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(57) Abstract:
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The invention relates to
pharmaceutically active pyrollo[2,3-

d]pyrimidine derivatives.

According to the invention, claimed are
pyrrolo[2,3-d]pyrimidine derivatives of
Formula IA:

“\N/ NH 1A

Also, claimed is their use as Janus
Kinase (JAK) inhibitors and pharmaceutical
compositions containing them.
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(54) IlpousBoanbie nuppo.ao[2,3-djnupumuanna B kauecTse HHrHONTOPOB AHyc-

poacrBeHHbIx Kunas (JAK)

(57) Pedepar:
1

H3obpercHue OTHOCHTCS K
(I)apMaI.[eBTI/I‘ICCKI/I AKTUBHBIM TPOU3BOAHBIM
mupoio[2,3-d| mapumuarHa.

CornacHO W300pPCTCHHIO, 3aABJIAFOTCA
MPOW3BOAHBIC THPOJLIO[2,3-d|mupumuarHA €
(dopmynoii A:

NH Y

SN/
7K
\N\\\““

MN/ NH 1A

2
Tawke, 3a4BAAETCA HX HNPUMCHCHHE B
Kauyectse mHrHOMTOpOB fAHyc Kmnasz (JAK) u
coZeprKaIIue 175 (hapMmaneBTHUCCKHUE
KOMITO3HIIHH.
IT. dpopmymsr: 13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

MD 4735 2021.07.31

Descriere:
(Descrierea se publici in redactia solicitantului)

DOMENIUL DE APLICARE A INVENTIEI

Prezenta inventie se referd la compusii pirolo[2,3-d]pirimidinici farmaceutic activi si
analogii lor. Astfel de compusi sunt utili pentru inhibitia Kinazei Janus (JAK). Aceastd inventie de
asemenea este orientatd la compozitii ce contin metode pentru producere a acestor compusi, i
metode pentru tratamentul si prevenirea conditiilor mediate de JAK.

STADIUL TEHNICII

Protein kinazele sunt familii de enzime care catalizeazi fosforilarea resturilor specifice in
proteine, in linii mari clasificate in tirozin si serin/treonin kinaze. Activitatea nepotrivitd a kinazei,
rezultatd din mutatie, supra-expresie, sau reglare nepotrivitd, dereglare sau dereglementare,
precum si supra- sau sub-productia factorilor de crestere sau citokinezei a fost implicatd in multe
boli, inclusiv, dar fard a se¢ limita la cancer, boli cardiovasculare, alergii, astm si alte boli
respiratorii, boli autoimune, boli inflamatorii, boli ale oaselor, boli metabolice, si boli neurologice
si neurodegencrative asa ca boala Alzheimer. Activitatea nepotrivitd a kinazei declanseazi o
varietate de raspunsuri celulare biologice referitoare la cresterea celulei, diferentierea celulei,
supravietuirea, apoptoza, mitogeneza, controlul ciclului celular, si mobilitatea celulei implicate in
bolile mentionate mai sus si cele inrudite.

Astfel, protein kinazele au apdrut ca o clasd importantd de enzime ca obiective pentru
interventie terapeutica. In particular, familia JAK de tirozin kinaze proteice celulare JAK1, JAK2,
JAK3, si Tyk2) joacd un rol central in semnalizarea citokinetica (Kisseleva si al., Gene, 2002, 285,
1; Yamaoka si al. Genome Biology 2004, 5, 253)). Prin legarea la receptorii lor, citokinazele
activeaza JAK care apoi fosforileaza receptorul citokinetic, astfel creand pozitii de andocare pentru
semnalizarea moleculelor, in special, membrii al semnalului de transducere si activator al
transcriptiei (STAT) familie care in cele din urmi conduce la expresia de gene. Numeroase
citokinaze sunt cunoscute ca activatori ai familiei JAK. Aceste citokinaze includ, familia IFN
(IFN-alfa, IFN-beta, IFN-omega, Limitin, IFN-gama, IL-10, IL-19, IL-20, IL-22), familia gp130
(IL-6, IL-11, OSM, LIF, CNTF, NNT-1/BSF-3, G-CSF, CT-1, Leptin, IL-12, IL-23), familia gama
C (IL-2, IL-7, TSLP, IL-9, IL-15, IL-21, IL-4, IL-13), familia IL-3 (IL-3, IL-5, GM-CSF), familia
intr-un singur lant (EPO, GH, PRL, TPO), receptor ai tirozin kinazei (EGF, PDGF, CSF-1, HGF),
s receptorii cuplati cu G-proteina (AT1).

Existd o necesitate In compusi noi care inhiba efectiv si selectiv enzimele JAK specifice,
st JAK1 1in particular, vs. JAK2. JAK]1 care este un membru al familiei Janus de protein kinaze
compuse din JAK1, JAK?2, JAK3 si TYK2. JAK1 este exprimat la variate nivele in toate tesuturile.

Multe semnale ale receptorilor citokinetici prin perechile de JAK kinaze in urmitoarele
combinatii: JAK1/JAK2, JAK1/JAK3, JAK1/TYK2, JAK2/TYK?2 sau JAK2/JAK2. JAKI1 este
mai pe larg impérecheata kinaz3 JAK in acest context si este necesard pentru semnalizarea de citre
receptorii citokinetici (IL-2RI") I'-comuni, familia de receptori IL-6, familiile de receptori de Tipul
I, IT si IIT si familia de receptori IL-10. Studiile pe animale au aritat cd JAK1 este necesard pentru
dezvoltarea, functionarea si homeostaza sistemului imun.
tratamentul diferitor tulburdri imune (Murray, P.J. J. Immunol., 178, 2623-2629 (2007);
Kisseleva, T., si al., Gene, 285, 1-24 (2002); O'Shea, J. J., si al., Cell, 109, (suppl.) S121-S131
(2002)), evitand in acelasi timp eritropoictina (EPO) JAK?2 dependenti si trombopoietina (TPO) de
semnalizare (Neubauer H., si al., Cell, 93(3), 397-409 (1998); Parganas E., si al., Cell, 93(3), 385-
95 (1998)).

WO 2011/045702 [1], WO 2011/075334 [2], WO 2010/020905 [3] si WO 2007/012953
[4] descriu compusii pirolopirimidinici care sunt inhibitori ai kinazei Janus si sunt utili pentru
tratamentul afectunilor mediate de kinazele Janus.

SUMARUL INVENTIEI
Prezenta inventie se referd la un compus cu formula [A avand structura:
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sau o sare sare farmaceutic acceptabild a acestuia, unde

Y este —A-R%, unde A este o legiturl, --(CHa)i-- sau --(CDa)i— si R’ este o catena alchil
C1-Cg lineard sau ramificatd, cicloalchil C;-Cg, aril, sau --NR,Ry:, ori este o structurd inelard
biciclici sau monociclica nesaturatd, saturatd sau partial saturati sau o structurd inelara biciclica ce
contine un total de la cinci la unsprezece atomi avand de la unul la trei heteroatomi selectati
independent dintr-un grup constand din oxigen, azot, sau sulf, unde alchilul, cicloalchilul Cz-Cs,
arilul, sau structura inelard monociclicd sau biciclicA mentionat este in continuare substituit
optional cu unul sau mai multi substituenti selectati din grupul ce consta din deuteriu, halo, catena
alchil C;-Cs lineard sau ramificatd, CN, hidroxi, CF3, --OR., --NRcR;, --S(O),R. si cicloalchil Cs-
Cs, unde alchilul sau cicloalchilul mentionat poate fi substituit optional cu unul sau mai multi
substituenti selectati dintr-un grup constand din halo, CN, hidroxi, CONH,, si SO.CHz, unde (a)
R’ si Ry’ sunt independent hidrogen, deuteriu, catend alchil Ci-Cs lineard sau ramificatd,
cicloalchil C3-Cg, aril, aril(catend alchil C;-C¢ lincard sau ramificatd), heteroaril, sau
heteroaril(catend alchil C;-C¢ lineard sau ramificatd), unde alchilul sau cicloalchilul mentionat
poate fi substituit optional cu unul sau mai multi R.’, sau (b) R, si R, impreund formeaza o
catend constind din -—(CR.’R4’)--, unde R.” si Rs* sunt independent hidrogen, deuteriu, cateni
alchil C;-Cs lineard sau ramificata, aril, aril(catend alchil C;-C¢ lineard sau ramificatd), heteroaril,
heteroaril(catend alchil C;-Cs lineard sau ramificatd), halo, CN, hidroxi, CF3;, CONH,, --OR., --
NRcR;, sau --S(O);R¢; unde R. si R; sunt independent hidrogen, deuteriu, catend alchil C;-Ce
lincard sau ramificatd, sau cicloalchil Csz-Cs, unde alchilul sau cicloalchilul mentionat poate fi
substituit optional cu unul sau mai multi substituenti selectati din grupul ce constd din halo, CN,
hidroxi, CF3, si CONH,; j este 2, 3, 4 sau 5; k este 1, 2; 3, sau 4; si p este 0, 1 sau 2.
In alte aspecte, prezenta inventie de asemenea prevede:
compozitii farmaceutice care includ un purtitor farmaceutic acceptabil si un compus cu formula
IA;

metode pentru tratamentul afectiunilor si tulburdrilor inclusiv miozita, vasculita,
pemfigus, boala Crohn, lupus, nefrita, psoriazis, sclerozd multipld, tulburare depresivd majora,
allergie, astm, boala Sjogren, sindromul ochiului uscat, respingerea transplantului, cancer, boala
inflamatorie a intestinului, soc septic, disfunctie cardiopulmonard, boli respiratorii acute, sau
casexia prin administrarea la un subiect care necesitd a unei cantititi terapeutice efective a unui
compus cu formula I sau a unei siri farmaceutic acceptabile a acestui;

metode de tratament a stirilor si tulburdrilor inclusiv dermatita atopica, eczema, psoriazis,
scleroderma, lupus, prurit, alte stiri ale pruritei, reactii alergice inclusiv dermatita alergicd la
mamiferel, bolile alergice la cai inclusiv hipersensitivitate la intepaturi, eczema de vard,
mancirime dulce la cai, heaves, boli inflamatorii ale cdilor respiratorii, obstructia recurentd a
cdilor respiratorii, reactic hipersensibild a cdilor respiratorii, si boala pulmonard obstructivda
cronicd prin administrarea la un mamifer care necesitd a unei cantititi terapeutice efective a unui
compus cu formula I, sau a unei sdri farmaceutic acceptabile a acestui; si,

metode de preparare a compusilor din prezenta inventie. In continuare prezenta inventic
va fi inteleasd din descrierea ce urmeazd si care este prezentatd doar cu titlu de exemplu. Prezenta
inventie se referi la o clasi de derivati ai pirolo[2,3-d]pirimidinei. In particular, prezenta inventic
se referd compusii pirolo[2,3-d]pirimidinici utili in calitate de inhibitori ai JAK, si in special
JAK1. Desi prezenta inventie nu este asa de limitatd, o apreciere a diverselor aspecte a inventiei va
fi obtinuta din discutia urmétoare si exemple.
Termenul “alchil”, singur sau in combinatie, semnificd un grup de hidrocarburi aciclice, saturate
cu formula CyHaq41 care pot fi lineare sau ramificate. Exemplele de asemenea grupe includ metil,
etil, n-propil, izopropil, n-butil, izobutil, sec-butil, tert-butil, pentil, izo-amil si hexil. Cu exceptia
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cazurilor In care se prevede altfel, o grupa alchil contine de la 1 pand la 6 atomi de carbon.
Continutul de atomi de carbon in alchil si in alte varietiti de fragmente ce contin hidrocarburi este
indicat printr-un prefix ce desemneaza numarul mai inferior sau mai superior de atomi de carbon
in fragment, acesta este, prefixul C;-C; ce indica un fragment cu numdr de la "i" intreg pana la "j"
intreg atomi de carbon, inclusiv. Astfel, de exemplu, C;-Cs alchil se referd la un alchil cu de la
unul pana la sase atomi de carbon, inclusiv.

Termenul “hidroxi,” asa cum este utilizat aici, semmificd un radical OH. Termenul
“heterociclic” semnificd un heterociclu saturat sau partial saturat (adicd nearomatic) care poate fi
atasat prin atomul de azot din ciclu (cind heterociclul este atasat 1a atomul carbon) sau la un atom
de carbon din ciclu (in toate cazurile). In acelasi timp, atunci cand este substituit, substituentul
poate fi localizat 1a atomul de azot din inel (daci substituentul este legat printr-un atom de carbon)
sau un atom de carbon din inel (in toate cazurile). Exemplele specifice includ oxiranil, aziridinil,
oxetanil, azetidinil, tetrahidrofuranil, pirolidinil, tetrahidropiranil, piperidinil, 1,4-dioxanil,
morfolinil, piperazinil, azepanil, oxepanil, oxazepanil and diazepinil.

Termenul “aril” se referd la o hidrocarbura aromaticd monociclica sau biciclica care poate
fi atasati la un atom de carbon din inel. In acelasi timp, atunci cand este substituit, substituentul
poate fi localizat la atomul de carbon din inel. Exemplele specifice includ fenil, toluil, xilil,
trimetilfenil, si naftil. Exemplele de substituenti aril includ alchil, hidroxil, halo, nitril, alcoxi,
trifluorometil, carboxamido, SO:Me, benzil, si benzil substituit.

Termenul “heteroaril” se referd la un heterociclu aromatic care poate fi atasat printr-un
atom de carbon din inel (in toate cazurile) sau la un atom de azot din inel cu o valentd potrivitd
(cAnd heterociclul este atasat la un atom de carbon). In acelasi timp, atunci cand este substituit,
substituentul poate fi localizat la un atom de carbon din inel (in toate cazurile) sau la un atom de
azot din inel cu o valentd potvitd (daci substituentul este legat printr-un atom de carbon).
Exemplele specifice includ tienil, furanil, pirolil, pirazolil, imidazolil, oxazolil, izoxazolil, tiazolil,
izotiazolil, triazolil, oxadiazolil, tiadiazolil, tetrazolil, piridil, piridazinil, pirimidinil si pirazinil.
Termenul "cicloalchil" semnifica o grupa hidrocarbonicd monociclica, saturatd cu formula C,Hay-1.
Examplele includ ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, si cicloheptil. Cu exceptia
cazurilor cind este specificat astfel, un grup cicloalchil contine de 1a 3 pani la 8 atomi de carbon.

Termenul “halo” si “halogen” se referd la fluorurd (F), clorurd (Cl), bromurd (Br) sau
iodura (I).

Termenul "mamifer" se referd la om, septel sau animalele de companie.

Termenul “animal de companie™ sau “animale de companie” se referd la animalele tinute
ca animale de companie sau animal de uz casnic. Exemplele de animale de companie includ caini,
pisici, si rozdtoare inclusive hamsteri, purcelusi de guinea, gerbili i altele asemenea, epuri, dihori
si pasari.

Termenul “septel” se referd la animale crescute intr-un sector agricol pentru a obtine
produse ca alimentele sau fibrele, sau pentru lucru. In unele exemple, septelul este potrivit pentru
consumul mamiferelor, de exempli oameni. Exemplele de septeluri de animale includ vite, capre,
cai, porci, oi, inclusiv miei, si iepuri, precum §i pasdri, asa ca gaini, rate si curcani.

Termenul “tratare” sau “tratament” semnificd o ameliorare a simptomelor asociate cu o
boali, tulburare sau stare, sau oprirea progresirii sau agravarea acestor simptome. In dependenti
de boald si starea pacientului, termemul “tratament” asa cum este folosit aici poate include unul
sau mai multe tratamente curative, paliative si profilactice. Tratamentul poate de asemenea include
administrarea unei formuldri farmaceutice din prezenta inventie in combinatie cu alte terapii.

Termenul "terapeutic eficientd" indicd capacitatea unui agent si prevind, sau si
imbundtiteasca severitatea tulburdrii, evitand in acelasi timp efectele adverse tipice asociate cu
terapiile alternative. Fraza "terapeutic eficientd" trebuic sd se inteleagd ca echivalenti cu fraza
"eficientd pentru tratament, prevenire, sau ameliorare”, si ambele sunt destinate sa califice cantitate
de fiecare agent pentru utilizarea in terapia combinatd care va atinge obiectivul de imbunatitire in
severitatea cancerului, bolilor cardiovasculare, sau durere si inflamatie si frecventa incidentei
asupra tratamentului de fiecare agent in sine, evitand in acelasi timp efectele adverse tipice
asociate cu terapiile alternative.

“Farmaceutic aceptabil” semnificd potrivit pentru utilizare pentru mamifere, animalele de
companie sau septelul de animale.

Daci substituentii sunt descrisi ca fiind “independent selectati” dintr-un grup, fiecare
substituent este selectat independent de altii. Prin urmare fiecare substituent poate fi identic la sau
diferit de alti substituent(ti).
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DESCRIEREA DETALIATA A INVENTIEI

Prezenta inventie se referd la compusi noi care sunt modulatori selectivi ai JAK] utili in
tratamentul bolilor si stirilor asociate cu dereglareca JAK1. Prezenta inventic mai prevede
compozitii farmaceutice ce contin modulatori asa ca JAK1 precum si metode pentru tratarea si/sau
prevenire a astfel de boli sau stiri. In consecinti, prezenta inventie prevede un compus cu formula
I, avand structura:

R4

/ X—S8(0),—Y

1
I:{\N )n

RZ
N
P
NH |

Sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, unde R! este hidrogen sau C;-Cy alchil,
unde alchilul mentionat este in continuare substituit optional cu unul sau mai multi substituenti
selectati din grupul ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino, CFs, si C3-Cs cicloalchil; R? si R?
sunt fiecare independent hidrogen, deuteriu, C;-Cs alchil cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Ce
cicloalchil, C;-C¢ perfluoroalchil cu catena lineard sau ramificatd, Ci-Cs alcox cu catena lineard
sau ramificatd, C;-Cs perfluoroalcoxi cu catena lineard sau ramificatd, halogen, ciano, hidroxil,
amino, carboxi, aminocarbonil, aril, heteroaril, (aril)C;-Cg alchil cu catena lincard sau ramificata,
(heteroaril)C-Cs alchil cu catena lineard sau ramificatd, (heterociclic)C;-Cs alchil cu catena
lineard sau ramificatd, (C;-Cs alchil cu catena lineard sau ramificatd)aril, (C;-Cs alchil cu catena
lineard sau ramificati)heteroaril, (C;-Cs alchil cu catena lineard sau ramificati)heterociclic, (C;-Cs
alcoxil cu catena lineard sau ramificati)carbonil, (Ci-Cs alchil cu catena lincard sau
ramificatd)amino-carbonilamino, sau (C;-Cs alchil cu catena lineard sau ramificati)aminocarbonil;
R* este selectat din hidrogen, deuteriu, C;-Cs alchil cu catena lineard sau ramificatd, C;-Cs
perfluoroalchil cu catena lineard sau ramificatd, aril, si alchilaril, X este selectat din --NH-- si -
—CR:Rs--, unde (a) R, si Ry, sunt independent hidrogen, deuteriu, Ci-Cs alchil cu catena lineard sau
ramificatd, C;-Cs cicloalchil, aril, (aril)C;-Ce alchil cu catena lincard sau ramificatd, heteroaril,
(C;1-Cs alchil cu catena lineard sau ramificatii)heteroaril, (heteroaril)C;-Cs alchil cu catena lineara
sau ramificatd, (heterociclic)Ci1-Cs alchil cu catena lineard sau ramificatd, sau (b) R. si Ry
impreuna formeaza o catend ce contine -—(CRcRg);--, unde R¢ si Ry sunt independent hidrogen,
deuteriu, C;-Cs alchil cu catena lineard sau ramificatd, aril, (C;-Cs alchil cu catena lineard sau
ramificatd)aril, heteroaril, (C;-Cs alchil cu catena lineard sau ramificatid)heteroaril, halo, CN, CFs3,
hidroxil, CONH,, sau SO,CHs; Y este —A-R>, unde A este o legiturd, --(CHy)x—- sau --(CDy)x—- si
R’ este C;-Cg alchil cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cs cicloalchil, aril, sau --NRyRy, sau este
o structurd inelard monociclica sau biciclicd nesaturatd, saturati sau partial saturatd ce contine un
total de la cinci pand la unsprezece atomi, avind de la unul pina la trei heteroatom selectati
independent din grupul ce constd din oxigen, azot, si sulf, unde alchilul, Cs-Cs cicloalchilul, arilul,
sau structura inelard monociclici sau biciclicd este in continuare substituitd optional cu unul sau
mai multi substituenti selectati din grupul ce constd din deuteriu, halo, C;-Cs alchil cu catena
lineard sau ramificatd, CN, hidroxil, CF3, --OR., --NRcR;, --S(O);R. si C;3-Cs cicloalchil, unde
alchilul si cicloalchilul mentionati pot fi substituiti optional cu unul sau mai multi substituenti
selectati din grupul ce constd din halo, CN, hidroxil, CONH,, si SO-CHa, unde (a) Ry si Ry sunt
independent hidrogen, deuteriu, C;-Cs alchil cu catena lineard sau ramificati, Cs-Cg cicloalchil,
aril, (C;-Cs alchil cu catena lineard sau ramificati)aril, heteroaril, sau (C;-Cs alchil cu catena
lineara sau ramificatd)heteroaril, unde alchilul si cicloalchilul mentionat poate fi substituit optional
cu unul sau mai multi Re, sau (b) Ra si Ry impreund formeaza o catend ce contine -—(CRcRy);--,
unde R. si Ry sunt independent hidrogen, deuteriu, C1-Cs alchil cu catena lineard sau ramificata,
aril, (C;-Cs alchil cu catena lineard sau ramificati)aril, heteroaril, (C;-Cs alchil cu catena lineara
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sau ramificatd)heteroaril, halo, CN, hidroxil, CF3, CONH,, --OR., --NRR;, sau --S(O),R.; unde R.
si Ry sunt independent hidrogen, deuteriu, C;-Cs alchil cu catena lineard sau ramificati, sau Cz-Cs
cicloalchil, unde alchilul si cicloalchil mentionati pot fi substituiti optional cu unul sau mai multi
substituenti selectati din grupul ce consta din halo, CN, hidroxil, CF3, si CONHa; j este 2, 3, 4 sau
5;keste 1,2; 3, sau4; peste 0, 1 sau 2; si, neste 1 sau 2. in unul din exemple, inventia prevede un

compus cu formula A, avand structura:
JNH Y

[T &
\N\\\‘\\‘

MN/ NH IA

Sau o sare farmaceutic acceptacild a acestuia, unde Y este —A-R>, unde A este o legiturd, --(CHy)y-
- sau --(CDy)-- si R etes C;-Cs alchil cu catena lineard sau ramificatdi, C3-Cs cicloalchil, aril, sau
--NR. Ry, sau este o structurd inelard monociclicd sau biciclicd nesaturatd, saturatd sau partial
saturatd, ce contine un total de la cinci pand la unsptezece atomi, aviand de la unul pani la trei
heteroatomi independent selectati din grupul ce contine oxigen, azot si sulf, unde alchilul , Cs-Cs
cicloalchilul, arilul, sau structura inelard monociclicd sau biciclicd este in continuare substuiti
optional cu unul sau mai multi substituenti selectati din grupul ce include deuteriu, halo, Ci-Cs
alchil cu catena lineard sau ramificatd, CN, hidroxil, CF3, --OR., --NRcR;, --S(O);R. si C3-Cs
cicloalchil, unde alchilul si cicloalchilul mentionati pot fi substituiti optional cu unul sau mai multi
substituenti selectati din grupul ce constd din halo, CN, hidroxil, CONH., si SO>CHs, unde (2) Ry
si Ry sunt independent hidrogen, deuteriu, C;-Cs alchil cu catena lincard sau ramificatd, Cz-Ce
cicloalchil, aril, (C;-Cs alchil cu catena lineard sau ramificati)aril, heteroaril, sau (C;-Cs alchil cu
catena lineard sau ramificatd)heteroaril, unde alchilul sau cicloalchilul pot fi substituiti optional cu
unul sau mai multi Re, sau (b) R si Ry impreund formeaza o catend ce include -—(CR¢Ry);--,
unde R. si Ry sunt independent hidrogen, deuteriu, C1-Cs alchil cu catena lineard sau ramificata,
aril, (C;-Cs alchil cu catena lineard sau ramificati)aril, heteroaril, (C;-Cs alchil cu catena lineara
sau ramificatd)heteroaril, halo, CN, hidroxil, CF3, CONH,, --OR., --NRR;, sau --S(O),R.; unde R.
si Ry sunt independent hidrogen, deuteriu, C;-Cs alchil cu catena lineard sau ramificati, sau Cz-Cs
cicloalchill, unde alchilul si cicloalchilul pot fi substituiti optional cu unul sau mai multi
substituenti selectati din grupul ce include halo, CN, hidroxil, CFs, si CONHb; j este 2, 3, 4 sau 5; k
este 1, 2; 3, sau4; si, peste 0, 1 sau 2.

in unul din exemple, inventia descrie un compus cu formula IA, unde A este o legiturd si
R3 este una C;-Cs alchil cu catena lineard sau ramificatdi, Cs-Cs cicloalchil sau aril. In alt exemplu,
inventia descrie un compus cu formula IA unde A este o legaturd sau--(CHy)y—, si R? este C3-Cs
cicloalchil unde Cs-Cs cicloalchilul este in continuare substituit optional cu unul sau mai multi
substituenti selectati din grupul ce include halo, C;-Cs alchil cu catena lincard sau ramificatd, si
CN unde alchilul si cicloalchilul mentionati pot fi substituiti optional cu unul sau mai multi
substituenti selectati din grupul ce constd din halo, CN, hidroxil, CONH,, si SO>CHz; unde k este
1, 2, sau 3. Intr-un alt exemplu, inventia descrie un compus cu formula IA, unde A este o legiturd
sau --(CHy)i--, si R® este o structurd inelard monociclicd sau biciclicd nesaturatd, saturati sau
partial saturatd ce contine un total de la cinci pand la unsprezece atomi, avand de la unul pana la
trei heteroatomi selectati independent din grupul ce include oxigen, azot, si sulf, unde alchilul, Cs-
Cs cicloalchilul, aril, sutructura inelard monociclicd sau biciclica este in continuare substituitd
optional cu unul sau mai multi substituenti selectati din grupul ce constd din deuteriu, halo, Ci-Cs
alchil cu catena lineard sau ramificatd, CN, hidroxil, CF3, --NRaRy, --OR., --S(O),R. si C3-Cs
cicloalchil; unde & este 1, 2, sau 3.
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In alt exemplu, inventia descrie un compus cu formula IB, avind structura:
Ra

' |

N N
s\\\\\\\ \S/ \Rb‘
. O/ \O

B
/ N
N N

Sau o sare farmaceutic acceptabild a acesteia, unde (a) Ro si Ry sunt independentl hidrogen,
deuteriu, C;-Cg alchil cu catena lineard sau ramificata, Cs-Cg cicloalchil, aril, (C;-Ce alchil cu
catena lineard sau ramificati)aril, heteroaril, or (C;-Cs alchil cu catena lineard sau
ramificati)heteroaril, unde alchilul si cicloalchilul mentionat pot fi substituiti optional cu unul sau
mai multi R, sau (b) Ra §i Ry Impreund formeaza o catend ce include -—(CR-Ry)--, unde Re si
R« sunt independent hidrogen, deuteriu, Ci-Cs alchil cu catena lineard sau ramificata, aril, (Ci-Ce
alchil cu catena lineard sau ramificati)aril, heteroaril, (C;-Cs alchil cu catena lineard sau
ramificati)heteroaril, halo, CN, hidroxil, CFs;, CONH,, --OR., --NRcR;, sau --S(O);R.; unde R. siu
R: sunt independent hidrogen, deuteriu, C;-Cs alchil cu catena lineard sau ramificatd, sau Cs-Cs
cicloalchil, unde alchilul si cicloalchilul mentionati pot fi substituiti optional cu unul sau mai multi
substituenti selectati din grupul ce consta din halo, CN, hidroxil, CF3, si CONH»; sau, (¢) Ry i Ry
impreund formeaza o structurd inelard monociclicd sau biciclicd nesaturatd, saturatd sau partial
saturatd ce contine un total de la cinci pand la unsprezece atomi, avand de la unul pani la trei
heteroatomi selectati independent din grupul ce include oxigen, azot, si sulf, unde structura
monociclicd sau biciclicd mentionatd este In continuare substituitd optional cu unul sau mai multi
substituenti selectati din grupul ce include deuteriu, halo, C;-Cs alchil cu catena lineard sau
ramificatd, CN;, hiudroxil, CFs, --NRs Ry, --OR., --S(O),R. si C3-Cg cicloalchil; j este 2, 3, 4 sau$;
sipeste 0, 1 sau 2.
Intr-un alt exemplu, inventia descrie un compus cu formula IC, avand structura:
Ra

\\\\\\\\ /N\R
& b’

S
D O/ \O
\N\\\\\\“
LA~ .

Sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, unde (a) Ry si Ry sunt independent hidrogen,
deuteriu, C;-Cg alchil cu catena lineard sau ramificata, Cs-Cg cicloalchil, aril, (C;-Ce alchil cu
catena lineard sau ramificatd)aril, heteroaril, sau (Ci-Ce alchil cu catena lineard sau
ramificati)heteroaril, unde alchilul si cicloalchilul mentionat pot fi substituiti optional cu unul sau
mai multi R, sau (b) Ra §i Ry Impreund formeaza o catend ce include -—(CR-Ry)--, unde Re si
R« sunt independent hidrogen, deuteriu, Ci-Cs alchil cu catena lineard sau ramificata, aril, (C-Ce
alchil cu catena lineard sau ramificati)aril, heteroaril, (C;-Cs alchil cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, halo, CN, hidroxil, CF;, CONH,, --OR., --NR¢R;, sau --S(O);R.; unde R. si
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R: sunt independent hidrogen, deuteriu, C;-Cs alchil cu catena lineard sau ramificatd, sau Cs-Cs
cicloalchil, unde alchilul si cicloalchilul mentionat pot fi substituiti optional cu unul sau mai multi
substituenti selectati din grupul ce consta din halo, CN, hidroxil, CF3, si CONH»; sau, (¢) Ry i Ry
impreund formeaza o structurd inelard monociclici sau biciclicd nesaturatd, saturatd sau partial
saturatd ce contine un total de la cinci pand la unsprezece atomi, avand de la unul pani la trei
heteroatomi selectati independent din grupul ce constd din oxigen, azot, si sulf, unde structura
inelard monociclicd sau biciclicd este in continuare substituitd optional cu unul sau mai multi
substituenti selectati din grupul ce contine deuteriu, halo, C;-Cs alchil cu catena lineard sau
ramificatd, CN, hidroxil, CF3, --NRgRy, --OR., --S(O);R. si C3-Cs cicloalchil; j este 2, 3, 4 sau 5;
si, p este 0, 1 sau 2.
Intr-un alt exemplu, inventia descrie un compus cu formula ID, avand structura:

SN

275\
~ o O O
N
Ph
Z~NH
N ID

Sau o sare farmaceutic aceptabild a acestuia, unde
Y este —AR’, unde A este o legiturd sau --(CHa)i—-, si R este Ci-Cs alchil cu catena linearad sau
ramificatd, Cs-Cs cicloalchil, aril, sau este o structurd ineclard monociclica sau biciclici nesaturata,
saturatd sau partial saturatd ce contine un total de la cinci pana la unsprezece atom, avand de la
unul pani la trei heteroatomi selectati independent din grupul ce include oxigen, azot, si sulf, unde
alchilul, Cs-Cs cicloalchilul, aril, sau structura inelard monociclici sau biciclici este in continuare
substituitd optional cu unul sau mai multi substituenti selectati din grupul ce constad din deuteriu,
halo, C;-Cs alchil cu catena lineard sau ramificatd, CN, hidroxil, CF3, --NRaRy, --OR., --S(O),Rc
si C3-Cs cicloalchil, unde alchilul si cicloalchilul mentionati pot fi substituiti optional cu unul sau
mai multi substituenti selectati din grupul ce constd din halo, CN, hidroxil, CONH., si SO,CHa,
unde (a) Rs si Ry sunt independent hidrogen, deuteriu, Ci-Cs alchil cu catena lineard sau
ramificatd, C;-Cs cicloalchil, aril, (aril)C;-Ce alchil cu catena lincard sau ramificatd, heteroaril,
(C;1-Cs alchil cu catena lineard sau ramificatii)heteroaril, (heteroaril)C;-Cs alchil cu catena lineara
sau ramificatd, (heterociclic)C;-Cs alchil cu catena lineard sau ramificati, unde alchilul si
cicloalchilul mentionati pot fi substituiti optional cu unul sau mai multi R, sau (b) Rs si Ry
impreuna formeaza o catend ce include -—(CR-Ry)--, unde Re- si Ry sunt independent hidrogen,
deuteriu, C;-C¢ alchil cu catena lineard sau ramificatd, aril, (C;-Ce alchil cu catena lineara sau
ramificatd)aril, heteroaril, (C;-Cs alchil cu catena lineard sau ramificati)heteroaril, halo, CN,
hidroxil, CF;, CONH3, --OR., --NR:R;, sau --S(O);R.; unde R. si R; sunt independent hidrogen,
deuteriu, C;-C¢ alchil cu catena lineard sau ramificatd, sau Csz-Cs cicloalchil, unde alchilul si
cicloalchilul pot fi substituiti optional cu unul sau mai multi substituenti selectati din grupul ce
constd din halo, CN, hidroxil, CFs, si CONHo; j este 2, 3, 4 sau 5; k este 1, 2, sau 3; si, p este 0, 1
sau 2. Intr-un exemplu, inventia descrie un compus cu formula ID, unde R’ este un C;-Cs alchil cu
catena lineard sau ramificatd sau Cs-Cs cicloalchil.

