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DESCRIPCION

Pirrolopirimidinas utiles como inhibidores de proteina quinasas.
Campo técnico de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos utiles como inhibidores de las Janus quinasas (JAK). La invencion
también proporciona composiciones farmacéuticamente aceptables que comprenden los compuestos de la invencién y
procedimientos de uso de las composiciones en el tratamiento de diversos trastornos.

Antecedentes de la invencion

Las Janus quinasas (JAK) son una familia de tirosina quinasas que consta de JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2. Las JAK
desempefian un papel critico en la sefializacion de las citoquinas. Los sustratos derivados de la familia de quinasas JAK
incluyen las proteinas transductoras de sefiales y activadoras de la transcripcion (STAT). La senalizacién JAK/STAT
se ha implicado en la mediacién de muchas respuestas inmunitarias anormales tales como alergias, asma, enfermeda-
des autoinmunitarias tales como rechazo de trasplantes, artritis reumatoide, esclerosis lateral amiotréfica y esclerosis
multiple, asi como en tumores malignos sélidos y hematolégicos tales como leucemias y linfomas. La JAK2 también
se ha implicado en trastornos mieloproliferativos, que incluyen policitemia vera, trombocitemia esencial, mielofibro-
sis idiopdtica crénica, metaplasia mieloide con mielofibrosis, leucemia mieloide crénica, leucemia mielomonocitica
crénica, leucemia eosinéfila crénica, sindrome hipereosinéfilo y enfermedad sistematica de los mastocitos.

Las proteinas de la familia de la serina/treonina quinasa que forman hélices asociadas helicoidalmente a Rho
(ROCK) son efectoras de la GTPasa pequefia de Rho relacionada con Ras. La familia ROCK incluye p160ROCK
(ROCK-1), ROKa/Rho-quinasa/ROCK-II, proteina quinasa PKN, y citrén y citrén quinasa. La ROCK se ha implica-
do en diversas enfermedades y trastornos incluyendo hipertension, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, vasoes-
pasmo cerebral, vasoespasmo coronario, asma bronquial, disfuncién eréctil, glaucoma, proliferacién de las células
del musculo liso vascular, hipertrofia miocardial, malignoma, lesién inducida por isquemia/reperfusion, disfuncién
endotelial, enfermedad de Crohn y colitis, crecimiento neuritico, enfermedad de Raynaud, angina, enfermedad de
Alzheimer, ateroesclerosis, e hipertrofia cardiaca y fibrosis perivascular.

La proteina quinasa A (PKA; también conocida como proteina quinasa dependiente de AMPc) es una holoenzima
tetramérica, que contiene dos subunidades cataliticas unidas a una subunidad reguladora homodimérica (que actda
para inhibir las subunidades cataliticas). Con la unién del AMPc (activacién de la enzima), las subunidades cataliticas
se disocian de las subunidades reguladoras para dar la serina/treonina quinasa activa. Hasta la fecha se ha informado
de tres isoformas de la subunidad catalitica (C-a, C-8 y C-vy), siendo la subunidad C-« la estudiada mds extensa-
mente, debido principalmente a su elevada expresion en melanomas primarios y metastaticos. Se ha demostrado que
la PKA regula muchas funciones vitales incluyendo el metabolismo energético, transcripcién génica, proliferacion,
diferenciacion, funcién reproductora, secrecion, actividad neuronal, memoria, contractilidad y motilidad.

Por consiguiente, existe una gran necesidad de desarrollar compuestos ttiles como inhibidores de las proteinas
quinasas, incluyendo la familia JAK, quinasas ROCK y PKA. En particular, seria deseable desarrollar compuestos que
sean ttiles como inhibidores de la JAK2 y JAK3.

El documento WO 01/42246 A2 describe compuestos de pirrolo[2,3-d]-pirimidina que son inhibidores de las enzi-
mas proteina quinasas tales como Janus quinasa 3 y, como tales, son ttiles en terapia como agentes inmunosupresores
para trasplantes de 6rganos, xenotrasplantes, lupus, esclerosis multiple, artritis reumatoide, psoriasis, diabetes tipo I
y complicaciones de la diabetes, cancer, asma, dermatitis atdpica, trastornos autoinmunitarios del tiroides, colitis ul-
cerativa, enfermedad de Crohn, enfermedad de Alzheimer, leucemia y otras indicaciones en las que seria deseable la
inmunosupresion.

Resumen de la invencion

Ahora se ha encontrado que los compuestos de esta invencidn, y sus composiciones farmacéuticamente aceptables,
son eficaces como inhibidores de las proteina quinasas, particularmente las quinasas de la familia JAK. En algunas for-
mas de realizacidn, estos compuestos son eficaces como inhibidores de las proteina quinasas JAK3. Estos compuestos
tienen la férmula general I:
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1

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que R', R?, Z!, 7%, y Z? son como se definen a continuacion.

Estos compuestos, y sus composiciones farmacéuticamente aceptables, son ttiles para el tratamiento o la reduccién
de la gravedad de una variedad de trastornos, incluyendo trastornos alérgicos tales como asma y dermatitis atopica,
enfermedades autoinmunitarias tales como ELA, lupus y psoriasis, afecciéns asociadas al trasplante de érganos, tras-
tornos mieloproliferativos, hipertension, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y trastornos proliferativos tales
como melanoma.

Descripcion detallada de la invencion
Compuestos y definiciones

Los compuestos de esta invencion incluyen aquellos descritos en general anteriormente, y se ilustran en profun-
didad mediante las clases, subclases, y especies descritas en el presente documento. Como se usan en el presente
documento, se aplicaran las siguientes definiciones, a menos que se indique otra cosa. Para los propdsitos de esta
invencion, los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la tabla periddica de los elementos, version CAS,
Handbook of Chemistry and Physics, 75* Ed. Adicionalmente, los principios generales de quimica orgdnica se des-
criben en “Organic Chemistry”, Thomas Sorrell, University Science Books, Sausalito: 1999, y “March’s Advanced
Organic Chemistry”, 5* Ed., Ed.: Smith, M.B. y March, J., John Wiley & Sons, Nueva York: 2001, el contenido
completo de los cuales se incorpora en el presente documento por referencia.

Como se describe en el presente documento, los compuestos de la invencién opcionalmente pueden estar susti-
tuidos con uno o mds sustituyentes, tales como los ilustrados en general anteriormente, o ejemplificados mediante
clases, subclases, y especies particulares de la invencién. Se apreciard que la frase “opcionalmente sustituido” se usa
indistintamente con la frase “sustituido o no sustituido”. En general, el término “sustituido”, ya sea precedido por el
término “opcionalmente” o no, se refiere al reemplazo de radicales de hidrégeno en una estructura dada con el radical
de un sustituyente especificado. A menos que se indique otra cosa, un grupo opcionalmente sustituido puede tener
un sustituyente en cada posicién sustituible del grupo, y cuando se puede sustituir mas de una posicién en cualquier
estructura dada con mds de un sustituyente seleccionado entre un grupo especificado, el sustituyente puede ser igual o
diferente en cada posicion.

Como se describe el presente documento, cuando el término “opcionalmente sustituido” precede a una lista, dicho
término se refiere a todos los grupos sustituibles subsiguientes de esa lista. Por ejemplo, si X es halégeno; alquilo
C,_; o fenilo opcionalmente sustituidos; X puede ser cualquiera de alquilo opcionalmente sustituido o fenilo opcio-
nalmente sustituido. Asimismo, si el término “opcionalmente sustituido” sucede a una lista, dicho término también se
refiere a todos los grupos sustituibles en la lista precedente, a menos que se indique otra cosa. Por ejemplo: si X es
halégeno, alquilo C,_; o fenilo en el que X estd opcionalmente sustituido por J¥, entonces ambos alquilo C,_; y fenilo
pueden estar opcionalmente sustituidos por J*. Como es evidente para alguien con conocimientos ordinarios en la
materia, grupos tales como H, hal6geno, NO,, CN, NH,, OH, u OCF; no estaran incluidos debido a que no son grupos
sustituibles.

Las combinaciones de sustituyentes contempladas por esta invencién son preferentemente aquéllas que dan como
resultado la formacién de compuestos estables o quimicamente factibles. El término “estable”, como se usa en el pre-
sente documento, se refiere a compuestos que no resultan sustancialmente alterados cuando se someten a condiciones
que permiten su produccién, deteccidn, y preferentemente su recuperacion, purificacion, y uso para uno o mas de los
propositos descritos en el presente documento. En algunas formas de realizacion, un compuesto estable o quimicamen-
te factible es aquel que no resulta sustancialmente alterado cuando se mantiene a una temperatura de 40°C o inferior,
en ausencia de humedad u otras condiciones quimicamente reactivas, durante al menos una semana.

Como se describe en el presente documento, un enlace dibujado desde un sustituyente al centro de un anillo dentro
de un sistema anular miltiple (como se muestra a continuacion), representa la sustitucion del sustituyente en cualquier
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posicion sustituible, en cualquiera de los anillos dentro del sistema anular multiple. Por ejemplo, la Figura a representa
la posible sustitucién en cualquiera de las posiciones mostradas en la Figura b.

X
SN X X
UL |
|/ )X I
iiu A
X X

Figuraa Figurab

Esto también se aplica a sistemas anulares multiples fusionados a sistemas anulares opcionales (que estaria repre-
sentado mediante lineas punteadas). Por ejemplo, en la Figura c, X es un sustituyente opcional tanto para el anillo A

como para el anillo B.
(e

Figura c

No obstante, si dos anillos en un sistema anular miiltiple tienen diferentes sustituyentes cada uno dibujados desde
el centro de cada anillo, entonces, a menos que se especifique otra cosa, cada sustituyente sélo representa la sustitucién
sobre el anillo al cual estd unido. Por ejemplo, en la Figura d, Y es un sustituyente opcional sélo para el anillo A, y X
es un sustituyente opcional s6lo para el anillo B.

Y
| A\’B —‘—x
P

~

Figura d

El término “alifatico” o “grupo alifatico”, como se usa en el presente documento, significa una cadena hidrocar-
bonada lineal (es decir, sin ramificar) o ramificada, sustituida o sin sustituir, que estd completamente saturada o que
contiene una o mds insaturaciones. A menos que se especifique otra cosa, los grupos alifaticos contienen 1-20 ato-
mos de carbono alifdticos. En algunas formas de realizacidn, los grupos alifaticos contienen 1-10 4tomos de carbono
alifaticos. En otras formas de realizacion, los grupos alifdticos contienen 1-8 dtomos de carbono alifaticos. En otras
formas de realizacion adicionales, los grupos alifaticos contienen 1-6 d4tomos de carbono aliféticos, y en otras formas
de realizacion mds los grupos alifaticos contienen 1-4 dtomos de carbono alifaticos. Los grupos alifaticos adecuados
incluyen, pero no estin limitados a, grupos alquilo, alquenilo, o alquinilo lineales o ramificados, sustituidos o sin sus-
tituir. Ejemplos adicionales de grupos alifaticos incluyen metilo, etilo, propilo, butilo, isopropilo, isobutilo, vinilo, y
sec-butilo.

El término “cicloalifatico” (o “carbociclo” o “cicloalquilo”) se refiere a un hidrocarburo monociclico C;-Cg 0 un
hidrocarburo biciclico Cs-C,, que estd completamente saturado o que contiene una o mas insaturaciones, pero que
no es aromadtico, que tiene un unico punto de unién al resto de la molécula en la que cualquier anillo individual en
dicho sistema anular biciclico tiene 3-7 miembros. Los grupos cicloalifdticos adecuados incluyen, pero no estdn limi-
tados a, cicloalquilo, cicloalquenilo, y cicloalquinilo. Ejemplos adicionales de grupos alifaticos incluyen ciclopentilo,
ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, y cicloheptenilo.

El término “heterociclo”, “heterociclilo”, “heterocicloaliftico”, o “heterociclico”, como se usa en el presente
documento, significa sistemas anulares monociclicos, biciclicos, o triciclicos no aromaticos en los que uno o mas
miembros del anillo son un heterodtomo seleccionado independientemente. En algunas formas de realizacion, el grupo
“heterociclo”, “heterociclilo”, “heterocicloalifatico”, o “heterociclico” tiene de 3 a 14 miembros del anillo en los que
uno o mas miembros del anillo son un heterodtomo seleccionado independientemente entre oxigeno, azufre, nitrégeno,
o fosforo, y cada anillo en el sistema contiene de 3 a 7 miembros del anillo.

Ejemplos adicionales de anillos heterociclicos incluyen, pero no estan limitados a, los siguientes monociclos: 2-te-
trahidrofuranilo, 3-tetrahidrofuranilo, 2-tetrahidrotiofenilo, 3-tetrahidrotiofenilo, 2-morfolino, 3-morfolino, 4-morfo-
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lino,2-tiomorfolino, 3-tiomorfolino, 4-tiomorfolino, 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo, 3-pirrolidinilo, 1-tetrahidropipera-
cinilo, 2-tetrahidropiperacinilo, 3-tetrahidropiperacinilo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 1-pirazolinilo,
3-pirazolinilo, 4-pirazolinilo, 5-pirazolinilo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-piperidinilo, 2-tiazolidi-
nilo, 3-tiazolidinilo, 4-tiazolidinilo, 1-imidazolidinilo, 2-imidazolidinilo, 4-imidazolidinilo, 5-imidazolidinilo, y los
siguientes biciclos: 3-1H-bencimidazol-2-ona, 3-(1-alquilo)-bencimidazol-2-ona, indolinilo, tetrahidroquinolinilo, te-
trahidroisoquinolinilo, benzotiolano, benzoditiano, y 1,3-dihidro-imidazol-2-ona.

El término “heterodtomo” significa uno o mas de oxigeno, azufre, nitrégeno, fésforo, o silicio (incluyendo, cual-
quier forma oxidada de nitrégeno, azufre, fésforo, o silicio; la forma cuaternizada de cualquier nitrégeno bdsico o;
un nitrégeno sustituible de un anillo heterociclico, por ejemplo N (como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en
pirrolidinilo) o NR* (como en pirrolidinilo N-sustituido)).

El término “insaturado”, como se usa en el presente documento, significa que un resto tiene una o mas insaturacio-
nes.

El término “alcoxi”, o “tioalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo, como se
ha definido previamente, unido a la cadena carbonada principal a través de un dtomo de oxigeno (“alcoxi”) o azufre
(“tioalquilo”).

Los términos “haloalquilo”, “haloalquenilo” y “haloalcoxi” significan alquilo, alquenilo o alcoxi, segtin sea el caso,
sustituido con uno o mas atomos de halégeno. El término “halégeno” significa F, Cl, Bro L.

El término “arilo” usado solo o como parte de un resto mayor, como en “aralquilo”, “aralcoxi”, o “ariloxialquilo”,
se refiere a sistemas anulares monociclicos, biciclicos, y triciclicos con un total de 5 a 14 miembros del anillo, en los
que al menos un anillo en el sistema es aromatico y en el que cada anillo del sistema contiene de 3 a 7 miembros del
anillo. El término “arilo” se puede usar indistintamente con el término “anillo arilo”. El término “arilo” también se
refiere a sistemas anulares heteroarilo como se definen en el presente documento a continuacién. Ejemplos de anillos
arilo incluirdn fenilo, naftilo, y el grupo heteroarilo listado a continuacion.

El término “heteroarilo”, usado solo o como parte de un resto mayor, como en “heteroaralquilo”, o “heteroarilal-
coxi”, se refiere a sistemas anulares monociclicos, biciclicos, y triciclicos con un total de 5 a 14 miembros del anillo,
en los que al menos un anillo en el sistema es aromético, al menos un anillo en el sistema contiene uno o mas hete-
roatomos, y en el que cada anillo del sistema contiene de 3 a 7 miembros del anillo. El término “heteroarilo” se puede
usar indistintamente con el término “anillo heteroarilo” o el término “heteroaromético”.

Ejemplos adicionales de anillos heteroarilo incluyen los siguientes monociclos: 2-furanilo, 3-furanilo, N-imidazo-
lilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 5-imidazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo,
5-oxazolilo, N-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pi-
rimidinilo, piridacinilo (por ejemplo, 3-piridacinilo), 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, tetrazolilo (por ejemplo, 5-
tetrazolilo), triazolilo (por ejemplo, 2-triazolilo y 5-triazolilo), 2-tienilo, 3-tienilo, pirazolilo (por ejemplo, 2-pirazo-
lilo), isotiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,3,4-
tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, piracinilo, 1,3,5-triacinilo, y los siguientes biciclos: bencimidazolilo, benzofurilo, ben-
zotiofenilo, indolilo (por ejemplo, 2-indolilo), purinilo, quinolinilo (por ejemplo, 2-quinolinilo, 3-quinolinilo, 4-qui-
nolinilo), y isoquinolinilo (por ejemplo, 1-isoquinolinilo, 3-isoquinolinilo, o 4-isoquinolinilo).

Un grupo arilo (incluyendo aralquilo, aralcoxi, ariloxialquilo y similares) o heteroarilo (incluyendo heteroaralquilo
y heteroarilalcoxi y similares) puede contener uno o més sustituyentes. Los sustituyentes adecuados sobre el dtomo
de carbono insaturado de un grupo arilo o heteroarilo se seleccionan entre aquellos listados en la definicién de JX, J?,
JR anteriormente; halégeno; -R°; -OR®; -SR®; 1,2-metilendioxi; 1,2-etilendioxi; fenilo (Ph) opcionalmente sustituido
con R’ -O(Ph) opcionalmente sustituido con R®; -(CH,),_,(Ph), opcionalmente sustituido con R -CH=CH(Ph), op-
cionalmente sustituido con R°; -NO,; -CN; -N(R°),; -NR°C(O)R?; -NR°C(S)R?; -NR°C(O)N(R®),; - NR°C(S)N(R®),;
-NR°CO,R?; -NR°NR°C(O)R®; -NR°NR°C(O)N(R®),; -NR°NR°CO,R?; -C(O)C(O)R?; -C(O)CH,C(O)R’; -CO,R’; -C
(O)R?; -C(S)R?; -C(O)N(R®),; -C(S)N(R®),; -OC(O)N(R®),; -OC(O)R?; -C(O)N(OR*)R?; -C(NOR®)R®; -S(0),R?; -S
(O);R®% -SO,N(R®),; -S(O)R?; -NR°SO,N(R®),; -NR°SO,R®; -N(OR*)R?; -C(=NH)-N(R°),; 0 -(CH,);_,NHC(O)R® en
las que cada aparicién independiente de R° se selecciona entre hidrégeno, un grupo alifitico C,_¢ opcionalmente sus-
tituido, un anillo heteroarilo o heterociclico de 5-6 miembros sin sustituir, fenilo, -O(Ph), o -CH,(Ph), o, a pesar de la
definicién anterior, dos apariciones independientes de R®, sobre el mismo sustituyente o sobre sustituyentes diferentes,
tomados junto con el d&tomo(s) al cual estd unido cada grupo R°, forman un anillo heterociclilo, arilo, o heteroarilo de
5-8 miembros o un anillo cicloalquilo de 3-8 miembros con 0-3 heterodtomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno o azufre. Los sustituyentes opcionales sobre el grupo alifdtico de R° se seleccionan entre NH,, NH
(alifatico C,_,), N(alifético C,_4),, hal6geno, alifatico C,_4, OH, O(alifético C,_4), NO,, CN, CO,HCO,(alifatico C,_,),
O(haloalifitico C,_4), o haloalifatico C,_4, en el que cada uno de los anteriores grupos alifatico C,_, de R° estd sin
sustituir.

