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OZET

JANUS ILE ALAKALI KINAZLARIN (JAK) iINHIBITORLERI
OLARAK BIR VEYA DAHA FAZLA ILAVE AJAN iLE
PiROLO [2.3-D]PIRIMIDIN TUREVLERININ
KOMBINASYONU

Pirolo[2,3-d]pirimidin  turevleri, bunlarin Janus Kinaz1i (JAK)
inhibitorler: olarak kullanilmasi ve bunlar ihtiva eden farmasotik

kompozisyonlar burada tarif edilir.
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ISTEMLER

1. Asagidaki yapiya sahip Formill [A'ya ait bir bilesik:

,\s\‘\\NH\ 7 Y
7 A
\ \\\\\\..

LN/ NH 1A

veya bunun farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzu olup, burada
Y, -A-R”’tir, buradaki A, bir bag, --(CH,)— veya --(CD,), --
‘dir ve R°, C,-Cy lineer veya dalli zincirli alkil, C;-Cy sikloalkil,
aril veya --NR Ry’ dir veya birbirlerinden bagimsiz olarak
oksijen, nitrojen ve sulfilrden olusan gruptan secilen bir ila Ug
heteroatoma sahip toplam bes ila on bir atom ihtiva eden,
doymamug, doymus veya kismen doymus monosiklik veya
bisiklik bir halka yapisidir, burada adi gegen alkil, C5-Cg
sikloalkil, aril veya monosiklik veya bisiklik halka yapisi ayrica
doteryum, halo, C-Cy lineer veya dalli zincirli alkil, CN,
hidroksil, CFs, -OR., --NR.Ry, --S(O),R. ve C;-C; sikloalkilden
olusan gruptan seg¢ilen bir veya daha fazla ikame edici ile istege
bagh olarak tkame edilir, burada ad1 gecen alkil ve sikloalkil,
halo, CN, hidroksil, CONH, ve SO,CH;’ten olusan gruptan
secilen bir veya daha fazla ikame edici ile istege bagh olarak
ikame edilebilir, burada (a) R, ve Ry birbirlerinden bagimsiz
olarak hidrojen, ddteryum, C,-Cq lineer veya dalli zincirli alkil,

C;3-C, sikloalkil, aril, (C;-C¢ lineer veya dalli zincirli alkil)aril,
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heteroarill  veya (C-Cs lineer veya dalh  zincirh
alkil)heteroarildir, burada ad1 gecen alkil ve sikloalkil, bir veya
daha fazla R, ile istege bagh olarak ikame edilebilir veya (b)
R, ve Ry birlikte --(CRoRy)-- igeren bir zincir olusturur,
buradaki R, ve Ry barbirlerinden bagimsiz olarak hidrojen,
doteryum, C,-C, lineer veya dalli zincirli alkil, aril, (C,-Cq
lineer veya dalli zincirli alkil)aril, heteroaril, (C,-Cs lineer veya
dalli zincirli alkil)heteroaril, halo, CN, hidroksil, CF5;, CONH,, -
-OR., —-NRR; veya --S(O),R.dir; buradaki R. ve Ry
birbirlerinden bagimsiz olarak hidrojen, doteryum, C,-Cy¢ lineer
veya dalh zmcirli alkil veya C;-Cq sikloalkildir, burada adi
gecen alkil ve sikloalkil, halo, CN, hidroksil, CF; ve
CONH;’den olusan gruptan secilen bir veya daha fazla ikame
edici ile istege bagh olarak ikame edilebilir;
J 2, 3, 4 veya 5’tir;
k, 1,2; 3 veya 4’tir; ve
p, 0, 1 veya 2°dir;
bir memeli immiun sistemini modille eden veya anti-enflamatuar olan
bir veya daha fazla ilave ajan ile kombinasyon halinde farmasotik

acidan kabul edilebilir formdadar.

2. Istem 1’e ait kombinasyon olup, burada formiil IA’ya ait bilesik
veya bunun farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzu, A’nin bir bag
oldugu ve R”in bir C,-Cy lineer veya dalli zincirli alkil, C;-Cg

sikloalkil veya aril oldugu bir bilesiktir,

3. Istem 1’e ait kombinasyon olup, burada formill IA’ya ait bilesik

veya bunun farmasodtik agidan kabul edilebilir bir tuzu, A’nm bir bag
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veya --(CH,)—oldugu ve R’ in C;-C, sikloalkil oldugu bir bilesiktir,
burada ad1 gecen C3-Cy sikloalkil ayrica halo, C,-C¢ lineer veya dalli
zincirli alkil ve CN’den olusan gruptan segilen bir veya daha fazla
ikame edici ile istege bagh olarak ikame edilir, burada adi gegen alkil
ve sikloalkil, halo, CN, hidroksil, CONH, ve SO,CHs’ten olusan
gruptan secilen bir veya daha fazla ikame edici ile istege bagl olarak

ikame edilebilir, buradaki k, 1, 2 veya 3 tur.

4. Istem 1’e ait kombinasyon olup, burada formiil IA’ya ait bilesik
veya bunun farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzu, A’nm bir bag
veya --(CH,)—oldugu ve R™¥in birbirlerinden bagimsiz olarak
oksijen, nitrojen ve sulfurden olusan gruptan se¢ilen bir ila g
heteroatoma sahip toplam bes ila on bir atom ihtiva eden, doymanus,
doymus veya kismen doymus bir monosiklik veya bisiklik halka
yapist oldugu bir bilesiktir, burada adi geg¢en alkil, C;-Cq sikloalkil,
aril veya monosiklik veya bisiklik halka yapisi ayrica ddteryum, halo,
C,-C¢ lineer veya dalli zincirh alkil, CN, hidroksil, CF;, --NR Ry, --
OR., --S(O);R. ve C3-Cs sikloalkilden olusan gruptan segilen bir veya
daha fazla itkame edici ile 1stege bagh olarak ikame edilir; buradaki k,

1,2 veya 3’tur.

5. istem 1’e ait kombinasyon olup, burada formiil IA’ya ait bilesik,

asagidakilerden olusan gruptan segilir:
4-siyano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d |pirimidin-4-
il)aminoJsiklobutil } piridin-2-siilfonamid;
2,2,2-trifloro-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino|siklobutil } -etanstilfonamid;

2-metil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo| 2,3-d |pirimidin-4-



10

15

20

25

134

il)amino]siklobutil} -propan-1-siilfonamid;
N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-

il)amino |siklobutil } propan-1-stilfonamid;
1-siklopropil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
1l)amino |siklobutil } -metanstilfonamid;

1 -siklopropi)-N-{cis-3-[metil{ 7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
1l)amino |siklobutil } -azetidin-3-siilfonamid;
3-sivano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d ]pirimidin-4-
il)amino siklobutil } -azetidin-1-siilfonamid;
(1R,58)-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo|2,3-d |pirimidin-4-
il)amino]siklobutil}-6-oksa-3-azabisiklo[3.1.1]heptan- 3-
silfonamid;

(3R)-3-siyano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d |pirimidin-4-
il)aminoJsiklobutil } -pirolidin-1-siilfonamid;
(3S)-3-siyano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino]siklobutil} -pirolidin-1-stilfonamid;
N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
1l)amino]siklobutil } -1-(oksetan-3-1l)ymetan-sulfonamid;
1-(3,3-diflorosiklobutil}-N- {cis-3-[metil{ 7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino]siklobutil } metan-suilfonamid;
cis-3-(siyanometil)-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo|2,3-d |pirimidin-
4-1l)amino]-siklobutil} siklobutan-sulfonamid;
(18,55)-1-siyano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d|pirimidin-4-
ih)amino]siklobutil} -3-azabisiklo[3.1.0]heksan-3-stlfonamid;
(1R,5R)-1-styano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d|pirimidin-4
ilYamino]siklobutil} -3-azabisiklo[3.1.0]heksan-3-suilfonamid;
3,3-difloro-N-{cis-3-[ metil(7H-pirolo[2,3-d |pirimidin-4-

il)amino siklobutil } siklobutan-sillfonamid;
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1-[3-(siyanometil)oksetan-3-11]-N- {cis-3-[metil(7H-pirolo|2,3-
d]pirimidin-4-il)amino]siklobutil } -metansuilfonamid;
cis-3-(siyanometil)-3-metil-N- {cis-3-[metil(7H-pirolo| 2,3-
d]pirimidin-4-il)amino]siklobutil } -siklobutansiilfonamid;
trans-3-(styanometil)-3-metil-N- { cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-1l)amino]siklobutil } siklobutansiilfonamid;
N-(2-siyanoetil)-N-metil-N'- {cis-3-[metil(7H-pirolo[ 2,3-
d]pirimidin-4-il)amino]siklobutil } stilfurik diamid;
3-(2-hidroksipropan-2-il)-N- {cis-3-[metil(7H-pirolo|2,3-
d]pirimidin-4-il)amino|siklobutil} benzen-stilfonamid;
N-(siklopropilmetil)-N'-{cis-3-[metil( 7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino]siklobutil } silfurik diarmd;
N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino]siklobutil } -4-(1H-pirazol-3-il)piperidin- 1 -sillfonamid;
2-metil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilyYamino]siklobutil }-2,6-dihidropirolo[3,4-c]pirazol-5(4H)-
stlfonamid; ve
2-metil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino]siklobutil}-1,3-tiyazol-5-stllfonamid; veya bunlarin

farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzu.

6. istem 1’e ait kombinasyon olup, burada formil IA’ya ait bilesik, 2-
metil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo|2,3-d [pirimidin-4-
il)amino]siklobutil}-1,3-tiyazol-5-sulfonamid veya bunun farmasotik

ag¢idan kabul edilebilir bir tuzudur.,

7. Istem 1’¢ ait kombinasyon olup, burada formiil IA’ya ait bilesik, N-

{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-dpirimidin-4-il )Jamino]siklobutil } -
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propan-1-sillffonamid veya bunun farmasotik a¢idan kabul edilebilir

bir tuzudur.

8. istem 1’e ait kombinasyon olup, burada formill IA’ya ait bilesik,
trans-3-(styanometil)-N- {cis-3-[metil{ 7H-pirolo[2,3-d Jpirimidm-
4-1l)amino]siklobutil}siklobutansiilfonamid veya bunun farmasotik

acidan kabul edilebilir bir tuzudur.

9, istem 1’e ait kombinasyon olup, burada formill IA’ya ait bilesik, 1-
(3.3-diflorosiklobutil)-N-{cis-3-[ metil{ 7H-pirolo[2,3-d |pirimidin-4-
il)amino]siklobutil} metanstilfonamid veya bunun farmasotik agidan

kabul edilebilir bir tuzudur.

10. Istem 1’¢ ait kombinasyon olup, burada formil IA’ya ait
bilesik, N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino]siklobutil } -1-(oksetan-3-il)metansiilfonamid  veya  bunun

farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzudur.

11. Istem I’¢ ait kombinasyon olup, burada formiil 1A’ya ait
bilesik, (3R)-1-[( {cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilYamino ]siklobutil} metil)siilfonil Jpirolidin-3-karbonitril veya bunun

farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzudur.

12. Istem 1’e ait kombinasyon olup, burada formiil IA’ya ait bilesik,
3,3-difloro-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d ]pirimidin-4-
ilyYamino]siklobutil} siklobutansulfonamid veya bunun farmasotik

agidan kabul edilebilir bir tuzudur.
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13. Istem 1’e ait kombinasyon olup, burada formiil 1A ya ait bilesik,
(18,55)-1-siyano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino |siklobutil { -3-azabisiklo[3.1.0 Jheksan-3-sulfonamid veya

bunun farmasotik a¢idan kabul edilebilir bir tuzudur.

14. Istem 1°e ait kombinasyon olup, burada bir veya daha fazla ilave
terapotik ajan, siklosporin A, rapamisin, takrolimus, leflunond,
deoksispergualin, mikofenolat, azatiyoprin, daklizumab, OKT3,
AtGam, aspirin, asctaminofen, ibuprofen, naproksen, piroksikam ve

anti-enflamatuar steroidler arasindan segilir.

15, istem 1 ila 14’ten herhangi birine ait kombinasyon olup, burada
formill TA veya bunun farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzu ve
bir veya daha fazla ilave ajan, ayni veya ayr dozaj formlarinin bir
pargasi olarak, ayni veya farkl uygulama yollariyla ve aym veya farkli

uygulama programlart ile uygulanir,
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TARIFNAME

JANUS ILE ALAKALI KINAZLARIN (JAK) INHIBITORLERI
OLARAK BIiR VEYA DAHA FAZLA ILAVE AJAN iLE
PIROLO [2.3-D]PIRIMIDIN TUREVLERININ
KOMBINASYONU

BULUSUN SAHASI

Mevcut bulug, farmasotik acgidan aktif pirolo[2,3-d]pirimidin
bilesikler1 ve analoglan sunar. Bu bilesikler, Janus Kinazinin (JAK)
inhibe edilmesi i¢in faydahdir. Bu bulus ayrica bu bilesiklerin
yapilmasima yonelik yontemler igeren kompozisyonlar ve JAK’nin
aracilik ettiZi durumlarin tedavisine ve onlenmesine yonelik yontemler

ile ilgilidir.

BULUSUN GECMISI

Protein  kinazlari, proteinler i¢indeki  spesifik  tortularin
fosforilasyonunu katalize eden, yaygin sekilde tirosin ve serin/treonin
kinazlar1 olarak smiflandirilan  enzim familyalaridir. Buylime
faktorlerinin veya sitokinlerin mutasyonu, asir1 ekspresyonu veya
uygunsuz regilasyonu, disregillasyonu veya de-regillasyonu ve ayrica
asir1 veya eksik Uretiminden kaynaklanan uygunsuz kinaz aktivitesi,
bunlarla simirli olmamakla birlikte kanser, kardiyovaskuler hastaliklar,
alerjiler, astim ve diger solunum hastaliklari, otoimmiin hastaliklar,
enflamatuar hastaliklar, kemik hastaliklari, metabolik bozukluklar ve

norolojik ve norodejeneratif bozukluklar, 6rnegin Alzheimer hastaligi
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gib1 bir¢cok hastalikta implikedir. Uygunsuz kinaz aktivitesi, yukarida
adi gecen ve ilgili hastaliklarda implike edilen, hiicre bliyiimesi, hiicre
farklilagmasi, hayatta kalmasi, apoptozu, mitojenezi, hiicre dongusu
kontrolii ve hilcre mobilitesi ile alakali ¢esitli biyolojik hiicresel
tepkaleri tetikler.

Bu nedenle protem kinazlari, terapdtik mudahale hedefleri seklinde
onemli bir enzim smifi olarak ortaya ¢ikmustir. Ozellikle huicresel
protein tirosin kinazlarinin JAK familyas1 (JAK1, JAK2, JAK3 ve
Tyk2), sitokin sinyallemesinde merkezi bir rol oynar (Kisseleva ve
arkadaslar1, Gene, 2002, 285, 1; Yamaoka ve arkadaglari. Genome
Biology 2004, 5, 253)). Reseptorlerine baglanmalart tizerine
sitokinler, JAK’ yi aktiflestirir; bunlar daha sonra sitokin reseptorinil
fosforile eder ve boylelikle sinyalleme molekulleri i¢in, bilhassa
sonugta gen ekspresyonuna yol agan transkripsiyon sinyal
transduktorit ve aktiflestiricisi (STAT) familyasimin tiyeleri ig¢in
kenetlenme sahalar1 varatir. Sayisiz sitokinin JAK familyasin
aktiflestirdigi bilinmektedir. Bu sitokinler arasinda IFN familyas:
(IFN-alfa, TFN-beta, IFN-omega, Limitin, IFN-gamma, [L-10, IL-19,
IL-20, IL-22), gp130 familyast (IL- 6, IL-11, OSM, LIF, CNTF, NNT-
1/BSF-3, G-CSF, CT-1, Leptin, IL-12, IL-23), gamma C familyasi
(IL-2, IL-7, TSLP, IL-9, IL-15, IL-21, IL-4, IL-13), IL-3 familyasi
(IL-3, IL-5, GM-CSF), tek zincirli familyas1 (EPO, GH, PRL, TPO),
reseptor tirosin kinazlan (EGF, PDGFEF, CSF-1, HGF) ve G-protein ile
birlesmis reseptorler (AT1) bulunur.

Spesifik JAK enzimlerini ve 0zellikle JAK2 ye karsilik JAK 1’1 etkili
ve segici sekilde inhibe eden yeni bilesiklere hala ihtiya¢ vardir.
JAKI; JAKI, JAK2, JAK3 ve TYK2’den olusan protein kinazlari

Janus familyasinmm bir Oyesidir. JAKI1, tium dokularda ¢esitli
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diuzeylerde eksprese edilir. Bircok sitokin reseptorii, asagidaki
kombinasyonlarda JAK kinazlan ciftleri aracihifiyla sinyal verir:
JAK1/JAK2, JAKI1/JAK3, JAKI/TYK2, JAK2/TYK2 veya
JAK2/JAK2. Bu baglamda JAKI, en yaygin ¢iftlesen JAK kinazidir
ve y ortak (IL-2Ry) sitokin reseptorleri, IL-6 reseptor familyasi, Tip I,
IT ve III reseptor familyalan ve IL-10 reseptor familyas: tarafindan
sinyalleme i¢in gereklidir, Hayvan calismalar, JAK I’ in immiin sistem
gelisimi, fonksivonu ve homeostazi igin gerekli oldugunu gosterdi.
JAK]1 kinaz aktivitesinin inhibisyonu yoluyla immiin aktivitesinin
modilasyonu, ¢esitli immiln bozukluklarmin tedavisinde faydal
olabilirken (Murray, P.J.J. Immunol., 178, 2623-2629 (2007);
Kisseleva, T. ve arkadaslan, Gene, 285, 1-24 (2002); O’Shea, J. J. ve
arkadaslar1, Cell, 109, (suppl.) S121-S131 (2002)) JAK2’ye bagimh
eritropoietin (EPO) ve trombopoietin (TPO) sinyallemesi engellenir
(Neubauer H. ve arkadaslari, Cell, 93(3), 397-409 (1998); Parganas E.
ve arkadaslari, Cell, 93(3), 385-95 (1998)).

BULUSUN OZETI
Mevcut bulus, asagidaki yapiya sahip, formiil I’¢ ait bir bilegik:

veya bunun farmasotik acidan kabul edilebilir bir tuzunu sunar, burada

R', hidro jen veva C,-C, alkildir, burada adi gecen alkil ayrica halo,
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hidroksi, metoksi, amino, CF; ve C;-C4 sikloalkilden olusan gruptan
secilen bir veya daha fazla ikame edici ile istege bagh olarak ikame
edilir; R* ve R*’in her biri birbirlerinden bagimsiz olarak hidrojen,
doteryum, C,-Cq lineer veya dalli zincirli alkil, Cs-Cy sikloalkil, C;-Cs
lineer veya dall1 zincirli perfloroalkil, C,-Cg4 lineer veya dalli zincirli
alkoksi, C,-Cq lineer veya dalli zincirli perfloroalkoksi, halojen,
siyano, hidroksil, amino, karboksi, aminokarbonil, aril, heteroaril,
(aril)C,-Cq lineer veya dalli zincirli alkil, (heteroaril)C,-C, lineer veya
dalli zincirli alkil, (heterosiklik)C,-Cy lineer veya dalli zincirli alkil,
(C-C¢ lineer veya dalli zincirli alkilaril, (C;-C¢ lineer veya dalh
zincirli  alkiDheteroaril, (C,-C¢ lineer veya dalli zincirhi
alkil)heterosiklik, (C,-Cs lineer veya dalli zmcirli alkoksil)karbonil,
(C,-Cq lineer veya dalli zincirli alkil)amino-karbonilamino veya (C,-
Ce lineer veya dalli zincirli alkil)aminokarbonildir; R*, hidrojen,
doteryum, C,-Cy lineer veya dalli zincirli alkil, C,-Cs lineer veya dalli
zincirli perfloroalkil, aril ve alkilaril arasindan segilir; X, --NH ve --
CR,Ry-- arasindan secilir, burada (a) R, ve Ry, birbirlerinden bagimsiz
olarak hidrojen, doteryum, Ci-C¢ lineer veya dalli zincirli alkil, C3-Cs
sikloalkil, aril, (aril)C,-C¢ lineer veya dalli zincirli alkil, heteroaril,
(C-Cs lineer veya dalli zincirli alkil)heteroaril, (heteroaril)C,-Cq
lineer veya dall zincirli alkil, (heterosiklik)C,-Cy lineer veya dalh
zincirll alkildir veya (b) R, ve R;, birlikte --(CR.Rg)j-- igeren bir zincir
olusturur, buradaki R, ve Ry birbirlerinden bagimsiz olarak hidrojen,
doteryum, C-Cg lineer veya dalli zincirli alkil, aril, (C,-Cy lineer veya
dalli zincirli alkil)aril, heteroaril, (C,-Cs lineer veya dalli zincirli
alkil)heteroaril, halo, CN, CF3, hidroksil, CONH, veya SO,CH;’tur;
Y, -A-R’’tir, buradaki A, bir bag, --(CH,), - veya --(CD,),- -‘dir ve

R, C,-Cq lincer veya dalli zincirli alkil, C3-Cy sikloalkil, aril veya --
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NR,Rhy"dir veya birbirlerinden bagimsiz olarak oksijen, nitrojen ve
sulfurden olusan gruptan secilen bir 1la Gi¢ heteroatoma sahip toplam
bes ila on bir atom ihtiva eden, doymamis, doymus veya kismen
doymus monosiklik veya bisiklik bir halka yapisidir, burada ad: gecen
alkil, C;-Cq sikloalkil, aril veya monosiklik veya bisiklik halka yapisi
ayrica doteryum, halo, C,-C¢ lineer veya dalli zincirli alkil, CN,
hidroksil, CF;, --OR, --NRR;, --S(O),R; ve C;-C4 sikloalkilden
olusan gruptan segilen bir veya daha fazla ikame edici ile istege bagh
olarak ikame edilir, burada adi gegen alkil ve sikloalkil, halo, CN,
hidroksil, CONH, ve SO,CHj;’ten olusan gruptan segilen bir veya daha
fazla ikame edici ile 1stege bagh olarak ikame edilir, burada (a) R ve
Ry, birbirlerinden bagimsiz olarak hidrojen, doteryum, C,-Cq lineer
veya dall zincirli alkil, C;-Cq sikloalkil, aril, (C,-C¢ lineer veya dalli
zincirli alkil)aril, heteroaril veya (C,-C¢ lineer veya dalli zincirh
alkil)heteroarildir, burada adi gegen alkil ve sikloalkil, bir veya daha
fazla R. ile istege bagli olarak ikame edilebilir veya (b) R, ve Ry
birlikte --(CRRg)i-- 1geren bir zincir olusturur, buradaki R. ve Ry
birbirlerinden bagimsiz olarak hidrojen, doteryum, C,-Cs lineer veya
dalli zincirli alkil, aril, (C,-Cs linger veya dalli zincirli alkil)aril,
heteroaril, (C,-C, lineer veya dalli zincirli alkil)heteroaril, halo, CN,
hidroksil, CF;, CONH,, --OR,, --NR.R: veya --5(0),R.’dir; buradaki
R. ve R; birbirlerinden bagimsiz olarak hidrojen, doteryum, C,-Cg
lineer veya dalli zincirli alkil veya C;-C¢ sikloalkildir, burada adi
gecen alkil ve sikloalkil, halo, CN, hidroksil, CF; ve CONH; den
olusan gruptan segilen bir veya daha fazla ikame edici ile istege bagh
olarak ikame edilebilir; j, 2, 3, 4 veya 5°tir; k, 1, 2; 3 veya 4°tur; p, 0,
1 veya 2°dir; ve n, 1 veya 2°dir.

Baska yonlerde ayrica sunlar agiklanir:
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farmasotik agidan kabul edilebilir bir tasiyict ve formul I’e ait
bir bilesik iceren farmasotik kompozisyonlar; miyosit, vaskulit,
pemfigus, Crohn hastaligi, lupus, nefrit, psoryazi, multipl
skleroz, major depresyon bozuklugu, alerj, astim, Sjogren
hastaligi, goz kurulugu sendromu, transplant reddi, kanser,
enflamatuar bagirsak hastaligi, septik sok, kardiyopulmoner
fonksiyon bozuklugu, akut respiratuar hastalik veya kaseksi
dahil durumlarin veya bozukluklarin, ihtiva¢ duyan bir sujeye
terapotik agidan etkili miktarda formiil I’¢ ait bir bilesigin veya
bunun farmasdtik agidan kabul edilebilir bir tuzunun
uygulanmasi suretiyle tedavi edilmesine yonelik yontemler;
atopik dermatit, egzama, psoryazi, skleroderma, lupus, pruritus,
diger pruritik durumlar, memelide alerjik reaksiyonlar Grmegin
alerjik dermatit, at alerjik hastaliklar1 Ornegin atlarda 1sirlma
hiper-duyarhligi, vyaz egzamasi, tathh kaginti, ©Ogurme,
enflamatuar solunum yolu hastalifi, tekrarlayan solunum yolu
tikanikligi, solunum vyolu hiper-tepkiselligi  ve kronik
obstriksiyon pulmoner hastalik dahil durumlarin  veya
bozukluklarin, ihtiyag duyan bir memeliye, terapotik agidan
etkili miktarda formul I’e ait bir bilesigin veya bunun
farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzunun uygulanmasi
suretiyle tedavi edilmesine yonelik yontemler; ve

mevcut bulusa ait bilesiklerin hazirlanmas1 yontemleri. Mevcut
bulus, sadece Oomek olarak verilmis asagidaki tarifnameden
daha 1y1 anlasilacaktir. Mevcut bulus, pirolo[2,3- d]pirimidin
turevleri siifma yoneliktir. Ozellikle mevecut bulus, JAK ve
ozellikle JAKI1 inhibitorleri olarak faydali pirolo|2,3-
d]pirimidin bilesiklerine yoneliktir. Mevcut bulus bu sekilde
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sinirli olmamakla birlikte bulusun cesitlhi yonleri, asagidaki

tartisma ve Ornekler yoluyla takdir edilecektir.
Tek bagimma veya kombinasyon halinde "alkil” terimi, lineer veya dall
olabilen C,H;,+ formuluniin bir asiklik, doymus hidrokarbon grubu
anlamina gelir. Bu gruplarin omekleri arasinda metil, etil, n-propil,
izopropil, n-butil, izobutil, sec-butil, tert-butil, pentil, 1zo-amil ve
heksil bulunur. Aksi belirtilmedik¢e bir alkil grubu, 1 ila 6 karbon
atomu igerir. Alkilin ve baska c¢esitli hidrokarbon ihtiva eden
varimlarin karbon atomu igerigi, varim igindeki alt ve uist karbon
atomu sayisina isaret eden bir on ek ile gosterilir, yani C;-C; on eki, "1"
tamsayisi 1la "J" tamsayis1 kadar (bunlar dahil) karbon atomluk bir
yarimu gosterir. Bu nedenle dmegin C,-Cgalkil, bunlar dahil olmak
tizere bir ila alti karbon atomundan olusan bir alkil grubuna kargihik
gelir,
Burada kullamldig1 gibi "hidroksi" terimi, bir OH radikali anlamina
gelir. "Heterosiklik™ terimi, bir halka nitrojen atomu (heterosikle, bir
karbon atomuna eklendiginde) veya bir halka karbon atomu (tim
durumlarda) araciligiyla baglanabilen, doymus veya kismen doymus
(yanmi aromatik olmayan) bir heterosikleye karsilik gelir. Ayni sekilde
ikame edildiginde ikame edici, bir halka nitrojen atomu (ikame edici,
bir karbon atomu araciligryla birlestirilmisse) veya bir halka karbon
atomu (tim durumlarda) uzerinde bulunabilir. Spesifik Ornekler
arasinda oksiranil, aziridinil, oksetanil, azetidinil, tetrahidrofuranil,
pirolidinil, tetrahidropiranil, piperidinil, 1,4-dioksanil, morfolinil,
piperazinil, azepanil, oksepanil, oksazepanil ve diazepinil bulunur.
"Aril" terimi, bir halka karbon atomu aracilifiyla eklenebilen bir
aromatik monosiklik veya bisiklik hidrokarbona karsilik gelir. Ayni

sckilde ikame edildiginde ikame edici, bir halka karbon atomu
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izerinde bulunabilir. Spesifik dmekler arasinda fenil, toluil, ksilil,
trimetilfenil ve naftil bulunur. Aril ikame edicilerinin omekleri
arasinda alkil, hidroksil, halo, mnitrile, alkoksi, triflorometil,
karboksamido, SO,Meg, benzil ve ikame edilmis benzil bulunur.
"Heteroaril" terimi, bir halka karbon atomu (tim durumlarda) veya
uygun valansa sahip bir halka nitrojen atomu (heterosikle, bir karbon
atomuna eklendiginde) aracilifiyla eklenebilen, bir aromatik
heterosikleye karsilik gelir. Aymi sekilde ikame edildiginde ikame
edici, bir halka karbon atomu (tim durumlarda) veya uygun valansa
sahip bir halka nitrojen atomu (ikame edici, bir karbon atomu
aracihigiyla birlestirilmigse) Uizerinde bulunabilir. Spesifik Ornekler
arasmda tiyenil, furamil, pirolil, pirazolil, imidazolil, oksazolil,
1zoksazolil, tivazolil, izotiyazolil, triazolil, oksadiazolil, tiyadiazolil,
tetrazolil, piridil, piridazinil, pirimidinil ve pirazinil bulunur,
"Sikloalkil" terimi, C,Hj,.; formilline ait bir monosiklik, doymus
hidrokarbon grubu anlamuna gelir. Ornekler arasinda siklopropil,
siklobutil, siklopentil, sikloheksil ve sikloheptil bulunur. Aksi
belirtilmedikge bir sikloalkil grubu, 3 1la 8 karbon atomu 1¢erir.

"Halo" ve "halojen" terimleri, florid (F), klorid (Cl1), bromid (Br) veya
iyodide (I) karsilik gelir.

"Memeli" terimi, insanlara, ¢iftlik hayvanlarma veya evcil hayvanlara
karsilik gelir.

"Evcil hayvan" veya "evcil hayvanlar” terimi, petler veya ev hayvam
olarak tutulan hayvanlara karsilik gelir. Evcil hayvanlarin dmekleri
arasinda kopekler, kediler ve kemirgenler, ornegin hamstirlar,
kobaylar, gerbiller ve benzeri, tavsanlar, gelincikler ve kuslar bulunur.
"Ciftlik hayvam" terimi, besin veya yin gibi tirinler yapmak veya

giiclerinden faydalanmak ig¢in bir tarim tesisinde bakilan veya
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yetistirilen hayvanlara karsihk gelir. Bazi1 duzeneklerde ¢iftlik
hayvanlari, memeliler, Omegin insanlar tarafindan tuketilmeye
uygundur. Ciftlik hayvanlarnmin ornekleri arasinda sigirlar, kegiler,
atlar, domuzlar, kuzular dahil olmak tizere koyunlar ve tavsanlar ve
ayrica kuslar, ornegin tavuklar, ordekler ve hindiler yer alir.

"Tedavi etme" veya "tedavi” terimi, bir hastalik, bozukluk veya durum
ile baglantili semptomlarin iyilestirilmesi veya bu semptomlarin daha
fazla ilerlemesinin veya kotulesmesinin durdurulmast anlanuna gelir.
Hastaliga ve hastanin durumuna bagl olarak burada kullanildig: gibi
“tedavi” terimi, kuratif, palyatif ve profilaktik tedaviden bir1 veya
daha fazlasmi igerebilir. Tedavi ayrica mevcut bulusa ait farmasotik
bir formulasyonun baska terapiler ile kombinasyon halinde
uygulanmasin icerebilir.

"Terapotik acidan etkili" terimi, bir ajanin, tipik olarak alternatif
terapiler ile baglantili olumsuz vyan etkileri onlerken bozuklugu
onleyebilmesini veya siddetinde gelisme saglayabilmesini gosterir,
"Terapotik agidan etkihi" ifadesi, “tedavi, donleme veya 1yilestirme i¢in
etkili” ifadesine denk olarak anlasilacaktir ve her ikisi de tipik olarak
alternatif  terapilerle baglantili  olumsuz yan etkileri  onlerken
kombinasyon terapisinde kullanilmaya yonelik her ajanin, kanser,
kardiyovaskiller hastalik veya agr1 ve enflamasyon siddetinde ve her
ajanin kendi basma tedavisine gore insidans sikhiinda bir gelisme
saglama amacina ulasacak miktarini belirtme amaglhidir.

"Farmasotik a¢idan kabul edilebilir”, memelilerde, evcil hayvanlarda
veya ¢iftlik hayvanlarinda kullanima uygun anlamima gelir.

ikame ediciler, bir gruptan "birbirlerinden bagimsiz olarak segilen"
seklinde tarif edilirse her ikame edici, digerinden bagimsiz olarak

segilir. Bu nedenle her ikame edici, diger ikame edici(ler)den farkh
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veya bunlarla ayn1 olabilir.

