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SAIBAM quantos este publico instrumento de procuragdo bastante virem que, no ano de
dois mil € nove, cos 14 [qualorze) dias do més de maio, nesia cidade do Rio de Janeiro,
Estado do Rio de Joneire, neste cortério do 13° Oficio de Notaos. sito na Av. Rio Branco n®
135/3° andar, perante mim, RICARDO DA SILVA DINIZ Escrevente Substituto, compareceu
como OUTORGANTE: DANNEMANN, SIEMSEN, BIGLER & IPANEMA MOREIRA, PROPRIEDADE
INDUSIRIAL L1TDA. sociedade civil, agente da propriedade industrial, com escritério na Rua
Marqués de Olinda, 70 nesta cidade. inscrita no CMPJ sob o n.° 33.163.049/0001-14, neste
ato represeniada por seu socio, David Merrylees, britanico, divorciado, agente da
propriedade industriol. APIn.® 951, portador do carteira de identidade n.° W 214210-Q RNE
expedida pelo SE/DPMAF, inscrito no CPF/MF sob o n.° 109.678.937-04. domiciliodo & Ruo
marques de Olnda, 70. nesla cCidude; por mim identificado, conforme documentos
mencionados. do que dou fé, e por ele me foi dito que, por esie publico instrumento, a
oulorgante nomeava e constituia seus bastante procuraodores - Anténlo Weber Nallvidade
Milogre, brosileiro, casado, agenie da propriedade industrial. APl n.° 201, portador da
carleira de identidade n.¥ 3.283.522, expedida pelo Instituio felix Pocheco, insciilo no
CPF/MF sob o n.° 098.134.707-04, domiciliodo & Rua Marqués de Olinda, 70, nesta cidode;
tvon Bocellar Ahlerd, brasilero, casado. agente da propriedaode industrial, APl n.° 204,
poriador da corteira de identidade n.° 04335754-0, expedida pelo Instituto Felix Pacheco,
inscrito no CPF/MF sob o n.° 752.030.737-91. domiciliodo @ Rua Marqués de Olinda, 70,
nesta cidade: Caorlos Cezar Coideito Pires, ‘Liasileiro, soltevo. agente da propriedade
industrial, APl n.° 282. poriodor do carleira de: identidade n.® 82100473-6. expedida pelo
CREA/RJ. inscrito no CPF/MF sob o n° 752.030.147-87, domiciliado & Rua Marqués de
Olinda, 70. nesto cidade: Morio Caimen de Souza Bilto, brasileira, solteira, ogente da
propriedade industrial. API n.° 304, portadora da carieira de identidode n.° 04681696-3,
expedida pelo Instituto Felix Pocheco, inscrita no CPF/MF sob © n® 609.674.397-87.
domiciioda & Rua Marqués de Olinda. 70, nesia cidade; Raul Hey, brasileiro, casado.
ogenie da propriedade industial. API n.° 137. porlador da carlera de identidade n.°
¢6.370, expedida pela OAB/RJ, inscrito no CPF/MF sob o n.° 430.330.327-53, domiciliado &
Rua Margués de Olinda, .70, nesta cidade; Morkus Michoel de Mendonga Wolll, casado,
agente da propriedode industrial. APl n° 1651, poriador da carlera de identidade n°
851013717-D, expedida pelo CREA/RJ, inscriiloc no CPF/MF sob o n° 667.250.547-49,
domiciiodo & Rua Marqués de Olindo, 70, nesla cidade; José Marcelo de Olivelia
Fernondes, brasileiro. casodo. agente da propriedade industrial, API n°® 1822, poriador da
carleira de identidode n® 006.972.983-8, expedida pelo Detran/Rl). inscrito no CPF/MF sob
o n° 020.575.407-40. domiciiado & Rua Marqgués de Olinda. 70: Bruno lopes Holfinger.
brasileiro, solieiro, agente da propriedade industrial, portador da carteira de identidade
n° 149524, expedido pela OAB/RJ, inscrito no CPF/MF sob o n° 078741457-3%. API n® 1662.
domiciliado & Rua Marqués de Olindag, 70, nesta cidade; Mavricio Telxelro Desiderio da
Siiva, brasilero, casado, ogente da propriedade industrial, poriador da carteira de
identidode n° 08111297-1, inscrito no CPF/MF sob o n° 008436137-93, APl n° 1675,
domiciliodo @ Rua Margués de Olindo, 70, com poderes para em conjunto de dols ou
isolodamente, represeniarem u  Owvioiganie perante as Autoridades c Orgaos
Governaomeniais Federais, Estaduais e Municipais no Brasil, incluindo o Insittuto Nacional da
Propriedade Industial, @ Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), o Ministério
do Desenvolvimento, Industia e Comércio Exterior e suas delegacias e Ministéric da
Agriculluro, Pecudrio e Abastecimento; podendo para tanio assinor  guuaisquer
documentos, requerimentos, peticdes. enfim. representar a Oulorganie com os poderes e
para os fins aludidos Nas procuraogdes a ela conteridas por seus clientes e que instruam
processos de seus interesses em rémite nogquele 6rgdo federal, para os devidos fins, os
poderes ora conteridos permanecerao em vigor até 31.12.2009. Os poderes ora contendos
<do meramenie enunciativos e ndo restritivos, alendendo cos fins colimados. © nome e
dados dos procuradores e os elementos relativos ao objeio do presente instrumento,



foram tomecidos e conteridos pela Outorgante que por eles se r'es.ponscbmzc. Ced!ﬂco
que as custas devidas pelo presente ato foram recolhvdgs Qo cork?no. de ocho com cf
sortaria 55/2008 do Conregedoric Ceral de Justica de Rio de Joneiro, da seguinte forma:
zustS R$ 10,23 (iab. 7. obs. 2° letra a); comunicogcto oo distribuidor R$ 4.45 (tab 7, obs
14°); informética R$ 580 (tab 1.9), microfimagem R$ 3.87 {tab 1.7); orquwoment;) de
documentos R$ 9.68 {iab. 2.6); grovacdo elekdnico R$ 2.90 {tob. lﬁlO) MoOtua /I\cc;enRe
Anoreg R} 8.72; Recolhtdu © ucréscimo de 20% instituido pela lel 3217/99, no \;jo o'; (; 8:
7.38 devido oo FETJ, o acréscimo de 5% instituido pela Lei 4664/2005, no valor oe ].$
devido ao FUNDPER] e o ccréscimo de 5% instituido pela Lei Complemenicr n.° 111/2006.
no valor de R$: 1,84, devido ao FUNPERJ: distibuic@o R$ 19.34 (Lei n.° 5. 358/20'08) Asmg
disse, do que dou té, me pediu the Iavrasse nestas Notas o presenle instrumento, queG |
oceilou e assina dispensondo testemunhas, conforme Prov. 92/84 da Correlgezdci‘r::.'li ¢ erlcz
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PATENT COOPERATION TREATY

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

PCT/US2008/066662 -

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

GODDARD, Christine, A.
Fish & Richardson P.C. -

PO Box 1022 -
Minneapolis, MN 55440-1022
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Date of mailing (day/month/year)
03 December 2009 (03.12.2009)

Applicant's or agent's file reference

20443-140WO1

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

. PCT/US2008/066662

International filing date (day/month/year)
12 June 2008 (12.06.2008)

1. The following indications appeared on record concerning:

B4 the applicant B4 the inventor

[ the agent

[ the common representative

Name and Address

RODGERS, James, D.