Un grupo alifatico o heteroalifatico, o un anillo heterociclico no aromatico puede contener uno o mas sustituyentes.
Los sustituyentes adecuados sobre el carbono saturado de un grupo alifatico o heteroalifatico, o de un anillo heteroci-
clico no aromético se seleccionan entre aquellos listados anteriormente para el carbono insaturado de un grupo arilo
o heteroarilo y adicionalmente incluyen los siguientes: =0, =S, =NNHR*, =NN(R*),, =NNHC(O)R*, =NNHCO,(al-
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quilo) =NNHSO,(alquilo), o =NR*, en las que cada R* se selecciona independientemente entre hidrégeno o un grupo
alifdtico C,_4 opcionalmente sustituido. Los sustituyentes opcionales sobre el grupo alifitico de R* se seleccionan
entre NH,, NH(alifatico C,_4), N(alifatico C,_4),, halégeno, alifatico C,_,, OH, O(alifatico C,_;), NO,, CN, CO,H,
CO,(alifatico C,_,), O(haloalifético C,_,), o halo(alifatico C,_,), en los que cada uno de los anteriores grupos alifaticos
C,_, de R* esta sin sustituir.

Los sustituyentes opcionales sobre el nitrégeno de un anillo heterociclico no aromaético incluyen aquellos listados
en la definicién de J? y R en el presente documento: -R*, -N(R"),, -C(O)R*, -CO,R*, -C(O)C(O)R*, -C(O)CH,C
(O)R", -SO,R*, -SO,N(R*),, -C(=S)N (R*),, -C(=NH)-N(R*),, o -NR*SO,R*; en las que R* es hidrégeno, un grupo
alifatico C,_¢ opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, -O(Ph) opcionalmente sustituido, -CH,(Ph)
opcionalmente sustituido, -(CH,),_,(Ph) opcionalmente sustituido; -CH=CH(Ph) opcionalmente sustituido; un anillo
heteroarilo o heterociclico de 5-6 miembros sin sustituir con 1 a 4 heterodtomos seleccionados independientemente
entre oxigeno, nitrogeno, azufre, o, a pesar de la definicidn anterior, dos apariciones independientes de R*, sobre el
mismo sustituyente o sobre sustituyentes diferentes, tomados junto con el dtomo(s) al cual estd unido cada grupo R*,
forman un anillo heterociclilo, arilo, o heteroarilo de 5-8 miembros o un anillo cicloalquilo de 3-8 miembros con 0-3
heterodtomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre. Los sustituyentes opcionales sobre
el grupo alifdtico de R* se seleccionan entre NH,, NH(aliftico C,_4), N(alifatico C,_,),, halégeno, alifatico C,_,, OH,
O(alifatico C,_4), NO,, CN, CO,HCO,(alifdtico C,_,), O(haloalifatico C,_,), o haloalifatico C,_4, en el que cada uno
de los anteriores grupos alifdtico C,_, de R* estd sin sustituir.

Como se ha detallado anteriormente, en algunas formas de realizacién, dos apariciones independientes de R° (o
R*, o cualquier otra variable definida de manera similar en el presente documento), se toman junto con el dtomo(s)
al cual estd unido cada grupo R*, forman un anillo heterociclilo, arilo, o heteroarilo de 5-8 miembros o un anillo
cicloalquilo de 3-8 miembros con 0-3 heterodtomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o
azufre. Los anillos ejemplares que se forman cuando dos apariciones independientes de R° (o R*, o cualquier otra
variable definida de manera similar en el presente documento), se toman junto con el d&tomo(s) al cual estd unido cada
variable incluyen, pero no estd limitado a lo siguiente: a) dos apariciones independientes de R° (o R*, o cualquier otra
variable definida de manera similar en el presente documento) que estdn unidas al mismo dtomo y se toman junto
con ese atomo para formar un anillo, por ejemplo, N(R®),, en la que ambas apariciones de R° se toman junto con
el 4tomo de nitrégeno para formar un grupo piperidin-1-ilo, piperacin-1-ilo, o morfolin-4-ilo; y b) dos apariciones
independientes de R° (o R*, o cualquier otra variable definida de manera similar en el presente documento) que estdn
unidas a diferentes 4tomos y se toman junto con esos dos &tomos para formar un anillo, por ejemplo, cuando un grupo

fenilo estd sustituido con dos apariciones de
L
‘1& OR®

3

OR°

estas dos apariciones de R° se toman junto con los dtomos de oxigeno a los cuales estdn unidos para formar un
anillo fusionado de 6 miembros que contiene oxigeno:

L

Se apreciard que se puede formar una variedad de otros anillos cuando dos apariciones independientes de R° (o R*,
o cualquier otra variable definida de manera similar en el presente documento) se toman junto con el 4tomo(s) al cual
estd unido cada variable y que no se pretende que los ejemplos detallados anteriormente sean limitantes.

Una cadena alquilica o alifatica puede estar opcionalmente interrumpida con otro d&tomo o grupo. Esto signifi-
ca que una unidad metileno de la cadena alquilica o alifdtica estd opcionalmente sustituida con dicho otro dtomo
o grupo. Ejemplos de esos atomos o grupos incluirdn, pero no estdn limitados a, -NR-, -O-, -S-, -CO,-, -OC(O)-,
-C(0)CO-, -C(0O)-, -C(O)NR-, -C(=N-CN), -NRCO-, -NRC(0O)O-, -SO,NR-, -NRSO,-, -NRC(O)NR-, -OC(O)NR-,
-NRSO,NR-, -SO-, 0 -SO,-, en las que R esta definido en el presente documento. A menos que se especifique otra
cosa, los sustituyentes opcionales forman un compuesto quimicamente estable. Las interrupciones opcionales pueden
producirse tanto dentro de la cadena como en cualquiera de los extremos de la cadena; tanto en el punto de unién
como también en el extremo terminal. Dos sustituyentes opcionales también pueden estar adyacentes entre si dentro
de una cadena. A menos que se especifique otra cosa, si el remplazo o la interrupcién se produce en el extremo ter-
minal, el 4tomo de reemplazo estd unido a un H sobre el extremo terminal. Por ejemplo, si -CH,CH,CHj; estuviera
opcionalmente interrumpido con -O-, el compuesto resultante podria ser -OCH,CHj;, -CH,OCH3;, o -CH,CH,OH.
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A menos que se indique otra cosa, las estructuras representadas en el presente documento también se pretende que
incluyan todas las formas isoméricas de la estructura (por ejemplo, enantioméricas, diastereoméricas, y geométricas
(o conformacionales)); por ejemplo, las configuraciones R y S para cada centro asimétrico, isémeros de dobles enlaces
(Z)y (E), e isémeros conformacionales (Z) y (E). Por tanto, los isémeros estereoquimicos Unicos asi como las mezclas
enantioméricas, diastereoméricas, y geométricas (o conformacionales) de los presentes compuestos estdn dentro del
alcance de la invencion.

A menos que se indique otra cosa, todas las formas tautoméricas de los compuestos de la invencion estan dentro
del alcance de la invencién. Adicionalmente, a menos que se indique otra cosa, las estructuras representadas en el
presente documento también se pretende que incluyan los compuestos que difieren solamente en la presencia de uno
0 mdas atomos isotdépicamente enriquecidos. Por ejemplo, los compuestos con las presentes estructuras excepto por el
reemplazo de hidrégeno por deuterio o tritio, o el reemplazo de un carbono por un carbono enriquecido en *C o *C
estdn dentro del alcance de esta invencién. Estos compuestos son titiles, por ejemplo, como herramientas analiticas o
sondas en ensayos biol6gicos.

La presente invencidn se refiere a un compuesto con la férmula I:
R1

2
MVl

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:

R! es H, -NO,, -CN, -OCF;, hal6geno, o amino; o un grupo alifdtico C,_g, cicloalifdtico C;_;, alcoxi C_, 0
haloalquilo C,_, opcionalmente sustituido con 0-10 grupos J&;

R? es H, -NO,, -CN, -OCF;, halégeno, o amino; o un grupo alifatico C,_g, cicloalifatico C;_;, alcoxi C,_, 0
haloalquilo C,_, opcionalmente sustituido con 0-10 grupos J};

Z' es un grupo alifdtico C,_ o cicloalifdtico C;_,, opcionalmente sustituido con 0-10 grupos J?; si el enlace entre
Z' y C es un enlace doble, entonces Z' también puede ser =0, =NR, 0 =C(R),;

Z? es H o halégeno; o haloalquilo C,_j, haloalcoxi C,_4, Y, -(V,)-CN, -(V,)-NO,, -(V,)-OH, -(V,)-(alifdtico C,_g),
-(V)-(heterociclilo C;_y), -(V,)-(arilo Cg_y14),- (V,)-(heteroarilo de 5-10 miembros), o -(V,)-(cicloalifatico C;_,) op-
cionalmente sustituido con 0-10 grupos J*; o

Z' y 72, junto con el d4tomo de carbono al cual estdn unidos, forman un anillo Q;

Z? es H o alquilo C,_4 opcionalmente sustituido con 0-3 grupos J%; o

Z', 7%,y 73, junto con el dtomo de carbono al cual estdn unidos, forman un anillo biciclico de 6-14 miembros
saturado, parcialmente saturado, o insaturado con 0-3 heterodtomos; en el que

si el enlace entre Z' y C es un enlace triple, entonces Z? y Z° estdn ausentes; y

si el enlace entre Z' y C es un enlace doble, entonces Z* estd ausente;

Q es un anillo monociclico de 3-8 miembros saturado o parcialmente saturado con 0-3 heterodtomos seleccionados
entre nitrégeno, oxigeno, o azufre, en el que dicho Q estd opcional e independientemente fusionado a Q' 0 Q* 0 a
ambos Q' y Q?; en el que dicho Q estd opcionalmente sustituido con 0-4 grupos J<;

Q' es un anillo monociclico de 3-8 miembros saturado, parcialmente saturado, o insaturado con 0-3 heterodtomos

seleccionados entre nitrégeno, oxigeno, o azufre, en el que dicho grupo Q' estd opcionalmente sustituido con 0-4
Q.
grupos J?;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2320487 T3

Q? es un anillo monociclico de 3-8 miembros saturado, parcialmente saturado, o insaturado con 0-3 heterodtomos
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno, o azufre, en el que dicho grupo Q? estd opcionalmente sustituido con 0-4
Q.
grupos J?;

R es H, un grupo alifédtico C,_g, cicloalifético C;_,, arilo C4_;, heteroarilo de 5-14 miembros, o heterociclilo de 5-
14 miembros opcionalmente sustituido; o dos grupos R, sobre el mismo sustituyente o sobre sustituyentes diferentes,
junto con el dtomo(s) al cual esta unido cada grupo R, forman un anillo monociclico, biciclico, o triciclico de 3-
14 miembros saturado, parcialmente insaturado, o completamente insaturado, con 0-4 heterodtomos seleccionados
indepen%ientemente entre nitrégeno, oxigeno, o azufre, en el que dicho R estd opcionalmente sustituido con 0-10
grupos J*;

cada sustituyente J? y J* sobre un dtomo de carbono insaturado se selecciona independientemente entre hidré-
geno, -OCF;, haloalquilo C,_¢, N(R),, OR, halégeno, Y, -(V,)-CN, -(V,)-NO,, -(V,)-OH, -(V,)-(alifatico C,), -
(cicloalifatico C;_y)-C(O)R, -(cicloalifatico Cs;_;g(heterociclilo C;_;,); -(V,)-(heterociclilo C;_;,), -(V,)-(arilo Cq_),
-(V,)-(heteroarilo de 5-10 miembros), -(V,)-(cicloalifitico Cs_,); en el que cada J? y J estd opcionalmente sustituido
con hasta 10 grupos J¥;

cada sustituyente J? y J* sobre un dtomo de carbono saturado se selecciona entre aquellos listados anteriormen-
te para un carbono insaturado y, ademas, los siguientes: =0, =NN(R*),, =NNHC(O)R?*, =NNHCO,(alquilo C,_,),
=NNHSO,(alquilo C,_,), y =NR%; en el que cada J? y J* estd opcionalmente sustituido con hasta 10 grupos J¥;

cada sustituyente J? y JZ sobre un dtomo de nitrogeno se selecciona independientemente entre hidrégeno, Y, -(V,)-
CN, -(V,)-NO,, -(V,)-OH, -(V,)-(alifatico C,_s), -(cicloalifatico C;_;y)- C(O)R, -(cicloalifatico C;_,z)-(heterociclilo
Cs_12), -(V,)-(heterociclilo C;_}5), -(V,)-(arilo Ce_j), -(V,)-(heteroarilo de 5-10 miembros), -(V,)-(cicloalifatico C;_,);
en el que dos grupos J%, sobre el mismo sustituyente o sobre sustituyentes diferentes, junto con el dtomo(s) al cual
estd unido cada grupo J#, puede formar opcionalmente un anillo monociclico, biciclico, o triciclico de 3-14 miembros,
saturado, parcialmente insaturado, o completamente insaturado opcionalmente sustituido con 0-4 heteroadtomos selec-
cionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, o azufre; en el que cada J? y JZ estd opcionalmente sustituido
con hasta 10 grupos J¥;

JR se selecciona entre halégeno, -N(RP),, SR®, ORP®, oxo, haloalcoxi C,_4, haloalquilo C,_4, L, -(L,)-(alquilo C,_g),
-(Ly)-(heterociclilo C;_;,), -(L,)-(arilo C4_,y), -(L,)-(heteroarilo de 5-10 miembros), -(L,)-(cicloalifatico C;_g), -(L,)-
NO,, -(L,)-CN, ~(L,)-OH, -CO,R®, -COR®, -OC(O)R®, -NC(O)R";

L es alquilo C,_j, en el que hasta tres unidades metileno se sustituyen por -NR°-, -O-, -S-, - CO,-, -OC(0)-, -C(O)
CO-, -C(0)-, -C(O)NR"-, -C(=N-CN), -NR*CO-, -NR°C(0)O-, -SO,NR"-, -NR"’SO,-, -NR°*C(O)NR- -OC(O)NR"-,
-NR°SO,NR®-, -SO-, 0 -SO,-;

V es un grupo alifdtico C,_j, en el que hasta tres unidades metileno se sustituyen por GV, en el que GV se selecciona
entre -NR-, -O-, -S-, -CO,-, -OC(O)-, -C(O)CO-, -C(0)-, -C(O)NR-, -C(=N-CN), -NRCO-, -NRC(0)O-, -SO,NR-,
-NRSO;-, -NRC(O)NR-, -OC(O)NR-, -NRSO,NR-, -SO-, 0 -SO,-;

Y es un grupo alifético C;_j, en el que hasta tres unidades metileno se sustituyen por GY, en el que GY se selecciona
entre -NR-, -O-, -S-, -CO,-, -OC(O)-, -C(O)CO-, -C(0)-, -C(O)NR-, -C(=N-CN), -NRCO-, -NRC(0)O-, -SO,NR-,
-NRSO;-, -NRC(O)NR-, -OC(O)NR-, -NRSO,NR-, -SO-, 0 -SO,-;

R® es hidrégeno o un grupo aliftico C,_s opcionalmente sustituido con 0-3 grupos J¥;

R’ es hidrégeno o un grupo alifdtico C,_g sin sustituir;

nes0061;

con la condicién de que:

cuando R! y R? son H, y Z* y Z? son H, entonces Z' no es metilo;

cuando R! es CH; y R? es H, entonces Z?, y Z* no son ambos H;

cuando R' y R? son H, y Z? y Z* son H, entonces Z' no es fenilo sin sustituir, 4-piridilo, o una de las estructuras
mostradas a continuacion:

: : H
ke {Qf}g%ogm 2/@0 1&@;
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cuando R' y R? son H, Z' y Z? tomados juntos no son -C=C-CH,CH,COOH.

Segtin una forma de realizacién de esta invencion, Z!, Z2, y Z3, junto con el 4tomo de carbono al cual estdn unidos,
forman el anillo biciclico mostrado en la Férmula I:

0-3

en la que
Q3 es un anillo monociclico de 3-8 miembros saturado, insaturado, o parcialmente saturado;
Q y Q°® estan cada uno opcional e independientemente sustituidos con 0-4 grupos J2.

En una forma de realizacién, Q? es un grupo ciclopropilo opcionalmente sustituido con 0-2 grupos J? como se
muestra en la férmula II:

0-3

Segin otra forma de realizacién de esta invencién, Z' y Z2, junto con el dtomo de carbono al cual estdn unidos,
forman un anillo monociclico, biciclico, o triciclico como se muestra en la férmula III:

en la que:
Z'" se selecciona entre C, N, O, 0 S;
72 se selecciona entre C, N, O, 0 S;

Q es un anillo monociclico de 3-8 miembros saturado o parcialmente saturado, opcionalmente fusionado a Q' o
2.

Q%

Q' y Q? son cada uno independientemente un anillo monociclico de 3-8 miembros saturado, insaturado o parcial-
mente saturado;

Q. Q' y Q? cada uno contiene independientemente hasta tres heteroatomos seleccionados entre O, N, 0 S;
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m es 0-4; y se selecciona independientemente para Q, Q' y Q% y

Z? es H; o si el enlace entre C y Z'"' es un enlace doble, entonces Z* esté ausente.

En algunas formas de realizacion, Z!'' y Z!? cada uno es independientemente carbono.
En una forma de realizacién, Q es monociclo C;_; y Q' y Q? estdn ausentes.

En otra forma de realizacion, Q y Q! juntos forman un anillo biciclico fusionado de 6-14 miembros y Q? estd
ausente.

En otra forma de realizacién adicional, Q, Q', y Q? juntos forman un anillo triciclico fusionado de 8-20 miembros.

En una forma de realizacién de la invencién, Z'? es carbono y el anillo fusionado de Q, Q', y opcionalmente Q* es
como se muestra en la Férmula IV:

L Q203
o Ta] s
e /—rg’*_—(JQ)m
gl
oK
v

en la que cada uno de Q, Q', y Q? contiene independiente y opcionalmente
a) 0-2 heteroatomos seleccionados entre O, N, 0 S; y
b) 0-4 sustituyentes J<.

En una forma de realizacion, los dtomos de hidrégeno en el punto de fusién entre el anillo Q y el anillo Q' estén
en conformacidn cis como se muestra en la férmula V:

:I Qz \‘ 0-3
SN pev ) 03
NS S U 8
e
% l
oA H
\Y%

En otra forma de realizacién, los dtomos de hidrégeno en el punto de fusion entre el anillo Q y el anillo Q' estén
en conformacion trans.

En una forma de realizacién, C-Z!' es un enlace simple.
En otra forma de realizacién, C=Z'! es un enlace doble.

En ciertas formas de realizacidn, el anillo Q contiene hasta dos heterodtomos. En otras formas de realizacion, el
anillo Q contiene un heterodtomo; y en otras formas de realizacion adicionales, el anillo Q contiene cero heterodtomos.

En una forma de realizacién, Q contiene dos heterodtomos y cada uno de dichos heterodtomos se selecciona
independientemente entre nitrogeno, azufre, u oxigeno; preferentemente nitrégeno y azufre; mds preferentemente,
nitrégeno. En algunas formas de realizacién, ambos heterodtomos son nitrégeno. En otras formas de realizacién, un
heterodtomo es nitrégeno y el otro es azufre. En algunas formas de realizacion, un heterodtomo es nitrégeno y el otro
es oxigeno. En otras formas de realizacion adicionales, un heterodtomo es nitrégeno y el otro es azufre.