Intr-un alt exemplu, inventia descrie compusul cu formula ID, unde A este o legatura sau
--(CHp)--, si R este o structurd inelard monociclica sau biciclicd nesaturatd, saturatd sau pargial
saturatd ce contine un total de la cinci pand la unsprezece atomi, avand de la unul pani la trei
heteroatomi selectati independent din grupul ce constd din oxigen, azot, si sulf, unde alchilul, Cs-
Cs cicloalchilul, arilul, sau structura monociclici sau biciclici este in continuare substituitd optinal
cu unul sau mai multi substituenti selectati din grupul ce consta din deuteriu, halo, Ci-Cs alchil cu
catena lineard sau ramificatd, CN, hidroxil, CF3, --NRzRy, --OR., --S(O),R. si C3-Cs cicloalchil;
unde R. si R¢ sunt independent hidrogen, deuteriu, C;-Cs alchil cu catena lineard sau ramificata,
sau C3-Cs cicloalchil, unde alchilul si cicloalchilul pot fi substituiti optional cu unul sau mai multi
substituenti selectati din grupul ce constd din halo, CN, hidroxil, CF3, si CONH>; k este 1, 2, sau 3;
si, p este 0, 1 sau 2. In alt exemplu, inventia descrie compusul cu formula I, unde R’ este un inel
nesaturat ce contine un total de la cinci pand la unsprezece atome, avand unul sau doi heteroatomi
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independent selectati din grupul ce constd din oxigen, azot, si sulf. In alte exemple, inventiua
descrie compusul cu formula I, unde R este furil, tiofuril, pirolil, pirazolil, oxazolil, azetidinil,
piperidinil sau tiazolil, substituiti optional prinunul sau doi metili.

Intr-un alt exemplu, inventia descrie compusul selectat din grupul ce constd din:

4-ciano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil } piridin-2-
sulfonamida;

2,2,2-trifluoro-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclobutil } -
etansulfonamida;

2-metil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il Jamino]ciclobutil } -propan-1-
sulfonamida;

N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il Jamino]ciclobutil }propan- 1 -sulfonamida;

1-ciclopropil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil } -
metansulfonamida;

N-{cis-3-[(butilsulfonil)metil]ciclobutil } -N-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;

1-ciclopropil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-il )Jamino]ciclobutil } -azetidin-
3-sulfonamida;

3-ciano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil }-azetidin-1-
sulfonamida;

(1R,5S)-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil }-6-oxa-3-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-sulfonamida;

(3R)-3-ciano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil } -pirolidin-
1-sulfonamida;

(35)-3-ciano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil } -pirolidin-
1-sulfonamida;

N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )Jamino]ciclobutil }-1-(oxetan-3-il)metan-
sulfonamida;

1-(3,3-difluorociclobutil)-N-{ cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino]ciclobutil }metan-sulfonamida;

trans-3-(cianometil)-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino] -
ciclobutil }ciclo-butansulfonamida;

cis-3-(cianometil)-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]-
ciclobutil }ciclobutan-sulfonamida;

N-[cis-3-({[(3,3-difluorociclobutil)metil |sulfonil } metil)ciclobutil]-N-metil-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;

(18,5S)-1-ciano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil } -3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-sulfonamida;

(1R,5R)-1-ciano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )Jamino]ciclobutil }-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-sulfonamida;

(3R)-1-[({cis-3-[metiul(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil } met-
il)sulfonil]pirolidin-3-carbonitril;

1-[({cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil }metil)sulfonil]-4-
(trifluorometil)piperidin-4-ol;

N-(cis-3-{[(4,4-difluoropiperidin- 1-il)sulfonilJmetil }ciclobutil)-N-metil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina;

(35)-1-[({cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )Jamino]ciclobutil }met-
il)sulfonil]pirolidin-3-carbonitril;

N-(cis-3-{[(3-cloro-4-fluorofenil )sulfonil Jmetil }ciclobutil)-N-metil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina;

N-(cis-3-{[(2-ciclopropiletil)sulfonilJmetil }ciclobutil)-N-metil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina;

N-metil-N-[cis-3-({[1-(propan-2-il)pirolidin-3-il]sulfonil } metil)ciclobutil]-7H-pirolo[ 2,3-
d]pirimidin-4-amina;

3,3-difluoro-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil } -ciclobutan-
sulfonamida;

1-[3-(cianometil)oxetan-3-il]-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino]ciclobutil }-metansulfonamida;

cis-3-(cianometil)-3-metil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino]ciclobutil } -ciclobutansulfonamida;
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trans-3-(cianometil)-3-metil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-
il)amino]ciclobutil }ciclobutansulfonamida;

N-(2-cianoetil)-N-metil-N'-{ cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino]ciclobutil } sulfuric diamida;

N-{(1S,3R)-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclopentil } propan-1-
sulfonamida;

3-(2-hidroxipropan-2-il)-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]-
ciclobutil }benzen-sulfonamida;

N-(ciclopropilmetil)-N'-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-il )amino] -
ciclobutil }sulfuric diamida;

N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclobutil }-4-(1H-pirazol-3-
il)piperidin- 1-sulfonamida;

2-metil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )Jamino]ciclobutil }-2,6-
dihidropirolo[3,4-c]pirazol-5(4H)-sulfonamida;

2-[({cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )Jamino]ciclobutil }metil )-sulfonil piridin-
4-carbonitril;

(18,3S)-3-[({cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il Jamino]ciclobutil } metil))-
sulfonil]ciclopentancarbonitril;

(1R,3R)-3-[({cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil } -
metil)sulfonil] ciclopentancarbonitril;

1-ciclopropil-N-{trans-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil }-metan
sulfonamida;

3-ciano-N-{trans-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclobutil } -pirolidine-1-
sulfonamida;

N-metil-N-{trans-3-[(propilsulfonil)metil]ciclobutil }-7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-amina;
S,

2-metil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclobutil }-1,3-tiazol-5-
sulfonamida; sau, o sare farmaceuric acceptabili a acestora.

Intr-un alt exemplu, inventia descrie compusul selectat dintre grupul ce consti din:

1-(3,3-difluorociclobutil)-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[ 2,3-d]pirimidin-4-il )Jamino]-ciclo-
butil }metansulfonamida;

trans-3-(cianometil)-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino] -
ciclobutil }ciclo-butansulfonamida

N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il Jamino]ciclobutil }propan- 1 -sulfonamida;

3,3-difluoro-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil } -ciclobutan-
sulfonamida; si,

N-{(1S,3R)-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclopentil } propan-1-
sulfonamida; sau, o sare farmaceutic acceptabild a acestora.

Intr-un alt exemplu, inventia descrie compusul selectat din grupul ce constd din:

(3R)-3-ciano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil } pirolidin-
1-sulfonamida;

(1R,5S)-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil }-6-oxa-3-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-sulfonamida;

(18,5S)-1-ciano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil } -3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-sulfonamida;

N-(2-cianoetil)-N-metil-N'-{ cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino]ciclobutil }sulfuric diamida; si,

2-metil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )Jamino]ciclobutil }-2,6-
dihidropirolo[3,4-c]pirazol-5(4H)-sulfonamida; sau, o sate farmaceutic acceptabild a acestora.

In alt exemplu, inventia descrie compusul selectat din grupul ce consti din:

(3R)-1-[({cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclobutil } metil)-
sulfonil]pirolidin-3-carbonitril;

1-[({cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil }metil)sulfonil]-4-
(trifluorometil)piperidin-4-ol;

N-(cis-3-{[(4,4-difluoropiperidin- 1-il)sulfonilJmetil }ciclobutil)-N-metil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina;

(35)-1-[({cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-il )Jamino]ciclobutil } metil)-
sulfonil]pirolidin-3-carbonitril; §i,

sau, o sare farmaceutic acceptabild a acestora.
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Intr-un alt exemplu, inventia descrie compusul selectat din grupul ce consta:

(1R,3R)-3-[({cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil } metil)-
sulfonil]ciclo-pentancarbonitril;

(18,3S)-3-[({cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )Jamino]ciclobutil } -
metil)sulfonil]ciclo-pentancarbonitrila;

2-[({cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )Jamino]ciclobutil }metil )-sulfonil piridin-
4-carbonitril;

N-[cis-3-({[(3,3-difluorociclobutil)metil |sulfonil } metil)ciclobutil]-N-metil-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina; i,

N-{cis-3-[(butilsulfonil)metil]ciclobutil } -N-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;
sau, o sare farmaceutic acceptabild a acestora.

Exemplele preferate in mod particular includ 2-metil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-
d]pyrimidin-4-il)amino]ciclobutil }-1,3-tiiazol-5-sulfonamida, N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil } -propan- 1 -sulfonamida; N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil }-1-oxetan-3-ilmetansulfonamida;  1-(3,3-difluorociclobutil)-N-
{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )Jamino]ciclobutil } -metansulfonamida; 3,3-difluoro-N-

{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )Jamino]ciclobutil }ciclobutansulfonamida; trans-3-
(cianometil)-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil } -
ciclobutansulfonamida; (18,5S)-1-ciano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-

il)amino]ciclobutil }-3-azabi-ciclo[3.1.0]hexan-3-sulfonamida;  si,  (35)-1-[({cis-3-[metil(7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil }metil)sulfonil]pirolidin-3-carbonitril; sau, o sare
farmaceutic acceptabili a cestora.

Prezenta inventie oferd de asemenca o compozitic farmaceuticd sau veterinard care
contine un compus cu formula I, TA, IB, IC sau ID, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, si
un purtdtor farmaceutic acceptabil.

Prezenta inventie oferd de asemenea o metoda de tratare a unei tulburiri sau stiri in
legiturd cu dereglare a JAK, si in special a JAK1, la un subiect, care presupune administrarea citre
subiect a unei cantitdti terapeutic eficiente de compus care are structura reprezentatd de formula 1,
IA, IB, IC sau ID, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia. In anumite exemple, tulburarea
sau starea tratatd de metoda este sclectatd dintre artrita reumatoidd, miozite, vasculite, urticarie,
boala Crohn, colite ulcerative, boala Alzheimer, lupus, nefrite, psoriazis, dermatite atopice,
tulburdri tiroidiene autoimune, sclerozd multipla, tulburiri majore de depresie, alergie, astm, boala
Sjogren, sindromul ochiului uscat, rejectie de organ transplantat, xeno transplantare, diabet de Tipe
I si complicatii de la diabet, cancer, leucemie, leucemia limfoblastici a celulelor de tip T, leucemia
celulelor T adulte activata de celule de tip B, limfoma celulelor difuze largi B, boala inflamatorie a
intestinului, soc septic, disfuzie cardiopulmonard, tulburare pulmonard obstructivd cronicd, boli
respiratorii acute, si casexia, cuprinzand etapa administririi citre subiect a unei cantititi eficiente
de compozitie care conitne un compus cu formula I, TA, IB, IC sau ID. In anumite exemple,
cantitatea terapeutic eficientd utilizatd in conformitate cu metoda este de la 0.01 mg/kg greutate
corporald/zi pana la 100 mg/ kg greutate corporald/zi. In anumite alte exemple, cantitatea
terapeutic eficientd utilizatd in conformitate cu metoda este cantitatea terapeutic eficienta de la.1
mg/kg de greutate corporald/zi pand la 10 mg/kg de greutate corporald/zi. In practicarea metodei,
compusul cu formula I este preferabil selectat dintre N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino]ciclobutil } -propan-1-sulfonamida, N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino]ciclobutil }-1-oxetan-3-ilmetansulfonamida; 1-(3,3-difluorociclobutil)-N-{cis-3-
[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )Jamino]ciclobutil }-metansulfonamida; 3,3-difluoro-N-{cis-3-
[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )Jamino]ciclobutil }ciclobutansulfonamida; trans-3-
(cianometil)-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil } -
ciclobutansulfonamida; (18,5S)-1-ciano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino]ciclobutil }-3-azabi-ciclo[3.1.0]hexan-3-sulfonamida;  si,  (35)-1-[({cis-3-[metil(7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil }metil)sulfonil]pirolidin-3-carbonitril, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestora.

Prezenta inventie prezintd suplimentar o metodd pentru tratarea sau prevenirea unei
tulburdri sau stiri selectate dintre dermatite atopice, eczema, scleroderma, prurita, alte stdri
pruritice, reactii alergice inclusiv dermatitele alergice la mamifere, boli alergice la cai inclusiv
sensibilitate la intepaturi, eczema de vard, mancdrime dulce la cai, heaves, boald respiratorie
inflamatorie, obstructia recurentd a cdilor respiratorii si reactie hipersensibild a cdilor respiratorii
prin administrarea citre un mamifer a unei cantitdti terapeutic eficiente a unui compus cu formula
I, TA, IB, IC sau ID, sau a unei siri farmaceutic acceptabile a acestora.
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In anumite exemple, cantitatea terapeutic eficients utilizatd in conformitate cu metoda
este de 1a.01 mg/kg de greutate corporald/zi pani la 100 mg/kg de greutate corporald/zi. In anumite
alte exemple, cantitatea terapeutic eficientd utilizatd in conformitate cu metoda cea in care
cantitatea terapeutic eficientd este de la.1 mg/kg de greutate corporald/zi pand la 10 mg/kg de
greutate corporald/zi. In conformitate cu metoda, mamiferul tratat cu compusul prezentei inventii
este sclectat dintre animalele de companie, cini, si septel. In anumite exemple, compusul cu
formula I, TA, IB, IC sau ID, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, poate fi administrat in
conformitate cu metoda oral, marental, sau topic.

La practicarea metodei, compusul cu formula I este preferabil selectat dintre N-{cis-3-[metil(7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil } -propan- 1 -sulfonamida; N-{cis-3-[metil(7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil } - 1-oxetan-3-ilmetansulfonamida; 1-(3,3-
difluorociclobutil)-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-

il)amino]ciclobutil }metansulfonamida; 3,3-difluoro-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino]ciclobutil }ciclobutansulfonamida;  trans-3-(cianometil)-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil } -cyclobutansulfonamida;  (1S,5S)-1-ciano-N-{cis-3-[metil(7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil } -3-azabi-ciclo[3.1.0]hexan-3-sulfonamida; si, (3S)-1-
[({cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclobutil }metil)sulfonil]pirolidin-3-
carbonitril; sau, o sare farmaceutic acceptabild a acestora.

Compusii care au aceeasi formuld moleculard dar diferd dupd naturd sau secventa de
legare a atomilor acestora sau aranjamentul atomior acestora in spatiu sunt denumiti "izomeri".
Izomeri care diferd dupd aranjamentul atomilor acestora in spatiu sunt denumiti "stereoizomeri".
Va fi apreciat de specialiti in domeniu cd compusul cu formula I, TA, IB, IC sau ID poate exista ca
diastereomeri cis- §i trans- achirali.

in domeniul compusilor descrisi sunt inclusi toti izomerii (de ex. cis-, trans-, sau
diastereomeri) compusilor descrisi aici individual cat si in orice amestecuri. Toate aceste forme,
inclusiv enantiomerii, diastercomerii, cis, trans, syn, anti, solvatii (inclusiv hidratii), tautomerii, si
amestecuri ale acestora, sunt inclugi in compusii descrisi. Amestecurile stereoizomerice, de ex.
amestecuri de diastereomeri, pot fi separate in izomerii corespunzitori ai acestora intr-o manierd
cunoscutd prin intermediul metodelor potrivite de separare. Amestecurile diastercomerice de
exemplu separati in izomerii corespunzitori ai acestora Intr-o manierd cunoscutd prin intermediul
cristalizirii fractionate, cromatografie, distributic intre solventi, si proceduri similare. Aceasti
separare poate avea loc atit la nivelul unuia dintre compusii initiali cat si intr-un compus cu
formula I, TA, IB, IC sau ID in sine. Enantiomerii pot fi separati prin formarea sdrurilor
diastereomerice, de exemplu prin formarea sarurilor cu un acid chiral enantiomeric pur, sau prin
intermediul cromatografiei, de exemplu prin HPLC, utilizand substraturi cromatografice cu liganzi
chirali.

La utilizarea terapeutica pentru tratarea tulburdrilor la mamifere, un compus al prezentei
inventii sau compozitiile farmaceutice ale acesuia pot fi administrate oral, parenteral, topic, rectal,
transmucozal, sau intestinal. Administrarile paranterale includ injectii indirecte pentru a genera
efect sistemic sau invectii directe in zona afectatd. Administrarea topica include tratamentul pielii
sau organclor usor accesibile prin aplicarca locald, de exemplu, ochi sau urechi. Aceasta de
asemenea include livrarea transdermald pentru a genera un efect sistemic. Administrarea rectald
include forma de supozitoare. Ciile preferate de administrare sunt cea orald si parenterala.

Saruri farmaceutic acceptabile a compusilor cu formula I, TA, IB, IC sau ID includ sdruri
bazice si de aditic acidi ale acestora. Saruri de aditie acidd potrivite sunt obtinute din acizi care
formeazd sdruri netoxice. Exemplele includ sdrurile acetat, adipat, aspartat, benzoat, bezilat,
bicarbonat/carbonat, bisulfat/sulfat, borat, camzilat, citrat, ciclamat, edizilat, ezilat, formiat,
fumarat, gluceptat, gluconat, glucuronat, hexafluorofosfat, hibenzat, hidroclorurd/clorura,
hidrobromurd/bromurd, hidroiodurd/iodurd, izetionat, lactat, malat, maleat, malonat, mezilat,
metilsulfat, naftilat, 2-napzilat, nicotinat, nitrat, orotat, oxalat, palmitat, pamoat, fosfat/hidrogeno
fosfat/dihidrogeno fosfat, piroglutamat, saharat, stearat, succinat, tannat, tartrat, tozilat,
trifluoroacetat si xinofoat.

Saruri bazice potrivite sunt formate din baze care formeaza siruri netoxice. Exemplele
includ sirurile de aluminiu, arginind, benzatind, calciu, colind, dictilamind, diolamind, glicina,
lizind, magneziu, meglumind, olamind, potasiu, sodiu, trometamind i zing.

Hemisaruri ale acizilor si bazelor pot fi de asemenea formate, de exemplu, saruri de
hemisulfat si hemicalciu. Pentru o recapitulare a sirurilor potrivite, vezi Handbook of
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, i Use by Stahl s1i Wermuth (Wiley-VCH, 2002).
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Saruri farmaceutic acceptabile a compusilor cu formula I, 1A, IB, IC sau ID pot fi
obtinute, respectiv, prin una sau mai multe dintre urmitoarele trei metode: (i) prin reactia
compusului cu formula I, 1A, IB, IC sau ID cu acidul sau baza doritd; (ii) prin inliturarea unei
grupdri protectoare labile la acid- sau baza dintr-un precursor potrivit al compusului cu formula I,
IA, IB, IC sau ID sau prin deschiderea ciclului unui precursor ciclic potrivit, de exemplu, o lactona
sau lactam, utilizand baza sau acidul dorit; sau (iii) transformarea unei siari a compusului cu
formula I, IA, IB, IC sau ID in alta prin reactia cu un acid sau o bazd corespunzitoare sau prin
intermediul unei coloane de schimb de ioni potrivitd. Toate trei reactii sunt de obicei executate in
solutie. Sarea rezultantd poate precipita si poate fi colectatd prin filtrare sau poate fi recuperatd
prin evaporarea solventului. Gradul de ionizare in sarea rezultantd poate varia de la ionizat complet
pana la aproximativ neionizat.

Compozitiile farmaceutice ale prezentei inventii pot fi obtinute prin metode bine
cunoscute in domeniu, de ex., prin intermediul amestecirii conventionale, dizolvare, granulare,
producere de drageuri, levigare, emulsifiere, incapsulare, captare, liofizare sau uscarea prin
pulverizare.

Compozitiile farmaceutice pentru utilizarea in conformitate cu prezenta inventie pot fi
formulate in mod conventional, utilizind unul sau mai multi purtitori farmaceutic acceptabili care
contin excipienti si materiale auxiliare, care faciliteazd procesareca compusului activ in preparatele,
care pot fi utilizate farmaceutic. Formularea adecvati depinde de calea aleasd de administrare.
Excipienti si purtitori farmaceutic acceptabili sunt in general cunoscuti specialistilor in domeniu si
sunt astfel inclusi in prezenta inventie. Asemenea excipienti si purtitori sunt descrisi, de exemplu,
in “Remington’s Pharmaceutical Sciences” Mack Pub. Co., New Jersey (1991). Formele inventiei
pot fi proiectate pentru a avea actiune scurtd, eliberare rapidd, actiune indelungatd, si eliberare
prelungita. Astfel, formele famaceutice pot fi formulate pentru eliberare controlati sau eliberare
lenta.

Compozitille farmaceutice potrivite pentru utilizarea In prezenta inventie includ
compozitii in care ingredientele active sunt continute intr-o cantitate suficientd pentru a atinge
scopul propus, adicd, controlul sau tratamentul tulburdrilor sau afectiunilor. Mai specific, o
cantitate terapeutic eficientd inseamni o cantitate de compus eficientd pentru a preveni, atenua sau
ameliora simptomele/semnele bolii sau pentu a prelungi supravietuirea subiectului tratat.

Cantitatea de component activ, care este un compus al prezente inventii, intr-o compozitie
farmaceutica si unitate de dozaj a acesteia, poate fi modificatd sau ajustati pe larg in dependenti
de modul de administrare, potenta unui compus particular si concentratia doritid. Determinarea unei
cantititi terapeutic eficiente se incadreazi in aptitudinea specialistilor in domeniu. In general,
cantitatea de component activ va varia intre 0.01% si 99% din greutatea compozitiei.

In general, o cantitate terapeutic eficientd de dozaj de component activ se va incadra intre
0.01 si 100 mg/kg de greutate corporald/zi, preferabil de la aproximativ 0.1 pani la aproximativ 10
mg/kg de greutate corporald/zi, mai preferabil de la aproximativ 0.3 la 3 mg/kg de greutate
corporald/zi, si chiar mai preferabil aproximativ 0.3 la 1.5 mg/kg de greutate corporald/zi. Trebuie
sd fie inteles ci dozajele pot varia in dependentd de necesititile fiecirui subiect si gravitatea
tulburarilor sau bolilor tratate.

Doza doritd poate fi prezentatd in mod convenabil in dose singulare sau ca doze divizate
administrate la intervale de timp corespunzitoare, de exemplu, ca doud, trei, patru sau mai multe
sub-doze pe zi. Sub-doza in sine poate fi mpdirtitd suplimentar, de ex., intr-un numir de
adminstrdri cu intervale discrete; cum ar fi mai multe inhaldri dintr-un insuflator sau prin aplicarea
mai multor picaturi in ochi.

De asemenea, trebuie inteles c¢d doza initial administratd poate fi crescutd mai sus de
nivelul superior pentru a ajunge mai repede la concentratia doritd in de plasmi. Pe de alta parte,
doza initiald poate fi mai micd decat optimul si doza zilnicd poate fi crescutd progresiv pe
parcursul unui curs de tratament in dependentd de fiecare situatie in parte. Dacd este dorit, doza
zilnica poate de asemenea fi divizatd in mai multe doze pentru administrarea, de ex., de doud pand
la patru ori pe zi.

Compusii prezentei inventii sunt directionati citre compusii pirolo[2,3-d]pirimidinici utili
in calitate de inhibitori Janus Kinase (JAK-1). Acestia sunt utili ca agenti terapeutici in legiturd cu
tratamentul sau prevenirea unei tuburdri sau stdri sclectate dintre artrita reumatoidd, miozita,
vasculita, urticaria, boala Crohn, colitd ulcerativd, boala Alzheimer, lupus, nefritd, psoriazis,
dermatitd atopica, boli tiroidiene autoimune, sclerozi multipld, tulburdri majore depresive, alergie,
astm, boala Sjogren, sindromul ochiului uscat, rejectia de organ transplantat, xeno transplantare,
diabet de Tip I si complicatiile de la diabet, cancer, leucemie, leucemia limfoblasticd acutd a
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celuleor de tip T, leucemia celulelor adulte de tip T activate de celule de tip B, limfoma difuzi
largd a celulelor B, boala inflamatorie a intestinului, soc septic, disfunctie cardiopulmonara,
tulburare pulmonara obstructiva cronicd, boald respiratorie acutd, casexia, si alte indicatii unde ar
fi doritd o imunosupresic/imunomodulare, cuprinzand etapa administririi citre subiect a unei
cantititi eficiente de compus al prezentei inventii.

Existd cerinte substantiale pentru agenti siguri si eficienti pentru a controla tulburarile
asociate cu JAK, cum ar fi dermatita atopica, atit la oameni cit si la animale. Piata pentru tratarea
dermatitei atopice la animale este momentan dominat de corticosteroide, care cauzeaza cfecte
secundare dureroase si nedorite la animale, in special la animalele de companie cum ar fi ciinii.
Antihistaminele sunt de asemeneca utilizate, dar sunt putin eficiente. O formulare canini a
ciclosporinei (ATOPICA™) este la moment comercializati pentru dermatita atopicd, dar este
scumpi si are o eficientd scizutd. In plus, mai sunt probleme cu GI toleranta cu ATOPICA™.
Compusii prezentei inventii sunt inhibitori JAK cu eficientd selectivd impotriva JAK1. Acesti
compusi trebuie sa ofere o alternativa utilizdrii de steroizi si oferd rezolutie pentru prurite cronice
si inflamatii care pot persita la dermatita atopica sau regreseazi incet dupd inlaturarea alergenului
sau agentului cauzal, cum ar fi dermatitele alergice la intepaturi de purici.

Compusii prezentei inventii pot fi administrati in forma farmaceutic acceptabila atit
singur sau in combinatic cu unul sau mai multi agenti suplimentari care moduleazid sistemul
imunitar al mamiferului sau cu agenti anti-inflammatori. Acesti agenti pot include dar fird a se
limita la ciclosporina A (de ex., Sandimmune™ sau Neoral™, rapamicina, FK-506 (tacrolimus),
leflunomida, deoxispergualina, micofenolat (de ex., Cellcept™, azatioprina (de ex., Imuran™),
daclizumab (de ex., Zenapax™), OKT3 (de ex., Orthocolone™), AtGam, aspirina, acetaminofen,
ibuprofen, naproxen, piroxicam, si steroide anti-inflamatorii (de ex., prednisolona sau
dexametasona). Acesti agenti pot fi administrati ca parte a unei, sau in forme de dozaj separate, pe
acelasi, sau diverse cii de administrare, si cu acelasi sau diverse orare de administrare in
conformitate cu practica farmaceutica standard cunoscuta unui specialist in domeniu.

In consecintd, inventia oferd metode de tratare sau prevenire a unei afectiuni, stiri sau
tulburéri asociate cu JAK la un subiect, cum ar fi un subiect uman sau un mamifer ne-uman,
cuprinzand adminstrarea unei cantititi eficiente de unul sau mai multi compusi descrisi aici la un
subiect. Subiecti potriviti care pot fi tratati includ animale domestice sau sdlbatice, animele de
companie, cum ar fi ciini, pisici, cai si altele; efective de animale inclusiv, vaci si alte
rumegdtoare, porci, pasdri de curte, iepuri si altele; primate, de exemplu maimute, cum ar fi
maimutele rhesus si cynomolgus (cunoscute de asemenea ca mancdtoare de crabi sau cu coada
lungd), marmote, tamarini, cimpanzei, macaci si altele; si rozitori, cum ar fi sobolani, soareci,
gerbili, porcusori de guinea si altele. Intr-un exemplu, compusul este administrat intr-o forma
farmaceutic acceptabild, optional intr-un purtdtor farmaceutic acceptabil.

