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Prezenta cerere de brevet furnizeazd procese pentru prepararea 4-[3-(cianometil)-3-(37,5°-
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactata de titular)

REFERINTA INCRUCISATA LA APLICATII INRUDITE

Aceastd aplicatie revendicd prioritatea, si beneficiul la, cererea de brevet provizorie S.U.A. nr.
63/033.618, depusd pe 2 iunie 2020.

DOMENIUL TEHNIC

Prezenta cerere de brevet furnizeaza procedee pentru prepararea 4-[3-(cianometil)-3-(3',5'-dimetil-
1H,1'H-4 4'-bipirazol-1-il)azetidin- 1 -il]-2,5-difluoro-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil benzamidei, si a
sdrii acidului fosforic a acesteia, care este utild ca inhibitor selectiv al JAK1 (Kinaza Janus 1), precum si a
formelor de sare si intermediarilor inruditi cu aceasta.

FUNDAL

Protein kinazele (PK) regleazd diverse procese biologice incluzdnd cresterea, supravietuirea,
diferentierea celulard, formarea organului, morfogeneza, neovascularizarea, repararea si regenerarea
tesutului, printre altele. Protein kinazele joaca de asemenea roluri specializate in gdzduirea bolilor la cameni
incluzand cancerul. Citokinele, polipeptide sau glicoproteine cu masd moleculard scizutd, regleazd multe
cdi implicate In rdspunsul inflamator al gazdei la septicemie. Citokinele influenteazd diferentierea,
proliferarea si activarea celulard, si pot modula atat raspunsurile proinflamatorii cat si rdspunsurile
antiinflamatorii pentru a permite gazdei si reactioneze adecvat la patogeni. Semnalizarea unei game largi
de citokine implicd familia de Kinaze Janus (JAK-uri) de protein tirozin kinaze si traductoare de semnal si
activatoare ale transcriptiei (STAT-ur1). Existd patru JAK-uri de mamifer cunoscute: JAK1 (Kinaza Janus-
1), JAK2, JAK3 (cunoscute de asemenea ca Kinaza Janus, leucocite; JAKL; si L-JAK), si TYK?2 (protein-
tirozin kinaza 2).

Raéspunsurile imune si inflamatorii stimulate de citokine contribuie la patogeneza bolilor: patologii
cum ar fi imunodeficienta combinatd severd (SCID) apar din supresia sistemului imunitar, in timp ce un
rdspuns imun/inflamator hiperactiv sau necorespunzitor contribuie la patologia bolilor autoimune (de
exemplu, astm, lupus eritematos sistemic, tiroiditd, miocarditd), si a bolilor cum ar fi sclerodermie si
osteoartritd (Ortmann, R. A., T. Cheng, si colab. (2000) Arthritis Res 2(1): 16-32).

Deficientele in expresia JAK-urilor sunt asociate cu multe stari de boald. De exemplu, soarecii
Jak1-/- sunt réniti la nastere, nu reusesc sd aldpteze, si mor perinatal (Rodig, S. J., M. A. Meraz, si colab.
(1998) Cell 93(3): 373-83). Embrionii de soareci Jak2-/- sunt anemici si mor in jurul zilei 12,5 postcoitum
din cauza absentei eritropoiezei definitive.

Calea JAK/STAT, si in particular toate cele patru JAK -uri, se crede cd joacd un rol in patogeneza
raspunsului astmatic, bolii pulmonare obstructive cronice, bronsitei, si a altor boli inflamatorii Inrudite ale
tractului respirator inferior. Multiple citokine care semnalizeazd prin JAK-uri au fost legate de
bolile/afectiunile inflamatorii ale tractului respirator superior, cum ar fi cele care afecteazd nasul si
sinusurile (de exemplu, rinitd si sinuzitd) indiferent dacd existd reactii alergice clasice sau nu. Calea
JAK/STAT afost de asemenea implicatd in boli/afectiuni inflamatorii ale ochiului §i raspunsurilor alergice
cronice.

Activarea JAK/STAT 1n cancere poate avea loc prin stimularea citokinelor (de exemplu IL-6 sau
GM-CSF) sau printr-o reducere a supresorilor endogeni ai semnalizarii JAK cum ar fi SOCS (supresor sau
semnalizare de citokine) sau PIAS (inhibitor proteic al STAT activat) (Boudny, V., si Kovarik, I,
Neoplasm. 49:349-355, 2002). Activarea semnalizdrii STAT, precum si a altor cdi in aval ale JAK-urilor
(de exemplu, Akt), au fost corelate cu prognoza slabd In multe tipuri de cancer (Bowman, T., si colab.
Oncogene 19:2474-2488, 2000). Nivelurile ridicate de citokine in circulatie care semnalizeazd prin
JAK/STAT joacd un rol cauzal In casexie si/sau oboseala cronicd. Ca atare, inhibarea JAK poate fi benefica
pentru pacientii cu cancer din motive care se extind dincolo de potentiala activitate antitumorala.

Tirozin kinaza JAK?2 poate fi benefica pentru pacientii cu tulburiri mieloproliferative, de exemplu,
policitemia vera (PV), trombocitemie esentiald (ET), metaplazie mieloida cu mielofibrozd (MMM) (Levin,
si colab., Cancer Cell, vol. 7, 2005: 387-397). Inhibarea kinazei JAK2V617F scade proliferarea celulelor
hematopoietice, sugerand JAK?2 ca potentiald tintd pentru inhibarea farmacologicd la pacientii cu PV, ET,
s1 MMM,

Inhibarea JAK-urilor poate aduce beneficii pacientilor care suferd de tulburéri imunitare ale pielii
cum ar fi psoriazis, $i sensibilizarea pielii. Se crede cd intretinerea psoriazisului depinde de un numir de
citokine inflamatorii In plus fatd de diferitele chemokine si factori de crestere (JCI, 113:1664-1675), din
care multe prin semnalizarea JAK-urilor (Adv Pharmacol. 2000;47:113-74).

Astfel, agentii noi sau Imbundtatiti care inhiba kinazele cum ar fi JAK-urile, sunt in continuare
necesari pentru dezvoltarea de noi si mai eficiente produse farmaceutice care vizeaza cresterea sau supresia
cdilor imune si inflamatorii (cum ar fi agentii imunosupresivi pentru transplanturile de organe), precum si
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de agenti pentru prevenirea si tratamentul bolilor autoimune, a bolilor care implicd un raspuns inflamator
hiperactiv (de exemplu, eczema), alergii, cancer (de exemplu, prostata, leucemie, mielom multiplu), si unele
reactii imunitare (de exemplu, iritari ale pielii sau dermatitd de contact sau diaree) cauzate de alti agenti
terapeutici. Inhibitorii JAK-urilor sunt in curs de dezvoltare. In timp ce exista inhibitori ai JAK si procese
de preparare a lor In literaturd, rdméane o necesitate pentru noi procese pentru prepararea acestor inhibitori
avand proprietiti adecvate utile in fabricarea pentru vanzare, eficiente, de calitate ridicatd a produsului
medicamentos. Prezenta divulgare este descrisi aici directionatd spre acest scop.

REZUMAT

Prezenta divulgare furnizeazd procedee de preparare a inhibitorului selectiv al JAKI, 4-[3-
(cianometil)-3-(3',5'-dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol- 1 -il)azetidin- 1 -il]-2,5-difluoro-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-
1-metiletil]benzamida, sau a formelor de sare ale acesteia, incluzénd sarea acidului fosforic de 4-[3-
(cianometil)-3-(3',5'-dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol- 1 -il)azetidin- 1 -il]-2,5-difluoro-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-
1-metiletil] benzamida, si compusi intermediari inruditi cu aceasta.

SCURTA DESCRIERE A DESENELOR

FIG. 1. prezintd o urma reprezentativa de calorimetrie cu scanare diferentiala (DSC) pentru acidul
fosforic al Compusului 1, preparat in conformitate cu procesul descris In Exemplul 1.

FIG. 2 prezintd o urma reprezentativa de analizd termogravimetricd (TGA) pentru acidul fosforic
al Compusului 1, preparat in conformitate cu procesul descris In Exemplul 1.

FIG. 3 prezintd o urmi reprezentativd de difractie cu raze X pe pulbere (XRPD) pentru acidul
fosforic al Compusului 1, preparat in conformitate cu procesul descris in Exemplul 1, suprapusé cu o urma
XRPD a acidului fosforic al Compusului 1 preparat In conformitate cu un procedeu descris in brevetul
S.U.A. nr.: 9.382.231.

DESCRIERE DETALIATA

Prezenta divulgare furnizeazd procese de preparare a inhibitorului selectiv JAK1, 4-[3-
(cianometil)-3-(3',5'-dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol- 1 -il)azetidin- 1 -il]-2,5-difluoro-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-
1-metiletil]benzamida (vezi mai jos), la care se face referire in acest document ca ,,Compusul 1”. Baza
liberd a compusului este prezentata mai jos.

e

NGy
o
s

MM

Baza likerd & Compussiui 1

Prezenta divulgare furnizeazi de asemenea un proces de preparare al sirii acidului fosforic al bazei
libere a Compusului 1 (vezi mai jos), sare a acidului fosforic de 4-[3-(cianometil)-3-(3",5"-dimetil-1H,1'H-
4 4'-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-2,5-difluoro-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil |benzamida, la care se face
referire 1n acest document ca ,,sare a acidului fosforic a Compusului 17, , fosfat al Compusului 17, sau ,,sare
fosfat a Compusului 17

* 5“*\@‘)‘;&

Sare a acidulul fosforic al Compusulyi 1

Un proces exemplificativ de preparare a Compusului 1 si a sdrii sale a acidului fosforic este
divulgat in US2014/0343030, care este Incorporat aici prin referintd in intregime. Procesele de preparare
ale bazei libere a Compusului 1 si ale sirii sale a acidului fosforic prezentate aici au citeva avantaje fatd de
procesul divulgat In US2014/0343030, facand procesele furnizate aici mai adecvate pentru procesele de
fabricare pe scard larga. De exemplu, un proces exemplificativ descris aici este o sintezd convergentd care
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asigurd randamente ridicate, crescind eficacitatea unei sinteze multi-etapd in comparatie cu sinteza liniard
din US2014/0343030. Randamentele produselor intermediare cum ar fi cele prezentate in Schema 2 (vezi
mai jos) variazd de la aproximativ 93% pénd la aproximativ 94% pe o scard care variazd de la aproximativ
670 grame pani la aproximativ 2000 grame. In plus, randamentele bazei libere a Compusului 1 §i a sérii
sale a acidului fosforic asa cum se aratd In Schema 5 (vezi mai jos) variaza de la aproximativ 90% pand la
aproximativ 97% pe o scard care variazd de la 430 grame péna la aproximativ 5800 grame. Randamentul
general al procesului furnizat aici incepand cu prepararea de (S)-2,4,5-trifluoro-N-[1,1,1-trifluoropropan-
2-il]benzamidd (Compusul la, Schema 2, vezi mai jos) pand la baza liberd a Compusului 1 este de la
aproximativ 68% pand la aproximativ 70% Intr-o sintezd cu cinci etape, in timp ce randamentul general
care utilizeaza procesul in US2014/0343030 este mai mic de 5%, necesitdnd sase etape incepand cu
prepararea de (S)-2,4,5-trifluoro-N-[1,1,1 -trifluoropropan-2-il [benzamida pand la baza liberd a Compusului
1.

Procesele divulgate aici oferd o bund puritate a produsului si randament ridicat pe o scard larga.
De exemplu, in US2014/0343030 reactia de cuplare Suzuki a 4-{3-(cianometil)-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-
15-tetrametil -1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirazol-1 -il]azetidin-1-il } -2,5-difluoro-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-
1-metiletil]benzamidei cu 4-bromo-3,5-dimetil-1H-pirazolul in prezenta unui catalizator de paladiu pentru
a genera baza liberd a Compusului 1, conduce la randament scdzut (randament mai mic de aproximativ
10%, Exemplul 7) si necesitd indepartarea contaminantilor de paladiu din produs. Intr-un proces
exemplificativ furnizat aici, etapa de cuplare Suzuki care implicd un catalizator de paladiu este efectuatd
intr-o sinteza paraleld separatd pentru a genera un compus bipirazol (Compusul 2x, Schema 1, vezi mai jos),
care este apoi cuplat cu (S)-4-(3-(cianometilen)azetidin-1-il)-2,5-difluoro-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)
benzamidad pentru a genera baza liberd a Compusului 1 (Schema 5, vezi mai jos). Compusul 2x poate fi
purificat cu ugurinta ca sare HCl foarte cristalina. Procesul de cristalizare permite Compusului 2x si fie mai
usor purificat pentru a Indepérta impuritatile de paladiu decét complexul multi-azot continind baza libera
a Compusului 1. Acest lucru reprezintd un avantaj fatd de procesul anterior care a necesitat o separare
cromatograficd pe coloand cu un randament scizut. in plus, plasarea etapei de cuplare a paladiului mai
devreme in procesul sintetic a imbunétatit randamentul general.

in plus, utilizarea compusului bipirazol (Compusul 2x) intr-o reactic de adiugare Michael cu
Compusul 1x, a condus in mod neasteptat la un grad ridicat de regioselectivitate. In unele realizari,
regioselectivitatea a fost de aproximativ 20:1 sau mai mare in favoarea regioizomerului dorit, baza libera a
Compusului 1, fatd de regioizomerul nedorit (Compusul R prezentat mai jos). Pe baza efectelor electronice,
compusul regioizomer R a fost produsul asteptat, deoarece cele doud grupari metil donatoare de electroni
fac gruparea 1H-NH a Compusului 2x mai nucleofilica decat gruparea 1'H-NH. Fara a se limita la o teorie
particulard, se crede cd acea hindrantd stericd a grupéarii 1H-NH conduce la un grad neasteptat de ridicat de
regioselectivitate.

¥ & " 3
S i FIRE-R

Bazs liberd a Compusului 1 Compusul R

In unele realizéri, prezenta divulgare se referd la un proces de preparare a

{

&

{baza libera a Compusuiui 1}

sau o sare a acestuia, cuprinzand punerea in reactie a
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{Compusul 1x)

: {Compusul 2x}

pentru a forma baza liberd a Compusului 1, sau o sare a acestuia.

In unele realizari, punerea in reactie a Compusui 1x cu Compusul 2x este efectuata in prezenta
1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-enei (DBU) si a unei componente de solvent organic. Tn unele realizari,
componenta de solvent organic cuprinde dimetilformamida (DMF).

In unele realizdri, punerea in reactie a Compusului 1x cu Compusul 2x este efectuatd la o
temperaturd de la aproximativ 40°C péana la aproximativ 70°C, de la aproximativ 45°C pana la aproximativ
65°C, sau de la aproximativ 50°C pana la aproximativ 60°C. In unele realizari, temperatura este de la
aproximativ 50°C pand la aproximativ 60°C. De exemplu, temperatura este de aproximativ 60°C.

fn unele realizéri, procesul de preparare a bazei libere a Compusului 1 cuprinde in plus o prelucrare
dupa ce reactia este completd. De exemplu, prelucrarea poate cuprinde addugarea de apa la amestecul de
reactie si colectarea bazei libere solide a Compusului 1 prin filtrare, care poate fi spalatéd cu apé.

fn unele realiziri, prezenta divulgare furnizeazi un proces de preparare a sarii acidului fosforic al
Compusului 1 cuprinzand punerea in reactie a unei baze libere a Compusului 1 preparata printr-un proces
descris aici cu acidul fosforic. In unele realizri, sarea Compusului 1 este o sare a acidului fosforic a
Compusului 1 care este preparat printr-un proces cuprinzdnd punerea in reactie a unei baze libere a
Compusului 1 cu acidul fosforic.

In unele realizari, punerea in reactie a unei baze libere a Compusului 1 cu acidul fosforic este
efectuatd in prezenta componentei solvent. in unele realizari, componenta solvent cuprinde metanol,
izopropanol, sau un amestec al acestora.

In unele realizari, punerea in reactic a unei baze libere a Compusului 1 cu acidul fosforic este
efectuatd la o temperaturd de la aproximativ 40°C pana la aproximativ 70°C sau de la aproximativ 45°C
pani la aproximativ 55°C. De exemplu, temperatura este de aproximativ 50°C.

In unele realizari, acidul fosforic este o solutie apoasi de aproximativ 85% din masd acid fosforic.
In unele realizri, punerea in reactie a unei baze libere a Compusului 1 cu acidul fosforic cuprinde in plus
addugarea unei a doua componente solvent la amestecul de reactie. De exemplu, a doua componenta solvent
cuprinde n-heptan.

Prezenta divulgare furnizeaza de asemenea un proces de preparare a compusilor intermediari, de
exemplu,

{Compusul 1x)

{Compusal Ix)
In unele realizari, prezenta divulgare furnizeazd un proces de preparare a Compusului 1x
cuprinzand:
la) punerea in reactie a
Me

PN

H.N" CF,
cu
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Cl

0
F
in prezenta unei baze pentru a forma

S

g e
&

P {Compusal 1a);

2a) punerea in reactie a unui Compus la cu

;;

N

H

H

Cl
in prezenta DBU pentru a forma

& .;;;;:;{ . )
® Compusul b}

3a) punerea in reactie a unui Compus 1b cu diacetat de iodobenzen st TEMPO pentru a forma

Compusul 1ck

si

4a) punerea 1n reactie a unui Compus 1¢ cu dietil cianometilfosfonat In prezenta unei baze pentru
a forma Compusul 1x.

In operatia 1a, (2S)-1,1,1-trifluoropropan-2-amina poate fi reactionatd cu clorura de 2.4.5-
trifluorobenzoil in prezenta unei baze pentru a forma Compusul 1a. In unele realiziri, baza este N,N-
diizopropiletilamina sau solutie apoasi de hidroxid de sodiu. In unele realiziri, baza este hidroxid de sodiu
apos. In unele realizari, punerea in reactic este efectuatd in prezenta unei componente de solvent organic
(de exemplu, toluen). In unele realizri, punerea in reactie este efectuatd la o temperatura de la aproximativ
0°C pani la aproximativ 10°C sau de la aproximativ 0°C pand la aproximativ 5°C. In unele realizari, o sare
de (25)-1,1,1-trifluoropropan-2-aminé (de exemplu, o sare HCI) este convertitd in baza sa liberd Inainte de

reactia cu
F
Cl

o]
F o

De exemplu, In unele realiziri, sarea de (25)-1,1,1-trifluoropropan-2-amina (de exemplu, o sare
HCI) este convertita in baza sa libera in-situ. In unele realizari, operatia 1a cuprinde in plus o prelucrare
pentru a obtine Compusul la dupd ce reactia este consideratd completd, de exemplu, prin HPLC. De
exemplu, prelucrarea poate cuprinde separarea fazelor amestecului de reactie si spélarea fazei organice cu
de exemplu, o solutie apoasd 0,5 M de hidroxid de sodiu. In unele realiziri, solidul Compusului 1a poate fi
suspendat in n-heptan la aproximativ 50°C timp de aproximativ 1 ord. Solidele pot fi colectate prin filtrare
si spélate cu n-heptan.

In operatia 2a, Compusul 1a poate fi reactionat cu clorhidrat de azetidin-3-ol in prezenta a 1,8-
diazabiciclo[5,4,0]undec-7-end (DBU) pentru a forma Compusul 1b. In unele realizari, punerea in reactie
este efectuata Intr-o componenta de solvent organic, care include de exemplu, acetonitril. In unele realizari,
DBU poate fi addugat la amestecul de reactie dintre Compusul 1a si clorhidratul de azetidin-3-ol in portii.
In unele realizari, punerea in reactie este efectuatd la o temperaturd de la aproximativ 50°C pana la
aproximativ 75°C sau de la aproximativ 55°C pani la aproximativ 70°C. De exemplu, temperatura este de
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la aproximativ 58°C péna la aproximativ 68°C. In unele realizari, operatia 2a cuprinde in plus o prelucrare
pentru a obtine Compusul 1b dupd ce reactia este consideratd completd, de exemplu, prin HPLC.
Prelucrarea poate cuprinde addugarea unei solutii apoase de acid clorhidric 1,0 M la amestecul Compusului
1a cu clorhidratul de azetidin-3-ol si DBU, agitand amestecul cu solutie de acid clorhidric la temperatura
ambiantd, addugand apa la amestecul agitat, si agitind amestecul la care s-a addugat apa. Prelucrarea poate
cuprinde suplimentar izolarea solidului Compusului 1b si clitirea solidului cu apa.

In operatia 3a, Compusul 1b poate fi reactionat cu diacetat de iodobenzen si radicalul liber de
2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi (TEMPO) pentru a forma Compusul lc. In unele realizari, punerea in
reactie este efectuata intr-o componenta de solvent organic, care include de exemplu, clorurd de metilen. in
unele realizdri, punerea in reactie este efectuata la o temperaturd de la aproximativ 0°C péna la aproximativ
20°C sau de la aproximativ 5°C péani la aproximativ 15°C. De exemplu, temperatura este de la aproximativ
10°C péna la aproximativ 12°C. In unele realizéri, operatia 3a cuprinde in plus o prelucrare pentru a obtine
Compusul 1¢ dupi ce reactia este consideratd completd, de exemplu, prin HPLC. Prelucrarea poate cuprinde
stingerea reactiei cu o solutie apoasa de tiosulfat de sodiu si fosfat de potasiu. Pot fi separate doud faze si
faza organica poate fi spélatd cu apa. Solutia organicd poate fi concentratd sub presiune redusd pentru a da
Compusul 1¢ ca solid. Solidul Compusului 1¢ poate fi resuspendat In n-heptan la temperatura camerei timp
de aproximativ 30 minute si spélat cu n-heptan.

In operatia 4a, Compusul 1¢ poate fi reactionat cu dietil cianometilfosfonat in prezenta unei baze
pentru a forma Compusul 1x. Baza include de exemplu, ferg-butoxid de potasiu. In unele realizri, punerea
in reactie este efectuatd in prezenta unei componente de solvent organic, care include de exemplu, THF,
etanol, sau un amestec al acestora. In unele realizari, se poate adduga dietil cianometilfosfonat la o solutie
de 1,0 M de ter-butoxid de potasiu in THF de la aproximativ 5°C pani la aproximativ 25°C. In unele
realizdri, echivalentii molari ai solutiei de ferf-butoxid de potasiu in THF la Compusul lc sunt de
aproximativ 0,95. In unele realizari, echivalentii molari ai solutiei de tert-butoxid de potasiu in THF la
Compusul 1c sunt mai putin de aproximativ 0,95 (de exemplu, de aproximativ 0,94, de aproximativ 0,93,
de aproximativ 0,92, de aproximativ 0,91, sau de aproximativ 0,90). In unele realizari, Compusul 1c¢ poate
fi dizolvat intr-un amestec de componente de solvent organic (de exemplu, etanol si tetrahidrofuran). In
unele realizari, amestecul de dietil cianometilfosfonat i 1,0 M rerg-butoxid de potasiu poate fi addugat la
amestecul continind Compusul 1e. In unele realiziri, operatia 4a cuprinde in plus o prelucrare pentru a
obtine Compusul 1x dupai ce reactia este consideratd completd, de exemplu, prin HPLC. Prelucrarea poate
cuprinde addugarea apei la amestecul de reactie. Solidul poate fi colectat prin filtrare si spélat cu apa si n-
heptan. In unele realizéri, solidul poate fi resuspendat suplimentar in metil ter{-butil eter, colectat prin
filtrare, si spalat cu MTBE.

fn unele realizéri, procesul de preparare al bazei libere a Compusului 1, sau a unei sdruri a acesteia,
cuprinde in plus prepararea Compusului 1x in care Compusul 1x poate fi preparat printr-un proces care
cuprinde punerea in reactie a unui Compus le cu dietil cianometilfosfonat in prezenta unei baze. In unele
realizdri, procesul cuprinde in plus prepararea Compusului 1¢ in care Compusul 1c¢ poate fi preparat printr-
un proces care cuprinde punerea in reactie a unui Compus 1b cu diacetat de iodobenzan si TEMPO. In
unele realizari, procesul cuprinde in plus prepararea Compusului 1b in care Compusul 1b poate fi preparat
printr-un proces cuprinzand punerea In reactie a unui Compus 1a cu clorhidratul de azetidin-3-ol in prezenta
DBU. in unele realizari, procesul cuprinde in plus prepararea Compusului 1a in care Compusul 1a poate fi
preparat printr-un proces cuprinzand punerea in reactie a (25)-1,1,1-trifluoropropan-2-aminei cu clorura de
2,4.5-trifluorobenzoil in prezenta unei baze.

In unele realizari, prezenta divulgare furnizeaza un proces pentru prepararea Compusului 2x
cuprinzand:

1b) punerea in reactie a

" {Compusul 2a}
cu

7 ~NH
Br N

pentru a forma
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{Compusui 2y

2b) punerea in reactie a unui Compus 2b cu acidul clorhidric pentru a forma

Compusul 2x RO

3b) punerea In reactie a unui compus 2x HCI cu o bazi pentru a forma Compusul 2x.

In operatia 1b, Compusul 2a poate fi reactionat cu 4-bromo-3,5-dimetilpirazol pentru a forma
Compusul 2b. In unele realizari, punerea in reactie este efectuatd in prezenta K-HPOy4, o componenta
solvent, si un complex de paladiu. De exemplu, componenta solvent cuprinde 1-propanol, apa, sau un
amestec al acestora. in unele realiziri, complexul de paladiu este [1,1'-bis(di-tert-butilfosfino)ferocen]
dicloropaladiu(Il) (Pd-118). In unele realizari, punerea in reactie este efectuatd la o temperaturd de la
aproximativ 80°C pénd la aproximativ 100°C sau de la aproximativ 90°C péna la aproximativ 100°C. De
exemplu, temperatura este de aproximativ 90°C. In unele realiziri, operatia 1b cuprinde in plus o prelucrare
pentru a obtine Compusul 2a. Prelucrarea poate cuprinde ricirea amestecului de reactie pana la aproximativ
17°C si separarea fazelor. Faza organicd poate fi amestecatd cu cdrbune activat, incilzita la aproximativ
70°C, agitatd timp de aproximativ 4 ore, si ricitd la aproximativ 21°C. Amestecul cuprinzand Compusul 2a
poate fi filtrat prin Celite. in unele realiziri, operatia 1b cuprinde in plus amestecarea Compusului brut 2a
cu acetat de etil si o solutie apoasd de NaHSOs3, unde amestecul rezultat este incilzit de 1a aproximativ 65°C
pani la aproximativ 70°C timp de aproximativ 2,5 ore. Fazele pot fi separate si faza organicd poate fi
amestecata cu o solutie apoasd de NaHSOs, unde amestecul rezultat este incélzit de la aproximativ 65°C
pani la aproximativ 70°C timp de aproximativ 3,5 ore. Fazele pot fi separate si faza cuprinzand Compusul
2a poate fi purificata prin cromatografie pe coloan utilizind acetat de etil ca eluant. In unele realizari,
Compusul 2a purificat este amestecat suplimentar cu clorurd de metilen si Si-tiol, unde amestecul rezultat
este filtrat.