BULUSUN DETAYLI TARIFI

Mevcut bulus, JAK ! in disregiilasyonu ile baglantili hastaliklarin ve
durumlarin tedavisi i¢in faydali, kombinasyon halinde farmasotik
acidan kabul edilebilir bir formda secici JAK1 modiilatorler: olan yeni
bilesikler ile 1lgilidir. Mevcut bulug ayrica bu JAKI modulatorlerini
igeren farmasotik kompozisyonlar sunar ve bu hastaliklar1 ve/veya
bozukluklar1 tedavi etme vyontemlerine karsilik gelir. Buna gore

mevceut bulus, asagidaki yapiya sahip, formil I’e ait bir bilesik;

R

4
/\/TfXS(O)pY

R

R2
N7
L //S\W
N~ H |

veya bunun farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzunu sunar, burada
R', hidrojen veya C,-C, alkildir, burada ad1 gegen alkil ayrica halo,
hidroksi, metoksi, amino, CF; ve C3-Cy sikloalkilden olusan gruptan
segilen bir veya daha fazla ikame edici ile istege bagli olarak ikame
edilir; R* ve R’ her biri birbirlerinden bagimsiz olarak hidrojen,
doteryum, C,-C, lineer veya dall zincirh alkil, C5-Cy sikloalkil, C-Cq
lineer veya dalli zincirli perfloroalkil, C,-Cgs lineer veya dalli zincirli
alkoksi, C;-Cs lineer veya dalli zincirli perfloroalkoksi, halojen,
siyano, hidroksil, amino, karboksi, aminokarbonil, aril, heteroaril,
(aril)C,-Cq lineer veya dalli zincirli alkil, (heteroaril)C,-C, lineer veya

dalli zincirli alkil, (heterosiklik)C,-Cy lineer veya dalli zincirli alkil,
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(C,-C¢ lineer veya dalli zincirli alkiDaril, (C;-C¢ lineer veya dalh
zincirli  alkil)heteroaril, (C,-Cs lineer veya dalli  zincirli
alkil)heterosiklik, (C,-Cs lineer veya dalli zincirli alkoksil)karbonil,
(C,-Cs lineer veya dalli zincirli alkil)amino-karbonilamino veya (C;-
C¢ lineer veya dalli zincirli alkil)aminokarbonildir; R*, hidro jen,
doteryum, C,-Cq lineer veya dall zincirli alkil, C,-Cq lineer veya dalli
zincirli perfloroalkil, aril ve alkilaril arasindan segilir; X, --NH ve --
CR,Ry-- arasindan segilir, burada (a) R, ve Ry, birbirlerinden bagimsiz
olarak hidrojen, doteryum, C,-Cq lineer veya dallr zincirli alkil, C5-Cq
sikloalkil, arnl, (aril)C,-C¢ lineer veya dall zincirli alkil, heteroaril,
(C-C¢ lineer veya dalli zmcirli alkil)heteroaril, (heteroaril)C,-Cg
lineer veya dall zincirli alkil, (heterosiklik)C,-Cy lineer veya dalh
zincirli alkildir veya (b) R, ve Ry, birlikte --(CR.Ry)-- iceren bir zincir
olusturur, buradaki R, ve Ry birbirlerinden bagimsiz olarak hidrojen,
doteryum, C,-Cq lineer veya dalli zincirli alkil, aril, (C,-C, lineer veya
dalli zincirli alkil)aril, heteroaril, (C,-C¢ lineer veya dalli zincirli
alkil)heteroaril, halo, CN, CF;, hidroksil, CONH, veya SO,CH;’tur;
Y, -A-R’’tir, buradaki A, bir bag, --(CH, ) veya --(CD),—-dir ve R,
C,-Cg lineer veya dalli zincirh alkil, C;-Cq sikloalkil, aril veya --
NR,-R,’dir veya birbirlerinden bagimsiz olarak oksijen, nitrojen ve
silfurden olusan gruptan secilen bir 1la Gi¢ heteroatoma sahip toplam
bes 1la on bir atom ihtiva eden, doymams, doymus veya kismen
doymus monosiklik veya bisiklik bir halka yapisidir, burada adi gecen
alkil, C;-Cs sikloalkil, aril veya monosiklik veya bisiklik halka yapisi
ayrica doteryum, halo, C,-C¢ lineer veya dalli zincirli alkil, CN,
hidroksil, CF;, --OR,, --NR.R;, --S(O),R. ve C;3-C, sikloalkilden
olusan gruptan segilen bir veya daha fazla ikame edici ile istege bagh

olarak ikame edilir, burada adi gegen alkil ve sikloalkil, halo, CN,
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hidroksil, CONH, ve SO,CHj’ten olusan gruptan segilen bir veya daha
fazla ikame edici ile istege bagl olarak ikame edilir, burada (a) R, ve
Ry birbirlerinden bagimsiz olarak hidrojen, doéteryum, C,-Cq4 lineer
veya dalli zincirli alkil, C;-Cy sikloalkil, aril, (C,-C¢ lincer veya dalli
zincirli alkil)aril, heteroaril veya (C,-Cg lincer veya dalli zincirh
alkil)heteroarildir, burada ad1 gecen alkil ve sikloalkil, bir veya daha
fazla R, 1le istege bagh olarak ikame edilebilir veya (b) R, ve R
birlikte --(CR-Ry )~ igeren bir zincir olusturur, buradaki R ve Ry
birbirlerinden bagimsiz olarak hidrojen, doteryum, C;-Cy lineer veya
dalli zmncirli alkil, aril, (C,-C¢ lhneer veya dalli zincirli alkil)aril,
heteroaril, (C-Cq lineer veya dalli zincirli alkil)heteroaril, halo, CN,
hidroksil, CF;, CONH,, --OR,, --NR.R: veya --5(0),R.’dir; buradaki
R. ve R; birbirlerinden bagimsiz olarak hidrojen, doteryum, C,-Cq
lineer veya dalli zincirli alkil veya C;-Cg4 sikloalkildir, burada adi
gecen alkil ve sikloalkil, halo, CN, hidroksil, CF; ve CONH; den
olusan gruptan segilen bir veya daha fazla ikame edici ile istege bagh
olarak ikame edilebilir; j, 2, 3, 4 veya 5°tir; k, 1, 2; 3 veya 4°tur; p, 0,
1 veya 2°dir; ve n, 1 veya 2’dir. Bulus, asagidaki yapiya sahip, formill
IA’ya ait bir bilegik:

“\N/ NH 1A

veya bunun farmasdtik acgidan kabul edilebilir bir tuzunu sunar,

buradaki Y, -A-R”’tir, buradaki A, bir bag, --(CH, ) veya --(CD,),--
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‘dir ve R, C,-Cy lineer veya dalli zincirh alkil, C5-C sikloalkil, aril
veya --NR,R,-’dir veya birbirlerinden bagimsiz olarak oksijen,
nitrojen ve sillfurden olusan gruptan seg¢ilen bir ila {i¢ heteroatoma
sahip toplam bes ila on bir atom ihtiva eden, doymamis, doymus veya
kismen doymus monosiklik veya bisiklik bir halka yapisidir, burada
ad1 gecen alkil, C;-C,4 sikloalkil, aril veya monosiklik veya bisiklik
halka yapis1 ayrica doteryum, halo, C-Cq lineer veya dalli zincirli
alkil, CN, hidroksil, CF;, --OR. --NRR;, -- S(O),Re ve C;-Cq
sikloalkilden olusan gruptan seg¢ilen bir veya daha fazla ikame edici ile
istege baglh olarak ikame edilir, burada adi gegen alkil ve sikloalkil,
halo, CN, hidroksil, CONH, ve SO,CH5’ten olusan gruptan segilen bir
veya daha fazla ikame edici ile 1stege bagh olarak ikame edilebilir,
burada (a) R, ve R, birbirlerinden bagimsiz olarak hidrojen,
doteryum, C-Cq lineer veya dalli zincirli alkil, C5-Cy sikloalkil, aril,
(C-Cq lineer veva dalli zincirli alkil)aril, heteroaril veya (C,-Cg lineer
veya dalli zincirli alkil)heteroarildir, burada adi gegen alkil ve
sikloalkil, bir veya daha fazla R, ile istege bagh olarak ikame
cdilebilir veya (b) R, ve Ry birlikte --(CRRy-)--igeren bir zincir
olusturur, buradaki R, ve Ry birbirlerinden bagimsiz olarak hidrojen,
doteryum, C,-Cs lineer veya dalli zincirli alkil, aril, (C,-Cq lineer veya
dalli zincirli alkil)aril, heteroaril, (C,-C, lineer veya dalli zincirh
alkilheteroaril, halo, CN, hidroksil, CF;, CONH,, --OR., --NR.R;
veya --5(0),R.’dir; buradaki R, ve Ry birbirlerinden bagimsiz olarak
hidrojen, doteryum, C,-Cg lineer veya dalli zincirli alkil veya C,-Cq
sikloalkildir, burada adi1 gegen alkil ve sikloalkil, halo, CN, hidroksil,
CF; ve CONH;’den olusan gruptan segilen bir veya daha fazla ikame
edici ile 1stege bagl olarak ikame edilebilir; j, 2, 3, 4 veya 5°tir; k, 1,

2; 3 veya 4’tur; ve p, 0, 1 veya 2°dir; bir memeli immiin sistemini
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module eden veya anti-enflamatuar olan bir veya daha fazla 1lave ajan
ile kombinasyon halinde farmasotik acidan kabul edilebilir formdadir.
Bir diizenekte bulus, formul [A’ya ait bir bilesik ile bir kombinasyon
sunar, buradaki A, bir bagdir ve R’, bir C,-C lineer veya dalli zincirli
alkil, C3-Cq sikloalkil veya arildir. Bir baska diizenckte bulus, formil
[A’ya ait bir bilesik sunar, buradaki A, bir bag veya --(CH;)}--‘dir ve
R, C5-C; sikloalkildir, burada adi gecen C5-Cy sikloalkil ayrica halo,
C,-Cq lineer veya dalli zincirli alkil ve CN’den olusan gruptan segilen
bir veya daha fazla ikame edici ile istege bagh olarak ikame edilir,
burada adi gegen alkil ve sikloalkil, halo, CN, hidroksil, CONH, ve
SO,CHjs’ten olusan gruptan secilen bir veya daha tazla ikame edici ile
istege bagh olarak ikame edilebilir, buradaki k, 1, 2 veya 3’tur. Yine
bir bagka diizenekte bulus, formiul 1A ya ait bir bilesik sunar, buradaki
A, bir bag veya --(CH,)~-‘dir ve R, birbirlerinden bagimsiz olarak
oksijen, nitrojen ve sulfurden olusan gruptan se¢ilen bir ila f¢
heteroatoma sahip toplam bes ila on bir atom ihtiva eden, doymanus,
doymus veya kismen doymus bir monosiklik veya bisiklik halka
yapisidir, burada adi gecen alkil, Cs5-Cg sikloalkil, aril veya monosiklik
veya bisiklik halka yapist ayrica doteryum, halo, C,-C4 lincer veya
dall zincirli alkil, CN, hidroksil, CFs;, --NR;Ry, --OR.,-S(O),R. ve
C;3-Cy sikloalkilden olusan gruptan segilen bir veya daha fazla ikame
edici ile istege bagh olarak ikame edilir; buradaki k, 1, 2 veya 3 tur.
Bir baska diizenckte bulus, asagidaki yapiya sahip, formill IB’ye ait
bir bilesik:
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veya bunun farmasotik acidan kabul edilebilir bir tuzu ile bir
kombinasyon sunar, burada (a) R, ve Ry birbirlerinden bagimsiz
olarak hidrojen, doteryum, C,-Cq lineer veya dalh zincirli alkil, C5-Cq
sikloalkil, aril, (C,-C, lincer veya dalli zincirli alkil)aril, heteroaril
veya (C,-C¢ lineer veya dalli zincirli alkil)heteroarildir, burada adi
gecen alkil ve sikloalkil, bir veya daha fazla R, ile istege bagh olarak
ikame edilebilir veya (b) R,- ve Ry birlikte --(CRRgy-)i-- igeren bir
zincir olusturur, buradaki R, ve Ry birbirlerinden bagimsiz olarak
hidrojen, doteryum, C,-Cq lineer veya dalli zincirli alkil, aril, (C-Cs
lineer veya dalli zincirhi alkil)aril, heteroaril, (C;-C¢ lineer veya dalh
zincirll alkil)heteroaril, halo, CN, hidroksil, CF;, CONH,,-OR,, --
NR.R; veya --5(0),R.’dir; buradaki R, ve R; birbirlerinden bagimsiz
olarak hidrojen, doteryum, C,-Cs lineer veya dalli zincirli alkil veya
C3-Cs sikloalkildir, burada adi gegen alkil ve sikloalkil, halo, CN,
hidroksil, CF; ve CONH;’den olusan gruptan segilen bir veya daha
fazla ikame edici ile istege bagli olarak ikame edilebilir; veya (c) R,
ve Ry birlikte, birbirlerinden bagimsiz olarak oksijen, nitrojen ve
sulfurden olusan gruptan secilen bir 1la Gi¢ heteroatoma sahip toplam
bes ila on bir atom ihtiva eden, doymanmus, doymus veya kismen
doymus bir monosiklik veya bisiklik halka yapisi olusturur, burada adi
gecen monosiklik veya bisiklik halka yapisi ayrica doteryum, halo,
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C,-Cs lineer veya dalli zincirli alkil, CN, hidroksil, CF;, --NR:Ry:, --
OR., --8(0),R. ve C3-C; sikloalkilden olusan gruptan secilen bir veya
daha fazla ikame edici ile istege baglh olarak ikame edilir; j, 2, 3, 4
veya 5°tir; ve p, 0, 1 veya 2°dir.

Baska bir duizenekte bulus, asagidaki yapiya sahip, formul 1C’ye ait
bir bilesik:

N‘ X \
LA~ .

veya bunun farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzu ile bir
kombinasyon sunar, burada (a) R, ve Ry, birbirlerinden bagimsiz
olarak hidrojen, doteryum, C;-Cs lineer veya dall zincirli alkil, C5-Cs
sikloalkil, aril, (C-C¢ lineer veya dalli zincirli alkil)aril, heteroaril
veya (C,-C¢ lineer veya dalli zincirli alkil)heteroarildir, burada adi
gegen alkil ve sikloalkil, bir veya daha fazla R, ile istege bagl olarak
ikame edilebilir veya (b) R, ve Ry birlikte --(CR.Ry)-- igeren bir
zincir olusturur, buradaki R, ve Ry birbirlerinden bagimsiz olarak
hidrojen, doteryum, C,-Cq lineer veya dalli zincirli alkil, aril, (C,-C,
lineer veya dalli zincirli alkil)aril, heteroaril, (C;-C, lineer veya dallh
zincirli alkil)heteroaril, halo, CN, hidroksil, CF;, CONH,, -OR,, --
NR R veya --S(O),R.-’dir; buradaki R, ve R; birbirlerinden bagimsiz
olarak hidrojen, doteryum, C,-C4 lincer veya dalli zincirli alkil veya
C3-C¢ sikloalkildir, burada adi gegen alkil ve sikloalkil, halo, CN,
hidroksil, CF; ve CONH; den olusan gruptan se¢ilen bir veya daha
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fazla tkame edici ile istege bagl olarak ikame edilebilir; veya (c) R,
ve Ry birlikte, birbirlerinden bagimsiz olarak oksijen, nitrojen ve
sillfurden olusan gruptan secilen bir ila Gi¢ heteroatoma sahip toplam
bes ila on bir atom ihtiva eden, doymamis, doymus veya kismen
doymus bir monosiklik veya bisiklik halka yapisi olusturur, burada adi
gecen monosiklik veya bisiklik halka vapisi ayrica doteryum, halo,
C,-Cs lineer veya dalli zincirli alkil, CN, hidroksil, CF;, --NRRy, --
OR,, --S(O),R. ve Cs-Cs sikloalkilden clusan gruptan segilen bir veya
daha fazla ikame edici ile istege bagli olarak ikame edilir; j, 2, 3, 4
veya 5’tir; ve p, 0, 1 veya 2’dir.

Bir baska diizenekte bulus, asagidaki yapiya sahip, formul ID’ye ait
bir bilesik:

SN

292
e o 0
N
P
“ NH
N ID

veya bunun farmasodtik agidan kabul edilebilir bir tuzu ile bir
kombinasyon sunar, burada

Y, -AR™’tir, buradaki A, bir bag, --(CH,),—‘dir ve R, C;-C, lincer
veya dalli zincirli alkil, C5-Cy sikloalkil, arildir veya birbirlerinden
bagimsiz olarak oksijen, nitrojen ve suilfirden olusan gruptan seg¢ilen
bir 1la ui¢c heteroatoma sahip toplam bes ila on bir atom thtiva eden,
doymamis, doymus veya kismen doymus monosiklik veya bisiklik bir
halka vapisidir, burada adi gegen alkil, C;-C, sikloalkil, aril veya
monosiklik veyva bisiklik halka yapisi ayrica doteryum, halo, C,-Cq
lineer veya dalli zincirli alkil, CN, hidroksil, CF;, --NRR;:, --OR., --
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S(O),R, ve C3-Cg sikloalkilden olusan gruptan secilen bir veya daha
fazla ikame edici ile istege bagl olarak ikame edilir, burada adi gecen
alkil ve sikloalkil, halo, CN, hidroksil, CONH; ve SO,CH;’ten olusan
gruptan secilen bir veya daha fazla ikame edici ile 1stege bagli olarak
ikame edilebilir, burada (a) R, ve Ry, birbirlerinden bagimsiz olarak
hidrojen, déteryum, C,-C¢ lineer veya dalli zincirli alkil, C;-Cq
sikloalkil, aril, (aril)C,-C, lineer veya dalli zincirli alkil, heteroaril,
(C-Cy lineer veya dalli zincirli alkil)heteroaril, (heteroaril)C,-C,
lineer veya dalli zincirli alkil, (heterosiklik)C,-C¢ lineer veya dalli
zincirli alkildir, burada adi gegen alkil ve sikloalkil, bir veya daha
fazla R, ile i1stege bagh olarak ikame edilebilir veya (b) R, ve Ry
birlikte --(CRRg)-- 1geren bir zincir olusturur, buradaki R ve Ry
birbirlerinden bagimsiz olarak hidrojen, doteryum, C,-C¢ lineer veya
dalli zincirli alkil, aril, (C,-C¢ lineer veya dalli zincirli alkil)aril,
heteroaril, (C,-Cy lineer veya dalli zincirli alkil)heteroaril, halo, CN,
hidroksil, CI';, CONH,, --OR,, --NR:R: veya --S(O),R.-’dir; buradaki
R. ve R; birbirlerinden bagimsiz olarak hidrojen, doteryum, C,-Cq
lineer veya dalli zincirli alkil veya C;-Cg sikloalkildir, burada adi
gecen alkil ve sikloalkil, halo, CN, hidroksil, CF; ve CONH,’den
olusan gruptan segilen bir veya daha fazla ikame edici ile istege bagh
olarak ikame edilebilir; j, 2, 3, 4 veya 5°tir; k, 1, 2 veya 3’tur; ve p, 0,
1 veya 2°dir. Bir diuzenekte bulus, formill ID’ye ait bilesik sunar,
buradaki R°, bir C,-Cs lineer veya dalli zincirli alkil veya C3-Cs
sikloalkildir.

Bir baska diizenekte bulus, formiil ID’ye ait bir bilesik ile bir
kombinasyon sunar, buradaki A, bir bag veya --(CH;)--‘dir ve RS,
birbirlerinden bagimsiz olarak oksijen, nitrojen ve stlfiirden olusan

gruptan segilen bir ila i¢ heteroatoma sahip toplam bes ila on bir atom
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thtiva eden, doymamig, doymus veya kismen doymus bir monosiklik
veya bisiklik halka yapisidir, burada adi gecen alkil, C;-C, sikloalkil,
aril veya monosiklik veya bisiklik halka yapis1 ayrica doteryum, halo,
C,-Cq lineer veya dalli zincirli alkil, CN, hidroksil, CF;, --NRRy:, --
OR,, -S(O),R. ve C;-C; sikloalkilden olusan gruptan segilen bir veya
daha fazla ikame edici ile istege bagh olarak ikame edilir; buradaki R,
ve Ry birbirlerimden bagimsiz olarak hidrojen, doteryum, C,-Cq lineer
veya dalli zincirli alkil veya C;-Cq sikloalkildir, burada adi gegen alkil
ve sikloalkil, halo, CN, hidroksil, CF; ve CONH;’den olusan gruptan
secgilen bir veya daha fazla ikame edici ile istege baglh olarak ikame
edilebilir; k, 1, 2 veya 3°tlr; ve p, 0, 1 veya 2°dir. Bir baska diizenekte
bulus, formiil I’e ait bir bilesik ile bir kombinasyon sunar, buradaki R’
birbirlerinden bagimsiz olarak oksijen, nitrojen ve silfurden olusan
gruptan secilen bir veya iki heteroatoma sahip toplam bes ila on bir
atom ihtiva eden doymamus bir halka yapisidir. Diger diizeneklerde
bulus, formiil I’e ait bilesik sunar, buradaki R’, furil, tiyofuril, pirolil,
pirazolil, oksazolil, azetidinil, piperidinil veya tiyvazolil olup istege
bagl olarak bir veya iki metil ile ikame edilmustir,

Bir baska diizenckte bulus, asagidakilerden olusan gruptan segilen
bilesik ile bir kombinasyon sunar:
4-siyano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d |pirimidin-4-
il)amino]siklobutil} piridin-2-stilfonamid;

2,2, 2-trifloro-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[ 2,3-d pirimidin-4-
il)amino]siklobutil} -etansiilfonamid;
2-metil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilYamino]siklobutil } -propan-1-silfonamid;
N-{cis-3-[metil(7H-pirolo|2,3-d]pirimidin-4-

il)amino|siklobutil } propan-1-siilfonamid;
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1-siklopropil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilJamino]siklobutil } -metanstilfonamd,
N-{cis-3-[(butilsulfonil)metl|siklobutil } -N-metil-7H-pirolo| 2,3-
d]pirimidin-4-amin;

1 -siklopropil-N- {cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d |pirimidin-4-
il)amino]siklobutil} -azetidin-3-sulfonamid;
3-siyano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d |pirimidin-4-
il)amino]siklobutil } -azetidin-1-stilfonamid; (1R,55)-N-{cis-3-
[ metil(7H-pirolo[2,3-d pirimidin-4-il)amino|siklobutil } -6-oksa-3-
azabisiklo[3.1.1 Jheptan-3- siilfonamid,
(3R)-3-s1yano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino |siklobutil} -pirolidin-1-sillfonamid;

(3S)-3-s1yano-N- {cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)aminoJsiklobutil } -pirolidin-1-stilfonamid;
1-(3,3-diflorosiklobutil}-N- {cis-3-[metil{ 7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilyYamino]siklobutil} metan-stilfonamid;
trans-3-(siyanometil)-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il}amino]-siklobutil } siklo-butansiilfonamid;
cis-3-(styanometil)-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d |pirimidin-4-
ilyamino]-siklobutil}siklobutan-siilfonamid;
(1S,55)-1-siyano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d |pirimidin-4-
il)amino]siklobutil}-3-azabisiklo[3.1.0]heksan-3- siilfonamid,;
(1R,5R)-1-s1yano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d|pirimidin-4-
ih)amino]siklobutil}-3-azabisiklo[3.1.0]heksan-3-stlfonamid;
3,3-difloro-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d ]pirimidin-4-
ilYamino]siklobutil} -siklobutan-siilfonamid;
cis-3-(siyanometil)-3-metil-N- {cis-3-[metil(7H-pirolo| 2,3-

d]pirimidin-4-il)amino]siklobutil} -siklobutansiilfonamid;
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trans-3-(siyanometil)-3-metil-N- {cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino]siklobutil } siklobutansiilfonamid;
N-(2-siyanoetil)-N-metil-N’- {cis-3-[ metil(7H-pirolo[2,3-d Jpirimidin-
4-1l)amino]siklobutil } stllfurik diamid;

3-(2-hidroksipropan-2-il)-N- {cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d [pirimidin-
4-1l)amino]-siklobutil } benzen-silfonamid;
N-(siklopropilmetil)-N’-{cis-3-[metil{(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilyamino]-siklobutil}stilfiirik diamid;
N-{cis-3-[metil(7H-pirolo|2,3-d]pirimidin-4-il)amino|siklobutil } -4-
(1H-pirazol-3-il)piperidin-1-sulfonamid;

2-metil-N- {cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d |pirimidin-4-

il)amino ]siklobutil} -2,6-dihidropirolo| 3,4-c|pirazol-5(4H)-
sillfonamid;

2-metil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d|pirimidin-4-
il)amino]siklobutil}-1,3-tiyazol-5-stiilfonamid,; veya bunlarin
farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzu.

Bir baska duzenekte bulus, asagidakilerden olusan gruptan secilen
bilesik sunar:

1-(3,3-diflorosiklobutil}-N-{cis-3-[metil{ 7H-pirolo[ 2,3-d pirimidin-4-
il)amino]-siklo-butil } metansiilfonamid;
trans-3-(sivanometil)-N-{cis-3-|metil{(7H-pirob|2,3-d|pirimidin-4-
il)amino]-siklobutil } siklo-butanstilfonamid;
N-{cis-3-[metil(7H-pirolo|2,3-d]pirimidin-4-

il)amino]siklobutil} propan-1-stlfonamid;
3,3-difloro-N-{cis-3-[metil(7H-pirob[2,3-d]pirimidin-4-
ilYamino]siklobutil} -siklobutan-siilfonamid;

ve veya bunlarin farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzu.

Diger diizencklerde bulus, asagidakilerden olusan gruptan segilen bir
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bilesik 1ile bir kombinasyon sunar:
(3R)-3-siyano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-

il)amino [siklobutil } pirolidin-1-siilfonamid;
(1R,55)-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d |pirimidin-4-

1l)amino |siklobutil } -6-oksa-3-azabisiklo[3.1.1 [heptan-3-sulfonamid;
(1S,58)-1-siyano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino]siklobutil} -3-azabisiklo[3.1.0]heksan-3- stilfonamid;
N-(2-siyanoetil)-N-metil-N’- {cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)amino]siklobutil } silfiirik diamid; ve,
2-metil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d |pirimidin-4-
il)amino]siklobutil}-2,6-dihidropirolo[3.4-c]pirazol-5(4H)-
silfonamid; veya bunlarin farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzu.
Ozellikle tercih edilen duzenekler, 2-metil-N-{cis-3-[metil(7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]siklobutil } - 1,3-tiyazol-5-
stilffonamid, N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino]siklobutil } -propan-1-siilfonamid; N-{cis-3-[metil(7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]siklobutil } -1 -oksetan-3-
1lmetanstilfonamid,; 1-(3,3-diflorosiklobutil)-N- {cis-3-[metil(7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amio]siklobutil } -metansulfonamid; ~ 3,3-
difloro-N-{cis-3-[metil{7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilYamino]siklobutil}siklobutansiilfonamid;  trans-3-(siyanometil)-N-
{c1s-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d |pirimidin-4-

il)aminoJsiklobutil} -siklobutanstilfonamid; (1S,55)-1-siyano-N-{cis-
3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-

il)amino]siklobutil} -3-azabisiklo[3.1.0]heksan-3-stlfonamid; ve (35)-
1-[({cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-

il)amino |siklobutil } metil)stilfonil pirolidin-3-karbonitril veya bunlarin

farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzunu igerir.
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Mevcut bulus ayrica formul 1, 1A, 1B, IC veya ID’ye ait bir bilesik
veya bunun farmasotik acidan kabul edilebilir bir tuzunu ve
farmasotik agidan kabul edilebilir bir tasiyict igeren farmasodtik veya
veterinerlik amagh bir kompozisyon sunar.

Ayrica bir sijjede JAK min ve ozellikle JAK 1 in disregulasyonu ile
baglantili bir bozuklugun veya durumun tedavisine yonelik, siijeye,
terapotik agidan etkili miktarda formil I, TA, IB, IC veya ID’nin
yapisina sahip bilesigin veya bunun farmasotik agidan kabul edilebilir
bir tuzunun uygulanmasim igeren bir yontem agiklanir. Bazi
diizeneklerde yontem ile tedavi edilen bozukluk veya durum, romatoid
artrit, miyosit, vaskillit, pemfigus, Crohn hastaligi, Glseratif kolit,
Alzheimer hastalhigi, lupus, nefrit, psoryazi, atopik dermatit, otoimmiin
tiroit bozukluklari, multipl skleroz, major depresyon bozuklugu, alerji,
astim, Sjogren hastalifi, goz kurulugu sendromu, organ transplant
reddi, kseno transplantasyon, Tip 1 diyabet ve diyabet
komplikasyonlari, kanser, 1dsemi, T hiicreli akut lenfoblastik losemi,
yetiskin T huicreli 16semi ile aktiflesmis B hiicresi benzeri, difuize
buyuk B hucreli lenfoma, enflamatuar bagirsak hastaligl, septik sok,
kardiyopulmoner fonksiyon bozuklugu, kronik pulmoner obstruktif
bozukluk, akut respiratuar hastalik ve kaseksi arasindan segilir, bir
siijeye formil 1, IA, 1B, IC veya ID’ye ait bir bilesigi igeren bir
kompozisyondan etkili bir miktarin uygulanmasi adinni igerir. Bazi
diizencklerde yonteme gore kullanilan terapotik agidan etkili miktar,
0.01 mg/kg vircut agirh@/gun ila 100 mg/kg vicut agirhgl/gindir.
Diger baz1 diizeneklerde yonteme gore kullanilan terapotik agidan
etkili miktar, terapotik agidan etkili miktar olup 0.1 mg/kg vicut
agirhgy/gon ila 10 mg/kg vicut agirhigy/gindir.  Yodntemin

uygulanmasinda formill I’e ait bilesik tercthen N-{cis-3-[metil(7H-
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pirolo[2,3-d]pirmidin-4-11)amino]siklobutil } -propan-1 -sillfonamid, N-
{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]siklobutil } - 1-
oksetan-3-1lmetansulfonamid; 1-(3,3-diflorosiklobutil)-N- {cis-3-
[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]siklobutil } -
metansillfonamid; 3.3- difloro-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-1l)amino]siklobutil } siklobutansiilfonamid; trans-3-
(styanometil)-N- {cis-3-[metil(7H-pirolo[ 2,3-d]pirimidin-4-
il)amino]siklobutil} -siklobutansiilfonamid;  (1S,5S)-1-siyano-N-{cis-
3-|metil(7H-pirolo|2,3-d]pirimidin-4-il)amino |siklobutil } -3-azabi-
siklo[3.1.0]heksan-3-sulfonamid;  ve,  (3S)-1-|({cis-3-[metil(7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]siklobutil } metil)siilfonil]pirolidin-
3-karbonitril; veya bunlarin farmasdtik acidan kabul edilebilir bir tuzu
arasmdan secilir.

Ayrica atopik dermatit, egzama, skleroderma, pruritus, diger pruritik
durumlar, memelide alerjik reaksiyonlar 6rnegin alerjik dermatit, at
alerjik hastaliklar1 6rnegin atlarda 1swilma hiper-duyarliligl, vaz
egzamasi, tatl kasinti, 0giirme, enflamatuar solunum yolu hastaligi,
tekrarlayan solunum yolu tikanikligi ve solunum vyolu hiper-
tepkiselligi arasindan segilen bir bozuklugun veya durumun, ihtiyag
duyan bir memeliye, terapotik agidan etkili miktarda formul I, 1A, 1B,
IC veva ID’ye ait bir bilesigin veya bunun farmasodtik agidan kabul
edilebilir bir tuzunun uygulanmasi suretiyle tedavi edilmesine veya
onlenmesine yonelik bir yontem agiklanar.

Yukarida bahsedilen agiklamanin bazi diizeneklerinde yonteme gore
kullanilan terapotik agidan etkili miktar, 0.01 mg/kg viicut agirhigi/giin
ila 100 mg/kg vicut agirhgi/gundir. Diger bazi duzeneklerde yonteme
gore kullanilan terapotik agidan etkili miktar, terapotik agidan etkili

miktar olup 0.1 mg/kg viicut agirhgi/gin ila 10 mg/kg vicut
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agirhgi/gindiir. Yonteme gore, bulusa ait bilesik 1le tedavi edilen
memeli, evcil hayvanlar, kopekler ve c¢iftlik hayvanlar1 arasindan
secilir, Baz1 diizeneklerde formill I, TA, IB, IC veya ID’ye ait bilesik
veya bunlarin farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzu, yonteme
gore oral, parenteral veya topik yoldan uygulanabilir. Yontemin
uygulanmasinda formil I'e ait bilesik tercthen N-{cis-3-[metil(7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-1l)amino]siklobutil} -propan-1-sulfonamid;
N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]siklobutil } -1-
oksetan-3-1lmetansiilfonamid; 1-(3,3-diflorosiklobutil)-N- {cis-3-
[metil(7H-pirolo[2,3-d |pirimidin-4-

il)amino]siklobutil} metanstilfonamid; 3,3-difloro-N-{cis-3-[metil(7H-
pirolo[2,3-d pirimidin-4-11)amino|siklobutil } siklobutansiillfonamid;
trans-3-(siyanometil )-N- {cis-3-[metil{7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino]siklobutil } -siklobutansiilfonamid; (1S,55)-1-siyano-N-{cis-
3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]siklobutil } -3-azabi-
siklo[3.1.0]heksan-3-siilfonamid;  ve,  (3S)-1-[({cis-3-[metil(7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]siklobutil } metil)stilfonil pirolidin-
3-karbonitril; veya bunlarin farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzu
arasindan segilir,

Aymi molekiiler formiulle sahip ancak dogasi veya atomlarimn
baglanma siras1 veya atomlarinin boslukta dizilisi bakimindan farkh
bilesikler, "izomerler" olarak adlandirilir. Atomlarinin boslukta dizilisi
bakimmdan farklihik gosteren i1zomerler, "stereoizomerler” olarak
adlandirilir. Formill I, TA, IB, IC veya ID’ve ait bilesigin cis- ve trans-
akiral diastereomerler halinde var olabilecegi bu konuda uzman
kisilerce takdir edilecektir.

Burada tarif edilen bilesiklerin buitiin izomerleri (6rn., cis-, trans- veya

diastercomerler) tek baslarma ve ayrica karisimlar halinde, tarif edilen
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bilesiklerin sahasma dahildir. Enantiyomerler, diastereomerler, cis,
trans, syn, anti, solvatlar (hidratlar dahil), tautomerler ve bunlarn
karigimlart dahil olmak Uzere bu formlarm tamami, tarif edilen
bilesiklere dahildir. Stereoizomerik karisimlar, orn., diastercomer
karisimlari, bilinen bir sekilde, uygun ayirma yontemleri vasitasiyla
karsilik gelen i1zomerlerine ayrnlabilir. Diastereomerik karisimlar
omegin fraksiyonlu kristallestirme, kromatografi, solvent dagitimi ve
benzer prosediirler vasitasiyla ayr1 ayr1 diastereomerlerine ayrilabilir.
Bu ayirma islemi, bir baslangi¢ bilesigi seviyesinde veya formiil 1, 1A,
IB, IC veya ID’ye ait bir bilesigin kendisinde gergeklesebilir,
Enantiyomerler, diastereomerik tuzlar olusturulmasi yoluyla, ornegin
bir enantiyomer-saf kiral asit ile tuz olusturma yoluyla veya kiral
ligandlar ile kromatografik substratlar kullanilarak kromatografi
vasitasiyla, ornegin HPLC yoluyla ayrilabilir.

Bir memelide bozukluklarin tedavisi i¢in terapdtik kullanimda mevcut
bulusa ait bir bilesik veya bunun farmasotik kompozisyonlari, oral,
parenteral, topikal, rektal, transmukozal veya intestinal yolla
uygulanabilir, Parenteral uygulamalar, sistemik bir etki yaratmak icin
dolayli enjeksiyonlari veya sorunlu bolgeye direkt enjeksiyonlan
kapsar. Topikal uygulamalar arasinda cilt veya ornegin gozler veya
kulaklar gibi lokal uygulamayla kolayca erisilebilir organlarin tedavisi
yer alir. Bu ayrica sistemik bir etki yaratmak i¢in transdermal vermeyi
de kapsar. Rektal uygulama, fitil formunu kapsar. Tercih dilen
uygulama modlari, oral ve parenteraldir.

Formul I, TA, 1B, IC veya ID’ye ait bilesiklerin farmasotik agidan
kabul edilebilir tuzlar arasinda bunlarin asit ilaveli ve baz tuzlar
bulunur. Uygun asit ilaveli tuzlar, toksik olmayan tuzlar olusturan

asitlerden olusturulur. Ornekler arasinda asectat, adipat, aspartat,
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benzoat, besilat, bikarbonat/karbonat, bistulfat/siilfat, borat, kamsilat,
sitrat, siklamat, edisilat, esilat, format, fumarat, gluseptat, glukonat,
glukuronat, heksaflorofosfat, hibenzat, hidroklorid/klorid,
hidrobromid/bromid, hidroiyodid/iyodid, isetiyonat, laktat, malat,
maleat, malonat, mesilat, metilsillfat, naftilat, 2-napsilat, nikotinat,
nitrat,  orotat, oksalat, palmitat, pamoat, fosfat/hidrojen
fostat/dihidrojen fosfat, piroglutamat, sakarat, stearat, sukinat, tannat,
tartrat, tosilat, trifloroasetat ve ksinofoat tuzlari1 bulunur.

