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1
Prezenta inventie se referd la pirol[2,3-
d]pirimidinil, pirol[2,3-b]pirazinil si pirol[2,3-
d]piridinil acrilamide farmaceutic active si
analogii acestora. Astfel de compusi sunt utili
pentru inhibitia Kinazei Janus (JAK). De

2
asemenea, inventia se referd la compozitii, ce
cuprind asemenca compusi, si la metode de
tratament si prevenire a stirilor mediate de
JAK.
Revendiciri: 15
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(57) Abstract:
1
The present invention provides
pharmaceutically active pyrrolo[2,3-

d]pyrimidinyl, pyrrolo[2,3-b]pyrazinyl and
pyrrolo[2,3-d]pyridinyl ~ acrylamides  and
analogues thereof. Such compounds are useful
for inhibiting Janus Kinase (JAK). This

2
invention is also directed to compositions
comprising such compounds, and methods for
treating and preventing conditions mediated by
JAK.
Claims: 15

(54) Tuppoao[2,3-dlmnupumuaunni, nuppoJio[2,3-b]nupa3uaunn u nuppoJol2,3-

dnupuauHuI aKkpUIAMHIBI

(57) Pedepar:
1

Hacrosmee w300peTeHHC OTHOCHTCH K
(hapMaICBTHYCCKH AKTHBHBIM THPPOI0[2,3-d]
MUPHMHUIMHII, TUPPONno[2,3-blnupasunun u
muppono|2,3-d|mpuanHua - akpuIaMuIaM |
uX aHajoraM. Takwe COCAWHCHUS SBILTIOTCA
MOJNE3HBIMH  And  WHruOuposanus  SlHyc-

2
Kunaser  (JAK). UzobOpereHme — Tamoke
OTHOCHUTCA K KOMIO3HOWAM, COACPKAIIUM
TAKHE COCOMHCHHS, M K CIOCO0aM JICUCHHUS W
NPEAYNPEIKACHAA COCTOSIHUH,
onocpenoBanHbix JAK.
IT. popmymer: 15
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Descriere:
(Descrierea se publici in redactia solicitantului)

PIROL[2,3-D]PIRIMIDINIL, PIROL[2,3-B]PIRAZINIL SI PIROL[2,3-D]PIRIDINIL
ACRILAMIDE

DOMENIUL INVENTIEI

Prezenta inventic se referd la acrilamide heterociclice farmaceutic active, inter alia,
pirolo[2,3-d]pirimidinil, pirolo[2,3-b]pirazinil §i pirolo[2,3-d]piridinil acrilamide si analogi ai
acestora. Asemenea compusi sunt utili pentru inhibitia Kinazelor Janus (JAK). Aceastd inventie de
asemenea este directionatd citre compozitiile ce includ asemenea compusi, §i metode pentru
tratamentul si prevenirea stirilor mediate de JAK.

STADIUL ANTERIOR

Protein kinazele sunt familiile de enzime care catalizeaza fosforelarea resturilor specifice in
proteine, in linii mari clasificate in tirozin si serin/treonin kinaze. Activitatea inadecvati a kinazei,
care rezultd din mutatie, supraexpresie, sau reglare inadecvatd, dereglare sau dereglamentare,
precum si supra- sau sub-productic a factorilor de crestere sau citokine au fost implicate in multe
boli, incluzind dar fird a se limita la cancer, boli cardiovasculare, alergii, astm gi alte boli
respiratorii, boli autoimune, boli inflamatorii, boli osoase, tulburdri metabolice, si tulburari
neurodegenerative si neurologice precum Boala Alzheimer. Activitatea inadecvatd a kinazelor
declanseazd o varietate de raspunsuri biologice celulare referitoare la cresterea celulard,
diferentierea celulard, supravietuirea, apoptoza, mitogencza, controlul ciclului celular, si
mobilitatea celulard implicate in bolile Inrudite si mentionate mai sus.

Deci, protein kinazele au aparut ca o clasd importantd de enzime ca tinte pentru interventie
terapeuticd. in particular, familia JAK a protein tirozin kinazelor celulare (JAK1, JAK?2, JAK3, si
Tyk2) joacd un rol central in semnalizarea citokinicd (Kisseleva, si al., Gene, 2002, 285, 1;
Yamaoka, si al. Genome Biology, 2004, 5, 253)). Prin legarea la receptorii lor, citokinele activeaza
JAK care apoi fosforileazi receptorul citokinic, prin urmare creand pozitii de andocare pentru
moleculele de semnalizare, in special, membrii ai transductorului de semnalizare si activator al
familiei de transcriptic (STAT) care la final conduc la expresie genicd. Numeroase citokine sunt
cunoscute ca activatori ai familiei JAK. Aceste citokine includ familia IFN (IFN-alfa, IFN-beta,
IFN-omega, Limitin, IFN-gama, IL-10, IL-19, IL-20, IL-22), familia gp130 (IL-6, IL-11, OSM,
LIF, CNTF, NNT-1/BSF-3, G-CSF, CT-1, Leptin, IL-12, IL-23, 1L-27 si IL-35), familia cu catena
gama-obignuitd (IL-2, IL-4,1L-7, IL-9, IL-15, IL-21, ), si IL-13, TLSP, familia IL-3 (IL-3, IL-5,
GM-CSF), familia cu o singuri catend (EPO, GH, PRL, TPO), receptor al tirozin kinazelor (EGF,
PDGF, CSF-1, HGF), si receptori (AT1) cuplati cu proteina G.

Rimine o necesitate pentru compusii noi care eficient §i selectiv inhibd enzima JAK
specificd, si JAK3 in particular. JAK3 este un membru al familiei Janus a protein kinazelor
compuse din JAK1, JAK2, JAK3 si TYK?2, si este exprimat la diferite nivele in toate tesuturile.
Multi receptori citokinici semnalizeazd prin perechi de Kinaze JAK in urmitoarele combinatii:
JAK1/JAK?2, JAK1/JAK3, JAKI/TYK?2, JAK2/TYK?2 sau JAK2/JAK?2. Studiile asupra animalelor
au ardtat cd JAK3 este implicatd in dezvoltarea, functionarea si homeostaza sistemei imune.
Modulatia activititii imune prin inhibarea activititii kinazei JAK3 poate fi utild in tratamentul
diferitor tulburdri imune (Murray, P.J. J. Immunol., 178, 2623-2629 (2007); Kisseleva, T., si al.,
Gene, 285, 1-24 (2002); O'Shea, J. J., si al., Cell, 109, (suppl.) S121-S131 (2002)) prin evitarea
eritroproteinei JAK?2 dependente (EPO) si semnalizarea trombopoctinei (TPO) (Neubauer, H., si
al., Cell, 93(3), 397-409 (1998); Parganas, E., si al., Cell, 93(3), 385-95 (1998)).

WO 99/65909 si WO 02/00661 descriu compusii pirolopirimidinici care sunt inhibitori ai
kinazelor Janus, in special JAKS3, si sunt utili in calitate de agenti imunosupresivi.

SUMARUL INVENTIEI

Problema tehnicd solutionatd de prezenta inventic este sd ofere compusi noi care efectiv si
selective inhiba kinaza JAKS3 si pot, prin urmare, fi folositi pentru tratamentul si prevenirea bolilor
mediate de JAK.

Prezenta inventie se referd la un compus avand structura:
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sau o sare farmaceutic acceptabild sau solvat al acestuia, sau un cnantiomer sau
diastereomer al acestuia, si unde

R, este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineard sau ramificatd, Cs-Cs cicloalchil, Cs-Cyo aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine
inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-
Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heterociclic)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati,
(alchil Ci-C¢ cu catena lineard sau ramificati)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heterociclic, perfluoroalchil
Ci-Cs cu catena lincard sau ramificatd, alcoxi C;-C¢ cu catena lincard sau ramificatd,
perfluoroalcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, amino, carboxi,
aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)aminocarbonilamino, (alchil C;-Cg cu
catena lineard sau ramificati)aminocarbonil, -SOR;3, -SO:R12, -NR13SO2R13, -SO2NR13R14, §i -
NRi3SO:NRi4Ris5; unde alchilul, arilul si heteroarilul mentionat este independent substituit
optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce constd din halo, hidroxi,
metoxi, amino, ciano, alchilamino, dialchilamino, CFz, aminocarbonil, (alchil Ci-C¢ cu catena
lineara sau ramificatd)aminocarbonil, si Csz-Cs cicloalchil;

Rs este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoralchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, si ciano;

A este —(CRuRy)4-(CRcRg)~-, unde Rq, Ry, Re 1 Ry sunt independent selectati din hidrogen,
alchil C;-C¢ cu catena lineard sau ramificatd, perfluoralchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificata,
Cs-Cyo aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri, alchilaril,
(aril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, alcoxi Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, amino, carboxi,
aminocarbonil, (heterociclic)alchil C-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena
lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati)heteroaril, si (alchil C;-Cs
cu catena lineard sau ramificatd)heterociclic, unde alchilul mentionat este in continuare substituit
optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce constd din halo, hidroxi,
metoxi, amino, alchilamino, dialchilamino, CF;, si C3-Cs cicloalchil,

Ro, Ri, R4, Rs, Re, Ry, Rg, Ry si Rig sunt independent selectati din hidrogen, alchil C;-Cs cu
catena lineard sau ramificatd, perfluoroalchil C;i-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril,
heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil Ci-Cs cu
catena lineard sau ramificata, (heteroaril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, heteroaril,
halogen, ciano, hidroxil, alcoxi C;-Cs cu catena lincard sau ramificatd, amino, carboxi,
aminocarbonil, (heterociclic)alchil C-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena
lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati)heteroaril, si (alchil C;-Cs
cu catena lineard sau ramificatd)heterociclic, unde alchilul mentionat este in continuare substituit
optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce constd din halo, hidroxi,
metoxi, amino, alchilamino, dialchilamino, CFs, si Cs;-Cs cicloalchil; unde, alternativ, Ry sau Ry,
si/sau R¢ sau Ry, respectiv impreund cu fiecare din R4, Rs, Ra, Ry, R. sau Ry, pot forma independent
o legiturd sau a catend alchil C;-Cs lineard; si/sau, alternativ, R4 sau Rs, respectiv impreund cu
fiecare din R,, Ry, Re sau Ry, pot forma independent o legiturd sau a catend alchil C;-Cs lincara;
si/sau, alternativ, Rg si Ro pot impreund forma un inel cu 3-6 membri ce contine optional unul sau
doi atomi de O sau N;

Ri: este hidrogen sau deuteriu;
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Ri2, Riz, Ria si Rys sunt independent selectati din hidrogen, alchil Ci-Cs cu catena lineard
sau ramificatd, perfluoroalchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, alchilaril, si
(aril)alchil C;-C¢ cu catena lineara sau ramificati;

Y este O sau N, unde cand Y este O, n este 0;

una si doar una din legiturile punctate la Z si Z’ constituie a legaturd simpla, altele fiind
absente, si fiecare Z este C cand legitura punctati la Z este o legiturd simpld, si Z° este N sau
CRi¢; sau, Z este CRi6 sau N cand legitura punctati la Z° este o legaturd simpla, si Z’° este C; unde
Ry este C1-Cy alchil, C¢-Cyo aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6
membri, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil C;-Cs cu catena
lineard sau ramificatd, (heterociclic)alchil C1-Cs cu catena lineard sau ramificata, (alchil C;-Cs cu
catena lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-C¢ cu catena lineard sau ramificatd)heteroaril, sau
(alchil C;-Cs cu catena lincard sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in
continuare substituit optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consta
din halo, hidroxi, metoxi, amino, CFj, si C3-Cs cicloalchil;

X si legaturile punctate la acesta pot fi prezente sau absente, prin care, (a) dacd X este
present, Y este N, si X este O sau —-(CR.R¢),;-—, unde R. si Rs sunt independent hidrogen, deuteriu,
halo, hidroxi, C;-C4 alcoxi, amino, CF;, alchil C;-C¢ cu catena lincard sau ramificatd, Cs-Cg
cicloalchil, Cs-Cyp aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri,
(aril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, (heteroariljalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati, sau
(heterociclic)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, si legiturile punctate mentionate sunt
presentee si sunt legaturi simple, prin care atunci ¢and # este 0, si X este O, O mentionat este legat
la H, si legitura punctati mentionata intre X si —(CH,),-— este absentd, si cand X este —(CRcRy),-
—, si X este legat direct 1a Y; si (b) daci X este absent, legdturile punctate mentionate sunt absentee
si n este 0, prin care atunci cAnd Y este N, fiecare (i) atomul de N mentionat este substituit prin H,
(i1) Z este C, Z’ este C sau N, legitura punctatd la Z este o legatura simpla, legitura punctati la Z°
fiind absentd, sau (iii) Z este C sau N, Z’ este C, legitura punctati la Z° este o legiturd simpla,
legitura punctatd la Z fiind absentd, unde Y mentionat fiind un atom de N poate impreund cu R» si
atomii interactioneaza intre ei, formand un inel cu 6 membri substituit optional prin alchil C;-Cs cu
catena lineard sau ramificati sau Cs-Cs cicloalchil; si,

n, p, g, r §i s sunt independent 0, 1 sau 2.

In alte aspecte, prezenta inventie de asemenea se referd la:

compozitiile farmaceutice care contin un purtitor farmaceutic acceptabil si un compus al
acestei inventii;

metodele de tratament sau prevenire a tulburirii sau stirii selectate dintre artrita
reumatoidd, miozita, vasculita, pemfigus, bullous pemfigoid, boala inflamatoric a intestinului
inclusiv boala Crohn si colita ulcerativd, boala celiacd, proctita, gastroenterita eosinofild, sau
mastocitoza, boala Alzheimer, lupus, nefrita, lupus eritematos sistemic, psoriazis, dermatice
eczemice, prurita sau alte stiri de pruritd, vitiligo, alopecie, tulburiri tiroidiene autoimine, scleroza
multipld, tulburare depresivd majord, alergie, astm, Boala Sjogren, Sindrom Reiter, polimiozita-
dermatomiozita, scleroza sistemicd, poliarteriti nodoasd, sindromul de ochi uscat, tiroidita
Hashimoto, anemia hemoliticd autoimuni, gastrita atrofici autoimund a anemiei pernicioase,
encefalomiclita autoimund, orhita autoimuni, boala Goodpasture, trombocitopenie autoimund,
oftalmia simpaticd, miastenia gravis, Boala Graves, ciroza biliard primard, hepatita agresiva
cronicd, glomerulopatia membranoasd, rejectia organului transplantat, boala grefd contra gazda,
rejectia celulelor sau organului transplantat precum maduva osoasd, cartilaj, cornea, inimd, disc
intervertebral, celule insuld, rinichi, limb, ficat, pldman, muschi, mioblast, nerv, pancreas, piele,
intestn subtire, sau trahee, sau xenotransplant, incluzind sindromul Cogan, spondiliti anchilozanta,
granulomatoza Wegener, alopecie autoimund, aparitia diabetului juvenil sau de tip 1, si complicatii
de la diabet, sau tiroidita, tulburare obstructivd pulmonard cronici, boald respiratoric acutd,
casexie, cancer, incluzind cancer al tractului gastrointestinal/alimentar, cancer de colon, cancer
hepatic, cancer de picle, incluzind tumoarea de celule catarg si carcinom al celulelor scuamoase,
cancer de san si mamar, cancer ovarian, cancer de prostatd, leucemie, leucemia cu celule T adulte
activate de celule B similare, limfom cu celule B largi difuze, cancer de rinichi, cancer pulmonar,
cancer muscular, cancer osos, cancer biliar, cancer la creier, melanom, inclusiv oral si melanom
metastatic, soc septic a sarcomului Kaposi, disfunctie cardiopulmonard, leucemic mieloidd acuta,
leucemie limfoblasticd acutd cu celule T, mielom multiplu, tulburiri mieloproliferative, retinopatie
diabeticd proliferativd, sau tulburdri angiogenice asociate, inclusiv tumori solide, cancer
pancreatic, tumori pe creier, gliomas inclusiv astrocitom, oligodendrogliom, si glioblastom, trauma
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acuta a SNC, incluzind leziunea traumatici a creierului, encefalitd, accident cerebral vascular, si
leziunea miduvei spindrii, epilepsie, crize, neuroinflamatie cronici asociati cu neurodegenerarea
incluzand Boala Alzheimer, Boala Parkinson, Scleroza Laterald Amiotropicd, Boala Huntington,
ischemia cerebrald, dementa lobului fronto-temporal, si cu tulburdrile neuropsihiatrice, incluzand
schizofrenia, tulburarca bipolard, tratamentul depresiei rezistente, Tulburarea de Stres Post-
Traumatic, anxietate, si encefalopatii mediate de auto-anticorpi, boli de ochi, tulburiri sau stari,
incluzand boli autoimune ale ochilor, keratoconjunctivite, conjunctivite vernale, uveite, incluzand
uveite asociate cu Boala Behcet si uveite induse de lentile, cheratite, cheratite herpetice, cheratite
conice, distrofic epiteliald corneald, cheratoleucom, premfigus ocular, Ulcer Mooren, sclerite,
Oftalmopatie Grave, Sindrom Vogt-Koyanagi-Harada, cheratoconjunctivite sicca (ochi uscat),
flictena, iridociclita, sarcoidoza, oftalmopatic endocrind, oftalmitd simpateticd, conjunctivitd
alergicd, si neovascularizare oculard, ce contin etapa de administrare 1a un subiect a unei cantitati
eficiente a unei compozitii ce contin un compus sau o sare farmaceutic acceptabild a acestora
prevazutd aici;

metode pentru tratamentul stdrilor sau tulburdrilor ce include dermatita atopicd, eczema,
psoriazis, scleroderma, lupus, prurita, alte stiri de pruritd, reactii alergice, inclusiv dermatita
alergica la mamifer, boli alergice la cai, inclusiv hipersensibilitate la intepaturi, eczema de vara,
scabia psoropticd la cai, heaves, boli inflamatorii ale cdilor respiratorii, obstructia recurentd a
cailor respiratorii, hipersensibilitate aeriand, si boala pulmonard obstuctivd cronicd prin
administrarea la un mamifer care are nevoie de aceasta a unei cantititi terapeutic eficientad a unui
compus al acestei inventii, sau o sare farmaceutic acceptabild al acestuia; si,

metode pentru petnru prepararea compusilor din prezenta inventie. Prezenta inventie va fi
inteleasd in continuare din descrierea ce urmeaza doar prin intermediul exemplelor. Prezenta
inventic se referd la o clasd de pirolo[2,3-d]pirimidinil §i pirolo[2,3-d]piridinil acrilamide si
analogi ai acestora. In particular, prezenta inventic este directionati la compusii ce includ
pirolo[2,3-d]pirimidinil si pirolo[2,3-d]piridinil acrilamide care sunt utile in calitate de inhibitori
JAK, si in particular JAK3. Desi prezenta inventie nu este asa de limitatd, o apreciere a diferitor
aspecte ale inventiei se va obtine prin internediul discutiilor si exemplelor ce urmeaza.

Termenul “alchil”, singur sau in combinatie, inscamni o grupare hidrocarbonicd saturata,
aciclici cu formula C,Ha..1 care poate fi lineard sau ramificati. Exemplele de asemenea grupe
includ metil, etil, n-propil, izopropil, n-butil, izobutil, sec-butil, tert-butil, pentil, izo-amil si hexil.
Cu exceptia cazurilor specificate, o grupare alchil contine de 1a 1 1a 6 atomi de carbon. Continutul
atomilor de carbon al achilului si a altor fragmente ce contin hidrocarburi este indicat printr-un
prefix ce indicd un numdr inferior si superior al atomilor de carbon in fragment, care este, prefixul
C;-C; ce indicd un fragment cu un numdr intreg de la "i" la un numar intreg de "j" atomi de carbon,
inclusiv. Deci, de exemplul, C;-Cs alchil se referd la un alchil cu de la unul la sase atomi de
carbon, inclusiv.

Termenul “hidroxi,” asa cum este folosit aici, Inseamnd un radical OH. Termenul
“heterociclic” se referd la un heterociclu saturat sau partial saturat (de ex., nearomatic) care poate
fi legat printr-un atom de azot din inel (cand heterociclul este legat la un atom de carbon) sau un
atom de carbon din inel (in toate cazurile). La fel, cand este substituit, substituentul poate fi
localizat pe un atom de azot din inel (dacd substituentul este legat printr-un atom de carbon) sau un
atom de carbon din inel (in toate cazurile). Exemplele specifice includ oxiranil, aziridinil, oxetanil,
azetidinil, tetrahidrofuranil, pirolidinil, tetrahidropiranil, piperidinil, 1,4-dioxanil, morfolinil,
piperazinil, azepanil, oxepanil, oxazepanil si diazepinil.

Termenul “aril” se referd la o hidrocarburd monociclicd sau biciclicd aromatici care poate fi
legatd printr-un atom de carbon din inel. La fel, cand este substituit, substituentul poate fi localizat
pe un atom de carbon din inel. Exemplele specifice includ fenil, toluil, xilil, trimetilfenil, si naftil.
Exemplele de substituenti aril includ alchil, hidroxil, halo, nitril, alcoxi, trifluorometil,
carboxamido, SOMe, benzil, si benzil substituit.

Termenul “heteroaril” se referd la un heterociclu aromatic care poate fi legat printr-un atom
de carbon din inel (in toate cazurile) sau un atom de azot din inel cu o valentd apropiatd (cand
heterociclul este legat la un atom de carbon). La fel, cand este substituit, substituentul poate fi
localizat pe un atom de carbon din inel (in toate cazurile) sau un atom de azot din inel cu o valenti
apropiata (daca substituentul este legat prin un atom de carbon). Exemplele specifice include tienil,
furanil, pirolil, pirazolil, imidazolil, oxazolil, izoxazolil, tiazolil, izotiazolil, triazolil, oxadiazolil,
tiadiazolil, tetrazolil, piridil, piridazil, pirimidinil si pirazinil. Termenul "cicloalchil" inseamnd o
grupare hidrocarbonicd monociclicd, saturatd cu formula C,Hzn.1. Exemplele includ ciclopropil,
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ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, si cicloheptil. Cu exceptia cazurilor specificate, o grupare
cicloalchil contine de la 3 1a 8 atomi de carbon.

Termenii “halo” si “halogen” se referd la fluorurd (F), clorurd (Cl), bromurd (L) sau iodura
D).

Termenul "mamifer” se referd 1la om, septelul de animale sau cele de companie.

Termenul “animal de companie” sau “animale de companie” se referd la animalele
intretinute ca animale favorite sau domestice. Exemplele de animale de companie includ ciini,
pisici, §i rozidtoare inclusiv hamsteri, cobai, gerbili si similare, iepuri, dihori si pasari.

Termenul “septel” se referd la animale inmultite sau crescute in gospoddria agricold pentru
a obtine produse precum alimente sau fibre, sau pentru lucrul siu. In unele exemple, septelele sunt
portivite pentru consumul mamiferelor, de exemplul oameni. Exemplele de animale de septel
includ vite, capre, cai, porci, oi, inclusiv miei, §i iepuri, precum si pdsdri, precum giini, rate si
curci.

Termenul “tratare” sau “tratament” inseamnd o atenuare a simptomelor asociate cu o boala,
tulburare sau stare, sau stopareca progresului in continuare sau agravirii acestor simptoame. In
functic de boala si starea pacientului, termenul “tratament” asa cum este folosit aici poate include
unul sau mai multe tratamente curative, paliative si profilactice. Tratamentul poate de asemenca
include administrarea unei formuliri farmaceutice din prezenta inventic in combinatic cu alte
terapii.

Termenul "terapeutic eficient" indica capacitatea unui agent de a preveni, sau imbunatati
severitatea, tulburdrii, precum si sd evite efectele adverse tipic asociate cu terapiile alternative.
Fraza "terapeutic eficient" trebuie inteleasa ca un echivalent al frazei "eficient pentru tratamentul,
prevenirea, sau ameliorarea”, si ambele sunt destinate de a califica cantitatea de fiecare agent
bolilor cardiovasculare, sau durerii si inflamatiei si frecventa incidentei asupra tratamentului al
fiecdrui agent in parte, desi se evitd efectele adverse tipic asociate cu terapiile alternative.

“Farmaceutic acceptabil” insecamnd potrivit pentru utilizare la mamifere, animale de
companie sau septelul de animale.

Daci substituentii sunt descrisi ca fiind “selectati independent” dintr-un grup, fiecare
substituent este selectat independent de altii. Fiecare substituent al acestora poate fi identic cu sau
diferent de alt(ti) substituent(ti).

DESCRIEREA DETALIATA A INVENTIEI

Prezenta inventie se referd la compusii noi care sunt modulatori JAK3 selectivi utili pentru
tratamentul bolilor si stirilor asociate cu dereglarea JAK3. Prezenta inventic in continuare se
referd compozitiile framaceutice ce contin asemenca modulatori JAK3 precum si metodele de
tratament si prevenire a unor asemena boli si stiri. In consecintd, prezenta inventie se referd la un
compus avand structura:

O
Rio A R Rs
~ e [ ox
R ( \‘\
9
RS P Y/() ) n
RO R1 RG R7 'l'\\\ RZ
|z

:/\
z \ 5
T~

H

sau o sare farmaceutic acceptabild sau solvat al acestuia, sau un cnantiomer sau
diastereomer al acestuia, si unde

R, este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineard sau ramificatd, Cs-Cs cicloalchil, Cs-Cyo aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine
inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-
Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heterociclic)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati,
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(alchil Ci-C¢ cu catena lineard sau ramificati)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heterociclic, perfluoroalchil
Ci-Cs cu catena lincard sau ramificatd, alcoxi C;-C¢ cu catena lincard sau ramificatd,
perfluoroalcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, amino, carboxi,
aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)aminocarbonilamino, (alchil C;-Cg cu
catena lineard sau ramificati)aminocarbonil, -SOR;3, -SO:R12, -NR13SO2R13, -SO2NR13R14, §i -
NRi3SO:NRi4R;5; unde alchilul mentionat, aril si heteroaril este independent substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
ciano, alchilamino, dialchilamino, CF;, aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aminocarbonil, si Cs-Cg cicloalchil,

Rs este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, si ciano;

A este —(CRuRy)4-(CRcRg)~-, unde Rq, Ry, Re 1 Ry sunt independent selectati din hidrogen,
alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, perfluoroalchil Ci-Cs cu catena lineard sau
ramificati, Cs-Cyo aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri,
alchilaril, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil C;-Cs cu catena
lincard sau ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, alcoxi Ci-Cs cu catena lineard sau ramificata,
amino, carboxi, aminocarbonil, (heterociclic)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil
Ci1-C¢ cu catena lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, si (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatid)heterociclic, unde alchilul
mentionat este In continuare substituit optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un
grup ce constd din halo, hidroxi, metoxi, amino, alchilamino, dialchilamino, CFs, si Cs-Ce
cicloalchil;

Ro, Ri, R4, Rs, Re, Ry, Rg, Ry si Rig sunt independent selectati din hidrogen, alchil C;-Cs cu
catena lineard sau ramificatd, perfluoroalchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril,
heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil Ci-Cs cu
catena lineard sau ramificata, (heteroaril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, heteroaril,
halogen, ciano, hidroxil, alcoxi C;-Cs cu catena lincard sau ramificatd, amino, carboxi,
aminocarbonil, (heterociclic)alchil C-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena
lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati)heteroaril, si (alchil C;-Cs
cu catena lineard sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in continuare substituit
optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce constd din halo, hidroxi,
metoxi, amino, alchilamino, dialchilamino, CFs, si Cs;-Cs cicloalchil; unde, alternativ, Ry sau Ry,
si/sau R¢ sau Ry, respectiv impreund cu fiecare din R4, Rs, Ra, Ry, Re sau Ry, pot forma independent
o legiturd sau a catend alchil C;-Cs lineard; si/sau, alternativ, R4 sau Rs, respectiv impreund cu
fiecare din R,, Ry, Re sau Ry, pot forma independent o legiturd sau a catend lineard alchil C;-Ce;
si/sau, alternativ, Rg si Ro pot impreund forma un inel cu 3-6 membri ce contine optional unul sau
doi atomi de O sau N;

Ri: este hidrogen sau deuteriu;

Ri2, Riz, Ria si Rys sunt independent selectati din hidrogen, alchil Ci-Cs cu catena lincara
sau ramificatd, perfluoroalchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, alchilaril, si
(aril)alchil C;-C¢ cu catena lineara sau ramificati;

Y este O sau N, unde cand Y este O, n este 0;

una si doar una din legiturile punctate la Z si Z’° constituic a legdturd simpld, altele fiind
absente, si fiecare Z este C cand legitura punctati la Z este o legiturd simpld, si Z° este N sau
CRi¢; sau, Z este CRi6 sau N cand legitura punctati la Z° este o legaturd simpla, si Z’° este C; unde
Ry este C1-Cy alchil, C¢-Cyo aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6
membri, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil C;-Cs cu catena
lineard sau ramificatd, (heterociclic)alchil C1-Cs cu catena lineard sau ramificata, (alchil C;-Cs cu
catena lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati)heteroaril, sau
(alchil C;-Cs cu catena lincard sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in
continuare substituit optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consta
din halo, hidroxi, metoxi, amino, CFj, si C3-Cs cicloalchil;

X si legaturile punctate la acesta pot fi prezente sau absente, prin care, (a) dacd X este
present, Y este N, si X este O sau —-(CR.R¢),;-—, unde R. si Rs sunt independent hidrogen, deuteriu,
halo, hidroxi, C;-C4 alcoxi, amino, CF;, alchil C;-C¢ cu catena lincard sau ramificatd, Cs-Cg
cicloalchil, Cs-Cyp aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri,
(aril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificati)heteroaril, (heteroaril)alchil C;-Cs cu catena lincard sau ramificati, sau
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(heterociclic)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, si legiturile punctate mentionate sunt
prezente si sunt legdturile simple, prin care atunci cind # este 0, si X este O, O mentionat este
legat 1a H, si legdtura punctatd mentionatd intre X si —(CH,).-— este absent, si cand X este —
(CReRy)s——, si X este legat direct 1a Y si (b) dacd X este absent, legiturile punctate mentionate
sunt absentee si 7 este 0, prin care atunci cand Y este N, fiecare (i) atomul de N mentionat este
substituit prin H, (i) Z este C, Z’ este C sau N, legdtura punctatd la Z este o legiturd simpli,
legitura punctatd la Z’ fiind absentd, sau (iii) Z este C sau N, Z’ este C, legitura punctatd 1a Z’ este
o legaturd simpla, legitura punctatd la Z fiind absentd, unde Y mentionat fiind un atom de N poate
impreund cu R, si atomii interactioneaza intre ¢i, formand un inel cu 6 membri, substituit optional
prin alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd sau Cs-Cs cicloalchil; si,
n, p, g, r §i s sunt independent 0, 1 sau 2.
Intr-un exemplu, inventia se referd 1a un compus avand structura:

@]
Rig
\
Rg
Rs
R>
\ .
N
H

sau o sare farmaceutic acceptabild sau solvat al acestuia, sau un cnantiomer sau
diastereomer al acestuia, si unde

R, este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineard sau ramificatd, Cs-Cs cicloalchil, Cs-Cyo aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine
inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-
Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heterociclic)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati,
(alchil Ci-C¢ cu catena lineard sau ramificati)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heterociclic, perfluoroalchil
Ci-Cs cu catena lincard sau ramificatd, alcoxi C;-C¢ cu catena lincard sau ramificatd,
perfluoroalcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, amino, carboxi,
aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)aminocarbonilamino, (alchil C;-Cg cu
catena lineard sau ramificati)aminocarbonil, -SOR;3, -SO:R12, -NR13SO2R13, -SO2NR13R14, §i -
NRi3SO:NRi4R;5; unde alchilul mentionat, aril si heteroaril este independent substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
ciano, alchilamino, dialchilamino, CF;, aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aminocarbonil, si Cs-Cg cicloalchil,

Rs este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, si ciano;

A este —(CRuRy)4-(CRcRg)~-, unde Rq, Ry, Re 1 Ry sunt independent selectati din hidrogen,
alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificati, Cs-Cyo aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri,
alchilaril, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil C;-Cs cu catena
lincard sau ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, alcoxi Ci-Cs cu catena lineard sau ramificata,
amino, carboxi, aminocarbonil, (heterociclic)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil
Ci1-C¢ cu catena lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, si (alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heterociclic, unde alchilul
mentionat este In continuare substituit optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un
grup ce constd din halo, hidroxi, metoxi, amino, alchilamino, dialchilamino, CFs, si Cs-Ce
cicloalchil;

Ro, Ri, R4, Rs, Rs, Rg si Rip sunt independent selectati din hidrogen, alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, heteroaril
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monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineard
sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificat, heteroaril, halogen, ciano,
hidroxil, alcoxi C;-C¢ cu catena lineard sau ramificati, amino, carboxi, aminocarbonil,
(heterociclic)alchil C1-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heteroaril, si (alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in continuare substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
alchilamino, dialchilamino, CFs, si Cs;-Cs cicloalchil; unde, alternativ, Ry sau Rj, si/sau Re,
respectiv impreund cu fiecare din Rs, R, Ry, R sau Ry, pot forma independent o legitura sau o
catend alchil C;-Cs lineard; si/sau, alternativ, Ru, respectiv impreund cu fiecare din R,, Ry, Re sau
R4, pot forma independent o legiturd sau o catend alchil C;-Cs lineard; si/sau, alternativ, Rs si Ro
pot impreund forma un inel cu 3-6 membri ce contine optional unul sau doi atomi de O sau N;

Ri: este hidrogen sau deuteriu;

Ri2, Riz, Ria si Rys sunt independent selectati din hidrogen, alchil Ci-Cs cu catena linecard
sau ramificatd, perfluoroalchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, alchilaril, si
(aril)alchil C;-C¢ cu catena lineara sau ramificati;

Y este O sau N, unde cand Y este O, n este 0;

una si doar una din legiturile punctate la Z si Z’ constituie a legaturd simpla, altele fiind
absente, si fiecare Z este C cand legitura punctati la Z este o legiturd simpld, si Z° este N sau
CRi¢; sau, Z este CRi6 sau N cand legitura punctati la Z° este o legaturd simpla, si Z’° este C; unde
Ry este C1-Cy alchil, C¢-Cyo aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6
membri, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil C;-Cs cu catena
lineard sau ramificatd, (heterociclic)alchil C1-Cs cu catena lineard sau ramificata, (alchil C;-Cs cu
catena lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati)heteroaril, sau
(alchil C;-Cs cu catena lincard sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in
continuare substituit optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consta
din halo, hidroxi, metoxi, amino, CFj, si C3-Cs cicloalchil;

X si legaturile punctate la acesta pot fi prezente sau absente, prin care, (a) dacd X este
present, Y este N, si X este O sau —-(CR.R¢),;-—, unde R. si R; sunt independent hidrogen, deuteriu,
halo, hidroxi, C;-C4 alcoxi, amino, CF;, alchil C;-C¢ cu catena lincard sau ramificatd, Cs-Cg
cicloalchil, Cs-Cip aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri,
(aril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, (heteroariljalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati, sau
(heterociclic)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, si legiturile punctate mentionate sunt
presente si sunt legiturile simple, prin care atunci cand # este 0, si X este O, O mentionat este legat
la H, si legitura punctatid mentionat intre X si —(CH,).— este absent, si cand X este —(CRcRy),-
—, si X este legat direct 1a Y; si (b) dacd X este absent, legiturile punctate mentionate sunt absente
si n este 0, prin care atunci cAnd Y este N, fiecare (i) atomul de N mentionat este substituit prin H,
(i1) Z este C, Z’ este C sau N, legitura punctatd la Z este o legatura simpla, legitura punctati la Z°
fiind absentd, sau (iii) Z este C sau N, Z’ este C, legitura punctati la Z° este o legiturd simpla,
legitura punctatd la Z fiind absentd, unde Y mentionat fiind un atom de N poate impreund cu R» si
atomii interactiona intre ei formind un inel cu 6 membri substituit optional prin alchil C;-C¢ cu
catena lineard sau ramificati sau Cs-Cs cicloalchil; si,

n, p, g, r §i s sunt independent 0, 1 sau 2.

Intr-un alt exemplu, inventia se referd un compus avand structura:

27" Xy
R.},)l\n/

sau o sare farmaceutic acceptabild sau solvat al acestuia, sau un cnantiomer sau
diastereomer al acestuia, si unde
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R, este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineard sau ramificatd, Cs-Cs cicloalchil, Cs-Cyo aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine
inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-
Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heterociclic)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati,
(alchil Ci-C¢ cu catena lineard sau ramificati)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heterociclic, perfluoroalchil
Ci-Cs cu catena lincard sau ramificatd, alcoxi C;-C¢ cu catena lincard sau ramificatd,
perfluoroalcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, amino, carboxi,
aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)aminocarbonilamino, (alchil C;-Cg cu
catena lineard sau ramificati)aminocarbonil, -SOR;3, -SO:R12, -NR13SO2R13, -SO2NR13R14, §i -
NRi3SO:NRi4R;5; unde alchilul mentionat, aril si heteroaril este independent substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
ciano, alchilamino, dialchilamino, CF;, aminocarbonil, (alchil C;-C= cu catena lineard sau
ramificatd)aminocarbonil, si Cs-Cg cicloalchil,

Rs este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificata, halogen, si ciano;

A este —(CRuRy)4-(CRcRg)~-, unde Rq, Ry, Re 1 Ry sunt independent selectati din hidrogen,
alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, perfluoroalchil Ci-Cs cu catena lineard sau
ramificatd, Cs-Cio aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri,
alchilaril, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil C;-Cs cu catena
lincard sau ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, alcoxi Ci-Cs cu catena lineard sau ramificata,
amino, carboxi, aminocarbonil, (heterociclic)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil
Ci1-C¢ cu catena lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, si (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatid)heterociclic, unde alchilul
mentionat este In continuare substituit optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un
grup ce constd din halo, hidroxi, metoxi, amino, alchilamino, dialchilamino, CFs, si Cs-Ce
cicloalchil;

Ro, Ri, R4, Rs, Rs, Rg si Rip sunt independent selectati din hidrogen, alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, heteroaril
monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineard
sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificat, heteroaril, halogen, ciano,
hidroxil, alcoxi C;-C¢ cu catena lineard sau ramificati, amino, carboxi, aminocarbonil,
(heterociclic)alchil C1-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heteroaril, si (alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in continuare substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
alchilamino, dialchilamino, CFs, si Cs;-Cs cicloalchil; unde, alternativ, Ry sau Rj, si/sau Rs,
respectiv impreund cu fiecare din Rs, Rs, Ry, Re sau Ry, pot forma independent o legiturd sau a
catend alchil C;-Cs lineard; si/sau, alternativ, Ru, respectiv impreund cu fiecare din R,, Ry, Re sau
Ry, pot forma independent o legiturd sau a catend alchil Ci-Cs lineard; si/sau, alternativ, Rg i Ro
pot impreund forma un inel cu 3-6 membri ce contine optional unul sau doi atomi de O sau N;

Ri: este hidrogen sau deuteriu;

Ri2, Riz, Ria si Rys sunt independent selectati din hidrogen, alchil Ci-Cs cu catena lincara
sau ramificatd, perfluoroalchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, alchilaril, si
(aril)alchil C;-C¢ cu catena lineara sau ramificati;

Z este CRyg sau N, unde R4 este C1-Cy alchil, Cs-Cyp aril, heteroaril monociclic sau biciclic,
ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificata,
(heteroaril)alchil C;-C¢ cu catena lineard sau ramificatd, (heterociclic)alchil C;-Cs cu catena
lineard sau ramificata, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-C¢ cu catena
lineard sau ramificati)heteroaril, sau (alchil C;-C¢ cu catena lineard sau ramificatid)heterociclic,
unde alchilul mentionat este in continuare substituit optional cu unul sau mai multi substuienti
selectati dintr-un grup ce consta din halo, hidroxi, metoxi, amino, CF3, si Csz-Cs cicloalchil,

X si legaturile punctate la acesta pot fi prezente sau absente, prin care, (a) dacd X este
present, X este O sau —(CRcRy),-—, unde R. si R¢ sunt independent hidrogen, deuteriu, halo,
hidroxi, C;-Cy4 alcoxi, amino, CF;, alchil C;-Cs cu catena lineara sau ramificati, Cz-Cg cicloalchil,
Ce-Cyp aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil C;-
Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heteroaril,
(heteroaril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, sau (heterociclic)alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificata, si legdturile punctate mentionate sunt presente si sunt legiturile simple, prin
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care atunci cand n este 0, si X este O, O mentionat este legat 1a H, si legitura punctati mentionata
intre X si —(CH,).-— este absent; si (b) dacd X este absent, legiturile punctate mentionate sunt
absente si n este O, prin care fiecare (i) atomul de N adiacent este substituit prin H, sau (ii) atomul
de N mentionat poate Impreund cu R, si atomii interactioneazi intre ¢i, formand un inel cu 6
membri substituit optional prin alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd sau Cz-Cs cicloalchil;
S1,

n, p, g, ¥ §i s sunt independent 0, 1 sau 2.

Intr-un alt exemplu, inventia se referd compusul avand structura:

Rig Ry

Rz

277 TR N\

AP

11

Rj

sau o sare farmaceutic acceptabild sau solvat al acestuia, sau un cnantiomer sau
diastereomer al acestuia, si unde

R, este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineard sau ramificatd, Cs-Cs cicloalchil, Cs-Cyo aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine
inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-
Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heterociclic)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati,
(alchil Ci-C¢ cu catena lineard sau ramificati)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heterociclic, perfluoroalchil
Ci-Cs cu catena lincard sau ramificatd, alcoxi C;-C¢ cu catena lincard sau ramificatd,
perfluoroalcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, amino, carboxi,
aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)aminocarbonilamino, (alchil C;-Cg cu
catena lineard sau ramificati)aminocarbonil, -SOR;3, -SO:R12, -NR13SO2R 13, -SO2NR13R14, §i -
NRi3SO:NRi4R;5; unde alchilul mentionat, aril si heteroaril este independent substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
ciano, alchilamino, dialchilamino, CF;, aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aminocarbonil, si Cs-Cg cicloalchil,

Rs este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, si ciano;

A este —(CRuRy)4-(CRcRg)~-, unde Rq, Ry, Re 1 Ry sunt independent selectati din hidrogen,
alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificati, Cs-Cyo aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri,
alchilaril, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil C;-C= cu catena
lincard sau ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, alcoxi Ci-Cs cu catena lineard sau ramificata,
amino, carboxi, aminocarbonil, (heterociclic)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil
Ci1-C¢ cu catena lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificati)heteroaril, si (alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heterociclic, unde alchilul
mentionat este In continuare substituit optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un
grup ce constd din halo, hidroxi, metoxi, amino, alchilamino, dialchilamino, CFs, si C3-Ce
cicloalchil;

Ro, Ri, R4, Rs, Rs, Rg si Rip sunt independent selectati din hidrogen, alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, heteroaril
monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineara
sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificat, heteroaril, halogen, ciano,
hidroxil, alcoxi C;-C¢ cu catena lineard sau ramificati, amino, carboxi, aminocarbonil,
(heterociclic)alchil C1-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heteroaril, si (alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in continuare substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
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alchilamino, dialchilamino, CFs, si Cs;-Cs cicloalchil; unde, alternativ, Ry sau Rj, si/sau Rs,
respectiv impreund cu fiecare din Rs, Rs, Ry, Re sau Ry, pot forma independent o legiturd sau a
catend alchil C;-Cs lineard; si/sau, alternativ, Ru, respectiv impreund cu fiecare din R,, Ry, Re sau
Ry, pot forma independent o legiturd sau o catend alchil Ci-Cs lineard; si/sau, alternativ, Rs §i Ro
pot impreund forma un inel cu 3-6 membri ce contine optional unul sau doi atomi de O sau N;

Z este CRyg sau N, unde R4 este C1-Cy alchil, Cs-Cyp aril, heteroaril monociclic sau biciclic,
ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificata,
(heteroaril)alchil C;-C¢ cu catena lineard sau ramificatd, (heterociclic)alchil C;-Cs cu catena
lineard sau ramificata, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-C¢ cu catena
lineard sau ramificati)heteroaril, sau (alchil C;-C¢ cu catena lineard sau ramificatid)heterociclic,
unde alchilul mentionat este in continuare substituit optional cu unul sau mai multi substuienti
selectati dintr-un grup ce consta din halo, hidroxi, metoxi, amino, CFs, si C3-Cs cicloalchil,

Ri: este hidrogen sau deuteriu;

Ri2, Riz, Ria si Rys sunt independent selectati din hidrogen, alchil Ci-Cs cu catena lincara
sau ramificatd, perfluoroalchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, alchilaril, si
(aril)alchil C;-C¢ cu catena lineard sau ramificati; si,

D, g, si rsunt independent 0, 1 sau 2.

Intr-un alt exemplu, inventia se referd compusul avand structura:

Rz

N

N H

sau o sare farmaceutic acceptabild sau un solvat al acestuia, sau un enantiomer sau
diastereomer al acestuia, si unde

R, este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineard sau ramificatd, Cs-Cs cicloalchil, Cs-Cyo aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine
inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil C;-Ce cu catena lineard sau ramificata, (heteroaril)alchil C;-
Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heterociclic)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati,
(alchil Ci-C¢ cu catena lineard sau ramificati)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heterociclic, perfluoroalchil
Ci-Cs cu catena lincard sau ramificatd, alcoxi C;-C¢ cu catena lincard sau ramificatd,
perfluoroalcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, amino, carboxi,
aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)aminocarbonilamino, (alchil C;-Cg cu
catena lineard sau ramificati)aminocarbonil, -SOR;3, -SO:R12, -NR13SO2R13, -SO2NR13R14, §i -
NRi3SO:NRi4R;5; unde alchilul mentionat, aril si heteroaril este independent substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
ciano, alchilamino, dialchilamino, CF;, aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aminocarbonil, si Cs-Cg cicloalchil,

Rs este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, si ciano;

Ra, Ro, Re si Ry sunt independent selectati din hidrogen, alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd, perfluoroalchil C,-Cs cu catena lineard sau ramificata, aril, alchilaril, (aril)alchil C;-Cs
cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil C;-Cs cu catena lincard sau ramificati,
heteroaril, halogen, ciano, hidroxil, alcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, amino, carboxi,
aminocarbonil, (heterociclic)alchil C-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena
lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati)heteroaril, si (alchil C;-Cs
cu catena lineard sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in continuare substituit
optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce constd din halo, hidroxi,
metoxi, amino, alchilamino, dialchilamino, CF;, si C3-Cs cicloalchil,
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Ro, Ri, R4, Rs, Rs, Rg si Rip sunt independent selectati din hidrogen, alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, heteroaril
monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineara
sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificat, heteroaril, halogen, ciano,
hidroxil, alcoxi C;-C¢ cu catena lineard sau ramificati, amino, carboxi, aminocarbonil,
(heterociclic)alchil C1-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heteroaril, si (alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in continuare substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
alchilamino, dialchilamino, CFs, si Cs;-Cs cicloalchil; unde, alternativ, Ry sau Rj, si/sau Rs,
respectiv impreund cu fiecare din Rs, Rs, Ry, Re sau Ry, pot forma independent o legiturd sau a
catend alchil C;-Cs lineard; si/sau, alternativ, Ru, respectiv impreund cu fiecare din R,, Ry, Re sau
Ry, pot forma independent o legiturd sau a catend alchil Ci-Cs lineard; si/sau, alternativ, Rg i Ro
pot impreund forma un inel cu 3-6 membri ce continee optional unul sau doi atomi de O sau N;

Z este CRyg sau N, unde R4 este C1-Cy alchil, Cs-Cyp aril, heteroaril monociclic sau biciclic,
ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd,
(heteroaril)alchil C;-C¢ cu catena lineard sau ramificatd, (heterociclic)alchil C;-Cs cu catena
lineard sau ramificata, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-C¢ cu catena
lineard sau ramificati)heteroaril, sau (alchil C;-C¢ cu catena lineard sau ramificatid)heterociclic,
unde alchilul mentionat este in continuare substituit optional cu unul sau mai multi substuienti
selectati dintr-un grup ce consta din halo, hidroxi, metoxi, amino, CF3, si Csz-Cs cicloalchil,

Ri: este hidrogen sau deuteriu; si,

Ri2, Riz, Ria si Rys sunt independent selectati din hidrogen, alchil Ci-Cs cu catena lincara
sau ramificatd, perfluoroalchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, alchilaril, si
(aril)alchil C;-C¢ cu catena lineard sau ramificata.

Intr-un alt exemplu, inventia se referd compusul avand structura:

Ra Rb RC Rd
(@]
Rio R4
\ N
Rg
Rs NH
Rg Ry Rs R,

N N\
| "
/
Red N N

sau o sare farmaceutic acceptabild sau solvat al acestuia, sau un cnantiomer sau
diastereomer al acestuia, si unde

R, este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineard sau ramificatd, Cs-Cs cicloalchil, Cs-Cyo aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine
inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil C;-Ce cu catena lineard sau ramificata, (heteroaril)alchil C;-
Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heterociclic)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati,
(alchil Ci-C¢ cu catena lineard sau ramificati)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heterociclic, perfluoroalchil
Ci-Cs cu catena lincard sau ramificatd, alcoxi C;-C¢ cu catena lincard sau ramificatd,
perfluoroalcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, amino, carboxi,
aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)aminocarbonilamino, (alchil C;-Cg cu
catena lineard sau ramificati)aminocarbonil, -SOR;3, -SO:R12, -NR13SO2R13, -SO2NR13R14, §i -
NRi3SO:NRi4R;5; unde alchilul mentionat, aril si heteroaril este independent substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
ciano, alchilamino, dialchilamino, CF;, aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificati)aminocarbonil, si Cs-Cs cicloalchil;

Rs este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, si ciano;
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Ra, Ry, R. si R4 sunt independent selectati din hidrogen, alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd, perfluoroalchil C,-Cs cu catena lineard sau ramificata, aril, alchilaril, (aril)alchil C;-Cs
cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil C;-Cs cu catena lincard sau ramificati,
heteroaril, halogen, ciano, hidroxil, alcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, amino, carboxi,
aminocarbonil, (heterociclic)alchil C-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena
lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati)heteroaril, si (alchil C;-Cs
cu catena lineard sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in continuare substituit
optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce constd din halo, hidroxi,
metoxi, amino, alchilamino, dialchilamino, CF;, si C3-Cs cicloalchil,

Ro, Ri, R4, Rs, Rs, Rg si Rip sunt independent selectati din hidrogen, alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, heteroaril
monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineara
sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificat, heteroaril, halogen, ciano,
hidroxil, alcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificati, amino, carboxi, aminocarbonil,
(heterociclic)alchil C1-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heteroaril, si (alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in continuare substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
alchilamino, dialchilamino, CFs, si Cs;-Cs cicloalchil; unde, alternativ, Ry sau Rj, si/sau Rs,
respectiv impreund cu fiecare din Rs, Rs, Ry, Re sau Ry, pot forma independent o legiturd sau a
catend alchil C;-Cs lineard; si/sau, alternativ, Ru, respectiv impreund cu fiecare din R,, Ry, Re sau
Ry, pot forma independent o legiturd sau a catend alchil Ci-Cs lineard; si/sau, alternativ, Rg i Ro
pot impreund forma un inel cu 3-6 membri ce contine optional unul sau doi atomi de O sau N;

Ri: este hidrogen sau deuteriu; si,

Ri2, Riz, Ria si Rys sunt independent selectati din hidrogen, alchil Ci-Cs cu catena linecara
sau ramificatd, perfluoroalchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, alchilaril, si
(aril)alchil C;-C¢ cu catena lineard sau ramificata.

Intr-un alt exemplu, inventia se referd compusul avand structura:

R, R Re Ry
Rio i R4
S N
R¢
e Roe R, Rg i R2

N X \

| .
/ N
R4 N H

sau o sare farmaceutic acceptabild sau solvat al acestuia, sau un cnantiomer sau
diastereomer al acestuia, si unde

R, este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineard sau ramificatd, Cs-Cs cicloalchil, Cs-Cyo aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine
inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-
Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heterociclic)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati,
(alchil Ci-C¢ cu catena lineard sau ramificati)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heterociclic, perfluoroalchil
Ci-Cs cu catena lincard sau ramificatd, alcoxi C;-C¢ cu catena lincard sau ramificatd,
perfluoroalcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, amino, carboxi,
aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)aminocarbonilamino, (alchil C;-Cg cu
catena lineard sau ramificati)aminocarbonil, -SOR;3, -SO:R12, -NR13SO2R13, -SO2NR13R14, §i -
NRi3SO:NRi4R;5; unde alchilul mentionat, aril si heteroaril este independent substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
ciano, alchilamino, dialchilamino, CF;, aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aminocarbonil, si Cs-Cg cicloalchil,
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Rs este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, si ciano;

Ra, Ro, Re si Ry sunt independent selectati din hidrogen, alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd, perfluoroalchil C,-Cs cu catena lineard sau ramificata, aril, alchilaril, (aril)alchil C;-Cs
cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil C;-Cs cu catena lincard sau ramificati,
heteroaril, halogen, ciano, hidroxil, alcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, amino, carboxi,
aminocarbonil, (heterociclic)alchil C-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena
lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati)heteroaril, si (alchil C;-Cs
cu catena lineard sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in continuare substituit
optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce constd din halo, hidroxi,
metoxi, amino, alchilamino, dialchilamino, CF;, si C3-Cs cicloalchil,

Ro, Ri, R4, Rs, Rs, Rg si Rip sunt independent selectati din hidrogen, alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, heteroaril
monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineara
sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificat, heteroaril, halogen, ciano,
hidroxil, alcoxi C;-C¢ cu catena lineard sau ramificati, amino, carboxi, aminocarbonil,
(heterociclic)alchil C1-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati)heteroaril, si (alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in continuare substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
alchilamino, dialchilamino, CFs, si Cs;-Cs cicloalchil; unde, alternativ, Ry sau Rj, si/sau Rs,
respectiv impreund cu fiecare din Rs, Rs, Ry, Re sau Ry, pot forma independent o legiturd sau a
catend alchil C;-Cs lineard; si/sau, alternativ, Ru, respectiv impreund cu fiecare din R,, Ry, Re sau
Ry, pot forma independent o legiturd sau a catend alchil Ci-Cs lineard; si/sau, alternativ, Rg i Ro
pot impreund forma un inel cu 3-6 membri ce contine optional unul sau doi atomi de O sau N;

Ri: este hidrogen sau deuteriu; si,

Ri2, Riz, Ria si Rys sunt independent selectati din hidrogen, alchil Ci-Cs cu catena lincara
sau ramificatd, perfluoroalchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, alchilaril, si
(aril)alchil C;-C¢ cu catena lineard sau ramificata.

Intr-un alt exemplu, inventia se referd compusul avand structura:

R1o

Rg
Rs

sau o sare farmaceutic acceptabild sau solvat al acestuia, sau un cnantiomer sau
diastereomer al acestuia, si unde

R, este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineard sau ramificatd, Cs-Cs cicloalchil, Cs-Cyo aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine
inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-
Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heterociclic)alchil C1-Cs cu catena lineard sau ramificati,
(alchil Ci-C¢ cu catena lineard sau ramificati)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heterociclic, perfluoroalchil
Ci-Cs cu catena lincard sau ramificatd, alcoxi C;-C¢ cu catena lincard sau ramificatd,
perfluoroalcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, amino, carboxi,
aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)aminocarbonilamino, (alchil C;-Cg cu
catena lineard sau ramificati)aminocarbonil, -SOR;3, -SO:R12, -NR13SO2R13, -SO2NR13R14, §i -
NRi3SO:NRi4R;5; unde alchilul mentionat, aril si heteroaril este independent substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
ciano, alchilamino, dialchilamino, CF;, aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aminocarbonil, si Cs-Cg cicloalchil,
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Rs este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, si ciano;

A este —(CRuRy)4-(CRcRg)~-, unde Rq, Ry, Re 1 Ry sunt independent selectati din hidrogen,
alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificati, Cs-Cyo aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri,
alchilaril, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil C;-Cs cu catena
lincard sau ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, alcoxi Ci-Cs cu catena lineard sau ramificata,
amino, carboxi, aminocarbonil, (heterociclic)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil
Ci1-C¢ cu catena lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, si (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatid)heterociclic, unde alchilul
mentionat este In continuare substituit optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un
grup ce constd din halo, hidroxi, metoxi, amino, alchilamino, dialchilamino, CFs, si C3-Ce
cicloalchil;

Ra, Ro, Re si Ry sunt independent selectati din hidrogen, alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd, perfluoroalchil C,-Cs cu catena lineard sau ramificata, aril, alchilaril, (aril)alchil C;-Cs
cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil C;-Cs cu catena lincard sau ramificati,
heteroaril, halogen, ciano, hidroxil, alcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, amino, carboxi,
aminocarbonil, (heterociclic)alchil C-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena
lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati)heteroaril, si (alchil C;-Cs
cu catena lineard sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in continuare substituit
optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce constd din halo, hidroxi,
metoxi, amino, alchilamino, dialchilamino, CFs, si C3-Cs cicloalchil, unde alchilul mentionat este
in continuare substituit optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consta
din halo, hidroxi, metoxi, amino, alchilamino, dialchilamino, CFs, si C3-Cs cicloalchil;

Ro, Ri, R4, Rs, Rs, Rg si Rip sunt independent selectati din hidrogen, alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, heteroaril
monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineara
sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificat, heteroaril, halogen, ciano,
hidroxil, alcoxi C;-C¢ cu catena lineard sau ramificati, amino, carboxi, aminocarbonil,
(heterociclic)alchil C1-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heteroaril, si (alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in continuare substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
alchilamino, dialchilamino, CFs, si Cs;-Cs cicloalchil; unde, alternativ, Ry sau Rj, si/sau Rs,
respectiv impreund cu fiecare din Rs, Rs, Ry, Re sau Ry, pot forma independent o legiturd sau a
catend alchil C;-Cs lineard; si/sau, alternativ, Ru, respectiv impreund cu fiecare din R,, Ry, Re sau
Ry, pot forma independent o legiturd sau a catend alchil Ci-Cs lineard; si/sau, alternativ, Rg i Ro
pot impreund forma un inel cu 3-6 membri ce contine optional unul sau doi atomi de O sau N; i,

Ri: este hidrogen sau deuteriu;

Y este O sau N, unde atunci cand Y este O, n este 0;

Ri2, Riz, Ria si Rys sunt independent selectati din hidrogen, alchil Ci-Cs cu catena lincara
sau ramificatd, perfluoroalchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, alchilaril, si
(aril)alchil C;-C¢ cu catena lineara sau ramificati;

X si legaturile punctate la acesta pot fi prezente sau absente, prin care, (a) dacd X este
present, Y este N, si X este O sau —-(CR.R¢),;-—, unde R. si Rs sunt independent hidrogen, deuteriu,
halo, hidroxi, C;-C4 alcoxi, amino, CF;, alchil C;-C¢ cu catena lincard sau ramificatd, Cs-Cg
cicloalchil, Cs-Cyp aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri,
(aril)alchil C;-Cs cu catena linecard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, (heteroariljalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati, sau
(heterociclic)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, si legiturile punctate mentionate sunt
presente si sunt legaturile simple, prin care atunci cand # este 0, si X este O, O mentionat este legat
la H, si legitura punctatd mentionatd intre X si —-(CHa).-— este absenti, si cand X este —(CRRy),-
—, si X este legat direct 1a Y; si (b) dacd X este absent, legiturile punctate mentionate sunt absente
si n este O, prin care atunci cAnd Y este N, fiecare (i) atomul de N mentionat este substituit prin H,
sau (ii) atomul de N mentionat poate impreund cu R, si atomii interactiona intre ei formand un inel
cu 6 membri substituit optional prin alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd sau Cs-Cs
cicloalchil; si,

n, p, g, r §i s sunt independent 0, 1 sau 2.

Intr-un alt exemplu, inventia se referd compusul avand structura:
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sau o sare farmaceutic acceptabild a acestora, si unde

R, este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineard sau ramificatd, Cs-Cs cicloalchil, Cs-Cyo aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine
inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-
Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heterociclic)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati,
(alchil Ci-C¢ cu catena lineard sau ramificati)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heterociclic, perfluoroalchil
Ci-Cs cu catena lincard sau ramificatd, alcoxi C;-C¢ cu catena lincard sau ramificatd,
perfluoroalcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, amino, carboxi,
aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)aminocarbonilamino, (alchil C1-Cs cu
catena lineard sau ramificati)aminocarbonil, -SOR;3, -SO:R12, -NR13SO2R13, -SO2NR13R14, §i -
NRi3SO:NRi4R;5; unde alchilul mentionat, aril si heteroaril este independent substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
ciano, alchilamino, dialchilamino, CF;, aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aminocarbonil, si Cs-Cg cicloalchil,

Rs este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, si ciano;

Ro, Ri, Rs, Rg, Ro si Rip sunt independent selectati din hidrogen, alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, heteroaril
monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineara
sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificat, heteroaril, halogen, ciano,
hidroxil, alcoxi C;-C¢ cu catena lineard sau ramificati, amino, carboxi, aminocarbonil,
(heterociclic)alchil C1-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heteroaril, si (alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in continuare substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
alchilamino, dialchilamino, CFs, si Cs;-Cs cicloalchil; unde, alternativ, Ry sau Rj, si/sau Rs,
respectiv impreund cu fiecare din R,, Ry, R sau Ry, pot forma independent o legiturd sau a catend
alchil C;-C¢ lineard; si/sau, alternativ, Ra, respectiv impreund cu fiecare din R, Ry, Re sau Ry, pot
forma independent o legdturd sau a catend alchil Ci-Cs lineard; si/sau, alternativ, Rg si Ro pot
impreund forma un inel cu 3-6 membri ce contine optional unul sau doi atomi de O sau N;

Ri: este hidrogen sau deuteriu; i,

Ri2, Riz, Ria si Rys sunt independent selectati din hidrogen, alchil Ci-Cs cu catena lincara
sau ramificatd, perfluoroalchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, alchilaril, si
(aril)alchil C;-C¢ cu catena lineard sau ramificata.

Intr-un alt exemplu, inventia se referd compusul avand structura:

@]
R1o
\
Rg R2
Rg
\ .
N
H

sau o sare farmaceutic acceptabild sau solvat al acestuia, sau un cnantiomer sau
diastereomer al acestuia, si unde
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R, este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineard sau ramificatd, Cs-Cs cicloalchil, Cs-Cyo aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine
inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-
Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heterociclic)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati,
(alchil Ci-C¢ cu catena lineard sau ramificati)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heterociclic, perfluoroalchil
Ci-Cs cu catena lincard sau ramificatd, alcoxi C;-C¢ cu catena lincard sau ramificatd,
perfluoroalcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, amino, carboxi,
aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)aminocarbonilamino, (alchil C;-Cg cu
catena lineard sau ramiﬁcatﬁ)aminocarbonil, -SOR12, -SOlez, -NR13S()2R12, -SOzNR13R14, sl -
NRi3SO:NRi4R;5; unde alchilul mentionat, aril si heteroaril este independent substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
ciano, alchilamino, dialchilamino, CF;, aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aminocarbonil, si Cs-Cg cicloalchil,

Rs este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, si ciano;

A este —(CRuRy)4-(CRcRg)~-, unde Rq, Ry, Re 1 Ry sunt independent selectati din hidrogen,
alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificati, Cs-Cyo aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri,
alchilaril, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil C;-Cs cu catena
lincard sau ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, alcoxi Ci-Cs cu catena lineard sau ramificata,
amino, carboxi, aminocarbonil, (heterociclic)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil
Ci1-C¢ cu catena lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, si (alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heterociclic, unde alchilul
mentionat este In continuare substituit optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un
grup ce constd din halo, hidroxi, metoxi, amino, alchilamino, dialchilamino, CFs, si Cs-Ce
cicloalchil;

Ra, Ro, Re si Ry sunt independent selectati din hidrogen, alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd, perfluoroalchil C,-Cs cu catena lineard sau ramificata, aril, alchilaril, (aril)alchil C;-Cs
cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil C;-Cs cu catena lincard sau ramificati,
heteroaril, halogen, ciano, hidroxil, alcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, amino, carboxi,
aminocarbonil, (heterociclic)alchil C1-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil C1-Cs cu catena
lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati)heteroaril, si (alchil C;-Cs
cu catena lineard sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in continuare substituit
optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce constd din halo, hidroxi,
metoxi, amino, alchilamino, dialchilamino, CFs, si C3-Cs cicloalchil, unde alchilul mentionat este
in continuare substituit optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consta
din halo, hidroxi, metoxi, amino, alchilamino, dialchilamino, CFs, si C3-Cs cicloalchil;

Ro, Ri, R4, Rs, Rs, Rg si Rip sunt independent selectati din hidrogen, alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, heteroaril
monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineara
sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificat, heteroaril, halogen, ciano,
hidroxil, alcoxi C;-C¢ cu catena lineard sau ramificati, amino, carboxi, aminocarbonil,
(heterociclic)alchil C1-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heteroaril, si (alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in continuare substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
alchilamino, dialchilamino, CFs, si Cs;-Cs cicloalchil; unde, alternativ, Ry sau Rj, si/sau Rs,
respectiv impreund cu fiecare din Rs, Rs, Ry, Re sau Ry, pot forma independent o legiturd sau a
catend alchil C;-Cs lineard; si/sau, alternativ, Ru, respectiv impreund cu fiecare din R,, Ry, Re sau
Ry, pot forma independent o legiturd sau a catend alchil Ci-Cs lineard; si/sau, alternativ, Rg i Ro
pot impreund forma un inel cu 3-6 membri ce contine optional unul sau doi atomi de O sau N; i,

Ri: este hidrogen sau deuteriu;

Y este O sau N, unde cand Y este O, n este 0;

Ri2, Riz, Ria si Rys sunt independent selectati din hidrogen, alchil Ci-Cs cu catena lincara
sau ramificatd, perfluoroalchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, alchilaril, si
(aril)alchil C;-C¢ cu catena lineard sau ramificati;

X si legaturile punctate la acesta pot fi prezente sau absente, prin care, (a) dacd X este
present, Y este N, si X este O sau —-(CR.R¢),;-—, unde R. si Rs sunt independent hidrogen, deuteriu,
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halo, hidroxi, C;-C4 alcoxi, amino, CF;, alchil C;-C¢ cu catena lincard sau ramificatd, Cs-Cg
cicloalchil, Cs-Cyp aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri,
(aril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, (heteroaril)alchil C;-C¢ cu catena lineard sau ramificatd, sau
(heterociclic)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, si legiturile punctate mentionate sunt
presente si sunt legiturile simple, prin care atunci cand # este 0, si X este O, O mentionat este legat
la H, si legitura punctati mentionata intre X si —(CH,),-— este absentd, si cand X este —(CRcRy),-
—, si X este legat direct 1a Y; si (b) dacd X este absent, legiturile punctate mentionate sunt absente
si n este O, prin care atunci cand Y este N, fiecare (i) atomul de N mentionat este substituit prin H,
sau (ii) atomul de N mentionat poate impreund cu R» si atomii interactiona intre ei formind un inel
cu 6 membri substituit optional prin alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd sau Cz-Cs
cicloalchil; si,

n, p, g, r §i s sunt independent 0, 1 sau 2.

in special, inventia se referd la compusi selectati dintr-un grup ce consti din:

2-(1-acriloilpiperidin-4-ilamino)-N-izopropil-5SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida;

N-izopropil-2-(3-(N-metilacrilamido)azetidin-1-il)-5SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida;

2-((3R,4R)-1-acriloil-3-hidroxipiperidin-4-ilamino)-N-izopropil-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-
carboxamida;

(S)-2-(1-acriloilpirolidin-3-ilamino)-N-izopropil-5SH-pirolo[2,3-b] pirazin-7-carboxamida;

(S)-2-((1-acriloilpirolidin-2-il)metilamino)-N-izopropil-5H-pirolo[ 2,3-b]pirazin-7-
carboxamida;

2-((1R,3R)-3-acrilamidociclobutilamino)-N-izopropil-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-
carboxamida; i,

(S)-2-((1-acriloilpirolidin-3-il)metilamino)-N-izopropil-5H-pirolo[ 2,3-b]pirazin-7-
carboxamida; sau, o sare farmaceutic acceptabild a acestora.

Inventia in continuare se referd addugator compusi selectati dintr-un grup ce consta din:

(R)-4-(1-acriloilpiperidin-3-ilamino)-1H-pirolo[2,3-b] piridin-3-carbonitril;

(R)-4-(1-acriloilpiperidin-3-ilamino)-1H-pirolo[2,3-b] piridin-3-carbonitril;

(R)-1-(3-(5-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-((28,5R)-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-metilpiperidin- 1 -il)prop-2-en-1-ona;

1-((3R,5S)-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-5-hidroxipiperidin-1-il)prop-2-en-1-

ona;

(R)-1-(3-(5-(2-metoxietil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin- 1-il)prop-2-en-1-
ona;

1-(5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-(hidroximetil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-((3R,5S)-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-5-fluoropiperidin- 1 -il)prop-2-en-1-
ona;

1-((3R,4S5)-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-4-metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-((3S,4R)-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-4-fluoropiperidin- 1 -il)prop-2-en-1-
ona;

1-((2S,5R)-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-etilpiperidin- 1 -il)prop-2-en-1-ona;

(R)-1-(3-(7TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin- 1 -il)prop-2-en-1-ona;

1-((3a8S,7aS)-1-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)tetrahidro- 1 H-pirolo[2,3-c]piridin-
6(2H,7H,7aH)-il)prop-2-en-1-ona;

(R)-1-(3-(3-cloro-1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-ilamino)piperidin- 1 -il)prop-2-en-1-ona;

1-((1R,2R,5R)-2-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)prop-
2-en-1-ona;

1-((2R,5R)-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-(hidroximetil )piperidin- 1 -il)prop-2-
en-1-ona;

1-((3R,5R)-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-5-fluoropiperidin-1-il)prop-2-en-1-
ona;

(R)-1-(3-(5-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-((3R,5S)-3-(7TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-5-metilpiperidin- 1 -il)prop-2-en- 1-ona;

1-((25,5R)-5-(5-(2-metoxietil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-metilpiperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

1-((3R,5S)-3-(7TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-5-metilpiperidin- 1 -il)prop-2-en- 1-ona;

1-((3R,4S)-3-(7TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-4-metilpiperidin- 1 -il)prop-2-en- 1-ona;

(R)-1-(3-(5-etil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin- 1-il)prop-2-en-1-ona;
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1-((28,5R)-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-metilpiperidin- 1 -il)prop-2-en-1-ona;

(R)-1-(3-(5-fluoro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il )prop-2-en-1-ona;

(R)-4-(1-acriloilpiperidin-3-ilamino)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonitril; si,

(3R,5R)-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)- 1 -acriloilpiperidin-3-carbonitril; sau, o
sare farmaceutic acceptabild a acestora.

In particular, inventia se referi 2-(1-acriloilpiperidin-4-ilamino)-N-izopropil-5SH-pirolo[2,3-
b]pirazin-7-carboxamidd; sau, o sare farmaceutic acceptabild a acesteia; N-izopropil-2-(3-(N-
metilacrilamido)azetidin- 1-il)-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamidi; sau, o sare farmaceutic
acceptabild a acesteia; 2-((3R,4R)-1-acriloil-3-hidroxipiperidin-4-ilamino)-N-izopropil-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamidd; sau, o sare farmaceutic acceptabild a acesteia; (S)-2-(1-
acriloilpirolidin-3-ilamino)-N-izopropil-5SH-pirolo[2,3-b] pirazin-7-carboxamidd; sau, o sare
farmaceutic acceptabild a acesteia; (S)-2-((1-acriloilpirolidin-2-il)metilamino)-N-izopropil-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamidi; sau o sare farmaceutic acceptabild a acesteia; 1-((3aS,7aS)-1-
(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)tetrahidro- 1H-pirolo[2,3-c]piridin-6(2H,7H, 7aH)-il)prop-2-en-1-
ond; sau, o sare farmaceutic acceptabild a acesteia; 1-((1R,2R,5R)-2-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)amino)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)prop-2-en-1-ond, sau o sare farmaceutic acceptabild a
acesteia; 1-((3R,4S)-3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-4-metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-
ond, sau o sarc farmaceutic acceptabild a acesteia; 1-((2S,5R)-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilamino)-2-metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-ond; sau, o sare farmaceutic acceptabild a acesteia; (R)-
4-(1-acriloilpiperidin-3-ilamino)-1H-pirolo[2,3-b]piridin-3-carbonitril; sau, o sare farmaceutic
acceptabild a acestuia.

Prezenta inventic de asemenca se referd o compozitic farmaceuticd sau veterinard ce
contine un compus descris mai sus, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, si un purtitor
farmaceutic acceptabil.