En otra forma de realizacién, Q contiene un heterodtomo seleccionado entre O, N, o S. En algunas formas de
realizacion, el heterodtomo es oxigeno; en otras formas de realizacion, el heterodtomo es nitrégeno; en otras formas
de realizacién adicionales, el heterodtomo es azufre. En algunas formas de realizacion, el azufre estd opcionalmente
sustituido con 0, 1, 6 2 grupos oxo.

10
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Ejemplos de grupos heterociclicos incluyen piperidina, piperacina, morfolina, tiomorfolina, y pirrolidina.

En algunas formas de realizacién, el anillo Q es un anillo cicloalifatico de 5-7 miembros. Ejemplos de grupos
cicloaliféticos incluyen ciclohexano, ciclopentano, ciclohexeno, y ciclopenteno.

En otras formas de realizacién, Q' es un anillo arilo de 6 miembros o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros.
Ejemplos de anillos arilo o heteroarilo incluyen fenilo, piridina, pirimidina, tiofeno, tiazol, tetrazol, triazol, pirrol,
furano, y pirazol.

En algunas formas de realizacién, Q' es un anillo cicloalifdtico de 3-7 miembros. Ejemplos de anillos cicloalifiticos
incluyen ciclohexano, ciclopentano, ciclohexeno, ciclopenteno, ciclohepteno, cicloheptano, ciclopropano, ciclobutano,
ciclopropeno, y ciclobuteno.

En otra forma de realizacién, Q' es un anillo heterociclico de 3-7 miembros. Ejemplos de grupos heterociclicos
incluyen piperidina, piperacina, morfolina, tiomorfolina, pirrolidina, homopiperidina, y homopiperacina.

En una forma de realizacién, Q o Q-Q' estd representado mediante las siguientes estructuras:

§>*—(J°)m Qﬁ(ﬁ)m S Qu% T (O I

NR7 RL

NR7 N/>~ fe) NR7 N
R’-Q_ Ol N EH_—(JQ),“ H/Iw o | F0m RH({; (m

s
wans AAn vy bt

R’ L) W9
N m "
Q,_( o) O N T N .1
X mN A ™ A
N
J i i H
N R7
N (m \—lwo)m \———)—(JO)m 0
R7
/)(J b _(N)(J -
NN &ﬁN\
R y g R )

en las que cada uno de ambos R” y J? se selecciona independientemente entre hidrégeno, Y, -(V,)-CN, -(V,)-NO,,
-(V,)-OH, -(V,)-(alifatico C,_¢), -(V,)-(heterociclilo Cs_;,), -(V,)-(arilo Cq4_y¢), -(V,)-(heteroarilo de 5-10 miembros),
-(V,)-(cicloalifatico Cs_yp), y -(cicloalifatico C;_y)-(heterociclilo C;_,);

11
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en el que para cada Q y Q', m es independientemente 0-3; y
cada uno de R y J? est4 opcional e independientemente sustituido con 0-10 grupos J®.

En una forma de realizacién m es 0, 1, 6 2. En otra forma de realizacién, m es 1 6 2. En algunas formas de
realizacion, m es 0; en otras formas de realizacion, m es 1; en otras formas de realizacion adicionales, m es 2.

En algunas formas de realizacién, J? es Y, -(V!)-CN, -(V!))-NO,, -(V!,))-OH, -(V!,)-(alifatico C,_¢), -(V',)-
(heterociclilo C;_y), -(V',)-(arilo Cs_y0), -(V',)-(heteroarilo de 5-10 miembros), -(V!,)-(cicloalifitico Cs_;), 0 -(ci-
cloalifatico C;_4)-(heterociclilo C;_;,); en las que

V! es -GY-(X),, en la que X es un grupo alifitico C,_y en el que hasta dos unidades metileno se sustituyen por
-NR-, -O-, -S-, -CO,-, -OC(0)-, -C(0O)CO-, -C(0O)-, -C(O)NR-, -C(=N-CN), -NRCO-, -NRC(0)O-, -SO,NR-, -NR
S0O,-, -NRC(O)NR-, -OC(O)NR-, -NRSO,NR-, -SO-, 0 -SO,-;

pes061;

nes061;

GV se selecciona entre C=0, C(=O)NR, S(0O), o0 S(O); y

dicho J? estd opcionalmente sustituido con 0-10 grupos JX.

En una forma de realizacion, X es un grupo alifitico C,_, opcionalmente sustituido. En algunas formas de realiza-
cion, X es un grupo alquilo C,_, opcionalmente sustituido. En algunas formas de realizacién, X es un grupo alquilo

C,_, opcionalmente sustituido.

En algunas formas de realizacién, n es 0. En otras formas de realizacién, n es 1. En ciertas formas de realizacion,
p es 0. En otras formas de realizacién, p es 1.

En algunas formas de realizacién, J? estd opcionalmente sustituido con 0-10 grupos J®. En algunas formas de
realizacion, con 0-5 grupos J®; en otras formas de realizacion, con 0-3 grupos J®; y en otras formas de adicionales, con
0-2 grupos J&, en algunas formas de realizacién un grupo J®, y en ciertas formas de realizacion, con 0 grupos J®.

En una forma de realizacién, GY es C=0.

En otra forma de realizacion de esta invencién, R' y R? son cada uno independientemente H, haldgeno, alquilo
C,_4, 0 alcoxi C,_4. En una forma de realizacién, R! y R? son cada uno independientemente H.

En algunas formas de realizacién, R se selecciona independientemente entre Y, -(V!,)-CN, -(V!,)-NO,, -(V!,)-
OH, -(V')-(alifdtico C,_s), -(V',)-(heterociclilo C;_,), -(V',)-(arilo Cq_o), -(V',)-(heteroarilo de 5-10 miembros),
-(V!)-(cicloalifdtico Cs_y4), 0 -(cicloalifdtico Cs_o)-(heterociclilo Cs_,); en la que

V! es -GY-(X), en la que X es un grupo alifitico C,_y en el que hasta dos unidades metileno se sustituyen por
-NR-, -O-, -S-, -CO,-, -OC(0)-, -C(0)CO-, -C(0)-, -C(O)NR-, -C(=N-CN), -NRCO-, -NRC(0O)O-, -SO,NR-, -NR
SO,-, -NRC(O)NR-, -OC(O)NR-, -NRSO,NR-, -SO-, 0 -SO,-;

pes061;

nes061;y

GV se selecciona entre C=0, C(=O)NR, S(O), o S(O).

Ejemplos representativos de compuestos con la férmula I se exponen en la Tabla 1.

TABLA 1

FORMULA VI

12
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en la que A se selecciona entre:

CHy
N
N~ CH3
N
ANy e . WAy CH3 hhddd
HaQ LHs HsC
N N N
N~CH,
N N

- - A . CHy CH,

o :(CHg o Q(CN o {CFg Oy\/CHa 05\"” ’

Os_CH
S S T
1
NCCH, N N
N X N oh N - “
HaC
CHs CH,
nnan wanv wans 0 v

En otra forma de realizacién de esta invencidn, Z' y Z2 no se unen para formar un anillo y Z* es H o est4 ausente.
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En una forma de realizacién, Z' es H o un grupo alifatico C,_s opcionalmente sustituido con 0-3 grupos J*. En
algunas formas de realizacion, Z' es H.

En ciertas formas de realizacién, C=Z' es un enlace triple, y Z? y Z? estdn ausentes.
En otras formas de realizacion, C=Z' es un enlace doble y Z* est4 ausente.
En ciertas formas de realizacién, Z' es O; en otras formas de realizacién, Z' es CH,.

En ciertas formas de realizacién, Z? es Y, -(V,)-(alifitico C,_¢), -(V,)-(heterociclilo Cs_»), -(V,)-(arilo Ce_,),
-(V,)-(heteroarilo de 5-10 miembros), o -(V,)-(cicloalifitico C;_;y) opcionalmente sustituido. En algunas formas de
realizacion, es 0; en otras formas de realizacion, n es 1.

En otras formas de realizacion, Z? es un monociclo de 5-7 miembros opcionalmente sustituido seleccionado entre
heterociclilo, cicloalifdtico, arilo, o heteroarilo; preferentemente un monociclo de 5-7 miembros parcial o completa-
mente saturado seleccionado entre heterociclilo o cicloalifatico; mas preferentemente, un monociclo de 6 miembros
con 0-2 4tomos de nitrégeno. En una forma de realizacion preferida de esta invencién, Z* es piperidina opcionalmente
sustituida con 0-3 grupos JZ.

En algunas formas de realizacién, Z? es -(V,)-(cicloalifitico Cs_;y) opcionalmente sustituido en el que n es 0. En
una forma de realizacién, Z* es un anillo biciclo-octano. En otra forma de realizacion, Z> es un grupo cicloalifético
Cs_;. En otra forma de realizacién adicional, Z* es un grupo cicloalquilo Cs_.

En una forma de realizacién J* es halégeno, CF;, haloalquilo C,_,, -(V!,)-CN, -(V!))-NO,, -(V!))-OH, Y,
-(V'))-(heterociclilo Cs_;»),- (V',)-(arilo Ce_1p), -(V',)-(heteroarilo de 5-10 miembros), -(V',)-(cicloalifatico Cs_,),
o -(cicloalifético C;_¢)-(heterociclilo C;_;,) opcionalmente sustituido; en las que

V! es -GV-(X), en la que X es un grupo alifitico C,_ en el que hasta dos unidades metileno se sustituyen por
-NR-, -O-, -S-, -CO,-, -OC(0)-, -C(0)CO-, -C(0)-, -C(O)NR-, -C(=N-CN), -NRCO-, -NRC(0)O-, -SO,NR-, -NR
S0O,-, -NRC(O)NR-, -OC(O)NR-, -NRSO,NR-, -SO-, 0 -SO,;

pes061;y
G se selecciona entre C=0, C(=O)NR, S(O), o S(O).

En algunas formas de realizacién, X es un grupo alifatico C,_s. En ciertas formas de realizacion preferidas, X es
alquilo C,_s. En otras formas de realizacion preferidas, X es alquilo C,_,.

En algunas formas de realizacién, G se selecciona entre C=0, C(=O)NR, S(O), o S(O). En ciertas formas de
realizacién, GV es C=0. En otras formas de realizacién, G¥ es C(=O)NR. En otras formas de realizacién adicionales,
GV es S(0), 0 S(O).

En algunas formas de realizacion, JZ es haldgeno, CF;, CN, un grupo aliftico C,_s, haloalquilo C,_4, -(alquilo
Ci_¢)a-R!, -(alquilo C,_¢), C(=0)R’, -(alquilo C,_4),-CON(R")R’, -(alquilo C,_¢),-N(R®)R’, -(alquilo C,_¢),-OR’,
-(alquilo C,_4),-OCON(R®)R’, -(alifdtico C,_4),-S(O)N(R®)R’, -(aliftico C,_),-S(O)R’, o -(alifatico C,_s),-NHC(O)
R' opcionalmente sustituido;

en las que

R’ es un grupo alifatico C,_, heterociclilo Cs_,5, arilo C4_o, heteroarilo de 5-10 miembros, o cicloalifdtico Cs_,g; y

nes061.

En otras formas de realizacion, JZ es halégeno, OR’, N(R®),, CF;, CN, alquilo C,_, -(alquilo C,_¢),-R’, -C(=0)(al-
quilo C,_s), -CON(R®)(alquilo C,_s), -OCON(RP)(alquilo C,_), -S(O)N(R®)(alquilo C,_¢), -S(O)(alquilo C,_s), -NHC
(O)alquilo C,_, -(alquilo C,_s)-CONH, -(alquilo C,_¢)-N(R®),, -(alquilo C,_s)-OCON(R®)R’, -(alifatico C,_4)-S(O)N
(RP)(arilo Cq_yp), -N(R*)C(O)N(R®)R’, 0 -N(R?)C(O)R® opcionalmente sustituido.

En otras formas de realizacién, J* es hal6geno, OR, N(RP),, CF;, CN, alquilo C,_g, -(alquilo C,_¢),-R’, C(=O)(alqui-
lo C,_¢), CONH, -(alquilo C,_¢)-CONH, -(alquilo C,_4)-N(R"),, -(alquilo C,_s)-OCON(R®)R’, -(alifdtico C,_¢)-S(O)N
(R®) (arilo Cy_yp), -N(R®)C(O)N(RP),, 0 -N(R*)C(O)R® opcionalmente sustituidos.

En ciertas formas de realizacién, R’ es arilo Cq_,y 0 heteroarilo de 5-10 miembros. En otras formas de realizacion,
R! es un grupo alifdtico C,_¢ o cicloalifdtico Cs_,. En algunas formas de realizacion, R’ es un grupo alifético C,_¢. En

otras formas de realizacién, R’ es un grupo cicloaliftico Cs_,.

En algunas formas de realizacion, n es 1. En otras formas de realizacién, n es 0.
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En ciertas formas de realizacién, J* es -C(=0)(alquilo C,_s), -C(=0)CH,CN, o alquilo C,_s opcionalmente susti-

tuidos.

ES 2320487 T3

Ejemplos representativos de compuestos con la férmula I se exponen en la Tabla 2.

en la que A se selecciona entre:
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Ejemplos representativos de compuestos con la férmula I se exponen en la Tabla 3 a continuacién.

N7 SN
NI ~ N\ N A "\ A\
|\/ N L/ N/ N
N 4 N N.H H
4 5 6
H H
H H
N7 NS
”\ \ N7 \
NZ N "\
H N "!H
7 8 9
O\(O
N
NI N \
~
I\N/ N
\H NI AN N
kN/ 1\:’
10 11 12
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Metodologia sintética general

Los compuestos de esta invencion en general se pueden preparar mediante procedimientos conocidos por aque-
llos expertos en la materia para compuestos andlogos o mediante aquellos procedimientos descritos en los Ejemplos
siguientes. En general, el Ejemplo 1 representa diversos procedimientos para la preparacion de quinoxalinas funcio-
nalizadas.

Aunque algunas formas de realizacién a modo de ejemplo estdn representadas y descritas en el presente documento,
se apreciard que los compuestos de la invencion se pueden preparar segtin los procedimientos descritos anteriormente
de forma general usando los materiales de partida apropiados mediante procedimientos disponibles en general para
alguien con conocimientos ordinarios en la materia.
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Todas las referencias proporcionadas en los esquemas sintéticos y los ejemplos se incorporan en el presente docu-
mento por referencia. Como se usan en el presente documento, todas las abreviaturas, simbolos y convenciones son
consistentes con aquellas usadas en la biografia cientifica contempordnea. Véase, por ejemplo, Janet S. Dodd, ed., The
ACS Style Guide: A Manual for Authors and Editors, 2* Ed., Washington, D.C.: American Chemical Society, 1997,
incorporada en su totalidad en el presente documento por referencia. Ademds, las siguientes definiciones describen
términos y abreviaturas usados en el presente documento:

Ts-Cl - cloruro de p-toluensulfonilo (cloruro de tosilo)
DMF - dimetilformamida
Tf - triflato

LiHMDS - hexametildisilazida de litio

dppf - 1,1’-bis(difenilfosfino)-ferroceno

Ac - acetilo

DME - 1,2-dimetoxietano

atm - atmosferas

EDCI - clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
DIEA - diisopropiletilamina

LiHMDS - hexametildisilazano de litio

THF - tetrahidrofurano

HEPES - acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperacinetanosulfénico
Glu - glutamato

Tyr - tirosina

ATP - adenosintrifosfato

Ph - fenilo

Me - metilo

BSA - seroalbiimina bovina

DTT - ditiotreitol

(Esquema pasa a pagina siguiente)
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Esquema 1
HNT ™ PG~N AN
= a _
N, »—C N cl
N N
1 2 PG~ HNTY
+ d — e ——
TN /N
A Ao
O OTi HO\B/OH 6 7
| o
3 4a 5

HNT Y HNTY
B/l ¢ o -
T N N
A P 4
@ o o
9 8
ab

Condiciones: (a) Ts-Cl, K,COs, DMF; (b) Tf,0, lutidina o LIHMDS, PhNTT, -78°C a t.a.; (c) bispinacolatoborano,
Pd(dppf),Cl,, KOAc a continuacién agua; (d) Pd(PPh;),, KOAc, dioxano o DME, 100-180°C; (f) LiOH o NaOMe; (g)
Pd-C, atm de H,.

El Esquema 1 es un esquema representativo para la preparacién de compuestos de esta invencién. El compuesto
1, que esté disponible comercialmente, se puede proteger mediante cualquier grupo protector adecuado (por ejemplo,
tosilo) como se describe en T.W. Greene & P.G.M Wutz, “Protective Groups in Organic Synthesis”, 3* edicién, John
Wiley & Sons, Inc. (1999)) para formar el compuesto 2. Los dcidos/ésteres borénicos (5) se pueden preparar a partir
de los haluros de vinilo (4b) o triflatos de vinilo (4a) correspondientes como se describe en Comins, D. L.; Dehghani,
A. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6299-6302; McMurry, J. E.; Scott, W. J. Tetrahedron Lett., 1983, 24, 979; Stang, P.
J.; Fisk, P. J. Synthesis, 1980, 283; Stang, P. J.; Fisk, P. J. Synthesis, 1979, 438; Takagi, J.; Takahashi, K.; Ishiyama,
T.; Miyaura, N. J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 8001 y las referencias allf citadas. El acoplamiento cruzado mediado
por Pd del haluro N-protegido (por ejemplo, cloruro) (2) y del dcido borénico (3) en presencia de una base apropiada
tal como KOAc o Na,COj; proporciona compuestos del tipo (6) como se describe en A. Suzuki, H. C. Brown “Orga-
nic Synthesis Via Boranes; Volumen 3: Suzuki Coupling” Aldrich Chemical Company: Milwaukee, WI, 2003 y las
referencias allf citadas. La desproteccion en condiciones bdsicas (por ejemplo, LiOH (ac.) o NaOMe) a continuacién
libera (7). La hidrogenacién con Pd-C en atmésfera de H, da (8). La ciclopropanacién de (7), como se describe en
Reiser, Oliver “Cyclopropanation and other reactions of palladium-carbene (and carbyne) complexes” Handbook of
Organopalladium Chemistry for Organic Synthesis (2002), 1 1561-1577, da (9).
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Esquema 2

HO\B/OH

O O OTt
b c
) ) 0
\ ) \
P P

1 N
P4 Py 1 1

Pon ™ HNT HN Y
d e t —
— — — )
AN "\ Ly R
N—P, NH N_QO

Condiciones: (a) i: HCI-HNMeOMe, EDCI, DIEA; ii: MeMgBr; (b) LIHMDS, PhINTf,, THF, -78°C; (c¢) bispinaco-
latoborano, Pd(dppf),Cl,, KOAc a continuacién agua; (d) Pd(PPh;),, KOAc, dioxano o DME, 100-180°C; (e) i: LiOH
0 NaOMe, ii: HCI; (f) R’COCI, R’OCOCI, o R’NCO; DIEA o R’OOH; EDCI; y DIEA/en las que R’COCI, R’OCOClI,
y R’NCO se refieren a cloruros de acidos, cloruros de oxalilo, e isocianatos que estdn disponibles comercialmente o
que se pueden preparar a partir de materiales de partida disponibles comercialmente.

El Esquema 2 muestra procedimientos adicionales para la preparacién de compuestos de esta invencién. Ademads de
cloruros de 4cidos, isocianatos, y cloruros de oxalilo, se pueden usar otros compuestos que reaccionan con aminas para
formar sustituciones P,;. Los ejemplos incluyen, pero no estan limitados a, R’-halégeno, R’-tosilo, R’-mesilato, R’S
(0),C1, R’NS(0),Cl, R°’OH, R’COOH, y R’CH,-halégeno. Los compuestos -C=CH, se pueden convertir opcional-
mente en -C=0 con ozonolisis (g).