Stirile in care tratarea selectivd a cdii JAK sau modularea kinazelor JAK, in special
JAK]1, sunt avute in vedere ca fiind utile terapeutic includ, artrita, astmul, bolile autoimune, cancer
sau tumori, diabet, unele boli de ochi, tulburiri sau stiri, inflamatii, inflamatii intestinale, alergii
sau stdri, boli neurodegenerative, psoriazis, si rejectic de transplant. Stiri care pot beneficia de la
inhibitia selectivd a JAK1 sunt discutate detaliat mai jos.

in consecintd, compusul cu formula I, TA, IB, IC sau ID, sau siruri farmaceutic
acceptabile ale acestuia, si compozitiile farmaceutice ale acestora pot fi utilizate pentru a trata o
varitate de stdri sau boli cum ar fi urmatoarele:

Artrita, inclusiv artrita reumatoidi, artrita juvenild, si artrita psoriatici;

Boli si tulburdri autoimune, inclusiv cele desemnate ca fiind afectiuni autoimune ale unui
singur organ sau ale unui singur tip de celule, de exemplu tiroidita Hashimoto, anemia hemolitici
autoimund, gastrita atrofici autoimund a anemiei pernicioasd, encefalomiclita autoimund, orhita
autoimund, boala Goodpasture, trombocitopenia autoimund, oftalmia simpatetica, miastenia gravis,
boala Graves, cirozi biliard primara, hepatitd agresiva cronici, colitd ulcerativd si glomerulopatie
membranoasd, cele desemnate ci implicd tulburdri autoimune sistemice, de exemplu lupus
eritematozic sistemic, artritdi reumatoidd, sindrom Sjogren, sindrom Reiter, polimiozita-
dermatomiozitd, scleroza sistemicd, poliartrita nodosa, sclerozd multipla si pemfigus bulos, si boli
autoimune aditionale, care pot fi bazate pe celule de tip O (umoral) sau bazate pe celule de tip T,
inclusiv sindromul Cogan, spondilitd anchilozantd, granulomatozd Wegener, alopecie autoimund,
diabet de tip I sau juvenil, sau tiroidita;

Cancer sau tumori, inclusiv cancerul tractului alimentar/gastrointestinal, cancer de colon,
cancer hepatic, cancer de piele inclusiv tumoarea mastcitelor si carcinoma celulelor scuamoase,
cancer de san i mamar, cancer ovarian, cancer de prostatd, limfoma, leucemia, inclusiv leucemia
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miclogenoasd acutd si leucemia miclogenoasd cronicd, cancer renal, cancer pulmonar, cancer
muscular, cancer de oase, cancerul vezicii urinare, cancer cerebral, melanoma inclusiv orald si
melanoma metastaticd, sarcoma Kaposi, miclomele inclusiv mieloma multipld, tulburiri
micloproliferativa, retinopatic diabeticd proliferativd, sau tulburdri angiogenic asociate inclusiv
tumorile solide;

Diabet, inclusiv diabetul de Tip I sau complicatii ale diabetului;

Afectiuni, stiri si tulburiri ale ochilor, inclusiv afectiuni imune ale ochilor,
cheratoconjunctivita, conjunctivita vernale, uveita inclusiv uveita asociated cu boala Behcet si
uveita indusi de lentile, cheratita, cheratita herpeticd, cheratita conici, distrofie epiteliald corneald,
cheratoleucoma, urticarie oculard, ulcer Mooren, sclerita, oftalmopatie Grave, sindrom Vogt-
Koyanagi-Harada, cheratoconjunctivita sicca (ochi uscat), flictenula, iridociclita, sarcoidoza,
oftalmopatic endocrind, ofthalmita simpateticd, conjunctivita alergicd, sau neovascularizarca
oculari;

Inflamatii intestinale, alergii sau stiri inclusiv boala Crohn si/sau colita ulcerativa, boala
inflamatorie a intestinului, boala celiacd, proctita, gastroenterita eosinofilicd, sau mastocitoza;

Afectiuni neurodegenerative inclusiv boala neuronilor motori, boala Alzheimer, boala
Parkinson, scleroza laterald amiotrofici, boala Huntington, ischemia cerebrald, sau boala
neurodegenerativd cauzatd de rdni traumatice, lovituri, glutamat neurotoxicitate sau hipoxie;
ischemic/reperfuziunea ramilor in atac cerebral, ischemia miocardiald, ischemia renald, atac de
cord, hipertrofic cardiacd, ateroscleroza si arterioscleroza, hipoxia organelor, sau agregarca
trombocitelor;

Afectiuni, stdri sau tulburdri ale pielii inclusiv dermatita atopicd, eczema, psoriazis,
scleroderma, prurita sau alte stdri pruritice;

Reactii alergice inclusiv dermatite alergice la mamifere (inclusiv bolile alergice la cai
cum ar hipersensibilitatea la intepaturi), eczema de vard, mancirime dulce la cai, heaves, boli
inflamatorii ale cdilor respiratorii, obstructia recurentd a ciilor respiratorii, reactic hipersensibila a
cilor respiratorii, i boala pulmonara obstructiva cronici;

Astm si alte boli obstructive recurent ale cdilor respiratorii, inclusiv atmul cronic sau
invechit, astm tarziu, bronsitd, astm bronhial, astm alergic, astm intrinsic, astm extrinsic, sau astm
la praf;

Rejectie de transplant, inclusiv rejectia de transplant de tesut pancreatic, rejectia
transpaltului de maduva de oase, boala grafi-contra-gazda, rejectic de organe si celule cum ar fi
maduva de oase, cartilaj, cornee, inimd, disc intervertebral, insulitd, rinichi, limb, ficat, pldman,
mutchi, mioblast, nerv, pancrea, picle, intestin mic, sau trahee, sau xeno transplantare; si

Alt exemplu oferd o metodd de inhibitic selectivd a enzimei JAKI, care include
contactarea enzimei JAK sau cu o cantitate ne-terapeuticd sau o cantitate terapeutic eficientd de
unul sau mai multi compusi discutati in prezenta inventic. Asemenea metode s¢ pot defisura in
vivo sau in vitro. Contactul In vitro poate implica un test de screening pentru a determina eficienta
unuia sau mai multor compusi impotriva enzimei selectate la diverse cantititi si concentratii.
Contactul in vivo cu o cantitate terapeutic eficientd a unuia sau mai multor compusi poate implica
tratamentul bolii, tulburdrii sau stirii descrise, sau profilaxia rejectiei de transplant de organ la un
animal in care are loc contactul. Efectul unuia sau mai multor compusi asupra ezimei JAK si/sau
animalei gazda pot de asemenca fi determinate si masurate. Metodele de determinare a activititii
JAK le includ pe cele descrise in Exemple 1a fel si cele descrise in W099/65908, WO 99/65909,
WO001/42246, WO02/00661, WO02/096909, W0O2004/046112 si WO2007/012953.

Sinteza chimici

Urmadtoarele scheme si descrierile scrise oferd detalii generale referitor la obtinerea
compusilor prezentei inventii.

SULFONAMIDE

Compusii cu formula I, in care p este 2, X este NH, Y este AR’ si A este o legiturd, pot fi
obtinuti conform Schemei 1.
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I(p=2,X=NH,Y =AR5; A = legatura)

Va fi evident pentu specialistii din domeniu ¢i grupele functionale sensibile (GF) pot fi
protejate sau deprotejate la necesitate pe parcursul sintezei unul compus din inventie. Protectia si
deprotectia poate fi realizatd prin metode conventionale, asa cum este descris, de exemplu, in
“Protective Groups in Organic Synthesis” de T. W. Greene si P. G. M. Wuts, John Wiley & Sons
Inc. (1999), si referingele de acolo. Astfel, in Schema 1, Etapa 1, un compus cu formula II, unde
Q! este halogen, este tratat cu un agent de protectie, obtinAndu-se un compus cu formula 11, unde
PG! este o grupd de protectic arilsulfonil asa ca benzensulfonil, sau preferabil para-toluensulfonil
(“tozil”). Grupa de protectic poate fi instalatd prin reactia compusului cu formula II cu o
arilsulfonil clorurd, preferabil tozil clorura, in prezenta de o bazi asa ca solutia apoasad de hidroxid
de sodium si un solvent organic ca acetona. Reactia de obicei decurge la 0°C pand sa aproximativ
50°C, preferabil la aproximativ 23°C (temperatura camerei). Alternativ, bazele ca hidrura de sodiu
si tert-butoxidul de potasiu pot fi folosite, utilizand un solvent potrivit ca N,N-dimetilformamida
sau tetrahidrofuran. Unii compusi cu formula IT sunt cunoscuti din literatura si au fost obtinuti prin
metode descrise mai sus. De exemplu, sinteza compusului cu formula II, unde Q! este Cl si R? si
R? sunt hidrogen au fost raportati anterior, de exemplu in WO 2007 012953.

In Schema 1, Etapa 2, compusul protejat cu formula III este combinat cu 1-2 echivalenti
de o amind cu formula I'V in prezentd de 1-3 echivalenti de o bazi si un solvent protic, obtinandu-
se un compus cu formula V. Bazele portivite sunt trictilamina, diizopropiletilamina, si carbonat de
potasiu In timp ce solventii potriviti includ metanol, etanol, alcool diizopropilic i apa sau
amestecurile acestora. Reactia de obicei decurge la aproximativ 23°C pand la 150°C, preferabil la
75°C. De mentionat ¢i amina cu formula IV contine o grupd amind secundari care este protejatd
cu o grupd protectoare PG? care poate fi inldturatii in conditiile care nu conduc la pierderea grupei
PG!. Grupele protectoare potrivite PG? includ t-butoxilcarbonil (“Boc™) si (“Cbz”), preferabil
benziloxicarbonil.

In Schema 1, Etapa 3, grupa de protectie PG? este inliturati din compusul cu formula V
in conditiile care nu conduc la pierderea lui PG, obtinAndu-se o amind primari (sau o sare a
acesteia) cu formula VI. In cazurile cand PG? este benziloxicarbonil, grupa protectoare
benziloxicarbonil poate fi inldturatd prin hidrogenoliza unde compusul cu formula V este expus la
hidrogen sau un reagent de transfer de hidrogen ca ciclohexena in prezenti de catalizator de
hidrogenare ca hidroxidul de paladiu, folosind un solvent asa ca metanol, acid acetic sau,
preferabil, etanol. Alternativ, cand PG? este benziloxicarbonil, grupa protectoare benziloxicarbonil
poate fi inldturatd prin tratarea compusului cu formula V cu o solutic de bromurd de hidrogen
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(apriximativ 6 echivalenti) in acid acetic optional in prezenta unui solvent potrivit ca acetat de etil
la o temperaturd de la minus 20°C pana la 40°C, preferabil mai putin de 25°C. Aceastd ultimi
metoda de deprotectie este preferatd cAnd n este 1, R%, R? si R* sunt hidrogen, R! este metil, PG!
este tozil si PG? este benziloxicarbonil si conduce la amina cu formula VI in formi de sare
dihidrobromuri. Cand PG” este t-butoxicarbonil, grupa protectoare t-butoxicarbonil poate fi
inlaturatd prin tratare cu un exces de un acid asa ca acid clorhidric sau acid trifluoroacetic intr-un
solvent ca diclorometan sau 1,4-dioxan.

In Schema 1, Etapa 4, amina primard cu formula VI (sau sarca acesteia) este
transformatd intr-un derivat sulfonamidic potrivit cu formula VII prin tratare cu un derivat activat
al acidului sulfonic cu formula VIII, unde (* este halogen, O-alchil sau O-aril in prezenta unei
baze. Cel mai frecvent, VIII este un derivat sulfonil clorurd unde Q? este Cl. Multe sulfonil cloruri
pot fi obtinute din surse comerciale. De asemenea, unele metode existente pentru obtinerea sulfonil
clorurilor, care sunt bine cunoscute pentru specialistii din domeniu si au fost desrise in texte ca
“Advanced Organic Chemistry” de J. March, John Wiley & Sons (1985). De obicei, amina cu
formula VI este tratatd cu un derivat sulfonil clorurd cu formula VIII unde Q? este Cl in prezenta a
cel putin un echivalent de o baza asa ca trietilamina sau diizopropilamina intr-un solvent potrivit
asa ca diclorometan, tetrahidrofuran sau acetonitril. Cind o sare a unei amine este utilizatd, un
echivalent adiugator de bazi se foloseste pentru fiecare echivalent de acid ce formeazi sarea. De
exemplu, la folosirea unei sari dihidrobromura, doi extra echivalenti de bazi sunt folositi. Reactia
poate decurge de la aproximativ minus 20°C pand la aproximativ 50°C, preferabil de pornit reactia
la 0°C si apoi de o incélzit pand 1a 23°C (temperatura camerei).

in cele din urmi, in Schema 1, Etapa 5, derivatul sulfonamidic cu formula VII este
deprotectat, obtinAndu-se un compus cu formula 1, unde p este 2, X este NH, Y este AR’ i A este
o legiturd. De obicei sunt folosite doud metode, alegerea cirora este determinati de
compatibilitatea conditiilor cu alte grupe functionale in moleculd. Prima metoda implica expunerca
compusului cu VII la un exces (aproximativ 4 echivalenti) de baza asa ca hidroxidul de litiu sau
hidroxid de sodiu. Reactia decurge intr-un amestec de solvent ce contine apd si un alcool ca
metanol sau etanol. Ea poate de asemenea decurge intr-un amestec de apa si tetrahidrofuran, si,
optional un alcool ca metanol sau etanol. Reactia poate decurge la o temperaturd de aproximativ
23°C pand la 100°C, de obicei aproximativ 60°C. A doua metoda, este preferatd in cazurile cind in
moleculd este prezentd o functionalitate sensibild la hidroxid, include reactia compusului cu
formula VII cu un exces de fluorura de tetrabutlamoniu (4-25 echivalenti) intr-un solvent ca 1,2-
dimetoxietan sau, preferabil tetrahidrofuran. Deprotectia este realizati 1a o temperaturd de la 0°C
pand la 60°C, preferabil de aproximativ 23°C.

Compusii cu formula II, unde Q' este halogen, sunt comercial accesibili sau sunt
cunoscuti din literatura chimici. De exemplu, 4-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina, unde Q! este Cl
si R? si R? sunt ambii hidrogen, este un compus usor disponibild din comert.

Compusii cu formula IV sunt cunoscuti in literatura chimica sau poate fi obtinutd prin
reactii chimice standard bine cunoscute pentru o persoand din domeniu.

O metoda alternativd de obtinere a compusilor din inventie unde p este 2, X este NH, Y
este AR, A este o legiturd, este reprezentatdi in Schema 2.

Schema 2
H
R* N o\/© R* NHyHCI
o R I Jirf
N Etapa 1 RLN )2 © Etapa 2 RLN )2
)\ —_— R - R
cl N N%
H A\ R3 \ R3
X PN N x
cl” N
H H XIl
4 H
R*N__O Xl 0
J'_,(:r \ﬂ/ Q2'§_R5 Etapa 3
R, Jn © Vil O

I(p=2,X=NH,Y=ARS A=

legatura)
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In Schema 2, Etapa 1, un compus cu formula IX este combinat cu un derivat benziloxicarbamat
cu formula X in prezenta unei baze (1-5 echivalenti), obtinAndu-se un derivat benziloxicarbamat
cu formula XI. Reactia este realizatd intr-un solvent asa ca apa sau un alcool ca etanol, optional cu
aditie de un co-solvent miscibl asa ca tetrahidrofuran. Bazele potrivite includ carbonat de potasiu,
carbonat de ceziu, tricthilamina si diizopropiletilamina. Reactia decurge de la aproximativ 23°C
pana la aproximativ 100°C. Unde n este 1, R%, R? si R* sunt hidrogen, si R! este metil, conditiile
preferentiale de decurgere a reactiei este apa, folosind carbonat de potasiu (3 echivalenti) in
calitate de bazi, pornind reactia de la aproximativ 23°C si apoi incilzind-o pani la 95°C.

In Schema 2, Etapa 2, derivatul benziloxicarbamat cu formula XI este deprotectat prin
expunere la hidrogen sau la un reagent de transfer de hidrogen asa ca ciclohexena in prezentd de
catalizator de hidrogenare cum este hidroxidul de paladiu. In acelasi timp, in conditiile de
deprotectie, atomul de clor din pozitia 2 ai inelului 7H-pirolo[2,3-d]pirimidinic este substituit prin
hydrogen, obtinAndu-se o sare hidroclorura aminei cu formula XII. Reactia decurge Intr-un solvent
asa ca metanol sau etanol la o temperaturd de aproximativ 50°C pana la aproximativ 80°C. Cand
R2, R? si R* sunt hidrogen, si R! este metil, conditiile preferate de decurgere a reactiei sunt in
etanol la aproximativ 78°C, folosind hidroxid de paladiu in calitate de catalizator, si ciclohexena
(aproximativ 20 echivalenti) in calitate de reagent de transfer de hidrogen.

in cele din urmi, in Schema 2, Etapa 3, hidroclorura aminei cu formula XII este
transformatd intr-o sulfonamidi cu formula I, unde p este 2, X este NH, Y este AR’, A este o
legiturd prin reactia cu un derivat ai acidului sulfonic activat cu formula VIII, unde Q° este
halogen, O-alchil sau O-aril in prezentd de cel putin doi echivalenti de bazi. Cel mai frecvent, VIII
este un derivat sulfonil cloruri unde Q° este Cl. Bazele potrivite includ trietilamina,
diizopropiletilamina si carbonat de potasiu. Solventii potriviti includ N,N-dimetilformamida, si un
amestec de tetrahidrofuran si apa. Reactia poate decurge la temperature de aproximativ minus
20°C pand la 50°C preferabil la 23°C. Alternativ, hidroclorura aminei cu formula XII este initial
tratatd cu aproximativ 2 echivalenti de trimetilclorosilan in prezentd de aproximativ 2-3 echivalenti
de bazi asa ca bis(dimetilsilil)amida de litiu sau bis(dimetilsililamida de sodiu intr-un solvent
aprotic potrivit ca tetrahidrofuranul. Cand, dupd aproximativ 1 ord, aproximativ 1.2 echivalenti de
sulfonil clorurd cu formula VIIL, Q? este Cl se adaugi, obtinAndu-se, dupi prelucrare, sulfonamida
cu formula I, unde p este 2, X este NH, Y este AR, A este o legiturd. Reactia poate decurge la o
temperaturd de aproximativ minus 20°C pani la aproximativ 50°C, preferabil la aproximativ 23°C.

Compusii cu formula IX, sunt comercial accesibili sau sunt cunoscuti in literatura
chimicd. De exemplu, 2,4-dicloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina, unde R? si R* sunt ambii hidrogen,
este comercial accesibild. Sinteza sa este descrisd in PCT Publicatia Internationald No.
WO02007/012953.

SULFAMIDE

Compusii cu formula I, unde p este 2, X este NH, si Y este NRuR;, pot fi obtinuti in
conformitate cu Schema 3.
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In Schema 3, Etapa 1, 0 amini cu formula VI (sau sarca acesteia), unde PG! este o grupi
de protectie arilsulfonil asa ca benzensulfonil, sau preferabil tozil, este transformat in derivatul
oxazolidinonic cu formula XIII. Initial, o solutie de N-clorosulfonilizocianat (1 echivalent) se
adauda atent la solutia de 2-bromoectanol (1 echivalent) la o temperaturd de aproximativ -40°C
pand la aproximativ 10°C, preferabil de aproximativ 0°C. Subsecvent, dupd 0.5 pani la 2 ore, o
solutie de amind cu formula VI (1 echivalent) si 0 bazi ca trictilamina sau diizopropiletilamina
(aproximativ 3 echivalenti, plus un echivalent la fiecare mol de acid ce formeaza sare) se adaugd
lent si reactia se incdlzeste pand la aproximativ 23°C pentru un interval de timp de la 10 pana la 24
ore. Solventii potriviti pentru reactie includ cloroform sau preferabil diclorometan.

In Schema 3, Etapa 2, derivatul oxazolidinonic cu formula XIII interactioneazi cu 1-3
echivalenti de o amina cu formula HNR.R,, 1n prezenta unei baze (2-5 echivalenti), obtinandu-se
derivatul sulfamidic cu formula XIV. Bazele potrivite includ trietilamina si diizopropiletilamina.
Reactia preferabi decurge la o incdlzire de la 90°C pind la aproximativ 150°C intr-o veseld
rezistentd la presiune, folosind un solvent potrivit ca N,N-dimetilformamida sau acetonitrilul.

In Schema 3, Etapa 3, compusul cu formula XIV este deprotejat, inliturdnd gruparea de
protectie arilsulfonil PG!, obtindndu-se derivatul sulfamidic cu formula 1, unde p este 2, X este
NH, si Y este NR.R,. Reactia poate fi realizata prin una din cele doud metode generale descrise in
Schema 1, Etapa 5. Din nou, alegerea metodei de deprotectie este determinat de compatibilitatea
conditiilor cu alte grupe functionale din moleculd. Alternativ, sulfamidele cu formula XTIV pot fi
obtinute direct din o amind cu formula VI (sau sarca acesteia). Astfel, in Schema 3, Etapa 4,
amina cu formula VI (sau sarea acesteia) este tratatd cu sulfamoil clorura cu formula C1-SO:NR.R;,
si 0 bazi ca trietilamina sau diizopropiletilamina asa cum este descris in Schema 1, Etapa 4.
Sulfamoil clorurile cu formula CI-SO,NR.R;, pot fi obtinute, in schimb, din aminele cu formula
HNR.R, in corespundere cu procedurcle revizuite de W. R. Bowman si R. J. Marmon in
“Comprehensive Organic Functional Group Transformations, Volume 27, Pergamon (1995).
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Compusii cu formula I, unde p este 2, X este NH, si Y este NR.R,, pot fi de asemena
obtinuti direct dintr-o amini cu formula XII (sau sarca acesteia). Astfel, in Schema 3, Etapa §,
amina cu formula XII (sau sarea acesteia) este tratatd cu o sulfamoil clorurd cu formula CI-
SO:NR.R;, si 0 bazi ca trietilamina sau diizopropiletilamina asa cum este descris in Schema 1,
Etapa 4. Aminele cu formula XII se obtin asa cum este descris in Schema 2. Aminele cu formula
XI1I (sau sarea acesteia) pot fi obtinute prin inliturarea grupei protectoare arilsulfonil PG! dintr-un
compus cu formula VI (cu referintd 1a Schema 1). Deprotectia poate fi realizatd prin una sau doud
metode generale de deprotectic descrise in Schema 1, Etapa 5. Alegerea metodei de deprotectie
este determinatd de compatibilitatea conditiilor cu alte grupe functionale din molecula.

SULFONAMIDE INVERSATE

Compusul cu formula I, unde p este 2, X este CHa, s1 Y este NR.R;, poate fi obtinut in
corespundere cu Schema 4.

Schema 4
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In Schema 4, Etapa 1, un compus cu formula III (cu referire la Schema 1), este combinat
cu un aminoalcool cu formula XV iIn prezenta unei baze i un solvent polar, obtinAndu-se un
compus cu formula XVI. Bazele potrivite includ trictilamina si diizopropiletilamina in timp ce
solventii potriviti includ metanol, alcool diizopropilic si acetona. Reactia de obicei decurge la
aproximativ 23°C pand la aproximativ 70°C. Preferabil, o cantitate catalitici (aproximativ 1 mole
%) iodura de potasiu se adauga la reactie.

In Schema 4, Etapa 2, compusul cu formula XVI este transformat intr-un compus cu
formula XVII, unde LG este o grupare fugace bromo, iodo, metansulfonat sau, preferabil, para-
toluensulfonat. Metodele de instalare a unor asemenea grupdri fugace sunt foarte bine cunoscute
de personele din domeniu si au fost descrise in texte ca “Advanced Organic Chemistry” de J.
March, John Wiley & Sons (1985). In cazul cand LG este para-toluensulfonat, compusul cu
formula XVI este tratat cu para-toluensulfonil clorurd in prezentd de o bazi ca trietilamina,
diizopropiletilamina sau N,N-dimetilaminopiridina intr-un solvent aprotic ca diclorometan sau
tetrahidrofuran. Reactia decurge la o temperaturd de aproximativ -10°C pand la aproximativ 40°C,
preferabil, incepand la aproximativ 0°C si 1asdnd-o si se incilzeasca pand la aproximativ 23°C.

In Schema 4, Etapa 3, compusul cu formula XVII este combinat cu o sarea a acidului
tioacetic, preferabil tioacetat de potasiu, obtinind-se un derivat tioesteric cu formula XVIII.
Reactia poate fi realizata intr-un solvent polar ca N,N-dimetilformamida sau N-metilpirolidina, la
o temperaturd de aproximativ 23°C pand la aproximativ 80°C, preferabil la aproximativ 55°C.

In Schema 4, Etapa 4, derivatul tioesteric cu formula XVIII este convertit in derivatul
acidului sulfonic cu formula XIX prin reactia cu o solutie de peroxid de hidrogen, de obicei 30%
din greutate. Reactia este realizatd iIntr-un solvent acidic ca acidul formic sau acetic la o
temperaturd de aproximativ 0°C pani la aproximativ 40°C, preferabil la aproximativ 23°C.

In Schema 4, Etapa 5, derivatul acidului sulfonic cu formula XIX este convertit in
derivatul sulfonil clorurd cu formula XX. Unele metode de efectuare a unor asemenea transformari
a acestei grupe functionale sunt cunoscute in literaturd. Metoda preferatdi prevede trarca
compusului cu formula XIX cu un exces (3-15 echivalenti) de tionil clorurd in prezenta unei
cantitati catalitice de N,N-dimetilformamida intr-un solvent aprotic ca diclorometan sau cloroform.
Reactia poate decurge de la aproximativ minus 20°C pind la aproximativ 100°C, preferabil
incepand reactia la 0°C, si apoi Incilzind-o pand la aproximativ 75°C.

Alternativ, in Schema 4, Etapa 6, derivatul tioesteric cu formula XVIII poate fi direct
convertit In derivatul sulfonil clorurd cu formula XX prin tratament cu un agent de clorurare.
Unele metod pentru efectuarca unor asemeneca transformdri a acestei grupe functionale sunt
cunoscute in literaturd. Agentii de clorurare includ clorul gazos si N-clorosuccinimida, si reactia
este de obicei efectuatd in prezenta unui acid ca acidul clorhidric sau acid acetic. Sistemele de
solventi aposi amestecati ca apa si diclorometan si apa si acetonitril sunt frecvent utilizate.

In Schema 4, Etapa 7, derivatul sulfonil clorurd cu formula XX este combinat cu 1-3
echivalenti de o amind cu formula HNR.R,, formand un derivat sulfonamidic cu formula XXI.
Reactia este realizatd In prezenta de cel putin un echivalent de o bazd ca trictilamina sau
diiozopropiletilamina la o temperaturd de la aproximativ minus 20°C pand la aproximativ 50°C,
preferabil, initiind reactia la aproximativ 0°C si incilzind-o pand la aproximativ 23°C. Reactia este
realizatd intr-un solvent aprotic ca tetrahidrofuran sau diclorometan.

in cele din urmi in Schema 4, Etapa 8, grupa protectoare arilsulfonil PG' este inliturati,
obtinindu-se un compus cu formula I, unde p este 2, X este CHa, 51 Y este NR,Ry. Reactia poate fi
realizatd prin una din cele doud metode generale de deprotectie descrise pentru Schema 1, Etapa
5. Alegerea metodei de deprotectic este determinati de compatibilitatea conditiilor cu alte grupe
functionale din moleculd. Aminoalcoolii cu formula XV sunt cunoscuti in literatura chimici sau
pot fi obtinuti prin metode bine cunoscute in domeniu.

SULFONE, Sulfoxizi si Tioeteri

Compusul cu formula I, unde p este 0, 1, sau 2, X este CHy, Y este AR’ si A este o
legiturd, poate fi obtinut in corespundere cu Schema 5.
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In Schema 5, Etapa 1, un compus cu formula XVII (cu referire 1a Schema 4) este tratat
cu 1-2 echivalenti de un tiol cu formula R’SH in prezentd de 1-2 echivalenti de bazi, forméind
sulfura cu formula XXIII. Bazele potrivite includ hidrura de sodiu, bis(trimetilsilil)amida de sodiu,
1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-ena (DBN) si preferabil, 1,8-diazabiciclo[5.4.0lundec-7-ena (DBU).
Reactia este realizatd intr-un solvent ca N,N-dimetilformamida sau N-metilpirolidinona la
temperatura de la aproximativ 0°C pina la aproximativ 50°C, preferabil la aproximativ 23°C.

In Schema 5, Etapa 2, compusul cu formula XXIII este deprotejat, inlidturind gruparea
protectoare arilsulfonil PG! cu formarea compusului cu formula XXIV. Reactia poate fi realizatii
prin una din cele doud metode generale de deprotectic descrise in Schema 1, Etapa 5. Alegerea
metodei de deprotectic este determinat prin compatibilitatea conditiilor cu alte grupe functionale
din molecula.

In Schema 5, Etapa 3, o sulfurd cu formula XXIV este oxidat, formind o sulfond cu
formula I, unde p este 2, X este CHa, Y este AR’ si A este o legitura. Unele metode sunt cunoscute
in literaturd si toate includ folosirea unui oxidant ca acidul meta-cloroperbenzoic, peroxid de
hidrogen, sau peroximonosulfat de potasiu (Oxone®). O metodd preferati include tratarea
compusului cu formula XXIV cu 2 echivalenti de peroximonosulfat de potasiu (Oxone®) intr-un
amestec de solventi format din tetrahidrofuran, etanol si apa 1a o temperaturd de aproximativ 23°C.
Sulfura cu formula XXIV poate fi de asemenea oxidatd in conditii moi, de exemplu folosind 1
echivalent de acid meta-clorobenzoic intr-un solvent ca diclorometan la aproximativ 0°C, formand
un sulfoxid cu formula I, unde p este 1, X este CHa, Y este AR si A este o legituri.

Se observa ci ordinea Etapelor 2 si 3 in Schema 5, poate fi inversate optional asa ca
etapa de oxidare si fie realizatd Tnainte de etapa de deprotectic.

Compusii cu formula I, unde p este 0, X este CHz, Y este AR’ si A este o legitura sunt
obtinuti in Schema 5, Etapa 4 prin inliturarea grupdrii de protectie arilsulfonil PG! din compusul
cu formula XXIII. Reactia poate fi realizata prin una din cele doud metode generale de deprotectie
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descrise in Schema 1, Etapa 5. Din nou, alegerea metodei de deprotectic este determinatd de
compatibilitatea conditiilor cu alte grupe functionale din molecula.

In Schema 5, Etapa 5, compusii cu formula XXIII sunt obtinuti alternative dintr-un
derivat tioacetat cu formula XVIII. Initial, tioacetatul cu formula XVIII este dizolvat intr-un
solvent ca etanol, metanol, sau apa (sau un amestec al acestora). O baza potrivitd asa ca carbonat
de potasiu sau carbonat de ceziu (aproximativ 2 echivalenti) se adaugi si azotul se barboteaza prin
solutie pentru a inlitura oxigenul. Apoi se adaugd un agent de alchlare cu formula R>-LG, unde
LG is o grupare fugace asa ca bromo, iodo, methanesulfonat sau, para-toluen-sulfonat. Reactia este
realizatd la o temperaturd de la aproximativ minus 20°C pana la aproximativ 30°C. Preferabil,
reactia porneste la aproximativ 0°C si apoi este incalzitd pAnd la aproximativ 23°C.

Multi tioli cu formula R3SH si agenti de alchilare cu formula R3-LG pot fi obtinuti din
surse comerciale. De asemenca, unele metode ce existi pentru prepararea unor asemenea compusi,
sunt bine cunoscute pentru specialistii din domeniu si au fost descrise in texte ca “Advanced
Organic Chemistry” de J. March, John Wiley & Sons (1985).

Se observa c¢id unii compusi din inventie pot fi obtinuti prin transformdrile grupelor
functionale la ultima etapd a sintezei, de exemplu, prin modificarea chimici a grupelor R* sau R’
dupi realizarea Etapelor 4 sau 5 din Schema 1, Etapa 3 in Schema 2, Etapele 2, 3 sau 4 in Schema
3, Etapele 7 sau 8 Schema 4 si Etapele 2, 3, 4 si 5 in Schema 5. Asemenca transformdri ale
grupelor functionale pot include o ctapd sau mai multe ctape, de exemplu, reducerea unui ester
intr-un alcool, reoxidarea intr-o aldehidd, aditia unui reagent organomagezian cu formarea unui
alcool secondar, reoxidarea intr-o cetond si, in sfarsit, aditia unui reagent organomagezian conduce
la un alcool tertiar.

In executarea sintezei compusilor din inventie, un specialist in domeniu va recunoaste
necesitatea de a forma si a controla amestecul de reactie inainte de prelucrare pentru a monitoriza
progresul reactiilor si decide dacd reactia trebuie continuatd sau dacd este gata sa fie prelucrata
pentru a obtine produsul dorit. Metodele obtinuite pentru controlul amestecurilor de reactie includ
cromatografia in strat subtire (CSS), cromatografia cu lichide/spectroscopia de masd (CLSM), si
rezonanta magneticd nucleard (RMN).

Un specialist in domeniu va recunoaste de asemenca c¢d compusii din inventie pot fi
obtinuti ca un amestec de diastercomeri sau izomeri geometrici (de ex., substitutia cis si trans intr-
un inel cicloalcanic). Acesti izomeri pot fi separati prin tehnici cromatografice standard, asa ca
cromatografie pe fazi normala pe silica gel, cromatografie cu lichide de presiune inalta preparativa
pe fazd inversd sau cromatografie cu fluide supercritice. Un specialist in domeniu va recunoaste de
asemenea cd unii compusi din inventie sunt chirali si acestea pot fi obtinuti ca racemic sau amestec
scalemic de enantiomeri. Unele metode sunt valabile si sunt bine cunoscute pentru specialistii din
domeniu pentru separarea enantiomerilor. O metodd preferatd pentru separareca de rutind a
enantiomerilor este cromatografia cu fluide supercritice cu implicarea unei faze chirale stationare.

EXEMPLE DE REALIZARE A INVENTIEI

Cu exceptia cazurilor cand se specifica astfel, reactiile au fost efectuate in atmosferd de
azot. Cromatografia pe silicagel a fost realizati, folosind silicagel de 250-400 mesh si azot sub
presiune (~10-15 psi) pentru eluarea solventului prin coloand (“cromatografie rapida (flash)™). in
cazurile indicate, solutiile si amestecurile de reactic au fost concentrate la rotarvapor sub presiune
redusa.