Prezenta inventic de asemenea se referd o metoda pentru tratamentul sau prevenirea unei
tulburdri sau stiri selectate dintre artrita reumatoidd, miozita, vasculita, pemfigus, bullous
pemfigoid, boala inflamatorie a intestinului inclusiv boala Crohn si colita ulcerativd, boala celiaca,
proctitd, gastroenterita cosinofild, sau mastocitoza, Boala Alzheimer, lupus, nefrita, lupus
eritematos sistemic, psoriazis, dermatitd eczemicd, prurita sau alte stiri de pruritd, vitiligo,
alopecie, tulburdri tiroidiene autoimine, scleroza multipld, tulburare depresivd majord, alergie,
astm, boala Sjogren, sindrom Reiter, polimiozita-dermatomiozita, scleroza sistemicd, poliarteritd
nodoasd, sindromul de ochi uscat, tiroiditd Hashimoto, anemie hemoliticd autoimund, gastrita
atrofici autoimunid a anemia pernicioasd, encefalomielita autoimund, orhita autoimund, boala
Goodpasture, trombocitopenic autoimund, oftalmia simpaticd, miastenia gravis, boala Graves,
ciroza biliard primard, hepatita agresiva cronicd, glomerulopatia membranoasd, rejectia organului
transplantat, boala grafa contra gazdi, rejectia celulelor sau organului transplantat precum miduva
osoasd, cartilaj, cornee, inimd, disc intervertebral, celule insulare, rinichi, limb, ficat, plidman,
muschi, mioblast, nerv, pancreas, piele, intestn subtire, sau trahee, sau xenotransplant, incluzand
sindromul Cogan, spondilitd anchilozanti, granulomatoza Wegener, alopeciec autoimuni,
diabetului juvenil sau de tip I, si complicatii de la diabet, sau tiroiditd, tulburare obstructivi
pulmonard cronicd, boald respiratoric acutd, casexie, cancer, incluzind cancer al tractului
gastrointestinal/alimentar, cancer de colon, cancer hepatic, cancer de piele, incluzand tumoare
celuleor catarg si carcinoma al celulelor scuamoase, cancer de sin §i mamar, cancer ovarian,
cancer de prostatd, leucemie, leucemia cu celule T adulte activate de celule B similare, limfom cu
cellule B largi difuze, cancer de rinichi, cancer pulmonar, cancer muscular, cancer 0sos, cancer
biliar, cancer la creier, melanoma, incluzind melanomul oral si metastatic, soc septic a sarcomului
Kaposi, disfunctie cardiopulmonard, leucemie mieloida acutd, leucemie limfoblasticd acutd cu
celule T, miclomd multipld, tulburdri micloproliferative, retinopatie diabetica proliferativd, sau
tulburdri angiogenice asociate, incluzind tumori solide, cancer pancreatic, tumori pe creier,
gliome, incluzand astrocitom, oligodendroglioma, si glioblastoma, trauma acutd a SNC, incluzand
leziunea traumatici a creierului, encefalita, accident vascular cerebral, si leziuneca meduveu
spindrii, epilepsie, convulsii, neuroinflamatic cronicd asociati cu neurodegenerarca, incluzand
boala Alzheimer, Boala Parkinson, Sclerozd Laterald Amiotropicd, Boala Huntington, ischemia
cerebrald, dementa lobului fronto-temporal, si cu tulburdrile neuropsihiatrice, incluzand
schizofrenia, tulburarca bipolard, tratamentul depresiei rezistente, Tulburarea de Stres Post-
Traumatic, anxietate, si encefalopatii mediate de auto-anticorpi, boli de ochi, tulburiri sau stari,
incluzand boli autoimune ale ochilor, cheratoconjunctivita, conjunctivita vernald, uveita, incluzand
uveita asociatd cu Boala Behcet si uveita indusd de lentile, cheratita, keratita herpetica, keratita
conicd, distrofic epiteliald corneald, cheratoleucom, premfigus ocular, ulcer Mooren, sclerita,
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oftalmopatie Grave, sindrom Vogt-Koyanagi-Harada, cheratoconjunctivita sicca (ochi uscat),
flictena, iridociclita, sarcoidoza, ofthalmopatic endocrini, ofthalmita simpateticd, conjunctivita
alergicd, si neovascularizarea oculard, ce contin etapa de administrare la un subiect a unei cantititi
eficiente a unei compozitii ce contine un compus prevazutd aici mai sus.

in exemplele specifice, inventia se referd la metoda de tratament sau prevenire mentionati
mai sus, unde compusul este selectat dintr-un grup ce consta din:

2-(1-acriloilpiperidin-4-ilamino)-N-izopropil-5SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida;

N-izopropil-2-(3-(N-metilacrilamido)azetidin-1-il)-5SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida;

2-((3R,4R)-1-acriloil-3-hidroxipiperidin-4-ilamino)-N-izopropil-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-
carboxamida;

(S)-2-(1-acriloilpirolidin-3-ilamino)-N-izopropil-5SH-pirolo[2,3-b] pirazin-7-carboxamida;

(S)-2-((1-acriloilpirolidin-2-il)metilamino)-N-izopropil-5H-pirolo[ 2,3-b]pirazin-7-
carboxamida;

2-((1R,3R)-3-acrilamidociclobutilamino)-N-izopropil-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-
carboxamida;

(S)-2-((1-acriloilpirolidin-3-il)metilamino)-N-izopropil-5H-pirolo[ 2,3-b]pirazin-7-
carboxamida;

(R)-4-(1-acriloilpiperidin-3-ilamino)-1H-pirolo[2,3-b] piridin-3-carbonitril;

(R)-4-(1-acriloilpiperidin-3-ilamino)-1H-pirolo[2,3-b] piridin-3-carbonitril;

(R)-1-(3-(5-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-((28,5R)-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-metilpiperidin- 1 -il)prop-2-en-1-ona;

1-((3R,5S)-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-5-hidroxipiperidin-1-il)prop-2-en-1-

ona;

(R)-1-(3-(5-(2-metoxietil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin- 1-il)prop-2-en-1-
ona;

1-(5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-(hidroximetil )piperidin- 1 -il)prop-2-en-1-ona;

1-((3R,5S)-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-5-fluoropiperidin- 1 -il)prop-2-en-1-
ona;

1-((3R,4S)-3-(7TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-4-metilpiperidin- 1 -il)prop-2-en- 1-ona;

1-((3S,4R)-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-4-fluoropiperidin- 1 -il)prop-2-en-1-
ona;

1-((2S,5R)-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-etilpiperidin- 1 -il)prop-2-en-1-ona;

(R)-1-(3-(7TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin- 1 -il)prop-2-en-1-ona;

1-((3a8S,7aS)-1-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)tetrahidro- 1 H-pirolo[2,3-c]piridin-
6(2H,7H,7aH)-il)prop-2-en-1-ona;

(R)-1-(3-(3-cloro-1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-ilamino)piperidin- 1 -il)prop-2-en-1-ona;

1-((1R,2R,5R)-2-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)prop-
2-en-1-ona;

1-((2R,5R)-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-(hidroximetil )piperidin- 1 -il)prop-2-
en-1-ona;

1-((3R,5R)-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-5-fluoropiperidin-1-il)prop-2-en-1-
ona;

(R)-1-(3-(5-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-((3R,5S)-3-(7TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-5-metilpiperidin- 1 -il)prop-2-en- 1-ona;

1-((25,5R)-5-(5-(2-metoxietil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-metilpiperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

1-((3R,5S)-3-(7TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-5-metilpiperidin- 1 -il)prop-2-en- 1-ona;

1-((3R,4S)-3-(7TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-4-metilpiperidin- 1 -il)prop-2-en- 1-ona;

(R)-1-(3-(5-etil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin- 1-il)prop-2-en-1-ona;

1-((28,5R)-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-metilpiperidin- 1 -il)prop-2-en-1-ona;

(R)-1-(3-(5-fluoro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il )prop-2-en-1-ona;

(R)-4-(1-acriloilpiperidin-3-ilamino)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonitril; si,

(3R,5R)-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)- 1 -acriloilpiperidin-3-carbonitril; sau, o
sare farmaceutic acceptabild a acestora.

Prezenta inventie de asemenea se referd la o metodd pentru tratamentul sau prevenirea
boalii inflamatorii a intestinului prin administrarea la un mamifer care are nevoie a unei cantitati
terapeutic eficiente a unui compus descris mai sus, sau a uneui sari farmaceutic acceptabile a
acestuia.
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in exemplele specifice, inventia se referd la metoda pentru tratamentul sau prevenirea boalii
inflamatorii a intestinului, unde compusul este selectat dintr-un grup ce consta din:

2-(1-acriloilpiperidin-4-ilamino)-N-izopropil-5SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida;

N-izopropil-2-(3-(N-metilacrilamido)azetidin-1-il)-5SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida;

2-((3R,4R)-1-acriloil-3-hidroxipiperidin-4-ilamino)-N-izopropil-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-
carboxamida;

(S)-2-(1-acriloilpirolidin-3-ilamino)-N-izopropil-5SH-pirolo[2,3-b] pirazin-7-carboxamida;

(S)-2-((1-acriloilpirolidin-2-il)metilamino)-N-izopropil-5H-pirolo[ 2,3-b]pirazin-7-
carboxamida;

2-((1R,3R)-3-acrilamidociclobutilamino)-N-izopropil-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-
carboxamida;

(S)-2-((1-acriloilpirolidin-3-il)metilamino)-N-izopropil-5H-pirolo[ 2,3-b]pirazin-7-
carboxamida;

(R)-4-(1-acriloilpiperidin-3-ilamino)-1H-pirolo[2,3-b] piridin-3-carbonitril;

(R)-4-(1-acriloilpiperidin-3-ilamino)-1H-pirolo[2,3-b] piridin-3-carbonitril;

(R)-1-(3-(5-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-((28,5R)-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-metilpiperidin- 1 -il)prop-2-en-1-ona;

1-((3R,5S)-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-5-hidroxipiperidin-1-il)prop-2-en-1-

ona;

(R)-1-(3-(5-(2-metoxietil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin- 1-il)prop-2-en-1-
ona;

1-(5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-(hidroximetil )piperidin- 1 -il)prop-2-en-1-ona;

1-((3R,5S)-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-5-fluoropiperidin- 1 -il)prop-2-en-1-
ona;

1-((3R,4S)-3-(7TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-4-metilpiperidin- 1 -il)prop-2-en- 1-ona;

1-((3S,4R)-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-4-fluoropiperidin- 1 -il)prop-2-en-1-
ona;

1-((2S,5R)-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-etilpiperidin- 1 -il)prop-2-en-1-ona;

(R)-1-(3-(7TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin- 1 -il)prop-2-en-1-ona;

1-((3a8S,7aS)-1-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)tetrahidro- 1 H-pirolo[2,3-c]piridin-
6(2H,7H,7aH)-il)prop-2-en-1-ona;

(R)-1-(3-(3-cloro-1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-ilamino)piperidin- 1 -il)prop-2-en-1-ona;

1-((1R,2R,5R)-2-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)prop-
2-en-1-ona;

1-((2R,5R)-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-(hidroximetil )piperidin- 1 -il)prop-2-
en-1-ona;

1-((3R,5R)-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-5-fluoropiperidin-1-il)prop-2-en-1-
ona;

(R)-1-(3-(5-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-((3R,5S)-3-(7TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-5-metilpiperidin- 1 -il)prop-2-en- 1-ona;

1-((25,5R)-5-(5-(2-metoxietil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-metilpiperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

1-((3R,5S)-3-(7TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-5-metilpiperidin- 1 -il)prop-2-en- 1-ona;

1-((3R,4S)-3-(7TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-4-metilpiperidin- 1 -il)prop-2-en- 1-ona;

(R)-1-(3-(5-etil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin- 1-il)prop-2-en-1-ona;

1-((28,5R)-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-metilpiperidin- 1 -il)prop-2-en-1-ona;

(R)-1-(3-(5-fluoro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il )prop-2-en-1-ona;

(R)-4-(1-acriloilpiperidin-3-ilamino)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonitril; si,

(3R,5R)-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)- 1 -acriloilpiperidin-3-carbonitril; sau, o
sare farmaceutic acceptabild a acestora.

Mai general, prezenta inventic se referd la o metodd de tratament a tulburdrii sau stirii
inrudite cu dereglarea JAK, si in particular cu JAK3, la un subiect, ce include administrarea la
subiect a unei cantititi terapeutic eficiente de compus descris mai sus, sau o sare farmaceutic
acceptabild a acestuia.

In anumite exemple, cantitatea terapeutic eficients utilizati conform metodei este de la 0.01
mg/kg din masa corporald/zi la 100 mg/kg din masa corporali/zi. In anumite alte exemple,
cantitatea terapeutic eficientd utilizatd conform metodei este cantitatea terapeutic eficientd de la
0.1 mg/kg din masa corporali/zi la 10 mg/kg din masa corporali/zi. In practicarea metodei,
compusul este de preferintd selectat din cei de mai sus.
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In anumite exemple, cantitatea terapeutic eficients utilizati conform metodei este de la 0.01
mg/kg din masa corporald/zi la 100 mg/kg din masa corporald/zi. In anumite alte exemple,
cantitatea terapeutic eficientd utilizatd conform metodei este cantitatea terapeutic eficientd de la
0.1 mg/kg din masa corporald/zi la 10 mg/kg din masa corporald/zi.in corespundere cu metoda,
mamiferul tratat cu compusul din inventie este selectat dintre animalele de companie, ciini, §i
septel. In anumite exemple, compusul din inventiei, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia,
poate fi administrat in corespundere cu metoda oral, parenteral, sau topic.

Compusi care au aceiasi formuld moleculard dar diferd prin natura sau secventa de legare al
atomilor acestora sau arajarca atomilor acestora arajarea atomilor acestora sunt denumiti
"izomeri". Izomerii care diferd in arajarca atomilor acestora In spatiu sunt denumiti
"stereoizomeri". Va fi apreciat de specialistii din domeniu ce compus al inventiei poate exista ca
diastereoizomeri achirali cis- §i trans-.

Inclusi in domeniul compusilor descrisi sunt toti izomerii (de ex. cis-, trans-, sau
diastereomeri) ai compusilor descrisi aici singuri precum §i in unele amestecuri. Toate aceste
forme, incluzdnd enantiomeri, diastercomeri, cis, trans, syn, anti, solvati (incluzind hidrati),
tautomeri, §i amestecuri ale acestora, sunt incluse in compusii descrisi. Amestecurile
stereoizomerice, de ex. amestecuri de stereoizomeri, pot fi separate in izomerii corespunzitori ai
acestora intr-o manierd cunoscutd prin intermediul metodei de separare potrivite. Amestecurile
diastereoizomerice de exemplul pot fi separate in diasterecoizomerii individuali ai acestora prin
intermediul cristalizarii fractionate, cromatografie, distributic in solvent, si proceduri similare.
Aceastd separare poate decurge fie la nivel de unul din compusii initiali sau un compus al acestei
inventii. Enantiomerii pot fi separati prin formarea de sdruri diastereomerice, de exemplu prin
formare de siruri cu un enantiomer-pur chiral acid, sau prin intermediul cromatografiei, de
exemplu prin HPLC, folosind substratele cromatografice cu liganzi chirali.

In utilizarea terapeutici pentru tratamentul tulburirilor la un mamifer, un compus din
prezenta inventic sau compozitiile sale framaceutice pot fi adminstrate oral, parenteral, topic,
rectal, transmucozal, sau intestinal. Administrareca parenterald include injectiile indirecte la
generarea unui efect sistemic sau injectii directe In zona afectatd. Administrarea topicd include
tratamentul pielei sau organelor usor accesibil prin aplicatie locald, de exemplu, ochi sau urechi.
Ea de asemenea include livrarea transdermald la generarea unui efect sistemic. Administrarea
rectald include forme de supozitoare. Rutele preferate de administrare sunt orald si parenterala.

Sarurile farmaceutic acceptabile ale compusilor din inventie includ sirurile de aditie de acid
si de baza. Sirurile potrivite de aditie de acid se formeaza din acizi care formeaza sdruri netoxice.
Exemplele includ siruri acetat, adipat, aspartat, benzoat, bezilat, bicarbonat/carbonat,
bisulfat/sulfat, borat, camzilat, citrat, ciclamat, edizilat, ezilat, formiat, fumarat, gluceptat,
gluconat, glucuronat, hexafluorofosfat, hibenzat, hidroclorurd/clorurd, hidrobromurd/bromura,
hidroiodurd/iodurd, izetionat, lactat, malat, malonat, mezilat, metilsulfat, naftilat, 2-napzilat,
nicotinat, nitrat, orotat, oxalat, palmitat, pamoat, fosfat/hidrogeno fosfat/dihidrogeno fosfat,
piroglutamat, zaharat, stearat, succinat, tanat, tartrat, tozilat, trifluoroacetat si xinofoat.

Sarurile bazice potrivite se formeaza din baze care formeazd siruri netoxice. Exemplele
includ siruri de aluminiu, arginind, benzatind, calciu, colind, dictilamind, diolamind, glicind, lisina,
magneziu, meglumind, olamind, potasiu, sodiu, trometamind si zinc.

Hemisarurile acizilor si bazelor se pot de asemeena forma, de exemplu, siruri hemisulfat si
hemicalciu. Pentru o recapitulare asupra sdrurilor potrivite, vezi Handbook of Pharmaceutical
Salts: Properties, Selection, and Use de Stahl si Wermuth (Wiley-VCH, 2002).

Sarurile farmaceutic acceptabile ale compusilor din inventie, pot fi preparati, respectiv, prin
una sau mai multe metode din cele trei: (i) prin interactiunca compusului cu acidul sau baza dorita;
(i1) prin inlocuirea unei grupe de protectie acidicd sau bazica labild dintr-un precursor potrivit al
compusului din inventie, sau prin deschiderea ciclului unui precursor ciclic potrivit, de exemplu,
un lacton sau lactam, folosind acidul sau baza doritd; sau (iii) prin conversia unei siri al
compusului din inventie, in alta prin reactia cu un acid sau baza potrivitd sau prin intermediul unei
coloane de schimb ionic potrivitd. Toate cele trei reactii sunt tipic realizate in solutie. Sarea
obtinutd poate precipita si poate fi colectatd prin filtrare sau poate fi recuperatd prin evaporarca
solventului. Gradul de ionizare in sarea obtinutd poate varia de la complet ionizat la aproape
neionizat.

Compozitiile framaceutice din prezenta inventie pot fi produse prin metode bine cunoscute
in domeniu, de ex., prin intermediul amestecdrii conventionale, dizolvarii, granuldrii, producerii
drajeurilor, pulverizare, emulsifiere, incapsulare, legare, procese de liofilizare sau uscare prin
pulverizare.
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Compozitiile framaceutice pentru uz in corespundere cu prezenta inventie pot fi formulate
in manierd conventionald, folosind unul sau mai multi purtitori farmaceutic acceptabil ce contin
excipienti si auxiliari, care faciliteazd procesarea compusului activ in prepardrile, care pot fi
utilizate farmaceutic. Formularea potrivitd depinde de ruta de adminstrare aleasd. Excipientii si
purtdtorii farmaceutic acceptabil sunt in general cunoscuti pentru specialistii din domeniu si deci
au fost inclusi in prezenta invectie. Asemenea excipienti si purtdtori sunt descrisi, de exemplu, in
“Remington’s Pharmaceutical Sciences” Mack Pub. Co., New Jersey (1991). Formularile inventiei
pot fi proiectate fie cu actiune scurtd, cliberare rapidd, actiune lungd, si cliberare sustinutd. Deci,
formuldrile farmaceutice pot de asemenea fi formulate pentru eliberare controlatd sau pentru
cliberare lentd.

Compozitiile framaceutice potrivite pentru uz in prezenta inventie includ compozitii unde
ingredientele active se contin intr-o cantitate suficientd pentru a atinge scopul dorit, de ex.,
controlul sau tratamentul tulburdrilor sau bolilor. Mai exact, o cantitate terapeutic eficienti
inseamna o cantitate de compus suficientd de a preveni, diminua sau ameliora simptomele/semnele
bolii sau prelungi supravietuirea subiectului tratat.

Cantitatea componentului activ, care este compusul aceastei inventii, in compozitia
farmaceutica si forma de dozare unitard a acestuia, pot varia sau pot fi ajustate larg in dependenta
de maniera de administrare, potenta compusului particular §i concentratia doritd. Determinarea
unei cantititi terapeutic eficiente este in competenta specialistilor din domeniu. in general,
cantitatea componentului activ va varia de la 0.01% la 99% din masa compozitiei.

In general, o cantitate terapeutic eficienti de dozaj al componentului activ va fi intr-un
interval de la 0.01 pand la 100 mg/kg din masa corporald/zi, preferabil de 1a 0.1 pani la 10 mg/kg
din masa corporald/zi, more preferabil about 0.3 la 3 mg/kg din masa corporald/zi, even mai
preferabil de la 0.3 la 1.5 mg/kg din masa corporald/zi. Se iIntelege cd dozajele pot varia in
dependentd cerinte fiecirui subiect si severitatea tulburdrilor sau bolilor tratate.

Doza doritd poate fi prezentatd mai convenient intr-o singurd doza sau ca doze divizate
administrate la intervale potrivite, de exemplu, ca doud, trei, patru sau mai multe subdoze pe zi.
Subdoza singurd poate fi In continuare divizatd, de ex., intr-un numir de adminstréri discrete cu
intervale largi; precum inhaldri multiple dintr-un inhalator sau prin aplicarea unui numir de
picéturi intr-un ochi.

De asemenca, sc intelege ci dozajul initial administrat poate fi marit peste cel mai superior
nivel pentru a atinge rapid concentratia doritd in plasmd. Din alti parte, dozajul initial poate fi mai
mic ca optimul si dozajul zilnic poate fi mérit progresiv pe durata cursului de tratament in functie
de situatia praticulard. Daca se doreste, doza zilnicd poate de asemenea fi divizatd in doze multiple
pentru administrare, de ex., de la doud 1a patru ori pe zi.

Existd necesititi speciale pentru agenti siguri si eficienti pentru a controla tulburirile
inrudite cu JAK, precum dermatita atopicd, la ambii, om si animale. Piata pentru tratamentul
dermatitei atopice la animale este in prezent dominatd de corticosteroide, care cauzeazi efecte
secundare dureroase si nedorite la animale, specific la animalele de companie precum ciini.
APOQUEL™ este un inhibitor pan-JAK aprobat recent pentru dermatita atopicd la canine.
Antihistaminele sunt de asemenea folosite, dar sunt mai putin eficiente. O formulare canina de
ciclosporini (ATOPICA™) este recent vandutd pentru dermatita atopicd, dar este scumpd si are un
randament jos de eficientd. AdAugitor, existd probleme cu GI toleranta la ATOPICA™. Compusi
din prezenta inventie sunt inhibitori JAK cu eficientd selectivd impotriva JAK3. Se asteapti ca
acesti compusi sd ofere o utilizare alternativa steroidelor si sd ofere rezolutie pruritei cronice si
inflamatiei care would fiecare persistd in dermatita atopicd sau regres incet urmat de eliminarca
alergenului sau agentului cauzativ, precum puricii in dermatita alergica la purici.

Compusii din prezenta inventie pot fi administrati intr-o formd farmaceutic acceptabild
fiecare singur sau in combinatie cu unul sau mai multi agenti addugatori care moduleaz un sistem
imun mamifer sau cu agenti antiinflamatori. Acesti agenti pot include dar nu sunt limitati la
ciclosporina A (de ex., Sandimmune™ sau Neoral™, rapamicina, FK-506 (tacrolimus),
leflunomida, deoxispergualin, micofenolat (de ex., Cellcept™, azatioprin (de ex., Imuran™),
daclizuomab (de ex., Zenapax™), OKT3 (de ex., Orthocolone™), AtGam™, aspirina,
acctaminofen, ibuprofen, naproxen, piroxicam, si steroide antiinflamatorii (de ex., prednisolona
sau dexametazona), IFN-beta, teriflunomida, Laquinimod, glatiramer acetat, dimetil fumerat,
rituximab, fingolimod, natalizumab, alemtuzumab, mitoxantrona. Sulfasalazina (Azulfidine),
Mesalamina (Apriso, Asacol, Lialda, others), balsalazida (Colazal) si olsalazina (Dipentum), si
mercaptopurina (Purinetol), antibiotice (medicamente antimicobacteriale, de ex., metronidazol,
ciprofloxacin), ustekinumab si vedolizumab. Acesti agenti pot fi administrati ca parte a aceleiasi
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forme de dozaj sau separat, prin aceleasi rute de administrare sau diferite, si dupa acelasi program
de administrare sau diferit in corespundere cu practica farmaceutici standard cunoscutd de un
specialist in domeniu.

In consecintd, inventia se referd la metodele de tratament sau prevenire a bolii, stirii sau
tulburdrii asociate cu JAK la un subiect, precum un om sau mamifer, ce contin administrarea unei
cantititi eficiente de unul sau mai multi compusi descrisi aici la subiect. Subiectii potriviti care pot
fi tratati includ animale domestice sau silbatice, animale de companie, precum ciini, pisici, cai §i
similare; septel incluzand, vaci si alte rumegitoare, porci, pasiri domestice, iepuri si similare;
primate, de exemplu maimute, precum maimute rhesus si maimute cynomolgus (de asemenca
cunoscute ca mancitoare de crabi sau cu coada lungd), marmosete, tamarinzi, cimpanzei, macaci i
similare; §i rozdtoare, precum sobolani, soareci, gerbili, cobai si similare. Intr-un exemplu,
compusul este administrat intr-o formd farmaceutic acceptabild, optional Intr-un purtitor
farmaceutic acceptabil.

Un alt exemplu se referd la o metodd de inhibitie selectivd a enzimei JAK3, care include
contactarea enzimei JAK cu fiecare o cantitate neterapeuticd sau o cantitate terapeutic eficientd al
unuia sau mai multor compusi studiati in prezent. Asemenea metode pot decurge in vivo sau in
vitro. Contactul in vitro poate include un test de screening pentru a determina eficienta unuia sau
mai multor compusi impotriva unei enzime selectate la diferite cantititi si concentratii. Contactul
in vivo cu 0 cantitate terapeutic eficientd al unuia sau mai multor compusi poate include
tratamentul unei boli, tulburdri sau stiri sau profilaxia rejectiei organului transplantat in animalul
in care decurge contactul. Efectul unuia sau mai multor compusi asupra enzimei JAK si/sau
animalului gazdi poate de asemenea fi determinat sau mdsurat. Metodele pentru determinarea
activititii JAK le includ pe cele descrise in Exemple precum si pe cele dezviluite in W099/65908,
WO  99/65909, WO001/42246, WO002/00661, WO002/096909, WO02004/046112 i
WO02007/012953.

Sinteza Chimicd

Schemele urmdtoare si decrierile scrise oferd detalii generale cu privire la prepararca
compusilor din inventie. Va fi evident pentru un specialist in domeniu ¢ grupdrile functionale
sensibile (PG) pot necesita sd fie protejate si deprotejate pe durata sintezei unui compus al acestei
inventii. Protectia si deprotectia pot fi realizate prin metode conventionale, precum este descris, de
exemplu, in Protective Grups in Organic Synthesis prin T. W. Greene si P. G. M. Wats, John
Wiley & Sons Inc. (1999), si referintele de acolo.

Existd citeva metode pentru prepararea unor asemenea compusi, care sunt bine cunoscute
pentru specialistii din domeniu si au fost descrise in texte precum Advanced Organic Chemistry
prin J. March, John Wiley & Sons (1985). Trebuic mentionat cd unii compusi ai inventiei pot fi
obtinufi prin transformdrile grupelor functionale la o etapd tirzie a sintezei. Asemenea
tramsformari ale grupelor functionale pot include o ctapd sau ctape multiple, de exemplu,
reducerea unui ester intr-un alcool, reoxidarea intr-o aldchidd, aditia unui reagent
organomagnezian pentru a forma un alcool secundar, reoxidarea intr-o cetond si, la final, aditia
unui reagent organomagnezian pentru a obtine un alcool tertiar. Intermediarii si compusii au fost
numiti folosind convertorul de structurd in nume ChemDraw11 (CambridgeSoft™) sau ACD Labs
Name Software v12. Includerea modificatorului rac- (sau racemic) indicd ci material este racemic.
Cand rac- (sau racemic) este inclus cu indicatii R,S aceasta este destinat pentru a defini
stereochimia relativd, totusi in absenta notatiei rac- (sau racemic) stereochimia absoluti a
compusilor este cunoscuta. In unele cazuri notatia rac- (sau racemic) descrie stereochimia unui
fragment al compusului, pe cind denumirile R,S descriu stereochimia absolutd al altui fragment.
Pentru cazurile unde racematii sunt separati in enantiomerii lor constituienti stercochimia absoluta
este atribuitd arbitrar, cind nu se specifica astfel.

In executarea sintezei compusilor din inventie, o persoand din domeniu va recunoaste
necesitatea s probeze si testeze amestecul de reactie inainte de prelucrare pentru a monitoriza
progresul reactiilor si decide dacd reactia ar trebui continuatd sau dacd ea este gata pentru a fi
prelucratd pentru a obtine produsul dorit. Metodele comune pentru analiza amestecului de reactie
includ cromatografia in strat subtire (CSS), cromatografia cu lichide/spectroscopia de masi
(CLSM), si rezonanta magneticd nucleard (RMN).

O persoand din domeniu va recunoaste de asemenea ce compusi ai inventiei pot fi preparati
ca amestecuri de stereoizomeri sau izomeri geometrici (de ex., substitutia cis §i trans intr-un inel
cicloalcanic). Acesti izomeri pot fi separati prin tehnici cromatografice standard, precum
cromatografia pe fazid normald pe silica gel , cromatografia cu lichide de presiune inaltd
preparativd pe fazd inversd sau cromatografia cu lichide supercritice. O persoand din domeniu va
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recunoaste de asemenea daca unii compusi ai inventiei sunt chirali §i deci pot fi preparati ca un
amestec racemic sau scalemic de enantiomeri. Unele metode sunt disponibile si sunt bine
cunoscute pentru specialistii din domeniu pentru separarca enantiomerilor. Metoda preferata
pentru separarca obisnuitd a enantiomerilor este cromatografia cu lichide supercritice cu
implicarea unei faze stationare chirale.
SECTIUNEA EXPERIMENTAL

Cu exceptia cazurilor unde este mentionat astfel, reactiile au fost realizate in atmosferd de
azot. Cromatografia pe silica gel a fost realizatd folosind silica gel 250-400 mesh si azot sub
presiune (~10-15 psi) pentru a trece solventul prin coloand (“cromatografic rapida™). Unde este
indicat, solutiile si amestecurile de reactic au fost concentrate prin rotoevaporare la presiune
redusa.

Exemplul 1: (R)-1-(3-((3-cloro-1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)amino)piperidin-1-il)prop-
2-en-1-ona.

Exemplul 2: (R)-4-((1-acriloilpiperidin-3-il)amino)-1H-pirolo[2,3-b]piridin-3-
carbonitril.

Exemplul 3: (R)-1-(3-((5-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona.
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Etapa 1. Monomem halogenati (300 pmol) au fost dizolvati in DMF anhidru (10 mL/mmol,
3 mL) in atmosfera de argon. NaH (60% suspensie in ulei mineral, 2 echiv, 600 pmol, ~30 mg) s-a
adiugat la 0 °C in fiecare vas de reactie. Fiecare vas de reactic a fost agitat la 0 °C pentru 30 min.
SEM clorurd (2 echiv, 600 pmol, 106 pl) s-a addugat cu picdtura la amestecul de reactie si
agitareca a fost continuatid la 25 °C pentru 16 ore. Mersul reactiei a fost monitorizat prin
CLSM/CSS si solventii au fost evacuati folosind un termo explorer (1 ord, 5 torr, si 45 °C).
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand folosind 5-10% etil acetat-hexan in calitate
de eluant. Pentru fiecare monomer randamentul a fost de aproximativ 75-80%.

Etapa 2. Modelul aminic (0.2 M solutia) a fost pregitit in toluen anhidru (solutia A). Solutia
de monomeri halogenati SEM protejati de 0.3 M in toluen anhidru a fost pregitita (solutia B). Un
mL de solutiec A (1 echiv, 200 umol) s-a adiugat urmat de 1 mL de solutie B (1.5 echiv, 300 pmol)
in fiecare vas de reactie in conditic de purificare cu argon. t-BuONa anhidru (3 echiv, 600 pmol,
~60 mg) s-a adiugat in fiecare vas de reactie. Pd.(dba): (0.03 echiv, 6 pumol, ~6 mg) s-a addugat
sub un flux de argon urmat de BINAP ( 0.06 echiv, 12 pmol, ~7.5 mg). Fiecare vas de reactic a
fost agitat la 90°C pentru 16 ore. Reactia a fost controlatd prin CLSM. Amestecul de reactie a fost
filtrat si solventul a fost evaporat intr-un termo rotovap (1 ord, 5 torr, si 45°C)

Etapa 2. (Setul 2 de monomeri) Modelul aminic (0.2 M solutia) in t-BuOH a fost pregatit
(solutia A). Solutia de monomeri halogenati SEM protejati de 0.3 M in t-BuOH a fost pregititi
(solutia B). Un mL de solutie A (1 echiv, 200 pmol) s-a addugat urmat de 1 mL de solutie B (1.5
echiv, 300 pmol) in fiecare vas de reactic. 103 pL (3 echiv, 600 pmol) de DIPEA s-a addugat in
fiecare vas. Vasele de reactie au fost agitate pentru 16 ore la 80°C. Reactia a fost controlata prin
CL-SM. Solventul a fost evaporat in termo rotovap (1 ord, 5 torr, si 45°C)

Etapa 3 si 4 (Deprotectiec Boc si Deprotectiec Sem) La fiecare etapd 2 reziduu a fost tratat cu
2 mL de TFA la 25 °C pentru 4 ore. Monitorizarea CLSM a fost realizatd pentru a verifica
conversia completd la derivatul hidroxi metil intermediar. Dupd terminarea reactiei, solventii au
fost evaporati folosind termo rotovapul (1 ord, 5 torr, si 45°C) si azeotropat cu toluen pentru a
elimina urmele de TFA (1 ord, 5 torr, si 45°C). Fiecare reziduu a fost dizolvat in 2 mL de MeOH si
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~70 pL de etilendiamind s-au adiugat in fiecare vas de reactie si agitat din nou pentru 16 ore la
25°C. Reactiile au fost controlate prin CL-SM. Dupa terminarea reactiei, solventul a fost evaporat
si reziduu a fost dizolvat in 5 mL de etil acetat. Stratul organic a fost spalat cu apd (2 mL) si
solutie de sare de bucatiric (2 mL). Extractul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru si
concentrat la presiune redusa.

Etapa 5 (Rxn cu clorurd de acrilolil) Toate calculele au fost realizate la o scard de 100 pmol
la etapa finald. La fiecare etapd 4 reziduul a fost dizolvat in THF anhidru (1 mL) in atmosferd de
argon. 200 umol (2 echiv, 28 pL) de TEA s-a addugat la fiecare amestec de reactie. Amestecul de
reactic a fost racit la 0°C si o solutie de 0.5 echiv de clorurd de acrilolil in THF (4 uL in 500 pL
THF) s-a addugat lent, mentinind gheata in stare rece pe durata aditiei. Dupa agitare pentru 10 min
la 0°C, solventul a fost evaporat si reziduul a fost dizolvat in 1 mL DMSO. 10 pL de solutic de
DMSO a fost diluat 1a 200 pL. cu DMSO pentru analiza QC si cantitatea rdmasi a fost supusa
purificirii HPLC prep.. Purificare pe Xterra® RP18 (19 x 250 mm, 10 p, H,O (10mM NH1OAc):
CH:CN).

Exemplul LC/MS
1 305.7
2 296.3
3 306.7

Exemplul 4: 1-((3S,45)-3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-4-fluoropiperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona.

Etapa 1. (3S,45)-Benzil 4-fluoro-3-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
i)amino)piperidin-1-carboxilat. La o solutie de 4-cloro-7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin (140 mg,
0.354 mmol) si fluorurd de ceziu (430 mg, 2.83 mmol) in DMSO (2.0 mL) s-a adiugat (3S,4S5)-
benzil 3-amino-4-fluoropiperidin-1-carboxilat (preparat precum este descris in W02010016005)
(100 mg, 0.346 mmol). Amestecul de reactic a fost incdlzit la 120 °C pentru 9 ore. CLSM a aratat
cd 4-cloro-7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina s-a consumat complet. Amestecul de reactie a fost
diluat cu un amestec de 1:1 de DCM/apa (200 mL). Stratul organic a fost extras si stratul apos a
fost extras repetat cu DCM (2 x 50 mL). Extractele organice au fost combinate, spilate cu solutie
de sare de bucatdric (2 x 100 mL), uscate pe sulfat de sodiu, filtrate, si concentrate in vacuum,
obtinindu-se produsul crud care a fost incircat uscat cu Celite® intr-o coloana Silicicle 25 g HP si
purificat prin cromatografic pe coloand cu fazi normald (0-75% EtOAc/heptan peste 15 volume de
coloand), obtinindu-se (3S,45)-benzil 4-fluoro-3-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-carboxilat (149.6 mg, 69%) ca un solid incolor. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 7.74 (s, 1H), 7.58 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.39-7.18 (m, 15 H), 7.09-7.05 (m, 5H), 6.84 (d, J = 3.8
Hz, 1H), 6.68 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 5.05 (s, 2H), 4.84-4.64 (m, 2H), 4.35 -4.24 (m, 1H), 4.15 — 4.05
(m, 1H), 3.95 — 3.85 (m, 1H), 2.25 — 2.13 (m, 1H), 1.70 — 1.58 (m, 1H).

Etapa 2. N-((3S,4S)-4-Fluoropiperidin-3-il)-7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina.
Intr-o sticld de hidrogenare uscatd, s-a addugat 10% Pd/C (65 mg) in atmosferd de azot. Apoi o
solutic de (3S,4S)-benzil 4-fluoro-3-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-
carboxilat (150 mg, 0.245 mmol) in etanol anhidru (5.0 mL) s-a addugat si amestecul format a fost
hidrogenat la 50 psi de H> la temperatura ambiantd pentru 3 ore. CLSM a aritat ci materialul
initial s-a consumat complet. Amestecul de reactie a fost filtrat printr-un filtru subtire de Celite® si
ramdgita de pe filtru a fost spilati cu ectanol. Filtratul combinat a fost evaporat, azeotropat cu
toluen (5 x) la 757C, olfinAndu-se compusul N-((3S,4S)-4-fluoropiperidin-3-il)-7-tritil-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (104 mg, 89%) ca un solid incolor, care a fost folosit direct in
etapa urmditoare fard purificare ulterioara.

Etapa 3. 1-((35,45)-4-Fluoro-3-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona. La o solutic de N-((3S,4S)-4-fluoropiperidin-3-il)-7-tritil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-amind (102 mg, 0.214 mmol) in d-CHCl; anhidru (5.0 mL) s-a addugat baza Hunig
(0.2 mL, 1.0 mmol). Amestecul de reactic a fost ricit la 2° C, apoi tratat, cu picitura, cu o solutic
de clorura acrilicd (0.017 mL, 0.214 mmol) in d-CHCI; anhidru (1.0 mL). Amestecul de reactic a
fost 14sat si se incilzeascd la temperatura ambiantd si dupa 30 minute, CLSM a aritat ¢a compusul
N-((3S,4S)-4-fluoropiperidin-3-il)-7-tritil-7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-amina s-a consumat
complet. Amestecul de reactie a fost récit la 2° C si diluat cu bicarbonat de sodiu apos de 10% (5
mL). Stratul organic a fost extras si stratul apos a fost extras repetat cu cloroform (2 x 2 mL).
Extractele organice au fost combinate, uscate pe sulfat de magneziu, filtrate, si concentrate in
vacuum, obtinindu-se produsul crud care a fost Incircat uscat cu Celite® intr-o coloand Silicicle
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12 g HP si purificat prin cromatografie pe coloand cu fazd normala (50-80% EtOAc/heptan peste
10 volume de coloand), obtinindu-se 1-((3S,4S)-4-fluoro-3-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (79.0 mg, 69%) ca un solid incolor. CLSM (M+H)
532.64.

Etapa 4. Prepararea 1-((3S5,4S)-3-((7TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-4-
fluoropiperidin-1-il)prop-2-en-1-onei. O solutie de 1-((3S,4S)-4-fluoro-3-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ond  (79.0 mg, 0.150 mmol) 1in acid
trifluoroacetic (1.15 mL) a fost agitat la temperatura ambianta pentru 16 ore. Amestecul de reactie
a fost concentrat in vacuum si incircat uscat cu Celite® intr-o coloand Silicicle® 12 g HP si
purificat prin cromatografie pe coloana cu fazi normalid (0-20% MeOH/DCM peste 10 volume de
coloand), obtinindu-se 1-((3S,4S)-3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-4-fluoropiperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona (37.6 mg, 87%) ca un solid incolor. CLSM (M+H) 290.48. HPLC 1.330 min.
'H RMN (400 MHz, MeOH-d,) & 8.20 (s, 1H), 7.23-7.10 (m, 1H), 6.90-6.62 (m, 2H), 6.21 (t, J =
20 Hz, 1 H), 5.82-5.66 (m, 1H), 4.93 — 4.71 (m, 1H), 4.62 — 4.03 (m, 3H), 3.44 — 3.04 (m, 2H),
2.36 -2.24 (m, 1H), 1.89-1.74 (m, 1H).

Exemplul 5: 1-((2S,5R)-5-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilpiperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona.

Etapa 1. tert-Butil (6-metilpiridin-3-il)carbamat. La o solutie de 6-metilpiridin-3-amind (25
g, 231. mmol)) in EtOH (100 mL) la 0 °C s-a adiugat (Boc)>O (55.5 g, 298 mmol) cu picitura lent.
Dupad aditie, solutia a fost agitati la temperatura camerei peste noapte. CSS (eter de petrol/EtOAc,
2:1) a ardtat cd 6-metilpiridin-3-amina s-a consumat complet. Amestecul de reactic a fost filtrat si
ramdgsita de pe filtru a fost spilatd cu EtOH (30 mLx3). Filtratul combinat a fost concentrat in
vacuum, obtinidndu-se o ramaisitd galbend, care a fost purificati prin cromatografic (cter de
petrol/EtOAc, 4:1 1a 1:1), obtinAndu-se tert-butil (6-metilpiridin-3-il)carbamat (32.5 g, 67.4%) ca
un solid alb. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) 8.30 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.86 (s.L, 1H), 7.10 (d, J=8.5 Hz,
1H), 6.57 (s.1., 1H), 2.49 (s, 3H), 1.51 (s, 9H)

Etapa 2. rac-cis/trans-tert-Butil (6-metilpiperidin-3-il)carbamat. Intr-o sticld de hidrogenare
uscatd, s-a addugat PtO, (2.5 g) in atmosferd de Ar. Apoi o solutie de tert-butil (6-metilpiridin-3-
il)carbamat (33 g, 158.5 mmol) in HOAc (300 mL) s-a adiugat si amestecul format a fost
hidrogenat la 55 psi de H la 50 °C pentru 30 ore. CSS (eter de petrol/EtOAc, 2:1) a aritat ca
materialul initial s-a consumat complet. Amestecul de reactie a fost filtrat si rimigsita de pe filtru a
fost spalatd cu MeOH (50 mLx2). Filtratul combinat a fost evaporat, obtinAndu-se tert-butil (6-
metilpiperidin-3-il)carbamat (34 g, 100%) ca un ulei galben (~2:1 cis/trans), care a fost folosit
direct in etapa urmétoare fard purificare ulterioard. LC/MS (M+H) 215.2.

Etapa 3. rac-cis/trans-Benzil 5-((tert-butoxicarbonil)amino)-2-metilpiperidin-1-carboxilat.
La solutia agitatd de tert-butil (6-metilpiperidin-3-il)carbamat (27.0 g, 126 mmol) si NaHCO;
(74.2 g, 883 mmol) in THF (350 mL)/H>O (350 mL) s-a addugat CbzCl (32.17 g, 189 mmol) cu
picatura la temperatura camerei. Dupa aditie, amestecul format a fost agitat 1a temperatura camerei
pentru 2 ore. CSS (CH>Cl/MeOH, 10:1) a ardtat cd materialul initial s-a consumat complet.
Amestecul de reactie a fost extras cu EtOAc (300 mL x 2). Stratul organic combinat a fost spalat
cu solutie de sare de bucitirie, uscate pe Na SO, filtrate, si concentrate, obtinindu-se produsul
crud. Produsul crud a fost in continuare purificat prin cromatografie (PE/EA, 30:1-10:1),
obtinindu-se rac-cis/trans benzil 5-((tert-butoxicarbonil)amino)-2-metilpiperidin-1-carboxilat
(44.0 g, 100%) ca un ulei incolor. (‘H RMN a aritat ~ 1 mol de BnOH.) 'H RMN (400 MHz,
CDCl3) 6 7.35 - 7.19 (m, 9 H), 5.14 - 4.99 (m, 2H), 4.82 (d, J=6.0 Hz, 1H), 4.67 - 4.59 (m, 2H),
4.48 - 4.28 (m, 2H), 4.17 (d, J=9.8 Hz, 1H), 3.97 (d, J=13.8 Hz, 1H), 3.73 (s.1., 1H), 3.39 (s.I., 1H),
3.02 (d, J=14.1 Hz, 1H), 2.49 (t, J=12.0 Hz, 1H), 1.89 - 1.59 (m, 3H), 1.48 (dd, J=1.5, 13.8 Hz,
1H), 1.39 - 1.32 (m, 8H), 1.11 - 1.01 (m, 3H).

Etapa 4. rac-(2S,5R)-Benzil 5-((tert-butoxicarbonil)amino)-2-metilpiperidin-1-carboxilat si
rac- (2S,5S5)-benzil 5-((tert-butoxicarbonil)amino)-2-metilpiperidin-1-carboxilat. Rac-cis/trans
benzil 5-((tert-butoxicarbonil)amino)-2-metilpiperidin-1-carboxilatul (44 g) a fost separat prin
SFC chirala, obtinindu-se rac-cis - (2S,5R)-benzil 5-((tert-butoxicarbonil)amino)-2-metilpiperidin-
1-carboxilat (Picul 2, 24.5 g, 55.68%) si rac-trans - (2S,5S)-benzil 5-((tert-butoxicarbonil)amino)-
2-metilpiperidin-1-carboxilat (Picul 1, 12.3 g, 27.95%). Picul 2, cis materialul a fost obtinut prin
eliminarea Boc. Coloana Prep SFC: ChiralCel OD 300mm x 50mm, 10 um; Faza mobila: A: CO,
supercritic, B: IPA (0.1%NH:H,0), A:B =85:15 la 180 mL/min; Temp coloanei: 38 °C; Presiunca
injectorului: 100Bar; Temp injectorului: 60 °C; Temp evaporator: 20 °C; Temp condensator: 25
°C; Lungimea de undi: 220 nm
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Picul 1 (trans): 'H RMN (400 MHz, CDCly) & 7.44 - 7.28 (m, 5H), 5.23 - 5.06 (m, 2H),
4.55 - 4.35 (m, 2H), 4.25 (d, J=10.0 Hz, 1H), 3.58 - 3.25 (m, 1H), 2.58 (t, J=12.0 Hz, 1H), 1.87 (d,
J=11.0 Hz, 1H), 1.82 - 1.69 (m, 2H), 1.56 (d, J=13.8 Hz, 1H), 1.50 - 1.36 (m, 9H), 1.21 (d, J=6.3
Hz, 3H).

Picul 2 (cis): 'H RMN (400 MHz, CDCl;) 3 7.42 - 7.29 (m, 5H), 5.20 - 5.08 (m, 2H), 4.89
(s.l, 1H), 4.47 (s.1., 1H), 4.05 (d, J=14.1 Hz, 1H), 3.81 (s.1., 1H), 3.11 (d, J=13.8 Hz, 1H), 1.93 -
1.68 (m, 4H), 1.43 (s, 9H), 1.20 - 1.13 (m, 3H).

Etapa 5. (25,5R)-Benzil 5-amino-2-metilpiperidin-1-carboxilat racemic. La o solutie de rac-
cis - (25,5R)-benzil 5-((tert-butoxicarbonil)amino)-2-metilpiperidin-1-carboxilat (pic 2, 40.0 g,
115.6 mmol) in CH>Cl, (60 mL) la 0 °C s-a adiugat (4M HCI (g)/dioxan (200 mL) cu picitura.
Dupad aditie, solutia a fost agitat la temperatura camerei pentru 4 ore. CSS (eter de petrol/EtOAc,
2:1) a aritat materialul ci initial s-a consumat complet. Amestecul de reactie a fost concentrat,
obtinindu-se (2S,5R)-benzil 5-amino-2-metilpiperidin-1-carboxilat racemic (31.0 g, 94.8%) ca un
solid alb (sare HC1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 6 8.37 (s.1., 3H), 7.24 - 7.49 (m, 5H), 5.09 (s,
2H), 4.32 (m, 1H), 4.16 (d, J=8.28Hz, 1H), 3.00 (s.L, 2H), 1.83 (m, 2H), 1.59 (m, 2H), 1.11 (d,
J=7.03Hz, 3H).

Etapa 6. (2S,5R)-Benzil 5-((2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-2-
metilpiperidin-1-carboxilat racemic. Un amestec de 2,4-dicloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin (21.8 g,
0.116 mol), DIPEA (67.7 g, 0.525 mol) si (25,5R)-benzil 5-amino-2-metilpiperidin-1-carboxilat
racemic (30 g, 0.105 mol) in n-BuOH (300 mL) a fost incilzit 1a 140 °C peste noapte. CL-SM a
indicat cd reactia s-a terminat. Amestecul de reactic a fost ricit la temperatura camerei §i evaporat
pand la uscat; reziduul a fost impartit intre EtOAc (500 mL) si apd (500 mL). Stratul organic a fost
spalat cu solutic de sare de bucitirie, uscate pe Na>SOs si concentrate, obtinandu-se produsul crud,
care a fost triturat cu MTBE, obtinindu-se racemic (2S,5R)-benzil 5-((2-cloro-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilpiperidin-1-carboxilat (36 g, 86 %) ca un solid galben. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-d¢) 8 11.70 (s.L, 1H), 7.71 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.46 - 7.25 (m, 5H), 7.10 (s.1.,
1H), 6.56 (s.1., 1H), 5.18 - 5.00 (m, 2H), 4.38 (d, J=6.8 Hz, 1H), 4.16 (s.l., 1H), 4.03 (q, J=7.3 Hz,
2H), 2.76 (t, J=11.8 Hz, 1H), 1.87 - 1.68 (m, 2H), 1.63 (d, J=7.3 Hz, 1H), 1.19 - 1.12 (m, 3H).

Etapa 7. rac-N-((3R,68)-6-Metilpiperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina. Intr-o
sticld de hidrogenare uscatd, 10% de Pd/C uscat (7 g) s-a addugat in atmosferd de Ar. Apoi, o
solutiec de racemic (2S,5R)-benzil  5-((2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-2-
metilpiperidin-1-carboxilat (36 g, 0.09 mol) in MeOH (1500 mL) si THF (250 mL) s-a adaugat si
amestecul format a fost agitatd intr-un aparat de tip Parr (45 psi de Hs la 25 °C pentru 48 ore). CL-
SM a indicat Cbz-ul a fost inldturat complet, dar ~30% din clorurd a rimas. Amestecul de reactic a
fost filtrat si filtratul a fost din nou supus conditiilor de reactie cu 5 g de 10% Pd/C uscat sub 50
psi de H> la 45 °C pentru 12 ore. CL-SM a aratat ci reactia s-a terminat. Amestecul de reactie a
fost filtrat printr-un filtru de Celite® si ramdsita a fost spalati cu MeOH de trei ori. Filtratele
combinate au fost concentrate, obtinandu-se rac-N-((3R,6S5)-6-metilpiperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina (23 g, 94.6%) ca un solid alb. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 8 11.53 (s.L,
1H), 8.11 (d, J=12.5 Hz, 1H), 7.30 (dd, J=6.5, 18.6 Hz, 1H), 7.10 (s.L, 1H), 6.90 - 6.73 (m, 1H),
6.59 - 6.52 (m, 1H), 6.10 (dd, J=1.5, 17.1 Hz, 1H), 5.68 (d, J=10.5 Hz, 1H), 4.86 - 4.51 (m, 1H),
4.41 - 3.97 (m, 2H), 3.02 - 2.55 (m, 1H), 1.89 - 1.59 (m, 3H), 1.28 - 1.10 (m, 3H).

Etapa 8. rac-1-((2S,5R)-5-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilpiperidin-1-
i)prop-2-en-1-ona. La solutia agitati de rac-N-((3R,6S)-6-metilpiperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina sare HC1 (5.00 g, 18.5 mmol) in THF (250 mL) si NaHCOs solutic apoasa
saturatd (250 mL) s-a addugat clorurd de acrilolil (2.02 g, 22.2 mmol) cu picdtura la 0 °C atent.
Dupa aditie, amestecul format a fost agitat la 0 °C pentru 4 ore. CSS (DCM/MeOH/NH4OH,
10:1:1) a ardtat rac-N-((3R,6S)-6-metilpiperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina s-a
consumat complet. Amestecul de reactie a fost diluat cu H>O (125 mL) si extras cu EtOAc (125
mLx3); stratul organic combinat a fost spdlat cu solutic de sare de bucitirie, si uscate pe Na,SO..
Compnentele cele mai volatile au fost inldturate in vacuum. Produsul crud a fost purificat prin
coloand cromatografici pe silica gel (DCM/MeOH, 10:1), obtinAndu-se produsul pur. Produsul a
fost triturat cu EtOAc (150 mL) si filtrate, obtinindu-se rac-1-((2S,5R)-5-((7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (2.0 g, 38% randament) ca un solid
alb. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 8 11.53 (s.L., 1H), 8.12 (d, J=12.8 Hz, 1H), 7.30 (dd, J=6.8,
18.8 Hz, 1H), 7.10 (s.l., 1H), 6.89-6.71 (m, 1H), 6.56 (d, J=1.8 Hz, 1H), 6.10 (dd, J=2.1, 16.7 Hz,
1H), 5.72-5.61 (m, 1H), 4.81 (s.1., 0.5 H), 4.56 (d, J=10.3 Hz, 0.5 H), 4.37 (s.1., 0.5 H), 4.20 - 3.95
(m, 1.5H), 2.96 (t, J=11.9Hz, 0.5 H), 2.60 (t, J=12.0 Hz, 0.5 H), 1.92 - 1.59 (m, 4H), 1.30 - 1.07
(m, 3H).
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Etapa 9. Prepararea (+)-1-((2R,5S)-5-((7TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-2-
metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-onei (pic 1) si (-) 1-((2S,5R)-5-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)-2-metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-onei (pic 2). Compusul racemic : rac-1-((2S,5R)-5-
((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )Jamino)-2-metilpiperidin- 1-il)prop-2-en-1-ona (din Etapa 8) a fost
purificat prin SFC chiral, obtinAndu-se enantiomeri puri. Picul 1 (4.63 g, +) si picul 2 (4.42 g, -)
Conditii SFC: Coloani: ChiralPak IC (300 mm*50 mm, 10 um); Faza mobild: 40% ctanol (0.05%
NHz in H>O) in CO»; Flux: 200 mL/min; lungimea de undi: 220 nm.

Stereochimia absolutd a fost atribuitd in baza analizei cristalografice cu raze X.

Picul 1: (+) 1-((2R,55)-5-((7TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-2-metilpiperidin-1-

il)prop-2-en-1-ona 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 8 11.53 (s.1., 1H), 8.12 (d, J=12.8 Hz,
1H), 7.30 (dd, J=6.8, 18.8Hz, 1H), 7.10 (s.1., 1H), 6.89 - 6.71 (m, 1H), 6.56 (d, J=1.8 Hz, 1H), 6.10
(dd, J=2.1, 16.7 Hz, 1H), 5.72-5.61 (m, 1H), 4.81 (s.I,, 0.5 H), 4.56 (d, J=10.3 Hz, 0.5 H), 4.37
(s.1., 0.5 H), 4.20 - 3.95 (m, 1.5H), 2.96 (t, J=11.9, Hz, 0.5 H), 2.60 (t, I=12.0 Hz, 0.5 H), 1.92 -
1.59 (m, 4H), 1.30 - 1.07 (m, 3H). LC/MS (M+H) 286.2. OR = [a]p?® = +0.34 (c = 0.6, MeOH).

Picul 2: (-) 1-((2S,5R)-5-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilpiperidin-

1-il)prop-2-en-1-ona 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 11.53 (s.1., 1H), 8.12 (d, J=12.8 Hz,
1H), 7.30 (dd, J=6.8, 18.8 Hz, 1H), 7.10 (s.I,, 1H), 6.89 - 6.71 (m, 1H), 6.56 (d, J=1.8 Hz, 1H),
6.10 (dd, J=2.1, 16.7 Hz, 1H), 5.72-5.61 (m, 1H), 4.81 (s.1,, 0.5 H), 4.56 (d, J=10.3 Hz, 0.5 H),
4.37 (s.1., 0.5 H), 4.20 - 3.95 (m, 1.5H), 2.96 (t, J=11.9, Hz, 0.5 H), 2.60 (t, J=12.0 Hz, 0.5 H),
1.92 - 1.59 (m, 4H), 1.30 - 1.07 (m, 3H). LC/MS (M+H) 286.2. OR [a]p®® = -0.36 (c = 0.6,
MeOH).

Exemplul 6: (3R,5R)-5-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-1-acrileilpiperidin-3-
carbonitril.

Etapa 1. Prepararea N-((3R,5R)-1-benzil-5-((tert-butildimetilsilil)oxi)piperidin-3-il)-7-
tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-aminei. La wun amestec de 4-cloro-7-tritil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidini (16.3 g, 41.18 mmol) si compusul (3R,5R)-1-benzil-5-((tert-
butildimetilsilil)oxi)piperidin-3-amina (preparat precum este descris in Eur. J. Org. Chem. 2012,
10, 2023. (12 g, 37.44 mmol) in n-BuOH (250 mL) la t.a. s-a adiugat DIPEA (14.5 g, 112.32
mmol). Amestecul de reactic a fost incilzit la 110 °C pentru 3 zile. CSS (DCM/MeOH, 10:1) a
aratat marea parte a aminei s-a consumat. Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei
si evaporat pand la uscat la pompa cu ulei la 45°C; reziduul a fost impartit intre EtOAc (800 mL) si
apa (500 mL). Stratul organic a fost spdlat cu solutiec de sare de bucitirie, uscat pe Na,SOs si
concentrat, obtinindu-se produsul crud, care a fost purificat prin cromatografie (EtOAc/PE de la
0% la 30%), obtinindu-se N-((3R,5R)-1-benzil-5-((tert-butildimetilsilil)oxi)piperidin-3-il)-7-tritil-
7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (15 g, 65%) ca un solid galben. LC/MS (M+H) 679.4. 'H
RMN (400 MHz, CDCls) & -0.03 (d, /=2.01 Hz, 6 H) 0.82 (s, 9 H) 1.50 (d, /=12.55 Hz, 1 H) 2.31
(d, J/=11.54 Hz, 2 H) 2.74 (d, J/=12.55 Hz, 1 H) 2.96 (s.1., 1 H) 3.40 - 3.73 (m, 2 H) 3.99 (s.1., 1 H)
4.50 (s.1., 1 H) 5.58 (s.1., 1 H) 6.32 (d, /=4.02 Hz, 1 H) 6.90 (d, J=3.51 Hz, 1 H) 7.13 - 7.38 (m, 20
H) 8.00 (s, 1 H).

Etapa 2. (3R,5R)-tert-Butil  3-((tert-butildimetilsilil)oxi)-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-carboxilat. Intr-o sticld de hidrogenare uscat, s-a addugat 10%
de Pd/C uscat (1.5 g). Apoi o solutic de N-((3R,5R)-1-benzil-5-((tert-
butildimetilsilil)oxi)piperidin-3-il)-7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amind  (14.8 g 21.76
mmol) si (Boc):O (5.22 g, 23.94 mmol) in MeOH (300 mL) s-au addugat si amestecul format a
fost hidrogenat la 50 psi de H, la 40 °C pentru 12 ore. CSS (PE/EtOAc 4:1) a aritat c3 reactia a
fost completd. Solutia reactantd a fost filtratd printr-un filtru de Celite® si ramdsita a fost spalatd
cu MeOH de trei ori. Filtratul combinat a fost concentrat, obtinindu-se (3R,5R)-tert-butil 3-((tert-
butildimetilsilil)oxi)-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino) piperidin-1-carboxilat (14.8
g, ~100%) ca un solid galben, care a fost folosit direct in etapa urméatoare fard purificare ulterioara.
'"H RMN (400 MHz, CDCl3) 3 0.06 (s.L, 6 H) 0.72 - 0.94 (m, 9 H) 1.16 - 1.43 (m, 4 H) 1.49 (s.L, 9
H) 1.57-2.40 (m, 3 H) 2.93 - 3.13 (m, 1 H) 3.37 - 4.01 (m, 3 H) 4.45 (s.1, 1 H) 4.72 - 538 (m, 1
H) 6.30 (s.1., 1 H) 6.90 (s.1., 1 H) 7.08 - 7.36 (m, 16 H) 8.01 (s, 1 H).

Etapa 3. (3R,5R)-tert-Butil 3-hidroxi-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-carboxilat. La o solutie de (3R,5R)-tert-butil 3-((tert-butildimetilsilil)oxi)-5-
((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin- 1 -carboxilat (15 g, 21.74 mmol) in THF
anhidru (300 mL) s-a adidugat n-BusNF (11.38 g, 43.47 mmol). Amestecul de reactic a fost apoi
incalzit 1a 40 °C peste noapte. CSS (PE/EtOAc 4:1) a indicat cd reactia a fost completd. Solutia
reactantl a fost diluata cu apd (300 mL) si apoi extrasd cu EtOAc (2x200 mL). Straturile organice
combinate au fost spilate cu apa, solutic de sare de bucitirie si uscate pe Na,SO4, apoi dupa
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concentrare s-a format (3R,5R)-tert-butil 3-hidroxi-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-carboxilat (14.6 g, ~100%), care a fost folosit direct in ctapa urmatoare fara
purificare ulterioard. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8.01 (s, 1H), 7.37 - 7.08 (m, 17H), 6.91 (d,
J=3.5 Hz, 1H), 6.30 (s.1,, 1H), 4.48 (d, J=3.5 Hz, 1H), 4.05 (s.1., 1H), 3.83 - 3.51 (m, 4H), 3.23
(s.1., 1H), 1.58 - 1.29 (m, 10H).

Etapa 4. (R)-tert-Butil 3-ox0-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-
carboxilat. La o solutic a compusului (3R,5R)-tert-butil 3-hidroxi-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-carboxilat (5.0 g, 8.68 mmol) in DCM (100 mL) s-a addugat
Dess-Martin periodinan (4.0 g, 9.55 mmol). Amestecul a fost agitat la temperatura camerei pentru
18 ore. CSS (DCM/MeOH, 10:1) a aratat cd materialul initial s-a consumat complet. Amestecul de
reactie a fost concentrat, obtinindu-se produsul crud (7.8g) ca un solid galben, care a fost purificat
prin HPLC prep., obtinindu-se (R)-tert-butil 3-oxo-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-carboxilat (3.7 g, 74 %) ca un solid alb. LC/MS (M+H) = 574.3. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) d ppm 1.24 (s, 9 H) 2.20 - 2.45 (m, 2 H) 3.04 - 3.36 (m, 2 H) 3.92 - 4.27
(m, 3 H) 6.88 - 7.46 (m, 16 H) 8.29 - 8.57 (m, 2 H) 10.46 - 10.71 (m, 1 H).

Etapa 5. (5R)-tert-Butil 3-ciano-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-
1-carboxilat (amestec de izomeri). La un amestec de (R)-tert-butil 3-oxo-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-carboxilat (1.0 g, 1.74 mmol) si TOSMIC (693.7 mg, 3.83
mmol) in DME (30 mL) la 0 °C s-a adiugat t-BuOK (624.4 mg, 5.58 mmol) si EtOH (176.3 mg,
3.83 mmol) in portii. Amestecul format a fost agitat la 0 °C pentru 0.5 ord. Amestecul a fost 1isat
sd se incilzeascd la temperatura camerei si agitat pentru 2 ore. CSS (DCM/MeOH, 10:1) a aritat
¢ reactia a fost completd. Solutia reactantd a fost filtrata, si filtratul a fost concentrat pana la uscat
si purificat prin CSS preparativd (eter de petrol /EtOAC, 2:1), obtinindu-se (SR)-5-((7-tritil-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino) piperidin-3-carbonitril (amestec de izomeri, 200 mg, 20%) ca
un solid galben. LC/MS (M+H) 585.3.

Etapa 6. Prepararea (5R)-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-3-
carbonitrilului (amestec de izomeri). La o solutic de (5R)-tert-butil 3-ciano-5-((7-tritil-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin- 1 -carboxilat (235 mg, 0.41 mmol) in DCM (1.5 mL) la
0 °C s-a addugat TFA (229.0 mg, 2.0 mmol). Amestecul de reactic a fost apoi agitat la temperatura
camerei pentru 12 ore. CSS (eter de petrol /EtOAC, 1:1) a aritat ci reactia a fost completa.
Amestecul de reactic a fost concentrat in vacuum, obtinindu-se (5R)-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-3-carbonitril (amestec de izomeri) (235 mg, 100%) ca un solid
galben. LC/MS (M+H) 485.0.

Etapa 7. Prepararea (5R)-1-acriloil-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin-3-carbonitrilului (amestec de izomeri). La solutia agitatd de (5R)-5-((7-tritil-
TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)piperidin-3-carbonitril (100 mg, 0.206 mmol) in THF (3
mL): solutic apoasd de NaHCO; (2.5 mL) la 0 °C s-a adiugat clorurd de acrilolil (22.4 mg, 0.247
mmol) cu picdtura. Dupd aditie, amestecul format a fost agitat la 0 °C pentru 2 ore. CSS
(DCM/MeOH, 20:1) a ardtat ca reactia a fost completd. Amestecul de reactie a fost diluat cu H.O
(20 mL) si extras cu EtOAc (30 mL x 2), stratul organic combinat a fost spdlat cu solutie de sare
de bucitirie, uscat pe NaSO4 si concentrat, obtinindu-se produsul crud, care a fost in continuare
purificat prin CSS preparativd (eter de petrol /EtOAC, 1:1), obtinindu-se (5R)-1-acriloil-5-((7-
tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-3-carbonitril si trans isomerul (80 mg, 72 %)
ca un solid galben. LC/MS (M+H) 539.1.

Etapa 8. Prepararea (3S,5R)-5-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-1-acriloilpiperidin-
3-carbonitrilului i (3R,5R)-5-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)- 1 -acriloilpiperidin-3-
carbonitrilului.

Intr-un balon cu fundul rotund ce contine (5R)-1-acriloil-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino) piperidin-3-carbonitril si compusul 5-1 (80 mg, 0.272 mmol) s-a addugat
TFA (1 mL). Amestecul a fost agitat la temperatura camerei pentru 12 ore. CSS (eter de petrol
/EtOAC, 1:1) a ardtat c¢a 20% din materialul initial a rAimas. Reactia a fost incélzita 1a 30 °C pentru
alte 5 ore. CLSM a indicat terminarea reactiei. Amestecul de reactie a fost concentrat, obtinindu-
se produsul crud, care a fost in continuare purificat prin prep. CSS (eter de petrol /EtOAC, 1:1),
obtinindu-se un amestec de (3S,5R)-5-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)- 1 -acriloilpiperidin-
3-carbonitril si (3R,5R)-5-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-1-acriloilpiperidin-3-carbonitril
(12 mg, 10 % pentru 3 etape) ca un solid alb. HPLC chiral a aritat el a fost un amestec de trans/cis,
care a fost purificat in continuare prin SFC chirald. Dupd SFC chirala, 1.4 mg din picul 1 si 3.3 mg
din picul 2 s-au obtinut. Picul 1: (3S,5R)-5-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-1-acriloil
piperidin-3-carbonitril  si  picul 2:  (3R,5R)-5-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-1-
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acriloilpiperidin-3-carbonitril. Conditii de separare SFC: Coloand: ChiralPak AD (250mmx30mm,
20 pm); Faza mobild: 50% EtOH+NHz/H,O 80mL/min; Coloani: Chiralpak AD-H 250?4.6mm
ILD., 5 um; Faza mobila: etanol (0.05% DEA) in CO; de la 5% la 40%; Flux: 2.35mL/min;
Lungimea de undi: 220 nm; Picul 1: 'H RMN (400 MHz, CD;0OD) 3 8.16 (s.1, 1H), 7.10 (d, J=3.5
Hz, 1H), 6.85 (dd, J=10.4, 16.7 Hz, 1H), 6.57 (d, J=3.5 Hz, 1H), 6.27 (dd, J=1.8, 16.8 Hz, 1H),
5.80 (d, J=9.5 Hz, 1H), 4.85 - 4.77 (m, 1H), 4.63 (s, 1H), 4.43 (d, J=11.8 Hz, 1H), 4.28 - 4.19 (m,
1H), 3.14 - 2.97 (m, 2H), 2.55 (d, J=12.5 Hz, 1H), 2.00 (d, J=14.6 Hz, 1H). Picul 2: 'H RMN (400
MHz, CD;0D) 3 8.20 (s.1., 1H), 7.09 (d, J=3.5 Hz, 1H), 6.90 - 6.54 (m, 2H), 6.32 - 6.07 (m, 1H),
5.90 - 5.57 (m, 1H), 4.71 - 4.41 (m, 2H), 4.40 - 4.01 (m, 2H), 3.71 - 3.40 (m, 2H), 2.39 (s.1., 1H),
2.17 (d, J=9.0 Hz, 1H).

Exemplul 7: 1-((2R,5R)-5-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-2-
(hidroximetil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona.

Etapa 1. Metil 5-aminopicolinat. La solutia agitati de acid 5-aminopicolinic (170g,
1.23mol) in MeOH (1700 mL) s-a addugat SOCl, (178.6 mL, 2.47mol) la 0°C. Amestecul de
reactic a fost apoi refluxat pentru 72 ore. Amestecul a fost apoi ricit la 0°C si adiugitor s-a
addugat SOCl, (40 mL, 0.55mol). Amestecul a fost apoi refluxat pentru 24 ore. Exesul de SOCl; a
fost inliturat la presiune redusa si materialul crud a fost neutralizat cu NaHCO; apos. Amestecul a
fost filtrat si ramdsita de pe filtru uscatd la 40-50°C peste noapte. Solidul a fost colectat,
obtinindu-se metil 5-aminopicolinat (350g). Filtratul a fost in continuare extras cu DCM (3x2 L).
Extractul organic a fost spalat cu solutie de sare de bucitirie, uscat (Na>SO.) si concentrat pand la
uscat, obtinindu-se compusul crud (200g). Toate solidele au fost colectate, obtinandu-se metil 5-
aminopicolinat (550 g din 680 g de compus 1, 73%) ca un solid alb. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &
8.12 (d, J=2.5 Hz, 1H), 7.93 (d, J=8.5 Hz, 1H), 6.97 (dd, J=2.8, 8.5 Hz, 1H), 4.24 (s.l, 2H), 3.93
(s, 3H).

Etapa 2. Metil 5-((tert-butoxicarbonil)amino)picolinat. Metil 5-aminopicolinat (110 g,
0.723mol) a fost dizolvat in DCM (2000 mL) la 20°C sub N,. La amestecul de reactie, s-au
adiugat anhidridd Boc (173.6g, 0.80mol) si DMAP (8.8 g, 0.0723 mol). Amestecul de reactie a
fost agitat la 20°C pentru 20 ore. CSS (PE/EA, 2:1) a aritat ci materialul initial s-a consumat
complet. Amestecul de reactic a fost filtrat si spilat cu DCM (4x3000ml). S-a addugat H-O (2000
mL) si straturile au fost separate. Stratul organic a fost spalat cu solutie de sare de bucitirie, uscat
pe Na>SO, anhidru si evaporat la presiune redusd, obtinandu-se produsul crud. Compusul crud a
fost spalat cu eter de petrol (4000mL) si agitat pentru 1.0 ord. Filtrarea si evaporarea In vacuum a
oferit metil 5-((tert-butoxicarbonil)amino) picolinat (750 g din 550 g de metil S-aminopicolinat,
82.3%) ca un solid alb pentru etapa urmatoare fard purificare ulterioard. LC/MS (M+H) = 253.1.

Etapa 3. tert-Butil (6-(hidroximetil)piridin-3-il)carbamat. LAH pulbere (36 g, 0.96mol) a
fost suspendatd in THF anhidru (1000 mL) in atmosferd de N, si récitd la 0°C. La amestec s-a
adiugat compusul 3 (150g, 0.60mol) in THF anhidru (1000 mL) lent 1a 0°C. Amestecul de reactie
a fost incilzit gradual la temperatura camerei si agitat pentru 12 ore. CSS(PE/EA, 1:1) a aratat ca
reactia a fost completd, si reactia a fost diluatd cu picitura prin aditia de THF-apa (9:1, 400 mL)
urmata de 90 mL NaOH apos de 15%si 50 mL de apa la 0°C, agitatd pentru 0.5 ord la temperatura
camerei, si filtratd printr-un filtru de Celite®, si apoi spalatd cu THF (4 x 1000 mL). Filtratul a fost
concentrat la presiune redusd, obtinindu-se produsul crud care a fost purificat prin cromatografie
pe coloand pe silica gel prin elutic cu PE/EA (2:1~1:2). Fractia doritd a fost concentrata,
obtindndu-se tert-butil (6-(hidroximetil)piridin-3-il)carbamat (450 g, 67%) ca un solid alb. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 9.58 - 9.40 (m, 1H), 8.59 - 8.45 (m, 1H), 7.95 - 7.78 (m, 1H), 7.42 -
7.22 (m, 1H), 5.42 - 5.21 (m, 1H), 4.58 - 4.40 (m, 2H), 1.48 (s, 9H).