2 Hillside Lane
Landenberg, PA 19350
United States of America

State of Nationality State of Residence
us us
Telephone No.

Facsimile No.

‘B-mail address

B4 the person [ the name

2. The International Bureau hercby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

[ the address

[ the nationality [] the residence

Name and Address
RODGERS, James, D.

2 Hillside Lane
‘ Landenberg, PA 19350

United States of America

State of Nationality State of Residence

Us us
Telephone No.

Facsimile No.

B-mail address
[[] Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

designated States.

The person identified in Box 2 is now recorded as applicant for the United States of America only and inventor for all

4. A copy of this notification has been sent to:
BQ the receiving Office
] the Interational Searching Authority
] the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concemed

the elected Offices concerned

other:

OO0

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 71 30

Authorized officer

Suarez Javier
e-mail pt09.pct@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 09

s 00 RCLIR 06, Clannary 2000)
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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "SAIS DO
INIBIDOR DE JANUS QUINASE (R)-3-(4-(7H-PIRROLO[2,3-d]PIRIMIDIN-
4-IL)-1H-PIRAZOL-1-IL)-3-CICLOPENTILPROPANONITRILA".

CAMPO DA INVENGAO

A presente invengdo refere-se a formas de sal de (R)-3-(4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-IH-pirazol-I-il)-3-ciclopentilpropanonitrila que sao
uteis na modulagéao de atividade de Janus quinase e sao Uteis no tratamento
de doengas relacionadas a atividade de Janus quinase incluindo, por exem-
plo, doengas imunorelacionadas, distirbios da pele, distarbios proliferativos
mieloides, cancer, e outras doencas.

ANTECEDENTES DA INVENGAO

As proteina quinases (PKs) sdo um grupo de enzimas que regu-
lam diversos processos biolégicos importantes incluindo o crescimento celu-
lar, sobrevivéncia e diferenciagéo, formgao de 6rgdo e morfogénese, neo-
vascularizagéo, reparo de tecido e regeneracdo, entre outros. As proteina
quinases exercem suas fungdes fisiologicas através da catalisagdo da fosfo-
rilacéo de proteinas (ou substratos) e desse modo modulam as atividades
celulares dos substratos em varios contextos bioldgicos. Além das fungées
em tecidos/6rgéos normais, muitas proteina quinases também desempe-
nham papéis mais especializados em um hospedeiro de doencas humanas
incluindo o cancer. Um subgrupo de proteina quinases (também referidas
como proteina quinases oncogénicas), quando desreguladas, podem causar
formagao e desenvolvimento de tumor, e também contribuir para a manuten-
cao e progressao de tumor (Blume-Jensen P e outro, Nature 2001,
411(6835):355-365). Até aqui, as proteina quinases oncogénicas represen-
tam um dos grupos maiores e mais atrativos de alvos de proteina para inter-
vengao de cancer e desenvolvimento de farmaco.

A familia de Janus Quinase (JAK) desempenha um papel na
regulagao de proliferacao dependente de citocina e fungao de células envol-
vidas em resposta imune. Atualmente, existem quatro membros da familia
JAK mamifera: JAK1 (também conhecida como Janus quinase-1), JAK2

(também conhecida como Janus quinase-2), JAK3 (também conhecida como
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Janus quinase, leucécito; JAKL; L-JAK e Janus quinase-3) e TYK2 (também
conhecida como proteina-tirosina quinase 2). As proteinas JAK variam em
tamanho de 120 a 140 kDa e compreendem sete dominios de homologia
JAK (JH) conservados; um destes € um dominio de quinase catalitica fun-
cional, e outro € um dominio de pseudoquinase potencialmente apresentan-
do uma fungéo reguladora e/ou servindo como um sitio de atracacdo para
STATSs (Scott, Godshall e outro, 2002, supra).

O bloqueio da transdugdo de sinal no nivel das JAK quinases
mantém a promessa de desenvolvimento de tratamentos para canceres hu-
manos. A inibigdo das JAK quinases é também considerada ter beneficios
terapéuticos em pacientes que estao sofrendo de distarbios imunes da pele,
tais como psoriase, e sensibilizagao da pele. Consequentemente, inibidores
de Janus quinases ou quinases relacionadas sdo amplamente procurados e
diversas publicagdes reportam classes eficazes de compostos. Por exemplo,
certos inibidores de JAK, incluindo (R)-3-(4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
IH-pirazol-I-il)-3-ciclopentilpropanonitrila representada abaixo, sdo reportados

na U.S. Nomero de Série 11/637.545, depositada em 12 de dezembro de
2006.
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Desse modo, formas novas ou melhoradas de inibidores de Ja-
nus quinase existentes sdo continuamente necessarios para desenvolver
formulagdes farmacéuticas novas, melhoradas, e mais eficazes para o tra-
tamento de céncer e outras doengas. As formas de sal e métodos descritos
aqui sao direcionadas a estas necessidades e outras finalidades.
SUMARIO DA INVENGAO
A presente invengao fornece, entre outras coisas, sais selecio-

nados de:
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Sal de acido maleico de (R)-3-(4-(7H-pirrolo[2,3 -d]pirimidin-4-it)-
1H-pirazol-1 -il)-3-ciclopentilpropanonitrila; ’

Sal de acido sulfurico de (R)-3-(4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-il)-3-ciclopentilpropanonitrila; e

Sal de acido fosférico de (R)-3-(4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
IH-pirazol-l-il)-3-ciclopentilpropanonitrila.

A presente invengdo também fornece métodos de preparagao
de um sal da inveng&o que compreende combinar (R)-3-(4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il)-3-ciclopentilpropanonitriia com acido maleico,
acido sulfuarico, ou acido fosférico.

A presente invengdo também fornece composigdes que com-
preendem uma forma de sal da invengdo e pelo menos um veiculo farma-
ceuticamente aceitavel.

A presente invengdo também fornece métodos de modular uma
atividade de JAK compreendendo contatar JAK com um sal da invengao.