In operatia 2b, Compusul 2b poate fi reactionat cu acid clorhidric pentru a forma Compusul 2x
HCI. In unele realizari, punerea in reactie este efectuatd in prezenta componentei solvent organic. De
exemplu, componenta solvent organic cuprinde 2-propanol. In unele realiziri, punerea in reactie a
Compusului 2b cu acidul clorhidric este efectuatd la o temperaturd de la aproximativ 50°C pand la
aproximativ 75°C sau de la aproximativ 55°C pand la aproximativ 70°C. De exemplu, temperatura este de
la aproximativ 60°C péna la aproximativ 65°C. In unele realizéri, operatia 2b cuprinde in plus o prelucrare
pentru a obtine Compusul 2b dupd ce reactia este consideratd completd, de exemplu, prin HPLC. De
exemplu, amestecul de reactie este ricit la temperatura camerei si agitat timp de aproximativ 1 ora. Solidul
Compusului 2b poate fi colectat prin filtrare si spélat cu 2-propanol.

In operatia 3b, Compusul 2x HCI poate fi reactionat cu o bazi pentru a forma Compusul 2x.
Prezenta divulgare se referd de asemenea la un proces de preparare a Compusului 2x cuprinzand punerea
in reactie a unui Compus 2x HCI cu o bazi. Exemplele de baze includ KOH, LiOH, K,CO3, Na;,COs, si alte
baze care pot neutraliza Compusul 2x HCI la baza sa libera. In unele realiziri, baza este NaOH. In unele
realizéri, punerea in reactie a Compusului 2x HCI cu o bazi este efectuatd la o temperatura de la aproximativ
10°C péna la aproximativ 20°C sau de la aproximativ 15°C pand la aproximativ 20°C. De exemplu,
temperatura este de la aproximativ 15°C péna la aproximativ 18°C. In unele realiziri, operatia 3b cuprinde
in plus o prelucrare pentru a obtine Compusul 2x dupd ce reactia este completd. De exemplu, solidul
Compusului 2x poate fi colectat prin filtrare si spélat cu ap si n-heptan.

fn unele realizari, procesul de preparare a bazei libere a Compusului 1, sau a unei sdruri a acestuia,
cuprinde in plus prepararea Compusului 2x in care Compusul 2x poate fi preparat printr-un proces care
cuprinde punerea in reactie a unui compus 2x HCI cu o baza. In unele realizéri, procesul cuprinde in plus
prepararea Compusului 2x HCI in care Compusul 2x HCI este preparat printr-un proces care cuprinde
punerea in reactie a unui Compus 2b cu acid clorhidric. In unele realizari, procesul cuprinde in plus
prepararea Compusului 2b in care Compusul 2b este preparat printr-un proces care cuprinde punerea in
reactie a unui Compus 2a cu 4-bromo-3,5-dimetilpirazol.

In unele realiziri, prezenta cerere de brevet mai furnizeazi un proces pentru prepararea unui
compus cu Formula A:
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A.
In unele realizari, procesul de preparare a Compusului cu Formula A cuprinde punerea in reactie

a 3,5-dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazolului cu un compus cu Formula B:
CN
Pg'—N_ >—

B

in care Pg! este o grupare amini de protectie. In unele realizari, Pg! este ferf-butoxicarbonil.

Tn unele realizari, punerea in reactie a 3,5-dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazolului cu un compus cu
Formula B este efectuatd in prezenta 1,8-diazabiciclo[5,4,0]lundec-7-enei.

In unele realizari, mai putin de 1 echivalent de 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-end este utilizat pe
baza 1 echivalent al compusului cu Formula B.

Tn unele realiziri, de la aproximativ 0,2 pand la aproximativ 0,3 echivalenti de 1,8-
diazabiciclo[5,4,0]undec-7-end sunt utilizati pe baza 1 echivalent al compusului cu Formula B.

Tn unele realizari, mai mult de aproximativ 1 echivalent de 3,5-dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol este
utilizat pe baza 1 echivalent al compusului cu Formula B.

n unele realizari, de la aproximativ 1,0 pana la aproximativ 2,0 echivalenti de 3,5-dimetil-1H,1'H-
4.4'-bipirazol sunt utilizati pe baza 1 echivalent al compusului cu Formula B.

n unele realizar, de la aproximativ 1,0 pand la aproximativ 1,1 echivalenti de 3,5-dimetil-1H,1'H-
4.4'-bipirazol sunt utilizati pe baza 1 echivalent al compusului cu Formula B.

n unele realizar, de la aproximativ 1,0 pand la aproximativ 1,1 echivalenti de 3,5-dimetil-1H,1'H-
4,4'-bipirazol sunt utilizati pe baza | echivalent al compusului cu Formula B.

Tn unele realizari, punerea in reactie a 3,5-dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazolului cu un compus cu
Formula B este efectuatd la aproximativ temperatura camerei.

Tn unele realizari, reactia 3,5-dimetil-1H,1'H-44"-bipirazolului cu compusul cu Formula B este
efectuatd in prezenta unei componente solvent. In unele realizdri, componenta solvent cuprinde dimetil
sulfoxid. In unele realizari, componenta solvent cuprinde dimetil sulfoxid si clorurd de metilen.

In unele realiziri, procesul furnizat aici cuprinde in plus deprotejarea compusului cu Formula A
pentru a forma un compus cu Formula C:

NC
_><>NH

N—N
'

%
HN—N
C

sau o sare a acestuia.

fn unele realizdri, deprotejarea compusului cu Formula A cuprinde punerea in reactie a unui
compus cu Formula A in prezenta unui acid puternic (de exemplu, acid clorhidric).

In unele realizari, deprotejarea compusului cu Formula A cuprinde punerea in reactie a unui
compus cu Formula A in prezenta unei halogenuri de trialchilsilil.

In unele realiziri, halogenura de trialchilsilil este iodura de trimetilsilil.

In unele realizdri, deprotejarea compusului cu Formula A este efectuatd in prezenta unei
componente solvent. In unele realizari, componenta solvent cuprinde clorurd de metilen. In unele realizari,
componenta solvent cuprinde clorura de metilen $i metanol.

In unele realiziri, deprotejarea compusului cu Formula A este efectuati la aproximativ temperatura
camerei.

fn unele realizari, procesul furnizat aici cuprinde in plus punerea in reactie a unui compus cu
Formula C, sau a unei siruri a acestuia, cu o baza, pentru a forma forma de baza liberd a compusului cu
Formula C.
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fn unele realizari, procesul furnizat aici cuprinde in plus punerea in reactie a unui compus cu
Formula C, sau a unei sédruri a acestuia, cu o bazd amind, pentru a forma forma de bazi liberd a compusului
cu Formula C.

In unele realizéri, baza este o tri(alchil C.¢)amina.

Tn unele realizari, baza este trietilamind.

In unele realizari, reactia compusului cu Formula C, sau a unei saruri a acestuia, cu o baza amind
este efectuatd in prezenta unei componente solvent. In unele realiziri, componenta solvent cuprinde clorur
de metilen.

fn unele realizari, procesul furnizat aici cuprinde in plus punerea in reactie a formei de baza libera

a compusului cu Formula C cu Compusul 1a:
F

o
F

HN%

F CF,

1a.
pentru a forma Compusul 1:

F
NC O
_><:N
N-N HNA(
[~ F CFs

@

HN—N
sau o sare a acestuia.
In unele realizri, forma de baza libera a compusului cu Formula C este reactionata cu Compusul
1a In prezenta unei baze si a unei halogenuri metalice alcaline pentru a forma Compusul 1:

F
NC (0]
‘><>N
N-N HNA(
s F CFa

@

HN—N

sau o sare a acestuia.

Tn unele realiziri, baza este o bazi bicarbonat.

Tn unele realiziri, baza este bicarbonat de sodiu.

in unele realiziri, halogenura metalici alcalini este clorurd de litiu.

In unele realizari, punerea in reactie a formei de baza liberd a compusului cu Formula C cu
Compusul 1a este efectuatd la o temperaturd de la aproximativ 80°C péand la aproximativ 90°C.

In unele realizari, reactia formei de baza libera a compusului cu Formula C cu Compusul 1a este
efectuatd in prezenta unei componente solvent. In unele realizdri, componenta solvent cuprinde dimetil
sulfoxid. In unele realizari, componenta solvent cuprinde dimetil sulfoxid i acetat de izopropil.

fn unele realizari, procesul furnizat aici cuprinde in plus punerea in reactie a unui Compus 1 cu un
acid puternic pentru a forma o forma de sare a Compusului 1.

fn unele realizéri, procesul furnizat aici cuprinde in plus punerea in reactie a unui Compus 1 cu
acidul clorhidric pentru a forma sarea acidului clorhidric a Compusului 1:

F
NC 0
%N
N—N HN—(
F

L~ CFy

HCl
“

HN—N
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fn unele realizari, este utilizat mai mult de 1 echivalent de acid clorhidric pe baza 1 echivalent al
Compusului 1.

In unele realizdri, reactia Compusului 1 cu acidul clorhidric este efectuatd la aproximativ
temperatura camerei.

5 fn unele realiziri, acidul clorhidric este o solutie alcoolica de acid clorhidric.

fn unele realizari, acidul clorhidric este o solutie de izopropanol a acidului clorhidric.

In unele realizari, procesul furnizat aici cuprinde in plus punerea in reactie a unei saruri a acidului
clorhidric a Compusului 1 cu o baz pentru a forma forma de baza liberd a Compusului 1:

F
NC 0
_><>N
N—N HN—(
L F CF;

4 /
HN—-N
10 In unele realizéri, procesul furnizat aici cuprinde In plus punerea in reactie a unei sdruri a acidului
clorhidric a Compusului 1 cu o baza bicarbonat pentru a forma forma de bazd liberd a Compusului 1:
F
NC 0
_><>N
N—N HN
LA F CFs
=
/
HN—-N

In unele realiziri, baza este bicarbonat de potasiu.
fn unele realiziri, bicarbonatul de potasiu este o solutie apoasa de bicarbonat de potasiu.
15 In unele realizari, procesul furnizat aici cuprinde in plus punerea in reactie a formei de baza libera
a Compusului 1 cu acidul fosforic pentru a forma sarea acidului fosforic a Compusului 1:

F
NC 0
%N
N—N HN—(
{ s F CF,

- ) HaPO,
HN—N
Procesul conform revendicdrii 69, In care reactia formei de baza liberd a Compusului 1 cu acidul
fosforic este efectuata la aproximativ temperatura camerei.

20 In unele realizari, reactia formei de baza libera a Compusului 1 cu acidul fosforic este efectuata in
prezenta unei componente solvent. In unele realizari, componenta solvent cuprinde apa. in unele realizari,
componenta solvent cuprinde api si alcool izopropilic.

In unele realizari, procesul furnizat aici cuprinde in plus izolarea sirii acidului fosforic al
Compusului 1.

25 In unele realizari, sarea acidului fosforic a Compusului 1 este izolata prin recristalizare.

In unele realizari, sarea acidului fosforic a Compusului 1 este izolatd prin recristalizare dintr-o
componentd solvent cuprinzdnd metanol.

In unele realizari, sarea acidului fosforic a Compusului 1 este izolatd prin recristalizare dintr-o
componentd solvent cuprinzand izopropanol.

30 In unele realizari, sarea acidului fosforic a Compusului 1 este izolata prin recristalizare dintr-o
componentd solvent cuprinzand metilciclohexan.

In unele realizari, sarea acidului fosforic a Compusului 1 este izolatd prin recristalizare dintr-o
componentd solvent cuprinzdnd unul sau mai multe dintre metanol, izopropanol, si metilciclohexan.
In unele realizari, sarea acidului fosforic a Compusului 1 este izolatd prin recristalizare dintr-o

35 componentd solvent cuprinzand metanol, izopropanol, si metilciclohexan.

In unele realizari, sarea acidului fosforic a Compusului 1 este izolatd prin recristalizare dintr-o
componentd solvent cuprinzand metanol, izopropanol, si metilciclohexan; si recristalizata ulterior dintr-o
componentd solvent cuprinzdnd metanol si izopropanol.
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In unele realizdri, prezenta cerere de brevet mai furnizeaza un proces de preparare a sirii acidului
fosforic a Compusului 1:

SR
Sare @ scidulul fosforic a Compusului
cuprinzand:
5 punerea in reactie a 3,5-dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol cu 3-(cianometilen)azetidin-1-carboxilat de
terg-butil in prezenta 1,8-diazabiciclo[5,4,0]Jundec-7-enei pentru a forma compusul cu Formula A-1:

NC—>C _qo

N
SRR
{»

9
HN—N
A-1;
deprotejand compusul cu Formula A-1 pentru a forma compusul cu Formula C-1:

NC
%NH
N—N
{

Z l/
HN—N

C-1
10 sau o sare a acestuia;
punerea in reactie a unui compus cu Formula C-1 cu trietilamind pentru a forma forma de baza
liberd a compusului cu Formula C-1;
punerea n reactie a formei de baza liberd a compusului cu Formula C-1 cu Compusul 1a:

0
F
HN—(
F CFy

1a
15 in prezenta bicarbonatului de sodiu si a clorurii de litiu pentru a forma Compusul 1:

F
NC o)
%N
NN HN—(
(s F CF,

¢ /
HN-N :
punerea in reactie a unui Compus 1 cu acidul clorhidric pentru a forma sarea acidului clorhidric a
Compusului 1:
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F
NC O
‘><>N

N—N HN—(

(A F CF;

2 HCI
HN—N

punerea in reactie a unei siruri a acidului clorhidric a Compusului 1 cu bicarbonatul de potasiu
pentru a forma forma de baza liberd a Compusului 1; si

punerea in reactie a formei de baza liberd a Compusului 1 cu acidul fosforic pentru a forma sarea
acidului fosforic a Compusului 1.

In unele realizari, prezenta divulgare furnizeazi un compus care este 3,5-dimetil-1H,1'H-
[4,4"Tbipirazolil (Compusul 2x), clorhidrat de 3,5-dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol (Compusul 2x HCI), 1-(1-
etoxietil)-3'",5"-dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol (Compusul 2b), sau 1-(1-etoxietil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (Compusul 2a), sau o sare a oricdrora din cele anterior mentionate.

In unele realizari, prezenta divulgare furnizeazi un compus care este 3,5-dimetil-1H,1'H-
[4,4"Tbipirazolil (Compusul 2x) sau o sare a acestuia.

In unele realiziri, prezenta divulgare furnizeazi un compus care este (S)-4-(3-
(cianometilen)azetidin-1-il)-2,5-difluoro-N-(1,1,1 -trifluoropropan-2-il)benzamida (Compusul 1x), (S)-2,5-
difluoro-4-(3-oxoazetidin-1-il)-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il) benzamidd (Compusul 1c), (S)-2,5-difluoro-
4-(3-hidroxiazetidin-1-il)-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)benzamidd (Compusul 1b), sau (S)-2,4,5-trifluoro-
N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)benzamidd (Compusul 1a), sau o sare a oricdrora din cele anterior mentionate.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,aproximativ” se referd la plus sau minus 10%
din valoare.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,punere in reactie” este utilizat asa cum este
cunoscut in domeniu si se referd In general la aducerea impreund a reactivilor chimici intr-o astfel de o
manierd care si permitd interactiunea lor la nivel molecular pentru a obtine o transformare chimici sau
fizica. In unele realizari, punerea in reactie implicd cel putin doi reactivi. in unele realizari, etapa de reactie
sau operare a unui proces sintetic poate implica una sau mai multe substante in plus fatd de reactivi cum ar
fi un solvent si/sau un catalizator. Etapele de reactie sau operare ale proceselor descrise aici, pot fi efectuate
pentru un timp $i n conditii adecvate pentru prepararea produsului identificat. Termenii ,,combinand” si
»amestecand” cu privire la reactivii unei reactii chimice sunt utilizati interschimbabil aici cu termenul
punere in reactie”. Termenul ,.cuplare” poate fi considerat de asemenea interschimbabil cu ,,punere in
reactie” dar poate fi utilizat In conjunctie cu o etapd de reactie sau operare care implica legarea a doud
fragmente organice.

Procesele descrise aici pot fi monitorizate in conformitate cu orice metodd adecvatd cunoscutd in
domeniu. De exemplu, formarea produsului poate fi monitorizatd cu mijloace spectroscopice, cum ar fi
spectroscopia de rezonantd magnetici nucleard (de exemplu, 'H sau *C), spectroscopia cu infrarosii,
spectrofotometria (de exemplu, UV-vizibil), sau spectrometria de masd; sau prin cromatografie cum ar fi
cromatografia de lichide de Tnalta performantd (HPL C) sau cromatografia In strat subtire. Compusii obtinuti
prin reactii pot fi purificati prin orice metodd adecvatd cunoscutd in domeniu. De exemplu, cromatografie
(presiune medie) pe un adsorbant adecvat (de exemplu, gel de siliciu, alumind si altele asemenea), HPLC,
sau cromatografie preparativd in strat subtire; distilare; sublimare, triturare, sau recristalizare. Puritatea
compusilor, In general, este determinatd prin metode fizice cum ar fi masurarea punctului de topire (in cazul
unui solid), obtinerea unui spectru RMN, sau efectuarea unei separdri HPL.C. Daca punctul de topire scade,
dacd semnale nedorite din spectrul RMN sunt scdzute, sau dacd maximele strdine dintr-o urmd HPLC sunt
indepartate, se poate spune ci compusul a fost purificat. In unele realiziri, compusii sunt substantial
purificati.

Prepararea compusilor poate implica protejarea i deprotejarea diferitelor grupdri chimice.
Necesitatea de protejare si deprotejare, si selectia gruparilor de protectie adecvate, pot fi cu usurintd
determinate de cétre o persoana calificatd In domeniu. Chimia grupdrilor de protectie poate fi gasitd, de
exemplu, In Wuts si Greene, Greene's Protective Groups in Organic Synthesis, ed. a 4-a, John Wiley &
Sons: New York, 2006, care este Incorporatd aici prin referintd in Intregime.

Reactiile proceselor descrise aici pot fi efectuate la temperaturi adecvate care pot fi cu usurinta
determinate de cétre specialistul calificat. Temperaturile de reactie vor depinde de, de exemplu, punctele
de topire si de fierbere ale reactivilor si solventului, daca este prezent; termodinamicile reactiei (de exemplu,
reactiile exotermice viguroase pot necesitata si fie efectuate la temperaturi reduse); si cineticile reactiei (de
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exemplu, o barierd energeticd de activare ridicatd poate necesita temperaturi ridicate). ., Temperatura
ridicatd” se refera la temperaturi peste temperatura camerei (de aproximativ 22°C).

Reactiile proceselor descrise aici pot fi efectuate In solventi adecvati care pot fi cu usurinta selectati
de cétre o persoand calificatd in domeniul sintezei organice. Solventii adecvati pot fi substantial nereactivi
cu materiile prime (reactanti), intermediarii, sau produsele la temperaturile la care sunt efectuate reactiile,
adicd, temperaturi care pot varia de la temperatura de Inghetare a solventului pand la temperatura de fierbere
a solventului. O reactie datd poate fi efectuatd intr-un solvent sau Intr-un amestec de mai mult de un solvent.
Depinzand de etapa de reactie sau de operare, pot fi selectati solventii adecvati pentru acea etapd particulara
de reactie sau de operare. Solventii adecvati includ apd, alcani (cum ar fi pentani, hexani, heptani,
ciclohexani, etc., sau un amestec al acestora), solventi aromatici (cum ar fi benzen, toluen, xilen, etc.),
alcooli (cum ar fi metanol, etanol, izopropanol, etc.), eteri (cum ar fi dialchileteri, metil fer¢-butil eter
(MTBE), tetrahidrofuran (THF), dioxan, etc.), esteri (cum ar fi acetat de etil, acetat de butil, etc.), solventi
hidrocarburd halogenati (cum ar fi diclorometan (DCM), cloroform, dicloroetan, tetracloroetan),
dimetilformamidad (DMF), dimetilsulfoxid (DMSO), acetond, acetonitril (ACN), hexametilfosforamida
(HMPA) s1 N-metil pirolidond (NMP). Astfel de solventi pot fi utilizati in formele lor fie umede sau fie
anhidre.

Rezolutia amestecurilor racemice ale compusilor poate fi efectuatd prin oricare din numeroasele
metode cunoscute in domeniu. De exemplu, rezolutia amestecurilor racemice poate fi efectuata prin eluare
pe o coloand ambalatd cu un agent de rezolutie activ optic (de exemplu, dinitrobenzoilfenilglicing).
Compozitia adecvatd de solvent de eluare poate fi determinata de cétre o persoand calificatd in domeniu.

Metode

Compusii furnizati aici (de exemplu, baza liberd a Compusului 1 si sarea acidului fosforic a
Compusului 1) sunt inhibitori ai JAK, mai specific, inhibitori selectivi ai JAK1. Un inhibitor selectiv al
JAK1 este un compus care inhibd preferential activitatea JAK1 fatd de alte kinaze Janus. De exemplu,
compusii furnizati inhiba preferential JAK1 fatd de unul sau mai multi dintre JAK2, JAK3, si TYK2. In
unele realizdri, compusii inhiba preferential JAK1 fatd de JAK?2 (de exemplu, au un raport ICso JAK2/JAK1
>1). In unele realiziri, compusii sunt de aproximativ 10 ori mai selectivi pentru JAK1 fatid de JAK2. In
unele realizdri, compusii sunt de aproximativ 3 ori, de aproximativ 5 ori, de aproximativ 10 ori, de
aproximativ 15 ori, sau de aproximativ 20 de ori mai selectivi pentru JAK1 fatd de JAK2 dupd cum s-a
calculat prin mésurarea ICsg la 1 mM ATP (de exemplu, vezi Exemplul A).

JAK1 joacd un rol central intr-un numar de cdi de semnalizare ale citokinelor si factorului de
crestere care, atunci cand sunt dereglate, pot conduce sau contribui la stiri de boald. De exemplu, nivelurile
IL-6 sunt ridicate in artrita reumatoida, o boald in care s-a sugerat ca au efecte detrimentale (Fonesca, J.E.
si colab., Autoimmunity Reviews, 8:538-42, 2009). Deoarece IL-6 semnalizeazd, cel putin partial, prin
JAK1, antagonizand IL-6 direct sau indirect prin inhibarea JAK1, este de asteptat sd furnizeze beneficiu
clinic (Guschin, D., N., si colab Embo J 14: 1421, 1995; Smolen, J. S., si colab. Lancet 371:987, 2008).
Mai mult, In unele cancere JAK1 este mutant, conducand la cresterea si supravietuirea constitutiva
indezirabild a celulei tumorale (Mullighan CG, Proc Natl Acad Sci U S A,106:9414-8, 2009; Flex E., si
colab. J Exp Med. 205:751-8, 2008). In alte boli autoimune si cancere, nivelurile sistemice ridicate de
citokine inflamatorii care activeazd JAK 1 pot contribui de asemenea la boald si/sau la simptomele asociate.
Prin urmare, pacientii cu astfel de boli pot beneficia de inhibarea JAK 1. Inhibitorii selectivi ai JAK1 pot fi
eficienti in timp ce evitd efectele inutile si potential nedorite ale inhibarii altor kinaze JAK.

Inhibitorii selectivi ai JAK1, fatd de alte kinaze JAK, pot avea multiple avantaje terapeutice fata
de inhibitorii mai putin selectivi. Cu privire la selectivitatea Impotriva JAK2, un numér important de
citokine si factori de crestere semnalizeazd prin JAK?2 incluzand, de exemplu, eritropoietind (Epo) si
trombopoietind (Tpo) (Parganas E, si colab. Cell. 93:385-95, 1998). Epo este un factor de crestere cheie
pentru productia de celule rosii sanguine; prin urmare o lipsd a semnalizarii dependente de Epo poate
conduce la un numadr redus de celule rosii sanguine i la anemie (Kaushansky K, NEJM 354:2034-45, 2006).
Tpo, un alt exemplu al unui factor de crestere dependent de JAK?2, joacd un rol central in controlarea
proliferdrii i maturdrii megakariocitelor - celulele din care sunt produse trombocitele (Kaushansky K,
NEIM 354:2034-45, 2006). Ca atare, semnalizarea Tpo redusd ar scade numdirul de megakariocite
(megakariocitopenie) si ar scidea numdarul de trombocite in circulatie (trombocitopenie). Acest lucru poate
conduce la o sdngerare nedorita si/sau necontrolabilad. Inhibarea redusa a altor JAK-uri, cum ar fi JAK3 si
Tyk2, poate fi de asemenea de dorit, deoarece s-a ardtat cd oamenii care nu au o versiune functionala a
acestor kinaze suferd de numeroase maladii cum ar fi imunodeficientd combinatd severd sau sindromul
hiperimunoglobulinei E (Minegishi, Y, si colab. Immunity 25:745-55, 2006; Macchi P, si colab. Nature.
377:65-8, 1995). Prin urmare un inhibitor JAK1 cu afinitate redusd pentru alte JAK -uri ar avea avantaje
semnificative fatd de un inhibitor mai putin selectiv in ceea ce priveste efectele secundare reduse care
implicd supresia imund, anemia §i trombocitopenia.
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Este de asemenea descris un compus, care poate fi preparat In conformitate cu procedeul inventiei,
sau o compozitie farmaceutica a acestuia, pentru utilizare In metode pentru tratarea unei boli sau tulburari
asociate cu JAK la un individ (de exemplu, pacient) prin administrarea la individul care are nevoie de un
astfel de tratament a unei cantititi eficiente terapeutic sau doza a compusului sau compozitiei farmaceutice
a acestuia. O boald asociatd cu JAK poate include orice boald, tulburare sau afectiune care este direct sau
indirect legatd de expresia sau activitatea JAK, incluzénd supraexprimarea si/sau nivelurile normale de
activitate. O boald asociatd cu JAK poate include de asemenea orice boald, tulburare sau afectiune care
poate fi prevenitd, amelioratd, sau vindecata prin modularea activitatii JAK.