Uygun baz tuzlari, toksik olmayan tuzlar olusturan bazlardan
olusturulur. Ornekler arasinda, aliiminyum, arginin, benzatin,
kalsiyum, kolin, dietilamin, diolamin, glisin, lizin, magnezyum,
meglumin, olamin, potasyum, sodyum, trometamin ve ¢inko tuzlan
bulunur.

Asitlerin ve bazlarin hemi-tuzlar: 0rnegin hemisulfat ve hemikalsiyum
tuzlar1 da olusturulabilir. Uygun tuzlarin bir incelemesi ig¢in bakiniz
Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use,
Stahl ve Wermuth (Wiley-VCH, 2002).

Formul I, TA, IB, IC veya ID’ye ait bilesiklerin farmasotik acidan
kabul edilebilir tuzlar ayr1 ayr1 asagidaki ii¢ yontemden bir1 veya daha
fazlas1 ile hazirlanabilir: (1) formil I, IA, IB, IC veya ID’ye ait
bilesigin, arzu edilen asit veya baz ile reaksiyona sokulmasi yoluyla;
(11) formul I, IA, IB, IC veya ID’ye ait bilesigin uygun bir onciisiinden
bir asit veya bazla degisken koruma grubunun ¢ikarilmas: veya uygun
bir siklik onctniin, dmegin bir lakton veya laktamin, arzu edilen asit
veya baz kullanilarak halka agma islemine tabi tutulmasi yoluyla; veya
(111) formul I, 1A, IB, 1C veya ID’ye ait bilesigin bir tuzunun, uygun
bir asit veya baz ile reaksiyona sokularak veya uygun bir iyon

degistirme kolonu vasitasiyla baska bir tuza ddonustirilmesi yoluyla.



10

15

20

25

28

Uc reaksiyonun tamamu tipik olarak ¢ozelti icinde gerceklestirilir.
Elde edilen tuz, ¢cozeltiden ¢okebilir ve filtreleme yoluyla toplanabilir
veya solventin buharlastirilmas: suretiyle geri kazamilabilir, Elde
edilen tuz igerisindeki iyonizasyon derecesi, tamamen iyonize ila
ncredeyse iyonize olmayan arasinda degisebilir.

Mevceut bulusa ait farmasotik kompozisyonlar, bu konuda 1y1 bilinen
yontemlerle, orn., geleneksel karistirma, ¢ozme, graniilasyon, draje
yapma, duzlestirme, emilsife etme, kapsiil yapma, kapatma, liyofilize
etme prosesleri veya spreyle kurutma vasitasiyla tiretilebilir.

Mevcut bulusa gore kullanilmaya yonelik farmasdtik kompozisyonlar,
aktif bilesigin, farmasotik olarak kullanilabilen preparasyonlar verecek
sekilde 1slenmesini kolaylastiran eksipiyanlar ve yardimcilar iceren bir
veya daha fazla farmasotik acidan kabul edilebilir tagiyict kullanilarak
geleneksel sekilde formile edilebilir. Uygun formillasyon, secilen
uygulama yoluna baghdir. Farmasotik agidan kabul edilebilir
eksipiyanlar ve tasryicilar genel olarak bu konuda uzman kisilerce
bilinmektedir ve bu nedenle mevcut bulusa dahil edilmistir. Bu gibi
cksipiyanlar ve tasiyicilar Ornegin "Remington’s Pharmaceutical
Sciences" Mack Pub. Co., New Jersey (1991)°de tanif edilir. Bulusa ait
formillasyonlar, kisa stre etkili, hizli salimli, uzun sire etkili ve
siirekl1 salimli olacak sekilde tasarlanabilir. Bu nedenle farmasotik
formilasyonlar ayrica kontrollii salim veya yavas salim i¢in de
formiile edilebilir.

Mevcut bulusta kullanilmaya uygun farmasotik kompozisyonlar, aktif
muhteviyatlarin  niyetlenilen amaca, yani bozukluklarin veya
hastaliklarin kontroliine veya tedavisine ulasmak i¢in yeterli miktarda
bulundugu kompozisyonlar: igerir. Daha spesifik olarak terapotik

acidan etkili bir miktar, hastalik semptomlarinm/belirtilerinin
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onlenmesi, 1yilestirilmes: veya hafifletilmesi veya tedavi gormekte
olan siijenin yagam suresinin uzatilmasinda etkili bir bilesik miktan
anlamina gelir,

Farmasotik kompozisyon ve bunun birim dozaj formu igerisinde, bu
bulusa ait bilesik olan aktif bilesenin miktar1 degiskenlik gosterebilir
ve uygulama tarzma, Ozel bilesigin potansma ve arzu edilen
konsantrasyona bagli olarak genis sekilde ayarlanabilir. Terapotik
acidan etkili bir miktarin belirlenmesi, bu konuda uzman kisilerin
yetenegl  dahilindedir. Genel olarak aktif bilesen miktari,
kompozisyonun agirhk olarak %0.01°1 1la %99’u arasinda
degisecektir.

Genel olarak aktif bilesen dozajmm terapotik agcidan etkili bir miktar,
yaklagik 0.01 ila yaklasik 100 mg/kg viicut agirhgi/gim, tercihen
yaklasik 0.1 ila yaklasik 10 mg/kg vicut agirligi/gin, daha fazla
tercihen yaklasik 0.3 ila 3 mg/kg vicut agirh@i/gun, hatta daha fazla
tercthen yaklagik 0.3 ila 1.5 mg/kg vicut aguhigi/gin aralifinda
olacaktir. Dozajlarin, her sijjenin gereksinimlerine ve tedavi edilmekte
olan bozukluklarin veya hastaliklarin  siddetine  bagh olarak
degisebilecegi anlasilacaktir,

Arzu edilen doz tek bir dozda veya giinde ornegin iki, i¢, dort veya
daha fazla alt dozlar seklinde uygun araliklarda uygulanan bdlinmilg
dozlar halinde elverish sekilde sunulabilir. Alt dozun kendisi ornegin
bir dizi farkli gevsek aralikli uygulama halinde, Omegin bir
insuflatorden ¢oklu inhalasyonlar veya bircok damlanin goze
uygulanmasi suretiyle bolunmils olabilir,

Ayrica uygulanan baslangic dozajmin, arzu edilen plazma
konsantrasyonuna hizli bir sekilde ulagmak i¢in st sinirin tizerinde

arttirilabilecegi de anlasilacaktir. Diger taraftan baslangic dozaj,
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optimumdan daha kiigilk olabilir ve gunlik dozaj, tedavi stureci
sirasinda 0zel duruma bagh olarak giderek arttirilabilir. Arzu edilirse
giinlik doz ayrica orn., gunde iki ila dort kez arasinda olmak iizere
birgok uygulama dozuna bolimebilir.

Mevcut bulusa ait bilesikler, Janus Kinazi inhibitorlen (JAK-1) olarak
faydali pirolo[2,3-d]pirimidin  bilesiklerine yoneliktir. Bunlar,
romatoid artrit, miyosit, vaskillit, pemfigus, Crohn hastaligi, Glseratif
kolit, Alzheimer hastaligi, lupus, nefrit, psoryazi, atopik dermatit,
otoimmiin tiroit bozukluklari, multipl skleroz, major depresyon
bozuklugu, alerji, astim, Sjogren hastaligi, gdz kurulugu sendromu,
organ transplant reddi, kseno transplantasyon, Tip I diyabet ve diyabet
komplikasyonlari, kanser, 16semi, T hiicreli akut lenfoblastik Tosem,
yetiskin T hucreli 1osemi ile aktiflesmis B hiicresi benzeri, difuize
buyuk B hucreli lenfoma, enflamatuar bagirsak hastaligi, septik sok,
kardiyopulmoner fonksiyon bozuklugu, kronik pulmoner obstriktif
bozukluk, akut respiratuar hastalik, kaseksi ve immiino-
baskilama/immiino-modillasyonun arzu edilecegi diger indikasyonlar
arasidan segilen bir bozuklugun veya durumun, bir siijeye bulusa ait
bilesikten etkili bir miktarin uygulanmasi adimini igeren tedavisi veya
onlenmesi ile baglantili terapotik ajanlar olarak faydalidir.

Hem insanlarda hem hayvanlarda JAK ile baglantil, atopik dermatit
gibl bozukluklar1 kontrol etmeye yonelik giivenli ve etkili ajanlara ¢ok
thtiya¢ vardir. Hayvanlarda atopik dermatit tedavisine yonelik
pivasaylr hala hayvanlarda, spesifik olarak kopekler gibi evcil
hayvanlarda 1stiraph ve istenmeyen yan etkilere neden olan
kortikosteroidler =~ domine  etmektedir.  Antihistaminler  de
kullanilmaktadir ancak etkileri zayiftir. Atopik dermatit igin piyasada

halen siklosporin igerikli bir kopek formilasyonu (ATOPICA™)
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satilmaktadir ancak bu, pahahdir ve etkisi yavas baglamaktadir. Ek
olarak ATOPICA™ ile GI tolerasyon sorunlart da vardir. Mevcut
bulusa ait bilesikler, JAK1’e karsi secici etkinlige sahip JAK
inhibitorleridir.  Bu  bilesiklerin, steroid kullanimina — alternatif
saglamas1 ve atopik dermatitte devamlilik gosteren veya pire alerjik
dermatitteki pireler gibi alerjen veya ettirgen ajanmn c¢ikarilmasii
takiben yavas yavas gerileyen kronik pruritus ve enflamasyona ¢dziim
saglamasi beklenir.

Mevcut bulusa ait bilesikler, farmasotik agidan kabul edilebilir bir
formda bir memeli immiin sistemini modile eden bir veya daha fazla
ilave ajan 1le veya anti-enflamatuar ajanlar ile kombinasyon halinde
uygulamir. Bu ajanlar arasinda bunlarla smirh olmamakla birlikte
siklosporin A (6rn., Sandimmune™ veya Neoral™, rapamisin, FK-
506 (takrolimus), leflunomid, deoksispergualin, mikofenolat (6rn.,
Cellcept™, azatiyoprin (6rn., Imuran™), daklizumab (drn.,
Zenapax™),  OKT3 (orn.,, Orthocolone™), AtGam, aspirin,
asetaminofen, ibuprofen, naproksen, piroksikam ve anti-enflamatuar
steroidler (O0m., prednizolon veya deksametazon) bulunabilir. Bu
ajanlar, aym veya ayr1 dozaj formlariin bir pargas: olarak, aym veya
farklh uygulama vyollariyla ve teknolojide uzman kisilerce bilinen
standart farmasodtik uygulamaya gore aym veya farkhh uygulama
programlari tizerinden uygulanabilir.

Buna gore msan veya insan dis1 bir memel gibi bir siyjede, JAK ile
baglantili bir hastalik, durum veya bozuklugun tedavi edilmesi veya
engellenmesine yonelik, siijeye, burada tarif edilen bir veya daha fazla
bilesigin etkili bir miktarinin uygulanmasmi igeren yontemler
agiklanir. Tedavi edilebilen stijeler arasinda ehli veya vahsi hayvanlar,

eveil hayvanlar, orn., kopekler, kediler, atlar ve benzeri; g¢iftlik
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hayvanlar, 6rmegin inekler ve diger gevis getirenler, domuzlar, kiimes
hayvanlari, tavsanlar ve benzeri; Ustin wrklar, 6rmegin maymunlar,
orn., resus maymunlar1 ve sinomolgus (yenge¢ yiven veya uzun
kuyruklu olarak da bilinir) maymunlari, marmosetler, tamarinler,
sempanzeler, makaklar ve benzeri; ve kemirgenler, orn., siganlar,
fareler, ¢ol tareleri, kobaylar ve benzeri yer alir. Bir diizenekte bilesik,
farmasotik agidan kabul edilebilir bir formda, istege bagli olarak
farmasotik agidan kabul edilebilir bir tagiyici iginde uygulanir.
JAK vyolagmmin seg¢ici hedeflenmesinin veya JAK kinazlarinn,
ozellikle JAKI’in modulasyonunun terapotik agidan faydali oldugu
ongorillen durumlar arasinda artrit, astim, otoimmiin hastaliklar,
kanserler veya tumorler, diyabet, baz1 goz hastalhiklar, bozukluklar
veya durumlari, enflamasyon, intestinal enflamasyonlar, alerjiler veya
durumlar, norodejeneratif hastaliklar, psoryazi ve transplant reddi yer
alir. JAK1’in se¢ici inhibisyonundan faydalanabilen durumlar, asagida
daha detayli bir sekilde tartigilmistur.
Buna gore formul I, [A, IB, IC veya ID’ye ait bilesik veya bunun
farmasotik acidan kabul edilebilir tuzlan ve bunlarm farmasotik
kompozisyonlan, asagidakiler gibi ¢esitli durumlar veya hastaliklar
tedavi etmek i¢in kullanilabilir:
Artrit, drnegin romatoid artrit, jovenil artrit ve psoryatik artrit;
Otoimmiin hastaliklar veya bozukluklar, ornegin tek organ veya
tek hiicre tipli otormmimn bozukluklar olarak adlandirilanlar,
omegin Hashimoto tiroiditi, otoimmin hemolitik anemi,
otoimmiin atrofik pernisydz anemili gastrit, otoimmiin
ensefalomiyelit, otoimmin orsits, Goodpasture hastaligi,
otoimmiin trombositopeni, simpatetik oftalmi, miyasteni gravis,

Graves hastaligl, birincil biliyer siroz, kronik agresif hepatit,
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ulseratif kolit ve membranoz glomerulopati, sistemik otoimmiin
bozuklugu kapsayan olarak adlandinlanlar, dmegin sistemik
lupus eritematoz, romatoid artrit, Sjogren sendromu, Reiter
sendromu, polimiyosit-dermatomiyosit, sistemik sklerozis,
poliarterit nodosa, multipl sklerozis ve bulloz pemfigoid ve O
huicrest (htimoral) bazli veya T hiicresi bazli 1lave otoimmiin
hastaliklar, ornegin Cogan sendromu, ankilozan spondilit,
Wegener graniilomatozu, otoimmim alopesi, Tip 1 veya
genglikte baslayan diyabet veya tiroidit;

Kanserler veya tiimorler, dmegin sindirimsel/gastrointestinal
sistem kanseri, kolon kanseri, cilt kanseri, ornegin mast hiicre
tumor ve skuamoz huicre karsinomasi, gogiis ve meme kanseri,
yumurtahk kanseri, prostat kanseri, lenfoma, losemi, drmegin
akut miyelojen losemi ve kronik miyelojen 1osemi, bobrek
kanseri, akciger kanseri, kas kanseri, kemik kanseri, mesane
kanseri, beyin kanseri, melanoma, ornegin oral ve metastatik
melanoma, Kaposi sarkomasi, miyelomalar, drnegin multipl
miycloma, miyeloproliferatit bozukluklar, proliferatit diyabetik
retinopati veya anjiyojenik baglantili bozukluklar, 6rnegin kati
tumorler;

Diyabet, &rnegin Tip 1 diyabet veya diyabet kaynakh
komplikasyonlar;

G0z hastaliklari, bozukluklar veya durumlan, dmegin gozdeki
otoimmin hastaliklar, keratokonjunktivit, vernal konjunktivit,
uveit, Oornegin Behget hastaligi ile baglantili Giveit ve lens
kaynakli uveit, keratit, herpetik keratit, konik keratit, kornea
epitelyal distrofisi, keratolokoma, okiler premfigus, Moren

iilseri, sklerit, Grave oftalmopatisi, Vogt-Koyanagi-Harada
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sendromu, keratokonjunktivit sicca (kuru goz), filiktenill,
iridosiklit, sarkoidoz, endokrin oftalmopatisi, simpatetik
oftalmit, alerjik konjunktivit veya okuler neovaskillarizyon;
Intestinal enflamasyonlar, alerjiler veya durumlar, drnegin
Crohn hastalig1 ve/veya Ulseratif kolit, enflamatuar bagirsak
hastalig1, ¢olyak hastaliklari, proktit, eozinofilik gastroenterit
veya mastositoz;

Norodejeneratif hastaliklar, 6rmegin motor noron hastaligl,
Alzheimer hastaligi, Parkinson hastalifi, amyotrofik lateral
sklerozis, Huntington hastaligi, serebral iskemi veya travmatik
zedelenme, carpma, glutamat norotoksisitesi veya hipoksianin
neden oldugu norodejeneratif hastalik; felg, miyokardiyal
iskemi, renal iskemi, kalp krizleri, kardiyak hipertrofi,
ateroskleroz  ve  arteryosklerozda  iskemik/reperfuzyon
zedelenmesi, organ hipoksiasi veya platelet agregasyonu;

Cilt hastaliklari, durumlari veya bozukluklari, drnegin atopik
dermatit, egzama, skleroderma, priritus veya diger pruritik
durumlar;

Alerjik reaksiyonlar, omegin memelilerde alerjik dermatit
(0rnegin sokmaya hiper-duyarlilik gibi at alerjik hastaliklari),
vaz egzamasi, atlarda tath kasmti, 6gurme, enflamatuar
solunum yolu hastaligi, tekrarlayan solunum yolu tikanikhgi,
solunum yolu hiper-tepkiselligi veya kronik obstritksiyon
pulmoner hastalik;

Astim ve diger obstruktif solunum yolu hastaliklar, ornegin
kronik veya muzmin astim, ge¢ astum, bronsit, bronkiyal astim,
alerjik astim, intrinsik astim, ekstrinsik astim veya toz astimi;

Transplant reddi, drnegin pankreas adacigr transplant reddi,
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kemik 1lig1 transplant reddi, graft-versus-host hastalig, organ ve
hiicre transplant reddi, om., kemik ilig1, kikirdak, kornea, kalp,
omurlar aras1 disk, adacik, bobrek, uzuv, karaciger, akciger,
kas, miyoblast, sinir, pankreas, deri, ince bagmsak veya trake
veya kseno transplantasyonu reddi ve

Bir baska diizenek, bir JAKI1 enziminin se¢ici sekilde inhibe
edilmesine yonelik, JAK enziminin baska terapotik olmayan
miktarda veya terapodtik agidan etkili miktarda bir veya daha
fazla su anda ogretilen bilesik ile temas ettirilmesini igeren bir
yontem sunar. Bu gibi yontemler, in vivo veya in Vvitro
gergeklesebilir. In vitro temas, bir veya daha fazla bilesigin,
cesith miktarlarda veya konsantrasyonlarda secilen bir enzime
kars1 etkinligini belirlemeye yonelik bir tarama deneyini
kapsayabilir. Bir veya daha fazla bilesigin terapotik ag¢idan
etkili bir miktar1 ile in vivo temas, temasm meydana geldigi
hayvanda tarif edilen bir hastaligin, bozuklugun veya durumun
tedavisini  veya organ transplant reddi profilaksisim
kapsayabilir. Bir veya daha fazla bilesigin JAK enzimi ve/veya
konak¢t hayvan Uzerindek: etkisi de belirlenebilir veya
olgulebilir. JAK aktivitesinin belirlenmesine yonelik yontemler
arasimnda Orneklerde tarif edilenler ve ayrica W099/65908, WO
09/65909, WO001/42246, WO002/00661, WO002/096909,
W02004/046112 ve WO2007/012953°te ortaya konulanlar yer

alir.

Kimyvasal Sentez

Asagidaki semalar ve vyazili tarifnameler, bulusa ait bilegiklerin

hazirlanmasi ile 1lgili genel detaylar verir.
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SULFONAMIDLER

p’nin 2 oldugu, X’in NH oldugu, Y’nin AR® oldugu ve A’min bir bag

oldugu formill I'e ait bilesikler, Sema 1°¢ gore hazirlanabilir.

N
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I(p=2,X=NH, Y =AR"; A =bag)
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Bu konuda uzman kisiler i¢in bulusa ait bir bilesigin sentezi sirasimnda

duyarli fonksiyonel gruplarm (PG) korunmasma ve korunmasimn

bozulmasina gerek olabilecegi agik olacaktir. Koruma ve korumanin

giderilmesi, 0rnegin "Protective Groups in Organic Synthesis'de T.
W. Greene ve P. G. M. Wuts, John Wiley & Sons Inc. (1999)

tarafindan ve Dburadaki referanslarda

tarif edilen geleneksel

yontemlerle yapilabilir. Boylelikle Sema 1, Adim 1°de Q"’in halojen

oldugu formill II’ye ait bir bilesik, koruyucu bir ajan ile isleme tabi

tutularak PG"’in bir arilsiilfonil koruma grubu dregin benzensiilfonil
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veya tercihen para-tolilensiilfonil ("tosil") oldugu formil I1I’e ait bir
bilesik elde edilir. Koruma grubu, formul II’ye ait bilesigin, bir
arilsiilfonil klorid, tercihen tosil klorid ile, bir baz odrnegin sulu
sodyum hidroksid ¢ozeltisi ve bir organik solvent Ornegin aseton
varliginda reaksiyvonu yoluyla konulabilir. Reaksiyon tipik olarak 0°C
ila yaklasik 50°C’de, tercihen yaklasik 23°C’°de (oda sicakligi)
yuratolir. Alternatif olarak sodyum hidrid ve potasyum tert-butoksid
gibi bazlar, N,N-dimetilformamid veya tetrahidrofuran gibi uygun bir
solvent kullamlarak kullamilabilir. Formill Il'yve ait birgok bilesik
literatiirde bilinmektedir ve yukaridaki yontemlerle hazirlanmgtir.
Ornegin Q"’in Cl ve R* ve R’’in hidrojen oldugu formul Il've ait
bilesigin sentezi, daha dnce dmegin WO 2007 012953 te bildirilmistir.
Sema 1, Adim 2’de korunmus formiil III'e ait bilesik, 1-2 denk formiil
IV’e ait bir amin ile, 1-3 denk bir baz ve bir protik solvent varhiginda
birlestirilerek formil V'e ait bir bilesik elde edilir. Uygun bazlar
arasinda trictilamin, diizopropiletilamin ve potasyum karbonat
bulunurken uygun solventler arasinda metanol, etanol, diizopropil
alkol ve su veya bunlarin karigimlar: bulunur. Reaksiyon tipik olarak
yaklagik 23°C ila yaklasgtk 150°C, tercihen yaklasik 75°C°de
vorutalir. Formul IV’e ait aminin, bir koruma grubu PG* ile
korunmus bir ikinci amino grubu ihtiva ettigi, bu koruma grubunun da
PG' kaybma neden olmayan kosullar altinda ¢ikarilabilecegi
belirtilecektir. Uygun koruma gruplari PG? arasinda t-butoksikarbonil
("Boc") ve ("Cbz"), tercihen benziloksikarbonil bulunur.

Sema 1, Adim 3’te koruma grubu PG?, formill V'e ait bilesikten, PG’
kaybina neden olmayan kosullar altinda ¢ikarilarak formul VI'ya ait
birincil amin (veya bunun bir tuzu) elde edilir. PG, benziloksikarbonil

oldugunda benziloksikarbonil koruma grubu, hidrojenoliz yoluyla
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cikarilabilir, burada formul V'e ait bilesik, hidrojene veya bir hidrojen
transferi reaktif maddesi, dmegin sikloheksene, bir hidrojenasyon
katalizorli 6rnegin paladyum hidroksid varliginda, metanol, asetik asit
veya tercihen etanol gibi bir solvent kullamilarak maruz birakalir.
Alternatif olarak PG, benziloksikarbonil oldugunda
benziloksikarbonil koruma grubu, formiil V'e ait bilesigin, asetik asit
icinde bir hidrojen bromid ¢ozeltisi (yaklagik 6 denk) ile, istege bagh
olarak etil asetat gibi uygun bir solvent varliginda, yaklasik eksi 20°C
ila yaklasik 40°C, tercihen 25°C’nin altindaki bir sicaklikta isleme tabi
tutulmas1 suretivle ¢ikarilabilir. Bu son belirtilen koruma giderme
yontemi tercih edilir, ¢unkil n, 1 oldugunda Rz, R’ ve R4, hidrojendir,
R', metildir, PG', tosildir ve PG?, benziloksikarbonildir ve formiil
VI’ya ait amini, dihidrobromid tuzu halinde verir. PG, t-
butoksikarbonil  oldugunda  t-butoksikarbonil koruma  grubu,
hidroklorik asit veya trifloroasetik asit gibi bir asit fazlasi ile
diklorometan veya 1,4-dioksan gibi bir solvent i¢inde isleme tabi
tutularak cikarilabilir.

Sema 1, Adim 4’te formul VI'ya ait birincil amin (veya bunun tuzu),
formul VII'ye ait bir sulfonamid turevine, formil VIII'e ait, Q*’nin
halojen, O-alkil veya O-aril oldugu aktiflestirilmis bir stlfonik asit
tirevi 1le bir baz varhiginda isleme tabi tutularak dontistiuriilir. En
yaygin sekilde VIII, Q*nin Cl oldugu bir siilfonil klorid tirevidir.
Birgok siilfonil klorid, ticari kaynaklardan elde edilebilir. Ayrica
silfonil kloridlerin hazirlanmasina yonelik, bu konuda uzman kisilerce
1y1 bilinen bir¢ok yontem vardir ve "Advanced Organic Chemistry", J.
March, John Wiley & Sons (1985) gibi metinlerde tarif edilmistir.
Tipik olarak formiil VI'ya ait amin, formil VIII’e ait, Q*nin CI

oldugu bir stilfonil klorid tirevi ile en az bir denk trictilamin veya
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diizopropilamin gibi bir baz varliginda, uygun bir solvent drnegin
diklorometan, tetrahidrofuran veya asetonitril i¢inde isleme tabi
tutulur. Aminin bir tuz formu kullamldiginda ilave denk baz, tuzu
olusturan asidin her dengi i¢in kullanilir. Ornegin bir dihidrobromid
tuzu kullanilirken 1ki ekstra denk baz kullanilir. Reaksiyon, yaklasik
eksi 20°C 1ila yaklasik 50°C’de vyurtulebilir, tercihen reaksiyon
yaklagik 0°C’de baglatilir ve sonra yaklasik 23°C’ye (oda sicaklif)
kadar 1smmmaya birakilir,

Son olarak Sema 1, Adim §’te formiil VII'ye ait silfonamid tirevinin
korumasi giderilerek p’nin 2 oldugu, X’in NH oldugu, Y'nin AR’
oldugu ve A’min bir bag oldugu formul 1°e ait bir bilesik elde edilir.
Tipik olarak 1ki yontem kullamilir, hangisinin sec¢ilecegi, molekil
uzerindeki diger fonksiyonel gruplar ile kosullarm uyumuna gore
belirlenir. Birinci yontem, formul VII'ye ait bilesigin fazla (yaklasik 4
denk) bir baza, drnegin lityum hidroksid veya sodyum hidrokside
maruz birakilmasini igerir. Reaksiyon, su ve bir alkol 6rnegin metanol
veya etanol 1htiva eden bir solvent karisimu i¢cinde yurutulur. Bu ayrica
bir su ve tetrahidrofuran ve istege bagh olarak bir alkol ornegin
metanol veya etanol karisimu i¢inde yuratillebilir, Reaksiyon, yaklasik
23°C 1ila vaklasik 100°C, tipik olarak yaklasik 60°C sicaklikta
vuratilebilir. Molekill iginde nitril gibi hidrokside duyarli bir
fonksiyonelligin bulundugu durumlarda tercih edilen ikinci yontem,
formiill VII'yve ait bilesigin fazla tetrabutilamonyum florid (4-25 denk)
ile 1,2-dimetoksietan veya tercihen tetrahidrofuran gibi bir solvent
icinde reaksiyonunu igerir. Koruma giderme, yaklasik 0°C ila yaklasik
60°C, tercihen yaklasik 23°C sicaklikta yuratulir.

Q"in halojen oldugu formiil II’ye ait bilesikler ticari olarak temin

edilebilir veya kimya literatiriinde bilinmektedir. Ornegin Q"in Cl
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oldugu ve R®> ve R™imn her ikisinin hidrojen oldugu 4-kloro-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin, kolayca temin edilebilen ticari bir bilesiktir.
Formiil 1V’e ait bilesikler kimya literatiiriinde bilinir ve bu konuda
uzman kisilerce 1yt bilenen standart kimyasal reaksiyonlarla
hazirlanabilir.

p’nin 2 oldugu, X’in NH oldugu, Y nin AR’ oldugu, A’nm bir bag
oldugu bulusa ait bilesiklerin hazirlandig1 alternatif bir yontem, Sema

2’de gosterilir.

Sema 2

H
R* N o\/© R* NH,HCI
o

) cI” N HONTTN
R N__O X| o)

J’_‘J E/ Q2'\:3:—R5 Adim 3
R In VIS

I(p=2,X=NH, Y =AR’, A =bag)

Sema 2, Adim 1’de formil [X’a ait bir bilesik, formill X’a ait bir
benziloksikarbamat tirevi 1ile, bir baz varh@inda (1-5 denk)
birlestirilerek formiil XI’e ait bir benziloksikarbamat tirevi elde edilir.
Reaksiyon, su veya bir alkol drnegin etanol gibi bir solvent icinde,
istege bagh olarak tetrahidrofuran gibi karigabilen bir ortak solvent
ilavesi ile gergeklestirilir. Uygun bazlar arasinda potasyum karbonat,
sesyum karbonat, trietilamin ve diizopropil-etilamin bulunur.
Reaksiyon, yaklasik 23°C ila yaklasik 100°C’de viritular. n, |

oldugunda; R, R’ ve RY, hidrojen oldugunda ve R', metil oldugunda
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tercth edilen kosullar, reaksiyonun su i¢inde, baz olarak potasyum
karbonat (3 denk) kullamlarak yuriitulmesi, reaksiyonun yaklagik
23°C’de baslatilmas: ve sonra yaklasik 95°C’ye 1sitilmasidir,

Sema 2, Adim 2’de formill XI’e ait benziloksikarbamat tlirevinin
korumasi, hidrojene veya bir hidrojen transferi reaktif maddesi,
omegin sikloheksene, bir hidrojenasyon katalizorh ormegin paladyum
hidroksid varliginda maruz birakma yoluyla giderilir. Ayn1 zamanda
koruma giderme kosullar1 altinda 7H-pirolo[2,3- d]pirimidin
halkasinin 2 pozisyonundaki klorin atomu, hidrojen ile degistirilerck
formiil XII’ve ait bir amin hidroklorid tuzu elde edilir. Reaksiyon,
metanol veya etanol gibi bir solvent i¢inde, yaklasik 50°C ila yaklasik
80°C sicaklikta yurititlir. R*, R ve R* hidrojen oldugunda ve R’
metil oldugunda tercih edilen kosullar, reaksiyonun etanol iginde
yaklagik 78°C’de katalizor olarak paladyum hidroksid ve bir hidrojen
transferi reaktif maddesi olarak sikloheksen (yaklasik 20 denk)
kullanilarak yuriitilmesidir.

Son olarak Sema 2, Adim 3’te formill XII’ye ait amin hidroklorid,
formill ’¢ ait, p’nin 2 oldugu, X’in NH oldugu, Y’nin AR’ oldugu,
A’nin bir bag oldugu bir siilfonamide, formill VIII’e ait, Q*’nin
halojen, O-alkil veya O-aril oldugu aktiflestirilmis bir stlfonik asit
turevi ile, en az iki denk bir baz varlhiginda reaksiyon yoluyla
dontistarulur. En yaygin sekilde VIII, Q*nin CI oldugu bir siilfonil
klorid turevidir. Uygun bazlar arasinda trietilamin, diizopropiletilamin
ve potasyum karbonat bulunur. Uygun solventler arasinda N,N-
dimetilformamid ve bir tetrahidrofuran ve su karistmi bulunur,
Reaksiyon, yaklasik eksi 20°C ila yaklasik 50°C sicaklikta, tercihen
vaklasik 23°C'de vyuritilebilir, Alternatif olarak formiill XII'ye ait

amin hidroklorid ilk olarak yaklagsik 2 denk trimetilklorosilan ile,
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yaklasgitk 2-3  denk lityum bis(dimetilsilil)amid veya sodyum
bis(dimetilsilil)amid gibi bir baz varhiginda, uygun bir aprotik solvent
ornegin tetrahidrofuran i¢inde isleme tabi tutulur. Ardindan yaklagik 1
saat sonra formiil VIII’e ait, Q”nin Cl oldugu yaklasik 1.2 denk
silfonil klorid 1lave edilerek gelistirme sonrasinda formiul I’e ait,
p’nin 2 oldugu, X’in NH oldugu, Y nin AR’ oldugu, A’nm bir bag
oldugu sulfonamid elde edilir. Reaksiyon, yaklasik eksi 20°C ila
yaklasik 50°C sicaklikta, tercihen yaklasik 23°C'de yuritilebilir.

Formul IX’a ait bilesikler ticari olarak temin edilebilir veya kimya
literatiiriinde bilinmektedir. Ornegin R* ve R**n her ikisinin hidrojen
oldugu 2,4-dikloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin, ticari olarak temin
edilebilir.  Bunun sentezi, PCT  Uluslararas1  Yaym  No.

WO0O2007/012953 te tarif edilir.

SULFAMIDLER
p’nin 2 oldugu, X’in NH oldugu ve Y nin NR,R;, oldugu formiil I’c ait
bilesikler, Sema 3’e gore hazirlanabilir.

Sema 3
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Sema 3, Adim 1'de PG"in bir arilsilfonil koruma grubu drnegin
benzensiilfonil veya tercihen tosil oldugu formiil VI'ya ait bir amin
(veya bunun tuzu), formiil XIII’e ait oksazolidinon tlirevine
doniisturiilir. Ik olarak bir N-klorostlfonilizosiyanat ¢ozeltisi (1
denk), bir 2-bromoetanol ¢ozeltisine (1 denk), yaklasik -40°C ila
yaklagik 10°C, tercihen yaklasik 0°C sicakhkta yavas yavag ilave
edilir. Ardindan 0.5 1la 2 saat sonra formiil VI’ya ait amin (1 denk) ve
bir baz ornegin trictilamin veya diizopropiletilamin (yaklasik 3 denk,
art1 tuz olusturan asidin her molil i¢in bir denk) ihtiva eden bir ¢ozelti
yavas yavas ilave edilir ve reaksiyon, yaklagik 23°C’ye yaklasik 10 ila
24 saat sureyle isimnmaya birakilir. Reaksiyon i¢in uygun solventler
arasinda kloroform veya tercihen diklorometan bulunur.,

Sema 3, Adim 2’de formiil XIII’e ait oksazolidinon turevi, 1-3 denk

formil HNR,R,’ye ait bir amin ile, bir baz varhiginda (2-5 denk)
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reaksiyona sokularak formul XIV’e ait bir stlfamid tiarevi elde edilir.
Uygun bazlar arasinda trietilamin ve diizopropiletilamin bulunur.
Reaksiyon tercihen yaklasik 90°C ila yaklasik 150°C’ye, bir N,N-
dimetilformamid veya asetonitril gibi uygun bir solvent kullanilarak
basingli bir kap i¢inde 1sitma yoluyla yurutiilur.