A presente invengdo também fornece métodos de tratar uma
doenga em um paciente, em que a doenca esta associada a atividade de
JAK, compreendendo administrar ao paciente uma quantidade terapeutica-
mente eficaz de um sal da invengao.

A presente invengao também fornece métodos de tratar cancer,
disturbios de pele, ou inflamagdo em um paciente, compreendendo adminis-
trar ao paciente uma quantidade terapeuticamente eficaz de um sal da in-
vengao.

A presente invencdo também fornece os sais da invengéo para
uso em métodos de tratar o corpo humano ou animal por terapia.

A presente invencao também fornece os sais da invengéo para
uso no tratamento de cancer, distlrbios da pele, ou inflamacgao.

A presente invengdo também fornece o uso dos sais da inven-
¢ao para a preparagado de um medicamento para uso no tratamento de qual-

quer das doengas ou distirbios mencionados aqui.
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DESCRIGAO DETALHADA

A presente invengao fornece, entre outras coisas, sais do inibidor
de JAK (R)-3-(4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il)-3-ciclopentilpropanonitrila  selecio-
nado do sal de &cido maleico, sal de acido sulfirico, e sal de acido fosforico.
Estes sais modulam a atividade de uma ou mais JAKs e s&o Uteis, por e-
xemplo, no tratamento de doengas associadas a expressao ou atividade de
JAK.

Os sais da invengao tém numerosas propriedades vantajosas
sobre a forma de base livre e outras formas de sal. Em particular, estes sais
foram altamente cristalinos que facilitariam a preparagao de formulagdes
farmacéuticas e melhorariam o manuseio geral, manipulagao, e armazena-
gem do ingrediente ativo. Os sais da invengao também tém superior solubili-
dade aquosa, taxa de dissolugéo, estabilidade quimica (com uma vida de
prateleira maior), compatibilidade com excipientes, e reproducibilidade em
comparacao com a forma de base livre.

Em algumas modalidades, os sais da invengdo sdo substanci-
almente isolados. Por "substancialmente isolado" entende-se que o sal é
pelo menos parcialmente ou substancialmente separado do ambiente no
qual ele foi formado ou detectado. Separagzo parcial pode incluir, por exem-
plo, uma composigao enriquecida no sal da inveng&o. Separagéo substancial
pode incluir composigées contendo pelo menos cerca de 50%, pelo menos
cerca de 60%, pelo menos cerca de 70%, pelo menos cerca de 80%, pelo
menos cerca de 90%, pelo menos cerca de 95%, pelo menos cerca de 97%,
ou pelo menos cerca de 99% em peso do sal.

Os sais da invengao também incluem todos os is6topos de ato-
mos que ocorrem nos sais. Os isétopos incluem aqueles que tém o mésmo
numero atdmico, porém diferentes nimeros de massa. Por exemplo, is6to-
pos de hidrogénio incluem tritio e deutério.

Os sais da invengao podem ser preparados usando técnicas
conhecidas. Convencionaimente, uma forma de sal € preparada combinan-

do-se em solugdo o composto de base livre € um acido contendo o &nion da
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forma de sal desejada, e em seguida isolando o produto de sal sélido da so-
lugao de reagéo (por exemplo, por cristalizacao, precipitacdo, evaporacgao,
etc.). Outras técnicas de formagao de sal podem ser empregadas.

Métodos de Uso

Os sais da invengao podem modular a atividade de uma ou mais
Janus quinases (JAKs). O termo "modulam" significar referir-se a uma capa-
cidade de aumentar ou diminuir a atividade de um ou mais membros da fa-
milia JAK de quinases. Consequentemente, os compostos da invengéo po-
dem ser usados nos métodos de moduiagdo de uma JAK contatando-se a
JAK com qualquer um ou mais dos compostos ou composi¢gdes descritos
aqui. Em algumas modalidades, os sais da presente invengdo podem agir
como inibidores de uma ou mais JAKs. Em algumas modalidades, os com-
postos da presente invengdo podem agir para estimular a atividade de uma
ou mais JAKs. Em outras modalidades, os compostos da invengao podem
ser usados para modular a atividade de uma JAK em um individuo em ne-
cessidade de modulagéo do receptor administrando-se uma quantidade de
modulagéao de um sal da invengao.

JAKSs as quais os presentes sais ligam-se e/ou modulam incluem
qualquer membro da familia JAK. Em algumas modalidades, a JAK é JAKI,
JAK2, JAK3 ou TYK2. Em algumas modalidades, a JAK é JAKI ou JAK2. Em
algumas modalidades, a JAK é JAK2. Em algumas modalidades, a JAK é
JAKS.

Os sais da invengao podem ser seletivos. Por "seletivo" enten-
de-se que o composto liga-se a ou inibe uma JAK com maior afinidade ou
poténcia, respectivamente, em comparagdo a pelo menos uma outra JAK.
Em algumas modalidades, os compostos da invengdo séo inibidores seleti-
vos de JAKI ou JAK2 além de JAK3 e/ou TYK2. Em algumas modalidades,
os sais da invengao sao inibidores seletivos de JAK2 (por exemplo, além de
JAKI, JAK3 e TYK2). Sem desejar ser ligado pela teoria, por que os inibido-
res de JAK3 podem induzir a efeitos imunossupressores, um composto que
€ seletivo de JAK2 além de JAK3 e que é dtil no tratamento de cancer (tal

como mieloma multiplo, por exemplo) pode oferecer a vantagem adicional de
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ter efeitos colaterais imunossupressores menores. A seletividade pode ser
pelo menos cerca de 5 vezes, 10 vezes, pelo menos cerca de 20 vezes, pelo
menos cerca de 50 vezes, pelo menos cerca de 100 vezes, pelo menos cer-
ca de 200 vezes, pelo menos cerca de 500 vezes ou pelo menos cerca de
1000 vezes. A seletividade pode ser avaliada por métodos de rotina na téc-
nica. Em algumas modalidades, a seletividade pode ser testada no Km de
cada enzima. Em algumas modalidades, a seletividade de sais da invencao
para JAK2 aléem de JAK3 pode ser determinada pela concentracdao de ATP
celuiar.

Outro aspecto da presente invengéo pertence a métodos de tra-
tamento de uma doenga ou distarbio associado a JAK em um individuo (por
exemplo, paciente) administrando-se ao individuo em necessidade de tal
tratamento uma quantidade ou dose terapeuticamente eficaz de um sal da
presente invengdo ou uma composi¢ao farmacéutica do mesmo. Uma doen-
¢a associada a JAK pode incluir qualquer doenga, disturbio ou condigdo que
esta diretamente ou indiretamente ligado a expressdo ou atividade da JAK,
incluindo os niveis de superexpressédo e/ou atividade anormal. Uma doenca
associada a JAK pode também incluir qualquer doenga, disttrbio ou condi-
¢ao que pode ser prevenido, melhorado, ou curado por modulagéo da ativi-
dade de JAK.

