapa 3: 1-[(E)-2-Cianovinil]ciclopropanocarbonitrilo

A una solucién de terc-butéxido potasico 1,0 M en THF (1,12 ml) a 0 °C se le afiadid lentamente gota a gota
una solucién de cianometilfosfonato de dietilo (210 mg, 1,2 mmol) en THF (2 ml). El bafio frio se retird y la reaccién
se calenté a temperatura ambiente. Después, la solucién se enfri6 de nuevo a 0 °C y se afiadié gota a gota una
solucién de 1-formilciclopropano-carbonitrilo (101 mg, 1,06 mmol) en THF (1,0 ml). El bafio frio se retiré y la reaccién
se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. Después, la mezcla se diluyé con éter y agua, la solucién de éter
se separd, se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato sédico, se filtr6 y el disolvente se retiré al vacio. La
cromatografia ultrarrdpida en columna (eluyendo con un gradiente de éter etilico al 0-60% en hexanos) proporciond
el producto (24 mg, 19%). RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 5,94 (d, 1H), 5,82 (d, 1H), 1,80 (dd, 2H), 1,39 (dd, 2H).

Etapa 4: 1-2-Ciano-1-[4-(7-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4il)-1H-pirazol-1-il]etilciclo-
propanocarbonitrilo

A una solucién de 4-1H-pirazol-4-il)-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidina (61,4 mg, 0,195
mmol) y 1-{(E)-2-cianovinil]ciclopropanocarbonitrilo (23 mg, 0,19 mmol) en ACN (2 ml) se le afiadié DBU (58 pl, 0,39
mmol) y la mezcla resultante se agité durante 16 horas. El ACN se evaporé y el residuo se disolvié en acetato de
etilo. Esta solucién se lavé con HCI 1,0 N, agua y salmuera, se secd sobre sulfato sédico y el disolvente se retir6 al
vacio. La cromatografia ultrarrapida en columna (eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0-80% en
hexanos) proporcioné el producto (49 mg, 58%).
RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 8,85 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,43 (d, 1H), 6,80 (d, 1H), 5,68 (s, 2H), 3,54 (dd,
1H), 3,51 (dd, 1H), 3,36 (dd, 1H), 1,62 (ddd, 1H), 1,45 (ddd, 1H), 1,34 (ddd, 1H), 1,25 (ddd, 1H), 0,92 (t, 2H), -0,06 (s,
9H); EM (EN): 434 (M+H).
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Etapa 5: Sal trifluoroacetato de 1-2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etilciclopropano-
carbonitrilo

Se agité 1-2-ciano-1-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)}-1H-pirazol-1-il]etilciclo-
propanocarbonitrilo (48 mg, 0,11 mmol) en una mezcla de DCM (3 ml) y TFA (2 ml) durante 3 horas. Los disolventes
se retiraron al vacio y el residuo se disolvié de nuevo en THF (3 ml). Se afiadi6 NaOH 6 N (2 ml) y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccién bruta se repartié entre acetato de
etilo y agua. Las capas se separaron, la capa orgénica se sec6 sobre sulfato sédico y el disolvente se retiré al vacio.
La purificacién a través de HPLC preparativa/EM (C18 eluyendo con un gradiente de H,O y ACN que contenia TFA
al 0,1%) proporciond el producto (20 mg, 43%).

RMN 'H (400 MHz, de-DMSO): 8 12,74 (s, 1H), 8,99 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 7,83 (t, 1H), 7,17 (dd, 1H),
4,55 (dd, 1H), 3,66 (dd, 1H), 3,54 (dd, 1H), 1,55-1,30 (m, 4H); EM (EN): 304 (M+H).

Ejemplo 740: N-[(1-2-Ciano-1{4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etilciclopentil)metillbenzamida
2D
) NH

Etapa 1: 1-Cianociclopentanocarboxilato de metilo

A una solucién de acido acético, ciano, éster metilico (2,66 ml, 30,3 mmol) y 1,4-dibromobutano (3,62 ml,
30,3 mmol) en acetona (50 ml) se le afiadi6 carbonato potasico (8,37 g, 60,6 mmol). La reaccién se agité6 a
temperatura ambiente durante 16 horas. La reaccién se filtré6 a través de tierra de diatomeas y se concentré. El
residuo resultante se repartié entre éter y una solucién saturada de NH4Cl y la capa acuosa se extrajo con dos
porciones mas de éter. Los extractos etéreos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico,
después se filtraron y el disolvente se retiré al vacio. La cromatografia ultrarrapida en columna (eluyendo con un
gradiente de acetato de etilo al 0-30% en hexanos) proporcioné el producto (2,92 g, 63%).
RMN "H (300 MHz, CDCls): 8 3,82 (s, 3H), 2,30-2,21 (m, 4H), 1,93-1,82 (m, 4H).

Etapa 2: 1-[(Terc-butoxicarbonil)amino]metilciclopentanocarboxilato de metilo

A una solucién de 1-cianociclopentanocarboxilato de metilo (1,26 g, 8,22 mmol) en metanol (100 ml) se le
afladid dicloruro de cobalto (2,1 g, 16,0 mmol). La mezcla de color plrpura se enfrié en un bafio de hielo-agua. Se
afladidé en porciones tetrahidroborato sédico (3,11 g, 82,2 mmol) con precaucidén (exotermia), proporcionando una
mezcla de color negro. Tras la adicidn completa, la refrigeracion se interrumpié y la reaccién se agité durante 40
minutos en una atmésfera de nitrégeno y la reaccién se interrumpidé mediante la adicién cuidadosa de HCI 1 N (700
ml). El metanol se retiré al vacio y después la solucién se hizo alcalina (pH ~9) mediante la adicién de NH4OH (ac.)
concentrado. La mezcla se extrajo con DCM (6 veces), los extractos de DCM combinados se secaron sobre sulfato
sédico y se concentraron, proporcionando el producto en bruto en forma de un aceite de color amarillo claro. A esta
amina en bruto en DCM (50 ml) se le afiadi6 dicarbonato de di-terc-butilo (1,31 g, 6,01 mmol) y la reaccién se agité a
25 °C durante 30 minutos. La reaccién se diluy6 con agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Los extractos
combinados se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y el disolvente se retiré al vacio. El residuo en bruto se
purificé por cromatografia en columna ultrarrapida, produciendo el producto deseado (1,5 g, 71%). RMN "H (300
MHz, CDCls): 8 5,03 (s, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,26 (d, 2H), 2,02-1,33 (m, 17H).

Etapa 3: [1-(hidroximetil)ciclopentillmetilcarbamato de terc-butilo

A una solucidén de 1-f(terc-butoxicarbonil)amino]metilciclopentanocarboxilato de metilo (1,50 g, 5,83 mmol)
en THF (25,0 ml) a -78 °C se le afiadi6 gota a gota hidruro de diisobutilaluminio 1,0 M en DCM (17,5 ml). La reaccién
se agité durante 2 horas con calentamiento lento a -10 °C. Se afiadié una solucién saturada de tartrato de K/Na
seguido de éter. Esta mezcla se agit6 durante 30 minutos a temperatura ambiente y la capa orgénica se separd y se
lavé con agua y salmuera. Después, la capa organica se secé sobre sulfato sédico y el disolvente se retiré al vacio,
proporcionando el producto (1,03 g, 77%). RMN 'H (300 MHz, CDClz): § 4,90 (s a, 1H), 3,27 (s, 2H), 3,06 (d, 2H),
1,5-1,17 (m, 8H), 1,44 (s, 9H).
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Etapa 4: [(1-formilciclopentil)metil)carbamato de terc-butilo

A una solucidén de cloruro de oxalilo (456 pul, 5,38 mmol) en DCM (30,0 ml) a -78 °C se le afiadié¢ DMSO
(637 ul, 897 mmol) y Ila mezcla resultante se agitdé durante S5 minutos. Se afiadié [1-
(hidroximetil)ciclopentiljmetilcarbamato de terc-butilo (1,03 g, 4,48 mmol) en DCM (10,0 ml) y la mezcla resultante se
agité durante 30 minutos a -78 °C. Se afiadié TEA (2,50 ml, 17,9 mmol) y la mezcla resultante se dejé calentar a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié agua. La capa orgénica se lavé secuencialmente con HCI 0,1
N, agua, una solucién saturada de bicarbonato sbédico y salmuera, después se secd sobre sulfato sddico y el
disolvente se retir6 al vacio, proporcionando el producto (957 mg, 94%). RMN 'H (300 MHz, CDClz): § 9,39 (s, 1H),
4,94 (s a, 1H), 3,25 (d, 2H), 1,89-1,46 (m, 8H), 1,41 (s, 9H).