Etapa 4. tert-Butil (6-(hidroximetil)piperidin-3-il)carbamat. La o solutiec de tert-butil (6-
(hidroximetil)piridin-3-il)carbamat (30 g, 0.134mol) in EtOH (300ml) si HOAc (20 mL) s-a
addugat PtO, (3.0g, 0.0223mol) sub Na. Amestecul a fost hidrogenat la 65°C/55 psi de H, pentru
72 ore. Amestecul a fost filtrat printr-un filtru de Celite® si rimasita de pe filtru a fost spalatd cu
EtOH (3x2000ml). Filtratul a fost concentrat la presiune redusd pentru a elimina EtOH si HOAc.
NaHCO; apos saturat s-a addugat pentru a ajusta pH la 6~7 si stratul apos a fost extras cu EtOAc
(3 x 2000 mL). Stratul organic combinat a fost spdlat cu solutic de sare de bucitirie, uscat pe
Na,SO; si concentrat pand la uscat, obtinAndu-se produsul crud, care a fost triturat cu PE/EA (1:1)
pentru 2 ore si filtrat, obtinindu-se tert-butil (6-(hidroximetil)piridin-3-il)carbamat recuperat (90g,
50%) ca un solid alb. Stratul apos a fost evaporat pentru a elimina marea parte a apei, obtinAndu-se
un amestec de tert-butil (6-(hidroximetil)piperidin-3-il)carbamat (90g, 50%) in NaHCOs3 apos, care
au fost direct folosite pentru etapa urmatoare fird purificare ulterioard. LC/MS (M+H) = 231.2.
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Etapa 5. Benzil 5-((tert-butoxicarbonil)amino)-2-(hidroximetil)piperidin-1-carboxilat. La
solutia agitata de tert-butil (6-(hidroximetil)piperidin-3-il)carbamat (45 g, 0.20 mol) in THF (600
mL) si H>O (300 mL) s-a addugat NaHCOs (33.6 g, 0.40mol). La acest amestec s-a adiugat Cbz-
Cl (41g, 0.24mol) cu picdtura la 0°C si amestecul rezultat a fost ldsat sd se incdlzeascid pand la
temperatura camerei si agitat pentru 12 ore. Controlul CSS (5% Me¢OH in DCM) a aritat ci
materialul initial s-a consumat complet. Volatilele au fost inldturate la presiune redusd, apa (500
mL) s-a adiugat, si amestecul apos a fost extras cu EtOAc (2x600 mL). Straturile organice
combinate au fost spilate cu solutie de sare de bucitirie, uscate pe Na,SOs si concentrate pana la
uscat, obtinandu-se produsul crud, care a fost purificat prin cromatografie pe coloana (silica gel,
eluat cu DCM/EA (4:1~2:1), obtinandu-se benzil 5-((tert-butoxicarbonil)amino)-2-
(hidroximetil)piperidin-1-carboxilat (90 g ,63%) ca o gumi. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &
7.37 (s, SH), 7.05 - 6.76 (m, 1H), 5.20 - 4.99 (m, 2H), 4.89 - 4.67 (m, 1H), 4.24 - 3.92 (m, 2H),
3.62 - 3.40 (m, 2H), 3.34-2.88 (m, 1H), 2.18 - 1.62 (m, 2H), 1.55 - 1.13 (m, 12 H).

Etapa 6. (2R,5R)-Benzil 5-((2-cloro-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-2-
(hidroximetil) piperidin-1-carboxilat. Intr-un balon cu fundul rotund s-a adiugat 2.4-dicloro-7-
tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidind (6.03 g, 17.6 mmol), DIPEA (6.8 mL, 2.2 echiv.), benzil 5-((tert-
butoxicarbonil)amino)-2-(hidroximetil )piperidin-1-carboxilat (5.6 g, 1.0 echiv.) si n-butanol (50
mL). Amestecul de reactie a fost incilzit la 50 °C peste noapte. Amestecul de reactie a fost turnat
in etil acetat/apa si straturile au fost separatee. Stratul apos a fost extras (2 x EtOAc). Extractele
organice au fost colectate, spalate cu solutic de sare de bucitirie, uscate (Na>SOs) si solventul
inlaturat, obtinindu-se un ulei, care dupad cromatografie (silica gel, etil acetat/heptan) a format
doud picuri cu masa echivalenta. Pic 1 = 2.5 g (material trans); Pic 2 = 3.3 g (material cis): Picul 1
(trans): (2S,5R)-benzil 2-(hidroximetil)-5-((7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-carboxilat. LC/MS (M+H) 570.1. 'H RMN (400 MHz, MeOH-dy4) 3 ppm 1.63
- 1.81 (m, 2 H) 1.99 - 2.18 (m, 2 H) 2.43 (s, 3 H) 3.19 (d, /=12.49 Hz, 1 H) 3.65 - 3.82 (m, 2 H)
4.16 - 4.48 (m, 4 H) 6.85 (d, /=3.90 Hz, 1 H) 6.90 - 7.20 (m, 5 H) 7.29 - 7.44 (m, 2 H) 7.50 (d,
J=3.90 Hz, 1 H) 8.06 (d, /=8.20 Hz, 2 H)

Picul 2 (cis): (2R,5R)-benzil 5-((2-cloro-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-2-
(hidroximetil)piperidin-1-carboxilat. LC/MS (M+H) 570.1. 'H RMN (400 MHz, MeOH-d,) 5 1.63
-2.02 (m, 4 H) 242 (s, 3 H) 2.71 - 2.84 (m, 1 H) 3.61 - 3.81 (m, 3 H) 4.30 - 4.41 (m, 2 H) 5.08 -
5.23 (m, 2 H) 6.74 (d, J/=3.90 Hz, 1 H) 7.26 - 7.44 (m, 7 H) 7.49 (s.1., 1 H) 8.03 (d, /=8.20 Hz, 2
H).

Etapa 7. (2R,5R)-Benzil 5-((2-cloro-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-2-
(hidroximetil)  piperidin-1-carboxilat si  (2S,55)-benzil  5-((2-cloro-7-tozil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino)-2-(hidroximetil)piperidin-1-carboxilat. cis-(2R,5R)-Benzil 5-((2-cloro-7-
tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-2-(hidroximetil)piperidin-1-carboxilatul racemic (3.31
g) a fost separat prin SFC chirald - Chiral (Lux Cellulose-3 250 mm x 21.2 mm, 5 pm,
CO»/MeOH, 80 mL/min), obtinindu-se doud picuri, stereochimia absoluta atribuita arbitrar: pic 1
(1.5 g) (2R,5R)-benzil 5-((2-cloro-7-tozil-7TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )Jamino)-2-
(hidroximetil)piperidin-1-carboxilat. OR oyp®® = -0.10 (c = 0.5, MeOH). Pic 2 (1.5 g) (25,55)-
benzil 5-((2-cloro-7-tozil-7TH-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-il)Jamino)-2-(hidroximetil)piperidin-1-
carboxilat. OR o p?® = +0.12 (c = 0.5, MeOH).

Etapa 8. ((2R,5R)-5-((2-Cloro-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-2-
il)metanol. Intr-o sticld de hidrogenare Parr s-a adidugat (2R,5R)-benzil 5-((2-cloro-7-tozil-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-2-(hidroximetil)piperidin-1-carboxilat (in 100 mL de EtOH) si
Pd(OH); (1.2 g). Reactia a fost agitata intr-un aparat de agitat de tip Parr 1a 20 psi de H> pentru 4
ore la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost apoi filtrat printr-un filtru de Celite® si
solventul inliturat in vacuum, obtinindu-se ((2R,5R)-5-((2-cloro-7-tozil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-2-il)metanol (1.73 g, 91%). LC/MS (M+H) = 436.1. 'H RMN
(400 MHz, MeOH-ds) & 1.33 - 1.65 (m, 2 H) 1.84 (dd, J=13.07, 293 Hz, 1 H) 2.13 (d, /=12.10
Hz, 1 H) 2.46 (m, 3 H) 2.52 (t, /=11.32 Hz, 1 H) 2.66 - 2.80 (m, 1 H) 3.39 - 3.64 (m, 3 H) 4.21-
4.26 (m, 1 H) 6.76 (d, J=3.90 Hz, 1 H) 7.33 - 7.44 (m, 2 H) 7.49 (d, J/=3.90 Hz, 1 H) 8.02 (d,
J=8.20 Hz, 2 H).

Etapa 9. ((2R,5R)-5-((2-Cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-2-il)metanol.
Intr-un balon cu fundul rotund ce contine (2R,5R)-5-((2-cloro-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin-2-il)metanol (1.1 g, 2.52 mmol) s-a addugat MeOH (10 mL) si K.COz (767 mg,
2.2 echiv.). Reactia a fost agitatd la temperatura camerei peste noapte si apoi turnati in apd.
Amestecul apos a fost extras cu n-BuOH. Extractele organice fost uscat (Na,SO4) si solventul
inldturat, obtinindu-se produsul crud, care a fost purificat prin cromatografie (silica gel,
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DCM/MeOH (10:1, MeOH:NH,OH), obtinandu-se produsul dorit (610 mg, 86%). LC/MS (M+H)
282.1. 'H RMN (400 MHz, MeOH-d4) 8 1.19 - 1.67 (m, 2 H) 1.84 (dd, J=13.07, 2.93 Hz, 1 H)
2.18 (d, J/=12.88 Hz, 1 H) 2.67 (dd, J=7.22, 4.10 Hz, 1 H) 3.40 - 3.61 (m, 3 H) 3.94 - 4.09 (m, 1 H)
4.26 (t, J=11.32 Hz, 1 H) 6.58 (d, /=3.51 Hz, 1 H) 6.95 - 7.06 (m, 1 H).

Etapa 10. ((2R,5R)-5-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-2-il)metanol. Intr-
un balon cu fundul rotund ce contine (2R,5R)-5-((2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin-2-il)metanol (202 mg, 0.72 mmol) in etanol (20 mL) s-a adiugat 10% Pd/C
(100 mg) si formiat de amoniu (233 mg, 5 echiv.). Amestecul de reactic a fost incilzit la reflux
peste noapte si apoi filtrat printr-un filtru de Celite®. Solventul a fost inliturat in vacuum,
obtinindu-se ((2R,5R)-5-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-2-il)metanol (110 mg,
62%). LC/MS (M+H) 248.1. 'H RMN (400 MHz, MeOH-d,) 3 1.80 - 2.24 (m, 4 H) 3.35-3.39 (m,
2 H) 3.66 - 3.89 (m, 3 H) 4.49 (t, J=4.10 Hz, 1 H) 6.70 (d, J/=3.51 Hz, 1 H) 7.15 (d, J=3.51 Hz, 1
H) 8.11 - 8.28 (m, 1 H).

Etapa 11. 1-((2R,5R)-5-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-2-(hidroximetil)piperidin-
1-il)prop-2-en-1-ona. La o solutie de ((2R,5R)-5-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-
2-il)metanol (172 mg, 0.69 mmol) in DCM/CHCIL:/CF:CH>OH (3:1:0.5 mL) s-a addugat TEA
(0.19 mL, 2.0 echiv.). Amestecul de reactic a fost ricit 1a 0 °C. Dupa 30 min, clorurd de acrilolil
(in DCM, 1 mL) s-a addugat cu picatura. Dupd 2 ore, amestecul de reactic a fost turnat in
apd/DCM si straturile au fost separatee. Stratul organic a fost colectat, uscat (Na>SOs) si solventul
inlaturat, obtindndu-se produsul crud (224 mg). O portic din produsul crud (50 mg) a fost
purificatd prin RP-HPLC, obtinindu-se 1-((2R,5R)-5-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-2-
(hidroximetil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (4.4 mg). LC/MS (M+H) 302.2. '"H RMN (400 MHz,
MeOH-d4) 8 ppm 1.72 - 2.22 (m, 4 H) 2.81 - 2.99 (m, 1 H) 3.65 - 3.85 (m, 2 H) 3.88 - 4.17 (m, 2
H) 4.25 - 445 (m, 1 H) 5.80 (d, J=12.10 Hz, 1 H) 6.26 (d, J=16.78 Hz, 1 H) 6.80 - 6.99 (m, 2 H)
7.39 (s.1., 1 H) 8.21 - 8.40 (m, 1 H).

Exemplul 8: 1-((3aS,7aS)-1-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)hexahidro-1H-pirolo[2,3-
c¢]piridin-6(2H)-il)prop-2-en-1-ona.

Etapa 1. tert-Butil 1H-pirolo[2,3-c]piridin-1-carboxilat. La o solutiec de 1H-pirolo[2,3-
clpiridind (250 g, 2.12 mol) in CH3CN (2L) s-a addugat K.COz (584 g, 4.23 mol) si DMAP (12.9
g, 0.11 mol). Dupd 10 min, (Boc):O (508.7 g, 2.33 mol) s-a addugat intr-un interval de 40 min.
Dupd aditie, amestecul format a fost agitat la temperatura camerei pentru 3 ore. CSS (eter de
petrol: etil acetat, 1:1) a indicat ¢A materialul initial s-a consumat complet. Amestecul a fost filtrat,
si filtratul a fost evaporat pand la uscat, si apoi impartit intre EtOAc (4 L) si apd (2 L). Stratul
organic a fost spilat cu solutic de sare de bucatiric (1 L), uscat pe Na,SO4 si concentrat,
obtinindu-se tert-butil 1H-pirolo[2,3-c]piridin-1-carboxilat (830 g, 90%) ca un solid alb. 'H RMN
(400 MHz, CDC13) 3 9.3 (s.I, 1 H) 8.32 (d, 1 H), 7.65 (s.1, 1 H), 7.41-7.39 (m, 1 H), 6.50 (d, 1 H),
1.62 (s, 9 H).

Etapa 2. (3aS,7aR)-tert-Butil octahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-1-carboxilat. Intr-o sticla de
hidrogenare uscatd, s-a addugat PtO, (13 g) in atmosferd de Ar. O solutic de tert-butil 1H-
pirolo[2,3-c]piridin-1-carboxilat (135 g, 0.62 mol) in EtOH (3 L) s-a adaugat si amestecul format a
fost hidrogenat la 50 psi de Hz la 80 °C pentru 48 ore. CSS (eter de petrol/EtOAc, 1:1) a ardtat ci
materialul initial s-a consumat complet. Amestecul de reactic a fost filtrat, si filtratul a fost
concentrat, obtinindu-se (3aS,7aR)-tert-butil octahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-1-carboxilat (810
g, 96.4%) ca un ulei incolor. 'H RMN (400 MHz, MeOH-d,) 8 1.27 - 1.43 (m, 9 H) 1.49 - 1.95 (m,
4 H) 2.18 - 2.48 (m, 2 H) 2.53 - 2.77 (m, 2 H) 3.09 (d, J/=5.02 Hz, 1 H) 3.19 - 3.42 (m, 2 H) 3.62
(s.l., 1 H).

Etapa 3. (3aR,7aR)-Benzil hexahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-carboxilat. La solutia
agitatd de (3aS,7aR)-tert-butil octahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-1-carboxilat (200 g, 0.885 mol) si
DIPEA (251 g, 1.95 mol) in DCM (2L) la 0 °C s-a addugat cu picitura Cbz-Cl (181 g, 1.06 mol)
intr-un interval de 45 min. Dupa aditie, amestecul format a fost agitat la temperatura camerei
pentru 16 ore. CSS (DCM/MeOH, 10:1) a ardtat cd materialul initial s-a consumat complet.
Amestecul de reactic a fost evaporat pana la uscat, si apoi impartit intre EtOAc (8L) si apid (3 L);
stratul organic a fost spalat cu apd (3 L) si solutic de sare de bucitirie (3 L), uscat pe Na>SOu
anhidru si concentrate, obtinindu-se (3aS,7aR)-tert-butil octahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-1-
carboxilat (1147 g, 90%) ca un ulei incolor. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 1.15 - 1.48 (m, 9 H)
1.51 - 1.65 (m, 1 H) 1.68 - 1.90 (m, 2 H) 2.32 (s.1., 1 H) 2.72 (t, J=11.04 Hz, 1 H) 2.97 (s.1., 1 H)
3.13-3.56(m,3H)3.73(s,2H) 3.85-4.28 (m, 1 H) 491 - 5.14 (m, 2 H) 7.12 - 7.38 (m, 5 H).

Etapa 4, 5 si 6. (3aR,7aR)-Benzil hexahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-carboxilat si
(3a8S,7aS)-benzil hexahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-carboxilat. La o solutia de (3aS,7aR)-
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tert-butil octahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-1-carboxilat (280 g, 0.68 mol) in DCM (600 mL)
agitatd la 0 °C s-a adaugat cu picitura HC1 de 4M in dioxan (2.5 L) intr-un interval de 1 ora.
Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei pentru 15 ore. CSS (eter de
petrol/EtOAc, 2:1) a ardtat cd materialul initial s-a consumat complet. Amestecul de reactic a fost
evaporat pani la uscat, si apoi impartit intre MTBE (6L) si apd H>O (4 L), faza apoasi a fost apoi
alcalinizatd la pH 9~10 si extrasd cu DCM (3 L x 4). Straturile organice combinate au fost
concentrate,  obtindndu-se  rac-(3aR,7aR)-benzil  hexahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-
carboxilat (687 g, 85%), care a fost separat prin SFC, obtinindu-se (3aS,7aS)-benzil hexahidro-
1H-pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-carboxilat (280 g, 42.2%) si (3aR,7aR)-benzil hexahidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-carboxilat (270, 39.3%) ca un ulei galben. (Picul 1 a fost (3aR,7aR)-
benzil hexahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-carboxilat, T.A. = 9.81; picul 2 a fost (3aS,7aS)-
benzil hexahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-carboxilat, T.A. = 10.63). 'H RMN (400 MHz,
CDCl3) 3 1.28 - 1.63 (m, 3 H) 1.68 - 1.90 (m, 2 H) 1.97 - 2.09 (m, 1 H) 2.71 - 3.19 (m, 4 H) 3.26 -
343 (m, 1 H) 3.55 - 3.77 (m, 2 H) 5.02 (s.1, 2 H) 7.10 - 7.35 (m, 5 H). Conditiile de separare:
Instrument: SFC 350; Coloand: AS 250mm x 50mm, 10 pm; Faza mobild: A: CO» supercritic, B:
EtOH (0.05%DEA) , A:B =65:35 la 240 mL/min; Temp coloanei: 38 °C; Presiunea injectorului:
100Bar; Temp injectorului: 60 °C; Temp evaporator: 20 °C; Temp condensator: 25 °C; Lungimea
de undi: 220 nm.

Etapa 7. (3aS,7aS)-Benzil  1-(2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)hexahidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-carboxilat. Un amestec de (3aS,7aS)-benzil hexahidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-6(2H)-carboxilat, picul 2 (135 g, 0.52 mol), DIPEA (268 g, 2.1 mol) si 2,4-dicloro-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin (88.7 g, 0.47 mol) in n-BuOH (1L) a fost incilzit la 80 °C pentru 3 ore, CSS
(eter de petrol/eter, 2:1) a ardtat 2,4-dicloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin s-a consumat complet.
Amestecul de reactie a fost ricit 1la temperatura camerei si evaporat pand la uscat la pompa cu ulei
la 45 °C. Reziduul a fost impartit intre DCM (2L) si apa (1.5 L); stratul organic a fost spalat cu apa
(1 L) si solutic de sare de bucatirie (1 L), uscat pe Na,SO4 si concentrat, obtinAndu-se (3aS,7aS)-
benzil 1-(2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)hexahidro- 1H-pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-
carboxilat (310 g, 80%) ca un solid galben. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dq) 5 1.58 - 2.35 (m, 5 H)
2.90 - 3.28 (m, 2 H) 3.58 - 4.07 (m, 3 H) 4.35 (s.1, 2 H) 5.16 (s.1, 2 H) 6.46 - 6.85 (m, 1 H) 7.12 -
7.57 (m, 6 H) 11.87 (s.1., 1 H).

Etapa 8. 4-((3aR,7aS)-Octahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin- 1-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina.
Intr-o sticld de hidrogenare uscatd de tip Parr, s-a addugat Pd/C (12 g) in atmosferd de Ar. Apoi o
solutiec de (3aS,7aS)-benzil 1-(2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)hexahidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-6(2H)-carboxilat (62 g, 0.15 mol) in EtOH (1.2 L) s-a adiugat si amestecul format a fost
hidrogenat sub 50 psi de H; la 65 °C pentru 48 ore, CSS (Eter de petrol/EtOAc, 1:1) a ardtat ca
materialul initial s-a consumat complet; amestecul de reactie a fost filtrat si ramdsita de pe filtru a
fost spdlat cu MeOH cald si apa (v/v 1:1, 500 mLx2); filtratul combinat a fost evaporat, obtinandu-
se 4-((3aR,7aS)-octahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin- 1-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin (190 g, 90%) ca
un solid alb.

Etapa 9. 1-((3aS,7aS)-1-(7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )hexahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-
6(2H)-il)prop-2-en-1-ona. La o solutic de 4-((3aR,7aS)-octahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-1-il)-
TH-pirolo[2,3-d]pirimidind (150 g, 0.54 mol) in NaHCOs apos (150 g, 1.79 mol) in H,O (1.5L) la
0 °C s-a addugat atent cu picitura o solutie de clorurd de acrilolil (53.3 g, 0.59 mol) in MeCN (150
mL). Dupd aditie, amestecul format a fost agitat la temperatura camerei pentru 2 ore. CSS
(DCM/MeOH, 5:1) a aritat cd 4-((3aR,7aS)-octahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-1-il)-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidina s-a consumat complet. Amestecul de reactie a fost extras cu DCM (500 mL x 4) si
straturile organice combinate au fost concentrate, obtinandu-se produsul crud, care a fost purificat
prin cromatografic pe coloand, obtindndu-se 1-((3aS,7aS)-1-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilhexahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-il)prop-2-en-1-ona (130 g, 81%) ca un solid alb. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-de): 3 11.58 (s, 1H) 8.09-8.07 (d, 1=9.2Hz, 1H) 7.115(s, 1H), 6.82-6.78
(m, 1H), 6.51 (m, 1H), 6.05-6.01 (m, 1H), 5.69-5.85 (m, 1H), 4.69-4.68 (m, 0.5 H), 4.27 (s, 1H),
3.90-3.74 (m, 3H), 3.13-3.24 (m, 2H), 2.74-2.71 (m, 0.5 H), 2.19-1.74 (m, 4.5 H).

Exemplul 9: 1-((2S,5R)-5-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-2-etilpiperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona. Racemicul 5-((tert-butoxicarbonil)amino)-2-etilpiperidin-1-carboxilat a fost
pregitit, folosind un proces similar cu cel pentru intermediatul metil. Intermediatul racemic
continea izomerii cis- in calitate de component major agsa cum a fost in cazul intermediatului metil.
Amestecul racemic a fost separat in patru izomeri optic puri prin SFC chirald, si doi izomeri cis-
au fost obtinuti ca picuri 3 si 4. Conditii de separare SFC preparativ: Coloand: Chiralcel OJ-H
30x250mm; Faza mobild: 95/5 COy/metanol; Flux: 120mL/min; Lungimea de undi: 210nm;
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Conditii SFC analitici: Coloani: Chiralcel OJ-H 4.6x25mm; Faza mobila: 5-60% CQO»/metanol;
Flux: 3 mL/min; Lungimea de unda: 210 nm.

Prepararea analogilor finali a fost realizata folosind benzil 5-((tert-butoxicarbonil)amino)-2-
etilpiperidin-1-carboxilat enantiomeric pur urmand protocoale similare cu cele ale altor analogi
(vezi Exemplul 5). Deci 1-((2S,5R)-5-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-2-etilpiperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona a fost pregatitdi din picul 3 al separdrii chirale a racemicului 5-((tert-
butoxicarbonil)amino)-2-etilpiperidin-1-carboxilatului. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 11.51
(s.L, 1H), 8.11 (d, J=13.6 Hz, 1H), 7.26 (dd, J=6.6, 21.4 Hz, 1H), 7.08 (s.1., 1H), 6.9 - 6.7 (m, 1H),
6.53 (s, 1H), 6.10 (d, J=16.8 Hz, 1H), 5.7 - 5.6 (m, 1H), 4.57 (s.1., 1H), 4.07 (m, 2H), 2.90 (t,
J=12.1 Hz, 1H), 1.92 - 1.5 (m, 6H), 0.81 (m, 3H). CLSM (acid, 3 min run): T.A. 0.76 min.
LC/MS (M+H) = 300.25.

Exemplul 10: 1-((3R,5R)-3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-fluoropiperidin-
1-il)prop-2-en-1-ona

Etapa 1. N-((3R,5R)-1-Benzil-5-fluoropiperidin-3-il)-2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
amina. Un amestec de (3R,5R)-1-benzil-5-fluoropiperidin-3-amind (preparatd precum este descris
in Eur. J. Org. Chem. 2012, 10, 2023 si Org. Lett. 2011, 13, 4442) (500 mg, 2.4 mmol), DIPEA
(1.55 g, 12 mmol) si 2,4-dicloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina (495 mg, 2.64 mmol) in n-BuOH (35
mL) au fost incdlzite la 130-140 °C peste noapte. CL-SM a artat ci reactia s-a terminat. CSS
(PE/EtOAc, 1:1) a aritat ¢d materialul initial s-a consumat complet si produsul dorit s-a format.
Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei §i evaporat pand la uscat in vacuum la 45
°C. Reziduul a fost tratat cu apd (20 mL) si extras cu EtOAc (30 mLx2). Straturile organice
combinate au fost spilate cu solutic de sare de bucitirie, uscate pe Na>SO. si concentrate,
obtinindu-se produsul crud, care a fost purificat prin cromatografie, obtinindu-se N-((3R,5R)-1-
benzil-5-fluoropiperidin-3-il)-2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (760 mg, 88.0 %) ca un
ulei. LC/MS (M+H) 360.2.

Etapa 2. N-((3R,5R)-5-Fluoropiperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina. Intr-o
sticld de hidrogenare uscati de tip Parr, s-a addugat Pd/C de 10% uscat (160 mg) in atmosfera de
Ar urmat de o solutic de N-((3R,5R)-1-benzil-5-fluoropiperidin-3-il)-2-cloro-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-amini (940 mg, 2.61 mmol) in MeOH (30 mL) si THF (6 mL). Amestecul format a
fost hidrogenat la 50 psi de H la 35 °C pentru 72 ore. CL-SM a aritat cd marea parte a
materialului initial s-a consumat complet si produsul dorit s-a format. Solutia reactanti a fost
filtratd printr-un filtru de Celite®, si rimigsita de pe filtru a fost spalatd cu MeOH trei ori. Filtratul
combinat a fost concentrat, obtinindu-se N-((3R,5R)-5-fluoropiperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina (600 mg, 97.5%) ca un solid alb. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 11.61
(s.L, 1H), 9.50 (s.1., 1H), 8.22 - 8.11 (m, 1H), 7.60 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.23 - 7.03 (m, 1H), 6.61 (d,
J=1.8 Hz, 1H), 5.32 - 5.13 (m, 1H), 4.80 - 4.64 (m, 1H), 3.32 - 3.24 (m, 1H), 3.22 - 3.12 (m, 1H),
2.84 (t, I=11.5 Hz, 1H), 2.32 (s.1., 1H), 2.05 - 1.85 (m, 1H), 1.37 - 0.82 (m, 1H).

Etapa 3. 1-((3R,5R)-3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-fluoropiperidin- 1 -il)prop-
2-en-1-ona. La solutia agitatd de N-((3R,5R)-5-fluoropiperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
amind (200 mg, 0.85 mmol) in THF (12 mL) si solutia aposd de NaHCOz (12 mL) 1a 0 °C s-a
adiugat acril-Cl (85 mg, 0.93 mmol) cu picitura. Amestecul format a fost agitat la 0 °C pentru 2
ore. CSS (DCM/MeOH, 10:1) a aritat cd materialul initial s-a consumat complet. Amestecul de
reactie a fost diluat cu H>O (20 mL) si extras cu EtOAc (30 mLx2); stratul organic combinat a fost
spalat cu solutic de sare de bucitirie, uscat pe Na>SOjs si concentrat, obtinindu-se produsul crud,
care a fost in continuare purificat pe coloana cromatografia cu silica gel (MeOH: DCM, 0-8%),
obtinindu-se 1-((3R,5R)-3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-fluoropiperidin-1-il)prop-2-
en-1-ona (130 mg, 53.0%) ca un solid alb. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 11.55 (s.l., 1H), 8.13
(d, J1=18.8 Hz, 1H), 7.41 - 7.27 (m, 1H), 7.10 (s.1, 1H), 6.80 (dd, J=10.5, 16.8 Hz, 1H), 6.55 (s.1.,
1H), 6.13 (dd, J=2.3, 16.6 Hz, 1H), 5.70 (d, J=10.3 Hz, 1H), 5.17 - 491 (m, 1H), 4.71 - 4.18 (m,
3H), 3.40 (d, J=15.1 Hz, 0.5 H), 3.19 - 2.98 (m, 1H), 2.61 (t, J=11.5 Hz, 0.5 H), 2.29 (d, J=6.0 Hz,
1H), 2.05 - 1.74 (m, 1H).

Exemplul 11: 1-((3R,4S)-3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-4-metilpiperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona

Etapa 1. rac-(3R,4S)-tert-Butil  3-((2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-4-
metilpiperidin-1-carboxilat. La o solutie de rac-(3R,4S)-tert-butil 3-amino-4-metilpiperidin-1-
carboxilat (preparat precum este descris in W02011029046) (500 mg, 2.333 mmol) si 2,4-dicloro-
TH-pirolo[2,3-d]pirimidin (483 mg, 2.566 mmol, 1.1 echiv.) in n-BuOH (15 mL) s-a addugat
DIPEA (903 mg, 6.999 mmol, 3.0 echiv.) la temperatura camerei, si incilzit la 140 °C peste
noapte. Dupa ce CLSM a indicat ca reactia a fost completd, amestecul de reactie a fost concentrat
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pand la uscat in vacuum. Reziduul a fost dizolvat in EtOAc (50 mL) si diluat cu apa (50 mL).
Straturile au fost separate si stratul apos a fost extras cu EtOAc (50 mLx1), si straturile organice
combinate au fost spalate cu solutie de sare de bucitirie, uscate pe sulfat de sodiu. Solventul a fost
inlaturat la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloani (EtOAC/PE =
8% ~ 50%), obtinandu-se rac-(3R,4S)-tert-butil 3-((2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-
4-metilpiperidin-1-carboxilat (rac-trans, 563 mg, 66 %) ca un solid galben. 'H RMN (400 MHz,
CDCl3) 8 11.92 (s.1., 1H), 7.14 (s.L, 1H), 6.46 (s.1., 1H), 4.40 (d, J=9.3 Hz, 1H), 4.08-3.65 (m, 2H),
2.98 - 2.63 (m, 2H), 1.90 - 1.60 (m, 3H), 1.52-1.38 (m, 1H), 1.48 (s, 9H), 1.11 - 1.05 (m, 3H).

Etapa 2. Rac-(3R,4S)-tert-Butil 3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-4-metilpiperidin-
1-carboxilat. Intr-o sticld de hidrogenare uscata de tip Parr, s-a addugat Pd/C uscat (100 mg) in
atmosferd de Na. O solutic de rac-(3R,4S)-tert-butil 3-((2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)-4-metilpiperidin-1-carboxilat (560 mg, 1.531 mmol) in MeOH /THF (30 mL/10 mL) s-a
addugat, si amestecul format a fost incilzit 1a 40 °C sub 50 psi de H pentru 2 zile. Dupd ce CLSM
a aratat ci a fost completd, amestecul de reactie a fost filtrat, si rimasita de pe filtru a fost spalata
cu MeOH. Filtratul combinat a fost evaporat, obtinindu-se rac-(3R,4S)-tert-butil 3-((7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-4-metilpiperidin-1-carboxilat (520 mg, 93 %) ca un solid
galben. LC/MS (M+H) = 332.2.

Etapa 3. Rac-N-((3R,4S)-4-Metilpiperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina. La o
solutic de rac-(3R,4S)-tert-butil 3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-4-metilpiperidin-1-
carboxilat (520 mg, 1.531 mmol) in DCM (15 mL) la 0 °C s-a addugat HCl/ dioxan de 4.0 M (15
mL). Amestecul de reactie a fost 13sat si se incdlzeasca la temperatura camerei si agitat pentru 3
ore. Dupa ce CLSM a ardtat cd reactia a fost completd, amestecul de reactic a fost concentrat,
obtinindu-se rac-N-((3R,4S)-4-metilpiperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (410 mg,
100 %) ca un solid. LC/MS (M+H) = 232.2.

Etapa 4. rac-1-((3R,4S)-3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-4-metilpiperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona.

La o solutic de rac- N-((3R,45)-4-metilpiperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amind
(410 mg, 1.530 mmol) in THF (20 mL) si NaHCOj3 saturat (15 mL) la 0 °C s-a adaugat clorura de
acrilolil (152 mg, 1.683 mmol, 1.1 echiv.). Amestecul de reactie a fost agitat 1a 0 °C pentru 2 ore.
Dupd ce CSS (EtOAc/MeOH, 10:1) a ardtat ca reactia a fost completd, amestecul de reactic a fost
diluat cu apa (50 mL), si extras cu EtOAc (50 mLx2). Straturile organice combinate au fost spalate
cu solutie de sare de bucitdrie, uscate pe NaSO, si concentrate. Reziduul a fost purificat prin
cromatografic rapidd pe coloand (McOH/EtOAc, 2%~10%) si liofilizat, obtinAndu-se rac-1-
((3R,45)-3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-4-metilpiperidin-1-il )prop-2-en-1-ona (150
mg, 34 %) ca un solid alb. '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 11.53 (s.1., 1H), 8.08 d,J=15.1 Hz,
1H), 7.32 - 7.20 (m, 1H), 7.08 (s.1., 1H), 6.81 (dt, J=10.5, 17.3 Hz, 1H), 6.59 (s.l, 1H), 6.12 (d,
J=14.8 Hz, 1H), 5.69 (d, J=10.3 Hz, 1H), 4.65 - 4.39 (m, 1H), 4.27 - 4.04 (m, 1H), 3.94 - 3.71 (m,
1H), 3.08 - 2.96 (m, 0.5 H), 2.89 - 2.77 (m, 0.5 H), 2.71 - 2.60 (m, 0.5 H), 2.46 - 2.28 (m, 0.5 H),
1.82 (d, J=12.3 Hz, 2H), 1.29 - 1.12 (m, 1H), 0.94 (dd, J=6.0, 12.3 Hz, 3H). CLSM (M+H) =
286.1.

Etapa 5. 1-((3R,4S5)-3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-4-metilpiperidin-1-il)prop-
2-en-1-ona (pic 1) si 1-((3S,4R)-3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-4-metilpiperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona (pic 2). rac-1-((3R,4S)-3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-4-
metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (120 mg) a fost separati prin SFC chirald (Chiral Pak-AD
(250 x 30 mm, Sum), 30% EtOH (0.05% NH;z in H,O) in CO,), obtinindu-se o pereche de
enantiomeri, (picul 1, 47.8 mg) si (picul 2, 48.2 mg) ca solide albe, stercochimia absolutd atribuita
arbitrar.

Picul 1 date: 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 11.53 (s.1., 1H), 8.08 (d, J=15.1 Hz, 1H),
7.32 - 7.20 (m, 1H), 7.08 (s.L, 1H), 6.81 (dt, J=10.5, 17.3 Hz, 1H), 6.59 (s.1., 1H), 6.12 (d, J=14.8
Hz, 1H), 5.69 (d, J=10.3 Hz, 1H), 4.65 - 4.39 (m, 1H), 4.27 - 4.04 (m, 1H), 3.94 - 3.71 (m, 1H),
3.08 - 2.96 (m, 0.5 H), 2.89 - 2.77 (m, 0.5 H), 2.71 - 2.60 (m, 0.5 H), 2.46 - 2.28 (m, 0.5 H), 1.82
(d, J=12.3 Hz, 2H), 1.29 - 1.12 (m, 1H), 0.94 (dd, J=6.0, 12.3 Hz, 3H). CLSM (M+H) = 285.9.
Picul 2 date: 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 3 11.53 (s.L., 1H), 8.08 (d, J=15.1 Hz, 1H), 7.32 -
7.20 (m, 1H), 7.08 (s.L, 1H), 6.81 (dt, J=10.5, 17.3 Hz, 1H), 6.59 (s.1., 1H), 6.12 (d, J=14.8 Hz,
1H), 5.69 (d, 1=10.3 Hz, 1H), 4.65 - 4.39 (m, 1H), 4.27 - 4.04 (m, 1H), 3.94 - 3.71 (m, 1H), 3.08 -
2.96 (m, 0.5 H), 2.89 - 2.77 (m, 0.5 H), 2.71 - 2.60 (m, 0.5 H), 2.46 - 2.28 (m, 0.5 H), 1.82 (d,
J=12.3 Hz, 2H), 1.29 - 1.12 (m, 1H), 0.94 (dd, J=6.0, 12.3 Hz, 3H). CLSM (M+H) = 285.9.
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Exemplul 12: (R)-1-(3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-il)prop-2-
en-1-ona

Etapa 1. (R)-tert-Butil  3-((7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-
carboxilat. La solutia agitatd de 4-cloro-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]|pirimidina (8.73 g, 28.4 mmol) in
n-Butanol (100 mL) s-a addugat DIPEA (6.0 mL, 1.2 echiv.) si esterul tert-butilic al acidului (R)-
3-amino piperidin-1-carboxilic (6.82 g, 1.2 echiv.). Amestecul de reactie a fost incilzit la 70°C
peste noapte. Solventul a fost inliturat la presiune redusd si produsul crud a fost purificat prin
cromatografie pe coloand (100-200 mesh silica gel, 0-3% MeOH in DCM) pentru a obtine (R)-tert-
butil 3-((7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)piperidin-1-carboxilat (5.6 g, 42%). LC/MS
(M+H) = 472.2. '"H RMN (400 MHz, CDCL) & ppm 1.09 - 1.30 (m, 4 H) 1.33 (s.1., 9 H) 1.49 -
1.94 (m, 2 H) 2.34 (s, 3 H) 3.37 (s.1., 2 H) 3.67 (d, /=12.88 Hz, 1 H) 4.09 - 4.21 (m, 1 H) 6.39 (4,
J=4.10Hz, 1 H) 7.10 - 7.29 (m, 2 H) 7.42 (d, /=4.10 Hz, 1 H) 7.92 - 8.07 (m, 2 H) 8.39 (s, 1 H).

Etapa 2. (R)-tert-Butil 3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-carboxilat. La
solutia agitatd de (R)-tert-butil 3-((7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-
carboxilat (29.4 g, 62mmol) iIn MeOH (96 mL), THF (96 mL) si apd (96mL) s-a addugat
LiOH-H>O (2.99 g, 125 mmol, 2 echiv.). Amestecul a fost incilzit la 60°C pentru 1 ord. Dupa
amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei, solventul organic a fost evaporat in
vacuum. Amestecul apos a fost acidulat slab si apoi extras cu etil acetat (4 x 150 mL). Fractiile
organice au fost combinate si spilate cu solutic de sare de bucitdrie, uscate pe Na>SOs si
concentrate la presiune redusd. Materialul crud a fost purificat prin cromatografie pe coloana (100-
200 mesh silica gel, 0-2% MeOH in DCM), obtinindu-se 8.5 g (70%) de (R)-tert-butil 3-((7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin- 1 -carboxilat ca un solid incolor. LC/MS(M+H) 318.2.
'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 1.45 (s.1., 9 H) 1.58 - 1.87 (m, 3 H) 2.04 (dd, J=8.39, 4.10 Hz, 1 H)
3.35-356(m,2H)3.75-391 (m,2H)4.22-438 (m, 1 H)5.18 (s.I, 1 H) 6.33 - 6.47 (m, 1 H)
7.11 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 8.39 (s, 1 H) 10.19 (s.1., 1 H).

Etapa 3. (R)-N-(Piperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina. La solutia agitatd de
(R)-tert-butil 3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-carboxilat in dioxan (40 mL) s-
a adiugat HC] de 4M in dioxan (60 mL) cu picitura. Reactia a fost agitatd pentru ~1 ora si apoi
diluata cu eter ctilic pentru a forma un solid, care a fost filtrat si colectat. Solidul a fost uscat in
vacuum profund, obtinandu-se (R)-N-(piperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina sare HCI
(4.6 g, 92%). LC/MS (M+H) = 218.2. 'H RMN (400 MHz, D;0) & 1.70 - 2.31 (n, 4 H) 2.94 - 3.18
(m, 2 H) 3.32-3.45 (m, 1 H) 3.64 (dd, /=12.68, 4.10 Hz, 1 H) 4.31 - 4.47 (m, 1 H) 6.78 (d, /=3.51
Hz, 1 H) 7.35 (d, /=3.90 Hz, 1 H) 8.24 - 8.35 (m, 1 H).

Etapa 4. (R)-1-(3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona.
Intr-un balon cu fundul rotund ce contine (R)-N-(piperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
amina sare HCI (1.0 g, 3.44 mmol) s-a addugat DCM (30 mL), EtOH (3 mL) si TEA (2.11 mL, 4.4
echiv.). Dupd 30 min, clorura de acrilolil in 20 mL de DCM s-a addugat cu picitura si reactia a
fost agitatd la t.a. pentru 2 ore. Amestecul a fost turnat in api si straturile au fost separate. Stratul
organic a fost uscat (Na;SO.) si solventul inliturat, obtinAndu-se produsul crud (~900 mg).
Materialul a fost purificat prin cromatografie (silica gel, DCM/MEOH), obtinindu-se (R)-1-(3-
((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (310 mg, 33%). LC/MS
(M+H) = 272.1. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 1.40 - 2.12 (m, 3 H) 2.61 - 2.76 (m, 1 H) 2.89 -
3.18 (m, 2 H) 3.92 - 4.22 (m, 2 H) 4.55 (d, /=12.10 Hz, 1 H) 5.47 - 5.75 (m, 1 H) 5.97 - 6.20 (m, 1
H) 6.60 (s.I, 1 H) 6.65 - 6.90 (m, 1 H) 7.00 - 7.13 (m, 1 H) 7.25 (d, J/=6.63 Hz, 1 H) 8.12 (d,
J=14.44 Hz, 1 H) 11.50 (s.1,, 1 H).

Exemplul 13: 1-((2S,5R)-5-((5-(2-Metoxietil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-2-
metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona

Etapa 1. (+)-(2S,5R)-Benzil 5-amino-2-metilpiperidin-1-carboxilat si (-)-(2R,5S)-benzil 5-
amino-2-metilpiperidin-1-carboxilat. (2S5,5R)-Benzil  5-amino-2-metilpiperidin-1-carboxilat
racemic (Exemplul 5, etapa 5, 10 g) a fost purificat prin SFC chirald (cellulose-2; CO»/MeOH-
0.2% NH3/EtOH), obtinindu-se picul 1: (2R,55)-benzil 5-amino-2-metilpiperidin-1-carboxilat,
[«]d20 = -7.09 (c = 1.1, MeOH). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 6 8.37 (s.1., 3H), 7.24 - 7.49 (m,
5H), 5.09 (s, 2H), 4.32 (m, 1H), 4.16 (d, J=8.28Hz, 1H), 3.00 (s.1, 2H), 1.83 (m, 2H), 1.59 (m,
2H), 1.11 (d, J=7.03Hz, 3H). picul 2 : (2S,5R)-benzil 5-amino-2-metilpiperidin-1-carboxilat,
[]d20 = +7.09 (c = 1.1, MeOH). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 8.37 (s.l., 3H), 7.24 - 7.49
(m, 5H), 5.09 (s, 2H), 4.32 (m, 1H), 4.16 (d, J=8.28Hz, 1H), 3.00 (s.1., 2H), 1.83 (m, 2H), 1.59 (m,
2H), 1.11 (d, J=7.03Hz, 3H).

Etapa 2. (2S,5R)-Benzil 5-((5-(2-metoxietil)-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-
2-metilpiperidin-1-carboxilat. Un amestec de 4-cloro-5-(2-metoxietil)-7-tozil-7H-pirolo[2,3-
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d]pirimidind, (+)-(2S,5R)-benzil 5-amino-2-metilpiperidin-1-carboxilat si bazd Hunig in n-BuOH
au fost combinate si incilzite 1a 90 °C peste noapte. incilzirea amestecului a fost inltrerupt, iar el
concentrat. Reziduul a fost purificat prin CombiFlash® (24 g coloand de aur, 0 la 50% EA in
Hept), obtinindu-se 264 mg de (2S,5R)-benzil 5-((5-(2-metoxietil)-7-tozil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilpiperidin- 1 -carboxilat. LC/MS (M+H) 578.5.

Etapa 3. 5-(2-Metoxietil)-N-((3R,65)-6-metilpiperidin-3-il)-7-tozil-7H-pirolo[ 2,3-
d]pirimidin-4-amina. Intr-o sticld reactor de tip Parr s-a addugat (2S,5R)-benzil 5-((5-(2-
metoxietil)-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilpiperidin- 1 -carboxilat (in 10 mL
de EtOH) si PA(OH)» (126 mg). Reactia a fost agitatd 1a 25 psi H, peste noapte la t.a. Amestecul a
fost filtrat prin Celite® si solventul inliturat, obtinandu-se 190 mg 5-(2-metoxietil)-N-((3R,6S)-6-
metilpiperidin-3-il)-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina ca o spumd albd. LC/MS (M+H):
444 4.

Etapa 4. 1-((25,5R)-5-((5-(2-Metoxietil)-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-2-
metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona. La o solutie de 5-(2-metoxietil)-N-((3R,6S)-6-metilpiperidin-
3-il)-7-tozil-7TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina in chloroform (5 mL) ) s-a adidugat bazd Hunig.
Solutia a fost ricitd la 0 °C si s-a adiugat clorurd de acrilolil. Dupad 30 min, sfarsitul reactiei a fost
determinat prin LC/MS, si s-a addugat NaHCOs. Reactia a fost agitatd pentru 30min. Stratul
organic a fost separat si concentrat. Reziduul a fost purificat prin CombiFlash® (20 la 100 EA in
heptan), obtinandu-se 210 mg 1-((2S,5R)-5-((5-(2-metoxietil)-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)-2-metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona. LC/MS (M+H): 498.4.

Etapa 5. 1-((2S,5R)-5-((5-(2-Metoxietil)-7H-pirolo[ 2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-2-
metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona. 1-((2S8,5R)-5-((5-(2-Metoxietil)-7-tozil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilpiperidin- 1-il)prop-2-en-1-ona (200 mg) a fost dizolvat[ in 3 mL de
THF. O solutic de TBAF (1 M in THF, 0.804 mL, 2 echiv.) s-a addugat. Amestecul de reactic a
fost incilzit la 60°C si agitat peste noapte. Reactia a fost ricitd l1a t.a. si diluatd cu 10 mL de
EtOAc. Solutia a fost spalatd cu NH4Cl (10%), solutic de sare de bucitdrie si uscatd (Na>SO.).
Amestecul a fost filtrat si concentrat. Reziduul a fost purificat prin CombiFlash® (12 g coloani de
aur, 0 la 10% MeOH in DCM), obtinindu-se 100 mg de 1-((2S,5R)-5-((5-(2-metoxietil)-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilpiperidin- 1-il)prop-2-en-1-ona. LC/MS (M+H) = 344.3.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8.21 (s, 1H), 7.18 (s.1., 1H), 7.08 (s, 1H), 6.82-6.77 (m. 1H),
6.10-6.07 ( m, 1H) 5.68-5.66 (m, 1H) 3.61-3.57 (m, 2H), 3.30 (s, 3H), 3.05-3.00 (m, 2H), 2.49-
2.48 (m, 3H), 1.87-1.56 (m, 5H), 1.22-1.18 (m, 3H).

Exemplul 14: 1-((3R,5S)-3-(7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-5-metilpiperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona (chiral si rac-cis)

Etapal: tert-Butil (5-metilpiridin-3-il)carbamat. O solutie de 5-metilpiridin-3-amind (20 g,
185 mmol) si (Boc).O (44.4 g, 203.5 mmol) in THF (360 mL) a fost agitat la temperatura camerei
pentru 5 ore. CSS (PE/ EtOAc, 1:1) a aratat ci reactia s-a terminat. Amestecul de reactie a fost
concentrat, si triturat cu MTBE, obtinandu-se tert-butil (5-metilpiridin-3-il)carbamat (26.4 g, 69%)
ca un solid alb. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8.21 (d, J=2.3 Hz, 1H), 8.15 - 8.10 (m, 1H), 7.88
(s.L, 1H), 6.66 (s.1., 1H), 2.33 (s, 3H), 1.53 (s, 9H).

Etapa 2. rac-cis/trans- tert-Butil (5-metilpiperidin-3-il)carbamat. Intr-o sticld de hidrogenare
uscatd, PtO, (3.0 g) s-a addugat in atmosferd de N». O solutiec de compus 2 (26.4 g, 127 mmol) in
CH;COOH (300 mL) s-a addugat, si amestecul format a fost incilzit la 50 °C sub 55 psi de H»
pentru 5 zile. 'H RMN a aritat marea parte a materialului initial s-a consumat. Amestecul de
reactic a fost filtrat si ramisita de pe filtru a fost spidlatd cu MeOH. Filtratul combinat a fost
evaporat in vacuum profund, obtinindu-se rac-cis/trans- tert-butil (5-metilpiperidin-3-il)carbamat
(27.3 g, 100%) ca un ulei galben. LC/MS (M+H) 214.2

Etapa 3. rac-cis/trans-Benzil 3-((tert-butoxicarbonil)amino)-5-metilpiperidin-1-carboxilat.
La o solutie de rac-cis/trans- tert-butil (5-metilpiperidin-3-il)carbamat (27.3 g, 127 mmol) in THF
(200 mL) si HO (100 mL) s-a addugat NaHCO; (40.53 g, 482 mmol, 3.8 echiv.) la temperatura
camerei, si s-a agitat la temperatura camerei pentru 1 ord. CbzCl (26 g, 152 mmol, 1.2 echiv.) s-a
adiugat cu picitura, si agitat la temperatura camerei pentru 8 ore. CSS (PE/EtOAc, 2:1) a ardtat ca
reactia a fost completd. Amestecul de reactie a fost extras cu EtOAc (200 mL x 3). Straturile
organice combinate au fost spalate cu solutic de sare de bucitdrie (100 mL), uscate pe Na,SO4 si
concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand (PE/EtOAc, 8:1 ~ 4:1),
obtinindu-se rac-cis/trans - benzil 3-((tert-butoxicarbonil )Jamino)-5-metilpiperidin-1-carboxilat (20
g, 45 %, ce contine putin alcool benzilic) ca un solid alb. LC/MS (M+H) 348.2.

Etapa 4. rac-cis/trans-Benzil 3-amino-5-metilpiperidin-1-carboxilat. La o solutie de rac-
cis/trans - benzil 3-((tert-butoxicarbonil)amino)-5-metilpiperidin-1-carboxilat (20 g, 57.4 mmol) in
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DCM (40 mL) s-a addugat HCl (g)/dioxan (50 mL, 4M) cu picitura la temperatura camerei, §i
agitat 1a temperatura camerei pentru 6 ore. CLSM a aratat ca reactia a fost completd. Amestecul de
reactic a fost concentrat, si filtrat, si apoi triturat cu MTBE, obtinindu-se rac-cis/trans-benzil 3-
amino-5-metilpiperidin-1-carboxilat (5.8 g, 43%, 0.817 mol HCI) ca un solid sur. 'H RMN (400
MHz, MeOD) 6 7.43 - 7.27 (m, 5SH), 5.14 (s, 2H), 4.50 - 4.39 (m, 1H), 4.12 (d, J=10.3 Hz, 1H),
4.04 - 3.90 (m, 1H), 3.74 - 3.43 (m, 1H), 3.23 - 3.10 (m, 1H), 2.82 - 2.59 (m, 1H), 2.40 (s, 1H),
2.26 - 2.05 (m, 1H), 1.92 (d, J=11.3 Hz, 1H), 1.78 - 1.58 (m, 1H), 1.30 (s, 1H), 1.25 - 1.05 (m,
2H), 1.01 - 0.93 (m, 3H). CLSM (M+H) = 248.9.

Etapa 5. rac-cis-(3R,55)-Benzil  3-((2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-
metilpiperidin-1-carboxilat si rac-trans-(3R,5R)-benzil 3-((2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)-5-metilpiperidin-1-carboxilat. La un amestec de rac-cis/trans - benzil 3-((tert-
butoxicarbonil)amino)-5-metilpiperidin-1-carboxilat (preparat similar precum este descris in
W0201102904)) (4 g, 14.046 mmol) si 2.4-dicloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidind (2.9 g, 15.451
mmol, 1.1 echiv.) in n-BuOH (70 mL) la temperatura camerei s-a adiugat DIPEA (7.248 g, 56.184
mmol, 4.0 echiv.). Amestecul de reactie a fost incélzit la 140 °C pentru 30 ore. Dupd ce CLSM a
aratat ci reactia a fost completd, amestecul de reactie a fost concentrat pand la uscat in vacuum.
Reziduul a fost dizolvat in EtOAc (150 mL), si diluat cu apa (150 mL) si stratul organic a fost
separat. Stratul apos a fost extras cu EtOAc (150 mL x 2), si straturile organice combinate au fost
spilate cu solutic de sare de bucatirie, uscate pe sulfat de sodiu. Solventul a fost inldturat la
presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloani (PE/EtOAc, 6:1 1a 2:1),
obtinandu-se rac-cis-(3R,5S)-benzil 3-((2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-
metilpiperidin-1-carboxilat (rac-cis, pata 2 pe placa CSS - polaritate inalta, 1.934 g, 34 %) si rac-
trans-(3R,5R)-benzil 3-((2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-metilpiperidin-1-
carboxilat (rac-trans, pata 1 pe placa CSS - polaritate mica, 559 mg, 10 %) ca un solid galben.Pic
2: rac-cis-(3R,55)-benzil  3-((2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-metilpiperidin-1-
carboxilat (rac-cis): 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 3 11.70 (s.l., 1H), 7.70 (d, J=7.5 Hz, 1H),
7.45 - 7.24 (m, 5H), 7.09 (s.1,, 1H), 6.58 (s.1,, 1H), 5.21 - 5.01 (m, 2H), 4.33 (s.1., 1H), 4.07 - 3.96
(m, 2H), 3.17 (d, J=5.3 Hz, 1H), 2.61 - 2.53 (m, 1H), 2.33 (s.1., 1H), 2.06 - 1.94 (m, 1H), 1.67 (s.L,
1H), 1.29 - 1.13 (m, 1H), 0.91 (d, J=6.5 Hz, 3H).

Pic 1: rac-trans-(3R,5R)-benzil  3-((2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-
metilpiperidin-1-carboxilat (rac-trans): 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11.69 (s.1., 1H), 7.63 -
6.59 (m, 8H), 5.05 (d, J=16.8 Hz, 1H), 4.87 (s.1., 1H), 4.35 - 3.95 (m, 2H), 3.86 - 3.51 (m, 2H),
3.11 - 2.64 (m, 1H), 2.19 (s.1., 1H), 1.90 - 1.72 (m, 2H), 1.56 (s.1., 1H), 0.91 (d, J=6.5 Hz, 3H),

Etapa 6. rac-cis-N-((3R,5S)-5-Metilpiperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina.

Intr-o sticla de hidrogenare uscat de tip Parr, s-a addugat Pd/C uscat (500 mg) in atmosfera
de N». Apoi, s-a adiugat o solutie de rac-cis-(3R,55)-benzil 3-((2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)amino)-5-metilpiperidin-1-carboxilat (rac-cis, 1.934 g, 4.835 mmol) in CH3OH/THF (60
mL/20 mL). Amestecul format a fost incilzit 1a 40 °C sub 50 psi de H, pentru 3 zile. Dupa ce
CLSM a aritat ca reactia a fost completd si atomul de Cl a fost inliturat, amestecul de reactie a
fost filtrat, si rAmdsita de pe filtru a fost spilatd cu MeOH. Filtratul combinat a fost evaporat,
obtinindu-se rac-cis-N-((3R,5S)-5-metilpiperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (rac-cis,
1.4 g, 100 %) ca un solid roz. LC/MS (M+H) = 231.2.

Etapa 7. rac-cis-1-((3R,55)-3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-metilpiperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona. La o solutic de rac-cis-N-((3R,5S5)-5-metilpiperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina (400 mg, 1.494 mmol) in THF (20 mL) s-a addugat NaHCO; apos saturat (15
mL) la O °C s-a addugat lent clorurd de acrilolil (149 mg, 1.643 mmol, 1.1 echiv.). Reactia a fost
agitatd la 0 °C pentru 2 ore. Dupa ce CSS (EtOAc/ MeOH, 10:1) a aratat ca reactia a fost completa,
amestecul de reactie a fost diluat cu apd (80 mL), si extras cu EtOAc (80 mLx2). Straturile
organice combinate au fost spdlate cu solutie de sare de bucitirie, uscate pe Na,SOs si concentrate.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapida pe coloand (EtOAc/ MeOH, 10:1), obtinandu-se
rac-cis-  1-((3R,55)-3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-metilpiperidin- 1-il)prop-2-en-1-
ona (300 mg, 71 %) ca un solid alb. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11.52 (s.1., 1H), 8.10 (d,
J=14.3 Hz, 1H), 7.39 - 7.22 (m, 1H), 7.07 (s.1., 1H), 6.94 - 6.78 (m, 1H), 6.56 (s.1., 1H), 6.12 (dd,
J=8.9, 16.2 Hz, 1H), 5.69 (t, J=10.4 Hz, 1H), 4.71 (d, J=10.0 Hz, 1H), 4.47 - 4.29 (m, 1H), 4.03 (d,
J=11.0 Hz, 2H), 2.73 (t, J=11.5 Hz, 1H), 2.58 (t, J=12.3 Hz, 1H), 2.40 - 2.30 (m, 1H), 2.19 (t,
J=11.5 Hz, 1H), 2.05 (d, J=11.8 Hz, 1H), 1.36 - 1.17 (m, 1H), 0.97 - 0.89 (m, 3H). CLSM (M+H)
285.9.

Etapa 8. 1-((3R,5S5)-3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-metilpiperidin-1-il)prop-
2-en-1-ona si 1-((3S,5R)-3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-metilpiperidin-1-il)prop-2-
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en-1-ona. rac-cis-1-((3R,5S)-3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )Jamino)-5-metilpiperidin- 1 -il)prop-
2-en-1-ona a fost separata prin SFC chirald (AD, 250 mm x 30 mm, 20 pm, 35% Mc¢OH/NH4OH,
80 mL/min), obtinandu-se 1-((3R,5S)-3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-metilpiperidin-
l-il)prop-2-en-1-ona  (pic 1) si  1-((3S,5R)-3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-
metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (pic 2).

Picul 1: 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 11.53 (s.1.,, 1H), 8.10 (d, J=14.3 Hz, 1H), 7.42 -
7.23 (m, 1H), 7.08 (s.L, 1H), 6.86 (1d, J=11.4, 16.4 Hz, 1H), 6.57 (s.1., 1H), 6.18 - 6.06 (m, 1H),
5.70 (t, J=10.2 Hz, 1H), 4.71 (d, J=9.8 Hz, 1H), 4.48 - 4.30 (m, 1H), 4.03 (d, J=11.8 Hz, 1H), 2.79
- 2.54 (m, 1H), 2.42 - 2.14 (m, 1H), 2.06 (d, J=12.5 Hz, 1H), 1.63 (s.1., 1H), 1.39 - 1.17 (m, 1H),
0.99 - 0.87 (m, 3H). CLSM (M+H) = 285.9. Picul 2: 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 3 11.53 (s.L,
1H), 8.10 (d, J=14.6 Hz, 1H), 7.38 - 7.23 (m, 1H), 7.08 (s.1., 1H), 6.94 - 6.79 (m, 1H), 6.56 (s.L,
1H), 6.12 (dd, J=7.8, 16.8 Hz, 1H), 5.75 - 5.64 (m, 1H), 4.71 (d, J=11.8 Hz, 1H), 4.49 - 4.30 (m,
1H), 4.03 (d, J=11.5 Hz, 1H), 2.81 - 2.54 (m, 1H), 2.42 - 2.15 (m, 1H), 2.06 (d, J=12.3 Hz, 1H),
1.62 (s.1., 1H), 1.38 - 1.18 (m, 1H), 0.99 - 0.88 (m, 3H). CLSM (M+H) 285.9.

Exemplul 15: 1-((3R,5S)-3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-fluoropiperidin-
1-il)prop-2-en-1-ona.

Etapa 1. (25,4R)-Metil 1-benzil-4-hidroxipirolidin-2-carboxilat. La solutia agitatd de
(2S,4R)-metil 4-hidroxipirolidin-2-carboxilat (35 g, 193 mmol, 1 echiv.) in DCM (300 mL) s-a
adiugat Etz:N (78 g, 772 mmol, 4 echiv.) si BnBr (39.5 g, 231 mmol, 1.2 echiv.) la 0 °C.
Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei pentru 12 ore. Dupd ce CSS
(DCM/MeOH, 10:1) a aratat ca reactia este completd, amestecul de reactie a fost diluat cu carbonat
de sodiu saturat (200 mL). Stratul organic a fost spalat cu solutie de sare de bucitirie (200 mL),
usca pe Na»SOs si concentrat pand la uscat, produsul crud a fost purificat prin cromatografie
(MeOH/ EtOAc, 0% la 10%), obtinindu-se (2S,4R)-metil 1-benzil-4-hidroxipirolidin-2-carboxilat
(30 g, 66%) ca un ulei galben. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) 8 ppm 2.16 - 2.39 (m, 1 H) 2.42 - 2.65
(m, 2 H) 3.18 - 3.37 (m, 2 H) 3.60 (d, J/=13.05 Hz, 1 H) 3.71 (s, 3 H) 4.03 (d, J/=13.05 Hz, 1 H)
4.97-5.23 (m, 1 H) 7.22 - 7.39 (m, 5 H).

Etapa 2. (2S5,4S5)-Metil 1-benzil-4-fluoropirolidin-2-carboxilat. La solutia agitatd de
(2S,4R)-metil 1-benzil-4-hidroxipirolidin-2-carboxilat (6 g, 25.37 mmol, 1 echiv.) in DCM
anhidru (100 mL) s-a addugat DAST (10.2 g, 63.4 mmol, 2.5 echiv.) la -78 °C sub N,. Amestecul
de reactic a fost agitat 1a -78 °C pentru 0.5 ore si apoi incdlzit la temperatura camerei pentru 2 ore.
Dupd ce CSS (eter de petrol/etil acetat, 1:1) a aritat cd materialul initial s-a consumat, amestecul
de reactie a fost diluat cu carbonat de sodiu saturat (200 mL). Stratul organic a fost separat si
stratul apos a fost extras cu CH>Cl, repetat. Straturile organice combinate au fost spdlate cu solutie
de sare de bucitdrie (200 mL), uscate pe Na.SOs si concentrate pand la uscat, produsul crud a fost
purificat prin spl (EtOAc/eter de petrol, 10% la 80%), obtinandu-se (25,4S)-metil 1-benzil-4-
fluoropirolidin-2-carboxilat (2 g, 34%) ca un ulei galben. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 2.20 -
2.37 (m, 1 H) 2.43 - 2.67 (m, 2 H) 3.22 - 3.35 (m, 2 H) 3.60 (d, J=13.30 Hz, 1 H) 3.67 - 3.75 (m, 3
H) 4.03 (d, J=13.05 Hz, 1 H) 4.99 - 5.22 (m, 1 H) 7.22 - 7.38 (m, 5 H).

Etapa 3. ((25,4S)-1-Benzil-4-fluoropirolidin-2-il)metanol. La solutia agitatd de LiAlH,
(1.28 g, 33.7 mmol, 1 echiv.) in THF anhidru (50 mL) s-a adiugat cu picitura o solutic de (25,4S5)-
metil 1-benzil-4-fluoropirolidin-2-carboxilat (8 g, 33.7 mmol, 1 echiv.) in THF anhidru (50 mL) la
0 °C. Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei pentru 10 ore. Dupa ce CSS (eter de
petrol/etil acetat, 4:1) a ardtat cd materialul initial s-a consumat, amestecul de reactie a fost ricit la
0 °C si diluat secvential cu apd (1.3 mL), solutia de NaOH de 15% (1.3 mL) si apd (3.9 mL).
MgSO. (5 g) s-a addugat si amestecul a fost incilzit 1a temperatura camerei si agitat pentru 0.5 ore.
Amestecul a fost filtrat si concentrat in vacuum, obtinindu-se produsul crud, care a fost purificat
prin spl (EtOAc/eter de petrol, 40% la 100%), obtindndu-se (2S,4S)-1-benzil-4-fluoropirolidin-2-
il)metanol (6 g, 70%) ca un ulei galben. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 2.09 - 2.51 (m, 3 H) 2.62
(d, J=9.03 Hz, 1 H) 2.80 (t, J=6.53 Hz, 1 H) 3.13 - 3.35 (m, 2 H) 3.49 (t, J=9.79 Hz, 1 H) 3.77 (dd,
J=11.04,3.01 Hz, 1 H) 4.05 (d, J/=13.05 Hz, 1 H) 4.94 - 5.16 (m, 1 H) 7.22 - 7.39 (m, 5 H).

Etapa 4. (3R,5S)-3-Azido-1-benzil-5-fluoropiperidina si (2S,4S)-2-(azidometil)-1-benzil-4-
fluoropirolidina. La solutia agitatd de (2S,4S)-1-benzil-4-fluoropirolidin-2-il)metanol (4 g, 19
mmol, 1 echiv.) in DCM anhidru (200 mL) s-a addugat n-BusNNz (5.96 g, 21 mmol, 1.1 echiv.) si
XtalFluor® (4.8 g, 21 mmol, 1.1 echiv.) la -78 °C sub protectie de N». Amestecul de reactic a fost
agitat la -78 °C pentru 6 ore. Dupd ce CSS (eter de petrol/etil acetat, 4:1) a aritat cd materialul
initial s-a consumat, amestecul de reactie a fost diluat cu solutic de NaOH de 15% (30 mL), si
concentrat pand la uscat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie (EtOAc/eter de petrol, 0% la
20%), obtinandu-se un amestec de (3R,55)-3-azido-1-benzil-5-fluoropiperidind si (2S,4S)-2-
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(azidometil)-1-benzil-4-fluoropirolidina (2.2 g, 50%) ca un ulei galben. Amestecul a fost separat
prin SFC (ChiralPak AD, 300 x 50 mm, 10 pm, 15% Me¢OH/NH4OH, 180 mL/min), obtinAndu-se
(3R,5S)-3-azido-1-benzil-5-fluoropiperidina (1.2 g) si  (285,45)-2-(azidometil)-1-benzil-4-
fluoropirolidina (1 g) ca un ulei galben. (3R,5S)-3-azido-1-benzil-5-flucropiperidina: 'H RMN
(400 MHz, CDCl3) 3 1.48 - 1.67 (m, 1 H) 2.04 - 2.22 (m, 2 H) 2.34 (s.1., 4 H) 2.58 - 2.90 (m, 2 H)
2.97-3.10 (m, 1 H) 3.50 - 3.65 (m, 2 H) 4.55 - 4.82 (m, 1 H) 7.19 - 7.41 (m, 5 H).

Etapa 5. (3R,5S)-1-Benzil-5-fluoropiperidin-3-amina. La o solutie de (3R,5S)-3-azido-1-
benzil-5-fluoropiperidind (1.4 g, 5.9 mmol, 1 echiv.) in THF (50 mL) s-a addugat PPhs (2.35 g, 90
mmol, 1.5 echiv.) in portii la temperatura camerei. Amestecul de reactic a fost agitat la t.a. pentru
3 ore. Apoi s-a addugat apa (0.7 mL) cu picdtura la amestec si incdlzit la 60 °C pentru 10 ore. Dupd
ce CSS (eter de petrol/etil acetat, 4:1) a aritat cd materialul initial s-a consumat, amestecul de
reactic a fost concentrat pand la uscat, si purificat prin spl (MeOH/ CH2Cl, 0% la 10%),
obtinindu-se (3R,5S)-1-benzil-5-fluoropiperidin-3-amina (1.1 g, 80%) ca un ulei incolor. LC/MS
(M+H) = 209.2. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) 3 1.37 - 1.53 (m, 1 H) 1.99 (t, J=9.41 Hz, 1 H) 2.12 -
2.36 (m, 2 H) 2.70 (d, J=10.29 Hz, 1 H) 2.82 - 3.01 (m, 2 H) 3.53 - 3.62 (m, 2 H) 4.55 - 4.77 (m, 1
H) 7.22 - 7.37 (m, 5 H).

Etapa 6. N-((3R,55)-1-Benzil-5-fluoropiperidin-3-il)-2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
amina. Un amestec de (3R,5S)-1-benzil-5-fluoropiperidin-3-amina (300 mg, 1.44 mmol), DIPEA
(929 mg, 7.2 mmol) si 2,4-dicloro-7H-pirolo[2,3-d]|pirimidind (297 mg, 1.59 mmol) in n-BuOH
(10 mL) a fost incilzit la 130-140 °C peste noapte. Dupa ce CL-SM a ardtat ci reactia a fost
completd, amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei si evaporat pand la uscat in
vacuum la 45 °C. Reziduul a fost diluat cu EtOAc (30 mL) si spalate cu apd (20 mL). Stratul apos
a fost extras cu EtOAc (30 mL). Straturile organice combinate au fost spilate cu api si solutic de
sare de bucatirie, uscate pe Na,SO. si concentrate, obtinindu-se produsul crud, care a fost
purificat prin cromatografic (EtOAc/eter de petrol, 10% la 80%), obtinandu-se N-((3R,5S)-1-
benzil-5-fluoropiperidin-3-il)-2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (300 mg, 65 %) ca un
solid galben. LC/MS (M+H) = 359.2.

Etapa 7. N-((3R,5S)-5-Fluoropiperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina. Intr-o
sticld de hidrogenare uscati de tip Parr, s-au adiugat 10% de Pd/C uscat (50 mg) in atmosfera de
Ar. O solutie de N-((3R,5S)-1-benzil-5-fluoropiperidin-3-il)-2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
amind (300 mg, 0.84 mmol) in MeOH (20 mL) s-a addugat si amestecul format a fost hidrogenat
sub 50 psi de H; la 35 °C pentru 72 ore. Amestecul de reactie a fost filtrat printr-un filtru de
Celite®, si rdmisita de pe filtru a fost spidlati cu MeOH trei ori. Filtratul combinat a fost
concentrat, obtinAndu-se N-((3R,5S)-5-fluoropiperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
(200 mg, 100%) ca un solid alb. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 0.74 - 1.28 (m, 1 H) 1.94 - 2.11
(m, 1 H) 2.31 - 2.46 (m, 1 H) 2.96 (dd, J=12.17, 8.41 Hz, 1 H) 3.43 - 3.56 (m, 2 H) 4.12 (s.1., 1 H)
4.57 (s.l., 1 H) 4.86 - 5.12 (m, 1 H) 6.62 (d, J=2.01 Hz, 1 H) 7.12 (s.1., 1 H) 7.53 (d, J=7.53 Hz, 1
H) 8.06 - 8.19 (m, 1 H) 11.61 (s.1., 1 H).

Etapa 8. 1-((3R,55)-3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-fluoropiperidin- 1 -il)prop-
2-en-1-ona.

La o solutiec de N-((3R,5S)-5-fluoropiperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amind (100
mg, 0.424 mmol) in THF (3 mL) si solutie apoasd de NaHCOs (3 mL) la O °C s-a addugat clorurd
de acrilolil (42 mg, 0.468 mmol) cu picitura la 0 °C atent. Amestecul format a fost agitat la 0 °C
pentru 2 ore. Dupd ce CSS (DCM/MeOH, 10:1) a aritat cd materialul initial s-a consumat,
amestecul de reactiec a fost diluat cu apd (20 mL) si extras cu EtOAc (30 mLx2); Straturile
organice combinate au fost spdlate cu solutic de sare de bucitirie, uscate pe Na,SOs si concentrate,
obtinindu-se produsul crud, care a fost in continuare purificat prin coloand cromatografici pe
silica gel (MeOH/DCM, 0% la 8%), obtinindu-se 1-((3R,5S)-3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)-5-fluoropiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (60 mg, 50 %) ca un solid alb. Solidul a fost in
continuare purificat prin RP-HPLC, obtinidndu-se produsul pur (25.7 mg). HPLC: Coloani:
DIKMA Diamonsil(2) C18 200x20mm*5Sum; Faza mobild: 0% MeCN (0.225%FA) in apa
(0.225%FA) la 10% MeCN(0.225%FA) in apid (0.225%FA). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
1.75-2.13 (m, 1 H) 1.82 - 2.12 (m, 1 H) 2.36 - 2.48 (m, 1 H) 3.25 (s.1., 1 H) 4.27 (s.1., 3 H) 4.61 -
4.88 (m, 1 H) 5.67 (d, J=9.03 Hz, 1 H) 6.10 (dd, J=16.81, 2.26 Hz, 1 H) 6.52 (d, J=2.51 Hz, 1 H)
6.64 - 6.82 (m, 1 H) 6.90 (d, J=7.03 Hz, 1 H) 7.08 (s.1,, 1 H) 8.15 (s, 1 H) 11.35 (s.1., 1 H).