Sema 3, Adim 3’te formil XIV'e ait bilesigin korumasi, arilsuilfonil
koruma grubu PG"’in ¢ikarilmas: suretiyle giderilerek formiil 1°e ait,
p’nin 2 oldugu, X’in NH oldugu ve Y’ nin NR,R;, oldugu bir siilfamid
turevi elde edilir. Reaksiyon, Sema 1, Adim § igin tarif edilen iki
genel yontemden biri ile gergeklestirilebilir. Yine koruma giderme
yontemi secimi, molekill tGzerindeki diger fonksiyonel gruplar ile
kosullarim uyumuna gore belirlenir. Alternatif olarak formul XIV’e ait
stulfamidler, formill VI’ya ait bir aminden (veya bunun tuzundan)
direkt olarak elde edilebilir. Boylelikle Sema 3, Adim 4’te formil
VI’va ait amin (veya bunun tuzu), formil ClI-SO;NR,R,’ye ait bir
stilfamoil klorid ve trictilamin veya diizopropiletilamin gibi bir baz
ile, Sema 1, Adim 4 i¢cin tanf edilen sekilde i1sleme tabi tutulur.
Formul C1-SO,NR, Ry ye ait stilfamoil kloridler de formiil HNR, Ry ye
ait aminlerden, W. R. Bowman ve R. J. Marmon tarafindan
"Comprehensive Organic Functional Group Transformations, Cilt 2",
Pergamon (1995)’te ele alinan prosediirlere gore hazirlanabilir.

p’nin 2 oldugu, X’in NH oldugu ve Y nin NR R, oldugu formiil I'e ait
bilesikler de formiil XII'ye ait bir aminden (veya bunun tuzundan)
direkt olarak elde edilebilir. Boylelikle Sema 3, Adim 5°te formiil
XII’ye ait amin (veya bunun tuzu), formil CI-SO,NR,Ry’ye ait bir
stulfamoil klorid ve trietilamin veya diizopropiletilamin gibi bir baz
ile, Sema 1, Adim 4 i¢in tarif edilen sekilde isleme tabi tutulur.

Formiill XII’ye ait aminler, Sema 2 i¢in tarif edildigi gibi elde edilir.
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Formul XII'ye ait aminler (veya bunun tuzlar), anlsiilfonil koruma
grubu PG'’in formuil VI'ya ait bir bilesikten ¢ikarilmas: suretiyle elde
edilebilir (Sema 1’e bakiniz). Koruma giderme, Sema 1, Adim § i¢in
tarif edilen iki genel koruma giderme yonteminden biri ile
gergeklestirilebilir. Koruma giderme  yontemi  seginui, molekiil
uzerindeki diger fonksiyonel gruplar ile kosullarn uyumuna gore

belirlenir.

TERS SULFONAMIDLER
p’nin 2 oldugu, X’in CH; oldugu ve Y’nin NR,R, oldugu formil I’e

ait bilesikler, Sema 4’e gore hazirlanabilir.
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Sema 4, Adim 1°de formul III’¢ ait bir bilesik (Sema 1°¢ bakiniz),

formi1ll XV’¢ ait bir amino alkol ile, bir baz ve bir polar solvent
varliginda birlestirilerek formill XVI'ya ait bir bilesik elde edilir.
Uygun bazlar arasinda trietilamin ve diizopropiletilamin bulunurken
uygun solventler arasinda metanol, diizopropil alkol ve aseton

bulunur. Reaksiyon tipik olarak vaklasik 23°C ila yaklasik 70°C’de
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yuratulir. Tercithen katalitik miktarda (yaklasik %1 mol) potasyum
iyodid, reaksiyona ilave edilir.

Sema 4, Adim 2’de formil XVI'ya ait bilesik, LG’nin bir ayirma
grubu Ornegin bromo, iyodo, metansulfonat veya tercihen para-
tolilensiilfonat oldugu formiill XVII'ye ait bir bilesige donusturiiliir. Bu
ayirma gruplarinin konulmasma yonelik yontemler, bu konuda uzman
kisilerce iyi bilinmektedir ve "Advanced Organic Chemistry", J.
March, John Wiley & Sons (1985) gibi metinlerde tarif edilmistir.
LG’nin para-tolilensiilfonat oldugu durumda formiil XVI'ya ait bilesik,
para-toliensilfonil klond 1ile, bir baz ©Omegin trietilamin,
diizopropiletilamin veya N,N-dimetilaminopiridin varliginda, aprotik
bir solvent drmegin diklorometan veya tetrahidrofuran i¢inde isleme
tabi tutulur. Reaksiyon, yaklasik -10°C ila yaklagik 40°C’de yuratulir,
tercihen yaklasik 0°C’de baslatilir ve reaksiyonun yaklasik 23°C’ye
1sinmasina izin verilir.

Sema 4, Adim 3’te formil XVIl'ye ait bilesik, tiyoasetik asidin,
tercthen potasyum tiyoasetatin bir tuzu ile birlestirilerek formiil
XVIITI’e a1t bir tiyoester turevi elde edilir. Reaksiyon, N,N-
dimetilformamid veya N-metilpirolidin gibi bir polar solvent ig¢inde,
yaklasik 23°C ila yaklasik 80°C sicaklikta, tercihen yaklagik 55°C’de
gergeklegtirilir,

Sema 4, Adim 4’te formul XVIII'e ait tiyoester turevi, formill XIX’a
ait bir sitlfonik asit turevine, tipik olarak agirlik bazinda %30’luk sulu
bir hidrojen peroksid ¢ozeltisi ile reaksiyon yoluyla donusturillir.
Reaksiyon, formik veya asetik asit gibi bir asidik solvent iginde,
yaklasik 0°C ila yaklasik 40°C sicaklikta, tercihen yaklasik 23°C’de
gergeklestirilir,
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Sema 4, Adim 5°te formill XIX’a ait sulfonik asit turevi, formiil
XX’ye ait bir siilfonil klorid turevine doniisturiiliir. Bu fonksiyonel
grup transformasyonunu gerceklestirme amagh bircok yontem
literatirde bilinmektedir. Tercih edilen yontem, formul XIX'a ait bir
bilesigin, fazla (3-15 denk) tiyonil klorid ile, katalitik miktarda N,N-
dimetilformamid varliginda, aprotik bir solvent drmegin diklorometan
veya kloroform i¢inde isleme tabi tutulmasidir. Reaksiyon, yaklasik
eksi 20°C ila vaklasik 100°C’°de yuritilebilir, tercihen reaksiyon
vaklagik 0°C’de baslatilir ve sonra yaklasik 75°C’ye kadar 1sitilir,
Alternatif olarak Sema 4, Adim 6’da formil XVIII’e ait tiyoester
tiurevi, formiul XX’ye ait sillfonil klorid tirevine, klorine edici bir ajan
ile 1sleme tabi tutularak direkt olarak donusturillebilir. Bu fonksiyonel
grup transformasyonunu gerceklestirme amach bircok yontem
literatirde bilinmektedir. Klorine edici ajanlar arasinda klorin gazi ve
N-klorosukinimid bulunur ve reaksiyon yaygin sekilde hidroklorik asit
veya asetik asit gibi bir asit varliginda yuratalior. Siklikla karistirilmis
sulu solvent sistemleri, 6rnegin su ve diklorometan ve su ve asetonitril
kullanilir,

Sema 4, Adim 7’°de formill XX ye ait silfonil klorid tiirevi, 1-3 denk
formill HNR,R,’ye ait bir amin ile birlestirilerek formiill XXI’e ait bir
silfonamid tirevi elde edilir. Reaksiyon, ftrietilamin veya
diiozopropiletilamin gibi en az bir denk baz varhiginda, yaklagik eksi
20°C 1ila yaklasik 50°C sicakhikta vyuriitiliir, tercthen reaksiyon
yaklasik 0°C’de baslatilir ve reaksiyonun yaklasik 23°C’ye 1sinmasina
izin verilir, Reaksiyon, bir aprotik solvent ormegin tetrahidrofuran
veya diklorometan i¢inde yuriitulur.

Son olarak Sema 4, Adim 8’de arilsilfonil koruma grubu PG

¢ikarilarak formul [’e ait, p’nin 2 oldugu, X’in CH, oldugu ve Y’ nin
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NR,R;, oldugu bir bilesik elde edilir. Reaksiyon, Sema 1, Adim 5 i¢in
tarif edilen iki genel koruma giderme yonteminden bir1 ile
gergeklestirilebilir.  Koruma giderme yontemi seg¢imi, molekill
uzerindeki diger fonksiyonel gruplar ile kosullarmn uyumuna gore
belirlenir. Formuil XV’e ait amino alkoller, kimya literatiirinde bilinir

ve bu konuda uzman Kisilerce 1y1 bilenen yontemlerle hazirlanabilir.

SULFONLAR, Sulfoksidler ve Tiyoeterler
p’nin 0, 1 veya 2 oldugu, X’in CH, oldugu, Y’nin AR’ oldugu ve

A’nin bir bag oldugu formil I’e ait bilesikler, Sema 5°¢ gore

hazirlanabilir.
Sema 5
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Sema 5, Adim 1°de formill XVII've ait bir bilesik (Sema 4’e bakimiz),
1-2 denk formiil R’SH’ye ait bir tiyol ile, 1-2 denk baz varhigmda
isleme tabi tutularak formul XXIIl’e ait bir sulfid elde edilir. Uygun
bazlar arasinda sodyum hidrid, sodyum bis(trimetilsilil)amid, 1,5-
diazabisiklo[4.3.0]non-5-en (DBN) ve tercihen 1,8-
diazabisiklo[5.4.0Jundes-7-en (DBU) bulunur. Reaksiyon, N,N-
dimetilformamid veya N-metilpirolidinon gibi bir solvent i¢inde,
yvaklasik 0°C ila yaklasik 50°C sicaklikta, tercihen yaklagik 23°C’de
gergeklestirilir,

Sema 5, Adim 2°de forml XXI1l'e ait bilesigin korumasi, arilstilfonil
koruma grubu PG"’in ¢ikarilmas: suretiyle giderilerek formil XXIV’e
ait bir bilesik elde edilir. Reaksiyon, Sema 1, Adim 5 i¢in tarif edilen
iki genel koruma giderme yonteminden biri ile gerceklestirilebilir.
Koruma giderme yontemi se¢imi, molekill wzerindeki diger
fonksiyonel gruplar ile kosullarin uyumuna gore belirlenir.

Sema 5, Adim 3’te formil XXIV’e ait bir sulfid oksidize edilerek
p’nin 2 oldugu, X’in CH; oldugu, Y’nin AR’ oldugu ve A’nm bir bag
oldugu formul I’e ait bir sulfon elde edilir. Birgok yontem literaturde
bilinmektedir ve tamanu, meta-kloroperbenzoik asit, hidrojen peroksid
veya potasyum peroksimonosilfat (Oxone®) gibi bir oksidamn
kullanilmasmi igerir. Tercih edilen bir yontem, formill XXIV'e ait
bilesigin 2 denk potasyum peroksimonosulfat (Oxone®) Iile,
tetrahidrofuran, etanol ve su igceren bir solvent karisinu iginde,
yaklasik 23°C sicaklikta 1sleme tabi tutulmasidir. Formul XXIV’e ait
sulfid ayrica daha yumusak kosullar altinda, omegin 1 denk
metaklorobenzoik asit kullanilarak, diklorometan gibi bir solvent
iginde, yaklasik 0°C’de oksidize edilerek formul I’e ait, p’nin 1
oldugu, X’in CH, oldugu, Y nin AR’ oldugu ve A’nin bir bag oldugu
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bir sillfoksid uretilebilir.

Sema 5’te 2 ve 3. Adimlarmin sirasinin istege bagh olarak tersine
cevrilebilecegi, boylelikle oksidasyon adiminin koruma giderme
adimindan once yapilabilecegi belirtilir.

p’nin 0 oldugu, X’in CH, oldugu, Y’ nin AR’ oldugu ve A’nm bir bag
oldugu formul I'e ait bilesikler, Sema 5, Adim 4’te, arilsuilfonil
koruma grubu PG"in formill XXIIT'e ait bir bilesikten ¢ikarilmas:
suretiyle hazirlanir. Reaksiyvon, Sema 1, Adim 5 igin tarif edilen iki
genel koruma giderme yonteminden biri ile gergeklestirilebilir. Yine
koruma giderme yontemi se¢imi, moleklll {izerindeki diger
fonksiyonel gruplar ile kogullarin uyumuna gore belirlenir.

Sema 5, Adim 5’te formil XXIIT’e ait bilesikler alternatif olarak
formill XVIII’e ait bir tiyoasetat tiirevinden hazirlamr. Ilk olarak
formil XVIIT’e ait tiyoasetat, etanol, metanol veya su (veya bunlarin
bir karisimi) gibi bir solvent i¢inde ¢oziilir. Potasyum karbonat veya
sesyum karbonat (yaklasik 2 denk) gibi uygun bir baz ilave edilir ve
oksijent c¢ikartmak icm ¢ozelti i¢cinden nitrojen balonlamir. Sonra
formill R>-LG’ye ait alkile edici bir ajan ilave edilir, buradaki LG, bir
ayirma grubu 0rnegin bromo, i1yodo, metansilfonat veya para-
toluensiilfonattir. Reaksiyon, yaklasik eksi 20°C ila yaklasik 30°C
sicaklikta yiiratillir. Tercihen reaksiyon, yaklasik 0°C’de baslatilir ve
sonra yaklasik 23°C’ye 1sinmaya birakalir.

Formul R’SH’ye ait birgok tiyol ve formill R’-LG’ye ait alkile edici
ajanlar, ticari kaynaklardan temin edilebilir. Ayrica bu bilesiklerin
hazirlanmasina yonelik, bu konuda uzman kisilerce iyi bilinen bir¢ok
yontem vardir ve "Advanced Organic Chemistry", J. March, John
Wiley & Sons (1985) gibi metinlerde tarif edilmistir.

Bulusa ait baz: bilesiklerin, sentezin geg¢ bir asamasinda fonksiyonel
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grup transformasyonlar1 yoluyla, dmegin Sema 1°de Adim 4 veya S,
Sema 2°de Adim 3, Sema 3’te Adim 2, 3 veya 4, Sema 3’te Adim 7
veya 8 ve Sema 5te Adim 2, 3, 4 veya 5 yapildiktan sonra R* veya R’
gruplarinin  kimyasal modifikasyonu yoluyla elde edilebilir. Bu
fonksiyonel grup transformasyonlari, bir adim veya bircok adim,
omegin bir esterin bir alkole mdirgenmesi, bir aldehide yeniden
oksidasyon, bir organomagezyum reaktif maddesinin ikincil alkol
olusturmak Uzere ilavesi, bir ketona yeniden oksidasyon ve son olarak
bir organomagezyum reaktif maddesinin uigiincl alkol elde etmek
izere 1lavesini igerebilir,

Bulusa ait bilesiklerin sentezi yuruitulirken bu konuda uzman bir kisi,
reaksiyonlarin ilerleyisini 1zlemek ve reaksiyona devam m edilecegi
yoksa arzu edilen urunii elde etmek icin gelistirilmeye hazir olup
olmadig1 konusunda karar vermek i¢in gelistirme oncesinde reaksiyon
karigimlarindan ornek almmasi ve bunlarin deneye tabi tutulmasi
gerekliligini fark edecektir. Reaksiyon karisimlarinin deneye tabi
tutulmasi amagh yaygin vontemler arasinda ince tabakali kromatografi
(TLC), sivi kromatografisi/kutle spektroskopisi (LCMS) ve nukleer
manyetik rezonans (NMR) bulunur.,

Bu konuda uzman bir kisi ayrica bulusa ait bilesiklerin,
diastereomerlerin veya geometrik izomerlerin (orn., bir sikloalkan
halkas1 lizerinde cis ve trans ikamesi) karnsimlart halinde
hazirlanabilecegini  fark  edecektir. Bu  i1zomerler, standart
kromatografik teknikler, ormegin silika jel Uzerinde normal fazh
kromatografi, ters fazli preparatif yiksek basingl sivi kromatografisi
veya sUperkritik akiskan kromatografisi ile ayrilabilir. Bu konuda
uzman bir kigi ayrica bulusa ait bazi bilesiklerin kiral oldugunu ve bu

nedenle enantiyomerlerin rasemik veya skalemik karigimlar: halinde
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hazirlanabilecegini fark edecektir. Enantiyomerlerm ayrilmasi igin
bircok yontem vardir ve bu konuda uzman kisilerce 1yi bilinmektedir.
Enantiyomerlerin rutin ayrilmasi igin tercih edilen bir yontem, kiral

bir duragan fazin kullanildig superkritik akiskan kromatografisidir.

DENEY BOLUMU

Aksi belirtilen yerler haricinde reaksiyonlar, bir nitrojen atmosferi
altinda calistirildi. Silika jel tizerinde kromatografi, 250-400 gozenekli
silika jel ile basingl nitrojen (-10-15 psi) kullanilarak yapilarak
solvent kolon i¢inden itildi ("flag kromatografisi"). Belirtilen yerlerde
cozeltiler ve reaksiyon karigimlari, vakum altinda doner buharlastirma

yoluyla konsantre edildi.

Ornek 1:

2,2,2-Trifloro-N-{cis-3-[ metil(7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-
ilyYamino]siklobutil }etansiilfonanud

Adim 1: Benzil [cis-3-(metilamino)siklobutil]karbamat ve benazil
[trans-3-(metilamino)siklobutil] karbamat

Saf etanol i¢inde %33°luk bir metilamin ¢ozeltist (1000 mL, 9.13
mol), etanol (1000 mL) i¢inde Kkarnstirilan, benzil (3-
oksosiklobutil)karbamat (W0O2012/75381 Al ve W0O2012/09678 Al)
(200 g, 0.913 mol) ve asetik asit (88 mL) ihtiva eden bir karisima
0°C’de 1ilave edildi. Reaksiyon karisinu, 0°C’de 1.5 saat streyle
karistirildi ve sonra oda sicakligmda 2 saat sureyle karistirildi. Lityum
borohidrid (41 g, 2.05 mol), reaksiyon karisimina -70°C’de kisimlar
halinde ilave edildi. Ilave tamamlandiktan sonra reaksiyon karisimu, -
70°C’de 1 saat stireyle karistirildi ve sonra oda sicaklifina 12 saat

boyunca 1sinmaya birakildi. Reaksiyon karigimi, su (400 mL) ile
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sondurildil ve vakum altinda konsantre edilerek etanol ¢ikarildi. Sulu
tabaka, konsantre hidroklorik asit ile pH 2’ye asitlendi, etil asetat (2 x
1000 mL) ile yikandi, %10 sodyum hidroksid ile pH 9-10’a
bazlastirild: ve sonra diklorometan (3 x 1000 mL) ile dzimlendi.
Birlestirilen organik tabakalar, brin (1000 mL) ile yikandi, sodyum
silfat Uzerinde kurutuldu ve konsantre edilerek ham urun, soluk
kahverengi bir siv1 halinde elde edildi. Bu, diklorometan (400 mL)
iginde ¢ozuldl ve 0°C’ye sogutuldu. Elde edilen ¢ozeltive dioksan
iginde bir 4M HCI ¢ozeltisi (300 mL) ilave edildi. Karigim, 30 dakika
siireyle 0°C’de ve sonra oda sicakliginda 12 saat stireyvle karistirildi.
Reaksiyon karisimu filtre edildi ve geri kalan kati, bir metanol ve metil
tert-butil eter karisimmdan yeniden kristallestirilerek cis-izomer,
beyaz bir kati halinde (111.09 g, %52) elde edildi.
'HNMR:(400MHz,D,0):867.33-7.38(m,5H);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). C;3H;3sN,O, i¢in hesaplanan LC/MS (kesin kiitle);
234.137, bulunan (M + H"); 235.1.

Trans 1zomer, superkritik akiskan kromatografisi kullanilarak ana

likorden 1zole edildi.

Adim 2:

Benazil {cis-3-[(2-kloro-7H-pirolo[ 2,3-d]pirimidin-4-il)(metil yamino] -
siklobutil }karbamat

Su (180 mL) i¢inde potasyum karbonat (20.47 g, 148 mmol) ihtiva
eden bir ¢ozeltive benzil [cis-3-(metilamino)siklobutil]karbamat
(13.57 g, 50.2 mmol), ardindan 2,4-dikloro-7H-pirolo(2,3-d)pirimidin
(9.0 g, 47.9 mmol) oda sicakliginda ilave edildi. Ilave islemi

tamamlandiktan sonra reaksiyon karigimi bir gece siireyle 95°C’°de
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kanstirlldi. Karnisim filtre edilerek kati toplandi. Filtre keki, su ile
yikandi ve vakum altinda kurutularak bashktaki bilesik (16.5 g,
%89.7) sar1 bir kat1 halinde elde edildi. '"HNMR(400MHz,DMSO-
dg):011.81(sm1H),7.65(d,1H),7.38(m,5H),7.16(m,1 H),6.67(d,1H),5.02
(s,2H),4.81(m,1H),3.85(m,1H),3.25(s,3H),2.53(m,2H),2.25(m,2H).
C9H20CIN;0O; i¢in hesaplanan LC/MS (kesin kiitle); 385.131, bulunan
(M +H"); 386.1.

Adim 3;

cis-N-Metil-N-7H-pirolo[ 2,3-d]| pirimidin-4-ilsiklobutan-1,3-diamin
hidroklorid

Etanol (300 mL) i¢inde {cis-3-[(2-kloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il}(metil)-amino]siklobutil} karbamat (13.0 g, 34.0 mmol), Pd(OH),
(40.3 g, 40.8 mmol) ve sikloheksen (72.5 mL, 0.71 mol) ihtiva eden
bir karigim, reflaksta 3 saat siireyle karistirildi. Reaksiyon karisimi, bir
Celite® tamponundan filtre edildi ve tampon metanol ile yikand:.
Filtrat vakum altinda konsantre edilerek basghktaki bilesik (4.8 g, %66)
beyaz bir kati halinde elde edildi. 'HNMR(400MHzDMSO-
ds):011.68(br,1H),8.11(s,1H),7.67(br,2H),7.17(d, 1 H),6.65(d, 1 H),5.08(
m,1H),3.45(m,1H),3.26(s,3H),2.31(m,4H). C,;H,sNs i¢in hesaplanan
LC/MS (kesin kiitle); 217.133, bulunan (M + H ); 218.1.

Adim 4;

2,2, 2-Trifloro-N-{cis-3-[ metil(7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-il)Jamino] -
siklobutil }etansilfonamid

Tetrahidrofuran (0.8 mL) i¢inde cis-N-metil-N-7H-pirolo[2,3-
d|pirimidin-4-ilsiklobutan-1,3-diamin hidroklorid (100 mg, 0.39

mmol) ithtiva eden bir ¢odzeltiye, lityum bis(trimetilsilil)amid
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(tetrahidrofuran i¢inde 1M c¢ozelti) (0.9 mL, 0.9 mmol) ve
klorotrimetilsilan (94 mg, 0.88 mmol) oda sicakhiginda ilave edildi.
Reaksiyon karigini, 45 dakika siureyle karistinldi ve sonra 2,2,2-
trifloroctansulfonil klorid (86 mg, 0.47 mmol) yavas yavas ilave
edildi. Karisim 18 saat suireyle oda sicakliginda kanstirildi ve sonra
diklorometan 1le su arasmda bolundi. Sulu tabaka, 1ki1 kez
diklorometan 1le ozuimlendi ve birlestinlen organik tabakalar
konsantre edilerek ham uriin bronz renkli bir kati halinde elde edild:.
Ham materyal, bir diklorometan ve metanol karisima (93:7) ile eliite
edilerek silika jel lizerinde kromatografi ile saflastirilarak baghktaki
bilesik beyaz bir kati halinde (93 mg, %65) elde edild:.
'HNMR(400MHz,DMSO-
dg):611.61(br.s,1H),8.20(d,1H),8.08(s,1H),7.13(d,1 H),6.60(d,1H),4.8
0-4.94(m,1H),4.34(q,2H),3.58-3.71(m, 1 H),3.23(s,3H),2.55-
2.67(m,2H),2.17-2.30(m,2H). C3H;F1NsO;S icin hesaplanan LC/MS
(kesin kiitle); 363.098, bulunan (M + H"); 363.9.

Asagidaki  bilesikler, Ornek 2-7, cis-N-metil-N-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-ilsiklobutan-1,3-diamin hidrokloridden (Omek 1, Adim
3), Omek 1, Adim 4’t¢ tarif edilene benzer sckilde, belirtilen stilfonil
klorid vyerine 2,2,2-trifloroetansiilfonil  klorid ikame edilerek

hazirlandi.

Ornek 2:

N-{cis-3-[ Metil(7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-il Jamino] siklobutil }-
propan-1-sulfonamid

Bu bilesik, 1-propansilfonil klorid kullanilarak hazirlandi. Ham
bilesik, bir diklorometan ve metanol karisimu (93:7) ile elute edilerek

silika jel 1zerinde kromatografi ile saflastirilarak basliktaki bilesik
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bronz renkli bir kati halinde (%78 verim) elde edildi.
'HNMR (400MHz,DMSO-
de):011.60(brs,1H),8.08(s,1H),7.46(d,1H),7.12(d,1H),6.61(d, 1 H),4.81-
4.94(m,1H),3.47-3.62(m,1H),3.23(s,3H),2.87-2.96(m,2H),2.52-
2.63(m,2H),2.14-2.27(m,2H)1.60-1.73(m,2H)0.96(t,3H).

C4H2/N5O,S 1¢in hesaplanan LC/MS (kesin kitle); 323.142, bulunan
(M +H"); 324.1.

Ornek 3:

2-Metil-N-{cis-3-[ metil(7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-ilJamino] -
siklobutil }propan-1-stilfonamid

Bu bilesik, 2-metil-1propansulfonil klorid kullamlarak hazirlandi.
Ham bilesik, bir diklorometan ve metanol karisimi (93:7) ile elite
edilerek silika jel Gizerinde kromatografi ile saflastirlarak bashiktaki
bilesik  beyaz bir kati  halinde (%52) elde edildi
'HNMR(400MHz, DMSO-
de):011.64(brs,1H),8.12(s,1H),7.51(d,1H),7.03-
7.26(m,1H),6.65(d,1H),4.82-5.02(m, 1 H),3.52-
3.70(m,1H),3.26(s,3H),2.87(d,2H),2.55-2.67(m,2H),2.18-
2.30(m,2H),2.11(dt,1H),1.04(d,6H). C;sH»3NsO,S i¢in hesaplanan
LC/MS (kesin kiitle); 337.157, bulunan (M + H); 338.0.

Ornek 4A ve Ornek 4B:

cis- ve trans-3-(Siyanometil)-N-{cis-3-[ metil{ 7H-pirolo[ 2,3-
d]pirimidin-4-il)amino] siklobutil }siklobutansulfonamid

Bu bilesikler, cis- ve trans-3-(siyanometil)siklobutanslfonil kloridin
bir karisimu (~1:1) kullanilarak hazirlandi. Cis ve trans izomerlerin

ham karigimi, bir diklorometan ve metanol gradyani (100:0 ila 10:1)
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ile eliute edilerek silika jel Gizerinde kromatografl ile saflastirnlarak
baghktaki bilesiklerin bir karisimi (420 mg) beyaz bir kati halinde
(%67) elde edildi. Cis ve trans izomerler, siperkritik akiskan
kromatografisi ile ayrildi. cis-izomer 4A: 160 mg (%21).
'HNMR (400MHz,metanol-d,):58.12(s, 1 H),7.13-7.12(d,1H),6.69-
6.69(d,1H),4.92-4.89(m,1H),3.84-3.78(m, 1 H),3.76-
3.67(m,1H),3.36(s,3H),2.79-2.73(m,2H),2.65-2.64(m,3H),2.58-
2.52(m,2H),2.32-2.19(m,4H). C,7-H:;NO,S i¢in hesaplanan LC/MS
(kesin kiitle); 374.152, bulunan (M + H"); 375.3.

trans-izomer 4B: 155 mg (%20). 'HNMR(400MHz metanol-
d4):08.13(s,1H),7.13(d, 1H),6.70(d,1H),4.94-4.89(m, 1 H),3.89-
3.85(m,1H),3.72-3.69(m,1H},3.36(s,3H),2.85-2.62(m,7H),2.31-
2.23(m4H). C7H;2NO,S i¢in hesaplanan LC/MS (kesin kiitle);
374.152, bulunan (M + H"); 374.9.

Cis- ve trans-3-(sivanometil)siklobutansiilfonil kloridlerin karisimi, su

sekilde hazirland::

Adim 1: [3-(Benziloksi)siklobutiliden] asetonitril

Tetrahidrofuran (12 mL) i¢inde sodyum hidrid (125 mg, 3.12 mmol)
ihtiva eden soguk bir stispansiyona 0°C’de dietil siyanometilfosfonat
(1.21 g, 3.40 mmol) ilave edildi. Karigim oda sicakliginda 1 saat
siireyle kanstirildiktan sonra tetrahidrofuran (8 mL) i¢inde 3-
(benziloksi)siklobutanon (500 mg, 2.84 mmol) ihtiva eden bir ¢ozelti
ilave edildi. Kanisim oda sicakliginda bir gece siireyle karistirildi ve
sonra su ile sondurtildil. Karisim, etil asetat (3 x 25mL) ile 6zimlendi
ve birlestirilen organik tabakalar, sodyum sulfat izerinde kurutuldu ve
konsantre edildi. Tortu, bir petrol eteri ve etil asetat gradyam (100:0

la 85:15) ile elute edilerek silika jel Uizerinde kromatografiye tabi
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tutularak bashktaki bilesik (450 mg, %80) san bir yag halinde elde
edildi.

Adim 2: [ 3-(Benaziloksi)siklobutil] asetonitril

Kuru tetrahidrofuran iginde [3-(benziloksi)siklobutiliden Jasetonitril
(10.2 g, 51 mmol) ve %10 Pd/C (2.0 g) ihtiva eden bir karisim,
hidrojen ile 50 psi’ye basmgh hale getirildi ve oda sicakliginda 3 gin
streyle karistirildi. Karisim daha sonra filtre edildi ve vakum altinda
konsantre edildi. Tortu, bir petrol eteri ve etil asetat gradyani (100:0
ila 80:20) ile elute edilerek silika jel Gizerinde kromatografiye tabi
tutularak bashktaki bilesik (7 g, %70) renksiz bir yag halinde elde
edildi. 'HNMR(400MHz,CDC15):87.36-7.28(m,5H),4.44-
4.43(m,2H),4.30-4.09(m,1H),3.98-3.95(m,1H),2.64-2.45(m,4H),1.81-
1.759(m,2H).

Adim 3: (3-Hidroksisiklobutil)asetonitril

Asetonitril (15 mL) i¢cinde [3-(benziloksi)siklobutil]asetonitril (1 g,
5.00 mmol) ihtiva eden bir ¢ozeltiye iyodotrimetilsilan (1.5 g, 7.50
mmol) 0°C’de damlalar halinde ilave edildi. Karisim, oda sicaklignda
bir gece sureyle kanistirildi. Karisim, trietilamin ile sondurildu,
konsantre edildi ve sonra bir petrol eteri ve etil asetat gradyani (1:0 ila
1:1) ile eliite edilerek silika jel tizerinde kromatografi ile saflagtirilarak
basliktaki bilesik (340 mg, %62) sarn bir yag halinde elde edildi.
'HNMR (400MHz,CDCl;):54.55-4.15(m, 1 H),2.49-2.46(m,2H),2.25-
2.21(m,2H),2.14-2.08(m,1H),1.79-1.72(m,2H).

Adim 4; 3-(Sivanometil)siklobutil-4-metilbenzensuilfonat

Kuru diklorometan (25 mL) i¢inde (3-hidroksisiklobutil)asetonitril
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(333 mg, 3.0 mmol) 1htiva eden bir ¢ozeltiye 4-dimetilaminopiridin
(732 mg, 6.0 mmol) ilave edildi. Karigim, oda sicakhiginda 5 dakika
sureyle karistinlldr ve sonra p- tolilensulfonil klorid (859 mg, 4.5
mmol) ilave edildi. Elde edilen karisim, oda sicakhifinda bir gece
sireyle karistirlldi. Karisim, su (2 x 15mL) ile yikandi. Organik
tabaka, sodyum sulfat tizerinde kurutuldu ve konsantre edildi. Tortu,
bir petrol eteri ve etil asetat gradyani (10:0 1la 7:3) ile elute edilerek
silika jel Uizerinde kromatografi ile saflastirilarak basliktaki bilesik

(520 mg, %65) renksiz bir yag halinde elde edildi.

Adim 5: S-[3-(Siyanometil)siklobutil] etantiyoat
N.N-dimetilformamid (8 mL) i¢inde 3-(siyanometil)siklobutil 4-
metilbenzensulfonat (1.5 g, 5.7 mmol) ve potasyum tiyoasetat (1.29 g,
3.00 mmol) ihtiva eden karisim, 80°C’de bir gece siireyle 1sitild.
Karigim, etil asetat (15 mL) ile seyreltildi, su (30 mL) ve brin (2 x 30
mL} ile yikandi, sodyum siilfat iizerinde kurutuldu ve konsantre edildi.
Tortu, bir petrol eter1 ve etil asetat karisimi (3:1) ile eliute edilerek
preparatif ince tabakali kromatografi ile saflastinlarak baghktaki
bilesik (750 mg, %78) renksiz bir yag halinde elde edild.
'HNMR(400MHz,CDCl5):84.12-3.92(m,1H),2.86-2.77(m,2H),2.71-
2.47(m,2H),2.42-2.37(m,2H),2.30-2.29(m,3H),1.97-1.90(m, 1 H).

Adim 6: 3-(Siyanometil)siklobutansiilfonil klorid

Konsantre HCI (3 mL) ve asetonitril (12 mL) i¢inde N-klorosukinimid
(1.6 g, 12.0 mmol) ihtiva eden bir kanisim oda sicakliginda 10 dakika
sureyle  karistirildi.  Asetonitril (3 mL)  iginde  S-[3-
(siyanometil)siklobutil] etantiyoat (507 mg, 3.0 mmol) 0°C’de ilave
edildi ve 10 dakika sureyle karistirddi. Karisim, sulu sodyum
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bikarbonat (50 mL) ile seyreltildi ve metil tert-butil eter (3 x 50 mL)
ile Ozimlendi. Birlestirilen, kurutulan organik tabakalar, susuz
sodyum siilfat tizerinde kurutuldu ve konsantre edildi. Ham tiriin, bir
petrol eteri ve etil asetat karisimu (100:0 ila 50:50) ile elite edilerek
silika jel tizerinde kromatografi ile saflastirilarak basliktaki bilesik
(400 mg, %69) sar1 bir vag halinde elde edildi.
'HNMR(400MHz,CDCl):54.45-4.40(m, 1H),3.06-2.71(m,3H),2.61-
2.49(m,4H).