Exemplul 1: 2,2,2-Trifluoro-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[ 2, 3-dpirimidin-4-
ilJamino|ciclobutil]etansulfonamida
Etapa 1: Benzil [cis-3-(metilamino)ciclobutil Jcarbamat i benzil [trans-3-

(metilamino)ciclobutil Jcarbamat

O solutic de metilamind de 33% (1000 mL, 9.13 mol) in etanol absolut s-a adiugat la un
amestec format din benzil (3-oxociclobutil)carbamat (W0O2012/75381 Al si WO2012/09678 Al)
(200 g, 0.913 mol) si acid acetic (88 mL) in etanol (1000 mL) agitat la 0°C. Amestecul de reactic a
fost agitat la 0°C timp de 1.5 ore, apoi agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Borohidrura de
litiu (41 g, 2.05 mol) s-a adiugat in portii la amestecul de reactie 1la -70°C. Dupa aditia completa,
amestecul de reactic a fost agitat la -70°C timp de 1 ord si apoi lisat sd revind la temperatura
camerei pentru 12 ore. Amestecul de reactic a fost diluat cu apd (400 mL), si concentrat sub
vacuum pentru a elimina etanolul. Stratul apos a fost acidulat cu acid clorhidric concentrat pana la
un pH 2, spdlat cu acetat de etil (2 x 1000 mL), tratat cu solutie de hidroxid de sodiu de 10 % pana
la pH 9-10 si apoi extras cu diclorometan (3 x 1000 mL). Stratul organic combinat a fost spdlat cu
solutie de clorurd de sodiu (1000 mL), uscat pe sulfat de sodiu, si concentrat, obtinindu-se
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produsul crud, lichid brun deschis. Acesta a fost dizolvat in diclorometan (400 mL) si ricit pand la
0°C. La solutia obtinutd s-a adiugat solutia de HC1 de 4M in dioxan (300 mL). Amestecul a fost
agitat la 0°C timp de 30 minute, si apoi la temperatura camerei timp de 12 ore. Amestecul de
reactie a fost filtrat si rimasita solida a fost recristalizatd dintr-un amestec de metanol si eter metil
tert-butilic, obtinAndu-se izomerul cis-, solid alb (111.09 g, 52%). 'H RMN: (400 MHz, D,0): &
7.33-7.38 (m, SH); 5.02 (s, 2H), 3.83-3.87 (m, 1H), 3.89-3.41 (m, 1H), 2.66-2.70 (m, 2H), 2.56 (s,
3H), 2.03-2.05 (m, 2H). LC/MS (masa exactd) calculat pentru Ci:H;sN>O»; 234,137, gasit M +
H*); 235.1.

Izomerul trans- a fost izolat din solutia mamd, folosind cromatografia cu fluide
supercritice.
Etapa 2: Bengzil {cis-3-[(2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)(metil Jamino J-ciclobutil }carbamat

La solutia carbonatului de potasiu (20.47 g, 148 mmol) in apd (180 mL) s-a addugat
benzil [cis-3-(metilamino)ciclobutil]carbamat (13.57 g, 50.2 mmol), urmat de 2,4-dicloro-7H-
pirolo(2,3-d)pirimidind (9.0 g, 47.9 mmol) la temperatura camerei. Dupd terminarca aditiei,
amestecul de reactic a fost agitat la 95°C peste noapte. Amestecul a fost filtrat, obtinindu-se un
produs solid. Produsul de pe filtru a fost spalat cu apa si uscat sub vacuum, obtinindu-se compusul
din titlu (16.5 g, 89.7%), solid galben. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dq): 3 11.81 (sm 1 H), 7.65 (d,
1 H), 7.38 (m, 5 H), 7.16 (m, 1 H), 6.67 (d, 1 H), 5.02 (s, 2 H), 4.81 (m, 1 H), 3.85 (m, 1 H), 3.25
(s, 3 H), 2.53 (m, 2 H), 2.25 (m, 2 H). LC/MS (masa exactd) calculat pentru CioHaoCINsO»;
385.131, gasit (M + H*); 386.1.
Etapa 3: cis-N-Metil-N-7H-pirolo[ 2,3-dpirimidin-4-ilciclobutan-1,3-diamin hidroclorura

Un amestec format din  {cis-3-[(2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)(metil )-
amino]ciclobutil }carbamat (13.0 g, 34.0 mmol), PAd(OH), (40.3 g, 40.8 mmol) si ciclohexena (72.5
mL, 0.71 mol) in etanol (300 mL) a fost agitat la reflux timp de 3 ore. Amestecul de reactic a fost
filtrat printr-un filtru cu Celite®, care apoi a fost apilat cu metanol. Fltratul a fost concentrat sub
vacuum, obtinandu-se compusul din titlu (4.8 g, 66%), solid alb. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg):
3 11.68 (1, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.67 (1, 2H), 7.17 (d, 1H), 6.65 (d, 1H), 5.08 (m, 1 H), 3.45 (m, 1H),
3.26 (s, 3H), 2.31 (m, 4H). LC/MS (masa exactd) calculat pentru C11H;5Ns; 217.133, gisit (M +
H*); 218.1.
Etapa 4: 2,2,2-Trifluoro-N-{ cis-3-[metil(7H-pirolo| 2, 3-d[pirimidin-4-il jamino]-
ciclobutilJetansulfonamida

La o solutic a ,cis-N-metil-N-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilciclobutan-1,3-diamin
hidroclorurii (100 mg, 0.39 mmol) in tetrahidrofuran (0.8 mL) s-a addugat bis(trimetilsilil)amida
de litiu (solutiec de 1M in tetrahidrofuran) (0.9 mL, 0.9 mmol) si clorotrimetilsilan (94 mg, 0.88
mmol) la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost agitat timp de 45 minute si apoi s-a
adiugat lent 2,2 2-trifluoroetansulfonil clorura (86 mg, 0.47 mmol). Amestecul a fost agitat la
temperatura camerei timp de 18 ore si apoi impdrtit intre diclorometan si apa. Stratul apos a fost
extras de doua ori cu diclorometan §i straturile organice unite au fost concentrate, obtinindu-se
produsul crud, solid cafeniu deschis. Materialul crud a fost purificat prin cromatografie pe
silicagel, eluat cu un ametec de diclorometan si metanol (93:7), obtinindu-se compusul din titlu,
solid alb (93 mg, 65%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & 11.61 (s.L, 1 H), 8.20 (d, 1 H), 8.08 (s,
1 H), 7.13 (d, 1 H), 6.60 (d, 1 H), 4.80-4.94 (m, 1 H), 4.34 (q, 2 H), 3.58-3.71 (m, 1 H), 3.23 (s, 3
H), 2.55-2.67 (m, 2 H), 2.17-2.30 (m, 2 H). LC/MS (masa exactd) calculat pentru Ci3HisF:Ns0,S;
363.098, gisit (M + H"); 363.9.
Urmatorii compusi, Exemplele 2-7, au fost obtinuti din cis-N-metil-N-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-
4-ilciclobutan-1,3-diamin hidroclorurd (Exemplul 1, Etapa 3) intr-o manierd similard cu cea
descrisd in Exemplul 1, Etapa 4, substituind sulfonil clorura indicatd prin 2,2,2-
trifluoroctansulfonil clorura.

Exemplul 2: N-{cis-3-[Metil(7H-pirolo[ 2, 3-d pirimidin-4-il Jamino ] ciclobutil }-propan- 1 -
sulfonamida

Acest compus a fost obtinut folosind 1-propansulfonil clorura. Compusul crud a fost
purificat prin cromatografie pe silicagel, eluat cu un amestec de diclorometan si metanol (93:7),
obtindndu-se compusul din titlu, solid cafeniu deschis (78% randament). 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds): 0 11.60 (s.1., 1 H), 8.08 (s, 1 H), 7.46 (d, 1 H), 7.12 (d, 1 H), 6.61 (d, 1 H), 4.81-4.94
(m, 1 H), 3.47-3.62 (m, 1 H), 3.23 (s, 3 H), 2.87-2.96 (m, 2 H), 2.52-2.63 (m, 2 H), 2.14-2.27 (m, 2
H) 1.60-1.73 (m, 2 H) 0.96 (t, 3 H). LC/MS (masa exacta) calculat pentru Ci4H»>1NsO,S; 323.142,
gisit M + HY); 324.1.
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Exemplul 3: 2-Metil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[ 2, 3-d Jpirimidin-4-il Jamino -ciclobutil Jpropan- 1 -
sulfonamida

Acest compus a fost preparat folosind 2-metil-1propansulfonil clorura. Compusul crud a
fost purificat prin cromatografie pe silicagel, eluat cu un amestec de diclorometan si metanol
(93:7), obtinandu-se compusul din titlu, solid alb (52%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-de): 3 11.64
(s.l., 1 H), 8.12 (s, 1 H), 7.51 (d, 1 H), 7.03-7.26 (m, 1 H), 6.65 (d, 1 H), 4.82-5.02 (m, 1 H), 3.52-
3.70 (m, 1 H), 3.26 (s, 3 H), 2.87 (d, 2 H), 2.55-2.67 (m, 2 H), 2.18-2.30 (m, 2 H), 2.11 (dt, 1 H),
1.04 (d, 6 H). LC/MS (masa exacti) calculat pentru CisH2:Ns0,S; 337.157, gisit (M + HY); 338.0.

Exemplul 4A si Exemplul 4B: cis— §i trans-3-(Cianometil)-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[ 2,3-
d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutilJciclobutansulfonamida

Acesti compusi au fost preparati folosind un amestec de (~1:1) format din cis- si trans-3-
(cianometil)ciclobutansulfonil clorura. Amestecul crud de izomeri cis si trans a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel, aluat cu gradient de diclorometan si metanol (100:0 1a 10:1), obtinandu-
se un amestec (420 mg) de compusi din titlu, solid alb (67%). Izomerii cis si trans au fost separati
prin cromatografie cu fluide supercritice.
cis-izomer 4A: 160 mg (21%). 'H RMN (400 MHz, metanol-d,): & 8.12 (s, 1H), 7.13-7.12 (d, 1H),
6.69-6.69 (d, 1 H), 4.92-4.89 (m, 1 H), 3.84-3.78 (m, 1 H), 3.76-3.67 (m, 1 H), 3.36 (s, 3 H), 2.79-
2.73 (m, 2 H), 2.65-2.64 (m, 3H), 2.58-2.52 (m, 2 H), 2.32-2.19 (m, 4 H). LC/MS (masa exacta)
calculat pentru Ci7H22N6O-S; 374.152, gasit (M + HY); 375.3.
trans-izomer 4B: 155 mg (20%). 'H RMN (400 MHz, metanol-d,): 3 8.13 (s, 1H), 7.13 (d, 1H),
6.70 (d, 1H), 4.94-4.89 (m, 1H), 3.89-3.85 (m, 1H), 3.72-3.69 (m, 1H), 3.36 (s, 3H), 2.85-2.62 (m,
7TH), 2.31-2.23 (m, 4H). LC/MS (masa exactd) calculat pentru Ci7H2:N6O,S; 374.152, gésit (M +
H*); 374.9.

Amestecul de cis- si trans-3-(cianometil)ciclobutansulfonil cloruri a fost obtinut dupa
cum urmeaza:
Etapa 1: [3-(Benziloxi)ciclobutiliden Jacetonitril

La suspensia rece a hidrurii de sodiu (125 mg, 3.12 mmol) in tetrahidrofuran (12 mL) la
0°C s-a addugat dictil cianometilfosfonat (1.21 g, 3.40 mmol). Amestecul a fost agitat la
temperatura camerei timp de 1 ord inainte de addugarea unei solutii de 3-(benziloxi)ciclobutanond
(500 mg, 2.84 mmol) in tetrahidrofuran (8 mL). Amestecul a fost agitat la temperatura camerei
peste noapte, si apoi diluatd cu apd. Amestecul a fost extras cu acetat de etil (3 x 25mL) si
straturile organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu si concentrate. Reziduul a fost
cromatografiat pe silicagel, eluat cu un gradient din eter de petrol si acetat de etil (100:0 la 85:15)
obtindndu-se compusul din titlu (450 mg, 80%), uleios galben.
Etapa 2: [3-(Benziloxi)ciclobutil Jacetonitril

Un amestec de [3-(benziloxi)ciclobutiliden]acetonitril (10.2 g, 51 mmol,) si Pd/C de 10%
(2.0 g) in tetrahidrofuran anhidru a fost presurizat 1a 50 psi cu hidrogen si agitat la temperatura
camerei timp de 3 zile. Apoi amestecul a fost filtrat si concentrat sub vacuum. Amestecul a fost
cromatografiat pe silicagel, eluat cu un gradient din eter de petrol si acetat de etil (100:0 la 80:20),
obtindndu-se compusul din titlu (7 g, 70%), uleios incolor. 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 7.36-
7.28 (m, 5 H), 4.44-4.43 (m, 2 H), 4.30-4.09 (m, 1H), 3.98-3.95 (m, 1 H), 2.64-2.45 (m, 4 H),
1.81-1.759 (m, 2 H).
Etapa 3: (3-Hidroxiciclobutil)acetonitril

La solutia [3-(benziloxi)ciclobutil]acetonitril (1 g, 5.00 mmol) in acetonitril (15 mL) s-a
adiugat cu picitira iodotrimetilsilan (1.5 g, 7.50 mmol) la 0°C. Amestecuul a fost agitat la
temperatura camerei peste noapte. Amestecul a fost diluat cu trietilamind, concentrat si apoi
purificat prin cromatografic pe silicagel, eluat cu un gradinet din eter de petrol si acetat de etil (1:0
la 1:1), obtinAndu-se compusul din titlu (340 mg, 62%), uleios galben. 'H RMN (400 MHz,
CDCls): 8 4.55-4.15 (m, 1H), 2.49-2.46 (m, 2H), 2.25-2.21 (m, 2H), 2.14-2.08 (m, 1H), 1.79-1.72
(m, 2H).
Etapa 4: 3-(Cianometil )ciclobutil-4-metilbenzensulfonat

La solutia de (3-hidroxiciclobutil)acetonitril (333 mg, 3.0 mmol) in diclorometan anhidru
(25 mL) s-a adiugat 4-dimetilaminopiridina (732 mg, 6.0 mmol). Amestecul a fost agitat la
temperatura camerei timp de 5 minute dupd care s-a addugat p-toluensulfonil clorura (859 mg, 4.5
mmol). Amestecul obtinut a fost agitat la temperatura camerei peste noaptre. Amestecul a fost
spilat cu apd (2 x 15mL). Stratul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu si concentrat. Reziduul a
fost purificat prin cromatografie pe silicagel, eluat cu un gradient din eter de petrol si acetat de etil
(10:0 1a 7:3), obtinindu-se compusul din titlu (520 mg, 65% yield), uleios incolor.
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Etapa 5: S-[3-(Cianometil)ciclobutil] etantioat

Amestecul format din 3-(cianometil)ciclobutil 4-metilbenzensulfonat (1.5 g, 5.7 mmol) si
tioacetat de potasiu (1.29 g, 3.00 mmol) in N,N-dimetilformamida (8 mL) a fost incilzit 1la 80°C
peste noapte. Amestecul a fost diluat cu acetat de etil (15 mL), spdlat cu apa (30 mL) si solutic de
clorurd de sodiu (2 x 30 mL), uscat pe sulfat de sodiu si concentrat. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie preparativd in strat subtire, eluat cu un amestec de cter de petrol si acetat de etil
(3:1), obtinAndu-se compusul din titlu (750 mg, 78%), uleios incolor. 'H RMN (400 MHz, CDCls):
3 4.12-3.92 (m, 1 H), 2.86-2.77 (m, 2 H), 2.71-2.47 (m, 2 H), 2.42-2.37 (m, 2 H), 2.30-2.29 (m,3
H), 1.97-1.90 (m, 1 H).
Etapa 6: 3-(Cianometil)ciclobutansulfonil clorura

Un amestec format din N-clorosuccinimida (1.6 g, 12.0 mmol) in HC1 concentrat (3 mL)
si acetonitril (12 mL) a fost agitat la temperatura camerei timp de 10 minute. Apoi s-a addugat S-
[3-(cianometil)ciclobutil] etantioat (507 mg, 3.0 mmol) in acetonitril (3 mL) la 0°C si agitat timp
de 10 minute. Amestecul a fost diluat cu bicarbonat se sodiu apos (50 mL), si extras cu eter metil
tert-butilic (3 x 50 mL). Straturile organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu anhidru si
concentrate. Produsul crud a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, eluat cu un amestec de
eter de petrol si acetat de etil (100:0 1a 50:50), obtinindu-se compusul din titlu (400 mg, 69%),
uleios glaben. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 8 4.45-4.40 (m, 1H), 3.06-2.71 (m, 3H), 2.61-2.49 (m,
4H).

Exemplul S: 1-[3-(Cianometil Joxetan-3-il]-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[ 2, 3-d ]pirimidin-4-
il JaminociclobutilJmetansulfonamida

Acest compus a fost obtinut din [3-(cianometil)oxetan-3-illmetansulfonil clorura.
Compusul crud a fost purificat folosind cromatografia preparativd in strat subtire prin elutie cu
acetat de etil, obtinAndu-se compusul din titlu, solid alb (32%). '"H RMN (400 MHz, metanol-d,): &
8.13 (s, 1 H), 7.14-7.13 (m, 1 H), 6.71-6.70 (m, 1 H), 5.06-5.05 (m, 1 H), 4.85-4.81 (m, 2 H), 4.52-
4.50 (m, 2 H), 3.77-3.75 (m, 1 H), 3.63 (m, 2 H), 3.39 (s, 3 H), 3.29-3.26 (m, 2 H), 2.85-2.78 (m, 2
H), 2.38-2.30 (m, 2 H). LC/MS (masa exactd) calculat pentru Ci7H»N6sO3S; 390.147, gasit (M +
H%); 391.0.
[3-(Cianometil)oxetan-3-il Jmetansulfonil clorura
Etapa 1: [3-(CianometilJoxetan-3-ilJmetil 4-metilbenzensulfonat

Acest compus a fost preparat, urmand procedura din Exemplul 4 Etapa 4, prin substitutia
[3-(Hidroximetil)-3-oxetanil Jacetonitrilului prin (3-hidroxiciclobutil)acetonitril. Compusul crud a
fost purificat prin cromatografic pe silicagel, prin eluare cu un amestec de eter de petrol si acetat
de etil (1:0 1a 1:1), obtinAndu-se compusul din titlu, solid alb (10%). 'H RMN (400 MHz, CDCl,):
5 7.82-7.80 (m, 2 H), 7.41-7.39 (m, 2 H), 4.54-4.35 (m, 4 H), 4.31 (s, 2 H), 2.79 (s, 2 H), 2.45 (s,
3H).
Etapa 2: [3-(Cianometiljoxetan-3-ilJmetil tiocianat

Solutia formati din [3-(cianometil)oxetan-3-ilJmetil 4-metilbenzensulfonat (150 mg, 0.53
mmol) si tiocianat de potasiu (104 mg, 1.07 mmol) a fost agitatd in etanol (10 mL). Reactia a fost
incalziti la 85°C si agitatd timp de 16 ore. Solvent a fost evaporat, obtinandu-se compusul crud din
titlu, solid alb.
Etapa 3: [3-(Cianometil Joxetan-3-il Jmetansulfonil clorura

Clorul gazos a fost barbotat prin solutia de [3-(cianometil)oxetan-3-ilJmetil tiocianat
(0.53 mmol, crud) in apa (10 mL) la 0°C timp de 30 minute. Amestecul de reactic a fost extras cu
eter metil tert-butilic (2 x 20 mL). Straturile organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu
anhidru si concentrate, obtinindu-se compusul din titlu (20 mg, 18%).

Exemplul 6: N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[ 2, 3-d ]pirimidin-4-il jamino | ciclobutil }- I -oxetan-3-
ilmetansulfonamida

Acest compus a fost obtinut, folosind oxetan-3-ilmetansulfonil clorura. Compusul crud a
fost purificat prin cromatografic pe silicagel, eluat cu un amestec din diclorometan si metanol
(85:15), obtinandu-se compusul din titlu, solid alb (23%). 'H RMN (400 MHz, metanol-d,): & 8.13
(m, 1 H), 7.13 (d, J = 4Hz, 1 H), 6.70-6.69 (m, J = 4Hz, 1 H), 4.93-491 (m,1 H), 4.84-4.83 (m, 2
H), 4.63-4.59 (m, 2 H), 3.74-3.68 (m, 1 H), 3.58-3.56 (m, 1 H), 3.47-3.45 (m, 2 H), 3.37 (s, 3 H),
2.79-2.77 (m, 2 H), 2.32-2.29 (m, 2 H). LC/MS (masa exactd) calculat pentru C;sH21N50sS;
351.136, gasit (M + HY); 352.1.

Oxetan-3-ilmetansulfonil clorura
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Etapa 1: Oxetan-3-ilmetil tiocianat

Acest compus a fost obtinut in corespundere cu procedura din Exemplul 5, Etapa 2,
substituind  oxetan-3-ilmetil ~ 4-metilbenzensulfonatul ~ (W02012/117000A1)  prin  [3-
(cianometil)oxetan-3-il]metil 4-metilbenzensulfonat, obtindndu-se compusul crud din titlu, solid
alb (100%).
Etapa 2: Oxetan-3-ilmetansulfonil clorura

Acest compus a fost obtinut in formd crudid (25% randament), urmand procedura din
Exemplul 5 Etapa 3, substituind oxetan-3-ilmetil tiocianatul prin [3-(cianometil)oxetan-3-ilJmetil
tiocianat.

Exemplele 7A si 7B: cis- si trans-3-(Cianometil)-3-metil-N-{ cis-3-[metil(7H-pirolof 2, 3-
d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutilJciclobutansulfonamida

Acesti compusi au fost obtinuti, folosind un amestec de (~1:1) a cis- si trans-3-
(cianometil)-3-metilciclobutansulfonil clorura. Amestecul crud de cis- si trans izomeri a fost
purificat prin cromatografie pe silicagel, eluat cu un gradient din eter de petrol: acetat de etil (10:1
la 1:15), obtinAndu-se un amestec (70 mg) de compusi din titlu, solid brun (28%). Apoi izomerii
cis si trans au fost separati prin cromatografie cu fluide supercritice (CFS).
cis-izomer (7A): 26 mg (10%); CFS timp de retentic = 7.11 minute; 'H RMN (400 MHz, metanol-
ds): 3 8.13 (s, 1 H), 7.13-7.13 (d, 1 H), 6.69 (d, 1 H), 4.93-4.86 (m, 1 H), 3.91-3.87 (m, 1 H), 3.71-
3.65 (m, 1 H), 3.37-3.33 (m, 3 H), 2.77-2.75 (m, 2 H), 2.68 (s, 2 H), 2.41-2.36 (m, 2 H), 2.26-2.21
(m, 2 H), 1.34 (m, 3 H). LC/MS (masa exacti) calculat pentru Ci1sH24N6O5S; 388.168, gisit (M +
H*); 389.1.
trans-izomer (7B) 24 mg (10%); CFS timp de retenfic = 11.35 minute; 'H RMN (400 MHz,
metanol-ds): 3 8.13 (s, 1 H), 7.14 (d, 1 H), 6.69 (d, 1 H), 4.93-4.86 (m, 1 H), 3.96-3.86 (m, 1 H),
3.72-3.65 (m, 1 H), 3.36-3.31 (m, 3 H), 2.77-2.75 (m, 2 H), 2.71 (s, 2 H), 2.34-2.26 (m, 6 H), 1.33
(m, 3 H). LC/MS (masa exacti) calculat pentru CisH24N6O,S; 388.168, gasit (M + H*); 389.0.

Amestecul de cis- si trans-3-(cianometil)-3-metilciclobutansulfonil cloruri a fost obtinut
cum urmeaza:
Etapa 1: I-Metil-3-metilenciclobutancarbonitril

La o solutic de 3-metilenciclobutancarbonitril (35.0 g, 373.0 mmol) in tetrahidrofuran
(200 mL) s-a adiugat cu picdtura bis(trimetilsilil)amida de litiu (450 mL, 1M) la -78°C. Solutia a
fost agitatd timp de 1 ord la -78°C la reactie, addugandu-se iodometan (30 mL, 448 mmol). Dupa 1
ord, amestecul a fost Incdlzit pand la temperatura camerei si agitat peste noapte. Amestecul de
reactie a fost diluat cu clorurd de amoniu apoasd (380 mL) si extrasd cu eter metil tert-butilic (3 x
400 mL). Straturile organiece unite au fost uscate pe sulfat de sodiu anhidru §i concentrate.
Produsul crud a fost purificat prin distilare la presiune redusd, obtinandu-se compusul din titla (20
g, 50%), uleios transparent. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 8 4.90-4.89 (m, 2 H), 3.24-3.20 (m, 2
H), 2.67-2.62 (m, 2 H), 1.50 (s, 3H).
Etapa 2: Acis I-metil-3-metilenciclobutancarboxilic

La solutia de 1-metil-3-metilenciclobutancarbonitril (10.0 g, 93.3 mmol) in apa (50 mL)
si etanol (50 mL) s-a addugat hidroxid de potasiu (25.6 g, 466.6 mmol). Amestecul de reactic a
fost incdlzit pana la reflux si agitat peste noapte. Etanolul a fost eliminat la presiune redusi, si
solutia a fost racitd sub 10°C, acidulata cu acid clorhidric concentrat pand la pH 1. Faza apoasi a
fost extrasi cu acetat de etil (3 x 150 mL). Straturile organice combinate au fost uscate pe sulfat de
sodiu anhidru si concentrate, obtinAndu-se compusul din titlu (9 g, 77%). 'H RMN (400 MHz,
CDCls): 8 11.90 (s, 1 H), 4.88-4.85 (m, 2 H), 3.23-3.17 (m, 2 H), 2.53-2.41 (m, 2 H), 1.45 (s, 3 H).
Etapa 3: Etil I-metil-3-metilenciclobutancarboxilat

La solutia de acid I1-metil-3-metilenciclobutancarboxilic (6 g, 47.6 mmol) in
diclorometan (30 mL) la 0°C s-a addugat cu picitura tionil clorura (11.0 mL, 143 mmol). Solutia a
fost agitatd la 0°C timp de 1 ord. Trei picdturi de N,N-dimetilformamida s-au ad3ugat la solutie.
Solutia a fost agitatd la 0°C timp de 30 minute. Solventul a fost evaporat si la reziduu s-au adiugat
diclorometan (20 mL) si etanol (125 mL). Solutia obtinutd a fost agitatd timp de 16 ore la
temperatura camerei. Solventul a fost evaporat si apa (20 mL) s-a addugat la reziduu. Stratul apos
a fost extras cu diclorometan (4 x 20 mL). Straturile organice combinate au fost uscate pe sulfat de
sodiu anhidru si concentrate. Produsul crud a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, eluat cu
un gradient din eter de petrol si acetat de etil (20:1 to 10:1), obtinandu-se compusul din titlu (5 g,
68%). '"H RMN (400 MHz, CDCl): 5 4.85-4.83 (m, 2 H), 4.17-4.12 (m, 2 H), 3.18-3.12 (m, 2 H),
2.48-2.42 (m, 2H), 1.41 (s, 3 H), 1.27-1.23 (m, 3 H).
Etapa 4: (1-Metil-3-metilenciclobutil)metanol
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Un amestec din etil 1-metil-3-metilenciclobutancarboxilat (4.55 g, 29.5 mmol), hidrurd de
aluminiu-litiu (2.8 g, 72 mmol) in tetrahidrofuran (50 mL) a fost agitat peste noapte la temperatura
camerei. La amestecul de reactic s-a addugat Na,SOs-10H,O (3.7 g, 11.5 mmol) si amestecul
obtinut a fost agitat timp de 1 ord la temperatura camerei. Solidele au fost separate prin filtrare si
filtratul a fost concentrat in vacuum. Reziduul a fost extras cu diclorometan (3 x 50 mL).
Extractele organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu si concentrate, obtinindu-se
compusul din titlu (2.6 g, 79%), uleios incolor. 'H RMN (400 MHz, CDCl;): & 4.79-4.78 (m, 2 H),
3.48 (s, 2 H), 2.53-2.48 (m, 2 H), 2.36-2.27 (m, 2 H), 1.16 (s, 3 H).

Etapa 5: (1-Metil-3-metilenciclobutil)metil 4-metilbenzensulfonat

Acest compus a fost obtinut, urmiand Exemplul 4, Etapa 4, substituind (1-metil-3-
metilenciclobutil)metanolul prin (3-hidroxiciclobutil)acetonitril. Compusul crud a fost purificat
prin cromatografie pe silicagel, eluat cu un gradient din eter de petrol si acetat de etil (20:1 to 4:1),
obtindndu-se compusul din titlu (70%). 'H RMN (400 MHz, CDCL): & 7.79 (d, 2 H), 7.34 (d, 2
H), 4.79-4.78 (m, 2 H), 3.90 (s, 2 H), 2.51-2.47 (m, 2 H), 2.44 (s, 3 H), 2.35-2.31 (m, 2 H), 1.15 (s,
3 H).

Etapa 6: (1-Metil-3-metilenciclobutil Jacetonitril

Un amestec din (1-metil-3-metilenciclobutil)metil 4-metilbenzensulfonat (2.5 g, 9.4
mmol), cianurd de potasiu (1.3 g, 19 mmol) si N,N-dimetilformamidi (8mL) a fost agitat peste
noapte la 70°C. La amestec s-au adiugat apa (10 mL) si eter metil tert-butilic (20 mL) si stratul
organic a fost separat. Faza apoasd a fost extrasa cu ester metil tert-butilic (3 x 30 mL). Straturile
organice combinate au fost spdlate cu solutie apoasd de bicarbonat de sodiu (15 mL), uscate pe
sulfat de sodiu, si concentrate. Produsul crud a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, eluat
cu un gradient din eter de petrol si acetat de etil (10:1 1a 5:1), obtinindu-se compusul din titlu (1.1
g, 97%), uleios brun deschis. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 5 4.88-4.87 (m, 2 H), 2.62-2.54 (m, 2
H), 2.50 (s, 2 H), 1.33 (s, 3 H).

Etapa 7: (1-Metil-3-oxociclobutil Jacetonitril

Ozonul gazos a fost barbotat prin solutia de (1-metil-3-metilenciclo-butil)acetonitril (1.08
g, 8.91 mmol) in diclorometan (30 mL) la -78°C timp de 10 minute. Dupa curdtarea solutiei cu
azot gazos, la ea s-a addugat cu picitura dimetilsulfura (10 mL) la -78°C. Solutia a fost agitatad
timp de -78°C si solventul a fost eliminat la presiune redusd. Produsul crud a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel, eluat cu un gradient din eter de petrol si acetat de etil (20:1 to 8:1),
obtindndu-se compusul din titlu (920 mg, 84%), uleios incolor. 'H RMN (400 MHz, CDCl;): 3
3.11-3.06 (m, 2 H), 2.96-2.91 (m, 2 H), 2.69 (s, 2 H), 1.53 (s, 3 H).