Exemplul 16:1-((1R,2R,5R)-2-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)prop-2-en-1-ona.

Etapa 1. Rac-N-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-2-il)-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-
amina. O solutie de 4-cloro-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidind, 8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-2-
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amind (Pharmablock), si DIEA in 1-butanol (30 mL) a fost incdlzita 1a 80 °C peste noapte. CLSM
a ardtat pirolopirimidina s-a consumat, si ionizarea se potriveste cu produsul dorit. Reactia a fost
concentratd in vacuum, si materialul crud a fost impartit intre etil acetat (10 mL) si apd (20 mL).
Amestecul a fost filtrat si solidul a fost spidlat cu cter, obtiniAndu-se 6 g of rac-N-(8-metil-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-2-il)-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amind. LC/MS (M+H) = 412.1.

Etapa 2. N-((1R,2R,5S)-8-Azabiciclo[3.2.1]octan-2-il)-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-
amina. La o solutic de rac-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-2-il)-7-tozil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-amind (4.0 g, 9.72 mmol) in DCE (50 mL) la 0 °C s-a adiugat NaHCO; (10 echiv.,
97.2 mmol, 8.25 g mg) in DCE (50 mL) urmate de 1-cloroetil cloroformiat (10 echiv., 10.6 mL,
97.2 mmol). Dupd 10 min, reactia a fost ldsat sd se incilzeasci la temperatura camerei. Amestecul
format a fost incdlzit la 50°C pentru 4 ore. Dupd ricire la temperatura camerei, amestecul de
reactie a fost turnat in Na,COs (2N) si straturile organice au fost separate. Stratul apos a fost extras
cu DCM. Stratul organic combinat a fost evaporat pand la uscat. Reziduul a fost dizolvat in EtOH
(120 mL) si refluxat pentru 4 ore. Toate volatilele au fost inldturate in vacuum. Reziduul a fost
tratat cu DCM si Na>COs (apos). Stratul organic a fost separat si stratul apos a fost extras cu DCM.
Extractele organice combinate au fost uscate (Na>SQs) si solvent a fost inliturati, obtinAndu-se 4.0
g de produs crud. Produsul crud a fost purificat prin CombiFlash® (40 g coloani de aur, 0 1a 10%
2M NH; in MeOH in DCM), obtinandu-se 2 g de N-((1R,2R,55)-8-azabiciclo[3.2.1]oc-tan-2-il)-7-
tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amind racemici. LC/MS (M+H) = 398.1 (M+H). 'H RMN (400
MHz, CDCls) 8 8.42 (s, 1H), 8.08-8.02 (m, 2H), 7.46-7.48 (m, 1H), 7.33-7.27 (m, 2H), 6.57-6.52
(m, 1H), 5.03-4.91 ( m, 1H), 4.33-4.26 (m, 1H), 3.76 (s.1,, 1 H), 3.60 (s.1,, 1 H), 2.37 (s, 3H), 2.03-
1.26 (m, 9H).

N-((1R,2R,58)-8-Azabiciclo[3.2.1]octan-2-il)-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-amina
racemica (1 g ) a fost purificatd prin SFC chirald, obtinAndu-se 400 mg de doud picuri: enantiomer
1 (pic 1): N-((1R,2R,5S)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-2-il)-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
si enantiomer 2 (pic 2): N-((1S,2S,5R)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-2-il)-7-tozil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina. Coloand: Chiral Tech AS-H 250 mm x 21.2 mm 5um Conditii Izcratice:
Faza mobila A: 80% CO2; Faza mobild B: 20%; Metanol+0.2% NH4OH; Detectie 210 nm; Flux:
80.0 mL/min; Presiune: 120 Bar.

Etapa 3. 1-((1R,2R,5R)-2-((7-Tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-§-
azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)prop-2-en-1-ona. La o solutic N-((1R,2R,55)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-
2-il)-7-tozil-7TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amind (pic 1) in cloroform (10 mL) s-a addugat DIPEA.
Solutia a fost ricitd la 0 °C si clorurd de acrilolil (in 1mL de CHCls) s-a addugat in 5 min. Reactia
a fost agitatd pentru 30 minute. Na,COs (10%; 5 mL) s-a addugat. Reactia a fost agitatd la 0 °C
pentru 0.5 ore si faza organici a fost separati si solventul a fost evaporat. Reziduul (300 mg) a fost
purificat prin CombiFlash®(12 g coloana de aur, 20 la 100% EA in Hept), obtinAndu-se 208 mg de
1-((1R,2R,5R)-2-((7-Tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )Jamino)-§-azabiciclo[3.2.1]octan-8-
il)prop-2-en-1-ond. LC/MS (M+H): 452.2. 'H RMN (400 MHz, CDCls) 3 8.44 (s, 1H), 8.08-8.02
(m, 2H), 7.50-7.45 (m, 1H), 7.31-7.25 (m, 2H), 6.92-6.83 (m, 1H), 6.50-6.41 (m, 2H), 5.80-5.71
m, 1H), 5.01-4.97 ( m, 1H), 4.78-4.73 (m, 1H), 4.69-4.60 (s.1., 1H), 4.26-4.16 (m, 1H), 2.40 (s,
3H), 2.01-1.53 (m, 8H).

Etapa 4. 1-((1R,2R,5R)-2-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-§-
azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)prop-2-en-1-ona. 1-((1R,2R,5R)-2-((7-Tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)amino)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)prop-2-en-1-ona (200 mg) a fost dizolvatd in 5 mL de
THF. TBAF (1M in THF, 1.9 mL) s-a adiugat. Reactia a fost incilzitd 1la 60 °C pentru 48 ore.
Solventul a fost inldturat in vacuum si reziduul a fost tratat cu EtOAc si NH4Cl (10%) (5 mL
fiecare). Straturile au fost separate si stratul organic colectat, spalat cu NH4Cl (10%) si NaHCO3
sat. si solutic de sare de bucitiric. Fractia organica a fost colectatd, uscatd (Na>SQOs) si solventul
inliturat, obtinandu-se 200 mg de produs crud, care a fost purificat prin RP-HPLC, obtinindu-se
90 mg de produs. Produsul a fost in continuare purificat prin CombiFlash® (12 g coloand de aur, 0
la 10% MeOH in DCM), obtinandu-se 55 mg de 1-((1R,2R,5R)-2-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)prop-2-en-1-onid. LC/MS (M+H) 298.3. 'H RMN (400
MHz, CDClz) & 11.58-11.47 (m, 1H) 8.44-8.34 (m, 1H), 7.20-7.15 (m, 1H), 7.04-7.00 (m, 2H),
6.61-6.42 (m, 2H), 5.84-5.76 ( m, 1H) 5.11-5.04 (m, 1H) 4.84-4.82 (m, 1H), 4.48-4.30 (m, 1H),
2.17-1.69 (m, 8H).

Exemplul 17: 1-((3R,55)-3-(7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-5-hidroxipiperidin-
1-il)prop-2-en-1-ona.

Etapa 1. (3S,55)-5-((tert-Butildimetilsilil)oxi)piperidin-3-ol.  (3S,55)-1-benzil-5-((tert-
butildimetilsilil) oxi)piperidin-3-ol (3.6 g, 11.196 mmol) a fost dizolvat in EtOH (30 mL) si solutia
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etanolicd a fost degazata cu argon pentru 15 minute dupd care s-au adiugat 10% Pd/C (400 mg) si
amestecul rezultat a fost hidrogenat, folosind o camerd de hidrogen pentru 16 ore. Dupd ce CSS
(5% MeOH in DCM) a aratat cd materialul initial s-a consumat, amestecul de reactic a fost filtrat
printr-un filtru Celite® bed, si filtratul a fost concentrat pentru a obtine 3 g de (3S,55)-5-((tert-
butildimetilsilil)oxi)piperidin-3-ol crud, ca un wulei galben deschis. (38S,5S)-5-((tert-
Butildimetilsilil)oxi)piperidin-3-olul crud a fost folosit direct pentru etapa urmitoare.

Etapa 2. (35,5S)-tert-Butil 3-((tert-butildimetilsilil)oxi)-5-hidroxipiperidin-1-carboxilat. La
solutia agitatd de (3S,5S)-5-((tert-butildimetilsilil)oxi)piperidin-3-ol (2.59 g, 11.192 mmol) in
DCM (19 mL) la 0 °C s-a adiaugat TEA (3.12 mL, 22.385 mmol) si Boc O (3.086 mL, 13.431
mmol intr-o solutic de DCM (4 mL)). Amestecul de reactic a fost 1dsat sd se incilzeascd la
temperatura camerei timp de 45 min. Dupd ce CSS (70% EtOAc in hexan) a indicat ¢ materialul
initial s-a consumat, amestecul de reactie a fost diluat cu apd (20 mL) si extras cu DCM (2 x 50
mL). Straturile organice au fost combinate si uscate pe Na,SO. si concentrate, obtinindu-se
produsul crud, care a fost purificat prin CombiFlash® (EtOAc/hexan, 100% hexan la 35% EtOAc
in hexan), obtindndu-se 3.2 g (86%) (3S,55)-tert-butil 3-((tert-butildimetilsilil)oxi)-5-
hidroxipipiperidin-1-carboxilat ca un ulei brun deschis. 'H RMN (400 MHz, CDCls) 3 0.03 - 0.10
(m, 6 H) 0.87 (s, 9 H) 1.45 (s, 9 H) 1.68 (s.1., 1 H) 1.78 - 1.88 (m, 1 H) 3.08 (s.1,, 1 H) 3.39 (s.1., 2
H) 3.57 (dd, J=13.69, 3.42 Hz, 1 H) 3.87 - 4.11 (m, 2 H).

Etapa 3. (3S,55)-tert-Butil 3-((tert-butildimetilsilil)oxi)-5-((metilsulfonil)oxi)piperidin-1-
carboxilatt La solutia agitath de (3S,5S)-tert-butil  3-((tert-butildimetilsilil)oxi)-5-
hidroxipipiperidin-1-carboxilat (3.5 g, 10.557 mmol) in DCM (25 mL) la 0 °C s-a addugat TEA
(4.414 mL, 31.671 mmol) urmati de clorurd de mezil (1.06 mL, 13.724 mmol). Amestecul de
reactie a fost agitat pentru 4 ore. Dupa ce CSS (30% EtOAc in hexan) a indicat o conversie clard,
amestecul de reactic a fost diluat cu apd si extras cu DCM (2 x 75 mL). Fractiile organice
combinate fost uscate pe Na;SOs si concentrate, obtinindu-se 4.5 g de (35,5S)-tert-butil 3-((tert-
butildimetilsilil)oxi)-5-((metilsulfonil)oxi)piperidin-1-carboxilat crud ca un ulei galben deschis,
care a fost folosit pentru etapa urmétoare direct. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 0.08 (d, J=1.47 Hz,
6 H) 0.88 (s, 9 H) 1.33 - 1.49 (m, 9 H) 1.85 (s.1, 1 H) 2.09 (s.1, 1 H) 2.90 - 3.08 (m, 4 H) 3.40
(s.l., 1 H) 3.59 -3.86 (m, 2 H) 3.95 (s.1., 1 H) 4.94 (s.1., 1 H).

Etapa 4. (3R,5S)-tert-Butil 3-azido-5-((tert-butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilat. La
solutia agitatd de (3S,55)-tert-butil 3-((tert-butildimetilsilil)oxi)-5-((metilsulfonil )oxi)piperidin-1-
carboxilat (4.32 g, 10.546 mmol) in DMF (35 mL) s-a adiugat NaN3 (2.057 g, 31.639 mmol).
Amestecul de reactie a fost Incilzit 1a 100 °C pentru 16 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat
pentru a elimina DMF si reziduul a fost dizolvat in EtOAc (200 mL) si spalat cu apd (3 x 50 mL).
Fractiile organice fost uscate pe Na>SOs si concentrat, obtinindu-se materialul crud, care dupa
CombiFlash® (EtOAc/hexan, 100% hexan la 20 % EtOAc in hexan ) a oferit 1.9 g (51%) (3R,5S)-
tert-butil 3-azido-5-((tert-butildimetilsililyoxi)piperidin-1-carboxilat ca un ulei galben deschis. 'H
RMN (400 MHz, CDCls) 8 0.04 - 0.10 (m, 6 H) 0.88 (s, 9 H) 1.40 - 1.46 (m, 9 H) 1.48-1.45 (m, 1
H) 2.26 (d, J=12.23 Hz, 1 H) 2.36 - 2.60 (m, 2 H) 3.24 - 3.40 (m, 1 H) 3.49 - 3.65 (m, 1 H) 3.88 -
4.36 (m, 2 H).

Etapa 5. (3R,5S)-tert-Butil 3-amino-5-((tert-butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilat. La
solutia agitatd de (3R,5S)-tert-butil 3-azido-5-((tert-butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilat (1.9
g, 5.329 mmol) in THF (100 mL) s-a addugat H>O (0.671 mL, 37.303 mmol) si PPh; (2.097 g,
7.993 mmol). Amestecul de reactic a fost refluxat pentru 16 ore. Volatilele au fost inlidturate la
presiune redusd, si produsul crud a fost purificat prin cromatografic pe coloand, folosind 100-200
silica gel si MeOH/DCM in calitate de eluant (100% DCM la 5% MeOH in DCM), obtinandu-se
1.52 g (86%) de (3R,5S)-tert-butil 3-amino-5-((tert-butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilat ca
un ulei galben deschis. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 0.07 (d, J=0.98 Hz, 6 H) 0.88 (s, 9 H) 1.20 -
1.31 (m, 1 H) 1.44 (s, 9 H) 2.07 (s, 1 H) 2.43 - 2.55 (m, 1 H) 2.60 - 2.71 (m, 1 H) 2.81 (m, J=9.30,
9.30 Hz, 1 H) 3.53 - 3.69 (m, 1 H) 3.78 - 3.97 (m, 2 H).

Etapa 6. (35,5R)-tert-Butil  3-((tert-butildimetilsilil)oxi)-5-((7-tozil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-carboxilat. La solutia agitatd de (3R,5S5)-tert-butil 3-amino-5-
((tert-butildimetilsilil )oxi)piperidin-1-carboxilat (1.52 g, 4.598 mmol) in n-butanol (10 mL) s-a
adaugat 4-cloro-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]|pirimidina (1.698 g, 5.518 mmol) si DIPEA (1.642 mL,
9.197 mmol). Amestecul format a fost refluxat pentru 36 ore, si apoi volatilele au fost inliturate la
presiune redusd. Materialul crud a fost purificat prin CombiFlash® (EtOAc/hexan in calitate de
cluant, 100% hexan la 60% EtOAc in hexan), obtinindu-se 2 g (72%) (3S,5R)-tert-butil 3-((tert-
butildimetilsilil)oxi)-5-((7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )amino)piperidin- 1 -carboxilat ca un
solid galben deschis. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0.09 (s, 6 H) 0.87 (s, 9 H) 1.12 - 1.58
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(m, 10 H) 2.13 (d, /=10.76 Hz, 1 H) 2.33 (s.1., 3 H) 2.80 - 3.00 (m, 1 H) 3.53 - 3.92 (m, 3 H) 3.98 -
4.13 (m, 2 H) 6.61 - 6.88 (m, 1 H) 7.43 (d, J/=8.31 Hz, 2 H) 7.59 (s.1., 2 H) 7.96 (d, /=8.31 Hz, 2
H) 8.25 (s, 1 H).

Etapa 7. N-((3R,5S)-5-((tert-Butildimetilsilil)oxi)piperidin-3-il)-7-tozil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina. La solutia agitatd de (3S,5R)-tert-butil 3-((tert-butildimetilsililyoxi)-5-((7-
tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-carboxilat (1 g, 1.662 mmol) in DCM (10
mL) Ia 0 °C s-a addugat TFA (0.763 mL, 9.969 mmol). Amestecul de reactie a fost ldsat si revind
la temperatura ambianti si agitat pentru 16 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu solutiec apoasa
de NaHCO; (10 mL) si extras cu DCM (2 x 30 mL). Fractiile organice fost uscate pe Na.SOs si
concentrate, obtindndu-se materialul crud. Materialul crud a fost purificat prin CombiFlash®,
folosind (MeOH/DCM, 100% DCM la 8% MeOH in DCM), obtinindu-se 520 mg (62%) N-
((3R,55)-5-((tert-butildimetilsilil)oxi)piperidin-3-il)-7-tozil-7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-amina ca
un solid galben deschis. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.03 (s, 6 H) 0.84 (s, 9 H) 1.25
(s, 2H) 1.32 - 1.43 (m, 1 H) 2.01 - 2.20 (m, 2 H) 2.35 (s, 3 H) 2.80 - 3.05 (m, 2 H) 3.53 - 3.70
(m, 1 H) 4.05 (m, 1 H) 6.88 (d, 1 H) 7.43 (d, 2 H) 7.50 - 7.62 (m, 2 H) 7.96 (s, 2 H) 8.21 (s, 1 H).

Etapa 8. 1-((3S,5R)-3-((tert-Butildimetilsilil)oxi)-5-((7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino) piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona. La solutia agitatd de N-((3R,5S)-5-((tert-butildimetil-
silil)oxi)piper-idin-3-il)-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (520 mg, 1.036 mmol) in DCM
(20 mL) 1a 0 °C s-a adiugat TEA (0.437 mL, 3.109 mmol) si clorurd de acrilolil (0.084 mL, 1.036
mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la 0°C pentru 30 minute. Reactia a fost diluati cu apa (10
mL) si extrasd cu DCM (2 x 50 mL). Fractiile organice fost uscate pe Na,SO4 si concentrate,
obtinidndu-se materialul crud, care a fost purificat prin CombiFlash® (EtOAc/hexan, 100% hexan
la 70% EtOAc in hexan), obtinAndu-se 450 mg de 1-((3S,5R)-3-((tert-butildimetilsilil )oxi)-5-((7-
tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona ca un solid incolor. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 6 ppm 0.08 (s.1., 6 H) 0.81 - 0.91 (m, 9 H) 1.53 - 1.66 (m, 1 H) 2.13 -
223 (m, 1 H) 2.35 (s, 3 H) 2.69 - 298 (m, 1 H) 3.60 - 3.81 (m, 1 H) 3.86 - 4.07 (m, 1 H) 4.10 -
4.25 (m, 1 H) 4.35-4.50 (m, 1 H) 5.59 - 5.74 (m, 1 H) 6.00 - 6.15 (m, 1 H) 6.67 - 6.80 (m, 1 H)
6.86 (m, 1 H) 7.43 (d, 2 H) 7.58 (d, /=3.91 Hz, 1 H) 7.61 - 7.79 (m, 1 H) 7.96 (d, /=8.31 Hz, 2 H)
8.21 - 8.30 (m, 1 H).

Etapa 9. 1-((3S,5R)-3-Hidroxi-5-((7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-
1-il)prop-2-en-1-ona. La solutia agitatd de 1-((3S,5R)-3-((tert-butildimetilsilil )oxi)-5-((7-tozil-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin- 1-il)prop-2-en-1-ona (450 mg, 0.81 mmol) in THF (5
mL) la 0 °C s-a addugat 1M TBAF in THF (1.21 mL, 1.21 mmol). Amestecul de reactic a fost 1asat
sd revind la temperatura ambiantd si agitat pentru 4 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu apa
(10 mL) si extras cu EtOAc (3 x 30 mL). Fractiile organice combinate fost uscat pe Na,SOs si
concentrate, obtinandu-se 300 mg de 1-((3S,5R)-3-hidroxi-5-((7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)amino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ond (crudd) care a fost folositd pentru etapa urmdtoare fard
purificare ulterioard. LC/MS (M+H) = 442.2.

Etapa 10.  1-((3R,5S)-3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-hidroxipiperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona. La o solutic de 1-((3S,5R)-3-hidroxi-5-((7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (300 mg, 0.679 mmol) in MeOH (5 mL) la 0 °C s-a
adiugat H.O (1 mL) si KoCOs (132.724 mg, 1.019 mmol). Amestecul de reactie a fost lisat si
revind la temperatura ambiantd si agitat pentru 16 ore. Volatilele au fost inldturate in vacuum si
materialul crud a fost dizolvat in EtQAc (50 mL) si spdlate cu apd (2 x 20 mL). Fractiile organice
fost uscate pe Na>SOs si concentrate, obtinindu-se materialul crud, care dupd purificarea prin
HPLC preparativd a oferit 30 mg de 1-((3R,5S)-3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-
hidroxipiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona ca un solid alb.

Prep —HPLC: Instrument: Instrument de auto purificare a apei; Coloani: Zorbax SB- C18
(250x21.2 mm); Faza mobild: Gradient de Metanol si 0.05% TFA in H,O; Detector: PDA. LC/MS
(M+H) = 288. 'H RMN (400 MHz, MeOH-dy) 3 ppm 1.17 - 1.35 (m, 2 H) 1.67 - 1.90 (m, 1 H)
2.32(d,J=12.72 Hz, 1 H) 3.38 - 3.49 (m, 1 H) 3.77 - 3.96 (m, 1 H) 3.99 - 4.19 (m, 1 H) 4.23 - 4.44
(m, 1 H) 5.47 - 5.81 (m, 1 H) 6.00 - 6.21 (m, 1 H) 6.48 (d, /=2.93 Hz, 1 H) 6.56 - 6.89 (m, 1 H)
7.08 (s.1., 1 H) 8.04 - 8.20 (m, 1 H).

Exemplul 18: 1-((2S,5R)-5-((5-Cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-2-
metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona

Etapa 1. (2S,5R)-Benzil 5-((5-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-2-
metilpiperidin-1-carboxilat. Preparat asa cum este descris in Exemplul 13: (25,5R)-benzil 5-((5-
cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-2-metilpiperidin-1-carboxilat (190 mg, 56%). LC/MS
(M+H) = 400.1.
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Etapa 2. 5-Cloro-N-((3R,65)-6-metilpiperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina.
Intr-un balon ce contine (2S,5R)-benzil 5-((5-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-2-
metilpiperidin-1-carboxilat (190 mg, 0.47 mmol) s-a addugat DCM (5 mL) si HBr/AcOH (5 mL).
Dupa agitare la 25 °C pentru 3 ore, 50 mL de eter etilic s-a addugat si reactia a fost agitata pentru
15 min si filtratd. Solidul a fost uscat, obtindndu-se 5-cloro-N-((3R,6S)-6-metilpiperidin-3-il)-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina ca sare HC1 (170 mg, 83%). LC/MS (M+H) = 266.1

Etapa 3. Prepararea 1-((2S,5R)-5-((5-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-2-
metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-onei.

Intr-un balon ce contine sarea 5-cloro-N-((3R,6S)-6-metilpiperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-aminei —HBr (170 mg, 0.49 mmol) s-a addugat DCM (5 mL) si bazd Hunig (0.24
mL, 2.8 mL). Amestecul a fost ricit 1a 0 °C si apoi clorurd de acrilolil in DCM (0.04 mL in 2 mL
DCM) s-a adiugat cu picatura. Dupa aditie, reactia a fost agitatd 1a t.a. pentru 1 ord si apoi turnati
in apa. Straturile au fost separate si stratul organic colectat, uscat (Na>SQO.) si solventul inldturat,
obtinindu-se un solid galben, care a fost purificat prin RP-HPLC, obtinAndu-se 1-((2S,5R)-5-((5-
cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metil-piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (33 mg, 21
%). LC/MS (M+H) = 320.1. 'H RMN (400 MHz, MeOH-d4) d ppm 1.24 - 1.45 (m, 3 H) 1.77 -
1.98 (m, 2 H) 2.01 - 2.16 (m, 2 H) 3.03 - 3.23 (m, 1 H) 4.12 (s.1., 1 H) 4.45 - 474 (m, 2 H) 5.80
(dd, 1 H) 6.25 (dd, 1 H) 6.85 (dd, 1 H) 7.37 (s, 1 H) 8.32 (s, 1 H).

Exemplul 19: 1-((3R,55)-3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-metoxipiperidin-
1-il)prop-2-en-1-ona.

Etapa 1. (3S,5R)-tert-Butil  3-((tert-butildimetilsilil)oxi)-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-carboxilat. La o solutic de (3R,55)-tert-butil 3-amino-5-((tert-
butildimetil-silil)oxi)piperidin-1-carboxilat (din ex. 17: etapa 6) (700 mg, 2.117 mmol) in n-BuOH
(10 mL) s-a addugat 4-cloro-7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidind (1.257 g, 3.176 mmol), urmata de
DIPEA (802 mg, 6.351 mmol) la temperatura camerei. Amestecul rezultat a fost incilzit la 120 °C
peste noapte. Dupd ce CSS (Eter de petrol: EtOAc, 2:1) a aritat ci materialul initial s-a consumat,
amestecul a fost concentrat pand la uscat, obtinindu-se produsul crud care a fost purificat prin
cromatografie pe coloana (silica gel, EtOAc/eter de petrol, 0-45%), obtinindu-se (3S,5R)-tert-butil
3-((tert-butildimetilsilil)oxi)-5-((7-tritil-7H-pirolo[ 2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-
carboxilat (708 mg, 48%) ca un solid alb. LC/MS (M+H) 690.9.

Etapa 2. (3S,5R)-tert-Butil 3-hidroxi-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-carboxilat. La o solutic de (3S,5R)-tert-butil 3-((tert-butildimetilsilil)oxi)-5-
((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin- 1 -carboxilat (708 mg, 1.026 mmol) in
THF (15 mL) s-a addugat TBAF (536.5 mg, 2.052 mmol) la temperatura camerei. Solutia obtinuti
a fost incilzitd si agitatd la 40 °C peste noapte. Dupd ce CSS (EtOAc) a ardtat ¢d materialul initial
s-a consumat, amestecul de reactie a fost separat intre EtOAc (20 mL) si H»O (20 mL). Stratul
organic a fost spdlat cu solutie de sare de bucitarie, uscat pe Na>SO, si concentrat pand la uscat,
obtinindu-se (3S,5R)-tert-butil 3-hidroxi-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-carboxilat crud (550 mg, 93%) ca un solid alb, care a fost direct folosit in
etapa urmitoare fard purificare ulterioard. LC/MS (M+H) 576.3.

Etapa 3. (3S,5R)-tert-Butil 3-metoxi-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-carboxilat. La o solutiec de (3S,5R)-tert-butil 3-hidroxi-5-((7-tritil-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-carboxilat (550 mg, 0.955 mmol)) in THF anhidru
(10 mL) s-a addugat NaH (84 mg, 2.101 mmol) la 0 °C sub N». Suspesia formata a fost agitati la 0
°C pentru 10 min. Mel (162.8 mg, 1.146 mmol) in THF anhidru (40 mL) a fost adiugata.
Amestecul rezultat a fost agitat la temperatura camerei peste noapte. Dupd ce CSS (EtOAc) a
aratat ¢ materialul initial s-a consumat, amestecul de reactic a fost diluat cu api, si extras cu
EtOAc (10 mLx2). Straturile organice combinate au fost spdlate cu solutie de sare de bucatarie,
uscate pe Na,SOj si concentrate pand la uscat, obtindndu-se produsul crud care a fost purificat prin
cromatografic pe coloand (silica gel, EtOAc : Eter de petrol, 0-60%), obtinandu-se (3S,5R)-tert-
butil 3-metoxi-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin- 1 -carboxilat (400 mg,
71%) caun solid alb. LC/MS (M+H) = 590.3.

Etapa 4. N-((3R,5S)-5-Metoxipiperidin-3-il)-7-tritil-7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-amina.

La o solutic de (3S,5R)-tert-butil 3-metoxi-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-carboxilat (400 mg, 0.68 mmol) in DCM anhidru (4 mL) s-a adiugat 4M
HCl/dioxan (4mL) cu picitura la 0 °C. Solutia obtinutd a fost agitati 1a 0 °C pentru 1 ord. Dupd ce
CSS (EtOAc) a ardtat cd materialul initial s-a consumat, amestecul a fost concentrat pani 1a uscat,
obtinindu-se N-((3R,5S)-5-metoxipiperidin-3-il)-7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (356
mg, 100 %) ca un solid alb.
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Etapa 5. 1-((3S,5R)-3-Metoxi-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona. La o solutic de N-((3R,5S5)-5-metoxipiperidin-3-il)-7-tritil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-amind (356 mg, 0.68 mmol) in THF (10 mL) si NaHCO; sat. (apos) (10 mL) s-a
addugat acril-Cl (73.3 mg, 0.815 mmol) la 0 °C. Amestecul rezultat a fost agitat la 0 °C pentru 1
ord. CSS (EtOAc) a aritat cd materialul initial s-a consumat complet. Amestecul de reactic a fost
separat intre THF si apd. Stratul apos a fost extras cu EtOAc (10 mL x 2). Straturile organice
combinate au fost spilate cu solutie de sare de bucitirie, uscate pe Na,SOs si concentrate pana la
uscat, obtinandu-se 1-((3S,5R)-3-metoxi-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-
i)amino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona crudd (348 mg, 100%) ca un solid alb, care a fost direct
folositd in etapa urmdtoare fard purificare ulterioard. LC/MS (M+H) = 544.0.

Etapa 6. 1-((3R,5S)-3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-metoxipiperidin- 1 -il)prop-
2-en-l-ona. O solutie de  1-((3S,5R)-3-metoxi-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
i)amino)piperidin- 1-il)prop-2-en-1-ond (348 mg, 0.64 mmol) in TFA (5 mL) a fost agitatd 1a 40
°C peste noapte. CSS (EtOAc) a ardtat ci materialul initial s-a consumat complet. Amestecul a fost
diluat cu THF si concentrat pand la uscat, obtinindu-se produsul crud care a fost purificat prin
cromatografic pe coloand (silica gel, MeOH: EtOAc= 0-33%) si RP-HPLC, obtinindu-se 1-
((3R,55)-3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-metoxipiperidin- 1 -il)prop-2-en-1-ona
(12.1mg, 6.3 %) ca un solid alb. LC/MS (M+H) = 302.1. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 3 1.43 -
1.66 (m, 1 H) 2.36 (d, 1 H) 2.57 - 3.05 (m, 2 H) 3.19 - 3.35 (m, 3 H) 4.18 (d, 2 H) 4.45 (d, 1 H)
5.61-576 (m, 1 H) 6.02-617 (m,1H)6.51(d,1H)663-697(m,1H)7.10(, 1 H) 7.19 -
7.33 (m, 1 H) 8.05-8.17 (m, 1 H) 11.56 (s.1.,, 1 H).

Exemplul 20: (R)-2-(4-((1-Acriloilpiperidin-3-il)amino)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-
il)acetonitril.

Similar prepardrii din Exemplul 12, cu exceptia utilizdrii Het-Cl ca 2-(4-cloro-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-5-il)acetonitril. LC/MS (M+H) = 311.1.

Exemplul 21: rac-1-((3aR,7aR)-1-(7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)hexahidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-il)prop-2-en-1-ona.

Similar prepararii din rac-1-((3aS,7aS)-1-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)hexahidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-il)prop-2-en-1-ona (ex 8), cu exceptia utilizdrii rac-(3aR,7aR)-benzil
hexahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-carboxilatului printr-o secventa sinteticd. LC/MS (M+H)
= 298.1. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 11.583 (s, 1H) ?8.09-8.07 (d, J=9.2Hz, 1H) 7.11 (s,
1H), 6.82-6.78 (m, 1H), 6.510 (m, 1H), 6.05-6.01 (m, 1H), 5.695-5.851 (m, 1H), 4.69-4.68 (m, 0.5
H), 4.27 (s, 1H), 3.90-3.74 (m, 3H), 3.13-3.24 (m, 2H), 2.74-2.71 (m, 0.5 H), 2.19-1.74 (m, 4.5H).

Exemplul 22: rac-cis-1-((3R,58)-3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-
metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona. Vezi Exemplul 14 (etapa 7). La o solutie de rac-cis-N-
((3R,5S)-5-metilpiperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amind (400 mg, 1.494 mmol) in THF
(20 mL) s-a addugat NaHCO; apos saturat (15 mL) la O °C s-a adiugat lent clorurd de acrilolil
(149 mg, 1.643 mmol, 1.1 echiv.). Reactia a fost agitatd la 0 °C pentru 2 ore. Dupa ce CSS
(EtOAc: MeOH = 10:1) a ardtat ci reactia a fost completd, amestecul de reactie a fost diluat cu apa
(80 mL), si extras cu EtOAc (80 mL x 2). Straturile organice combinate au fost spalate cu solutie
de sare de bucitarie, uscate pe Na>SOs si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
rapidd pe coloand (EtOAc/MeOH, 10:1), obtinandu-se rac-cis- 1-((3R,5S)-3-((7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino)-5-metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (300 mg, 71 %) ca un solid alb. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 11.52 (s.1., 1H), 8.10 (d, J=14.3 Hz, 1H), 7.39 - 7.22 (m, 1H), 7.07
(s.l., 1H), 6.94 - 6.78 (m, 1H), 6.56 (s.l,, 1H), 6.12 (dd, J=8.9, 16.2 Hz, 1H), 5.69 (t, J=10.4 Hz,
1H), 4.71 (d, J=10.0 Hz, 1H), 4.47 - 429 (m, 1H), 4.03 (d, J=11.0 Hz, 2H), 2.73 (t, J=11.5 Hz,
1H), 2.58 (t, J=12.3 Hz, 1H), 2.40 - 2.30 (m, 1H), 2.19 (t, J=11.5 Hz, 1H), 2.05 (d, J=11.8 Hz, 1H),
1.36 - 1.17 (m, 1H), 0.97 - 0.89 (m, 3H). CLSM (M+H) 285.9.

Exemplele 23-40
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Exemplul LC/MS | NUME IUPAC
23 367 1-[(3R)-3-{[5-(5-fluoropiridin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il]amino} piperidin-
1-il]prop-2-en-1-ona
24 379 1-[(3R)-3-{[5-(5-metoxipiridin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilJamino }piperidin-1-il]prop-2-en-1-ona
25 364 1-[(3R)-3-{[5-(2-hidroxifenil )-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il]amino } piperidin-1-
il]prop-2-en-1-ona
26 349 1-[(3R)-3-{[5-(piridin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il Jamino } piperidin-1-
il]prop-2-en-1-ona
27 419 4-(4-{[(3R)-1-acriloilpiperidin-3-ilJamino }-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-N,N-
dimetilbenzamida
28 352 1-[(3R)-3-{[5-(1-metil-1H-pyrazol-4-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilJamino }piperidin-1-il]prop-2-en-1-ona
29 434 4-(4-{[(3R)-1-acriloilpiperidin-3-ilJamino }-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-N-
(propan-2-il)benzamida
30 363 1-[(3R)-3-{[5-(6-metilpiridin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il Jamino } piperidin-
1-il]prop-2-en-1-ona
66 363 (R)-1-(3-((5-(6-metilpiridin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-il )Jamino)piperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona
31 466 4-(4-{[(3R)-1-acriloilpiperidin-3-ilJamino }-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-2-cloro-
N-ciclopropilbenzamida
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32 427 1-[(3R)-3-({5-[3-(metilsulfonil)fenil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il famino)piperidin-1-il]prop-2-en-1-ona

33 393 1-[(3R)-3-{[5-(6-etoxipiridin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il]Jamino} piperidin-
1-il]prop-2-en-1-ona

34 402 1-[(3R)-3-{[5-(1-metil-1H-indazol-5-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilJamino }piperidin-1-il]prop-2-en-1-ona

35 435 1-[(3R)-3-({5-[2-(morfolin-4-il)pirimidin-5-il]-7H-pirolo[2,3-d ] pirimidin-4-
il famino)piperidin-1-il]prop-2-en-1-ona

36 435 1-[(3R)-3-({5-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-il]-7H-pirolo[ 2,3-d]pirimidin-4-
il famino)piperidin-1-il]prop-2-en-1-ona

37 312 1-{(3R)-3-[(5-ciclopropil-7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-il)amino]piperidin-1-il } prop-
2-en-1-ona

38 364 1-[(3R)-3-({5-[(E)-2-(furan-3-il)eapoil ]-7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-
il famino)piperidin-1-il]prop-2-en-1-ona

39 328 1-[(3R)-3-{[5-(2-metilpropil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il Jamino } piperidin-1-
il]prop-2-en-1-ona

40 298 1-{(3R)-3-[(5-eapoil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]piperidin-1-il } prop-2-
en-1-ona

Exemplele 23-40 au fost preparate precum este descris in schema de mai jos folosind
metode paralele cunoscute de specialistii din domeniu, si in lumina celor descrise aici.
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Etapa 1: Cuplarca Suzuki. O solutic de 0.16 M de (R)-tert-butil 3-((5-iodo-7-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il Jamino)piperidin-1-carboxilat in dioxan a
fost preparatd. O solutic de 0.63 M de KzPO4 in H2O a fost preparati. Un monomer boronat/acid
boric acid (225 umol, 1.8 echiv.) a fost trecutd in vasele de reactie de 8 mL. Un volum de 800 pL
de (R)-tert-butil 3-((5-i0do-7-((2-(trimetilsilil )etoxi)metil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-carboxilat (125 umol, 1.0 echiv.) solutia a fost apoi trecuta in vas, urmatd de
400 pL de solutia KiPOs (250 pmol, 2.0 echiv) si apoi Pd-118 ((1,1'-bis(di-tert-
butilfosfino)ferocen diclorurd de paladiu) (4.9 mg, 7.5 umol, 0.06 echiv.), toti in atmosferd de N-.
Vasele au fost inchise si agitate 1a 110 °C pentru 16 ore. Desfidsurarea reactiei a fost controlatd prin
CL-SM. Dupd terminare, fiecare amestec de reactic a fost filtrat si concentrat prin Speedvac®.
Reziduul a fost spilat cu H>O si extras cu EtOAc (1 mL x 3). Straturile organice au fost colectate,
uscate pe Na»SO4 anhidru, filtrate si concentrat prin Speedvac®, obtinandu-se un intermediar crud,
care a fost folosit direct in etapa urmétoare.

Etapa 2: Deprotectie. O solutiec amestecatd de HC1 conc. (37% solutic apoasd) in EtOH (v/v
1:6) a fost pregititd. Un mL de solutic de HC1 a fost trecutd in vase de 8 mL ce contin produsul
crud intermediar din Etapa 1. Vasele au fost inchise si agitate la 80 °C pentru 16 ore. Solventul a
fost evaporat prin Speedvac®. O solutic amestecatd de NH3zH>O in MeOH (v/v 1:4) a fost
pregatita, si 1 mL a fost trecut in fiecare vas. Vasul a fost inchis si agitat 1la 30 °C pentru 16 ore.

NeHC Oy H,01

T
EtOAC/ 30 °C/ 2 s
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Desfasurarea reactiei a fost controlatd prin CL-SM. Dupid terminare, reactia a fost filtratd si
concentratd, obtinindu-se produsul crud intermediar, care a fost folosit direct pentru etapa finala.

Etapa 3: Acilarea. O solutic saturati de NaHCQO; in H>O a fost pregititd si un mL a fost
trecut in vase ce contin produsul din etapa 2. Un mL de EtOAc a fost apoi trecut in fiecare vas,
urmat de clorurd de acrilolil (250 pmol, 2.0 echiv.). Vasele au fost inchise si agitate la 30 °C
pentru 2 ore. Desfasurarea reactiei a fost controlatd prin CL-SM. Dupa terminare, amestecul a fost
concentrat. Reziduul a fost purificat prin HPLC preparative, obtinindu-se produsul final.

Exemplul 41: 1-((3aS,7aS)-1-(7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)hexahidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-6(2H)-il)-2-(trifluorometil)prop-2-en-1-ona.

Etapa 1. 1-((3aS,7aS)-1-(7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)hexahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-
6(2H)-i)-2-(trifluorometil)prop-2-en-1-ona. Intr-un balon cu fundul rotund ce contine amina
(Exemplul 8; 4-((3aR,7aS)-octahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-1-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina,
150 mg, 0.47 mmol) s-a addugat DCM (5 mL) si DIPEA (0.33 mL, 1.90 mmol). Amestecul de
reactic a fost ricit la 0 °C si BOP (238 mg, 0.52 mmol) si acid 2-(trifluorometil)acrilic (73.0 mg,
0.52 mmol) s-au addugat. Dupa 1 ord, reactia a fost turnatd in apa/etil acetat si straturile au fost
separate. Stratul organic a fost uscat (Na,SOy), filtrat si solventul inliturat, obtinAndu-se un ulei,
care a fost purificat prin cromatografie pe coloana (silica gel, DCM/MeOH, 25 g), obtinindu-se o
fractic majord. Aceasta a fost in continuare purificatd prin RP-HPLC, obtinindu-se 1-((3aS,7aS)-1-
(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)hexahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-il)-2-
(trifluorometil)prop-2-en-1-ona purd (114 mg, 65%). LC/MS (M+H) 366.2.

Exemplul 42-46:

%@
NH
N+~ \

|
e

unde R = F, Me, Et, CN, CH,CH,OMe

Exemplele 42-46 au fost preparate precum este descris in Exemplele 1-3, dar folosind Het-
Cl = 4-cloro-5-fluoro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina sau 4-cloro-5-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina
sau  4-cloro-5-etil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina ~ sau  4-cloro-5-(2-metoxietil)-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidina.

R

Exemplul LC/MS NUME IUPAC

(M+H)

42

1-ona

43

1-ona

44

ona

45

46

il]prop-2-en-1-ona

30

35

Exemplul 47: 1-{(3R)-3-[(3-metil-1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)amino]piperidin-1-
il}prop-2-en-1-ona. LC/MS (M+H) 285.

Exemplul 48: 1-[(3aS,7aS)-1-(5-etinil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)octahidro-6H-
pirolo[2,3-c]piridin-6-il]prop-2-en-1-ona.

Etapa 1. (3aS,7aS)-Benzil 1-(2,2,2-trifluoroacetil)hexahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-
carboxilat

La o solutie de (-)-(3aS,7aS)-benzil hexahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-carboxilat
(3.85 g, 14.8 mmol) in DCM (15 mL) 1a 0 °C s-a addugat DIPEA (5.72 mL, 32.5 mmol) urmati de
anhidridi trifluoroacetica (2.2 mL, 15.5 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la t.a. pentru 2

290 1-{(3R)-3-[(5-fluoro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino] piperidin- 1-il } prop-2-en-

286 1-{(3R)-3-[(5-metil-7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-il)Jamino]piperidin-1-il } prop-2-en-

300 1-{(3R)-3-[(5-etil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]piperidin-1-il } prop-2-en-1-

297 4-{[(3R)-1-acriloilpiperidin-3-ilJamino }-7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-5-carbonitril
330 1-[(3R)-3-{[5-(2-metoxietil)-7TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino } piperidin-1-
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ore si apoi turnat in NaHCO; saturat /DCM. Straturile au fost separate si stratul organic uscat
(NaxSOs) si solventul inliturat, obtinAndu-se produsul crud (3aS,7aS)-benzil 1-(2,2,2-
trifluoroacetil)hexahidro- 1H-pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-carboxilat, care a fost folosite fara
purificare in etapa urméitoare. LC/MS (M+H) 357.1.

Etapa 2. 2,2,2-Trifluoro-1-((3aR,7aS)-octahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin- 1 -il)etanona. Intr-o
sticld Parr s-a addugat 3aS,7aS)-benzil 1-(2,2,2-trifluoroacetil)hexahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-
6(2H)-carboxilat (5.27 g,14.8 mmol), etanol (30 mL) si 5% Pd/C (500 mg). Amestecul a fost
agitatd peste noapte la 40 psi la 25 °C. Amestecul de reactic a fost filtrat prin Celite® si solventul
inlaturat, obtinandu-se 2,2,2-trifluoro-1-((3aR,7aS)-octahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-1-il)etanona.
Materialul a fost folosit in etapa urmétoare fard purificare ulterioard. LC/MS (M+H) 223.1.

Etapa 3. (3aS,7aS)-2-(Trimetilsilil)etil hexahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-carboxilat.
Intr-un  balon ce contine 2,2.2-trifluoro-1-((3aR,7aS)-octahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-1-
il)etanona (3.29, 14.8 mmol) s-a addugat DCM (30 mL), TEA (10.3 mL, 73.9 mmol) si Teoc-OSuc
(4.19 g, 16.3 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat 1la 25 °C peste noapte si apoi turnat in
NaHCO; saturat /DCM. Straturile au fost separate si stratul organic uscat (NaSOs) si solventul
inlaturat, obtinandu-se (3aS,7aS)-2-(trimetilsilil)etil hexahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-
carboxilat. La (3aS,7aS)-2-(trimetilsilil)etil hexahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-carboxilat
(5.42 g, 14.8 mmol) s-a addugat MeOH (25 mL) si KoCOs (4.09 g, 29.6 mmol). Amestecul a fost
agitat la t.a. pentru 4 ore si apoi filtrat si concentrat. Reziduul a fost dizolvat in DCM si spdlat cu
saturat NaHCO:s si solutie de sare de bucitirie. Extractul organic a fost uscat (Na2SQOs) si solventul
inliturat, obtinAndu-se produsul dorit (3.2 g, 80%). LC/MS (M+H) 271.2. 'H RMN (400 MHz,
CDCl3) 6 -0.17 - 0.03 (m, 9 H) 0.80 - 1.00 (m, 2 H) 1.26 (dd, 1 H) 1.33 - 1.72 (m, 4 H) 1.77 - 1.94
(m, 1 H) 1.99 - 2.16 (m, 1 H) 2.80 - 3.14 (m, 3 H) 3.34 (dd, 1 H) 3.56 - 3.76 (m, 2 H) 4.04 - 4.21
(m, 2 H) 5.27 (s, 1 H).

Etapa 4. 4-Cloro-5-((trimetilsilil)etinil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina. Intr-un balon s-a
addugat 4-cloro-5-iodo-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina (5.0 g, 17.89 mmol), Cul (681 mg, 3.58
mmol), TMS-acetilena (3.79 mL, 26.8 mmol), Pd(PPhs). (1.06 g, 0.89 mmol), THF(100 mL), DMF
(33 mL) si TEA (1.28 mL). Reactia a fost agitati 1a t.a. pentru 16 ore. Solventul a fost Inldturat in
vacuum si reziduul dizolvat in DCM (300 mL). Amestecul a fost spdlat cu apa (3 x 75 mL), uscat
(Na»SOs) si solventul inliturat, obtinandu-se un ulei, care dupd cromatografic (silica gel, 70%
EtOAc/Hep) a oferit produsul dorit (3.8 g, 85%). LC/MS (M+H) 250.0. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 0.26 (s.1., 9 H), 8.09 (d, JI=2.34 Hz, 1 H), 8.64 (s, 1 H).

Etapa 5. (3aS,7a8)-2-(Trimetilsililetil 1-(5-((trimetilsilil)etinil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)hexahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-carboxilat. Intr-un balon cu fundul rotund ce contine
(3a8,7aS)-2-(trimetilsilil)etil hexahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-carboxilat (1.94 g, 7.17
mmol) s-a adiugat i-PrOH (20 mL), DIPEA (1.89 mL, 108 mmol) si 4-cloro-5-
((trimetilsilil)etinil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin (1.79 g, 7.17 mmol). Amestecul de reactic a fost
incalzit 1a 80 °C pentru 2 ore (LC/MS arati produsul dorit; tms intact). Solventul a fost inliturat in
vacuum i reziduul diluat cu DCM/H,Q. Straturile au fost separate si stratul organic colectat,
uscate (NaxSOs) si solventul inliturat, obtinindu-se produsul crud, care a fost purificat prin
cromatografic (silica gel, EtOAc/MeOH), obtinindu-se (3aS,7aS)-2-(trimetilsilil)etil 1-(5-
((trimetilsilil)etinil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)hexahidro- 1 H-pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-
carboxilat (1.3 g, 38%). LC/MS (M+H) 484.2. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 3 -0.07 (s, 9 H) 0.42
(s, 9H) 0.63 - 1.11 (m, 2 H) 1.19 - 1.36 (m, 1 H) 1.60 - 2.15 (m, 4 H) 2.38 - 2.63 (m, 1 H) 3.25 -
3.73 (m, 2 H) 3.90 - 4.22 (m, 4 H) 4.26 - 448 (m, 1 H) 4.51 -4.76 (m, 1 H) 7.48 (s, 1 H) 8.33 (s, 1
H) 11.86 (s.1., 1 H).

Etapa 6.  5-Etinil-4-((3aR,7aS)-octahidro- 1H-pirolo[2,3-c]piridin-1-il)-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidina.

Intr-un balon ce contine (3aS,7aS)-2-(trimetilsiliDetil 1-(5-((trimetilsilil)etinil)-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)hexahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-carboxilat (800 mg, 1.65
mmol) s-a addugat THF (10 mL) si TBAF (3.64 mL, 1M in THF). Dupa agitare la t.a. pentru 48
ore reactia a fost turnat in apad si amestecul extras cu etil acetat. Extractele organice au fost
colectate, uscate (Na,SQ4) si solventul inliturat, obtinindu-se un ulei (nu produsul). Stratul apos a
fost ajustat la pH~10 si apoi extras cu DCM. Extractele organice au fost combinate, uscate
(Na»SOys) si solventul inlaturat, obtinandu-se 1-((3aS,7aS)-1-(5-etinil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ih)hexahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-il)prop-2-en-1-ona cruda (442 mg), care a fost folosita
in etapa urmatoare fird purificare.

Etapa 7. 1-((3aS,7aS)-1-(5-Etinil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)hexahidro- 1H-pirolo[2,3-
c]piridin-6(2H)-il)prop-2-en-1-ona. In balonul ce contine 5-etinil-4-((3aR,7aS)-octahidro-1H-
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pirolo[2,3-c]piridin-1-il)-7H-pirolo[2,3-d]|pirimidind (442 mg, 1.65 mmol) s-a adiugat DCM (7
mL) si TEA (0.51 mL, 3.64 mmol). Balonul a fost ricit 1a 0 °C si clorurd de acrilolil (189 mg in 5
mL DCM) s-a addugat cu picatura timp de 5 minute. Dupa aditia completd reactia a fost agitata
pentru 30 min. Amestecul de reactic a fost turnat in apd si straturile au fost separatee. Stratul
organic a fost colectat, spilat cu solutie de sare de bucitirie, uscat (Na>SO.) si solventul inldturat,
obtinindu-se un ulei, care a fost purificat prin RP-HPLC, obtiniandu-se 1-((3aS,7aS)-1-(5-etinil-
TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)hexahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-il)prop-2-en-1-ona (197
mg, 37%). LC/MS (M+H) 322.1. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 3 1.49 - 2.03 (m, 4 H) 3.40 -
3.93 (m, 4 H) 4.05 (s, 1 H) 4.15 - 4.59 (m, 3 H) 5.42 (d, 1 H) 5.97 - 6.19 (m, 1 H) 6.39 (dd, 1 H)
6.80 (dd, 1 H) 7.66 (d, 1 H) 8.10 - 8.27 (m, 1 H) 12.13 (s.1,, 1 H).

Exemplul 49: 1-[(3aS,7aR)-1-(7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)octahidro-6H-pirolo[2,3-
c]piridin-6-il]prop-2-en-1-ona.

Etapa 1. Dimetil 3-(ciano((difenildimetilen)amino)metil)pentandioat. Intr-un balon ce
contine 2-((difenildimetilen)amino)acetonitril (4.0 g, 18.16 mmol) in THF la -78 °C s-a addugat
DBU (1.6 mL, 9.08 mmol) si (E)-dimetil pent-2-endioat. Amestecul a fost agitat la -78 °C peste
noapte si apoi la t.a. pentru 24 ore. Solventul a fost inliturat in vacuum si materialul crud purificat
prin cromatografie (silica gel, EtOAc/heptan, 0 la 30%), obtinindu-se 3.9 g de dimetil 3-
(ciano((difenildimetilen)amino)metil)pentandioat. GC/MS 378. 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
2.48 - 2.57 (m, 1 H) 2.66 (d, J/=6.25 Hz, 2 H) 2.78 - 2.89 (m, 2 H) 3.59 (s, 6 H) 4.51 (d, /=4.49 Hz,
1H)7.17 -7.22 (m, 2 H) 7.30 - 7.37 (m, 2 H) 7.40 - 7.46 (m, 1 H) 7.47 - 7.53 (m, 3 H) 7.58 - 7.63
(m, 2 H).

Etapa 2. Metil 2-(1-benzhidril-2-ciano-5-oxopirolidin-3-il)acetat. Intr-un balon ce contine
dimetil 3-(ciano((difenildimetilen)amino)metil)pentandioat s-a addugat HOAc (5.0 mL) si
Na(OAc):BH (5.3 g, 24 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat peste noapte si apoi concentrat si
diluat cu NaHCO; saturat /EtOAc. Straturile au fost separate si stratul organic spilate cu apa,
solutie de sare de bucitirie si uscate (MgSQs). Solventul a fost inliturat, obtinandu-se materialul
crud, care dupd cromatografie (silica gel, EtOAc/heptan, 0 la 50%) a oferit metil 2-(1-benzhidril-2-
ciano-5-oxopirolidin-3-il)acetat (2.5 g, 73%). LC/MS (M+H) 349.2. 'H RMN (400 MHz, CDCls)
52.34-2.46 (m, 2 H) 2.64 - 2.77 (m, 2 H) 2.89 - 3.10 (m, 2 H) 3.64 (s, 3 H) 3.88 (d, /=3.12 Hz, 1
H) 4.53 (d, J=7.61 Hz, 1 H) 6.54 (d, J/=13.27 Hz, 1 H) 7.05 - 7.17 (m, 1 H) 7.25 - 7.43 (m, 8 H).

Etapa 3. 1-Benzhidriltetrahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-2,5(3H,6H)-diona. Intr-o sticla Parr
s-a addugat metil 2-(1-benzhidril-2-ciano-5-oxopirolidin-3-il)acetat ( 2.5 g, 7.2 mmol), MeOH (10
mL) si PtO, (200 mg). Reactia a fost agitatd peste noapte la 40 psi H,, 60 °C pentru 30 ore.
Amestecul de reactie a fost filtrat prin Celite® si solventul inldturat in vacuum, obtinAndu-se 1-
benzhidriltetrahidro- 1H-pirolo[2,3-c]piridin-2,5(3H,6H)-diona crudid (2.2 g, 96%), care a fost
folositd fara purificare ulterioara.

LC/MS (M+H) 321.2.

Etapa 4. 1-Benzhidriloctahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin. Intr-un balon ce contine 1-
benzhidriltetrahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-2,5(3H,6H)-diond (1.0 g, 3.1 mmol) s-a addugat THF
(5 mL) si LAH (474 mg, 12.5 mmol). Reactia a fost agitatd la 60 °C peste noapte. Amestecul de
reactie a fost prelucrat folosind procedura Fisher. Amestecul de reactie a fost filtrat prin Celite® si
spdlat cu metanol. Solventul a fost concentrat, obtinAndu-se 1-benzhidriloctahidro-1H-pirolo[2,3-
clpiridina crudi (900 mg, 98%), carc a fost folositd fard purificare ulterioard. LC/MS (M+H)
293.2.

Etapa 5. 1-Benzhidril-6-toziloctahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin. Intr-un balon ce contine 1-
benzhidril-6-toziloctahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridina (900 mg, 3.08 mmol) s-a addugat DCM (10
mL), TEA (0.89 mL, 6.16 mmol) si TsCl (719 mg, 3.69 mmol). Reactia a fost agitata la t.a. peste
noapte si turnatd in DCM/apa. Straturile au fost separate si stratul organic colectat, uscat (Na>SOx).
Solventul a fost inldturat, obtinindu-se produsul crud, care a fost purificat prin cromatografie,
obtinindu-se 1-benzhidril-6-toziloctahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridina (400 mg, 29%). LC/MS
(M+H) 447.2.

Etapa 6. 1-Benzhidril-6-toziloctahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridina. Intr-o sticli Parr ce contine
1-benzhidril-6-toziloctahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridind (400 mg, 0.89 mmol) in etanol/acid acetic
(10 mL/1mL) s-a addugat Pd(OH), (60 mg). Reactia a fost agitatd la 40 psi H, peste noapte.
Amestecul de reactie a fost filtrat prin Celite® si solventul inldturat, obtinandu-se 1-benzhidril-6-
toziloctahidro-1H-pirolo[2,3-c|piridina cruda, care a fost folosita fard purificare ulterioard. LC/MS
(M+H) 281.1.

Etapa 7. 7-Tozil-4-((3aS,7aR)-6-toziloctahidro- 1H-pirolo[2,3-c]piridin- 1-il)-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidina.
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Intr-un balon ce contine 4-cloro-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d|pirimidind (276 mg, 0.89 mmol) s-
a adiugat n-BuOH (5 mL), 1-benzhidril-6-toziloctahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridina (251 mg, 0.89
mmol) si DIPEA (1.14 mL, 6.53 mmol). Reactia a fost incilzitd la 80 °C pentru 4 ore si apoi
diluata cu apd/etil acetat. Straturile au fost separate si extractul organic colectat si uscat (NaxSO.).
Solventul a fost inldturat, obtinAndu-se produsul crud, care a fost purificat prin cromatografie
(silica gel, EtOAc/heptan, 0 la 40%), obtinandu-se doud picuri cu cu acecasi masi moleculard. Pic
1 (cis —izomer, 25 mg), comparat cu Exemplul 8, Etapa 8 material tratat cu TsCl. LC/MS (M+H)
552.0. Pic 2 (trans-izomer, 85 mg): LC/MS (M+H) 552.1.

Etapa 8. 4-((3aR,7aR)-Octahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin- 1-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina.
Intr-un balon ce contine 7-tozil-4-((3aS,7aR)-6-toziloctahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-1-il)-7H-
pirolo[2,3-d]piramidina pic 2 (100 mg, 0.18 mmol) in MeOH (5 mL) s-a addugat NaHPO, (109
mg, 0.90 mmol) si Na/Hg (20-30 talere). Amestecul de reactic a fost agitat 1a t.a. peste noapte si
apoi filtrat prin Celite®. Solventul a fost inldturat si materialul crud diluat cu etil acetat/apa. pH-ul
stratului apos a fost ajustat la pH~9 si apoi extras cu etil acetat (3x). Extractele organice au fost
combinate si spdlate cu apd, solutic de sare de bucitirie si uscate (NaxSOs). Solventul a fost
inldturat, obtinindu-se 4-((3aR,7aR)-octahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin- 1-il)-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidina (35 mg, 80%). LC/MS (M+H) 244.2.

Etapa 9. 1-((3aS,7aR)-1-(7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )hexahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-
6(2H)-il)prop-2-en-1-ona. Intr-un balon ce contine 4-((3aR,7aR)-octahidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-1-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina (20 mg, 0.08 mmol) in DCM la 0 °C s-a addugat DIPEA
(0.06 mL, 0.33 mmol) si clorura de acrilolil (8.0 mg, 0.08 mmol). Amestecul a fost agitat pentru 3
ore la 0 °C si apoi diluat cu apd/DCM. Straturile au fost separate si stratul organic colectat si uscat
(Na»S0s). Solventul a fost Inldturat, obtinindu-se materialul crud, care dupi cromatografic (silica
gel, MeOH/DCM, 0 la 10%) a oferit 1-((3aS,7aR)-1-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)hexahidro-
1H-pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-il)prop-2-en-1-ona (6.5 mg, 27%). LC/MS (M+H) 298.2.

Exemplul 50: 1-[(3R,45)-4-metil-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-
illprop-2-en-1-ona.  Prepararea  rac-1-((3R,4S)-3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-4-
metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-onei (din exemplul 11, Etapa 4). La o solutic de N-((3R,4S5)-4-
metilpiperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-amind (410 mg, 1.530 mmol) in THF (20 mL) si
NaHCOs apos (15 mL) Ia 0 °C s-a adiugat clorurd de acrilolil (152 mg, 1.683 mmol, 1.1 echiv.).
Amestecul de reactie a fost agitat la 0 °C pentru 2 ore. Dupa ce CSS (EtOAc/MeOH, 10:1) a aratat
ca reactia a fost completd, amestecul de reactic a fost diluat cu apd (50 mL), si extras cu EtOAc
(50 mLx2). Straturile organice combinate au fost spalate cu solutic de sare de bucitirie, uscate pe
Na,SOs si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografic rapidd pe coloand
(MeOH/EtOAc, 2%~10%) si liofilizat, obtinAndu-se rac-1-((3R,4S)-3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)amino)-4-metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (150 mg, 34 %) ca un solid alb. 'H RMN (400
MHz, DMSO-d¢) 8 11.53 (s.1., 1H), 8.08 (d, J=15.1 Hz, 1H), 7.32 - 7.20 (m, 1H), 7.08 (s.1., 1H),
6.81 (dt, J=10.5, 17.3 Hz, 1H), 6.59 (s.1., 1H), 6.12 (d, J=14.8 Hz, 1H), 5.69 (d, J=10.3 Hz, 1H),
4.65 - 4.39 (m, 1H), 4.27 - 4.04 (m, 1H), 3.94 - 3.71 (m, 1H), 3.16 (d, J=5.3 Hz, 1H), 3.08 - 2.96
(m, 1H), 2.89 - 2.77 (m, 1H), 2.71 - 2.60 (m, 1H), 2.46 - 2.28 (m, 1H), 1.82 (d, J=12.3 Hz, 2H),
1.29 - 1.12 (m, 1H), 0.94 (dd, J=6.0, 12.3 Hz, 3H). CLSM (M+H) 286.1.

Exemplul 51: rac- 1-[(3aR,7aR)-1-(7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)octahidro-6H-
pirolo[2,3-c]piridin-6-il]prop-2-en-1-ona. Preparat asa cum este descris in Exemplul 8, cu
exceptia utilizdrii rac-(3aR,7aR)-benzil hexahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-carboxilat in
locul materialului optic activ in Etapa 7.

LC/MS (M+H) 298.2. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11.58 (s, 1H) 8.09-8.07 (d,
J=9.2Hz, 1H) 7.115(s, 1H), 6.82-6.78 (m, 1H), 6.51 (m, 1H), 6.05-6.01 (m, 1H), 5.69-5.85 (m,
1H), 4.69-4.68 (m, 0.5 H), 4.27 (s, 1H), 3.90-3.74 (m, 3H), 3.13-3.24 (m, 2H), 2.74-2.71 (m, 0.5
H), 2.19-1.74 (m, 4.5 H).

Exemplul 52: 1-[2-(Hidroximetil)-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-
illprop-2-en-1-ona (rac-cis/trans). Preparat asa cum este descris in Exemplul 7, cu exceptia
separdrii diastereomerilor sau enantiomerilor. LC/MS (M+H) 302.2.

Exemplul 53: (R)(-1-(3-((5-(2-hidroxi-2-metilpropil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
i)amino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona.

Etapa 1. 1-(4-Cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-2-metilpropan-2-0l. La o solutie de
NaH (343 mg, 8.57 mmol) in 20 mL de THF ricit in baia cu api, s-a adiugat 5-bromo-4-cloro-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidina (1000 mg, 4.32 mmol). Dupa 10 min, reactia a fost ricitd in baie de gheata
uscatid/acetond. BuLi (1.6M; 4.02 mL, 6.43 mmol) s-a adidugat. Dupd 30 min, 2,2-dimetiloxiran
(927 mg, 12.9 mmol) s-a addugat lent. Reactia a fost 13satd si se incélzeasca lent pani la t.a. apoi
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ca a fost agitatd la t.a. peste noapte. NH4Cl (10%, 20 mL) s-a addugat lent. Reactia a fost agitata
pentru 15 min. Amestecul a fost concentrat la presiune redusi pentru a elimina solventul organic.
Solutia apoasd a fost extrasi cu etil acetat (2 x 10 mL). Stratul organic combinat a fost uscat si
concentrat. Reziduul a fost purificat prin CombiFlash® (40 g coloand, 10 la 100%EA in heptan),
obtinindu-se 549 mg de 1-(4-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-2-metilpropan-2-ol (56.5%).
LC/MS (M+H) 226.2. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) 3 10.63 (1, 1H), 8.59 (s, 1H), 7.33 (s. 1H), 3.14
(s, 2H), 1.29 (s, 6H).

Etapa 2. (R)-tert-Butil  3-((5-(2-hidroxi-2-metilpropil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-carboxilat. La o solutie de pirolopirimidind 1-(4-cloro-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-5-il)-2-metilpropan-2-ol (140 mg, 0.62 mmol) in 5 mL de dioxan/H-O (8:4) s-a
adiugat (R)-tert-butil 3-aminopipiperidin-1-carboxilat (124 mg, 0.62 mmol) si carbonat de potasiu
(172 mg, 1.24 mmol). Amestecul de reactie rezultat a fost incilzit la 110 °C pentru 5 zile. Dupa
racire, amestecul de reactie a fost concentrat. Amestecul apos a fost diluat cu 5 mL de api si extras
cu EtOAc (3 x). Stratul organic combinat a fost spalat cu apa (4 x), solutic de sare de bucatirie si
uscat (Na>SOq), apoi filtrat si concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana
cu silica gel (0-100% EtOAc in heptan), obtinidndu-se (R)-tert-butil 3-((5-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-carboxilat (85 mg, 35% randament)
). LC/MS (M+H) 390.4.

Etapa 3. (R)-2-Metil-1-(4-(piperidin-3-ilamino)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-il )propan-2-ol.
La o solutic de (R)-tert-butil 3-((5-(2-hidroxi-2-metilpropil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
i)amino)piperidin-1-carboxilat (85mg, 0.22 mmol) in 5 mL de THF s-a adiugat HCl (4M in
dioxan) (5mL) si amestecul format a fost agitat la t.a. pentru 3 ore. Reactia a fost concentrati.
Reziduul a fost dizolvat in DCM si concentrat. Procesul a fost repetat de 3 ori, obtinAndu-se 65 mg
(R)-2-metil-1-(4-(piperidin-3-ilamino)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-il)propan-2-ol ca sare HCI.
LC/MS (M+H) 290.3.

Etapa 4. (R)-1-(3-((5-(2-Hidroxi-2-metilpropil )-7H-pirolo[ 2,3-d ] pirimidin-4-
i)amino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona. Intr-un balon ce contine (R)-2-metil-1-(4-(piperidin-3-
ilamino)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-il)propan-2-ol (65 mg, 0.2mmol) , DIPEA (10 echiv.
Necesar si se ia sare neutralizatd si omogend) si DCM (5 mL) la 0°C s-a addugat clorurd de
acrilolil (18 mg, 0.200 mmol solutie in 1 mL de DCM) s-a adidugat. Dupid 45 minute, amestecul de
reactie a fost diluat cu o solutie saturati de NaHCO; (5mL) si straturile au fost divizate. Stratul
apos a fost extras (2x) cu DCM si straturile organice combinate au fost concentrate, obtinindu-se
produsul crud ca un solid alb. Solidul a fost purificat prin HPLC pe faza inversd, obtinindu-se 15
mg de produs dorit. LC/MS (M+H) 344.2. 'H RMN (400 MHz, MeOH-d,) 3 8.19 (s, 1H), 7.12 (s.
1H), 6.88-6.76 (m, 1H), 6.22-6.14 (m, 1H), 5.78-5.73 (m, 1H), 4.15-3.99(m, 1H), 3.92-3.84 (m,
1H) 3.79-3.50(3H), 2.89-2.74 (m, 2H), 2.20-2.05(m, 1H), 2.00-1.769 (m, 2H), 1.73-1.58(m, 1H),
1.30-1.15 (m, 3H), 1.18-1.149m, 3H).

Exemplul 54: 1-((3S,4R)-3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-4-fluoropiperidin-
1-il)prop-2-en-1-ona.

Etapa 1. (35,4R)-Benzil 4-fluoro-3-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
i)amino)piperidin-1-carboxilat. La o solutie de 4-cloro-7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidind (308
mg, 0.779 mmol) si fluorurd de ceziu (474 mg, 3.12 mmol) in DMSO (3.0 mL) s-a addugat
(35,4R)-benzil  3-amino-4-fluoropiperidin-1-carboxilat  (preparat in  corespundere cu
W02010/16005 si WO2011/101161) (225 mg, 0.779 mmol). Amestecul de reactie a fost incilzit la
120 °C pentru 16 ore. Dupd ce CLSM a aritat cd 4-cloro-7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina s-a
consumat complet, amestecul de reactie a fost diluat cu un amestec de DCM/apa de 1:1 (200 mL).
Stratul organic a fost extras si stratul apos a fost extras repetat cu DCM (2 x 50 mL). Extractele
organice au fost combinate, spilate cu solutic de sare de bucitirie (2 x 100 mL), uscate pe sulfat
de sodiu, filtrate, si concentrat in vacuum, obtinindu-se produsul crud care a fost incarcat uscat cu
Celite® intr-o coloand HP Silicicle® 80 g si purificat prin cromatografic pe coloand cu fazi
normald (25-75% EtOAc/heptan peste 10 volume de coloand), obtinindu-se (3S,4R)-benzil 4-
fluoro-3-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-il )Jamino)piperidin- 1-carboxilat (400.0 mg, 84%) ca
un solid incolor. CLSM (M+H) 532.56.

Etapa 2. N-((3S,4R)-4-Fluoropiperidin-3-il)-7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina.
Intr-o sticld de hidrogenare uscatd, s-a addugat 10% Pd/C (175 mg) in atmosferd de azot. O solutie
de (3S,4R)-benzil 4-fluoro-3-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-carboxilat
(400 mg, 0.654 mmol) in etanol anhidru (13.0 mL) s-a adiugat si amestecul format a fost
hidrogenat sub 50 psi de H> la temperatura ambiantd pentru 3 ore. Dupd ce CLSM a aritat ca
materialul initial s-a consumat complet, amestecul de reactie a fost filtrat printr-un filtru subtire de
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Celite® si ramisita de pe filtru a fost spilatd cu etanol. Filtratul combinat a fost evaporat,
azeotropat cu toluen (5 x) la 75 ?C, olgindndu-se compusul N-((3S,4R)-4-fluoropiperidin-3-il)-7-
tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (312 mg, 100%) ca un solid incolor, care a fost folositd
direct in etapa urmdtoare fard purificare ulterioara.

Etapa 3. 1-((3S,4R)-4-Fluoro-3-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona. La o solutic de N-((3S,4R)-4-fluoropiperidin-3-il)-7-tritil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-amind (312 mg, 0.653 mmol) in CHCl; anhidru (15.0 mL) s-a addugat baza Hunig
(0.6 mL, 4.0 mmol). Amestecul de reactie a fost ricit la 2 °C, si apoi tratat cu picitura cu o solutic
de clorura acrilicd (0.053 mL, 0.653 mmol) in CHCI; anhidru (3.0 mL). Amestecul de reactic a
fost 14sat si se incilzeasca la temperatura ambiantd si dupd 35 minute, CLSM a aritat cd compusul
N-((3S,4R)-4-fluoropiperidin-3-il)-7-tritil-7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-amina s-a consumat
complet. Amestecul de reactic a fost ricit la 2 °C si diluat cu bicarbonat de sodiu apos de 10% (15
mL). Stratul organic a fost extras si stratul apos a fost extras repetat cu cloroform (2 x 10 mL).
Extractele organice au fost combinate, uscate pe sulfat de magneziu, filtrate, si concentrat in
vacuum, obtinandu-se produsul crud care a fost incircat uscat cu Celite® intr-o coloand HP
Silicicle® 80 g si purificat prin cromatografie pe coloani cu faza normald (50-85% EtOAc/heptan
peste 10 volume de coloand), obtinindu-se 1-((3S,4R)-4-fluoro-3-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino)piperidin- 1-il)prop-2-en-1-ona (280.0 mg, 81%) ca un solid incolor. CLSM
(M+H) 532.56.

Etapa 4. 1-((3S,4R)-3-((7TH-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-4-fluoropiperidin- 1 -il)prop-
2-en-1-ona. O solutic de 1-((3S,4R)-4-fluoro-3-((7-tritil-7H-pirolo[ 2,3-d ] pirimidin-4-
i)amino)piperidin- 1-il)prop-2-en-1-ond (270.0 mg, 0.508 mmol) in acid trifluoroacetic (5.00 mL)
a fost agitat 1la temperatura ambiantd pentru 19 ore. Amestecul de reactiec a fost concentrat in
vacuum si incircat uscat cu Celite® intr-o coloand HP Silicicle® 80 g si purificat prin
cromatografie pe coloand cu fazi normald (0-20% MeOH/DCM peste 10 volume de coloand),
obtinindu-se 1-((3S,4R)-3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-4-fluoropiperidin-1-il)prop-2-
en-1-ona (146.0 mg, 99%) ca un solid incolor. CLSM (M+H) 290.41. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-de) 3 11.58 (S, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.11 (s, 1H), 6.91- 6.70 (m, 2H), 6.12 (, J =
20 Hz, 1 H), 5.78 - 5.61 (m, 2H), 5.16 - 4.98 (m, 1H), 4.51 — 4.36 (m, 1H), 4.21 — 2.97 (m, 5H).