Exemplele de boli asociate cu JAK includ boli care implicd sistemul imunitar incluzénd, de
exemplu, respingerea transplanului de organ (de exemplu, respingerca alogrefei si boala grefa versus
gazdd).

Alte exemple de boli asociate cu JAK includ boli autoimune cum ar fi sclerozd multipla, artrita
reumatoida, artritd juvenild, artritd psoriazicd, diabet de tip [, lupus, psoriazis, boald inflamatorie intestinala,
colitd ulcerativd, boald Crohn, miastenia gravis, nefropatii imunoglobulinice, miocarditd, tulburiri
tiroidiene autoimune, boala pulmonara obstructivd cronici (BPOC), si altele asemenea. In unele realizari,
boala autoimuna este o tulburare autoimuna buloasi a pielii cum ar fi pemfigus vulgaris (PV) sau pemfigoid
bulos (BP).

Alte exemple de boli asociate cu JAK includ afectiuni alergice cum ar fi astm, alergii alimentare,
dermatitd eszematoasd, dermatitd de contact, dermatitd atopicd (eczema atropicd), si rinitd. Alte exemple
de boli asociate cu JAK includ boli virale cum ar fi virusul Epstein Barr (EBV), hepatita B, hepatita C,
HIV, HTLYV 1, virusul Varicella-Zoster (VZV) si virusul Human Papilloma (HPV).

Alte exemple de boli asociate cu JAK includ boli asociate cu risucirea cartilajului, de exemplu,
artritd gutoasd, artritd septicd sau infectioasd, artritd reactivd, distrofie simpaticd reflexd, algodistrofie,
sindrom Tietze, atropatie costald, osteoartritd deformantd endemicd, boald Mseleni, boald Handigodu,
degenerare care rezultd din fibromialgie, lupus eritematos sistemic, sclerodermie, sau spondilitd
anchilozanta.

Alte exemple de boli asociate cu JAK includ malformatii ale cartilajului congenital, incluzand
crondrolizd ereditard, crondrodisplazii, si pseudocrondrodisplazii (de exemplu, microtie, enotie, i
crondrodisplazie metafizard).

Alte exemple de boli sau afectiuni asociate cu JAK includ tulburari ale pielii cum ar fi psoriazis
(de exemplu, psoriazis vulgaris), dermatitd atopicd, eczema a pielii, iritare a pielii, sensibilizare a pielii (de
exemplu, dermatitd de contact sau dermatitd de contact alergicd). De exemplu, anumite substante incluzand
unele farmaceutice, cdnd sunt aplicate topic pot cauza sensibilizarea pielii. In unele realizari,
coadministrarea sau administrarea secventiald a cel putin unui inhibitor al JAK din divulgare Impreund cu
agentul care determind sensibilizarea nedoritd poate fi de ajutor in tratarea unei astfel de sensibilizari
nedorite sau dermatite. In unele realizari, tulburarea pielii este tratatd prin administrarea topica a cel putin
unui inhibitor al JAK din divulgare.

In alte realizri, boala asociatd cu JAK este cancerul, incluzédndu-le pe cele caracterizate prin
tumori solide (de exemplu, cancer la prostatd, cancer renal, cancer hepatic, cancer pancreatic, cancer gastric,
cancer la sdn, cancer pulmonar, cancere de cap si gét, cancer la tiroida, glioblastom, sarcom Kaposi, boala
Castleman, leiomiosarcom uterin, melanom etc.), cancere hematologice (de exemplu, limfom, leucemie
cum ar fi leucemie limfoblastica acutd (ALL), leucemie mielogend acutd (AML) sau mielom multiplu), si
cancer la piele cum ar fi limfom cutanat cu celule T (CTCL) si limfom cutanat cu celule B. Exemplele de
CTCL-uri includ sindromul Sezary si micoza fungoida.

Tn unele realizari, inhibitorii JAK descrisi aici, sau In combinatie cu alti inhibitori ai JAK, cum ar
fi cei raportati In publicatia S.U.A. nr. 20070135461, pot fi utilizati pentru a trata cancerele asociate cu
inflamatia. Tn unele realiziri, cancerul este asociat cu boala inflamatorie intestinald. in unele realiziri, boala
inflamatorie intestinala este colitd ulcerativd. In unele realizari, boala inflamatorie intestinald este boald
Crohn. In unele realiziri, cancerul asociat cu inflamatia este cancer asociat cu colita. Tn unele realizari,
cancerul asociat cu inflamatia este cancer la colon sau cancer colorectal. In unele realiziri, cancerul este
cancer gastric, tumoare carcinoidd gastrointestinald, tumoare stromald gastrointestinald (GIST),
adenocarcinom, cancer al intestinului subtire, sau cancer rectal.

Bolile asociate cu JAK le pot include in plus pe cele caracterizate prin expresia de: mutanti JAK2
cum ar fi cei care au cel putin o mutatie in domeniul pseudo-kinazei (de exemplu, JAK2V617F); mutanti
JAK?2 care au cel putin o mutatie in afara domeniului pseudo-kinaza, mutanti JAK1; mutanti JAK3; mutanti
ai receptorului de eritropoietind (EPOR); sau expresia dereglatd de CRLF2.

Bolile asociate cu JAK pot include in plus tulburdri mieloproliferative (MPD-uri) cum ar fi
policitemia vera (PV), trombocitemie esentiald (ET), mielofibrozd cu metaplazie mieloidd (MMM),
mielofibroza primard (PMF), leucemie mielogend cronicd (CML), leucemie mielomonocitard cronica
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(CMML), sindrom hipereozinofilic (HES), mastocitoza sistemicd (SMCD), si altele asemenea. In unele
realizdri, tulburarea mieloproliferativa este mielofibroza (de exemplu, mielofibroza primard (PMF) sau post
mielofibroza policitemia vera/trombocitemie esentiala (Post-PV/ET MF)). In unele realizari, tulburarea
mieloproliferativd este mielofibrozd trombocitemicd postesentiald (Post-ET MF). In unele realizari,
tulburarea mieloproliferativa este post mielofibroza policitemia vera (Post-PV MF).

In unele realizari, inhibitorii JAK descrisi aici pot fi utilizati in plus pentru a trata sindromul
mielodisplazic (MDS) la un pacient care are nevoie de aceasta. In unele realiziri, pacientul mentionat este
dependent de transfuzia de celule rosii sanguine.

Asa cum s-a utilizat in acest document, sindroamele mielodisplazice intentioneaza si cuprinda
tulburdrile hematopoietice eterogene si clonale care sunt caracterizate prin hematopoieza ineficientd pe una
sau mai multe dintre liniile majore de celule mieloide. Sindroamele mielodisplazice sunt asociate cu
insuficienta maduvei osoase, citopeniile sAngelui periferic, si o tendintd de progres la leucemie mieloida
acutd (AML). Mai mult, anormalititile citogenetice clonale pot fi detectate in aproximativ 50% din cazuri
cu MDS. In 1997, Organizatia Mondiald a Sanatati (WHO) in conjunctic cu Societatea pentru
Hematopatologie (SH) si Asociatia Europeana de Hematopatologie (EAHP), au propus noi clasificari
pentru neoplasmele hematopoietice (Harris, si colab., J Clin Oncol 1999;17:3835-3849; Vardiman, si
colab., Blood 2002;100:2292-2302). Pentru MDS, WHO a utilizat nu numai criteriile morfologice de la
clasificarea Franco-Americani-Britanicd (FAB), c¢i de asemenea a incorporat caracteristici disponibile
genetice, biologice, si clinice pentru a defini subseturi de MDS (Bennett, si colab., Br J Haematol
1982;51:189-199). In 2008, clasificarea WHO a MDS (Tabelul 1) a fost perfectionati mai departe pentru a
permite o subclasificare precisd si relevantd din punct de vedere al prognozei displaziei nedescendente prin
incorporarea de noi informatii clinice si stiintifice (Vardiman, si colab., Blood 2009;114:937-951;
Swerdlow, si colab., WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues, editia a
4-a, Lyon Franta: [ARC Press; 2008:88-103; Bunning si Germing, ,Myelodysplastic
syndromes/neoplasms™ in capitolul 5, Swerdlow, si colab, eds. WHO Classification of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues, (ed. editia a 4-a): Lyon, Franta: IARC Press;2008:88-103).

Tabelul 1. Clasificarea WHO din 2008 pentru sindromul mielodisplazic de novo

iCitopenie refractara cu ;i Singur sau bicitopenie iDisplazie in > 10% din 1 linie celulard, < 5% '

\displazie nedescendenti iblaste

(RCUD) 5

iAnemie refractara cu jAnemie, fara blaste 2 15% din sideroblaste Infisurate pe
\sideroblaste inelare (RARS) iprecursorii eritroidei, numai displazie de

ieritroida, < 5% blaste

\displazie multidescendenti monocite idescendenti  hematopoietici, + 15%
3 isideroblaste inelare, < 5% blaste

?Citopenie refractara cu ;Citopenie, < 1 x 109/L§Displazie in > 10% a celulelor in > 2

iAnemie refractard cu exces de | Citopenie, < 2% péani la 4% éDisplazie unidescendenta sau

§blaste-1 (RAEB-1) blaste, < 1 x 10%L monocite §multidescendenté, fard tije Auer, 5% péna la

: i9% blaste

iAnemie refractard cu exces de |Citopenie, < 5% pénd la EDisplazie unidescendenta sau |
§blaste-2 (RAEB-2) 19% blaste, < 1 x 10%L §multidescendenté, + tije Auer, 10% pani la

monocite i19% blaste

%Sindrom mielodisplazic, {Citopenie éDisplazie unidescendentd sau fard displazie '
‘neclasificat (MDS-U) idar citogenetici MDS caracteristice, < 5%

iblaste

§MDS asociate cu del(5q) izolat { Anemie, trombocite éEritroidé unidescendentd. Del(5q) izolat, <i
: normale sau crescute i5% blaste

fn unele realizari, sindromul mielodisplazic este citopenie refractard cu displazie unidescendenta
(RCUD).

fn unele realizari, sindromul mielodisplazic este anemie refractard cu sideroblaste inelare (RARS).

In unele realizdri, sindromul mielodisplazic este citopenie refractarda cu displazie
multidescendenta.




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 4157831 T2 2025.04.30

18
In unele realizéri, sindromul mielodisplazic este anemie refractard cu exces de blaste-1 (RAEB-
D).
fn unele realizéri, sindromul mielodisplazic este anemie refractard cu exces de blaste-2 (RAEB-
2).

In unele realizari, sindromul mielodisplazic este sindrom mielodisplazic, neclasificat (MDS-U).

fn unele realizari, sindromul mielodisplazic este sindrom mielodisplazic asociat cu del(5q) izolat.

fn unele realizari, sindromul mielodisplazic este refractar la agentii de stimulare ai eritropoiezei.

Prezenta divulgare mai furnizeaza un compus, care poate fi preparat in conformitate cu un proces
al inventiei, pentru utilizare in metode pentru tratarea psoriazisului sau a altor tulburari ale pielii prin
administrarea unei formuléri topice continand compusul.

In unele realizari, inhibitorii JAK descrisi aici pot fi utilizati pentru a trata hipertensiunea arteriala
pulmonara.

Prezenta divulgare mai furnizeaza un compus, care poate fi preparat in conformitate cu un proces
al inventiei, pentru utilizare intr-o metodd de tratare a efectelor secundare dermatologice ale altor
farmaceutice prin administrarea compusului. De exemplu, numerosi agenti farmaceutici conduc la reactii
alergice nedorite care se pot manifesta ca eczema acneiforma sau dermatitd inruditd. Exemplele de agenti
farmaceutici care au astfel de efecte secundare nedorite, includ medicamente contra cancerului cum ar fi
gefitinib, cetuximab, erlotinib, si altele asemenea. Compusii furnizati aici pot fi administrati sistemic sau
topic (de exemplu, localizati in vecinitatea dermatitei) In combinatie cu (de exemplu, simultan sau
secvential) agentul farmaceutic avand efectul secundar dermatologic nedorit. In unele realizari, compusul
furnizat aici poate fi administrat topic Impreund cu unul sau mai multe alte produse farmaceutice, unde
celelalte produse farmaceutice cand sunt aplicate topic in absenta unui compus furnizat aici cauzeaza
dermatitd de contact, sensibilizare alergica de contact, sau tulburdri similare ale pielii. Corespunzitor, sunt
furnizate aici compozitii din divulgare care includ formulari topice contindnd compusul si un agent
farmaceutic suplimentar care poate cauza dermatita, tulburéri ale pielii, sau efecte secundare inrudite.

Alte boli asociate cu JAK includ inflamatii si boli inflamatorii. Exemplele de boli inflamatorii
includ sarcoidozd, boli inflamatorii ale ochiului (de exemplu, iritd, uveitd, scleritd, conjunctivitd, sau boli
inrudite), boli inflamatorii ale tractului respirator (de exemplu, ale tractului respirator superior incluzand
nasul si sinusurile cum ar fi rinitd sau sinuzitd sau ale tractului respirator inferior incluzand bronsita, boala
pulmonard obstructiva cronicd, si altele asemenea), miopatie inflamatorie cum ar fi miocardita, si alte boli
inflamatorii. In unele realizari, boala inflamatorie a ochiului este blefarita.

Inhibitorii JAK descrisi aici pot fi utilizati suplimentar pentru a trata leziunile de reperfuzie de
ischemie sau o boald sau afectiune legatd de un eveniment ischemic inflamator cum ar fi accidentul vascular
cerebral sau stopul cardiac. Inhibitorii JAK descrisi aici pot fi utilizati suplimentar pentru a trata o stare de
boalad ghidatd de endotoxind (de exemplu, complicatii dupé chirurgia de bypass sau stiri endotoxinice
cronice care contribuie la insuficienta cardiacd cronicd). Inhibitorii JAK descrisi aici pot fi utilizati
suplimentar pentru a trata anorexia, cagexia, sau oboseala cum ar fi cea care rezultd din, sau este asociata
cu cancerul. Inhibitorii JAK descrisi aici pot fi utilizati suplimentar pentru a trata restenoza, sclerodermia,
sau fibroza. Inhibitorii JAK descrisi aici pot fi utilizati suplimentar pentru a trata afectiuni asociate cu
hipoxia sau astroglioza cum ar fi, de exemplu, retinopatia diabetica, cancerul, sau neurodegenerarea. Vezi,
de exemplu, Dudley, A.C. si colab. Biochem. J. 2005, 390(Pt 2):427-36 si Sriram, K. si colab. J. Biol.
Chem. 2004, 279(19):19936-47. Epub 2 martie 2004. Inhibitorii JAK descrisi aici pot fi utilizati pentru a
trata boala Alzheimer.

Inhibitorii JAK descrisi aici pot {1 utilizati suplimentar pentru a trata alte boli inflamatorii cum ar
fi sindromul de raspuns inflamator sistemic (SIRS) si socul septic.

Inhibitorii JAK descrisi aici pot fi utilizati suplimentar pentru a trata guta si dimensiunea crescutd
a prostatei datoratd, de exemplu, hipertrofiei benigne a prostatei sau hiperplaziei benigne a prostatei.

Alte boli asociate cu JAK includ bolile de resorbtie osoasd cum ar fi osteoporoza, osteoartrita.
Resorbtia osoasid poate fi de asemenea asociatd cu alte afectiuni cum ar fi dezechilibrul hormonal si/sau
terapia homonala, boala autoimuna (de exemplu sarcoidoza osoasd), sau cancerul (de exemplu mielomul).
Reducerea resorbtiei osoase din cauza inhibitorilor JAK poate fi de aproximativ 10%, de aproximativ 20%,
de aproximativ 30%, de aproximativ 40%, de aproximativ 50%, de aproximativ 60%, de aproximativ 70%,
de aproximativ 80%, sau de aproximativ 90%.

In unele realizari, inhibitorii JAK descrisi aici pot fi utilizati suplimentar pentru a trata o tulburare
a ochiului uscat. Asa cum s-a utilizat in acest document, ,tulburarea ochiului uscat” intentioneazi si
cuprindd stérile de boald rezumate Intr-un raport oficial recent al Seminarului Ochiului Uscat (DEWS), care
a definit ochiul uscat ca ,,0 boald multifactoriald a lacrimilor si suprafetei oculare care conduce la simptome
de discomfort, tulburare vizuala, si instabilitate a filmului lacrimal cu potentiald deteriorare la suprafata
oculara. Este Insotitd de osmolaritatea crescutd a filmului lacrimal si inflamatia suprafetei oculare.” Lemp,
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»The Definition and Classification of Dry Eye Disease: Report of the Definition and Classification
Subcommittee of the International Dry Eye Workshop”, The Ocular Surface, 5(2), 75-92 aprilie 2007. in
unele realizdri, tulburarea ochiului uscat este selectatd dintre tulburarea apoasi a ochiului uscat cu deficit
de lacrimi (ADDE) sau tulburarea evaporativd a ochiului uscat, sau combinatii adecvate ale acestora. In
unele realizari, tulburarea ochiului uscat este sindromul Sjogren al ochiului uscat (SSDE). In unele realizari,
tulburarea ochiului uscat este sindromul non-Sjogren al ochiului uscat (NSSDE).

Prezenta divulgare furnizeaza un compus, care poate fi preparat in conformitate cu un proces al
inventiei, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare intr-o metodd de tratare a
conjunctivitei, uveitei (incluzénd uveita cronicd), corioditei, retinitei, ciclitei, sclieritei, episcleritei, sau
iritei; de tratare a inflamatiei sau durerii legate de transplantul de cornee, LASIK (keratomileuza in situ
asistatd cu laser), keratectomiei fotorefractiv, sau LASEK (keratomileuza subepiteliald asistatd cu laser);
de inhibarea pierderii acuitatii vizuale legate de transplantul de cornee, LASIK, keratectomie fotorefractiva,
sau LASEK; sau de inhibare a respingerii transplantului la un pacient care are nevoie de aceasta, cuprinzand
administrarea la pacient a unei cantititi eficiente terapeutic de compus, sau de sare acceptabild farmaceutic
a acestuia.

Suplimentar, compusii furnizati aici, sau In combinatie cu alti inhibitori ai JAK, cum ar fi cet
raportati in U.S. cu nr. ser. 11/637.545, pot fi utilizati pentru a trata disfunctia respiratorie sau insuficienta
asociate cu infectia virald, cum ar fi gripa si SARS.

Prezenta divulgare furnizeaza baza libera a Compusului 1 si sarea acidului fosforic a Compusului
1, care pot fi preparate in conformitate cu un proces al inventiei, pentru utilizare intr-o metoda de tratare a
oricdrora dintre bolile sau tulburdrile descrise aici. Prezenta divulgare furnizeazi utilizarea bazei libere a
Compusului 1 i a sarii acidului fosforic a Compusului 1, care pot fi preparate in conformitate cu un proces
al inventiei, pentru prepararea unui medicament pentru utilizare Intr-o metoda de tratare a oricdrora dintre
bolile sau tulburidrile descrise aici.

Prezenta divulgare furnizeaza baza libera a Compusului 1 si sarea acidului fosforic a Compusului
1, care pot fi preparate in conformitate cu un proces al inventiei, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, pentru utilizare Intr-o metodd de modulare a JAK 1. Prezenta divulgare furnizeazd de asemeneca
utilizarea bazei libere a Compusului 1 si a sdrit acidului fosforic a Compusului 1, care pot fi preparate in
conformitate cu un proces al inventiei, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru prepararea unui
medicament pentru utilizare Intr-o metodad de modulare a JAK1.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,punere in contact” se referd la aducerea
impreund a radicalilor indicati intr-un sistem in vitro sau Intr-un sistem in vivo. De exemplu, ,.punerea in
contact” a JAK cu un compus furnizat aici include administrarea unui compus din prezenta divulgare unui
individ sau pacient, cum ar fi un om, avand un JAK, precum si, de exemplu, introducerea unui compus
furnizat aici Intr-o mostrd continind o preparare celulard sau purificatd care contine JAK.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenii ,,individ” sau ,,pacient”, utilizati interschimbabil,
se referd la orice animal, incluzind mamifere, preferabil soareci, sobolani, alte rozitoare, iepuri, céini,
pisici, porci, vite, o1, cai, sau primate, si cel mai preferabil oameni.

Asa cum s-a utilizat 1n acest document, exprimarea ,.cantitate eficientd terapeutic” se referd la
cantitatea de compus activ sau agent farmaceutic care declangeaza raspunsul biologic sau medicinal care
este cdutat Intr-un tesut, sistem, animal, individ sau om de cétre un cercetitor, veterinar, medic sau alt
clinician. In unele realizari, cantitatea eficientd terapeutic este de la aproximativ 5 mg pani la aproximativ
1000 mg, sau de la aproximativ 10 mg péna la aproximativ 500 mg.

Asa cum s-a utilizat In acest document, termenul ,tratare” sau , tratament” se referd la unul sau
mai multe dintre (1) inhibarea bolii; de exemplu, inhibarea unei boli, afectiuni sau tulburiri la un individ
care experimenteazd sau afiseazd patologia sau simptomatologia bolii, afectiunii sau tulburérii (adica,
oprirea dezvoltdrii suplimentare a patologiei si/sau simptomatologiei); si (2) ameliorarea bolii; de exemplu,
ameliorarea unei boli, afectiuni sau tulburéri la un individ care experimenteazi sau afiseazd patologia sau
simptomatologia bolii, afectiunii sau tulburirii (adicd, inversarea patologiei si/sau simptomatologiei) cum
ar fi sciderea severititii bolii.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,prevenind” sau ,,prevenire” se referd de exemplu
la, prevenirea unei boli, afectiuni sau tulburari la un individ care poate fi predispus la boald, afectiune sau
tulburare, dar nu experimenteazd sau afiseaza incd patologia sau simptomatologia bolii.

Terapii de combinatie

Metodele descrise aici pot cuprinde suplimentar administrarea unuia sau mai multor agenti
terapeutici suplimentari. Unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari pot fi administrati unui pacient
simultan sau secvential.
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Metoda descrisd poate cuprinde suplimentar administrarea unui agent terapeutic suplimentar
selectat dintre ImiD-uri, un agent anti-IL-6, un agent anti-TNF-a, un agent de hipometilare, si un
modificator al rdspunsului biologic (BRM).

fn general, un BRM este o substanta facutd din organisme vii pentru a trata boli, care pot apare
natural in corp sau pot fi ficute in laborator. Exemplele de BRM-uri includ IL-2, interferon, diferite tipuri
de factori de stimulare ai coloniilor (CSF, GM-CSF, G-CSF), anticorpi monoclonali cum ar fi abciximab,
etanercept, infliximab, rituximab, trasturzumab, si ascorbat in dozd mare.

In unele realizari, agentul anti-TNF-q este infliximab sau etanercept.

In unele realiziri, agentul de hipometilare este un inhibitor de metiltransferaza ADN. In unele
realizari, inhibitorul de metiltransferaza ADN este selectat dintre 5 azacitidina si decitabina.

fn general, ImiD-urile sunt ca agenti imunomodulatori. In unele realizari, IMiD este selectat dintre
talidomida, lenalidomidd, pomalidomida, CC-11006, si CC-10015.

Compusii descrisi aici pot fi utilizati Intr-o metodd care cuprinde in plus administrarea unui agent
terapeutic suplimentar selectat dintre globulind anti-timocitard, factor de stimulare al coloniei de
granulocite umane recombinante (G CSF), granulocitemonocite CSF (GM-CSF), un agent de stimulare a
eritropoiezei (ESA), si ciclosporine.

Compusi descrisi aici pot fi utilizati intr-o metoda care cuprinde in plus administrarea unui
inhibitor suplimentar al JAK pacientului. in unele realizari, inhibitorul suplimentar al JAK este tofacitinib
sau ruxolitinib.

Unul sau mai mulfi agenti farmaceutici suplimentari cum ar fi, de exemplu, agenti
chimioterapeutici, agenti antiinflamatori, steroizi, imunosupresive, precum si PI3K8, mTor, Ber-Abl, Flt-
3, RAF si inhibitori FAK ai kinazei cum ar fi, de exemplu, cei descrisi in WO 2006/056399, sau alti agenti,
pot fi utilizati In combinatie cu compusii descrisi aici pentru tratament bolilor, tulburdrilor sau afectiunilor
asociate cu JAK. Unul sau mai multi agenti farmaceutici suplimentari pot fi administrati unui pacient
simultan sau secvential.

Exemplele de agenti chimioterapeutici includ inhibitori de proteozom (de exemplu, bortezomib),
talidomida, revlimid, si agenti care deterioreazd ADN-ul cum ar fi melfalan, doxorubicing, ciclofosfamida,
vincristing, etoposida, carmustind, si altele asemenea.

Exemplele de steroizi includ coriticosteroizi cum ar fi dexametazona sau prednison.

Exemplele de inhibitori Ber-Abli includ compusii, si sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestora,
de genurile si speciile divulgate in brevetul S.U.A. nr. 5.521.184, WO 04/005281, si U.S. cu nr. ser.
60/578.491.

Exemplele de inhibitori adecvati ai Flt-3i includ compusii, si sarurile lor acceptabile farmaceutic,
cum s-a divulgat in WO 03/037347, WO 03/099771, s1 WO 04/046120.