Esquema 3
Ry
HN YNy~ Re Catalizador Pd  HN” X2
—— + H————R' _—
N\\_N/ iBrol] base / Cul

El Esquema 3 muestra un procedimiento adicional para la preparacién de compuestos de esta invencién. El bromuro
o yoduro de arilo se puede acoplar con alquinos terminales sustituidos en presencia de paladio, una base, y Cul en
condiciones de acoplamiento de Sonogashira (Sonogashira, Kenkichi. “Palladium-catalyzed alkynylation” Editor(s):
Negishi, Eiichi. Handbook of Organopalladium Chemistry for Organic Synthesis (2002), 1: 493-529. Editorial: John
Wiley & Sons, Inc., Hoboken, N. J.) para formar el producto mostrado. H-C=C-R’ se refiere a alquinos terminales
adecuados que bien estdn disponibles comercialmente o que se pueden preparar a partir de materiales de partida
disponibles comercialmente.
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Aunque algunas formas de realizacién a modo de ejemplo han sido representadas y descritas anteriormente y en
el presente documento, se apreciard que los compuestos de la invencion se pueden preparar segiin los procedimientos
descritos anteriormente de forma general usando materiales de partida apropiados mediante procedimientos disponi-
bles en general para alguien con conocimientos ordinarios en la materia.

Usos, formulaciones y administracion

Como se ha descrito anteriormente, la presente invencion proporciona compuestos que son inhibidores de proteina
quinasas, incluyendo la familia JAK, las quinasas ROCK y PKA, particularmente las quinasas JAK2 y JAK3, y asi
los presentes compuestos son Utiles para el tratamiento de enfermedades, trastornos, y afeccidns, incluyendo, pero
no limitado a, trastornos inmunodeficitarios, enfermedades inflamatorias, enfermedades alérgicas, enfermedades auto-
inmunitarias, trastornos proliferativos, enfermedades mediadas por el sistema inmunoldgico, trastornos respiratorios.
Por consiguiente, en otro aspecto de la presente invencidn, se proporcionan composiciones farmacéuticamente acep-
tables, en el que estas composiciones comprenden cualquiera de los compuestos descritos en el presente documento,
y opcionalmente comprenden un vehiculo, adyuvante o portador farmacéuticamente aceptable. En ciertas formas de
realizacién, estas composiciones ademds comprenden opcionalmente uno o més agentes terapéuticos adicionales.

También se apreciard que algunos de los compuestos de la presente invencién puede existir en forma libre para
el tratamiento, o cuando sea apropiado, como uno de sus derivados farmacéuticamente aceptables. Segiin la presente
invencion, un derivado farmacéuticamente aceptable incluye, pero no estd limitado a, sales farmacéuticamente acep-
tables, ésteres, sales de dichos ésteres, o cualquier otro aducto o derivado que tras la administracién a un paciente que
lo necesite sea capaz de proporcionar, directa o indirectamente, un compuesto como se ha descrito en otra parte del
presente documento, o un metabolito o uno de sus residuos.

Como se usa en el presente documento, el término “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellas sales
que, dentro del alcance de la valoracion médica, son adecuadas para uso en contacto con los tejidos de seres humanos
y animales inferiores sin toxicidad, irritacién, respuesta alérgica indebidas, y similares, y son proporcionadas con una
relacién beneficio/riesgo razonable. Una “sal farmacéuticamente aceptable” significa cualquier sal no téxica de un
compuesto de esta invencién.

Las sales farmacéuticamente aceptables son muy conocidas en la materia. Por ejemplo, S. M. Berge y col., des-
criben con detalle sales farmacéuticamente aceptables en J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1-19, incorporado al
presente documento por referencia. Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de esta invencién in-
cluyen aquellas derivadas de 4cidos y bases orgédnicas e inorgédnicas adecuadas. Los ejemplos de sales de adicién 4cida
no toxicas farmacéuticamente aceptables son sales de un grupo amino formadas con 4cidos inorganicos tales como
acido clorhidrico, dcido bromhidrico, 4cido fosférico, 4cido sulfiirico y dcido percldrico o con dcidos organicos tales
como acido acético, acido oxalico, acido maléico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico, o acido maldnico o
mediante el uso de otros procedimientos usados en la materia tales como intercambio idnico. Otras sales farmacéu-
ticamente aceptables incluyen sales de adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato,
borato, butirato, canforato, canforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfo-
nato, formato, fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, yodhidrato,
2-hidroxietanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, laurilsulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-
naftalensulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fos-
fato, picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluensulfonato, undecanoato,
valerato, y similares. Las sales derivadas de bases apropiadas incluyen sales de metales alcalinos, metales alcalino-
térreos, sales de amonio y N*(alquilo C,_,),. Esta invencién también contempla la cuaternizacién de cualquier gru-
po que contenga nitrégenos bdsicos de los compuestos descritos en el presente documento. Los productos solubles
o dispersables en agua o aceite se pueden obtener mediante esa cuaternizacion. Las sales representativas de metales
alcalinos o metales alcalino-térreos incluyen de sodio, litio, potasio, calcio, magnesio, y similares. Sales farmacéutica-
mente aceptables adicionales incluyen, cuando sea apropiado, cationes de amonio no téxicos, de amonio cuaternario,
y de amina usando contraiones tales como haluro, hidréxido, carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, alquilsulfonato y
arilsulfonato inferiores.

Como se ha descrito anteriormente, las composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente invencion adi-
cionalmente comprenden un vehiculo, adyuvante, o portador farmacéuticamente aceptable, que, como se usa en el
presente documento, incluye todos y cada uno de los disolventes, diluyentes, u otros vehiculos liquidos, adyuvantes
de dispersion o suspension, agentes de superficie activa, agentes isoténicos, agentes espesantes o emulsionantes, con-
servantes, aglutinantes sélidos, lubricantes y similares, segtin se adapte a la forma de dosificacién particular deseada.
Remington’s Pharmaceutical Sciences, decimosexta edicién, E. W. Martin (Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1980)
describe diversos vehiculos usados en la formulacién de composiciones farmacéuticamente aceptables y técnicas co-
nocidas para su preparacion. Salvo en la medida en que cualquier medio portador sea incompatible con los compuestos
de la invencidn, tal como por la produccién de cualquier efecto bioldgico no deseado o por otra interaccion de forma
deletérea con cualquier otro(s) componente(s) de la composicion farmacéuticamente aceptable, su uso estd contempla-
do para estar dentro del alcance de esta invencion. Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como vehiculos
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no estdn limitados a, intercambiadores idnicos, alimina, estearato de
aluminio, lecitina, proteinas séricas, tales como seroalbimina humana, sustancias tamponantes tales como fosfatos,
glicina, acido sdrbico, o sorbato de potasio, mezclas de glicéridos parciales de dcidos grasos vegetales saturados, agua,
sales o electrolitos, tales como sulfato de protamina, hidrogenofosfato disédico, hidrogenofosfato de potasio, cloruro
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sddico, sales de cinc, silice coloidal, trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, poliacrilatos, ceras, polimeros en
bloque de polietileno-polioxipropileno, grasa de lana, azicares tales como lactosa, glucosa o sacarosa; féculas tales
como fécula de maiz y fécula de patata; celulosa y sus derivados tales como carboximetilcelulosa sddica, etilcelulosa
y acetato de celulosa; tragacanto pulverizado; malta; gelatina; talco; excipientes tales como manteca de coco y ceras
supositorias; aceites tales como aceite de cacahuete, aceite de algoddn; aceite de cartamo, aceite de sésamo; aceite de
oliva; aceite de maiz y aceite de soja; glicoles; tales como propilenglicol o polietilenglicol; ésteres tales como oleato
de etilo y laurato de etilo; agar; agentes tamponantes tales como hidroxido de magnesio e hidréxido de aluminio; dcido
alginico; agua exenta de pirégeno; solucién salina isoténica; solucién de Ringer; alcohol etilico, y soluciones de tam-
pon fosfato, ademds también pueden estar presentes en la composicién otros lubricantes compatibles no téxicos tales
como laurilsulfato sédico y estearato de magnesio, asi como agentes colorantes, agentes para la liberacion, agentes de
recubrimiento, agentes edulcorantes, aromatizantes y perfumantes, conservantes y antioxidantes, segtn el criterio del
formulador.

En otro aspecto adicional, los compuestos de composiciones farmacéuticamente aceptables segtin la invencidn se
pueden usar en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la reduccién de la gravedad de un trastorno
proliferativo, un trastorno cardiaco, un trastorno neurodegenerativo, un trastorno autoinmunitario, una afeccién aso-
ciada al trasplante de 6rganos, un trastorno inflamatorio, o un trastorno mediado por el sistema inmunitario. En ciertas
formas de realizacion de la presente invencion una “cantidad eficaz” del compuesto o composicion farmacéuticamente
aceptable es aquella cantidad eficaz para tratar o reducir la gravedad de un trastorno proliferativo, un trastorno cardia-
co, un trastorno neurodegenerativo, un trastorno autoinmunitario, una afeccioén asociada al trasplante de 6rganos, un
trastorno inflamatorio, un trastorno psicético, una enfermedad virica, un trastorno éseo o un trastorno mediado por el
sistema inmunitario. Los compuestos y composiciones, seguin el procedimiento de la presente invencién, se pueden
administrar usando cualquier cantidad y cualquier via de administracién eficaz para tratar o reducir la gravedad de
un trastorno proliferativo, un trastorno cardiaco, un trastorno neurodegenerativo, un trastorno autoinmunitario, una
afeccion asociada al trasplante de 6rganos, un trastorno inflamatorio, un trastorno psicético, una enfermedad virica,
un trastorno 6seo o un trastorno mediado por el sistema inmunitario. La cantidad exacta necesaria variard de sujeto
a sujeto, dependiendo de la especie, edad, y estado general del sujeto, la gravedad de la infeccidn, el agente particu-
lar, su via de administracién, y similares. Los compuestos de la invencion preferentemente se formulan en formas de
dosificacién unitarias para comodidad de su administracién y uniformidad de la dosificacién. La expresién “forma de
dosificacion unitaria” como se usa en el presente documento se refiere a una unidad fisicamente discreta de un agente
apropiado para el paciente a tratar. No obstante, se entiende que el uso diario total de los compuestos y composiciones
de la presente invencion lo decidird el facultativo que atiende dentro del alcance de la valoracién médica. El nivel de
dosis eficaz especifico para cualquier paciente u organismo particular dependerd de una variedad de factores incluyen-
do el trastorno a tratar y la gravedad del trastorno; la actividad del compuesto especifico empleado; la composicién
especifica empleada; la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo y la dieta del paciente; el momento de la
administracién, la via de administracién, y la velocidad de excrecién del compuesto especifico empleado; la duracién
del tratamiento; los farmacos usados en combinacidon o simultdneamente con el compuesto especifico empleado, y
factores similares bien conocidos en materia médica. El término “paciente”, como se usa en el presente documento,
significa un animal, preferentemente un mamifero, y mds preferentemente un humano.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencion se pueden administrar a seres humanos y otros
animales oral, rectal, parenteral, intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, tépica (mediante polvos, ungiientos, o
gotas), bucalmente, en forma de pulverizador oral o nasal, o similares, dependiendo de la gravedad de la infeccion a
tratar. En ciertas formas de realizacién, los compuestos de la invencion se pueden administrar oral o parenteralmente a
niveles de dosificacion de 0,01 mg/kg aproximadamente a 50 mg/kg y preferentemente de 1 mg/kg aproximadamente a
25 mg/kg aproximadamente de peso corporal del sujeto al dfa, una o mas veces al dia, para obtener el efecto terapéutico
deseado.

Las formas de dosificacion liquidas para la administracién por via oral incluyen, pero no estdn limitadas a, emul-
siones, microemulsiones, disoluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de los
compuestos activos, las formas de dosificacion liquidas pueden contener diluyentes inertes usados habitualmente en la
técnica tales como, por ejemplo, agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y emulsionantes tales como alcohol
etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol,
1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites (en particular, aceites de algoddn, cacahuete, maiz, germen, oliva, ricino,
y sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de sorbitan de un 4cido graso, y sus mez-
clas. Aparte de diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes tales como agentes
humectantes, agentes emulsionantes y suspensores, agentes edulcorantes, aromatizantes, y perfumantes.

Las preparaciones inyectables, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables estériles se pueden
formular segiin técnicas conocidas usando agentes dispersantes o humectantes adecuados y agentes suspensores. La
preparacién inyectable estéril también puede ser una disolucién, suspensién o emulsién inyectable estéril en un dilu-
yente o disolvente no téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, en forma de disolucién en 1,3-butanodiol. Entre
los vehiculos y disolventes aceptables que se pueden emplear estdn el agua, la solucién de Ringer, U.S.P. y una disolu-
cién isoténica de cloruro sédico. Ademads, convencionalmente se emplean aceites fijos estériles como medio disolvente
o de suspension. Para este propdsito se puede emplear cualquier aceite fijo blando, incluyendo mono- o diglicéridos
sintéticos. Ademas, en la preparacion de inyectables se usan dcidos grasos tales como acido oleico.
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Las formulaciones inyectables se pueden esterilizar, por ejemplo, mediante filtracién a través de un filtro que
retenga las bacterias, o incorporando agentes esterilizantes en forma de composiciones sdlidas estériles que se pueden
disolver o dispersar en agua estéril u otro medio inyectable estéril antes de su uso.

Para prolongar el efecto de un compuesto de la presente invencién, a menudo es deseable reducir la absorcién del
compuesto en la inyeccién subcutdnea o intramuscular. Esto se puede conseguir mediante el uso de una suspensién
liquida de material cristalino o amorfo con una mala solubilidad en agua. La velocidad de absorcién del compuesto
depende entonces de su velocidad de disolucién que, a su vez, puede depender del tamafio de cristal y de la forma
cristalina. Alternativamente, la absorcion retardada de una forma de un compuesto administrado parenteralmente se
consigue disolviendo o suspendiendo el compuesto en un vehiculo oleoso. Las formas de depésito inyectables se
preparan formando matrices microencapsuladas del compuesto en polimeros biodegradables tales como polilactido-
poliglicélido. Dependiendo de la relacién del compuesto al polimero y la naturaleza del polimero particular empleado,
se puede controlar la velocidad de liberacién del compuesto. Ejemplos de otros polimeros biodegradables incluyen
poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). Las formulaciones de depdsito inyectables también se preparan atrapando el com-
puesto en liposomas o microemulsiones que son compatibles con los tejidos corporales.

Las composiciones para la administracion por via rectal o vaginal preferentemente son supositorios que se pueden
preparar mezclando los compuestos de esta invencién con excipientes o vehiculos no irritantes adecuados tales como
manteca de coco, polietilenglicol o una cera supositoria que son sélidos a temperatura ambiente, pero liquidos a
temperatura corporal y por tanto se funden en el recto o la cavidad vaginal y liberan el compuesto activo.

Las formas de dosificacion sdlidas para la administracién por via oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras,
polvos, y granulos. En tales formas de dosificacién sélidas, el compuesto activo se mezcla con al menos un excipiente
o vehiculo inerte farmacéuticamente aceptable tal como citrato sédico o fosfato de dicalcio y/o a) agentes de relleno
o extensores tales como féculas, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol, 4cido silicico, b) agentes aglutinantes tales como,
por ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa, y goma ardbiga, c) agentes hu-
mectantes tales como glicerol, d) agentes desagregantes tales como agar-agar, carbonato de calcio, fécula de patata o
tapioca, dcido alginico, ciertos silicatos, y carbonato sddico, e) agentes retardantes de la disolucién tales como parafi-
na, f) agentes acelerantes de la absorcidn tales como compuestos de amonio cuaternario, g) agentes humectantes tales
como, por ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol, h) agentes absorbentes tales como caolin y arcilla
de bentonita, y i) agentes lubricantes tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles
sélidos, laurilsulfato sddico, y sus mezclas. En el caso de cdpsulas, comprimidos y pildoras, la forma de dosificacién
también puede comprender agentes tamponantes.

También se pueden emplear composiciones sélidas de un tipo similar como agentes de relleno en cédpsulas de
gelatina rellenas duras y blandas usando excipientes tales como lactosa o aziicar de la leche asi como polietilenglicoles
de alto peso molecular y similares. Las formas de dosificacién sdlidas de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras,
y granulos se pueden preparar con cubiertas y recubrimientos tales como envueltas entéricas y otras envueltas muy
conocidas en materia de formulacién farmacéutica. Opcionalmente pueden contener agentes opacantes y también
pueden ser de una composicién que libere el principio(s) activo, sélo o preferentemente, en una cierta parte del tracto
intestinal, opcionalmente, de manera retardada. Ejemplos de composiciones embebidas que se pueden usar incluyen
sustancias poliméricas y ceras. También se pueden emplear composiciones sélidas de un tipo similar como agentes de
relleno en cépsulas de gelatina rellenas duras y blandas usando excipientes tales como lactosa o azucar de la leche asi
como polietilenglicoles de alto peso molecular y similares.

Los compuestos activos también pueden estar en forma microencapsulada con uno o mds excipientes como se ha
indicado anteriormente. Las formas de dosificacion s6lidas de comprimidos, grageas, cipsulas, pildoras, y granulos se
pueden preparar con cubiertas y recubrimientos tales como envueltas entéricas, envueltas para el control de la libera-
cién y otras envueltas muy conocidas en materia de formulacion farmacéutica. En esas formas de dosificacién sélidas
el compuesto activo se puede mezclar con al menos un diluyente inerte tal como sacarosa, lactosa, o fécula. Tales
formas de dosificacién también pueden comprender, como es practica habitual, sustancias adicionales distintas de los
diluyentes inertes, por ejemplo, lubricantes para la formacién de comprimidos y otros adyuvantes para la formacion de
comprimidos tales como estearato de magnesio y celulosa microcristalina. En el caso de cdpsulas, comprimidos y pil-
doras, las formas de dosificacion también pueden comprender agentes tamponantes. Opcionalmente pueden contener
agentes opacantes y también pueden ser de una composicién que libere el principio(s) activo, sélo o preferentemente,
en una cierta parte del tracto intestinal, opcionalmente, de manera retardada. Ejemplos de composiciones embebidas
que se pueden usar incluyen sustancias poliméricas y ceras.