Exemplos de doengas associadas a JAK incluem doengas que envolvem o
sistema imune incluindo, por exemplo, rejeicao a transplate de 6rgao (por
exemplo, rejei¢ao a aloenxerto e doenga do enxerto versus hospedeiro).

Outros exemplos de doengas associadas por JAK incluem do-
encgas autoimunes tais como esclerose muiltipla, artrite reumatoide, artrite
juvenil, diabetes tipo 1, lGpus, psoriase, doenga do intestino inflamatéria, coli-
te ulcerativa, sindrome de Crohn, miastenia grave, nefropatias de imunoglo-
bulina, distarbios de tireoide autoimunes, e similares. Em algumas modalida-
des, a doenga autoimune é um disturbio de pele bolhosa autoimune tal como
pénfigo vulgar (PV) ou penfigoide bolhoso (BP).

Outros exemplos de doencgas associadas a JAK incluem condi-

¢bes alérgicas tais como asma, alergias alimentares, dermatite atdpica e
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rinite. Outros exemplos de Doengas associadas a JAK incluem doengas vi-
rais tais como Epstein Barr Virus (EBV), Hepatite B, Hepatite C, HIV, HTLV
1, Virus da Varicela Zoster (VZV) e Papiloma Virus Humano (HPV).

Outros exemplos de doengas ou condigées associadas a JAK
incluem disturbios da pele tais como psoriase (por exemplo, psoriase vul-
gar), dermatite atdpica, brotoeja da pele, irritag&o da pele, sensibilizagdo da
pele (por exemplo, dermatite de contato ou dermatite de contato alérgica).
Por exemplo, certas substancias incluindo alguns produtos farmacéuticos
quando topicamente apiicados podem causar sensibilizacao da pele. Em
algumas modalidades, a co-administragio ou administragdo sequencial de
pelo menos um inibidor de JAK da invencao juntamente com o agente cau-
sando sensibilizagdo indesejada pode ser proveitosa no tratamento de tal
sensibilizacdo indesejada ou dermatite. Em algumas modalidades, o distur-
bio de pele é tratado por administracdo tdpica de pelo menos um inibidor de
JAK da invengao.

Em outras modalidades, a doenca associada de JAK é cancer
incluindo aqueles caracterizados por tumores sélidos (por exemplo, cancer
da prostata, cancer renal, cancer hepatico, cancer pancreatico, cancer gas-
trico, cancer de mama, cancer de pulmao, canceres da cabeca e pescogo,
cancer da tireoide, glioblastoma, sarcoma de Kaposi, doenga de Castleman,
melanoma etc.), cAnceres hematoldgicos (por exemplo, linfoma, leucemia tal
como leucemia linfoblastica aguda, leucemia mielogenosa aguda (AML), ou
mieloma multiplo), e cancer de pele tal como linfoma de célula T cutanea
(CTCL) e linfoma de célula B cutanea. Exemplo linfoma de célula T cutanea
incluem sindrome de Sezary e fungoides de micose.

Doengas associadas a JAK podem também incluir aquelas
caracterizadas por expressdo de uma JAK2 mutante tal como aquelas tendo
pelo menos uma mutagcdo no dominio de pseudo-cinase (por exemplo,
JAK2V617F).

Doengas associadas a JAK podem também incluir disttrbios
mieloproliferativos (MPDs) tais como policitemia rubra (PV), trombocitemia

essencial (ET), metaplasia mieloide com mielofibrose (MMM), leucemia mie-
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logenosa crénica (CML), leucemia mielononocitica crénica (CMML), sindro-
me hipereosinofilica (HES), doenga de mastécito sistémica (SMCD), e simi-
lares.

Outras doengas associadas a JAK incluem inflamagéo e doencas
inflamatérias. Exemplos de doengas inflamatodrias incluem doengas inflama-
térias dos olhos (por exemplo, irite, uveite, esclerite, conjuntivite, ou doenga
relacionada), doengas inflamatérias do trato respiratério (por exemplo, o trato
respiratdrio superior incluindo o nariz e seios tal como rinite ou sinusite ou o
trato respiratério inferior incluindo bronquite, doenca puimonar obstrutiva
crbnica, e similares), miopatia inflamatéria tal como miocardite, e outras do-
encas inflamatérias. Outras doengas inflamatérias trataveis pelos compostos
da inveng&o incluem sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SIRS) e
choque séptico.

Os inibidores de JAK descritos aqui podem também ser usados
para tratar danos de reperfusdo de isquemia ou uma doenga ou condigéo
relacionada a um evento isquémico inflamatério tal como acidente vascular
cerebral ou parada cardiaca. Os inibidores de JAK descritos aqui podem
também ser usados para tratar anorexia, caquexia, ou fatiga tal como aquela
resultante de ou associada a cancer. Os inibidores de JAK descritos aqui
podem também ser usados para tratar restenose, esclerodermite, ou fibrose.
Os inibidores de JAK descritos aqui podem também ser usados para tratar
condigbes associadas a hipoxia ou astrogliose tal como, por exemplo, reti-
nopatia diabética, cancer, ou neurodegeneracao. Vide, por exemplo, Dudley,
A.C. e outro, Biochem. J. 2005, 390(Pt 2):427-36 e Sriram, K. e outro, J. Biol.
Chem. 2004, 279(19): 19936-47. Epub 2004 Mar 2.

Os inibidores de JAK descritos aqui podem também ser usados
para tratar gota e tamanho aumentado da prostata devido a, por exemplo,
hipertrofia prostatica benigna ou hiperplasia prostatica benigna.

Como aqui usado, O termo "contatar" refere-se a trazer juntos
de porgdes indicadas em um sistema in vitro ou um sistema in vivo. Por e-
xemplo, "contatar" uma JAK com um sal da invencgao inclui a administragao

de um sal da presente invengdo a um individuo ou paciente, tal como um
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humano, tendo uma JAK, bem como, por exemplo, introduzir um sal da in-
vencdo em uma amostra contendo uma preparagao celular ou purificada
contendo a JAK.

Como aqui usado, O termo "individuo" ou "paciente," usado al-
ternadamente, refere-se a qualquer animal, incluindo mamiferos, preferivel-
mente camundongos, ratos, outros roedores, coelhos, cdes, gatos, suinos,
gado, ovelha, cavalos, ou primatas, e mais preferivelmente seres humanos.

Como aqui usado, a frase "quantidade terapeuticamente eficaz"
refere-se a quantidade de sal ativo ou agente farmacéutico que elicia a res-
posta biolégica ou medicinal que esta sendo pesquisada em um tecido, sis-
tema, animal, individuo ou ser humano por um pesquisador, veterinario, mé-
dico ou outro clinico.