Exemplul 55: (R)-1-(3-((5-(2-Hidroxietil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)Jamino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona. Preparat asa cum este descris in Exemplele 1-3, cu
exceptia utilizarii  5-(2-((tert-butildimetilsilil)oxi)etil)-4-cloro-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidinei
ca un partener Het-CL. LC/MS (M+H) 316.3. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 1.31 - 2.06 (mm, 4
H) 2.78 (d, J=11.13 Hz, 2 H) 2.94 - 3.18 (m, 1 H) 3.47 - 3.87 (m, 3 H) 3.96 - 4.21 (m, 2 H) 5.11 -
5.67 (m, 2 H) 5.90 - 6.14 (m, 1 H) 6.50 - 6.90 (m, 2 H) 7.02 - 7.38 (m, 1 H) 8.03 (d, /=13.08 Hz, 1
H) 11.25 (s.L, 1 H).

Exemplul 56: 1-(2-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-
il)prop-2-en-1-ona. Preparat precum este descris in Exemplul 16, cu exceptia SFC chirale.

Exemplul 57: 1-((3R,58)-3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-
(dimetilamino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona.

Etapa 1. (R)-tert-Butil 3-oxo-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-
carboxilat.

La o solutic de (3S,5R)-tert-butil 3-hidroxi-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-carboxilat (5.0 g, 8.68 mmol) in DCM (100 mL) s-a addugat Dess-Martin
periodinan (4.0 g, 9.55 mmol), apoi amestecul a fost agitat la temperatura camerei pentru 18 ore.
Dupa ce CSS (DCM/MeOH, 10:1) a ardtat cd materialul initial s-a consumat complet, amestecul
de reactic a fost concentrat, obtinindu-se produsul crud (7.8g) ca un solid galben, care a fost
purificat prin HPLC prep., obtindndu-se (R)-tert-butil 3-oxo-5-((7-tritil-7H-pirolo [2,3-
d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-carboxilat (3.7 g, 74 %) ca un solid alb. LC/MS (M+H) 574.5.

Etapa 2. (3S,5R)-tert-Butil  3-(dimetilamino)-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
i)amino)piperidin-1-carboxilat. Intr-o sticld de hidrogenare uscata, s-a addugat 10% de Pd/C uscat
(300 mg) in atmosferd de Ar. O solutic de (R)-tert-butil 3-oxo-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino)piperidin- 1 -carboxilat (600 mg, 1.05 mmol) in 2M NHMe,/MeOH (20 mL)
s-a addugat si amestecul format a fost hidrogenat la 45 psi H> la 20 °C peste noapte. Dupd ce CSS
(DCM/MeOH/NH:0H = 10:1:1) a indicat ¢ materialul initial s-a consumat complet, si doud pete
noi s-au format, solutia reactant a fost filtratd printr-un filtru de Celite® si ramadsita a fost spalata
cu MeOH trei ori. Filtratul combinat a fost concentrat, obtinindu-se produsul crud, care a fost
purificat prin cromatografie pe coloand (silica gel, MeOH/NH:/DCM , 0-8%), obtinindu-se
(3S,5R)-tert-butil  3-(dimetilamino)-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)piperidin-1-
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carboxilat (100 mg, 15.8%) ca un ulei si (3S,5S)-tert-butil 3-(dimetilamino)-5-((7-tritil-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin- 1 -carboxilat (300 mg, 47.6%) ca un solid alb. LC/MS
(M+H) 603.5 (pic 1); LC/MS (M+H) 603.5 (pic 2).

Etapa 3. (3S,5R)-N3,N3-Dimetil-N5-(7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-3,5-
diamina. La o solutie de (3S,5R)-tert-butil 3-(dimetilamino)-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)amino) piperidin-1-carboxilat (100 mg, 0.660 mmol) in dioxan (10 mL) s-a addugat 4N HCl/
dioxan (6mL) cu picdtura la 0 °C si agitat la t.a. pentru 4 ore. Dupi ce CSS (DCM/MeOH, 10:1) a
indicat ci reactia a fost completd, amestecul de reactic a fost concentrat, obtinAndu-se produsul
crud, care a fost purificat prin cromatografie pe coloand (silica gel, MeOH/DCM, 0-10%),
obtinindu-se (3S,5R)-N3,N3-dimetil-N5-(7-tritil-7H-pirolo[ 2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-3,5-
diamina (100 mg, 100%) ca un solid alb. LC/MS (M+H) 503.5.

Etapa 4. 1-((3S,5R)-3-(Dimetilamino)-5-((7-tritil-7H-pirolo[ 2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona. La solutia agitatd de (3S,5R)-N3,N3-dimetil-N5-(7-tritil-
TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-3,5-diamind (100 mg, 0.199 mmol) in THF (10 mL)/
NaHCOs solutie apoasa (10 mL) s-a adiugat clorura de acrilolil (19.8 mg, 0.219 mmol) cu picitura
la 0 °C. Dupid aditie, amestecul format a fost agitat la 0 °C pentru 2 ore. Dupd ce CSS
(DCM/MeOH, 10:1) a ardtat ci materialul initial s-a consumat complet, amestecul de reactic a fost
diluat cu H>O (10 mL) si extras cu EtOAc (20 mL x 2). Straturile organice combinate au fost
spilate cu solutic de sare de bucitirie, uscate pe Na,SO4 si concentrate, obtinAndu-se produsul
crud, care a fost folosit in etapa urmditoare direct fird purificare ulterioard. LC/MS (M+H) 557.5.

Etapa 5. 1-((3R,5S)-3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-(dimetilamino)piperidin-
1-il)prop-2-en-1-ona. 1-((3S,5R)-3-(Dimetilamino)-5-((7-tritil-7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-
i)amino)piperidin- 1-il)prop-2-en-1-ona (50 mg, 0.089 mmol) in TFA (3 mL) a fost agitatd 1a 30
°C peste noapte. Dupa ce CSS (DCM/MeOH/ NH1OH, 10:1:1) a indicat cd materialul initial s-a
consumat complet, amestecul de reactic a fost concentrat 1a presiune redusa, obtinandu-se produsul
crud, care a fost purificat prin cromatografie (silica gel, MeOH/NH:/DCM, 0-10%) si in
continuare purificat prin HPLC prep., obtinindu-se 1-((3R,55)-3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)-5-(dimetilamino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (17 mg, 30.3%) ca un solid alb. LC/MS
(M+H) 315.2. '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) 3 11.53 (s.1., 1H), 8.16 - 8.07 (m, 1H), 7.49 - 7.31
(m, 1H), 7.12 - 7.06 (m, 1H), 6.81 (dd, J=10.5, 16.8 Hz, 1H), 6.55 (s.1., 1H), 6.13 (d, J=16.8 Hz,
1H), 5.71 (d, J1=10.8 Hz, 1H), 4.68 - 4.49 (m, 1H), 4.27 (d, J=12.0 Hz, 0.69H), 4.11 (s.l,, 1.51H),
2.98 - 2.81 (m, 1H), 2.64 (t, J=11.5 Hz, 1H), 2.44 (d, J=12.5 Hz, 1H), 2.36 - 2.16 (m, 6H), 1.72 -
1.50 (m, 1H).

Exemplul 58: (3S,5R)-5-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-1-acrileilpiperidin-3-
carbonitril.

Etapa 1. (5R)-tert-Butil 3-ciano-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-
1-carboxilat.

La un amestec de (R)-tert-butil  3-oxo-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
i)amino)piperidin-1-carboxilat (vezi Exemplul 57) (1.0 g, 1.74 mmol) si TOSMIC (693.7 mg,
3.83 mmol) in DME (30 mL) la 0 °C s-a adiugat t-BuOK (624.4 mg, 5.58 mmol) si EtOH (176.3
mg, 3.83 mmol) in portii. Amestecul format a fost agitat 1a 0 °C pentru 0.5 ore, apoi amestecul a
fost incdlzit la temperatura camerei si agitat pentru 2 ore. Dupa ce CSS (DCM/MeOH, 10:1) a
indicat cd reactia a fost completd, solutia reactantd a fost filtratd, si concentratd pand la uscat,
obtinidndu-se un produs crud care a fost purificat prin prep-CSS (Eter de petrol/EtOAC, 2:1),
obtinindu-se (5R)-tert-butil 3-ciano-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-
carboxilat (200 mg, 20%) ca un solid galben. LC/MS (M+H) 585.7.

Etapa 2. (5R)-5-((7-Tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )Jamino)piperidin-3-carbonitril. La
o solutic de (5R)-tert-butil 3-ciano-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-
carboxilat (235 mg, 0.41 mmol) in DCM (1.5 mL) la 0 °C s-a addugat TFA (229.0 mg, 2.0 mmol).
Reactia a fost agitata la t.a. pentru 12 ore. Dupid ce CSS (Eter de petrol/EtOAC, 1:1) a indicat ca
reactia a fost completd, amestecul de reactie a fost concentrat in vacuum, obtinandu-se (5R)-5-((7-
tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piper-idin-3-carbonitril (235 mg, 100%) ca un solid
galben. LC/MS (M+H) 485.2.

Etapa 3. (5R)-1-Acriloil-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-3-
carbonitril. La solutia agitatd de (SR)-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)piperidin-3-
carbonitril (100 mg, 0.206 mmol) in THF (3 mL)/ solutic apoasd de NaHCOz (2.5 mL) 1a 0 °C s-a
adiugat clorurd de acrilolil (22.4 mg, 0.247 mmol) cu picitura. Amestecul format a fost agitat la 0
°C pentru 2 ore. Dupd ce CSS (DCM/MeOH, 20:1) a indicat ci reactia a fost completd, amestecul
de reactie a fost diluat cu H O (20 mL) si extras cu EtOAc (30 mL?2), extractele organice
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combinate au fost spilate cu solutic de sare de bucitirie, uscate (Na>SO.) si concentrate,
obtindndu-se produsul crud, care a fost in continuare purificat prin prep. CSS (Eter de petrol
/EtOAC, 1:1), obtinandu-se (5R)-1-acriloil-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-
il)amino)piperidin-3-carbonitril (80 mg, 72 %) ca un solid galben. LC/MS (M+H) 539.2.

Etapa 4. (3S,5R)-5-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-1-acriloilpiperidin-3-
carbonitril. O solutie de (5R)-1-acriloil-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)piperidin-
3-carbonitril (80 mg, 0.272 mmol) in TFA (1 mL) a fost agitatd la temperatura camerei pentru 12
ore. Dupa ce CSS (Eter de petrol/EtOAC, 1:1) a indicat cd 20% materialul initial a mai rdmas,
reactia a fost incdlzitd la 30 °C pentru alte 5 ore. Dupd ce CLSM a indicat terminarea reactiei,
amestecul de reactie a fost concentrat, obtinindu-se produsul crud, care a fost in continuare
purificat prin prep. CSS (Eter de petrol/EtOAc, 1:1), obtinAndu-se (5R)-5-((7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino)-1-acriloilpiperidin-3-carbonitril (12 mg, 10 % pentru 3 etape) ca un solid
alb. HPLC chiral a aratat ci el a fost un amestec de trans/cis, care a fost purificat prin SFC oferind
1.4 mg din picul 1 (trans) si 3.3 mg din picul 2 (cis): Conditii de separare SFC: Coloani: ChiralPak
AD (250 mm x 30 mm, 20 pm), Faza mobild: 50% EtOH+NH3H,O, 80 mL/min. Conditii SFC
analiticd: Coloani: Chiralpak AD-H 250?74.6mm LD., 5 pm Faza mobild: etanol (0.05% DEA) in
CO; de la 5% la 40%; Flux: 2.35mL/min; Lungimea de undi: 220 nm. Picul 2: 'H RMN (400
MHz, MeOH-d,) 8 8.20 (s.1., 1H), 7.09 (d, J=3.5 Hz, 1H), 6.90 - 6.54 (m, 2H), 6.32 - 6.07 (m, 1H),
5.90 - 5.57 (m, 1H), 4.71 - 4.41 (m, 2H), 4.40 - 4.01 (m, 2H), 3.71 - 3.40 (m, 2H), 2.39 (s.1., 1H),
2.17 (d, J=9.0 Hz, 1H). LC/MS (M+H) 297.1.

Exemplul 59: 1-((3aS,7aS)-3a-Metil-1-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)hexahidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-il)prop-2-en-1-ona (racemic-cis).

Etapa 1. rac-(3aS,7aS)-6-Benzil-3a-metilhexahidro- 1H-pirolo[2,3-c]piridin-7(7aH)-ona. La
un amestec de (3aS,7aS)-1,6-dibenzil-3a-metilhexahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-7(7aH)-ona (975
mg, 2.92 mmol), ciclohexena (7.5 mL, 73 mmol) si 10% Pd/C (175 mg, 0.16 mmol) in ctanol (14
mL) a fost agitat la reflux pentru 1.5 ore. Dupid ce CSS a indicat conversia completd a materialul
initial, reactia a fost ricita, diluata cu etil acetat si filtratd prin Celite®. Filtratul a fost concentrat la
presiune redusd, oferind (3aS,7aS)-6-benzil-3a-metilhexahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-7(7aH)-ona
(683 mg, 95%) ca un ulei tulbure. LC/MS (M+Na) 267.2.

Etapa 2. rac-(3a8S,7aS)-6-Benzil-3a-metiloctahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin. Intr-un balon ce
contine 3aS,7aS)-6-benzil-3a-metilhexahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-7(7aH)-ona (677 mg, 2.77
mmol) in THF (10 mL) 1a 0 °C s-a addugat LAH (150 mg, 3.95 mmol). Reactia a fost incilzita la
reflux pentru 1 ord. Reactia a fost récitd si diluatd prin aditie de apd (0.15 mL), NaOH de 15%
(0.15 mL) si apd (0.45 mL). Suspensia a fost diluatd cu etil acetat si filtratd prin Celite®.
Concentrarca la presiune redusd a oferit (3aS,7aS)-6-benzil-3a-metiloctahidro-1H-pirolo[2,3-
cpiridind (607 mg, 95%) ca un ulei galben. LC/MS (M+H) 231.2.

Etapa 3. rac-4-((3aS,7aR)-6-Benzil-3a-metiloctahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-1-il)-7-tozil-
TH-pirolo[2,3-d]pirimidina. Intr-un balon ce contine (3aS,7aS)-6-benzil-3a-metiloctahidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridind (607 mg, 2.64 mmol) s-a adiugat n-butanol (8.5 mL) 4-cloro-7-tozil-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidina (815 mg, 2.65 mmol) si DIPEA (3.8 mL, 22 mmol). Amestecul de reactic a
fost agitat la 85 °C pentru 16 ore. Reactia a fost ricit la t.a. si solventul inliturat in vacuum.
Materialul crud a fost purificat prin cromatografie (silica gel, EtOAc/Heptan), obtinindu-se 4-
((3a8S,7aR)-6-benzil-3a-metiloctahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-1-il)-7-tozil-7H-pirolo[ 2,3-
d]pirimidina (913 mg, 69%) ca un solid incolor. LC/MS (M+H) 502.2.

Etapa 4. rac-4-((3aS,7aR)-6-Benzil-3a-metiloctahidro- 1H-pirolo[2,3-c]piridin-1-il)-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidina. Intr-un balon ce contine 4-((3aS,7aR)-6-benzil-3a-metiloctahidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-1-il)-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d|pirimidind (908 mg, 1.81 mmol) s-a adiugat
MeOH (14.4 mL), apd (4.0 mL) si LiOH (124 mg, 5.1 mmol). Reactia a fost agitatd 1la 60 °C
pentru 1 ord. Reactia a fost diluata cu apd (30 mL) si diclorometan (30 mL) si pH-ul a fost ajustat
la ~5 cu 1M HCI. Straturile au fost separate si solutia apoasd a fost extrasi cu diclorometan (20
mL x 2). Extractele organice combinate au fost spilate cu solutie de sare de bucitirie (50 mL),
uscate (Na»SOs), filtrate si concentrate la presiune redusd, obtinandu-se 4-((3aS,7aR)-6-benzil-3a-
metiloctahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-1-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina (628 mg) ca un solid
galben pal. LC/MS (M+H) 348.2.

Etapa 5. Separarca chirald a rac-4-((3aS,7aR)-6-benzil-3a-metiloctahidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-1-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidinei. 4-((3aS,7aR)-6-Benzil-3a-metiloctahidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-1-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina racemat (622 mg) a fost purificat prin SFC
chirald (Chiralpak AD-H, 60/40 CO»/MeOH, 0.2% i-PrNH,), obtinindu-se doud picuri, pic 1
atribuit ca (4-((3aS,7aR)-6-benzil-3a-metiloctahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-1-il)-7H-pirolo[2,3-
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d]pirimidina, 263 mg, T.a. = 397 min) si pic 2 atribuit ca (4-((3aR,7aS)-6-benzil-3a-
metiloctahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-1-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina, 233 mg. T.a. = 5.31 min).

Etapa 6. 4-((3aR,7aS)-3a-Metiloctahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-1-il)-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidina. Intr-un balon ce contine (4-((3aR,7aS)-6-benzil-3a-metiloctahidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-1-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina s-a addugat etanol (8.0 mL), ciclohexend ( 2.0 mL, 20
mmol) si PA(OH), pe carbon(263 mg, 0.38 mmol). Reactia a fost agitatd la reflux pentru 1.5 ore.
Reactia a fost rdcitd, diluatd cu metanol si filtratd prin Celite®. Filtratul a fost concentrat si
produsul precipitat din etil acetat, obtinindu-se 4-((3aR,7aS)-3a-metiloctahidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-1-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina (184 mg, 96%) ca un solid incolor. LC/MS (M+H)
258.2.

Etapa 7. 1-((3aS,7aS)-3a-Metil-1-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)hexahidro- 1H-pirolo[2,3-
c]piridin-6(2H)-il)prop-2-en-1-ona. Intr-un balon ce contine 4-((3aR,7aS)-3a-metiloctahidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-1-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina (50 mg, 0.19 mmol) in DCM (3.0 mL) la 0 °C
s-a adiugat DIPEA (0.2 mL, 0.96 mL) si clorurd de acrilolil (19 mg, 0.20 mmol). Reactia a fost
agitatd la 0 °C pentru 3 ore si apoi diluatd cu apd/DCM (25/25 mL).pH-ul a fost ajustat 1a pH~5 si
straturile au fost separatee. Extractul organic a fost combinat, uscat (Na>SO4) si solventul inlaturat,
obtinindu-se produsul crud. Produsul a fost precipitat cu etil acetat/heptan, obtinindu-se 1-
((3a8S,7aS)-3a-metil-1-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il }hexahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-
il)prop-2-en-1-ona (49.6 mg, 83%) ca un solid incolor. LC/MS (M+H) 312.2.

Exemplul 60: 1-((3R,5R)-3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-
hidroxipiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona.

Etapa 1. N-((3R,5R)-1-Benzil-5-((tert-butildimetilsilil)oxi)piperidin-3-il)-7-tozil - 7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina. La solutia agitatd de (3R,5R)-1-benzil-5-((tert-
butildimetilsilil)oxi)piperidin-3-amind (4 g, 12.479 mmol) in n-butanol (25 mL) s-a adiugat 4-
cloro-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina (4.608 g, 14.974 mmol) si DIPEA (4.443 mL, 24.957
mmol). Amestecul format a fost incilzit 1a reflux pentru 24 ore. Amestecul de reactic a fost ricit la
temperatura ambiantd. Dupd ce CSS (70% EtOAc in hexan) a indicat ¢ materialul initial s-a
consumat, solventul a fost inldturat in vacuum, obtinindu-se compusul crud, care a fost purificat
prin cromatografie (silica gel, EtOAc/hexan 0-20 %), obtinandu-se 5 g (68%) de N-((3R,5R)-1-
benzil-5-((tert-butildimetilsilil )oxi)piperidin-3-il)-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina ca un
solid galben deschis. LC/MS (M+H) 592.0. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) 3 -0.07 (s, 6 H) 0.87 (s, 9
H) 1.44 (d, J=18.10 Hz, 1 H) 1.93 - 2.31 (m, 3 H) 2.37 (s, 3 H) 2.65 (d, J/=10.76 Hz, 1 H) 2.94
(s.l, 1H)3.36 - 3.71 (m, 2 H) 3.81 - 3.98 (m, 1 H) 4.43 (s.I,, 1 H) 5.63 (s.I,, 1 H) 6.43 (d, J=3.91
Hz, 1 H) 7.13 - 7.35 (m, 7 H) 7.47 (d, J=3.91 Hz, 1 H) 8.06 (d, /=8.31 Hz, 2 H) 8.39 (s, 1 H).

Etapa 2. N-((3R,5R)-1-Benzil-5-((tert-butildimetilsilil)oxi)piperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina. La solutia agitatd de N-((3R,5R)-1-benzil-5-((tert-
butildimetilsilil)oxi)piperidin-3-il)-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amind (3 g, 5.069 mmol) in
MeOH (15 mL) la 0 °C s-a adiugat H,O (3 mL) si K,COs (1.053 g, 7.603 mmol. Reactia a fost
lasatd sa se incilzeascd la t.a. i agitat pentru 16 ore. Dupd ce CSS (70% EtOAc in hexan) a indicat
ca materialul initial s-a consumat complet, solventul a fost inldturat in vacuum si produsul crud a
fost purificat prin cromatografie (silica gel, EtOAc/hexan, 0 1a 70%), obtinandu-se 1.5 g (68%) N-
((3R,5R)-1-benzil-5-((tert-butildimetilsilil Joxi)piperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-amina
ca un solid alb. LC/MS (M+H) 437.8. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 3 -0.01 (s, 6 H) 0.86 (s, 9
H) 1.74 (d, J/=4.89 Hz, 2 H) 2.11 - 2.45 (m, 3 H) 2.80 (d, J=8.31 Hz, 1 H) 3.38 - 3.70 (m, 2 H) 4.11
(s.l, 1 H).4.62 (s.1., 1 H) 6.60 (s.1,, 1 H) 6.94 (d, /=8.31 Hz, 1 H) 7.07 (t, /=2.69 Hz, 1 H) 7.15 -
7.40 (m, 5 H) 8.06 (s, 1 H) 11.47 (s.1., 1 H).

Etapa 3. N-((3R,5R)-5-((tert-Butildimetilsilil)oxi)piperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-
4-amina. O solutic de N-((3R,5R)-1-benzil-5-((tert-butildimetilsilil )oxi)piperidin-3-il)-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (600 mg, 1.371 mmol) in etanol a fost degazatd cu argon pentru 15
min si apoi incircatd cu 10% Pd/C (60 mg). Amestecul a fost hidrogenat, folosind un balon cu
hidrogen pentru 16 ore. Dupa ce CSS (10% MeOH/DCM) a indicat absenta materialului initial,
amestecul de reactic a fost filtrat prin Celite®, si filtratul a fost concentrat, obtinindu-se materialul
crud. Materialul crud a fost purificat prin cromatografie pe coloand (100-200 silica gel,
MeOH/DCM, 0 la 8%), obtindndu-se 380 mg (80%) N-((3R,5R)-5-((tert-
butildimetilsilil)oxi)piperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina ca un solid alb.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 0.00 (s.1., 6 H) 0.82 (s, 9 H) 1.65 - 1.88 (m, 2 H) 2.56 —
2.42 (m,3 H)2.70 (d, J=11.74 Hz, 1 H) 2.91 - 3.06 (m, 1 H) 3.96 (s.1,, 1 H) 4.40 (s.1., 1 H) 6.57 (d,
J=1.47Hz, 1 H) 6.88 - 7.12 (m, 2 H) 8.06 (s, 1 H) 11.46 (s.1., 1 H).
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Etapa 4. 1-((3R,5R)-3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-((tert-butildimetilsilil )
oxi)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona. La solutia agitatd de N-((3R,5R)-5-((tert-butildimetilsilil)oxi)
piperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amind (400 mg, 1.151 mmol) in DCM (10 mL) la O °C
s-a adiugat TEA (0.481 mL, 3.453 mmol), urmat de clorurd de acrilolil (0.093 mL, 1.15 mmol).
Amestecul de reactic a fost agitat la 0°C pentru 30 minute. Dupa ce CSS (10% MeOH/DCM) a
indicat cd materialul initial s-a consumat, amestecul de reactic a fost diluat cu apa (10 mL) si
extras cu DCM (2 x 50 mL). Organicele combinate au fost spalate cu NaHCOs apos (10 mL) si
apoi cu solutie de sare de bucitirie, uscate (Na>SO.) si concentrate, obtinAndu-se materialul crud,
care a fost purificat prin cromatografic (silica gel, MeOH/DCM 0 la 5%), obtinindu-se 180 mg
(39%) 1-((3R,5R)-3-((7TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-((tert-
butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona ca un solid galben deschis. LC/MS (M+H)
401.8. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 -0.11 - 0.18 (m, 6 H) 0.76 - 0.92 (m, 9 H) 1.64 - 2.07 (m,
2 H) 2.55-2.63 (m, 1 H) 3.06 - 3.28 (m, 1 H) 3.77 - 4.26 (m, 3 H) 4.44 (s.1,, 1 H) 4.64 (d, J=11.25
Hz, 1 H) 5.50 - 5.74 (m, 1 H) 5.96 - 6.15 (m, 1 H) 6.57 (d, J/=10.27 Hz, 1 H) 6.71 (td, J=16.51,
10.51 Hz, 1 H) 7.08 (s.1, 1 H) 7.13 - 7.30 (m, 1 H) 7.99 - 8.19 (m, 1 H) 11.51 (s.I., 1 H)

Etapa 5. 1-((3R,5R)-3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )amino)-5-hidroxipiperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona. La solutia agitatd de 1-((3R,5R)-3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-
((tert-butildimetil-silil)oxi)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ond (100 mg, 0.249 mmol) in THF (1 mL) s-
a addugat 6N HC1 (1 mL) 1a 0°C. Amestecul rezultat a fost 1dsat sa revind la temperatura ambianta,
si agitat pentru 4 ore. Dupd ce CSS (10% MeOH/DCM) a indicat c¢id materialul initial s-a
consumat, amestecul de reactie a fost alcalinizat cu solutie apoasi saturat de NaHCOs si extras cu
20% IPA in DCM (5 x 30 mL). Extractele organice au fost uscate(Na>SQ.) si filtrate. Solventul a
fost inliturat, obtinAndu-se compusul crud, care a fost purificat prin RP-HPLC, obtinindu-se 25
mg de 1-((3R,5R)-3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-hidroxipiperidin-1-il)prop-2-en-1-
ond ca un solid alb. LC/MS (M+H) = 288.0. 'H RMN (400 MHz, MeOH-d,) 3 1.78 - 2.28 (m, 3 H)
2.83-3.01 (m, 1 H) 3.33 - 3.63 (m, 2 H) 3.76 - 3.97 (m, 1 H) 4.00 - 4.22 (m, 2 H) 4.45 - 4.67 (m,
1 H)5.46-5.79 (m, 1 H) 5.97 - 6.26 (m, 1 H) 6.46 - 6.70 (m, 2 H) 6.78 (dd, /=16.87, 10.51 Hz, 1
H) 7.06 (t, J=3.18 Hz, 1 H) 8.06 - 8.23 (m, 1 H).

Exemplul 61: 1-[(SR)-2,2-Dimetil-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-
il]prop-2-en-1-ona.

Etapa 1. N-(1-Benzil-6,6-dimetilpiperidin-3-il)-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina.
Un balon ce contine 4-cloro-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidind (212 mg 0.688 mmol), 1-benzil-
6,6-dimetil-piperidin-3-amini (200 mg, 0.688 mmol), DIEA (1.22 mL, 6.88 mmol ) si n-BuOH
(2.5 mL) a fost incilzit la 110°C peste noapte. Amestecul a fost concentrat 1a presiune redusd, si
reziduul a fost purificat prin cromatografie rapidd (CombiFlash®, 12g coloani de aur, 10 la 50%
EA in heptan), obtinAndu-se 140 mg (41.6%) de N-(1-benzil-6,6-dimetilpiperidin-3-il)-7-tozil-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amind. LC/MS (M+H) 490.1.

Etapa 2. N-(6,6-Dimetilpiperidin-3-il)-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina. La o
solutie de N-(1-benzil-6,6-dimetilpiperidin-3-il)-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amind (100
mg, 0.204 mmol) in 5 mL de EtOH s-a addugat 20 mg de Pd/C (5%, 50% api) urmat de
HCOONH; (64.4 mg, 1,02 mmol). Reactia a fost incilziti la reflux pentru 24 ore. Reactia a fost
lasatd sd se riceascd la t.a. si filtratd. Filtratul a fost concentrat. Reziduul a fost dizolvat in DCM si
spilat cu apd. Stratul organic a fost separat si concentrate, obtinindu-se 70 mg de N-(6,6-
dimetilpiperidin-3-il)-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-amina. LC/MS (M+H) 400.1.

Etapa 3. 1-(2,2-Dimetil-5-((7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona. La o solutia de N-(6,6-dimetilpiperidin-3-il)-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-
4-amina ( 70 mg, 0.18 mmol) in cloroform (5 mL)) s-a addugat DIPEA (0.124 mL, 0.700 mmol).
Solutia a fost ricitd la 0 °C si s-a addugat clorurd de acrilolil (23.7 mg, 0.26 mmol ) in 1 mL de
CHCIs. Dupa 30 min, s-a addugat NaHCOs saturat (5 mL) si amestecul de reactic a fost agitat
pentru 30 min. Stratul organic a fost separat si concentrat, obtinAndu-se 80 mg de 1-(2,2-dimetil-5-
((7-tozil-7TH-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ond. 'H RMN (400
MHz, CDCls) 8 8.38 (s, 1H), 8.00 (d, 2H), 7.41 (d, 1H), 7.22 (d, 2H), 6.36 (d. 1H), 6.35-6.28 (m,
1H), 6.07-6.02 ( m, 1H), 5.42-5.39 (m, 1H), 5.04-5.02 (m, 1H), 4.31-4.27 (m, 1H), 3.71-3.67 (m,
1H), 3.30-3.25(m, 1H), 2.30 (s, 3H), 2.06-2.03 (m, 1H), 1.61-1.58 (m, 2H), 1.45(d, 6H); m/z 454.1
(M+H).

Etapa 4. (R)-1-(5-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-2,2-dimetilpiperidin-1-il)prop-
2-en-1-ona. Intr-un balon ce contine 1-(2,2-dimetil-5-((7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ond (80 mg, 0.17 mmol) s-a adiugat THF (2 mL). Amestecul
de reactic a fost ricit la 0 °C si s-a addugat t-BuOK (0.348 mL, 0.3 mmol). Baia cu api a fost
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inlituratd dupa 1 ord. Dupd 1.5 ore, 0.5 mL (0.5 mmol) de t-BuOK suplimentar s-a addugat si
reactia a fost agitatd la t.a. Dupi 2 ore, reactia a fost diluatd cu NH1Cl (apos) si amestecul a fost
extras cu DCM. Stratul DCM a fost uscat si solventul inliturat, obtinindu-se produsul crud, care a
fost purificat prin cromatografie (silica gel, MeOH/DCM), obtinandu-se rac-1-(5-((7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino)-2,2-dimetilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona. Racematul a fost separat prin
HPLC chirald, obtinindu-se doud picuri. Exemplul 61a: Enantiomer 1, 3.2 mg, T.A. 3.27, m/z
299.9 (M+H). Exemplul 61b: Enantiomer 2, 4.4 mg, T.A. 3.92, m/z 299.8 (M+H).

Exemplul 62: 3-(4-{[(3R)-1-Acriloilpiperidin-3-ilJamino}-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-
il)propannitril.

Etapa 1. (R)-tert-Butil 3-((5-(2-cianoetil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-
carboxilat. (a) Intr-un balon ce contine (R)-tert-butil 3-((5-(2-hidroxietil)-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-carboxilat (400 mg, 1.11 mmol) in DCM (6.0 mL) la 0 °C s-a
adiugat CH3SO-C1 (0.10 mL, 1.33 mmol) si DIPEA (0.6 mL, 3.32 mmol). Amestecul a fost agitat
la 0 °C pentru 30 min si apoi turnat in apd/DCM. Straturile au fost separate si extractele organice
au fost colectate si uscate (NaxSO.). Solventul a fost inldturat, obtinindu-se (R)-tert-butil 3-((5-(2-
((metilsulfonil)oxi)etil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-carboxilat crud (540
mg), care a fost folosit in etapa urmitoare fard purificare. (b) La produsul crud (R)-tert-butil 3-((5-
(2-((metilsulfonil)oxi)etil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-carboxilat (540 mg,
1.23 mmol) s-a addugat DMF (5 mL) si NaCN (303 mg, 6.1 mmol). Reactia a fost agitatd la 50 °C
pentru 30 minute si apoi turnatd in apd/etil acetat. Straturile au fost separate si extractul organic
colectat si uscat (NaxSOs). Solventul a fost inliturat, obtindndu-se produsul crud, care dupa
cromatografie (silica gel, MeOH/DCM 0 la 5%) a oferit (R)-tert-butil 3-((5-(2-cianoetil)-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin- 1 -carboxilat (302 mg, 66%). LC/MS (M+H) 371.4.

Etapa 2. (R)-3-(4-(Piperidin-3-ilamino)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-il)propannitril. (c)
Intr-un  balon c¢e contine (R)-tert-butil  3-((5-(2-cianoetil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin- 1 -carboxilat (302 mg, 0.82 mmol) s-a addugat DCM (2 mL) si TFA (0.32 mL).
Amestecul a fost agitat la t.a. pentru 4 ore si solventul inliturat, obtinandu-se (R)-3-(4-(piperidin-
3-ilamino)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-il)propannitril crud, care a fost folosit fard purificare
ulterioard. LC/MS (M+H) 271.3.

Etapa 3. 3-(4-{[(3R)-1-Acriloilpiperidin-3-ilJamino }-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-
il)propannitril. Intr-un balon ce contine (R)-3-(4-(piperidin-3-ilamino)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-
5-il)propanonitril (53 mg, 0.20 mmol) in DCM (1.5 mL) la 0 °C s-a adiugat DIPEA (0.10 mL,
0.58 mmol). Dupa 30 min, clorurd de acrilolil (14.2 mg, 0.157 mmol) s-a adidugat si reactia a fost
agitata pentru 1 ord. Reactia a fost diluatd cu NaHCO; saturat /DCM si straturile au fost separatee.
Stratul organic a fost colectat, uscat (Na>SOs) si solventul inldturat. Materialul crud a fost purificat
prin cromatografie (silica gel, MeOH/DCM, 5 — 8%, obtinandu-se (R)-3-(4-(piperidin-3-ilamino)-
7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-il)propanonitril (32 mg, 50%). LC/MS (M+H) 325.4. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 3 1.29 - 1.52 (m, 1 H) 1.60 - 2.05 (m, 3 H) 2.59 - 2.76 (m, 2 H) 2.82 - 2.95 (m, 1
H) 2.99 - 3.24 (m, 3 H) 3.60 - 3.86 (m, 1 H) 3.95 - 4.22 (m, 2 H) 5.38 - 5.73 (m, 1 H) 5.86 - 6.21
(m, 2H) 6.55-6.87 (m, 1 H) 6.97 (s, 1 H) 7.94 - 8.18 (m, 1 H) 11.42 (s.1., 1 H).

Exemplul 63: 1-[(3R)-3-{[2-(Piridin-3-ilamino)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
illJamino}piperidin-1-il]prop-2-en-1-ona.

Etapa 1. 2,4-Dicloro-7-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina. La o
suspensie de hidrurd de sodiu (60 wt%, 510 mg, 12.76 mmol) in DMF (15 mL) la 0°C s-a adidugat
cu picdtura o solutie de 2,4-dicloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidind (2 g, 10.63 mmol) in DMF anhidru
(5 mL). Cand aditia a fost completd, 2-(trimetilsilil)etoximetil clorura (2.45 mL, 13.83 mmol) s-a
adiugat cu picatura si amestecul de reactie agitat la 0°C. Dupa 1.5 ore, amestecul de reactic a fost
diluat cu ap4 si etil acetat. Straturile au fost separate si extractul organic spalat cu solutie de sare de
bucitirie si uscat (NaxSQO4). Solventul a fost inldturat in vacuum, obtinidndu-se materialul crud,
care dupd cromatografic (silica gel, EtOAc/Hex, 0-5%) a oferit 3.1 g (92%) de 2,4-dicloro-7-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-7H-pirolo[2,3-d]|pirimidind ca un lichid galben deschis. LC/MS 318.0.

Etapa 2. (R)-tert-Butil 3-((2-cloro-7-((2-(trimetilsilil )etoxi)metil)-7H-pirolo[ 2,3-
d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-carboxilat. La solutia agitatd de 2,4-dicloro-7-((2-(trimetilsilil)
etoxi)metil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidind (2.85 g, 8.95 mmol) in n-butanol (100 mL) s-a addugat
(R)-tert-butil 3-aminopipiperidin-1-carboxilat (1.79 g, 8.95 mmol) si DIPEA (7.80 mL, 44.77 mL).
Amestecul de reactic a fost incilzit 1a 80°C pentru 16 ore. Dupd ce CSS a indicat terminarca
reactiei cu urme de MI nereactionat, produsul crud a fost concentrat in vacuum si purificat prin
cromatografie CombiFlash® (folosind 0-30% Etil acetat/hexan), obtinandu-se 2.5 g (58%) de (R)-
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tert-butil 3-((2-cloro-7-((2-(trimetilsilil )etoxi)metil)-7H-pirolo[ 2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin- 1 -carboxilat ca un solid incolor lipicios. LC/MS (M+H) 482.4.

Etapa 3. (R)-tert-Butil  3-((2-(piridin-3-ilamino)-7-((2-(trimetilsilil )etoxi)metil )-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-carboxilat. La solutia agitatd de (R)-tert-butil 3-((2-
cloro-7-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-il )Jamino)piperidin- 1 -carboxilat
(1.4 g, 2.90 mmol) in dioxan (30 mL) s-a addugat piridin-3-amini (314 mg, 3.34 mmol), Cs,CO;
(2.36 g, 7.26 mmol) si Xantfos (67 mg, 0.116 mmol). Amestecul de reactic a fost degazat cu un
flux de argon pentru 30 minute. Pdx(dba)3 (53 mg, 0.058 mmol) s-a addugat la amestecul de
reactie care a fost apoi incilzit la 150°C intr-un tub sudat pentru 16 ore. Dupd ce CSS (40%
EtOAc in hexan) a indicat terminarea reactiei, amestecul de reactic a fost filtrat prin Celite® si
spdlate cu etil acetat. Filtratul a fost concentrat in vacuum si purificat prin cromatografie
CombiFlash® (folosind 0-80% Etil acetat/hexan) pentru a obtine 1.3 g (83%) de (R)-tert-butil 3-
((2-(piridin-3-ilamino)-7-((2-(trimetilsilil ) etoxi)metil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin- 1 -carboxilat ca un solid incolor. LC/MS (M+H) 540.2.

Etapa 4. (R)-N4-(Piperidin-3-il)-N2-(piridin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-2,4-diamina.
La solutia agitatd de (R)-tert-butil 3-((2-(piridin-3-ilamino)-7-((2-(trimetilsilil )etoxi)metil )-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin- 1 -carboxilat (300 mg, 0.556 mmol) in DCM (5 mL) s-
a addugat TFA (5 mL) cu picdtura 1la 0°C. Amestecul de reactic a fost agitat 1a temperatura camerei
pentru 3 ore. Dupd ce CSS (50% EtOAc in hexan) a indicat terminarea reactiei, reactia a fost
concentratd la presiune redusi. Materialul crud a fost dizolvat In metanol (6 mL) si s-a addugat
etilendiamina (0.5 mL) cu picitura la 0°C. Amestecul a fost agitat la temperatura camerei pentru 2
ore. Reactia a fost concentrata si impartitd intre DCM si apa. Stratul organic a fost separat si spalat
cu apa, solutie de sare de bucitirie, uscat pe Na>SO, si concentrate, obtinandu-se 210 mg (~100%)
de (R)-N4-(piperidin-3-il)-N2-(piridin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-2,4-diamina ca un solid
brun lipicios. LC/MS (M+H) 310.4.

Etapa 5. (R)-1-(3-((2-(Piridin-3-ilamino)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona. La solutia agitatd de (R)-N4-(piperidin-3-il)-N2-(piridin-3-il)-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-2,4-diamina (210 mg, 0.679 mmol) in DCM (5 mL) s-a adiugat DIPEA (0.356 mL,
2.04 mmol) si clorurd de acrilolil (0.06 mL, 0.747 mmol) la 0°C. Amestecul de reactic a fost agitat
pentru 30 minute 1la 0 °C. Dupd ce CSS (5% MeOH in DCM) a indicat terminarea reactiei,
amestecul de reactic a fost diluat cu DCM/apd. Extractele organice au fost separate si spilate cu
apa, solutie de sare de bucitirie, uscate pe Na,SOs si concentrate in vacuum. Materialul crud a fost
purificat prin cromatografie CombiFlash® (folosind 0-3% MeOH/DCM) urmati prin triturare cu
eter-pentan pentru a obtine 38 mg (16%) of (R)-1-(3-((2-(piridin-3-ilamino)-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ond ca un solid incolor. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-d¢) 8 11.07 (1, 1H), 8.89-8.86 (m, 2H), 8.32-8.23 (m, 1H), 8.00-8.01 (m, 1H), 7.19-7.17
(m, 1H), 6.83-6.81 (m, 1H), 6.90-6.60 (m, 1H), 6.47 (1, 1H), 6.15-5.99 (m, 1H), 5.72-5.47 (m, 1H),
4.55-4.15 (m, 2H), 4.10-3.90 (1H), 3.21-2.60(m, 2H), 2.20-1.92 (m 1H), 1.90-1.82 (m, 1H), 1.75-
1.32 (m, 2H); m/z 364.2 (M+H).

Exemplul 64: 1-[(3S,4R)-4-Hidroxi-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-
1-il]Jprop-2-en-1-ona ) (rac-cis).

Etapa 1. tert-Butil 5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilat. Anhidridd Boc (61.4 mL, 267.7
mmol) s-a addugat la solutia agitati de 1,2,3,6-tetrahidropiriding (22 g, 265 mmol) in 10% Na>COs
(74.8mL) la 0 °C. Amestecul de reactic a fost agitat pentru 1 ord la 0 °C si apoi la temperatura
camerei pentru 3 ore. Solutia saturate de NaCl s-a addugat 1la amestecul de reactie si amestecul
apos a fost extras cu eter etilic. Stratul organic a fost uscat (Na>SQs), si concentrate, obtinandu-se
tert-butil 5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilat (39.6 g, 81.8 %) ca un lichid galben pal. Sistem CSS:
Rf = 0.5 (20% etil acetat in eter de petrol). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 3 5.75-5.85 (m, 1H),
5.6-5.72 (m, 1H), 3.8 (d, 2H), 3.6 (dt, 2H), 2.15 (d, 2H), 1.4 (s, 9H). GCMS: (m/z) = 82.2 (M+ -
Boc)+; (Puritate: 87.95%).

Etapa 2. tert-Butil 7-oxa-3-azabiciclo[4.1.0]heptan-3-carboxilat. Bicarbonat de sodiu (29 g,
346.2 mmol) s-a addugat in portii la o solutie de tert-butil 5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilat
(39.6 g, 216.3 mmol) in DCM (871 mL) 1a 0 °C. Acid m-cloroperbenzoic (78 g, 454.4 mmol) a
fost apoi adidugat in portii la 0 °C si agitat pentru 2 ore la aceeasi temperaturd, si apoi la
temperatura camerei pentru alte 2 ore. Materialul insolubil a fost filtrat si filtratul a fost spalat cu
apd, uscat (Na2SOs) si concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu silica
gel (100-200 mesh), prin elutie cu 10% etil acetat in eter de petrol, obtinindu-se tert-butil 7-oxa-3-
azabiciclo[4.1.0]hep-tane-3-carboxilat (29.25 g, 69 %) ca un lichid galben pal. CSS sistem: Rf =
0.3 (30% Etil acetat in eter de petrol). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 3.7 (t, 2H), 3.05-3.45
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(suprapunerea semnalelor, 4H), 1.7-2.0 (m, 2H), 1.4 (s, 9H). GCMS: (m/z) 199.2 (M+); (Puritate:
98%).

Etapa 3. ter{-Butil 4-azido-3-hidroxipipiperidin-1-carboxilat si tert-butil 3-azido-4-
hidroxipipiperidin-1-carboxilat. La o solutie de tert-butil 7-oxa-3-azabiciclo[4.1.0]heptan-3-
carboxilat (29 g, 145.7 mmol) in 1,4-dioxan (406 mL), s-a addugat apa (81 mL) si azid de sodiu
(13.8 g, 212.7 mmol) la temperatura camerei si amestecul format a fost incilzit la 110 °C pentru
12 ore. Dupa ricire la t.a., apa s-a addugat la amestecul de reactie si amestecul apos obtinut a fost
extras cu etil acetat. Extractele organice fost uscate (Na>SQy), filtrate si concentrate. Produsul crud
a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silica gel (100-200 mesh) prin elutie in gradient
cu 10% la 20% etil acetat in eter de petrol, obtinindu-se tert-butil 4-azido-3-hidroxipipiperidin-1-
carboxilat (16.9 g) ca un lichid galben pal si tert-butil 3-azido-4-hidroxipipiperidin-1-carboxilat (4
g) ca un lichid galben. (Randament combinat: 59%). CSS sistem: Rf = 0.3 (40% Etil acetat in eter
de petrol). tert-butil 4-azido-3-hidroxipipiperidin-1-carboxilat: 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &
5.55 (d, 1H), 3.9 (dd, 1H), 3.8 (dd, 1H), 3.35-3.45 (m, 1H), 3.2-3.35 (m, 1H), 2.65-2.85 (1, 1H),
2.5-2.65 (1, 1H), 1.8 (dd, 1H), 1.4 (s, 9H). CLSM: (m/z) 143.1 (M+H-Boc)+; (Puritate: 98.5%).

tert-butil 3-azido-4-hidroxipipiperidin-1-carboxilat: 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 3 5.35
(d, 1H), 3.7-3.85 (larg, 1H), 3.6-3.7 (larg, 1H), 3.4-3.55 (m, 1H), 3.2-3.35 (larg, 1H), 2.6-3.0
(suprapunere, 2H), 1.70-1.85 (m, 1H), 1.40 (s, 9H). CLSM: (m/z) = 143.1 (M+H-Boc)+; (Puritate:
98.7%).

Etapa 4. rac-(3S,4S)-tert-Butil 4-amino-3-hidroxipipiperidin-1-carboxilat. 10% Pd-C (5 g)
s-a addugat in portii la o solutie de tert-butil 4-azido-3-hidroxipipiperidin-1-carboxilat (23 g, 181
mmol) in metanol (200 mL timp de 45 min sub azot. Amestecul format a fost agitat pentru 12 ore
sub presiunea buteliei de hidrogen. Amestecul a fost filtrat prin Celite® si filtrul spdlat cu metanol.
Filtratul a fost concentrat si produsul crud dizolvat in DCM, si filtrate din nou prin Celite® pentru
a elimina Pd rezidual. Filtratul a fost concentrat, obtinidndu-se rac-(35,4S)-tert-butil 4-amino-3-
hidroxipipiperidin-1-carboxilat (11.5 g, 76%) ca un sirop galben. CSS sistem: Rf = 0.3 (10%
MeOH in DCM). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 4.9-5.1 (s.1., 1H), 3.60-4.0 (2H), 2.85-2.95 (m,
2H), 2.60-2.80 (1, 1H), 2.35-2.45 (m, 1H), 1.50-1.80 (suprapunere, 3H), 1.40 (s, 9H). CLSM: (m/z)
= 217.15 (M+H)+; (Puritate: 96.5%).

Etapa 5. Rac-(35,45)-tert-Butil = 3-((2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-4-
hidroxipipiperidin-1-carboxilat. Intr-un balon ce contine rac-(3S,4S)-tert-butil 4-amino-3-
hidroxipipiperidin-1-carboxilat ( 460 mg, 2.13 mmol) s-a addugat n-butanol (4 mL), 2,4-dicloro-
TH-pirolo[2,3-d]pirimidin (400 mg, 2.13 mmol) si DIPEA (2 mL, 10 mmol). Amestecul a fost
incalzit la 95 °C peste noapte. Reactia a fost turnatd in EtOAc/solutic de sare de bucitirie si
straturile au fost separate. Extractul organic a fost spdlat cu solutic de sare de bucitirie, uscat
(Na»SOys) si solventul inlaturat, obtinandu-se produsul crud, care dupd cromatografic (silica gel,
EtOAc/ Heptan) a oferit rac-(3S,45)-tert-butil 3-((2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-
4-hidroxipipiperidin-1-carboxilat (549 mg, 70%). LC/MS (M+H) 368.1. 'H RMN (400 MHz,
CHCI3) 6 1.10- 1.72 (m, 10 H) 1.96 - 2.11 (m, 1 H) 2.74 - 3.19 (m, 2 H) 3.59 - 4.37 (m, 4 H) 5.69
(s.l., 1H) 6.29 (s.1., 1 H) 6.82 - 7.07 (m, 1 H) 10.82 (L. s, 1 H).

Etapa 6. Rac-(3S,4R)-tert-Butil 3-((2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-4-((4-
nitrobenzoil)oxi) piperidin-1-carboxilat. La un amestec de rac-(3S,4S)-tert-butil 3-((2-cloro-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-4-hidroxipipiperidin-1-carboxilat (0.4 g, 1.09 mmol) in toluen
(6 mL) s-a adiugat acid 4-nitrobenzoic (0.254 g, 1.52 mmol) si trifenilfosfind (0.461 g, 1.74
mmol)). Amestecul a fost degazat cu azot si sudat intr-o fiold cu o septd in partea de sus. DEAD
(0.316 mL, 1.74 mmol) s-a adiugat cu picitura la amestec. Toate solidele au fost dizolvate si
amestecul a fost agitat la temperatura camerei pentru 4 ore. Amestecul a fost impartit intre solutie
de sare de bucdtdric si etil acetat. Straturile au fost separate si faza organicad spilatd cu 1N HCI,
bicarbonat de sodiu saturat si apoi solutie de sare de bucitdrie. Faza organicia a fost uscata pe sulfat
de magneziu anhidru §i concentrata la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
(silica gel, EtOAc/heptan), obtinindu-se rac-(3S,4R)-tert-butil 3-((2-cloro-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino)-4-((4-nitrobenzoil)oxi)piperidin-1-carboxilat (499.5 mg, 88%). LC/MS
(M+H) 517.2.

Etapa 7. Rac-(35,4R)-tert-Butil  3-((2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-4-
hidroxipipiperidin-1-carboxilat. Intr-un balon ce contine (3S.4R)-tert-butil 3-((2-cloro-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-4-((4-nitrobenzoil Joxi)piperidin-1-carboxilat (499 mg, 0.96
mmol) s-a addugat dioxan (8 mL) si NaOH (5 mL, 1M solutia). Amestecul a fost incilzit la 50 °C
pentru 1 ord si turnat in solutie de sare de bucitirie/EtOAc. Straturile au fost separate si faza
apoasa extrasd de doud ori cu 25 mL etil acetat. Extractele combinate de etil acetat au fost spalate



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 4649 C1 2020.04.30
64

cu solutie de sare de bucitirie, uscate pe sulfat de magneziu anhidru si concentrate la presiune
redusd, obtinandu-se produsul crud, care a fost purificat prin cromatografie (silica gel, EtOAc/Hep,
0 la 100%), obtinAndu-se rac-(3S,4R)-tert-butil 3-((2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-
4-hidroxipipiperidin-1-carboxilat (183 mg, 51%). LC/MS (M+H) 368.2. 'H RMN (400 MHz,
CHCl3) 3 1.37 - 1.49 (m, 10 H) 1.60 - 1.88 (m, 3 H) 3.08 - 3.90 (m, 4 H) 4.34 - 4.48 (m, 1 H) 6.35
(s.l, 1H) 6.47 (s.1., 1 H) 7.03 (s, 1 H) 10.42 (s.1., 1 H).

Etapa 8. Rac-(3S,4R)-3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-4-ol. La un
amestec de rac-(3S,4R)-tert-butil 3-((2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-4-
hidroxipipiperidin-1-carboxilat (0.1826 g) in etanol (2 mL) s-a addugat ciclohexena (2 mL) si 1.25
M HCI in metanol (1 mL). Amestecul a fost plasat sub azot si 10%Pd/C s-a adiugat si refluxat
peste noapte. Dupa ricire la t.a., amestecul a fost filtrat prin Celite® si filtratul concentrate,
obtinindu-se rac-(3S,4R)-3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-4-ol (150 mg, 98%).
LC/MS (M+H) 234.2. 'H RMN (400 MHz, MeOH-d,) 3 1.89 - 2.20 (m, 3 H) 3.03 - 3.22 (m, 1 H)
3.36 - 3.53 (m, 2 H) 4.12 - 428 (m, 1 H) 4.51 - 4.73 (m, 1 H) 7.02 (s.1,, 1 H) 7.36 (s.1., 1 H) 8.38
(s.l., 1 H).

Etapa 9. Rac-1-((3S,4R)-3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-4-hidroxipiperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona. La un amestec de rac-(3S,4R)-3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin-4-ol (75 mg, 0.24 mmol) in DCM (2 mL) si acetonitril (2 mL) s-a addugat
NMM (0.083 mL, 0.73 mmol). Amestecul a fost agitat intr-o baie cu apa pentru 10 minute, timp in
care o solutie de clorurd de acrilolil (0.02 mL, 0.24 mmol)) in DCM (0.5 mL) s-a addugat cu
picatura timp de 10 minute. Amestecul a fost agitat la 0 °C pentru 1.5 ore. DMF (3 mL) s-a
adiugat si reactia a fost agitatd la temperatura camerei pentru 1 ord. Amestecul a fost concentrat 1a
presiune redusd si reziduul purificat prin RP-HPLC, obtinindu-se rac-1-((3S,4R)-3-((7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-4-hidroxipiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (7.1 mg). LC/MS
(M+H) 288.18.

Exemplul 65: Rac-1-((3R,5R)-3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-
metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona.

Etapa 1. Rac-N-((3R,5R)-5-Metilpiperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina. Intr-o
sticld Parr uscatd s-a adidugat Pd/C (200 mg) in atmosferd de N». Apoi, o solutic de rac-(3R,5R)-
benzil  3-((2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-metilpiperidin-1-carboxilat  (vezi
Exemplul 14, Etapa 5, rac-trans, 559 mg, 1.398 mmol) in MeOH/THF (30 mL/10 mL) s-a addugat
si amestecul format a fost Incilzit la 40 °C sub 50 psi de H, pentru 3 zile. CLSM a indicat ca
reactia s-a terminat. Amestecul de reactic a fost filtrat si rAmasita de pe filtru a fost spilatd cu
MeOH. Filtratul combinat a fost evaporat, obtinindu-se rac-N-((3R,5R)-5-metilpiperidin-3-il)-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (rac-trans, 413 mg, 100 %) ca un solid roz.

Etapa 2. Rac-1-((3R,5R)-3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-metilpiperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona. La o solutic de rac-N-((3R,5R)-5-metilpiperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina ( (413 mg, 1.542 mmol) in THF (20 mL) s-a addugat NaHCOs apos saturat
(15 mL) si clorurd de acrilolil (154 mg, 1.70 mmol, 1.1 echiv.) la 0 °C. Dupa 2 ore la 0 °C, CSS
(EtOAc: MeOH = 10:1) a indicat ci reactia a fost completd. Amestecul de reactie a fost diluat cu
apad (50 mL), si extras cu EtOAc (50 mLx2). Straturile organice combinate au fost spilate cu
solutie de sare de bucitirie, uscate pe Na>SOs si concentrate. Reziduul a fost purificat prin
cromatografic rapidi pe coloani (EtOAc: MeOH = 10:1) obtinandu-se rac-1-((3R,5R)-3-((7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (221 mg, 50 %) ca un
solid alb. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11.48 (s.1., 1H), 8.30 - 8.04 (m, 1H), 7.13 - 6.96 (m,
2H), 6.83 (dd, J=10.3, 16.8 Hz, 1H), 6.69 - 6.54 (m, 1H), 6.36 (dd, J=10.5, 16.6 Hz, 1H), 6.08 (d,
J=17.8 Hz, 1H), 5.89 (d, J=17.1 Hz, 1H), 5.66 (d, J=8.8 Hz, 1H), 5.35 (d, J=10.5 Hz, 1H), 4.47 -
4.20 (m, 1H), 4.04 - 3.84 (m, 2H), 3.61 - 3.37 (m, 2H), 2.88 - 2.75 (m, 1H), 2.15 (s.1., 1H), 1.93 -
1.76 (m, 1H), 1.71 - 1.53 (m, 1H), 0.98 - 0.88 (m, 3H). LC/MS (M+H) 285.9.

Exemplul 66. (R)-1-(3-((5-(6-Metilpiridin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona. Preparat asa cum este descris pentru derivatii din
Exemplele 23-40. LC/MS (M+H) 363.2.

Exemplul 67. 1-(5-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-2,2-dimetilpiperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona. Preparat precum este descris in Exemplul 61, cu exceptia separdrii chirale.

Exemplul 68. 1-((2R,55)-5-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilpiperidin-
1-il)prop-2-en-1-ona. Preparat precum este descris in Exemplul 5, Etapa 9; pic 1: 'H RMN (400
MHz, DMSO-d¢) 3 11.53 (s.1, 1H), 8.12 (d, J=12.8 Hz, 1H), 7.30 (dd, J=6.8, 18.8Hz, 1H), 7.10
(s.l, 1H), 6.89 - 6.71 (m, 1H), 6.56 (d, J=1.8 Hz, 1H), 6.10 (dd, J=2.1, 16.7 Hz, 1H), 5.72-5.61
(m, 1H), 4.81 (s.1., 0.5 H), 4.56 (d, J=10.3 Hz, 0.5 H), 4.37 (s.1., 0.5 H), 4.20 - 3.95 (m, 1.5H), 2.96
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(t, J=11.9, 10 Hz, 0.5 H), 2.60 (t, J=12.0 Hz, 0.5 H), 1.92 - 1.59 (m, 4H), 1.30 - 1.07 (m, 3H). 19
H’s obs; 19 exp. LC/MS (M+H) 286.2. SAU = [a]p®® = +0.34 (c = 0.6, MeOH).

Exemplul 69: 1-(5-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-2-(hidroximetil)piperidin-
1-il)prop-2-en-1-ona. Preparat asa cum este descris in Exemplul 7, cu exceptia separdrii
diastereomerilor sau enantiomerilor.

LC/MS (M+H) 302.2. Vezi Exemplul 52.

Exemplele 70, 71 si 72:

Exemplul 70: (S)-1-(3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-3-metilpiperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona.

Exemplul 71: 1-(3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-3-metilpiperidin-1-il)prop-
2-en-1-ona.

Exemplul 72: (R)-1-(3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-3-metilpiperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona.

Etapa 1. 1-tert-Butil 3-metil 3-metilpiperidin-1,3-dicarboxilat. La o solutie de 1-tert-butil
3-metil piperidin-1,3-dicarboxilat (15 g, 0.062 mol) in THF (250 mL) s-a addugat LHMDS (74 .4
mL, 0.074 mol) cu picitura la -65 °C sub protectic de N». Amestecul de reactie a fost agitat la -65
°C pentru 1 ord. Mel (10.5 g, 0.074 mol) s-a addugat cu picdtura. Solutia obtinuti a fost agitat 1a -
65 °C pentru 2 ore si la temperatura camerei pentru 1 ord. Solutia obtinuta a fost diluatd cu NH4Cl
apos saturat (200 mL). Stratul organic a fost separat si stratul apos a fost extras cu MTBE (200 mL
x2). Straturile organice combinate au fost spalate cu solutie de sare de bucitirie, uscate pe NaSO4
si concentrati pand la uscat, obtinindu-se 1-ter{-butil 3-metil 3-metilpiperidin-1,3-dicarboxilat
(15.86 g, 100%) ca un ulei galben. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 3 1.08 (s, 3 H)1.32 - 1.47 (m,
12 H)1.94 (s.1,, 1 H) 3.05 (d, J=12.30 Hz, 2 H)3.42 (s.1., 1 H) 3.61 (s.1., 3 H)3.82 (s.1,, 1 H).

Etapa 2. 1-tert-Butil 3-metil 3-metilpiperidin-1,3-dicarboxilat. La o solutie de 1-tert-butil
3-metil 3-metilpiperidin-1,3-dicarboxilat (15.86 g, 0.062 mol) in THF (100 mL) si H>O (10 mL) s-
a addugat LiOH-H,O (7.76 g, 0.186 mol) la temperatura camerei. Amestecul a fost refluxat la 70
°C pentru 6 ore. Dupd ce CSS (Eter de petrol/EtOAc , 4:1, detectie cu iod) a aritat cd materialul
initial s-a consumat, amestecul a fost concentrat pani 1a uscat. Reziduul a fost diluat cu H.O (300
mL) si apoi extras cu MTBE (100 mL x 2). Straturile organice au fost separate. Stratul apos
rezultat a fost acidulat la pH 1 cu 1M HCI (apos) si apoi extras cu MTBE de doud ori. Straturile
organice combinate au fost spalate cu solutie de sare de bucitdrie, uscate pe NaSOs si concentrat
pana la uscat obtinandu-se 1-tert-butil 3-metil 3-metilpiperidin-1,3-dicarboxilat (13.97 g, 93%) ca
un solid alb.

Etapa 3. tert-Butil 3-izocianato-3-metilpiperidin-1-carboxilat. La o solutie de 1-tert-butil 3-
metil 3-metilpiperidin-1,3-dicarboxilat (5.97 g, 24.5 mmol) in toluen anhidru (65 mL) s-au agiugat
TEA (3.5 mL, 24.5 mmol) si DPPA (6 mL, 27 mmol) cu picdtura la temperatura camerei.
Amestecul de reactie a fost agitat la t.a. pentru 30 min si apoi refluxat la 90 °C pentru 2 ore.
Reactia a fost turnati in apd cu gheatd (100 mL) si extrasd cu MTBE (100 mL x 3). Straturile
organice combinate au fost spalate cu solutie de sare de bucatirie, uscate (Na.SO4) si concentrate
pana la uscat, obtinindu-se tert-butil 3-izocianato-3-metilpiperidin-1-carboxilat (5.9 g, 100%) ca
un ulei galben, care a fost folosit fard purificare in etapa urmditoare.

Etapa 4. tert--Butil 3-amino-3-metilpiperidin-1-carboxilat. La o solutie de tert-butil 3-
izocianato-3-metilpiperidin-1-carboxilat (5.89 g, 24.54 mmol) in THF (140 mL) s-a addugat 2M
NaOH (apos) (140 mL). Solutia obtinutd a fost agitatd energic la temperatura camerei peste
noapte. CSS a aratat ci produsul dorit s-a format. Amestecul de reactie a fost acidulat 1a pH 1 cu
1M HCI (apos) si apoi extras cu MTBE (200 mL x 3). Straturile organice au fost separate. Stratul
apos rezultat a fost alcalinizat la pH 10 cu 1M NaOH (apos) si apoi extras cu MTBE (250 mL x 3).
Straturile organice combinate au fost spdlate cu solutic de sare de bucitirie la pH neutru, uscate pe
Na>SO4 si concentrate pand la uscat, obtinandu-se tert-butil 3-amino-3-metilpiperidin-1-carboxilat
(3.7 g, 36%) ca un ulei incolor care a fost direct folosit la ctapa urmitoare fird purificare
ulterioard. 'H RMN (400 MHz, CHCl3) 3 d 1.09 (s, 3 H)1.27 - 1.40 (m, 2 H)1.46 (s, 10 H)1.53 -
1.65 (m, 2 H)3.04 - 3.56 (m, 4 H).

Etapa 5. tert-Butil 3-metil-3-((7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-
carboxilat. tert-Butil 3-amino-3-metilpiperidin-1-carboxilat (3.3 g, 15.398 mmol) si tert-butil 3-
amino-3-metilpiperidin-1-carboxilat ( 3.9 g, 12.7 mmol) a fost agitat la 140 °C peste noapte. Dupa
ce CSS a aritat ca tert-butil 3-amino-3-metilpiperidin-1-carboxilat s-a consumat, amestecul a fost
diluat cu DCM (80 mL). Stratul DCM a fost spdlat cu NaHCO:s saturat (apos) si solutie de sare de
bucatirie si concentrat pand la uscat, obtinindu-se produsul crud care a fost purificat prin
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cromatografie (silica gel, EtOAc /Eter de petrol, 0-40%), obtinandu-se tert-butil 3-metil-3-((7-
tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin- 1-carboxilat (2.4 g, 40%) ca un solid alb.

Etapa 6. N-(3-Metilpiperidin-3-il)-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina. La o solutie
de tert-butil 3-metil-3-((7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-carboxilat (3g,
6.2 mmol) in dioxan (30 mL) s-a adiugat 4 M HCl/dioxan (30 mL) cu picitura la 0 °C. Apoi
amestecul de reactie a fost incilzit la temperatura camerei si agitat pentru 2 ore. Dupd CL-SM a
aratat cd materialul initial s-a consumat, amestecul de reactic a fost concentrat pand la uscat,
obtinidndu-se produsul crud (2.6 g, 100%) ca un solid alb care a fost direct folosit la etapa
urmdtoare fard purificare ulterioara.

Etapa 7. 1-(3-Metil-3-((7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)piperidin-1-il)prop-2-
en-1-ona. La o solutie de N-(3-metilpiperidin-3-il)-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
(2.5g, 5.93 mmol) in THF (100 mL) /NaHCOs saturat (apos) (100 mL) s-a addugat clorurd de
acrilolil (0.64 g, 7.115 mmol) cu picatura la 0 °C. Amestecul de reactic a fost agitat 1a 0 °C pentru
1 ord. Dupa ce CSS a aritat ¢ materialul initial s-a consumat, amestecul de reactie a fost diluat cu
apa (50 mL) si extras cu EtOAc(100 mL x 3). Straturile organice combinate au fost concentrate
pand la uscat obtinindu-se produsul crud care a fost purificat prin cromatografie (silica gel,
EtOAc/eter de petrol = 0-66%), obtinandu-se 1-(3-metil-3-((7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (1.618 g, 62%) ca un solid alb. LC/MS (M+H)440.2.

Etapa 8. 1-(3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-3-metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-
ona. La o solutic de 1-(3-metil-3-((7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona (1g, 2.277 mmol) in THF (10 mL) si H,O (2 mL) s-a addugat LiOH-H»O (0.2
g. 4.554 mmol) si t-BuOK (0.5 g, 4.554 mmol). Amestecul de reactie a fost refluxat la 65°C pentru
7 ore. Dupa ce CSS a ardtat cd materialul initial s-a consumat in mare parte, amestecul a fost
neutralizat ca AcOH si concentrat pand la uscat, obtinindu-se produsul crud, care a fost purificat
prin cromatografie (silica gel, MeOH/EtOAc, 0-6%, 6-8%), obtinAndu-se 1-(3-((7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino)-3-metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (180 mg)(97% puritate prin CL-
SM). Produsul crud a fost in continuare purificat prin SP1 (MeOH/EtOAc, 0-2%), obtinandu-se
70 mg (12%) ca un solid alb. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 1.51 (s, 3 H)1.58 (s.L, 1 H) 1.75
(d, J=8.53 Hz, 2 H)3.12 - 3.26 (m, 3 H)3.59 (d, J=11.80 Hz, 1 H) 3.81 (s.1, 1 H) 5.44 (s.I, 1 H)
5.93 (s, 1 H) 6.23 (s.I,, 1 H) 6.60 (s.1, 2 H)7.03 (d, J=3.26 Hz, 1 H) 8.13 (s, 1 H) 11.00 - 11.57
(m, 1 H).

Etapa 9. (R)-1-(3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-3-metilpiperidin- 1-il)prop-2-en-
l-ona si (S)-1-(3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-3-metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona.
Saptezeci de miligrame de 1-(3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-3-metilpiperidin-1-
il)prop-2-en-1-ond au fost separate prin SFC chirald obtinindu-se doud picuri, atribuiti arbitrar:
pic 1, (R)-1-(3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-3-metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (17
mg) si pic 2, (S)-1-(3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-3-metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-
ona (21.3 mg). Pic 1: (R)-1-(3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )Jamino)-3-metilpiperidin-1-il)prop-
2-en-1-ona: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 1.51 (d, J=1.25 Hz, 3 H)1.58 (s.1, 1 H) 1.68 - 1.83
(m, 2 H)1.76 (d, J=8.78 Hz, 2 H)3.07 (s.I,, 2 H)3.30 (s.1., 1 H) 3.60 (d, J=13.55 Hz, 1 H) 3.78 (s.1,,
1 H)5.50(s.1, 1 H)5.96(s.1,1H)6.20 (s.1., 1 H) 6.57 (s.1.,2 H)7.03 (s.1., 1 H) 8.13 (s, 1 H) 11.24
(s.l., 1 H).

Pic 2: (S)-1-(3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-3-metilpiperidin- 1-il)prop-2-en-1-
ona. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 1.51 (s, 3 H)1.59 (s.1,, 2 H)1.75 (d, J=8.28 Hz, 2 H)3.06
(s.1., 2 H)3.31 (s.1., 1 H) 3.60 (d, J=13.30 Hz, 1 H) 3.78 (s.I., 1 H) 5.48 (s.1., 1 H) 5.96 (s.I., 1 H)
6.19 (s.1., 1 H) 6.57 (s.1., 2H)7.03 (d, J=2.51 Hz, 1 H) 8.13 (s, 1 H) 11.25 (s.1., 1 H).

Exemplul 73: 1-[(3aS,7aS)-1-(2-Amino-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)octahidro-6H-
pirolo[2,3-c]piridin-6-il]prop-2-en-1-ona.

Etapa 1. (3aS,7aS)-Benzil 1-(2-amino-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)hexahidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-carboxilat. Un amestec de (3aS,7aS)-benzil hexahidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-6(2H)-carboxilat (Exemplul 8, Etapa 7, pic 2) (464 mg, 1.786 mmol), DIPEA (1.15 g,
8.928 mmol) si 4-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-2-amina (300 mg, 1.786 mol) in n-BuOH (6mL)
a fost incilzit la 130 °C pentru 8 ore. Dupa ce CSS (DCM/MeOH, 10:1) a indicat c¢a reactia este
completd, amestecul de reactic a fost ricit la temperatura camerei si evaporat pand la uscat si
reziduul a fost purificat prin cromatografie (silica gel, DCM/MeOH, 1%-12%), obtinindu-se
(3a8S,7aS)-benzil 1-(2-amino-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)hexahidro- 1 H-pirolo[2,3-c]piridin-
6(2H)-carboxilat (350 mg, 50%) ca un solid maro. LC/MS (M+H)393.4. 'H RMN (400 MHz,
CHClI3) 6 1.73-1.76 (m, 1H), 2.17-2.04 (m, 3 H), 2.51 (1. s, 1H), 3.05-2.41 (m, 2 H), 4.11-3.81 (m,
3 H), 4.81-4.47 (m, 3 H), 5.29-5.07 (m, 3 H), 6.79-6.35.
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Etapa 2. 4-((3aR,7aS)-Octahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-1-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-2-
amina. Intr-o sticld Parr uscatd, Pd/C (50 mg) s-a adiugat in atmosferd de Ar. Apoi o solutic de
(3a8S,7aS)-benzil 1-(2-amino-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)hexahidro- 1 H-pirolo[2,3-c]piridin-
6(2H)-carboxilat (200 mg, 0.510 mol) in EtOH (15 mL) s-a addugat si amestecul format a fost
hidrogenat sub 45 psi of H la 25 °C pentru 18 ore. Dupa ce CSS (DCM/MeOH, 10:1) a indicat ca
materialul initial s-a consumat, amestecul de reactic a fost filtrat si rdmasita de pe filtru a fost
spilat cu EtOH. Filtratul combinat a fost evaporate, obtinAndu-se 4-((3aR,7aS)-octahidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-1-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-2-amina (120 mg, 91.6%) ca un solid alb.
LC/MS (M+H)259.2.

Etapa 3. 1-[(3a8,7aS)-1-(2-Amino-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)octahidro-6H-pirolo[2,3-
c]piridin-6-il]prop-2-en-1-ona. La solutia agitatdi de 4-((3aR,7aS)-octahidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-1-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-2-amina (150 mg, 0.58 mol) si NaHCO; (150 mg, 1.74
mmol) in H,O (8 mL) s-a addugat clorurd de acrilolil (63 mg, 0.70 mmol) cu picitura la 0 °C atent.
Dupd aditie, amestecul format a fost agitat 1la temperatura camerei pentru 6 ore. Dupd CL-SM a
aratat 4-((3aR,7aS)-octahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-1-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-2-amina s-a
consumat, amestecul de reactie a fost diluat cu H-O (20 mL) si extras cu EtOAc (20 mL x 4),
stratul organic combinat a fost concentrate, obtinandu-se produsul crud, care a fost purificat prin
cromatografic pe coloand, obtinindu-se 1-[(3aS,7aS)-1-(2-amino-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)octahidro-6H-pirolo[2,3-c]piridin-6-il]prop-2-en-1-ona (56 mg, 30.9%) ca un solid alb. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-de) 8 10.655 (s, 1H) 6.72-6.71 (d, 2H) 6.41 (s, 1H), 6.09-6.05 (d, 1H), 5.64-
5.61 (m, 1H), 5.33 (s, 2H), 4.28-3.69 (m, 5H), 3.34-3.29 (d, 1H), 3.20 (s, 1H), 2.09-1.72 (m, SH).