Las formas de dosificacion para la administracion por via tpica o transdérmica de un compuesto de esta invencién
incluyen ungiientos, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, disoluciones, pulverizaciones, inhalantes o parches. El
componente activo se mezcla en condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y cualquier agente
conservante o tamponante necesario, segin se requiera. Las formulaciones oftdlmicas, gotas para los oidos, y gotas
para los ojos también estan contempladas para estar dentro del alcance de esta invencién. Adicionalmente, la presente
invencién contempla el uso de parches transdérmicos, que presentan la ventaja afiadida de proporcionar una liberacién
controlada de un compuesto en el cuerpo. Tales formas de dosificacion se pueden preparar disolviendo o dispensando
el compuesto en el medio apropiado. También se pueden usar potenciadores de la absorcidn para incrementar el flujo
del compuesto a través de la piel. La velocidad se puede controlar proporcionando una membrana que controla la
velocidad o dispersando el compuesto en una matriz o un gel polimérico.
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Como se ha descrito en general anteriormente, los compuestos de la invencién son ttiles como inhibidores de
protefna quinasas, particularmente para las quinasas de la familia JAK, ROCK y PKA. En una forma de realizacién
especifica, los compuestos y composiciones de la invencién son inhibidores de JAK2 y JAK3. Los compuestos y
composiciones son ttiles para el tratamiento o reduccién de la gravedad de una enfermedad, afeccion, o trastorno en
el que estd implicada la activacion de una quinasa de la familia JAK, ROCK y/o PKA en la enfermedad, afeccion,
o trastorno. En una forma de realizacion particular, los compuestos y composiciones son Utiles para el tratamiento o
reduccién de la gravedad de una enfermedad, afeccion, o trastorno en el que estd implicada la activacion de JAK2 y
JAK3 en la enfermedad, afeccion, o trastorno. Cuando la activacién de JAK2, JAK3, ROCK o PKA estd implicada
en una enfermedad, afeccidn, o trastorno particular, la enfermedad, afeccion, o trastorno también se puede denominar
“enfermedad mediada por JAK2”, “enfermedad mediada por JAK3”, “enfermedad mediada por ROCK” o “enfermedad
mediada por PKA”, respectivamente. Por consiguiente, en otro aspecto, la presente invencidn proporciona compuestos
y composiciones que comprenden estos compuestos, para uso en un procedimiento para el tratamiento o reduccién
de la gravedad de una enfermedad, afeccion, o trastorno en el que estd implicada la activaciéon de una quinasa de la
familia JAK, ROCK o PKA, particularmente JAK2 o JAK3, en el estado patoldgico.

La actividad de un compuesto utilizado en esta invencién como inhibidor de una quinasa de la familia JAK, ROCK
o PKA, particularmente JAK2 o JAK3, se puede someter a ensayo in vitro, in vivo, o en una linea celular. Los ensayos
in vitro incluyen ensayos que determinan la inhibicién de la actividad de la fosforilacién o la actividad ATPasa de
JAK2, JAK3, ROCK o PKA activada. Ensayos in vitro alternativos cuantifican la capacidad del inhibidor para unirse
a JAK2, JAK3, ROCK o PKA. La unién del inhibidor se puede medir radiomarcando el inhibidor antes de la unién,
aislando el complejo inhibidor/quinasa y determinando la cantidad de radiomarcador unido. Alternativamente, la unién
del inhibidor se puede determinar llevando a cabo un experimento de competiciéon en el que nuevos inhibidores se
incuban con la quinasa de interés unida a radioligandos conocidos.

El término “inhibir de manera detectable”, como se usa en el presente documento significa un cambio detectable en
la actividad JAK2, JAK3, ROCK o PKA entre una muestra que comprende dicha composicién y JAK2, JAK3, ROCK
o PKA y una muestra equivalente que comprende JAK2, JAK3, ROCK o PKA, respectivamente, en ausencia de dicha
composicion.

El término “enfermedad mediada por JAK3” o “afeccién mediada por JAK3”, como se usa en el presente docu-
mento significa cualquier enfermedad u otra afeccién deletérea en la que se sabe que JAK3 desempeiia un papel. Una
afeccion o enfermedad mediada por JAK3 también significa aquellas enfermedades o afeccidns que son aliviadas por
el tratamiento con un inhibidor de JAK3. Tales afeccidns incluyen, sin limitacién, respuestas inmunitarias tales co-
mo reacciones alérgicas o reacciones de hipersensibilidad de tipo I, asma, enfermedades autoinmunitarias tales como
rechazo de trasplantes, enfermedad de hospedador contra injerto, artritis reumatoide, esclerosis lateral amiotréfica, y
esclerosis multiple, trastornos neurodegenerativos tales como esclerosis lateral amiotréfica familiar (ELAF), asi como
en tumores malignos sélidos y hematoldgicos tales como leucemias y linfomas.

El término “enfermedad mediada por JAK2” o “afecciéon mediada por JAK2”, como se usa en el presente do-
cumento significa cualquier enfermedad u otra afeccién deletérea en la que se sabe que JAK2 desempefia un papel.
Una afeccién o enfermedad mediada por JAK2 también significa aquellas enfermedades o afeccions que son aliviadas
por el tratamiento con un inhibidor de JAK?2. Tales afeccions incluyen, sin limitacién, trastornos mieloproliferati-
vos, incluyendo policitemia vera, trombocitemia esencial, mielofibrosis idiopética crénica, metaplasia mieloide con
mielofibrosis, leucemia mieloide cronica, leucemia mielomonocitica créonica, leucemia eosinéfila crénica, sindrome
hipereosindfilo y enfermedad sistemaética de los mastocitos.

El término “enfermedad mediada por ROCK” o “afeccién mediada por ROCK”, como se usa en el presente docu-
mento significa cualquier enfermedad u otra afeccidn deletérea en la que se sabe que ROCK desempefia un papel. Una
afeccioén o enfermedad mediada por ROCK también significa aquellas enfermedades o afecciéns que son aliviadas
por el tratamiento con un inhibidor de ROCK. Tales afecciéns incluyen, sin limitacién, hipertensién, angina, angina
de pecho, contraccién cerebrovascular, asma, trastorno de la circulacién periférica, nacimiento prematuro, cancer, dis-
funcion eréctil, ateroesclerosis, espasmos (vasoespasmo cerebral y vasoespasmo coronario), retinopatias (por ejemplo
glaucoma), trastornos inflamatorios, trastornos autoinmunitarios, sida, osteoporosis, hipertrofia miocardial, lesién in-
ducida por isquemia/reperfusion, disfuncién endotelial, enfermedad de Alzheimer, o hiperplasia prostdtica benigna.
En otras formas de realizacidn, tales afeccions en las que se sabe que ROCK desempefia un papel incluyen, sin limita-
cidn, hipertension, vasoespasmo cerebral, vasoespasmo coronario, asma bronquial, parto prematuro, disfuncién eréctil,
glaucoma, proliferacién de las células del musculo liso vascular, hipertrofia miocardial, malignoma, lesién inducida
por isquemia/reperfusion, disfuncién endotelial, enfermedad de Crohn y colitis, crecimiento neuritico, enfermedad de
Raynaud, angina, enfermedad de Alzheimer, hiperplasia prostatica benigna, o ateroesclerosis.

El término “enfermedad mediada por PKA” o “afeccién mediada por PKA”, como se usa en el presente docu-
mento significa cualquier enfermedad u otra afeccién deletérea en la que se sabe que PKA desempefia un papel. Una
afeccién o enfermedad mediada por PKA también significa aquellas enfermedades o afecciéns que son aliviadas por
el tratamiento con un inhibidor de PKA. Las enfermedades o afecciéns mediadas por incluyen, pero no estin limitadas
a, trastornos proliferativos y cancer.

También se apreciard que los compuestos y composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente invencion
se pueden emplear en terapias de combinacidn, esto es, los compuestos y composiciones farmacéuticamente acepta-
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bles se pueden administrar simultdneamente con, antes de, o posteriormente a, uno o mas de otros procedimientos
terapéuticos o médicos deseados. La combinacién particular de terapias (terapéuticas o procedimientos) a emplear en
un régimen de combinacién tendrd en cuenta la compatibilidad de los compuestos terapéuticos y/o procedimientos de-
seados y el efecto terapéutico deseado a conseguir. También se apreciard que las terapias empleadas pueden conseguir
un efecto deseado para el mismo trastorno (por ejemplo, un compuesto de la invencién se puede administrar simultd-
neamente con otro agente usado para tratar el mismo trastorno), o pueden conseguir efectos diferentes (por ejemplo,
control de cualquier efecto adverso). Como se usa en el presente documento, los agentes terapéuticos que se adminis-
tran normalmente para tratar o prevenir una enfermedad, o afeccién particular, son conocidos como “apropiados para
la enfermedad, o afeccion, a tratar”.

La cantidad de agente terapéutico adicional presente en las composiciones de esta invencidn no serd superior a
la cantidad que normalmente se administraria en una composiciéon que comprendiera ese agente terapéutico como
unico agente activo. Preferentemente, la cantidad de agente terapéutico adicional en las composiciones descritas en el
presente documento abarcard entre el 50% y el 100% aproximadamente de la cantidad presente normalmente en una
composicion que comprenda ese agente como tnico agente terapéuticamente activo.

Los compuestos de esta invencién o sus composiciones farmacéuticamente aceptables también se pueden incor-
porar en composiciones para el recubrimiento de dispositivos médicos implantables, tales como prétesis, valvulas
artificiales, injertos vasculares, stents y catéteres. Por consiguiente, la presente invencidn, en otro aspecto, incluye
una composiciéon para el recubrimiento de un dispositivo implantable que comprende un compuesto de la presente
invencién como se ha descrito en general anteriormente, y en clases y subclases del presente documento, y un vehicu-
lo adecuado para el recubrimiento de dicho dispositivo implantable. En otro aspecto adicional, la presente invencién
incluye un dispositivo implantable recubierto con una composicién que comprende un compuesto de la presente in-
vencién como se ha descrito en general anteriormente, y en clases y subclases del presente documento, y un vehiculo
adecuado para el recubrimiento de dicho dispositivo implantable.

Por ejemplo, los stents vasculares se han usado para tratar la restenosis (estrechamiento de la pared de los vasos
después de una lesién). No obstante, los pacientes que usan stents u otros dispositivos implantables se arriesgan a la
formacién de codgulos o a la activacién plaquetaria. Estos efectos no deseados se pueden evitar o mitigar recubriendo
previamente el dispositivo con una composicién farmacéuticamente aceptable que comprenda un inhibidor de quina-
sas. Los recubrimientos adecuados y la preparacién general de dispositivos implantables recubiertos se describen en
las patentes de EE.UU. 6.099.562; 5.886.026; y 5.304.121. Los recubrimientos normalmente son materiales polimé-
ricos biocompatibles tales como polimeros de hidrogel, polimetildisiloxano, policaprolactona, polietilenglicol, dcido
polilactico, etilenvinilacetato, y sus mezclas. Opcionalmente los recubrimientos se pueden cubrir posteriormente con
una cubierta superior adecuada de fluorosilicona, polisacaridos, polietilenglicol, fosfolipidos o sus combinaciones para
conferir caracteristicas de liberacion controlada a la composicion.

Otro aspecto de la invencidn se refiere a la inhibicion de la actividad JAK2, JAK3, ROCK o PKA en una muestra
bioldégica, cuyo procedimiento comprende la puesta en contacto de dicha muestra bioldgica con un compuesto con
la férmula I o una composicién que comprende dicho compuesto. El término “muestra biolégica”, como se usa en
el presente documento, es una muestra ex vivo o in vitro, e incluye, sin limitacion, cultivos celulares o sus extractos;
material de biopsia obtenido de un mamifero o sus extractos; y sangre, saliva, orina, heces, semen, ldgrimas, u otros
fluidos corporales o sus extractos.

La inhibicién de la actividad quinasa de JAK2, JAK3, ROCK o PKA en una muestra bioldgica es titil para una
variedad de propdsitos que son conocidos por alguien con conocimientos en la materia. Los ejemplos de esos propdsi-
tos incluyen, pero no estin limitados a, transfusién de sangre, trasplante de 6rganos, almacenamiento de especimenes
bioldgicos, y ensayos bioldgicos.

Ejemplos

Para los Ejemplos 1-7, los espectros de RMN 'H se tomaron a 500 MHz usando un instrumento Bruker AMX
500. Las muestras para espectrometria de masas se analizaron en un espectrometro de masas MicroMass ZQ o Quat-
tro II funcionando en modo MS simple con ionizacién por electropulverizacién. Las muestras se introdujeron en el
espectrémetro de masas usando inyeccién de flujo (FIA) o cromatografia. La fase mévil para todos los andlisis espec-
trométricos de masas constaba de mezclas de acetonitrilo-agua con dcido férmico al 0,2% como agente modificador.
Como se usa en el presente documento, el término “Rtt” se refiere al tiempo de retencion de la HPLC, en minutos,
asociado al compuesto.
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Ejemplo 1
HNTY TS~
N )—C — 7 N p—Cl
Y Ny

4-cloro-7-tosil-7H-pirrolo[ 2,3-d [pirimidina

Una suspension de 1 (307 mg, 2,00 mmol), cloruro de tosilo (418 mg, 2,20 mmol) y K,COj; recién molido (1,1 g,
8,0 mmol) en DMF (5,0 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se repartié entre agua y EtOAc y
la fase orgénica se lavé con salmuera (2x), se secé (Na,SOy,), se filtrd, y se concentrd para proporcionar el compuesto
del titulo (583 mg, 1,89 mmol, 95% de rendimiento) en forma de sélido blanco.

TS\N AN TS\N AN
N Cl N o
Ny \\_N/; G

4-ciclopentenil-7-tosil-7H-pirrolo[2,3-d |pirimidina

Una mezcla de 4-cloro-7-tosil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (62 mg, 0,20 mmol), 4cido ciclopentenborénico (27
mg, 0,24 mmol), KOAc (78 mg, 0,80 mmol), y Pd(PPh;), (11 mg, 0,010 mmol), en dioxano (0,6 ml) se calentd
a 150°C (MW, 600 s) en un tubo sellado. La mezcla de reaccién se sometié a cromatografia stbita (SiO,, 0-50%
de EtOAc-hexanos, elucién con gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo (55 mg, 0,16 mmol, 81% de
rendimiento) en forma de s6lido blanco.

TS\N AN HN AN
N N
N \_N’; G

4-ciclopentenil-7H-pirrolo[2,3-dpirimidina (Compuesto 1)

Una mezcla de 4-ciclopentenil-7-tosil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (55 mg, 0,16 mmol) en metanol (0,5 ml) se
traté con NaOMe (0,5 N, 0,25 ml) y se calent6 a 60°C durante 25 min, la reaccién se diluyd, se inactivé con TFA, se
concentrd y se sometié a cromatografia stbita para proporcionar el compuesto del titulo (19 mg) en forma de sélido
blanco.

LC-MS R, = 1,57 min, (M+H") 186,00

RMN 'H (500 MHz, CDCl,) 9,30 (sa, 1H), 8,86 (s, 1H), 7,33 (dd, 1H), 6,98 (dd, 1H), 6,79 (dd, 1H), 3,06 (m, 2H),
2,70 (m, 2H), 2,13 (c, 2H).

Ejemplo 2

HNT ™ HNT ™S
N / N /
N NSy
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4-ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-d [pirimidina (Compuesto 3)

Una mezcla de 4-ciclopentenil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (11 mg, 0,060 mmol) y Pd-C (10% sobre carbono,
22 mg) en EtOAc (1 ml) se agit6 en atmésfera de H, (balén) durante 5 h. La mezcla se filtré y se concentré para
proporcionar el compuesto del titulo (10 mg) en forma de sélido blanco.

LC-MS R, = 1,37 min, (M+H") 188,10

RMN 'H (500 MHz, CDCL,) 9,00 (sa, 1H), 8,80 (s, 1H), 7,24 (dd oculto, 1H), 6,63 (dd, 1H), 3,56 (c, 2H), 2,13 (m,
2H), 2,05 (m, 2H), 1,92 (m, 2H), 1,75 (m, 2H).

Los compuestos de los Ejemplos 3-7 se prepararon segtn el Esquema II.

Ejemplo 3

4-(1-fenilvinil)-7H-pirrolo[2,3-d pirimidina (Compuesto 8)
LC-MS R, =2 min, (M+H") 221
RMN 'H 500 MHz; DMSO-dg: 12,6 (ma, 1H), 8,85 (s, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,4 (m, 5H), 6,03 (m, 3H).

Ejemplo 4

4-(4-fluoroestiril)-7H-pirrolo[2,3-d [pirimidina (Compuesto 5)
LC-MS R, = 2 min, (M+H") 239

RMN 'H: 500 MHz; DMSO-d: 13,8 (ma, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,14 (d, 1H), 7,92 (dd, 2H), 7,83 (m, 1H), 7,71 (d,
1H), 7,35 (dd, 2H), 7,27 (m, 1H).

Ejemplo 5

4-(4-cloroestiril)-7H-pirrolo[2,3-d pirimidina (Compuesto 6)
LC-MS R;; = 2,3 min, (M+H") 255

RMN 'H: 500 MHz; DMSO-d,: 12,7 (ma, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,90 (d, 2H), 7,79 (m, 2H), 7,54 (d, 2H),
7,22 (m, 1H).
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Ejemplo 6

ES 2320487 T3

/ CF3

4-(4-(trifluorometil)estiril)-7H-pirrolo[ 2,3-d [pirimidina (Compuesto 7)

LC-MS R, = 2,7 min, (M+H") 289
RMN 'H: 500 MHz; DMSO-d,: 12,5 (ma, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,07 (d, 2H), 7,90 (d, 1H), 7,85 (d, 2H),

7,75 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,17 (m, 1H).

Ejemplo 7

4-estiril-7H-pirrolo[2,3-d pirimidina (Compuesto 4)

LC-MS R, =2 min, (M+H*) 221

RMN 'H: 500 MHz; DMSO-dy: 12,8 (ma, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,14 (d, 2H), 7,85 (d, 2H), 7,83 (m, 1H), 7,75 (d, 1H),

7,51 (d, 2H), 7,47 (m, 1H), 7,28 (m, 1H).

Ejemplo 8

Boc

Etapa 1

CO,H

Compuesto A

N\

N\\
L
H

N

Compuesto 22

Esquema III

o Etapa 2

/N\O/

Compuesto B

NBoc

Etapa b

Boc

Compuesto E

29

Compuesto C

Etapa 3
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Etapa 1

El compuesto A (4cido 1-(terc-butoxicarbonil)-3-piperidincarboxilico) (4,60 g, 20,0 mmol) se suspendié en 40 ml
de CH,Cl,. Se anadi6 EDCI (4,60 g, 24,0 mmol), seguido de N,O-dimetilamina (HCI) (2,34 g, 24,0 mmol) y DMAP
catalitico. La mezcla resultante se dejé agitar a temperatura ambiente durante toda la noche. Todos los compuestos
volétiles se retiraron a presion reducida. El residuo se disolvié en una disolucién acuosa saturada de NaHCO; y
EtOAc. Las fases se separaron y la fase orgdnica se lavd con salmuera, se secé con MgSOy,, se filtrd y se evapor6 hasta
sequedad. Sin purificacién adicional, el material se us6 tal y como estd. Rendimiento: 4,7 g, aproximadamente 86%.
RMN 'H (500 MHz, CDCl;) 3,73 (s, 3H), 3,18 (s, 3H), 2,87-2,81 (m, 4H), 1,94 (s, H), 1,73-1,65 (m, 4H), 1,49-1,46
(m, 9H).

Etapa 2

A una disolucién del compuesto B (4,7 g, 17,2 mmol) en 70 ml de THF a 0°C (en N,) se afiadi6 una disolucién
3,0 M (11,5 ml, 34,5 mmol) de bromuro de metilmagnesio en THF. Después de que la adicién se hubo completado,
se retird el bafio de enfriamiento y la mezcla resultante se dejo calentar a temperatura ambiente a la que se dej6 agitar
durante toda la noche. La mezcla resultante se inactivo con una disolucién acuosa saturada de KHSO, y se diluy6 con
EtOAc. La fase orgdnica se lavé con salmuera, se secé con MgSQy, se filtré y se evaporé hasta sequedad. El residuo
en bruto se pasd a través de un tapén de gel de silice y se eluy6 con el 5-20% de EtOAc/Hexano. Rendimiento: 2,37
g, aproximadamente 60%. RMN 'H (500 MHz, CDCl;) 4,10 (d, J = 12,0 Hz, H), 3,92 (s, H), 2,94 (dd, J = 10,3, 13,3
Hz, H), 2,82-2,77 (m, H), 2,52-2,48 (m, H), 2,18 (s, 3H), 1,98 (dd, J = 3,6, 12,9 Hz, H), 1,73-1,69 (m, H), 1,56-1,44
(m, HH).