Como aqui usado, O termo "tratar" ou "tratamento" refere-se a
um ou mais de (1) prevengdo da doenga; por exemplo, prevengédo de uma
doenga, condigéo ou distirbio em um individuo que pode estar predisposto a
doenga, condig&do ou distarbio, porém ainda ndo experimenta ou apresenta a
patologia ou sintomatologia da doenga; (2) inibigdo da doenca; por exemplo,
inibicdo da doenga, condigao ou distirbio em um individuo que esta experi-
mentando ou apresentando a patologia ou sintomatologia da doenca, condi-
¢ao ou disturbio; e (3) melhora da doenga; por exemplo, melhora da doenga,
condigdo ou disturbio em um individuo que esta experimentando ou apresen-
tando a patologia ou sintomatologia da doeng¢a, condigao ou disttirbio (isto €&,
revertendo a patologia e/ou sintomatologia) tal como diminuindo a severida-
de da doenga.

Terapias de Combinacgao

Um ou mais agentes farmacéuticos adicionais tais como, por e-
xemplo, quimioterapicos, agentes anti-inflamatérios, esteroides, imunossu-
pressores, bem como inibidores de Ber-Abl, Fit-3, RAF e FAK quinase tais
como, por exemplo, aqueles descritos no WO 2006/056399, ou outros agen-
tes podem ser usados em combinagao aos sais da presente invengéo para o

tratamento de doengas, distarbios ou condigées associados a JAK. Um ou
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mais agentes farmacéuticos adicionais podem ser administrados a um paci-
ente simultaneamente ou sequencialmente.

Exemplos de quimioterapicos incluem inibidores de proteossoma
(por exemplo, bortezomib), talidomida, revlimid, e agentes danificadores do
DNA tal como melfalan, doxorubicina, ciclofosfamida, vincristina, etoposida,

carmustina, e similares.

Exemplo de esteroides incluem corticosteroides tal como
dexametasona ou prednisona.

Exempilo de inibidores de Bcr-Abl incluem os compostos, e sais
farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, dos géneros e espécies descri-
tos na Patente dos Estados Unidos n° 5.521.184, WO 04/005281,
EP2005/009967, EP2005/010408, e U.S. Numero de série 60/578.491.

Exemplos de inibidores de Fit-3 adequados incluem compostos,
e seus sais farmaceuticamente aceitaveis, como descrito nos WO
03/037347, WO 03/099771, e WO 04/046120.

Exemplos de inibidores de RAF adequados incluem compostos,
e seus sais farmaceuticamente aceitaveis, como descrito nos WO 00/09495
e WO 05/028444.

Exemplo de inibidores de FAK adequados incluem compostos, e
seus sais farmaceuticamente aceitaveis, como descrito nos WO. 04/080980,
WO 04/056786, WO 03/024967, WO 01/064655, WO 00/053595, e WO
01/014402.

Em algumas modalidades, as formas de sal da invengdo podem
ser usados em combinagdo com outros inibidores de quinase tal como imati-
nib, particularmente para o tratamento de pacientes resistentes a imatinib ou
outras quinases.

Em algumas modalidades, uma ou mais formas de sal da inven-
¢ao podem ser usadas em combinagdo com um quimioterapico no tratamen-
to de céncer, tal como mieloma muiltipfo, e podem melhorar a resposta ao
tratamento quando comparado a resposta ao agente quimioterapico sozinho,
sem exacerbagéo de seus efeitos toxicos. Exemplos de agentes farmacéuti-

cos adicionais usados no tratamento de mieloma multiplo, por exemplo, po-
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dem incluir, sem limitagdo, melfalan, melfalan mais prednisona [MP], doxo-
rubicina, dexametasona, e Velcade (bortezomib). Outros agentes adicionais
usados no tratamento de mieloma multiplo incluem inibidores de Ber-Abl, Flt-
3, RAF e FAK quinase. Efeitos aditivos ou sinérgicos sao resultados deseja-
veis da combinagao de um inibidor de JAK da presente invengdo com um
agente adicional. Além disso, a resisténcia de células de mieloma mdltipio a
agentes tal como dexametasona pode ser reversivel no tratamento com um
inibidor de JAK da presente invengéo. Os agentes podem ser combinados
com os presentes compostos em uma forma de dosagem Unica ou continua,
ou os agentes podem ser administrados simultaneamente ou sequencial-
mente como formas de dosagem separada.

Em algumas modalidades, um corticosteroide tal como dexame-
tasona € administrado a um paciente em combinagdo com pelo menos um
inibidor de JAK onde a dexametasona & administrada intermitentemente
quando em oposigao a continuamente.

Em algumas modalidades, combinag¢ées de um ou mais inibido-
res de JAK da invengdo com outros agentes terapéuticos podem ser admi-
nistradas a um paciente antes de, durante, e/ou ap6s um transplante de me-
dula éssea ou transplante de célula tronco.

Formulagdes Farmacéuticas e Formas de Dosagem

Quando empregados como farmacéuticos, os sais da invencao
podem ser administrados na forma de composigbes farmacéuticas. Estas
composigcdes podem ser preparadas de uma maneira bem conhecida na
técnica farmacéutica, e podem ser administradas por uma variedade de roti-
nas, dependendo de se o tratamento local ou sistémico é desejado e da area
a ser tratada. A administragdo pode ser tépica (incluindo transdérmica, epi-
dermica, oftalmica e as membranas mucosas incluindo liberagdo intranasal,
vaginal e retal), pulmonar (por exemplo, por inalagéo ou insuflagdo de p6s ou
aerossois, incluindo por nebulizador; intratraqueal ou intranasal), oral ou pa-
renteral. A administragdo parenteral inclui intravenosa, intra-arterial, subcu-
tanea, intraperitoneal, intramuscular ou inje¢édo ou infus&o; ou intracraniana,

por exemplo, administragéo intratecal ou intraventricular. A administragéo
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parenteral pode ser na forma de uma dose em bolo Gnico, pode ser, por e-
xemplo, por uma bomba de perfusdao continua. As composigoes e formula-
¢Oes farmacéuticas para administragdo topica podem incluir emplastros
transdérmicos, unguentos, logdes, cremes, geis, gotas, supositérios, sprays,
liquidos e pds. Veiculos farmacéuticos convencionais, bases aquosas, em
PO ou oleosas, espessantes e similares podem ser necessarios ou deseja-
veis. Céndons revestidos, luvas e similares podem também ser Uteis.