Etapa 5: (1-(E)-2-cianovinil]ciclopentilmetil)carbamato de de terc-butilo y (1-[(Z2)-2-
cianovinil]ciclopentilmetil)carbamato de terc-butilo

A una solucién de terc-butéxido potasico 1,0 M en THF (4,4 ml) a 0 °C se le afiadi6 gota a gota una solucién
de cianometilfosfonato de dietilo (820 mg, 4,6 mmol) en THF (6,0 ml). El bafio frio se retiré y la reaccién se calenté a
temperatura ambiente. Después, la mezcla se enfrié de nuevo a 0 °C y se afiadié gota a gota una solucién de [(1-
formilciclopentil)metiljcarbamato de terc-butilo (952 mg, 4,19 mmol) en THF (4,0 ml). La reaccién se dejé calentar a
temperatura ambiente y la mezcla calentada se agit6 durante 16 horas. Después, la mezcla de reaccién se diluyd
con éter y agua. La capa orgénica se separ6, se lavé secuencialmente con agua y salmuera, después se seco sobre
sulfato sédico, después se filtrd y el disolvente se retiré al vacio, proporcionando el producto (1,05 g, 99%) en forma
de una mezcla de isémeros (E) y (2).

RMN "H (300 MHz, CDCls): 8 8,71 (d, 1H, E), 6,46 (d, 1H, Z), 5,36 (d, 1H, Z, 5,36 (d, 1H, E), 4,70 (s a, 1H, Z), 4,51 (s
a, 1H, E), 3,25 (d, 2H, Z), 3,18 (d, 2H, E), 1,88-1,48 (m, 8H (E) y 8H (Z)), 1,43 (s, 9H (E) y 9H (Z)); EM (EN): 151
(M+H-Boc).

Etapa 6: [(1-2-ciano-1-[4-(7-(2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-

ilJetilciclopenil)metillcarbamato de terc-butilo

A una solucion de 4-(1H-pirazol-4-il)-7-[2-(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidina (355 mg, 1,12
mmol) y (1-[(E)-2-cianovinillciclopentilmetil)carbamato de terc-butilo y (1-[(Z)-2-cianovinil]ciclopentilmetil)carbamato
de terc-butilo en forma de una mezcla de isémeros (329 mg, 1,31 mmol) en ACN (10 ml) se le afiadié DBU (0,168 ml,
1,12 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 horas seguido de calentamiento a 60
°C durante 2,5 horas. EI ACN se retiré al vacio y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida (eluyendo con acetato de etilo al 0-55% en hexanos), proporcionando el producto (350 mg, 55%).

RMN "H (300 MHz, CDCls): 5 8,85 (s, 1H), 8,37 (s a, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,41 (d, 1H), 6,82 (d, 1H), 5,68 (s, 2H), 5,37 (s
a, 1H), 4,52 (dd, 1H), 3,54 (t, 2H), 3,40 (dd, 1H), 3,23 (dd, 1H), 3,08 (d, 1H), 2,90 (dd, 1H), 1,84-1,47 (m, 8H), 1,45 (s,
9H), 0,92 (t, 2H), -0,06 (s, 9H); EM (EN): 566 (M+H).

Etapa 7: N-{(1-2-Ciano-1-{4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-il]etilciclopentil)-metil]openzamida

Una solucién de [(1-2-ciano-1-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
ilJetilciclopentil)metiljcarbamato de terc-butilo (175 mg, 0,309 mmol) en DCM (5 ml) y TFA (5 ml) se agité durante 3
horas y después los disolventes se eliminaron al vacio. El residuo resultante se agité en una mezcla de THF (3 ml) y
NaOH 6 N (3 ml) durante 3 horas. El THF se retird al vacio y se afiadidé agua (10 ml). La mezcla se extrajo con varias
porciones de DCM que contenian isopropanol al 15%. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato sédico y
los disolventes se retiraron al vacio, proporcionando el producto, que se usé sin purificacidén adicional. EM (EN): 336
(M+H).

A una solucibn de  3{1-(aminometil)ciclopentil]-3-[4-(7H-p)pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropanonitrilo (31 mg, 0,060 mmol) y cloruro de benzoilo (7,0 pl, 0,060 mol) en DCM (1,0 ml) se le afiadié TEA (17
pl, 0,12 mmol). Después de 15 minutos, el disolvente se retir6 al vacio y la mezcla se purific a través de HPLC
preparativa/EM (C18 eluyendo en primer lugar con un gradiente de H-O y ACN que contenia TFA al 0,1%, seguido
de purificacién cromatografica, eluyendo con un gradiente de H>O y ACN que contenia NH4sOH al 0,15%),
proporcionando el producto (7 mg, 27%).

RMN 'H (400 MHz, de-DMSO): 8 12,12 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,92-7,87 (m,
2H), 7,60 (d, 1H), 7,59-7,48 (m, 3H), 7,02 (d, 1H), 4,83 (dd, 1H), 3,52-3,45 (m, 2H), 3,42 (dd, 1H), 3,27 (dd, 1H),
2,08-1,95 (m, 1H), 1,68-1,12 (m, 7H); EM (EN): 440 (M+H).
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Ejemplo 741: Sal trifluoroacetato de 3-1-[(benciloxi)metil]ciclopentil-3-[4(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-

pirazol-1-il]Jpropanonitrilo

OBn
ChN
N—N
£
R
(P
N N
H ‘TFA

Etapa 1: 1-(Hidroximetil)ciclopentanocarbonitrilo

Una mezcla de 1-cianociclopentanocarboxilato de metilo (preparada en el Ejemplo 740, Etapa 1) (500 mg,
3,0 mmol) en THF (7 ml) se traté con tetrahidroborato de litio (100 mg, 6,0 mmol). La solucién resultante se calenté a
reflujo durante 3 horas y después se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se inactivd mediante
la adicién de agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se secaron sobre NaxSOy,
después se filtraron y el disolvente se retir6 al vacio, proporcionando el producto (387 mg, 95%). RMN 'H (300 MHz,
CDCls): 8 3,62 (s, 2H), 2,39-1,60 (m, 8H).

Etapa 2: 1-[(Benciloxi)metilciclopentanocarbonitrilo

A una solucién de 1-(hidroximetil)ciclopentanocarbonitrilo (0,30 g, 2,0 mmol) en DMF (4 ml) se le afiadid
hidruro sédico (dispersién al 60% en aceite mineral, 0,101 g, 2,52 mol). La mezcla resultante se agité durante 20
minutos seguido de la adicién de bromuro de bencilo (0,28 ml, 2,4 mmol). La reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 64 horas. Se afiadié mas cantidad de hidruro sddico (dispersién al 60% en aceite mineral, 0,060 g,
1,5 mmol) y bromuro de bencilo (0,18 ml, 1,5 mmol) y la reaccidén se agité6 durante 30 minutos mas. Después, a la
mezcla se le afiadié6 agua seguido de salmuera, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Los extractos se
combinaron, se secaron sobre sulfato sédico y después el disolvente se eliminé al vacio. Al residuo resultante se le
afladidé agua. El producto se aisldé por extraccién con éter dietilico. Los extractos etéreos se secaron sobre sulfato
sédico y el disolvente se evaporé. La cromatografia ultrarrapida en columna (eluyendo con un gradiente de acetato
de etilo al 0-30% en hexanos) proporcioné el producto (330 mg, 64%).
RMN "H (300 MHz, CDCls): 5 7,40-7,27 (m, 5H), 4,62 (s, 2H), 3,44 (s, 2H), 2,18-2,03 (m, 2H), 1,90-1,62 (m, 6H).