Etapa 3

El compuesto C (2,37 g, 10,4 mmol) se disolvié en 5,0 ml de THF y se afiadi6 (en N,) a una disoluciéon de LIHMDS
(13,0 ml, 13,0 mmol) a -78°C (bafio de hielo seco-IPA). Después de 30 min, se afiadié 2-[N,N-bis(trifluorometilsul-
fonil)amino]piridina (4,11 g, 11,5 mmol) y después de 10 min se retiré el bafio de enfriamiento. La mezcla resultante
se calenté gradualmente a temperatura ambiente a la que se dejé agitar durante toda la noche. La mezcla resultante
se inactivé con una disolucién acuosa saturada de KHSO, y se diluy6é con EtOAc. Las fases se separaron y la fase
orgdnica se lavo con salmuera, se secé con MgSOy,, se filtré y se evapord hasta sequedad. El residuo en bruto se pasé
a través de un tap6n de gel de silice y se eluy6 con el 10% de EtOAc/Hexano. Rendimiento: 2,93 g, aproximadamente
79%. RMN 'H (500 MHz, CDCl;) 5,19 (d, J = 4,1 Hz, H), 5,01 (dd, J = 1,0, 4,1 Hz, H), 4,14-4,11 (m, H), 2,84 (dd, J
=9,7, 13,2 Hz, 3H), 2,41 (s, H), 2,04-2,00 (m, H), 1,72 (t, ] = 3,4 Hz, H), 1,52-1,46 (m, HH).

Etapa 4

El compuesto D (2,93 g, 8,2 mmol) se disolvié en 30 ml de tolueno. Se afiadi6 bis(pinacolato)diboro (2,07 g,
8,2 mmol) seguido de trifenilfosfina (117,3 mg, 0,44 mmol) y fenéxido de potasio (1,48 g, 11,2 mmol). El matraz de
reaccion se desgasifico con Ar durante 5 min. Se afiadi6 trans-diclorobis(trifenilfosfina) de paladio (II) (157,0 mg, 0,22
mmol) y la mezcla resultante se dejé agitar a 55°C durante 3 horas. La mezcla resultante se dejé enfriar a temperatura
ambiente a la que se agité durante toda la noche. La mezcla resultante se diluy6 con una disolucién acuosa saturada
de NaHCO; y EtOAc. Las fases se separaron y la fase orgdnica se lavé con salmuera, se secé con MgSOy, se filtré y
se evapor6 hasta sequedad. El residuo en bruto se pasé a través de un tapén de gel de silice eluyendo con el 5-15%
de EtOAc/Hexano. El fenol atin estaba presente, de manera que el material se disolvié en Et,O y se lavé con una
disolucién de NaOH IN. La fase organica se secé con MgSQ,, se filtr y se evapord hasta sequedad. Rendimiento:
2,01 g, aproximadamente 73%. RMN "H (500 MHz, CDCl;) 5,83 (d, J = 2,6 Hz, H), 5,65 (s, H), 4,07 (dd, J = 1,6,
12,8 Hz, 2H), 2,64-2,58 (m, 2H), 2,26 (t, ] = 11,2 Hz, H), 1,82-1,79 (m, H), 1,67-1,64 (m, H), 1,50 (t, J = 3,7 Hz, HH),
1,29-1,19 (m, 12H).

Etapa 5

El compuesto E (45,7 mg, 0,14 mmol) se disolvié en 1,0 ml de DME. Se afadi6 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimi-
dina (20,8 mg, 0,14 mmol) seguido de una disolucién de Na,CO; 2,0 M (200 ul, 0,4 mmol). La mezcla resultante se
desgasific6 con Ar durante 5 minutos y se afiadi6 tetraquistrifenilfosfina de paladio (0) catalitica. La mezcla resultante
se calent6 a 160°C por irradiacion de microondas. Después de 10 minutos, la mezcla resultante se enfrié a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se diluyé con H,O y EtOAc. Las fases se separaron y la fase orgdnica se lavé con
salmuera, se sec6 con MgSQ,, se filtré y se evapord hasta sequedad. El residuo en bruto se sometié a cromatografia
sobre un tap6n de gel de silice y se eluy6 con el 10-30% de EtOAc/Hexano. Rendimiento: 7,1 mg de Compuesto 22.

30



ES 2320487 T3

Ejemplo 9
Esquema IV
5
EtO
X
10
a X b N™ ™ N
LY NE@ 2 'T\/@ %:\3
NT N
Tos Tos Tos 08
15
L.
20 o R Ras - P2

! |

H NTOH

30 (a) tri-n-butil(1-etoxivinil)estafio, Pd(PPh;),Cl,, tolueno, 90°C (b) HCl 6N, MeOH, THF (c) HBr, HOAc (d)
HNR,R,, Et;N (e) NaOR o HOR, Et;N (f) LiOH, o NaOMe

35 |
O
L
40
NT N
Ts
- 4-Yodo-7-(toluen-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d [pirimidina
[5 g, 16,2 mmol] de 4-cloro-7-(toluen-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (como se ha descrito en el Ejemplo
1) se afiadié en pequeias porciones, a 100 ml de 4cido yodhidrico estabilizado al 47% agitando en frio a 0°C y se
agit6 durante una hora en frio; la temperatura a continuacién se dejé subir hasta temperatura ambiente y se agit6 5
horas mds. La mezcla de reaccién se diluyd con agua y el sélido se aislé mediante filtracidn por succidn, el sélido se
50 A . . 1 . .7 . ) . .2
lavé con agua adicional. El sélido en bruto se disolvié en diclorometano y se lavé con dos veces con una disolucién
de hidrogenocarbonato sédico saturado, se traté con salmuera, se secé (Na,SO,) y el disolvente se retird a presion
reducida y se tritur6 con una mezcla 2:1 de hexanos/MTBE para dar 5,7 g de un material blanco (88%). RMN 'H: 500
MHz en CDCl; 6 8,61 (s, 1H), 8,06 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,75 (d, 1H, J = 4,1 Hz), 7,32 (d, 2H, ] = 8,5 Hz), 6,45 (d, 1H,
55 I= 4,1 Hz), 2,4 (s, 3H).
OEt
60
DR
L
NT N
65 Ts
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Etapa a
4-(1-Etoxi-vinil)-7-(toluen-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d [pirimidina

[10 g, 25 mmol] de 4-yodo-7-(toluen-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (como se ha descrito anteriormente)
se disolvié/suspendié en 200 ml de tolueno seco junto con [2,0 g, 2,85 mmol] de dicloruro bis-trifenilfosfina de paladio
(II). La mezcla se purgé con nitrégeno gaseoso durante ~5 minutos antes de calentar la mezcla a 90°C en un bafio de
aceite en atmésfera de nitrégeno gaseoso. Se afladié lentamente gota a gota en 2 horas [12,66 ml, 13,54 g, 37,5 mmol]
de tri-n-butil(1-etoxivinil)estafio en 100 ml de tolueno seco. Después de completar la adicion, la mezcla se calentd
durante 6 horas mds en nitrégeno. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y el disolvente se retiré a presién
reducida hasta que el volumen restante era 1/5 del original. A esta suspension se afiadieron 160 ml de éter de petréleo
y la mezcla se agit6 durante 1 hora, el sélido se aislé mediante filtracién por succién y se lavé con éter de petréleo. El
solido himedo se suspendi6 en acetonitrilo, se agité durante una hora y el sélido se volvié a aislar mediante filtracién
por succién y se secé al aire. El s6lido amarillo palido resultante, 7,2 g que representa un 82% de rendimiento, se
utilizé sin tratamiento adicional. RMN "H: 500 MHz en CDCl, 6 8,9 (s, 1H), 8,07 (d, 2H,J =8,5Hz), 7,7 (d, 1H,J =
4,1 Hz), 7,28 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,04 (d, 1H, J = 4,1 Hz), 5,7 (d, 1H, ] =2 Hz), 4,58 (d, 1H, J = 2 Hz), 4,0 (c, 2H),
2,4 (s, 3H), 1,5 (t, 3H).

Me O
R
l\N/ N

Etapa b
1-[7-(Toluen-4-sulfonil)-7H-pirrolo[ 2,3-d [pirimidin-4-il ]-etanona

[7,25 g, 21,12 mmol] de 4-(1-etoxi-vinil)-7-(toluen-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina se disolvié en 50 ml
de cada uno de metanol y T&#919;F y se agit6 con 10 ml de HCI 6N durante 4,0 horas a temperatura ambiente.
Los disolventes se retiraron a presion reducida y el residuo se repartié entre diclorometano y una disolucion saturada
de hidrogenocarbonato sédico. La fraccién orgdnica se traté con salmuera y se secé con sulfato sédico anhidro y el
disolvente se retird a presion reducida. El material residual en bruto se trituré con una mezcla de MTBE y éter de
petréleo (1:4) durante varias horas y el s6lido finalmente se aisl6 mediante filtracién por succién y se sec6 al aire. Los
5,95 g del material amarillo palido, que representan un 89% de rendimiento se usaron sin purificacion adicional. RMN
"H: 500 MHz CDCl; 6 9,0 (s, 1H), 8,08 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,87 (d, 1H, J = 4,1 Hz), 7,3 (m, 3H), 2,8 (s, 3H), 2,4 (s,
3H).

O
Br

T
kN/ N\
Ts

Etapa c
2-Bromo-1-[7-(toluen-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d [pirimidin-4-il ]-etanona

[5,95 g, 18,88 mmol] de 1-[7-(toluen-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-etanona se disolvid/suspendid
en 90 ml de 4cido acético glacial y [7,53 ml, 10,197 g, 37,76 mmol] de bromuro de hidrégeno al 30% en 4cido acético.
A esta mezcla en agitacion a temperatura ambiente se le anadi6 [0,970 ml, 3,02 g, 18,88 mmol] de bromo en 10 ml de
acido acético glacial en 1,0 hora. La reaccidn se agité 4,0 horas mas a temperatura ambiente, tiempo durante el que se
forma un precipitado amarillo. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se repartié entre diclorometano
y una disolucién saturada de hidrogenocarbonato sédico. La fase organica se lavé con agua, salmuera, y se secé con
sulfato sédico anhidro y el disolvente se retiré a presion reducida. El residuo sélido en bruto se trituré/agité con MTBE
durante toda la noche y el sélido se aislé mediante filtracién por succidn y se secé al aire para dar 4,2 g de un sélido
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amarillo pélido, y un 56,6% de rendimiento. RMN 'H: 500 MHz en CDCl; 69,1 (s, 1H), 8,09 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,93
(d, 1H,J=4,0Hz), 7,33 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,29 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 4,83 (s, 2H), 2,4 (s, 3H).

Etapas d, e

La conversién del bromuro se puede conseguir por desplazamiento nucleéfilo con aminas primarias o secundarias
(es decir, etapa d) o por tratamiento con un alcohol (es decir, etapa e) en condiciones basicas.

Etapa f

El compuesto se desprotege como se ha descrito para el Compuesto 1.

Ejemplo 10
Esquema V
R R R R
X 1 2 1 2
O SR ISR
1t - -
\N//‘\N' \N//\N' \N//'\N'
Al N H
Tos Tos

(a) Haluro de alquilcinc, THF, r.t.-100°C (b) LiOH/THF o NaOMe/MeOH

cl

NI 15 VL i g\
| ~

N N W N

Tos

(a) Haluro de alquilcinc, THF, r.t -80°C (b) NaOMe/MeOH.
Etapas a, b
4-Biciclo[2,2,1 Jhept-2-il-7H-pirrolo[ 2, 3-d pirimidina

A una disolucién de N-tosil-4-clorodesazapurina (40 mg, 0,13 mmol) en THF anhidro (0,5 ml) se le afiadié un
haluro de alquilcinc apropiado (por ejemplo, bromuro de exo-2-norbornilcinc [0,40 ml, 0,5 M]) y la mezcla se agit6
durante toda la noche a temperatura ambiente. A continuacién la mezcla se calenté a 80°C durante 1,5 h mds y se
enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se traté con NaOMe (200 ul, 0,5 M) en MeOH a 50°C durante
1,5 h antes de tratarla. Se afiadi6 sal de Rochelle y la mezcla se extrajo repetidamente con EtOAc. La fase orgénica se
filtr6 y se concentré. El residuo en bruto se purificé por HPLC para dar el Compuesto 26. LC-MS: RT = 1,86, (M+H)
=214,2; RMN 'H (DMSO) 12,42 (m, 2H), 8,78 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 7,62 (sa, 2H), 6,82 (s, 1H), 6,77 (s, 1H), 3,76
(m, 1H), 3,31 (s, 1H), 2,75 (m, 1H), 2,46 (m, 1H), 2,37 (m, 2H), 2,14 (m, 2H), 1,90 (m, 1H), 1,72 (m, 1H), 1,67 (d,
2H), 1,59 (m, 2H), 1,55-1,42 (m complejo, 3H), 1,33 (m, 2H), 1,23 (m, 1H), 1,17 (d, 1H), 0,99 (m, 1H).

Los Compuestos 23, 24, 25, 27, 28, 29, 30 y 31 se prepararon mediante el procedimiento descrito anteriormente.
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La Tabla 4 a continuacién representa datos de RMN 'H (RMN) y datos de espectros de masas de cromatografia de
liquidos de ejemplo, presentados como masa més proton (M+H), segiin se determinan por electropulverizacion, y el
tiempo de retencion (RT) para ciertos compuestos de la presente invencién, en los que los nimeros del compuesto en
la Tabla 4 se corresponden con los niimeros representados en la Tabla 3 (las celdas vacias indican que no se realizé la

ES 2320487 T3

prueba):
TABLA 4
ool fe ) MeHT LCMSR, | THMNMR
Lot 1: {500 MHz, CDCIZ) £.92 jor s, 1H), B.81 {s, 1H}, 7.26 (burded od, 1H},
2 Lol £:200.00 | Lotd: £.93 | £.86 [, 1H), .72 (dd, tH), 2.70 {m, 2H}, 2.34 fm, 2H), 1.84 {m, 2H), 1.78
itn, 2H)
g 201.00 n 08 (CDCI3) 10.07 (brs, TH), B.66 (s, 1H), 7.35 {d, 1H), 6.83 {0, 1H). 873 (br
o - s, THY, 4.24 tbr g, 2H), 37 (br s, 2H), 2.86 (br s, BH), 1,52 {3, 9H}
10 (dd-mathanaly 8.71 {5, 1M}, 752 (d, 1H), 6.88 (m, TH}, 8.84 (d 1H), LR
‘ {or s, 2}, 3.64 fdd, 2M), 8.08 (br 5, 2H)
50D MHz, CDCIZY 2.24 (s, 1H), 7.7 {brs, 1HL 7.56 {5, tH}, 7.02 {d, 1H)
11 213.80 240 .93 brs, 1H), 3.68 (n, 2M), 262 {m, 2H}, 2.28 {m, TH), 2,18 (m, 1H;, 2.03
fm. 1H}, 1.94 {m, 1H), 1.20{d, 3H)
{E00 KHz, CD200) 8.20 {5, 1H)L 781 {d, tHL 695 (d, THL 583 (bra, 2H)
12 22819 247 2,79 (m, TH), 1.85 {gomplex m, 48, 1.75 (br &, 1H), 1.47-1.24 (complex
m, 5H)
- EOOMBZ: DS OB 124 (br 5, 1H), 873, 1H), 7.5{5, 1R}, 7.0{s,1H), 6.73 (s,
s 21890 150 1H), 3.45¢5,2H), 2.9{5.4H}
(CDCIZ) 10,70 (b s, THE, 8.89 (s, 1H), 7.39 {d, 1H}, 7.35 {dd, TH}, 8.73 {4,
" 146,09 80 | 4hy, 6.66 fald. 1H), 5.82 (dd, 1H}
15 242.80 852
16 310,90 161
{d4-mathanot) 8.76 {s, 1M}, 7.61 (d, 1), 5.93 {d, 1), .00 and B85 (2,
17 25828 660 1M}, 4.40and 4.34 (2m, 28}, 101 and 5.97 {25, 21, 3.90 and 3.76 (21, 2H),
234 {m, 2H)
18 21403 197 (500MHz, CD30DY 3.81 {s, 1H}, 7.66 {d, 1H)}, 8.55 {d, 1H}, 578 and 5.77
e - dwo s, 2H}, 1.94 (m, 2H), 1.78 (m, 24}, £.70 (m, 2H), 1.50 (m, 2H} pom,
{500MHz, CO30D 8.88 {5, 1H), 7.83 (d, 1H}, 7.08 (d, 1H) 7.05 {m, 1 Hj,
19 214,21 1.75% 316 {m, tHE 299 (m, tHE 233 §m, tHL 220 (m. TH) 1.23 (d, 3HL 118
id, 3 ppm.
EAR (500 MHzZ, CD30D 8.86 {5, 1H), 7.84 {m, 1H), 7.00 {m, 2H}, 2.98
o0 21420 260 1H {JMF%-(. Iile fexﬁg, cmsnia{a 83 4‘_' m; 7 {fﬁ.’ l-i ; 0 :‘m 2H3, 2.8
o, 2H), 2,58 {m, 2H3, 1.97 m, 2H), 181 {m, 2H), 172 fma, 2H).
SOOMHE, COCIT: 12.2.0000 m, TH), 9.00s,1H), 7.63(5,1H), 7.58(s,1H), 623
21 211,59 15D (5, 1Hy, 2.757¢,TH), 3.30{%,1H}, 1.97(m,2H), 1,740, 1H), 1,45(d,1H), 1.33
{m A H), 1.22{m. TH}
* de 1
Compassto | MH* LC-M3 R, | THNMR
500 Mhz, CDCI3 10.16 (s, br, 1H), 8.87 (s, 1H},7.34 (s, 1H), 6.67 (s, 1H},
22 323,90 2.46 5.59 (s, 1H), 4.11 (d, br, 2H), 3.18 (m, 1H). 2.79 (t, 2H), 2.00 (m, 1H}, 1.71
{m, 2H), 1.64 - 1.48 (m, 2H), 1.43 (3, 9H).
23 224.20 1.91
12.47 (brs, 1H), 8.79 {s, 1H), 7.65 {s, 1H), 6.81 (s, tH), 3.55 (5, 3H), 3.39
24 220.20 TB2 0 1H), 316 (m, 2H), 1.15 (d, 3H)
25 176.20 1.65
27 216.20 2.04
28 201.20 1.48
29 234.20 1.62
30 243.20 1.91
A 190.20 1.91
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Ejemplo 11
Ensayo de inhibicion de JAK3

Los compuestos se seleccionaron por su capacidad para inhibir la JAK usando el ensayo mostrado a continuacion.
Las reacciones se llevaron a cabo en un tampén quinasa que contiene HEPES 100 mM (pH 7,4), DTT 1 mM, MgCl,
10 mM, NaCl 25 mM, y BSA al 0,01%.

Las concentraciones de sustrato en el ensayo eran de ATP 5 uM (200 uCi/umol de ATP) y poli(Glu),Tyr 1 uM.
Las reacciones se llevaron a cabo a 25°C y JAK3 1 nM.