Etapa 8: (3-Hidroxi-I-metilciclobutil jacetonitril

La solutia de (1-metil-3-oxociclobutil)acetonitril (400 mg, 3.25 mmol) in tetrahidrofuran
(15 mL) s-a adugat borohidrura de sodiu (246 mg, 6.5 mmol). Amestecul a fost agitat timp de 3
ore la temperatura camerei. S-a agiugat acetona (2 mL) si apoi solventul a fost evaporat. La
reziduu s-a addugat apa (10 mL) si faza apoasd a fost extrasid cu diclorometan (4 x 15 mL).
Straturile organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu anhidru si concentrate. Produsul
crud a fost purificat prin cromatografie pe coloand, eluat cu un gradient din eter de petrol si acetat
de etil (10:1 1a 1:1), obtindndu-se compusul din titlu (300 mg, 74%), uleios incolor. 'H RMN (400
MHz, CDCl): & 4.38-4.34 (m, 2 H), 2.46-2.27 (m, 4 H), 1.94-1.86 (m, 2 H), 1.33-1.12 (m, 3 H).
Etapa 9: 3-(Cianometil)-3-metilciclobutil 4-metilbenzensulfonat

Acest compus a fost obtinut, urmiand Exemplul 7, Etapa 5, substituind (3-hidroxi-1-
metilciclobutil)acetonitrilul prin (1-metil-3-metilenciclobutil)metanol. Compusul crud a fost
purificat prin cromatografie pe silicagel, eluat cu un gradient din eter de petrol si acetat de etil
(20:1 to 4:1), obtinandu-se compusul din titlu (36%). 'H RMN (400 MHz, CDCL): 3 7.77 d, 2
H), 7.35 (d, 2 H), 4.89-4.81 (m, 1 H), 2.45 (s, 3 H), 2.43-2.34 (m, 3 H), 2.26-2.21 (m, 1 H), 2.15-
2.11 (m, 2 H), 1.33 (s, 3 H).

Etapa 10: S-[3-(Cianometil)-3-metilciclobutil Jetantioat

Acest compus a fost obtinut cu un randament de 89% (crud), urmand procedura din
Exemplul 4, Etapa 5, substituind 3-(cianometil)-3-metilciclobutil 4-metilbenzensulfonatul prin 3-
(cianometil)ciclobutil 4-metilbenzensulfonat. '"H RMN (400 MHz, CDCls): 8 3.12 (s, 1 H), 2.46-
2.30 (m, 4 H), 2.19 (s, 2 H), 1.29 (s, 1 H) 1.26-1.24 (m, 1 H), 1.18-1.14 (m, 1 H), 1.13 (s, 3H).
Etapa 11: 3-(Cianometil)-3-metilciclobutansulfonil clorura

Acest compus a fost obtinut, urmind Exemplul 4 Etapa 6, substituind S-[3-(cianometil)-
3-metilciclobutil] etantioatul prin S-[3-(cianometil)-ciclobutil] etantioat. Compusul crud a fost
purificat, folosind cromatografia pe silicagel, eluat cu un gradient din eter de petrol si acetat de etil



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 4735 2021.07.31

30

(90:10 1a 30:70), obtinAndu-se compusul din titlu, lichid galben (66%). 'H RMN (400 MHz,
CDCls): 8 4.45-4.38 (m, 1 H), 2.67-2.55 (m, 4 H), 2.46-2.40 (m, 2 H), 1.42-1.40 (m, 3 H).

Exemplul 8: 4-Ciano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[ 2,3-d]pirimidin-4-il Jamino]-ciclobutilJpiridin-2-
sulfonamida
Etapa 1: 2-(Benziltio)izonicotinonitril

Suspensia hidrurii de sodiu de 60% in ulei mineral (8.36 g, 210.0 mmol) a fost suspendat
in tetrahidrofuran (100 mL). O solutie de benzil mercaptan (21.5 g, 173 mmol) in tetrahidrofuran
(50 mL) s-a addugat cu picdtura. O suspensie groasd s-a format pe durata aditiei. 4-Ciano-2-
cloropiridina (12.5 g, 90.2 mmol) s-a addugat si amestecul format a fost agitat timp de 3 ore la
temperatura camerei. Dupd diluarea atentd cu apd, amestecul a fost impdrtit intre apa si cter
dietilic. Stratul eteric a fost spalat cu solutic apoasd saturata de bicarbonat de sodiu, uscat pe sulfat
de magneziu si concentrat la presiune redusi. La rezuduu s-a adiugat heptan, formindu-se rapid
un solid. Solidele au fost colectate prin filtrare, spalate cu heptan, si uscate, obtinandu-se (33.02 g,
84%) compus din titlu, solid albiu. '"H RMN (400 MHz, CDCl;): 3 8.61 (d, 1 H), 7.25-7.46 (m, 6
H), 7.16-7.22 (m, 1 H), 4.47 (s, 2 H). LC/MS (masa exactd) calculat pentru Ci3H;oN2S; 226.056,
gisit (M + H*); 227.1.
Etapa 2: 4-cianopiridin-2-sulfonil clorura

La amestecul din 2-(benziltio)izonicotinonitril (8.92 g, 39.4 mmol) in diclorometan (139
mL) si apd (31 mL) agitat mecanic s-a addugat cu picdtura sulfuril clorura (22.5 mL, 278 mmol), la
o temperaturd constantd a amestecului sub 3°C. Dupa addugareca completd, amestecul a fost agitat
timp de 30 minute si rdcit in continuare in baia cu gheatd. Suspensia de apd (50 mL) si gheatd (20
g) s-a addugat. Faza apoasd a fost extrasi de doud ori cu diclorometan. Extractele combinate au
fost uscate pe sulfat de magneziu si concentrate la presiune redusd, obtinindu-se compusul crud
din titlu.
Etapa 3:  4-Ciano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[ 2,3-d]pirimidin-4-yl)aminociclobutil Jpiridin-2-
sulfonamida

Solutia 4-cianopiridin-2-sulfonil clorurii (9.7 g, 47.9 mmol) in N,N-dimetilformamida (10
mL) s-a addugat la o solutie de cis-N-metil-N-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilciclobutan-1,3-diamin
hidroclorurd (8.0 g, 36.8 mmol) si 4-dimetilaminopiridind (150 mg, 0.03 mmol) in N,N-
dimetilformamidd (90 mL) la temperatura camerei. Diizopropiletilamina (13 mL, 77 mmol) s-a
adiugat si amestecul obtinut a fost agitat 1a temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul a fost
diluat cu acetat de etil (200 mL) apoi s-a adidugat solutia apoasa saturati de bicarbonat de sodiu.
Pentru a dizolva precipitatul solid s-a addugat apa. Faza apoasi a fost extrasd de trei ori cu acetat
de etil. Extractele organice combinate au fost spalate de patru ori cu solutie de clorurd de sodiu,
uscate pe sulfat de magneziu anhidru si concentrate la presiune redusd. Un amestec de acetat de
etil si hexan de 1:1 s-a addugat la reziduu. Solidul a fost colectat prin filtrare si apoi dizolvat cu
diclorometan si o cantitate minimd de metanol. Solutia obtinutd a fost trecutd printr-un filtru cu
silicagel, eluat cu solutic de metanol de 5% in diclorometan. Solventii au fost evaporati,
obtinindu-se un solid la care s-a addugat o solutie de metanol de 10% in diclorometan. Amestecul
a fost agitat putin si l1isat peste noapte. Solidul a fost filtrat, spilat cu diclorometan si uscat
obtindndu-se compusul din titlu (5.58 g, 39%), solid albiu. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dq): 3
11.62 (s, 1 H), 9.02 (d, 1 H), 8.52 (d, 1 H), 8.38 (s, 1 H), 8.17 (dd, 1 H), 8.07 (s, 1 H), 7.10-7.15
(m, 1 H), 6.59 (dd, 3.41 Hz, 1 H), 4.80-4.91 (m, 1 H), 3.58-3.71 (m, 1 H), 3.19 (s, 3 H), 2.25-2.36
(m, 2 H), 2.10 (m, 2 H). LC/MS (masa exactd) calculat pentru Ci7Hi7N-0,S; 383.116, gisit (M +
H*); 384.1.

Exemplul 9: 3-(1-Hidroxi-1-metiletil)-N-{ cis-3-[metil(7H-pirolo[ 2, 3-d pirimidin-4-
il JaminoJciclobutil}benzensulfonamida
Etapa 1:  Metil  3-[({cis-3-[metil(7H-pirolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il Jamino]-ciclobutil jamino)-
sulfonil]benzoat

La suspensia cis-N-metil-N-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilciclobutan-1,3-diamin
hidroclorurii (1.8 g, 8.29 mmol) in N,N-dimetilformamidd (100 mL) s-a adiugat in portii
trietilamina (6.7 mL, 49 mmol) la 0°C. Metil 3-(clorosulfonil)benzoatul (2.3 g, 9.9 mmol) s-a
adiugat la 0°C. Amestecul obtinut a fost agitat la temperatura camerei timp de 3 ore. Solventul a
fost eliminat in vacuum. Reziduul a fost cromatografiat pe silicagel, eluandu-1 cu un gradient din
metanol in diclorometan (3% to 10%), obtinandu-se compusul din titlu (1.6 g, 47%), solid galben.
Etapa 2: 3-(Hidroximetil)-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[ 2, 3-d|pirimidin-4-yl )amino ] ciclo-
butil}benzensulfonamida
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La solutia metil 3-[({cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino]ciclobutil }amino)sulfonil]benzoatului (800 mg, 1.92 mmol) in tetrahidrofuran (120 mL)
s-a addugat hidrura de aluminiu-litiu (0.25 g, 6.7 mmol) la 0°C. Reactia a fost incilzitd pana la
25°C si agitatd timp de 3 ore. Reactia a fost diluati cu apd (2 mL) si agitatd timp de 15 minute.
Amestecul de reactic a fost filtrat. Solidul de pe filtru a fost agitat in (50 mL) si filtrat din nou.
Filtratele combinate au fost concentrate pana la uscat, obtinAndu-se compusul din titlu (430 mg,
58%), solid galben.

Etapa 3: 3-Formil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[ 2, 3-d ]pirimidin-4-il Jamino |-
ciclobutil}benzensulfonamida

La solutia 3-(hidroximetil)-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino]ciclobutil }benzensulfonamidei (400 mg, 1.03 mmol) in cloroform (50 mL) si metanol (5
mL) s-a addugat dioxid de mangan (0.89 g, 10.0 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la 25°C
peste noapte. Amestecul de reactie a fost filtrat si solidul de pe filtru a fost spilat cu cloroform (3 x
25 mL). Filtratele combinate au fost concentrate. Reziduul a fost cromatografiat pe silicagel,
eluandu-1 cu un gradient din metanol in diclorometan (2% to 8%), obtinAndu-se compusul din titla
(240 mg, 60%), uleios.
Etapa 4: 3-(1-Hidroxietil)-N-{ cis-3-[ metil(7H-pirolof 2,3-d pirimidin-4-
il JaminoJciclobutil}benzensulfonamida

La solutia 3-formil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino]ciclobutil }benzensulfonamidei (260 mg, 0.68 mmol) in tetrahidrofuran (20 mL) s-a
adiugat bromurd de metilmagneziu (1.8 mL, 5.4 mmol) la 0°C sub azot. Reactia a fost agitatd la
25°C peste noapte si apoi diluatd cu clorurd de amoniu apoasi (10 mL). Amestecul de reactie a
fost extras cu acetat de etil (3 x25 mL). Straturile organice combinate au fost uscate pe sulfat de
sodiu si concentrate. Reziduul a fost purificat preparativ prin cromatografie de lichide de inaltd
performati, obtinAndu-se compusul din titlu (60 mg, 22%), solid alb. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds): 3 11.6 (s, 1 H), 8.08 (s, 1 H), 8.03 (d, 1 H), 7.86 (s, 1 H), 7.70 (m, 1 H), 7.55 (m, 2 H), 7.15
(m, 1 H), 6.61 (m, 1 H), 5.44 (m, 1 H), 4.85 (m, 1 H), 3.56 (m, 1 H), 3.18 (s, 3 H), 2.18 (m, 2 H),
2.04 (m, 2 H), 1.32 (d, 3 H). LC/MS (masa exactd) calculat pentru CioH»3NsO3S; 401,152, gisit
(M + HY); 402.2.

Etapa 5: 3-Acetil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[ 2, 3-d ]pirimidin-4-il Jamino |-
ciclobutil}benzensulfonamida

La solutia 3-(1-hidroxietil)-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-
il)amino]ciclobutil }benzensulfonamidei (60 mg, 0.15 mmol) in cloroform (30 mL) si metanol (5
mL) s-a addugat dioxid de mangan (190 mg, 2.2 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la 45°C
peste noapte. Apoi amestecul de reactie a fost filtrat si solidul a fost spilat cu cloroform (3 x 25
mL). Filtratele combinate au fost concentrate. Reziduul a fost purificat preparativ prin
cromatografie de lichide de Inaltd performatd, obtinindu-se compusul din titlu (15 mg, 25%), solid
alb. 'TH RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 11.58 (s, 1 H), 8.31 (s, 1 H), 8.21 (m, 2 H), 8.16 (m, 2 H),
7.76 (m, 1 H), 7.09 (d, 1 H), 6.56 (s, 1 H), 4.82 (m, 1 H), 3.54 (m, 1 H), 3.14 (s, 3 H), 2.81 (m, 3
H), 2.26 (m, 2 H), 1.98 (m, 2 H). LC/MS (masa exactd) calculat pentru CioH»1N503S; 399.136,
gasit (M + H); 400.1.

Etapa 6: 3-(1-Hidroxi-1-metiletil)-N-{ cis-3-[metil(7H-pirolo[ 2, 3-d pirimidin-4-
il JaminoJciclobutil}benzensulfonamida
La solutia 3-acetil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-

il)amino]ciclobutil }benzensulfonamidei (240 mg, 0.58 mmol) in tetrahidrofuran (20 mL) s-a
adiugat bromura de metilmagneziu (2.4 mL, 7.2 mmol) la 0°C sub azot. Reactia a fost agitatd la
25°C timp de 2 ore si diluatd cu clorurd de amoniu apoasd (10 mL). Amestecul de reactie a fost
extras cu acetat de etil (3 x 25 mL). Straturile organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu
si concentrate. Reziduul a fost purificat preparativ prin cromatografic de lichide de inaltd
performati, obtinAndu-se compusul din titlu (101 mg, 42%), solid alb. 'H RNM (400 MHz,
DMSO-de): 8 11.6 (s, 1 H), 8.05 (s, 1 H), 7.97 (m, 2 H), 7.67 (m, 2 H), 7.52 (m, 1 H), 7.12 (m, 1
H), 6.57 (m, 1 H), 5.29 (s, 1 H), 4.85 (m, 1 H), 3.53 (m, 1 H), 3.15 (s, 3 H), 2.24 (m, 2 H), 1.98 (m,
2 H), 1.44 (s, 6 H). LC/MS (masa exactd) calculat pentru C2oH»sNsOs:S; 415.168, gisit (M + HY);
416.0.

Exemplul 10: 1-Ciclopropil-N-{trans-3-[metil(7H-pirolof 2, 3-dpirimidin-4-
il JaminociclobutilJmetansulfonamida

Acest compus a fost sintetizat pornind de la benzil [trans-3-(metilamino)-
ciclobutil|carbamat (Exemplul 1, Etapa 1), urmand procedurile similare celor descrise pentru
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Exemplul 1, Etapele 2 si 3, obtindndu-se trans-N-metil-N-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilciclobutan-1,3-diamin hidroclorura. La hidroclorura obtinutd (60 mg, 0.28 mmol) in THF (10
mL) s-a addugat carbonat de potasiu (76 mg, 0.55 mmol), H,O (5 mL) si ciclopropilmetansulfonil
clorura (52 mg, 0.33 mmol). Amestecul a fost agitat timp de doud ore, diluat cu diclorometan,
spalat cu solutie de clorura de sodiu, uscat pe sulfat de sodiu, filtrat, si concentrat. Produsul crud a
fost purificat preparativ prin cromatografie de lichide de inaltd performatd, obtinandu-se compusul
din titlu, solid alb (7 mg; 8%). 'H RMN (400 MHz, metanol-ds): 3 8.14 (s, 1 H), 7.16 (d, 1 H,),
6.72 (d, 1 H), 5.44-5.40 (m, 1 H), 4.07-4.06 (m, 1 H), 3.41 (s, 3 H), 3.01-2.99 (m, 2 H), 2.81-2.74
(m, 2 H), 2.54-2.49 (m, 2 H), 1.15-1.13 (m, 1 H), 0.720-0.69 (m, 2 H), 0.42-0.41(m, 2 H). LC/MS
(masa exactil) calculat prin CisH»1Ns5O,S; 335.142, gisit (M + HY); 336.1.

Exemplul 11: N-{(1S,3R)-3-[Metil(7H-pirolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il Jamino]ciclopentil}propan-1-
sulfonamida

Acest compus a fost obtinut, urmiand Exemplul 10 substituind (15,3R)-N-benzil-N'-
metilciclopentan-1,3-diamina prin benzil [trans-3-(metilamino)-ciclobutil]carbamat, (1R,3S)-N-
metil-N-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilciclopentan-1,3-diamin hidroclorura prin trans-N-metil-N-
TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilciclobutan-1,3-diamin hidroclorurd, si propan-1-sulfonil clorura prin
ciclopropilmetansulfonil clorurd, obtinAndu-se compusul dim titlu, solid albiu (11%). Compusul
crud a fost purificat preparativ folosind cromatografia de lichide de inaltd performati. 'H RMN
(400 MHz, metanol-ds): 3 8.08 (s, 1 H), 7.08 (s, 1 H,), 6.65 (s, 1 H), 5.27-5.23 (m, 1 H), 3.81-3.76
(m, 1 H), 3.31 (s, 3 H), 2.33-2.29 (m, 1 H), 2.13-2.04 (m, 1 H), 1.98-1.92 (m, 2 H), 1.82-1.75 (m, 4
H), 1.06 (t, 3 H), 0.42-0.41(m, 2 H). LC/MS (masa exactd) calculat prin CisH23Ns0-S; 337.157,
gasit (M + H"); 337.8.
(1S,3R)-N-benzil-N'-metilciclopentan-1,3-diamina a fost obtinutd cum urmeaza:
Etapa 1: Benzil [(IR,3S)-3-aminociclopentil[carbamat
Acidul trifluoroacetic (15 mL, 190 mmol) s-a adiugat la solutia benzil tert-butil (1R,35)-
ciclopentan-1,3-diilbiscarbamat (obtinut cum este descris in WO2011/086053A1) (5.02 g, 15.0
mmol) in diclorometan (75 mL) la temperatura camerei. Reactia a fost agitata timp de 2 ore si apoi
a fost concentratd, obtinindu-se compusul din titlu, uleios brun deschis (6.70 g, crud)
Etapa 2: Bengzil [(1R,3S)-3-(benzilamino)ciclopentil carbamat

Triacetoxihidroboratul de sodiu (4.38 g, 20.0 mmol) s-a addugat la solutia benzil
[(1R,35)-3-aminociclopentil]carbamat (5.23 g, 15.0 mmol) si benzaldehidi (1.7 mL, 16.0 mmol) in
diclorometan (75 mL) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat timp de 21 ore si apoi s-a
adiugat solutia apoasa de hidroxid de sodiu de 1 M pani la mediu bazic. Stratul apos a fost extras
cu diclorometan (2 x 25 mL). Straturile organice combinate au fost spalate cu solutie de clorurd de
sodiu (50 mL), uscate pe sulfat de sodiu si concentrate. Materialul crud a fost cromatografiat pe
silicagel, eluat cu un amestec de diclorometan i metanol (100:0 1a 88:12), obtinindu-se compusul
din titlu, uleios galben (3.47 g, 71%). 'H RMN (400 MHz, CDCl;): 8 7.35-7.31 (m, 5 H), 7.30-
7.26 (m, 5 H), 5.07 (s, 2 H), 4.17-4.07 (m, 1 H) 3.76-3.68 (m, 2 H), 3.27-3.20 (m, 1 H), 2.02-1.51
(m, 6 H).
Etapa 3: (18,3R)-N-Benzil-N'-metilciclopentan-1,3-diamina

Hidrura de aluminiu-litiu (1.02 g, 26.9 mmol) s-a addugat in portii la solutia benzil
[(1R,3S)-3-(benzilamino)ciclopentil]carbamat (3.47 g, 10.7 mmol) in tetrahidrofuran (70 mL) la
temperatura camerei. Reactia a fost incilzitd pana la reflux timp de 3.5 ore. Apoi amestecul a fost
racit intr-o baie cu gheata si diluatd secvential cu apad (1.0 mL), solutie apoasi de hidroxid de sodiu
de 15% (1.0 mL) si apa (3.0 mL). Suspensia a fost diluatd cu acetat de etil si filtratd prin Celite.
Filtratul a fost concentrat si reziduul a fost dizolvat in solutie apoasa de acid clorhidric de 0.5 M.
Amestecul a fost spilat cu eter dietilic (2 x 20 mL) si la solutia apoasd s-a addugat hidroxid de
sodiu pand la mediu bazic (pH~11). Amestecul obtinut a fost extras cu diclorometan (3 x 25 mL).
Straturile organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu si concentrate. Materialul crud a
fost cromatografiat pe silicagel, eluandu-1 cu un amestec de diclorometan si metanol (90:10),
obtindndu-se compusul din titlu, uleios galben (204 mg, 9%). 'H RMN (400 MHz, CDCl;): & 7.33-
7.20 (m, 5 H), 3.74 (s, 2 H), 3.19-3.13 (m, 1 H), 3.08-3.02 (m, 1 H) 2.39 (s, 3 H), 2.09-2.03 (m, 1
H),1.87-1.81 (m, 2 H), 1.67-1.54 (m, 2 H), 1.46-1.39 (m, 1 H). LC/MS (masa exacti) calculat
pentru CizHyoNo; 204,163, gisit (M + H*); 205.1.

Exemplul 12: 1-(3,3-Difluorociclobutil)-N-{ cis-3-[metil(7H-pirolo[ 2, 3-d [ pirimidin-4-
il JaminociclobutilJmetansulfonamida
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Etapa 1: Benzil [cis-3-(metil{ 7-[ (4-metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[ 2, 3-d [ pirimidin-4-
il}amino)ciclobutil Jcarbamat

4-Cloro-7-[(4-metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina (15 g, 48.7 mmol) si benzil
[cis-3-(metilamino)ciclobutil]carbamatul (17.2 g, 63.5 mmol) au fost amestecati cu alcool
izopropilic (180 mL) si diizopropiletilamina (28 mL, 161 mmol). Suspensia formati a fost
incalziti 1la 75°C timp de 6 ore. Reactia a fost ricitd pand la temperatura camerei, filtratd, spalatd
cu alcool izopropilic (150 mL) si uscata in etuva la 50°C, obtinAndu-se compusul din titlu (23.5 g,
95%), solid alb. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de): 3 8.38 (s, 1 H), 8.03 (d, 2 H), 7.45 (d, 1 H), 7.38-
7.28 (m, 4 H), 7.26 (s, 1 H), 7.25 (d, 1 H), 6.61 (d, 1 H), 5.08 (s, 2 H), 4.96 (d, 1 H), 4.77 (m, 1 H),
3.88 (m, 1 H), 3.23 (s, 3 H), 2.71 (m, 2 H), 2.36 (s, 3 H), 2.18 (m, 2 H).
Etapa 2: cis-N-Metil-N-{7-[(4-metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[ 2, 3-d[pirimidin-4-il Jciclobutan- 1, 3-
diamin dihidrobromura

Benzil [cis-3-(metil{7-[(4-metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il Yamino)ciclobutil Jcarbamatul (15.2 g, 30.1 mmol) a fost suspendat in acetat de etil (45 mL) si
acid acetic (45 mL). La suspensie s-a adiugat lent solutia HBr de 4M in acid acetic (45 mL, 180
mmol), mentinAnd temperatura sub 25°C. Suspensia formati a fost agitatd la temperatura camerei
timp de 2 ore. Solidul a fost colectat prin filtrare, spilat cu acetat de etil (450 mL), si uscat la
40°C, obtinAndu-se compusul din titlu (16 g; 100%), solid alb. ‘H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 3
8.31 (s, 1 H), 8.20 (s, 2 H), 7.97 (d, 2 H), 7.72 (d, 1 H), 7.44 (d, 2 H), 7.08 (d, 1 H), 4.93 (m, 1 H),
3.54 (m, 1 H), 3.30 (s, 3 H), 2.50 (m, 4 H), 2.35 (s, 3 H). LC/MS (masa exacti) calculat pentru
CisH21Ns0,S; 371.142, gasit (M + HY); 372.1.
Etapa 3: ({[(3,3-Difluorociclobutil)metil Jtio Jmetil)benzen

Un amestec din  (3,3-difluorociclobutil)metil ~ 4-metilbenzensulfonat  (vezi
WO02010/032200A1) (4 g, 14.5 mmol), benzil imidotiocarbamat (3.53g, 17.4 mmol), solutic de
hidroxid de sodiu (1.45 g, 36.2 mmol, dizolvat in 16 mL apd) si N,N-dimetilformamidi (16 mL) a
fost agitat la 60°C timp de 16 ore. S-au adiugat apd (40 mL) si acetat de etil (150 mL). Stratul
organic a fost spalat cu apd (40 mL), separat, uscat pe sulfat de sodiu si concentrat. Residuul a fost
cromatografiat pe silicagel, eluat cu un gradient din eter de petrol si acetat de etil (100:0 to 95:5),
obtindndu-se compusul din titlu, ileios incolor (3.2 g, 81%). 'H RMN (400 MHz, CDCl;): 3 7.34-
7.24 (m, 5 H), 5.71 (s, 2 H), 2.71-2.61 (m, 2 H), 2.57-2.55 (m, 2 H), 2.30-2.14 (m, 3 H).
Etapa 4: (3,3-Difluorociclobutil)metansulfonil clorura

Acest compus a fost obtinut, urmand procedura din Exemplul 8 Etapa 2, substituind S-[3-
(cianometil)-3-metilciclobutil]  etantioatul prin  2-(benziltio)izonicotinonitril,  obtinAndu-se
compusul din titlu, uleios incolor (93%). 'H RMN (400 MHz, CDCls,): 3 3.88-3.86 (m, 2 H), 3.03-
2.94 (m, 3 H), 2.61-2.49 (m, 2 H).
Etapa  5: 1-(3,3-Difluorociclobutil)-N-[ cis-3-(metil{ 7-[ (4-metilfenil )sulfonil ]-7H-pirolo[ 2, 3-
d]pirimidin-4-ilJamino)ciclobutil Jmetansulfonamida

Solutia (3,3-difluorociclobutil)metansulfonil clorurii (2.5 g, 12.19 mmol) in 10 mL
diclorometan s-a addugat cu picitura la solutia cis-N-metil-N-{7-[(4-metilfenil)sulfonil]-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il }ciclobutan-1,3-diamin dihidrobromurii (3.25 g 6.10 mmol) si
trietilaminei (3.08 g, 30.49 mmol) in diclorometan (150 mL) la 0°C imp de 15 minute. Reactia a
fost agitatd la temperatura camerei timp de 4 ore. S-a addugat apd (50 mL) si stratul organic a fost
separat. Stratul apos a fost extras cu diclorometan (2 x 150 mL), si straturile organice combinate
au fost separate, uscate pe sulfat de sodiu. Compusul crud a fost purificat prin cromatografie pe
silicagel, eluat cu un gradient din diclorometan si metanol (100:0 la 90:10), obtinindu-se
compusul din titlu, solid alb (2.0 g, 61%). LC/MS (masa exactd) calculat pentru C3H»7F>2NsOaS»;
539.147, gasit (M + H*); 540.1.
Etapa 6: 1-(3,3-Difluorociclobutil)-N-{ cis-3-[metil(7H-pirolo[ 2, 3-d [ pirimidin-4-
il JaminociclobutilJmetansulfonamida

Solutia formata din 1-(3,3-difluorociclobutil)-N-[cis-3-(metil{7-[(4-metilfenil)-sulfonil]-
TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il }amino)ciclobutil jmetansulfonamida (2 g, 3.71 mmol) si hidroxid
de litiu monohidrat (780 mg, 18.6 mmol) in etanol (40 mL) si apad (20 mL) a fost agitat la 60°C
timp de 4 ore. Etanolul a fost evaporat si stratul apos rdmas a fost neutralizat pand la pH 7 cu acid
clorhidric si extras cu diclorometan (2 x 200 mL). Straturile organice combinate au fost uscate pe
sulfat de sodiu, filtrate, concentrate, si purificate preparativ prin prin cromatografie de lichide de
inaltd performati, obtinAndu-se compusul din titlu (800 mg, 56%), solid alb. 'H RMN (400 MHz,
metanol-ds): & 8.15 (s, 1H), 8.13 (s, 1 H), 7.16-7.15 (m, 1 H), 6.73-6.62 (m, 1 H), 4.95-4.88 (m, 1
H), 3.73-3.71 (m, 1 H), 3.38 (s, 3 H), 3.28-3.26 (m, 2 H), 2.87-2.78 (m, 4 H), 2.63-2.61 (m, 1 H),
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2.56-2.48 (m, 2 H), 2.35-2.28 (m, 2 H). LC/MS (masa exactd) calculat pentru CisH>1F2N5O,S;
385.138, gisit (M + H"); 386.1.

Urmitorii compusi, Exemplele 13-14, au fost obtinuti din cis-N-metil-N-{7-[(4-
metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-yl }ciclobutan-1,3-diamin dihidrobromura
(Exemplul 12, Etapa 2) intr-o manerd similard celei descrise in Exemplul 12, Etapa 5, substituind
sulfonil clorura indicatd prin (3,3-difluorociclobutil)metansulfonil clorurd si folosind metoda de
deprotectie ilustratd in Exemplul 12, Etapa 6.

Exemplul 13: 3,3-Difluoro-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-
il)aminojciclobutil}ciclobutansulfonamida

Acest compus a fost obtinut folosind 3,3-difluorociclobutansulfonil clorura utilizand
procedura din Publicatia PCT No. WO02011/068881. Compusul crud a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel, eluat cu un gradient din eter de petrol si acetat de etil (80:20 to 10:90),
obtindndu-se compusul din titlu, solid albicios (22% in 2 etape). 'H RMN (400 MHz, metanol-d,):
0 8.13 (s, 1 H), 7.13 (d, 1 H), 6.70 (d, 1 H), 4.86-4.81 (m, 1H), 3.78-3.72 (m, 2 H), 3.35 (s, 3 H),
3.01-2.93 (m, 4 H), 2.78-2.76 (m, 2 H), 2.32-2.25 (m, 2 H). LC/MS (masa exactd) calculat pentru
CisHioFaNsO,S; 371.123, gasit (M + H*); 372.1.

Exemplul 14: 1-Ciclopropil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolof 2,3-d[pirimidin-4-
il JaminociclobutilJmetansulfonamida

Acest compus a fost obtinut ca un solid alb, folosind ciclopropilmetansulfonil clorura
(73% in 2 etape). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 3 11.64 (s.1., 1 H), 8.11 (s, 1 H), 7.53 (d, 1 H),
7.12-7.19 (m, 1 H), 6.64 (m, 1 H), 4.84-4.97 (m, 1 H), 3.54-3.70 (m, 1 H), 3.26 (s, 3 H), 2.93 (d, 2
H), 2.55-2.66 (m, 2 H), 2.29-2.22 (m, 2 H), 0.96-1.09 (m, 1 H), 0.53-0.64 (m, 2 H), 0.29-0.39 (m,
2 H). LC/MS (masa exactd) calculat pentru CisHioF2NsO-S; 335.142, gésit (M + H"); 336.0.