Exemplele de inhibitori adecvati ai RAF1 includ compusii, si sdrurile lor acceptabile farmaceutic,
cum s-a divulgat In WO 00/09495 s1 WO 05/028444

Exemplele de inhibitori adecvati ai FAKi1 includ compusii, s sarurile lor acceptabile farmaceutic,
cum s-a divulgat in WO 04/080980, WO 04/056786, WO 03/024967, WO 01/064655, WO 00/053595, si
WO 01/014402.

fn unele realizéri, compusii furnizati aici (de exemplu, baza liberd a Compusului 1 si sarea acidului
fosforic a Compusului 1) pot fi utilizati in combinatie cu unul sau mai multi alti inhibitori ai kinazei
incluzand imatinib, in special pentru tratarea pacientilor rezistenti la imatinib sau la alti inhibitori ai kinazei.

In unele realizari, un agent chimioterapeutic adecvat poate fi selectat dintre agenti antimetaboliti,
inhibitori de topoizomerazd 1, analogi de platind, taxani, antraciclind, si inhibitori EGFR, i combinatii ale
acestora.

In unele realiziri, agentii antimetaboliti includ capecitabini, gemcitabina, si fluorouracil (5-FU).

In unele realizdri, taxanii includ paclitaxel, Abraxane® (paclitaxel particule legate la proteind
pentru suspensie injectabila), si Taxotere® (docetaxel).

fn unele realizari, analogii de platina includ oxaliplatin, cisplatin, si carboplatin.

fn unele realizéri, inhibitorii de topoizomeraza 1 includ irinotecan si topotecan.

In unele realizari, antraciclina include doxorubicind sau formuliri lipozomale de doxorubicina.

Tn unele realiziri, agentul chimioterapeutic este FOLFIRINOX (5-FU, lecovorin, irinotecan si
oxaliplatin). In unele realizari, agentul chimioterapeutic este gemcitabina si Abraxane® (particule legate la
proteina de paclitaxel pentru suspensie injectabild).

fn unele realizéri, compusii furnizati aici (de exemplu, baza liberd a Compusului 1 si sarea acidului
fosforic a Compusului 1) pot fi utilizati in combinatie cu un agent chimioterapeutic in tratamentul
cancerului, cum ar fi mielomul multiplu, i pot Iimbundtiti raspunsul la tratament in comparatie cu raspunsul
la agentul chimioterapeutic singur, fard exacerbarea efectelor toxice ale acestuia. Exemplele de agenti
farmaceutici suplimentari utilizati in tratamentul mielomului multiplu, de exemplu, pot include, fara
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limitare, melfalan, melfalan plus prednison [MP], doxorubicing, dexametazond, si Velcade (bortezomib).
Alti agenti suplimentari utilizati In tratamentul mielomului multiplu includ Ber-Abl, Flt-3, RAF si inhibitori
FAK ai kinazei. Efectele aditive sau sinergice sunt rezultate dezirabile ale combinarii unui inhibitor al JAK
din prezenta divulgare cu un agent suplimentar. Mai mult, rezistenta celulelor de mielom multiplu la agenti
cum ar fi dexametazona poate fi reversibild dupa tratamentul cu un inhibitor al JAK din prezenta divulgare.
Agentii pot fi combinati cu compusii furnizati aici Intr-o forma de dozare singurd sau continud, sau agentii
pot fi administrati simultan sau secvential ca forme de dozare separate.

In unele realizari, un corticosteroid cum ar fi dexametazona este administrat unui pacient in
combinatie cu cel putin un inhibitor al JAK unde dexametazona este administratd intermitent, spre
deosebire de modul continuu.

In unele alte realizdri, combinatii ale compusilor furnizati aici cu alti agenti terapeutici, pot fi
administrate unui pacient inainte de, In timpul, si/sau dupd un transplant de maduva osoasd sau transplant
de celule stem.

In unele realizari, agentul suplimentar terapeutic este fluocinolon acetonidd (Retisert®), sau
rimexolon (AL-2178, Vexol, Alcon).

In unele realizdri, agentul suplimentar terapeutic este ciclosporina (Restasis®).

n unele realizari, agentul suplimentar terapeutic este un corticosteroid. in unele realizari,
corticosteroidul este triamcinolon, dexametazond, fluocinolon, cortizon, prednisolon, sau flumetolon.

in unele realizari, agentul suplimentar terapeutic este selectat dintre Dehydrex™ (Holles Labs),
Civamide (Opko), hialuronat de sodiu (Vismed, Lantibio/TRB Chemedia), ciclosporind (ST-603, Sirion
Therapeutics), ARG101(T) (testosteron, Argentis), AGR1012(P) (Argentis), ecabet de sodiu (Senju-Ista),
gefarnat (Santen), acid 15-(s)-hidroxieicosatetraenoic (15(S)-HETE), cevilemind, doxiciclind (ALTY-
0501, Alacrity), minocicling, iDestrin™ (NP50301, Nascent Pharmaceuticals), ciclosporind A (Nova22007,
Novagali), oxitetraciclind (Duramicind, MOLI1901, Lantibio), CF101 (28,35,4R,5R)-3,4-dihidroxi-5-[6-
[(3-iodofenil)metilamino]purin-9-il]-N-metil-oxolan-2-carbamil, ~Can-Fite Biopharma), voclosporin
(LX212 sau LX214, Lux Biosciences), ARGI03 (Agentis), RX-10045 (analog de resolvin sintetic,
Resolvyx), DYNI15 (Dyanmis Therapeutics), rivoglitazone (DEO11, Daiichi Sanko), TB4 (RegeneRx),
OPH-01 (Ophtalmis Monaco), PCS101 (Pericor Science), REV1-31 (Evolutec), Lacritin (Senju),
rebamipidd (Otsuka-Novartis), OT-551 (Othera), PAI-2 (University of Pennsylvania si Temple University),
pilocarpind, tacrolim, pimecrolim (AMS981, Novartis), loteprednol etabonat, rituximab, dicuafosol
tetrasodic (INS365, Inspire), KLS-0611 (Kissei Pharmaceuticals), dehidroepiandrosteron, anakinra,
efalizumab, micofenolat de sodiu, etanercept (Embrel®), hidroxiclorochind, NGX267 (TorreyPines
Therapeutics), actemra, gemcitabind, oxaliplatin, [-asparaginaza, sau talidomida.

fn unele realizari, agentul suplimentar terapeutic este un agent antiangiogenic, agonist colinergic,
modulator al receptorului TRP-1, un blocant al canalului de calciu, un secretagog de mucini, stimulant
MUCI, un inhibitor de calcineurind, un corticosteroid, un agonist al receptorului P2Y2, un agonist al
receptorului muscarinic, un inhibitor mTOR, un alt inhibitor al JAK, inhibitor al kinazei Ber-Abl, inhibitor
al kinazei FIt-3, inhibitor al kinazei RAF, si inhibitori ai kinazei FAK cum ar fi, de exemplu, cei descrisi in
WO 2006/056399, care este incorporatd aici prin referintd in intregime. In unele realizari, agentul
suplimentar terapeutic este un derivat de tetraciclind (de exemplu, minociclind sau doxicling). In unele
realizéri, agentul suplimentar terapeutic se leagd la FKBP12.

fn unele realizari, agentul suplimentar terapeutic este un agent de alchilare sau agent de reticulare
ADN; un agent antimetabolit/de demetilare (de exemplu, 5-flurouracil, capecitabind sau azacitidind); o
terapie antihormonald (de exemplu, antagonisti ai receptorului hormonal, SERM-uri, sau inhibitor de
aromotazd), un inhibitor mitotic (de exemplu vincristind sau paclitaxel); un inhibitor de topoizomeraza (I
sau II) (de exemplu mitoxantronad si irinotecan); un inductor apoptotic (de exemplu ABT-737); o terapie cu
acizi nucleici (de exemplu antisens sau ARN1); liganzi ai receptorului nuclear (de exemplu, agonisti si/sau
antagonisti: acid retinoic complet-trans sau bexaroten); agenti de tintire epigenetici cum ar fi inhibitori ai
histon deacetilazeii (de exemplu vorinostat), agenti de hipometilare (de exemplu decitabind); regulatori de
stabilitate ai proteinei cum ar fi inhibitori ai Hsp90, ubichitini si/sau molecule de conjugare sau deconjugare
asemandtoare cu ubichitina; sau un inhibitor EGFR (erlotinib).

In unele realizari, agentii suplimentari terapeutici sunt picaturi de demulcent pentru ochi
(cunoscute de asemenea ca ,lacrimi artificiale™), care includ, dar nu sunt limitate la, compozitii continand
polivinilalcool, hidroxipropil metilceluloza, glicerind, polietilen glicol (de exemplu PEG400), sau
carboximetil celulozd. Lacrimile artificiale pot ajuta in tratamentul ochiului uscat prin compensarea
capacitatii reduse de umectare si de lubrifiere a filmului lacrimal. In unele realizari, agentul suplimentar
terapeutic este un medicament mucolitic, cum ar fi N-acetil-cisteina, care poate interactiona cu
mucoproteinele, pentru a scddea prin urmare vascozitatea filmului lacrimal.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 4157831 T2 2025.04.30
22

In unele realizari, agentul suplimentar terapeutic include un antibiotic, antiviral, antifungal,
anestezic, agenti antiinflamatori incluzdnd antiinflamatoare steroidiene si nonsteroidiene, §i agenti
antialergici. Exemplele de medicamente adecvate includ aminoglicozide cum ar fi amikacin, gentamicind,
tobramicind, streptomicind, netilmicind, i kanamicind; fluorochinolon cum ar fi ciprofloxacin, norfloxacin,
ofloxacin, trovafloxacin, lomefloxacin, levofloxacin, si enoxacin; naftiriding; sulfonamidd; polimixin;
cloramfenicol; neomicind; paramomicind; colistimetat, bacitracin, vancomicing; tetraciclind; rifampin si
derivatii sii (,rifampine”); cicloserind; beta-lactam; cefalosporind;, amfotericind; fluconazol; flucitozini;
natamicind, miconazol, ketoconazol, corticosteroizi; diclofenac; flurbiprofen; ketorolac; suprofen;
cromolin, lodoxamidi; levocabastin; nafazolini; antazolini; feniramini; sau antibiotic azalida.

In unele realizari, compusi furnizati aici pot fi utilizati in combinatie cu un inhibitor al punctului
de control imun 1n tratamentul bolilor cum ar fi cancerul. Exemplele de inhibitori ai punctului de control
imun includ inhibitori impotriva moleculelor punctului de control imun cum ar fi CD27, CD28, CD40,
CD122, CD9%6, CD73, CD47, 0X40, GITR, CSF1R, JAK, PI3K delta, PI3K gama, TAM, arginaza, CD137
(cunoscut de asemenea ca 4-1BB), ICOS, A2AR, B7-H3, B7-H4, BTLA, CTLA-4, LAG3, TIM3, VISTA,
PD-1, PD-L1 si PD-L2. Tn unele realiziri, molecula punctului de control imun este o moleculd stimulatoare
a punctului de control selectatd dintre CD27, CD28, CD40, ICOS, 0X40, GITR si CD137. Tn unele
realizdri, molecula punctului de control imun este o moleculd inhibitoare a punctului de control selectata
dintre A2AR, B7-H3, B7-H4, BTLA, CTLA-4, IDO, KIR, LAG3, PD-1, TIM3, si VISTA. In unele
realizéri, compusii furnizati aici pot fi utilizati in combinatie cu unul sau mai mul{i agenti selectati dintre
mnhibitori KIR, inhibitori TIGIT, inhibitori LAIR1, inhibitori CD160, inhibitori 2B4 si inhibitori TGFR
beta.

fn unele realizari, inhibitorul unei molecule a punctului de control imun este un anticorp anti-PD1,
anticorp anti-PD-L1, sau anticorp anti-CTLA-4.

In unele realizari, inhibitorul unei molecule a punctului de control imun este un inhibitor de PD-
1, de exemplu, un anticorp monoclonal anti-PD-1. In unele realizari, anticorpul monoclonal anti-PD-1 este
nivolumab, pembrolizumab (cunoscut de asemenea ca MK-3475), pidilizumab, SHR-1210, PDR001, sau
AMP-224. In unele realiziri, anticorpul monoclonal anti-PD-1 este nivolumab sau pembrolizumab. In unele
realizdri, anticorpul anti-PD1 este pembrolizumab.

In unele realizari, inhibitorul unei molecule a punctului de control imun este un inhibitor de PD-
L1, de exemplu, un anticorp monoclonal anti-PD-L1. In unele realiziri, anticorpul monoclonal anti-PD-L1
este BMS-935559, MEDI4736, MPDL3280A (cunoscut de asemenea ca RG7446), sau MSB0010718C. In
unele realizéri, anticorpul monoclonal anti-PD-L1 este MPDL3280A sau MEDI4736.

fn unele realiziri, inhibitorul unei molecule a punctului de control imun este un inhibitor de CTLA-
4, de exemplu, un anticorp anti-CTLA-4. In unele realizari, anticorpul anti-CTLA-4 este ipilimumab.

Tn unele realizari, inhibitorul unei molecule a punctului de control imun este un inhibitor de LAG3,
de exemplu, un anticorp anti-LAG3. In unele realizari, anticorpul anti-LAG3 este BMS-986016 sau
LAGS525.

Tn unele realizari, inhibitorul unei molecule a punctului de control imun este un inhibitor de GITR,
de exemplu, un anticorp anti-GITR. In unele realizari, anticorpul anti-GITR este TRX518 sau MK-4166.

Tn unele realiziri, inhibitorul unei molecule a punctului de control imun este un inhibitor de OX40,
de exemplu, un anticorp anti-OX40 sau proteind de fuziune OX40L. In unele realizari, anticorpul anti-
0X40 este MEDI0562. In unele realiziri, proteina de fuziune OX40L este MEDI6383.

Compusii din prezenta divulgare pot fi utilizati in combinatie cu unul sau mai multi agenti pentru
tratamentul bolilor cum ar fi cancerul. in unele realizari, agentul este un agent de alchilare, un inhibitor de
proteazom, un corticosteroid, sau un agent imunomodulator. Exemplele unui agent de alchilare includ
ciclofosfamida (CY), melfalan (MEL), si bendamustina. In unele realizari, inhibitorul de proteazom este
carfilzomib. In unele realizdri, corticosteroidul este dexametazona (DEX). In unele realizari, agentul
imunomodulator este lenalidomida (LEN) sau pomalidomidd (POM).

Formuldri farmaceutice §i forme de dozare

Cand sunt utilizati ca produse farmaceutice, compusii furnizati aici pot fi administrati sub forma
de compozitii farmaceutice. Aceste compozitii pot fi preparate Intr-o manierd bine cunoscutd in domeniul
farmaceutic, si pot fi administrate pe o varietate de cdi, depinzdnd daci este dorit tratamentul local sau
sistemic si de zona care urmeaza si fie tratatd. Administrarea poate fi topicd (incluzand transdermali,
epidermald, oftalmicd si la membranele mucozale incluzand livrarea intranazald, vaginald si rectald),
pulmonard (de exemplu, prin inhalare sau insuflare de pulberi sau aerosoli, inclusiv cu nebulizator;
intratraheald sau intranazald), orald sau parenterald. Administrarea parenterald include intravenoasi,
intraarteriald, subcutanata, intramuscular intraperitoneald sau injectie sau perfuzie; sau intracraniald, de
exemplu, administrare intratecald sau intraventriculard. Administrarea parenterald poate fi sub forma unei
singure doze bolus, sau poate fi, de exemplu, cu o pompa de perfuzie continud. Compozitiile farmaceutice
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s1 formuldrile pentru administrare topici pot include plasturi transdermali, unguente, lotiuni, creme, geluri,
picaturi, supozitoare, spray-uri, lichide si pulberi. Purtatorii farmaceutici conventionali, pe bazd apoasi, de
pulbere sau uleioasd, agentii de Ingrosare si altele asemenea pot fi necesare sau dezirabile.

Aceastd divulgare include de asemenea compozitii farmaceutice care contin, ca ingredient activ,
de exemplu, baza liberd a Compusului 1 si/sau sarea acidului fosforic a Compusului 1, in combinatie cu
unul sau mai multi purtitori acceptabili farmaceutic (excipienti). In unele realiziri, compozitia este
adecvatd pentru administrare topica. In prepararea compovzitiilor din divulgare, ingredientul activ este de
obicei amestecat cu un excipient, diluat cu un excipient sau inclus intr-un astfel de purtétor in forma de, de
exemplu, o capsuld, pliculet, hartie, sau alt recipient. Cand excipientul serveste ca diluant, el poate fi un
material solid, semisolid, sau lichid, care actioneazi ca vehicul, purtitor sau mediu pentru ingredientul
activ. Astfel, compozitiile pot fi sub forma de tablete, pilule, pulberi, pastile, pliculete, casete, elixire,
suspensii, emulsii, solutii, siropuri, aerosoli (ca un solid sau Intr-un mediu lichid), unguente continand, de
exemplu, pani la 10% din masa compusului activ, capsule de gelatind moi si tari, supozitoare, solutii sterile
injectabile, si pulberi ambalate steril.

fn prepararea unei formuliri, un compus furnizat aici (de exemplu, baza liberd a Compusului 1 si
sarea acidului fosforic a Compusului 1) poate fi méacinat pentru a furniza dimensiunea adecvati a particulei
inainte de combinarea cu celelalte ingrediente. Dacé baza liberd a Compusului 1 sau sarea acidului fosforic
a Compusului 1 este substantial insolubilé, pot fi méacinate la o dimensiune a particulei de mai putin de 200
mesh. Dacd baza libera a Compusului 1 i sarea acidului fosforic a Compusului 1 sunt substantial solubile
in apd, dimensiunea particulei poate fi ajustatd prin macinare pentru a furniza o distributie substantial
uniformad a formuldrii, de exemplu de aproximativ 40 mesh.

Compusii furnizati aici pot fi méicinati utilizdnd procedeele de mécinare cunoscute cum ar fi
maécinarea umedd pentru a obtine o dimensiune adecvatd a particulei pentru formularea tabletei si pentru
alte tipuri de formuldri. Prepardrile divizate fin (nanoparticulare) ale compusilor furnizati aici pot fi
preparate prin procedee cunoscute in domeniu, de exemplu, vezi cererea de brevet international nr. WO
2002/000196.

Unele exemple de excipienti adecvati includ lactozd, dextrozd, zaharozd, sorbitol, manitol,
amidonuri, guma de salcAm, fosfat de calciu, alginati, tragacant, gelatind, silicat de calciu, celuloza
microcristalind, polivinilpirolidond, celuloza, api, sirop, si metil celulozd. Formuldrile pot include
suplimentar: agenti de lubrifiere cum ar fi talc, stearat de magneziu, si ulei mineral; agenti de umectare;
agenti de emulsionare si de punere in suspensie; agenti de conservare cum ar fi metil- si propilhidroxi-
benzoati; agenti de Indulcire; si agenti de aromatizare. Compozitiile din divulgare pot fi formulate astfel
incét sd asigure eliberarea rapida, sustinuta sau intarziaté a ingredientului activ dupa administrare la pacient
prin utilizarea procedurilor cunoscute in domeniu.

fn unele realizari, compozitia farmaceuticd cuprinde celuloza microcristalini silicificatd (SMCC)
si cel putin un compus descris aici, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia. In unele realiziri, celuloza
microcristaling silicificatd cuprinde aproximativ 98% celuloza microcristalind si aproximativ 2% dioxid de
siliciu g/g.

In unele realiziri, compozitia este o compozitie cu eliberare sustinutd cuprinzand baza libera a
Compusului 1 si/sau sarea acidului fosforic a Compusului 1, si cel putin un purtitor acceptabil farmaceutic.
In unele realizari, compozitia cuprinde baza liberd a Compusului 1 si/sau sarea acidului fosforic a
Compusului 1 descris aici, $i cel putin o componentd selectatd dintre celulozd microcristaling, lactoza
monohidrat, hidroxipropil metilceluloza, si oxid de polietilena. In unele realiziri, compozitia cuprinde baza
liberda a Compusului 1 si/sau sarea acidului fosforic a Compusului 1, si celulozd microcristaling, lactoza
monohidrat, si hidroxipropil metilcelulozi. In unele realizari, compozitia cuprinde baza liberd a
Compusului | si/sau sarea acidului fosforic a Compusului 1, si celulozd microcristaling, lactozd monohidrat,
si oxid de polietilend. In unele realiziri, compozitia cuprinde in plus stearat de magneziu sau dioxid de
siliciu. In unele realiziri, celuloza microcristalind este Avicel PH102™. Tn unele realiziri, lactoza
monohidrat este Fast-flo 316™ In unele realizari, hidroxipropil metilceluloza este hidroxipropil
metileelulozi 2208 K4M (de exemplu, Methocel K4 M Premier™) si/sau hidroxipropil metilceluloza 2208
K100LV (de exemplu, Methocel KOOLV™). In unele realizari, oxidul de polietilena este oxid de polietilena
WSR 1105 (de exemplu, Poliox WSR 1105™).

fn unele realizari, este utilizat un proces de granulare umeda pentru a produce compozitia. In unele
realizdri, este utilizat un proces de granulare uscatd pentru a produce compozitia.

Compozitiile pot fi formulate intr-o forma de dozare unitard, fiecare dozaj contindnd de la
aproximativ | pand la aproximativ 1.000 mg, de la aproximativ 1 mg péna la aproximativ 100 mg, de la 1
mg pand la aproximativ 50 mg, si de la aproximativ 1| mg pand la 10 mg de ingredient activ (de exemplu,
baza liberd a Compusului 1 si sarea acidului fosforic a Compusului 1). Preferabil, dozajul este de la
aproximativ 1 mg pand la aproximativ 50 mg sau de la aproximativ 1 mg pand la aproximativ 10 mg de
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ingredient activ. In unele realizari, fiecare dozaj contine aproximativ 10 mg de ingredient activ. In unele
realiziri, fiecare dozaj contine aproximativ 50 mg de ingredient activ. In unele realizri, fiecare dozaj
contine aproximativ 25 mg de ingredient activ. Termenul ,forme de dozare unitare” se referd la unitati
discrete fizic adecvate ca dozaje unitare pentru subiectii umani si alte mamifere, fiecare unitate continand
o cantitate predeterminatd de material activ calculatd pentru a produce efectul terapeutic dorit, In asociere
cu un excipient farmaceutic adecvat.

fn unele realiziri, compozitiile cuprind de la aproximativ 1 pand la aproximativ 1.000 mg, de la
aproximativ 1 mg pani la aproximativ 100 mg, de la 1 mg pani la aproximativ 50 mg, si de la aproximativ
1 mg pand la 10 mg de ingredient activ (de exemplu, baza libera a Compusului 1 si sarea acidului fosforic
a Compusului 1). Preferabil, compozitiile cuprind de la aproximativ 1 mg pand la aproximativ 50 mg sau
de la aproximativ 1 mg pani la aproximativ 10 mg de ingredient activ. O persoand avand calificare obignuita
in domeniu va aprecia ci aceasta cuprinde compusi sau compozitii contindnd de la aproximativ 1 mg pana
la aproximativ 10 mg, de la aproximativ 1 mg pani la aproximativ 20 mg, de la aproximativ 1 mg pani la
aproximativ 25 mg, de la aproximativ 1 mg pand la aproximativ 50 mg de ingredient activ.

Compusul activ (de exemplu, baza liberd a Compusului 1 si sarea acidului fosforic a Compusului
1) poate fi eficient pe un interval de dozare larg si este in general administrat intr-o cantitate eficientad
farmaceutic. Se va Intelege totusi cd, cantitatea compusului de fapt administratd va fi uzual determinatd de
citre un medic, In conformitate cu circumstante relevante, incluzand afectiunea care trebuie tratatd, calea
de administrare aleasd, compusul actual administrat, varsta, greutatea, si rdspunsul pacientului individual,
severitatea simptomelor pacientului, si altele asemenea.

Pentru prepararea compozitiilor solide cum ar fi tabletele, ingredientul activ principal este
amestecat cu un excipient farmaceutic pentru a forma o compozitie preformulatd solidd contindnd un
amestec omogen dintr-un compus din prezenta divulgare. Cand se face referire la aceste compozitii
preformulate ca omogene, ingredientul activ este de obicei dispersat uniform prin compozitie, astfel Incét
compozitia poate fi cu usurintd subdivizatd in forme de dozare unitare la fel de eficiente, cum ar fi tabletele,
pilulele si capsulele. Aceastd preformulare solida este apoi subdivizatd In forme de dozare unitare de tipul
descris mai sus continand de la, de exemplu, aproximativ 0,1 pand la aproximativ 1000 mg de ingredient
activ din prezenta divulgare.

Tabletele sau pilulele din prezenta divulgare pot fi acoperite sau altfel compuse pentru a furniza o
formd de dozare rezultand avantajul actiunii prelungite. De exemplu, tableta sau pilula pot cuprinde o
componentd de dozaj interior $i 0 componenta de dozaj exterior, cea din urma fiind sub forma unei anvelope
peste cea dintdi. Cele doud componente pot fi separate de un strat enteric care serveste si reziste
dezintegrarii din stomac §i sd permitd componentei interioare s treacd intactd in duoden sau si fie intarziata
in eliberare. Poate fi utilizatd a varietate de materiale pentru un astfel de strat enteric sau acoperire, astfel
de materiale incluzénd un numdr de acizi polimerici si amestecuri de acizi polimerici cu astfel de materiale
ca selac, alcool cetilic, si acetat de celuloza.

Formele lichide in care compusii si compozitiile furnizate aici pot fi Incorporate pentru
administrare orald sau prin injectie, includ solutii apoase, siropuri aromate adecvate, suspensii apoase sau
uleioase, si emulsii aromate cu uleiuri comestibile cum ar fi ulei din seminte de bumbac, ulei de susan, ulei
din nucd de cocos, sau ulei de arahide, precum si elixire si vehicule farmaceutice similare.

Compozitiile pentru inhalare sau insuflare includ solutii si suspensii In solventi acceptabili
farmaceutic, aposi sau organici, sau amestecuri ale acestora, si pulberi. Lichidul sau compozitiile solide pot
contine excipienti adecvati acceptabili farmaceutic cum s-a descris mai sus. In unele realizari, compozitiile
sunt administrate pe cale orald sau respiratorie nazala pentru efect local sau sistemic. Compozitiile pot fi
nebulizate prin utilizarea de gaze inerte. Solutiile nebulizate pot fi respirate direct din dispozitivul de
nebulizare sau dispozitivul de nebulizare poate fi atasat la o caguld a unei mésti de fatd, sau la o masini de
respirat cu presiune pozitiva intermitentd. Compozitiile sub forma de solutie, suspensie, sau pulbere pot fi
administrate oral sau nazal din dispozitive care livreaza formularea Intr-o manierd adecvata.