Etapa 3: 1-[(Benciloxi)metillciclopentanocarbaldehido

A una mezcla que contenia 1{(benciloxi)metil]ciclopentanocarbonitrilo (0,16 g, 0,75 mmol) en tolueno (5 ml)
a 0 °C se le afiadié hidruro de diisobutilaluminio 1,0 M en hexanos (0,8 ml). La reaccién se agité a 0 °C durante 1,5
horas, tiempo durante el cual el nitrilo de partida se consumid. La reaccién se enfri6 a -78 °C y se interrumpid
mediante la adicion de metanol. La mezcla se calenté a temperatura ambiente y se afiadié HCI 3 N. Después de
agitar durante 45 minutos, se afiadié NaCl sélido y la mezcla se extrajo con tres porciones de acetato de etilo. Los
extractos combinados se secaron (NaxSOs), se filtraron y el disolvente se retiré al vacio. La cromatografia
ultrarrapida en columna del residuo resultante (eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0-30% en hexanos)
proporciont el producto (20 mg, 12%). RMN 'H (300 MHz, CDCls): 8 9,60 (s, 1H), 7,38-7,26 (m, 5H), 4,52 (s, 2H),
3,54 (s, 2H), 2,00-1,89 (m, 2H), 1,66-1,46 (m, 6H).

Etapa 4: (2E)- y (22)-3-1-[(Benciloxi)metil]ciclopentilacrilonitrilo

A una solucién agitada de cianometilfosfonato de dietilo (18 ul, 0,11 mmol) en THF (1 ml) se le afiadi6 terc-
butéxido potasico 1,0 M en THF (0,10 ml). La mezcla resultante se agité6 30 minutos, después de lo cual se afiadid
una soluciéon de 1-[(benciloxi)metillciclopentanocarbaldehido (0,020 g, 0,092 mmol) en THF (1 ml). La mezcla
resultante se agité durante 16 horas. Después, a la reaccion se le afiadié agua y la mezcla resultante se extrajo con
tres porciones de éter etilico. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, después se secaron sobre sulfato
sédico, se decantaron en el sulfato sédico y el disolvente se retird al vacio, proporcionando el producto, que se usé
sin purificacién adicional en la etapa de adicién de conjugado posterior.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 7,37-7,27 (m, 5H), 6,80 (d, 1H (E)), 6,59 (d, 1H (2)), 5,34 (d, 1H (E)), 5,33 (d, 1H (Z)),
4,53 (s, 2H (2)), 4,50 (s, 2H (E)), 3,45 (s, 2H (2)), 3,31 (s, 2H (E)), 1,80-1,55 (m, 8H); EM (EN) = 242(M+H).

Etapa 5: Sal trifluoroacetato de 3-1-[(benciloxi)metil]ciclopentil-3-[4-(7H-pirrolo(2,3-d]pirimidin-4-il)-1Hpirazol-1-
illpropanonitrilo

A una mezcla de (2E)- y (2Z)-3-1-{(benciloxi)metil]ciclopentilacrilonitrilo (generada en la Etapa 4) y 4-(1H-
pirazol-4-il)-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (0,037 g, 0,12 mmol) en ACN (1,5 ml) se le afiadid
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DBU (18 pl, 0,12 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 horas y después se calentd
a 60 °C durante 28 horas. La mezcla de reaccidn se diluy6 con éter dietilico y HC1 0,1 N. Las capas se separaron y la
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. El extracto de acetato de etilo se lavé con salmuera, se secd sobre
sulfato sédico, se decantd y el disolvente se retird al vacio. El residuo resultante se disolvié en DCM (3 ml) y TFA
(0,75 ml), y esta solucién se agité durante 3 horas. Los disolventes se retiraron al vacio, y el residuo resultante se
disolvié en THF (5 ml) e hidréxido sédico 6,0 M en agua (3 ml) y se agité durante 2 horas. La mezcla de reaccion se
extrajo con tres porciones de acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato sbdico, se decantaron y el disolvente se retiré al vacio. La mezcla en bruto se purificé por HPCL
preparativa/EM (C18 eluyendo con un gradiente de H-O y ACN que contenia TFA al 0,1%) y se liofilizé,
proporcionando el producto deseado (10 mg, al 20% en las dos etapas).

RMN 'H (400 MHz, ds-DMSO): 8 12,71 (s a, 1H), 8,99 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,38-7,23 (m,
5H), 7,19-7,16 (m, 1H), 4,92 (dd, 1H), 4,50 (d, 1H), 4,44 (d, 1H), 3,49 (dd, 1H), 3,35 (d, 1H), 3,23 (dd, 1H), 3,05 (d,
1H), 1,92-1,82 (m, 1H), 1,66-1,27 (m, 7H); EM (EN): 427 (M+H).

Ejemplo 742: Sal trifluoroacetato de 3-[1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJpropanonitrilo
o, P

'

/s\

CN

Etapa 1: 3-(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de bencilo

A una solucién de acido 1-[(benciloxi)carbonil]pirrolidina-3-carboxilico (1,0 g, 4,0 mmol) en THF (37 ml) a 0
°C se le afiadi6 gota a gota una solucién de borano 1,0 M en THF (16,4 ml). La reaccién se dej6 calentar a
temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. La mezcla se enfrié a 0 °C y se afiadié HCI al 10% (50 ml).
Después de la adicién, la mezcla se extrajo con DCM, el extracto se lavd secuencialmente con una solucidén
saturada de NaHCO3 y salmuera, después se sec6 sobre sulfato sédico, se filtrd y el disolvente se retiré al vacio. El
producto se usé sin purificacién adicional en la etapa de oxidacién posterior.
RMN "H (300 MHz, CDCls):  7,39-7,26 (m, 5H), 5,11 (s, 2H), 3,61-3,31 (m, 5H), 3,18 (dt, 1H), 2,75 (s a, 0,45H), 2,59
(s a, 0,45H), 2,49-2,31 (m, 1H), 2,19 (s a, 0,1H), 2,05-1,89 (m, 1H), 1,77-1,58 (m, 1H); EM (EN): 236 (M+H).

Etapa 2: 3-Formilpirrolidina-1-carboxilato de bencilo

Se afladié DMSO (597 pl, 8,42 mmol) a una solucién de cloruro de oxalilo (427 pl, 5,05 mmol) en DCM (25
ml) a -78 °C. Después de 5 minutos, se afladié 3-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato de bencilo (generado en la
Etapa 1). La reaccién se continué durante 30 minutos a -78 °C. Después, se afiadié TEA (2,3 ml, 17 mmol).
Después, la mezcla resultante se dejé calentar a temperatura ambiente durante el transcurso de 30 minutos.
Después, se afiadi6é agua. Las capas se separaron y la capa orgéanica se lavo secuencialmente con HCI 0,1 N, agua,
NaHCO3 saturado y salmuera. Después, la capa orgénica se sec6 sobre sulfato sédico y el disolvente se retird al
vacio, proporcionando el producto (0,82 g, al 88% en dos etapas).
RMN 'H (300 MHz, CDCls): 8 9,68 (d, 1H), 7,38-7,28 (m, 5H), 5,13 (s, 2H), 3,79 (dd, 1H), 3,65-3,35 (m, 3H), 3,11-
2,99 (m, 1H), 2,32-2,04 (m, 2H).