Referans Ornek 5:
1-[3-(Siyanometil)oksetan-3-11]-N-fcis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino]siklobutil} metansulfonamid

Bu bilesik, [3-(siyanometil)oksetan-3-il]lmetansullfonil kloridden
hazirlandi. Ham bilesik, etil asetat ile eliite edilerek, preparatif ince
tabakali kromatografi ile saflastirilarak basliktaki bilesik beyaz bir kati
halinde (%32) elde edildi. '"HNMR (400MHz,metanol-
d4):08.13(s,1H),7.14-7.13(m,1H),6.71-6.70(m, 1 H),5.06-
5.05(m,1H),4.85-4.81(m,2H),4.52-4.50(m,2H),3.77-
3.75(m,1H),3.63(m,2H),3.39(s,3H),3.29-3.26(m,2H),2.85-
2.78(m,2H),2.38-2.30(m,2H). C,7H:;NO:S i¢in hesaplanan LC/MS
(kesin kiitle); 390.147, bulunan (M + H"); 391.0.

[ 3-(Siyanometil)oksetan-3-1l]metansulfonil klorid

Adim 1: [3-(Siyanometil)oksetan-3-il] metil 4-metilbenzensilfonat

Bu bilesik, Omek 4 Adim 4’Un prosedurll uygulanarak, (3-
hidroksisiklobutil)asetonitril yerine [3-(Hidroksimetil)-3-
oksetanilJasetonitril ikame edilerek hazirlandi. Ham bilesik, bir petrol

eteri ve etil asetat karisum (1:0 ila 1:1) ile elute edilerek silika jel
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zerinde kromatografi ile saflagtinlarak basghktaki bilesik, beyaz bir
kati (%10) halinde elde edildi. 'HNMR(400MHz,CDCl;):57.82-
7.80(m,2H),7.41-7.39(m,2H),4.54-
4.35(m,4H),4.31(s,2H),2.79(s,2H),2.45(s,3H).

Adim 2: [3-(Siyanometil)oksetan-3-1l]metil tiyosiyanat

Bir [3-(styanometil)oksetan-3-11Jmetil 4-metilbenzensiilfonat (150 mg,
0.53 mmol) ve potasyum tiyosiyanat (104 mg, 1.07 mmol) ¢ozeltisi,
etanol (10 mL) iginde kanstirildi. Reaksiyon, 85°C’ye 1sitildi ve 16
saat shreyle karistinldi. Solvent buharlastirilarak bagliktaki ham

bilesik beyaz bir kat1 halinde elde edildi.

Adim 3: [3-(Siyanometil )oksetan-3-1l]metansiilfonil klorid

Klorin gazi, su (10 mL) i¢inde [3-(siyanometil)oksetan-3-ilJmetil
tivosiyanat (0.53 mmol, ham) ihtiva eden bir ¢ozelti iginden 0°C’de 30
dakika streyle balonlandi. Reaksiyon karisimi, metil tert-butil eter (2
X 20 mL) ile oziimlendi. Birlestirilen organik tabakalar, sodyum siilfat
uzerinde kurutuldu ve konsantre edilerek bashktaki bilesik (20 mg,
%18) elde edildu.

Referans Ornek 6:
N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino ]siklobutil } - 1-
oksetan-3-1lmetansilfonamid

Bu bilesik, oksetan-3-ilmetansiilfonil klorid kullamilarak hazirlandi.
Ham bilesik, bir diklorometan ve metanol karisima (85:15) ile elute
edilerek silika jel Uizerinde kromatografi ile saflastirilarak bagliktaki
bilesik beyaz  bir kati  halinde (%23) elde edildi.
1HNMR(4()01\/I Hz,metanol-d;):08.13(m,1H),7.13(d,J=4Hz,1H),6.70-



10

15

20

25

63

6.69(m,J=4Hz,1H),4.93-4.91(m,1H),4.84-4.83(m,2H),4.63-
4.59(m,2H),3.74-3.68(m,1H),3.58-3.56(m,1H),3.47-
3.45(m,2H),3.37(s,3H),2.79-2.77(m,2H),2.32-2.29(m,2H).
C5H,N50O;S i¢in hesaplanan LC/MS (kesin kiitle) ; 351.136, bulunan
(M +H"); 352.1.

Oksetan-3-i1lmetansul fonil klorid

Adim 1: Oksetan-3-ilmetil tiyosivanat

Bu bilesik, Ornek 5, Adim 2’nin prosediriine gore, |[3-
(styanometil)oksetan-3-1l]Jmetil 4-metilbenzenstilfonat yerine oksetan-
3-ilmetil 4-metilbenzensulfonat (WO2012/117000A1) ikame edilerek
hazirlanarak basliktaki ham bilesik beyaz bir kat1 halinde elde edild:.
(%100).

Adim 2: Oksetan-3-ilmetansilfonil klorid
Bu bilesik, ham formda (%25 verim), Ornek 5 Adim 3’Un prosediiria
uygulanarak, [3-(siyanometil)oksetan-3-ilJmetil tiyosiyanat yerine

oksetan-3-1lmetil tiyosiyanat ikame edilerek hazirlandi.

Ornek 7A ve 7B:

cis- ve trans-3-(Siyanometil)-3-metil-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino]siklobutil} siklobutansiilfonamid

Bu bilesikler, cis- ve trans-3-(siyanometil)-3-metilsiklobutansiilfonil
kloridin bir kansimi (~1:1) kullamilarak hazirlandi. Cis ve trans
izomerlerin ham karisimi, bir petrol eteri:etil asetat gradyam (10:1 ila
1:15) 1ile elute edilerek silika jel tzerinde kromatografi ile
saflastirilarak bagliktaki bilesiklerin bir karisimn (70 mg) agik

kahverengi bir kat: halinde (%28) elde edildi. Cis ve trans izomerler
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daha sonra suiperkritik akiskan kromatografisi (SFC) ile aynldi. cis-
izomer (7A): 26 mg (%10); SFC tutulma suresi= 7.11 dakika;
'HNMR(400MHz,metanol-d..):58.13(s, 1 H),7.13-
7.13(d,1H),6.69(d,1H),4.93-4.86(m,1H),3.91-3.87(m,1H),3.71-
3.65(m,1H),3.37-3.33(m,3H),2.77-2.75(m,2H),2.68(s,2H),2.41 -
2.36(m,2H),2.26-2.21(m,2H),1.34(m,3H). C5H24NsO,S icin
hesaplanan LC/MS (kesin kiitle); 388.168, bulunan (M + H ); 389.1.
trans-izomer (7B) 24 mg (%10); SFC tutulma stiresi= 11.35 dakika;
'HNMR (400MHz, metanol-
d4):08.13(s,1H),7.14(d,1H),6.69(d,1H),4.93-4.86(m,1 H),3.96-
3.86(m,1H),3.72-3.65(m,1H),3.36-3.31(m,3H),2.77-
2.75(m,2H),2.71(s,2H),2.34-2.26(m,6H),1.33(m,3H).  C gH4NzO,S
icin hesaplanan LC/MS (kesin kutle); 388.168, bulunan (M + H );
389.0.

Cis- ve trans-3-(siyanometil)-3-metilsiklobutansiilfonil kloridlerin

karisimi, su sekilde hazirlands:

Adim 1: 1-Metil-3-metilensiklobutankarbonitril

Tetrahidrofuran (200 mL) i¢inde 3-metilensiklobutankarbonitril (35.0
g, 373.0 mmol) ihtiva eden bir ¢ozeltiye lityum bis(trimetilsilil)amid
(450 mL, 1M) -78°C’de damlalar halinde ilave edildi. Cdzelti, 1 saat
siireyle -78°C’de kanstirildi ve reaksiyona iyodometan (30 mL, 448
mmol) ilave edildi. 1 saat sonra karisim, oda sicakligina 1sitildir ve bir
gece siureyle karistirildi. Reaksiyon karisimi, sulu amonyum klorid
(380 mL) ile sondiirildi ve metil tert-butil eter (3 x 400 mL) ile
oziimlendi. Birlestirilen organik tabakalar, sodyum sulfat Uzerinde
kurutuldu ve konsantre edildi. Ham tiriin, indirgenmis basing altinda

damitma yoluyla saflastirilarak baghktaki bilesik (20 g, %50) berrak
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bir yag halinde elde edildi. 'HNMR(400MHz,CDCl5):84.90-
4.89(m,2H),3.24-3.20(m,2H),2.67-2.62(m,2H),1.50(s,3H).

Adim 2: 1-Metil-3-metilensiklobutankarboksilik asit

Su (50 mL) ve etanol (50 mL) 1¢inde 1-metil-3-
metilensiklobutankarbonitril (10.0 g, 93.3 mmol) ihtiva eden bir
cozeltiye potasyum hidroksid (25.6 g, 466.6 mmol) 1lave edild.
Reaksiyon kansimi reflaksa kadar sitildi ve bir gece slreyle
karistirildi. Etanol indirgenmis basing altinda ¢ikarildi ve ¢ozelti,
10°C’nin altina sogutuldu, konsantre hidroklorik asit ile pH 1°e
asitlendi. Sulu faz, etil asetat (3 x 150 mL) ile 6ziimlendi. Birlestirilen
organik tabakalar, sodyum sulfat Gizerinde kurutuldu ve konsantre
edilerek  bashktaki  bilesik (9 g %77) elde edildi
'HNMR (400MHz,CDCl5):511.90(s, 1H),4.88-4.85(m,2H),3.23-
3.17(m,2H),2.53-2.41(m,2H),1.45(s,3H).

Adim 3: Etil I-metil-3-metilensiklobutankarboksilat

Diklorometan (30 mL) i¢inde 1-metil-3-metilensiklobutankarboksilik
asit (6 g, 47.6 mmol) thtiva eden bir ¢ozeltiye 0°C’de tiyonil klorid
(11.0 mL, 143 mmol) damlalar halinde ilave edildi. Cozelti, 0°C'de 1
saat siireyle karistirildi. Cozeltiye i damla N,N-dimetilformamid
ilave edildi. Cozelti, 0°C'de 30 dakika sureyle karistinildi. Solvent
buharlastirnldi ve tortuya diklorometan (20 mL) ve etanol (125 mL)
ilave edildi. Elde edilen ¢ozelti, oda sicakliginda 16 saat streyle
kanistirlldi. Solvent buharlastinldi ve tortuya su (20 mL) ilave edildi.
Sulu tabaka, diklorometan (4 x 20 mL} ile 6ziimlendi. Birlestirilen
organik tabakalar, sodyum siilfat izerinde kurutuldu ve konsantre

edildi. Ham urin, bir petrol eteri ve etil asetat gradyani (20:1 ila 10:1)
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ile eliute edilerek silika jel Gizerinde kromatografl ile saflastirnlarak
bashktaki bilesik (5 g, %68) elde edildi.
'HNMR(400MHz,CDCl5):54.85-4.83(m,2H),4.17-4.12(m,2H),3.18-
3.12(m,2H),2.48-2.42(m,2H),1.41(s,3H),1.27-1.23(m,3H).

Adim 4: (1-Metil-3-metilensiklobutil)metanol

Tetrahidrofuran (50 mL) icinde etil 1-metil-3-
metilensiklobutankarboksilat (4.55 g, 29.5 mmol) lityum aliminyum
hidrid (2.8 g, 72 mmol) ihtiva eden bir karisim, bir gece suireyle oda
sicakliginda karistirildi. Reaksiyon karisimina Na,SO410H,O (3.7 g,
11.5 mmol) ilave edildi ve elde edilen karisim, 1 saat stireyle oda
sicakhiginda karistirildi. Katilar filtreleme yoluyla ¢ikarildi ve filtrat
vakum altinda konsantre edildi. Tortu, diklorometan (3 x 50 mL) ile
ozimlendi. Birlestirilen organik ozutler, sodyum sulfat Uzerinde
kurutuldu ve konsantre edilerek bashktaki bilesik (2.6 g, %79) renksiz
bir yag halinde elde edildi. 'HNMR(400MHz,CDCl;):84.79-
4.78(m,2H),3.48(s,2H),2.53-2.48(m,2H),2.36-2.27(m,2H),1.16(s,3H).

Adim 5: (1-Metil-3-metilensiklobutil)metil 4-metilbenzensilfonat

Bu bilesik, Omek 4, Adim 4 uygulanarak, (3-
hidroksisiklobutil)asetonitril yerine (1-metil-3-
metilensiklobutil)metanol ikame edilerek hazirlandi. Ham bilesik, bir
petrol eteri ve etil asetat gradyam (20:1 1la 4:1) 1le eliite edilerek silika
jel Uzerinde kromatografi ile saflastirilarak basliktaki bilesik (%70)
elde edildi. 'HNMR(400MHz,CDCl):67.79(d,2H),7.34(d,2H),4.79-
4.78(m,2H),3.90(s,2H),2.51-2.47(m,2H),2.44(s,3H),2.35-
2.31(m,2H),1.15(s,3H).
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Adim 6: (1-Metil-3-metilensiklobutil)asetonitril
(1-Metil-3-metilensiklobutil)metil 4-metilbenzensulfonat (2.5 g, 9.4
mmol), potasyum siyanid (1.3 g, 19 mmol) ve N,N-dimetilformamid
(8mL) ihtiva eden bir karisim, bir gece sureyle 70°C’de karistirildu.
Karisima su (10 mL) ve metil tert-butil eter (20 mL) ilave edildi ve
organik tabaka aynildi. Sulu faz, metil tert-butil eter (3 x 30 mL) ile
oziimlendi. Birlestirilen organik tabakalar, sulu doymus sodyum
bikarbonat ¢ozeltisi (15 mL) ile yikandi, sodyum sulfat Uizerinde
kurutuldu ve konsantre edildi. Ham tiriin, bir petrol eteri ve etil asetat
gradyam1 (10:1 ila 5:1) ile elite edilerek silika jel tzerinde
kromatografi ile saflastirilarak bashiktaki bilesik (1.1 g, %97) agik
kahverengi bir yag halinde elde edildi.
'HNMR (400MHz,CDCl;):54.88-4.87(m,2H),2.62-
2.54(m,2H),2.50(s,2H),1.33(s,3H).

Adim 7; (1-Metil-3-oksosiklobutil)asetonitril

Ozon  gazi, diklorometan (30 mL) i¢inde  (l-metil-3-
metilensiklobutil)asetonitril (1.08 g, 8.91 mmol) 1thtiva eden bir ¢ozelti
iginden -78°C’de 10 dakika siireyle balonlandi. Cozelti nitrojen gaz
ile armdirildiktan sonra ¢ozeltiye dimetilsulfid (10 mL) damlalar
halinde -78°C’de ilave edildi. Cozelti 30 dakika stireyle -78°C’de
karistirildr ve solvent indirgenmis basing altinda ¢ikarildi. Ham tirtin,
bir petrol eteri ve etil asetat gradyam (20:1 1la 8:1) ile elute edilerek
silika jel Uzerinde kromatografi ile saflastirilarak baslhiktaki bilesik
(920 mg, %84)  renksiz  bir yag  halinde elde
edildi.' HNMR(400MHz,CDC15):83.11-3.06(m,2H),2.96-
2.91(m,2H),2.69(s,2H),1.53(s,3H).
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Adim 8: (3-Hidroksi-1-metilsiklobutil)asetonitril

Tetrahidrofuran (15 mL) icinde (1-metil-3-oksosiklobutil)asetonitril
(400 mg, 3.25 mmol) ihtiva eden bir ¢odzeltiye sodyum borohidrid
(246 mg, 6.5 mmol) ilave edildi. Karisim, oda sicakliinda 3 saat
siireyle karistirildi. Ascton (2 mL) ilave edildi ve sonra solvent
buharlastinildi. Tortuya su (10 mL) ilave edildi ve sulu faz,
diklorometan (4 x 15 mL) ile ozimlendi. Birlestirilen orgamk
tabakalar, sodyum sulfat iizerinde kurutuldu ve konsantre edildi. Ham
tirtin, bir petrol eteri ve etil asetat gradyani (10:1 ila 1:1) ile elite
edilerek silika jel lizerinde kromatografi ile saflastinilarak baghktaki
bilesik (300 mg, %74) renksiz bir yag halinde elde edild:.
'HNMR(400MHz,CDCl5):84.38-4.34(m,2H),2.46-2.27(m,4H),1.94-
1.86(m,2H),1.33-1.12(m,3H).

Adim 9: 3-(Siyanometil)-3-metilsiklobutil 4-metilbenzenstilfonat

Bu bilesik, Ornek 7, Adim 5 uygulanarak, (1-metil-3-metilensiklo-
butil)metanol verine (3-hidroksi-1-metilsiklobutil)asetonitril ikame
edilerek hazirlandi. Ham bilesik, bir petrol eteri ve etil asetat gradyan
(20:1 1la 4:1) 1le elute edilerek silika jel Gizerinde kromatografi ile
saflastirilarak basliktaki bilesik (%36) elde edildi.
'HNMR(400MHz,CDCl5):87.77(d,2H),7.35(d,2H),4.89-
4.81(m,1H),2.45(s,3H),2.43-2.34(m,3H),2.26-2.21(m,1 H),2.15-
2.11(m,2H),1.33(s,3H).

Adim 10: S-[3-(Siyanometil)-3-metilsiklobutil] etantiyoat
Bu bilesik, %89 verimle (ham), Ornek 4, Adim 5’in proseduru
uygulanarak, 3-(siyanometil)siklobutil 4-metilbenzen-siilfonat yerine

3-(siyanometil)-3-metilsiklobutil 4-metilbenzensilfonat ikame
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edilerek  hazirlandi.  'HNMR(400MHz,CDCl;):83.12(s,1H),2.46-
2.30(m,4H),2.19(s,2H),1.29(s,1H)1.26-1.24(m,1 H),1.18-
1.14(m,1H),1.13(s,3H).

Adim 11: 3-(Siyanometil)-3-metilsiklobutansiilfonil klorid

Bu bilesik, Omek 4 Adim 6 uygulanarak, S-[3-(siyanometil)-
siklobutil] etantiyoat yerine S-[3-(siyanometil)-3-metilsiklobutil]
etantiyoat ikame edilerek hazirlandi. Ham bilesik, bir petrol eteri ve
etil asetat gradyani (90:10 ila 30:70) ile eliite edilerck silika jel
fizerinde kromatografi ile saflastirilarak basliktaki bilesik (%66) sar
bir sivi halinde elde edildi. 'HNMR(400MHz,CDCl;):84.45-
4.38(m,1H),2.67-2.55(m,4H),2.46-2.40(m,2H),1.42-1.40(m,3H).

Ornek 8:

4-Siyano-N-{cis-3-[ metil(7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-il)amino] -
siklobutil }piridin-2-siilfonamid

Adim 1: 2-(Benziltiyo)izonikotinonitril

Mineral yag i¢inde %60°lik bir sodyum hidrid stispansiyonu (8.36 g,
210.0 mmol), tetrahidrofuran (100 mL) i¢inde suispanse edildi. Sonra
tetrahidrofuran (50 mL) i¢cinde benzil merkaptan (21.5 g, 173 mmol)
ihtiva eden bir ¢dzelti damlalar halinde ilave edildi. {lave sirasmda
koyu bir bulamag olustu. 4-Siyano-2-kloropiridin (12.5 g, 90.2 mmol)
ilave edildi ve elde edilen karisim, 3 saat stireyle oda sicakliginda
kanstirildi. Su ile dikkatle sondiirillditkkten sonra karisim, su ve dietil
eter arasinda bolindi. Eter tabakasi, doymus sulu sodyum bikarbonat
cozeltisi ile yikandi, magnezyum sulfat Uzerinde kurutuldu ve
indirgenmis basing altinda konsantre edildi. Tortuya heptan ilave

edilirken katilar hizla olustu. Katilar filtreleme yoluyla toplandi,
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heptan 1le yikand1 ve kurutularak (33.02 g, %84) bashktak: bilesik,
tam  beyaz  olmayan  bir katt  halinde elde edildi.
'HNMR(400MHz,CDCl5):58.61(d,1H),7.25-7.46(m,6H),7.16-
7.22(m,1H),4.47(s,2H). C3Ho(N,S 1¢in hesaplanan LC/MS (kesin
kiitle); 226.056, bulunan (M +H"); 227.1.

Adim 2:; 4-siyanopiridin-2-sulfonil klorid

Diklorometan (139 mL) ve su (31 mL) iginde 2-
(benziltiyo)izonikotinonitril (8.92 g, 39.4 mmol) ihtiva eden, mekanik
olarak karigtirtlan bir karisima sulfiril klorid (22.5 mL, 278 mmol)
damlalar halinde ilave edilirken kangimin sicakhigi 3°C’nin altmda
tutuldu. Tlave islemi tamamlandiktan sonra karisim, 30 dakika sureyle
kanstirildi ve bir buz banyosu i¢cinde sogutmaya devam edildi. Bir su
(50 mL) ve buz (20 g) bulamaci ilave edildi. Sulu faz, iki kez
diklorometan ile 6zimlendi. Birlestirilmis 0ziitler, magnezyum siilfat
tizerinde kurutuldu ve indirgenmis basing altinda konsantre edilerek

basliktakl ham bilesik elde edildi.

Adim 3;

4-Siyano-N-{cis-3-[ metil(7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-
ilYamino]siklobutil} piridin-2-siilfonamid

N,N-dimetilformamid (10 mL) i¢ginde 4-siyanopiridin-2-sulfonil klorid
(9.7 g, 47.9 mmol) ihtiva eden bir ¢ozelti, N,N-dimetilformamid (90
mL) i¢inde cis-N-metil-N-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilsiklobutan-
1,3-diamin hidroklorid (8.0 g, 36.8 mmol) ve 4-dimetilaminopiridin
(150 mg, 0.03 mmol) ihtiva eden bir ¢ozeltiye oda sicaklifinda ilave
edildi. Diizopropiletilamin (13 mL, 77 mmol) ilave edildi ve elde

edilen karisim, oda sicakliginda 2 saat slireyle karistirildi. Karisim, etil



10

15

20

25

71

asetat (200 mL) 1le seyreltildi ve sulu doymus sodyum bikarbonat
cozeltisi ilave edildi. Cokelen katilan ¢ozmek icin su ilave edildi. Sulu
faz ¢ kez etil asetat ile 0ziimlendi. Birlestirilen organik ozutler, dort
kez brin ile yikandi, susuz magnezyum sulfat iizerinde kurutuldu ve
indirgenmis basmg¢ altinda konsantre edildi. Tortuya 1:1°lik bir etil
asetat ve heksan karisimu ilave edildi. Kafilar filtreleme yoluyla
topland1 ve sonra diklorometan ve minimum miktarda metanol i¢inde
¢oziuldu. Elde edilen ¢ozelti, diklorometan iginde %5’°lik metanol
cozeltisi ile elute edilerek bir silika jel tipasindan gegirildi. Solventler
buharlastirilarak bir kati elde edildi, buna da diklorometan ig¢inde
%10’luk bir metanol c¢ozeltisi 1lave edildi. Karigim kisa bir stre
karistirnld1 ve sonra bir gece sureyle beklemeye birakildi. Katilar filtre
edildi, diklorometan ile yikandi ve kurutularak basliktaki bilesik (5.58
g, %39) tam beyaz olmayan bir kati halinde elde -edildi.
'HNMR (400MHz,DMSO-
dg):011.62(br.s.,1H),9.02(d,1H),8.52(d, | H),8.38(s,1H),8.17(dd,1H),8.
07(s,1H),7.10-7.15(m,1H),6.59(dd,3.41Hz,1H),4.80-4.91(m,1 H),3.58-
3.71(m,1H),3.19(s,3H),2.25-2.36(m,2H),2.10(m,2H).  C7H;7N;0,S
igin hesaplanan LC/MS (kesin kiitle); 383.116, bulunan (M + H);
384.1.

Ornek 9:

3-(1-Hidroksi- I -metiletil}-N-{cis-3-[ metil(7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-
4-1l)amino]siklobutil }benzenstlfonammd

Adim 1;

Metil 3-[ ({cis-3-[ metil{ 7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-il)amino] -
siklobutil jamino)-stilfonil| benzoat

N,N-dimetilformamid (100 mL) iginde cis-N-metil-N-7H-pirolo|2,3-
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d]pirimidin-4-ilsiklobutan-1,3-diamin hidroklorid (1.8 g, 8.29 mmol)
ihtiva eden bir stispansiyona trietilamin (6.7 mL, 49 mmol) 0°C’de
kisimlar halinde ilave edildi. Metil 3-(klorosiilfonil )benzoat (2.3 g, 9.9
mmol) 0°C’de 1lave edildi. Elde edilen karisim, oda sicakliginda 3 saat
sirecyle karistirildi.  Solvent vakum altinda ¢ikarildi.  Tortu,
diklorometan icinde bir metanol gradyan: (%3 ila %10) ile eliite
edilerek silika jel tzerinde kromatografiye tabi tutularak bashktaki
bilesik (1.6 g, %47) sar1 bir kat1 halinde elde edildi.

Adim 2:

3-(Hidroksimetil)-N- {cis-3-[ metil(7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-
ilJamino]siklobutil }benzensulfonamid

Tetrahidrofuran (120 mL) i¢cinde metil 3-[({cis-3-[metil(7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]siklobutil } amino)sulfonil|benzoat
(800 mg, 1.92 mmol) ihtiva eden bir ¢ozeltiye lityum aliminyum
hidrid (0.25 g, 6.7 mmol) 0°C’de ilave edildi. Reaksiyon 25°C’ye
isitildr ve 3 saat stireyle kanistirildi. Reaksiyon su (2 mL) ile
sonduruldi ve 15 dakika sureyle kangtinildi. Reaksiyon karisiu filtre
edildi. Filtre keki, tetrahidrofuran (50 mL) i¢inde kanstirildi ve tekrar
filtre edildi. Birlestirilen filtrat, kuruyana kadar konsantre edilerek

basliktaki bilesik (430 mg, %58) sar1 bir kati halinde elde edildi.

Adim 3:

3-Formil-N-{cis-3-[ metil(7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-il)amino] -
siklobutil }benzensiilfonamid

Kloroform (50 mL) ve metanol (5 mL) i¢cinde 3-(hidroksimetil)-N-
jcis-3-|metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-

il)aminosiklobutil} benzensulfonamid (400 mg, 1.03 mmol) ihtiva
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eden bir ¢cozeltiye manganez dioksid (0.89 g, 10.0 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon kangimi, 25°C’°de bir gece suireyle kanstirildi. Reaksiyon
kariginu filtre edildi ve filtre keki, kloroform (3 x 25 mL) ile yikandu,
Birlestirilen filtratlar konsantre edildi. Tortu, diklorometan iginde bir
metanol gradyam (%2 1la %8) ile elute edilerek silika jel Uzerinde
kromatogratiye tabi tutularak basliktaki bilesik (240 mg, %60) bir yag
halinde elde edildi.

Adim 4;

3-(1-Hidroksietil)-N-{cis-3-| metil(7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-
il)amino]siklobutil}benzensulfonamid

Tetrahidrofuran (20 mL) 1i¢inde 3-formil-N-{cis-3-[metil(7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]siklobutil } benzensulfonamid (260
mg, 0.68 mmol) ihtiva eden bir ¢ozeltive metilmagnezyum bromid
(1.8 mL, 5.4 mmol) 0°C’de nitrojen altinda ilave edildi. Reaksiyon,
25°C’de bir gece stireyle karistirildi ve sonra sulu amonyum klorid (10
mL) ile sondiirdldii. Reaksiyon karigimu, etil asetat (3 x 25 mL) ile
ozumlendi. Birlestirilen organik tabakalar, sodyum sulfat Uizerinde
kurutuldu ve konsantre edildi. Tortu, preparatif yuksek performansh
s1vi kromatografisi ile saflastirilarak bashktaki bilesik (60 mg, %22)
beyaz bir kati halinde elde edildi. '"HNMR(400MHzDMSO-
de):011.6(s,1H),8.08(s,1H),8.03(d,1H),7.86(s,1H),7.70(m, 1 H),7.55(m,
2H),7.15(m,1H),6.61(m,1H),5.44(m,1H),4.85(m,1H),3.56(m,1H),3.18
(s,3H),2.18(m,2H),2.04(m,2H),1.32(d,3H). C9H23N5058 i¢in
hesaplanan LC/MS (kesin kiitle); 401,152, bulunan (M + H); 402.2,
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Adim 5;

3-Asetil-N-{cis-3-[ metil(7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-il)amino] -
siklobutil }benzensiilfonamid

Kloroform (30 mL) ve metanol (5 mL) i¢inde 3-(1-hidroksietil)-N-
{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d [pirimidin-4-
il)amino]siklobutil } benzensullfonamid (60 mg, 0.15 mmol) ihtiva eden
bir ¢ozeltiye manganez dioksid (190 mg, 2.2 mmol) ilave edild:,
Reaksiyon karisimi, 45°C’de bir gece sureyle karistirildi. Sonra
reaksiyon karigimu filtre edildi ve filtre keki, kloroform (3 x 25 mL) ile
vikandi. Birlestirilen filtratlar konsantre edildi. Tortu, preparatif
yuksek performanshi sivi kromatografisi ile saflastirilarak bashktaki
bilesik (15 mg, %25) beyaz bir kati halinde elde edildi.
'HNMR (400MHz,DMSO-
dg):611.58(s,1H),8.31(s,1H),8.21(m,2H),8.16(m,2H),7.76(m,1H),7.09(
d,1H),6.56(s,1H),4.82(m,1H),3.54(m,1H),3.14(s,3H),2.81{m,3H),2.26
(m,2H),1.98(m,2H). C;yH;N5O5S i¢in hesaplanan LC/MS (kesin
kiitle); 399.136, bulunan (M + H"); 400.1.

Adim 6:

3-(1-Hidroksi-1-metiletil}-N-{cis-3-[ metil(7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-
4-il)amino]siklobutil }benzensitlfonamid

Tetrahidrofuran (20 mL) i¢inde 3-asetil-N-{cis-3-[metil(7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino |siklobutil } benzensulfonamid (240
mg, 0.58 mmol) ihtiva eden bir ¢ozeltiye metilmagnezyum bromid
(2.4 mL, 7.2 mmol) 0°C’de nitrojen altinda ilave edildi. Reaksiyon,
25°C’°de 2 saat streyle kanstirildir ve sulu amonyum klorid ¢ozeltisi
(10 mL) ile sonduirildii. Reaksiyon karisimu, etil asetat (3 x 25 mL) ile

ozimlend:. Birlestirilen organik tabakalar, sodyum siilfat tizerinde
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kurutuldu ve konsantre edildi. Tortu, preparatif yuksek performansh
s1vl kromatografisi ile saflagtinlarak bashiktaki bilesik (101 mg, %42)
beyaz bir kati halinde elde edildi. 'HNMR(400MHzDMSO-
de):011.6(s,1H),8.05(s,1H),7.97(m,2H),7.67(m,2H),7.52(m,1H),7.12(
m, 1H),6.57(m,1H),5.29(s,1H),4.85(m, 1 H),3.53(m,1H),3.15(s,3H),2.2
4(m,2H),1.98(m,2H),1.44(s,6H). C,yH;sNsO3S  1¢cin  hesaplanan
LC/MS (kesin kitle); 415.168, bulunan (M + H ); 416.0.

Referans Ornek 10:

1-Siklopropil-N- {trans-3-[ metil(7H-pirolo[2,3-d]|pirimidin-4-
il)amino]siklobutil} metansuilfonamid

Bu bilesik, benzil [trans-3-(metilamino)-siklobutil]karbamattan
(Omek 1, Adim 1) baslayarak ve Omek 1, Adim 2 ve 3 icin tarif
edilenlere benzer prosedirlere gore sentezlenerek trans-N-metil-N-
7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilsiklobutan-1,3-diamin hidroklorid elde
edildi. THF (10 mL) i¢inde elde edilen hidrokloride (60 mg, 0.28
mmol), potasyum karbonat (76 mg, 0.55 mmol), H20 (5 mL) ve
siklopropilmetansullfonil klorid (52 mg, 0.33 mmol) ilave edildi.
Karigim, 1ki saat sureyle karistirildi, diklorometan ile seyreltildi, brin
ile yikandi, sodyum sulfat Uizerinde kurutuldu, filtre ve konsantre
edildi. Ham Uriin, preparatif yiiksek performansl sivi kromatografisi
ile saflastirilarak bashktaki bilesik, beyaz bir kati halinde (7 mg; %%8)
elde edildi. 'HNMR(400MHz,metanol-
d,):68.14(s,1H),7.16(d,1H,),6.72(d,1H),5.44-5.40(m,1H),4.07-
4.06(m,1H),3.41(s,3H),3.01-2.99(m,2H),2.81-2.74(m,2H),2.54-
2.49(m,2H),1.15-1.13(m,1H),0.720-0.69(m,2H),0.42-0.41(m,2H).
CsH2N5sO,S igin hesaplanan LC/MS (kesin kiutle); 335.142, bulunan
(M + H+); 336.1.
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Referans Ornek 11:

N-{(1S,3R)-3-[ Metil{7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-
ilyamino]siklopentil }propan-1-siillfonamid

Bu bilesik, Ornek 10 uygulanarak ve benzil [trans-3-(metilamino)-
siklobutil[karbamat yerine (1S,3R)-N-benzil-N’-metilsiklopentan-1,3-
diamin, trans-N-metil-N-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilsiklobutan-1,3-
diamin  hidroklorid  yerine  (1R,3S)-N-metil-N-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il- siklopentan-1,3-diamin hidroklorid ve
siklopropilmetansuilfonil klorid yerine propan-1-suilfonil klorid ikame
edilerek hazirlanarak basliktaki bilesik tam beyaz olmayan bir kati
halinde (%11) elde edildi. Ham bilesik, preparatif yuksek performansh
S1V1 kromatografisi kullamlarak saflastirilda.
'HNMR (400MHz, metanol-
d4):68.08(s,1H),7.08(s,1H,),6.65(s,1H),5.27-5.23(m,1H),3.81-
3.76(m,1H),3.31(s,3H),2.33-2.29(m,1H),2.13-2.04(m, 1 H),1.98-
1.92(m,2H),1.82-1.75(m,4H),1.06(t,3H),0.42-0.41(m,2H).
CsH23N50,8S 1¢in hesaplanan LC/MS (kesin kitle); 337.157, bulunan
(M +H"); 337.8.

(1S.3R)-N-benzil-N’-metil-siklopentan-1,3-diamin, su sekilde
hazirlandi:

Adim 1: Benzil[(1R,3S)-3-aminosiklopentil [karbamat

Trifloroasetik asit (15 mL, 190 mmol), diklorometan (75 mL) i¢inde
benzil tert-butil (1R,3S)-siklopentan-1,3-diilbis-karbamat
(WO2011/086053A1°de tarif edildigi gibi hazirlanir) (5.02 g, 15.0
mmol) ihtiva eden bir ¢ozeltiye oda sicakliginda ilave edildi.
Reaksiyon, 2 saat streyle karistirlldi ve sonra konsantre edilerek

basliktaki bilesik kahverengi bir yag halinde (6.70 g, ham) elde edildi.
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Adim 2: Benzil [(1R,3S)-3-(benzilamino)siklopentil] karbamat
Sodyum triasetoksihidroborat (4.38 g, 20.0 mmol), diklorometan (75
mL} i¢inde benzil [(1R,3S)-3-aminosiklopentil [karbamat (5.23 g, 15.0
mmol) ve benzaldehid (1.7 mL, 16.0 mmol) ihtiva eden bir ¢ozeltiye
oda sicaklifinda ilave edildi. Karisim, 21 saat suireyle kanstirildi ve
sonra sulu 1 M sodyum hidroksid ¢ozeltisi (75 mL) ilave edilerek
cozelti bazik hale getirildi, Sulu tabaka, diklorometan (2 x 25 mL) ile
oziimlendi. Birlestirilen organik tabakalar, brin (50 mL) ile yikandi,
sodyum suilfat izerinde kurutuldu ve konsantre edildi. Ham materval,
bir diklorometan ve metanol karisimi (100:0 ila 88:12) ile elite
edilerek silika jel izerinde kromatografiye tabi tutularak bagliktaki
bilesik sarn  bir yag halinde (347 g, %71) elde edildi.
'HNMR (400MHz,CDCl5):87.35-7.31(m,5H),7.30-
7.26(m,5H),5.07(s,2H),4.17-4.07(m,1H)3.76-3.68(m,2H),3.27-
3.20(m,1H),2.02-1.51(m,6H).