Exemplele 74 si 75:

Exemplul 74: 1-[(3R,5R)-3-Metil-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-
il]prop-2-en-1-ona.

Exemplul 75: 1-((3S,55)-3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-metilpiperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona. Vezi Exemplul 14 (Etapa 5) si Exemplul 65 (Etapa 2).

Etapa 1. 1-[(3R,5R)-3-Metil-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il]prop-2-
en-1-ona si 1-((35,58)-3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-metilpiperidin-1-il)prop-2-en-
1-ona. rac-trans: 1-((3R,5R)-3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-metilpiperidin-1-il)prop-
2-en-1-ona (vezi Exemplul 14, Etapa 5; Exemplul 65, Etapa 2) (150 mg) a fost separata prin SFC
chirald, obtinindu-se doud picuri atribuitd arbitrar: 1-((3R,5R)-3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)-5-metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (pic 1, 60 mg, 80 %) ca un solid alb si 1-((3S,5S5)-
3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (pic 2, 60 mg,
80%) ca un solid alb. Conditii SFC: ChiralPak AD (250mmx30mm, 5 um); 20% EtOH, NH:H-O;
60mL/min. Pic 1: 1-((3R,5R)-3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-metilpiperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona: 'H RMN (400 MHz, DMSO-d) 3 11.51 (s.1., 1H), 8.19 - 8.07 (m, 1H), 7.06
(d, J=6.0 Hz, 2H), 6.84 (dd, J=10.2, 16.4 Hz, 1H), 6.70 - 6.55 (m, 1H), 6.35 (dd, J=10.4, 16.7 Hz,
1H), 6.08 (d, J=18.6 Hz, 1H), 5.88 (dd, J=2.3, 16.8 Hz, 1H), 5.66 (d, J=10.3 Hz, 1H), 5.35 (dd,
J=2.3,10.5 Hz, 1H), 4.41 - 4.21 (m, 1H), 4.06 - 3.84 (m, 2H), 3.61 - 3.42 (m, 1H), 2.85 - 2.75 (m,
1H), 2.15 (s.1., 1H), 1.99 - 1.78 (m, 1H), 1.73 - 1.50 (m, 1H), 1.23 (s, 1H), 1.00 - 0.86 (m, 3H).
CLSM (M+H)286.1.

Pic 2: 1-((3S,55)-3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-metilpiperidin- 1-il)prop-2-
en-1-ona: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11.51 (s.1., 1H), 8.19 - 8.05 (m, 1H), 7.06 (s.l, 1H),
6.84 (dd, J=10.3, 16.8 Hz, 1H), 6.69 - 6.55 (m, 1H), 6.35 (dd, J=10.5, 16.6 Hz, 1H), 6.08 (d,
J=16.6 Hz, 1H), 5.88 (d, J=15.1 Hz, 1H), 5.66 (d, J=9.3 Hz, 1H), 5.35 (d, J=10.0 Hz, 1H), 442 -
4.19 (m, 1H), 4.06 - 3.82 (m, 1H), 3.62 - 3.44 (m, 1H), 2.86 - 2.73 (m, 1H), 2.15 (s.I,, 1H), 1.96 -
1.77 (m, 1H), 1.72 - 1.53 (m, 1H), 1.23 (s.1., 1H), 1.01 - 0.64 (m, 3H). CLSM (M+H)286.1.

Exemplul 76: 1-[(3aR,7aR)-1-(7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)octahidro-6H-pirolo[2,3-
c]piridin-6-il]prop-2-en-1-ona. Preparat asa cum este descris in Exemplul 8, cu exceptia
utilizarii rac-(3aS,7aS)-benzil hexahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-carboxilatului in etapa 7.
LC/MS (M+H)298.0. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 11.58 (s, 1H) 8.09-8.07 (d, J=9.2Hz, 1H)
7.11 (s, 1H), 6.82-6.78 (m, 1H), 6.51 (m, 1H), 6.05-6.01 (m, 1H), 5.69-5.85 (m, 1H), 4.69-4.68 (m,
0.5 H), 4.27 (s, 1H), 3.90-3.74 (m, 3H), 3.13-3.24 (m, 2H), 2.74-2.71 (m, 0.5 H), 2.19-1.74 (m,
4.5H).

Exemplele 77 si 78:

Exemplul 77: 1-[(3R,5R)-3-Metoxi-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-
1-il]prop-2-en-1-ona.

Exemplul 78: 1-{(3R,5R)-3-Metoxi-5-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino]piperidin-1-il}prop-2-en-1-ona.
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Etapa 1. N-((3R,5R)-1-Benzil-5-((tert-butildimetilsilil)oxi)piperidin-3-il)-7-tritil-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina. La un amestec de 4-cloro-7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin (16.3
g, 41.18 mmol) si (3R,5R)-1-benzil-5-((tert-butildimetilsilil)oxi)piperidin-3-amina (12 g, 37.44
mmol) in n-BuOH (250 mL) s-a addugat DIPEA (14.5 g, 112.32 mmol). Amestecul a fost incilzit
la 110 °C pentru 3 zile. Dupd ce CSS (DCM/MeOH, 10:1) a indicat ¢ reactia a fost completa,
amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei si evaporat pand la uscat. Reziduul a fost
diluat in EtOAc (800 mL) si apd (500 mL). Stratul organic a fost spilat cu solutic de sare de
bucatirie, uscat pe Na>SOs si concentrate, obtinindu-se produsul crud, care a fost purificat prin
cromatografie (silica gel, EtOAC/PE, 0% la 30%), obtindndu-se N-((3R,5R)-1-benzil-5-((tert-
butildimetilsilil)oxi)piperidin-3-il)-7-tritil-7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-amina (15 g, 65%) ca un
solid galben. '"H RMN (400 MHz, CHCl3) 3 -0.02 (s, 6 H), 0.82 (s, 9 H), 1.50-1.45 (m, 1H), 2.31-
2.29 (m, 2 H), 2.75-2.73 (m, 1 H), 2.97 (1. S, 1 H), 3.69-3.49 (m, 2 H), 4.00-3.98 (m, 1 H), 4.49 (1.
s, 1 H), 5.57 (s.I, 1 H), 6.32 (s, 1 H), 6.90 (s, 1 H), 7.17-7.15 (m, 5 H), 7.33-7.26 (m, 15 H), 7.99
(s, 1 H).

Etapa 2. (3R,5R)-tert-Butil  3-((tert-butildimetilsilil)oxi)-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-carboxilat. Intr-o sticla Parr, 10% de Pd/C uscatd (1.5 g) s-a
addugat in atmosfera de Ar. Apoi o solutic de N-((3R,5R)-1-benzil-5-((tert-
butildimetilsilil)oxi)piperidin-3-il)-7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina  (14.8 g, 21.76
mmol) si (Boc):0 (5.22 g, 23.94 mmol) in MeOH (300 mL) s-a addugat. Amestecul format a fost
hidrogenat sub 50 psi de H, 1a 40 °C pentru 12 ore. Dupa ce CSS (PE/EtOAc, 4:1) a indicat ca
reactia a fost completd, solutia reactantd a fost filtratd printr-un filtru de Celite® si rdmaisita de pe
filtru a fost spilatd trei ori cu MeOH. Filtratul combinat a fost concentrate, obtinandu-se (3R,5R)-
tert-butil  3-((tert-butildimetilsilil )oxi)-5-((7-tritil-7H-pirolo[ 2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-
1-carboxilat (14.8 g, ~100%) ca un solid galben, care a fost folosite direct in ctapa urmétoare fara
purificare ulterioard. 'H RMN (400 MHz, CHCI3) 3 0.06 (s, 6 H), 0.86 (s, 9 H), 1.53 (s, 9 H), 1.83
(1.s, 1 H), 2.28 —2.04 (m, 1 H), 3.09 (s.1. 1 H), 3.49 (s.l.,, 2 H), 3.93-3.71 (i, 4 H), 4.44 (1. s, 1 H),
6.30 (s, 1 H), 6.80 (s, 1 H) 7.26-7.14 (m, 15 H), 8.00 (s, 1 H).

Etapa 3. (3R,5R)-tert-Butil 3-hidroxi-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-carboxilat. La o solutie de (3R,5R)-tert-butil 3-((tert-butildimetilsilil)oxi)-5-
((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin- 1 -carboxilat (15 g, 21.74 mmol) in THF
anhidru (300 mL) s-a addugat n-BusNF (11.38 g, 43.47 mmol) si apoi incilzit la 40 °C peste
noapte. Dupd ce CSS (PE/EtOAc, 4:1) a aritat ci reactia a fost completd, solutia reactantd a fost
diluat cu apd (300 mL) si apoi extrasd cu EtOAc (200 mL x2). Straturile organice combinate au
fost spdlate cu apa si solutic de sare de bucitirie, uscate pe Na>SO. si concentrate, obtinandu-se
(3R,5R)-tert-butil 3-hidroxi-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-
carboxilat (14.6 g, ~100%), care a fost folosite direct in etapa urmdtoare fara purificare ulterioara.
'H RMN (400 MHz, CHCl;) & 8.01 (s, 1H), 7.37 - 7.08 (m, 17H), 6.91 (d, J=3.5 Hz, 1H), 6.30
(s.l, 1H), 4.48 (d, J=3.5 Hz, 1H), 4.05 (s.1., 1H), 3.83 - 3.51 (m, 4H), 3.23 (s.l,, 1H), 1.58 - 1.29
(m, 10H).

Etapa 4. (3R,5R)-tert-Butil 3-metoxi-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-carboxilat si (3R,5R)-tert-butil  3-metoxi-5-(metil(7-tritil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-carboxilat. La o solutie de (3R,5R)-tert-butil 3-hidroxi-5-((7-
tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin- 1 -carboxilat (0.6 g, 1.043 mmoL) in DMF (1
mL) s-a adiugat Ag,O (0.48 g, 2.086 mmol), urmat de Mel (0.6 g, 4.22 mmol). Amestecul de
reactie a fost sigilat si incélzit la 30 °C pentru 48 ore. Dupd ce CL-SM a ardtat ci materialul initial
s-a consumat, $i ~20% din produsului de dimerilare a fost format, amestecul a fost filtrat printr-un
filtru de Celite® si ramdsita a fost spalatd cu EtOAc. Filtratele combinate au fost spalate cu ap4,
solutie de sare de bucatirie, uscate (Na>SOs) si solventul a fost inliturat, obtinindu-se produsul
crud, care a fost purificat prin cromatografie (silica gel, EtOAc/PE, 0% la 50%), obtinandu-se
(3R,5R)-tert-butil 3-metoxi-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)piperidin-1-
carboxilat si (3R,5R)-tert-butil 3-metoxi-5-(metil(7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-carboxilat (250 mg, 50 %) ca un solid alb. CL-SM a aritat raportul mono-
metilare si di-metilare a fost ~1:1. LC/MS (M+H)590 si 604.

Etapa 5. N-((3R,5R)-5-Metoxipiperidin-3-il)-7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina si
N-((3R,5R)-5-metoxipiperidin-3-il)-N-metil-7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina. La o
solutie a compusului mono si dimetilat (250 mg, 0.36 mmol) in DCM (2 mL) s-a addugat 4M HCI
(g)/dioxan (2 mL) la 10~15 °C. Dupai agitare pentru 2 ore, CL-SM a ardtat ci reactia s-a terminat.
Solutia reactantd a fost concentrate, obtinindu-se N-((3R,5R)-5-metoxipiperidin-3-il)-7-tritil-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina si N-((3R,5R)-5-metoxipiperidin-3-il)-N-metil-7-tritil-7H-
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pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (208 mg, 100%), care au fost folosite direct in ctapa urmatoare fara
purificare ulterioard. LC/MS (M+H) 490.1 si 504.1.

Etapa 6. 1-((3R,5R)-3-Metoxi-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona si 1-((3R,5R)-3-Metoxi-5-(metil(7-tritil-7H-pirolo[2,3-d ] pirimidin-4-
i)amino)piperidin- 1-il)prop-2-en-1-ona. La solutia agitatd a compusului mono/dimetilat (208 mg,
0.36 mmol) in THF (5 mL) si NaHCOs solutia apoasa saturatd (5 mL) s-a adidugat clorurd de
acrilolil (40 mg, 0.43 mmol) cu picitura la 0-5 °C. Dupi amestecul format a fost agitat la 0~10 °C
pentru 2 ore, CSS (DCM/MeOH/NH,OH, 10:1:1) a indicat cd amina consumatd complet.
Amestecul de reactie a fost diluat cu H>O (10 mL) si extras cu EtOAc (30 mLx3), stratul organic
combinat a fost spalat cu solutie de sare de bucdtdrie, uscat pe NaSOj4 si concentrate, obtinandu-se
1-((3R,5R)-3-metoxi-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-il )Jamino)piperidin- 1 -il)prop-2-en-1-
ona crudi si 1-((3R,5R)-3-metoxi-5-(metil(7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)piperidin-
1-il)prop-2-en-1-ona crudd (240 mg, ~100%), care a fost folosite direct in etapa urmitoare fard
purificare ulterioar.

Etapa 7. 1-((3R,5R)-3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-metoxipiperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona si 1-((3R,5R)-3-Metoxi-5-(metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
i)amino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona. O solutie a compusului mono/dimetilat (240 mg, 0.44
mmol) in TFA (3 mL) a fost agitati la temperatura ambianti (10~20 °C) peste noapte. Dupd ce
CSS (DCM/MeOH/NH40H, 10:1:1) a ardtat ~30% din materialul initial a rdmas, reactia a fost
incalziti 1la 40 °C pentru alte 6 ore, dupd care CL-SM a aritat ci materialul initial s-a consumat.
Solutia reactanti a fost diluatd cu THF si concentrate, obtinindu-se produsul crud, care a fost
purificat prin HPLC prep. Direct, obtinandu-se 1-((3R,5R)-3-((7H-pirolo[2,3-d]pirim-idin-4-
il)amino)-5-metoxipiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (32 mg, 24% pentru 3 etape) si 1-((3R,5R)-3-
metoxi-5-(metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin- 1-il)prop-2-en-1-ona (25 mg) ca
un solid alb. Pic 1(mono-Me): '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 11.32 (s.1., 1H), 8.14 (s, 1H),
7.13 - 6.94 (m, 2H), 6.69 (d, J=16.1 Hz, 1H), 6.59 (s.l, 1H), 6.07 (d, J=15.6 Hz, 1H), 5.62 (d,
J=9.0 Hz, 1H), 4.40 (s.1., 1H), 4.14 (s.1., 1H), 3.65 (s.1,, 1H), 3.32 (s, 3H), 3.20 (d, J=14.1 Hz, 2H),
2.15 (s.1, 1H), 1.85 (s.1,, 1H). Pic 2 (di-Me): 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 11.81 (s.L, 1H),
8.19 - 8.04 (m, 1H), 7.18 (d, J=8.6 Hz, 1H), 6.85 - 6.69 (m, 1H), 6.68 - 6.53 (m, 1H), 6.10 (dd,
J=7.2,16.6 Hz, 1H), 5.73 - 5.58 (m, 1H), 5.03 - 4.80 (m, 1H), 4.72 (d, J=13.7 Hz, 1H), 4.45 (d,
J=11.7 Hz, 1H), 4.19 (d, J=14.1 Hz, 1H), 4.03 (d, J=12.1 Hz, 1H), 3.69 - 3.55 (m, 2H), 3.28 - 3.10
(m, 6H), 2.96 (t, J=11.5 Hz, 1H), 2.78 - 2.68 (m, 1H), 2.18 - 1.90 (m, 2H).

Exemplul 79: 1-[(18S,28,5S)-2-(7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]prop-2-en-1-ona. Preparat precum este descris in Exemplul 16, cu
exceptia picului 2 dupa separarea chirald a fost realizatd in Etapele 3 si 4.

Exemplul 80-87: Urmatorii compusi au fost preparati asa cum este descris in Exemplul
41, folosind acidul potrivit sau clorurd acida.

Exemplul LC/MS Nume

80 348.2 (2E)-4,4-difluoro-1-[(3aS,7aS)-1-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il }octahidro-6H-

pirolo[2,3-c]piridin-6-il]but-2-en-1-ona

81 366.2 (2E)-4,4,4-trifluoro-1-[(3aS,7aS)-1-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )octahidro-6H-

pirolo[2,3-c]piridin-6-il]but-2-en-1-ona

82 355.2 (2E)-4-(dimetilamino)-1-[(3aS,7aS)-1-(7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-il)octahidro-

6H-pirolo[2,3-c]piridin-6-il]but-2-en-1-ona

83 355.2 (2E)-4-(dimetilamino)-1-[(3aS,7aS)-1-(7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-il)octahidro-

6H-pirolo[2,3-c]piridin-6-il]but-2-en-1-ona

84 312.2 (2E)-1-[(3aS,7aS)-1-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)octahidro-6H-pirolo[ 2,3-

c]piridin-6-il]but-2-en-1-ona

85 312.2 2-metil-1-[(3aS,7aS)-1-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)octahidro-6H-pirolo[2,3-

c]piridin-6-il]prop-2-en-1-ona

86 324.2 ciclobut-1-en-1-il[(3a8S,7aS)-1-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )octahidro-6H-

pirolo[2,3-c]piridin-6-ilJmetanona

87 330.2 (2E)-4-fluoro-1-[(3aS,7aS)-1-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)octahidro-6H-

pirolo[2,3-c]piridin-6-il]but-2-en-1-ona

Exemplul 88: 1-[(3R,5R)-3-(Dimetilamino)-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilamino)piperidin-1-il]prop-2-en-1-ona.  Preparat asa cum este descris in Exemplul 57, cu
exceptia utilizirii trans-izomerului.
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Etapa 1. (3R,5R)-N3,N3-Dimetil-N5-(7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-3,5-
diamina

La o solutie de (3R,5R)-tert-butil 3-(dimetilamino)-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-carboxilat (300 mg, 0.498 mmol) in dioxan (15 mL) s-a adidugat 4N HCV/
Dioxan (10 mL) cu picdtura la 0 °C si agitat 1a t.a. pentru 4 ore. CSS (CH>Cl/MeOH = 10:1) a
indicat ci reactia a fost completd. Solutia reactantd a fost concentratd, obtinindu-se (3R,5R)-
N3,N3-dimetil-N5-(7-tritil-7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-il)piperidin-3,5-diamina (300 mg, 100%)
cruda ca un solid galben.

Etapa 2. 1-((3R,5R)-3-(Dimetilamino)-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona. La solutia agitatd de (3R,5R)-N3,N3-dimetil-N5-(7-tritil-
TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-3,5-diamina (300 mg, 0.597 mmol) in THF (18 mL) si
solutie apoasd de NaHCOs (18 mL) la 0 °C s-a addugat clorurd de acrilolil (59.4 mg, 0.657 mmol)
cu picdtura. Dupd amestecul format a fost agitat la 0 °C pentru 2 ore, CSS (DCM/MeOH, 10:1) a
indicat ci reactia a fost completd. Amestecul de reactie a fost diluat cu H>O (10 mL) si extras cu
EtOAc (30 mLx2), stratul organic combinat a fost spdlat cu solutic de sare de bucitdrie, uscat pe
Na,SO4 si concentrate, obtinindu-se produsul crud, care a fost folosit in ctapa urmétoare direct
fara purificare ulterioara.

Etapa 3. 1-((3R,5R)-3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-(dimetilamino)piperidin-
1-il)prop-2-en-1-ona. 1-((3R,5R)-3-(Dimetilamino)-5-((7-tritil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (170 mg, 0.305 mmol) in TFA (5 mL) a fost agitat la 30
°C peste noapte. CSS (DCM/MeOH/NH.OH, 10:1:1) a indicat ¢i materialul initial s-a consumat
complet. Amestecul de reactic a fost concentrat in vacuum. obtinandu-se produsul crud, care a fost
purificat prin cromatografie (silica gel, MeOH/NH3*/DCM = 0-10%) si in continuare purificat
prin pre-HPLC, obtinindu-se 1-((3R,5R)-3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-
(dimetilamino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (59 mg, 61.4%) ca un solid alb. LC/MS
(M+H)315.2. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d) & 11.26 (s.L., 1H), 8.13 (s, 1H), 7.04 (s.1., 1H), 6.81
(s.1, 1H), 6.60 (s.1., 2H), 5.98 (d, J=15.8 Hz, 1H), 5.49 (s.l,, 1H), 4.47 (s.1., 1H), 3.59 (s.1,, 4H),
2.66 - 2.53 (m, 1H), 2.29 (s, 6H), 2.08 (s.1., 1H), 1.87 (s.1., 1H).

Exemplul 89: 1-{(3aS,7aS)-1-[5-(2-Metoxietil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilJoctahidro-6H-pirolo[2,3-c]piridin-6-il}prop-2-en-1-ona. Preparat asa cum este descris in
Exemplul 8, cu exceptia utilizdrii rac-(3aS,7aS)-benzil hexahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-
carboxilatului si 4-cloro-5-(2-metoxietil)-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidinei in etapa 7. LC/MS
(M+H)356.2. 'H RMN (400 MHz, CHCl;) 3 1.44 - 1.99 (m, 5 H)2.42 - 2.58 (m, 1 H) 2.83-2.77
(m, 1 H) 2.89 - 3.06 (m, 2 H)3.24 - 3.38 (m, 4 H)3.59-3.42 (m, 3 H)3.98-3.91 (m, 1 H) 4.25 - 4.41
(m, 1 H) 4.45 - 4.65 (m, 2 H)5.21 (dd, J=9.37, 3.32 Hz, 1 H) 5.89 - 6.15 (m, 2 H)6.95 (s, 1 H) 8.33
(s.l., 1 H) 10.25 (s.1., 1 H).

Exemplul 90: 1-[(4aR,8aS)-4-(7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)hexahidro-2H-
pirido[4,3-b][1,4]oxazin-6(SH)-il]prop-2-en-1-ona.

] ay LioH
nBUOH Boc~ (\:L/ b] HC}

|
N "o  DIPEA c)acry[ ol /W
Ll 0

N s Boc- LN/

Ts

Etapa 1. (4aR,8aS)-tert-Butil  4-(7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)hexahidro-2H-
pirido[4,3-b][1,4]oxazin-6(7H)-carboxilat. Intr-un balon ce contine (4aR,8aS)-tert-butil hexahidro-
2H-pirido[4,3-b][1,4]oxazin-6(7H)-carboxilat (500 mg, 2.06 mmol) si 4-iodo-7-tozil-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidina (800 mg, 2.0 mmol) in n-butanol (2 mL) s-a adiugat DIPEA (0.9 mL, 5
mmol). Reactia a fost incilzitd la 85 °C peste noapte si apoi turnatid in solutic de sare de
bucitdrie/etil acetat. Straturile au fost separate si faza apoasd extrasd cu etil acetat. Extractele
combinate de etil acetat au fost spalate de doud ori cu solutie de sare de bucitirie, uscate pe sulfat
de magneziu anhidru §i concentrata la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
rapidd (silica gel, 12 g, EtOAc/Hep), obtinandu-se (4aR,8aS)-tert-butil 4-(7-tozil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)hexahidro-2H-pirido[4,3-b][ 1,4]oxazin-6( 7TH)-carboxilat (877 mg, 85%).

Etapa 2. 1-((4aR,8aS)-4-(7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)hexahidro-2H-pirido[4,3-
b][1,4]oxazin-6(7H)-il)prop-2-en-1-ona. Similar cu Exemplul 12 (Etape 2-4). LC/MS
(M+H)314.2. 'H RMN (400 MHz, CHCl3) & 1.70 - 2.07 (m, 2 H)2.90 (t, J=12.59 Hz, 1 H) 3.16 -

N

H
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3.65 (m, 3 H)3.70 - 3.99 (m, 3 H)4.15 (d, J=8.98 Hz, 1 H) 4.36 (d, J=11.13 Hz, 1 H) 4.48 - 4.87
(m, 2 H)5.52 - 5.77 (m, 1 H) 6.32 (d, J/=16.79 Hz, 1 H) 6.44 - 6.70 (m, 2 H)7.13 (d, J/=3.71 Hz, 1
H) 8.18 - 8.42 (m, 1 H) 10.95 (s.1., 1 H).

Exemplul 91-107:

Preparat asa cum este descris In Exemplul 12, cu exceptia etapei finale acidul sau clorura
acida corespunzitoare a fost folosita.

NH or RCOCI »*\gN NH

X
L
=
NZ H N N

Exemplul LC/MS Nume

91 290 2-fluoro-1-[(3R)-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-
il]prop-2-en-1-ona

92 329 2-[(dimetilamino)metil]-1-[(3R)-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilamino)piperidin-1-il]prop-2-en-1-ona

93 302 2-(hidroximetil)-1-[(3R)-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilamino)piperidin-1-il]prop-2-en-1-ona

94 316 2-(metoximetil)-1-[(3R)-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilamino)piperidin-1-il]prop-2-en-1-ona

95 286 (2E)-1-[(3R)-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il|but-2-
en-1-ona

9 325 3-metil-2-{[3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-
il]Jcarbonil } but-2-enenitril

97 344 metil (3E)-5-0x0-5-[(3R)-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilamino)piperidin-1-il]Jpent-3-enoate

98 318 (2E)-3-(metilsulfanyl)-1-[(3R)-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilamino)piperidin-1-il]prop-2-en-1-ona

99 325 (2E)-2-{[(3R)-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-
il]carbonil }pent-2-enenitril

100 302 (2Z)-4-hidroxi-1-[(3R)-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-
1-il]but-2-en-1-ona

101 367 3-0x0-3-[(3R)-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il]-2-
(tetrahidro-4H-pyran-4-ilidene)propannitril

102 286 (2Z)-1-[(3R)-3-(7TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il|but-2-
en-1-ona

103 272 1-[3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-ilJprop-2-en-1-ona

104 272 1-[(35)-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin- 1-il|prop-2-en-
1-ona

105 286 (2E)-1-[(3R)-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il|but-2-
en-1-ona

106 329 (2E)-4-(dimetilamino)-1-[(3S)-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilamino)piperidin-1-il]Jbut-2-en-1-ona

107 338 (2E)-3-(1H-imidazol-4-il)-1-[(3R)-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
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ilamino)piperidin-1-il]prop-2-en-1-ona

Exemplul 108-111:
Preparat asa cum este descris In Exemplul 12, cu exceptia etapei finale acidul sau clorura
acida corespunzitoare a fost folosita.

O\ 07 ReozH O\
HN ‘ R_ , O—
NH of RCOCH f,\f\g/N NH

N\"\ — N\\

Exemplul LC/MS Nume

108

387 (2E)-4-(dimetilamino)- 1-[(3R)-3-{[5-(2-metoxietil)-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-ilJamino}piperidin-1-il]but-2-en-1-ona

109

344 (2E)-1-[(3R)-3-{[5-(2-metoxietil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilJamino}piperidin-1-il]but-2-en-1-ona

110

344 1-[(3R)-3-{[5-(2-metoxietil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilJamino}piperidin-1-il]-2-metilprop-2-en-1-ona
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Exemplul 111: 1-[(3aR,7aR)-1-(5-Acetil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)octahidro-6H-
pirolo[2,3-c]piridin-6-il]prop-2-en-1-ona.

Etapa 1. 1-[(3aR,7aR)-1-(5-Acetil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)octahidro-6H-pirolo[2,3-
c]piridin-6-il]prop-2-en-1-ona. Intr-un balon ce contine 1-((3aR,7aR)-1-(5-etinil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)hexahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-il)prop-2-en-1-ona (30 mg, 0.1 mmol)
s-a addugat acetonitril/apa 0.1% TFA (5 mL). Amestecul a fost agitat la t.a. pentru 2 ore si apoi
solventul inliturat in vacuum, obtinindu-se produsul crud, care a fost purificat prin RP-HPLC,
obtinindu-se 1-[(3aR,7aR)-1-(5-acetil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)octahidro-6H-pirolo[2,3-
c]piridin-6-il]prop-2-en-1-ona (9.4 mg). LC/MS (M+H)340.2.

Exemplul 112: 1-[(3S,4R)-4-Metil-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-
il]prop-2-en-1-ona. Preparat asa cum este descris in Exemplul 11, Etapa 5. 1-((3R,4S)-3-((7H-
Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-4-metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (pic 1) si 1-((3S,4R)-3-
((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )Jamino)-4-metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona  (pic  2). rac-1-
((3R,45)-3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il Jamino)-4-metilpiperidin- 1 -il)prop-2-en-1-ona (120
mg) a fost separatd prin cromatografic chirald, obtinandu-se 1-((3R,4S)-3-((7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino)-4-metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (picul 1, 47.8 mg, 80 %) ca un solid
alb si 1-((3S,4R)-3-((7TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-4-metilpiperidin- 1 -il)prop-2-en-1-ona
(picul 2, 48.2 mg, 80%) ca un solid alb. SFC chirala: ChiralPak AD (250 x 30 mm, 5 um); 30%
EtOH/NH1OH; 30% EtOH (0.05% NHz in H>O) in CO»), 60 mL/min. Picul 1 date (Exemplul 11):
'"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 8 11.50 (s.1,, 1H), 8.08 (d, J=14.3 Hz, 1H), 7.33 - 7.16 (m, 1H),
7.08 (s.l.,, 1H), 6.88 - 6.72 (m, 1H), 6.59 (s.1., 1H), 6.12 (d, J=16.1 Hz, 1H), 5.68 (d, J=10.5 Hz,
1H), 4.60 (d, J=9.5 Hz, 1H), 4.43 (d, J=12.5 Hz, 1H), 4.21 (d, J=10.5 Hz, 1H), 4.06 (d, J=14.6 Hz,
1H), 3.93 - 3.71 (m, 1H), 3.09 - 2.97 (m, 1H), 2.83 (t, J=11.8 Hz, 1H), 2.66 (t, J=12.8 Hz, 1H),
2.46 - 2.35 (m, 1H), 1.82 (d, J=11.5 Hz, 2H), 1.28 - 1.13 (m, 1H), 0.94 (dd, J=6.1, 11.7 Hz, 3H).
CLSM (M+H)= 285.9. Picul 2 date (Exemplul 112): 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11.50
(s.l., 1H), 8.09 (d, J=14.1 Hz, 1H), 7.33 - 7.16 (m, 1H), 7.08 (s.1., 1H), 6.89 - 6.72 (m, 1H), 6.59
(s.l., 1H), 6.12 (d, J=16.6 Hz, 1H), 5.68 (d, J=10.3 Hz, 1H), 4.60 (d, J=8.8 Hz, 1H), 4.43 (d, J=13.1
Hz, 1H), 4.21 (d, J=10.5 Hz, 1H), 4.06 (d, J=13.3 Hz, 1H), 3.93 - 3.70 (m, 1H), 3.02 (t, J=13.3 Hz,
1H), 2.83 (t, J=11.7 Hz, 1H), 2.66 (t, J=12.0 Hz, 1H), 2.42 (t, J=11.5 Hz, 1H), 1.82 (d, J=11.3 Hz,
2H), 1.30 - 1.12 (m, 1H), 0.94 (dd, J=6.0, 11.5 Hz, 3H). CLSM (M+H)285.9.

Exemplul 113: rac-1-[(3S,4S)-4-Hidroxi-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilamino)piperidin-1-il]prop-2-en-1-ona. Preparat asa cum este descris in Exemplul 5, cu
exceptia utilizarii aminei (rac-(3R,4R)-tert-butil 3-amino-4-hidroxipipiperidin-1-carboxilat). 1-
[(3S,4S)-4-Hidroxi-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino) piperidin-1-il]Jprop-2-en-1-ona. La o
solutiec de rac-(3R,4R)-3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-4-ol (100 mg, 0.33
mmol) in DCM (5 mL) la 0 °C s-a addugat DBU (0.20 mL, 1.3 mmol), urmat de clorurd de
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acrilolil (29.6 mg, 0.33 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la 60 °C pentru 4 ore. Amestecul
de reactie a fost concentrat si o parte din materialul crud (50 mg) a fost purificat prin RP-HPLC,
obtinindu-se rac-1-[(3S5,45)-4-hidroxi-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin- 1-il] prop-
2-en-1-ona (5.0 mg). LC/MS (M+H)288.2.

Exemplele 114 i 115:

Exemplul 114: 1-[(2S,5S)-2-Metil-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-
il]prop-2-en-1-ona.

Exemplul 115: 1-[(2R,5R)-2-Metil-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-
il]prop-2-en-1-ona. Preparat asa cum este descris in Exemplul 5, cu exceptia utilizdrii rac-trans-
(285,55)-tert-butil 5-amino-2-metilpiperidin-1-carboxilatului.

Etapa 1. (2R,5R)-Benzil 5-((2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-2-
metilpiperidin-1-carboxilat. Un amestec de 2,4-dicloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidind (266.5 mg,
1.425 mmol), DIPEA (613 mg, 4.75 mmol) si rac-(2R,5R)-benzil 5-amino-2-metilpiperidin-1-
carboxilat (270 mg, 0.950 mmol) in n-BuOH (10 mL) a fost incilzit la 130 °C peste noapte. CL-
SM a indicat rac-(2R,5R)-benzil S-amino-2-metilpiperidin-1-carboxilat s-a consumat complet.
Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei si evaporat pand la uscare in vacuum si
reziduul purificat prin cromatografie (silica gel, PE/EA , 12%-100%), obtinindu-se (2R,5R)-benzil
5-((2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilpiperidin- 1 -carboxilat (290 mg, 76.5%)
ca un solid alb. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 8 11.70 (s.1., 1H), 7.57 (d, J=5.8 Hz, 1H), 7.21 -
6.98 (m, 6H), 6.78 (s.l,, 1H), 5.04 - 4.92 (m, 1H), 4.92 - 4.79 (m, 1H), 4.34 (s.1., 1H), 4.29 - 4.14
(m, 2H), 3.19 (d, J=12.3 Hz, 1H), 2.27 - 2.12 (m, 1H), 2.08 - 1.95 (m, 1H), 1.66 (d, J=11.5 Hz,
1H), 1.44 - 1.30 (m, 1H), 1.22 - 1.10 (m, 3H).

Etapa 2. N-((3R,6R)-6-Metilpiperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina. Intr-o sticld
Parr, 10% Pd/C (100 mg) s-a adiugat in atmosferd de Ar. Apoi o solutic de (2R,5R)-benzil 5-((2-
cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-2-metilpiperidin-1-carboxilat (290 mg, 0.727 mmol)
in MeOH (20 mL) s-a addugat si amestecul format a fost hidrogenat sub 45 psi de H, la 25 °C
pentru 18 ore. Dupd ce CSS (DCM/MeOH, 10:1) a indicat cd materialul initial s-a consumat,
amestecul de reactic a fost filtrat si rimasita de pe filtru a fost spdlatd cu MeOH. Filtratul combinat
a fost evaporate, obtinindu-se rac-N-((3R,6R)-6-metilpiperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
amina (180 mg, 100%) ca un solid alb.

Etapa 3. rac- 1-((2R,5R)-5-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilpiperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona. La solutia agitati de rac-N-((3R,6R)-6-metilpiperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina (130 mg, 0.563 mmol) in solutic apoasid de NaHCO; (ImL) si THF (1 mL) la
0 °C s-a adadugat clorurd de acrilolil (55.7 mg, 0.619 mmol) cu picitura. Dupa aditie, amestecul
format a fost agitat la 0 °C pentru 3 ore. CSS (CH>Cl/MeOH/NH4OH = 10:1:1) a indicat ca rac-
N-((3R,6R)-6-metilpiperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina s-a consumat complet.
Amestecul de reactie a fost diluat cu H>O (5 mL) si extras cu EtOAc (5 mL x 4), stratul organic
combinat a fost spilat cu solutie de sare de bucatirie, uscate pe Na,SOs si concentrate, obtinandu-
se produsul crud, care a fost purificat prin prep CSS, obtinindu-se rac- 1-((2R,5R)-5-((7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (30 mg, 18.75%).

Etapa 4. 1-[(2S,55)-2-Metil-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il]prop-2-
en-1-ona si 1-[(2R,5R)-2-metil-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il]prop-2-en-1-
ona. rac- 1-((2R,5R)-5-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-
ona a fost purificatd prin SFC chirald, obtinindu-se doud picuri, stereochimie atribuita arbitrar: Pic
1, 1-[(2S,55)-2-metil-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il]prop-2-en-1-ona (5.1
mg) si Pic 2, 1-[(2R,5R)-2-metil-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il]prop-2-en-
1-ona (5.2 mg).

Conditii SFC: Coloana: ChiralPak IC 250x4.6mm I.D., 5 pym; Faza mobila: etanol (0.05%
DEA) in CO, from 5% la 40%; Flux: 2.35mL/min; Lungimea de unda: 215nm

Pic 1: 'H RMN (400 MHz, MeOH-dy) 6 8.15 (s, 1H), 7.06 (d, J=3.5 Hz, 1H), 6.64 (d, J=3.3
Hz, 1H), 6.28 (s.1,, 1H), 5.95 (s.1., 1H), 5.34 (s.1., 1H), 4.59 (s.1., 1H), 4.38 (s.1., 2H), 3.53 - 3.34
(m, 1H), 2.25 - 2.09 (m, 2H), 1.80 (s.l,, 1H), 1.57 - 1.45 (m, 1H), 1.29 (d, J=6.8 Hz, 3H). Pic 2:
'H RMN (400 MHz, MeOH-d4) 3 8.16 (s, 1H), 7.07 (d, J=3.5 Hz, 1H), 6.65 (d, J=3.3 Hz, 1H),
6.30 (s.1,, 1H), 5.96 (s.1., 1H), 5.35 (s.I, 1H), 4.59 (s, 1H), 4.50 - 4.22 (m, 2H), 3.52 - 3.34 (m,
1H), 2.23 - 2.17 (m, 2H), 1.89 - 1.76 (m, 1H), 1.57 - 1.48 (m, 1H), 1.29 (s, 3H).

Exemplul 116: Rac-1-((1R,4R,55)-4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-
azabiciclo[3.2.1]octan-2-il)prop-2-en-1-ona. Pentru prepararea unui sistem de inele similar vezi
(Tetrahedron, 2012, 68, 7848). Etapa 1. Rac-(1R,3S,4S)-Metil 2-benzil-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-
3-carboxilat. Intr-o sticld Parr s-a addugat rac-(1S,35,4R)-metil 2-benzil-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-
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ene-3-carboxilat (1.0 g, 4.11 mmol), EtOAc/HOAc (10:1, 20 mL) si 10% Pd/C (50 mg). Reactia a
fost agitata pentru 4 ore @ 40 psi H,. Reactia a fost filtrata printr-un filtru de Celite® si solventul a
fost inlaturat, obtinindu-se rac-(1R,3S,4S)-metil 2-benzil-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-carboxilat
(990 mg). GC/MS 245. 'H RMN (400 MHz, CHCl;) & 1.16 - 1.51 (m, 3 H)1.53 - 1.75 (m, 2
H)1.89 - 2.08 (m, 2 H)2.56 (d, /=3.90 Hz, 1 H) 2.72 (s, 1 H) 3.36 (s, 1 H) 3.68 - 3.87 (m, 4 H)7.12
-7.45 (m, 5 H).

Etapa 2. Rac-((1R,3S,4S)-2-Benzil-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-il)metanol. La o solutie de
rac-(1R,35,4S)-metil 2-benzil-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-carboxilat (2.2 g, 9.0 mmol) in THF (20
mL) la 0 °C s-a addugat LAH (9.05 mL, 1M in THF). Dupa aditic reactia a fost lisatd si se¢
incilzeascd la t.a. si agitatd pentru 12 ore. Amestecul de reactie a fost turnat in 1N NaOH/Et,O si
straturile au fost separate. Stratul organic a fost colectat si stratul apos extras (2 x) cu etil acetat.
Extractele organice au fost combinate, spilate cu solutie de sare de bucitirie si uscate (NaxSOu).
Solventul a fost inlaturat, obtinandu-se un ulei (1.52 g, 78%), care a fost folosit fara purificare
ulterioard. GC/MS 217. 'H RMN (400 MHz, CHCL3) & 1.11 - 1.43 (m, 3 H)1.51 - 1.72 (m, 2
H)1.81 (d, J=9.76 Hz, 1 H) 1.95 - 2.12 (m, 1 H) 2.17 - 2.28 (m, 2 H)3.17 - 3.38 (m, 2 H)3.60 -
3.81 (m, 2 H)4.16 (q, J=7.15 Hz, 1 H) 7.18 - 7.41 (m, 5 H).

Etapa 3. Rac-(1R,4R,5S)-4-azido-2-benzil-2-azabiciclo[3.2.1]octan Intr-un balon ce contine
rac-((1R,3S,45)-2-benzil-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-il)metanol (2.0 g, 9.20 mmol) in DCM (150
mL) la t.a. s-a addugat BwNs (2.97 g, 10.1 mmol). Reactia a fost ricitd la -78 °C si Xtal-FluorE
(2.37 g, 4.25 mmol) s-a adiugat. Amestecul de reactie a fost ldsat sd se incilzeascd 1a t.a. timp de 2
ore. Dupi 2 ore, reactia a fost diluatd cu 3.75 N NaOH (100 mL). Straturile au fost separate si
stratul organic colectat, uscat (Na>SQs) si solventul a fost inldturat, obtinindu-se produsul crud,
care a fost purificat prin cromatografic (silica gel, EtOAc/Hep, 5 la 45%), obtinindu-se rac-
(1R,4R,5S)-4-azido-2-benzil-2-azabiciclo[3.2.1]octan (1.0 g, 45%). GC/MS 242. 'H RMN (400
MHz, CHCl3) 3 1.08 - 1.51 (m, 3 H)1.69 - 1.99 (m, 2 H)2.15 (d, J=11.32 Hz, 1 H) 2.33 - 2.48 (m,
2H)2.73 (d, J=13.27 Hz, 1 H) 3.19 (s.L, 1 H) 3.34 - 3.60 (m, 3 H)7.14 - 7.44 (m, 5 H).

Etapa 4.Rac-(1R,4R,55)-2-benzil-2-azabiciclo[3.2.1]octan-4-amina . Intr-un balon ce
contine rac-(1R,4R,58)-4-azido-2-benzil-2-azabiciclo[3.2.1]octan (1.9 g, 7.84 mmol) s-a addugat
THF:H,O (10:1, 20 mL) si PPhs (2.3 g, 8.62 mmol). Reactia a fost incilzit 13 50 °C peste noapte si
apoi racit la t.a.. Solventul a fost inlidturat in vacuum, obtinindu-se un solid alb. Materialul crud a
fost purificat prin cromatografie (silica gel, MeOH/DCM/NH,OH (10:1 MeOH/NH4OH), 5 la
20%), obtinandu-se rac-(1R,4R,5S)-2-benzil-2-azabiciclo[3.2.1]octan-4-amina (1.25 g, 73%) ca un
ulei. GC/MS 216. 'H RMN (400 MHz, CHCl3) 8 1.12 - 1.47 (m, 3 H)1.68 - 1.94 (m, 2 H)2.06 (d,
J=12.10Hz, 1 H) 2.17 - 2.30 (m, 1 H) 2.36 - 2.52 (m, 2 H)2.74 (s.1,, 1 H) 3.13 (t, /=4.68 Hz, 1 H)
3.35-3.55(m, 3 H)7.15 - 7.45 (m, 5 H).

Etapa 5. Rac- N-((1R,4R,5S)-2-Benzil-2-azabiciclo[3.2.1]octan-4-il)-2-cloro-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina.  Intr-un balon ce contine rac-(1R,4R,5S)-2-benzil-2-
azabiciclo[3.2.1]octan-4-amina (1.23 g, 5.68 mmol) s-a addugat n-BuOH (10 mL), DIPEA (2.2
mL, 12.5 mmol) si 2,4-dicloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin (1.07 g, 5.69 mmol). Amestecul a fost
incilzit la 80 °C peste noapte. Amestecul de reactie a fost concentrat si reziduul diluat cu
DCM/H-0. Straturile au fost separate si stratul apos extras (2 x EtOAc). Extractele organice au
fost combinate, spilate cu solutie de sare de bucétdrie, uscate (Na>SOs) si solventul a fost Inliturat,
obtinindu-se un ulei, care dupd cromatografie (silica gel, EtOAc/Hep, 80 la 100%) a oferit rac-N-
((1R,4R,5S)-2-benzil-2-azabiciclo[3.2.1]octan-4-il)-2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
(1.44 g, 68%). LC/MS (M+H)368.1. 'H RMN (400 MHz, CHCI;) 3 1.24 - 1.34 (m, 2 H)1.37 - 1.61
(m, 3 H)1.71 (s, 2 H)1.76 - 2.04 (m, 4 H) 2.65 (s.1,, 3 H)3.21 (s.1, 1 H) 3.38 - 3.57 (m, 2 H)4.16 (q,
J=7.41Hz, 1 H) 6.42 (s.l., 1 H) 7.09 (s.l., 1 H).

Etapa 6. Rac-N-((1R,4R,5S)-2-Azabiciclo[3.2.1]octan-4-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
amina. Intr-un balon cu fundul rotund ce contine rac-N-((1R,4R,55)-2-benzil-2-
azabiciclo[3.2.1]octan-4-il)-2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (1.22 g, 3.3 mmol) s-a
adiugat EtOH (40 mL), 10% Pd/C (400 mg) si formiat de amoniu (1.08 g, 16.6 mmol). Amestecul
de reactic a fost Incdlzit 1a reflux pentru 24 ore. Reactia a fost filtratd printr-un filtru de Celite® si
solventul a fost inliturat, obtinandu-se produsul crud rac-N-((1R,4R,55)-2-azabiciclo[3.2.1]octan-
4-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, care a fost folositd fard purificare ulterioard. LC/MS
(M+H)244.1. '"H RMN (400 MHz, MeOH-d;) 3 1.29 - 1.63 (m, 4 H)1.80 (d, J=9.76 Hz, 1 H) 2.09
(d, J=12.10 Hz, 1 H) 2.69 (d, J/=3.90 Hz, 1 H) 2.84 (d, J/=14.05 Hz, 1 H) 3.29 (d, J/=4.68 Hz, 1 H)
3.49 (s.1., 1 H) 4.04 (t, J=4.10 Hz, 1 H) 6.65 (d, J=3.51 Hz, 1 H) 7.12 (d, J=3.51 Hz, 1 H) 8.12 (s,
1 H).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 4649 C1 2020.04.30

75

Etapa 7. Rac-1-((1R,4R,58)-4-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-2-
azabiciclo[3.2.1]octan-2-il)prop-2-en-1-ona. Intr-un balon ce contine rac-N-((1R,4R,5S)-2-
azabiciclo[3.2.1]octan-4-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amind (129 mg, 0.53 mmol) in DCM 1a 0
°C s-a addugat DIPEA (0.31 mL, 1.75 mL). Dupd 30 min, clorurd de acrilolil (59.3 mg, 0.64 mmol
in 5 mL DCM) s-a adiugat. Reactia a fost agitatd la t.a. pentru 1 ord si apoi turnati in apd/DCM.
Straturile au fost separate si stratul apos extras (2 x DCM). Extractele organice au fost combinate,
uscate (NaxSOy) si solventul a fost inldturat, obtinindu-se rac-1-((1R,4R,5S)-4-((7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino)-2-azabiciclo[3.2.1]octan-2-il)prop-2-en-1-ona (110 mg) cruda, o parte (50
mg) a fost purificatd prin RP-HPLC, obtinindu-se (6.5 mg) de material crud. LC/MS (M+H)
298.2.

Exemplul 117: 1-[(2S,5S)-2-(Hidroximetil)-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilamino)piperidin-1-il]prop-2-en-1-ona.

Exemplul 118: 1-[2-(Hidroximetil)-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-
1-il]prop-2-en-1-ona. Exemplul 118: Preparat precum este descris in Exemplul 7, cu exceptia
(28,55)-benzil 5-((2-cloro-7-tozil-7TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )Jamino)-2-
(hidroximetil)piperidin-1-carboxilatului (alt cis izomer, pic 2) a fost realizat prin Etape 7-10.
LC/MS (M+H)302.2. 'H RMN (400 MHz, MeOH-d,) & 1.72 - 2.22 (m, 4 H)2.81 - 2.99 (m, 1 H)
3.65 - 3.85 (m, 2 H)3.88 - 4.17 (m, 2 H)4.25 - 4.45 (m, 1 H) 5.80 (d, /=12.10 Hz, 1 H) 6.26 (d,
J=16.78 Hz, 1 H) 6.80 - 6.99 (m, 2 H)7.39 (s.1,, 1 H) 8.21 - 8.40 (m, 1 H).

Exemplul 119: 1-[(4aS,8aS)-4-(7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)hexahidro-2H-
pirido[4,3-b][1,4]oxazin-6(SH)-il]prop-2-en-1-ona. Preparat asa cum este descris in Exemplul 1,
cu exceptia utilizirii  (4aS,8aS)-tert-butil  hexahidro-2H-pirido[4,3-b][1,4]oxazin-6(7H)-
carboxilatului in loc de (R)-ter{-butil 3-aminopipiperidin-1-carboxilat. LC/MS (M+H)314.2. 'H
RMN (400 MHz, CHCl3) 6 1.32 - 1.58 (m, 2 H)2.45 - 2.76 (m, 2 H)3.46 - 3.95 (m, 3 H)3.98 - 4.14
(m, 2 H)4.80 (d, /=12.49 Hz, 1 H) 5.10 (d, J/=12.88 Hz, 1 H) 5.74 (d, /=11.52 Hz, 1 H) 6.22 - 6.57
(m, 2 H)6.90 (dd, /=16.88, 10.44 Hz, 1 H) 7.08 - 7.29 (m, 2 H)8.50 (s, 1 H) 9.98 (s.1., 1 H).

Exemplul 120: 1-(4-{[(3S,4R)-1-Acriloil-4-fluoropiperidin-3-ilJamino}-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-5-il)prop-2-en-1-ona.

Exemplul 121: rac-1-((2R,3S)-3-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-2-
metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona. Preparat asa cum este descris in Exemplul 12, cu exceptia
rac-(2R,35)-benzil 3-amino-2-metilpiperidin-1-carboxilatului a fost folosit in loc de (R)-tert-butil
3-aminopipiperidin-1-carboxilat. LC/MS (M+H)286.4.

Exemplul 122: 1-((3aR,7aR)-3a-Metil-1-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)hexahidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-il)prop-2-en-1-ona. 1-((3aR,7aR)-3a-metil-1-(7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)hexahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-6(2H)-il)prop-2-en-1-ona a fost pregititd
precum este descris in Exemplul 59, cu exceptia utilizarii (4-((3aS,7aR)-6-benzil-3a-
metiloctahidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-1-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidinei in etapa 5. LC/MS
(M+H)312.2.

Exemplul 123: 1-[(55)-2,2-Dimetil-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-
il]prop-2-en-1-ona. Pentru preparare, vezi Exemplul 61 si Exemplul 67.

Exemplele 124 si 125:

Exemplul 124: 1-[(2R,5R)-2-Etil-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-
il]prop-2-en-1-ona.

Exemplul 125: 1-[(2S,55)-2-Etil-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-
ill]prop-2-en-1-ona . Preparat asa cum este descris Exemplul 9 pentru cis-derivat, incepand cu
trans-amine optic pure izolate prin SFC chirald (Picurile 1 si 2). Pic 1. 1-[(2R,5R)-2-etil-5-(7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il]Jprop-2-en-1-ona. LC/MS (M+H)300.3. 'HNMR a
aratat clar doud seturi de semnale posibil derivate de la rotameri la T.A.. "THNMR la 345 K: (500
MHz, DMSO-dg) 6 11.22 (s.1., 1H), 8.05 (s.1., 1H), 6.96 — 6.94 (m, 1H), 6.69 — 6.63 (m, 1H), 6.58
- 6.55 (m, 1H), 6.35 (s, 1H), 5.82 — 5.78 (m, 1 H), 5.30 - 5.28 (m, 1H), 4.30 — 4.24 (m, 3H), 3.07
(apparent s.1., apa + 1H), 2.05 (m, 1H), 1.95 (m, 1H), 1.62 (m, 2H), 1.55 — 1.35 (m, 2H), 0.75 (t,
J=10 Hz, 3H). Pic 2: 1-[(2S,5S)-2-etil-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-
il]prop-2-en-1-ona. LC/MS (M+H)300.3. 'H RMN 1a 345 K: (500 MHz, DMSO-de) & 11.22 (s.L,
1H), 8.05 (s.I,, 1H), 6.96 — 6.94 (m, 1H), 6.69 — 6.63 (m, 1H), 6.58 - 6.55 (m, 1H), 6.35 (s, 1H),
5.82 - 5.78 (m, 1 H), 5.30 - 5.28 (m, 1H), 4.30 — 4.24 (m, 3H), 3.07 (clar s.1, apd + 1H), 2.05 (m,
1H), 1.95 (m, 1H), 1.62 (m, 2H), 1.55 — 1.35 (m, 2H), 0.75 (t, J=10 Hz, 3).

Exemplele 126 si 127:

Exemplul 126: . 1-((1S,4S,5R)-4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-
azabiciclo[3.2.1]octan-2-il)prop-2-en-1-ona.
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Exemplul 127:1-((1R,4R,58)-4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-
azabiciclo[3.2.1]octan-2-il)prop-2-en-1-ona . Exemplele 126 si 127 au fost preparate prin
purificarea produsului racemic din Exemplul 116 prin RP-HPLC chirald (IA, 21x250 mm, Sum,
CO»/0.1%NH4OH in EtOH, 80:20 A/B tinut pentru 10 min, 40 oC, 75 mL/min), stereochimia
absoluta atribuita arbitrar.

Pic 1: T.a. = 5.67 min (IA, 4.6x100mm, 5Sum, C0,/0.1% NH,OH in EtOH, 800:20 tinut
pentru 10 min), Exemplul 126: LC/MS (M+H)297.9. Pic 2: T.a. = 5.72 min (la fel ca mai sus),
Exemplul 127: LC/MS (M+H)297.9.

Exemplul 128: 1-[(3R,5S)-3-Metil-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-
il]prop-2-en-1-ona. Pentru prepararea 1-[(3R,5S)-3-metil-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilamino)piperidin-1-il]prop-2-en-1-onei, vezi Exemplul 14, Etapa 8. Picul 2: 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 11.53 (s.1., 1H), 8.10 (d, J=14.6 Hz, 1H), 7.38 - 7.23 (m, 1H), 7.08 (s.1., 1H), 6.94 -
6.79 (m, 1H), 6.56 (s.1,, 1H), 6.12 (dd, J=7.8, 16.8 Hz, 1H), 5.75 - 5.64 (m, 1H), 4.71 (d, J=11.8
Hz, 1H), 4.49 - 4.30 (m, 1H), 4.03 (d, J=11.5 Hz, 1H), 2.81 - 2.54 (m, 1H), 2.42 - 2.15 (m, 1H),
2.06 (d, J=12.3 Hz, 1H), 1.62 (s.1., 1H), 1.38 - 1.18 (m, 1H), 0.99 - 0.88 (m, 3H). CLSM
(M+H)285.9.

Exemplul 129: rac-1-[(2S,5R)-2-Metil-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilamino)piperidin-1-il]prop-2-en-1-ona. Pentru prepararea  rac-1-[(2S,5R)-2-metil-5-(7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il]Jprop-2-en-1-onei, vezi Exemplul 5, Etapa 8. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 5 11.53 (s.1., 1H), 8.12 (d, J=12.8 Hz, 1H), 7.30 (dd, J=6.8, 18.8 Hz,
1H), 7.10 (s.1., 1H), 6.89-6.71 (m, 1H), 6.56 (d, J=1.8 Hz, 1H), 6.10 (dd, J=2.1, 16.7 Hz, 1H),
5.72-5.61 (m, 1H), 4.81 (s.1., 0.5 H), 4.56 (d, J=10.3 Hz, 0.5 H), 4.37 (s.1., 0.5 H), 4.20 - 3.95 (m,
1.5H), 2.96 (t, J=11.9Hz, 0.5 H), 2.60 (t, J=12.0 Hz, 0.5 H), 1.92 - 1.59 (m, 4H), 1.30 - 1.07 (m,
3H).

Exemplul 130: 1-{(3R,4R)-4-Metil-3-[metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino]piperidin-1-il}prop-2-en-1-ona. Preparat asa cum este descris in Exemplul 12, Etapa 4,
cu exceptia utilizdrii  N-metil-N-((3R,4R)-4-metilpiperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
aminei ca amind partner. LC/MS (M+H) 300.1. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 5 0.82 - 1.19 (m,
3 H)1.49 - 1.85 (m, 2 H)2.41 (s.1, 1 H) 3.34 (s, 3 H)3.39 - 4.08 (m, 4 H)4.86 (s.1., 1 H) 5.48 - 5.78
(m, 1 H) 6.12 (d, J=16.39 Hz, 1 H) 6.56 (s.1., 1 H) 6.74 - 6.93 (m, 1 H) 7.14 (s.1., 1 H) 8.10 (s, 1 H)
11.66 (s.1,, 1 H).

Exemplul 131: 1-[(1S,6R)-8-(7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-3,8-diazabiciclo[4.2.0]
oct-3-il]Jprop-2-en-1-ona. Preparat asa cum este descris in Exemplul 12, cu exceptia utilizarii
(1S,6R)-tert-butil 3,8-diazabiciclo[4.2.0]oc-tane-3-carboxilatului in etapa 1. LC/MS (M+H)284.1.

Exemplul 132: rac-1-[(35,45)-4-Metil-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilamino)piperidin-1-il]prop-2-en-1-ona. Preparat asa cum este descris in Exemplul 12 cu
exceptia utilizarii rac-(3R,4R)-ter{-butil 3-amino-4-metilpiperidin-1-carboxilatului in Etapa 1.
LC/MS (M+H)286.2. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 0.97 (d, J=6.87 Hz, 3 H)1.39 - 1.63 (m, 1
H) 1.84 (d, /=10.44 Hz, 1 H) 2.00 - 2.22 (m, 1 H) 2.89 (t, /=10.30 Hz, 1 H) 3.98 - 4.19 (m, 1 H)
4.26 - 4.52 (m, 1 H) 5.33 (d, /=9.34 Hz, 1 H) 5.66 (d, J=8.79 Hz, 1 H) 5.89 (d, /=16.21 Hz, 1 H)
6.06 (d, J=15.66 Hz, 1 H) 6.33 (dd, J=16.76, 10.44 Hz, 1 H) 6.60 - 6.87 (m, 2 H)7.07 (s.1., 1 H)
7.97-8.21 (m, 1 H) 11.46 (s.1., 1 H).

Exemplul 133: 1-{(3R)-3-[Metil(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]piperidin-1-
il}prop-2-en-1-ona. Preparat asa cum este descris in Exemplul 12, cu exceptia utilizirii (R)-tert-
butil 3-(metilamino)piperidin-1-carboxilatului, in etapa 1. LC/MS (M+H) 285.2. 'H RMN (500
MHz, DMSO-ds) & ppm 1.49-1.53 (m, 1 H), 1.80-1.82 (d, /=9.28 Hz, 2 H), 1.90-1.95 (m, 1 H),
2.55-2.63 (m, 1 H), 2.85-2.90 (t, J=11.48 Hz, 0.5 H), 2.99-3.04 (t, J/=12.7 Hz, 0.5 H), 3.22-3.24 (d,
J=11.72 Hz, 3 H), 4.03 (m, 1 H), 4.44 (m, 1 H), 4.67 (m, 1 H), 5.64-5.69 (t, J=13.2 Hz, 1 H), 6.09-
6.12 (dd, J=2.0,16.7 Hz, 1 H), 6.55-6.57 (d, /=9.28 Hz, 1 H), 6.75-6.84 (m, 1 H), 7.13 (t, 1 H),
8.06-8.11 (m, 1 H), 11.65 (s.1., 1 H).

Exemplul 134: 1-[(1R,6S)-8-(7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-3,8-diazabiciclo[4.2.0]oct-
3-il]prop-2-en-1-ona. Preparat asa cum este descris in Exemplul 12, cu exceptia utilizarii
(1R,6S)-tert-butil 3,8-diazabiciclo[4.2.0]octan-3-carboxilatului in etapa 1. LC/MS (M+H) 284.1.

Exemplele 135 si 136:

Exemplul 135: (2E)-1-[(3R)-3-{[5-(2-Metoxietil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il](metil)amino}-piperidin-1-il]but-2-en-1-ona.

Exemplul 136: 1-[(3R)-3-{[5-(2-Metoxietil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ill(metil)amino}piper-idin-1-il]prop-2-en-1-ona. Preparat asa cum este descris in Exemplul 12,
cu exceptia utilizdrii (R)-tert-butil 3-(metilamino)piper-idin-1-carboxilatului si 4-cloro-5-(2-
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metoxietil)-7-tozil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidinei in etapa 1 si pentru etapa 4, acidul (E)-but-2-enoic
si acidul acrilic au fost folositi in combinatiec cu EDCI/DIEA/DCM. Ex 135: LC/MS (M+H)
358.1. Ex 136: LC/MS (M+H) 344.1.

Exemplul 137: 1-[(3R)-3-{[5-(4-Hidroxibenzil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
illamino}piperidin-1-il]prop-2-en-1-ona. Preparat asa cum este descris in Exemplul 12, cu
exceptia utilizdrii 5-(4-(benziloxi)benzil)-4-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidinei in Etapal si etapa
aditionald de inliturare a grupei de protectic benzil dupa inlocuirea clorului. Pentru Etapa 4, acidul
acrilic a fost folosit in combinatiec ca EDC/DIPEA/DMAP/DMF. LC/MS (M+H) 378.1.

Exemplul 138: (2E)-1-[(3R)-3-{[5-(4-Hidroxibenzil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
illamino}piperidin-1-il]but-2-en-1-ona. Preparat asa cum este descris in Exemplul 12, cu
exceptia utilizirii 5-(4-(benziloxi)benzil)-4-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidinei in Etapa 1 si etapa
aditionald de inldturare a grupei de protectic benzil dupa imlocuirea clorului. Pentru etapa 4, acidul
(E)-but-2-enoic a fost folosit in combinatie cu EDC/DIPEA/DMAP/DMF.

Ex 138: LC/MS (M+H)= 392.0.

Exemplul 139: 1-[(3R)-3-{[5-(4-hidroxibenzil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
illJamino}piperidin-1-il]-2-metilprop-2-en-1-ona. Preparat asa cum este descris in Exemplul 12,
cu exceptia utilizarii 5-(4-(benziloxi)benzil)-4-cloro-7H-pirolo[2,3-d|pirimidinei in Etapal si etapa
aditionald de inliturare a grupei de protectic benzil dupa inlocuirea clorului. Pentru Etapa 4, acidul
(E)-but-2-enoic a fost folosit iIn combinatiec cu EDC/DIPEA/ DMAP/DMF. Ex 139: LC/MS
(M+H) 392.3.

Exemplele 140-148:

Exemplele 140-148 au fost preparate in corespundere cu schema de mai jos

¢ocoH Lo me B MH CONRIR, b RCOZH, %\gf NH  CONR/R,
D R NS KCoydiox WA EDC/DIEADMAP

S ey { —

N N HATU, DIEA N

O\}
Boc~ NE tz

Etapa 1. 4-Cloro-N,N-dimetil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida. Intr-un balon s-a
addugat acid 4-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilic (200 mg, 1.01 mmol), dimetil amind
(82.5 mg, 1.01 mmol) si CH:CN (2 mL). Dupa 10 min, HATU (476 mg, 1.21 mmol) si DIEA
(0.44 mL, 2.43 mmol) s-a addugat. Amestecul de reactic a fost agitat la t.a. pentru 2 ore si apoi
turnat in apd/DCM. Straturile au fost separate si extractul organic spalate cu api, solutie de sare de
bucitdrie si uscate (Na>SQ.). Solventul a fost inldturat, obtinAndu-se produsul crud, care a fost
purificat prin cromatografie (silica gel, MeOH/DCM, 0 la 10%), obtinindu-se 4-cloro-N,N-
dimetil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida (100 mg, 44%). LC/MS (M+H) 225.1.

Etapa 2. (R)-tert-Butil 3-((5-(dimetilcarbomil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-carboxilat. La un tub cu microunde ce contine 4-cloro-N,N-dimetil-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida (100 mg, 0.44 mmol) in dioxan/apd (2 mL/ 0.5 mL) s-a
addugat (R)-tert-butil 3-aminopipiperidin-1-carboxilat (267mg, 1.34 mmol) si K»CO; (123 mg,
0.89 mmol). Amestecul de reactie a fost incdlzit 1a 120 °C peste noapte si apoi 1isat sd se riceasca.
Amestecul a fost turnat in EtOAc/apa si straturile au fost separate si extractul organic spilat cu
apd, solutie de sare de bucitirie si uscate (Na>SOs). Solventul a fost inlaturat, obtinindu-se
produsul crud, care a fost purificat prin cromatografie (silica gel, EtOAc/Hep, 90 la 100%),

obtinindu-se (R)-tert-butil 3-((5-(dimetilcarbomil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin- 1 -carboxilat (75 mg, 43%). LC/MS (M+H) 389.3.
Etapa 3. (R)-N,N-Dimetil-4-(piperidin-3-ilamino)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-

carboxamida. Un balon ce contine (R)-tert-butil 3-((5-(dimetilcarbomil)-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino)-piperidin-1-carboxilat (70mg, 0.18 mmol) in DCM (2mL) a fost tratat cu
4N HCI in dioxan (0.360mL, 1.44mmoL). Reactia a fost agitatd la t.a. pentru 2 ore si apoi
solventul a fost inliturat, obtinindu-se (R)-N,N-dimetil-4-(piperidin-3-ilamino)-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida (50 mg, 70%).

Etapa 4. (R)-4-((1l-acriloilpiperidin-3-il)amino)-N,N-dimetil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida.

Intr-un  balon ce contine  (R)-N,N-dimetil-4-(piperidin-3-ilamino)-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida (40 mg, 0.14 mmol) in DMF (2 mL) s-a adiugat acid acrilic (0.01 mL,
0.12 mmol), EDCI (47 mg, 0.23 mmol) si DIEA (0.06 mL, 0.35 mmol). Reactia a fost agitata la
t.a. pentru 2 ore si apoi turnat in apd/etil acetat. Straturile au fost separate si extractul organic
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spilate cu apd, uscate (Na.SOs) si solventul a fost inldturat, obtinindu-se crud (R)-4-((1-
acriloilpiperidin-3-il)amino)-N,N-dimetil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida, care a fost
purificat prin RP-HPLC, obtinindu-se produsul pur (48 mg, 63%). LC/MS (M+H)343.3.

Ex

LC/MS Nume

142

343 4-{[(3R)-1-acriloilpiperidin-3-ilJamino }-N,N-dimetil-7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-5-
carboxamida

143

carboxamida

144

145

329 4-{[(3R)-1-acriloilpiperidin-3-ilJamino }-N-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

146

il]prop-2-en-1-ona

147

383 (2E)-1-[(3R)-3-{[5-(pirolidin- 1-ilcarbonil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilJamino}piperidin-1-il]but-2-en-1-ona

148

373 4-({(3R)-1-[(2E)-but-2-enoil]piperidin-3-il }amino)-N-(2-hidroxietil)-7H-pirolo[ 2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida

149

387 4-({(3R)-1-[(2E)-but-2-enoil]piperidin-3-il }amino)-N-(2-metoxietil)-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida

150

carboxamida
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Exemplul 151: (2E)-1-[(3R)-3-{[5-(2-hidroxietil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
illamino}piperidin-1-il]but-2-en-1-ona.

Etapa 1. (R)-tert-Butil 3-((5-(2-((tert-butildimetilsilil)oxi)etil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-carboxilat. Intr-un balon ce contine 5-(2-((tert-butildimetilsilil)oxi)etil)-4-
cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidind (1.0 g, 3.2 mmol) in dioxan/apd (10 mL/6 mL) s-a adidugat (R)-
tert-butil 3-aminopipiperidin-1-carboxilat si KoCOs (1.33 g, 9.6 mmol). Amestecul a fost Incilzit
la 100 °C pentru 30 ore si apoi ricit la t.a. Reactia a fost turnati in etil acetat/solutie de sare de
bucatirie si straturile s-au separat. Extractul organic a fost colectat, uscat (NaxSOs) si solventul a
fost inldturat, obtinAndu-se un ulei, care dupd cromatografie (silica gel, MeOH/DCM, 0 la 10%) a
oferit (R)-tert-butil 3-((5-(2-((tert-butildimetilsilil)-oxi)etil)-7H-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-carboxilat (914 mg, 60%). LC/MS (M+H) 476.5.

Etapa 2. (R)-2-(4-(Piperidin-3-ilamino)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-il)etanol. Intr-un balon
ce contine (R)-tert-butil  3-((5-(2-((tert-butildimetilsilil)oxi)etil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-carboxilat (914 mg, 1.92 mmol) s-a addugat dioxan (8 mL) urmat de 4M
HCl/dioxan (3 mL). Amestecul de reactic a fost agitat pentru 4 ore. Eter s-a adiugat, si solidul
filtrate, obtinindu-se (R)-2-(4-(piperidin-3-ilamino)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-il)etanol (750
mg) ca sare HCL. LC/MS (M+H)262.3.

Etapa 3. (2E)-1-[(3R)-3-{[5-(2-Hidroxietil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilJamino}piperidin-1-il]but-2-en-1-ona. Intr-un balon ce contine (R)-2-(4-(piperidin-3-ilamino)-
TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-il)etanol (100 mg, 0.38 mmol) in DCM (3 mL) s-a adiugat acid trans-
crotonic (27 mg, 0.30 mmol), EDCI (81.5 mg, 0.42 mmol), DIEA (0.67 mL, 3.83 mmol) si DMAP
(2.30 mg, 0.02 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat pentru 3 ore, si apoi turnat in apd/DCM.
Straturile au fost separate si extractul organic a fost uscat (Na>SQO.) si solventul a fost inliturat,
obtinidndu-se 114 mg de material crud, care a fost purificat prin cromatografie (silica gel,
MeOH/DCM, 0 la 10%) si apoi RP-HPLC, obtinindu-se (2E)-1-[(3R)-3-{[5-(2-hidroxietil)-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino}piperidin-1-il]but-2-en-1-ona (26 mg, 21%). LC/MS (M+H)
330.3. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 1.33 - 1.86 (m, 5 H)2.77 (m, 2 H)2.86 - 3.20 (m, 2
H)3.54 - 3.79 (m, 3H) 3.84 - 4.21 (m, 2 H)5.05 - 5.46 (m, 1 H) 6.21 - 6.63 (m, 2 H)6.84 (s, 1 H)
6.96-7.31 (m, 1 H) 8.04 (s.1, 1 H) 11.25 (s.1., 1 H).

Exemplul 152: 1-[(3R)-3-{[5-(2-Hidroxietil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
illamino}piperidin-1-il]-2-metilprop-2-en-1-ona. Preparat asa cum este descris in Exemplul151,
cu exceptia utilizirii acidului metacrilic in etapa 3. LC/MS (M+H) 330.3.

Exemplul 153: 2-Metil-1-[(3R)-3-(3-metil-3,4-dihidro-1,5,6,8-tetraazaacenaftilen-
S5(1H)-il)piperidin-1-il]prop-2-en-1-ona.

Etapa 1. (R)-tert-Butil  3-((5-bromo-7-((2-(trimetilsilil )etoxi)metil)-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-carboxilat. La o solutic de 5-bromo-4-cloro-7-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-7H-pirolo[2,3-d|pirimidind (2.0 g, 5.5 mmol) in dioxan/apd (10 mL:5

359 4-{[(3R)-1-acriloilpiperidin-3-ilJamino }-N-(2-hidroxietil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-

343 4-{[(3R)-1-acriloilpiperidin-3-ilJamino}-N-etil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

369 1-[(3R)-3-{[5-(pirolidin-1-ilcarbonil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il Jamino } piperidin-1-

373 4-{[(3R)-1-acriloilpiperidin-3-il]Jamino }-N-(2-metoxietil )-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-
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mL) s-a adiugat (R)-tert-butil 3-aminopipiperidin-1-carboxilat (2.21 g, 11.0 mmol) si KoCOs (1.52
g, 11.0 mmol). Amestecul de reactic a fost incilzit la 100 °C pentru 72 ore si apoi ricit la t.a.
Amestecul de reactic a fost diluat cu apd (10 mL) si amestecul apos extras cu etil acetat (3x).
Extractele organice combinate au fost spidlate cu apd, solutic de sare de bucitirie si uscate
(Na»>S0s). Solventul a fost inldturat, obtinandu-se un ulei, care dupad cromatografie (silica gel,
EtOAc/Hep, 0 la 50%) a oferit (R)-tert-butil 3-((5-bromo-7-((2-(trimetilsilil) etoxi)metil)-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-carboxilat (600 mg, 41%). LC/MS (M+H) 528.3. 'H
RMN (400 MHz, CDCl3) 8 -0.26 - -0.01 (m, 9 H), 0.69 - 091 (m, 2 H), 1.29 (s, 9 H)1.51 - 1.93
(m, 4 H)3.12 - 3.31 (m, 1 H) 3.38 - 3.51 (m, 2 H), 3.53 (d, /=14.05 Hz, 3 H)4.29 (s.1., 1 H) 5.36 -
5.54 (m, 2 H)6.11 (d, J=7.61 Hz, 1 H), 6.87 - 7.03 (m, 1 H) 8.17 - 8.30 (m, 1 H).