A cada pocillo de una placa de policarbonato de 96 pocillos se le afiadié 1,5 ¢l de un inhibidor de la JAK3 candidato
junto con 50 ul de tampoén quinasa que contiene poli(Glu), Tyr 2 uM y ATP 10 uM. A continuacién esto se mezcld
y se afiadieron 50 ul de tampdn quinasa que contiene enzima JAK3 2 nM para comenzar la reaccion. Después de 20
minutos a temperatura ambiente (25°C), la reaccion se detuvo con 50 ul de 4cido tricloroacético al 20% (TCA) que
también contenia ATP 0,4 mM. A continuacién todo el contenido de cada pocillo se transfiri6 a una placa con filtro
de fibra de vidrio de 96 pocillos usando un TomTek Cell Harvester. Después de lavar, se afiadieron 60 ul de fluido de
centelleo y la incorporacién de **P se detect6 en un Perkin Elmer TopCount.

Ejemplo 12
Ensayo de inhibicion de JAK2

Se llevé a cabo como se ha descrito anteriormente en el Ejemplo 11, excepto que se usé la enzima JAK2, la
concentracion final de poli(Glu),Tyr es 15 uM, y la concentracién de ATP final es 12 uM.

Ejemplo 13
Ensayos de inhibicion de ROCK

Los compuestos se seleccionaron por su capacidad para inhibir la actividad ROCK I (AA 6-553) usando un sis-
tema enzimadtico acoplado normal (Fox y col. Protein Sci. 7: 2249, 1998). Las reacciones se llevaron a cabo en una
disolucién que contiene HEPES 100 mM (pH 7,5), MgCl, 10 mM, NaCl 25 mM, DTT 2 mM y DMSO al 1,5%. Las
concentraciones finales del sustrato en el ensayo son ATP 45 M (Sigma Chemicals, St Louis, MO) y péptido 200 uM
(American Peptide, Sunnyvale, CA). Las reacciones se llevan a cabo a 30°C y ROCK I 45 nM. Las concentraciones
finales de los componentes del sistema enzimatico acoplado son fosfoenolpiruvato 2,5 mM, NADH 350 uM, 30 pg/ml
de piruvato quinasa y 10 pg/ml lactato deshidrogenasa.

Los compuestos se seleccionaron por su capacidad para inhibir la ROCK usando un ensayo enzimadtico radiactivo
normal. Los ensayos se llevan a cabo en una disolucién que contiene HEPES 100 mM (pH 7,5), MgCl, 10 mM, NaCl
25mM, DTT 2 mM y DMSO al 1,5%. Las concentraciones finales del sustrato en el ensayo son [y->*P] ATP 13 uM (25
mCi ¥*P ATP/mmol de ATP, Perkin Elmer, Cambridge, MA/Sigma Chemicals, St Louis, MO) y 27 uM Myelin Basic
Protein (MBP). La concentracidon final de enzima en el ensayo es ROCK 5 nM. Los ensayos se llevan a cabo a tempera-
tura ambiente. 1,5 ¢l de una disolucién madre de DMSO que contienen diluciones seriadas del compuesto de la presen-
te invencion (concentraciones que abarcan entre 10 uM y 2,6 nM) se pusieron en una placa de 96 pocillos. Se afiadieron
50 ul de Disolucién 1 (HEPES 100 mM (pH 7,5), MgCl, 10 mM, [y-**P] ATP 26 mM) a la placa. La reaccién se inici6
mediante la adicién de 50 ul de Disolucién 2 (HEPES 100 mM (pH 7.5), MgCl, 10 mM, DTT 4 mM, MBP 54 mM y
ROCK 10 nM). Después de 2 horas la reaccién se inactivé con 50 ul de 4cido tricloroacético al 30% (TCA, Fisher) que
contiene ATP 9 mM. La transferencia de 140 ul de la reaccion inactivada a una placa con un filtro de fibra de vidrio
(Corning, Cat. N° 3511) se realiza después de lavar tres veces con TCA al 5%. Se afiadieron 50 ul de fluido de cente-
lleo Optima Gold (Perkin Elmer) y las placas se contaron en un Top Count (Perkin Elmer). Después de eliminar los
valores basales medios para todos los puntos los datos se ajustaron usando el software Prism para obtener una K;(ap).

Ejemplo 14
Ensayo de inhibicion de PKA

Los compuestos se seleccionaron por su capacidad para inhibir la PKA usando un sistema enzimético acoplado
normal (Fox y col. Protein Sci. 7: 2249, 1998). Los ensayos se llevaron a cabo en una mezcla de HEPES 100 mM (pH
7,5), MgCl, 10 mM, NaCl 25 mM, DTT 1 mM y DMSO al 3%. Las concentraciones finales del sustrato en el ensayo
son ATP 50 uM (Sigma Chemicals, St Louis, MO) y péptido 80 uM (Kampeptide, American Peptide, Sunnyvale,
CA). Los ensayos se llevan a cabo a 30°C y PKA 18 nM. Las concentraciones finales de los componentes del sistema
enzimatico acoplado son fosfoenolpiruvato 2,5 mM, NADH 300 M, 30 pg/ml de piruvato quinasa y 10 ug/ml lactato
deshidrogenasa.

Se prepar6 una disoluciéon madre de tampdn de ensayo que contiene todos los reactivos listados anteriormente, con
excepcion del ATP, y el compuesto de prueba de la presente invencién. 55 ul de disolucién madre se pusieron en una
placa de 96 pocillos, seguido de la adicion de 2 ul de disolucién madre de DMSO que contiene diluciones seriadas
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del compuesto de prueba de la presente invencién (normalmente partiendo de una concentracién final de 5 uM). La
placa se incub6 previamente durante 10 minutos a 30°C y la reaccién se inicié mediante la adicion de 5 ul de ATP
(concentracidn final 50 uM). Se determinaron las velocidades de reaccién iniciales con un lector de placas Molecular
Devices SpectraMax Plus durante un intervalo de tiempo de 15 minutos. Se calcularon los datos para la Cls, y 1a K;
a partir del andlisis de regresion no lineal usando el paquete de software Prism (GraphPad Prism versién 3.0a para
Macintosh, GraphPad Software, San Diego, California, USA).

La Tabla 5 presenta los datos de inhibicién de la enzima (K;) para ciertos compuestos de ejemplo. Los nimeros del
compuesto en la Tabla 5 se corresponden con aquellos compuestos presentados en la Tabla 3. En la Tabla 5, “A” repre-
senta una K; inferior a 0,5 uM, “B” representa una K; entre 0,5 y 5,0 uM, y “C” representa una K; superior a 5,0 uM.

o
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(Continuacién)

N*de compuestqy JAK2 | JAK3 | PKA | ROCK
24 C C B B
25 B B B B
26 A A B B
27 A A B B
28 B B B B
29 B B B B
30 B B B B
31 A A B B
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto con la férmula (I):
R‘I
RZ
HNT N
23

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:

R! es H, -NO,, -CN, -OCF;, haldgeno, o amino; o un grupo alifitico C,_, cicloalifitico C;_;, alcoxi C,_s, 0
haloalquilo C,_, opcionalmente sustituido con 0-10 grupos J};

R? es H, -NO,, -CN, -OCF;, hal6geno, o amino; o un grupo alifdtico C,_g, cicloalifitico C;_;, alcoxi C,_, 0
haloalquilo C,_4 opcionalmente sustituido con 0-10 grupos J&;

Z! es un grupo alifitico C,_g o cicloalifdtico C;_,, opcionalmente sustituido con 0-10 grupos J?; si el enlace entre
Z' y C es un enlace doble, entonces Z' también puede ser =0, =NR, 0 =C(R),;

Z? es H o halégeno; o haloalquilo C;_j, haloalcoxi C,_4, Y, -(V,)-CN, -(V,)-NO,, -(V,)-OH, -(V,)-(alifdtico C,_),
-(V,)-(heterociclilo C;_,), -(V,)-(arilo Cg_9),- (V,)-(heteroarilo de 5-10 miembros), o -(V,)-(cicloalifdtico C;_j,) op-
cionalmente sustituido con 0-10 grupos J%; o

Z'y 72, junto con el 4tomo de carbono al cual estén unidos, forman un anillo Q;
Z? es H o alquilo C,_4 opcionalmente sustituido con 0-3 grupos J?; o

Z', 7%,y Z?, junto con el dtomo de carbono al cual estdn unidos, forman un anillo biciclico de 6-14 miembros
saturado, parcialmente saturado, o insaturado con 0-3 heterodtomos;

si el enlace entre Z' y C es un enlace triple, entonces Z? y Z° estdn ausentes; y
si el enlace entre Z' y C es un enlace doble, entonces Z? esté ausente;

Q es un anillo monociclico de 3-8 miembros saturado o parcialmente saturado con 0-3 heterodtomos seleccionados
entre nitrégeno, oxigeno, o azufre, en el que dicho Q estd opcional e independientemente fusionado a Q' 0 Q* 0 a
ambos Q' y Q?; en el que dicho Q estd opcionalmente sustituido con 0-4 grupos J?;

Q' es un anillo monociclico de 3-8 miembros saturado, parcialmente saturado, o insaturado con 0-3 heterodtomos
seleccionados entre nitrGgeno, oxigeno, o azufre, en el que dicho grupo Q' estd opcionalmente sustituido con 0-4
Q.
grupos J°;

Q? es un anillo monociclico de 3-8 miembros saturado, parcialmente saturado, o insaturado con 0-3 heterodtomos
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno, o azufre, en el que dicho grupo Q? estd opcionalmente sustituido con 0-4
Q.
grupos J°;

R es H, un grupo alifitico C,_g, cicloalifatico C;_y, arilo Cq_9, heteroarilo de 5-14 miembros, o heterociclilo de 5-
14 miembros opcionalmente sustituido; o dos grupos R, sobre el mismo sustituyente o sobre sustituyentes diferentes,
junto con el(los) d4tomo(s) al cual estd unido cada grupo R, forman un anillo monociclico, biciclico, o triciclico de
3-14 miembros saturado, parcialmente insaturado, o completamente insaturado, con 0-4 heterodtomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno, o azufre, en el que dicho R estd opcionalmente sustituido con 0-10
grupos J&;

38



10

15

20

25

30

35

40

45

50

60

65

ES 2320487 T3

cada sustituyente J? y J* sobre un dtomo de carbono insaturado se selecciona independientemente entre hi-
drégeno, -OCF;, haloalquilo C,_g, N(R),, OR, halégeno, Y, -(V,)-CN, -(V,)-NO,, -(V,)-OH, -(V,)-(alifatico C,_),
-(cicloalifatico C;_;4)-C(O)R, -(cicloalifatico C;_;g(heterociclilo C;_,); -(V,)-(heterociclilo C;_;,), -(V,)-(arilo Cq_p),
-(V,)-(heteroarilo de 5-10 miembros), -(V,)-(cicloalifitico Cs_y,); en el que cada J? y J? estd opcionalmente sustituido
con hasta 10 grupos J¥;

cada sustituyente J? y JZ sobre un dtomo de carbono saturado se selecciona entre aquellos listados anteriormen-
te para un carbono insaturado y, ademas, los siguientes: =0, =NN(R?*),, =NNHC(O)R?*, =NNHCO,(alquilo C,_,),
=NNHSO,(alquilo C,_;), y =NR?%; en el que cada J? y J* estd opcionalmente sustituido con hasta 10 grupos J¥;

cada sustituyente J? y JZ sobre un dtomo de nitrogeno se selecciona independientemente entre hidrégeno, Y, -(V,)-
CN, -(V,)-NO,, -(V,)-OH, -(V,)-(alifatico C,_s), -(cicloalifatico C;_;y)- C(O)R, -(cicloalifatico C;_,o)-(heterociclilo
Cs_12), -(V)-(heterociclilo C;_)5), -(V,)-(arilo Ce_j), -(V,)-(heteroarilo de 5-10 miembros), -(V,)-(cicloalifatico C;_,);
en el que dos grupos J%, sobre el mismo sustituyente o sobre sustituyentes diferentes, junto con el dtomo(s) al cual
estd unido cada grupo J?, puede formar opcionalmente un anillo monociclico, biciclico, o triciclico de 3-14 miembros,
saturado, parcialmente insaturado, o completamente insaturado opcionalmente sustituido con 0-4 heterodtomos selec-
cionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, o azufre; en el que cada J? y J* estd opcionalmente sustituido
con hasta 10 grupos J¥;

JR se selecciona entre halégeno, -N(RP),, SR®, OR®, oxo, haloalcoxi C,_4, haloalquilo C,_4, L, -(L,)-(alquilo C,_g),
-(L,)-(heterociclilo C;_;,), -(L,)-(arilo Cq_9), -(L,)-(heteroarilo de 5-10 miembros), -(L,)-(cicloalifatico C;_,), -(L,)-
NO,, -(L,)-CN, ~(L,)-OH, -CO,R®, -COR®, -OC(O)R®, -NC(O)R";

L es alquilo C,_j en el que hasta tres unidades metileno se sustituyen por -NR°-, -O-, -S-, - CO,-, -OC(0)-, -C(O)
CO-, -C(0)-, -C(O)NR"-, -C(=N-CN), -NR*CO-, -NR°C(0)O-, -SO,NR"-, -NR*SO,-, -NR°*C(O)NR- -OC(O)NR"-,
-NR’SO,NR®-, -SO-, 0 -SO,-;

V es un grupo alifdtico C,_j, en el que hasta tres unidades metileno se sustituyen por GV, en el que GV se selecciona
entre -NR-, -O-, -S-, -CO,-, -OC(O)-, -C(O)CO-, -C(0)-, -C(O)NR-, -C(=N-CN), -NRCO-, -NRC(0)O-, -SO,NR-,
-NRSO,-, -NRC(O)NR-, -OC(O)NR-, -NRSO,NR-, -SO-, 0 -SO,-;

Y es un grupo alifatico C,_,, en el que hasta tres unidades metileno se sustituyen por GY, en el que GY se selecciona
entre -NR-, -O-, -S-, -CO,-, -OC(O)-, -C(O)CO-, -C(0)-, -C(O)NR-, -C(=N-CN), -NRCO-, -NRC(0)O-, -SO,NR-,
-NRSO,-, -NRC(O)NR-, -OC(O)NR-, -NRSO,NR-, -SO-, 0 -SO,-;

R? es hidrégeno o un grupo alifdtico C,_s opcionalmente sustituido con 0-3 grupos J¥;

R’ es hidrégeno o un grupo alifdtico C,_g sin sustituir;

nes0061;

con la condicién de que:

cuando R! y R? son H, y Z* y Z? son H, entonces Z' no es metilo;

cuando R! es CH; y R? es H, entonces Z?, y Z* no son ambos H;

cuando R' y R? son H, y Z? y Z* son H, entonces Z' no es fenilo sin sustituir, 4-piridilo, o una de las estructuras
mostradas a continuacion:

H
eENer SecNeo i

cuando R! y R? son H, Z' y Z? tomados juntos no son -C=C-CH,CH,COOH.
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2. El compuesto segun la reivindicacién 1, en la que Z', Z?, y Z%, junto con el dtomo de carbono al cual estdn
unidos, forman el anillo biciclico mostrado en la Féormula II:

en la que

0-3

I}

Q? es un anillo monociclico de 3-8 miembros saturado, insaturado, o parcialmente saturado;

Q y Q° estan cada uno opcional e independientemente sustituidos con 0-4 grupos J2.

3. El compuesto segun la reivindicacién 2, en la que Q® es un grupo ciclopropilo y ambos Q y Q® estén cada uno
opcional e independientemente sustituidos con 0-2 grupos J? como se muestra en la férmula II1:

0-3

A i

POV V.V VN

1.

4. El compuesto segun la reivindicacién 1, en la que Z' y Z?2, junto con el 4tomo de carbono al cual estdn unidos,
forman un compuesto como se muestra en la férmula IV:

en la que:

Z"" se selecciona entre C, N, O, 0 S;

7'* se selecciona entre C, N, O, 0 S;

RB
HNX-RE
21
— /7
Ny 7—C Q
>_N /l, \ 1
R' 2

Q es un anillo monociclico de 3-8 miembros saturado o parcialmente saturado, opcionalmente fusionado a Q' o

Q%

Q' y Q? son cada uno independientemente un anillo monociclico de 3-8 miembros saturado, insaturado o parcial-

mente saturado;

Q. Q' y Q? cada uno contiene independientemente hasta tres heteroatomos seleccionados entre O, N, 0 S;
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m es 0-4; y se selecciona independientemente para Q, Q' y Q% y
Z? es H; o si el enlace entre C y Z'"' es un enlace doble, entonces Z° estd ausente.
5. El compuesto segtin la reivindicacion 4, en el que Z!! y Z'? son cada uno independientemente carbono.

6. El compuesto segtin la reivindicacién 4 o la reivindicacion 5, en el que Q es un monociclo C;_; y Q' y Q? estdn
ausentes.

7. El compuesto segtin la reivindicacion 4 o la reivindicacion 5, en el que Q y Q' juntos forman un anillo biciclico
fusionado de 6-14 miembros y Q? estd ausente.

8. El compuesto segiin la reivindicacién 4 o la reivindicacién 5, en el que Q, Q', y Q? juntos forman un anillo
triciclico fusionado de 8-20 miembros.

9. El compuesto segun la reivindicacién 7 o la reivindicacion 8, en el que Z'? es carbono y el anillo fusionado de
Q. Q', y opcionalmente Q? es como se muestra en la férmula V:

) 0.3
= (n

en la que cada uno de Q, Q', y Q? contiene independiente y opcionalmente
a) 0-2 heteroatomos seleccionados entre O, N, 0 S; y
b) 0-4 sustituyentes J<.

10. EI compuesto segun la reivindicacion 9, en el que los d&tomos de hidrégeno en el punto de fusion entre el anillo
Q y el anillo Q' estdn en conformacién cis como se muestra en la férmula VI:

RS H
[ Q203
L o
\\
P
25|
H

_(Jo)m

wAnAnS

VI.

11. El compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 6-10, en el que C-Z'' es un enlace simple.
12. El compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 6-10, en el que C=Z"" es un enlace doble.

13. El compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 2-12, en el que el anillo Q contiene dos heteroéto-
mos.

14. El compuesto segtin una cualquiera de las reivindicaciones 2-12, en el que el anillo Q contiene un heterodtomo.

15. El compuesto segtin una cualquiera de las reivindicaciones 2-12, en el que el anillo Q contiene cero heteroato-
mos.

16. El compuesto segtn la reivindicacién 13, en el que cada uno de dichos heterodtomos se selecciona indepen-
dientemente entre nitrégeno, o azufre.
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17. El compuesto segun la reivindicacién 13, en el que ambos heterodtomos son nitrégeno.

18. El compuesto segun la reivindicacién 14, en el que el heterodtomo es nitrégeno.

19. El compuesto segtin una cualquiera de las reivindicaciones 13, 14 y 16, en el que el azufre estd opcionalmente

sustituido con 0, 1 6 2 grupos oxo.

20. El compuesto segtin la reivindicacion 15, en el que el anillo Q es un grupo cicloalifatico de 5-7 miembros.

21. El compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 7-20, en el que Q' es un anillo arilo de 6 miembros

o heteroarilo de 5-6 miembros.

22. El compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 7-20, en el que Q' es un anillo cicloaliftico de 5-8

miembros.

23. El compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 7-20, en el que Q' es un anillo heterociclico de 5-8

miembros.