Adim 3: (15,3R)-N-Benzil-N’-metilsiklopentan-1,3-diamin

Lityum aliminyum hidrid (1.02 g, 26.9 mmol), tetrahidrofuran (70
mLY} iginde benzil [(1R,3S)-3-(benzilamino)siklopentil [karbamat (3.47
g, 10.7 mmol) ihtiva eden bir ¢ozeltiye kisimlar halinde oda
sicakliginda ilave edildi. Reaksiyon, 3.5 saat sireyle reflaksa isitilds.
Karisim daha sonra bir buz banyosunda sogutuldu ve sirayla su (1.0
mL}, sulu %15 sodyum hidroksid ¢ozeltisi (1.0 mL) ve su (3.0 mL) ile
sondurldii. Stuspansiyon, etil asetat ile seyreltildi ve Celite i¢inden
filtre edildi. Filtrat konsantre edildi ve tortu, sulu 0.5 M hidroklorik
asit ¢ozeltisi i¢ine alindi. Karisim, dietil eter (2 x 20 mL) ile yikandi
ve sulu ¢ozelti, sodyum hidroksid ile bazik (pH~11) yapildi. Elde

edilen karisim, diklorometan (3 x 25 mL) ile 6ziimlendi. Birlestirilen
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organik tabakalar, sodyum sulfat izerinde kurutuldu ve konsantre
edildi. Ham materyal, bir diklorometan ve metanol karigimi (90:10) ile
elite edilerek silika jel Uzerinde kromatografive tabi tutularak
bashiktaki bilesik sar1 bir yag halinde (204 mg, %9) elde edild..
'HNMR(400MHz,CDCl,):57.33-7.20(m,5H),3.74(s,2H),3.19-
3.13(m,1H),3.08-3.02(m,1H)2.39(s,3H),2.09-2.03(m,1H),1.87-
1.81(m,2H),1.67-1.54(m,2H),1.46-1.39(m, 1 H). C13H20N> i¢in
hesaplanan LC/MS (kesin kiitle); 204.163, bulunan (M + H ); 205.1.

Ornek 12:
1-(3,3-Diflorosiklobutil)-N- {cis-3-[ metil(7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-

il)amino]siklobutil ymetansiillfonamid

Adim 1;

Benzil [ cis-3-(metil {7-[ (4-metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[ 2,3-

d] pirimidin-4-il}amino)siklobutil] karbamat
4-Kloro-7-[(4-metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin (15 g,
48.7 mmol) ve benzil [cis-3-(metilamino)siklobutil]karbamat (17.2 g,
63.5 mmol); 1zopropil alkol (180 mL) ve dizopropiletilamin (28 mL,
161 mmol) ile karistirildi. Elde edilen bulamag, 75°C’de 6 saat siireyle
isitildi. Reaksiyon, oda sicaklifina sogutuldu, filtre edildi, izopropil
alkol (150 mL) ile yikandi ve bir firin i¢inde 50°C’de kurutularak
bashiktaki bilesik (23.5 g, %95) beyaz bir kat1 halinde clde edildi.
'HNMR (400MHz,DMSO-
ds):08.38(s,1H),8.03(d,2H),7.45(d,1H),7.38-
7.28(m,4H),7.26(s,1H),7.25(d,1H),6.61(d,1H),5.08(s,2H),4.96(d,1H),
4.77(m,1H),3.88(m,1H),3.23(s,3H),2.71(m,2H),2.36(s,3H),2. 1 8(m,2H
).
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Adim 2;

cis-N-Metil-N- {7-[ (4-metilfenil)siilfonil]-7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-
il}siklobutan-1,3-diamin dihidrobromid

Benzil [cis-3-(metil {7-[ (4-metilfenil)suilfonil |-7H-pirolo[2,3-
dJpirimidin-4-i1} amino)siklobutil [karbamat (15.2 g, 30.1 mmol), etil
asetat (45 mL) ve asetik asit (45 mL) 1¢cmmde siuspanse edildi.
Bulamaca, asetik asit iginde 4M’lik bir HBr ¢ozeltisi (45 mL, 180
mmol) yavas yavas ilave edilirken sicaklik 25°C’nin altinda tutuldu.
Elde edilen bulamag¢, oda sicakliginda 2 saat siireyle karistirildi.
Katilar filtreleme yoluyla toplandi, etil asetat (450 mL) ile yikand1 ve
40°C’de kurutularak bagliktaki bilesik (16 g; %100) beyaz bir kati
halinde elde edildi. 'HNMR(400MHz,DMSO-
de):68.31(s,1H),8.20(s,2H),7.97(d,2H),7.72(d,1H),7.44(d,2H),7.08(d,1
H),4.93(m,1H),3.54(m,1H),3.30(s,3H),2.50(m,4H),2.35(s,3H).
C,sH;NsO;S igin hesaplanan LC/MS (kesin kiitle); 371.142, bulunan
(M +H"); 372.1.

Adim 3: ({[(3,3-Diflorosiklobutil)metil] tiyo jmetil)benzen

(3,3-Diflorosiklobutil)metil 4-metilbenzensilfonat (bakiniz
W02010/032200A1) (4 g, 14.5 mmol), benzil imidotiyokarbamat
(3.53g, 17.4 mmol), sodyum hidroksid ¢ozeltisi (1.45 g, 36.2 mmol,
16 mL su iginde ¢ozulmils) ve N,N-dimetilformamid (16 mL) ihtiva
eden bir karisim, 60°C’de 16 saat sureyle kanstinlldi. Su (40 mL) ve
etil asetat (150 mL) ilave edildi. Organik tabaka, su (40 mL) ile
yikandi, ayrildi, sodyum sulfat iizerinde kurutuldu ve konsantre edildi.
Tortu, bir petrol eteri ve etil asetat gradyani (100:0 ila 95:5) ile elute
edilerek silika jel lizerinde kromatografiye tabi tutularak baslhiktaki
bilesik (3.2 g, %81) renksiz bir yag halinde elde edildi.
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'HNMR(400MHz,CDCl,):87.34-7.24(m,5H),5.71(s,2H),2.71-
2.61(m,2H),2.57-2.55(m,2H),2.30-2.14(m,3H).

Adim 4: (3,3-Diflorosiklobutil)metansulfonil klorid

Bu bilesik, Omek 8 Adim 2’nin prosediirl uygulanarak ve 2-
(benziltiyo)izonikotinonitril yerine S-[3-(styanometil)- 3-
metilsiklobutil] etantiyoat 1kame edilerek hazirlanarak baghktaki
bilesik  renksiz  bir yag halinde (%93) elde edildi
'HNMR (400MHz,CDCl5,):53.88-3.86(m,2H),3.03-2.94(m,3H),2.61 -
2.49(m,2H).

Adim 5;

1-(3,3-Diflorosiklobutil)-N-[ cis-3-(metil {7-[ (4-metilfenil)stilfonil ] - 7H-
pirolo| 2,3-d] pirimidin-4-il }amino)siklobutil] metansiilfonamid

10 mL diklorometan i¢inde (3,3-diflorosiklobutil)metansilfonil klorid
(2.5 g, 12.19 mmol) ihtiva eden bir ¢ozelti, diklorometan (150 mL)
icinde cis-N-metil-N-{7-[(4-metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il}siklobutan-1,3-diamin dihidrobromid (3.25 g, 6.10
mmol) ve trietilanin (3.08 g, 30.49 mmol) 1htiva eden bir ¢ozeltiye
0°C’de 15 dakika boyunca damlalar halinde ilave edildi. Reaksiyon,
oda sicakliginda 4 saat stireyle karistirildi. Su (50 mL) ilave edildi ve
organik tabaka ayrildi. Sulu tabaka, diklorometan (2 x 150 mL) ile
oziimlend: ve birlestirilen organik tabakalar ayrildi, sodyum siilfat
tizerinde kurutuldu. Ham bilesik, bir diklorometan ve metanol
gradyan1 (100:0 ila 90:10) ile elute edilerek silika jel Uzerinde
kromatografi ile saflastirilarak basliktaki bilesik bevaz bir kati halinde
(2.0 g, %61) elde edildi. C3H»7FN50O4S, igin hesaplanan LC/MS
(kesin kiitle); 539.147, bulunan (M + H"); 540.1.
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Adim 6;

1-(3,3-Diflorosiklobutil)-N-{cis-3-[ metil( 7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-
il)amino]siklobutil jmetansiilfonamid

Etanol (40 mL) ve su (20 mL) igcinde 1-(3,3-diflorosiklobutil)-N-[cis-
3-(metil {7-[(4-metilfenil)-stlfonil |-7H-pirolo[2,3-d |pirimidin-4-
il}amino)siklobutilmetanstilfonamid (2 g, 3.71 mmol) ve lityum
hidroksid monohidrat (780 mg, 18.6 mmol) thtiva eden bir ¢ozelti,
60°C’de 4 saat sureyle kanstirildi. Etanol buharlastirildi ve geri kalan
sulu tabaka, pH 7’ye hidroklorik asit ile notralize edildi ve ardindan
diklorometan (2 x 200 mL) ile dziimlendi. Birlestirilen organik
tabakalar, sodyum sulfat iizerinde kurutuldu, filtre ve konsantre edildi
ve preparatif yuksek performansh sivi kromatografisi ile saflastirilarak
baslhiktaki bilesik (800 mg, %56) beyaz bir kat1 halinde elde edild:.
'HNMR (400MHz,metanol-d,):58.15(s,1H),8.13(s,1H),7.16-
7.15(m,1H),6.73-6.62(m,1H),4.95-4.88(m,1H),3.73-
3.71(m,1H),3.38(s,3H),3.28-3.26(m,2H),2.87-2.78(m,4H),2.63-
2.61(m,1H),2.56-2.48(m,2H),2.35-2.28(m,2H). C;¢H;/F2N;0,S i¢in
hesaplanan LC/MS (kesin kiitle); 385.138, bulunan (M + H ); 386.1.
Asagidaki  bilesikler,  Ornek 13-14,  cis-N-metil-N-{7-[(4-
metilfenil)stlfonil]-  7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il}siklobutan-1,3-
diamin dihidrobromidden (Ornek 12, Adim 2), Ornek 12, Adim 5’te
tarif edilene benzer sekilde, (3,3-diflorosiklobutil)metansiilfonil klorid
yerine gosterilen siillfonil klorid ikame edilerck ve Omek 12, Adim
6’da gosterilen koruma giderme yontemi kullanilarak hazirlandi.
Ornek 13:

3,3-Difloro-N-{cis-3-[ metil(7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-
ilyamino]siklobutil }siklobutansiilfonamid

Bu bilesik, 3,3-diflorosiklobutansiilfonil klorid kullanilarak PCT
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Yaym No. WO2011/068881°deki prosedur ile hazirlandi. Ham
bilesik, bir petrol eteri ve etil asetat gradyam (80:20 ila 10:90) ile elite
edilerek silika jel Gizerinde kromatografi ile saflastirlarak bagliktaki
bilesik tam beyaz olmayan bir kati halinde (2 adimda %22) elde
edildi. 'HNMR(400MHz,metanol-
d,):68.13(s,1H),7.13(d,1H),6.70(d,1H),4.86-4.8 1 (m, 1 H),3.78-
3.72(m,2H),3.35(s,3H),3.01-2.93(m,4H),2.78-2.76(m,2H),2.32-
2.25(m,2H).C;5sH4F>NsO,S i¢in hesaplanan LC/MS (kesin Kkiitle);
371.123, bulunan (M + H"); 372.1.

Ornek 14:

1-Siklopropil-N-{cis-3-[ metil(7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-
il)amino]siklobutil jmetansiuillfonamid

Bu bilesik, beyaz bir kat1 halinde siklopropilmetansulfonil klorid (2
adimda %73) kullamilarak hazirland. 'HNMR(400MHz DMSO-
dg):011.64(br.s.,1H),8.11(s,1H),7.53(d,1H),7.12-
7.19(m,1H),6.64(m,1H),4.84-4.97(m,1 H),3.54-
3.70(m,1H),3.26(s,3H),2.93(d,2H),2.55-2.66(m,2H),2.29-
2.22(m,2H),0.96-1.09(m,1H),0.53-0.64(m,2H),0.29-0.39(m,2H).
CsHoFoNsO,S  igin  hesaplanan LC/MS  (kesin kiitle); 335.142,
bulunan (M + H); 336.0.

Referans Ornek 15:

1-Sikopropil-N-{cis-3-[ metil( 7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-
il)amino]siklobutil }azetidin-3- stlfonamid

Adim 1:

tert-Butil  3-({[ cis-3-(metil {7-[ (4-metilfenil)stilfonil | -7H-pirolo[ 2,3-

d] pirimidin-4-il}amino)siklobutil]amino}siilfonil)azetidin- 1 -
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karboksilat
cis-N-Metil-N-{7-[(4-metilfenil)stulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-
4-1l} siklobutan-1,3-diamin dihidrobromid (7.0 g, 18.8 mmol), fazla
sulu IN sodyum hidroksid ¢ozeltisi i¢inde 3 dakika stireyle
karistirilarak ve sonra diklorometan i¢cine dziimlenerck serbest bazh
hale getirildi. Organik tabaka, sodyum sulfat izerinde kurutuldu ve
konsantre edildi. Geri kalan serbest baz, diklorometan (200 mL) i¢ine
alindi, 0°C’ye sogutuldu ve trietilamin (13 mL, 94 mmol) ve tert-butil
3-(klorosilfonil)azetidin-1-karboksilat ile isleme tabi tutuldu.
Reaksiyon oda sicaklhiginda 10 dakika stireyle karigtirnlmaya birakildi,
Ham karisim, su ve brin ile yikandi, sonra sodyum sulfat Gzerinde
kurutuldu ve konsantre edilerek ham uriin beyaz bir kat1 halinde elde
edildi. Kati, bir diklorometan ve dietil eter karisimn ile
kristallestirilerek basliktaki bilesik beyaz bir kati halinde (9.61 g,
%90) elde edildi. 'HNMR(400MHzmetanol-d,):38.19(s,1H),7.92-
8.01(m,2H),7.54(d,1H),7.35(d,2H),6.86(d,1H),4.76-
4.65(m,1H),4.18(br.s.,2H),3.99-4.10(m,3H),3.66-
3.78(m,1H),3.25(s,3H),2.64-2.78(m,2H),2.37(s,3H),2.10-
2.25(m,2H),1.41(s,9H). CysH34NgO¢S, 1¢in hesaplanan LC/MS (kesin
kiitle); 590.198, bulunan; (M + H™); 591.45.

Adim 2:

N-[ cis-3-(Metil {7-[ (4-metilfenil)sillfonil] -7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-
4-il }amino)siklobutil]azetidin-3-stilfonamid

Asetil klorid (0.20 mL, 2.8 mmol), susuz diklorometan (18 mL) ve
metanol (7 mL) iginde tert-butil  3-({[cis-3-(metil{7-[(4-
metilfenil)siilfonil]-7H-pirolo|2,3-d|pirimidin-4-
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i1} amino)siklobutil Jamino}silfonil)azetidin-1-karboksilat ~ (1.64 g,
2.78 mmol) ihtiva eden bir ¢ozeltiye 0°C’de ilave edildi. Reaksiyon
karigimi, oda sicakliginda 16 saat sureyle karistirildi, Beyaz ¢okelti
filtre edilerek ¢ikarildi ve doymus sulu sodyum bikarbonat ¢dzeltisi
(20 mL) i¢ine alind1. Elde edilen ¢ozelti, diklorometan (3 x 20 mL) 1le
oziimlendi ve birlestirilen organik tabakalar, sodyum sulfat Gizerinde
kurutuldu ve konsantre edilerek bashktaki bilesik (810 mg, %60)
beyaz bir kati halinde elde edildi. C5H3¢NqO4S; i¢in hesaplanan
LC/MS (kesin kiitle), 490.146, bulunan (M + H"); 491.0.

Adim 3:

1-Siklopropil-N-| cis-3-(metil {7-[ (4-metilfenil)sulfonil ] -7H-pirolo[ 2,3-
d]pirimidin-4-il }amino)siklobutil] azetidin-3-sullfonamid
N-[cis-3-(Metil { 7-[(4-metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-
4-il}amino)siklobutil]azetidin-3-silfonamid (810 mg, 1.65 mmol),
metanol (10 mL), molekiler elek ve [(1-
etoksisiklopropil)oksi](trimetil)silan ~ (0.53 mL, 2.64 mmol),
kapatilabilen bir reaksiyon kabi iginde birlestirildi. Kap, nitrojen ile
armdirildr ve asetik asit (1.28 mL, 8.26 mmol) ilave edildi. Kap
kapatildi ve sonra 80°C°de 2 saat siwreyle 1sitildi. Karisim oda
sicakligma soguduktan sonra sodyum siyanoborohidrid (273 mg, 4.13
mmol) 1lave edildi. Kap yeniden kapatildi ve 40°C’ye 1.5 saat stireyle
yavas yavas 1sitildi. Ham karisim, metanol 1le durulanarak bir Celite
yatag1 Uzerinde filtre edildi. Filtrat konsantre edildi ve tortu, sulu
doymusg bir sodyvum bikarbonat ¢ozeltisi i¢ine alindi. Elde edilen
cozelti, diklorometan (5 x 20 mL) ile ozimlendi ve birlestirilen
organik tabakalar, sodyum siilfat izerinde kurutuldu ve konsantre

edilerek basliktaki bilesik (576 mg, %74) beyaz bir katr halinde elde
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edildi. 'HNMR(400MHz,metanol-d,):38.23(s,1H),7.95-
8.05(m,2H),7.58(d,1H),7.39(d,2H),6.90(d,1H),4.69-4.83(m,1 H),3.94-
4.09(m,1H),3.65-3.75(m,3H),3.54-3.64(m,2H),3.29(s,3H),2.67-
2.79(m,2H),2.41(s,3H),2.15-2.29(m,2H),2.02-2.15(m,1 H),0.43-
0.51(m,2H),0.29-0.39(m,2H). C;4H3oNsO,S, 1¢cin hesaplanan LC/MS
(kesin kiitle); 530.177, bulunan (M + H"); 531.0.

Adim 4:

1-Siklopropil-N-{cis-3-[ metil(7H-pirolo| 2,3-d] pirimidin-4-
il)amino]siklobutil }azetidin-3-siilfonamid

Su (5 mL) i¢inde sesyum karbonat (976 mg, 3.0 mmol) ihtiva eden bir
cozelti, etanol (10 mL) i¢inde I-siklopropil- N-[cis-3-(metil {7-[(4-
metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-

i1} amino)siklobutil]azetidin-3-sulfonamid (530 mg, 1.0 mmol) ihtiva
eden bir ¢ozeltiye ilave edildi. Reaksiyon karisimi, reflaksa kadar 16
saat sireyle 1sitildi. Solvent ¢ikarildiktan sonra geri kalan materyal, su
icine alindi ve bir diklorometan ve metanol karisimi (96:4; 3 x 10 mL)
ile oziimlendi. Birlestirilen organik tabakalar, sodyum siilfat fizerinde
kurutuldu ve konsantre edildi. Ham kati, metanolden kristallestirilerck
basliktaki bilesik (225 mg, %59) beyaz bir kat1 halinde elde edild..
'HNMR (400MHz,metanol-
d4):08.10(s,1H),7.09(d, 1 H),6.66(d,1H),4.88-4.80(m, 1 H),4.03-
3.96(m,1H),3.73-3.65(m,3H),3.61-3.57(m,2 H),3.32(s,3H),2.77-
2.68(m,2H),2.28-2.19(m,2H),2.08-2.03(m, 1 H),0.46-0.41(m,2H),0.34-
0.31(m,2H). C7;H4NgO,S i¢in hesaplanan LC/MS (kesin kiitle);
376.168, bulunan (M + H"); 377.0.

Ornek 16:
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N-(Siklopropilmetil)-N’- {cis-3-[ metil(7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-
il)amino]siklobutilstlfamid

Adim 1;

N-[cis-3-(Metil {7-[ (4-metilfenil)stlfonil]-7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-
4-11}amino)siklobutil] -2-okso-1,3-oksazolidin-3-stilfonamid
Diklorometan (150 mL) i¢ide klorosulfonil 1zosiyanat (1.76 mL, 20.6
mmol) ihtiva eden bir ¢ozeltiye, diklorometan (80 mL) i¢cinde 2-
bromoetanol (1.43 mL, 20.6 mmol) ihtiva eden bir ¢ozelti 0°C’de
damlalar halinde ilave edildi. 0°C’de 30 dakika sonra kuru
diklorometan (80 mL) iginde cis-N-metil-N-{7-[(4-
metiltenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il} siklobutan-1,3-
diamin dihidrobromid (11.0 g, 20.6 mmol) ve trietilamin (10.42 g,
103.2 mmol) ihtiva eden bir ¢ozelti, damlalar halinde ilave edildi ve
reaksiyon karisimi, bir gece stireyle oda sicakligima 1smmaya birakild,
Reaksiyon c¢ozeltisi, diklorometan (1 L) i¢inde ¢oziulda, sulu 1M
hidroklorik asit ¢ozeltisi (2 x 800 mL) ve brin (500 mL) ile yikand:.
Cozeltl, sodyum sulfat tzerinde kurutuldu ve konsantre edilerek
basliktaki bilesik beyaz bir kati halinde (8.5 g, %79) elde edildi.
'HNMR (400MHz,CD;0D):58.22(s,1H),8.00(d,2H),7.58(d, 1 H),7.38(d,
2H),6.91(d,1H),4.88(m,1H),4.45-4.41(m,2H),4.06-
4.02(m,2H),3.75(m,1H),3.29(s,3H),2.72-2.69(m,2H),2.40(s,3H);2.30-
3.27(m,2H). C;H24Ne¢O6S, 1¢cin hesaplanan LC/MS (kesin kitle);
520.120, bulunan (M + H'); 521 4.

Adim 2;

N-(Siklopropilmetil)-N’-[ cis-3-(metil {7-[ (4-metilfenil)stlfonil] -7H-
pirolo| 2,3-d] pirimidin-4-il jamino)siklobutil] silfamid

Asctonitril (3 mL) iginde N-[cis-3-(metil{7-[(4-metilfenil)siilfonil |-
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7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il} amino)siklobutil]-2-okso-1,3-
oksazolidin-3-stilfonamid (150 mg, 0.29 mmol), siklopropanmetilamin
(51 mg, 0.72 mmol) ve trietilamin (116 mg, 1.15 mmol) ihtiva eden
bir c¢ozelti, 15 dakika sureyle 100°C’de mikrodalga i1sitmasi
kullanilarak karistirildi. Reaksiyon karistmi  konsantre edilerck
bashktaki ham bilesik (146 mg, %100 ham verim) sar1 bir yag halinde
elde edildi. Cy;HxNgO,S,; i¢in hesaplanan LC/MS (kesin kiitle);
504.161, bulunan (M + H); 505.2.

Adim 3:

N-(Siklopropilmetil)-N’-{cis-3-[ metil(7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-
ilyamino]siklobutil}stilfamid

Etanol (5 mL) ve su (2.5 mL) icinde N-(siklopropilmetil)-N’-[cis-3-
(metil{7-[(4-metilfenil)siilfonil]-7H-pirolo[2,3-d ]pirimidin-4-
il}amino)siklobutil]silfamid (146 mg, 0.29 mmol), lityum hidroksid
monohidrat (48 mg, 1.15 mmol) ihtiva eden bir ¢ozelti, 100°C’de 1
saat sureyle karistirildi. Reaksiyon karigimi, vakum altinda konsantre
edildi ve ham Uriin, preparatif yuksek performansh sivi kromatografisi
lle saflastirilarak bashktaki bilesik (14 mg, %14) beyaz bir kat
halinde elde edildi. 'HNMR (400MHz, metanol-
d4):08.12(s,1H),7.13(d,1H),6.90(d,1H),4.90-4.86(m,1 H),3.63-
3.59(m,1H),3.37(s,3H),2.85-2.83(m,2H),2.78-2.71(m,2H),2.33-
2.26(m,2H),1.05-1.03(m,1H),0.57-0.52(m,2H);0.30-0.25(m,2H).
CsH22Ng0;S 1¢in hesaplanan LC/MS (kesin kiitle); 350.152, bulunan
(M +H"); 351.2.

Asagidaki  bilesikler, Ornek  17-18,  N-[cis-3-(metil {7-[(4-
metilfenil)siilfonil]-7H-pirolo[2,3-d|pirimidin-4-il} amino)siklobutil |-
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2-okso-1,3-oksazolidin-3-sulfonamidden (Ormek 16, Adim 1), Omek
16, Adim 2°de tarif edilene benzer sekilde, siklopropanmetilamin
yerineg gosterilen amin ikame edilerek ve Ornek 16, Adim 3’te

gosterilen koruma giderme yontemi kullanilarak hazirlandi.

Ornek 17A ve 17B:
(R)- ve (S)-3-Siyano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino]siklobutil } pirolidin-1-stilfonamid
Bu bilesikler, rasemik pirolidin-3-karbonitril hidroklorid kullanilarak
hazirlandi. Ham rasemik karisim, vyiksek performansh sivi
kromatografisi ile saflastirilarak beyaz bir kat1 (60 mg, 2 adimda %52)
elde edildi. Enantiyomerler, stuperkritik akigkan kromatografisi ile
ayrildi.
Enantiyomer A (17A): 24 mg (%021):
'HNMR(400MHz,CD;0D):88.13(s,1H),7.13(d,J=3.2Hz,1H).6.6
9(d,1 H,J=3.6Hz,1H),4.87-4.84(m,1H),3.73-3.67(m,1H),3.65-
3.57(m,1H),3.53-3.50(m,2H),3.48-3.44(m,2 H),3.405(s,3H),

277—275(1n,2H),242—220(m,4H) C]6H21N7OQS 1@1[1
hesaplanan LC/MS (kesin kitle); 375.148, bulunan (M + H);
376.1.

Kiral HPLC tutulma stiresi= 5.16 dakika.

Enantiyomer B (17B): 25 mg (%21).
'HNMR(400MHz,CD;0D):88.13(s,1H),7.13(d,J=3.2Hz,1H),6.6
9(d,1H,J=3.6Hz,1H),4.87-4.84(m,1H),3.73-3.67(m,1H),3.65-
3.57(m,1H),3.53-3.50(m,2H),3.48-3.44(m,H),3.405(s,3H),2.77 -
2.75(m,2H),2.42-2.20(m,4H). C,(H;N;O,S ig¢in hesaplanan
LC/MS (kesin kiatle); 375.148,bulunan (M + H"); 376.1.

Kiral HPLC tutulma siiresi= 5.16 dakika.
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Ornek 18:

2-Metil-N-{cis-3-[ metil(7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-
il)amino]siklobutil }2,6-dihidropirolo| 3,4-c|pirazol-5(4H)-siilfonamid
Bu bilesik, 2-metil-2,4,5,6-tetrahidropirolo[3,4-c|pirazol hidroklorid
kullanilarak hazirlandi. Ham bilesik, yukseck performansli sivi
kromatogratisi ile saflastirilarak basliktaki bilesik, tam beyaz olmayan
bir  kat1  halinde (2~ adimda = %24) elde  edild
'HNMR (400MHz, metanol-

d4):08.08(s,1H),7.38(s,1H),7.10(d,1 H),6.66(d,1H),4.87-
4.86(m,1H),4.42-4.41(m,4H),3.87(s,3H),3.71-
3.67(m,1H),3.31(s,3H),2.68-2.61(m,2H),2.27-2.22(m,3H).
C7H25N50;8 1cin hesaplanan LC/MS (kesin kitle); 402.159, bulunan
(M +H"); 403.2 ve (M + Na); 425.1.

Ornek 19:
N-{cis-3-[Metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]siklobutil } -6-
oksa-3-azabisiklo[3.1.1]heptan-3- siilfonamid

Admm 1:

N-[ c1s-3-(Metil {7-[ (4-metilfenil)silfonil]-7H-pirolo[ 2,3-d] pirinudin-
4-il}amino)siklobutil }-6-oksa-3-azabi- siklo[3.1.1]heptan-3-

silfonamid
Asetonitril (15 mL) iginde N-[cis-3-(Metil{7-[(4-metilfenil)stlfonil]-
7H-pirolo|2,3-d]|pirimidin-4-11} amino)siklobutil |-2- okso-1,3-

oksazolidin-3-stilfonamid (208 mg, 0.40 mmol), 6-oksa-3-
azabisiklo[3.1.1]heptan (50 mg, 0.50 mmol), trietil-amin (220 uL,
1.58 mmol) ihtiva eden bir karisim, 20 mL’lik bir mikrodalga sisesi
iginde bir mikrodalga reaktorinde 1 saat stireyle 120°C’de isitildu.

Fazla solvent buharlastirild: ve elde edilen yag, diklorometan igine
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alindi. Cozelti, sulu amonyum klorid ve brin 1le yikandi. Ham
materyal, sodyum sulfat tizerinde kurutuldu ve konsantre edilerek bir
yag elde edildi. Bu, diklorometan i¢inde bir metanol gradyam (0:100
ila 5:100) ile elite edilerek silika jel izerinde kromatografiye tabi
tutularak basliktaki bilesik bir kopuk halinde (82 mg, %30) clde
edildi.
'HNMR(CDCl;):88.38(s,1H),8.04(d,2H),7.48(d,1H),7.28(d,2H),6.63(
d,1H),4.78-4.69(m,1H),4.62(d,1H),4.47(d,1H),3.69-
3.61(m,1H),3.58(d,3H),3.26-3.17(m,1H),3.24(s,3H),2.83-
.275(m,2H),2.37(s,3H),2.18-2.11(m,2H),2.04(d,1H),1.18(t,1 H).
C23H,5NgO58S; 1¢in hesaplanan LC/MS (kesin kiitle); 532.156, bulunan
(M + H"); 533.

Adim 2:

N-{cis-3-[ Metil(7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-il Jamino] siklobutil }-6-
oksa-3-azabisiklo[3.1.1]heptan-3-stilfonamid
N-[cis-3-(Metil{7-[(4-metilfenil)stlfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-
4-11} ammo)siklobutil]-6-oksa-3-azabisiklo[3.1.] Jheptan-3-sulfonamid
(229 mg, 0.43 mmol), tetrahidrofuran (6.5 mL, 6.4 mmol)} iginde 1M
tetrabutilamonyum florid ihtiva eden bir ¢ozeltiye ilave edildi.
Reaksiyon, oda sicakliginda 10 saat stireyle karistirnldi. Karigim
konsantre edildi ve geri kalan materyal, etil asetat icinde bir metanol
karisima (1:9) ile eliite edilerek silika jel Gizerinde kromatografiye tabi
tutuldu. San bir yag izole edildi ve bir etil asetat ve heptan karisimi ile
ogutulerek san bir kat1 elde edildi. Kati, su ve etil asetat arasinda
bolundn. Sulu tabaka etil asetat ile 6ziimlendi ve birlestirilen organik
tabakalar, brin ile yikandi, sodyum silfat tizerinde kurutuldu ve

konsantre edilerck tam bevaz olmayan bir kati elde edildi. Bu, dietil
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eter ve sonra izopropil alkol ile dgiitillerek baghktaki bilesik beyaz bir
kat1 halinde (14 mg, %9) elde edildi.
'HNMR(CD;0D)88.08(s,1H),7.09(d, 1H),6.66(s, 1H),4.90-
4.81(m,1H),4.62(d,2H),3.86-8.84(m,1H),3.66(t,1H),3.56-
3.49(m,3H),3.33(s,3H),3.19-3.13(m, 1 H),2.75-2.70(m,2H),2.32-
2.24(m,2H),2.05-2.03(d, 1 H). CcH;::N¢OsS 1¢in hesaplanan LC/MS
(kesin kiitle), 378.147, bulunan (M + H"); 379.5.

Asagidaki  bilesikler, Ornek  20-24,  N-[cis-3-(metil {7-[(4-
metilfenil)stlfonil]-7H-pirolo| 2,3-d [pirimidin-4-11} amino)siklobutil |-
2-okso-1,3-oksazolidin-3-stilfonamidden (Ornek 16, Adim 1), Ornek
16, Adim 2°de tarif edilene benzer sekilde, siklopropanmetilamin
yerine gosterilen amin ikame edilerek ve Ornek 19, Adim 2°de

gosterilen koruma giderme yontemi kullanmilarak hazirlandi.

Ornek 20:

3-Siyano-N-{cis-3-[ metil(7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-il)amino] -
siklobutil }azetidin-1-siilfonamid

Bu bilesik, azetidin-3-karbonitril kullanilarak hazirlandi. Ham bilesik,
yvuksek performansli sivi kromatografisi ile saflastirilarak bashktaki
bilesik, beyaz bir katt halinde (2 adimda 9%23) elde edildi.
'HNMR(400MHz,CD;0D):88.10(s,1H),7.11(d, 1 H),6.68(d, | H),4.80(
m, 1H),4.02(m,2H),3.90(m,2H),3.58(m,2H),3.32(s,3H),2.72(m,2H),2.2
5(m,2H). CsH4N-O;S i¢in hesaplanan LC/MS (kesin kiitle); 361.132,
bulunan (M + H'); 362.1.

Ornek 21:
N- {c1s-3-| Metil(7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-il)amino| siklobutil }-4-
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(1H-pirazol-3-il)piperidin-1-siilfonamid

Bu bilesik, 4-(1H-pirazol-3-il)piperidin kullanilarak hazirlandi. Ham
bilesik, bir diklorometan ve metanol karisimi (9:1) ile eliite edilerek
silika jel fizerinde kromatografi ile saflastirilds. Izole edilen materyal,
dietil eter ve sonra etil asetat 1le ogutulerek bashktaki bilesik beyaz bir
kat1 halinde (2 adimda %10) elde edildi.
'HNMR(300MHz,CD;0D):38.09(s,1H),7.48(s, 1 H),7.12-
7.05(m,1H),6.71-6.60(m,1H),6.22-6.08(m,1H),4.92-4.73(m,1 H),3.80-
3.55(m,3H),3.41(s,3H),2.90-2.65(m,5H),2.38-2.19(m,2H),2.09-
1.90(m,2H)vel.83-1.65(m,2H). C9HxNzO;S i¢in hesaplanan LC/MS
(kesin kiitle); 430.190, bulunan (M + H+); 431.1.