Etapa 2. (R)-tert-Butil 3-(alil(5-bromo-7-((2-(trimetilsilil )etoxi)metil)-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-carboxilat. Intr-un balon ce contine (R)-tert-butil 3-((5-bromo-
7-((2-(trimetilsilil) etoxi)metil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-carboxilat (100
mg, 0.19 mmol) in THF (4 mL) s-a adiugat NaH (8.4 mg, 0.21 mmol). Dupa 15 min, iodurd de alil
(64 mg, 0.38 mmol) s-a addugat si reactia a fost agitatd la 40 °C pentru 2 ore. Amestecul a fost
turnat in apd/EtOAc si straturile au fost separate. Stratul organic a fost colectat, uscat (NaSOy) si
solventul a fost inldturat, obtinindu-se (R)-tert-butil 3-(alil(5-bromo-7-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil )-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il Jamino)piperidin- 1 -carboxilat. LC/MS
(M+H)568.3. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & -0.22 - -0.01 (m, 9 H)0.72 - 0.96 (m, 3 H)1.15 - 1.46
(m, 11 H) 2.65 (t, J=11.81 Hz, 1 H) 2.92 - 3.07 (m, 1 H) 3.30 - 3.60 (m, 2 H)3.93 - 4.35 (m, 6
H)5.04 (d, J=10.15 Hz, 1 H) 5.21 (d, J=17.18 Hz, 1 H) 5.44 - 5.59 (m, 2 H)5.79 - 5.99 (m, 1 H)
7.13-7.23 (m, 1 H) 8.36 (s, 1 H).

Etapa 3. (R)-tert-Butil 3-(3-dimetilen-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-3,4-dihidro-1,5,6,8-
tetraazaacenaftilen-5(1H)-il)piperidin-1-carboxilat. Intr-un balon ce contine (R)-tert-butil 3-(alil(5-
bromo-7-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)piperidin- 1 -carboxilat
(400 mg, 0.71 mmol) s-a adiugat DMF (5 mL), KOAc (173 mg, 1.76 mmol) si Pd(PPhs)s (83.7
mg, 0.07 mmol). Balonul a fost incilzit la 85 °C pentru 5 ore §i apoi ricit la t.a. Amestecul de
reactic a fost diluat cu apa (10 mL) si amestecul apos extras cu etil acetat. Extractele organice au
fost combinate, spilate cu solutie de sare de bucétdrie, uscate (Na>SOs) si solventul a fost Inliturat,
obtinindu-se produsul crud, care dupd cromatografie (silica gel, EtOAc/Hep, 0 1a 25%) a oferit
doud fractii importante, F1: (R)-tert-butil 3-(3-dimetilen-3,4-dihidro-1,5,6,8-tetraazaacenattilen-
5(1H)-il)piperidin-1-carboxilat si F2: (R)-tert-butil 3-(3-metil-1,5,6,8-tetraazaacenaftilen-5(1H)-
il)piperidin-1-carboxilat. F1: LC/MS (M+H) 486.3. F2: LC/MS (M+H) 486.3.

Etapa 4. (3R)-tert-Butil 3-(3-metil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-3,4-dihidro-1,5,6,8-
tetraazaacenaftilen-5(1H)-il)piperidin-1-carboxilat. Intr-o sticld Parr ce contine (R)-tert-butil 3-(3-
dimetilen-3,4-dihidro-1,5,6,8-tetraazaacenaftilen-5(1H)-il)piperidin-1-carboxilat (420 mg, 0.86
mmol) s-a addugat etanol (10 mL) si 10% Pd/C (104.8 mg). Reactia a fost agitata la t.a. la 40 psi
H, pentru 3 ore si apoi filtratd printr-un filtru de Celite®. Filtrul a fost spdlat cu metanol si
solventul a fost finliturat, obtindndu-se (3R)-tert-butil  3-(3-metil-3,4-dihidro-1,5,6,8-
tetraazaacenaftilen-5(1H)-il)piper-idin-1-carboxilat (422 mg, 100%), care a fost folosit fara
purificare ulterioard. LC/MS (M+H) 488.5.

Etapa 5. 3-Metil-5-((R)-piperidin-3-il)-1,3,4,5-tetrahidro-1,5,6,8-tetraazaacenaftilen. Intr-un
balon ce contine (3R)-tert-butil 3-(3-metil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-3,4-dihidro-1,5,6,8-
tetraaza-acenaftilen-5(1H)-il)piperidin-1-carboxilat (422 mg, 0.86 mmol) s-a addugat DCM (10
mL) si TFA (5 mL). Amestecul de reactie a fost agitat la t.a. pentru 3 ore si apoi concentrat in
vacuum. Reziduul a fost dizolvat in metanol si apoi NH4OH (10 mL) s-a addugat. Amestecul a fost
agitat pentru 3 ore la t.a. si solventul inliturat in vacuum si reziduul purificat prin cromatografie
(silica gel, MeOH/DCM, 0 la 10%), obtinAndu-se 3-metil-5-((R)-piperidin-3-il)-1,3,4,5-tetrahidro-
1,5,6,8-tetraazaacenaftilen (300 mg, 135% contaminantul sdrii). LC/MS (M+H) 258.3.

Etapa 6. 2-Metil-1-((3R)-3-(3-metil-3,4-dihidro-1,5,6,8-tetraazaacenaftilen-5(1H)-
il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona. Intr-un balon ce contine 3-metil-5-((R)-piperidin-3-il)-1,3,4,5-
tetrahidro-1,5,6,8-tetraazaacenaftilen (75 mg, 0.29 mmol) s-a adiugat THF (5 mL) si TEA (0.1
mL, 0.58 mmol). Amestecul a fost ricit la O °C si apoi clorurd de metacriloil (30.4 mg, 0.29 mmol)
s-a addugat. Dupa agitare 1a t.a. pentru 5 ore, reactia a fost diluatd cu etil acetat/apd. Straturile au
fost separate si stratul organic colectat, uscat (Na»SO4) si solventul a fost inliturat, obtinAndu-se
materialul crud, care dupa cromatografie (silica gel, MeOH/DCM, 0 la 15%) a oferit 2-metil-1-
((3R)-3-(3-metil-3,4-dihidro-1,5,6,8-tetraazaacenaftilen-5(1H)-il)piperidin- 1 -il)prop-2-en-1-ona
(5.0 mg, 5%). LC/MS (M+H)= 326.4. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 3 1.11 - 1.34 (m, 3 H)1.54 -
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2.11 (m, 8 H)2.82 - 3.28 (m, 3 H)3.41 - 3.65 (m, 1 H) 3.88 - 425 (m, 1 H) 4.54 (s.l,, 2 H)4.94 -
5.19 (m, 2 H)6.66 (s, 1 H) 8.33 (s.1., 1 H) 9.47 (s.1., 1 H).

Exemplul 154: (2E)-1-[(3R)-3-(3-metil-3,4-dihidro-1,5,6,8-tetraazaacenaftilen-5(1H)-
il)piper-idin-1-il]but-2-en-1-ona. Preparatd asa cum este descris in Exemplul 153, cu exceptia
utilizdrii pentru Etapa 6 in care clorura de trans-crotonil a fost folositd in loc de clorurd de
metacriloil. LC/MS (M+H) 326.4.

Exemplul 155: 1-[(3R)-3-(3-Metil-3,4-dihidro-1,5,6,8-tetraazaacenaftilen-5(1H)-
il)piperidin-1-il]prop-2-en-1-ona. Preparat asa cum este descris in Exemplul 153, cu exceptia
utilizdrii pentru Etapa 6 in care clorurd de acrilolil a fost folositd in loc de clorura de metacriloil.
LC/MS (M+H)312.2.

Exemplul 156: 4-{[(3R)-1-Acriloilpiperidin-3-ilJamino}-1H-pirolo[2,3-b]piridin-5-
carbonitril.

Etapa 1. (R)-4-((1-Benzilpiperidin-3-il)amino)-1H-pirolo[2,3-b]piridin-5-carbonitril. Intr-
un tub cu microunde s-a addugat 4-cloro-1H-pirolo[2,3-b]piridin-5-carbonitril (172 mg, 0.97
mmol), (R)-1-benzil-piperidin-3-amina (553 mg, 2.91 mmol) si NMP (0.5 mL). Amestecul a fost
incilzit la 130 °C pentru 2 ore si apoi ricit la t.a. Amestecul a fost diluat cu apd/etil acetat si
straturile au fost separate. Extractul organic a fost spalat cu apd, uscat (Na>.SO4) si solventul a fost
inlaturat, obtinindu-se produsul crud, care dupd cromatografie (silica gel, EtOAc/Hep, 0 1a 100%)
a oferit (R)-4-((1-benzilpiperidin-3-il)amino)-1H-pirolo[2,3-b]piridin-5-carbonitril (249 mg, 77%).
LC/MS (M+H)332.3. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 1.39 - 1.80 (m, 5 H)2.38 (s.1., 2H) 2.56 -
2.73 (m, 1 H) 3.50 (s, 2 H)4.23 (s.1., 1 H) 6.44 (d, /=8.59 Hz, 1 H) 6.55 (dd, J=3.71, 1.95 Hz, 1 H)
7.10-7.40 (m, 6 H)8.04 (s, 1 H) 11.77 (s.1., 1 H).

Etapa 2. (R)-4-(Piperidin-3-ilamino)-1H-pirolo[2,3-b]piridin-5-carbonitril. Intr-un balon ce
contine (R)-4-((1-benzilpiperidin-3-il)amino)-1H-pirolo[2,3-b]piridin-5-carbonitril (155 mg, 0.47
mmol) s-a addugat etanol (3 mL), formiat de amoniu (296 mg, 4.68 mmol) si PA(OH), (32.3 mg,
0.02 mmol). Amestecul a fost incilzit 1a 100 °C pentru 2 ore si apoi ricit la t.a. Amestecul a fost
filtrat prin Celite® si solventul a fost inldturat, obtinindu-se produsul crud, care dupd
cromatografie (silica gel, MeOH/DCM 0 la 40%) a oferit (R)-4-(piperidin-3-ilamino)-1H-
pirolo[2,3-b]piridin-5-carbonitril (71 mg, 63%). LC/MS (M+H) 242.3.

Etapa 3. 4-{[(3R)-1-Acriloilpiperidin-3-il]Jamino}-1H-pirolo[2,3-b]piridin-5-carbonitril.
Intr-un balon ce contine (R)-4-(piperidin-3-ilamino)-1H-pirolo[2,3-b]piridin-5-carbonitril (25 mg,
0.1 mmol) s-a addugat THF (1 mL) si TEA (30 pL, 0.2 mmol). Amestecul a fost ricit 1a 0 °C si
apoi clorurd de acrilolil (7.5 pL, 0.10 mmol) s-a addugat si reactia a fost agitatd pentru 1 ord.
Amestecul a fost diluat cu api/etil acetat i straturile au fost separate. Extractul organic a fost
spalat cu apa, solutic de sare de bucitarie si uscat (Na>SO.). Solventul a fost Inldturat in vacuum,
obtinindu-se produsul crud, care dupd cromatografic (silica gel, MeOH/DCM, 0 la 15%) a oferit
4-{[(3R)-1-acriloilpiperidin-3-ilJamino}-1H-pirolo[2,3-b]piridin-5-carbo-nitril (17 mg, 55%).
LC/MS (M+H)296.2. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 1.47 (s.1., 1 H) 1.61-1.79 (m, 2 H)1.92 -
2.14 (m, 1 H) 2.64 - 3.21 (m, 2 H)3.76-4.26 (m, 2 H)4.43 (d, J/=11.13 Hz, 1 H) 5.45-5.70 (m, 1 H)
5.92-6.19 (m, 1 H) 6.44 - 6.89 (m, 3 H)7.23 (s.1., 1 H) 7.90 - 8.10 (m, 1 H) 11.81 (s.L,, 1 H).

Exemplul 157: 3-[4-({(3R)-1-[(2E)-4-(Dimetilamino)but-2-enoil ]piperidin-3-il}amino)-
7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-il]propannitril.

Etapa 1. (R)-tert-Butil 3-((5-(2-cianoetil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-
carboxilat.

Intr-un balon ce contine (R)-tert-butil 3-((5-(2-hidroxietil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-carboxilat (400 mg, 1.11 mmol) in DCM (6.0 mL) la 0 °C s-a addugat
CH3S0,C1 (0.10 mL, 1.33 mmol) si DIPEA (0.6 mL, 3.32 mmol). Amestecul a fost agitat la 0 °C
pentru 30 min si apoi turnat In apad/DCM. Straturile au fost separate si extractele organice au fost
colectate si uscate (NaxSQ.). Solventul a fost inliturat, obtinindu-se (R)-tert-butil 3-((5-(2-
((metilsulfonil)oxi)etil)-7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-il )Jamino)piperidin-1-carboxilat (540 mg)
crud, care a fost folosit in ctapa urmdtoare fard purificare. La produsul crud (R)-tert-butil 3-((5-(2-
((metilsulfonil)oxi)etil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )Jamino)piperidin-1-carboxilat (540 mg, 1.23
mmol) s-a addugat DMF (5 mL) si NaCN (303 mg, 6.1 mmol). Reactia a fost agitatd 1la 50 °C
pentru 30 minute si apoi turnatd in apd/etil acetat. Straturile au fost separate si extractul organic
colectat si uscat (NaxSOs). Solventul a fost inliturat, obtindndu-se produsul crud, care dupa
cromatografie (silica gel, MeOH/DCM 0 la 5%) a oferit (R)-tert-butil 3-((5-(2-cianoetil)-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin- 1 -carboxilat (302 mg, 66%). LC/MS (M+H) 371.4.

Etapa 2. (R)-3-(4-(Piperidin-3-ilamino)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-il)propannitril. Intr-un
balon ce contine (R)-tert-butil 3-((5-(2-cianoetil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-
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1-carboxilat (302 mg, 0.82 mmol) s-a addugat DCM (2 mL) si TFA (0.32 mL). Amestecul a fost
agitat la t.a. pentru 4 ore si solventul a fost inldturat, obtinindu-se crud (R)-3-(4-(piperidin-3-
ilamino)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-il)propan-nitril, care a fost folosit fard purificare ulterioara.
LC/MS (M+H) 271.3.

Etapa 3.  3-[4-({(BR)-1-[(2E)-4-(Dimetilamino)but-2-enoil]piperidin-3-il }amino)-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-5-il]propannitril. Intr-un balon ce contine (R)-3-(4-(piperidin-3-ilamino)-
TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-il)propannitril (100 mg, 0.37 mmol) s-a addugat DCM (2 mL), EDCI
(78 mg, 0.41 mmol), acid (E)-4-(dimetilamino)but-2-enoic (61 mg, 0.37 mmol), DIPEA (0.6 mL,
3.7 mmol) si DMAP (2.2 mg, 0.018 mmol). Amestecul a fost agitat peste noapte la t.a. Reactia a
fost diluatd cu NaHCOs saturat si DCM. Straturile au fost separate si extractul organic a fost
colectat si uscat (NaxSQ.). Solventul a fost inliturat, obtinindu-se 3-[4-({(3R)-1-[(2E)-4-
(dimetilamino)but-2-enoil]piperidin-3-il }amino)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-il]propannitril crud,
care a fost purificat prin RP-HPLC, obtinandu-se material pur (32.8 mg). LC/MS (M+H) 382.1.

Exemplul 158: 3-[4-({(3R)-1-[(2E)-4-Hidroxibut-2-enoil]piperidin-3-il}Jamino)-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-5-il]propannitril. Preparat asa cum este descris in Exemplul 157, cu
exceptia utilizirii in Etapa 3 a acidului (E)-4-hidroxibut-2-enoic. LC/MS (M+H) 355.3.

Exemplul 159: (2E)-1-[(3R)-3-{[5-(2-Hidroxi-2-metilpropil )-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-ilJamino}piperidin-1-il]but-2-en-1-ona. = Preparat asa cum este descris in
Exemplul 53, cu exceptia utilizirii clorurd de(E)-but-2-enoil in loc de clorurd de acrilolil in etapa
finala.

Exemplul 160: rac-(2E)-1-[(3S,4R)-4-Hidroxi-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilamino)piperidin-1-il]but-2-en-1-ona. Preparat asa cum este descris in Exemplul 64, cu
exceptia utilizdrii in ultima etapa a clorurii de (E)-but-2-enoil in loc de clorurd de acrilolil. LC/MS
(M+H)302.1.

Exemplul 161: 1-[(2R,5R)-2-(Hidroximetil)-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilamino)piperidin-1-il]prop-2-en-1-ona. Pentru prepararea, vezi Exemplul 7.

Exemplul 162: 1-{(3R,5S)-3-[(5-Cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]-5-
hidroxipiperidin-1-il}prop-2-en-1-ona.

Etapa 1. (3S,5R)-tert-Butil  3-((tert-butildimetilsilil)oxi)-5-((5-cloro-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-carboxilat. Un amestec de (3R,5S)-tert-butil 3-amino-5-((tert-
butildimetilsilil)-oxi)piperidin-1-carboxilat (200 mg, 0.61 mmol), 4,5-dicloro-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidind (136 mg, 0.73 mmol) si DIPEA (156 mg, 1.21 mmol) in n-BuOH (5 mL) a fost
incdlzit la 80°C pentru 20 ore. CL-SM a ardtat aproximativ 60% 4,5-dicloro-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin a rdmas. 200 mg de (3R,5S)-tert-butil 3-amino-5-((tert-butildimetilsilil)oxi)piperidin-
1-carboxilat s-a addugat, si amestecul de reactie a fost incalzit la 90 °C pentru 20 ore. Amestecul
de reactie a fost evaporat pand la uscat, obtinAndu-se materialul crud, care dupd cromatografie
(silica gel, DCM/MeOH, 100:0~90:10) a oferit (3S,5R)-tert-butil 3-((tert-butildimetilsilil)oxi)-5-
((5-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-carboxilat (290 mg, 83%) ca un solid
galben. LC/MS (M+H)482.1.

Etapa 2. N-((3R,5S)-5-((tert-Butildimetilsilil)oxi)piperidin-3-il)-5-cloro-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina. La o solutic de (3S,5R)-tert-butil 3-((tert-butildimetilsilil)oxi)-5-((5-cloro-
TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)piperidin-1-carboxilat (290 mg, 0.60 mmol) in CH>Cl, (10
mL) agitatd la 0°C s-a addugat TFA (3 mL). Dupd, amestecul format a fost agitat la temperatura
camerei pentru 2 ore, CSS (DCM/MeOH, 10:1) a ardtat cd materialul initial s-a consumat complet.
Amestecul de reactic a fost evaporat pand la uscat si apoi purificat prin cromatografie (silica gel,
EtOAc/MeOH, 100:0~80:20), obtinandu-se N-((3R,55)-5-((tert-butildimetilsilil)oxi)piperidin-3-
il)-5-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (120 mg, 52.4%) ca un solid galben.

Etapa 3. 1-((3S,5R)-3-((tert-Butildimetilsilil)oxi)-5-((5-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona. La o solutic  de  N-((3R,55)-5-((tert-
butildimetilsilil)oxi)piperidin-3-il)-5-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (100 mg, 0.26
mmol) si DIPEA (68 mg, 0.52 mmol) in THF-H,O (5 mL, v/v = 1: 1) agitate la 0 °C s-a addugat
clorurd de acrilolil (28.5 mg, 0.31 mmol). Dupd aditic, amestecul format a fost agitat la
temperatura camerei pentru 20 min. CSS (DCM/MeOH, 10:1) a ardtat cid materialul initial s-a
consumat complet. Amestecul de reactie a fost evaporat pand la uscat si materialul crud a fost
folosit in etapa urméitoare fira fara purificare.

Etapa 4. 1-((3R,55)-3-((5-Cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-hidroxipiperidin-
1-il)prop-2-en-1-ona. Intr-un balon ce contine 1-((3S,5R)-3-((tert-butildimetilsilil)oxi)-5-((5-cloro-
TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona crudi dizolvatd in THF (5
mL) Ia 0 °C s-a addugat TBAF (0.3 mL, 1 M in THF). Dupd aditie, amestecul format a fost agitat
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la temperatura camere pentru 18 ore. CL-SM a aritat ci materialul initial s-a consumat complet.
Amestecul de reactie a fost evaporat pand la uscat si materialul crud a fost purificat prin RP-HPLC
(modificator de bazd), obtinandu-se 1-((3R,55)-3-((5-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-
5-hidroxipiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (31 mg,) ca un solid alb. 'H NMR a ariitat urme de TBAF,
deci purificare ulterioard prin RP-HPLC (modificator TFA) a oferit 1-((3R,5S)-3-((5-cloro-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-hidroxipiperidin- 1-il)prop-2-en-1-ona (13 mg, 16.7) ca un
solid alb. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 11.82 (s.1., 1H), 8.20 (s.L, 1H), 8.13 (d, J=12.3 Hz,
1H), 7.36 (dd, J=7.9, 18.2 Hz, 1H), 7.23 (d, J=13.3 Hz, 1H), 6.79 (dd, J=10.7, 16.7 Hz, 1H), 6.35
(dd, J=10.4, 16.7 Hz, 1H), 6.01 - 5.83 (m, 1H), 5.61 (d, J=12.5 Hz, 1H), 5.51 - 5.29 (m, 1H), 4.45
(s.l, 1H), 4.39 - 427 (m, 1H), 4.04 - 3.74 (m, 3H), 3.51 (d, J=14.3 Hz, 1H), 3.11 (d, J=11.8 Hz,
1H), 2.08 - 1.97 (m, 1H), 1.83 (d, J=13.1 Hz, 1H).

Exemplul 163: 4-{[(3R,65)-1-Acriloil-6-metilpiperidin-3-ilJamino}-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonitril. Preparat asa cum este descris in Exemplul 18, cu exceptia utiliz3rii 4-
cloro-7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-5-carbo-nitrilului in Etapa 1. LC/MS (M+H) 311.4. 'H RMN (400
MHz, CDCl3) 3 1.04-1.27 (m, 3 H)1.59-2.08 (m, 5 H)2.76 (s.1., 1 H) 4.04-4.24 (m, 1 H) 4.44-4.82
(m, 2 H)5.45 (d, J/=7.02 Hz, 1 H) 5.56-5.70 (m, 1 H) 6.24 (dd, J=16.78, 1.95 Hz, 1 H) 6.60 (dd,
J=16.59, 10.73 Hz, 1 H) 7.19 (s, 1 H) 7.60 (s, 1 H) 8.36 (s, 1 H).

Exemplul 164: 4-{[(3R,6S5)-1-Acriloil-6-metilpiperidin-3-ilJamino}-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-S-carboxamida. Preparat asa cum este descris in Exemplul 18, cu exceptia utilizarii
4-cloro-7TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonitrilului in Etapa 1. Amida este un produs secundar al
inldrurdrii Z-izomerului cu HBr/AcOH. LC/MS (M+H) 328.4. 'H RMN (400 MHz, CD;OD) 3
1.02 - 1.29 (m, 3 H) 1.54 - 2.06 (m, 5 H) 2.51 - 2.73 (m, 1 H) 2.91 (s.I,, 1 H) 3.96 (s.1., 2 H)5.66
(d, J=1.56 Hz, 1 H) 5.96 - 6.20 (m, 1 H) 6.72 (dd, J=16.78, 10.54 Hz, 1 H) 8.06 (s, 1 H) 9.65 (d,
J=7.02 Hz, 1 H).

Exemplul 165: 4-{[(3R,6S5)-1-Acriloil-6-metilpiperidin-3-ilJamino}-1H-pirolo[2,3-
b]piridin-3-carbonitril. Preparat asa cum este descris in Exemplul 2, cu exceptia utilizarii
(2S,5R)-tert-butil  5-amino-2-metilpiperidin-1-carboxilatului in loc de (R)-tert-butil 3-
aminopipiperidin-1-carboxilat. LC/MS (M+H) 310.3. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) 5 1.15 - 1.36
(m, 3 H)1.60 - 1.86 (m, 3 H)1.98 - 2.12 (m, 1 H) 2.54 - 2.78 (m, 1 H) 3.42 - 3.52 (m, 2 H)5.12-
5.29 (m, 1 H) 5.59-5.63 (m, 1 H) 5.64 - 5.73 (m, 1 H) 6.19 - 6.31 (m, 1 H) 6.44 (s.1. 1 H) 6.45 -
6.62 (m, 1 H) 7.24 (s.1, 1 H) 7.52 - 7.69 (m, 1 H) 7.96 - 8.10 (m, 1 H).

Exemplul 166: 1-[1-Metil-7-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-1,4,6,7-tetrahidro-
SH-imidazo[4,5-c]piridin-5-il]prop-2-en-1-ona.

Etapa 1. 3-Bromo-N-metil-5-nitropiridin-4-amina. La o solutie de 3-bromo-4-cloro-5-
nitropiridind (10 g, 42 mmol) in THF (100 mL) s-a addugat lent 30% MeNH>/H>O (20 mL, 210
mmol) la temperatura camerei. Dupd aditie, amestecul de reactic a fost agitat la temperatura
camerei pentru 3 ore. CSS (Eter de petrol/EtOAc, 4:1) a ardtat ci materialul initial s-a consumat
complet. Amestecul de reactic a fost impdrtit intre EtOAc (300 mL) si apd (200 mL) si stratul
organic a fost uscat pe Na»SOy si concentrat pand la uscat, obtinindu-se 3-bromo-N-metil-5-
nitropiridin-4-amina (8 g, 80%) ca un solid galben, care a fost folositd direct in etapa urmditoare
fird purificare ulterioard. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 3.22 (d, J=5.52 Hz, 3 H)7.15 (s.l, 1 H)
8.47 (s, 1 H) 8.90 (s, 1 H).

Etapa 2. 5-Bromo-N4-metilpiridine-3,4-diamina. La o solutie de 3-bromo-N-metil-5-
nitropiridin-4-amina crudi (8 g, 34.56 mmol) in AcOH (200ml) s-a addugat Fe (11.6 g, 207.34
mmol) la temperatura camerei. Amestecul format a fost incilzit la 80 °C pentru 3 ore. CSS
(EtOAc) a ardtat cd materialul initial s-a consumat complet. Amestecul de reactie a fost filtrat si
filtratul a fost concentrat pand la uscat si apoi purificat prin cromatografic (silica gel,
MeOH/DCM, 0% la 10%), obtinandu-se 8 g de 5-bromo-N4-metil-piridin-3,4-diamina (randament
100%).

Etapa 3. 7-Bromo-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridind. La solutia agitatd de 5-bromo-N4-
metilpiridin-3,4-diamind (8 g, 40 mmol) in trimetil orto-formiat (200 mL) s-a addugat TsOH-H,O
(344 mg, 1.8 mmol). Reactia a fost apoi agitatd 1la 80 °C pentru 4 ore. CSS (EtOAc) a ardtat ci
materialul initial s-a consumat complet. Amestecul de reactic a fost concentrat pani la uscat si apoi
purificat prin cromatografie silica gel, MeOH/EtOAc, 0% la 10%), obtinindu-se 6.5 g de 7-bromo-
1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridina (randament 77%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 4.09 (s, 3
H)8.43 (d, J=6.27 Hz, 2 H)8.92 (s, 1 H).

Etapa 4. N-(Difenildimetilen)-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-amina. La solutia agitata
de 7-bromo-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridind (5.5 g, 26.2 mmol) si NHCPh, (7.07 g, 39.3 mmol)
in toluen anhidru (200 mL) s-a addugat BINAP (1.7 g, 2.62 mmol) si Cs:COs (34 g, 104.8 mmol).
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Dupd aditie, reactia a fost degazati la presiune redusd si barbotatd cu N, cateva ori. Apoi
Pd(OAc), (588 mg, 2.62 mmol) s-a addugat in amestecul de reactic sub N»,. Suspensia a fost
degazati la presiune redusa si barbotatd cu N> citeva ori. Amestecul de reactie a fost agitat 1a 130
°C pentru 12 ore. CLSM a ardtat ci materialul initial s-a consumat complet. Amestecul de reactie a
fost filtrat si filtratul a fost concentrat pand la uscat si apoi purificat prin cromatografie (silica gel,
MeOH/EtOAc, 0% la 10%), obtinindu-se N-(difenildimetilen)-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-
7-amina (6.2 g, 76%) ca un solid galben. LC/MS (M+H) 312.9.

Etapa 5. 1-Metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-amina. La solutia agitati de N-
(difenildimetilen)-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-amind (6.2 g, 20 mmol) in MeOH (150 mL)
s-a addugat NaOAc (4.24 g, 52 mmol) si NHOH-HC1 (2.78 g, 40 mmol). Apoi amestecul a fost
agitat 1a 80 °C pentru 12 ore, CSS (DCM/ MeOH, 10:1) a aritat cd materialul initial s-a consumat
complet. Amestecul de reactie a fost filtrat si filtratul a fost concentrat pand la uscat si apoi
purificat prin cromatografie (silica gel, MeOH/DCM, 0% la 30%), obtindndu-se 1-metil-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-7-amina (5 g, 100% incluzind careva sare anorganicd) ca un solid alb.

Etapa 6. N-(1-Metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-il)acetamidd. O solutic de 1-metil-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-7-amina (3.3 g, 22.3 mmol) in anhidridd aceticd (20 mL) a fost agitat la 60
°C pentru 4ore. CSS (DCM/ MeOH, 10:1) a aritat ci materialul initial s-a consumat complet.
Amestecul de reactie a fost diluat cu carbonat de sodiu saturat (20 mL). Solutia a fost concentrati
pand la uscat si produsul crud a fost purificat prin cromatografie (silica gel, MeOH/DCM, 0% la
30%), obtinandu-se N-(1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-il)acetamida (2 g, 47% pentru 2 etape)
ca un ulei galben.

Etapa 7. 7-Acetamido-5-benzil-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-5-ium. La solutia agitati
de N-(1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-il)acetamidd (2 g, 10.5 mmol) in toluen (20 mL) s-a
adiugat BnBr (1.8 g, 10.5 mmol). Dupi ce amestecul a fost agitat la 110 °C pentru 12 ore, CSS
(DCM/ MeOH, 10:1) a aratat cd materialul initial s-a consumat complet. Amestecul de reactic a
fost filtrate, obtinindu-se 7-acetamido-5-benzil-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-5-ium (2.6 g,
88%) ca un solid alb. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 8 3.91 - 4.18 (m, 3 H)5.84 (s, 2 H)7.32 -
7.65 (m, 5 H)8.69 - 9.01 (m, 2 H)9.77 (s, 1 H).

Etapa 8. N-(5-Benzil-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-il)acetamida.
La solutia agitatd de 7-acetamido-5-benzil-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-5-ium (500 mg, 1.8
mmol) in MeOH (10 mL) s-a addugat NaBH. (140 mg, 3.6 mmol) in portii la -10 °C. Dupa care
amestecul a fost agitat la aceeasi temperaturd pentru 30 minute. CSS (DCM/ MeOH, 10:1) a aritat
ca materialul initial s-a consumat complet. Amestecul de reactie a fost concentrat pand la uscat si
produsul crud a fost purificat prin cromatografie (silica gel, MeOH/DCM, 0% la 10%), obtinandu-
se N-(5-benzil-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-il)acetamida (180 mg, 36%)
ca un ulei galben.

Etapa 9. 5-Benzil-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-amina. O solutie
de N-(5-benzil-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-il)acetamidd (100 mg, 0.36
mmol) in 6M solutic de HC1 (5 mL) a fost agitatd la 70 °C pentru 12 ore. CSS (DCM/ Me¢OH,
10:1) a aratat cd materialul initial s-a consumat complet. Amestecul de reactic a fost azeotropat cu
EtOH trei ori, obtindndu-se compusul 5-benzil-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-
c]piridin-7-amina (100 mg, 95%) ca un solid galben. 'H RMN (400 MHz, CHCl;) & 1.86 (s.1., 2
H)2.62 - 2.76 (m, 1 H) 3.23 - 3.33 (m, 1 H) 3.62 - 3.73 (m, 2 H)3.67 - 3.72 (m, 1 H) 3.83 (s, 1 H)
3.74-3.81 (m, 1 H) 3.84 -3.93 (m, 1 H) 7.17 - 7.55 (m, 5 H).

Etapa 10. 5-Benzil-N-(2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-amina. Un amestec de 5-benzil-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-7-amind (300 mg, 1.08 mmol), DIPEA (697 mg, 5.4 mmol) si 2,4-dicloro-
TH-pirolo[2,3-d]pirimidind (244 mg, 1.3 mmol) in n-BuOH (10 mL) a fost incdlzit 1a 135 °C peste
noapte. CL-SM a aratat ca reactia a fost completd. Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura
camerei si evaporat pand la uscat. Reziduul a fost diluat cu EtOAc (30 mL) si spilat cu apa (20
mL). Stratul apos a fost extras cu EtOAc (30mL). Straturile organice combinate au fost spalate cu
apa si solutie de sare de bucitirie, uscate pe Na>SOs si concentrate, obtinAndu-se produsul crud,
care a fost purificat prin cromatografie (silica gel, EtOAc/eter de petrol, 10% la 80%), obtinandu-
se 5-benzil-N-(2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-imidazo[4,5-
c]piridin-7-amina (250 mg, 60 %) ca un solid galben. LC/MS (M+H) 393.9.

Etapa 11. 1-Metil-N-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-
c]piridin-7-amina. Intr-o sticld de hidrogenare Parr, 10% de Pd/C uscat (10 mg) s-a addugat in
atmosferd de Ar. Apoi o solutic de 5-benzil-N-(2-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1-metil-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-amina (100 mg, 0.25 mmol) in MeOH (10 mL) s-a
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adiugat si amestecul format a fost hidrogenat sub 50 psi de H» la 30 °C pentru 72 ore. Solutia
reactantdl a fost filtratd printr-un filtru de Celite® si rimaisita a fost spalatd cu MeOH pentru trei
ori. Filtratul combinat a fost concentrate, obtinindu-se 1-metil-N-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-amina (60 mg, 89.5%) ca un ulei galben, care a fost
folositd pentru etapa urmitoare direct fard prelucrare suplimentara.

Etapa 12. 1-(7-((7H-Pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)- 1 -metil-6,7-dihidro- 1 H-
imidazo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)prop-2-en-1-ona. La solutia agitati de 1-metil-N-(7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-amind (60 mg, 0.22 mmol) in THF
(2 mL) si apa (2 mL) la 0 °C s-a addugatd DIPEA (86 mg, 0.67 mmol) si clorurd de acrilolil (24
mg, 0.27 mmol). Dupd care amestecul format a fost agitat 1a 0 °C pentru 2 ore, CLSM a aritat ca
materialul initial s-a consumat complet. Amestecul de reactie a fost diluat cu H,O (20 mL) si
extras cu EtOAc (30 mLx2). Extractele organice combinate au fost spalate cu solutie de sare de
bucitdrie, uscate pe Na>SO. si concentrate, obtinandu-se produsul crud, care a fost in continuare
purificat prin HPLC, obtindndu-se 1-(7-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-1-metil-6,7-
dihidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)prop-2-en-1-ona (1.5 mg, 2.5 %) ca un solid alb.
LC/MS (M+H) 324.2. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 2.02 - 2.14 (m, 1 H) 2.26 - 2.38 (m, 1 H)
2.61 -2.73 (m, 1 H) 3.44 - 3.52 (m, 3 H)3.59 (dd, J=14.43, 2.64 Hz, 1 H) 3.91 - 4.21 (m, 2 H)4.36
-4.52 (m, 1 H) 5.04 - 5.63 (m, 1 H) 5.88 - 6.39 (m, 1 H) 6.52 - 6.64 (m, 1 H) 6.99 - 7.10 (m, 1 H)
7.59-7.85(m, 1 H)8.17-8.27 (m, 1 H) 11.56 (s.1., 1 H).

Exemplele 167-196

SEM R "Re "Ry SEM
) ] N 1.TFA/ DCM/ 30 °C/ 4ore: N
N__ N N-fnlocuire
| AN i X 2.NH5.H,0/ MeOH/30°C/20Rt;e - JI
BFIN/ / R3\N—R2N N/ / 3\N, 2N N
H
Boc R,
A
o)

R /E /
DMF/ DIEA/ 0 °C/ 15 min; \)J\N‘ 2 N I{

30°c/2o0re

330
Sabloanele de pornire A (2-bromo-N-izopropil-5-((2-(trimetilsilil )etoxi)metil )- 5H—p1r010[2,3-
b]pirazin-7-carboxamida si 2-bromo-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-5H-pirolo[2,3-b]pirazin) au
fost preparate precum este descris in W0O2010/063634 si Journal de Medicinal Chemistry, 56(4),
1677-1692 (2013).

Exemplele 165-196 au fost preparate in corespundere cu procedura sinteticd mai jos.

Etapa 1: (a) Precursor 330 (CONHiPr). O solutic de 2-bromo-N-izopropil-5-((2-
(trimetilsilil)et-oxi)metil)-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida (330) de 0.1 M a fost pregititi
in toluen. Aminele partener (150 umol, 2.0 echiv.) au fost trecute in vasele de reactie de 8 mL.
Cs:CO3 (48.9 mg, 150 pmol, 2.0 echiv.) s-a addugat in fiecare vas. 750 pl (75 umol, 1.0 echiv.) de
solutie de 2-bromo-N-izopropil-5-((2-(trimetilsilil )et-oxi)metil)-5SH-pirolo[2,3-b] pirazin-7-
carboxamid3 s-a addugat in fiecare vas, urmat de Pd>(dba); (6.9 mg, 7.5 pmol, 0.1 echiv.) si apoi
dppf (2.5 mg, 10 pmol, 0.13 echiv.) in atmosferd de N,. Fiolele au fost plafonate si agitate la 100
°C pentru 16 ore. Dupi, reactiile au fost considerate complete de CL-SM, solventii au fost
evaporati la presiune redusd. Produsul crud a fost spalat cu H>O (1 mL) si extras cu EtOAc (1 mL
x 3). Stratul organic a fost colectat si concentrat pentru a obtine intermediarii etapei 1.

(b) Precursor 329 (H). O solutie de 2-bromo-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-SH-pirolo[2,3-
b]pirazin (329) de 0.1 M a fost preparatd in dioxan. Aminele partener (150 pmol, 2.0 echiv.) au
fost trecute in vasele de reactie de 8 mL. t-BuONa (14.4 mg, 150 pmol, 2.0 echiv.) s-a addugat in
fiecare vas, urmat de 750 ul (75 umol, 1.0 echiv.)) de solutia de 2-bromo-5-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-5H-pirolo[2,3-b|pirazind, Pd.(dba); (6.9 mg, 7.5 umol, 0.1 echiv.) si
Rufos (4.2 mg, 9 umol, 0.12 echiv.) in atmosferd de N». Fiolele au fost plafonate si agitate 1a 110
°C pentru 16 ore. Dupa, reactiile au fost considerate complete conform CL-SM, solventii au fost
evaporati la presiune redusd. Produsul crud a fost spalat cu H>O (1 mL) si extras cu EtOAc (1 mL
x 3). Stratul organic a fost colectat si concentrat pentru a obtine intermediarii etapei 1.

el Bess
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Etapa 2: Deprotectia (De-Boc & De-SEM). Un mL de TFA/ DCM (v/v= 1/ 7) s-a addugat
in fiolele ce contin intermediarii etapei 1. Fiolele au fost plafonate si agitate la 30 °C pentru 4 ore.
Solventii au fost evaporati la presiune redusd. Una si doud zecimi mL de NHs-H,O/ MeOH (v/v=
1/ 3) s-au adiugat in fiecare vas. Fiolele au fost plafonate si agitate 1la 30 °C pentru 2 ore. Dupa,
reactiile au fost considerate complete conform CL-SM, solventii au fost evaporati la presiune
redusd pentru a obtine intermediarul etapei 2.

Etapa 3: Acilarea. Cinci sute pl de DMF anhidru au fost trecute in fiolele ce contin
intermediarul etapei 2. DIEA (29 mg, 225 pumol, 3.0 echiv.) s-a addugat in fiecare vas, urmat de
clorurd de acrilolil (8.1 mg, 90 umol, 1.2 echiv.) la temperaturi sub 0 °C. Fiolele au fost tinute la 0
°C pentru 15 minute, si apoi agitate la 30 °C pentru 2 ore. Dupd, reactiile au fost considerate
complete de CL-SM, solventii au fost evaporati la presiune redusa, si reziduul a fost purificat prin
HPLC prep., obtinandu-se produsul final.

Exemplul MM MM Nume
(obs)
167 257.3 258 N-[1-(5H-pirolo[2,3-b]pirazin-2-il)pirolidin-3-il]prop-2-enamida
168 356.43 257 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-(propan-2-il)-5SH-pirolo[ 2,3-
b]pirazin-7-carboxamida
169 370.46 371 2-{4-[acriloil(metil)amino]piperidin-1-il }-N-(propan-2-il)-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida
170 368.44 369 2-[(3aR,6aR)-1-acriloilhexahidropirolo[3,4-b]pirol-5(1H)-il]-N-
(propan-2-il)-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida
171 342.4 343 2-{[(3S)-1-acriloilpirolidin-3-ilJamino }-N-(propan-2-il)-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida
172 257.3 258 1-[4-(5H-pirolo[2,3-b]pirazin-2-il)piperazin- 1-il]prop-2-en-1-ona
173 328.38 329 2-[3-(acriloilamino)azetidin-1-il]-N-(propan-2-il)-5H-pirolo[2,3-
b]pirazin-7-carboxamida
174 342.4 343 2-(4-acriloilpiperazin- 1-il)-N-(propan-2-il)-5H-pirolo[2,3-
b]pirazin-7-carboxamida
175 269.31 270 1-[6-(5H-pirolo[2,3-b]pirazin-2-il)-2,6-diazaspiro[3.3]hept-2-
il]prop-2-en-1-ona
176 271.32 272 1-[4-(5H-pirolo[2,3-b]pirazin-2-ilamino)piperidin-1-il]prop-2-en-
1-ona
356.43 357 2-({[(25)-1-acriloilpirolidin-2-il Jmetil } amino)-N-(propan-2-il)-5H-
177 . . .
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida
178 368.44 369 2-(5-acriloilhexahidropirolo[3,4-b]pirol-1(2H)-il)-N-(propan-2-il)-
5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida
358.4 359 2-[(1-acriloil-4-hidroxipirolidin-3-il)amino]-N-(propan-2-il)-5H-
179 . N :
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida
180 356.43 357 2-({[(2R)-1-acriloilpirolidin-2-ilJmetil }amino)-N-(propan-2-il)-
5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida
342.4 343 2-[(3R)-3-(acriloilamino)pirolidin-1-il]-N-(propan-2-il)-5H-
181 . . .
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida
370.46 371 2-{[cis-4-(acriloilamino)ciclohexil]amino }-N-(propan-2-il)-5H-
182 . . .
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida
183 368.44 369 2-{(1R,55)-1-[(acriloilamino)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il } -
N-(propan-2-il)-5SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida
342.4 343 2-{[cis-3-(acriloilamino)ciclobutil Jamino } -N-(propan-2-il)-5H-
184 . . .
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida
356.43 357 2-(4-acriloil-1,4-diazepan-1-il)-N-(propan-2-il)-5H-pirolo[2,3-
185 L :
b]pirazin-7-carboxamida
186 257.3 258 N-[(3S)-1-(5H-pirolo[2,3-b]pirazin-2-il)pirolidin-3-il]prop-2-
enamida
342.4 343 2-{3-[acriloil(metil)amino]azetidin-1-il }-N-(propan-2-il)-5H-
187 . A .
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida
328.38 329 2-[(1-acriloilazetidin-3-il)amino]-N-(propan-2-il)-5H-pirolo[ 2,3-
188 L :
b]pirazin-7-carboxamida
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189

(propan-2-il)-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

354.41 355 2-{[(1R,58,6s)-3-acriloil-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]amino } -N-

190

5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

356.43 357 2-{(3R)-3-[acriloil(metil)amino]pirolidin-1-il }-N-(propan-2-il)-

191

pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

356.43 357 2-({[(35)-1-acriloilpirolidin-3-ilJmetil } amino)-N-(propan-2-il)-5H-

192

243.27 244 N-[1-(5H-pirolo[2,3-b]pirazin-2-il)azetidin-3-il]prop-2-enamida

193

pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

370.46 371 2-{[(1-acriloilpiperidin-4-il)metil]Jamino }-N-(propan-2-il)-5H-

194

342.4 343 2-[(3S)-3-(acriloilamino)pirolidin- 1-il]-N-(propan-2-il)-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

195

b]pirazin-7-carboxamida

342.4 343 2-[3-(acriloilamino)pirolidin-1-il]-N-(propan-2-il)-5SH-pirolo[ 2,3-

196

2-il)-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

372.43 373 2-{[(3R,4R)-1-acriloil-3-hidroxipiperidin-4-ilJamino}-N-(propan-

197

283.34 284 N-{[(1R,55)-3-(5H-pirolo[2,3-b]pirazin-2-il)-3-
azabiciclo[3.1.0]Thex-1-ilJmetil }prop-2-enamida

198

pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

342.4 343 2-{[trans-3-(acriloilamino)ciclobutilJamino } -N-(propan-2-il)-5SH-

10

15

20

Exemplele 199-212 au fost preparate precum este descris in schema de mai jos.

/RuPhos/ N,/ 110 °C/ 1gore

[ OH
: : O ‘
Bre_ =N\ R”~OH N
\(\\N P 8 dioxan/ t-BuONa/ Pd(dbay, O \(\\

NaHCO,/ H,O/ CH,CN/ toluen
i / Pd(dppfyCl,/ N,/ 65 °C/ 4 ore é
f—

/\ /\

\)?\m

TFA/ DCM/ 30 °C/ 16 Or€;
DMF/ DIEA/ 0 °C/ 15 min;

MeOH/ NH4.H,0/ 30 °C/ 2 ore H,\O\ J: ]/\{ 30 °C/ 30 min \)J\N
| L I{

Etapa 1: Cuplarea Suzuki. Acizi boronici/boronatii (200 pmol, 2.0 echiv.) au fost trecuti in
vasele de reactie de 8 mL, urmat de 600 pl de solutie (100 umol, 1.0 echiv.) de 2-bromo-7-iodo-5-
((2-(trimetilsilil )etoxi)metil)-SH-pirolo[2,3-b]pirazind (0.167 M) in CH3CN, 200 ul de toluen, 400
ul (400 pmol, 4.0 echiv.) de solutia NaHCOs (1.0 M in H>0), si apoi Pd(dppf)Cl» (7.3 mg, 10
pmol, 0.1 echiv.) in atmosferd de N2. Fiolele au fost plafonate si agitate la 65 °C pentru 4 ore.
Dupd, reactiile au fost considerate complete conform CL-SM, solventii au fost evaporati la
presiune redusd, si reziduul a fost spalat cu H>O (1 mL) si extras cu EtOAc (1 mL x 3). Straturile
organice au fost concentrate la presiune redusa pentru a obtine intermediarii etapei 1.

Etapa 2: N-Deplasarea. O solutiec de t-BuONa (19.2 mg, 200 umol, 2.0 echiv.) in vas ce
contine intermediarii din etapa 1, urmat de 800 pl (200 umol, 2.0 echiv.) solutic de tert-butil 4-
aminopipiperidin-1-carboxilat s (0.25 M in dioxan), Pdx(dba); (9.2 mg, 10 umol, 0.1 echiv.), si
Rufos (5.6 mg, 12 pmol, 0.12 echiv.) in atmosferd de N.. Fiolele au fost plafonate si agitate 1a 110
°C pentru 16 ore. Dupa, reactiile au fost considerate complete conform CL-SM, solventii au fost
evaporati la presiune redusd, si reziduul a fost spilat cu H>O (1 mL) si extras cu EtOAc (1 mL x
3). Straturile organice au fost concentrate la presiune redusa pentru a obtine intermediarii etapei 2.

Etapa 3 & 4: Deprotectic (De-Boc & De-SEM). Un mL de TFA/ DCM (1:7, v/v) s-a
addugat fiolele ce contin intermediarii etapei 2. Fiolele au fost plafonate si agitate la 30 °C pentru
16 ore. Solventii au fost evaporati la presiune redusd. Una si doud zecimi de mL de NHz-H.O/
MeOH (1:3, v/ v) solutia s-au addugat in fiecare vas. Fiolele au fost plafonate si agitate la 30 °C
pentru 2 ore. Dupd, reactiile au fost considerate complete conform CL-SM, solventii au fost
evaporati la presiune redusd, obtinindu-se intermediarii etapei 3/4.



MD 4649 C1 2020.04.30

87

Etapa 5: Acilarea. Opt sute (800) pl de DMF au fost trecute in fiolele ce contin
intermediarii etapei 3 si 4, urmat de DIEA (38.7 mg, 300 umol, 3.0 echiv.) si clorurd de acrilolil
(18 mg, 200 pmol, 2.0 echiv.) 1a 0 °C. Fiolele au fost tinute la 0 °C pentru 15 min, si apoi agitati la
30 °C pentru 30 min. Dupd, reactiile au fost considerate complete de CL-SM, solventii au fost

5 evaporati la presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin HPLC prep., obtinindu-se produsul
final.
Ex MM MM (obs) Nume
199 362.44 362 1-(4-{[7-(6-metilpiridin-3-il)-SH-pirolo[2,3-b]pirazin-2-
ilJamino }piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
200 366.4 366 1-(4-{[7-(3-fluoropiridin-4-il)-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-2-
ilJamino }piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
201 362.44 362 1-(4-{[7-(2-metilpiridin-4-il)-SH-pirolo[2,3-b]pirazin-2-
ilJamino }piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
202 3494 349 1-(4-{[7-(pirimidin-5-il)-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-2-
ilJamino }piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
203 425.51 426 1-[4-({7-[4-(metilsulfonil)fenil]-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-2-
il famino)piperidin-1-il]prop-2-en-1-ona
204 404.47 404 3-{2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-il }-
N-metilbenzamida
205 362.44 348 1-(4-{[7-(piridin-3-il)-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-2-il Jamino } piperidin-
1-il)prop-2-en-1-ona
206 373.42 373 5-{2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-
il } piridin-3-carbonitril
207 366.4 366 1-(4-{[7-(6-fluoropiridin-3-il)-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-2-
ilJamino }piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
208 434.5 434 1-[4-({7-[2-(morfolin-4-il)pirimidin-5-il]-5SH-pirolo[2,3-b]pirazin-2-
il famino)piperidin-1-il]prop-2-en-1-ona
209 347.42 347 1-{4-[(7-fenil-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-2-il )Jamino]piperidin-1-
il }prop-2-en-1-ona
210 379.42 379 1-(4-{[7-(2-metoxipirimidin-5-il)-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-2-
ilJamino }piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
211 366.4 366 1-(4-{[7-(2-fluoropiridin-4-il)-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-2-
ilJamino }piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
212 366.4 366 1-(4-{[7-(5-fluoropiridin-3-il)-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-2-
ilJamino }piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
Exemplele 213-229 au fost preparate agsa cum este descris detaliat in schema de mai jos.
R
o4 Y 0 ﬁ
ﬁ ‘é ﬁ R-~~OH \(\\ P
ol K SO
o
t'BUOK/ THF/ 30 °C/ 0.5 0re; © Wd(dppf)m;/ i
{ 80 °C/ 16 ore i Cs,C03, N,/ 100 °C/ 16 ore >< {
>( -
i— i— /\
/\ /\
O
S A i H
[N ML
TFA/ DCM/ 30 °C/ gore; DMF/ DIEA/ 0 °C/ 0.5 0re; O\OJINJ/\{
10 MeOH/ NH.H,0/ 30 °C/ 2 ore 30 °C/ 2 0re
Etapa 1: O-Deplasarea. t-BuOK (33.6 mg, 300 pmol, 2.0 echiv.) s-a addugat in vasecle de
reactic de 8 mL, urmat de 600 pl (150 pumol, 1.0 echiv.) de solutic de 2-bromo-7-iodo-5-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-5H-pirolo[2,3-b]pirazind (0.25 M in THF), 600 ul (600 pmol, 4.0 echiv.)
15 de solutia tert-butil 4-hidroxi piperidinei-1 (1.0 M in THF). Fiolele au fost plafonate si agitate la
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30 °C pentru 0.5 ord si apoi agitate la 80 °C pentru 16 ore. Dupa, reactiile au fost considerate
complete conform CL-SM, solventii au fost evaporati la presiune redusd, si reziduul a fost spalat
folosind HO (ImL) si extras folosind EtOAc (1 mL x 3). Stratul organic a fost concentrat la
presiune redusi pentru a obtine intermediarii etapei 1.

5 Etapa 2: Cuplarea Suzuki. Intermediarii etapei 1 (0.15 M in dioxan) au fost trecuti in vasele
de reactie de 8 mL, urmati de Cs:COz (97.7 mg, 300 pmol, 3.0 echiv.), 1 mL (150 umol, 1.0
echiv.) de solutia de acizi boronici/boronati, si Pd(dppf)Cl, (11 mg, 15 pumol, 0.1 echiv.) in
atmosferd de N». Fiolele au fost plafonate si agitate la 100 °C pentru 16 ore. Dupa, reactiile au fost
considerate complete de CL-SM, solventii au fost evaporati la presiune redusd, si reziduul a fost
10 spalat folosind H>O (1mL) si extras folosind EtOAc (1 mL x 3). Stratul organic a fost concentrat la
presiune redusi pentru a obtine intermediarii etapei 2.
Etapa 3 & 4: Deprotectic (De-Boc & De-SEM). Un mL si jumdtate de solutic TFA/ DCM
(1:4, v/v) s-a addugat fiolele ce contin intermediarii etapei 2. Fiolele au fost plafonate si agitate la
30 °C pentru 8 ore. Solventii au fost evaporati la presiune redusid. Doi mL solutic de NHz-H>O/
15 MeOH (1:3, v/v) au fost trecuti in fiecare vas. Fiolele au fost plafonate si agitate 1a 30 °C pentru 2
ore. Dupi, reactiile au fost considerate complete conform CL-SM, solventii au fost evaporati la
presiune redusi. Solventii au fost evaporati pentru a obtine intermediarii etapei 3.
Etapa 5: Acilarea. 750 pl de DMF au fost trecuti in fiolele ce contin intermediarii etapei 3,
urmat de DIEA (58 mg, 450 umol, 3.0 echiv.) si clorura de aciloil (27 mg, 300 pmol, 2.0 echiv.) la
20 0 °C. Fiolele au fost tinute la 0 °C pentru 0.5 ord, si apoi agitate la 30 °C pentru 2 ore. Dupa,
reactiile au fost considerate complete conform CL-SM, solventii au fost evaporati la presiune
redusd. Reziduul a fost purificat prin HPLC prep., obtindndu-se produsul final.
Ex MM MM (obs) Nume
213 367.38 367 1-(4-{[7-(5-fluoropiridin-3-il)-5H-pirolo[2,3-
b]pirazin-2-ilJoxi } piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
214 363.42 363 1-(4-{[7-(6-metilpiridin-3-il)-5H-pirolo[2,3-
b]pirazin-2-ilJoxi } piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
215 350.38 350 1-(4-{[7-(pirimidin-5-il)-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-
2-ilJoxi } piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
216 374.4 374 5-{2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)oxi]-5H-pirolo[2,3-
b]pirazin-7-il } piridin-2-carbonitril
217 367.38 367 1-(4-{[7-(2-fluoropiridin-3-il)-5H-pirolo[2,3-
b]pirazin-2-ilJoxi } piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
218 352.4 352 1-(4-{[7-(1-metil-1H-pyrazol-4-il)-5SH-pirolo[2,3-
b]pirazin-2-ilJoxi } piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
219 380.41 380 1-(4-{[7-(2-metoxipirimidin-5-il)-5H-pirolo[2,3-
b]pirazin-2-ilJoxi } piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
220 363.42 363 1-(4-{[7-(2-metilpiridin-4-il)-5H-pirolo[2,3-
b]pirazin-2-ilJoxi } piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
221 380.45 380 1-(4-{[7-(1,3,5-trimetil- 1H-pyrazol-4-il)-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-2-ilJoxi } piperidin-1-il)prop-2-
en-1-ona
222 367.38 367 1-(4-{[7-(2-fluoropiridin-4-il)-5H-pirolo[2,3-
b]pirazin-2-ilJoxi } piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
223 435.49 435 1-[4-({7-[2-(morfolin-4-il)pirimidin-5-il]-5SH-
pirolo[2,3-b]pirazin-2-il }oxi)piperidin-1-il]prop-2-
en-1-ona
224 367.41 367 1-(4-{[7-(3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-il)-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-2-ilJoxi } piperidin-1-il)prop-2-
en-1-ona
225 374.4 374 5-{2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)oxi]-5H-pirolo[2,3-
b]pirazin-7-il } piridin-3-carbonitril
226 367.38 367 1-(4-{[7-(6-fluoropiridin-3-il)-5H-pirolo[2,3-
b]pirazin-2-ilJoxi } piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
227 405.46 405 3-{2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)oxi]-5H-pirolo[2,3-
b]pirazin-7-il }-N-metilbenzamida
228 367.38 367 1-(4-{[7-(3-fluoropiridin-4-il)-5H-pirolo[2,3-
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b]pirazin-2-ilJoxi } piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona

229

426.5 426

1-[4-({7-[4-(metilsulfonil)fenil]-5H-pirolo[2,3-
b]pirazin-2-il }oxi)piperidin-1-il]Jprop-2-en-1-ona
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Exemplele 230 —291 au fost preparate asa cum este descris detaliat in schema de mai jos.

LK 5’—
Ry Ry
xoi <> ><OJ(ZN
QN /[ N\ “P conditii QH/(N N//\?P

NN\
H R,
N
OH
o) X,

TFA/ DCM/ 30 °C/ 20t€; H NaHCO4/ H,O/ EtOAC/

NH,-H,0/ MeOH/ 30 °C/ 20re . 30°C/20re H
1

Pentru amiele primare generale (Grupa 1), conditiile etapei 1 sunt DMF/DIEA/HBTU/30
°C/ 16 ore.

Pentru amine primare cu o grupd ciano (Grupa 2, conditiille ctapei 1 sunt
DMF/DIEA/HATU/60 °C/16 ore.

Etapa 1: Formarea amidei.

Grupa 1: Aminele (150 umol, 1.5 echiv.) au fost plasata in vasele de reactic 8 mL, urmat de
300 wl de DMF, 500 ul de acid 2-((1-(tert-butoxicarbonil)piperidin-4-il)amino)-5-((2-(trimetilsilil)
etoxi)metil)-5SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxilic (0.2 M in DMF; 100 pmol, 1.0 echiv.), DIEA
(70 ul, 400 umol, 4.0 echiv.), si HBTU (170 umol, 1.7 echiv.) in fiecare vas. Fiolele au fost
plafonate si agitate la 30 °C pentru 16 ore. Dupa, reactiile au fost considerate complete conform
CL-SM, solventii au fost evaporati la presiune redusd. Un mL de solutie saturatd de NaHCO; s-a
addugat in fiecare vas. Amestecul format a fost extras cu EtOAc (2 mL?3). Straturile organice au
fost combinate si uscate cu NaSO4 anhidru. Filtrarea si evaporarea la presiune redusi a oferit
intermediarii cruzi care au fost folositi direct in etapa urméitoare.

Grupa 2: Aminele (150 umol, 1.5 echiv.) au fost plasate in vasele de reactic 8 mL, urmate
de 500 ul de acid 2-((1-(tert-butoxicarbonil)piperidin-4-il)amino)-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil )-
5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxilic (0.2 M in DMF; 100 umol, 1.0 echiv.), DIEA (70 pul, 400
umol, 4.0 echiv.) si 300 wl de solutie HATU (0.67 M in DMF; 200 umol, 2.0 echiv.). Fiolele au
fost plafonate si agitate la 30 °C pentru 16 ore. Dupa, reactiile au fost considerate complete de CL-
SM, solventii au fost evaporati la presiune redusd. Un mL de solutic saturatd de NaHCO; s-a
adiugat in fiecare vas. Amestecul format a fost extras cu EtOAc (2 mLx3). Straturile organice au
fost combinate si uscate pe NaSO4 anhidru. Filtrarea si evaporarea la presiune redusi a oferit
intermediarii cruzi care au fost folositi direct in etapa urméitoare.

Etapa 2 & 3: De-Boc & De-SEM. Un mL si jumdtate de TFA/ DCM (1:4, v/v) a fost trecut
in fiolele ce contin intermediarii etapei 1. Fiolele au fost plafonate si agitate la 30 °C pentru 2 ore.
Solventii au fost evaporati la presiune redusd. Unul i doud zecimi mL de NHz-H.O/ MeOH (1:2,
v/v) au fost apoi trecute in fiecare vas. Fiolele au fost plafonate si agitate la 30 °C pentru 2 ore.
Dupd, reactiile au fost considerate complete conform CL-SM, solventii au fost evaporati la
presiune redusd pentru a obtine intermediarii etapei 2/3, care au fost folosite direct pentru etapa
urmadtoare.

Etapa 4: Acilarea: Un mL de solutic saturati de NaHCO: s-a adiugat in vasul ce contine
intermediarii etapei 2/3, urmat de 1 mL de EtOAc si clorurd de acrilolil (200 pmol, 2.0 echiv.) in
fiecare vas. Fiolele au fost plafonate si agitate la 30 °C pentru 2 ore. Dupd, reactiile au fost
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considerate complete de CL-SM, solventii au fost evaporati la presiune redusd pentru a obtine
reziduurile care au fost purificat prin HPLC prep., obtinandu-se produsul final.

Ex MM MM (obs) Nume

230 356.43 357 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-(propan-2-il)-5SH-pirolo[ 2,3-
b]pirazin-7-carboxamida

231 398.47 399 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-[(1-hidroxiciclobutil)metil]-SH-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

232 412.49 413 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-[(1-hidroxiciclopentil)metil]-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

233 422.41 423 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-[(1R,2R)-2-
(trifluorometil)ciclopropil]-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

234 418.45 419 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-(2,2-difluorociclopentil)-5SH-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

235 426.52 428 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-[(1-hidroxi-3-
metilciclopentil)metil]-5SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

236 432.48 433 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-(3,3-difluorociclohexil )-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

237 400.46 401 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-[(1R,2R)-2-fluorociclopentil ]-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

238 418.45 419 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-[(3,3-difluorociclobutil)metil ]-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

239 426.52 428 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-{ [(3R)-1-hidroxi-3-
metilciclopentil Jmetil }-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

240 424.43 425 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-(4,4,4-trifluorobutil)-5H-pirolo[2,3-
b]pirazin-7-carboxamida

241 438.45 439 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-[(2R)-4,4,4-trifluoro-2-metilbutil] -
5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

242 381.44 382 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-(3-cianopropil )-5H-pirolo[2,3-
b]pirazin-7-carboxamida

243 386.43 387 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-(3-fluorociclobutil)-5H-pirolo[ 2,3-
b]pirazin-7-carboxamida

244 400.46 401 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-[(1S,3R)-3-fluorociclopentil]-5SH-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

245 404.42 405 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-(3,3-difluorociclobutil)-5SH-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

246 410.4 411 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-(3,3,3-trifluoropropil )-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

247 400.46 401 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-[(1S,35)-3-fluorociclopentil ]-SH-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

248 468.48 469 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-[(2R,3R)-1,1,1-trifluoro-2-hidroxi-
4-metilpentan-3-il]-5SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

249 462.5 463 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-[(3,3-difluoro-1-
hidroxiciclohexil)metil]-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

250 444.51 446 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-{ [(2R)-2-fluoro-1-
hidroxiciclohexil]metil } -SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

251 400.46 401 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-[(1R,2S)-2-fluorociclopentil]-5SH-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

252 468.48 469 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-[(25,35)-1,1,1-trifluoro-2-hidroxi-
4-metilpentan-3-il]-5SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

251b 426.52 428 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-[ 1-(1-hidroxiciclobutil )propil]-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

252b 462.5 463 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-[(4,4-difluoro-1-
hidroxiciclohexil)metil]-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

253 438.45 439 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-(4,4,4-trifluoro-2-metilbutil)-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

254 444.51 446 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-{ [(25)-2-fluoro-1-
hidroxiciclohexil]metil } -SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

255 400.46 401 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-[(1R,3S)-3-fluorociclopentil]-5SH-
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pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

256 432.48 433 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-(2,2-difluorociclohexil )-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

257 506.61 508 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-{(2S)-1-[(2S)-2-cianopirolidin-1-
il]-3,3-dimetil-1-oxobutan-2-il }-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

258 492.58 494 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-{(2S)-1-[(2S)-2-cianopirolidin-1-
il]-3-metil-1-oxobutan-2-il }-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

259 418.45 419 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-(3,3-difluorociclopentil)-5SH-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

260 451.58 453 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-(8-cianooctyl)-5H-pirolo[ 2,3-
b]pirazin-7-carboxamida

261 367.41 368 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-(2-cianoetil)-5H-pirolo[2,3-
b]pirazin-7-carboxamida

262 435.53 437 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-[(1S,35)-3-(cianometil )ciclohexil]-
5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

263 395.47 396 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-[(2R)-1-cianobutan-2-il]-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

264 438.49 439 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-{(2S)-1-[(2-cianoetil )Jamino]-1-
oxopropan-2-il }-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

Exemplele 265 — 289 au fost preparate in corespundere cu schema si procedura pentru
Exemplele 230 —291. (Grupa 1 Aminele)

Ex MM MM Nume
obs

265 356.43 357 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-(propan-2-il)-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

266 370.46 371 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-tert-butil-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

267 384.48 385 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-[(2S)-pentan-2-il]-
5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

268 | 386.46 387 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]-5SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

269 370.46 371 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-butil-5H-pirolo[2,3-
b]pirazin-7-carboxamida

270 396.5 397 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-(ciclopentilmetil)-
5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

271 384.48 385 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-(2,2-dimetilpropil )-
5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

272 370.46 371 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-(2-metilpropil )-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

273 396.37 397 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-(2,2,2-trifluoroetil)-
5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

274 384.48 385 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-[(2R)-pentan-2-il]-
5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

275 372.43 373 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-(2-metoxietil )-SH-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

276 384.48 385 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-(2-metilbutan-2-il)-
5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

277 386.46 387 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-[(2S)-1-
metoxipropan-2-il]-5SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

278 396.5 397 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-ciclohexil-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

279 370.46 371 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-metil-N-(propan-2-
il)-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

280 | 368.44 369 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-ciclobutil-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

281 380.45 381 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-(biciclo[1.1.1]pent-1-
il)-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida
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282 392.41 393 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-(2,2-difluoropropil)-
5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

283 | 382.47 383 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-ciclopentil-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

284 354.41 355 1-(4-{[7-(azetidin-1-ilcarbonil)-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-2-
ilJamino }piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona

285 370.46 371 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-[(2S)-butan-2-il]-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

286 | 368.44 369 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-ciclopropil-N-metil-
5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

287 368.44 369 1-(4-{[7-(pirolidin-1-ilcarbonil)-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-2-
ilJamino }piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona

288 | 382.47 383 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-(1-ciclopropiletil )-
5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

289 | 370.46 371 2-[(1-acriloilpiperidin-4-il)amino]-N-[(2R)-butan-2-il]-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

Exemplele 290 —328 au fost preparate asa cum este descris detaliat in schema de mai jos.
SEM

NN

BoC
‘R N‘R AN
)i S . JI p 1.TEA/ DCM/ 30 °C/ 4 ore:
Br IN-TZNSNT 2.NH,-H,0/ MeOH/ 30 °C/ 2 ore
conditie éoc é1 NH

NH

Rs. R R
N 2N A \)J\N’ 2N

EtOAc/ NaHCOQ,/ DIEA/
stir/ 30 °C/ 2 ore

Grupa 1: Pentru aminele generale, conditile pentru FEtapa 1  sunt
dioxan/Pd»(dba)z/Xphos/Cs,CO3/N»/120 °C/16 ore. Grupa 2: Pentru aminele secundare cu cerintd
de un grup steric conditiile pentru Etapa 1 sunt toluen/Pd,(dba)s/Rufos/t-BuONa/N,/65 °C/ 2 zile.

Etapa 1: N-deplasarea. Grupa 1: Aminele (195 pmol, 1.5 echiv.) au fost plasate in vasele de
reactic 8 mL. O sutime de ul de solutic de 2-bromo-N-izopropil-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil )-
5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamidd (0.13 M in dioxan; 130 umol, 1.0 echiv.) s-a adiugat in
fiecare vas, urmatd de Cs,COz (81.9 mg, 260 pumol, 2.0 echiv.), Pdx(dba); (11.9 mg, 13 umol, 0.1
echiv.) si Xfos (6.2 mg, 13 umol, 0.1 echiv.) sub Na. Fiolele au fost plafonate si agitate la 120 °C
pentru 16 ore. Dupd, reactiile au fost considerate complete conform CL-SM, solventii au fost
evaporati la presiune redusi pentru a obtine reziduurile. Produsul crud a fost spalat cu H>O (1 mL)
si extras cu EtOAc (1 mL x 3). Straturile organice au fost combinate si uscate pe Na>SO.. Filtratul
a fost concentrate, obtinAndu-se intermediarii cruzi din etapa 1, care au fost folositi direct pentru
etapa urmatoare.

Grupa 2: Aminele (195 pmol, 1.5 echiv.) au fost plasate in vasele de reactic 8 mL. O sutime
de ul de solutiec a 2-bromo-N-izopropil-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-5SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-
carboxamidei (0.1 M in toluen; 130 pumol, 1.0 echiv.) s-a adiugat in fiecare vas, urmati de t-
BuONa (24.9 mg, 260 pmol, 2.0 echiv.) si Pd»(dba); (11.9 mg, 13 pumol, 0.1 echiv.) si Rufos (6.0
mg, 13 umol, 0.1 echiv.) sub N». Fiolele au fost plafonate si agitate 1a 65 °C pentru 2 zile. Dup4,
reactiile au fost considerate complete de CL-SM, solventii au fost evaporati la presiune redusa
pentru a obtine reziduurile. Produsul crud a fost spalat cu H-O (1 mL) si extras cu EtOAc (1 mL x
3). Straturile organice au fost combinate si uscate pe Na»SQ.. Filtratul a fost concentrat,
obtinindu-se intermediarii cruzi din etapa 1, care au fost folositi direct pentru etapa urmétoare.
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Etapa 2&3 : Deprotectic (De-Boc & De-SEM). Un mL de solutic TFA/ DCM (1:7, v/v) a
fost trecut in fiolele ce contin intermediarii etapei 1. Fiolele au fost plafonate si agitate 1la 30 °C
pentru 4 ore. Solventii au fost evaporati la presiune redusd. Un mL si doud zecimi de solutie
NHs-H>O/ MeOH (1:3, v/v) a fost trecut in fiecare vas. Fiolele au fost plafonate si agitate la 30 °C
pentru 2 ore. Dupd, reactiile au fost considerate complete conform CL-SM, solventii au fost
evaporati la presiune redusa pentru a obtine intermediarii etapei 2.

Etapa 4: Acilarea. Cinci sute (500) pl de EtOAc au fost trecuti in fiecare vas ce contine
intermediarii etapei 2 (130 pumol, 1.0 echiv.), urmati de 500 pl de solutia saturate de NaHCOs3,
clorurd de acrilolil (195 pmol, 1.5 echiv.), si DIEA (390 pumol, 3.0 echiv.). Fiolele au fost
plafonate si agitate 1a 30 °C pentru 2 ore. Dup4, reactiile au fost considerate complete conform CL-
SM, solventii au fost evaporati la presiune redusd pentru a obtine reziduurile care au fost purificat
prin HPLC prep. pentru a obtine produsii finali.