Exemplul 15: 1-Ciclopropil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[ 2, 3-d]pirimidin-
4il)aminociclobutil}azetidin-3-sulfonamida
Etapa 1:  ftert-Butil = 3-({[cis-3-(metil{ 7-[ (4-metilfenil)sulfonil ]-7H-pirolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-
il Jamino)ciclobutil Jamino}sulfonil)azetidin- 1 -carboxilat

cis-N-Metil-N-{7-[(4-metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il }ciclobutan-1,3-
diamin dihidrobromura (7.0 g, 18.8 mmol) a fost trecuti in stare de baza prin tratare la agitare cu
un excess de solutiec apoasd de hidroxid de sodiu de IN timp de 3 minute si apoi extrasd cu
diclorometan. Stratul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu si concentrat. Baza rimasa liberd a fost
extrasd cu diclorometan (200 mL), ricitd pana la 0°C si tratata cu trietilamind (13 mL, 94 mmol) si
tert-butil 3-(clorosulfonil)azetidin-1-carboxilat. Reactia a fost agitatd la temperatura camerei timp
de 10 minute. Amestecul crud a fost spdlat cu apa, solutie de clorurd de sodiu, apoi uscat pe sulfat
de sodiu si concentrat, obtinindu-se produsul crud, solid alb. Solidul a fost cristalizat, folosind un
amestec de diclorometan si eter dietilic, obtinAndu-se compusul din titlu, solid alb (9.61 g, 90%).
'H RMN (400 MHz, metanol-ds): 5 8.19 (s, 1 H), 7.92-8.01 (m, 2 H), 7.54 (d, 1 H), 7.35 (d, 2 H),
6.86 (d, 1 H), 4.76-4.65 (m, 1 H), 4.18 (s.1,, 2 H), 3.99-4.10 (m, 3 H), 3.66-3.78 (m, 1 H), 3.25 (s, 3
H), 2.64-2.78 (m, 2 H), 2.37 (s, 3 H), 2.10-2.25 (m, 2 H), 1.41 (s, 9 H). LC/MS (masa exacti)
calculat pentru C26Hz24N6Q6S2; 590.198, gisit (M + HY); 591.45.
Etapa 2: N-[cis-3-(Metil{7-[ (4-metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[ 2, 3-d [ pirimidin-4-
il Jamino)ciclobutil Jazetidin-3-sulfonamida

Clorura de acetil (0.20 mL, 2.8 mmol) s-a addugat la solutia tert-butil 3-({[cis-3-(metil{7-
[(4-metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il }amino)ciclobutil Jamino } sulfonil)azetidin-
1-carboxilat (1.64 g, 2.78 mmol) in diclorometan anhidru (18 mL) si metanol (7 mL) la 0°C.
Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei timp de 16 ore. Precipitatul alb a fost
filtrat si dizolvat in solutic apoasa saturatd de bicarbonat de sodiu (20 mL). Solutia obtinuti a fost
extrasd cu diclorometan (3 x 20 mL) si straturile organice combinate au fost uscate pe sulfat de
sodiu si concentrate, obtinandu-se compusul din titlu (810 mg, 60%), solid alb. LC/MS (masa
exactd) calculat pentru C1Ha6N6O4S»; 490.1406, gisit (M + H*); 491.0.
Etapa 3: I-Ciclopropil-N-[cis-3-(metil{ 7-[ (4-metilfenil )sulfonil ]-7H-pirolo] 2, 3-d]pirimidin-4-
il Jamino)ciclobutil Jazetidin-3-sulfonamida

N-[cis-3-(Metil{ 7-[(4-metilfenil)sulfonil ]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il }amino)ciclobutil|azetidin-3-sulfonamida (810 mg, 1.65 mmol), metanol (10 mL), site
moleculare, si [(1-etoxiciclopropil)oxi](trimetil)silan (0.53 mL, 2.64 mmol) au fost combinate intr-
un vas de reactie cu etans. Vasul a fost umplut cu azot si s-a addugat acid acetic (1.28 mL, 8.26
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mmol). Vasul a fost sigilat si incilzit pand la 80°C timp de 2 ore. Apoi amestecul a fost ricit pana
la temperatura camerei, s-a addugat borohidrura de sodiu (273 mg, 4.13 mmol). Vasul a fost sigilat
din nou si incdlzit incet pand la 40°C timp de 1.5 ore. Amestecul crud a fost filtrat printr-un filtru
cu Celite, spdlandu-1 cu metanol. Filtratul a fost concentrat i reziduul a fost dizolvat in solutie
apoasa saturatd de bicarbonat de sodiu. Solutia obtinutd a fost extrasd cu diclorometan (5 x 20
mL), si straturile organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu si concentrate, obtinindu-se
compusul din titlu (576 mg, 74%), solid alb. 'H RMN (400 MHz, metanol-d4): 3 8.23 (s, 1 H),
7.95-8.05 (m, 2 H), 7.58 (d, 1 H), 7.39 (d, 2 H), 6.90 (d, 1 H), 4.69-4.83 (m, 1 H), 3.94-4.09 (m, 1
H), 3.65-3.75 (m, 3 H), 3.54-3.64 (m, 2 H), 3.29 (s, 3 H), 2.67-2.79 (m, 2 H), 2.41 (s, 3 H), 2.15-
2.29 (m, 2 H), 2.02-2.15 (m, 1 H), 0.43-0.51 (m, 2 H), 0.29-0.39 (m, 2 H). LC/MS (masa exacti)
calculat pentru C24H30N6Qa4S»; 530.177, gasit (M + H"); 531.0.
Etapa 4: [-Ciclopropil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[ 2,3-d]pirimidin-4-ilJaminoJciclobutil}azetidin-
3-sulfonamida

Solutia carbonatului de ceziu (976 mg, 3.0 mmol) in apd (5 mL) s-a adidugat 1a solutia 1-
ciclopropil-N-[cis-3-(metil{7-[(4-metilfenil)sulfonil ]-7H-pirolo[2,3-d ] pirimidin-4-
il famino)ciclobutil]azetidin-3-sulfonamidei (530 mg, 1.0 mmol) in etanol (10 mL). Amestecul de
reactie a fost Incilzit pani la reflux timp de 16 ore. Dupa eliminarea solventului, materialul rdmas
a fost dizolvat in apd si extras cu un amestec de diclorometan si metanol (96:4; 3 x 10 mL).
Straturile organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu si concentrate. Solidul crud a fost
cristalizat din metanol, obtinAndu-se compusul din titlu (225 mg, 59%)m solid alb. 'H RMN (400
MHz, metanol-d4): 3 8.10 (s, 1 H), 7.09 (d, 1 H), 6.66 (d, 1 H), 4.88-4.80 (m, 1 H), 4.03-3.96 (m, 1
H), 3.73-3.65 (m, 3 H), 3.61-3.57 (m, 2 H), 3.32 (s, 3 H), 2.77-2.68 (m, 2 H), 2.28-2.19 (m, 2 H),
2.08-2.03 (m, 1 H), 0.46-0.41 (m, 2 H), 0.34-0.31 (m, 2 H). LC/MS (masa exactd) calculat pentru
C17H24N605S; 376.168, gisit (M + H*); 377.0.

Exemplul 16: N-(Ciclopropilmetil)-N'-{cis-3-[metil(7H-pirolo[ 2, 3-d [ pirimidin-4-
il)aminociclobutil}sulfamida
Etapa 1: N-[cis-3-(Metil{ 7-[ (4-metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[ 2, 3-d [ pirimidin-4-

il Jamino)ciclobutil |-2-oxo- 1, 3-oxazolidin-3-sulfonamida

La solutia clorosulfonil izocianatului (1.76 mL, 20.6 mmol) in diclorometan (150 mL) s-a
addugat cu picdtura solutia de 2-bromoetanol (1.43 mL, 20.6 mmol) in diclorometan (80 mL) la
0°C. Dupid 30 minute la 0°C, s-a adiugat cu picdtura solutia de cis-N-metil-N-{7-[(4-
metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il }ciclobutan-1,3-diamin dihidrobromura (11.0 g,
20.6 mmol) si trietilamind (10.42 g, 103.2 mmol) in diclorometan anhidru (80 mL), si amestecul
de reactic a fost 1isat la temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactie a fost dizolvata in
diclorometan (1 L), spilatd cu solutie apoasd de acid clorhidric de 1M (2 x 800 mL) si solutie de
clorurd de sodiu (500 mL). Solutia a fost uscatd pe sulfat de sodiu si concentratd, obtinindu-se
compusul din titlu, solid alb (8.5 g, 79%). 'H RMN (400 MHz, CD;0D): 5 8.22 (s, 1 H), 8.00 (d, 2
H), 7.58 (d, 1 H), 7.38 (d, 2 H), 6.91 (d, 1 H), 4.88 (m, 1 H), 4.45-4.41 (m, 2 H), 4.06-4.02 (m, 2
H), 3.75 (m, 1 H), 3.29 (s, 3 H), 2.72-2.69 (m, 2 H), 2.40 (s, 3 H); 2.30-3.27 (m, 2 H). LC/MS
(masa exacti) calculat pentru C»1H24NeO6S2; 520.120, gdsit (M + H*); 521.4.
Etapa 2: N-(Ciclopropilmetil)-N'-[cis-3-(metil{ 7-[ (4-metilfenil )sulfonil ]-7H-pirolo[ 2, 3-
d]pirimidin-4-ilJamino)ciclobutil|sulfamida

O solutic de N-[cis-3-(metil{7-[(4-metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il }amino)ciclobutil]-2-oxo0-1,3-oxazolidin-3-sulfonamida (150 mg, 0.29 mmol),
ciclopropanemetilamina (51 mg, 0.72 mmol) si trictilamina (116 mg, 1.15 mmol) in acetonitril (3
mL) a fost agitat timp de 15 minute 1la 100°C 1a iradiere cu microunde. Amestecul de reactie a fost
concentrat, obtindndu-se compusul crud din titlu (146 mg, 100% randament crud) ulei galben.
LC/MS (masa exactd) calculat pentru C2:HasNsO4So; 504,161, gésit (M + H*); 505.2.
Etapa 3: N-(Ciclopropilmetil)-N'-{cis-3-[metil(7H-pirolo[ 2, 3-d [ pirimidin-4-
il)aminociclobutil}sulfamida

O solutic de  N-(ciclopropilmetil)-N'-[cis-3-(metil{7-[(4-metilfenil )sulfonil ]-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il }amino)ciclobutil]sulfamida (146 mg, 0.29 mmol), hidroxid monohidrat
de litiu (48 mg, 1.15 mmol) in etanol (5 mL) si apd (2.5 mL) a fost agitat la 100°C timp de 1 ora.
Amestecul de reactie a fost concentrat in vid si produsul crud a fost purificat preparativ prin
cromatografie de lichide de inaltd performatd, obtinindu-se compusul din titlu (14 mg, 14%) solid
alb. 'H RMN (400 MHz, metanol-d4): 8 8.12 (s, 1 H), 7.13 (d, 1 H), 6.90 (d, 1 H), 4.90-4.86 (m, 1
H), 3.63-3.59 (m, 1 H), 3.37 (s, 3 H), 2.85-2.83 (m, 2 H), 2.78-2.71 (m, 2 H), 2.33-2.26 (m, 2 H),
1.05-1.03 (m, 1 H), 0.57-0.52 (m, 2 H); 0.30-0.25 (m, 2 H). LC/MS (masa exactd) calculat pentru
Ci5H2N6O:S; 350.152, gasit (M + H*); 351.2.
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Urmadtorii compusi, Example 17-18, au fost preparate din N-[cis-3-(metil{7-[(4-
metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il }amino)ciclobutil]-2-ox0-1,3-0xazolidin-3-
sulfonamida (Exemplu 16, Etapa 1) intr-o manerd similard celei descrise in Exemplu 16, Etapa 2,
substituind aminele indicate prin ciclopropanemetilamina, si folosind metoda de deprotectie
ilustratd in Exaemplu 16, Etapa 3.

Exemplele 17A si 17B: (R)- si (S)-3-Ciano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo]2,3-d]pirimidin-4-
ilJamino]ciclobutil}prolidin-1-sulfonamida

Acesti compusi au fost preparati, folosind hidroclorid racemic pirolidin-3-carbonitril.
Amestecul racemic crud a fost purificat preparativ prin cromatografie de lichide de inalti
performatd, obtinindu-se solid alb (60 mg, 52% in 2 ctape). Enantiomerii au fost separati prin
cromatografie cu fluide supercritice.
Enantiomerul A (17A): 24 mg (21%): "H RMN (400 MHz, CDsOD): 8 8.13 (s, 1 H), 7.13 (d, J =
3.2 Hz, 1 H), 6.69 (d, 1 H, J = 3.6 Hz, 1 H), 4.87-4.84 (m, 1 H), 3.73-3.67 (m, 1 H), 3.65-3.57 (m,
1 H), 3.53-3.50 (m, 2 H), 3.48-3.44 (m, 2 H), 3.405 (s, 3 H), 2.77-2.75 (m, 2 H), 2.42-2.20 (m, 4
H). LC/MS (masa exactd) calculat pentru Ci6H21N70-S; 375.148, gisit (M + H*); 376.1. Chiral
HPLC timp de retentie = 5.97 minute.
Enantiomerul B (17B): 25 mg (21%)."H RMN (400 MHz, CD;OD): & 8.13 (s, 1 H), 7.13 (d, J =
3.2 Hz, 1 H), 6.69 (d, 1 H, J = 3.6 Hz, 1 H), 4.87-4.84 (m, 1 H), 3.73-3.67 (m, 1 H), 3.65-3.57 (m,
1 H), 3.53-3.50 (m, 2 H), 3.48-3.44 (m, 2 H), 3.405 (s, 3 H), 2.77-2.75 (m, 2 H), 2.42-2.20 (m, 4
H). LC/MS (masa exactd) calculat pentu CisH21N-O,S; 375.148, gisit (M + H”); 376.1. Chiral
HPLC timp de retentie = 5.16 minute.

Exemplul 18: 2-Metil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-il Jamino Jciclobutil } 2,6-
dihidropirolo[ 3,4-cpirazol-5(4H)-sulfonamida

Acest compus a fost preparat, folosind 2-metil-2,4,5,6-tetrahidropirolo[3,4-c]pirazol
hidroclorid. Compusul crud a fost purificat prin cromatografie de lichide de inaltd performats,
obtindndu-se compusul din titlu solid albiu (24% prin 2 etape). '"H RMN (400 MHz, metanol-ds): &
8.08 (s, 1 H), 7.38 (s, 1 H), 7.10 (d, 1 H), 6.66 (d, 1 H), 4.87-4.86 (m, 1 H), 4.42-4.41 (m, 4 H),
3.87 (s, 3 H), 3.71-3.67 (m, 1 H), 3.31 (s, 3 H), 2.68-2.61 (m, 2 H), 2.27-2.22 (m, 3H). LC/MS
(masa exacti) calculat prin Ci7H22NzO,S; 402,159, gisit (M + HY); 403.2 si (M + Na); 425.1.

Exemplul 19: N-{cis-3-[Metil(7H-pirolo[ 2, 3-d ]pirimidin-4-il Jamino | ciclobutil }-6-oxa-3-
azabiciclof 3.1.1 Jheptan-3-sulfonamida
Etapa 1: N-[cis-3-(Metil{ 7-[ (4-metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[ 2, 3-d [ pirimidin-4-
il Jamino)ciclobutil |-6-oxa-3-azabiciclo[ 3. 1.1 | heptan-3-sulfonamida

Un amestec de N-[cis-3-(Metil{7-[(4-metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il famino)ciclobutil]-2-ox0-1,3-0xazolidin-3-sulfonamida (208 mg, 0.40 mmol), 6-oxa-3-
azabiciclo[3.1.1]heptan (50 mg, 0.50 mmol), trictilamina (220 pL, 1.58 mmol) in acetonitril (15
mL), a fost Incilzit Intr-un balon special de 20 mL in reactorul cu microunde timp de 1 ord la
120°C. Excesul de solvent a fost evaporat si uleiul rezultat a fost diluat cu diclormetan. Solutia a
fost spdlatd cu solutia apoasd de clorurd de amoniu si solutie saturati de clorurd de sodiu.
Materialul crud a fost uscat pe sulfat de sodiu si concentrat cu formarea uleiului. Acesta a fost
cromatografiat pe silicagel, eluat cu un gradient din metanol si diclorometan (0:100 la 5:100),
obtindndu-se compusul din titlu, ca o spumi (82 mg, 30%). 'H RMN(CDCI;): 3 8.38 (s, 1 H), 8.04
(d,2H), 7.48 (d, 1 H), 7.28 (d, 2 H), 6.63 (d, 1 H), 4.78-4.69 (m, 1 H), 4.62 (d, 1 H), 4.47 (d, 1 H),
3.69-3.61 (m, 1 H), 3.58 (d, 3 H), 3.26-3.17 (m, 1 H), 3.24 (s, 3 H), 2.83-.275 (m, 2 H), 2.37 (s, 3
H), 2.18-2.11 (m, 2 H), 2.04 (d, 1 H), 1.18 (t, 1 H). LC/MS (masa exactd) calculat prin
C23H23N60552; 532. 156, gﬁSit (M + H+); 533.
Etapa 2: N-{cis-3-[Metil(7H-pirolo[ 2, 3-d ]pirimidin-4-il Jamino | ciclobutil }-6-oxa-3-
azabiciclof 3.1.1 Jheptan-3-sulfonamida

N-[cis-3-(Metil{ 7-[(4-metilfenil)sulfonil ]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il famino)ciclobutil]-6-oxa-3-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-sulfonamida (229 mg, 0.43 mmol) s-a
adiugat la solutia de 1M tetrabutilamonium fluorid in tetrahidrofuran (6.5 mL, 6.4 mmol).
Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei timp de 10 ore. Amestecul a fost
concentrat si materialul rimas a fost cromatografiat pe silicagel, eluat cu amestec din metanol in
etil acetat (1:9). A fost izolat ulei galben care a fost triturat cu amestec din etil acetat si heptan,
obtinindu-se solid galben. Solidul a fost impartit intre etil acetat si apa. Stratul apos a fost extras
cu ctil acetat si straturile organice combinate au fost spalate cu solutie de clorurd de sodiu, uscate
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pe sulfat de sodiu si concentrate, obtinAndu-se un solid albiu. Acesta a fost triturat cu dietil eter si
apoi alcool izopropilic, obtindndu-se compusul din titlu solid alb (14 mg, 9%). 'H RMN (CD;0OD)
5 8.08 (s, 1 H), 7.09 (d, 1 H), 6.66 (s, 1 H), 4.90-4.81 (m, 1H), 4.62 (d, 2 H), 3.86-8.84 (m, 1 H),
3.66 (t, 1 H), 3.56-3.49 (m, 3 H), 3.33 (s, 3 H), 3.19-3.13 (m, 1 H), 2.75-2.70 (m, 2 H), 2.32-2.24
(m, 2 H), 2.05-2.03 (d, 1 H). LC/MS (masa exactd) calculat pentru Ci6H22N¢OsS; 378.147, gisit
(M + HY); 379.5.

Urmitorii compusi, Exemple 20-24, au fost obtinuti din N-[cis-3-(metil{7-[(4-
metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il }amino)ciclobutil]-2-ox0-1,3-0xazolidin-3-
sulfonamida (Exemplu 16, Etapa 1) intr-o maniera similard cu cea descrisd in Exemplu 16, Etapa
2, substituind aminele indicate prin ciclopropanemetilamina, si folosind metoda de deprotectie
ilustratd in Exemplu 19, Etapa 2.

Exemplul 20: 3-Ciano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )Jamino]-ciclobutil Jazetidin-
1-sulfonamida

Acest compus a fost preparat folosind azetidin-3-carbonitril. Compusul crud a fost
purificat folosind cromatografia de lichide de inaltd performanti, obtinAndu-se compusul din titla
(23% in 2 etape), solid galben. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): 3 8.10 (s, 1 H), 7.11 (d, 1 H), 6.68
(d, 1 H), 4.80 (m, 1 H), 4.02 (m, 2 H), 3.90 (m, 2 H), 3.58 (m, 2 H), 3.32 (s, 3 H), 2.72 (m, 2 H),
2.25 (m, 2 H). LC/MS (masa exactd) calculat pentru CisHioN70,S; 361.132, gasit (M + HY); 362.1.

Exemplul 21: N-{cis-3-[Metil(7H-pirolo[ 2,3-d]pirimidin-4-ilJamino ciclobutil}-4-(1 H-pirazol-3-
il )piperidin-1-sulfonamida

Acest compus a fost preparat, folosind 4-(1H-pirazol-3-il)piperidina. Compusul crud a
fost purificat prin cromatografie pe silicagel, eluat cu amestec din diclorometan si metanol (9:1).
Materialul izolat a fost triturat cu eter dietilic si apoi etil acetat, obtinindu-se compusul din titlu
(10% in 2 etape), solid alb. 'H RMN (300 MHz, CD;OD): 5 8.09 (s, 1 H), 7.48 (s, 1 H), 7.12-7.05
(m, 1 H), 6.71-6.60 (m, 1 H), 6.22-6.08 (m, 1 H), 4.92-4.73 (m, 1H), 3.80-3.55 (m, 3H), 3.41 (s,
3H), 2.90-2.65 (m, 5 H), 2.38-2.19 (m, 2 H), 2.09-1.90 (m, 2 H) and 1.83-1.65 (m, 2 H). LC/MS
(masa exacti) calculat pentru C19H26NgO»S; 430.190, gisit (M + HY); 431.1.

Exemplul 22: N-(2-Cianoetil)-N-metil-N'-{ cis-3-[metil(7H-pirolo[ 2, 3-d ]pirimidin-4-
il)aminociclobutil}sulfamida

Acest compus a fost preparat, folosind 3-metilaminopropionitril. Compusul crud a fost
purificat prin cromatografie de lichide de inaltd performanti, obtinindu-se compusul din titlu (7%
in 2 etape). LC/MS (masa exactd) calculat pentru CisH»1N70,8S; 363.148, gisit (M + H); 364.0.

Exemplele 23 si 27: (18,55)-1-Ciano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-
il)aminociclobutil]-3-azabiciclof 3.1.0]hexan-3-sulfonamida si (IR,5R)-1-Ciano-N-{cis-3-
[metil(7H-pirolo| 2, 3-d]pirimidin-4-il)aminoJciclobutil }-3-azabiciclo[ 3.1.0Jhexan-3-sulfonamida
Acesti compusi au fost preparati folosind 3-azabiciclo[3.1.0Thexan-1-carbonitril racemic.
Compusul racemic crud a fost purificat ca solid alb (92 mg, 21% in 2 etape) prin cromatografie pe
silicagel, eluat cu gradient din diclorometan si metanol (30:1 1a 5:1). Enantiomerii din titlu au fost
separati prin cromatografic cu fluide supercritice.
Enantiomer 23: 41 mg (9%); SFC timp de retentie = 4.28 minute; 'H RMN (400 MHz, metanol-
ds): 0 8.13 (s, 1 H), 7.13 (d, 1 H), 6.70 (d, 1 H), 4.61 (s, 1 H), 3.57 - 3.72 (m, 2 H), 3.43 - 3.51 (m,
3 H), 3.36 (s, 3 H), 2.70 - 2.77 (m, 2 H), 2.24 - 2.38 (m, 3 H), 1.41 - 1.48 (m, 1 H), 1.32 (t, 1 H).
LC/MS (masa exacti) calculat pentru Ci7H21N70,8S; 387.148, gasit (M + H*); 388.1.
Enantiomer 27: 40 mg (9%); SFC timp de retentic = 4.84 minute 'H RMN (400 MHz, metanol-d,):
0 8.13 (s, 1 H), 7.13 (d, 1 H), 6.70 (d, 1 H), 4.61 (s, 1 H), 3.57 - 3.72 (m, 2 H), 3.43 - 3.51 (m, 3
H), 3.36 (s, 3 H), 2.70 - 2.77 (m, 2 H), 2.24 - 2.38 (m, 3 H), 1.41 - 1.48 (m, 1 H), 1.32 (t, 1 H).
LC/MS (masa exacti) calculat pentru Ci7H21N70,8; 387.148, gasit (M + H*); 388.1.
Racemic 3-azabiciclo[3.1.0]hexan-1-carbonitril a fost preparat dupad cum urmeaza:
Etapa 1: Racemic tert-butil rac-1-formil-3-azabiciclo[ 3.1.0]hexan-3-carboxilat
1,1,1-Triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-3(1H)-ona (6.5 g, 152 mmol) a fost
adiugat la solutia formatd din racemic tert-butil-1-(hidroximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-
carboxilat (Synlett 2009, 921) (2.5 g, 11.7 mmol) in diclorometan anhidru (60 mL). Amestecul de
reactie a fost agitat timp de 2 ore la temperatura camerei. Amestecul a fost diluat cu diclorometan
(60 mL), spalat cu solutic saturatd de sulfit de sodiu, solutic saturatd de bicarbonate de sodiu (30
mL) si solutic de clorurd de sodiu (50 mL). Stratul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu si
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concentrat, obtinAndu-se compusul uleios incolor (1.7 g, 68%). 'H RMN (400 MHz, CDCl;): &
9.01 (d, 1 H), 3.83 (d, 1 H), 3.68 (t, 1H), 3.59 (dd, 1 H), 3.50-3.36 (m, 1 H), 2.25-2.09 (m, 1 H),
1.63 (t, 1 H), 1.43 (s, 9 H), 1.19-1.06 (m, 1 H).
Etapa 2: Racemic tert-butil-1-[ (hidroxiimino)metil]-3-azabiciclo[ 3. 1.0 [hexan-3-carboxilat

Carbonat de potasium (3.89 g, 28.2 mmol) si hidroxilamina hidroclorid (671 mg, 9.7
mmol) s-a adiugat 1a solutia din tert-butil racemic 1-formil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-carboxilat
(1.7 g, 8.05 mmol) in diclorometan anhidru (40 mL) la temperatura camerei si apoi agitat timp de
16 ore. Amestecul a fost diluat cu etil acetat (80 mL), si spdlat cu apa (30 mL) apoi cu solutic de
clorurd de sodiu (30 mL). Stratul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu si concentrat. Reziduu a
fost cromatografiat pe silicagel, eluat cu gradient din eter de petrol si etil acetat (0:100 la 83:17),
obtindndu-se compusul din titlu (1.6 g, 88%), ulei galben. 'H RMN (400 MHz, CDCl;): 3 7.18 (s,
1 H), 3.74-3.55 (m, 3 H), 3.44-3.40 (m, 1 H), 1.74-1.72 (m, 1 H), 1.44 (s, 9 H), 1.10 (t, 1 H), 0.86-
0.83 (m, 1 H).
Etapa 3: Racemic tert-butil-1-ciano-3-azabiciclof 3.1.0]hexan-3-carboxilat

La solutia formata din racemic tert-butil-1-[(hidroxiimino)metil]-3-
azabiciclo[3.1.0]Thexan-3-carboxilat (925 mg, 4.09 mmol) in tetrahidrofuran anhidru (100 mL) s-a
adiugat metil N-(trietilamonium sulfonil)carbamat (2.92 g, 12.3 mmol). Amestecul de reactic a
fost incalzit la reflux timp de 3 ore. Dupd evaporarea solventului reziduu a fost cromatografiat pe
silicagel, eluat cu amestec din eter de petrol si etil acetat (5:1), obtinindu-se compusul din titlu
(570 mg, 67%), ulei incolor. 'H RMN (400 MHz, CDCl;): 5 3.84 (dd, 1 H), 3.64 (dd, 1 H), 3.50
(d, 1 H), 3.46 (dd, 1 H), 2.21-2.12 (m, 1 H), 1.44 (s, 9 H), 0.96 (t, 1 H).
Etapa 4: Racemic 3-azabiciclof 3.1.0]hexan-1-carbonitril

La solutia formati din racemic tert-butil-1-ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-carboxilat in
trifluoroacetic acid (1 mL) si diclorometan (10 mL) a fost agitat la temperatura camerei timp de 1
ord. Solventul a fost inliturat, obtinindu-se compusul din titlu (205 mg, 100%), ulei cafeniu.

Exemplul 24: Racemic 3-ciano-N-{trans-3-[metil(7H-pirolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-
il Jamino]ciclobutil}pirolidin- 1 -sulfonamida

Acest compus a fost sintetizat folosind procedeu din Exemplu 10, substituind 3-
cianopirolidin-1-sulfonil clorura prin ciclopropilmetansulfonil clorurd. Produsul crud a fost
purificat preparativ, folosind cromatografia de lichide de inaltd performantd, obtinindu-se
compusul din titlu albiu solid (5%). 'H RMN (400 MHz, CD;0OD): 3 8.13 (s, 1 H), 7.14 (d, 1 H),
6.67 (d, 1 H), 5.45-5.41 (m, 1 H), 4.00-3.64 (m, 1 H), 3.62-3.52 (m, 1 H), 3.51-3.47 (m, 2 H),
3.45-3.39 (m, 2 H), 3.369 (s, 3 H), 2.78-2.70 (m, 2 H), 2.53-2.47 (m, 2 H); 2.39-2.36 (m, 1 H);
2.27-2.24 (m, 1 H). LC/MS (masa exacti) calculat pentru CisH>1N70,S; 375.148, gisit (M + H);
375.9.
Racemic 3-cianopirolidin-1-sulfonil clorid

La solutia din racemic pirolidin-3-carbonitril (53 mg, 0.4 mmol) si trietilamina (101 g, 1
mmol) in diclorometan uscat (1.0 mL) s-a addugat prin picurare la solutia de sulfuril clorurd (64.8
mg, 0.48 mmol) in diclorometan (3.0 mL) la -78°C. Reactia a fost agitatd la -78°C timp de 30
minute, si apoi ldsatd sd se incilzeascd la temperatura camerei timp de 1 ord. Solutia reactantd a
fost spalata cu acid clorhidric apos de 1M (5 mL) si solutie de clorurd de sodiu (5 mL), uscat pe
sulfat de sodiu si concentrat, obtinAndu-se compusul din titlu, ulei incolor (68 mg, crud).