Esta invencdo também inclui composigoes farmacéuticas que
contém, como o ingrediente ativo, um ou mais dos compostos da invengao
acima em combinagdo com um ou mais veiculos farmaceuticamente aceita-
veis (excipientes). Na preparacao das composi¢cbes da invengado, o ingredi-
ente ativo é tipicamente misturado com um excipiente, diluido por um excipi-
ente ou incluido em um tal veiculo na forma de, por exemplo, uma capsula,
saché, papel, ou outro recipiente. Quando o excipiente serve como um dilu-
ente, ele pode ser um material sélido, semissolido, ou liquido, que age como
um veiculo, portador ou meio para o ingrediente ativo. Desse modo, as com-
posicdes podem ser na forma de comprimidos, pilulas, pés, lozangos, sa-
chés, selos, elixires, suspensées, emulsées, solucdes, xaropes, aerossois
(como um sélido ou em um meio liquido), unguentos contendo, por exemplo,
até 10% _em peso do composto ativo, capsulas de gelatina macias e duras,
supositorios, solugdes injetaveis estéreis, e pés empacotados estéreis.

Na preparagdo de uma formulagdo, o composto ativo pode ser
moido para fornecer o tamanho de particula apropriado antes da combina-
¢ao com outros ingredientes. Se o composto ativo for substancialmente inso-
livel, ele pode ser moido para um tamanho de particula menor do que 200
malhas. Se o composto ativo for substancialmente soltvel em &gua, o tama-
nho de particula pode ser ajustado por moagem para fornecer uma distribui-
¢ao substancialmente uniforme na formulagéo, por exemplo cerca de 40 ma-
Ihas.

Os compostos da invengdo podem ser moidos usando procedi-
mentos de moagem conhecidos, tal como moagem tmida para obter um ta-

manho de particula apropriado para formagéo de comprimido e para outros
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tipos de formulacao. Preparagdes finamente divididas (nanoparticuladas) dos
compostos da invengédo podem ser preparadas por processos conhecidos na
técnica, por exemplo, vide o Pedido de Patente Internacional n°® WO
2002/000196.

Alguns exemplos de excipientes adequados incluem lactose,
dextrose, sacarose, sorbitol, manitol, amidos, goma acacia, fosfato de calcio,
alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulose microcristalina,
polivinilpirrolidona, celulose, agua, xarope, e metilcelulose. As formulagdes
podem adicionalmente incluir: agentes lubrificantes tais como talco, esteara-
to de magnésio, e 6leo mineral; agentes umectantes; agentes emulsificantes
e de suspensao; agentes conservantes tais como metil- e propil-hidréxi-
benzoatos; agentes adogantes; e agentes aromatizantes. As composigcoes
da invengdo podem ser formuladas de modo a fornecer liberagdo rapida,
sustentada ou retardada do ingrediente ativo apés administragéo ao paciente
empregando procedimentos conhecidos na técnica.

As composi¢des podem ser formuladas em uma forma de dosa-
gem unitaria, cada dosagem contendo de cerca de 5 a cerca de 1000 mg (1
g), mais usualmente cerca de 100 a cerca de 500 mg, do ingrediente ativo. O
termo "formas de dosagem unitaria" refere-se a unidades fisicamente discre-
tas adequadas como dosagens unitarias para seres humanos e outros ma-
miferos, cada unidade contendo uma quantidade predeterminada de material
ativo calculada para produzir o efeito terapéutico desejado, em associagao
com um excipiente farmacéutico adequado.

O composto ativo pode ser eficaz em uma faixa de dosagem
ampla e é geralmente administrado em uma quantidade farmaceuticamente
eficaz. Sera entendido, entretanto, que a quantidade do composto realmente
administrada sera geralmente determinada por um médico, de acordo com
as circunstancias relevantes, incluindo a condigéo a ser tratada, a rotina de
administragao escolhida, o composto real administrado, a idade, peso, e res-
posta do paciente individual, a severidade dos sintomas do paciente, e simi-
lares.
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Para preparar composicdes soélidas tais como comprimidos, o
principal ingrediente ativo é misturado com um excipiente farmacéutico para
formar uma composicdo de pré-formulacdo solida contendo uma mistura
homogénea de um composto da presente invencédo. Quando se referindo a
estas composicoes de preformulagdo como homogéneas, o ingrediente ativo
e tipicamente disperso uniformemente em toda a composi¢cdo de modo que a
composicéo possa ser facilmente subdividida em formas de dosagem unita-
ria igualmente eficazes, tais como comprimidos, pilulas e capsulas. Esta pré-
formulagdo sélida € entdo subdividida em formas de dosagem unitaria do
tipo acima descrito contendo de, por exemplo, cerca de 0,1 a cerca de 1000
mg do ingrediente ativo da presente invencao.

Os comprimidos ou pilulas da presente invengdo podem ser
revestidos ou de outro modo compostos para fornecer uma forma de
dosagem que proporcione a vantagem de aco prolongada. Por exemplo, o
comprimido ou pilula pode compreender um componente de dosagem
interna e um de dosagem externa, o Gltimo sendo na forma de um envelope
sobre o primeiro. Os dois componentes podem ser separados por uma
camada entérica que serve para resistir @ desintegragdo no estdmago e
permitir o componente interno passar intacto dentro do duodeno ou ser
retardado na liberagdo. Uma variedade de materiais pode ser usada para
tais camadas ou revestimentos entéricos, tais materiais incluindo diversos
acidos poliméricos e misturas de acidos poliméricos com tais materiais como
goma-laca, alcool cetilico, e acetato de celulose.

As formas liquidas em que os compostos e composicdes da
presente invengao podem ser incorporados para administracéo oralmente ou
por injec&o incluem solugdes aquosas, xaropes adequadamente flavoriza-
dos, suspensdes aquosas ou oleosas, e emulsdes saborizadas com 6leos
comestieis tais como 6leo de semente de algodao, 6leo de sésamo, 6leo de
coco, ou Oleo de amendoim, bem como elixires e veiculos farmacéuticos
similares. Composigdes para inalagao ou insuflagao incluem solugées e sus-
pensGes em solventes aquosos ou organicos farmaceuticamente aceitaveis,

ou misturas dos mesmos, e pds. As composigdes liquidas ou sélidas podem
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conter excipientes farmaceuticamente aceitaveis como descrito supra. Em
algumas modalidades, as composi¢ées sdo administradas pela rotina respi-
ratoria oral ou nasal para efeito local ou sistémico. As composigdes podem
ser nebulizadas pelo uso de gases inertes. As solugées nebulizadas podem
ser respiradas diretamente do dispositivo de nebulizagio ou o dispositivo de
nebulizagc&o pode ser preso a uma tenda de mascara facial, ou maquina de
respiragao por pressao positiva intermitente. As composi¢des de solugao,
suspensao ou po podem ser administradas oralmente ou nasalmente de dis-
positivos que liberem a formulagdo de uma maneira apropriada.