Etapa 3: 3-(E)-2-Cianovinil]pirrolidina-1-carboxilato de bencilo y 3-[(Z)-2-cianovinil]-pirrolidina-1-carboxilato de
bencilo

A una solucién de terc-butéxido potasico 1,0 M en THF (4,40 ml) a 0 °C se le afladié gota a gota una
solucién de cianometilfosfonato de dietilo (820 mg, 4,6 mmol) en THF (6,0 ml). El bafio frio se retird, la reaccién se
calent6é a temperatura ambiente y se agité durante 15 minutos. La mezcla se enfrié a 0 °C y se afiadi6 gota a gota
una solucién de 3-formilpirrolidina-1-carboxilato de bencilo (0,82 g, 2,3 mmol) en THF (4,00 ml). La refrigeracién se
interrumpié y la reaccién se agité durante 16 horas a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con éter y agua, las
capas se separaron y la capa organica se lavé con agua seguido de salmuera, después se secd sobre sulfato
sédico, se filtré y el disolvente se retiré al vacio. El residuo resultante se purificdé por cromatografia en columna
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ultrarrapida (eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0-35% en hexanos), proporcionando el producto en
forma de una mezcla de isémeros E y Z (246 mg, 42%).

RMN 'H (300 MHz, CDCl): & 7,41-7,27 (m, 5H), 6,70-6,58 (m, 0,3H (E)), 6,38 (dt, 0,7H (Z)), 5,50-5,30 (m, 1H), 5,14
(s, 2H), 3,79-3,11 (m, 5H), 2,27-2,06 (m, 1H), 1,90-1,70 (m, 1H); EM (EN): 279 (M+Na).

Etapa 4 3-2-ciano-1-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4il)-1Hpirazol-1-il]etil-pirrolidina-1-
carboxilato de bencilo

A una mezcla de 3-[(E)-2-cianovinil]pirrolidina-1-carboxilato de bencilo y 3-[(Z)-2-cianovinil]pirrolidina-1-
carboxilato de bencilo (241 mg, 0,940 mmol) y DBU (234 pul, 1,57 mmol) en ACN (13 ml) se le afiadié 4-(1H-pirazol4-
il)-7{2-(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (250 mg, 0,78 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. El disolvente se retiré al vacio. El residuo resultante se disolvié en acetato de etilo y la
capa organica se lavo secuencialmente con HCI 1 N, agua, NaHCOs3 saturado y salmuera. La solucién lavada se
secé sobre sulfato sédico y el disolvente se retir6 al vacio. La purificacién por cromatografia en columna ultrarrapida
(eluyendo con un gradiente de [MeOH al 5%/DCM] al 0-100% en hexanos) proporciond el producto en forma de una
mezcla de diastereémeros (400 mg, 89%).

RMN 'H (400 MHz, CDCl; una mezcla de diastereémeros): § 8,85 (s, 1H), 8,35-8,28 (m, 2H), 7,42-7,25 (m, 6H),
6,80-6,76 (m, 1H), 5,69-5,66 (m, 2H), 5,15-5,04 (m, 2H), 4,46-4,32 (m, 1H), 3,84-3,84 (m, 6H), 3,54 (t, 2H), 2,26-2,13
(m, 1H), 1,84-1,54 (m, 2H), 0,95-0,89 (m, 2H), -0,06 (s, 9H), EM (EN): 572 (M+H).

Etapa 5. 3-Pirrolidin-3-il-3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo

Se disolvid 3-2-ciano-1-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]
etilpirrolidina-1-carboxilato de bencilo (161 mg, 0,282 mmol) en metanol (5 ml) y se afiadié una cantidad catalitica de
Pd al 5%-C. La suspension se agité a temperatura ambiente durante 1 hora en una atmoésfera de hidrégeno provista
de un globo. Después, se afiadié una cantidad catalitica de Pd al 10%-C y la reaccién se agité durante 2 horas en
una atmésfera de hidrégeno provista de un globo. Después, la mezcla se filtré y se purificé a través de HPLC
preparativa/EM (C18 eluyendo con un gradiente de H,O y ACN que contenia NH4sOH al 0,15%), proporcionando el
producto en forma de una mezcla de diastereémeros (57 mg, 46%).

RMN 'H (400 MHz, CDCl;, una mezcla de diastereémeros): 8 8,84 (s, 1H), 8,34-8,32 (m, 2H), 7,40 (d, 1H), 6,81-6,78
(m, 1H), 5,67 (s, 2H), 4,38 (dt, 1H), 3,54 (t, 2H), 3,30-1,38 (m, 9H), 0,92 (t, 2H), -0,06 (s, 9H), EM (EN): 438 (M+H).

Etapa 6: Sal ftrifluoroacetato de 3-[1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropanonitrilo

A una solucién de 3-pirrolidin-3-il-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidinil)1H-pirazol-1-
illpropanonitrilo (25 mg, 0,057 mmol) y TEA (10 pl, 0,074 mmol) en DCM (1,0 ml) a 0 °C se le afiadi6é cloruro de
metanosulfonilo (6 pl, 0,074 mmol). La reaccién se dej6 alcanzar la temperatura ambiente y se agité durante 16
horas. La mitad del disolvente se retiré al vacio y al vial se le afiadié TFA (1 ml). Después de agitar durante 1 hora a
temperatura ambiente, los disolventes se retiraron al vacio y el residuo resultante se reconstituyé en THF (0,5 ml). A
éste se le afiadid NaOH 6 N (1 ml) y esta solucién se agitd durante 2 horas. La mezcla de reaccién se extrajo con
cinco porciones de acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron (Na>SO.), se decantaron y se
concentraron. Se usé HPLC preparativa/EM (C18 eluyendo con un gradiente de H,O y ACN que contenia TFA al
0,1%), proporcionando el producto (16 mg, 57%). RMN 'H (400 MHz, ds-DMSQO, una mezcla de diastere6meros): §
12,69 (s, 1H), 8,98 (s, 0,5H), 8,95 (s, 0,5H), 8,84 (s, 1H), 8,53-8,51 (m, 1H), 7,80-7,77 (m, 1H), 7,16-7,13 (m, 1H),
4,86-4,75 (m, 1H), 3,55-3,48 (m, 1H), 3,42-3,08 (m, 4H), 2,99-2,91 (m, 1H),2,90 (s, 1,5H), 2,85 (s, 1,5H), 2,16-2,07
(m, 1H), 1:82-1,70 (m, 1H), 1,64-1,48 (m, 1H);, EM (EN): 386 (M+H).