Exemplul 25: N-(cis-3-{[(4,4-Difluoropiperidin-1-il )sulfonil Jmetil}ciclobutil )-N-metil-7H-
pirolof 2,3-d]pirimidin-4-amina
Etapa 1: cis/trans-Etil 3-[(tert-butoxicarbonil Jamino]ciclobutanecarboxlat

La solutic formati din amestec de cis- si trans-etil 3-aminociclobutancarboxilat
hidroclorura (cis/trans = 10:1) (W02009/60278) (10 g, 55.7 mmol) si trictilamina (19.4 mL, 139.1
mmol.) in diclorometan (370 mL) la 0°C s-a addugat prin picurare di-ferf-butil dicarbonat (15.8 g,
72.3 mmol). Dupa adiugarea completd, amestecul a fost agitat la temperatura camerei peste
noapte. Solventul a fost evaporat la presiune redusd si reziduu obtinut a fost cromatografiat pe
silicagel, eluat cu gradient din eter de petrol si etil acetat (10:1 1a 3:1), obtinAndu-se amestec din
titlu, solid alb (19 g, 92%). 'H RMN (400 MHz, CDCls): 5 4.77 (s, 1 H), 4.13 (q, 3 H), 2.68 - 2.82
(m, 1 H), 2.60 (d, 2 H), 1.99 - 2.17 (m, 2 H), 1.43 (s, 9 H), 1.25 (t, 3 H).
Etapa 2: cis/trans-[3-(Metilamino )ciclobutil Jmetanol

Litiu aluminium hidrid (9.14 g, 240.4 mmol) a fost suspendat in tetrahidrofuran uscat
(350 mL). Amestecul a fost ricit pand la 0°C si solutia din cis/trans etil 3-[(tert-
butoxicarbonil)amino]ciclobutancarboxilat  (cis/trans = 10:1) (11.7 g, 48.1 mmol) in
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tetrahidrofuran uscat (170 mL) s-au adiugat prin picurare. Dupa adiugarea completd, amestecul
rezultat a fost incilzit 1a reflux peste noapte. Dupd ce a fost ricit pand la temperatura camerei,
reactia a fost diluatd cu tetrahidrofuran (1.5 L) si apoi ricitd pand la 0~5°C. Portiuni mici de
Na,S04.10H,O s-a addugat pand cind gazul a mai incetat s se degaje. Amestecul a fost filtrat
pentru a indeparta solidul, care a fost spalat cu tetrahidrofuran in cantititi mari (500mL). Filtratul a
fost concentrat pana la sec, obtinAndu-se amestecul din titlu (cis/trans = 10:1) ulei (10 g, >100%).
'H RMN (400 MHz, CDClLy): & 3.58 (d, J = 3.8 Hz, 2 H), 3.06-3.17 (m, 1 H), 2.34-2.43 (m, 3 H),
2.32 (s, 3 H), 1.48- 1.57 (m, 2 H).
Etapa 3: cis/trans-[ 3-(Metil{ 7-[ (4-metilfenil)sulfonil ]-7H-pirolo| 2, 3-d [ pirimidin-4-
il}amino)ciclobutil Jmetanol

Potasium iodid (173 mg) si trictilamina (13 mL, 93.8 mmol) s-au adiugat la solutia de
cis/trans-[3-(metilamino)ciclobutil|metanol (6.0 g, 52.1 mmol) in acetond (250 mL). 4-Cloro-7-
[(4-metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina (14.4 g, 46.9 mmol) apoi s-a adiugat, si
amestecul rezultat a fost incdlzit la reflux peste noapte. Dupd evaporarea solventului la presiune
redusd, reziduu a fost diluat cu diclorometan (500 mL). Solutia a fost diluatd secvential cu apa
(300 mL), 2% acid citric apos (300 mL) si solutie de clorurd de sodiu (300 mL), si apoi uscat pe
sulfat de sodiu. Dupa filtrare, solutia a fost filtratd si concentratd, obtinindu-se amestec din titlu,
solid deschis (153 g, 85%). O portic (5.0 g de amestec de cis/trans-[3-(metil{7-[(4-
metilfenil)sulfonil|-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il }amino)-ciclobutilmetanol a fost separat prin
cromatografia cu fluide supercritice, folosind coloana Chiralpak-AD:
cis izomer, 4.6 g: 'H RMN (400 MHz, metanol-ds): 3 8.20 (s, 1 H), 7.98 (d, 2 H), 7.53 (d, 1 H),
7.34 (d, 2 H), 6.83 (d, 2 H), 4.99-4.95 (m, 1 H), 3.56 (d, J =5.6 Hz, 1 H), 3.24 (s, 3 H), 2.36 (s, 3
H), 2.34-2.28 (m, 2 H), 2.24-2.19 (m, 1 H), 2.11-2.03 (m, 2 H). LC/MS (masa exactii) calculat
pentru CioHoN4O3S: 386.14, gisit (M + HY): 387.3
trans izomer, 0.4 g: 'H RMN (400 MHz, metanol-ds): 3 8.20 (s, 1H), 7.98 (d, 2 H), 7.55 (d, 1H),
7.35 (d, 2H), 6.84 (d, 2H), 5.26-5.22 (m, 1H), 3.69 (d, 1H), 3.30 (s, 3H), 2.46-2.41 (m, 3H), 2.39
(s, 3H), 2.19-2.14 (m, 2H). LC/MS (masa exacti) calculat pentru Ci9H2oN403S: 386.14, gisit (M +
H*): 387.3
Etapa 4: cis-[ 3-(Metil{ 7-[ (4-metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[ 2, 3-d [ pirimidin-4-
il Jamino)ciclobutilmetil 4-metilbenzensulfonat

La solutia de cis-[3-(metil{7-[(4-metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il }amino)ciclobutil]metanol (20 g, 51.8 mmol) si N,N-dimetilaminopiridina (12.6 g, 103.6 mmol)
in diclorometan (500 mL) la 0°C s-a addugat p-toluensulfonil clorid (14.8 g, 77.7 mmol).
Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 16 ore si apoi spilat cu apa (500
mL). Apele de spilare combinate au fost extrase cu diclorometan (2 x 800 mL). Straturile organice
combinate au fost uscate, filtrate si concentrate sub vacuum. Reziduu a fost cromatografiat pe
silicagel, eluat cu gradient din diclorometan si metanol (100:0 la 95:5), obtinindu-se compusul din
titlu (23 g, 82%) solid alb. LC/MS (masa exactd) calculat pentru Co6H2sN4OsS»: 540.150, gasit (M
+ H*): 541.3.
Etapa 5: S-{[cis-3-(Metil{ 7-[ (4-metilfenil)sulfonil ]-7H-pirolo[ 2, 3-d [ pirimidin-4-
il}amino)ciclobutil Jmetil}etantioat

La solutia formati din tioacetat de potasiu (678 mg, 593 mmol) in N,N-
dimetilformamida (5 mL) s-a adiugat solutia din [cis-3-(metil{7-[(4-metilfenil)sulfonil]-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il }amino)ciclobutil]metil 4-metilbenzensulfonat (2.0 g, 3.70 mmol) in
N,N-dimetilformamida (6 mL) prin picurare timp de 5 minute la temperatura camerei. Amestecul
apoi a fost Incilzit pand la 50-55°C peste noapte. Amestecul a fost ricit pand la temperatura
camerei §i stins prin turnarea in solutia saturati apoasd de bicarbonat de sodiu (60 mL). Amestecul
a fost extras cu etil acetat (3 x 30 mL) si straturile organice combinate au fost spalate cu apa (3 x
30 mL), solutie de clorurd de sodiu (30 mL). Dupa uscarea pe Na>SO. solutia a fost concentrata.
Reziduu a fost cromatografiat pe silicagel, eluat cu un gradient din diclorometan i metanol (100:0
to 80:20), obtinAndu-se compusul din titlu (1.2 g, 73%), solid galben. 'H RMN (400 MHz, CDCl;):
3 8.39 (s, 1H), 8.04 (d, 2 H), 7.45 (d, 1 H), 7.27 (d, 2 H), 6.63 (d, 1 H), 4.98-4.88 (m, 1 H) 3.22 (s,
3 H) 3.02-3.00 (m, 2 H) 2.45-2.44 (m, 2 H), 2.47 (m, 3 H) 2.22 (m, 3 H) 2.21-2.24 (m, 1 H) 1.92-
1.87 (m, 2 H). LC/MS (masa exactd) calculat pentru CiiH2aN4O3S,: 444,129, gisit (M + H):
445.1.
Etapa o: Acid [cis-3-(Metil{ 7-[ (4-metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[ 2, 3-d [ pirimidin-4-
il Jamino )ciclobutil [metansulfonic

La o solutic de S-{[cis-3-(metil{7-[(4-metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il famino)ciclobutilJmetil } etantioat (580 mg, 1.31 mmol), in acid formic (10 mL) la temperatura
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camerei s-a addugat 30% solutia apoasd de peroxid de hidrogen (0.7 mL, 6.92 mmol). Amestecul
rezultat a fost agitat la temperatura camerei peste noapte. Reactia a fost turnatd in solutia apoasi de
33% bisulfit de sodiu (1.12 mL) si apoi agitat timp de 10 minute. Solutia apoasa de 33% hidroxid
de sodiu (1.8 mL) a fost addugatd pina la ajustarea pH-ului 5. Amestecul rezultat a fost agitat la
temperatura camerei timp de 1 ord. Solidul a fost filtrat prin filtrare, spilat cu apd (10 mL) si uscat
in vacuum la 60°C, obtinindu-se compusul din titlu (634 mg, crude), solid alb. LC/MS (masa
exactd) calculat pentru CioH»N4OsS»; 450.103, gasit (M + H"); 451.3.
Etapa 7 cis-[ 3-(Metil{ 7-[ (4-metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[ 2, 3-d [ pirimidin-4-
il Jamino)ciclobutil [metansulfonil clorura

Tionil clorura (0.3 ml, 3.33 mmol) s-a addugat prin picurare timp de 5 minute la solutia
formata din acid cis-[3-(metil{7-[(4-metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il }amino)ciclobutil|metansulfonic (150 mg, 0.33 mmol) in diclorometan (20 mL) la 0°C. Doud
picaturi de N,N-dimetilformamidi s-au adiugat la solutie, care apoi a fost incilzit pana la 75°C
timp de 2 ore. Amestecul a fost ricit si solventul a fost evaporat. Reziduu a fost spdlat cu
diclorometan anhidru (3 x 10 mL), obtinAndu-se compusul crud din titlu (170 mg), solid galben.
LC/MS (masa exacti) calculat pentru CioH»1CIN4O4S,; 468.069, gisit (M + HY); 469.2.
Etapa 8: N-(cis-3-{[(4,4-Difluoropiperidin-1-il)sulfonil Jmetil Jciclobutil )-N-metil-7-[ (4-
metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[ 2,3-d]pirimidin-4-amina

La amestec format din 4,4-difluoropiperidina (77 mg, 0.64 mmol) si trietilamina (97 mg,
0.96 mmol) in tetrahidrofuran (20 mL) la 0°C s-a adiugat prin picurare la solutia de cis-[3-
(metil{7-[(4-metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il } amino)ciclobutilJmetansulfonil
clorurd (150 mg, 0.320 mmol) in tetrahidrofuran (10 mL). Amestecul s-a ldsat sd se riceascad pana
la temperatura camerei peste noapte. Solventul a fost evaporat si reziduu a fost amestecat in etil
acetat (80 mL). Solutia a fost spdlatd cu solutia de clorurd de sodiu (30 mL), uscatd pe sulfat de
sodiu si concentratd, obtinindu-se compusul crud din titlu (134 mg), solid alb. LC/MS (masa
exactd) calculat pentru CosHaoF2NsO4S,; 553.651, gasit (M + H*); 554.3.
Etapa 9: N-(cis-3-{[(4,4-difluoropiperidin-1-il)sulfonil[metil Jciclobutil)-N-metil-7H-pirolo[ 2, 3-
d]pirimidin-4-amina

N-(cis-3-{[(4,4-Difluoropiperidin-1-il)sulfonl]metil } ciclobutil)-N-metil-7-[ (4-
metilfenil)sulfonil|-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (134 mg, 0.24 mmol) si hidroxid de litiu
monohidrat (51 mg, 1.21 mmol) s-au combinat in amestec cu etanol (14 mL) si apa (7 mL) si apoi
incalzit pani la 50°C peste noapte. Reactia a fost concentratd sub vacuum si diluata cu etil acetat
(100 mL). Solutia obtinuta a fost spdlatd cu solutia de clorurd de sodiu (30 mL), uscata pe sulfat de
sodiu si concentratd. Reziduu a fost purificat preparativ prin cromatografie de lichide de Inaltd
performatd, eluat cu amestec de etil acetat si metanol (20:1), obtinindu-se compusul din titlu (31
mg, 32.3 %), solid alb. 'H RMN (400 MHz, metanol-d): 3 8.13 (s, 1H), 7.13 (d, J = 3.6, 1H), 6.70
(d, J= 3.6, 1H), 5.12 (m, 1H), 3.49-3.47 (m, 4H), 3.46 (m, 3H), 3.33 (m, 2H), 2.62-2.54 (m, 3H),
2.25-2.20 (m, 1H), 2.11-2.05 (m, 2H). LC/MS (masa exactd) calculat pntru Ci7H23F>NsO,S;
399.154, gisit (M + H"); 400.3.

Exemplele de la 26 la 29. Urmaitorii compusi au fost realizati pornind de la cis-[3-(metil{7-[(4-
metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il }amino)ciclobutil Jmetansulfonil clorura
(Exemplul 25, Etapa 7), in conformitate cu procedurile din Exemplul 25, Etapa 8 (sulfonilarea) si
etapa 9 (deprotectia), substituind amina prin 4,4-difluoropiperidin in Etapa 8.

Exemplull 26: -/({cis-3-[Metil(7H-pirolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il )JaminoJciclobutil }-metil )sulfonil |-
4-(trifluorometil )piperidin-4-ol

Compusul din titlu (31mg) a fost preparat folosind 4-(trifluorometil)piperidin-4-ol in
etapa de sulfonilare si a fost deprotejat folosind in metoda din Exemplul 25, Etapa 9. Compusul a
fost purificat preparativ prin cromatografie de lichide de inalta performatd, eluat cu amestec de etil
acetat si metanol (20:1). '"H RMN (400 MHz, metanol-d.): 8 8.13 (s, 1H), 7.13 (d, Y = 3.6, 1 H),
6.70 (d, J = 3.6, 1H), 5.10-5.08 (m, 1 H), 3.74-3.71 (m, 2 H), 3.36 (m, 3 H), 3.32-3.27 (m, 2 H),
3.19-3.13 (m, 2 H), 2.62-2.54 (m, 3 H), 2.25-2.21 (m, 2 H), 1.86-1.84 (m, 4 H). LC/MS (masa
exactd) calculat pentru CisH»4FaNsOsS; 447.155, gasit (M + HY); 448.3.

Exemplele 28 si  29: (3R)  si (3S)-1-[({cis-3-[Metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)aminociclobutil}metil )sulfonil [pirolidin-3-carbonitril

Compusii din titlu (330 mg total) au fost preparate folosind pirolidin-3-carbonitril
imbogdtit cu 80:20 de amestec scalemic de (3R)-pirolidin-3-carbonitril si (3S5)-pirolidin-3-
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carbonitril enantiomeri in ctapa de sulfonilare si a fost deprotejat folosind metoda din Exemplul
19, Etapa 2. Compusul a fost purificat prin cromatografie cu silicagel, eluat cu un gradient din eter
de petrol si etil acetat (10:1 to 1:10). LC/MS m/z=375.2 (M+1). Enantiomerii au fost separati
preparativ prin cromatografie cu fluide supercritice:

3R-enantiomer(28): 178 mg. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 5 8.31 (s, 1H), 7.06 (d, 1 H), 6.58 (d, 1
H), 5.19-5.10 (m, 1 H), 3.77-3.75 (m, 1 H), 3.61-3.54 (m, 3 H), 3.33 (s, 3 H), 3.21-3.19 (m, 3 H),
2.69-2.66 (m, 3 H), 2.36-2.31 (m, 2 H), 2.14-2.11 (m, 2 H). LC/MS (masa exactd) calculat pentru
C17H2:2N6O:S; 374.15, gasit (M + H*); 375.2. Chiral HPLC timp de retentie = 2.65 minute
3S-enantiomer(29): 31 mg. 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 5 8.31 (s, 1H), 7.06 (d, 1 H), 6.58 (d, 1
H), 5.19-5.10 (m, 1 H), 3.77-3.75 (m, 1 H), 3.61-3.54 (m, 3 H), 3.33 (s, 3 H), 3.21-3.19 (m, 3 H),
2.69-2.66 (m, 3 H), 2.36-2.31 (m, 2 H), 2.14-2.11 (m, 2 H). LC/MS (masa exactd) calculat pentru
C17H22N6O:S; 374.15, gasit (M + H*); 375.2 Chiral HPLC timp de retentie = 2.53 minute

Exemplul 30:  N-{cis-3-[(Butilsulfonil)metil Jciclobutil }-N-metil-7H-pirolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-
amina
Etapa 1: N-{cis-3-[(Butiltio)metil ciclobutil }-N-metil-7H-pirolo[ 2, 3-d Jpirimidin-4-amina

O solutic de  cis-[3-(metil{7-[(4-metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il famino)ciclobutilJmetil 4-metilbenzensulfonat din Exemplul 25, Etapa 4 (23 g, 42.6 mmol) a fost
agitat in N-metilpirolidind (100 mL). Apoi 1,8-diazabicicloundec-7-ena (12.8 g, 85.2 mmol) si 1-
butantiol (7.8 g, 85.2 mmol) s-a addugat la amestecul de reactic. Reactia a fost agitatd la
temperaturd camerei timp de 16 ore. Apa (200 mL) si etil acetat (500 mL) s-au adiugat. Stratul
apos a fost extras cu etil acetat (2 x 500 mL) si straturile organice combinate au fost uscate si
concentrate. Reziduu a fost cromatografiat pe silicagel, eluat cu un gradient din diclorometan si
metanol (100:0 1a 90:10), obtinandu-se compusul din titlu (11.8 g, 91%). LC/MS (masa exactd)
calculat pentru Ci6H24N4S; 304.172, gasit (M + H*); 305.3.
Etapa 2: N-{cis-3-[(Butilsulfonil)metilJciclobutil}-N-metil-7H-pirolo[ 2, 3-d pirimidin-4-amina

N-{cis-3-[(Butiltio)metil]ciclobutil }-N-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (12 g,
39.5 mmol) s-a dizolvat in amestec de tetrahidrofuran (200 mL), etanol (200 mL) si apd (200 mL).
Peroxomonosulfatul de potasiu (48.6 g, 79.0 mmol) s-a adiugat si reactia a fost agitatd la
temperatura camerei timp de 1 ord. Apoi amestecul a fost filtrat; solidele au fost spilate cu
amestec de tetrahidrofuran (40 mL), etanol (40 mL) si apa (20 mL). Filtratele au fost tratate cu
solutia aposd de 10% bisulfit de sodiu (200 mL) si agitat la temperatura camerei timp de 20
minute. Solutia apoasd saturatd de bicarbonat de sodiu s-a addugat pand la ajustarea pH la ~7.
Amestecul a fost extras cu diclorometan (3 x 800 mL) si straturile oganice combinate au fost
uscate si concentrate sub vacuum. Reziduu crud a fost cromatografiat pe silicagel, eluat cu un
gradient din diclorometan si metanol (100:0 to 95:5), obtinAndu-se compusul din titlu (11.4g,
86%). 'H RMN (400 MHz, metanol-ds): 8 8.13 (s, 1 H), 7.13-7.12 (m, 1 H), 6.70-6.69 (m, 1 H),
5.13-5.10 (m, 1 H), 3.42 (s, 3 H), 3.33 (m, 2 H), 3.11-3.07 (m, 2 H), 2.65-2.63 (m, 3 H), 2.29-2.25
(m, 2 H),1.86-1.78 (m, 2 H), 1.55-1.50 (m, 2 H), 1.03-0.99 (m, 3 H). LC/MS (masa exacti)
calculat pentru Ci6H24N4O-S; 336.162, gasit (M + HY); 337.3

Exemplul 31: N-Metil-N-(trans-3-((propilsulfonil)metil)ciclobutil)-7H-pirolo| 2, 3-d]pirimidin-4-
amina

Compusii din titlu au fost obtinuti din amestec de cis si trans izomeri (50 mg), incepand
cu cis si trans-[3-(metil{ 7-[(4-metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il Yamino)ciclobutilJmetil 4-metilbenzen sulfonat (cis/trans = 10:1) (Exemplul 25, Etapa 4), in
conformitate cu procedurile similare descries in Exemplul 30, Etapa 1 si 2, folosind propan-1-tiol
in loc de butan-1-tiol in Etapa 2. Amestecul din cis si trans izomeri a fost purificat prin
cromatografie de lichide de inaltd performanti cu faza inversd, eluat cu un gradient din apa si
acetonitril (95:5 1a 5:95). LC/MS (masa exactd) calculat pentru CisH2oN1O,S; 322,15, gisit (M +
H*); 323.2

Cis si trans izomeri au fost apoi separati prin comatografia cu fluide supercritice.
trans izomer (31), 12 mg: 'H RMN (400 MHz, metanol-ds): 3 8.12 (s, 1 H), 7.13-7.12 (m, 1 H),
6.69-6.66 (m, 1 H), 5.45-5.41 (m, 1 H), 3.46-3.44 (m, 2 H), 3.36 (s, 3 H), 3.11-3.09 (m, 2 H), 2.88-
2.86 (m, 1 H), 2.75-2.67 (m, 2 H), 2.40-2.38 (m, 2 H), 1.91-1.86 (m, 2 H), 1.12-1.10 (m, 3 H).
LC/MS (masa exacti) calculat pentru CisH2:N4O,8S; 322.15, gésit (M + H*); 323.2
cis izomer, 36 mg: 'H RMN (400 MHz, metanol-d,): 8 8.12 (s, 1 H), 7.13-7.12 (m, 1 H), 6.70-6.69
(m, 1 H), 5.10-5.20 (m, 1 H), 3.36 (s, 3 H), 3.33-3.32 (m, 2 H), 3.08-3.04 (m, 2 H), 2.64-2.61 (m, 3
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H), 2.24-2.22 (m, 2 H), 1.90-1.84 (m, 2 H), 1.13-1.09 (m, 3 H). LC/MS (masa exacti) calculat
pentru CisHxoN40,8; 322,15, gisit (M + H*); 323.2

Exemplul  32:  N-(cis-3-{[(2-Ciclopropiletil )sulfonil Jmetil Jciclobutil )-N-metil-7H-pirolo[ 2, 3-
d]pirimidin-4-amina
Etapa 1: N-(cis-3-{[(2-Ciclopropiletil)sulfanilJmetil}ciclobutil)-N-metil-7-[ (4-metilfenil )sulfonil |-
7H-pirolo[ 2, 3-d[pirimidin-4-amina

Azotul a fost barbotat printr-un amestec de S-{[cis-3-(metil{7-[(4-metilfenil)sulfonil]-
TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il }amino)ciclobutil]metil } etantioat Exemplul 25, Etapa 5 (190 mg,
0.43 mmol) si carbonat de potasiu (129 mg, 0.94 mmol) in metanol (10 mL) la 0°C timp de 2
minute. 2-Ciclopropiletil 4-metilbenzensulfonat (159 mg, 1.53 mmol) apoi s-a addugat si solutia si
a fost agitatd timp de 6 ore la temperatura camerei. Diclorometan (30 mL) si apd (20 mL) s-au
adiugat si stratul apos a fost extras cu diclorometan (2 x 20 mL). Straturile organice combinate au
fost spalate cu solutie de clorurd de sodiu, uscate pe sulfat de sodiu si concentrate. Produsul crud a
fost purificat preparativ prin cromatografie de lichide de inaltd performantd, folosind etil acetat-
eter de petrol (1:2), obtinindu-se compusul din titlum solid alb (62 mg, 31%). LC/MS (masa
exactd) calculat pentru C24Hz0N4O,S5; 470.18, gisit (M + H*); 471.1
Etapa 2: N-(cis-3-{[(2-Ciclopropiletil)sulfonilJmetil}ciclobutil)-N-metil-7-[ (4-metilfenil )sulfonil |-
7H-pirolo[ 2, 3-d[pirimidin-4-amina

Un amestec de N-(cis-3-{[(2-ciclopropiletil)sulfanil]-metil }ciclobutil)-N-metil-7-[(4-
metilfenil)-sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 24 mg, 0.051 mmol) si
peroxomonosulfatul de potasiu (49 mg, 0.079 mmol) in tetrahidrofuran (1.2 mL), apd (0.6 mL) si
etanol (1.2 mL) a fost agitat la temperaturd camerei timp de 20 minute. Bisulfitul de sodiu apos s-a
adiugat, urmat de diclorometan (20 mL). Stratul apos a fost extras cu diclorometan (2 x 20 mL) si
straturile organice combinate au fost extrase cu solutie de clorurd de sodiu, uscate pe sulfat de
sodiu si concentrate. Materialul crud a fost folosit direct in urmdtoarea ctapd. LC/MS (masa
exactd) calculat pentru C2sHz0N4O4S,; 502.17, gasit (M + HY); 503.3
Etapa 3: N-(cis-3-{[(2-Ciclopropiletil )sulfonil Jmetil Jciclobutil )-N-metil-7H-pirolof 2, 3-
d]pirimidin-4-amina

Un amestec de N-(cis-3-{[(2-ciclopropiletil)sulfonil]metil }ciclobutil)-N-metil-7-[(4-
metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (49 mg, 0.097 mmol) si hidroxid de litiu
(30 mg, 1.3 mmol) in apd (5 mL) si etanol (10 mL) a fost agitat la 50°C timp de 2 ore. Apoi,
diclorometan (20 mL) s-a addugat si stratul apos a fost extras cu diclorometan. Straturile organice
combinate au fost spalate cu solutic de clorurd de sodiu, uscate pe sulfat de sodiu si concentrate.
Produsul crud a fost purificat prin cromatografia de lichide de inaltd performantd cu faza inversa,
folosind un gradient din apa si acetonitril (95:5 la 5:95), obtinandu-se compusul din titla (14 mg,
40%) solid alb. '"H RMN (400 MHz, metanol-d,): 5 8.12 (s, 1 H), 7.13 (d, 2 H), 6.70 (d, 2 H), 5.12-
5.09 (m, 1 H), 3.34 (s, 3 H), 3.34-3.33 (m, 2 H), 3.20-3.17 (m, 2 H), 2.64-2.61 (m, 3 H), 2.26-2.22
(m, 2 H), 1.75-1.69 (m, 2 H), 0.89-0.86 (m, 2 H), 0.56-0.52 (m, 2 H), 0.18-0.17 (m, 2 H). LC/MS
(masa exactil) calculat pentru Ci7H24N4OsS; 348.16, gisit (M + H); 349.1

Exemplul 33: N-[cis-3-({[(3,3-Difluorociclobutil)metil [sulfonil }-metil )ciclobutil ]-N-metil-7H-
pirolof 2,3-d]pirimidin-4-amina
Etapa 1: N-[cis-3-({[(3,3-Difluorociclobutil ymetil |sulfanil Jmetil)ciclobutil ]-N-metil-7H-
pirolof 2,3-d]pirimidin-4-amina

Azotul a fost barbotat in amestec din S-{[cis-3-(metil{7-[(4-metilfenil)-sulfonil]-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il }amino)ciclobutil]metil } etantioat, Exemplul 25, Etapa 5 (250 mg, 0.56
mmol) si carbonat de potasiu (194 mg, 1.41 mmol) in metanol (100 mL) timp de doud minute la
0°C urmat de aditia (3,3-difluorociclobutil)metil 4-metilbenzensulfonat (preparat asa cum este
descris in W02004/032834) (310 mg, 1.12 mmol). Amestecul a fost agitat timp de 6 ore la
temperatura camerei, filtrat, si concentrat, obtinAndu-se compusul din titlu (270 mg, crude), solid
alb. LC/MS (masa exactd) calculat pentru Ci7H22F2NuS; 352,15, gasit (M + H*); 353.2
Etapa 2: N-[cis-3-({[(3,3-Difluorociclobutil )metil |sulfonil Jmetil)ciclobutil ]-N-metil-7H-
pirolof 2,3-d]pirimidin-4-amina

Un amestec de N-[cis-3-({[(3,3-difluorociclobutil)metil]sulfanil }-metil)ciclobutil]-N-
metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (45 mg, 0.13 mmol) si peroxomonosulfat de potasiu (157
mg, 0.26 mmol) in amestec cu tetrahidrofuran (20 mL), api (10 mL) si etanol (20 mL) a fost agitat
la temperatura camerei timp de 20 minute. Bisulfit de sodiu apos apoi s-a addugat, urmat de
diclorometan (20 mL). Stratul apos a fost extras cu diclorometan (2 x 20 mL) si straturile organice
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combinate au fost extrase cu solutic de clorurd de sodiu, uscat pe sulfat de sodiu si concentrat.
Produsul crud a fost purificat prin cromatografia de lichide de inalta performantd cu faza inversa
folosind gradient de apd-acetonitril (95:5 to 5:95), obtinandu-se compusul din titlu, solid alb (34
mg, 39%). '"H RMN (400 MHz, metanol-d4): & 8.29 (s, 1 H), 7.42 (d, 1 H), 7.03 (d, 1 H), 4.86 (m,
1 H), 3.51 (s, 3 H), 3.39-3.33 (m, 4 H), 2.84 (m, 1 H), 2.76-2.71 (m, 4 H), 2.53 (m, 2 H), 2.37-2.34
(m, 2 H). LC/MS (masa exacti) calculat pentru Ci7H2:F>2N4OsS; 384.14, gisit (M + HY); 385.1.

Exemplele 34A si 34B: (IR, 3R) si (1S, 3S)-[({cis-3-[metil(7H-pirolof2,3-d]pirimidin-4-
il)aminociclobutil}metil )sulfonil ciclopentancarbonitril

Amestecul de compusi din titlu (1R, 3R) si (1S, 35)-3-[({cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil } -metil)sulfonil]ciclopentan-carbonitril a fost preparat din S-
{[cis-3-(metil{7-[(4-metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il }amino)ciclobutil Jmetil }
etantioat Exemplul 25, Etapa 5, in conformitate cu procedura descrisa in Exemplul 30, etapele 1 si
2.

Compusul din titlu (180 mg) a fost separat preparativ prin cromatografia cu fluide
supercritice folosind coloana Chiralpak AS:
(1R, 3R) enantiomer 34A: 60 mg, 'H RMN (400 MHz, metanol-ds): 8 8.12 (s, 1 H), 7.13-7.12 (d,
1 H), 6.70-6.69 (d, 1 H), 5.17-5.11 (m, 1H), 3.86-3.78 (m, 1H), 3.41-3.36 (m, 5 H), 3.15-3.11 (m,
1 H), 2.63-2.53 (m, 4 H), 2.37-2.13 (m, 6 H), 2.03-1.91 (m, 1 H). LC/MS (masa exactd) calculat
pentru Ci7H2»FaN4O,S; 373,16, gasit (M + H™); 374.1
(18, 35) enantiomer 34B: 27 mg, LC/MS (masa exactd) calculat pentru Ci7H»F2N1O,S; 373.16,
gasit M + HY); 374.1

Intermediarul 3-cianociclopentil 4-metilbenzensulfonat folosit in etapa 1 a fost obtinut
dupd cum urmeaza:
3-Cianociclopentil 4-metilbenzensulfonat

4-Metilbenzen-1-sulfonil clorura (6.9 g, 36 mmol) si N,N-dimetilpiridin-4-amina (100
mg) s-au adiugat la solutia compusului 3-hidroxiciclopentan-carbonitril (J. Org. Chem. 2007, 72,
7423) (2 g, 18 mmol) si trictilamina ( 5.5 g, 54 mmol) in diclorometan (100 mL). Reactia a fost
agitatd la temperatura camerei timp de 15 ore apoi stinsd la aditia solutiei apoase saturate de
bicarbonate de sodiu (20 mL). Amestecul a fost extras cu diclorometan (4 x 50 mL). Straturile
organice combinate au fost uscate pe sulfat de magneziu si concentrate. Reziduu a fost
cromatografiat pe silicagel, eluat cu amestec de eter de petrol si etil acetat (1:1), obtinindu-se
compusul din titlu, ulei galben (0.5 g, 11% vyield). LC/MS (masa exactd) calculat pentru
C13H1sNOsS; 265.08, gasit (M + 23); 287.9.