Ornek 22:

N-(2-Siyanoetil)-N-metil-N’- {cis-3-[ metil(7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-
4-1lyamino]siklobutil }stilfamid

Bu bilesik, 3-metilaminopropiyonitril kullanilarak hazirlandi. Ham
bilesik, yiiksek performansh sivi kromatografisi ile saflastinlarak
bashktaki bilesik (2 adimda %7) elde edildi. CsH;N5O,S 1¢in
hesaplanan LC/MS (kesin kiitle); 363.148, bulunan (M + H ); 364.0.

Ornek 23 ve 27:

(18,55)-1-S1yano-N- {cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3- d|pirimidin-4-
ih)amino]siklobutil}-3-azabisiklo[3.1.0]heksan-3-siilfonamid  ve
(1R,5R)-1-S1yano-N-{cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d pirimidin-4-
ilYamino]siklobutil } -3-azabisiklo[3.1.0]heksan-3-stlfonamid

Bu  bilesikler, rasemik  3-azabisiklo[3.1.0]heksan-1-karbonitril

kullanilarak hazirlandi. Ham rasemik bilesik, beyaz bir kati halinde



10

15

20

25

93

(92 mg, 2 adimda %?21), bir diklorometan ve metanol gradyam (30:1
ila 5:1) elute edilerek silika jel Uzerinde kromatografi yoluyla
saflagtirildi.  Bashktaki  enantiyomerler,  siiperkritik  akigkan
kromatografisi ile ayrildi.

Enantiyomer 23: 41 mg (%9); SFC tutulma stresi = 4.28 dakika;
1HNMR(4OOMHz,metanol-
d4):08.13(s,1H),7.13(d,1H),6.70(d,1H),4.61(s,1H),3.57-
3.72(m,2H),3.43-3.51(m,3H),3.36(s,3H),2.70-2.77(m,2H),2.24-
2.38(m,3H),1.41-1.48(m,1H),1.32(t,1H). C;7H;;N5O,S i¢in hesaplanan
LC/MS (kesin kiitle); 387.148, bulunan (M + H+); 388.1.
Enantiyomer 27: 40 mg (%9); SFC tutulma siresi = 4.84 dakika
'HNMR(400MHz,metanol-
d,):68.13(s,1H),7.13(d,1H),6.70(d,1H),4.61(s,1H),3.57-
3.72(m,2H),3.43-3.51(m,3H),3.36(s,3H),2.70-2.77(m,2H),2.24-
2.38(m,3H),1.41-1.48(m,1H),1.32(t,1H). C;7H;;N;O,S i¢in hesaplanan
LC/MS (kesin kiitle); 387.148, bulunan (M + H ); 388.1.

Rasemik 3-azabisiklo[3.1.0]heksan-1-karbonitril, su sekilde

hazirlanda.

Adim 1:

Rasemik tert-butil rac-1-formil-3-azabisiklo[ 3.1.0] heksan-3-
karboksilat
1,1,1-Triasetoksi-1,1-dihidro-1,2-benziyodoksol-3(1H)-on (6.5 g, 15.2
mmol); susuz diklorometan (60 mL) i¢cinde rasemik tert-butil-1-
(hidroksimetil)-3-azabisiklo[3.1.0]heksan-3-karboksilat (Synlett 2009,
921) (2.5 g, 11.7 mmol) ihtiva eden bir ¢ozeltiye ilave edildi.
Reaksiyon karigimi, oda sicakliginda 2 saat sireyle karistirildu,

Karigim, diklorometan (60 mL) ile seyreltildi, doymus sulu bir



10

15

20

25

94

sodyum silfit ¢dzeltisi, doymus sodyum bikarbonat (30 mL) ve brin
(50 mL) ile yikandi. Organik tabaka, sodyum sulfat Uzerinde
kurutuldu ve konsantre edilerek bashktaki bilesik renksiz bir yag
halinde (1.7 g, %68) elde edildi.
'HNMR (400MHz,CDCl5):89.01(d,1H),3.83(d,1H),3.68(t,1H),3.59(dd,
1H),3.50-3.36(m,1H),2.25-2.09(m, | H),1.63(t,1H),1.43(5,9H),1.19-
1.06(m,1H).

Adim 2;

Rasemik tert-butil-1-[ (hidroksiimino)metil]-3-azabisiklo[3.1.0]heksan-
3-karboksilat

Potasyum karbonat (3.89 g, 28.2 mmol) ve hidroksilamin hidroklorid
(671 mg, 9.7 mmol); susuz diklorometan (40 mL) icinde tert-butil
rasemik 1-formil-3-azabisiklo[3.1.0]heksan-3-karboksilat (1.7 g, 8.05
mmol) ihtiva eden bir ¢dzeltive oda sicaklhifinda ilave edildi ve sonra
16 saat stireyle karistirildi. Karisim, etil asetat (80 mL) ile seyreltildi
ve su (30 mL) ve brin (30 mL) ile yikandi. Organik tabaka, sodyum
stllfat izerinde kurutuldu ve konsantre edildi. Tortu, bir petrol eteri ve
ctil asetat gradyan: (0:100 1la 83:17) ile eclute edilerck silika jel
tizerinde kromatografiye tabi tutularak basliktaki bilesik (1.6 g, %88)
sar1 bir yag halinde elde edildi.
'HNMR(400MHz,CDCl5):87.18(s,1H),3.74-3.55(m,3H),3.44-
3.40(m,1H),1.74-1.72(m,1H),1.44(s,9H),1.10(t,1H),0.86-0.83(m, 1 H).

Adim 3;

Rasemik tert-butil-1-siyvano-3-azabisiklo[3.1.0]heksan-3-karboksilat
Susuz tetrahidrofuran (100 mL) ig¢inde rasemik tert-butil-1-
[(hidroksiimino)metil|-3-azabisiklo[3.1.0]hcksan-3-karboksilat (925
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mg, 4.09 mmol) 1htiva eden bir ¢dzeltiye metil N-(trietilamonyum
sulfonil)karbamat (2.92 g, 12.3 mmol) ilave edildi. Reaksiyon
karigimi, reflaksa kadar 3 saat sireyle sitildi.  Solvent
buharlastirnildiktan sonra tortu, bir petrol eteri ve etil asetat karisinu
(5:1) 1le clute edilerck silika jel iizerinde kromatografiye tabi tutularak
bashktaki bilesik renksiz bir yag halinde (570 mg, %67) elde edild:.
'HNMR (400MHz,CDCl5):33.84(dd, 1H),3.64(dd, 1 H),3.50(d, 1 H),3.46(
dd,1H),2.21-2.12(m,1H),1.44(s,9H),0.96(t,1H).

Adim 4: Rasemik 3-azabisiklo| 3.1.0]heksan-7-karbonitril
Trifloroasetik asit (1 mL) ve diklorometan (10 mL) i¢inde rasemik
tert-butil-1-siyano-3-azabisiklo[3.1.0]heksan-3-karboksilat 1htiva eden
bir cozelti, oda sicakh@ginda 1 saat sureyle kanstirildi. Solvent
¢ikarilarak basliktaki bilesik (205 mg, %100) kahverengi bir yag
halinde elde edildi.

Referans Ornek 24:

Rasemik 3-styano-N-{trans-3-[metil(7TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilyamino]siklobutil } pirolidin-7-siilfonamid

Bu  bilesik, Ormek 10°un  prosediull  uygulanarak  ve
siklopropilmetansiilfonil klorid yerine 3-siyanopirolidin-1-siilfonil
klorid 1kame edilerek sentezlendi. Ham furin, preparatif yuksek
performansh sivi kromatografisi ile saflastinlarak basliktaki bilesik,
tam beyaz olmayan bir kati halinde (%5) elde edildi.
'HNMR(400MHz,CD;0D):88.13(s,1H),7.14(d,1H),6.67(d, 1 H),5.45-
5.41(m,1H),4.00-3.64(m,1H),3.62-3.52(m,1H),3.51-3.47(m,2H),3.45-
3.39(m,2H),3.369(s,3H),2.78-2.70(m,2H),2.53-2.47(m,2H);2.39-
2.36(m,1H);2.27-2.24(m,1H). C¢H,N,O,S i¢in hesaplanan LC/MS



10

15

20

25

96

(kesin kutle); 375.148, bulunan (M + H+); 375.9.

Rasemik 3-siyanopirolidin-1-siilfonil klorid

Kuru diklorometan (1.0 mL) i¢inde rasemik pirolidin-3-karbonitril (53
mg, 0.4 mmol) ve trietilamin (101 g, 1 mmol) ihtiva eden bir ¢ozelty,
diklorometan (3.0 mL) i¢cinde sulfuril klorid (64.8 mg, 0.48 mmol)
thtiva eden karistirilmig bir ¢ozeltiye -78°C’de damlalar halinde ilave
edildi. Reaksiyon, -78°C’de 30 dakika stireyle karistirildr ve sonra 1
saat boyunca oda sicakligina isinmaya birakildi. Reaksiyon ¢ozeltisi,
sulu 1M hidroklorik asit (5 mL) ve brin (5 mL) ile yikandi, sodyum
sulfat tizerinde kurutuldu ve konsantre edilerek bashktaki bilesik

renksiz bir yag halinde (68 mg, ham) elde edildi.

Referans Ornek 25:

N-(cis-3-{[(4,4-Difloropiperidin- 1 -il)silfonilJmetil } siklobutil )-N-
metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amin

Adim 1:

cis/trans-Etil 3-[ (tert-butoksikarbonil)amino]siklobutankarboksilat
Diklorometan (370 mL) i¢inde bir cis- ve ftrans-etil 3-
aminosiklobutankarboksilat hidroklorid karisimu (cis/trans = 10:1)
(WO02009/60278) (10 g, 55.7 mmol) ve trietilamin (19.4 mL, 139.1
mmol) ihtiva eden bir ¢ozeltiye 0°C’de di-tert-butil dikarbonat (15.8
g, 72.3 mmol) damlalar halinde ilave edildi. Ilave tamamlandiktan
sonra karisim, oda sicaklhiginda bir gece sureyle karnistirildi. Solvent,
indirgenmis basing altinda buharlastinildi ve elde edilen tortu, bir
petrol eteri ve etil asetat gradyani (10:1 ila 3:1) ile elite edilerek silika
jel tizerinde kromatografiye tabi tutularak bagliktaki karisim, bevaz bir
kat1 halinde (19 g, %92) elde edild:.
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'HNMR(400MHz,CDC5):84.77(s,1 H),4.13(q,3H),2.68-
2.82(m,1H),2.60(d,2H),1.99-2.17(m,2H),1.43(s,9H),1.25(t, 3H).

Adim 2: cis/trans-[ 3-(Metilamino)siklobutil] metanol

Lityum aliuminyum hidrnid (9.14 g, 240.4 mmol), kuru tetrahidrofuran
(350 mL) i¢inde suispanse edildi. Karisim, 0°C’ye sogutuldu ve kuru
tetrahidrofuran (170 mL) i¢inde cis/trans etil  3-[(tert-
butoksikarbonil)amino]siklobutankarboksilat (cis/trans = 10:1) (11.7
g, 48.1 mmol) ihtiva eden bir ¢ozelti damlalar halinde ilave edildi.
[lave tamamlandiktan sonra elde edilen karisim, bir gece stireyle
reflaksa kadar 1sitildi. Oda sicaklhigma sogutulduktan sonra reaksiyon,
tetrahidrofuran (1.5 L) ile seyreltildi ve sonra 0~5°C’ye sogutuldu.
Gaz cikis1 bitene kadar kiiguk kisimlar halinde Na,SO4.10H,0 ilave
edildi. Karmsim filtre edilerek katilar ¢ikarildi, daha fazla
tetrahidrofuran (500mL) ile yikandi. Filtrat kuruyana kadar konsantre
edilerek bashiktaki karisim (cis/trans = 10:1) bir vag halinde (10 g,
>%100) elde edildi.
'HNMR(400MHz,CDCl,):563.58(d,J=3.8Hz,2H),3.06-
3.17(m,1H),2.34-2.43(m,3H),2.32(s,3H),1 .48-1.57(m,2H).

Adim 3:

cis/trans-[ 3-(Metil{7-[ (4-metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[ 2,3-
d]pirimidin-4-1l }amino)siklobutil | metanol

Potasyum iyodid (173 mg) ve trietilamin (13 mL, 93.8 mmol), aseton
(250 mL) ic¢inde cis/trans-[3-(metilamino)siklobutiljmetanol (6.0 g,
52.1 mmol) ihtiva eden bir ¢ozeltiye ilave edildi. 4-Kloro-7-[(4-
metilfenil)stilfonil]-7H-pirolo|2,3-d|pirimidin (14.4 g, 46.9 mmol)

daha sonra ilave edildi ve elde edilen karigim, bir gece suireyle reflaksa
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1siildi. Solvent indirgenmis basing altinda buharlastinldiktan sonda
tortu, diklorometan (500 mL) ile seyreltildi. Cozelti, sirayla su (300
mL), %2 sulu sitrik asit (300 mL) ve brin (300 mL) ile yikand1 ve
sonra sodyum sulfat iizerinde kurutuldu. Filtrelendikten sonra ¢ozelti
filtre edildi ve konsantre edilerck basliktaki karisum, hafif bir kati
halinde (15.3 g, %85) elde edildi. Bir parca (5.0 g) cis/trans-[3-
(metil{7-[(4-metilfenil)stulfonil]-7H-pirolo[2,3-d pirimidin-4-
il}amino)-siklobutil]metanol karisimu, stiperkritik akiskan
kromatografisi ile bir Chiralpak-AD kolonu kullanilarak ayrilds;

cis izomeri, 4.6 g2 'HNMR(400MHz,metanol-
d,):08.20(s,1H),7.98(d,2H),7.53(d,1H),7.34(d,2H),6.83(d,2H),4.99-
4.95(m,1H),3.56(d,J=5.6Hz,1H),3.24(s,3H),2.36(s,3H),2.34-
2.28(m,2H),2.24-2.19(m,1H),2.11-2.03(m,2H). C;sH;;N,O3S  i¢in
hesaplanan LC/MS (kesin kiitle): 386.14, bulunan (M + H"); 387.3
trans izomeri, 0.4 g: 'HNMR(400MHz,metanol-
d4):08.20(s,1H),7.98(d.2H),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). CoH»N4O3S i¢in hesaplanan LC/MS (kesin kiitle):
386.14, bulunan (M + H"): 387.3

Adim 4; cis-| 3-(Metil {7-[ {(4-metilfenil)stilfonil] -7H-pirolo|[ 2,3-
d] pirimidin-4-11 }amino)siklobutil] metil 4-meti benzensiilfonat

Diklorometan (500 mL) i¢inde cis-[3-(metil{ 7-[(4-metilfenil)sirlfonil |-
7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il} amino)siklobutiljmetanol (20 g, 51.8
mmol) ve N,N-dimetilaminopiridin (12.6 g, 103.6 mmol) ihtiva eden
bir ¢ozeltiye 0°C’de p-toluensulfonil klorid (14.8 g, 77.7 mmol) ilave
edildi. Reaksiyon karisimi, oda sicaklifinda 16 saat stireyle karistirildi

ve su (500 mL) ile yikandi. Birlestirilen sulu yikama sulari,
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diklorometan (2 x 800 mL) ile dzumlendi. Birlestirilen organik
tabakalar kurutuldu, filtre edildi ve vakum altinda konsantre edildi.
Tortu, bir diklorometan ve metanol gradyan (100:0 ila 95:5) ile elite
edilerek silika jel Uizerinde kromatografiye tabi tutularak bagliktaki
bilesik (23 g, %82) beyaz bir kati1 halinde elde edildi. CocHasN4OsS,
icin hesaplanan LC/MS (kesin kutle); 540.150, bulunan (M + H ):
541.3,

Adim §;

S-{[ c1s-3-(Metil {7-| (4-metilfenil)siilfonil] -7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-
4-1ltamino)siklobutil]metil }etantiyoat

N,N-dimetilformamid (5 mL) i¢inde potasyum tiyoasetat (678 mg,
5.93 mmol) ihtiva eden bir ¢ozeltiye, N,N-dimetilformamid (6 mL)
icinde [cis-3-(metil {7-[(4-metilfenil)suilfonil]-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il }amino)siklobutilJmetil 4-metilbenzensilfonat (2.0 g,
3.70 mmol) ihtiva eden bir ¢dzelti, damlalar halinde 5 dakika boyunca
oda sicakhiginda ilave edildi. Karisim daha sonra 50-55°C’de bir gece
stureyle 1sitildi. Karisim, oda sicaklhigina sogutuldu ve sulu doymus
sodyum bikarbonat ¢ozeltisi (60 mL) i¢ine dokulerck sondiruldu.
Karisim, etil asetat (3 x 30 mL) ile 6ziimlendi ve birlestirilen organik
tabakalar, su (3 x 30 mL), brin (30 mL) ile yikandi. Na,SO, tizerinde
kurutulduktan sonra ¢ozelti konsantre edildi. Tortu, bir diklorometan
ve metanol gradyam (100:0 1la 80:20) ile elute edilerck silika jel
uzerinde kromatografiye tabi tutularak bashktaki bilesik (1.2 g, %73)
sar1 bir kat1 halinde elde edildi.
'HNMR(400MHz,CDCl5):88.39(s,1H),8.04(d,2H),7.45(d,1H),7.27(d,?2
H),6.63(d,1H),4.98-4.88(m,1H)3.22(s,3H)3.02-3.00(m,2H)2.45-
2.44(m,2H),2.47(m,3H)2.22(m,3H)2.21-2.24(m,1H)1.92-1.87(m,2H).
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C51H24N4O;8S; 1¢in hesaplanan LC/MS (kesin kiitle); 444.129, bulunan
(M+H"): 445.1.

Adim 6:

[ cis-3-(Metil {7-[ (4-metilfenil)stilfonil]-7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-

il tamino)siklobutil] metansulfonik asit

Formik asit (10 mL) i¢inde S-{[cis-3-(met1l{7-[(4-metilfenil)siilfonil]-
TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il } amino)siklobutil jmetil } etantiyoat
(580 mg, 1.31 mmol) ihtiva eden bir ¢dzeltiye, oda sicakliginda %30
sulu hidrojen peroksid ¢dzeltisi (0.7 mL, 6.92 mmol) ilave edildi. Elde
edilen kangim, oda sicakhiginda bir gece sureyle kanstinldi.
Reaksiyon, sulu %33°Tuk sulu bir sodyum bisiilfat ¢ozeltisi (1.12 mL)
icine dokiildii ve sonra 10 dakika stireyle karistirildi. Sonra sulu %33
sodyum hidroksid ¢ozeltisi (1.8 mL), pH’1 5’¢ ayarlamak i¢in ilave
edildi. Elde edilen karisim oda sicakhiginda 1 saat suireyle karistirilda.
Kati, filtreleme yoluyla toplandi, su (10 mL) ile yikand1 ve vakumla
yaklasik 60°C’de kurutularak baslhiktaki bilesik (634 mg, ham) beyaz
bir kati halinde clde edildi. CisH2N,OsS; i¢in hesaplanan LC/MS
(kesin kiitle); 450.103, bulunan (M + H"); 451.3.

Adim 7:

cis-[ 3-(Metil {7-[ (4-metilfenil)stilfonil] -7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-
1ltamino)siklobutil]metansiilfonil klorid

Tiyonil klorid (0.3 ml, 3.33 mmol); diklorometan (20 mL) i¢inde cis-
[3-(metil{7-[(4-metilfenil)siilfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il{amino)siklobutil]metanstlfonik asit (150 mg, 0.33 mmol) ihtiva
eden bir ¢ozeltiye 0°C’de 5 dakika boyunca damlalar halinde ilave

edildi. Cozeltiye 1ki damla N,N-dimetilformamid 1lave edildi ve sonra
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75°C’de 2 saat sureyle 1sitildi. Karisim sogutuldu ve solvent
buharlastirildi. Tortu, susuz diklorometan (3 x 10 mL) ile yikanarak
basliktaki ham bilesik (170 mg) sar1 bir kat1 halinde elde edildi.
CoH, CIN,O4S; i¢in hesaplanan LC/MS  (kesin kitle); 468.069,
bulunan (M + H'); 469.2.

Adim 8:

N-(cis-3-{[ (4.,4-Difloropipedidin-1-il)silfonil] metil }siklobutil }-N-
metil-7-[ (4-metilfenil)stilfonil] -7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-amin
Tetrahidrofuran (20 mL) i¢inde 0°C’de 4,4-difloropiperidin (77 mg,
0.64 mmol) ve trietilamin (97 mg, 0.96 mmol) ihtiva eden bir
karigima, tetrahidrofuran (10 mL) i¢inde cis-[3-(metil{7-[(4-
metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-

i1} amino)siklobutil Jmetansiilfonil klorid (150 mg, 0.320 mmol) ihtiva
eden bir ¢ozelti damlalar halinde ilave edildi. Karisim, bir gece
stireyle oda sicakliina 1sinmaya birakildi. Solvent buharlastirildl ve
tortu, etil asetat (80 mL) i¢ine alindi. Cozelti, brin (30 mL) ile yikanda,
sodyum sulfat Uzerinde kurutuldu ve konsantre edilerek bashktaki
ham bilesik (134 mg), beyaz bir kati halinde elde edildi
Cy4HoF,NsO4S; 1¢in hesaplanan LC/MS  (kesin kitle); 553.651,
bulunan (M + H); 554.3.

Adim 9:

N-(cis-3-{[ (4,4-difloropiperidin-1-il)silfonil] metil}siklobutil )-N-metil-
TH-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-amin
N-(cis-3-{[(4,4-Difloropiperidin-1-il)silfonilJmetil } siklobutil)-N-
metil-7-](4-metilfenil)stilfonil|-7H-pirolo[2,3-d|pirimidin-4-amin (134
mg, 0.24 mmol) ve lityum hidroksid monohidrat (51 mg, 1.21 mmol),
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bir etanol (14 mL) ve su (7 mL) karisimi i¢inde birlestirildi ve sonra
50°C’de bir gece suireyle 1sitildi. Reaksiyon, vakum altinda konsantre
edildi ve etil asetat (100 mL) ile seyreltildi. Elde edilen ¢ozelti, brin
(30 mL) ile yikandi, sodyum sulfat tizerinde kurutuldu ve konsantre
edildi. Tortu, bir etil asetat ve metanol karigimi (20:1) ile eclute
edilerek preparatif ince tabakali kromatografi ile kromatografiye tabi
tutularak basliktaki bilesik (31 mg, %32.3) beyaz bir kat1 halinde elde
edildi. '"HNMR(400MHz,metanol-
d4):08.13(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). C7H,3F>N50,S 1¢in hesaplanan LC/MS
(kesin kiitle); 399.154, bulunan (M + H"); 400.3.

Referans Ornekleri 26, 28 ve 29. Asagidaki bilesikler, cis-[3-
(metil{7-[(4-metilfenil)siilfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-

il}amino)siklobutil]metanstilfonil kloridden (Ornek 25, Adim 7)
baslayarak, Omek 25, Adim 8’in (stlfonilasyon) ve Adim 9un
(dekoruma) prosedirlerine gore, Adim 8°de 4.4-difloropiperidin

yerine uygun amin ikame edilerck yapildi.

Referans Ornek 26:

1-[({c1s-3-[Metil{ 7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]siklobutil)-
metil)siilfonil]-4-(triflorometil)piperidin-4-ol

Basliktaki  bilestk  (31mg),  silfonilasyon  adiminda  4-
(triflorometil)piperidin-4-ol kullanilarak hazirlandi ve Ornek 25, Adim
9’daki yontem kullanilarak korumas: giderildi. Bilesik, bir etil asetat
ve metanol karisimu (20:1) ile elite edilerek preparatif ince tabakali

kromatografi ile saflastirilda. 'HNMR (400MHz,metanol-



10

15

20

25

103

d,):88.13(s,1H),7.13(d,J=3.6,1H),6.70(d,J=3.6,1H),5.10-
5.08(m,1H),3.74-3.71(m,2H),3.36(m,3H),3.32-3.27(m,2H),3.19-
3.13(m,2H),2.62-2.54(m,3H),2.25-2.21(m,2H),1.86-1.84(m,4H).
CgH4F5N50;58  icin hesaplanan LC/MS  (kesin  kiitle), 447.155,
bulunan (M + H'); 448.3.

Referans Ornek 28 ve 29:

(3R) ve (3S)-1-[({cis-3-[Metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino siklobutil } metil)siilfonil [pirolidin-3-karbonitril

Baghktaki bilegikler (toplam 330 mg), silfonilasyon adiminda
80:20’lik skalemik bir (3R)-pirolidin-3-karbonitril ve (3S)-pirolidin-3-
karbonitril  enantiyomerleri  karisimi  halinde  zengmlestirilmis
pirolidin-3-karbonitril kullanmilarak hazirlandi ve Omek 19, Adim
2’nin yontemi kullamlarak korumas: giderildi. Bilesik, petrol eteri ve
etil asetat gradyami (10:1 ila 1:10) ile eliite edilerek silika jel tizerinde
kromatografi  ile saflastinldi. LC/MS m/z=3752 (M+1).
Enantiyomerler, preparatif stuiperkritik akiskan kromatografisi ile
ayrildi.

3R-cnantiyomer (28): 178 mg.
'HNMR(400MHz,CDCl5):88.31(s,1H),7.06(d,1H),6.58(d,1H),5.19-
5.10(m,1H),3.77-3.75(m,1H),3.61-3.54(m,3H),3.33(s,3H),3.21-
3.19(m,3H),2.69-2.66(m,3H),2.36-2.31(m,2H),2.14-2.1 1 (m,2H).
C7H25Ng0,8S 1¢in hesaplanan LC/MS (kesin kiitle) ; 374.15, bulunan
(M + H+); 375.2.

Kiral HPLC tutulma suiresi = 2.65 dakika

3S-enantiyomer (29); 31 mg.
'HNMR(400MHz,CDCl5):88.31(s,1H),7.06(d, 1 H),6.58(d,1H),5.19-
5.10(m,1H),3.77-3.75(m, 1 H},3.61-3.54(m,3H),3.33(s,3H),3.21 -
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3.19(m,3H),2.69-2.66(m,3H),2.36-2.31(m,2H),2.14-2.11(m,2H).
C7H2,N¢O,S icin hesaplanan LC/MS (kesin kitle); 374.15, bulunan
(M +H"); 375.2

Kiral HPLC tutulma siiresi = 2.53 dakika

Referans Ornek 30:

N-{c1s-3-[(Butilsillfonil)metil]siklobutil } -N-metil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-amin

Adim 1;

N-{cis-3-[ (Butiltiyo)metil]siklobutil }-N-metil-7H-pirolo| 2,3-

d] pirimidin-4-amin

Omek 25, Adm 4’ten gelen bir cis-[3-(metil {7-[(4-
metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il}amino)siklobutil]metil 4-metilbenzensilfonat ¢ozeltisi (23 g, 42.6
mmol), N-metilpirolidin (100 mL) i¢inde kanstirildi. Sonra 1,8-
diazabisikloundes-7-en (12.8 g, 85.2 mmol) ve [-butantiyvol (7.8 g,
85.2 mmol) reaksiyon karigimima ilave edildi. Reaksiyon, oda
sicakliginda 16 saat stireyle kanstirildi. Su (200 mL) ve etil asetat
(500 mL) 1ilave edildi. Sulu tabaka, etil asetat (2 x 500 mL) ile
oziimlendi ve birlestirilen organik tabakalar kurutuldu ve konsantre
edildi. Tortu, bir diklorometan ve metanol gradyam (100:0 ila 90:10)
ile eliite edilerek silika jel Gizerinde kromatografiye tabi tutularak
basliktaki bilesik (11.8 g, %91) elde edildi. C,sH4N4S i¢in hesaplanan
LC/MS (kesin kiitle); 304.172, bulunan (M + H ); 305.3.

Adim 2:
N-{cis-3-[ (Butilsilfonil)metil] siklobutil }-N-metil-7H-pirolo[ 2,3-

d]pirimidin-4-amin
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N-{cis-3-[(Butiltiyo)metil]siklobutil } -N-metil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-amin (12 g, 39.5 mmol); tetrahidrofuran (200 mL),
etanol (200 mL) ve su (200 mL) ihtiva eden bir karisim iginde
¢ozuldu. Potasyum peroksomonosiilfat (48.6 g, 79.0 mmol) ilave
edildi ve reaksiyon, oda sicakliginda | saat siireyle karistirildi. Sonra
karisim filtre edildi; katilar, bir tetrahidrofuran (40 mL), etanol (40
mL) ve su (20 mL) karisimu ile yikandi. Filtrat, sulu %10 sodyum
bisulfit ¢ozeltisi (200 mL) ile isleme tabi tutuldu ve oda sicaklifinda
20 dakika stireyle karistirildi. Doymus bir sulu sodyum bikarbonat
¢ozeltisi, pHt ~7’ye ayarlamak igin ilave edildi. Karigim,
diklorometan (3 x 800 mL) ile 6zumlendi ve birlestirilen organik
tabakalar kurutuldu ve vakum altinda konsantre edildi. Ham tortu, bir
diklorometan ve metanol gradyam (100:0 ila 95:5} ile eliite edilerek
silika jel Uzerinde kromatografiye tabi tutularak bashiktaki bilesik
(114 g %86) elde edildi. 'HNMR(400MHz metanol-
d4):08.13(s,1H),7.13-7.12(m,1H),6.70-6.69(m, H),5.13-
5.10(m,1H),3.42(s,3H),3.33(m,2H),3.11-3.07(m,2H),2.65-
2.63(m,3H),2.29-2.25(m,2H),1.86-1.78(m,2H),1.55-1.50(m,2H),1.03-
0.99(m,3H). CigH2N4O,S 1¢in hesaplanan LC/MS  (kesin kitle);
336.162, bulunan (M + H); 337.3

Referans Ornek 31:
N-Metil-N-(trans-3-((propilsulfonil)metil)siklobutil )-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-amin

Basliktaki bilesikler, cis ve trans izomerlerin bir karisimi (50 mg)
olarak, cis ve trans-[3-(metil {7-[(4-metilfenil)siilfonil]-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il}amino)siklobutil]metil  4-metilbenzen stlfonattan
(cis/trans = 10:1) (Ornek 25, Adim 4) baslayarak, Ornek 30, Adim 1

ve 2’ye benzer prosedurlere godore, Adim 2’de butan-1-tiyol yerine
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propan-1-tiyol kullamlarak yapildi. Cis ve trans izomerlerin karigima,
ters fazh yuksek performansh sivi kromatografisi ile, su ve asetonitril
gradyam (95:5 ila 5:95) ile elite edilerek saflastirnldi. C;sH»2N40,S
icin hesaplanan LC/MS (kesin kiitle); 322.15, bulunan (M + H );
323.2

Cis ve trans i1zomerler daha sonra preparatif superkritik akiskan
kromatografisi ile ayrildi.

trans  1zomer (31), 12 mg: 'HNMR(400MHz,metanol-
d4):08.12(s,1H),7.13-7.12(m,1H),6.69-6.66(m, H),5.45-
5.41(m,1H),3.46-3.44(m.,2H),3.36(s,3H),3.11-3.09(m,2H),2.88-
2.86(m,1H),2.75-2.67(m,2H),2.40-2.38(m,2H),1.91-1.86(m,2H),1.12-
1.10(m,3H). CsH:;;N4O;S i¢in hesaplanan LC/MS (kesin kiltle);
322.15, bulunan (M + H); 3232 cis izomer, 36 mg:
'HNMR(400MHz,metanol-d,):58.12(s,1H),7.13-7.12(m,1H),6.70-
6.69(m,1H),5.10-5.20(m,1H),3.36(s,3H),3.33-3.32(m,2H),3.08-
3.04(m,2H),2.64-2.61(m,3H),2.24-2.22(m,2H),1 .90-1.84(m,2H),1.13-
1.09(m,3H). CsH»»N4O,S i¢in hesaplanan LC/MS  (kesin kitle);
322.15, bulunan (M + H"); 323.2

Referans Ornek 32:

N-{cis-3-{[(2-Siklopropiletil)stlfonil metil } siklobutil)-N-metil-7H-
pirolo[2,3-d|pirimidin-4-amin

Adim 1:

N-(cis-3-{[ (2-Siklopropiletil)siilfanil] metil }siklobutil }-N-metil-7-[ (4-
metilfenil)stlfonil] -7H-piro- lo[ 2,3-d] pirimidin-4-amin

Metanol (10 mL) i¢inde S-{[cis-3-(metil{7-[(4-metilfenil)siilfonil]-
7TH-pirolo|2,3-d]|pirimidin-4-il} amino)siklobutil jmetil } etantiyoat
Ornek 25, Adim 5 (190 mg, 0.43 mmol) ve potasyum karbonat (129
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mg, 0.94 mmol) ihtiva eden bir karisim i¢inden 0°C’de 2 dakika
stireyle nitrojen balonlandi. 2-Siklopropiletil 4-metilbenzensilfonat
(159 mg, 1.53 mmol) daha sonra ilave edildi ve ¢ozelti, 6 saat sureyle
oda sicakliginda karistirildi. Diklorometan (30 mL) ve su (20 mL)
ilave edildi ve sulu tabaka, diklorometan (2 x 20 mL) ile éziimlendi.
Birlestirilen organik tabakalar, brin ile yikandi, sodyum siilfat
uzerinde kurutuldu ve konsantre edildi. Ham trim, preparatif ince
tabakalt kromatografi ile, etil asetat-petrol etert (1:2) kullamilarak
saflastirilarak bagliktaki bilesik, beyaz bir kat1 halinde (62 mg; %31)
elde edildi. CyH3N4O,S; i¢in hesaplanan LC/MS (kesin kiitle);
470.18, bulunan (M + H"); 471.1

Adim 2:

N-(cis-3-{[ (2-Siklopropiletil)suilfonil ] metil }siklobutil }-N-metil-7-[ (4-
metilfenil)siilfonil]-7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-amin

Tetrahidrofuran (1.2 mL), su (0.6 mL) ve etanol (1.2 mL) i¢inde N-
(c1s-3-{[(2-siklopropiletil)stlfanil]-metil } siklobutil)-N-metil-7-[ (4-
metilfenil)-sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amin (24 mg, 0.051
mmol) ve potasyum peroksomonosilfat (49 mg, 0.079 mmol) ihtiva
eden karisim, oda sicakhiginda 20 dakika streyle karistirildi. Sulu
sodyum bisilfit, ardindan diklorometan (20 mL) ilave edildi. Sulu
tabaka, diklorometan (2 x 20 mL) ile 6zuimlendi ve birlestirilen
organik tabakalar, brin ile ©Oziimlendi, sodyum sulfat Uzerinde
kurutuldu ve konsantre edildi. Ham materyal, bir sonraki adimda
direkt olarak kullanildi. C,4H3oN404S; i¢in hesaplanan LC/MS (kesin
kiitle), 502.17, bulunan (M + H"); 503.3

Adim 3:
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N-(c1s-3-{[ (2-Siklopropiletil)sitlfonil] metil }siklobutil }-N-metil-7H-
pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-amin