Ejemplo 743: N'-Ciano-4-(cianometil)-4-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]piperidina-1-

carboximidamida
\
HN%{ QCN -’(
3 N

Etapa 1: 4-(cianometileno)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucién de terc-butéxido potasico 1,0 M en THF (10,1 ml) a 0 °C se le afiadié gota a gota una
solucién de cianometilfosfonato de dietilo (1,66 ml, 0,0102 mol) en THF (20 ml). La reaccién se mantuvo durante 10
min y después se afiadié a una solucién de 4-oxo-1-piperidinacarboxilato de terc-butilo (2,00 g, 0,0100 mol) en THF
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(30 ml) con agitacién a 0 °C en una atmdsfera de nitrégeno. Después de que se completara la adicién, el bafio de
refrigeracién se retir6 y la reaccién se dejé en agitacién 1,0 h a 20 °C. El andlisis por CLEM mostré el producto
deseado y que no quedaba material de partida. El analisis por HPLC mostré el producto UVmax @ 200 y 230 nm. A la
mezcla de reaccion se le afiadieron agua y EtOAc. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc.
La capa organica combinada se lavé con agua, después con NaCl saturado, después se secaron sobre NaxSO,4 y se
concentraron a sequedad, proporcionando 2,5 g del producto en forma de un aceite de color amarillo. TLC (EtOAc al
25%/hexano) F; 0,22. El producto se purificé por cromatografia ultrarrdpida automatica sobre gel de silice. Se usé
una columna de 40 g; flujo 40 ml/min; [A = hexano] [B = EtOAc]. A, 4 min; Gradiente al 20% de B en 30 min. Se
recogieron fracciones de 44 ml. El producto se eluyé en 21-27 min. Las fracciones se concentraron, produciendo
0,67 g de un sélido de color blanco. RMN 'H (CDClz) 8 5,19 (s, 1H); 3,51 (m, 4H); 2,56 (t, 2H); 2,33 (t, 2H); 1,50 (s,
9H). EM (EN) 245 (M+Na, débil; base débil M+H-56 = 167).

Etapa 2: 4-(cianometil)-4-[4-(7{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpiperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

Se suspendié 4-(1H-pirazol-4-il)-7{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (0,840 g, 2,66 mmol)
en una mezcla de ACN (20 ml) y DBU (398 pl, 2,66 mmol) y se afiadié 4-(cianometileno)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo (0,651 g, 2,93 mmol). El pirazol no se disolvié a 20 °C, pero se formé una solucién cuando la mezcla se
calenté a 40 °C durante 1 h. Los analisis por CLEM y HPLC mostraron aproximadamente una conversién del 20%
del producto. La mezcla se agité a 40-45 °C durante una noche. El anélisis por HPLC mostrd un producto del 60% de
area. EI ACN se retiré por evaporacion rotatoria a 20 °C. Al residuo resultante se le afiadieron NaHCO3 saturado y
EtOAc. La capa orgéanica se agitd con mas NaHCO3 acuoso saturado, después se secd (NaxSOa) y se sometié a
evaporacion rotatoria, dando 1,6 g de un residuo oleoso de color pardo. TLC (EtOAc al 60%/hexano): producto F, =
0,25. El producto se purificé por cromatografia ultrarrapida automatica sobre gel de silice, usando una columna de
40 g, a un flujo de 40 ml/min; [A = hexano] [B = EtOAc]. A, 3 min; Gradiente con respecto a B al 100% en 50 min. Se
recogieron fracciones de 44 ml. El producto se eluyd en 24-29 min; el pirazol en 39-46 min; y la olefina en 13-15 min.
El disolvente se retiré al vacio para las fracciones apropiadas, dando 0,27 g de olefina; 0,30 g de pirazol; y un
rendimiento de 0,67 g del producto, todos se aislaron en forma de sélidos de color blanco. RMN 'H (CDCl;) § 8,84 (s,
1H); 8,42 (s, 1H); 8,33 (s, 1H); 7,40 (d, 1H); 6,79 (d, 1H); 5,67 (s, 2H); 3,94 (m, 2H); 3,54 (m, 2H); 3,07 (m, 2H); 2,90
(s, 2H); 2,72 (m, 2H); 2,08 (m, 2H); 1,45 (s, 9H); 0,91 (m, 2H); -0,06 (s, 9H). EM (EN) 538 (M+H).

Etapa 3: 4-[4-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]piperidin-4-ilacetonitrilo

Se disolvié  4-(cianometil)-4-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2, 3-d]-pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,670 g, 1,24 mmol) en TFA (5,0 ml, 85 mmol) y se agit6 durante 1,3 h. El
analisis por CLEM mostrd una conversién en el intermedio de hidroximetilo, M+H 338. La solucién se concentr6 para
retirar el TFA. Al residuo resultante se le afiadié metanol y la mezcla resultante se concentrd. El residuo resultante se
disolvié en metanol (10 ml) y se afiadié hidréxido de amonio 15,0 M en agua (1,66 ml). La solucién resultante se
agité durante 2 h. Los analisis por CLEM y HPLC mostraron la desproteccién completa. La mezcla se concentrd. Al
residuo resultante se le afladié tolueno y la mezcla resultante se concentrd, proporcionando un semisélido de color
blanco. La mayor parte de este producto intermedio se usé en la siguiente etapa. El resto se purificd por HPLC prep.
usando una columna C18 de 30 mm x 100 mm; ACN al 8%-H-O (NH4OH al 0,1%), 1,0 min, al 27% a 6 min; 60
ml/min; detector ajustado a m/z 308; tiempo de retencién, 5,4 min. Se combinaron tubos que contenian el producto
puro y se liofilizaron, dando 13,6 mg del producto. RMN 'H (d6-DMSQ) § 12,07 (s, 1H); 8,68 (s, 1H); 8,62 (s, 1H);
8,36 (s, 1H); 7,54 (d, 1H); 7,00 (d, 1H); 3,16 (s, 2H); 2,87 (m, 2H); 2,55 (m, 4H); 1,94 (m, 2H). EM (EN) 308 (M+H).

Etapa 4: N-ciano-4-(cianometil)-4-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4il)-1H-pirazol-1-il]-piperidina-1-carbimidotioato de
metilo

Se disolvieron 4-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]piperidin-4-ilacetonitrilo (361 mg, 1,17
mmol) y carbonato de N-ciano-S,S'-dimetilditioimido (344 mg, 2,35 mmol) en alcohol isopropilico (2,5 ml) y DMSO
(2,5 ml) a 20 °C. Después de un tiempo de reaccién de 16 h, el analisis por CLEM mostré la presencia de algo de
producto, M+H 4086; del reactivo, M+H 147; y de la piperidina, M+H 308. El anélisis por HPLC mostré una reaccion
aproximadamente al 2%. El procedimiento de HPLC fue: Zorbax SB C18, 5 um, 15 cm, 35 °C, flujo 1,2 ml/min, ACN
al 5%-H>0 (TFA al 0,05%), 1,5 min, ACN al 100% en 15,0 min; detector ajustado a 324, 225 y 265 nm. El tiempo de
retencién del material de partida fue 4,9 min (UV) méax. 224, 262, 292 y 325 nm); del producto, 6,5 min (UV méax. 226,
262, 290 y 324 nm); y del reactivo, 7,7 min (UV max. 265 nm). Al producto se le afiadié TEA (327 pl, 2,35 mmol) y la
mezcla resultante se agité a TA. Después de agitar durante 3 h, los anélisis por HPLC y CLEM mostraron una
reaccién al 60%. El producto y la piperidina sin reaccionar se aislaron por HPLC prep. usando una columna C18 de
30 mm x 100 mm; ACN al 5%-H>O (TFA al 0,1%), 1,0 min, al 35% a 6 min; 60 ml/min; detector ajustado a 326 nm. El
tiempo de retencién para el producto fue de 5,9 min; y para la piperidina de partida fue 3,5-4,3 min. El producto se
liofiliz6, produciendo 301 mg de una sal TFA solida de color blanco. RMN "H (ds-DMSQ) 6 12,85 (s, 1H); 9,01 (s, 1H);
8,90 (s, 1H); 8,59 (s, 1H); 7,85 (m, 1H); 7,30 (m, 1H); 4,23 (m, 2H); 3,35 (m, 2H); 3,30 (s, 2H); 2,78 (m, 2H); 2,68 (s,
3H); 2,16 (m, 2H). EM (ES) 406 (M+H).
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Etapa 5: N'-Ciano-4-(cianometil)-4-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpiperidina-1-carboximidamida