24. El compuesto segtn la reivindicacion 1, en el que Q o Q-Q! se representa como seleccionado entre

<\ 9, NG L Ny et M G T W (S =%
7
NR? NR” NS o NR’
m-r\';/\_(JQ) (% (K]_“O)m N il R N e et
r r r I X 1
R7
| e J9
A , () {$)m
2, () o), NH 5
X X X X X N
v NANS H
N 7
R
N (Jo)m __\.X__(JO) ) Q N' o
q NS (U N (3
R7
/u")m N)(JO),“
< )
N NN
R’ R

en las que cada uno de R’ y J? se selecciona independientemente entre hidrégeno, Y, -(V,)-CN, -(V,)-NO,, -(V,)-
OH, -(V,)-(alifatico C,_s), -(V,)-(heterociclilo Cs_;,), -(V,)-(arilo Cy_,0), -(V,)-(heteroarilo de 5-10 miembros), -(V,)-

(cicloalifatico Cs_y), y -(cicloalifatico C;_y)-(heterociclilo Cs_j,);
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para cada Q y Q', m es independientemente 0-3; y

cada R” y J? estd opcional e independientemente sustituido con 0-10 grupos JX.

25. El compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 21-24, en el que m es 0.

26. El compuesto segtin una cualquiera de las reivindicaciones 21-24, enel que mes 1 6 2.

27. El compuesto segtin la reivindicacién 25 o la reivindicacion 26, en el que J? es Y, -(V!)-CN, -(V!))-NO,,
-(V')-OH, -(V',)-(alifatico C,_¢), -(V',)-(heterociclilo Cs_j,), -(V!,)-(arilo Cs_,9), -(V',)-(heteroarilo de 5-10 miem-
bros), -(V',)-(cicloalifatico Cs_,), 0 -(cicloalifdtico Cs_,,)-(heterociclilo C;_,); en las que

V! es -GY-(X),, en la que X es un grupo alifitico C,_y en el que hasta dos unidades metileno se sustituyen por
-NR-, -O-, -S-, -CO;-, -OC(0)-, -C(0)CO-, -C(0)-, -C(O)NR-, -C(=N-CN), -NRCO-, -NRC(0)O-, -SO,NR-, -NR-
S0O,-, -NRC(O)NR-, -OC(O)NR-, -NRSO,NR-, -SO-, 0 -SO,-;

pes061;

nes061;

GV se selecciona entre C=0, C(=O)NR, S(O), o S(O); y

dicho J? estd opcionalmente sustituido con 0-10 grupos JR.

28. El compuesto segtin la reivindicacién 27, en el que X es un grupo alifdtico C,_, y J? estd opcionalmente
sustituido con 0-3 grupos J®.

29. El compuesto segtin la reivindicacién 27, en el que n es 0.

30. El compuesto segtin la reivindicacién 27 6 28, enel que nes 1.

31. El compuesto segtn la reivindicacién 29 o la reivindicacién 30, en el que p es 0.

32. El compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 27-31, en el que GV es C=0.

33. El compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1-32, en el que R! y R? son cada uno independien-
temente H, halégeno, alquilo C,_4, o alcoxi C,_,.

34. El compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1-32, en el que R' y R? son cada uno independien-
temente H.

35. El compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 24-34, en el que R’ se selecciona independientemen-
te entre Y, -(V!,)-CN, -(V',)-NO,, -(V',)-OH, -(V',)-(alifatico C,_), -(V',)-(heterociclilo Cs_;,), -(V',)-(arilo Cs_y0),
-(V',))-(heteroarilo de 5-10 miembros), -(V',)-(cicloalifatico Cs_,g), o -(cicloalifatico Cs_,o)-(heterociclilo Cs_;,); en
las que

V! es -GV-(X), en la que X es un grupo alifitico C,_4 en el que hasta dos unidades metileno se sustituyen por
-NR-, -O-, -S-, -CO;,-, -OC(0)-, -C(0O)CO-, -C(0)-, -C(O)NR-, -C(=N-CN), -NRCO-, -NRC(O)O-, -SO,NR-, -NR-
S0O,-, -NRC(O)NR-, -OC(O)NR-, -NRSO,NR-, -SO-, 0 -SO,-;

pes061;

nes061;y

GV se selecciona entre C=0, C(=O)NR, S(O), o S(O).
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36. Un compuesto segtn la reivindicacién 1 de férmula VII:

Foérmula VII

en la que A se selecciona entre:
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i CH3 CH3

37. El compuesto segin la reivindicacién 1, en el que Z' y Z* no se unen para formar un anillo y Z* es H o estd
ausente.

38. El compuesto segtin la reivindicacién 37, en el que Z!' es H o un grupo alifitico C,_¢ opcionalmente sustituido
con 0-3 grupos JZ.

39. El compuesto segiin la reivindicacién 37, en el que Z' es H.

40. El compuesto segtin la reivindicacién 37, en el que C=Z! es un enlace triple, y Z? y Z? estdn ausentes.

41. El compuesto segtin la reivindicacién 37, en la que C=Z' es un enlace doble y Z> estd ausente.

42. El compuesto segiin la reivindicacién 41, en el que Z' es O.

43. El compuesto segiin la reivindicacién 41, en el que Z' es CH,.

44. El compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 37-43, en el que Z? es Y, -(V,)-(alifdtico C,_g),
-(V,)-(heterociclilo C;_,), -(V,)-(arilo Cg_g), -(V,)-(heteroarilo de 5-10 miembros), o -(V,)-(cicloalifdtico C;_j,) op-
cionalmente sustituidos; en la que n es 0.

45. El compuesto segin la reivindicacion 44, en el que Z* es un monociclo de 5-7 miembros opcionalmente
sustituido seleccionado entre heterociclilo, cicloalifatico, arilo, o heteroarilo.

46. El compuesto segiin la reivindicacion 45, en el que Z* es un monociclo de 5-7 miembros parcial o completa-
mente saturado seleccionado entre heterociclilo o cicloalifatico.

47. El compuesto segin la reivindicacion 45 6 46, en el que Z? es un monociclo de 6 miembros opcionalmente
sustituido con 0-2 4tomos de nitrégeno.
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48. El compuesto segiin la reivindicacién 47, en el que Z? es piperidina opcionalmente sustituida con 0-3 grupos
JZ,

49. El compuesto segiin la reivindicacién 44, en el que Z* es un grupo cicloalifatico C;_,, opcionalmente sustituido.

50. El compuesto segiin la reivindicacién 49, en el que Z? es un anillo biciclo-octano.

51. El compuesto segtin una cualquiera de las reivindicaciones 37-50, en el que JZ es halogeno, CF;, haloalquilo
Ci_4, -(V')-CN, -(V')-NO,, -(V')-OH, Y, -(V',)-(heterociclilo Cs_;,),- (V',)-(arilo Cq_0), -(V',)-(heteroarilo de 5-
10 miembros), -(V',)-(cicloalifitico Cs_y), 0 -(cicloalifdtico C;_jo)-(heterociclilo Cs_;,) opcionalmente sustituido; en
las que

V! es -GV-(X), en la que X es un grupo alifitico C,_ en el que hasta dos unidades metileno se sustituyen por
-NR-, -O-, -S-, -CO,-, -OC(O)-, -C(0O)CO-, -C(0)-, -C(O)NR-, -C(=N-CN), -NRCO-, -NRC(O)O-, -SO,NR-, -NR-
SO,-, -NRC(O)NR-, -OC(O)NR-, -NRSO,NR-, -SO-, 0 -SO,;

pes061;y

GV se selecciona entre C=0, C(=O)NR, S(0), o S(O).

52. El compuesto segun la reivindicacién 51, en el que X es alquilo C,_, y GV se selecciona entre C=0, C(=O)NR,
S(0), 0 S(O).

53. El compuesto segin la reivindicacién 51, en el que J* es halégeno, CF;, CN, un grupo alifitico C,_g,
-(alquilo C,_¢),-R’, haloalquilo C,_4, -(alquilo C,), C(=O)R’, -(alquilo C,_¢),-CON(R®)R’, -(alquilo C,_¢),-N(R")
R’, -(alquilo C,_),-OR’, -(alquilo C,_4),-OCON(R")R’, -(alifdtico C,_¢),-S(O)N(R)R’, -(alifitico C,_4),-S(O)R’, o
-(alifatico C,_¢),-NHC(O)R’ opcionalmente sustituidas en las que R’ es un grupo aliftico C,_s, heterociclilo Cs_j,,
arilo Cq_j, heteroarilo de 5-10 miembros, o cicloalifatico C;_p; ynes 06 1.

54. El compuesto segin la reivindicacién 53, en el que JZ es haldgeno, OR’, N(R®),, CF;, CN, alquilo C,_,
-(alquilo C,_¢),-R’, -C(=0)(alquilo C,_¢), -CON(R)(alquilo C,_¢), -OCON(R®)(alquilo C,_s), -S(O)N(R")(alquilo
Ci), -S(0O)(alquilo C,_g), -NHC(O)alquilo C,_g, -(alquilo C,_4)-CONH, -(alquilo C,_¢)-N(RP"),, -(alquilo C,_¢)-OCON
(R®)R’, -(alifatico C,_¢)-S(O)N(R®)(arilo Cs_jp), -N(R*)C(O)N(R®)R’, 0 -N(R®)C(O)R® opcionalmente sustituidos.

55. El compuesto segin la reivindicacién 54, en el que J* es halégeno, OR, N(R®),, CF;, CN, alquilo C,_g, -(alquilo
Ci_¢):-R’, C(=0)(alquilo C,_s), CONH, -(alquilo C,_4)-CONH, -(alquilo C,_¢)-N(R®),, -(alquilo C,_¢)-OCON(R")R’,
-(alifatico C,_g)-S(O)N(R®) (arilo Cq_o), -N(R®)C(O)N(R®),, 0 -N(R®)C(O)R® opcionalmente sustituidos.

56. El compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 53-55 en el que R’ es un grupo alifitico C,_¢ 0
cicloalifético Cs_y,.

57. El compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 53-55 en el que R es arilo Cg_j 0 heteroarilo de 5-
10 miembros.

58. El compuesto segtin una cualquiera de las reivindicaciones 53-55 enel quenes 1.

59. El compuesto segiin la reivindicacidn 55 en el que JZ se selecciona entre -C(=0)(alquilo C,_s), -C(=0)CH,CN,
o alquilo C;_.

60. Un compuesto segun la reivindicacion 1 con la formula VIII:

H
HN Xy~ H

N>\-N/ A
H

Formula VIII
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en la que A se selecciona entre:

s wAns
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N N N
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61. Un compuesto segun la reivindicacion 1 seleccionado entre:
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62. Una composicién que comprende una cantidad eficaz de un compuesto segtn la reivindicacién 1 o la reivindi-
cacion 61, y un vehiculo, adyuvante, o portador farmacéuticamente aceptable.

63. La composicion de la reivindicacién 62, que comprende adicionalmente un agente terapéutico seleccionado
entre un agente quimioterapéutico o antiproliferativo, un agente antiinflamatorio, un agente inmunomodulador o in-
munosupresor, un factor neurotréfico, un agente para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, un agente para
el tratamiento de la diabetes, o un agente para el tratamiento de trastornos inmunodeficitarios.

64. La composicién de la reivindicacion 63 en la que dicho agente terapéutico es un agente inmunomodulador o
inmunosupresor.

65. Un compuesto segtin la reivindicacién 1 o una composicién que comprende dicho compuesto, para uso en la
inhibicién de la actividad quinasa de la JAK3, JAK2, ROCK o PKA en un paciente.

66. Un procedimiento de inhibicién de la actividad quinasa de la JAK3, JAK2, ROCK o PKA en una muestra
biolégica, que comprende la administraciéon por puesta en contacto de dicha muestra bioldgica con un compuesto
segun la reivindicacién 1 o una composicién que comprende dicho compuesto.

67. Un compuesto segtin la reivindicacion 1 o una composicién que comprende dicho compuesto, para uso en el
tratamiento o la reduccién de la gravedad de una enfermedad o una afeccién seleccionada entre un trastorno prolife-
rativo, un trastorno cardiaco, un trastorno neurodegenerativo, un trastorno autoinmunitario, una afeccion asociada al
trasplante de 6rganos, un trastorno inflamatorio, o un trastorno mediado por el sistema inmunitario.

68. El compuesto o la composicién segtn la reivindicacién 67 para uso con un agente terapéutico adicional selec-

cionado entre un agente quimioterapéutico o antiproliferativo, un agente antiinflamatorio, un agente inmunomodulador
o inmunosupresor, un factor neurotréfico, un agente para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, un agente
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para el tratamiento de la diabetes, o un agente para el tratamiento de trastornos inmunodeficitarios, en el que: dicho
agente terapéutico adicional es apropiado para la enfermedad tratada.

69. El compuesto o la composicion segtin la reivindicacién 67 o la reivindicacién 68, en el que la enfermedad
o el trastorno son reacciones alérgicas o reacciones de hipersensibilidad de tipo I, asma, diabetes, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson, demencia asociada a sida, esclerosis lateral amio-
trofica (ELA, enfermedad de Lou Gehrig), esclerosis multiple (EM), esquizofrenia, hipertrofia cardiomiocitica, isque-
mia/reperfusion, ictus, calvicie, rechazo de trasplantes, enfermedad de hospedador frente injerto, artritis reumatoide,
esclerosis lateral amiotréfica, y esclerosis miltiple, y tumores malignos s6lidos y hematoldgicos tales como leucemias
y linfomas.

70. El compuesto o la composicién segun la reivindicacién 69, en el que dicha enfermedad o trastorno es asma.

71. El compuesto o la composicién segun la reivindicacién 69, en el que dicha enfermedad o trastorno es rechazo
de trasplantes.

72. El compuesto o la composicion segiin la reivindicacién 69, en el que dicha enfermedad o trastorno es un
trastorno mieloproliferativo.

73. El compuesto o la composicién segtn la reivindicacién 72, en el que dicho trastorno mieloproliferativo es
policitemia vera, trombocitemia esencial, mielofibrosis idiopatica crénica, metaplasia mieloide con mielofibrosis, leu-
cemia mieloide crénica, leucemia mielomonocitica crénica, leucemia eosinéfila crénica, sindrome hipereosinéfilo o
enfermedad sistémica de los mastocitos.

74. Uso de un compuesto segtin la reivindicacién 1, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o
la reduccién de la gravedad de una enfermedad o afeccién seleccionada entre un trastorno proliferativo, un trastorno
cardiaco, un trastorno neurodegenerativo, un trastorno autoinmunitario, una afeccién asociada al trasplante de 6rganos,
un trastorno inflamatorio, o un trastorno mediado por el sistema inmunitario.

75. El uso segun la reivindicacion 74, en el que dicha enfermedad o trastorno se selecciona entre reacciones alérgi-
cas o reacciones de hipersensibilidad de tipo I, asma, diabetes, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Parkinson, demencia asociada a sida, esclerosis lateral amiotréfica (ELA, enfermedad de Lou Gehrig),
esclerosis multiple (EM), esquizofrenia, hipertrofia cardiomiocitica, isquemia/reperfusion, ictus, calvicie, rechazo de
trasplantes, enfermedad de hospedador frente injerto, artritis reumatoide, esclerosis lateral amiotréfica, y esclerosis
multiple, y tumores malignos sélidos y hematoldgicos tales como leucemias y linfomas.

76. Uso de un compuesto segun la reivindicacién 1, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la
reduccion de la gravedad de un trastorno mieloproliferativo en un paciente que lo necesite.

77. El uso segun la reivindicacién 76, en el que dicho trastorno mieloproliferativo es policitemia vera, trombo-
citemia esencial, mielofibrosis idiopética crénica, metaplasia mieloide con mielofibrosis, leucemia mieloide crénica,
leucemia mielomonocitica crénica, leucemia eosinéfila crénica, sindrome hipereosindfilo o enfermedad sistémica de
los mastocitos.

78. El uso segtn cualquiera de las reivindicaciones 76 6 77, que comprende el uso de un agente terapéutico
adicional seleccionado entre un agente quimioterapéutico o antiproliferativo, en el que:

dicho agente terapéutico adicional es apropiado para la enfermedad a tratar; y
dicho agente terapéutico adicional es para uso con dicho compuesto o composicion.

79. Un compuesto segtn la reivindicaciéon 1 o una composiciéon que comprende dicho compuesto, para uso en el
tratamiento o la reduccién de la gravedad de una enfermedad, afeccion o trastorno seleccionado entre un trastorno
proliferativo, un trastorno cardiaco, un trastorno neurodegenerativo, un trastorno psicético, un trastorno autoinmuni-
tario, una afeccion asociada al trasplante de érganos, un trastorno inflamatorio, un trastorno mediado por el sistema
inmunitario, una enfermedad virica, o un trastorno dseo.

80. El compuesto o la composicion segin la reivindicacién 79, para uso con un agente terapéutico adicional selec-
cionado entre un agente quimioterapéutico o antiproliferativo, un agente antiinflamatorio, un agente inmunomodulador
o inmunosupresor, un factor neurotréfico, un agente antipsicético, un agente para el tratamiento de una enfermedad
cardiovascular, un agente para el tratamiento de trastornos dseos destructivos, un agente para el tratamiento de una
enfermedad hepdtica, un agente antivirico, un agente para el tratamiento de trastornos sanguineos, un agente para
el tratamiento de la diabetes, o un agente para tratamiento de trastornos inmunodeficitarios, en el que: dicho agente
terapéutico adicional es apropiado para la enfermedad a tratar.

81. El compuesto o la composicién segiin cualquiera de las reivindicaciones 79 u 80, en el que dicha enfermedad,
afeccidn, o trastorno es hipertension, angina, angina de pecho, contraccion cerebrovascular, alergia, asma, trastorno
de la circulacién periférica, nacimiento prematuro, cancer, disfuncion eréctil, ateroesclerosis, vasoespasmo cerebral,
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vasoespasmo coronario, retinopatia, glaucoma, trastornos inflamatorios, trastornos autoinmunitarios, sida, osteoporo-
sis, hipertrofia miocardial, lesién inducida por isquemia/reperfusion, disfuncion endotelial, enfermedad de Alzheimer,
hiperplasia prostatica benigna, proliferacion de las células del musculo liso vascular, hipertrofia miocardial, maligno-
ma, disfuncién endotelial, enfermedad de Crohn, colitis, crecimiento neuritico, enfermedad de Raynaud o hiperplasia
prostatica benigna.

82. Uso de un compuesto segtin la reivindicacion 1, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o
la reduccioén de la gravedad de una enfermedad o afeccion seleccionada entre un trastorno proliferativo, un trastorno
cardiaco, un trastorno neurodegenerativo, un trastorno psicético, un trastorno autoinmunitario, una afeccién asociada
al trasplante de 6rganos, un trastorno inflamatorio, un trastorno mediado por el sistema inmunitario, una enfermedad
virica, o un trastorno éseo.

83. El uso segtn la reivindicacion 82, en el que dicha enfermedad, afeccion, o trastorno es hipertension, angina,
angina de pecho, contraccidn cerebrovascular, alergia, asma, trastorno de la circulacién periférica, nacimiento prema-
turo, cdncer, disfuncion eréctil, ateroesclerosis, vasoespasmo cerebral, vasoespasmo coronario, retinopatia, glaucoma,
trastornos inflamatorios, trastornos autoinmunitarios, sida, osteoporosis, hipertrofia miocardial, lesién inducida por is-
quemia/reperfusion, disfuncién endotelial, enfermedad de Alzheimer, hiperplasia prostdtica benigna, proliferacion de
las células del miisculo liso vascular, hipertrofia miocardial, malignoma, disfuncién endotelial, enfermedad de Crohn,
colitis, crecimiento neuritico, enfermedad de Raynaud o hiperplasia prostatica benigna.
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