A quantidade de sal ou composigdo administrada a um paciente
variara dependendo do que esta sendo administrado, o propésito da admi-
nistragéo, tal como profilaxia ou terapia, o estado do paciente, a maneira de
administragéo, e similares. Nas aplicagbes terapéuticas, as composicoes
podem ser administradas a um paciente que ja esta sofrendo de uma doen-
¢a, em uma quantidade suficiente para curar ou pelo menos parcialmente
deter os sintomas da doencga e suas complicagbes. As doses eficazes de-
pendera da condigdo de doenga que esta sendo tratada, bem como pelo di-
agnostico médico do médico atendente, dependendo de fatores tais como a

severidade da doenga, a idade, peso e condigéo geral do paciente, e simila-
res.

As composi¢des administradas a um paciente podem ser na
forma de composi¢cées farmacéuticas descritas acima. Estas composigoes
podem ser esterilizadas por técnicas de esterilizagdo convencionais, ou po-
dem ser filtradas estéreis. As solugbes aquosas podem ser empacotadas
para uso no estado em que se encontram, ou liofilizadas, a preparagao liofili-
zada sendo combinada com um veiculo aquoso estéril antes da administra-
¢ao. O pH das preparagdes de composto tipicamente sera entre 3 e 11, mais
preferivelmente de 5 a 9 e mais preferivelmente de 7 a 8. Sera entendido
que o uso de certos dos anteriores excipientes, veiculos, ou estabilizantes
resultara na formagéo de sais farmacéuticos.

A dosagem terapéutica dos sais da presente invengao pode va-

riar de acordo com, por exemplo, o uso particular para o qual o tratamento é
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feito, a maneira de administragcao do composto, a saude e condigdo do paci-
ente, e o diagndstico do médico prescrevente. A proporg&o ou concentragio
de um sal da inveng&o em uma composi¢do farmacéutica pode variar de-
pendendo de diversos fatores incluindo a dosagem, caracteristicas quimicas
(por exemplo, hidrofobicidade), e a rotina de administragdo. Por exemplo, os
sais da invengéo podem ser fornecidos em uma solugdo de tampao fisiolégi-
co aquosa contendo de cerca de 0,1 a cerca de 10% peso/volume do com-
posto para administrag&o parenteral. Algumas faixas de dosagem tipicas sdo
de cerca de 1 pg/kg a cerca de 1.g/kg de peso corporal por dia. Em algumas
modalidades, a faixa de dose é de cerca de 0,01 mg/kg a cerca de 100
mg/kg de peso corporal por dia. A dosagem é provavel de depender de tais
variaveis como o tipo e extensdo da progressao da doenca ou disturbio, o
estado de saude geral do paciente particular, a eficacia bioldgica relativa do
composto selecionado, formulagédo do excipiente, e sua rotina de administra-
¢ao. As doses eficazes podem ser extrapoladas de curvas de dose-resposta
derivadas de sistemas de teste de modelo animal ou in vitro.

As composigdes da invengao podem também incluir um ou mais
agentes farmacéuticos adicionais tais como um quimioterapico, esteroide,
composto anti-inflamatério, ou imunossupressor, exemplos dos quais sao
listados acima.

Compostos Rotulados e Métodos de Ensaio

Outro aspecto da presente invengao refere-se aos sais rotulados
da invencgao (radiorrotulados, fluorescentemente rotulados, etc.) que seriam
uteis ndo apenas em técnicas de imageamento, porém também em ensaios,
tanto in vitro quanto in vivo, para localizar e quantificar JAK em amostras de

tecido, incluindo ser humano, e para identificar ligantes de JAK por ligagao

-por inibicdo de um composto rotulado. Consequentemente, a presente in-

vengéo inclui ensaios de JAK que contém tais compostos rotulados.

A presente invengdo também inclui sais isotopicamente rotula-
dos da invengdo. Um composto "isotopicamente" ou "radiorrotulado" é um
sal da invengao onde um ou mais atomos s&o repostos ou substituidos por

um atomo tendo uma massa atdmica ou nimero de massa diferente da
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massa atémica ou nimero de massa tipicamente encontrado em natura (isto
€, de ocorréncia natural). Os radionuclideos adequados que podem ser in-
corporados em compostos da presente invengao incluem, porém nio estio
limitados a 2H (também escrito como D para deutério), 3H (também escrito
como T para tritio), ''C, °C, "C, "N, N, %0, 70, *®0, 18F, 355, %C1, 82Br,
"Br, "®Br, 7'Br, "2, "4, 2| ¢ 3| O radionuclideo, que & incorporado nos
presentes compostos radiorrotulados dependera da aplicagéo especifica da-
quele composto radiorrotulado. Por exemplo, para ensaios de rotulagem e

competicdo de metaloprotease in vitro, os compostos que incorporam °H
14~ 82, 125. 131
C, "Br, i, ",

%8 geralmente serao mais (teis. Para aplicagdes de ra-
dioimageamento "'C, '8F, 12| 123| 124 131 75g. 76g; o, 77Br serdo mais G-
teis.

Entende-se que um composto "radiorrotulado” ou "rotulado” é
um sal que tem incorporado pelo menos um radionuclideo. Em algumas mo-
dalidades, o radionuclideo ¢é selecionado do grupo que consiste em 3H, '4C,
125|, 35S e BzBr.

A presente invencdo pode também incluir métodos sintéticos
para incorporagéo de radioistopos em compostos da invengdo. Métodos
sintéticos para incorporagao de radiois6topos em compostos organicos s&o
bem conhecidos na técnica, e uma pessoa versada na técnica facilmente
reconhecera os métodos aplicaveis para os compostos da invencgao.

Um sal rotulado da invengéo pode ser usado em um ensaio de
avaliagéo para identificar/avaliar compostos. Por exemplo, um composto re-
centemente sintetizado ou identificado (isto €, composto teste) que é rotula-
do pode ser avaliado quanto a sua capacidade de se ligar & JAK por monito-
racdo de sua variagédo de concentragdo quando contatar com a JAK, por
meio de rastreamento da rotulagem. Por exemplo, um composto teste (rotu-
lado) pode ser avaliado quanto a sua capacidade de reduzir a ligagado de
outro composto que é conhecido ligar-se a uma JAK (isto é, composto pa-
drao). Consequentemente, a capacidade de um composto teste competir
com o composto padrao para ligagao a JAK diretamente correlaciona-se com

sua afinidade de ligagdo. Ao contrario, em alguns outros ensaios de avalia-
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¢a0, o composto padréo € rotulado e os compostos testes sdo ndo rotulados.
Consequentemente, a concentragdo do composto padrao rotulado € monito-
rada a fim de avaliar a competicdo entre o composto padrdo e o composto

teste, e a afinidade de ligagao relativa do composto teste é desse modo veri-
ficada.