Exemplul 35: Racemic N-metil-N-{cis-3-({[ I-(propan-2-il)pirolidin-3-il |sulfonil Jmetil)ciclobutil |-
7H-pirolo[ 2, 3-d[pirimidin-4-amina
Etapa 1:  ferf-Butil = 3-({[cis-3-(metil{ 7-[ (4-metilfenil)sulfonil ]-7H-pirolo[ 2, 3-dpirimidin-4-
il Jamino)ciclobutil Jmetil }sulfanil )pirolidin- 1-carboxilat

O solutic de  cis-[3-(metil{7-[(4-metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il Yamino)ciclobutilJmetil 4-metilbenzensulfonat din Exemplul 25, Etapa 4 (2 g, 3.7 mmol) a fost
agitatd in N-metilpirolidind (40 mL). 1,8-Diazabicicloundec-7-ena (1.13 g, 7.4 mmol) si esterul
tert-butil al acidului 3-mercapto-pirolidin-1-carboxilic (1.13 g, 5.6 mmol) apoi s-au adiugat la
amestecul de reactic. Reactia a fost agitatd la temperatura camerei timp de 16 ore. Apa (200 mL) si
etil acetat (500 mL) s-au adiugat. Stratul apos a fost extras cu etil acetat (2 x 500 mL) si straturile
organice combinate au fost uscate si concentrate sub vacuum, obtinindu-se compusul din titlu,
solid alb (2.6 g, 118%). LC/MS (masa exactd) calculat pentru CasHz7NsQO4S2; 571.23, gisit (M +
H*): 572.1.
Etapa 2: N-Metil-7-[(4-metilfenil )sulfonil ]-N-{cis-3-[ (pirolidin-3-ilsulfanil ymetil [ciclobutil }- 7H-
pirolof 2,3-d]pirimidin-4-amina

La solutia formati din tert-butil 3-({[cis-3-(metil{7-[(4-metilfenil)sulfonil]-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il famino)ciclobutilJmetil }sulfanil)pirolidin-1-carboxilat (2.6 g, 4.5
mmol) in metanol (15 mL) s-a addugat solutic de acid hidrocloric de 3M in metanol (40 mL).
Solutia obtinuta a fost agitatd la temperatura camerei timp de 1 ord. Solutia a fost concentratd cu
formarea produsului crud, care a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, eluat cu un gradient
de diclorometan si metanol (100:0 to 85:15), obtinandu-se compusul din tithu, ulei incolor (1.7 g,
52%). '"H RMN (400 MHz, metanol-d,): & 8.21 (s, 1 H), 7.99 (d, 2 H), 7.56 (d, 1 H), 7.37 (d, 2 H),
6.88 (d, 1 H), 4.95-4.87 (m, 1H), 3.29 (s, 1 H), 3.27 (s, 3 H), 3.21-3.17 (m, 1 H), 3.04-3.96 (m, 1
H), 2.92-29 (m, 1 H), 2.72-2.01 (m, 3 H), 2.50-2.43 (m, 2 H), 2.39 (s, 3 H), 2.29-2.15 (m, 2 H),



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 4735 2021.07.31

44

2.03-2.01 (m, 2 H), 1.98-1.65 (m, 1 H). LC/MS (masa exactd) calculat pentru Cix3HzoNsO»S»;
471.18, gisit (M + 23): 494.
Etapa 3: N-Metil-7-[ (4-metilfenil)sulfonil ]-N-[ cis-3-({[ I-(propan-2-il )pirolidin-3-
il Jsulfanil Jmetil)ciclobutil ]-7H-pirolo[ 2, 3-d Jpirimidin-4-amina

La solutia formatdi din N-metil-7-[(4-metilfenil)sulfonil]-N-{cis-3-[(pirolidin-3-
ilsulfanil)metil]ciclobutil }-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (472 mg, 1 mmol) in diclorometan
(50 mL) s-a adiugat acetona (174 mg, 3 mmol), 4A site moleculare (40 mg) si cianoborohidrura de
sodiu (189 mg, 3 mmol). Solutia obtinutd a fost agitati la temperatura camerei timp de 1 ord, apoi
diluata cu diclorometan (70 mL) si apd (70 mL). Stratul apos a fost extras cu diclorometan (2 x 50
mL) si straturile organice combinate au fost spilate cu solutic de clorurd de sodiu (100 mL).
Stratul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru si concentrat, obtinindu-se compusul din
titlu (500 mg, 97% yield), ulei incolor. LC/MS (masa exactd) calculat pentru CisHzsNsO-S;
513.22, gisit M + H"); 514.1.
Etapa 4: N-Metil-7-[ (4-metilfenil)sulfonil ]-N-[ cis-3-({[ I-(propan-2-il )pirolidin-3-
il]sulfonil Jmetil)ciclobutil ]-7H-pirolo[ 2, 3-d Jpirimidin-4-amina

Amestec  format  din N-metil-7-[(4-metilfenil)sulfonil]-N-[cis-3-({[1-(propan-2-
il)pirolidin-3-il]sulfanil }metil)ciclobutil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (500 mg, 1.0 mmol)
si peroxomonosulfat de potasiu (1.23 g, 2.0 mmol) in tetrahidrofuran (20 mL), apa (10 mL), si
etanol (20 mL) a fost agitat la temperatura camerei timp de 30 minute. Solutia de reactie a fost
diluata cu etil acetat (100 mL) si apd (50 mL). Stratul apos a fost extras cu etil acetat (3 x 50 mL)
si straturile organice combinate au fost spilate cu solutie de clorurd de sodiu (100 mL), uscate pe
sulfat de sodiu si concentrate, obtindndu-se compusul din titlu, ulei incolor (420 mg, 90%). LC/MS
(masa exactil) calculat pentru CasHzsNsQ4S2; 545.21, gisit (M + H*): 546.3.
Etapa 5: N-Metil-N-{cis-3-({[ I-(propan-2-il )pirolidin-3-il |sulfonil Jmetil )-ciclobutil |- 7H-
pirolof 2,3-d]pirimidin-4-amina

Amestec  format  din  N-metil-7-[(4-metilfenil)sulfonil]-N-[cis-3-({ [ 1-(propan-2-
il)pirolidin-3-il]sulfonil } metil)ciclobutil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina_(330 mg, 0.6 mmol)
si hidroxid de litiu (126 mg, 3 mmol) in amestec cu apa (5 mL) si etanol (10 mL) a fost agitat la
50°C timp de 2 ore. Amestecul apoi a fost concentrat si reziduu a fost extras cu etil acetat. Stratul
organic a fost spalat cu solutie de clorurd de sodiu, uscat pe sulfat de sodiu si concentrat. Produsul
crud a fost purificat prin cromatografia de lichide de inalti performantd cu faza inversa, folosind
gradient apa si acetonitril (95:5 to 5:95) obtinandu-se compusul din titlu (89 mg, 38%) solid alb.
'H RMN (400 MHz, CDCL;): 3 8.32 (s, 1 H), 7.07 (d, 1 H), 6.57 (d, 1 H), 5.13 (m, 1H), 3.57 (m,
1H), 3.33 (s, 3 H) 3.05-3.22 (m, 3H), 2.92 (m, 1H), 2.78 - 2.87 (m, 1H), 2.58-2.77 (m, 4H), 2.50
(m, 1H), 2.19-2.34 (m, 2H), 2.06-2.19 (m, 2H), 1.12 (d, 6H). LC/MS (masa exacti) calculat pentru
C19H29N50,S; 391.20, gisit (M + HY); 392.3

Exemplul 36: N-(cis-3-{[(3-Cloro-4-fluorofenil )sulfonil Jmetil Jciclobutil )-N-metil-7H-pirolo[ 2, 3-
d]pirimidin-4-amina
Etapa 1: N-(cis-3-{[(3-Cloro-4-fluorofenil)sulfanil Jmetil Jciclobutil)-N-metil-7H-pirolo[ 2, 3-
d]pirimidin-4-amina

La solutia formatd din 3-cloro-4-fluorotiofenol (93 mg, 0.55 mmol) in tetrahidrofuran
(1.5 mL) s-a addugat 50% hidroxid de sodiu apos (44 mg, 0.55 mmol) si etanol (1.5 mL).
Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Solutia de cis-[3-(metil{7-[(4-
metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il }amino)ciclobutilJmetil ~ 4-metilbenzensulfonat
din Exemplul 25, Etapa 4 (200 mg, 0.37 mmol) in tetrahidrofuran (1.5 mL) s-a addugat la
amestecul de reactie. Amestecul combinat a fost incilzit la 40°C peste noapte. Reactia a fost
concentrati si purificatd pe coloana cu silicagel, eluat cu un gradient din heptan si etil acetat
(90:10 1a 0:100), obtinandu-se compusul din titlu (69 mg, 49.6%). 'H RMN (400 MHz, CDCL): &
8.18 (s, 1 H), 7.39 (dd, 1 H), 7.28 (s, 1 H), 7.03-7.08 (m, 1 H), 7.00 (d, 1 H), 6.52 (d, 1 H), 4.97-
5.07 (m, 1 H), 3.35 (m, 2 H), 3.23 (s, 3 H), 2.89 (s, 1 H), 2.43-2.52 (m, 2 H), 2.19-2.30 (m, 2 H).
Etapa 2: N-(cis-3-{[(3-Cloro-4-fluorofenil)sulfonil Jmetil Jciclobutil)-N-metil-7H-pirolo[ 2, 3-
d]pirimidin-4-amina

La solutia formati din N-(cis-3-{[(3-cloro-4-fluorofenil)sulfanil]metil } ciclobutil)-N-
metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (75 mg, 0.2 mmol) in diclorometan (10 mL) s-a addugat
acid 3-clorobenzoperoxoic (107 mg). Reactia a fost agitat la temperatura camerei peste noapte si
apoi concentratd. Reziduu crud a fost cromatografiat pe silicagel, eluat cu un gradient din
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diclorometan si amoniac de 2M in metanol (80:20), obtinindu-se compusul din titlu (48 mg,
59.2%). 'H RMN (400 MHz, metanol-d4): 3 8.31 (s, 1H), 8.02 (m, 1H), 7.81-7.83 (m, 1H) 7.37-
7.27 (m, 1H), 7.09 (d, 1H), 6.65 (s, 1H), 5.18-5.10 (m, 1 H), 4.15-4.09 (m, 1 H), 3.32 (m, 5 H),
2.59-2.54 (m, 2 H), 2.44-2.42 (m, 2 H). LC/MS (masa exactd) calculat pentru CisHisCIFN4O;S;
408.08, gasit (M + H™); 409

Exemplul 37: 2-[({cis-3-[Metil(7H-pirolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il Jamino [ciclobutil Jmetil)
sulfonilpiridin-4-carbonitril
Etapa 1: 2-({[cis-3-(Metil{ 7-[ (4-metilfenil }sulfonil ]-7H-pirolo[ 2, 3-d Jpirimidin-4-

il Jamino)ciclobutil Jmetil }sulfanil )piridin-4-carbonitril

1,8-Diazabicicloundec-7-ena (24.6 g, 161 mmol) si 2-mercapto-izonicotinonitrilul (16.1
g, 118 mmol) s-au adidugat la solutia formatd din [cis-3-(metil{7-[(4-metilfenil)sulfonil]-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il }amino)ciclobutil]-metil metansulfonat (50 g, 110 mmol) in N-
metilpirolidind (250 mL). Reactia a fost incilzitd pand la 50°C peste noapte. Aditional 2-
mercaptoizonicotinonitril (8.1 g, 59 mmol) s-a addugat pentru a duce reactia pand la sfarsit.
Amestecul a fost ricit paAnd la 0°C si apoi reactia a fost stopata prin picurarea apei. Solidele au fost
colectate prin filtrare, spilate cu apd, si uscate sub vacuum la 50°C, obtindndu-se compusul din
titlu, solid galben strilucitor (45.8 g, 82.8%). LC/MS (masa exactd) calculat pentru CasH24N6O-So;
504.14, gisit M + H*); 505.1
Etapa 2: 2-[({cis-3-[Metil(7H-pirolo[ 2, 3-d[pirimidin-4-il )Jamino]ciclobutil Jmetil )sulfanil |piridin-
4-carbonitril

La solutia formatd din 2-({[cis-3-(metil{7-[(4-metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il }amino)ciclobutil|metil } sulfanil)piridin-4-carbonitril (45.3 g, 89.8 mmol) in
tetrahidrofuran (180 mL) s-a adiugat la solutia de fluorurd de tetrabutilamoniu de 1M in
tetrahidrofuran (269 mL). Amestecul de reactie a fost incdlzit pana la reflux timp de 6 ore si apoi
racit pand la temperatura camerei. Apa s-a adidugat prin picurare timp de 45 minute. Solidele au
fost colectate prin filtrare i spdlate cu amestec din 20% tetrahidrofuran (33 mL) si apd (97
mL).Filtratul a fost uscat sub vacuum la 50°C , obtinAndu-se compusul din titlu, solid cafeniu (25
g. 79%). LC/MS (masa exactd) calculat pentru CigHigNeS2; 350.13, gasit M + H*); 351.1
Etapa 3: 2-[({cis-3-[Metil(7H-pirolo[ 2, 3-d[pirimidin-4-il )Jamino]ciclobutil Jmetil )sulfonil |piridin-
4-carbonitril

Peroxomonosulfatul de potasiu (236.8 g, 385.2 mmol) s-a addugat incet la amestecul
format din 2-[({cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil } -
metil)sulfanil]piridin-4-carbonitril (22.5 g, 64.2 mmol) in metanol (337 mL) si apd (56 mL) 1a 0°C.
Reactia a fost agitata la 3°C timp de 20 ore. Reactia a fost stinsa folosind 10% de solutic apoasa de
bisulfat de sodiu (40 mL). si suspenzia rezultatd a fost agitatd la temperatura camerei timp de 2
ore. Solutie apoasd de 10% de carbonat de potasiu s-a addugat pani la pH de la 4 1a 5. Materialul a
fost filtrat si clatit cu apa. Filtratul a fost uscat sub vacuum la 40°C, obtinindu-se solid incolor.
Acest material a fost pus in tetrahidrofuran (50 mL) si incilzit pand la reflux timp de 3 ore.
Amestecul a fost ricit pana la temperaturd camerei si filtrat pentru a colecta solidul, care a fost
uscat sub vacuum la 40°C, obtinindu-se compus sub forma unei pulberi de culoare cafeniu
deschisd (17.3 g, 70.46%). 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 11.97 (s, 1 H), 8.95 (d, 1 H), 8.33-8.28
(m, 2 H), 7.81 (d, 1 H) 7.1 (d, 1 H), 6.54 (d, 1 H), 5.13-5.08 (m, 1 H), 3.63 (m, 2 H), 3.30 (s, 3 H),
2.54-2.48 (m, 3 H), 2.09-2.07 (m, 2 H). LC/MS (masa exactd) calculat pentru CigHisNeO2S»;
382.12, gisit (M + H"); 383.1.

Exemplul 38.  2-Metil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-ilJamino ] ciclobutil }- 1, 3-
tiazol-5-sulfonamida
Etapa 1: 2-Metil-N-[ cis-3-(metil{ 7-[ (4-metilfenil)sulfonil ]-7H-pirolo[ 2, 3-d [ pirimidin-4-
il Jamino)ciclobutil |- 1,3-tiazol-5-sulfonamida

Trietilamina (62.0g, 0.613 mol) s-a addugat la solutia formatd din cis-N-metil-N-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilciclobutan-1,3-diamin hidroclorid (22.2.g, 0.102 mol) in diclorometan
(250 mL). 2-Metiltiazol-5-sulfonil clorura (28.0g, 0.142 mol) in diclorometan (250 mL) s-a
adiugat timp de 30 minute la temperatura camerei la amestecul de reactie. Dupa 1.5 ore solventul
a fost inlaturat la presiune redusi si solidul obtinut a fost dizolvat in etilacetat:diclorometan 4:1
(400 mL). Solutia a fost filtratd printr-un filtru de silicagel 40 g, spilatd cu etilacetat (800 mL) si
diclorometan (100 mL). Solventul din filtrat a fost inliturat la presiune redusd, obtinindu-se un
solid (59 g). Solidul a fost purificat folosind coloana cromatografici cu silicagel, eluat cu
diclorometan:etilacetat 1:1, obtinAndu-se compus din titlu (44.4 g, 81%); m/z (CI) 533 [M+H]".
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Etapa 2: 2-Metil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il Jamino ] ciclobutil }- 1, 3-tiazol-5-
sulfonamida

Hidroxidul de litiu (12.1g, 0.505 mol) in apd (290 mL) s-a addugat la 2-metil-N-[cis-3-
(metil{7-[(4-metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il } amino)ciclobutil]-1,3-tiazol-5-
sulfonamida (43.8g, 82.2 mmol) in alcool izopropilic (435 mL) si amestecul a fost incilzit pand la
60°C peste noapte. Dupi ricire pand la temperatura camerei amestecul a fost filtrat, spilat cu apa
(145 mL). Filtratul a fost ajustat la un pH de 6-7 folosind acid clorhidric apos de 6M. Suspenzia de
reactic a fost concentratd la presiune redusd. Apd (370 mL) s-a adidugat si amestecul a fost racit
pand la 0°C. solventul a fost colectat prin filtrare, spalat cu apa rece (150 ml) apoi uscat in vacuum
la 60°C peste noapte, obtinAndu-se compus din titlu (25.0g, 80%); 'H RMN (DMSO-d6): 5 11.66-
11.71 (1 H), 8.44-8.47 (1 H), 8.11-8.08 (2 H), 7.16-7.17 (1 H),6.63-6.65 (1 H), 4.86-4.94 (1 H),
3.58-3.68 (1 H), 3.22 (3 H), 2.74 (3 H), 2.40-2.46 (2 H), 2.10-2.18 (2H). m/z (CI) 379 [M+H]".

Evaluarea Biologica

Testul enzymatic JAK Caliper lalmM ATP

Obiectul pentru testare a fost solubilizat in dimetilsulfoxid (DMSO) pand la concentratia
stocului de 30 mM. O serie de 11 probe de dilutie au fost create in DMSO cu o concentratia
maximi de 600 pM. Cestile cu compusul testat de asemenea contineau godeurile de control cu un
inhibitor cunoscut pentru a confirma inhibitia de 100% si godeuri de control negatice cu continut
de DMSO pentru a confirma non-inhibitia. Placile cu compus au fost diluate de la 1 la 60,
rezultind o concentration maxinald a compusului final testat de 10 uM si o concentratic de 2% a
DMSO.

Obiectul pentru testare si controale testate au fost addugate in 384 de cesti. Amestecurile
de reactie contincau 20 mM HEPES, pH 7.4, 10 mM clorurd de magneziu, 0.01% albumini din ser
bovin (BSA), 0.0005% Tween 20, 1 mM ATP si 1 uM substrat peptidic. Testele JAK1 si TYK2
contincau 1 pM de peptidd IRStidd (SFAM-KKSRGDYMTMOQID) si testele JAK2 si JAK3
contincau 1 uM de peptidde JAKtidd (FITC-KGGEEEEYFELVKK). Testele a fost initiate prin
aditia enzimei 20 nM JAK1, 1 nM JAK2, 1 nM JAK3 sau 1 nM TYK2 si a fost incubate la
temperatura camerei timp de trei ore pentr JAK1, 60 minute pentru JAK2, 75 minute pentru JAK3
sau 135 minute pentru TYK?2. Concentratia enzimelor si timpii de incubatic au fost optimizati
pentru fiecare preparare de enzimd noud si au fost modificate usor in timp pentru a sigura o
fosforelare de 20%-30%. Testdrile au fost oprite 1a o concentratie finald de 10 mM EDTA, 0.1%
Reagent de acoperire si 100 mM HEPES, pH=7.4. Cestile pentru testare au fost plasate intr-un
dispozitov de tip Caliper Life Science Lab Chip 3000 (LC3000), si fiecare godeu a fost esantionat
folosind conditii de separare potrivite pentru a mpsura peptidele nefosforilate si cele fosforilate.

Tabel 1. Datele pentru testul enzimatic JAK Caliper™ la 1 mM ATP.

Structura Exemplu JAKI ICso | JAK2 1ICso | JAK3 1Cs | Tyk2

(nM)

(nM)

(nM)

(nM)

ICso

22

381

>9220

1020

29

803

>10000

1250
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Test de fosforilare STAT3 alpha HWB INF indus

Obiectele pentru testare au fost pregitite ca stocuri de 30 mM in 100% DMSO, si apoi
diluate pand la 5 mM. O serie de 10 probe de dilutie au fost create in DMSO cu o concentratie
maximi de 5 mM. Diluarea ulterioara a fost efectuata prin aditic a 4 uL solutie a obiectului pentru
testare mentionat in 96 uL de PBS cu o concentratic maxima de 200 uM.

La 96 de cesti din polipropilend (VWR 82007-292) s-au addugat 90 pl de HWB per
ceascd, urmata de aditia a 5 pL solutie a obiectului pentru testare preparatd mi sus pentru a obtine
o concentratic maximd de 10 pM. Continutul cestii a fost amestecat si ceasca incubati pentru 45
minute la 37°C. La fiecare ceascd s-au adaugat 5 pL de alfa IFN uman (Universal Type I IFN,
R&D Systems #11200-2; cu o concentratie finald de 5000U/mL) sau D-PBS (control nestimulat),
amestecat si incubat timpde 15 minute la 37°C. Reaction a fost intreruptd prin adidugare de
Lyse/Fix Buffer [BD Phosflow 5x Lyse/Fix Buffer (BD #558049)] in toate cestile cate 1000
uL/ceasca si incubate timpde 20 minute 1a 37°C; dupa spdlare cu solutic tampon FACS [D-PBS
(Invitrogen cat# 14190) ce contine 0.1 % BSA si 0.1% azida de sodiu], 400 uL de metanol/apa de
90% ricit cu gheatd s-a adiugat In fiecare ceasca si acestea au fost incubate in gheatd timp de 30
minute. S-a mai efectuatr a spalare cu solutue tampon FACS rece si toate probele au fost la final
resuspendate in 250 pl/ceascid de Alexa Fluor 647 conjugat cu anticorpul (BD #557815) anti-
fosfo-STAT3 (pY705) doriti la o dilutie de 1:125 in buferul FACS. Dupa o incubare peste noapte
la 4 grade toate probele au fost transferate pe un support-U (Falcon #353077) pentru 96 de cesti de
polipropilen si verificate cu dispozitivul de citometrie de flux. Valorile ICsy obtinute pentru
exemplele 11a 9, 11-23, 25-38 au fost cuprinse in intervalul de l1a 22 pani la 2610 nM.
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Testul proliferarii celulelor T canine in vitro

Activarea celulelor T joaca un rol cheie intr-o varietate de boli inflamatorii §i autoimune
asa ca astmul, alergiile si prurite. Deoarece activarea celulelor T poate, in parte, poate fi declansata
de citochinezi ca semnalul pe calea JAK-STAT, inhibitorul JAK poate fi eficient impotriva unor
boli care includ activarea aberanta a celulelor T.

Metode: Sangele canin integral a fost recoltat in tuburi cu heparini sodica de la 29 de
caini de vanatoare si 23 de ciini de rasd amestecati. Sangele integral (20 pL) a fost addugat in 96
de cesti (Costar 3598) cu 180 pL de mediu (RPMI 1640, Gibco #21870-076, cu 1% de ser bovin
fetal inactivat prin incélzire, Gibco #10082-39, 292 ng/mL L-glutamind, Gibco #250030-081, 100
u/mL penicillin and 100pg streptomicind per mL, Gibco #15140-122) ce contine vehicolul de
control sau compusul pentru testare (0.001 to 10 pM), concanavalina A (ConA; 1 pg/mL, Sigma
C5275), si interleukina-2 canind (IL-2; 50 ng/mL, R&D Systems 1815-CL/CF). Cestile ce
contincau siange integral, mediu cu vehicil de control si nu contincau ConA sau IL-2 au fost
folosite in calitate de controale de baza. Cestile au fost incubate la 37° C timp de 48 ore. Timidina
tritiatd, 0.4 nCi/cescd (Perkin Elmer, Net027A-005MC), s-a adiugat pentru urmitoarele 20 ore.
Cettile au fost inghetate si apoi decongelate, spalate si filtrate, folosind un colector de culele
Brandel MLR-96 si foi de filtru preumezite (Wallac 1205-401, Perkin Elmer). Filterele au fost
uscate la 60° C timp de o ord (Precision 16EG convection oven) si plasate in pungi pentru probe de
filtre (Wallac 1205-411, Perkin Elmer) cu 10 mL de scintilant (Wallac 1205-440, Perkin Elmer).
Filtrele sigilate au fost numadrate de un contor de scintilatic lichidd LKB Wallac 1205 Betaplate.
Datele au fost colectate prin programul Gterm Betaplate v1.1 si transformate in procent de
1nh1b1pe_ calculat folosmd formula urmatoare

ko UMedin trotament nemned

Datele au fost prezentate grafic ca procent de inhibitie folosind GraphPad Prism 4.0, si
curbele ICs au fost ajustate folosind analiza punct cu punct.

Exemplul 38 a avut o ICso de 48.5 nM in acest test. Aceastd valoare sugereazi ci
compusii din prezentd inventie sunt eficienti in inhibitia proliferarii celulelor T, un element cheie
in bolile resultate din dereglarea JAK.

£ FenBeinif 4
4% fufibitie
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(57) Revendicari;

1. Compus cu formula IA avand structura:

SIS
K O/S\

O

LN/ NH A

sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia,

unde Y este —A-R’, unde A este o legiturd, --(CHa)i-- sau —(CDy)x-- si R’ este o catena alchil C;-Ce
liniara sau ramificata, cicloalchil Cs-Cs, aril, sau --NR,-Ry, ori este o structurd inclard monociclici sau
biciclici nesaturatd, saturatd sau partial saturatd sau o structurd inelard biciclicd ce contine un total de
la cinci la unsprezece atomi avand de la unul 1a trei heteroatomi selectati independent dintr-un grup
constand din oxigen, azot, sau sulf, unde alchilul, cicloalchilul Cs-Cs, arilul, sau structura inelard
monociclicd sau biciclicdA mentionatd este In continuare substituitd optional cu unul sau mai multi
substituenti selectati din grupul ce constd din deuteriu, halo, catend alchil C;-Cs liniard sau ramificata,
CN, hidroxi, CF3;, --OR., --NRcR;, --S(O);R. si cicloalchil Cs3-Ce, unde alchilul sau cicloalchilul
mentionat poate fi substituit optional cu unul sau mai multi substituenti selectati dintr-un grup
constand din halo, CN, hidroxi, CONH,, si SO.CHzs, unde (a) R.’ si Ry’ sunt independent hidrogen,
deuterin, catendi alchil C;-Cs liniard sau ramificat, cicloalchil Cs-Cs, aril, aril(catend alchil C;-Cs
liniard sau ramificatd), heteroaril, sau heteroaril (catend alchil C;-Ce liniard sau ramificatd), unde
alchilul sau cicloalchilul mentionat poate fi substituit optional cu unul sau mai multi R.’, sau (b) Ry’ si
Ry’ impreund formeazi o catend constind din --(CR.Rg’)--, unde R.” si R4’ sunt independent
hidrogen, deuteriu, catend alchil C;-C¢ liniarad sau ramificatd, aril, aril(catend alchil C;-Cs liniard sau
ramificatd), heteroaril, heteroaril(catend alchil C;-Cs liniard sau ramificatd), halo, CN, hidroxi, CF3,
CONH,, --OR., --NRR;, sau --S(O),R.; unde R. si R; sunt independent hidrogen, deuteriu, catend
alchil C;-Cs liniard sau ramificatd, sau cicloalchil Cs-Cs, unde alchilul sau cicloalchilul mentionat
poate fi substituit optional cu unul sau mai multi substituenti selectati din grupul ce constd din halo,
CN, hidroxi, CF3, si CONHy;

jeste 2,3, 4sau 5; keste 1, 2, 3 sau 4; si p este 0, 1 sau 2.

2. Compus, conform revendicirii 1, unde A este o legiturd si R este o catendi alchil C;-Cs
liniard sau ramificata, cicloalchil C3-Cs sau aril.

3. Compus, conform revendicirii 1, unde A este o legitura sau -(CHa)i—-, si R® este cicloalchil
C3-Cs, unde cicloalchilul C3-Cs mentionat este in continuare substituit optional cu unul sau mai multi
substituenti selectati dintr-un grup ce constd din halo, catend alchil C;-Cs liniard sau ramificatd, si CN
unde alchilul si cicloalchilul mentionat poate fi substituit optional cu unul sau mai multi substituenti
selectati dintr-un grup ce consta din halo, CN, hidroxi, CONH,, si SO-CHz; unde k este 1, 2, sau 3.

4. Compus, conform revendicirii 1, unde A este o legaturd sau --(CHy)x—, si R este o structuri
inelard monociclica sau biciclicd nesaturatd, saturatd sau partial saturatid ce contine un total de la cinci
la unsprezece atomi, avand de la unul la trei heteroatomi selectati independent dintr-un grup ce consti
din oxigen, azot, si sulf, unde alchilul, cicloalchilul Cs;-Ce, arilul mentionati, sau structurd inelard
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monociclicd sau biciclici este in continuare substituitd optional cu unul sau mai multi substituenti
selectati dintr-un grup ce consti din deuteriu, halo, catend alchil C;-C¢ liniard sau ramificatd, CN,
hidroxi, CF3, --NRgRy, --OR., --S(O)gR. si cicloalchil C3-Cg; unde k este 1, 2, sau 3.

5. Compus, conform revendicarii 1, selectat dintr-un grup ce consta din:
4-ciano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil } piridin-2-sulfonamid;
2,2,2-trifluoro-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil } -etansulfonamida;
2-metil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )Jamino]ciclobutil }-propan-1-sulfonamida;
N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )Jamino]ciclobutil } propan- 1 -sulfonamid;
1-ciclopropil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclobutil }-metansulfonamida;
3-ciano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclobutil }-azetidin-1-sulfonamida;
(1R,5S)-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil }-6-oxa-3-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-sulfonamida;
(3R)-3-ciano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil } -pirolidin-1-
sulfonamida;

(35)-3-ciano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il Jamino]ciclobutil } -pirolidin-1-
sulfonamida;

1-(3,3-difluorociclobutil)-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )Jamino]ciclobutil}- ~ metan-
sulfonamida;
trans-3-(cianometil)-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]-ciclobutil } ciclo-
butansulfonamida;
cis-3-(cianometil)-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]-ciclobutil }ciclo-butan-
sulfonamida;

(18,5S)-1-ciano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil } -3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-sulfonamidi;
(1R,5R)-1-ciano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )Jamino]ciclobutil }-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-sulfonamidi;
3,3-difluoro-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil } ciclobutan-sulfonamida;
cis-3-(cianometil)-3-metil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil } -
ciclobutansulfonamida;

trans-3-(cianometil)-3-metil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-il)amino]ciclobutil } -
ciclobutansulfonamida;

N-(2-cianoetil)-N-metil-N'-{ cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil}- ~ diamida
sulfurica;

3-(2-hidroxipropan-2-il)-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclobutil } -
benzensulfonamida;

N-(ciclopropilmetil)-N'-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-il )amino|ciclobutil }diamida
sulfurica;

N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )Jamino]ciclobutil }-4-(1H-pirazol-3-il)piperidin-1-
sulfonamidi;

2-metil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclobutil }-2,6-dihidropirolo-
[3,4-c]pirazol-5(4H)-sulfonamidi; si,
2-metil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclobutil }-1,3-tiazol-5-sulfonamida;
sau, o sare farmaceutic acceptabild al acestuia.

6. Compus, conform revendicarii 1, unde compusul este 2-metil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil }-1,3-tiazol-5-sulfonamida, sau o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia.

7. Compus, conform revendicirii 1, unde compusul este N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil }-propan-1-sulfonamida, sau o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia.

8. Compus, conform revendicirii 1, unde compusul este trans-3-(cianometil)-N-{cis-3-
[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )Jamino]ciclobutil }ciclobutansulfonamida, sau o sare farmaceutic
acceptabild a acestuia.

9. Compus, conform revendicdrii 1, unde compusul este 1-(3,3-difluorociclobutil)-N-{cis-3-
[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )Jamino]ciclobutil }metansulfonamida, sau o sare farmaceutic
acceptabild a acestuia.

10. Compus, conform revendicdrii 1, unde compusul este 3,3-difluoro-N-{cis-3-[metil(7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil }ciclobutansulfonamida, sau o sare farmaceutic
acceptabild a acestuia.
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11. Compus, conform revendicirii 1, unde compusul este (1S,5S)-1-ciano-N-{cis-3-[metil(7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclobutil } -3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-sulfonamida, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia.

12. O compozitic farmaceuticd sau veterinard ce contine un compus conform revendicarii 1,
sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, si un purtdtor farmaceutic acceptabil.

13. Compus, conform revendicdrii 1, pentru utilizare in tratamentul sau prevenirea unei
tulburdri sau afectiuni selectate dintre artrita reumatoidd, miozita, vasculita, pemfigus, boala Crohn,
colitd ulcerativd, boald Alzheimer, lupus, nefritd, psoriazis, dermatitd atopicd, tulburdri tiroidiene
autoimune, sclerozd multipld, tulburdri depresive majore, alergie, astm, boald Sjogren, sindromul
ochiului uscat, respingerea transplantului de organ, xenotransplantarea, diabet de Tipul I si complicatii
cauzate de diabet, cancer, leucemie, leucemie limfoblastica acutd a celulelor T, leucemia celulelor T la
adulti activatd de celulele de tip B, limfom difuz al celulelor B largi, boala inflamatorie a intestinului,
soc septic, disfunctie cardiopulmonard, tulburare pulmonard obstructivd cronicd, boala respiratorie
acuta, si casexia.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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