Se disolvié N-ciano-4-(cianometil)-4-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-piperidina-1-
carbimidotioato de metilo (41,3 mg, 0,102 mmol) (53 mg de sal TFA) en amoniaco 2,0 M en alcohol isopropilico (4,00
ml). La mezcla resultante se calenté a 100 °C durante 1 h en un reactor de microondas. Los anélisis por HPLC y
CLEM mostraron una reaccion al 60%, dando el M+H 375 esperado (50% del area). A esta mezcla se le afiadieron 2
ml de NHz 7 N/MeOH. La mezcla resultante se calenté a 120 °C durante una hora. Los analisis por HPLC y CLEM
mostraron que no quedaba material de partida. La mezcla de reaccién se concentré en un evaporador rotatorio. El
producto se aisl6 por HPLC prep./EM usando una columna C18 de 30 mm x 100 mm, eluyendo con un gradiente de
disolvente; ACN al 10%-H2O (TFA al 0,1%), 1,5 min, al 30% a 6 min; 60 ml/min; detector ajustado a m/z 375; tiempo
de retencién, 4,7 min. El eluato se liofilizd, produciendo 11,7 mg del producto de sal TFA en forma de un sdélido de
color blanco. RMN 'H (de-DMSOQ) 8 12,69 (s, 1H, NH); 8,92 (s, 1H); 8,81 (s, 1H); 8,51 (s, 1H); 7,75 (m, 1H); 7,22 (m,
1H); 7,18 (s, 2H, NH2); 3,84 (m, 2H); 3,23 (s, 2H); 2,99 (m, 2H); 2,60 (m, 2H); 1,97 (m, 2H). EM (EN) 375 (M+H).

Ejemplo 744: 4-1-[2,2,2-Trifluoro-1-(1H-imidaxol-2-ilmetil)etil]-1H-pirazol-4-il-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

& NH
=

F F
F N-N
\
oY
TRy
(I
N NH
Etapa 1: (3R)-4,4,4-Trifluoro-3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-il]butanal
O.
F F
FoN'N
s
N
1
L\N/ N

A una solucién a -70 °C de (3R)-4,4,4-trifluoro-3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)-1H-pirazol-1-ilJbutanonitrilo (1,06 g, 0,00243 mol) (véase, Ejemplo 93, Etapa 1) en DCM (10 ml, 0,2 mol) se le
afiadidé hidruro de diisobutilaluminio 1,0 M en DCM (4,8 ml). La mezcla resultante se agité durante 3 h y se dej6
calentar durante este intervalo de tiempo de -70 a -25 °C, después de lo cual la reaccién se enfrié de nuevo a -70 °C.
Se afiadié metanol (1,5 ml, 0,037 mol) seguido de HCI 2,0 M en agua (15 ml). Después, se filtr6 material insoluble de
la mezcla de reaccién. El filtraron organico se lavé secuencialmente con: HCI 2,0 M en agua, agua y NaCl acuoso
saturado. La capa organica lavada se secd sobre sulfato sédico y se concentrd usando un evaporador rotatorio,
dando 0,58 g del producto en bruto en forma de una espuma/sélido de color amarillo pélido. El producto en bruto se
sometié a cromatografia con acetato de etilo al 0-80%/hexanos, dando el producto purificado (0,9 g) en forma de un
aceite de color naranja palido (rendimiento del 47%).

RMN "H (400 MHz, CDCls): 8 9,85 (1H, s); 8,95 (1H, s); 8,5 (1H, s); 8,4 (1H, s); 7,5 (1H, d); 6,85 (1H, d); 5,75 (2H, s);
5,5 (1H, m); 4,0 (1H, dd); 3,6 (2H, t); 3,3 (1H, dd); 1,99 (2H, t); 0,0 (9H, s). EM (M+H): 440.
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Etapa 2: 4-1-22,2-Trifluoro-1-(1H-imidazol-2-ilmetil)etil]-1Hpirazol-4-il-7-[2-(trimetilsilil)-etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina

& NH

N=
F F
F NN
N
NS YT
]
kN/ N
SEM

Una solucién de 4,4 4-trifluoro-3-{4-(7-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illbutanal (0,138 g, 0,000314 mol), amoniaco 7,0 M en metanol (1 ml), etanodial (0,5 ml, 0,004 mol) y acido acético
(20 pl, 0,0004 mol) en metanol (2 ml, 0,05 mol) se sometié a microondas a 100 vatios, a 80 °C durante 60 minutos.
Después de la reaccién por microondas, se afiadié acetato de etilo/fagua. La capa organica se separd y se lavd con
NaHCO3 saturado y NaCl saturado. La capa organica lavada se sec6 y se concentré (evaporador rotatorio), dando
196 mg del producto en bruto en forma de un vidrio de color naranja. El producto en bruto se purificé por
cromatografia con acetato de etilo al 0-100%/hexanos, dando 57 mg del producto purificado en forma de un sélido
de color blanquecino (rendimiento del 38%).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8,91 (1H, s); 8,4 (1H
5,62 (1H, m); 4,15 (1H, dd); 3,8 (1H, dd); 3,6 (2H, t

,s); 8,2 (1H, s), 7,5 (1H, d); 7,0 (2H, s); 6,83 (1H, d); 5,75 (2H, s);
) 1,99 (2H, t); 0,0 (9H, s). EM (M+H): 478.

Etapa 3: 4-1-[2,2,2-Trifluoro-1-(1H-imidazol-2-ilmetil)etil]-1H-pirazol-4-il-7H-pirrolo[ 2, 3-d]-pirimidina

Una solucién de 4-1{2,2,2-trifluoro-1-(1H-imidazol-2-ilmetil)etil]-1H-pirazol-4-il-7{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (0,055 g, 0,12 mmol) en 1,2-dicloroetano (1 ml, 10 mmol) y TFA (0,5 ml, 6 mmol) se agité
durante una noche. La reaccién se concentrd, proporcionando un aceite de color naranja. El aceite se agit6 en
metanol (1 ml, 20 mmol) e hidréxido de amonio 8,0 M en agua (1 ml) durante 4 h. Después, esta mezcla se
concentrd, proporcionando un producto en bruto en forma de un vidrio/sélido de color naranja. El producto en bruto
se purificé por HPLC prep. (pH 10), dando 28 mg del producto purificado en forma de un vidrio incoloro, que se
trituré con 2-metoxi-2-metilpropano (1 ml, 8 mmol), después se filtré y se lavd, proporcionando 15 mg del producto
en forma de un sdélido de color blanco (rendimiento del 38%) que después se sec6 a ta-50 °C durante 3 h.

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 12,13 (1H, s); 11,89 (1H, s); 8,65 (1H, s); 8,37 (1H, s); 7,6 (1H, d); 6,95 (1H, d); 6,92
(1H, d); 5,91 (1H, m); 3,78 (1H, dd); 3,47 (H, dd). EM (M+H): 348.

Ejemplo 745: 4-(1-(1R)-2,2,2-Trifluoro-1-[(4-metil-1,3-tiazol-2-il)metil]etil-1H-pirazol-4-il)-7H-pirrolo  [2,3-

d]pirimidina
2\ N
S /,

FF
F o N-N
[
N ™~
L
N~ ONH
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Etapa 1: (3R)-4,4,4-Trifluoro-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]butano-tioamida

H,N

S

F>F .