Formuldrile topice pot contine unul sau mai multi purtitori conventionali. In unele realizari,
unguentele pot contine apd si unul sau mai multi purtitori hidrofobi selectati dintre, de exemplu, parafina
lichida, polioxietilen alchil eter, propilen glicol, vaselind alba, i altele asemenea. Compozitiile purtitoare
de creme pot fi pe baza de apd in combinatie cu glicerol si una sau mai multe alte componente, de exemplu
monostearat de glicerind, monostearat de glicerind PEG si alcool cetistearilic. Gelurile pot fi formulate
utilizand alcool izopropilic si apd, adecvate in combinatie cu alte componente cum ar fi, de exemplu,
glicerol, hidroxietil celulozi, si altele asemenea. In unele realizari, formuldrile topice contin cel putin
aproximativ 0,1, cel putin aproximativ 0,25, cel putin aproximativ 0,5, cel putin aproximativ 1, cel putin
aproximativ 2, sau cel putin aproximativ 5 % din masa compusului furnizat aici. Formularile topice pot fi
ambalate adecvat in tuburi de, de exemplu, 100 g care sunt asociate optional cu instructiuni pentru
tratamentul afectiunii selectate, de exemplu, psoriazis sau altd afectiune a pielii.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 4157831 T2 2025.04.30
25

Cantitatea compusului sau compozitiei administratd unui pacient va varia depinzand de ce este
filnd administrat, scopul administrarii, cum ar fi profilaxie sau terapie, starea pacientului, maniera
administrarii, si altele asemenea. In aplicatiile terapeutice, compozitiile pot fi administrate unui pacient care
suferd deja de o boald, Intr-o cantitate suficientd pentru a vindeca sau cel putin a opri partial simptomele
bolii si complicatiile sale. Dozele eficiente vor depinde de afectiunea bolii care este tratatd precum si de
rationamentul medicului curant depinzand de factori cum ar fi severitatea bolii, varsta, greutatea si
afectiunea generala a pacientului, si altele asemenea.

Compozitiile administrate unui pacient pot fi sub forma compozitiilor farmaceutice descrise mai
sus. Aceste compozitii pot fi sterilizate prin tehnicile de sterilizare conventionale, sau pot fi filtrate steril.
Solutiile apoase pot fi ambalate pentru utilizare asa cum sunt, sau liofilizate, preparatul liofilizat fiind
combinat cu un purtitor apos steril inainte de administrare. PH-ul preparatului compusului va fi de obicei
intre 3 i 11, mai preferabil de la 5 pand la 9 si cel mai preferabil de la 7 pand la 8. Se va Intelege cd utilizarea
anumitora dintre excipientii anteriori, purtdtori, sau stabilizatori va conduce la formarea de séruri
farmaceutice.

Dozajul terapeutic dintr-un compus din prezenta divulgare poate varia in conformitate cu, de
exemplu, utilizarea particulard pentru care este ficut tratamentul, maniera de administrare a compusului,
sdndtatea si afectiunea pacientului, si rationamentul medicului curant. Proportia sau concentratia bazei
libere a Compusului 1 sau a sdrii acidului fosforic a Compusului 1 intr-o compozitie farmaceuticd poate
varia depinzdnd de un numdir de factori incluzind dozajul, caracteristicile chimice (de exemplu,
hidrofobicitate), si calea de administrare. De exemplu, compusii furnizati aici pot fi prevazuti intr-o solutie
apoasda de tampon fiziologic contindnd de la aproximativ 0,1 pand la aproximativ 10% m/v de compus
pentru administrare parenterald. Unele doze tipice variaza de la aproximativ 1 pug/kg pani la aproximativ 1
g/kg din greutatea corporald pe zi. In unele realizari, intervalul de dozare este de la aproximativ 0,01 mg/kg
pani la aproximativ 100 mg/kg din greutatea corporald pe zi. Dozajul este probabil sd depindd de astfel de
variabile ca tipul si masura progresului bolii sau tulburérii, starea generald de sdnitate a pacientului
particular, eficacitatea biologica relativd a compusului selectat, formularea unui excipient, si calea sa de
administrare. Dozele eficiente pot fi extrapolate din curbe de rdspuns la dozd derivate din in vitro sau
sisteme de testare pe modele de animale.

Compozitiile din divulgare pot include in plus unul sau mai mul{i agenti farmaceutici suplimentari
cum ar fi un agent chimioterapeutic, steroid, compus antiinflamator, sau imunosupresiv, ale caror exemple
sunt listate mai sus In acest document.

in unele realizari, baza liberd a Compusului 1 sau sarea acidului fosforic a Compusului 1 sunt
administrate ca o compozitie oftalmica. Corespunzitor, In unele realizéri, metodele cuprind administrarea
compusului, sau a sarii acceptabile farmaceutic a acestuia, si a unui purtitor oftalmic acceptabil. In unele
realizdri, compozitia oftalmicd este o compozitie lichidd, o compozitie semisolidd, insertie, film,
microparticule sau nanoparticule.

fn unele realizari, compozitia oftalmicd este o comporzitie lichida. In unele realiziri, compozitia
oftalmica este o compozitie semisolida. In unele realizri, compozitia oftalmica este o compozitie topica.
Compozitiile topice includ, dar nu sunt limitate la compozitii lichide si semisolide. In unele realizari,
compozitia oftalmica este o compozitie topicd. In unele realiziri, compozitia topicd cuprinde o solutie
apoasd, o suspensie apoasd, un unguent sau un gel. In unele realizdri, compozitia oftalmicd este aplicata
topic pe partea din fatd a ochiului, sub plecapa superioard, pe pleoapa inferioard si in fornixul conjunctival.
In unele realizari, compozitia oftalmica este sterilizata. Sterilizarea poate fi realizatd prin tehnici cunoscute
cum ar fi filtrarea prin sterilizare a solutiei sau prin Incélzirea solutiei In fiola gata pentru utilizare.
Compozitiile oftalmice din divulgare pot contine in plus excipienti farmaceutici adecvati pentru prepararea
formularilor oftalmice. Exemple de astfel de excipienti sunt agenti de conservare, agenti de tamponare,
agenti chelatori, agenti antioxidanti si sdruri pentru reglarea presiunii osmotice.

Asa cum s-a utilizat In acest document, termenul ,,purtitor acceptabil oftalmic” se referd la orice
material care poate contine si elibera compusul, sau sarea acceptabild farmaceutic a acestuia, §i care este
compatibil cu ochii. In unele realizri, purtitorul acceptabil oftalmic este apa sau o solutie apoasad sau
suspensie, dar include de asemenea uleiuri cum ar fi cele utilizate pentru a face unguente §i matrice
polimerice cum ar fi cele utilizate in inserturi oculare. In unele realizari, comporzitia poate fi o suspensie
apoasa cuprinzand compusul, sau sarea acceptabild farmaceutic a acestuia. Compozitiile oftalmice lichide,
incluzdnd atdt unguente cit si suspensii, pot avea o viscozitate care este adecvatd pentru calea de
administrare selectati. In unele realizari, compozitia oftalmicd are o véscozitate in intervalul de la
aproximativ 1.000 pani la aproximativ 30.000 centipoise.

fn unele realizari, compozitiile oftalmice pot cuprinde suplimentar unul sau mai multi dintre
surfactanti, adjuvanti, tampoane, antioxidanti, agenti de ajustare a tonicititii, conservanti (de exemplu,
EDTA, BAK (clorurd de benzalconiu), clorit de sodiu, perborat de sodiu, policuateriu-1), agenti de
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ingrosare sau modificatori de véascozitate (de exemplu, carboximetil celulozi, hidroximetil celuloza, alcool
polivinilic, polietilen glicol, glicol 400, propilen glicol hidroximetil celulozd, hidroxpropil-guar, acid
hialuronic, i hidroxipropil celulozd) si altele asemenea. Aditivii din formulare pot include, dar nu se
limiteaza la, clorurd de sodiu, bicarbonat de sodiu, acid sorbic, metil paraben, propil paraben, clorhexidina,
ulei de ricin, si perborat de sodiu.

Compozitiile oftalmice apoase (solutii sau suspensii) nu contin in general constituenti fiziologici
sau oftalmici nocivi. In unele realiziri, in compozitie este utilizata apa purificatd sau deionizata. PH-ul
poate fi ajustat prin addugarea oricdror acizi de ajustare ai pH-ului acceptabili fiziologic si oftalmic, baze
sau tampoane Intr-un interval de la aproximativ 5,0 pand la 8,5. Exemplele de acizi acceptabili oftalmic
includ acetic, boric, citric, lactic, fosforic, clorhidric, si altele asemenea, si exemplele de baze includ
hidroxid de sodiu, fosfat de sodiu, borat de sodiu, citrat de sodiu, acetat de sodiu, lactat de sodiu,
trometamind, trishidroximetilamino-metan, §i altele asemenea. Sarurile §i  tampoanele includ
citrat/dextrozi, bicarbonat de sodiu, clorurd de amoniu i amestecuri ale anterior mentionatilor acizi si baze.

fn unele realizari, metodele implicd formarea sau furnizarea unui depozit de agent terapeutic in
contact cu suprafata externd a ochiului. Un depozit se referd la o sursd de agent terapeutic care nu este
indepartata rapid de lacrimi sau alte mecanisme de curdtare a ochilor. Acest lucru permite ca concentratii
continue, ridicate, extrem de sustinute de agent terapeutic si fie prezente in fluidul pe suprafata externd a
ochiului cu o singurd aplicare. Fara a dori sé fie legat de nici o teorie, se crede ci acea absorbtie si penetrare
pot fi dependente atdt de concentratia medicamentului dizolvat cét si de durata de contact a tesutului extern
cu fluidul care contine medicament. Pe masurd ce medicamentul este indepartat prin eliminarea fluidului
ocular si/sau absorbtiei In tesutul ocular, este furnizat mai mult medicament, de exemplu dizolvat, in fluidul
ocular completat cu fluid ocular din depozit. Corespunzitor, utilizarea unui depozit poate facilta incarcarea
mai usoard a tesutului ocular pentru agentii terapeutici mai insolubili. In unele realizari, depozitul poate
ramane timp de pana la opt ore sau mai mult. in unele realiziri, formele de depozit oftalmic includ, dar nu
sunt limitate la, suspensii polimerice apoase, unguente, si inserturi solide.

in unele realizari, compozitia oftalmica este un unguent sau gel. In unele realizari, compozitia
oftalmica este un vehicul de livrare pe baza de ulei. In unele realizari, compozitia cuprinde o bazd de petrol
sau lanolini la care se adauga ingredientul activ, uzual ca 0,1 pana la 2%, si excipienti. Bazele comune pot
include, dar nu sunt limitate la, ulei mineral, petrol si combinatii ale acestora. n unele realizari, unguentul
este aplicat ca panglica pe pleoapa inferioara.

Tn unele realizari, compozitia oftalmici este un insert oftalmic. Tn unele realiziri, insertul oftalmic
este inert biologic, moale, bioerodabil, vascoelastic, stabil la sterilizare dupd expunerea la agenti terapeutici,
rezistent la infectiile de la bacteriile din aer, bioerodabil, biocompatibil, si/sau vascoelastic. Tn unele
realizdri, insertul cuprinde o matrice acceptabild oftalmic, de exemplu, o matrice polimerica. Matricea este
de obicei un polimer si agentul terapeutic este in general dispersat in acesta sau legat la matricea polimerica.
In unele realizéri, agentul terapeutic poate fi eliberat incet din matrice prin dizolvarea sau hidroliza legaturii
covalente. In unele realiziri, polimerul este bioerodabil (solubil) si viteza de dizolvare a acestuia poate
controla rata de eliberare a agentului terapeutic dispersat in acesta. Intr-o altd forma, matricea polimericd
este un polimer biodegradabil care se descompune, cum ar fi prin hidroliza eliberand prin urmare agentul
terapeutic legat la aceasta sau dispersat in aceasta. In alte realizari, matricea si agentul terapeutic pot fi
inconjurate cu o acoperire polimericd suplimentard pentru a controla suplimentar eliberarea. In unele
realizdri, insertul cuprinde un polimer biodegradabil cum ar fi policaprolactonad (PCL), un copolimer acetat
de etilen/vinil (EVA), polialchil cianoacrilat, poliuretan, un nailon, sau poli (dl-lactidd-co-glicolidd)
(PLGA), sau un copolimer al oricirora din acestea. In unele realizri, agentul terapeutic este dispersat in
materialul matricei sau dispersat prin compozitia monomericd utilizatd pentru a face materialul matriceal,
inainte de polimerizare. In unele realizari, cantitatea agentului terapeutic este de la aproximativ 0,1 pani la
aproximativ 50%, sau de la aproximativ 2 pana la aproximativ 20%. In alte realiziri, matricea polimerica
biodegradabild sau bioerodabild este utilizatd astfel incat insertul uzat sd nu fie indepartat. Pe méasurd ce
polimerul biodegradabil sau bioerodabil este degradat sau dizolvat, agentul terapeutic este eliberat.

Tn alte realiziri, insertul oftalmic cuprinde un polimer, incluzand, dar fard a fi limitat la, cele
descrise In Wagh, si colab., ,,Polymers used in ocular dosage form and drug delivery systems”, Asian J.
Pharm., paginile 12-17 (ian. 2008). In unele realiziri, insertul cuprinde un polimer selectat dintre
polivinilpirolidond (P VP), un acrilat sau polimer metacrilat sau copolimer (de exemplu, familia Eudragit®
de polimeri de la Rohm sau Degussa), hidroximetil celulozi, acid poliacrilic, dendrimeri poli(amidoamind),
poli(dimetil siloxan), oxid de polietilend, poli(lactidd-co-glicolidd), poli(2-hidroxietilmetacrilat), poli(vinil
alcool), sau fumarat de polipropilena). In unele realizéri, insertul cuprinde Gelfoam® R. In unele realizari,
insertul este un conjugat de acid poliacrilic de 450 kDa-cistein.

fn unele realizari, compozitia oftalmica este un film oftalmic. Polimerii adecvati pentru astfel de
filme includ, dar nu se limiteazd la, cei descrisi in Wagh, si colab. (ibid), Tn unele realizari, filmul este
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lentild moale de contact, cum ar fi una facutd din copolimeri de N,N-di etil acrilamidd si acid metacrilic
reticulat cu etilenglicol dimetacrilat.

fn unele realizri, compozitia oftalmica cuprinde microsfere sau nanoparticule. In unele realizari,
microsferele cuprind gelatind. In unele realizari, microsferele sunt injectate in segmentul posterior al
ochiului, In spatiul croroidal, in sclerd, intravitreal sau subretinal. In unele realizdri, microsferele sau
nanoparticulele cuprind un polimer incluzand, dar fard a se limita la, cei descrisi In Wagh, si colab. (ibid),
care sunt incorporati aici prin referintd in intregime. In unele realizari, polimerul este chitosan, un acid
policarboxilic cum ar fi acidul poliacrilic, particule de albumind, acid hialuronic esteri, acid poliitaconic,
poli(butil)cianoacrilat, policaprolactond, poli(izobutil)caprolactond, poli(acid lactic -acid co-glicolic), sau
poh(amd lactic). In unele realizari, microsferele sau nanoparticulele cuprind particule lipide solide.

In unele realizari, compozitia oftalmica cuprinde o risina schimbétoare de ioni. In unele realizzri,
risina schimbitoare de ioni este un zeolit anorganic sau rasina organica sintetica. in unele realizari, rasina
schimbétoare de ioni include, dar nu se limiteaza la, cele descrise In Wagh, si colab. (ibid), care sunt
incorporate aici prin referinta in intregime. In unele realizri, rdsina schimbitoare de ioni este un acid
poliacrilic neutralizat partial.

In unele realizari, compozitia oftalmica este o suspensie polimericd apoasa. In unele realizari,
agentul terapeutic sau un agent polimeric de punere in suspensie este suspendat intr-un mediu apos. fn unele
realizdri, suspensiile polimerice apoase pot fi formulate astfel incat ele si retind aceeasi sau substantial
aceeasi véscozitate in ochi, pe care au avut-o inainte de administrarea la ochi. In unele realizéri, ele pot fi
formulate astfel incét s existe o gelatinare crescutd dupa contactul cu fluidul lacrimal.

Truse

Prezenta divulgare include de asemenea truse farmaceutice utile, de exemplu, in tratamentul sau
prevenirea bolilor sau tulburdrilor asociate cu JAK, cum ar fi cancerul, care includ unul sau mai multe
recipiente contindnd o compozitie farmaceuticd cuprinzand o cantitate eficientd terapeutic din baza libera
a Compusului 1 sau din sarea acidului fosforic a Compusului 1. Astfel de truse pot include in plus, daci se
doreste, una sau mai multe diferite componentei ale trusei farmaceutice conventionale, cum ar fi, de
exemplu, recipiente cu unul sau mai mul{i purtdtori acceptabili farmaceutic, recipiente suplimentare, etc.,
dupd cum va fi cu usurintd evident celor calificati in domeniu. Instructiunile, fie ca inserturi sau fie ca
etichete, care indicd cantititile componentelor care urmeazd si fie administrate, instructiuni de
administrare, si/sau instructiuni pentru amestecarea componentelor, pot fi de asemenea incluse in trusa.

Divulgarea va fi descrisd in mai mare detaliu pe calea exemplelor specifice. Urméatoarele exemple
sunt oferite 1n scopuri ilustrative, $i nu sunt intentionate s limiteze divulgarea in nici o manierd. Cei
calificati in domeniu vor recunoaste cu usurintd o varietate de parametri necritici care pot fi modificati sau
modificati pentru a da in mod esential aceleasi rezultate. S-a constatat ¢4 compusii din exemple au fost
inhibitori ai JAK in conformitate cu cel putin un test descris aici.

EXEMPLE

Intermediar 1. 3,5-Dimetil-4,4'-bipirazol (Compusul 2x)

Schema

HCI conc.

|

sadvaptan

Fx clorhidrura
Etapa 1. 1'-(1-etoxi-etil)-3,5-dimetil-1H,1'H-[4,4' [bipirazolil (Compusul 2b)
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LO/L'.“ N\ NH
N =N

La un reactor din sticld de 100 L purjat cu azot, s-a addugat secvential 1-propanol (5,0 L), apa
potabila (6,0 L), K.HPO4 (1032 g), 4-bromo-3,5-dimetilpirazol (1084 g), si 1-(1-etoxietil)-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (Compusul 2a, 1502 g). S-a barbotat azot gazos prin
amestecul de reactie timp de 18 minute, s-a Incércat apoi in reactor Pd-118 (55,07 g), si s-a barbotat azot
gazos prin amestecul de reactie timp de 18 minute suplimentare. Amestecul de reactie a fost incélzit la
aproximativ 90°C si agitat timp de aproximativ 4 ore la aproximativ 90°C. Amestecul de reactie a fost apoi
rdcit la aproximativ 17°C si fazele au fost separate. Faza organicd a fost tratatd cu carbune activat (1500 g),
incdlzitd la aproximativ 70°C, agitatd la aproximativ 70°C timp de aproximativ 4 ore, si racitd la
aproximativ 21°C. Amestecul a fost filtrat prin Celite (1500 g) si turta de filtru a fost spélata cu 2-propanol
(15,0 L). Filtratele combinate si spilate au fost concentrate sub vid la aproximativ 58°C pentru a da produsul
brut dorit, 1'-(1-etoxi-etil)-3,5-dimetil-1H,1'H-[4,4"bipirazolil (2593 g), care a fost utilizat In tratamentul
ulterior.

1'-(1-etoxi-etil)-3,5-dimetil- 1 H,1'H-[4,4' Tbipirazolilul brut (2590 g) si acetatul de etil (EtOAc, 15,0
L) au fost Incércate Intr-un reactor. Separat, o solutie apoasa de NaHSO3 a fost preparata amestecand bine
NaHSOs (1500 g) si apa potabila (8,0 L). Solutia apoasd de NaHSO3 a fost addugata la amestecul de reactie,
care a fost Incalzit la 65°C - 70°C, si agitat la 65°C - 70°C timp de aproximativ 2,5 ore. Fazele au fost
separate i faza organicd a fost tinutd in reactor. Separat, o solutie apoasd de NaHSO3 a fost preparata
amestecand bine NaHSO; (1500 g) si apa potabild (8,0 L). Solutia apoasd de NaHSOs3 a fost addugata la
amestecul de reactie, care a fost Incédlzit la 65°C - 70°C, si agitat la 65°C - 70°C timp de aproximativ 3,5
ore. Fazele au fost separate. O coloand cromatograficd a fost Incércatd secvential cu nisip de mare (3000
2), acetat de etil (EtOAc, 15,0 L), si gel de siliciu (SiO,, 4500 g). Gelul de siliciu si solventul au fost
amestecate §i solventul a fost eluat la suprafata gelului de siliciu. Nisipul de mare (3000 g) a fost Incércat
la partea superioard a coloanei. Amestecul de reactie a fost Incdrcat pe coloana si eluat cu acetat de etil
(18,0 L). Fractiunile dorite au fost combinate i solutia combinata a fost concentratd sub vid la aproximativ
55°C pentru a da produsul purificat pe coloand (1760 g), care a fost apoi Incércat in reactorul cu clorurd de
metilen (16,0 L). S-a incércat si-tiol (160 g) in reactor $i amestecul de reactie a fost incélzit la 35°C - 40°C
s agitat la 35°C - 40°C timp de aproximativ 2 ore. Amestecul a fost filtrat si turta de filtru a fost spélatd cu
clorurd de metilen (3,5 L). Filtratele combinate si solutia de spélare au fost concentrate sub vid pentru a da
produsul purificat dorit, 1'-(1-etoxi-etil)-3,5-dimetil-1H,1'H-[4,4"bipirazolil (1600 g), care a continut
solvent rezidual si a fost utilizat direct in reactia ulterioard. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 12,17 (s, 1H),
7,89 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 5,53 (q, / = 6,0 Hz, 1H), 3,41 (dq, J = 9,6, 7,0 Hz, 1H), 3,19 (dq, J = 9,6, 7,0 Hz,
1H), 2,20 (s, 6H), 2,10, 1,60 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 1,01 (t, /= 7,0 Hz, 3H) ppm; *C RMN (101 MHz, DMSO-
de) 6 145,7, 137,75, 135,9, 125,48, 114,94, 108,69, 86,84, 63,57, 21,84, 15,43, 13,86 ppm.

Etapa 2. Clorhidrat de 3,5-dimetil-1H,1'H-[4,4’ [bipirazolil (Compusul 2x HCI)

HI\II N 7 l}IH-HCI
N=: =N

Un reactor din sticld de 100 L a fost purjat cu azot si Incdrcat cu 1'-(1-etoxietil)-3,5-dimetil-
1H,1'H-[4,4bipirazolil (5723 g, pe baza randamentului teoretic), 2-propanol (IPA, 13,0 L), si acid
clorhidric concentrat (HCIL, 4,08 L) la temperatura camerei. Amestecul de reactie rezultat a fost incélzit la
aproximativ 60°C - 65°C si agitat la 60°C - 65°C timp de aproximativ 2 ore. Amestecul de reactie a fost
ricit la temperatura camerei si agitat la temperatura camerei timp de aproximativ 1 ord. Solidele au fost
colectate prin filtrare si turta de filtru a fost spélatd cu 2-propanol (6,5 L). Produsul a fost uscat cu aer pentru
a da produsul dorit, clorhidrat de 3,5-dimetil-1H,1'H-[4,4'|bipirazolil (3088 g, 63,6% pentru doud etape),
ca solid alb. '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) 4 7,94 (s, 2H), 2,38 (s, 6H) ppm; *C RMN (101 MHz, DMSO-
de) 6 141,95, 132,75, 111,78, 109,70, 10,97 ppm.

Etapa 3. 3,5-dimetil-1H,1'H-[4,4'|bipirazolil (Compusul 2x)

Un reactor din sticld de 100 L a fost purjat cu azot si incircat cu clorhidrat de 3,5-dimetil-1H,1'H-
[4,4"bipirazolil (3010 g) si apd potabila (24,1 L), si amestecul de reactie a fost ricit la 0°C - 5°C. Separat,
o solutie apoasd de NaOH a fost preparatd amestecind bine NaOH (1212 g) si apa potabila (6,0 L). Solutia
apoasa de NaOH a fost addugata la amestecul de reactie in timp ce s-a mentinut temperatura la aproximativ
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15°C. Amestecul de reactie a fost incilzit la aproximativ 18°C, si agitat la aproximativ 18°C timp de
aproximativ 14 ore. Solidele au fost colectate prin filtrare si turta de filtru a fost spalatd secvential cu apa
potabila (30,1 L) si n-heptan (13,5 L). Produsul a fost uscat cu aer timp de aproximativ 16 ore si apoi uscat
mai departe sub vid la aproximativ 50°C - 60°C pentru a da 3,5-dimetil-1H,1'H-[4,4"]bipirazolil (2006 g,
81,6%) ca o pulbere albicioasi. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 37,65 (s, 2H), 2,19 (s, 6H) ppm; *C RMN
(101 MHz, DMSO-ds) 6 140,76, 131,92, 113,44, 109,16, 12,37 ppm.