Su (5 mlL) ve etanol (10 mL) i¢inde N-(cis-3-{[(2-
siklopropiletil)sullfonilJmetil § siklobutil)-N-metil-7-[ (4-
metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d|pirimidin-4-amin (49 mg, 0.097
mmol) ve lityum hidroksid (30 mg, 1.3 mmol) ihtiva eden karisim,
50°C’de 2 saat sureyle kanstirildi. Sonra diklorometan (20 mL) ilave
edildi ve sulu tabaka, diklorometan ile Oziimlendi. Birlestirilen
organik tabakalar, brin ile yikandi, sodyum sulfat tizerinde kurutuldu
ve konsantre edildi. Ham turiin, ters fazli yiiksek performansh sivi
kromatografisi ile, bir su ve asetonitril gradyam (95:5 1la 5:95) ile
elute edilerek saflastirilarak basliktaki bilesik (14 mg, %40) beyaz bir
kat1 halinde elde edildi. 'HNMR (400MHz,metanol-
d4):08.12(s,1H),7.13(d,2H),6.70(d,2H),5.12-
5.09(m,1H),3.34(s,3H),3.34-3.33(m,2H),3.20-3.17(m,2H),2.64-
2.61(m,3H),2.26-2.22(m,2H),1.75-1.69(m,2H),0.89-0.86(m,2H),0.56-
0.52(m,2H),0.18-0.17(m,2H). C,7H24N4O,S 1i¢in hesaplanan LC/MS
(kesin kiitle); 348.16, bulunan (M + H'); 349.1

Referans Ornek 33:

N-[cis-3-({[(3,3-Diflorosiklobutil)metil |silfonml } -metil)siklobutil ]-N-
metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amin

Adim 1:

N-[cis-3-({[ (3,3-Diflorosiklobutil)metil] siilfanil }metil)siklobutil] -N-
metil-7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4- amin

Metanol (100 mL) i¢inde S-{[cis-3-(metil{7-[(4-metilfenil)stlfonil]-
7TH-pirolo|2,3-d]|pirimidin-4-il} amino)siklobutil jmetil } etantiyoat
Ornek 25, Adim 5 (250 mg, 0.56 mmol) ve potasyum karbonat {194
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mg, 1.41 mmol) ihtiva eden bir karisim i¢inden 0°C’de 2 dakika
stireyle nitrojen balonland1, ardindan (3,3-diflorosiklobutil)metil 4-
metilbenzensulfonat (W0O2004/032834°te tarif edildigi gibi hazirlanir)
(310 mg, 1.12 mmol) ilave edildi. Karisim, 6 saat streyle oda
sicakliginda karistirildi, filtre ve konsantre edilerck bashktaki bilesik
(270 mg, ham) beyaz bir kat1 halinde elde edildi. C;H,,F;N4S i¢in
hesaplanan LC/MS (kesin kiutle); 352.15, bulunan (M + H'); 353.2

Adim 2;

N-[ cis-3-({[ (3,3-Diflorosiklobutilymetil | stlfonil jmetil)siklobutil ]| -N-
metil-7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-amin

Bir tetrahidrofuran (20 mL), su (10 mL) ve etanol (20 mL) karigim
icinde N-[cis-3-({[(3.3-diflorosiklobutil )metil |sitlfanil } -
metil)siklobutil]-N-metil-7H-pirolo[2,3- d]pirimidin-4-amin (45 mg,
0.13 mmol) ve potasyum peroksomonosilfat (157 mg, 0.26 mmol)
ihtiva eden karisim, oda sicakliginda 20 dakika stireyle karistirildu.
Sonra sulu sodyum bisilfit, ardindan diklorometan (20 mL) ilave
edildi. Sulu tabaka, diklorometan (2 x 20 mL) ile ¢zimlendi ve
birlestirilen organik tabakalar, brin ile 6ziimlendi, sodyum siilfat
tizerinde kurutuldu ve konsantre edildi. Ham iriin, ters fazl yiksek
performanslt s1vi kromatografisi ile, su-asetonitril gradyani (95:5 ila
5:95) 1le eliite edilerek saflastirlarak bashktaki bilesik, beyaz bir kati
halinde (34 mg, %39) elde edildi. 'HNMR(400MHzmetanol-
d,):68.29(s,1H),7.42(d,1H),7.03(d,1H),4.86(m,1H),3.51(s,3H),3.39-
3.33(m,4H),2.84(m,1H),2.76-2.71(m,4H),2.53(m,2H),2.37-
2.34(m,2H). C,;H;F:N4O,S i¢in hesaplanan LC/MS (kesin Kiitle);
384.14, bulunan (M + H"); 385.1.
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Referans Ornek 34A ve 34B:
(1R, 3R) ve (1S, 3S)-[({cis-3-[metil{7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-
4-1l)amino]siklobutil} metil)sulfonil siklopentankarbonitril
(1R, 3R) wve (IS, 3S)-3-[({cis-3-[metil(7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino|siklobutil } -metil)siilfonil [siklopentan-
karbonitrilin bagliktaki bilesik karisimi, S-{[cis-3-(metil{7-[(4-
metiltenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il}amino)siklobutil]metil} etantiyoat, Ornek 25, Adim 5’ten
baslayarak, Ornek 30, Adim 1 ve 2’nin prosediiriine gore
hazirlandz.
Baghktaki bilesik (180 mg), preparatif superkritik akiskan
kromatografisi ile bir Chiralpak AS kolonu kullanilarak ayrildi:
(1R, 3R) enantiyomer 34A: 60 mg, 'HNMR (400MHz,metanol-
d4):08.12(s,1H),7.13-7.12(d, 1 H),6.70-6.69(d,1H),5.17-
5.11(m,1H),3.86-3.78(m,1H),3.41-3.36(m,5H),3.15-
3.11(m,1H),2.63-2.53(m,4H),2.37-2.13(m,6H),2.03-
1.91(m,1H). C;7H»pF;N4O5S i¢in hesaplanan LC/MS  (kesin
kiitle); 373.16, bulunan (M +H ); 374.1 (1S, 3S)
enantiyomer 34B: 27 mg, C;;H»nF:N,O,S i¢in hesaplanan
LC/MS (kesin kiitle); 373.16, bulunan (M + H"); 374.1
Adim I’de kullanillan ara madde 3-siyanosiklopentil 4-

metilbenzensulfonat, asagida gosterildigi gibi hazirlanda:

3-Siyanosiklopentil 4-metilbenzensulfonat

4-Metilbenzen-1-sulfonil  klorid (6.9 g, 36 mmol) ve N,N-
dimetilpiridin-4-amin (100 mg); diklorometan (100 mL) i¢inde bilesik
3-hidroksisiklopentan-karbonitril (J. Org. Chem. 2007, 72, 7423) (2 g,

18 mmol) ve trietilamin (5.5 g, 54 mmol) ihtiva eden bir ¢ozeltiye
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ilave edildi. Reaksiyon, oda sicakliginda 15 saat sureyle kanstinldi ve
sonra karigim, doymus sulu sodyum bikarbonat ¢ozeltisi (20 mL) ilave
edilerek sondurtldia. Karisim, diklorometan (4 x 50 mL) ile
oziimlendi. Birlestirilen organik tabakalar, magnezyum sulfat uizerinde
kurutuldu ve konsantre edildi. Tortu, bir petrol eteri ve etil asetat
karisimu (1:1) 1le eliite edilerek silika jel uzerimde kromatografiye tabi
tutularak baghktaki bilesik, sar1 bir yag halinde (0.5 g, %11 verim)
elde edildi. C;3HsNOsS igin hesaplanan LC/MS (kesin kiitle); 265.08,
bulunan (M + 23); 287.9.

Referans Ornek 35:

Rasemik N-metil-N-[cis-3-({[1-(propan-2-il)pirolidin-3-
il]stllfonil } metil)siklobutil]-7H- pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amin

Adim 1;

tert-Butil  3-({[ cis-3-(metil {7-[ (4-metilfenil }stlfonil]-7H-pirolo[ 2,3-
d] pirimidin-4-il}amino)siklobutil] metil }siilfanil)pirolidin- 1 -
karboksilat

Ornek 25, Adim 4’ten cis-[3-(metil {7-[(4-metiltenil)sulfonil]-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il } amino)siklobutiljmetil 4-
metilbenzensulfonat ¢ozeltisi (2 g, 3.7 mmol), N-metilpirolidin (40
mL) i¢inde karistirildi. 1,8-Diazabisikloundes-7-en (1.13 g, 7.4 mmol)
ve 3-merkapto-pirolidin-1-karboksilik asit tert-butil ester (1.13 g, 5.6
mmol), reaksiyon karisimina ilave edildi. Reaksiyon, oda sicakliginda
16 saat siireyle karistirildi. Su (200 mL) ve etil asetat (500 mL) ilave
edildi. Sulu tabaka, etil asetat (2 x 500 ml) ile dzumlendi ve
birlestirilen organik tabakalar kurutuldu ve vakum altinda konsantre
edilerek bashiktaki bilesik, beyaz bir kat1 halinde (2.6 g, %118) elde
edildi. CysH37Ns0,48, i¢in hesaplanan LC/MS (kesin kiltle); 571.23,
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bulunan (M + H™): 572.1.

Adim 2;

N-Metil-7-[ (4-metilfenil)stlfonil ] -N- {cis-3-[ {pirolidin-3-
ilstlfanilymetil] siklobutil }-7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-amin

Metanol (15 mL) i¢mde tert-butil  3-({[cis-3-(met1l {7-[(4-
metiltenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il}amino)siklobutil]metil } stilfanil)pirolidin-1-karboksilat (2.6 g, 4.5
mmol) ihtiva eden bir ¢dzeltiye, metanol iginde 3M hidroklorik asit
¢ozeltis1 (40 mL) ilave edildi. Elde edilen ¢dzelti oda sicakhginda 1
saat sureyle karistinldi. Cozelti, konsantre edilerek ham urun elde
edildi, bu da bir diklorometan ve metanol gradyani (100:0 1la 85:15)
ile elute edilerek silika jel tizerinde kromatografi ile saflastirilarak
basliktaki bilesik renksiz bir yag halinde (1.7 g, %52) elde edildi.
'HNMR (400MHz,metanol-
d4):08.21(s,1H),7.99(d,2H),7.56(d,1H),7.37(d,2H),6.88(d,1H),4.95-
4.87(m,1H),3.29(s,1H),3.27(s,3H),3.21-3.17(m,1H),3.04-
3.96(m,1H),2.92-29(m,1H),2.72-2.01(m,3H),2.50-
2.43(m,2H),2.39(s,3H),2.29-2.15(m,2H),2.03-2.01(m,2H),1.98-
1.65(m,1H). C33H29Ns0,S; i¢in hesaplanan LC/MS (kesin kutle);
471.18, bulunan (M + 23): 494,

Adim 3:

N-Metil-7-[ (4-metilfenil)siilfonil]-N-[ cis-3-({[ 1 -(propan-2-
il)pirolidin-3-il] sulfanil}metil)siklobutil]-7H- pirolo[2,3-d] pirimidin-
4-amin

Diklorometan (50 mL) ig¢inde N-metil-7-[(4-metilfenil)siilfonil]-N-
{cis-3-[(pirolidin-3-ilsiilfanilymetil |siklobutil } -7H-pirolo[ 2,3-
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d]pirimidin-4-amin (472 mg, 1 mmol) thtiva eden bir ¢ozeltiye, aseton
(174 mg, 3 mmol), 4A molekiller elek (40 mg) ve sodyum
siyanoborohidrid (189 mg, 3 mmol) ilave edildi. Elde edilen ¢ozelti,
oda sicakliginda 1 saat suireyle karistirildi, sonra diklorometan (70
mL} ve su (70 mL) ile seyreltildi. Sulu tabaka, diklorometan (2 x 50
mL} 1le 6ziimlendi ve birlestirilen organik tabakalar, brin (100 mL) ile
yikandi. Organik tabaka, susuz sodyum sulfat uzerinde kurutuldu ve
konsantre edilerek basliktaki bilesik (500 mg, %97 verim) renksiz bir
vag halinde elde edildi. C;¢H;35N50,S, i¢in hesaplanan LC/MS (kesin
kiitle); 513.22, bulunan (M + H=+); 514.1.

Adim 4;

N-Metil-7-[(4-metilfenil)stilfonil]-N-[ cis-3-({[ 1-(propan-2-
il)pirolidin-3-il] sulfonil}metil)siklobutil]-7H- pirolo[2,3-d] pirimidin-
4-amin

Tetrahidrofuran (20 mL), su (10 mL) ve ctanol (20 mL) i¢inde N-
metil-7-[(4-metilfenil)stlfonil]-N-[cis-3-({[ | -(propan-2-il)pirolidin-3-
il]stilfanil y metil)siklobutil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amimn (500
mg, 1.0 mmol) v¢ potasyum peroksomonosulfat (1.23 g, 2.0 mmol)
ihtiva eden karisim, oda sicakliginda 30 dakika streyle karistirildi.
Reaksiyon ¢dzeltisi, etil asetat (100 mL) ve su (50 mL) ile seyreltildi.
Sulu tabaka, etil asetat (3 x 50 mL) ile ozumlendi ve birlestirilen
organik tabakalar, brin (100 mL) ile yikandi, sodyum sulfat iizerinde
kurutuldu ve konsantre edilerek basliktaki bilesik, renksiz bir yag
halinde (420 mg, %90) elde edildi. C;H3sNsO,4S, i¢in hesaplanan
LC/MS (kesin kiatle); 545.21, bulunan (M + H): 546.3.

Adim 5:
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N-Metil-N-[ c1s-3-({[ 1-(propan-2-il)pirolidin-3-il] stlfonil }metil )-
siklobutil]-7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4- amin

Bir su (5§ mL) ve etanol (10 mL) kanigimi i¢ginde N-metil-7-[(4-
metilfenil)stlfonil]-N-[cis-3-({[ 1 -(propan-2-il)pirolidin-3-

il]sullfonil } metil)siklobutil|-7H-pirolo| 2,3-d Jpirimidin-4-amin (330
mg, 0.6 mmol) ve lityum hidroksid (126 mg, 3 mmol) ihtiva eden
karnisim, 50°C°de 2 saat sureyle kanstinldi. Karisim daha sonra
konsantre edildi ve tortu, etil asetat igine alindi. Organik tabaka, brin
ile yikandi, sodyum sulfat tizerinde kurutuldu ve konsantre edildi.
Ham {irlin, ters fazli yitksek performansh sivi kromatografisi ile, bir su
ve asetonitril gradyam (95:5 1la 5:95) ile elute edilerek saflastirilarak
bashiktaki bilesik (89 mg, %38) beyaz bir kati halinde elde edildi.
'HNMR (400MHz,CDCl;):88.32(s,1 H),7.07(d,1H),6.57(d, 1 H),5.13(m,
1H),3.57(m,1H),3.33(s,3H)3.05-3.22(m,3H),2.92(m, | H),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). C;9H:9NsO,S i¢in hesaplanan LC/MS (kesin
kiitle); 391.20, bulunan (M + H ); 392.3

Referans Ornek 36:

N-(cis-3-{[ (3-Kloro-4-florofenil)sulfonil] metil }siklobutil )-N-metil-7H-
pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-amin

Adim 1:

N-(ci1s-3-{[(3-Kloro-4-florofenil)suilfanil jmetil} siklobutil )-N-metil-
7H-pirolo|2,3-d]|pirimidin-4-amin

Tetrahidrofuran (1.5 mL) i¢inde 3-kloro-4-florotiyofenol (93 mg, 0.55
mmol) ihtiva eden bir ¢ozeltiye %50 sulu sodyum hidroksid (44 mg,
0.55 mmol) ve etanol (1.5 mL) ilave edildi. Karisim, oda sicaklifinda
1 saat stireyle kanistirildi. Tetrahidrofuran (1.5 mL) iginde Ornek 25,
Adim  4’ten  cis-[3-(metil { 7-[(4-metilfenil)}stilfonil|-7H-pirolo[2,3-
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d]pirimidin-4-11}amino)siklobutilJmetil 4-metilbenzensiilfonat (200
mg, 0.37 mmol) ihtiva eden bir cozelti, reaksiyon karigimina ilave
edildi. Birlestirilen kangim, 40°C’de bir gece sureyle isitildi.
Reaksiyon konsantre edildi ve bir heptan ve etil asetat gradyani (90:10
ila 0:100) 1le eliite edilerck silika kolonu ile saflastirilarak basliktaki
bilesik (69 mg, %49.6) elde edildi.

'HNMR (400MHz,CDCl5):88.18(s,1H),7.39(dd, 1 H),7.28(s, 1 H),7.03-
7.08(m,1H),7.00(d,1H),6.52(d,1H),4.97-
5.07(m,1H),3.35(m,2H),3.23(s,3H),2.89(s,1H),2.43-2.52(m,2H),2.19-
2.30(m,2H).

Adim 2;

N-(cis-3-{[ (3-Kloro-4-florofenil)sulfonil] metil }siklobutil)-N-metil-7H-
pirolo[2,3-d] pirimidin-4-amin

Diklorometan (10 mL) icinde N-(cis-3-{[(3-kloro-4-
florofenil)siilfanil]metil } siklobutil)-N-metil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-amin (75 mg, 0.2 mmol) ihtiva eden bir ¢ozeltiye 3-
klorobenzoperoksoik asit (107 mg) ilave edildi. Reaksiyon oda
sicakliZinda bir gece sureyle karistinldi ve sonra konsantre edildi.
Ham tortu, metanol i¢inde bir diklorometan ve 2M amonyak gradyani
(80:20) ile eliute edilerek silika jel Uzerinde kromatografiye tabi
tutularak  basliktaki  bilesik (48 mg, %59.2) elde edildi.
'HNMR(400MHz,metanol-d,):58.31(s, 1 H),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,1H),4.15-4.09(m,1H),3.32(m,5H),2.59-2.54(m,2H),2 44-
2.42(m,2H). C,gHsCIFN,4O,S i¢in hesaplanan LC/MS (kesin kiitle);
408.08, bulunan (M + H+); 409
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Referans Ornek 37:

2-[({c1s-3-[ Metil(7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-

il)amino]siklobutil fmetil)stilfonil] piridin-4- karbonitril

Adim 1:

2-({[ c1s-3-(Metil {7-[ (4-metilfenil)siilfonil| -7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-
4-11tanmino)siklobutil] metil }siilfanil)piridin-4-karbonitril
1,8-Diazabisikloundes-7-en (24.6 g, 161 mmol) ve 2-merkapto-
izonikotinonitril (16.1 g, 118 mmol), N-metilpirolidin (250 mL) i¢inde
[cis-3-(metil { 7-[ (4-metilfenil)stilfonil ]-7H-pirolo[2,3-d |pirimidin-4-
i1} amino)siklobutil]-metil metansiilfonat (50 g, 110 mmol) ihtiva eden
bir ¢cozeltiye ilave edildi. Reaksiyon, bir gece stireyle 50°C’de 1sitaldi.
llave 2-merkaptoizonikotinonitril (8.1 g, 59 mmol) ilave edilerek
reaksiyon tamamlanmaya sevk edildi. Karisim, yaklasik 0°C’ye
sogutuldu ve sonra reaksiyon, damlalar halinde su ilave edilerek
sondiurildd. Katilar filtreleme yoluyla toplandi, su ile yikandi ve
vakum altinda 50°C’de kurutularak basliktaki bilesik, parlak sari bir
kati halinde (45.8 g, %82.8) elde edildi. C;5H,4NsO;S; i¢in hesaplanan
LC/MS (kesin kiitle); 504.14, bulunan (M + H"); 505.1

Adim 2: 2-[ ({cis-3-[ Metil( 7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-
ilYamino]siklobutil} metil)siilfanil piridin-4-karbonitril

Tetrahidrofuran (180 mL)  iginde  2-({[cis-3-(met1l{7-[(4-
metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d|pirimidin-4-

i} amino)siklobutilJmetil } stilfanil)piridin-4-karbonitril (45.3 g, 89.8
mmol) ihtiva eden bir ¢ozeltiye, tetrahidrofuran (269 mL) i¢inde 1M
tetrabutilamonyum florid ihtiva eden bir ¢ozelti ilave edildi.
Reaksiyon karisgimi, 6 saat sureyle reflaksa isitildi ve sonra oda

sicakligina sogutuldu. 45 dakika boyunca damlalar halinde su ilave
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edildi. Katilar filtreleme yoluyla topland: ve bir %20 tetrahidrofuran
(33 mL) ve su (97 mL) kanisgimi ile yikandi. Islak kek, vakum altinda
50°C’de kurutularak baslhiktaki bilesik, bronz renkli bir kat1 halinde
(25 g, %79) elde edildi. C;gH sNgS; i¢in hesaplanan LC/MS (kesin
kuitle); 350.13, bulunan (M + H ); 351.1

Adim 3:

2-[ ({cis-3-[ Metil(7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-

il)amino]siklobutil jmetil)stilfonil | piridin-4-karbonitril

Potasyum peroksomonosillfat (236.8 g, 385.2 mmol); metanol (337
mL) ve su (56 mL) ig¢inde 2-[({cis-3-[metil(7H- pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino]siklobutil} -metil)stilfanil Jpiridin-4-karbonitril
(22.5 g, 64.2 mmol) ihtiva eden bir kanisima 0°C’°de ilave edildi.
Reaksiyon, 3°C’de 20 saat sureyle karistirildi. Reaksiyon, %10 sulu
sodyum bisulfat ¢ozeltisi (40 mL) kullamilarak sondiurilda ve elde
edilen bulamag, oda sicaklifinda 2 saat stireyle karistirildi. pH 4 ila 5
olana kadar sulu %10 potasyum karbonat c¢ozeltisi ilave edild:.
Materyal filtre edildi ve su ile durulandi. Islak kek, vakum altinda
40°C'de kurutularak tam beyaz olmayan bir kati ¢lde edildi. Bu
materyal, tetrahidrofuran (50 mL) ig¢ine alindi ve 3 saat sureyle
reflaksa kadar isitildi. Karisim, oda sicakligina sogutuldu ve filtre
edilerek kati toplandi, bu da vakum altinda 40°C’de kurutularak
basliktaki bilesik, agik bronz renkli bir toz halinde (17.3 g, %70.46)
elde edildi. "HNMR(400MHz,CDCl3):811.97(s,1H),8.95(d,1H),8.33-
8.28(m,2H),7.81(d,1H)7.1(d,1H),6.54(d,1H),5.13-
5.08(m,1H),3.63(m,2H),3.30(s,3H),2.54-2.48(m,3H),2.09-
2.07(m,2H). CgHgN¢O>S, i¢in hesaplanan LC/MS (kesin kiitle);
382.12, bulunan (M + H"); 383.1.
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Ornek 38,

2-Metil-N-{cis-3-[ metil(7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-
il)amino]siklobutil }-1,3-tiyazol-5-stilfonamid

Adim 1:

2-Met1l-N-[ cis-3-(metil {7-[ (4-metilfenil)stlfonil | -7H-pirolo| 2,3-
d]pirimidin-4-il jamino)siklobutil] - 1,3- tiyazol-5-siilfonammd
Trietilamin (62.0g, 0.613 mol); diklorometan (250 mL) i¢inde cis-N-
metil-N-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilsiklobutan-1,3-diamin
hidroklorid (22.2.g, 0.102 mol) ihtiva eden bir ¢ozeltiye ilave edilir.
Diklorometan (250 mL) i¢inde 2-metiltivazol-5-siilfonil klorid (28.0g,
0.142 mol), 30 dakika boyunca oda sicaklhiginda reaksiyon karigsimina
ilave edilir. 1.5 saat sonra solvent, indirgenmis basing altinda ¢ikarilir
ve elde edilen kati, 4:1 etilasetat:diklorometan (400 mL) icinde
coziulur. Cozelti, 40g’lik bir silika tipasindan, etilasetat (800 mL) ve
diklorometan (100 mL) ile durulanarak filtre edilir. Filtrattan gelen
solvent indirgenmis basing altinda ¢ikarilarak kati (59g) elde edilir.
Kati, 1:1 diklorometan:etilasetattan ¢iplak etilasetata elute edilerek
silika jel kolon kromatografisi ile saflastirlarak basliktaki bilesik
(44.4g, %81) elde edilir; m/z (CI) 533 [M+H]".

Adim 2: 2-Metil-N-{cis-3-[ metil(7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-
il)amino]siklobutil}-1,3-tiyazol-5-stilfonamid

Su (290 mL) i¢inde lityum hidroksid (12.1g, 0.505 mol); 1zopropil
alkol (435 mL) iginde 2-metil-N-[cis-3-(metil {7-[(4-
metilfenil)sulfonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il} amino)siklobutil]-
1,3-tivazol-5-stlfonamide (43.8g, 82.2 mmol} ilave edilir ve karisim,
60°C’ye bir gece stireyle 1sitilir. Oda sicakligina sogutulduktan sonra

reaksiyon karisimi, su (145 mL) ile durulanarak filtre edilir. 6M sulu
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hidroklorik asit kullamlarak filtrat pH*1 6-7’ye ayarlamr. Reaksiyon
bulamaci, indirgenmis basmg altinda konsantre edilir. Su (370 ml)
ilave edilir ve kanisim 0°C’ye sogutulur. Solvent filtreleme yoluyla
toplanir, soguk su (150 ml) ile yikanir, sonra vakumla 60°C’de bir
gece siireyle kurutularak basliktaki bilesik (25.0g, %80) elde edilir;
'HNMR(DMSO0-d6):511.66-11.71(1H),8.44-8 47(1H),8.11-
8.08(2H),7.16-7.17(1H),6.63-6.65(1H),4.86-4 94(1H),3.58-
3.68(1H),3.22(3H),2.74(3H),2.40-2.46(2H),2.10-
2.18(2H).m/z(C1)379[M+H]".

Bivolojik Degerlendirme
ImM ATP’de JAK Kaliper Enzim Deneyi
Test kalemi, dimetil sulfoksid (DMSO) icinde, 30 mM stok

konsantrasyonuna kadar ¢ozinirlestirildi. 11 noktali yar1 log
seyreltme serisi, DMSO i¢inde, 600 uM’lik en st konsantrasyon ile
varatildi. Test bilesigi plakasi da %100 inhibisyonu tanimlamak igin
bilinen bir inhibitor ihtiva eden pozitif kontrol oyuklarn ve sifir
inhibisyonu tamimlamak i¢in DMSO ihtiva eden negatif kontrol
oyuklan ihtiva ediyordu. Bilesik plakalari, 1’den 60°a seyreltildi, bu
da 10 uM’lik en Uist nihai deney bilesik konsantrasyonu ve %2 DMSO
konsantrasyonu ile sonuglandi.

Test kalemi ve deney kontrolleri, 384 oyuklu bir plakaya ilave edildi.
Reaksiyon karisimlari, 20 mM HEPES, pH 7.4, 10 mM magnezyum
klorid, %0.01 inek serumu albiimini (BSA), %0.0005 Tween 20, 1 uM
ATP ve 1 mM peptit substrati ihtiva ediyordu. JAK1 ve TYK2
deneyleri, 1 uM IRStide peptiti (SFAM-KKSRGDYMTMOQID) ihtiva
ediyordu ve JAK2 ve JAK3 deneyleri, 1 pM JAKtide peptiti (FITC-
KGGEEEEYFELVKK) ihtiva ediyordu. Deneyler, 20 nM JAKI, 1
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nM JAK2, 1 nM JAK3 veya 1 nM TYK2 enzimi ilave edilerek
baslatild1 ve oda sicakliginda JAK1 i¢in Uic saat suireyle, JAK2 i¢cin 60
dakika stireyle, JAK3 ic¢in 75 dakika sureyle veya TYK2 ig¢in 135
dakika streyle inkuibe edildi. Enzim konsantrasyonlar1 ve inkitbasyon
siireleri, her yeni enzim preparasyonu igcin optimize edildi ve %20-
%30 fosforilasyon saglamak i¢m zaman i¢inde bir miktar modifiye
edildi. Deneyler, 10 mM EDTA, %0.1 Kaplama Reaktif Maddesi ve
100 mM HEPES, pH=7.4 nihai konsantrasyonu ile durduruldu. Deney
plakalari, bir Caliper Life Science Lab Chip 3000 (LC3000) aleti
fizerine konuldu ve her oyuk, fosforile olmamis ve fosforile olmus

peptiti olgmek i¢in uygun ayirma kosullar: kullamlarak orneklendi.
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Tablo 1. 1 mM ATP’de JAK Caliper™ Enzim deney1 verileri.

JAKI JAKZIC, JAK3ICy Tyk2ICy
Yap Ormnek | - av @) @M @M
1 22 381 =G220 1020
H
I
M
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N
T~
=)
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N
N
~
4B 6 607 »>10000 a65
M
N
*d
— 44 18 1400 >10000 2710
{
\7.0.,, -
. /1\\ 2
|'| j %
~
5 6 313 8060 878
]
T
n {
6 28 933 =10000 2380
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JAKI JAKZIC JAK3ICy Tyk21Cy
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: . W21
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JAKI JAK2ICs JAK3ICy, Tyk2ICy
Yapi Ornek - @ o) (M)
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y JAKGIC;, TG,
Yapi Omek | JAK JAKZICa !
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JAKI JAK2IC,, JAKSIG Tk2ICy
Yap Omek y : )
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HWB INF alfa ile induklenen STAT3 Fosforilasyon Deneyi
Test kalemleri, %100 DMSO i¢inde 30 mM stoklar halinde hazirland
ve sonra 5 mM’ye seyreltildi. 10 noktah 2.5 seyreltme serisi, DMSO

icinde, 5 mM’lik en Uist konsantrasyon ile yaratildi. Yukandaki test



10

15

20

25

127

kaleminden 4 pL’nin 96 pL PBS i¢ine eklenmesi suretiyle 200 uM en
ust konsantrasyonla tekrar seyreltme yapildi.

96 oyuklu bir polipropilen plakaya (VWR 82007-292) oyuk basina 90
ul HWB ilave edildi, ardindan yukarida hazirlanan test kalenu
cozeltilerinden 5 pl, 10 uM’lik en st konsantrasyon verecek sckilde
ilave edildi. Plaka karistirildi ve 45 dakika sureyle 37°C’de inkiibe
edildi. Her oyuga 5 ul insan IFN alfa (Universal Type I IFN, R&D
Systems #11200-2; nihai konsantrasyon 5000U/ml) veya D-PBS
(uyarilmamis kontrol) ilave edildi, karistirildr ve 15 dakika siireyle
37°C’de inkiibe edildi. Lyse/Fix Tamponu [BD Phosflow 5x Lyse/Fix
Tamponu (BD #558049)] tum oyuklara, 1000 pl/oyuk oraninda ilave
edilerek reaksiyon sonduruldil ve 20 dakika siureyle 37°C’de inkube
edildi; FACS tamponu [D-PBS (Invitrogen kat# 14190); %50.1 BSA ve
%0.1 sodyum azid ihtiva eder] ile yikandiktan sonra 400 ul buz
sogugu %90 metanol/su her oyuga ilave edildi ve buz izerinde 30
dakika stireyle inkitbe edildi. Soguk FACS tamponu ile bir yikama
daha yapildi ve tim Ornekler nihayetinde 250 pl/oyuk arzu edilen
Alexa Fluor 647 ile konjuge edilmis anti-fosfo-STAT3 (pY705)
antikoru (BD #557815) i¢ginde, FACS tamponunda 1:125 seyreltide
yeniden stispanse edildi. 4 derecede bir gece suireyle inkiibe edildikten
sonra tiim ornekler, 96 oyuklu polipropilen U tabanli bir plakaya
(Falcon #353077) aktarildi ve akis sitometre makinesi ile kontrol
edildi. 1 ila 9, 11-23, 25-38. Ornekler i¢in ¢lde edilen 1Csy degerlert,
22 1la 2610 nM arah@indaydi.

Kopekgiller in vitro T hiicreli proliferasyon deneyi
T hiicresi aktivasyonu, ¢esitli enflamatuar ve otoimmiin bozukluklarda

ve ayrica astim, alerjiler ve pruritusta temel bir rol oynar. T hilcresi
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aktivasyonu, JAK-STAT yolag1 yoluyla sinyal gonderen sitokinler
tarafindan kismen tetiklenebildiginden bir JAK inhibitorii, anormal T
hiicresi aktivasyonunu kapsayan hastaliklara kars: etkili olabilir.

Yontemler: 29 beagle kopeginden ve 23 kirma koOpekten kopek tam
kani, sodyum heparin tipleri igerisinde toplandi. Tam kan (20 pL),
ara¢ Kontrolu veya test bilesigi (0.001 1la 10 uM), konkanavalin A
(ConA; 1 mg/ml, Sigma C5275) ve kopek interlokin-2 (IL-2; 50
ng/ml; R&D Systems 1815-CL/CF) igeren 180 puL ortam (RPMI 1640,
Gibco #21870-076, %1 1siyla eylemsizlestirilmig fetal sigir serumu,
Gibco #10082-39, 292 ug/ml L-glutamin, Gibco #250030-081, 100
u/ml penisilin ve her bir ml bagina 100ug streptomisin, Gibco #15140-
122 ile birlikte) 1le 96 oyuklu plakalar (Costar 3598) icerisine
plakalandi. Tam kan, ara¢ kontrolli ve ConA veya IL-2'siz ortam
ihtiva eden oyuklar, art alan kontrolleri olarak kullanildi. Plakalar,
37°C’de 48 saat sireyle inkiibe edildi. ilave 20 saat sireyle oyuk
basina 0.4 uCi olmak tizere tiglit hale getirilmis timidin (Perkin Elmer,
Net027A-005MC) 1lave edildi. Plakalar donduruldu ve sonra eritildi,
yikandi ve bir Brandel MLR-96 hiicre toplayict ve onceden islatilmg
filtre kegeleri (Wallac 1205-401, Perkin Elmer) kullanilarak filtre
edildi. Filtreler, bir saat stireyle 60°C’de kurutuldu (Precision 16EG
konveksiyonlu firm) ve 10 mL sintilan (Wallac 1205-440, Perkin
Elmer) ile filtre ornegi posetlerine (Wallac 1205-411, Perkin Elmer)
konuldu. S1zdirmaz hale getirilmis olan filtreler, bir LKB Wallac 1205
Betaplate sivi sintilasyon sayacinda sayildi. Veriler, Gterm Betaplate
programu v1.1 ile topland: ve asagidaki formul kullanilarak hesaplanan

yuzde inhibisyona transforme edildi:
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[(Ortalama fag Tedavisi cpm) — (Ortalama BCK cpm)]
100 - --- e x100=nhibisyon %’si

[(Ortalama flags1z Tedavi cpm) — (Ortalama BCK cpm)]

Veriler, GraphPad Prism 4.0 kullamilarak yuzde inhibisyon olarak
grafikle gosterildi ve ICsq egriler1, bir nokta-nokta analizi kullanilarak
oturtuldu.

Bu deneyde Ornek 38’in 1Cs5y°s1i 48.5 nM idi. Bu veriler, mevcut
bulusa ait bilesiklerin, JAK disregiilasyonundan kaynaklanan
hastaliklarda temel bir dzellik olan T hiicresi proliferasyonunun inhibe

edilmesinde etkili oldugunu igaret etmektedir.
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