%“

F N-N
P
N
T
N7 T NH

Una suspensién de pentasulfuro de fésforo (0,46 g, 1,0 mmol) en etanol (0,5 ml, 8 mmol) se agité durante 1
h. Se afiadi6é (3R)-4,4,4-trifluoro-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]butanonitrilo (0,15 g, 0,50 mmol)
(véase, Ejemplo 93) y la mezcla resultante se calenté a 80 °C en un vial cerrado herméticamente durante 0,5 h,
reaccion durante la cual la mezcla se volvié una solucién de color amarillo. La reaccién se calentd durante una
noche. Después, la reaccion se enfrié a ta. A la mezcla se le afiadieron agua (1 g, 60 mmol) y acetato de etilo. La
capa organica se separd y se lavé con NaHCO3 saturado y NaCl acuoso saturado. Después, la capa organica lavada
se secd y se concentrd, dando 387 mg de un producto en bruto en forma de un vidrio/aceite de color blanco. El
producto en bruto se sometié a cromatografia con MeOH al 0-10%/DCM, NH4OH al 0-1%, dando 0,13 g del producto
purificado en forma de un sélido de color blanco (rendimiento del 76%).
RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 8,7 (1H, s); 8,5 (1H, s); 8,3 (1H, s); 7,4 (1H, d); 7,0 6,75 (1H, d); 5,82 (1H, m); 3,75 (1H,
dd); 3,2 (1H, dd). EM (M+H): 341.

Una suspension de (3R)-4,4,4-trifluoro-3{4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJbutanotioamida
(0,038 g, 0,00011 mol), cloroacetona (15 pl, 0,00019 mol) en etanol (1 ml, 0,02 mol) y 1,2-dicloroetano (1 ml, 0,01
mol) se calent6 a reflujo durante una noche. Después de esto, la mezcla de reaccion se filtré para retirar el material
insoluble. El filtrado se disolvié en MeOH (1 ml) y DMF (1 ml) y se purificé por HPLC prep. a pH 10, proporcionando
6 mg del producto purificado en forma de un vidrio/aceite incoloro, que después se tritur6 con MTBE/hexanos y se
secd a 40 °C durante una noche, dando 5,2 mg del producto purificado en forma de un sélido de color blanquecino
(rendimiento del 13%).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 10,11 (1H, s); 8,88 (1H, s); 8,42 (1H, s); 8,38 (1H, s); 7,45 (1H, d); 6,79 (1H, s); 6,65
(1H, d); 5,41 (1H, m); 4,15 (1H, dd); 3,75 (H, dd); 2,18 (3H, s). EM (M+H): 379.

Ejemplo A: Ensayo quinasa JAK in vitro

Los compuestos del presente documento se ensayaron para determinar la actividad inhibidora de dianas
JAK de acuerdo con el siguiente ensayo in vitro descrito en Park y col., Analytical Biochemistry 1999, 269, 94-104.
Usando baculovirus en células de insecto, se expresaron los 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 y se purificaron. La actividad catalitica
de JAK1, JAK2 o JAKS se ensayd midiendo la fosforilacién de un péptido biotinilado. El péptido fosforilado se detectd
por fluorescencia homogénea resuelta en el tiempo (FHRT). Se midieron los valores Clsp de los compuestos para
cada quinasa en las reacciones que contenian la enzima, ATP y péptido 500 nM en tampdn Tris 50 mM (pH 7,8) con
NaCl 100 mM, DTT 5 mM y BSA 0,1 mg/ml (0,01%). La concentracién de ATP en las reacciones fue 90 pM para
Jak1, 30 pM para Jak2 y 3 pM para Jak3. Las reacciones se realizaron a temperatura ambiente durante 1 hora y
después se detuvieron con 20 pl de EDTA 45 mM, SA-APC 300 nM, Eu-Py20 6 nM en tampén de ensayo (Perkin
Elmer, Boston, MA). La unién al anticuerpo marcado con Europio se realizé durante 40 minutos y la sefial de FHRT
se midi6 sobre un lector de placa Fusion (Perkin Elmer, Boston, MA). Los compuestos que tuvieron un valor Clso de
10 M o menor para cualquiera de las dianas JAK anteriormente mencionadas se consideraron activos.

Ejemplo B: Ensayos Celulares

Uno o méas compuestos del presente documento se ensayaron para determinar la actividad inhibidora de
dianas JAK de acuerdo con al menos uno de los siguientes ensayos celulares.

Para el cultivo, lineas celulares de cancer dependientes de citoquinas y por tanto de la transduccién de
sefial JAK/STAT se sembraron en placas a 6000 células por pocillo (formato de placa de 96 pocillos) en RPMI 1640,
FBS al 10%, y 1 nG/ml de citoquina apropiada. Los compuestos se afiadieron a las células en DMSO/medio
(concentracién final de DMSO 0,2%) y se incubé durante 72 horas a 37 °C, CO» al 0,5%. El efecto del compuesto
sobre la viabilidad celular se valoré usando el ensayo de Viabilidad Celular Luminiscente CellTiter-Glo (Promega)
seguido de cuantificacién TopCount (Perkin Elmer, Boston, MA). En paralelo, con la misma lectura de ensayo, se
midi6 el potencial de los efectos diana de los compuestos usando una linea celular no dirigida por JAK. Se
consideraron activos los compuestos que tuvieron un valor Clsg de 10 pM o menor con selectividad para proliferacién
conducida por JAK. Todos los experimentos se realizaron por duplicado.

176



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2970354 T3

Las lineas celulares anteriores también pueden usarse para examinar los efectos de los compuestos sobre
la fosforilacién de las quinasas JAK o posibles sustratos corriente abajo tales como proteinas STAT, Akt, Shp2 o Erk.
Estos experimentos pueden realizarse después de una privaciéon de citoquina durante una noche, seguido de una
corta preincubacién con el compuesto (2 horas 0 menos) y estimulacién con citoquina de aproximadamente 1 hora o
menos. Después las proteinas se extraen de las células y se analizan por técnicas conocidas por los instruidos en la
materia, incluyendo transferencia de Western o ensayos ELISA usando anticuerpos que pueden diferenciar entre
proteina fosforilada y total. Estos experimentos pueden utilizar células normales o cancerosas para investigar la
actividad de los compuestos sobre la biologia de supervivencia celular tumoral o sobre mediadores de enfermedades
inflamatorias. Por ejemplo, con respecto a lo ultimo, pueden usarse citoquinas tales como IL-6, IL-12, IL-23 o IFN
para estimular la activacién de JAK que da como resultado la fosforilacién de la proteina (o proteinas) STAT y
posiblemente perfiles transcripcionales (evaluados por tecnologia de matriz o PCRc) o produccién y/o secrecién de
proteinas, tales como IL-17. La capacidad de los compuestos para inhibir estos efectos mediados por citoquinas
puede medirse usando técnicas habituales por los instruidos en la materia.

Los compuestos del presente documento también pueden ensayarse en modelos celulares disefiados para
evaluar su fuerza y actividad contra mutantes de JAK, por ejemplo, la mutacion JAK2V617F observada en trastornos
mieloproliferativos. Estos experimentos a menudo usan células dependientes de citoquinas de linaje hematoldgico
(por ejemplo BaF/3) en las que las quinasas JAK de tipo silvestre o mutantes se expresan ectépicamente (James,
C., y col. Nature 434: 1144-1148; Staerk, J., y col. JBC 280: 41893-41899). Los criterios de valoracién incluyen los
efectos de los compuestos sobre la supervivencia, proliferacion celular y proteinas JAK, STAT, Akt o Erk
fosforiladas.

Algunos compuestos del presente documento se han evaluado o pueden evaluarse para determinar su
actividad inhibiendo la proliferacion de linfocitos T. Un ensayo de este tipo puede considerar un ensayo de
proliferacién dirigido por una segunda citoquina (es decir JAK) y también un ensayo simplista de supresién inmune o
inhibicién de activacién inmune. A continuacién se destaca en breve como pueden realizarse dichos experimentos.
Se prepararon células mononucleares de sangre periférica (CMSP) a partir de muestras de sangre humana completa
usando el procedimiento de separacién Ficoll Hypaque y los linfocitos T (fraccién 2000) pueden obtenerse a partir de
las CMSP mediante lavado. Los linfocitos T humanos recientemente aislados pueden conservarse en medio de
cultivo (RPMI 1640 complementado con suero bovino fetal al 10%, penicilina 100 U/ml, estreptomicina 100 pg/ml) a
una densidad de 2 x 10° células/ml a 37 °C durante hasta 2 dias. Para el analisis de proliferacion celular estimulado
por IL-2, los linfocitos se trataron primero con Fitohemaglutinina (FHA) a una concentracién final de 10 pg/ml durante
72 horas. Después de lavar una vez con PBS, 6000 células/pocillo se sembraron en placas de 96 pocillos y se
trataron con los compuestos a diferentes concentraciones en el medio de cultivo en presencia de IL-2 humana 100
U/ml (ProSpec-Tany TechnoGene; Rehovot, Israel). Las placas se incubaron a 37 °C durante 72 horas y se evalué el
indice de proliferacién usando reactivos luminiscentes CellTiter-Glo siguiendo el protocolo recomendado por el
fabricante (Promega; Madison, Wl).