Intermediar 2. (S)-4-(3-(cianometilen)azetidin-1-il)-2,5-difluoro-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-
ihbenzamida (Compusul 1x)

Schems &

e NalH apos

§ + - B OCC R ERERReEt 1

lodobenzan g £
THacetat - 2 3

i
Etapa 1. (S)-2,4,5-trifluoro-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il) benzamidda (Compusul 1a)

F4C. R
)*NH
F
Q
F

Un amestec de (25)-1,1,1-trifluoropropan-2-amind (520,96 g, 4,61 mol) in toluen (9,7 L) a fost
récit la 0°C-5°C Tnainte de addugarea unei solutii apoase 1,0 M de hidroxid de sodiu (6,92 L, 6,92 mol, 1,5
echiv) la 0°C-8°C. S-a addugat apoi 1n picaturd clorurd de 2.4,5-trifluorobenzoil (995,62 g, 5,07 mol, 1,1
echiv) la amestec la 0°C-15°C timp de 20 min. Baia de récire a fost indepartatd si amestecul de reactie a
fost incilzit la temperatura camerei si agitat la temperatura camerei timp de 1 ord suplimentara. Cele doua
faze ale amestecului de reactie au fost apoi separate. Faza organica a fost spélatd cu 0,5 M solutie apoasa
de hidroxid de sodiu (4,6 L) si concentratd sub presiune redusd pentru a da produsul brut ca solid alb.
Solidul a fost apoi suspendat in n-heptan (2,3 L) la 50°C timp de 1 ord, apoi récit la temperatura camerei.
Solidele au fost colectate prin filtrare, spalate cu n-heptan (1 L), si uscate sub vid timp de 2 zile pentru a da
()-2,4,5-trifluoro-N-(1,1,1-triflucropropan-2-il)benzamida (1203,7 g, 93,2 %) ca pulbere albd. 'HNMR
(300 MHz, DMSO-ds) 6 9,00 (d, J = 8,09 Hz, 1H), 7,69 (m, 2H), 4,75 (m, 1H), 1,92 (d, J = 7,00 Hz, 3H)
ppm.

Etapa 2. (5)-2,5-difluoro-4-(3-hidroxiazetidin-1-il)-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il) benzamidd
(Compusul 1b)

FoC F
)—NH
N >—or
0
F

La un amestec de (S5)-2,4,5-trifluoro-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)benzamidd (Compusul 1la,
1807,5 g, 6,67 mol) si clorhidrat de azetidin-3-ol (827.9 g, 7,56 mol, 1,13 echiv) in acetonitril (3,6 L), s-a
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addugat 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-end (DBU, 23352 g, 15,33 mol, 2,3 echiv) in portii. Reactia
exotermicd a ridicat temperatura internd de la 12°C pand la 58°C cénd primele 1000 g de DBU au fost
incdrcate timp de 25 minute. DBU ramas a fost adaugat la 58°C-68°C timp de 20 minute, i amestecul de
reactie rezultat a fost agitat la 58°C-68°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost apoi racit la temperatura
camerei i tratat cu 1,0 M solutie apoasi de acid clorhidric (4,34 L). Amestecul a fost agitat la temperatura
camerei timp de 15 minute si s-a addugat apd (6 L). Amestecul rezultat a fost agitat 1a temperatura camerei
timp de 1 ord. Solidele au fost colectate prin filtrare, spilate cu apa (2 L), i uscate sub vid timp de 4 zile
pentru a da (S5)-2,5-difluoro-4-(3-hidroxiazetidin-1-il)-N-(1,1,1 -trifluoropropan-2-il)benzamida (2009,8 g,
93,0%) ca pulbere alba. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,38 (d, J = 8,71 Hz , 1H), 7,26 (dd, J = 12,91
Hz, 1H), 6,38 (dd, J = 12,29 Hz, 1H), 5,70 (d, J = 6,38, 1H), 4,75 (m, 1H), 4,56 (m, 1H), 4,22 (m, 2H), 3,71
(m, 2H), 1,28 (d, J = 7,16, 3H) ppm.

Etapa 3. (S)-2,5-difluoro-4-(3-oxoazetidin-1-il)-N-(1,1,1-trifluoropropan-2il)  benzamidd
(Compusul 1c)

FoC F
)7NH
N<>=O
0
F

O solutie de 2,5-difluoro-4-(3-hidroxiazetidin-1-il)-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil |benzamida
(Compusul 1b, 16726 g, 5,16 mol) si diacetat de iodobenzan (1923,5 g, 5,98 mol, 1,16 echiv) in clorurd de
metilen (8,5 L) a fost addugata la radicalul liber 2,2.,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi (TEMPQ, 20,9 g, 0,13
mol, 0,025 echiv) la 10°C-12°C. Amestecul de reactie rezultat a fost agitat la 10°C-12°C, cu temperatura
internd ajungand la 36°C-38°C timp de 30-60 minute. A fost utilizatd o baie de ricirea de IPA si gheata
uscatd pentru a controla temperatura de reactie. Odaté ce temperatura amestecului intern a fost redusa pana
sub 25°C, amestecul de reactie a fost apoi incdlzit la 35°C-38°C si agitat la 35°C-38°C timp de 2-3 ore
suplimentare. Amestecul de reactie a fost apoi ricit la temperatura camerei si stins cu o solutie apoasa (8,0
L) de tiosulfat de sodiu (82,9 g, 0,52 mol) si fosfat de potasiu (950,0 g, 4,5 mol). Au fost separate doud faze
s1 faza organicd a fost spdlatd cu apa (2 x 4 L). Solutia organici a fost apoi concentrati sub presiune redusa
pentru a da produsul brut dorit ca solid. Solidul a fost suspendat in n-heptan (10 L) la temperatura camerei
timp de 30 minute. Solidele au fost colectate prin filtrare, spilate cu n-heptan (2 x 2 L), si uscate sub vid
peste noapte pentru a da (S)-2,5-difluoro-4-(3-oxoazetidin-1-il)-N-(1,1, I -trifluoropropan-2-il)benzamida
(1552,1 g, 93,4%) ca pulbere arimie. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 8,50 (d, J= 8,72 Hz, 1H), 7,35 (dd,
J=12,6 Hz, 1H), 6,62 (dd, J = 12,1 Hz, 1H), 4,81 (s, 4H), 4,56 (m, 1H), 1,30 (d, J = 7,0 Hz, 3H) ppm.

Etapa 4. (S)-4-(3-(cianometilen)azetidin-1-il)-2,5-difluoro-N-(1,1,1-trifluoropropan  -2-
il)benzamidd (Compusul Ix)

S-a addugat cianometilfosfonat de dietil (422,6 g, 2,39 mol, 0,98 echiv) la o solutie de 1,0 M tert-
butoxid de potasiu in THF (1996,6 g, 2,27 mol, 0,94 echiv) si sub azot, timp de 10 min la 5°C-25°C.
Amestecul rezultat a fost apoi incélzit la temperatura camerei §i agitat timp de 1 ord pentru a genera o
solutie limpede (solutia A). Sub azot, s-a adidugat [2,5-difluoro-4-(3-oxoazetidin-1-il)-N-[(15)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletil] benzamida (Compusul 1¢, 784.2 g, 2,43 mol) la un amestec de etanol (EtOH, 0,75 L)
s tetrahidrofuran (THF, 2,9 L) pentru a forma o solutie (solutia B). Solutia rezultatd B a fost apoi récité la
-5°C intr-o baie cu gheata uscatd-IPA, si solutia A a fost adaugatd la solutia B in 30 minute la -5°C-5°C.
Amestecul rezultat a fost agitat 1a 0°C-5°C timp de 60 minute. Amestecul de reactie a fost apoi stins prin
addugarea de apa (9,4 L) timp de 10 minute. Amestecul rezultat a fost agitat la temperatura camerei timp
de 60 minute. Solidele au fost apoi colectate prin filtrare si spilate cu apa (2 L) si n-heptan (2,4 L) pentru
a da o pulbere maro. Solidul maro a fost suspendat in metil tert-butil eter (MTBE, 4 L), peste noapte la
temperatura camerei. Solidele au fost colectate prin filtrare, spilate cu MTBE (1 L), si uscate sub vid timp
de 3 zile pentru a da (S)-4-(3-(cianometilen)azetidin-1-il)-2,5-difluoro-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-
i)benzamida (671,1 g, 94%) ca un pulbere albicioasd. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,50 (d, J = 9,95
Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 12,4 Hz, 1H), 6,58 (dd, J = 12,0 Hz, 1H), 5,88 (m, 1H), 4,86 - 4,75 (m, 5H), 1,31 (d,
J=7,0Hz, 3H) ppm.

Intermediar 3. 3-(cianometilen)azetidin-1-carboxilat de zerg-butil (Compusul 1y)
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Etapa 1. Clorhidrat de 1-benzhidrilazetidin-3-ol

O solutie de difenilmetanamind (2737 g, 15,0 mol, 1,04 echiv) in metanol (MeOH, 6 L) a fost
tratatd cu 2-(clorometil)oxiran (1330 g, 14,5 mol) la temperatura ambiantd. Amestecul de reactie rezultat a
fost agitat la temperatura camerei timp de 3 zile apoi Incdlzit la reflux timp de 3 zile suplimentare.
Amestecul de reactie a fost apoi racit la temperatura camerei si apoi pand la 0°C - 5°C intr-o baie cu gheata.
Solidele au fost colectate prin filtrare si spilate cu acetond (4 L) pentru a da primul recoltd a produsului
brut dorit (1516 g). Filtratul a fost concentrat sub presiune redusi si semisolidul rezultat a fost diluat cu
acetond (1 L). Acest solid a fost apoi colectat prin filtrare pentru a da cea de a doua recoltd a produsului
brut dorit (221 g). Produsul brut, clorhidrat de 1-benzhidrilazetidin-3-ol (1737 g, randament 43,4%), a fost
utilizat in reactia ulterioars fard purificare suplimentari. 'HNMR (300 MHz, DMSO-d) 8 12,28 (br. d, 1H),
7,7 (m, 5H), 7,49 (m, 5H), 6,38 (d, 1H), 4,72 (br. s, 1H), 4,46 (m, 1H), 4,12 (m, 2H), 3,85 (m, 2H) ppm;
CisHsCINO (MW 275,77; C16H17NO pentru baza liberd, MW, 239,31), LCMS (EI) m/e 240 (M* + H).

Etapa 2. 3-hidroxiazetidin-1-carboxilat de tert-butil

e
%Ni}OH
o}

O suspensie de clorhidrat de 1-benzhidrilazetidin-3-ol (625 g, 2,27 mol) intr-o solutie apoasa 10%
de carbonat de sodiu (Na,COs, 5 L) si diclorometan (CH2Cly, 5 1) a fost agitatd la temperatura camerei
pani cand toate solidele s-au dizolvat. Cele doud straturi au fost separate, si stratul apos a fost extras cu
diclorometan (CH2Cls, 2 L). Organicele combinate extrase au fost uscate pe sulfat de sodiu (Na,SO4) si
concentrate sub presiune redusd. Baza liberd de 1-benzhidrilazetidin-3-ol brutd rezultatd a fost apoi
dizolvatd in THF (6 L) si solutia a fost plasatd intr-o bomba Parr mare. S-au adaugat dicarbonat de di-tert-
butil (BOC,0, 545 g, 2,5 mol, 1,1 echiv) si 20% paladiu (Pd) pe carbon (125 g, umed 50%) la bomba Parr.
Vasul a fost Incércat pand la 30 psi cu gaz de hidrogen (H>) si agitat sub o atmosferd constanti de hidrogen
(vasul a fost reincédrcat de trei ori pentru a mentine presiunea la 30 psi) la temperatura camerei timp de 18
ore. Amestecul de reactie a fost filtrat printr-un strat de celite si stratul de celite a fost spélat cu THF (4 L).
Filtratele au fost concentrate sub presiune redusd pentru a indeparta solventul si reziduul a fost incércat pe
o coloani Biotage 150 cu o cantitate minimd de diclorometan (CH2Cl,). Coloana a fost eluatd cu 20% -
50% acetat de etil in n-heptan si fractiunile contindnd produsul pur dorit, 3-hidroxiazetidin-1-carboxilat de
tert-butil, au fost colectate si combinate. Solventii au fost indepértati sub presiune redusad pentru a da 3-
hidroxiazetidin-1-carboxilatul de tert-butil (357 g, randament 90,8%) ca ulei incolor, care s-a solidificat
dupi ce a stat la temperatura ambianti in vid. 'HNMR (300 MHz, CDCl3), 8 4,56 (m 1H), 4,13 (m, 2H),
3,81 (m, 2H), 1,43 (s, 9H) ppm.
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Etapa 3. 3-oxoazetidin-1-carboxilat de tert-butil

e
)—Ni>=0
6]

O solutie de 3-hidroxiazetidin-1-carboxilat de tert-butil (50 g, 289 mmol) In acetat de etil (400
ml) a fost ricita la 0°C. Solutia rezultatd a fost apoi tratatd cu TEMPO solid (0,5 g, 3,2 mmol, 0,011 echiv)
si o solutie de bromura de potasiu (KBr, 3,9 g, 33,2 mmol, 0,115 echiv) in apa (60 mL) la 0°C - 5°C. In
timp ce s-a mentinut temperatura reactiei intre 0°C - 5°C, s-au addugat o solutie de bicarbonat de sodiu
apos saturat (NaHCOs, 450 mL) si o solutie apoasd de hipoclorit de sodiu (NaClO, 10% - 13 % clor
disponibil, 450 mL). Cand s-a addugat cantitatea suplimentard de solutie de hipoclorit de sodiu, culoarea
amestecului de reactie estompat treptat. Cand materie prima a fost consumatd, culoarea a amestecului de
reactie nu s-a mai modificat. Amestecul de reactie a fost apoi diluat cu acetat de etil (EtOAc, 500 mL) si au
fost separate doud straturi. Stratul organic a fost spilat cu apa (500 mL) si solutie apoasé saturatd de clorura
de sodiu (500 mL) si uscat pe sulfat de sodiu (Na2SOy4). Solventul a fost apoi indepartat sub presiune redusa
pentru a da produsul brut, 3-oxoazetidin-1-carboxilat de tert-butil (48 g, 49,47 g teoretic, randament de
97%), care a fost utilizat direct in etapa urmitoare fara purificare suplimentard. 'HNMR (CDCls, 300 MHz)
84,65 (s, 4H), 1,42 (s, 9H) ppm.

Etapa 4. 3-(cianometilen)azetidin-1-carboxilat de terg-butil

S-au addugat dietil cianometil fosfat (745 g, 4,20 mol, 1,20 echiv) si tetrahidrofuran anhidru (THF,
9 L) laun flacon cu patru gaturi la temperatura camerei. Solutia a fost racitd cu o baie cu gheati-metanol la
-14°C si s-a addugat o solutie 1,0 M de tert-butoxid de potasiu (t-BuOK) in tetrahidrofuran anhidru (THF,
3.85L, 3,85 mol, 1,1 echiv) timp de 20 min, mentindnd temperatura reactiei sub -5°C. Amestecul de reactie
rezultat a fost agitat timp de 3 ore la -10°C si s-a addugat o solutie de 1-tery-butoxicarbonil-3-azetidinona
(600 g, 3,50 mol) In tetrahidrofuran anhidru (THF, 2 L) timp de 2 ore, mentindnd temperatura internd sub
-5°C. Amestecul de reactie a fost agitat la -5°C péand la -10°C timp de 1 ord si apoi Incélzit incet la
temperatura camerei §i agitat la temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactie a fost apoi diluat
cu apd (4,5 L) si solutie apoasa saturatd de clorura de sodiu (NaCl, 4,5 L) si extras cu acetat de etil (FtOAc,
2 x 9L). Straturile organice combinate au fost spalate cu saramuri (6 L) si uscate pe sulfat de sodiu anhidru
(Na,S04). Solventul a fost indepartat sub presiune redusi si reziduul a fost diluat cu diclorometan (CH2Cls,
4 L) Inainte de a fi absorbit pe gel de siliciu (SiOa, 1,5 kg). Produsul brut, care a fost absorbit pe gel de
siliciu, a fost purificat prin cromatografie rapidd pe coloand (SiO», 3,5 kg, 0% - 25% EtOAc si eluare cu
gradient de n-hexani) pentru a da 3-(cianometilen)azetidin-1-carboxilatul de tert-butil (414,7 g, randament
61%) ca solid alb. 'H RMN (300MHz, CDCls) & 5,40 (m, 1H), 4,70 (m, 2H), 4,61 (m, 2H), 1,46 (s, 9H)
ppm; CioH14N202 (MW, 194,23), LCMS (EI) m/e 217 (M* + Na).

Intermediar 4. Sinteza alternativa de (S)-2,4,5-trifluoro-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-
ibenzamida (Compusul 1a)

Schemea 4
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Etapa 1. Clorurd de 2,4,5-trifluorobenzoil
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Intr-un reactor de 100 L, s-au incdrcat SOCI, (34,9 kg), DMF (0,34 L), si acid 2.4,5-
trifluorobenzoic (32,3 kg). Lotul a fost incdlzit 1la 80°C si agitat 1a 80°C - 90°C timp de 9 ore. Lotul a fost
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récit la 50°C - 60°C, si distilat sub vid la 60°C péand cand distilarea a fost opritd. S-au Incdrcat 14 kg de
toluen In reactor si lotul a fost distilat continuu la 60°C pentru a da produsul brut, clorurd de 2,4,5-
trifluorobenzoil (46,28 kg, 88% prin HPLC), care a fost utilizat direct in reactia urméitoare.

Etapa 2. (S)-2,4,5-trifluoro-N(1,1,1-trifluoropropan-2-il) benzamidd (Compusul 1a)

O solutie apoasi (158 L) contindnd sare clorhidrat de (S5)-1,1, 1-trifluoropropan-2-amina (35 kg) a
fost Incércatd intr-un reactor de 1000 L, si toluenul (198 kg) a fost incédrcat intr-un reactor urmat de
addugarea in portii de KoCOs (82 kg). Clorura de 2,4,5-trifluorobenzoil (36,1 kg) a fost dizolvati in toluen
(40 kg), si solutia de toluen a fost Incdrcatd in reactor cu solutia de toluen a intermediarului aminic.
Amestecul rezultat a fost agitat la 20°C timp de 2 ore. Lotul a fost filtrat si turta de filtru a fost spilata cu
toluen (117 kg). Filtratul si spélatul au fost incédrcate intr-un reactor de 1000 L, si o solutie apoasd 1N de
NaOH (125 kg) a fost incércatd in reactor. Amestecul a fost agitat timp de 2 ore si fazele au fost lasate sa
se despartd. Faza apoasd a fost eliminati, si faza organica a fost spélatd de doud ori cu apa (135 kg) si
depozitatd Intr-un recipient curat (solutia 1). O portiune separata (portiunea 2) a fost tratatd in acelasi mod
pentru a da solutia 2. Solutia 1 si solutia 2 au fost incarcate intr-un reactor de 1000 L, si in reactor s-a
incdrcat Na>SO4 (104 kg). Amestecul a fost agitat timp de 2 ore, filtrat, si turta de filtru a fost spélatd cu
toluen (90 kg). Filtratul si spélatul au fost incércate intr-un reactor de 500 L, si lotul a fost distilat sub vid
la 50°C. S-au incércat toluen (14 kg) si heptan (166 kg) in reactorul de 500 L si lotul a fost agitat la 80°C
pani cand s-a obtinut o solutie. Solutia a fost ricitd la 25°C si agitatd timp de 2 ore. Produsul a fost izolat
prin filtrare in vid, si turta de filtru a fost spalatd cu n-heptan (40 kg). Turta de filtru a fost uscata sub vid la
<50°C pentru a da produsul brut, (5)-2,4,5-trifluoro-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)benzamida (87,0 kg;
79,0% din masi de LOD; greutate netd: 68,7 kg; 68%; 69,4% prin HPLC; 97,1 ee% prin HPLC chirala),
care a fost purificatd suplimentar dintr-un amestec de [PA si n-heptan in conformitate cu urmaétoarele
proceduri.

La un reactor de 500 L, s-a Incarcat IPA (30,5 kg), heptan (213 kg) si (8)-2,4,5-trifluoro-N (1,1,1-
trifluoropropan-2-il)benzamida brutd (70 kg). Amestecul a fost incélzit la 85°C si agitat pentru a forma o
solutie limpede. Lotul a fost récit la 20°C, si agitat timp de 12 ore. Lotul a fost filtrat, si turta de filtru a fost
spdlatd cu n-heptan (48 kg), si uscatd sub vid la 50°C pentru a da produsul purificat, (S)-2,4,5-trifluoro-N-
(1,1,1-trifluvoropropan-2-il)benzamida (37,5 kg, 54%; puritate HPLC: 98,8%; 99,7 ee% prin HPLC chirald).
'HNMR (300 MHz, CDCl3) § 7,96 (m, 1H), 7,01 (m, 1H), 6,71 (m, 1H), 4,93 (m, 1H), 1,44 (d, J = 8,00 Hz,
3H) ppm.

Exemplul 1. Sintezi de sare a acidului fosforic de 4-[3-(cianometil)-3-(3',5'-dimetil-1H,1'H-
4,4'-bipirazol-1-il) azetidin-1-il]-2,5-difluoro-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-metiletillbenzamida (sarea
acidului fosforic a Compusului 1)
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Etapa 1. 4-[3-(cianometil)-3-(3',5'-dimetil-1H,1'H-4,4’-bipirazol-1il)azetidin-1-il]-2,5-difluoro-
N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletillbenzamidd (baza liberd a Compusului 1)
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S-au Incarcat clorhidrat de 3,5-dimetil-1H,1'H-[4,4bipirazolil (Compusul 2x HCI, 2002 g, 12,34
mol, 1,1 echiv), DMF (3,9 L), si DBU (0,201 L, 204,6 g, 1,34 mol, 0,12 echiv) la un reactor de 50 L si
amestecul de reactie a fost Incélzit la 50°C-60°C si agitat timp de aproximativ 30 minute. Separat, a fost
preparati o solutie amestecAnd bine (S)-4-(3-(cianometilen)azetidin-1-il)-2,5-difluoro-N-(1,1,1-
trifluoropropan-2-il)benzamida (Compusul 1x, 3872 g, 11,21 mol) si DMF (11,6 L). S-a addugat apoi
solutia Compusului 1x in DMF la amestecul de reactie in timp ce se mentine temperatura la aproximativ
61°C. Amestecul de reactie rezultat a fost agitat la aproximativ 60°C timp de aproximativ 3,5 ore.
Amestecul de reactie a fost apoi ricit la temperatura camerei si la reactor s-a addugat apa (77,4 L).
Amestecul de reactie racit a fost addugat in apé in timp ce s-a mentinut temperatura la aproximativ 21°C.
Amestecul rezultat a fost agitat la temperatura camerei timp de aproximativ 1,5 ore. Solidele au fost
colectate prin filtrare si turta de filtru a fost spélatd cu apd potabila (38,7 L). Turta umedd a fost uscaté cu
aer pentru a da 4-[3-(cianometil)-3-(3',5"-dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-2,5-difluoro-N-
[(15)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] benzamida (baza liberd a Compusului 1, 5849 g).

O coloand cromatografica a fost Incircatd secvential cu acetat de etil (9,9 L), CH2Cl; (22,4 L) s1
gel de siliciu (8000 g), amestecate bine, si eluate la suprafata gelului de siliciu. Baza liberd brutd a
Compusului 1 (1006 g), gelul de siliciu (4000 g), si CH2Cl, (8,0 L) au fost Incércate la un prim evaporator
rotativ si rotite la aproximativ 22°C timp de aproximativ 45 minute fard colectarea solventului. Baza libera
brutd a Compusului 1 (1008 g) si gelul de siliciu (4002 g) si CH2Cl, (8,0 L) au fost incércate la un al doilea
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evaporator rotativ §i rotite la aproximativ 23°C timp de aproximativ 45 minute fard colectarea solventului.
Ambele amestecuri au fost apoi concentrate la aproximativ 34°C sub presiune redusa, si reziduurile au fost
incédrcate pe coloand. Nisipul de mare (5010 g) a fost incércat pe coloand. Coloana a fost eluatd secvential
cu eluentul colectat (16 L), 30% (v/v) EtOAc-CH,Cl, (preparat separat din 31,2 L. de EtOAc s1 72,8 L de
CH,Cly), 5% (v/v) MeOH-CHCl, (preparat separat din 2,5 L. de MeOH s1 47,5 L de CH,Cl,), 51 8% (v/v)
MeOH-CH,Cl, (preparat separat din 4,8 1. de MeOH si 55,2 L. de CH,CL,). Fractiunile combinate au fost
concentrate sub presiune redusi la aproximativ 45°C pentru a da baza liberd purd a Compusului 1 (1824 g).
Au fost efectuate patru loturi de purificare pe coloand pentru a da 5181 g de 4-[3-(cianometil)-3-(3",5"-
dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-2,5-difluoro-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]benzamida purd (baza liberd a Compusului 1; randament 91%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
12,22 (s, 1H), 8,50 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,36 (dd, J = 12,5, 6,3 Hz, 1H), 6,62 (dd,
J=11,9,7,3 Hz, 1H), 4,78 (m, 1H), 4,64 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 4,40 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 3,66 (s, 2H), 2,23
(s, 6H), 1,31 (d, J = 7,0 Hz, 3H) ppm; *C RMN (101 MHz, DMSO-ds) 8 162,8, 156,7 (d, J = 246,6 Hz),
146,9 (d, J = 236,9 Hz), 145,2, 141,6 (t, J = 12,3 Hz), 138,3, 135,5, 125,8 (q, / = 281,9 Hz), 125,6, 117,2,
116,4 (d, J =26,4 Hz), 115,2, 111,3 (dd, J = 15,7, 5,8 Hz), 107,7, 102,0 (d, J = 29,1 Hz), 62,4, 57,7, 45,8
(q, J = 30,8 Hz), 27,0, 13,3, 13,3, 10,4 ppm; °F RMN (282 MHz, DMSO-de) 5 -76,17 (d, J = 7,4 Hz), -
116,89 (s), -139,71 (s) ppm.