Kits

A presente invengéo também inclui kits farmacéuticos uteis, por
exemplo, no tratamento ou prevengéao de doencgas ou disttrbios associados
a JAK, tal como céancer, inflamagéo, ou disturbios da pele, que incluem um
ou mais recipientes contendo uma composigdo farmacéutica compreenden-
do uma quantidade terapeuticamente eficaz de um sal da invengao. Tais kits
podem também incluir, se desejado, um ou mais dos varios componentes de
kit farmacéutico convencional, tais como, por exemplo, recipientes com um
ou mais veiculos farmaceuticamente aceitaveis, recipientes adicionais, etc.,
como sera facilmente evidente para aqueles versados na técnica. Instrucdes,
ou como insergdes ou como rétulos, indicando quantidades dos compostos a
serem administrados, normas para administragao, e/ou normas para mistura
dos componentes, podem também ser incluidas no kit.

A invengdo sera descrita em maiores detalhes por meio de e-
xemplos especificos. Os seguintes exemplos s&o oferecidos para os propési-
tos ilustrativos, e ndo se destinam a limitar a invengdo de modo algum. A-
queles versados na técnica facilmente reconhecerao uma variedade de pa-
rametros nao criticos que podem ser alterados ou modificados para produzir
essencialmente os mesmos resultados.

EXEMPLOS
Exemplo 1: Preparacdao de sal de acido maleico de (R)-3-(4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-IL)-IH-pirazol-l-il)-3-ciclopentilpropanonitrila.

A um tubo de teste foi adicionado (R)-3-(4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-IH-pirazol-I-il)-3-ciclopentilpropanonitrila (153,7 mg, 0,5 mmol)
e acido maleico (61,7 mg) seguido por alcool isopropilico (IPA) (4 mL). A
mistura resultante foi aquecida até ficar clara, resfriada para a temperatura

ambiente, e em seguida agitada durante mais 2,5 horas. O precipitado foi
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coletado por filtracdo e a massa foi lavada com 0,8 mL de IPA frio. A massa
foi seca sob vacuo para peso constante para fornecer o produto de sal final
(173 mg).

O sal de acido maleico foi mostrado ser um sal de 1:1 por
'HRMN e a cristalinidade foi confirmada por difracdo de pd de raio X
(XRPD). Calorimetria de varredura diferencial (DSC) forneceu um pico de
fusdo aguda em cerca de 175,96 °C (inicio a 175,67 °C). O produto mostrou
apenas ligeira perda de peso até 150°C por analise termogravimétrica
(TGA).

Exemplo 2: Preparagdao de sal de acido fosférico (R)-3-(4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-IH-pirazol-l-il)-3-ciclopentilpropanonitrila.

A um tubo de teste foi adicionado (R)-3-(4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-IH-pirazol-I-IL)-3-ciclopentilpropanonitrila (153,5 mg) e acido
fosférico (56,6 mg) seguido por alcool isopropilico (IPA) (5.75 mL). A mistura
resultante foi aquecida até ficar clara, resfriada para a temperatura ambiente,
e em seguida agitada durante mais 2 horas. O precipitado foi coletado por
filtragdo e a massa foi lavada com 0,6 mL de IPA frio. A massa foi seca sob
vacuo para peso constante para fornecer o produto de sal final (171.7 mg).

O sal de acido fosférico foi mostrado ser um sal de 1:1 por *H
RMN e a cristalinidade foi confirmada por difragdo de p6 de raio X (XRPD).
Calorimetria de varredura diferencial (DSC) forneceu um pico de fusido agu-
da em cerca de 198,66°C. O produto mostrou pequena perda de peso até
200°C por TGA.

Exemplo 3: Preparacido de sal de acido sulfirico de (R)-3-(4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-IH-pirazol-l-il)-3-ciclopentilpropanonitrila.

A um tubo de teste foi adicionado (R)-3-(4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-IH-pirazol-l-i)-3-ciclopentilpropanonitrila (153,0 mg) e acido
sulfurico (66,1 mg) seguido por acetonitrila (7,0 mL). A mistura resultante foi
aquecida até ficar clara, resfriada para a temperatura ambiente, e em segui-
da agitada durante mais 2 horas. O precipitado foi coletado por filtragdo e a
massa foi lavada com 0,8 mL de acetonitrila fria. A massa foi seca sob vacuo

para peso constante para fornecer o produto de sal final (180 mg).
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REIVINDICAGOES

1. Sal, caracterizado pelo fato de que é selecionado dentre:

Sal de acido maleico de (R)-3-(4-(7H-pirrolo [2,3-d] pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-il)-3-ciclopentilpropanonitrila;

Sal de acido sulfurico de (R)-3-(4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-il)-3-ciclopentilpropanonitrila; e

Sal de acido fosférico de (R)-3-(4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-il)-3-ciclopentilpropanonitrila.

2. Sal, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que é sal de acido maleico de (R)-3-(4-(7H-pirrolo[2,3-d]
pirimidin-4-il)-1H-pirazol-I-il)-3-ciclopentilpropanenitrila.

3. Sal, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado pelo
fato de que é sal de acido sulfurico de (R)-3-4-(7H-pirrolo [2,3-d]
pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il)-3-ciclopentilpropanenitrila.

4. Sal, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado pelo
fato de que é sal de &cido fosférico de (R)-3-(4-(7H-pirrolo [2,3d]
pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il)-3-ciclopentilpropanonitrila.

5. Sal, de acordo com a reivindicagao 1 caracterizado pelo
fato de que é substancialmente isolado.

6. Método de preparagdo de um sal como definido em
qualquer uma das reivindicacdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que
compreende a combinagao de (R)-3-(4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-il)-3-ciclopentricinonitrila com acido maleico, acido
sulfarico ou acido fosférico.

7. Composicao, caracterizada pelo fato de que compreende
pelo menos um sal como definido em qualquer uma das reivindicagdes
de 1 a 5 e pelo menos um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

8. Composicdo de acordo com a reivindicagao 7,
caracterizada pelo fato de que é adequada para administragao oral ou

topica.

Peti¢&o 870200138269, de 03/11/2020, pag. 6/10



2/2

9. Composicdo de acordo com a reivindicacédo 7,
caracterizada pelo fato de que é adequada para administragao tépica.

10. Método de modulacdo de uma atividade de JAK,
caracterizado pelo fato de que compreende o contato de JAK ex-vivo
com um sal como definido em qualquer uma das reivindicacdes de 1 a
5.

11. Método de acordo com a reivindicacédo 10, caracterizado

pelo fato de que a referida modulagao € inibidora.
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