Ejemplo C: Eficacia antitumoral in vivo

Los compuestos del presente documento pueden evaluarse en modelos de xenoinjerto tumoral humano en
ratones inmunocomprometidos. Por ejemplo, puede usarse una variante tumorigénica de la linea celular INA-6 de
plasmacitoma para inocular ratones SCID por via subcutanea (Burger, R., y col. Hematol J. 2: 42-53, 2001). Después
los animales portadores de tumor pueden asignarse al azar en grupos de tratamiento con farmaco o vehiculo y
pueden administrarse diferentes dosis de compuestos mediante cualquiera de las diversas vias normales incluyendo
via oral, i.p. o infusién continua usando bombas implantables. El crecimiento tumoral se sigui6 a través del tiempo
usando calibradores. Adicionalmente, para evaluar los efectos del compuesto sobre la actividad de JAK y rutas de
sefializaciéon corriente abajo, se recogieron muestras de tumor en cualquier momento después del inicio del
tratamiento para analisis, como se ha descrito anteriormente (Ejemplo B), Ademas, la selectividad del compuesto (o
compuestos) puede evaluarse usando modelos de xenoinjerto tumorales que dirigen otras quinasas conocidas (por
ejemplo Ber-Ab1) tales como el modelo tumoral K562.

Ejemplo D: Ensayo murino de respuesta de hipersensibilidad prolongada por contacto cutaneo

Los compuestos del presente documento también pueden ensayarse para determinar su eficacia (de inhibir
dianas JAK) en el modelo de ensayo murino de hipersensibilidad prolongada dirigida por linfocitos T. Se considera
que la respuesta murina de hipersensibilidad de tipo prolongada (HTP) por contacto cutdneo es un modelo vélido de
dermatitis clinica por contacto y otros trastornos cutaneos inmunitarios mediados por linfocitos T, tales como soriasis
(Immunol Today. Enero 1998; 19(1): 37-44). La HTP murina comparte multiples caracteristicas con la soriasis,
incluyendo el infiltrado inmunitario, el aumento acompafiante de citoquinas inflamatorias e hiperproliferacién de
queratinocitos. Adicionalmente, muchas clases de agentes que son eficaces en el tratamiento de soriasis en el
entorno clinico también son inhibidores eficaces de la respuesta HTP en ratones (Agents Actions. Enero 1993; 38(1-
2): 116-21).

El dia 0 y 1, ratones Balb/c se sensibilizaron, con una aplicacién tépica en su abdomen rasurado, con el
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antigeno 2,4-dinitro-fluorbenceno (DNFB). El dia 5, se midié el espesor de las orejas usando un micrémetro de
disefio. Esta medicidn se registré y se usé como una medida basal. Después las dos orejas de los animales se
expusieron a una aplicacién tépica de DNFB en un total de 20 pl (10 pl en pabelldn interno y 10 pl en el pabellén
externo) a una concentracién del 0,2%. De veinticuatro a sesenta y dos horas después de la exposicién, se volvieron
a medir las orejas. El tratamiento con los compuestos del ensayo se proporcion6 a través de fases de sensibilizacién
y exposicién (del dia 1 al dia 7) o antes de y a través de la fase de exposicién (normalmente por la tarde del dia 4 al
dia 7). El tratamiento de los compuestos de ensayo (a concentracién diferente) se administré sistémica o
tépicamente (administracion topica del tratamiento en las orejas). La eficacia de los compuestos de ensayo se
indicaron por una reduccién en la hinchazén de la oreja en comparacién con la situacién sin el tratamiento. Los
compuestos que producen una reduccién del 20% o mas se consideraron eficaces. En algunos experimentos, los
ratones se expusieron pero no se sensibilizaron (control negativo).

El efecto inhibidor (inhibicién de la activacién de las rutas JAK-STAT) de los compuestos de ensayo pueden
confirmarse mediante anélisis inmunohistoquimico. La activacién de la ruta (o rutas) JAK-STAT da como resultado la
formacién y translocacién de factores de ftranscripcién funcionales Adicionalmente, la afluencia de células
inmunitarias y la proliferacién de queratinocitos aumentada también deberia proporcionar cambios Unicos del perfil
de expresién en la oreja que pueden investigarse y cuantificarse. Se sometieron cortes de oreja incluidos en parafina
y fijados con formalina (recogidos después de la fase exposicién en el modelo HTP) a anélisis inmunohistoquimico
usando un anticuerpo que interaccionaba especificamente con STAT3 fosforilado (clon 58E12, Tecnologias de
Sefializacién Celular). Para establecer comparaciones, en el modelo HTP, las orejas del ratén se trataron con los
compuestos de ensayo, vehiculo o dexametasona (un tratamiento clinicamente eficaz para la soriasis) o no se
trataron. Los compuestos de ensayo y la dexametasona pueden producir cambios transcripcionales similares tanto
cuantitativos como cualitativos y tanto los compuestos de ensayo como la dexametasona pueden reducir la cantidad
de células infiltrantes. La administracion sistémica y tépica de los compuestos de ensayo puede producir efectos
inhibidores, es decir, reduccién en la cantidad de células infiltrantes e inhibicién de los cambios transcripcionales.

Ejemplo E: Actividad antiinflamatoria in vivo

Los compuestos del presente documento pueden evaluarse o haberse evaluado en modelos roedores o no
roedores disefiados para reproducir una respuesta de inflamacién sencilla o compleja. Por ejemplo, pueden usarse
modelos de artritis en roedores para evaluar el potencial terapéutico de los compuestos dosificados de manera
preventiva o terapéutica. Estos modelos incluyen, pero sin limitacién, artritis inducida por coldgeno en ratones o
ratas, artritis inducida por adyuvante en ratas y artritis inducida por anticuerpos y colageno. Las enfermedades o
tumores que incluyen, pero sin limitacién, esclerosis multiple, diabetes mellitus de tipo 1, uveoretinitis, tiroiditis,
miastenia grave, nefropatias por inmunoglobulina, miocarditis, sensibilizaciéon de las vias respiratorias (asma), lupus
o colitis también pueden usarse para evaluar el potencial terapéutico de los compuestos del presente documento.
Estos modelos estan bien establecidos en la comunidad investigadora y son habituales para los instruidos en la
materia (Current Protocols in Immunology, Vol 3., Coligan, J. E. y col, Wiley Press.; Methods in Molecular Biology:
Vol. 225, Inflammation Protocols., Winyard, P. G. and Willoughby, D. A., Humane Press, 2003.).
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REIVINDICACIONES
1. El uso de un compuesto, que es 3-ciclopentil-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]Jpropanonitrilo, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacién de un medicamento para su uso en el
tratamiento de una enfermedad virica.

2. El uso de la reivindicaciéon 1, en donde la enfermedad virica es el virus de Epstein Barr (EBV), la hepatitis B, la
hepatitis C, el VIH, el HTLV 1, el virus Varicell-Zoster (VZV) o el virus del papiloma humano (HPV).
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