Etapa 2. Sare a acidului fosforic de 4-[3-(cianometil)-3-(3',5'-dimetil-1H,1'H-4,4’-bipirazol-1-
il)azetidin-1yl]-2,5-difluoro-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] benzamidd (sarea brutd a acidului
fosforic a Compusului 1)
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La o solutie limpede de 4-[3-(cianometil)-3-(3",5'-dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-
2,5-difluoro-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil]benzamidd (baza liberd a Compusului 1, 405,0 g, 798,1
mmol) In metanol MeOH, 520,0 mL) si 2-propanol (IPA, 2550,0 mL) la 50°C, a fost addugata o solutie de
acid fosforic (85% din masd apoasi, 119,65 g, 10378 mmol, 1,3 echiv) in alcool izopropilic (IPA, 120,0
mL) timp de 18 minute. Suspensia rezultatd a fost agitatd la 5S0°C timp de 1 ord. S-a addugat apoi n-heptan
(4050,0 mL) timp de 40 min in timp ce s-a mentinut temperatura internd intre 46°C-53°C. Dupa addugarea
n-heptanului, suspensia a fost rdcitd la temperatura camerei §i agitatd timp de 19 ore. Solidele au fost
colectate prin filtrare, spélate cu un amestec de 2-propanol/si n-heptan (3 pana la 10 din volum, 2 x 700
mL) urmate de n-heptan (3 x 550 mL), si uscate sub vid la temperatura camerei pentru a da sarea brutd a
acidului fosforic de 4-[3-(cianometil)-3-(3',5'-dimetil-1H,1'H-4,4"-bipirazol-1-il)azetidin -1-il]-2,5-
difluoro-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil |benzamida (sarea brutd a acidului fosforic a Compusului 1,
434.6 g, randament 89,9%).

Etapa 3. Sare a acidului fosforic de 4-[3-(cianometil)-3-(3',5'-dimetil-1H,1'H-4,4’-bipirazol-1-
il)azetidin-1-il]-2,5-difluoro-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] benzamidd (sarea acidului fosforic a
Compusului 1, purificatd)

Sarea acidului fosforic de 4-[3-(cianometil)-3-(3',5"-dimetil- 1 H,1'H-4,4"-bipirazol -1-il)azetidin-1-
il]-2,5-difluoro-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil |benzamida (sarea brutd a acidului fosforic a Compusului
1, 9583 g, 1583 mmol) si metanolul (MeOH, 9583.0 mL) au fost incdrcate intr-un flacon de 22 L la
temperatura camerei. Suspensia rezultata a fost incélzitd la 50°C pentru a da o solutie limpede portocaliu
deschis. Solutia a fost filtrata prin lustruire, transferatd intr-un flacon de 22 L si Incélzita pentru a indepérta
metanolul timp de 70 min. S-a addugat apoi 2-propanol (IPA, 7700 mL) la flacon timp de 30 min in timp
ce s-a mentinut temperatura internd intre 50°C-65°C. S-a addugat apoi n-heptan (14400 mL) in portii in
timp ce s-a mentinut o distilare a amestecului de solventi (MeOH, IPA, si n-heptan) timp de 2,5 ore. A fost
distilat un total de 10818 g (15000 mL) de amestec de solventi. Suspensia rezultatd a fost ricitd la
temperatura camerei i agitatd timp de 17 ore. Solidele au fost colectate prin filtrare, spélate cu un amestec
de 2-propanol (IPA) si n-heptan (1 pana la 5 din volum, 3000 mL) urmate de n-heptan (3 x 4000 mL), si
uscate sub vid la temperatura camerei pentru a da sarea acidului fosforic de 4-[3-(cianometil)-3-(3",5'-
dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-2,5-difluoro-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil|benzamida (sarea acidului fosforic a Compusului 1, 9257 g, randament 96,6%) ca pulbere
albicioasi cristalind. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,35 (br. s, 4H), 8,50 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 8,11 (s,
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1H), 7,70 (s, 1H), 7,34 (dd, J = 12,5, 6,4 Hz, 1H), 6,61 (dd, J = 12,0, 7,4 Hz, 1H), 4,86 - 4,69 (m, 1H), 4,61
(d, J = 8,9 Hz, 2H), 4,38 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 3,64 (s, 2H), 2,21 (s, 6H), 1,30 (d, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; *C
RMN (100 MHz, DMSO-de) 6 162,8, 156,7 (d, Jcr = 246,5 Hz), 146,9 (d, Jcr = 236,1 Hz), 141,6 (dd, Jcr
= 13,0, 11,7 Hz), 140,3, 138.,3, 125,8 (q, Jcr = 281,8 Hz), 125,6, 117,2, 116,4 (dd, Jcr = 22,3, 4,6 Hz),
5 115,1, 111,3 (dd, Jer = 15,7, 5,8 Hz), 107,7, 102,0 (dd, Jcr = 29,5, 4,5 Hz), 62,3, 57,7, 57,7, 45,8 (q, Jcr =
30,5 Hz), 27,0, 13,3 (d, Jcr = 1,7 Hz), 11,7 ppm; C2sHxFsN,O (MW 507.,46), LCMS (EI) m/e 508,1 (M* +
H).
Raportul de sare al acidului fosforic a fost misurat prin 'H RMN la 1,01 acid fosforic la bazi libera
a Compusului 1. Aceeasi formd cristalind de substantd medicamentoasd a sdrii acidului fosforic al
10 Compusului 1 a fost preparatd consistent dupd procedurile de preparare si purificare descrise mai sus.
Aceastd formi a fost confirmata prin calorimetrie cu scanare diferentiala (DSC) asa cum se aratd in FIG. 1,
analiza termogravimetrica (TGA) asa cum se aratd in FIG. 2, si difractie cu raze X pe pulbere (XRPD) asa
cum se aratd in FIG. 3.
Exemplul 2. Sinteza alternativa de sare a acidului fosforic de 4-[3-(cianometil)-3-(3',5'-
15 dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-2,5-difluoro-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletillbenzamida (sarea acidului fosforic a Compusului 1)
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Un reactor uscat cdptusit cu sticld, de 250 L, a fost Incércat cu sulfoxid de dimetil anhidru(DMSO;
57,0 L), care a fost Incélzit la 32°C. Odata ce solventul a atins temperatura, in vasul de reactie s-a Incércat

25 3-(cianometilen)azetidin-1-carboxilat de ferg-butil (Compusul 1y, 22,8 kg, 117,4 mol, 1,0 echiv), urmat de
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3,5-dimetil-4,4'-bipirazol (Compusul 2x, 20,0 kg, 123,3 mol, 1,05 echiv). Amestecul de reactie a fost ricit
la 24°C, la vasul de reactie s-a Incircat DBU (4,4 L, 29,56 mol, 0,25 echiv), si solutia rezultatd a fost agitata
timp de cel putin 2 ore. Amestecul de reactie a fost apoi diluat cu clorurd de metilen (116 L) si incércat la
o solutie apoasd de 10% acid citric i 10% NaCl (97 L). Stratul organic inferior a fost separat din amestecul
bifazic si stratul apos a fost extras cu clorurd de metilen (58 L). Straturile organice combinate au fost apoi
spélate de doua ori cu o solutie apoasd de 10% acid citric si 10% NaCl (97 L). Ca o parte din cea de a doua
spélare, la stratul organic s-a adaugat clorurd de metilen suplimentard (DCM) (58 L). Dupa spilare, la
amestecul de reactie s-a Incdrcat acetat de izopropil (465 L), In timp ce s-a efectuat o distilare la volum
constant. In timpul distilarii, s-a format un solid alb. Suspensia rezultati a fost ricitd la 20°C, agitatd timp
de cel putin 4 ore, filtratd, si uscatd pentru a da produsul dorit, 3-(cianometil)-3-(3",5'-dimetil-1H,1'H-[4,4'-
bipirazol]-1-il)azetidin-1-carboxilat de ter{-butil (30,4 kg, 79%), ca solid alb. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 8 12,19 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 4,41 (d, J = 9,4 Hz, 2H), 4,18 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 3,55 (s,
2H), 2,23 (d, J = 19,5 Hz, 6H), 1,41 (s, 9H) ppm; CisH24N6O2, (MW 356,42), LCMS (ED) m/e 3574
(M*+H).
Etapa 2. 2-(3-(3',5'-Dimetil-1H,1'H-[4,4’-bipirazol]-1-il)azetidin-3-il)acetonitril
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La un reactor ci[tusit cu sticld, de 450 L, s-a Incércat clorurd de metilen (300 L) si 3-(cianometil)-
3-(3",5'-dimetil-1H,1'H-[4,4'-bipirazol]-1-il)azetidin-1-carboxilat de ferf-butil (30,0 kg, 84,17 mol, 1,000
echiv). S-a addugat TMSI (14,4 L, 101,45 mol, 1,205 echiv) si solutia rezultatd a fost agitatd timp de cel
putin 2 ore la 25°C. In reactor s-a incdrcat metanol (4,3 L, 106,12 mol, 1,261 echiv) si amestecul de reactie
a fost agitat timp de 30 minute suplimentare. Amestecul de reactie a fost apoi incédlzit pentru a indepérta
clorura de metilen (150 L) prin distilare. Dupé ce distilarea a fost completd, in vas s-a Incircat acetat de
izopropil (IPAc, 150 L) la 25°C si amestecul de reactie a fost agitat timp de 1 ord. Suspensia rezultatd a fost
filtratd si spdlatd cu IP Ac pentru a da un amestec brut de 2-(3-(3",5'-dimetil-1H,1'H-[4,4'-bipirazol]-1-
il)azetidin-3-il) acetonitril si sare a acidului dihidroiodic de 2-(3-(3',5'-dimetil-1H,1'H-[4,4'-bipirazol]-1-
il)azetidin-3-il)acetonitril ca solid galben (68 kg).

Solidul brut a fost apoi transferat la un reactor captusit cu sticld de 450 L, Incércat cu clorurd de
metilen (360 L). In reactor s-a incarcat trietilamina (14 L, 100,80 mol, 1,198 echiv) in 30 min si amestecul
rezultat a fost agitat 1la 25°C timp de 12 ore. Suspensia rezultatd a fost filtrata, spilata o datd cu clorurd de
metilen si de trei ori cu IPAc, filtrata, si uscatd pentru a da produsul dorit, 2-(3-(3",5'-dimetil-1H,1'H-[4,4'-
bipirazol]-1-il)azetidin-3-il)acetonitril (16,8 kg, 78%), ca solid alb. 'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 5 10,16
(q, J =7,0 Hz, 1H), 9,90 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 4,65 - 4,55 (m, 2H), 4,36 - 4,25 (m, 2H), 3,88
(s, 2H), 2,41 (s, 6H) ppm; C13H1sNe, (MW 256,31), LCMS (EI) m/e 257,2 (M* + H).

Etapa 3. Sare a acidului clorhidric de (S)-4-(3-(Cianometil)-3-(3',5"-dimetil-1H,1'H-[4,4'-
bipirazol]-1-il)azetidin- 1-il)-2,5-difluoro-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il) benzamidd
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La un reactor captusit cu sticla de 250 L, s-au Incircat 2-(3-(3",5'-dimetil-1H,1'H-[4,4'-bipirazol]-
1-il)azetidin-3-il)acetonitril (12 kg, 46,8 mol, 1,00 echiv), (8)-2,4,5-trifluoro-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-
i)benzamida (14,6 kg, 53,8 mol, 1,15 echiv), NaHCO; (4,1 kg, 49,1 mol, 1,05 echiv), LiCl (4,0 kg, 93,6
mol, 2,00 echiv) si DMSO (96 L, 8 V). Amestecul de reactie rezultat a fost incélzit 1a 85°C timp de cel
putin 7 ore si solutia rezultata a fost apoi ricitd la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost diluat
cu acetat de izopropil (147 L, 12 V) si apoi apd (120 L, 10 V). Stratul apos a fost separat si stratul organic
ridmas a fost spélat cu solutie apoasd 1% din masé de acid citric (88 L., 7,3 V) si apd (88 L, 7,3 V) inainte
de a fi concentrat pana la aproximativ 133 L (11 V). S-a addugat apoi acetat de izopropil (147 L, 12,25 V)
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la amestec in timp ce s-a efectuat o distilare la volum constant. In continuare, in reactor a fost incdrcati o
solutie de HCl in IPA (2,5% din masi, 96 L, 8 V) si solutia rezultatd a fost agitatd la temperatura camerei.
Dupa 1 ord, s-a incircat metilciclohexan (220 L, 18,1 V) la suspensie si suspensia rezultata a fost agitati la
temperatura camerei timp de 4 ore suplimentare. Suspensia rezultatd a fost filtratd si turta umeda a fost
spélatd cu un amestec de metilciclohexan i acetat de izopropil (3:1, 60 L, 5V), urmat de metilciclohexan
(60L, 5V). In final turta umeda a fost uscatd 1a 50°C - 60°C sub vid pentru a da produsul brut dorit, clorhidrat
de (S)-4-(3-(cianometil)-3-(3',5"-dimetil-1H,1'H-[4,4"-bipirazol]-1-il)azetidin-1-il)-2,5-difluoro-N-(1,1,1-
trifluoropropan-2-il) benzamida (22,4 kg, 88%).

Etapa 4. Sare a acidului fosforic a (S)-4-(3-(cianometil)-3-(3',5"-dimetil-1H,1'H-[4,4'-
bipirazol]-1il)azetidin-1-il)-2,5-difluoro-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il) benzamidei
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La un reactor cdptusit cu sticld de 450 L, s-a Incércat acetat de izopropil (286 L, 10V) si sare a
acidului clorhidric de (S)-4-(3-(cianometil)-3-(3',5"-dimetil-1H,1'H-[4,4"-bipirazol]-1-il)azetidin-1-il)-2,5-
difluoro-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)benzamida (28,6 kg), urmatd de KHCOs (86 L, 10 g% in api, 3V).
Suspensia a fost agitatd pand cand s-a obtinut o solutie limpede. Mai departe, stratul apos a fost indepartat
si organicele au fost spalat cu apa (86 L (3V)) si apoi filtrate pe carbune la un al doilea reactor captusit cu
sticld. Organicele au fost concentrate pentru a indepdrta 240 L (8,4V) de solvent la 50°C sub presiune
redusd de 200 mbar - 400 mbar. La reziduul rezultat s-a incércat izopropanol (163 L, 5,7 V) la 50°C si
ulterior s-a ricit la temperatura camerei. In continuare, 14,9 kg (52% din masa) de 48% din masa H;PO, in
IPA/apa au fost Incarcate In reactor timp de cel putin 2 ore si solutia rezultata a fost agitatd la temperatura
camerei timp de cel putin 1 ord. S-a iIncdrcat metilciclohexan (172 L, 6V) la temperatura camerei si
amestecul a fost agitat timp de cel putin 1 ord. Suspensia a fost filtratd si turta a fost spilatd cu 1:1
IPA/metilciclohexan (86 L, 3 V), urmata de metilciclohexan (86 L, 3 V). Turta umeda a fost apoi uscati la
50°C sub vid pentru a da sarea brutd a acidului fosforic de (5)-4-(3-(cianometil)-3-(3',5"-dimetil-1H,1'H-
[4,4'-bipirazol]-1-il)azetidin-1-il)-2,5-difluoro-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)benzamida (28,0 kg (88%).

La un rezctor céptusit cu sticld de 450 L, s-a Incédrcat sarea bruta a acidului fosforic (28,0 kg) si
metanol (336 L (12 V), si amestecul rezultat a fost Incalzit la S50°C pentru a da o solutie limpede. Solutia
a fost transferatd intr-un reactor separat printr-un filtru de lustruire. A fost utilizat MeOH (28 L, 1 V) pentru
a clati primul reactor si apoi a fost transferat in cel de al doilea reactor prin filtrul de lustruire. Filtratul a
fost apoi concentrat pand la 7V prin distilarea a 196 L (7 V) de solvent la 45°C sub presiune reduséd de 300
mbar - 400 mbar. In continuare, seminte de sare purd a acidului fosforic de (S)-4-(3-(cianometil)-3-(3',5'-
dimetil-1H,1'H-[4,4"-bipirazol]-1-il)azetidin-1-il)-2,5-difluoro-N-(1,1, 1 -trifluoropropan-2-il)benzamida
(28,0 g, 0,1% din mas#) au fost Incércate in reactor si amestecul a fost agitat la 45°C timp de cel putin 15
min. S-a Incdreat izoprapanol (196 L., 7 V) incércate si 196 L (7 V) de solventi au fost distilati In jur de
45°C sub presiune redusd de 100 mbar - 200 mbar. S-a incircat izopropanol (196 L, 7 V) in reactor si 196
L (7 V) de solventi au fost indepdrtati prin distilare. A fost efectuatd IPC pentru a confirma ci metanolul a
fost nu mai mult de 5% in amestec. In continuare, amestecul a fost ricit la temperatura camerei si suspensia
rezultatd a fost filtratd. Turta a fost spélatd de doud ori cu izopropanol (56 L, 2V) si apoi uscatd la 50°C sub
presiune redusd pentru a da sarea acidului fosforic de (S)-4-(3-(cianometil)-3-(3",5'-dimetil-1H,1'H-[4,4'-
bipirazol]-1-il)azetidin-1-il)-2,5-difluoro-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)benzamidad (24,1 kg (86,1%) ca
solid alb. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 8,53 - 8,43 (m, 1H), 8,12 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,36
(dd, J = 12,5, 6,3 Hz, 1H), 6,63 (dd, J = 11,9, 7,2 Hz, 1H), 4,85 - 4,72 (m, J = 7,5 Hz, 1H), 4,64 (d, / = 9,0
Hz, 2H), 4,45 - 4,37 (m, 2H), 3,66 (s, 2H), 2,24 (s, 6H), 1,33 (d, /= 7,1 Hz, 3H) ppm; C23H25FsN;0sP (MW
605,45; C23H2oFsN70: MW 507,47), LCMS (EI) m/e 508,2 (M* + H).

Exemplul A. Test de kinaza JAK in vitro

Compusii furnizati aici care sunt testati pentru activitate inhibitoare a JAK, tintesc in conformitate
cu urmétorul test in vitro descris in Park si colab., Anayitical Biochemistry 1999, 269, 94-104. Domeniile
catalitice ale JAK1 uman (a.a. 837-1142), JAK?2 (a.a. 828-1132) si JAK3 (a.a. 781-1124) cu o etichetd His
N-terminala sunt exprimate utilizind baculovirus in celule de insecte si purificate. Activitatea cataliticd a
JAKT, JAK?2 sau JAK3 este testatd prin mésurarea fosforildrii unei peptide biotinilate. Peptida fosforilata
este detectata prin fluorescentd omogend rezolvatd in timp (HTRF). Valorile ICsq ale compusilor sunt
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masurate pentru fiecare kinaza in reactii de 40 microl, care contin enzima, ATP g1 500 nM peptidd in 50
mM Tris (pH 7,8) tampon cu 100 mM NaCl, 5 mM DTT, si 0,1 mg/mL (0,01%) BSA. Pentru mésuratorile
ICso de 1 mM, concentratia ATP in reactii este 1| mM. Reactiile sunt efectuate la temperatura camerei timp
de 1 ord si apoi oprite cu 20 ul. 45 mM EDTA, 300 nM SA-APC, 6 nM Eu-Py20 In tampon de testare
(Perkin Elmer, Boston, MA). Legarea la anticorpul marcat cu Europiu are loc pentru 40 minute si semnalul
HTRF este mésurat pe un cititor de placd Fusion (Perkin Elmer, Boston, MA). Baza liberd a Compusului 1
a avut o ICsg de <300 nM cu o selectivitate a JAK2/JAK1 de> 10 la 1 mM ATP.

Exemplul B. Teste celulare

Liniile celulare de cancer dependente de citokine si prin urmare transductia semnalului
JAK/STAT, pentru crestere, pot fi placate 1a 6000 celule pe godeu (format cu placd cu 96 de godeuri) in
RPMI 1640, 10% FBS, si 1 nG/mL de citokine adecvate. Compusii furnizati aici se adaugé la celule In
DMSO/mediu (concentratie finald 0,2% DMSO) si sunt incubati timp de 72 ore la 37°C, 5% CO,. Efectul
compusului asupra viabilitdtii celulare este evaluat utilizdnd testul de viabilitate celulard luminiscenta
CellTiter-Glo (Promega) urmat de cuantificarea TopCount (Perkin Elmer, Boston, MA). Potentialele efecte
in afara tintei ale compusilor sunt méasurate in paralel utilizdnd o linie celulara nedirijatd de JAK cu aceeasi
citire a testului. Toate experimentele sunt efectuate de obicei in duplicat.

Liniile celulare de mai sus pot fi de asemenea utilizate pentru a examina efectele compusilor
furnizati aici asupra fosforilarii kinazelor JAK sau a potentialelor substraturi in aval cum ar fi proteinele
STAT, Akt, Shp2, sau Erk. Aceste experimente pot fi efectuate urménd o infometare peste noapte a
citokinelor, urmata de o scurta preincubare cu compusul (2 ore sau mai putin) si de o stimulare a citokinelor
de aproximativ 1 ord sau mai putin. Proteinele sunt apoi extrase din celule si analizate prin tehnici familiare
celor calificati In domeniu incluzdnd colorare Western sau ELISA utilizdnd anticorpi care pot diferentia
intre proteina fosforilatd si totald. Aceste experimente pot utiliza celule normale sau canceroase pentru a
investiga activitatea compusilor asupra biologiei supravietuirii celulei tumorale sau asupra mediatorilor
bolii inflamatorii. De exemplu, cu privire la cei din urmad, citokinele cum ar fi IL -6, [L-12, IL-23, sau IFN
pot fi utilizate pentru a stimula activarea JAK, conducand la fosforilarea proteinelor STAT si potential in
profilurile transcriptionale (evaluate prin matrice sau tehnologie qPCR) sau in productia si/sau secretia
proteinelor, cum ar fi IL-17. Abilitatea compusilor pentru a inhiba aceste efecte mediate de citokine poate
fi mésurata utilizdnd tehnici comune celor calificati in domeniu.

Compusii furnizati aici pot fi de asemenea testati In modele celulare concepute pentru a evalua
potenta si activitatea lor impotriva JAK-urilor mutante, de exemplu, mutatia JAK2V617F gasitd in
tulburirile proliferative mieloide. Aceste experimente utilizeaza adesea celule dependente de citokine de
descendentd hematologicd (de exemplu BaF/3) in care kinazele JAK de tip sdlbatic sau mutante sunt
exprimate ectopic (James, C., si colab. Nature 434:1144-1148; Staerk, J., si colab. JBC 280:41893-41899).
Obiectivele finale includ efectele compusilor asupra supravietuirii celulei, proliferarii, $i fosforilarii
proteinelor JAK, STAT, Akt, sau Erk.

Compusii furnizati aici pot fi evaluati pentru activitatea lor inhibatoare a proliferarii celulelor T.
Un astfel de test poate fi considerat un al doilea test de proliferare ghidat de citokine (adicd JAK) si de
asemenea un test simplist de supresie imund sau inhibare a imunoactivarii. Urmaétoarele constituie o scurta
prezentare a modului cum pot fi efectuate astfel de experimente. Celulele mononucleare din singele
periferic (PBMC) sunt preparate din probe de sange integral uman utilizdnd metoda de separare Ficoll
Hypaque si celulele T (fractiunea 2000) pot fi obtinute din PBMC-uri prin elutriere. Celulele T umane
proaspét izolate pot fi mentinute In mediu de culturd (RPMI 1640 suplimentat cu 10% ser fetal bovin, 100
U/ml peniciling, 100 pug/ml streptomicind) la o densitate de 2 x 106 celule/ml la 37°C pani la 2 zile. Pentru
analiza proliferdrii celulare stimulatéd cu IL-2, celulele T sunt mai intAi tratate cu fitohemaglutinind (PHA)
la o concentratie finald de 10 pug/mL timp de 72 ore. Dupd spalarea o datd cu PBS, 6000 celule/godeu sunt
placate 1n placi cu 96 de godeuri si tratate cu compusi furnizati aici la diferite concentratii in mediul de
culturd in prezenta a 100 U/mL IL-2 umand (ProSpec-Tany TechnoGene; Rehovot, Israel). Placile sunt
incubate la 37°C timp de 72 ore si indicele de proliferare este evaluat utilizadnd reactivi luminiscenti
CellTiter-Glo urmand protocolul sugerat de producétor (Promega;, Madison, WI).

Exemplu C. Eficacitate antitumorala in vivo

Compusii furnizati aici pot fi evaluati in modelele de xenogrefa tumorald umand la soarecii
compromisi imuni. De exemplu, o variantd tumorigend a liniei celulare de plasmacitom INA-6 poate fi
utilizatd pentru a inocula soarecii SCID subcutanat (Burger, R., si colab. Hematol J. 2:42-53, 2001).
Animalele care poartd tumoare pot fi apoi randomizate In grupuri de tratament cu medicament sau cu
vehicul si diferite doze de compusi furnizate aici pot fi administrate prin orice numér de cdi uzuale incluzand
orald, 1.p., sau perfuzie continui utilizdnd pompe implantabile. Cresterea tumorii este urmaritd In timp
utilizand sublere. In plus, mostrele din tumoare pot fi recoltate in orice moment dupa initierea tratamentului
pentru analizd cum s-a descris mai sus (Exemplul B) pentru a evalua efectele compusului asupra activitatii
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JAK si a cailor de semnalizare in aval. In plus, selectivitatea compusului poate fi evaluata utilizind modele
tumorale de xenogrefa care sunt ghidate de alte kinaze cunoscute (de exemplu Ber-Abl) cum ar fi modelul
tumoral K562.

Exemplul D. Test de riaspuns la hipersensibilitate intarziat de contacul cu pielea murina

Compusii furnizati aici pot fi de asemenea testati pentru eficacitatea lor (de a inhiba tinte JAK) in
modelul de test al hipersensibilitatii intdrziat murin, ghidat de celulele T. Raspunsul la hipersensibilitate de
tip Intarziat (DTH) de contactul cu pielea murind este considerat ca fiind un model valid de dermatitia
clinicd de contact, si al altor tulburdri imunitare ale pielii mediate de limfocitele T, cum ar fi psoriazis
(Immunol Astazi. lan 1998;19(1):37-44). DTH-urile murine partajeazd multiple caracteristici cu
psoriazisul, incluzédnd infiltratele imune, cresterea insotitoare a citokinelor inflamatorii, si hiperproliferarea
cheratinocitelor. Mai mult, multe clase de agenti care sunt eficienti in tratarea psoriazisului in clinici, sunt
de asemenea inhibitori eficienti ai rdspunsului DTH la soareci (Agents Actions. lan 1993;38(1-2):116-21).

In zilele 0 si 1, soarecii balb/c sunt sensibilizati cu o aplicare topica, pe abdomenul lor ras, cu
antigenul 2,4 dinitro-fluorobenzen (DNFB). fn ziua 5, este misuratd grosimea urechilor utilizind un
micrometru pentru ingineri. Aceastd méasurare este Inregistrata si utilizatd ca linie de bazd. Ambele urechi
ale animalelor sunt apoi provocate printr-o aplicare topicd de DNFB intr-un total de 20 pl. (10 pL pe
pavilionul intern si 10 ul. pe pavilionul extern) la o concentratie de 0,2%. La doudzeci si patru pand la
saptezeci si doud de ore dupd provocare, urechile sunt méasurate din nou. Tratamentul cu compusii furnizati
aici este dat prin fazele de sensibilizare si provocare (ziua -1 pani in ziua 7) sau inainte de, si pe tot parcursul
fazei de provocare (uzual dupd amiaza zilei 4 pand in ziua 7). Tratament compusului de testat (in diferite
concentratii) este administrat fie sistemic sau fie topic (aplicare topicd a tratamentului la urechi).
Eficacitatea compusului de testat este indicatd de o reducere a umflarii urechii in comparatie cu situatia fara
tratament. Compusul de testat care determina o reducere de 20% sau mai mare este considerat eficient. In
unele experimente, soarecii sunt provocati dar nu sensibilizati (control negativ).

Efectul inhibitiv (inhibarea activirii cailor JAK-STAT) al compusilor furnizati aici poate fi
confirmat prin analizd imunohistochimica. Activarea ciilor JAK-STAT conduce la formarea si translocarea
factorilor de transcriptie functionali. In plus, influxul de celule imune si proliferarea crescutd de
cheratinocite ar trebui sd asigure de asemenea modificéri unice ale profilurilor de expresie in ureche care
pot fi investigate si cuantificate. Sectiunile de ureche fixate cu formol si inglobate in parafini (recoltate
dupa faza de provocare in modelul DTH) sunt supuse la analizd imunohistochimica utilizdnd un anticorp
care interactioneazd specific cu STAT3 fosforilatd (clona 58E12, Cell Signaling Technologies). Urechile
de soareci sunt tratate cu compusi furnizati aici, vehicul, sau dexametazond (un tratament eficient clinic
pentru psoriazis), sau fard nici un tratament, in modelul DTH pentru comparatie. Compusii testati si
dexametazona pot produce modificdri transcriptionale similare, atdt calitative cit si cantitative, si atat
compusii testati cit si dexametazona pot reduce numarul de celule care se infiltreazd. Atat administrarea
sistemicd cat si administrarea topicd a compusilor testati pot produce efecte inhibitive, adicd, reducerea
numdrului de celule care se infiltreaza si inhibarea modificarilor transcriptionale.

Exemplul E. Activitatea antiinflamatorie in vivo

Compusii furnizati aici pot fi evaluati in modele pe rozitoare sau pe nerozétoare concepute pentru
a replica un rdspuns inflamator singur sau complex. De exemplu, modelele de artritd pe rozatoare pot fi
utilizate pentru a evalua potentialul terapeutic al compusilor dozati preventiv sau terapeutic. Aceste modele
includ, dar nu se limiteaza la, artritd indusa de colagen pe soarece sau sobolan, artritd indusi de adjuvant
pe sobolan, si artritd indusd de anticorpi de colagen. Bolile autoimune incluzand, dar fard a se limita la,
sclerozd multipld, diabet zaharat de tip I, uveoretinitd, tiroiditd, miastenia gravis, nefropatii
imunoglobulinice, miocarditd, sensibilizarea cédilor aeriene (astm), lupus, sau colitd, pot fi de asemeneca
utilizate pentru a evalua potentialul terapeutic al compusilor furnizati aici. Aceste modele sunt bine stabilite
in comunitatea de cercetare si sunt familiare celor calificati In domeniu (Current Protocols in Immunology,
Vol 3., Coligan, J.E. si colab, Wiley Press.; Methods in Molecular Biology: Vol. 225, Inflamnation
Protocols., Winyard, P.G. g1 Willoughby, D. A., Humana Press, 2003.).

Exemplul F. Modele pe animale pentru tratamentul ochiului uscat, uveitei, si conjunctivitei

Agentii pot fi evaluati In unul sau mai multe modele preclinice ale ochiului uscat cunoscute celor
calificati in domeniu incluzand, dar fird a se limita la, modelul de glanda lacrimald concanavalind A de
iepure (ConA), modelul cu scopolamind la gsoarece (subcutanat sau transdermal), modelul de glanda
lacrimald Botulinumn de soarece, sau oricare dintr-un numér de modele autoimune spontane pe rozatoare,
care conduc la disfunctia glandei oculare (de exemplu NOD-SCID, MRL/lpr, sau NZB/NZW) (Barabino si
colab., Experimental Eye Research 2004, 79, 613-621 si Schrader si colab., Developmental Opthalmology,
Karger 2008, 41, 298-312). Obiectivele finale din aceste modele pot include histopatologia glandelor
oculare si a ochilor (cornee, etc.) si posibil testul Schirmer clasic sau versiuni modificate ale acestuia
(Barabino si colab.) care médsoard productia de lacrimi. Activitatea poate fi evaluatd prin dozarea pe multiple



10

15

20

25

30

35

40

45

MD/EP 4157831 T2 2025.04.30
41

cdi de administrare (de exemplu sistemic sau topic) care poate incepe Inainte sau dupd existenta bolii
madsurabile.

Agentii pot fi evaluati In unul sau mai multe modele preclinice de uveitd cunoscute celor calificati
in domeniu. Acestea includ, dar nu se limiteaza la, modele de uveitd autoimund experimentald (EAU) si de
uveitd indusd endotoxind (EIU). Experimentele EAU pot fi efectuate pe iepure, sobolan, sau soarece si pot
implica imunizarea pasivd sau activatd. De exemplu, poate fi utilizat oricare dintr-un numdr sau antigeni
retinali pentru a sensibiliza animalele la un imunogen relevant dupa care animalele pot fi provocate ocular
cu acelagi antigen. Modelul EIU este mai acut si implicd administrarea locald sau sistemicd de
lipopolizaharide la doze subletale. Obiectivele finale pentru ambele modele EIU si EAU, pot include
examinarea fundoscopicd, histopatologie intre altele. Aceste modele sunt analizate de Smith si colab.
(Immunology and Cell Biology 1998, 76, 497-51 2).

Activitatea este evaluatd prin dozarea pe multiple cii de administrare (de exemplu sistemicd sau
topicd) care poate Incepe Inainte sau dupd existenta bolii masurabile. Unele modele listate mai sus pot
dezvolta de asemenea scleritd/episcleritd, corioditd, ciclitd, sau iritd si sunt prin urmare utile In investigarea
potentialei activitati a compusilor pentru tratamentul terapeutic al acestor boli.

Agentii pot fi de asemenea evaluati in unul sau mai multe modele preclinice de conjunctivita
cunoscute celor calificati in domeniu. Acestea includ, dar nu se limiteaza la, modele pe rozitoare care
utilizeaza cobai, sobolani, sau soareci. Modelele pe cobai le includ pe cele care utilizeazd imunizarea activa
sau pasivi si/sau protocoale de provocare imune cu antigeni cum ar fi ovalbumind sau ambrozie (analizat
in Groneberg, D.A., si colab., Allergy 2003, 58, 1101-1113). Modelele pe sobolani si soareci sunt similare
ca si concept general cu cele pe cobai (analizate de asemenea de Groneberg). Activitatea poate fi evaluata
prin dozarea prin multiple cdi de administrare (de exemplu sistemicd sau topicd) care poate incepe Tnainte
sau dupd existenta bolii masurabile. Obiectivele finale pentru astfel de studii pot include, de exemplu,
analiza histologicd, imunologicd, biochimica, sau moleculard a tesuturilor oculare cum ar fi conjunctiva.

Exemplul G. Protectia osoasa in vivo

Compusii furnizati aici pot fi evaluati in diferite modele preclinice de osteopenie, osteoporozi, sau
resorbtie osoasd cunoscute celor calificati in domeniu. De exemplu, rozitoarele ovariectomizate pot fi
utilizate pentru a evalua abilitatea compusilor de a afecta semnele $i markerii remodeldrii si/sau densitatii
osoase (W.S.S. Jee si W. Yao, J Musculoskel. Nueron. Interact., 2001, 1(3), 193-207). Alternativ, densitatea
s1 architectura oasoasd pot fi evaluate la rozitoarele tratate cu control sau compus in modele de osteopenie
indusd de terapie (de exemplu glucocorticoid) (Yao, si colab. Arthritis and Rheumatism, 2008, 58(6), 3485-
3497; si id. 58(11), 1674-1686). In plus, efectele compusilor furnizati aici asupra resorbtiei si densitatii
osoase pot fi evaluate in modelele pe rozdtoare de artritd discutate mai sus (Exemplul E). Obiectivele finale
pentru toate aceste modele pot varia, dar includ adesea evaludri histologice si radiologice precum si
imunohizotologie si markeri biochimici adecvati ai remodelarii osoase.

Exemplul H. Model transgenic S100A9 1a soarece

S-a aridtat anterior cd soarecii transgenici S/00A9 afiseazd acumularea de MDSC 1n miduva
osoasd, insotitd de dezvoltarea citopeniei multidescendente progresive si de displazia citologicd similard cu
MDS. In plus, maturarea fortatd timpurie a MDSC fie prin tratamentul cu acid complet-trans-retinoic sau
fie prin intreruperea semnalizdrii CD33 a proteinei adaptoare (DAP12) care poartd motivul (care poarta
ITAM) de activare pe baza de tirozind imunoreceptoare activd, a salvat fenotipul hematologic si a atenuat
boala. Acest sistem poate fi util pentru a testa efectele asupra inhibarii JAK 1 asupra unei boli asemanétoare
cu MDS intr-un model preclinic. J. Clin. Invest., 123(11):4595-4611 (2013), Corespunzator, un inhibitor
selectiv al JAK1 este dozat prin gavaj oral. Sunt monitorizate capacitatea compusului de a reduce citopenia
si displazia citologicd observatd la soarecii transgenici S/00A9.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e US-A1-2014 343030
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(§7) Revendicari:

1. Un proces de preparare a

{haza liberdé 3 Compusului 1}

sau o sare a acestuia, cuprinzand punerea in reactie a

cu

MY
{Compuasal 2x}
pentru a forma baza liberd a Compusului 1, sau o sare a acestuia.

2. Procesul conform revendicarii 1, in care punerea in reactic a Compusului 1x cu Compusul 2x
este efectuatd in prezenta 1,8-diazabiciclo[5,4,0lundec-7-enei (DBU) si a unei componente de solvent
organic;

optional in care componenta de solvent organic cuprinde dimetilformamidd (DMF).

3. Procesul conform revendicérii 1 sau 2, in care:

(a) punerea in reactic a Compusului 1x cu Compusul 2x este efectuatd la o temperaturd de la
aproximativ 50°C pand la aproximativ 60°C; sau

(b) punerea in reactie a Compusului 1x cu Compusul 2x este efectuatd la o temperaturd de
aproximativ 60°C;

in care termenul ,,aproximativ” se referd la plus sau minus 10% din valoare.

4. Procesul conform oricéreia dintre revendicarile 1 pand la 3, in care sarea Compusului 1 este o
sare a acidului fosforic al Compusului 1 care este preparata printr- un proces cuprinzand punerea in reactie
a bazei libere a Compusului 1 cu acidul fosforic pentru a forma

‘.\;
b2 E\ ““3\
Sy

ﬁ.\\' N

L TR
& A F
g

A

{sarea acidalul fosforic & Compusulad 1}

optional in care punerea in reactie a bazei libere a Compusului 1 cu acidul fosforic este efectuata
in prezenta unei componentd solvent;

suplimentar optional in care componenta solvent cuprinde metanol, izopropanol, sau un amestec
al acestora.

5. Procesul conform revendicarii 4, in care:

(a) punerea in reactie a bazei libere a Compusului 1 cu acidul fosforic este efectuatd la o
temperaturd de la aproximativ 40°C pan la aproximativ 70°C;

(b) punerea in reactie a bazei libere a Compusului 1 cu acidul fosforic este efectuatd la o
temperaturd este de la aproximativ 45°C pand la aproximativ 55°C; sau
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(c) punerea in reactie a bazei libere a Compusului 1 cu acidul fosforic este efectuatd la o
temperaturd de aproximativ 50°C;

in care termenul ,,aproximativ” se referd la plus sau minus 10% din valoare.

6. Procesul conform oricdreia dintre revendicdrile 4 sau 5, in care acidul fosforic este o solutie
apoasa de aproximativ 85% din masa acidului fosforic;
in care termenul ,,aproximativ” se referd la plus sau minus 10% din valoare.

7. Procesul conform oricéreia dintre revendicérile 4 pana la 6, in care punerea in reactic a bazei

libere a Compusului 1 cu acidul fosforic cuprinde in plus addugarea unei a doua componente solvent la
amestecul de reactie;

optional in care a doua componenta solvent cuprinde n-heptan.

8. Procesul conform oricéreia dintre revendicérile 1 pand la 7, cuprinzand In plus prepararea
Compusului 2x printr-un proces cuprinzand punerea In reactie a
i

»
B SRR
R o 3
LN

RN
{Compusul 2x HCY

cu o bazi,

optional In care

(a) baza este NaOH; si/sau

(b) punerea in reactic a Compusui 2x HCl cu o bazd este efectuatd la o temperaturd de la
aproximativ 15°C pand la aproximativ 18°C;

in care termenul ,,aproximativ” se referd la plus sau minus 10% din valoare.

9. Procesul conform revendicérii 8, cuprinzand in plus prepararea Compusului 2x HCI printr-un
proces cuprinzand punerea in reactie a
-

{Compusud 2k

cu acid clorhidric;

optional n care:

(a) punerea in reactie a Compusului 2b cu acidul clorhidric este efectuatd in prezenta unei
componente de solvent organic; In plus optional in care componenta de solvent organic cuprinde 2-
propanol; si/sau

(b) punerea in reactie a Compusului 2b cu acidul clorhidric este efectuati la o temperaturd de la
aproximativ 60°C pand la aproximativ 65°C;

in care termenul ,aproximativ” se referd la plus sau minus 10% din valoare.

10. Procesul conform revendicdrii 9, cuprinzand in plus prepararea Compusului 2b printr-un
proces cuprinzand punerea in reactie a

hY

;
-
;

3

{Compusud 2a)

N

cu

7 ~NH
=N

Br

optional In care punerea in reactie a Compusului 2a cu 4-bromo-3,5-dimetilpirazol este efectuata
in prezenta KoHPO4, o componentd solvent, si a unui complex de paladiu;

suplimentar optional in care:

(a) componenta solvent cuprinde 1-propanol, apd, sau un amestec al acestora; sau
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(b) complexul de paladiu este [1,1'-bis(di-tert-butilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il) (Pd-118).

11. Procesul conform revendicirii 10, in care:

(a) punerea in reactie a Compusului 2a cu 4-bromo-3,5-dimetilpirazolul este efectuatd la o
temperaturd de la aproximativ 80°C péna la aproximativ 100°C; sau

(b) punerea in reactic a Compusului 2a cu 4-bromo-3,5-dimetilpirazolul este efectuatd la o
temperaturd de aproximativ 90°C;

in care termenul aproximativ’ se referd la plus sau minus 10% din valoare.

12. Procesul conform oricédreia dintre revendicérile 1 pand la 7, cuprinzand in plus prepararea

{Compusul 2x}

printr-un proces cuprinzand:
punerea in reactie a

i
K@M .~‘°*§“*»., & s &~
¥ Ne“‘.‘\\_.__ ‘_\e\x-.‘i.-e’
Bl o e‘\\ " .
P {Compusyl 2a)
cu
NH
Br 7
=N

B {Compusui 2bY;

punerea in reactie a Compusului 2b cu acidul clorhidric pentru a forma

{Compusal 2x HCHY

punerea in reactie a Compusului 2x HCI cu o bazé pentru a forma Compusul 2x.

13. Procesul conform oricédreia dintre revendicérile 1 pand la 12, cuprinzand in plus prepararea
o

S 3

\§

{Compusul Ix}
in care Compusul 1x este preparat printr-un proces cuprinzand punerea in reactie a

{Compusal 1}

cu dietil cianometilfosfonat in prezenta unei baze;

optional In care punerea In reactie a Compusului 1c cu dietil cianometilfosfonat in prezenta unei
baze este efectuatd intr-o componentd de solvent organic;

suplimentar optional in care componenta de solvent organic cuprinde tetrahidrofuran, etanol, sau
un amestec al acestora.
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14. Procesul conform revendicarii 13, cuprinzand in plus prepararea Compusului 1c in care
Compusul 1c este preparat printr-un proces cuprinzand punerea In reactic a

o~

el

{Compusui 1h)
cu diacetat de iodobenzan si radicalul liber 2,2.6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi (TEMPOQ);

optional in care procesul cuprinde in plus prepararea Compusului 1b in care Compusul 1b este preparat

printr-un proces cuprinzand punerea in reactie a

SNt 2 .\' SENNN

&

® Compusa] Ya)

Cl
in prezenta DBU,
suplimentar optional in care procesul cuprinde prepararea Compusului 1a in care Compusul 1a
este preparat printr-un proces cuprinzand punerea in reactie a

Sds

HNT OO ey

in prezenta unei baze.

15. Procesul conform oricédreia dintre revendicérile 1 pand la 12, cuprinzand in plus prepararea

FUTERAY -
}\“\ 8 i 4 & A\\\“;;.»‘ y\ﬁgi\i
I’ Nk . SRS
’ & j? \“ i@v y!-‘ g
7 5 8

2 S
& —
L3 3

b {Compusul 1x}

o
B

printr-un proces cuprinzand:
punerea in reactie a

U

¥ {Compusul 1aj

punerea n reactie a Compusului 1a cu
OH

N
H
H
Cl

in prezenta of DBU pentru a forma
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Fay &
P \Q‘\ N
“"" fi‘g \f}-ua\\}g oo { 384
) 5‘5;; .\k‘\‘\‘\‘\‘\ ‘?(' \l‘! )
¥ {Compusul 16}

punerea in reactie a Compusului 1b cu diacetat de iodobenzan si TEMPO pentru a forma

Compusu! 1o}

s

punerea in reactie a Compusului 1c cu dietil cianometilfosfonat in prezenta unei baze pentru a
forma Compusul 1x.

16. Un proces de preparare a unui compus cu Formula A:

NC
_>CN—P91
N—N
{ Pz

HN—N

A
cuprinzand punerea in reactie 3,5-dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol cu un compus cu Formula B:

Pg‘—N<>=/

B
in care Pg! este o grupare amini de protectie.

17. Procesul conform revendicirii 16, in care Pg! este ferg-butoxicarbonil.

18. Procesul conform revendicérii 16 sau 17, In care punerea in reactie este efectuatd in prezenta
1,8-diazabiciclo[5,4,0lundec-7-enei;

optional n care:

(a) mai putin de 1 echivalent de 1,8-diazabiciclo[5,4,0lundec-7-end este utilizat pe baza 1
echivalent al compusului cu Formula B; sau

(b) aproximativ 0,2 pani la aproximativ 0,3 echivalenti de 1,8-diazabiciclo[5,4,0]lundec-7-end sunt
utilizati pe baza | echivalent al compusului cu Formula B;

in care termenul ,,aproximativ” se referd la plus sau minus 10% din valoare.

19. Procesul conform oricdreia dintre revendicdrile 16 pand la 18, in care:

(a) aproximativ 1,0 pand la aproximativ 1,1 echivalenti de 3,5-dimetil-1H,1'H-4,4"-bipirazol sunt
utilizati pe baza | echivalent al compusului cu Formula B;

(b) punerea in reactie este efectuatd la aproximativ temperatura camerei; si/sau

(c) reactia 3,5-dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazolului cu compusul cu Formula B este efectuatd in
prezenta unei componente solvent; optional in care componenta solvent cuprinde dimetil sulfoxid sau
componenta solvent cuprinde dimetil sulfoxid si clorurd de metilen;

in care termenul ,,aproximativ” se referd la plus sau minus 10% din valoare.

20. Procesul conform oricéreia dintre revendicérile 16 pand la 19, cuprinzand In plus deprotejarea
compusului cu Formula A pentru a forma un compus cu Formula C:
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HN—N
C

sau o sare a acestuia.

21. Procesul conform revendicarii 19, in care deprotejarea cuprinde punerea in reactie a unui
compus cu Formula A in prezenta unei halogenuri de trialchilsilil;
optional in care halogenura de trialchilsilil este 1odurd de trimetilsilil.

22. Procesul conform revendicdrii 21, In care deprotejarea este efectuati in prezenta unei
componente solvent; optional in care:

(a) componenta solvent cuprinde clorurd de metilen; sau

(b) componenta solvent cuprinde clorurd de metilen si metanol,

suplimentar optional in care deprotejarea este efectuatd la aproximativ temperatura camerei;

in care termenul ,,aproximativ” se referd la plus sau minus 10% din valoare.

23. Procesul conform revendicdrii 21 sau 22, in care procesul cuprinde in plus punerea In reactie
a unui compus cu Formula C, sau a unei séruri a acestuia, cu o bazd amind, pentru a forma o baza liberd a
compusului cu Formula C; optional in care:

(a) baza amini este trietilamina; si/sau

(b) reactia compusului cu Formula C, sau a unei sdruri a acestuia, cu o bazd amind este efectuata
in prezenta unei componente solvent; optional in care componenta solvent cuprinde clorurd de metilen.

24. Procesul conform revendicdrii 23, cuprinzand in plus punerea in reactie a formei de bazd liberd

a compusului cu Formula C cu Compusul 1a:
F

O
F
HN—(
F CF,

1a
in prezenta unei baze si a unei halogenuri metalice alcaline pentru a forma Compusul 1:

F
NC (o)
_><>N
N-N HNA(
& F CF,

3

HN-—N
sau o sare a acestuia;
optional in care baza este:
(a) o baza bicarbonat; sau
(b) bicarbonat de sodiu;
suplimentar optional in care halogenura metalici alcalind este clorura de litiu.

25. Procesul conform revendicdrii 24, in care punerea in reactie este efectuatd la o temperaturd de
la aproximativ 80°C péna la aproximativ 90°C;
in care termenul ,,aproximativ” se referd la plus sau minus 10% din valoare.

26. Procesul conform revendicérii 24 sau 25, in care reactia formei de baza liberd a compusului cu
Formula C cu Compusul 1a este efectuatd in prezenta unei componente solvent;

optional n care:

(a) componenta solvent cuprinde sulfoxid de dimetil; sau

(b) componenta solvent cuprinde sulfoxid de dimetil si acetat de izopropil.
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27. Procesul conform oricéreia dintre revendicérile 24 pand la 26, in care procesul cuprinde in plus
punerea in reactie a Compusului 1 cu un acid puternic pentru a forma o forma de sare a Compusului 1.

28. Procesul conform oricireia dintre revendicdrile 24 pand la 26, cuprinzand in plus punerea in
reactie a Compusului 1 cu acidul clorhidric pentru a forma sarea acidului clorhidric a Compusului 1:

F
NC O
_><:N
N=N HN—(
{ F CF,

HCI

HN—N

29. Procesul conform revendicérii 28, cuprinzand in plus punerea in reactie a sarii acidului
clorhidric a Compusului 1 cu o baza bicarbonat pentru a forma forma de bazi liberd a Compusului 1;
optional in care baza bicarbonat este bicarbonat de potasiu.

30. Procesul conform revendicdrii 29, cuprinzand in plus punerea In reactie a formei de baza liberd
a Compusului 1 cu acidul fosforic pentru a forma sarea acidului fosforic a Compusului 1:

F
NC 0
—>CN
N—N HN—(
{4 F CF,

& H;PQ,4
HN-N :
optional in care punerea in reactie este efectuatd aproximativ la temperatura cameret;
in care termenul ,,aproximativ” se referd la plus sau minus 10% din valoare.

31. Procesul conform revendicarii 30, In care reactia formei de baza liberd a Compusului 1 cu
acidul fosforic este efectuatéd In prezenta unei componente solvent;

optional n care:

(a) componenta solvent cuprinde apd; sau

(b) componenta solvent cuprinde apd si alcool izopropilic.

32. Un proces de preparare asarii acidului fosforic a Compusului 1:

SR
Sarea acidului fosforic & Compusulul 1
cuprinzand:
punerea iIn reactic a 3,5-dimetil-1H,1'H-4,4"-bipirazolului cu 3-(cianometilen)azetidin-1-
carboxilatului de ferg-butil in prezenta 1,8-diazabiciclo[5,4,0lundec-7-enei pentru a forma compusul cu
Formula A-1:
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NC—-\’><<> _4?

N

N—N O—{é—
/,/

@
HN—N
A-1;
deprotejand compusul cu Formula A-1 pentru a forma compusul cu Formula C-1:

NG
%NH

N—N
,,/

Z

HN—N
C-1
sau o sare a acestuia;
punerea in reactie a unui compus cu Formula C-1 cu trietilamina pentru a forma forma de baza
liberd a compusului cu Formula C-1;
punerea n reactie a formei de bazd liberd a compusului cu Formula C-1 cu Compusul 1a:

0
F
HN—(
F CF;

1a
in prezenta bicarbonatului de sodiu si a clorurii de litiu pentru a forma Compusul 1:

F
NC 0
%N
N—N HN—(
(7 F CF;

¢ /)
HN—N

punerea 1n reactie a Compusului 1 cu acidul clorhidric pentru a forma sarea acidului clorhidric a
Compusului 1:

F
NC O
%N
N=N HN—(
( F CF,
HCI

7

HN—N
punerea in reactie a sirii acidului clorhidric a Compusului 1 cu bicarbonatul de potasiu pentru a
forma forma de baza liberd a Compusului 1; si
punerea in reactie a formei de baza liberd a Compusului 1 cu acidul fosforic pentru a forma sarea
acidului fosforic a Compusului 1.

33. Procesul din revendicdrile 30-32, cuprinzand in plus izolarea sarii acidului fosforic a
Compusului 1;

optional n care:

(a) sarea acidului fosforic a Compusului 1 este izolata prin recristalizare;

(b) sarea acidului fosforic a Compusului 1 este izolatd prin recristalizare dintr-un amestec de
metanol, izopropanol, si metilciclohexan.

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