Ex MM MM (obs) Nume

290 342.4 343 2-(4-acriloilpiperazin-1-il)-N-(propan-2-il)-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-
carboxamida

291 374.42 375 2-{[(3R,4R)-1-acriloil-3-fluoropiperidin-4-ilJamino } -N-(propan-2-il)-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

292 368.44 369 2-[(1R,4R)-5-acriloil-2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2-il]-N-(propan-2-il )-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

293 370.46 371 2-(4-acriloil-3,3-dimetilpiperazin-1-il)-N-(propan-2-il)-5SH-pirolo[2,3-
b]pirazin-7-carboxamida

294 384.48 385 2-[(3R)-4-acriloil-3-(propan-2-il)piperazin-1-il]-N-(propan-2-il)-5SH-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

295 356.43 357 2-[(3S)-4-acriloil-3-metilpiperazin-1-il]-N-(propan-2-il)-5SH-pirolo[ 2,3-
b]pirazin-7-carboxamida

296 368.44 369 2-(2-acriloil-2,6-diazaspiro[3.4]oct-6-il)-N-(propan-2-il)-5H-pirolo[2,3-
b]pirazin-7-carboxamida

297 356.43 357 2-[(2S)-4-acriloil-2-metilpiperazin-1-il]-N-(propan-2-il)-5SH-pirolo[ 2,3-
b]pirazin-7-carboxamida

298 370.46 371 2-[(2S,5R)-4-acriloil-2,5-dimetilpiperazin-1-il]-N-(propan-2-il)-5SH-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

299 370.46 371 2-[(3S)-4-acriloil-3-etilpiperazin-1-il]-N-(propan-2-il)-5H-pirolo[ 2,3-
b]pirazin-7-carboxamida

300 354.41 355 2-[(18,4S)-5-acriloil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]-N-(propan-2-il)-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

301 368.44 369 2-[(1R,5S)-8-acriloil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-il]-N-(propan-2-il)-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

302 386.46 387 2-{[(38,4R)-1-acriloil-3-metoxipiperidin-4-ilJamino }-N-(propan-2-il)-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

303 398.51 400 2-[(3S)-4-acriloil-3-(2-metilpropil)piperazin- 1-il]-N-(propan-2-il)-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

304 368.44 369 2-[(18,4S)-5-acriloil-2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2-i1]-N-(propan-2-il)-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

305 386.46 387 2-{[(3R,4R)-1-acriloil-3-metoxipiperidin-4-il]Jamino }-N-(propan-2-il)-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

306 370.46 371 2-[(3R,5S)-4-acriloil-3,5-dimetilpiperazin-1-il]-N-(propan-2-il)-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

307 356.43 357 2-[(2R)-4-acriloil-2-metilpiperazin-1-il]-N-(propan-2-il)-5SH-pirolo[ 2,3-
b]pirazin-7-carboxamida

308 368.44 369 2-(5-acriloil-2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2-il)-N-(propan-2-il)-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

309 382.47 383 2-[(2R)-4-acriloil-2-ciclopropilpiperazin-1-il]-N-(propan-2-il)-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

310 354.41 355 2-(6-acriloil-2,6-diazaspiro[3.3]hept-2-il)-N-(propan-2-il)-SH-pirolo[ 2,3-
b]pirazin-7-carboxamida

311 370.46 371 2-[(3R)-4-acriloil-3-etilpiperazin- 1-il]-N-(propan-2-il)-5H-pirolo[2,3-
b]pirazin-7-carboxamida

312 370.46 371 2-(4-acriloil-2,2-dimetilpiperazin-1-il)-N-(propan-2-il)-5SH-pirolo[2,3-
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b]pirazin-7-carboxamida

313 368.44 369 2-(7-acriloil-4,7-diazaspiro[2.5]oct-4-il)-N-(propan-2-il)-5H-pirolo[2,3-

b]pirazin-7-carboxamida

314 382.47 383 2-[(2S)-4-acriloil-2-ciclopropilpiperazin-1-il]-N-(propan-2-il)-5H-

pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

315 382.47 383 2-{[(3-endo)-8-acriloil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilJamino }-N-(propan-2-

il)-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

316 370.46 371 2-[(28,5S)-4-acriloil-2,5-dimetil piperazin-1-il]-N-(propan-2-il)-5SH-

pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

317 386.46 387 2-{[(3R,4S)-1-acriloil-3-metoxipiperidin-4-il]amino }-N-(propan-2-il)-5H-

pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

318 370.46 371 2-[(1-acriloil-4-metilpiperidin-4-il)Jamino]-N-(propan-2-il)-5H-pirolo[2,3-

b]pirazin-7-carboxamida

319 382.47 383 2-{[(3-ex0)-8-acriloil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilJamino } -N-(propan-2-il)-

5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

320 374.42 375 2-{[(38S,4R)-1-acriloil-3-fluoropiperidin-4-il Jamino } -N-(propan-2-il)-5H-

pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

321 370.46 371 2-[(2R)-4-acriloil-2-etilpiperazin- 1-il]-N-(propan-2-il)-5H-pirolo[2,3-

b]pirazin-7-carboxamida

322 368.44 369 2-(6-acriloil-1-metil-2,6-diazaspiro[ 3.3 ]hept-2-il)-N-(propan-2-il)-5SH-

pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

323 384.48 385 2-[(2S)-4-acriloil-2-(propan-2-il )piperazin- 1-il]-N-(propan-2-il)-5H-

pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

324 384.44 385 2-(7-acriloil-3-oxa-7,9-diazabiciclo[3.3.1]non-9-il)-N-(propan-2-il)-5H-

pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

325 370.46 371 2-[(2S)-4-acriloil-2-etilpiperazin-1-il]-N-(propan-2-il)-5H-pirolo[ 2,3-

b]pirazin-7-carboxamida

326 370.46 371 2-[(2R,5R)-4-acriloil-2,5-dimetilpiperazin-1-il]-N-(propan-2-il)-5H-

pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

327 370.46 371 2-[(2R,5S)-4-acriloil-2,5-dimetilpiperazin-1-il]-N-(propan-2-il)-5SH-

pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

328 370.46 371 2-[(2R,6S5)-4-acriloil-2,6-dimetilpiperazin-1-il]-N-(propan-2-il)-5SH-

pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida

Prepararea 329: 2-Bromo-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-SH-pirolo[2,3-b]pirazina.

Preparat precum este descris in W02010/063634.

Prepararea 330: 2-Bromo-N-izopropil-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-SH-pirolo[2,3-
b]pirazin-7-carboxamida.

Preparatd precum este descris in Journal de Medicinal Chemistry, 56(4), 1677-1692 (2013).

Prepararea 331: 2-Bromo-N-(tert-butil)-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-SH-pirolo[2,3-
b]pirazin-7-carboxamida.

Preparatd precum este descris in Journal de Medicinal Chemistry, 56(4), 1677-1692 (2013).

Prepararea 332: Acid 2-Bromo-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-SH-pirolo[2,3-
b]pirazin-7-carboxilic.

Preparat precum este descris in Journal de Medicinal Chemistry, 56(4), 1677-1692 (2013).

Prepararea 333: 2-Bromo-7-iodo-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-SH-pirolo[2,3-
b]pirazina.

Etapa 1. 2-Bromo-7-iodo-5H-pirolo[2,3-b]pirazina. La o solutie de 2-bromo-5H-pirolo[2,3-
blpirazind (8 g, 40.4 mmol) in DMF (160 mL) s-a addugat N-iodosuccinimida (11.8 g, 3.6 mmol)
la temperatura camerei, si s-a agitat pentru 1 ord. CSS (Eter de petrol: EtOAc, 2:1) a indicat ca
reactia s-a terminat. Amestecul de reactie a fost diluat cu apd (500 mL), si extras cu EtOAc (300
mL x 3). Straturile organice combinate au fost spilate cu solutie de sare de bucdtdrie, si uscate pe
Na,SO4. Dupa filtrare, solventul a fost inldturat la presiune redusd, obtinAndu-se 2-bromo-7-iodo-
5H-pirolo[2,3-b]pirazina (26.1 g, 100 %) ca un solid maro (ce contine ceva DMF).

Etapa 2. 2-Bromo-7-iodo-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-SH-pirolo[2,3-b]pirazina. La o
suspensie de NaH (4.83 g, 120.83 mmol) in DMF (100 mL) s-a addugat o solutie a compusului 2
(26.1 g, 80.56 mmol) in DMF (200 mL) la O °C cu picitura, si agitat la aceasta temperatura pentru
20 min. Apoi, sem-Cl (16.14 g, 96.67 mmol) s-a adiugat cu picitura la 0 °C, si incilzit la
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temperatura camerei pentru 1 ord. CSS (eter de petrol/EtOAc, 2:1) a indicat cd reactia a fost
completd. Amestecul de reactic a fost turnat in apd cu gheatd (300 mL) lent. Amestecul a fost
extras cu EtOAc (200 mL x 4), si straturile organice combinate au fost spalate cu solutie de sare de
bucitdrie, si uscate pe Na,SQ.. Dupa filtrare, solventul a fost inlidturat la presiune redusd, si
purificat prin cromatografic rapidd pe coloand (cter de petrol/etil acetat, 4:1), obtinindu-se
produsul (13 g, 36 %) ca un solid galben. 'H RMN (400 MHz, CDCl,) 3: 8.33 (s, 1H), 7.76 (s,
1H), 5.62 (s, 2H), 3.55 - 3.48 (m, 2H), 0.94 - 0.88 (m, 2H), -0.05 (s, 9H). CLSM (M+H) 455.7.

Prepararea  334: Metil 2-bromo-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-SH-pirolo[2,3-
b]pirazin-7-carboxilat.

OH reagent Jones/acetona
\[ I} __ formaldehidd \[ NaOH B
NZ NaOH/D|0xan H20

d
B N — acid sulfam;c/dioxan NaH/DMF B" N\
r\[ I§ NaCIO,, KH,PO,/H,0 \[ — \[ \[ L
2. KH,PO,/H, N
N N MeOH o

Etapa 1. (2-Bromo-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-5,7-diil)dimetanol. La solutia agitatd de 2-
bromo-5H-pirolo[2,3-b|pirazind (116.5 g, 589 mmol) in dioxan (1.75 L) s-a addugat cu picdtura
NaOH apos (590 mL, 1175 mmol, 2 M) la temperatura camerei, apoi formaldehida (481 mL, 5884
mmol, 37% solutic apoasd ) s-a adiugat la amestec la temperatura camerei. Dupa care, amestecul
format a fost agitat la temperatura camerei pentru 18 ore. CSS (eter de petrol/EtOAc, 2:1) a aratat
cd materialul initial s-a consumat complet. Cele trei produse au fost combinate pentru a fi
prelucrate impreund. Amestecul de reactie a fost evaporat pentru a elimina marea parte a
solventului. Reziduul a fost neutralizat cu 2 M HCI si extras cu EtOAc (1 L x 3), Straturile
organice combinate au fost spalate apa (1 mL) si solutie de sare de bucitirie (1 mL), uscate pe
Na,SOs si concentrat pand la uscat, apoi a fost triturat cu MTBE, obtinandu-se (2-bromo-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-5,7-diil)dimetanol (450 g, 95.5%) ca un solid galben.

Etapa 2. (2-Bromo-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-il)metanol. La o suspensie de (2-bromo-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-5,7-diil)dimetanol (150 g, 586 mmol) in THF (1.5 L) s-a adiugat cu picatura o
solutiec de NaOH (70.3 g, 1758 mmol) in H,O (880 mL) la temperatura camerei. Dupi aditie,
amestecul format a fost agitat la temperatura camerei pentru 18 ore. 'H NMR a aritat ci
aproximativ 18% din materialul initial a rfdmas. Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura
camerei pentru 48 ore. 'HNMR a aritat c¢i materialul initial s-a consumat complet. Cele trei
produse au fost combinate pentru prelucrate impreund. Amestecul de reactie a fost evaporat pentru
a elimina marea parte a THF. Reziduul apos a fost acidulat pana la pH= 3~4 cu 2M HCI si extras
cu EtOAc (3 mL x 3), Straturile organice combinate au fost spilate cu apd (3 L) si solutic de sare
de bucitirie (3 L), uscate pe NaSOs si concentrate, obtinindu-se (2-bromo-5H-pirolo[2,3-
b]pirazin-7-il)metanol (381 g, 96%) ca un solid galben, care a fost folosit pentru ctapa urmatoare
fara purificare.

Etapa 3. 2-Bromo-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carbaldehida. La o suspensie de (2-bromo-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-il)metanol (127 g, 562 mmol) in acetond (2.5 L) s-a adiugat cu picitura de
reagentul Jones (253 mL, 674 mol, 2.67 M) la mai putin de 10 °C. Dupd aditie, amestecul format a
fost agitat la temperatura camerei pentru 50 min, timp in care suspensia a devenit transparenta si
apoi un solid maro a precipitat. Cele trei produse au fost combinate pentru a fi prelucrate
impreund. Amestecul de reactie a fost diluat cu i-PrOH (60 mL) si filtrat, rAimdsita de pe filtru a
fost spalatd cu acetond (1 L x2), filtratul combinat a fost evaporate, obtinandu-se 2-bromo-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carbaldehida (320 g, 84.4%) ca un solid galben. (O rezervd de reagent Jones
(2.67 M) a fost pregitit prin addugarea atentd de H>SO4 concentrat (184 mL) la CrOs (213.6 g)
apoi diluarea pana la 800 mL cu H>O.)

Etapa 4. Acid 2-Bromo-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxilic. La solutia agitatd de 2-
bromo-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carbaldehida (75 g, 333 mmol) si acid sulfamic (163 g, 1667
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mmol) in dioxan-H,O (1.5 L, 4:1, v/v) s-a addugat cu picitura o solutie de NaClO, (36.4 g, 400
mmol) si KH,POy4 (227 g, 1667 mmol) in H,O (0.5 L) intr-un interval de 40 min la temperature
mai joasd de 0 °C. Dupa aditie, amestecul format a fost agitat la temperatura camerei pentru 18
ore. CSS (eter de petrol/EtOAc, 1:1) a aritat cd materialul initial s-a consumat complet. Cele doud
produse au fost combinate pentru a fi prelucrate impreuni. Amestecul de reactie a fost impartit
intre EtOAc (2 L) si apa (1 L), ulterior extras cu EtOAc (1.5 L). Straturile organice combinate au
fost spdlate cu apd (1 L) si solutie de sare de bucatirie (1 L), uscate pe Na>SO, §i concentrate,
obtinindu-se acid 2-bromo-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxilic (120 g, 75%) ca un solid galben.

Etapa 5. Metil 2-bromo-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxilat. La 0 °C la o sispenise de acid
2-bromo-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxilic (145 g, 602 mmol) in MeOH (1.5 L) s-a adiugat cu
picatura SOCL, (93 g, 781 mmol) intr-un interval de 40 min. Dupa aditie, amestecul format a fost
incilzit 1a reflux pentru 4 ore, timp in care solutia suspendati a devenit transparentd si apoi un
solid galben a precipitat. CSS (eter de petrol/EtOAc, 1:1) a aritat ¢ materialul initial s-a consumat
complet. Amestecul de reactic a fost evaporat pand la uscat, care apoi a fost triturat cu MTBE,
obtinindu-se metil 2-bromo-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxilat (109 g, 71%) ca un solid galben.

Etapa 6. Metil  2-bromo-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-
carboxilat. La 0 °C la o sispenise de NaH (11.9 g, 297 mmol, 60% intr-un ulei) in DMF (500 mL)
s-a addugat metil 2-bromo-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxilat (55 g, 228 mmol) in portii. Dupa
aditie, amestecul de reactic a fost agitat 1a 0 °C pentru 10 min. Apoi SEMCI (49.3 g, 251 mmol) s-
a addugat cu picatura la amestecul la temperature mai joasa de 0 °C. Dupa care, amestecul format a
fost agitat la temperatura camerei pentru 3 ore. CSS (eter de petrol/EtOAc, 1:1) a ardtat ci
materialul initial s-a consumat complet. Cele doud produse au fost combinate pentru a fi prelucrate
impreund. Amestecul de reactie a fost turnat in apd cu gheatd (1.5 L), apoi extras cu EtOAc (1.5 L
x 3). Straturile organice combinate au fost spilate cu apd (2 L) si solutic de sare de bucatirie (1.5
L3), uscate pe Na,SOs si concentrate pand la uscat. Reziduul a fost triturat cu MTBE, obtinandu-se
metil 2-bromo-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxilat (105 g, 59.7
%) ca un solid alb. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 8.90 - 8.85 (m, 1H), 8.61 (s, 1H), 5.70 (s,
2H), 3.87 (s, 3H), 3.57 (t, J1=8.0 Hz, 2H), 0.83 (t, J=7.8 Hz, 2H), -0.05 -0.14 (m, 9H).

Exemplul 335: (R)-1-(3-((SH-Pirolo[2,3-b]pirazin-2-il)amino)pirolidin-1-il)prop-2-en-
1-ona.

NH, MePhos, Pd,dbay,

TrCl, DMF tert-butoxid de sodiu
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2°C - 22°C, 60 min
Etapa 1. 2-Bromo-5-tritil-5H-pirolo[2,3-b]pirazina. La 40 ?C, o soluie de 2-bromo-5H-pirolo[2,3-
blpirazind (725 mg, 3.66 mmol) si carbonat de ceziu (3250 mg, 9.95 mmol) in DMF (20.0 mL) a
fost tratat cu clorurd de tritil (925 mg, 3.32 mmol). Dupd 2 ore, amestecul de reactie a fost ricit la
temperatura ambianta si turnat in apd (150 mL). Amestecul a fost filtrat si rimaisita de pe filtru a
fost triturat cu apd (250 mL) pentru 1 ord. Solidul a fost izolat si recristalizat din etanol fierbinte,
obtinindu-se 2-bromo-5-tritil-5H-pirolo[2,3-b]pirazina (750 mg, 52%) ca un solid cristalin incolor.
LC/MS (M+H) 440.16.

Etapa 2. (R)-tert-Butil 3-((5-tritil-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-2-il )Jamino)pirolidin- 1 -carboxilat.

Sub azot, o solutic de (R)-fert-butil 3-aminopirolidin-1-carboxilat (850 mg, 4.5 mmol), 2-bromo-5-
tritil-5 H-pirolo[2,3-b[pirazind (1000 mg, 2.3 mmol), dioxan degazat (9.0 mL), sodiu tert-butoxid
(500 mg, 5.2 mmol), Pd»(dba); (35 mg, 0.23 mmol), si MePhos (85 mg, 0.23 mmol) a fost incilzitd
la 125 °C. Dupd 90 minute, amestecul de reactie a fost filtrat printr-un filtru subtire de Celite™ si
solventul a fost inldturat in vacuum. Uleiul crud rezultat a fost dizolvat in 100 mL de 1:1
EtOAc:ap4 si stratul organic a fost extras. Stratul apos a fost extras repetat cu EtOAc (2 x 50 mL).
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Straturile organice au fost combinate, uscate pe sulfat de sodiu, filtrate, concentrate in vacuum, si
purificate prin cromatografic pe coloand, obtinindu-se (R)-ferf-butil 3-((5-tritil-5H-pirolo[2,3-
b]pirazin-2-il)amino)pirolidind- 1-carboxilat (520 mg, 42%) ca un solid incolor. LC/MS
(M+H)546.39.

Etapa 3. (R)-N-(Pirolidin-3-il)-5-tritil-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-2-amina. O solutiec de (R)-
tert-butil  3-((5-tritil-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-2-il)Jamino)pirolidin-1-carboxilat (250 mg, 0.46
mmol) a fost tratat cu 2.0 M HCl/eter (10 mL) si ultrasonat pentru 15 minute. Amestecul de reactie
a fost apoi agitat pentru 3 ore la temperatura ambiantd si solventul a fost inldturat in vacuum,
obtinindu-se (R)-N-(pirolidin-3-il)-5-tritil-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-2-amina (221 mg, 100%) ca
sarea HCL. LC/MS (M - H) 446.33.

Etapa 4. (R)-1-(3-((5-Tritil-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-2-il)amino)pirolidin-1-il)prop -2-en-1-
ona. O solutic de (R)-N-(pirolidin-3-il)-5-tritil-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-2-amind (220 mg, 0.47
mmol) in cloroform anhidru (10.0 mL) a fost tratatd cu baza Hunig (0.4 mL, 3.0 mmol), riciti la 2
°C, si tatatd, cu picdtura, cu o solutic de clorurd de acriloil (0.38 mL, 0.47 mmol) in cloroform
anhidru (2.0 mL). Dupa 30 minute, amestecul de reactic a fost incdlzit la temperatura ambianta si
lasat sd se agite pentru 1 ord inaite de a fi ricit la 2 °C si diluat cu 10% bicarbonat de sodiu (15
mL). Stratul organic a fost extras si stratul apos a fost extras repetat cu cloroform (2 x 10 mL).
Straturile organice au fost combinate, uscate pe sulfat de magneziu, filtrate, concentrate in vacuum
si purificate prin cromatografic pe coloand, obtinindu-se (R)-1-(3-((5-tritil-5H-pirolo[2,3-
b]pirazin-2-il)amino)pirolidin-1-il)prop -2-en-1-ona (221 mg, 97%) ca un solid incolor. LC/MS
(M+H) 500.35.

Etapa 5. (R)-1-(3-((5H-Pirolo[2,3-b]pirazin-2-il)amino)pirolidin- 1-il)prop-2-en-1-ona. O
solutic de (R)-1-(3-((5-tritil-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-2-il)Jamino)pirolidin-1-il)prop -2-en-1-ond
(221 mg, 0.5 mmol) in TFA (4.9 mL) a fost agitatd la temperatura ambianti pentru 22 ore.
Concentratd in vacuum i purificatd prin cromatografie pe coloand, obtinindu-se (R)-1-(3-((5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-2-il)amino)pirolidin-1-il)prop-2-en-1-ona (107 mg, 84%) ca un solid incolor.
LC/MS (M+H)258.3. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 3 11.41 (s,1H), 7.62 (s, 1H), 7.43 (s, 1H),
6.77-6.71 (m, 1H), 6.59-5.54 (m, 1H), 6.26 (s, 1H), 6.15-6.09 (m, 1H), 5.65-5.59 (m, 1H), 4.45-
4.01 (m, 1H), 3.99-3.88 (m, 1H), 3.70-3.44 (m, 3H), 2.22 — 1.86 (m, 1H), 1.19-1.14 (m, 1H).

Exemplul 336: (S)-1-(3-((SH-Pirolo[2,3-b]pirazin-2-il)amino)pirolidin-1-il)prop-2-en-
1-ona.

Preparatd asa cum este descris in Exemplul 173, cu exceptia utilizirii (S)-fert-butil 3-
aminopirolidin-1-carboxilatului in etapa 2.

LC/MS (M+H) 258.3. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11.41 (s,1H), 7.62 (s, 1H), 7.43 (s,
1H), 6.77-6.71 (m, 1H), 6.59-5.54 (m, 1H), 6.26 (s, 1H), 6.15-6.09 (m, 1H), 5.65-5.59 (m, 1H),
4.45-4.01 (m, 1H), 3.99-3.88 (m, 1H), 3.70-3.44 (m, 3H), 2.22 — 1.86 (m, 1H), 1.19-1.14 (m, 1H).

Exemplul  337: 1-(3-((SH-Pirolo[2,3-b]pirazin-2-il)amino)azetidin-1-il)prop-2-en-1-
ona.

Preparatd asa cum este descris in Exemplul 173, cu exceptia utilizdrii tert-butil 3-
aminoazetidin-1-carboxilatului in etapa 2. LC/MS (M+ore ) 244.3. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 0 11.47 (s,1H), 7.62 (s,1H), 7.46 (s,1H), 7.17 (s.1,, 1H), 6.36-6.29 (m, 1H), 6.24 (s,1H), 6.11-
6.06 (m,1H), 5.65-5.62 (m, 1H), 4.56 -4.54 (m, 2H), 4.68-3.75 (m, 3H).

Exemplul 338: 2-((1-Acriloilpiperidin-4-il)oxi)-N-(tert-butil)-SH-pirolo[2,3-b]pirazin-
7-carboxamida.
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Etapa 1. tert-Butil 4-((7-(tert-butilcarbomil)-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-5H-pirolo[2,3-
b]pirazin-2-il)oxi)piperidin-1-carboxilat. La o solutic de 2-bromo-N-(tert-butil)-5-((2-
(trimetilsilil)etoxi) metil)-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamidi (200 mg, 0.468 mmol) in 10 mL
de toluen s-a adiugat tert-butil 4-hidroxipipiperidin-1-carboxilat (188 mg, 0.935 mmol) si Cs:COs
(305 mg, 0.935 mmol) la temperatura camerei. Amestecul a fost degazat si barbotat cu N cateva
ori. Pdx(dba); (43 mg, 0.0468 mmol) si dppf (34 mg, 0.06 mmol) s-a addugat rapid si balonul a fost
degazat si barbotat cu N de cateva ori ca mai inainte. Dupd aditie, amestecul a fost incilzit la 100
°C peste noapte. CSS (eter de petrol: EtOAc, 4:1) a aritat 2-bromo-N-(tert-butil)-5-((2-
(trimetilsilil)  etoxi)metil)-SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida s-a  consumat complet.
Amestecul format a fost ricit la temperatura ambianti si amestecul a fost diluat cu H>O (30 mL).
Amestecul apos a fost extras cu etil acetat (30 mL x 2). Straturile organice combinate au fost
spilate cu solutic de sare de bucitirie, uscate pe Na>SO. anhidru, concentrate si purificate prin
cromatografie (silica gel, eter de petrol: EtOAc de la 10:1 1a 1:2 ), obtinandu-se tert-butil 4-((7-
(tert-butilcarbomil)-5-((2-(trimetilsilil )etoxi)metil)-5H-pirolo[ 2,3-b] pirazin-2-il )oxi)piperidin-1-
carboxilat ( 160 mg, 62.7%) ca un ulei.

Etapa 2. N-(tert-Butil)-5-(hidroximetil)-2-(piperidin-4-iloxi)-SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-
carboxamida. tert-Butil 4-((7-(tert-butilcarbomil)-5-((2-(trimetilsilil )etoxi)metil)-SH-pirolo[ 2,3-
b]pirazin-2-il)oxi)piperidin-1-carboxilat (160 mg, 0.29 mmol) a fost dizolvat intr-o solutic
amestecatd de TFA/DCM (1 mL/7 mL, 1.7, v/v) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat la
temperatura camerei peste noapte. CL-SM a ardtat cd marea parte din tert-butil 4-((7-(tert-
butilcarbomil)-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-SH-pirolo[2,3-b]pirazin-2-il)oxi)piperidin-1-
carboxilatului s-a consumat. Amestecul format a fost concentrat in vacuum, si extras cu DCM
cateva ori, obtinandu-se produsul crud sare TFA a N-(tert-butil)-5-(hidroximetil)-2-(piperidin-4-
iloxi)-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamidei (200 mg, ~0.29 mmol) ca un ulei care a fost folosit
in etapa urmatoare fird prelucrare suplimentard. LC/MS (M+H) 348.2.

Etapa 3. N-(tert-Butil)-2-(piperidin-4-iloxi)-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida. Sarea
TFA a N-(tert-butil)-5-(hidroximetil )-2-(piperidin-4-iloxi)-SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida
(200 mg, ~0.29 mmol) a fost dizolvat intr-o solutic amestecatd de NHz-H,O/MeOH (1.8 mL/5.4
mL, 1:3, v/v) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat la temperatura camerei pentru 2 ore.
CSS (DCM/MeOH,10:1) a aritat c¢id materialul initial s-a consumat. Amestecul format a fost
evaporat in vacuum, si extras cu DCM céteva ori, obtinandu-se N-(tert-butil)-2-(piperidin-4-iloxi)-
5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida crudd (160 mg, ~0.29 mmol) ca un ulei care a fost folositi
in etapa urmatoare fird prelucrare suplimentard. LC/MS (M+H) 318.2.

Etapa 4. 2-((1-Acriloilpiperidin-4-il)oxi)-N-(tert-butil)-SH-pirolo[2,3-b] pirazin-7-
carboxamida. La o solutic de N-(tert-butil)-2-(piperidin-4-iloxi)-SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-
carboxamidi (80 mg, ~0.145 mmol) intr-o solutie amestecatd de THF/H,O (2 mL/2 mL, 1:1, v/v)
la temperatura camerei s-a addugat DIPEA (56 mg, 0.435 mmol) cu picitura. Amestecul a fost
apoi ricit la 0 °C si clorurd de acrilolil (26 mg, 0.29 mmol) s-a adiugat cu picatura. Dupi aditie,
amestecul a fost agitat la 0 °C pentru 2 ore. CSS (DCM/MeOH, 10:1) a aritat ci reactia a fost
completd. La amestec s-au addugat 10 mL de H»O, si amestecul apos extras cu etil acetat (10 mL x
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2). Fractiile organice combinate au fost spalate cu solutic de sare de bucdtirie, uscate pe NaSO4
anhidru si concentrate in vacuum. Reziduul rezultat a fost purificat prin HPLC prep., obtinandu-se
2-((1-acriloilpiperidin-4-il)oxi)-N-(tert-butil )-5H-pirolo[2,3-b] pirazin-7-carboxamida (per total 30
mg, 30% din 3 etape) ca un solid alb. LC/MS (M+H) 372.2. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
8.114 (s, 1H), 7.981 (s, 1H), 7.790 (s, 1H), 6.870-6.802 (m, 1H), 6.126-6.078 (m, 1H), 5.688-5.656
(m, 1H), 5.236-5.217 (m, 1H), 3.946 (s, 2H), 3.461 (m, 3H), 2.080 (m, 2H), 1.838-1.722 (m, 2H),
1.428 (s, 9H).

Exemplul 339: 2-((1-Acriloilpiperidin-4-il)oxi)-N-izopropil-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-
carboxamida.

Preparat asa cum este descris in Exemplul 176:((1-acriloilpiperidin-4-il)oxi)-N-(tert-butil)-
5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida, cu exceptia utilizdrii 2-bromo-N-izopropil-5-((2-(trimetil-
silil)etoxi)metil)-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamidei in prima etapd. LC/MS (M+H)358.2. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 1.15 - 1.38 (m, 6 H)1.74 (1. s., 2 H)2.13 (1. s., 2 H)3.41 - 3.60 (m, 2
H)3.84 - 4.28 (m, 3 H)5.25 (dt, J=8.09, 4.11 Hz, 1 H) 5.59 - 5.80 (m, 1 H) 6.13 (dd, J=16.69, 2.38
Hz, 1 H) 6.87 (dd, J=16.69, 10.42 Hz, 1 H) 7.78 (d, I=7.53 Hz, 1 H) 7.95 - 8.07 (m, 1 H) 8.13 -
8.32 (m, 1 H) 11.76 - 12.61 (m, 1 H).

Exemplul 341: 2-(((2S,4S5)-1-Acriloil-2-metilpiperidin-4-il)amino)-N-(tert-butil)-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida.

Exemplul 342: 2-(((2R,4R)-1-Acriloil-2-metilpiperidin-4-il)amino)-N-(tert-butil)-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida.

Etapa 1. (2S,4S)-tert-Butil 4-((7-(tert-butilcarbomil)-5-((2-(trimetilsilil )etoxi)metil )-SH-
pirolo[2,3-b]pirazin-2-il)amino)-2-metilpiperidin-1-carboxilat. La o solutie de 2-bromo-N-(tert-
butil)-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil )-SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamidd (250 mg, 0.58 mmol)
in 15 mL de toluen s-a adaugat (2S,4S)-tert-butil 4-amino-2-metilpiperidin-1-carboxilat (250 mg,
1.17 mmol) si Cs>:COz (381 mg, 1.17 mmol) la temperatura camerei. Amestecul a fost degazat si
barbotat cu N cateva ori. Pd>(dba)z (55 mg, 0.058 mmol) si dppf (40 mg, 0.075 mmol) s-a addugat
si balonul a fost degazat si barbotat N cateva ori aga ca mai devreme. Amestecul a fost incilzit la
100 °C peste noapte. CSS (eter de petrol/EtOAc, 2:1) a aritat cd materialul initial s-a consumat
complet. Amestecul format a fost ricit 1a temperatura ambiantd si amestecul a fost diluat cu H.O
(30 mL). Amestecul apos a fost extras cu etil acetat (30 mL x 2). Faza organici combinati a fost
spilatd cu solutie de sare de bucitirie, uscatd peste NaSO, anhidru, concentrata si purificata prin
cromatografie (silica gel, eter de petrol/EtOAc from 10:1 la 1:2), obtinindu-se (2S,4S)-tert-butil 4-
((7-(tert-butilcarbomil)-5-((2-(trimetilsilil )etoxi)metil)-SH-pirolo[ 2,3-b]pirazin-2-il Jamino)-2-
metilpiperidin-1-carboxilat (308 mg, 95%) ca un ulei.

Etapa 2. N-(tert-Butil)-2-(((2S,4S)-2-Metilpiperidin-4-il)Jamino)-5SH-pirolo[2,3-b] pirazin-7-
carboxamida.  (2S,45)-tert-Butil  4-((7-(tert-butilcarbomil)-5-((2-(trimetilsilil )etoxi)metil)-SH-
pirolo[2,3-b]pirazin-2-il)amino)-2-metilpiperidin-1-carboxilat (345 mg, 0.616 mmol) a fost
dizolvat intr-o solutic amestecatd de TFA/DCM (1 mL/7 mL, 1.7, v/v) la temperatura camerei.
Amestecul a fost agitat la temperatura camerei peste noapte. CL-SM a indicat ci materialul initial
a fost consumat complet. Amestecul format a fost evaporat in vacuum, si extras cu DCM citeva
ori, obtinindu-se produsul crud sare TFA a N-(tert-butil)-5-(hidroximetil)-2-(((2S,4S)-2-
metilpiperidin-4-il)amino)-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamidei (500 mg, ~0.616 mmol) ca un
ulei care a fost folosit in etapa urmatoare fiard prelucrare suplimentard. LC/MS (M+H) 361.2.

Sarea TFA a N-(tert-butil)-5-(hidroximetil)-2-(((25,4S)-2-metilpiperidin-4-il)amino)-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamidei (500 mg, ~0.616 mmol) a fost dizolvatid intr-o solutic
amestecatd de NH3-H.O/MeOH (3 mL/9 mL, 1:3, v/v) la temperatura camerei. Amestecul a fost
agitat la temperatura camerei pentru 2 ore. CL-SM a aritat ci materialul initial s-a consumat.
Amestecul format a fost evaporat in vacuum, si extras cu DCM citeva ori, obtinindu-se o N-(tert-
butil)-2-(((2S,4S)-2-metilpiperidin-4-il)amino)-5SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida cruda (500
mg, ~0.616 mmol) ca un ulei, care a fost folosita in etapa urmatoare fard prelucrare suplimentara.
LC/MS (M+H) 331.2.

Etapa 3. rac- 2-(((2S,45)-1-Acriloil-2-metilpiperidin-4-il)amino)-N-(tert-butil)-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida. La o solutic de N-(tert-butil)-2-(((2S,4S)-2-metilpiperidin-4-
il)amino)-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamidd (500 mg, ~0.616 mmol) intr-o solutic
amestecatd de THF/H>O (8 mL, 1:1, v/v) la temperatura camerei s-a addugat DIPEA (232 mg, 1.8
mmol) cu picitura. Amestecul a fost apoi racit 1a 0 °C si clorurd de acrilolil (108.6 mg, 1.2 mmol)
s-a addugat cu picitura la 0 °C. Dupa aditie, amestecul a fost Incilzit la temperatura ambiantd i
agitat pentru 2 ore. CSS (DCM/MeOH, 10:1) a ardtat ci reactia a fost completd. Amestecul a fost
diluat cu 10 mL de H»O, si extras cu etil acetat (10 mL x 2). Extractele organice combinate au fost
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spilate cu solutic de sare de bucitirie, uscate pe NaSO, anhidru si concentrate in vacuum.
Reziduul rezultat a fost purificat prin HPLC prep. obtinindu-se rac- 2-(((25,4S)-1-acriloil-2-metil-
piperidin-4-il)amino)-N-(tert-butil)-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida (per total 32 mg, 14%
din 3 etape) ca un solid alb. LC/MS (M+H) 385.2. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 3 8.776 (s,
1H), 8.107 (s, 1H), 7.999-7.991 (d, 1H), 7.673 (s, 1H), 6.622-6.554 (m, 1H), 6.352-6.306 (m, 1H),
5.729-5.698 (m, 1H), 4.596-4.582 (d, 2H), 4.240-4.191 (m, 2H), 3.333-3.273 (m, 1H), 2.176-2.090
(m, 2H), 1.970-1.925 (m, 2H), 1.503 (s, 9H) 1.407-1.390 (d, 3H).

Etapa 4. 2-(((2S5,45)-1-Acriloil-2-metilpiperidin-4-il)amino)-N-(tert-butil)-5H-pirolo[2,3-
b]pirazin-7-carboxamida si 2-(((2R,4R)-1-acriloil-2-metilpiperidin-4-il)amino)-N-(tert-butil)-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida. rac-2-(((25,45)-1-Acriloil-2-metilpiperidin-4-il )Jamino)-N-
(tert-butil)-5SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida a fost purificatd prin SFC chirald (21x250
ChiralPak TA, CO./EtOH), obtinindu-se doud picuri, stereochimia absolutd atribuiti arbitrar.

Picul 1: 2-(((2S5,45)-1-Acriloil-2-metilpiperidin-4-il)amino)-N-(tert-butil)-5H-pirolo[2,3-
b]pirazin-7-carboxamida. LC/MS (M+H) 385.2.

Picul 2: 2-(((2R,4R)-1-Acriloil-2-metilpiperidin-4-il)amino)-N-(tert-butil)-5H-pirolo[2,3-
b]pirazin-7-carboxamida. LC/MS (M+H) 385.2.

Exemplul 343: 2-((1-Acriloilpiperidin-4-il)amino)-N-(prop-2-in-1-il)-SH-pirolo[2,3-
b]pirazin-7-carboxamida. Etapa 1. tert-Butil 4-((7-(prop-2-in-1-ilcarbomil)-5-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil )-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-2-il)Jamino)piperidin-1-carboxilat. La solutia
agitati a compusului acid 2-((1-(tert-butoxicarbonil)piperidin-4-il )Jamino)-5-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil )-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxilic (3 g, 6.1 mmol) in 50 mL de DMF
s-a addugat HATU (2.78 g, 7.32 mmol) la 0 °C. Dupi aditie, amestecul a fost agitat 1a temperatura
camerei pentru 20 min. Apoi compusul prop-2-in-1-amina (0.67 g, 12.2 mmol) si Et:N (1.23 g,
12.2 mmol) s-a addugat separat. Dupd aditie, amestecul a fost agitat 1a temperatura camerei pentru
3 ore. CL-SM a indicat cd acidul s-a consumat complet. La amestec s-a addugat H-O (70 mL) si
amestecul apos a fost extras cu etil acetat (50 mL x 4). Extractele organice fost uscate pe Na;SOs
anhidru si solventul a fost inliturat in vacuum. Produsul crud a fost purificat prin cromatografie pe
coloand (silica gel, EtOAc/Hep), obtinindu-se tert-butil 4-((7-(prop-2-in-1-ilcarbomil)-5-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-2-il )Jamino)piperidin- 1 -carboxilat (2.7 g, 83%) ca
un solid galben. 1H RMN (400 MHz, CHCls-d) 8 -0.07 - -0.05 (m, 7 H)0.85 - 0.95 (m, 2 H)1.48
(s, 9 H)1.66 (s.1., 6 H)2.16 (d, J=9.54 Hz, 2 H)2.29 (t, J=2.51 Hz, 1 H) 2.94 - 3.06 (m, 2 H)3.47 -
3.56 (m, 3 H)4.01 (s.1., 1 H) 4.12 (d, J=7.28 Hz, 2 H)4.32 (d, J=2.01 Hz, 2 H)4.50 - 4.62 (m, 1 H)
5.55(s,2H)7.66 (s, 1 H) 8.04 (s, 1 H) 8.39 (t, J=4.89 Hz, 1 H).

Etapa 2. 5-(Hidroximetil)-2-(piperidin-4-ilamino)-N-(prop-2-in-1-il)-5H-pirolo[2,3-
b]pirazin-7-carboxamida. O solutic de tert-butil  4-((7-(prop-2-in-1-ilcarbomil)-5-((2-
(trimetilsilil)etox-i)metil)-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-2-il)amino)piperidin-1-carboxilat (2.2 g, 4.16
mmol) in DCM anhidru (10 mL) a fost ricitd la -5 © C in baic cu metanol si cheatd. Apoi TFA (20
mL) s-a addugat cu picitura. Dupd aditie, baia de ricire a fost Inlituratd si solutia obtinutd a fost
agitati la temperatura camerei pentru 2 ore. CL-SM a indicat ci reactia a fost completd. Solutia
reactantdl a fost concentratd pentru a elimina marea parte din DCM si TFA. Apoi MeOH (10 mL)
s-a adaugat si solutia obtinuti a fost concentrata din nou si uscatd in vacuum profund, obtinindu-se
sareca TFA a 5-(hidroximetil)-2-(piperidin-4-ilamino)-N-(prop-2-in-1-il)-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-
7-carboxamidei (3.57 g, >100%) ca un solid galben/oil. LC/MS (M+H)= 329.0.

Etapa 3. 2-(piperidin-4-ilamino)-N-(prop-2-in- 1-il)-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida.
La solutia agitatd de sare TFA a 5-(hidroximetil)-2-(piperidin-4-ilamino)-N-(prop-2-in-1-il)-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamidei (3.57 g, crud) in MeOH anhidru (20 mL) s-a addugat Ko.COs
(5.7 g, 41.6 mmol) In portii la temperatura camerei. Dupa aditie, amestecul format a fost agitat la
temperatura camerei pentru 2 ore. CL-SM a indicat ¢ reactia a fost completd. Suspensia reactiei a
fost filtratd, si filtratul a fost concentrate, obtinindu-se 2-(piperidin-4-ilamino)-N-(prop-2-in-1-il)-
5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida cruda (4.47 g, >100%). LC/MS (M+H)= 299.2

Etapa 4. 2-((1-acriloilpiperidin-4-il)amino)-N-(prop-2-in-1-il)-5SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-
carboxamida.

La o solutie de 2-(piperidin-4-ilamino)-N-(prop-2-in-1-il)-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-
carboxamidi (4.49 g, crudd, 4.16 mmol) in THF/H,O (20 mL/20 mL, V/V=1:1) s-a addugat
DIPEA (2.7mL, 20.8 mmol) cu picitura. Amestecul format a fost ricit la 0 °C si clorurd de
acrilolil (376 mg, 4.16 mmol) s-a addugat cu picitura la 0 °C. Dupa aditie, amestecul a fost agitat
la 0 ° C pentru 1 ord. CL-SM a indicat ~20% din materialul initial a rdmas. Clorurd de acrilolil
suplimentard (376 mg) s-a adidugat la 0-5 °C si apoi s-a agitat la acea temperaturd pentru 0.5 ore.
CL-SM a indicat marea parte a materialului initial s-a consumat. Amestecul de reactie a fost extras
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cu etil acetat (20 mL x 3). Fazele organice au fost combinate si spalate cu solutic de sare de
bucatirie, uscate pe Na;SO, anhidru si concentrate. Reziduul rezultat a fost purificat prin HPLC
prep., obtinandu-se 2-((1-acriloilpiperidin-4-il)amino)-N-(prop-2-in-1-il)-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-
7-carboxamida (9 mg) ca un solid incolor. LC/MS (M+H)= 353.0

1H RMN (400 MHz, MeOH-d4) 5 1.48 - 1.62 (m, 2 H)2.24 (t, J=14.18 Hz, 2 H)2.87 (t,
J=2.51 Hz, 1 H) 3.07 - 3.22 (m, 1 H) 3.45 (1. s, 1 H) 4.08 - 4.23 (m, 2 H)4.30 (d, J=2.26 Hz, 2
H)4.50 (d, J=13.55 Hz, 1 H) 5.77 (dd, J=10.54, 2.01 Hz, 1 H) 6.23 (dd, J=16.81, 2.01 Hz, 1 H)
6.84 (dd, J=16.81, 10.79 Hz, 1 H) 7.72 (s, 1 H) 7.94 (s, 1 H).

Prepararea 344: Acid 2-((1-(tert-Butoxicarbonil)piperidin-4-il)amino)-5-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)-SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxilic.

Etapa 1. Metil  2-bromo-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-
carboxilat. Un amestec de acid 2-bromo-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-
carboxilic ( 50g, 134.8mmol), K,COs (28g, 202.2mmol) si iodometan (34.5 g, 242.9 mmol) in
DMF(1200 mL) a fost incilzit la 35 °C pentru 2 ore. Amestecul a fost ricit la temperatura cameret,
diluat cu apa (500 mL) si amestecul extras cu etil acetat( 800 mL x 3). Fazele organice combinate
au fost spdlate cu apd (2000 mL x 1) si solutiec de sare de bucitirie (1000 mL x 1), uscate pe
Na»SOs anhidru si concentrate, obtinindu-se metil 2-bromo-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-5H-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxilat (49g, 94.4%) ca un solid galben. LC/MS (M+H)= 387.9.

Etapa 2. Metil 2-((1-(tert-butoxicarbonil)piperidin-4-il )Jamino)-5-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-5SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxilat. La o solutic de metil 2-bromo-5-
((2-(trimetilsilil )etoxi)metil)-SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxilat (39 g, 101.3 mmol) in 780 mL
de toluen s-a addugat tert-butil 4-aminopipiperidin-1-carboxilat (30.4 g, 151.9 mmol) si Cs:COs
(66 g, 202.6 mmol) la temperatura camerei. Amestecul a fost degazat si barbotat cu N cateva ori,
urmat de aditia de Pd»(dba)s (9.3g, 10.13 mmol) si dppf (7.3g, 13.17 mmol). Amestecul a fost
ulterior degazat si barbotat cu N» cateva ori asa ca mai devreme. Amestecul format a fost incilzit
la 80 °C si agitat la aceastd temperaturd peste noapte sub N». CSS (Eter de petrol: EtQAc =4:1) a
indicat c¢d metil 2-bromo-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxilat s-a
consumat complet. Amestecul format a fost ricit la temperatura ambiantd si H-O (400 mL) s-a
adiugat. Amestecul apos a fost extras cu EtOAc (300 mL x 3). Fazele organice combinate au fost
spilate cu solutic de sare de bucitirie, uscate pe Na>SO. anhidru, concentrate si purificate prin
cromatografie pe coloand (silica gel, eter de petrol: EtOAc from 10:0 la 10:3), obtinAndu-se metil
2-((1-(tert-butoxicarbonil)piperidin-4-il)Jamino)-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil )-5H-pirolo[ 2,3-
b]pirazin-7-carboxilat ( 50 g, 78%) ca un solid galben. 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm -
0.09 (s, 9 H)0.81 (t, I=7.91 Hz, 2 H)1.42 (s, 9 H)1.94 - 2.01 (m, 3 H)2.96 (1. s., 2 H)3.52 (t, J=8.03
Hz, 2 H)3.77 (s, 3 H)3.84 - 3.96 (m, 3 H)5.54 (s, 2 H)6.86 (d, I=7.28 Hz, 1 H) 7.73 (s, 1 H) 8.29
(s, 1 H)

Etapa 3. Acid 2-((1-(tert-butoxicarbonil)piperidin-4-il )Jamino)-5-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxilic. La o solutie de metil 2-((1-(tert-
butoxicarbonil)piperidin-4-il)amino)-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-5SH-pirolo[2,3-b] pirazin-7-
carboxilat ( 50g, 99mmol) in THF (1000mL) s-a addugat 1M NaOH apos (396mL). Amestecul de
reactic a fost agitat 1a temperatura camerei peste noapte. CSS (PE/EA=2:1) a aritat ci mareca parte
din  metil  2-((1-(tert-butoxicarbonil)piperidin-4-il)amino)-5-((2-(trimetilsilil )etoxi)metil)-SH-
pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxilat a rimas. Amestecul de reactic a fost incilzit la 45 °C pentru 3
ore. CSS (PE/EA=2:1) a aritat totusi ci esterul a rimas. Amestecul de reactie a fost incilzit 1a 60
°C peste noapte. CL-SM a indicat ci aproximativ 15% din ester a rimas. O solutic de NaOH (7.9g,
198 mmol) in HO (200mL) s-a addugat la amestecul de reactic. Amestecul de reactic a fost
incdlzit la reflux. CL-SM a indicat cd aproximativ 8% din ester a rimas. Dupi ricire la t.a., marea
majoritate din THF a fost inliturat si pe durata acestui timp s-a format un solid verde. Amestecul a
fost filtrat si s-au obtinut 45 g de solid verde deschis. Solidul a fost acidulat la pH=4~5 cu HCI
(2M in H>O) si extras cu etil acetat (400mL x3). Extractele organicele combinate au fost spalate cu
solutic de sare de bucitirie, uscate pe Na>SO. anhidru si concentrate la presiune redusa,
obtinindu-se acid 2-((1-(tert-butoxicarbonil)piperidin-4-il)amino)-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil )-
5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxilic (per total 29.1 g, 44% din 3 etape) ca un solid galben.1H
RMN (400 MHz, CDCls) & ppm -0.04 (s, 8 H)0.89 - 0.95 (m, 2 H)1.48 (s, 9 H)2.11 (d, J=11.29
Hz, 2 H)2.94 - 3.05 (m, 3 H)3.53 - 3.60 (m, 2 H)3.97 (. s., 1 H) 4.08 (L. s., 2 H)4.71 (I. s., 1 H)
5.58 (s,2H)7.72 (s, 1 H) 8.05 (s, 1 H)
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Evaluarea Biologica

Testul Enzimei Caliper JAK la 4 pM sau ImM ATP

Obiectul pentru testare a fost solubilizat in dimetil sulfoxid (DMSO) la o concentratie stock
de 30 mM. O serie de semidilutic de 11-puncte a fost creatd in DMSO cu o concentratic maxima
de 600 pM. Placa cu compusul testat de asemenca continea godeurile de control positiv ce
contineau un inhibitor cunoscut pentru a defin 100% inhibitie si godeuri de control negativ ce
contine DMSO pentru a defini non-inhibitia. Placile cu compus au fost diluate de 1a 1 la 60,
rezultind o concentratic maxima finald a compusului testat de 10 uM si o concentratic DMSO de
2%.

Obicctul pentru testare si testele de controls s-au adiugat 1a o placid cu 384 de godeuri.
Amestecul de reactie continea 20 mM HEPES, pH 7.4, 10 mM clorurd de magneziu, 0.01%
albumina din serul bovin (BSA), 0.0005% Tween 20, 4 pM sau 1 mM ATP si 1 uM substrat
peptidic. Testele JAK3 contineau 1 uM peptidd JAKtida (FITC-KGGEEEEYFELVKK). Testele
au fost initiate prin aditia 1 nM enzimd JAK3 si a fost incubate la temperatura camerei timp de 75
minute pentru JAK3. Concentratiile enzimei si timpii de incubare au fost optimizati pentru fiecare
preparare noud a enzimei §i au fost modificati usor in timp pentru a asigura o fosforilare de 20%-
30%. Testele au fost oprite la o concentratie finald de 10 mM EDTA, 0.1% Reagent de acoperire si
100 mM HEPES, pH=7.4. Plicile de testare au fost plasate intr-un instrument de tip Caliper Life
Science Lab Chip 3000 (LC3000), si fiecare godeu a fost incércat cu proba conditiile apropriate de
separare pentru a misura peptide nefosforilata si fosforilata.

Stabilitatea Inhibitorului covalent JAK3 in Singele Integral de Sobolan si Uman

Sangele de sobolan a fost colectat de la 3 sobolani masculi Sprague-Dawley (200-250 g,
Charles River Laboratories) si folosit pentru fiecare studiu. Sangele umana fost colectat de la
subiecti sdndtosi, un barbat si o femeie la the Occupational Health & Wellness Center la Pfizer,
Groton, CT si folosit pentru fiecare studiu. Ambele probe de singe uman si de sobolan au fost
colectate proaspete in tuburi K>-EDTA si péstrate pe gheatd. Un alicot de singe a fost transferat in
microtuburi si pre-incdlzit pentru 10 min la 37°C folosind un resou. Compusul testat a fost apoi
adiugat (1 uM concentratic finald) si incubarea a fost continuatd pentru 180 min la 37 °C in
duplicate. Un alicot de amestec incubat a fost inliturat la interval de timp stabilite pe durata
incubarii, amestecat cu un alicot de acetonitril ce continea un standard intern, vortexat si
centrifugat. Supernatantele obtinute au fost inliturate si supuse analizelor CL-SM/MS pentru a
determina concentratiile compusului de interes. Raportul ariei picului compusului de interes in
comparatic cu cea a standardului inter au fost folosite pentru a determina %-tul compusului de
interes rdmas pe durata timpului de incubare.

Testul de fosforilare STATS indusa de HWB IL-15

Dupad dilutia in serie a compusilor testati 1:2 in DMSO péana 1a concentratia doritd (500X
din cea finald), compusi au fost in continuare diluati in PBS (prin addugare de 4 pL
compus/DMSO in 96 pL. PBS, [DMSO]=4%, 20X final). La placile din polipropileni cu 96 de
godeuri s-au addugat 90 ul HWB (sdnge uman tratat cu heparind)/godeu, urmat de 5 pl/godeu 4%
DMSO in D-PBS si concentratii diferite de 20X inhibitor in 4% DMSO in D-PBS (w/o Ca*? sau
Mg*?), obtinandu-se 1X in 0.2% DMSO. Dupi amestecare si incubare pentru 45 minute la 372C, 5
ul D-PBS (control nestimulat) sau 20X stock-uri de 5ul de om IL-15 (concentratie finala este de
50 ng/mL) s-au adiugat, si amestecat trei ori. Dupd incubare timp de 15 minute la 37?7C, 1X
Lyse/Fix Buffer (BD Phosflux 5x Lyse/Fix Buffer) s-a addugat in toate godeurile cite1000
wl/godeu, apoi incubate pentru 20 minute la 37 °C si centrifugate 5 minute la 1200 rpm. Dupa
spdlare in 1000 pl FACS buffer 1X si centrifugare pentru 5 min la 1200 rpm, 400 pl Perm Buffer
IIT racit pe baie degheatd s-au addugat la fiecare godeu. Dupd amestecare atentd (1-2X) si incubare
pe gheatd pentru 30 minute, a fost centrifugat pentru 5 minute la 1200 rpm férd interuperi, i spalat
1X in 1000 mL FACS buffer rece (D-PBS ce contine 0.1 % BSA si 0.1% azid de sodiu) s-au
adiugat 250 pl/godeu de AlexaFluor647-conjugat antifosfo STATS anticorp dorit 1a o dilutie de
1:125 in FACS buffer. Urmat de incubare peste noapte la 4 ?C, toate probele au fost transferate in
plici de polipropilend cu fundul in forma de U cu 96 de godeuri, si controlat prin citometrie in
flux, calculind limfocitii totali. Valorile ICso obtinute sunt mentionate Tabel.

P-STATS Indusa de PBMC IL-15

Compusii testati au fost diluati in serii in DMSO, cu o dilutie in continuare a compugilor in
mediu RPMI 1640 (Invitrogen #72400) suplimentat cu 10 mM HEPES, pH 7.4, 1 mM piruvat de
sodiu, si Penicilind/Streptomicind (prin addugare de 5 pL. compus/DMSO in 120 pL salind (D-
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PBS, 1X) Dulbecco's Fosfat-tamponatd, [DMSO]=4%, si amestecand solutia prin pipetare repetata,
6X). IL-15 a fost diluat la concentratia de 820 ng/mL in mediu RPMI 1640.

PBMC-ul uman inghetat (200-250 milioane de celule/fiold) a fost incilzit la 37 °C. Celulele
au fost transferate iIn 10 mL mediu incilzit intr-un tub conic de 50-mL, si centrifugate la 1,200
RPM la temperatura camerei pentru 5 min. Supernatantul a fost aspirat. Celulele au fost
suspendate in 3 mL plasma umand cildi si incubate la 37 °C intr-un incubator pentru cultura
tesuturilor pentru 1.5 la 2 ore. Dupa addugarea 47 mL D-PBS (37 °C) la suspensia PBMC/FBS,
centrifugare la 1,200 RPM la temperatura camerei pentru 5 min, §i aspirarca supernatantului,
celulele au fost resuspendate in 20 mL mediu RPMI cald. Noudzeci de uL de suspensie celulard au
fost pipetati per godeu intr-o placi cu 96 de godeuri, godeuri adancil, cu fundul in forma de V, si
placile au fost incubate la 37 °C pentru 30 min. Cinci pL. de compus au fost transferate in fiecare
godeu (final 0.2% DMSO), vortexate atent si incubate la 37°C pentru 15 min, 5 pL
4%DMSO/PBS s-au adaugat la goeurile de control. Dupa aditia 5 pL. 820 ng/mL de IL-15 uman
(41 ng/mL finald) la fiecare godeu (5 puL. PBS la godeurile de control), vortexare atenta si incubare
la 37 °C pentru 15 min, urmata de 0.3 mL 1% paraformaldehidd/PBS (37 °C) la fiecare godeu, si
incubare placii la temperatura camerei pentru 15 min, placile au fost centrifugate 1a 1,200 RPM
(Beckman GS-6R sau Sorvall Legend) la temperatura camerei pentru 5 min, si supernatantul a fost
aspirat folosind un aspirator cu 8-canale sau 12-canale. Dupd adiugarea a 0.8 mL buffer per
godeu, placile au fost centrifugate la 1,200 RPM (Beckman GS-6R sau Sorvall Legend) la
temperatura camerei pentru 5 min, si din nou supernatantul a fost aspirat, folosind un aspirator cu
8-canale sau 12-canale. Placa a fost vortexatd, si 0.35 mL 90% metanol/10% H,O (-20°C) s-a
adiugat per godeu, si placa a fost incubata in gheatd pentru 20 min. Dupi o noud aditie de 0.8 mL
buffer per godeul, plicile au fost centrifugate la 1,200 RPM (Beckman GS-6R sau Sorvall Legend)
la temperatura camerei pentru 5 min, si din nou supernatantul a fost aspirat, folosind un aspirator
cu 8-canale sau 12-canale, si apoi 0.8 mL de buffer s-a adidugat per godeu. Dupa incd o noud aditie
de 0.8 mL buffer per godeu, plicile au fost centrifugate la 1,200 RPM (Beckman GS-6R sau
Sorvall Legend) la temperatura camerei pentru 5 min, si din nou supernatantul a fost aspirat un
aspirator cu 8-canale sau 12-canale. Apoi plicile au fost vortexate, si 250 pul/godeu de of Alexa
Fluor® 647 conjugat anti-STATS anticorp (1 la 125 dilution; 1 pL anticorp per 250 pL buffer) s-a
adiugat, si plicile au fost incubate la 4 °C peste noapte la intuneric. Probele de 250 pul/godeu au
fost transferate in placd cu 96 de godeuri cu fundul in forma de U, si analiza FACS a fost
afectuata, calculandu-se limfocitele totale. Probele au fost analizate folosind un citometru in flux
de tip BD Calibur™ sau BD FACSCanto™ echipat cu BD High Prinput Sampler.
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Tabel 1. Testul enzimelor i datele desprea stabilitatea singelui.

s | ma | 2HC [ . (S0t
(@dpM | (1mM IL15-
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(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. WO 99/65909 A1 1999.12.23
2. WO 02/00661 A1 2002.01.03

(57) Revendicari;

1. Compus avand structura:

}

grrrrrrssy,

sau o sare farmaceutlc acceptabild sau solvat al acestuia, sau un cnantiomer sau
diastereomer al acestuia, si unde

R, este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineard sau ramificatd, Cs-Cs cicloalchil, Cs-Cyo aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine
inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-
Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heterociclic)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificati,
(alchil Ci-C¢ cu catena lineard sau ramificati)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, (alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heterociclic, perfluoroalchil
Ci-Cs cu catena lincard sau ramificatd, alcoxi C;-Cs cu catena lincard sau ramificatd,
perfluoroalcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, amino, carboxi,
aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)aminocarbonilamino, (alchil C;-Cg cu
catena lineard sau ramificati)aminocarbonil, -SOR;3, -SO:R12, -NR13SO2R13, -SO2NR13R14, §i -
NRi3SO:NRi4R;5; unde alchilul mentionat, aril si heteroaril este independent substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
ciano, alchilamino, dialchilamino, CFz, aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aminocarbonil, si Cs-Cg cicloalchil,

Rs este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, si ciano;

A este —(CRqRp),-(CRcRy)--, unde R, Ry, Re 51 Ry sunt independent selectati din hidrogen,
alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, perfluoroalchil Ci-Cs cu catena lineard sau
ramificatd, Cs-Cio aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri,
alchilaril, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil C;-Cs cu catena
lincard sau ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, alcoxi Ci-Cs cu catena lineard sau ramificata,
amino, carboxi, aminocarbonil, (heterociclic)alchil C;-C¢ cu catena lineard sau ramificata, (alchil
Ci1-C¢ cu catena lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, si (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatii)heterociclic, unde alchilul
mentionat este In continuare substituit optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un
grup ce constd din halo, hidroxi, metoxi, amino, alchilamino, dialchilamino, CFs, si C3-Cs
cicloalchil;

Ro, Ri, R4, Rs, Re, Ry, Rg, Ro si Rip sunt independent selectati din hidrogen, alchil Ci-Cs cu
catena lineard sau ramificatd, perfluoroalchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril,
heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil C;-Cs cu
catena lineard sau ramificata, (heteroaril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, heteroaril,
halogen, ciano, hidroxil, alcoxi C;-Cs cu catena lincard sau ramificatd, amino, carboxi,
aminocarbonil, (heterociclic)alchil C1-Cs cu catena lineara sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena
lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati)heteroaril, si (alchil C;-Cs
cu catena lineard sau ramificatd)heterociclic, unde alchilul mentionat este in continuare substituit
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optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce constd din halo, hidroxi,
metoxi, amino, alchilamino, dialchilamino, CFs, si Cs-Cs cicloalchil; unde, alternativ, Ry sau Rj,
si/sau R¢ sau Ry, respectiv impreund cu fiecare din R4, Rs, Ra, Ry, R sau Ry, pot forma independent
o legiturd sau o catend alchil Ci-Cs lineard; si/sau, alternativ, R4 sau Rs, respectiv impreund cu
fiecare din R,, Ry, Rc sau Ry, pot forma independent o legiturd sau o catend alchil C;-Cs lincara;
si/sau, alternativ, Rg si Ro pot impreund forma un inel cu 3-6 membri ce contine optional unul sau
doi atomi de O sau N;

Ri: este hidrogen sau deuteriu;

Ri2, Riz, Ria si Rys sunt independent selectati din hidrogen, alchil Ci-Cs cu catena lineard
sau ramificatd, perfluoroalchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd , Cs-Cio aril, alchilaril, si
(aril)alchil C;-C¢ cu catena lineara sau ramificati;

Y este O sau N, unde cand Y este O, n este 0;

una si doar una din legiturile punctate la Z si Z’ constituie o legiturd simpld, altele fiind
absente, si fiecare Z este C cand legitura punctatd la Z este o legiturd simpld, si Z° este N sau
CRi¢; sau, Z este CRi6 sau N cand legitura punctati la Z” este o legaturd simpla, si Z’ este C; unde
Ry este C;1-Cy alchil, C¢-Cyo aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6
membri, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati, (heteroaril)alchil C;-Cs cu catena
lineard sau ramificatd, (heterociclic)alchil C1-Cs cu catena lineard sau ramificata, (alchil C;-Cs cu
catena lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati)heteroaril, sau
(alchil C;-Cs cu catena lincard sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in
continuare substituit optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consta
din halo, hidroxi, metoxi, amino, CFj, si C3-Cs cicloalchil;

X si legaturile punctate la acesta pot fi prezente sau absente, prin care, (a) dacd X este
present, Y este N, si X este O sau —(CR.R¢);-—, unde R. si R¢ sunt independent hidrogen, deuteriu,
halo, hidroxi, C;-C4 alcoxi, amino, CF;, alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati, Cz-Ce
cicloalchil, Cs-Cyp aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri,
(arialchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena lincard sau
ramificatd)heteroaril, (heteroariljalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati, sau
(heterociclic)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, si legiturile punctate mentionate sunt
prezente si sunt legiturile simple, prin care atunci cand n este 0, si X este O, O mentionat este
legat 1a H, si legitura punctatd mentionata intre X si —(CH,).-— este absentd, si cind X este —-
(CReRy)s——, s1 X este legat direct 1a Y; si (b) dacd X este absent, legiturile punctate mentionate
sunt absente si # este 0, prin care atunci cand Y este N, fiecare (i) atomul de N mentionat este
substituit prin H, (ii) Z este C, Z’ este C sau N, legitura punctatd la Z este o legiturd simpla,
legitura punctatd la Z’ fiind absenta, sau (iii) Z este C sau N, Z’ este C, legdtura punctati la Z’ este
o legdtura simpld, legitura punctata la Z fiind absentd, unde Y mentionat fiind un atom de N poate
impreund cu R, si atomii ce interactioneazi intre ei sd formeze un inel cu 6 membri substituit
optional prin alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati sau C3-C cicloalchil; si,

n, p, g, ¥ §i s sunt independent 0, 1 sau 2.

2. Compus, conform revendicarii 1, avand structura:

LN

/zz{

A
L 1\)\3 “\ . {,is* iy

A

rrrissss,

A
.
&
o2
B

o
R T

sau o sare farmaceutic acceptabild sau solvat al acestuia, sau un enantiomer sau
diastereomer al acestuia, si unde

R, este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineard sau ramificatd, Cs-Cs cicloalchil, Cs-Cyo aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine
inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-
Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heterociclic)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificati,
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(alchil Ci-C¢ cu catena lineard sau ramificati)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, (alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heterociclic, perfluoroalchil
Ci-Cs cu catena lincard sau ramificatd , alcoxi C;-Cs¢ cu catena lincard sau ramificata,
perfluoroalcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, amino, carboxi,
aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)aminocarbonilamino, (alchil C;-Cg cu
catena lineard sau ramificati)aminocarbonil, -SOR;3, -SO:R12, -NR13SO2R13, -SO2NR13R14, §i -
NRi3SO:NRi4R;5; unde alchilul mentionat, aril si heteroaril este independent substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
ciano, alchilamino, dialchilamino, CFz, aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aminocarbonil, si Cs-Cg cicloalchil,

Rs este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificata , halogen, si ciano;

A este —(CRqRp),-(CRcRy)--, unde R, Ry, Re 51 Ry sunt independent selectati din hidrogen,
alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificata
, C6-Cyp aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri, alchilaril,
(aril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, alcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, amino, carboxi,
aminocarbonil, (heterociclic)alchil C1-Cs cu catena lineara sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena
lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati)heteroaril, si (alchil C;-Cs
cu catena lineard sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in continuare substituit
optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce constd din halo, hidroxi,
metoxi, amino, alchilamino, dialchilamino, CF;, si C3-Cs cicloalchil,

Ro, Ri, R4, Rs, Rs, Ry si Rig sunt independent selectati din hidrogen, alchil C;-Cs cu catena
lincard sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lincard sau ramificatd , Ces-Cio aril,
heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil Ci-Cs cu
catena lineard sau ramificata, (heteroaril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, heteroaril,
halogen, ciano, hidroxil, alcoxi C;-Cs cu catena lincard sau ramificatd, amino, carboxi,
aminocarbonil, (heterociclic)alchil C;1-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena
lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati)heteroaril, si (alchil C;-Cs
cu catena lineard sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in continuare substituit
optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce constd din halo, hidroxi,
metoxi, amino, alchilamino, dialchilamino, CFs, si Cs-Cs cicloalchil; unde, alternativ, Ry sau Rj,
si/sau Rg, respectiv impreund cu fiecare din R4, Ra, Ry, Rc sau Ry, pot forma independent o legiturd
sau o catend alchil C;-C¢ lineard; si/sau, alternativ, Ra, respectiv impreund cu fiecare din R,, Ry, Re
sau Ry, pot forma independent o legiturd sau o catend alchil Ci-C¢ lineard; si/sau, alternativ, Rs si
Ry pot impreund forma un inel cu 3-6 membri ce contine optional unul sau doi atomi de O sau N;

Ri: este hidrogen sau deuteriu;

Ri2, Riz, Ria si Rys sunt independent selectati din hidrogen, alchil Ci-Cs cu catena lineard
sau ramificatd, perfluoroalchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, alchilaril, si
(aril)alchil C;-C¢ cu catena lineara sau ramificati;

Y este O sau N, unde cand Y este O, n este 0;

una si doar una din legiturile punctate la Z si Z’ constituie o legiturd simpld, altele fiind
absente, si fiecare Z este C cand legitura punctatd la Z este o legiturd simpla, si Z° este N sau
CRi¢; sau, Z este CRi6 sau N cand legitura punctati la Z” este o legaturd simpla, si Z’ este C; unde
Ry este C;1-Cy alchil, C¢-Cyo aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6
membri, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati, (heteroaril)alchil C;-Cs cu catena
lineard sau ramificatd, (heterociclic)alchil C1-Cs cu catena lineard sau ramificata, (alchil C;-Cs cu
catena lineard sau ramificati)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati)heteroaril, sau
(alchil C;-Cs cu catena lincard sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in
continuare substituit optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consta
din halo, hidroxi, metoxi, amino, CFj, si C3-Cs cicloalchil;

X si legaturile punctate la acesta pot fi prezente sau absente, prin care, (a) dacd X este
present, Y este N, si X este O sau —(CR.Ry);-—, unde R. si R¢ sunt independent hidrogen, deuteriu,
halo, hidroxi, C;-C4 alcoxi, amino, CF;, alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati, Cz-Ce
cicloalchil, Cs-Cyp aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri,
(aril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, (heteroariljalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati, sau
(heterociclic)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, si legiturile punctate mentionate sunt
prezente si sunt legdturile simple, prin care atunci cand # este 0, si X este O, O mentionat este
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legat 1a H, si legitura punctatd mentionata intre X si —(CH,).-— este absentd, si cind X este —-
(CReRy)s——, si X este legat direct 1a Y si (b) dacd X este absent, legiturile punctate mentionate
sunt absente si # este 0, prin care atunci cand Y este N, fiecare (i) atomul de N mentionat este
substituit prin H, (ii) Z este C, Z’ este C sau N, legitura punctatd la Z este o legiturd simpla,
legitura punctatd la Z’ fiind absentd, sau (iii) Z este C sau N, Z’ este C, legatura punctati la Z’ este
o legdtura simpld, legitura punctata la Z fiind absentd, unde Y mentionat fiind un atom de N poate
impreund cu R, si atomii ce interactioneazi intre ei sd formeze un inel cu 6 membri substituit
optional prin alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificata sau Cz-Cs cicloalchil; si,

n, p, g, r §i s sunt independent 0, 1 sau 2.

3. Compus, conform revendicdrii 1, avand structura:

Ryg

R¢

M
sau o sare farmaceutic acceptabild sau solvat al acestuia, sau un cnantiomer sau
diastereomer al acestuia, si unde

R, este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineard sau ramificatd, Cs-Cs cicloalchil, Cs-Cyp aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine
inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-
Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heterociclic)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificati,
(alchil Ci-C¢ cu catena lineard sau ramificati)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, (alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificati)heterociclic, perfluoroalchil
Ci-Cs cu catena lincard sau ramificatd, alcoxi C;-Cs cu catena lincard sau ramificatd,
perfluoroalcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, amino, carboxi,
aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)aminocarbonilamino, (alchil C;-Cg cu
catena lineard sau ramificati)aminocarbonil, -SOR;3, -SO:R12, -NR13SO2R13, -SO2NR13R14, §i -
NRi3SO:NR14R;5; unde alchilul mentionat, aril si heteroaril este independent substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
ciano, alchilamino, dialchilamino, CFz, aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aminocarbonil, si Cs-Cs cicloalchil;

Rs este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, si ciano;

A este —(CRqRp),-(CRcRy)--, unde R, Ry, Re 51 Ry sunt independent selectati din hidrogen,
alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, perfluoroalchil Ci-Cs cu catena lineard sau
ramificati, Cs-Cyo aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri,
alchilaril, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil C;-Cs cu catena
lincard sau ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, alcoxi Ci-Cs cu catena lineard sau ramificata,
amino, carboxi, aminocarbonil, (heterociclic)alchil C;-C¢ cu catena lineard sau ramificata, (alchil
Ci1-C¢ cu catena lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, si (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatii)heterociclic, unde alchilul
mentionat este In continuare substituit optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un
grup ce constd din halo, hidroxi, metoxi, amino, alchilamino, dialchilamino, CFs, si C3-Cs
cicloalchil;

Ro, Ri, R4, Rs, Rs, Ry si Rig sunt independent selectati din hidrogen, alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, heteroaril
monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineard
sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificat, heteroaril, halogen, ciano,
hidroxil, alcoxi C;-Cs cu catena lincard sau ramificati, amino, carboxi, aminocarbonil,
(heterociclic)alchil C1-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati)heteroaril, si (alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in continuare substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
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alchilamino, dialchilamino, CFs, si Cs;-Cs cicloalchil; unde, alternativ, Ry sau Rj, si/sau R,
respectiv impreund cu fiecare din Rs, R, Ry, Rc sau Ry, pot forma independent o legitura sau o
catend alchil C;-Cs lineard; si/sau, alternativ, Rs, respectiv impreund cu fiecare din R,, Ry, R. sau
R4, pot forma independent o legiturd sau o catend alchil Ci-Cs lineard; si/sau, alternativ, Rs §i Ro
pot impreund forma un inel cu 3-6 membri ce contine optional unul sau doi atomi de O sau N;

Ri: este hidrogen sau deuteriu;

Ri2, Riz, Ria si Rys sunt independent selectati din hidrogen, alchil Ci-Cs cu catena lineard
sau ramificatd, perfluoroalchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, alchilaril, si
(aril)alchil C;-C¢ cu catena lineara sau ramificati;

Z este CRyg sau N, unde Ry¢ este C1-Cy alchil, Cs-Cy aril, heteroaril monociclic sau biciclic,
ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd,
(heteroaril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heterociclic)alchil C;-Cs cu catena
lineard sau ramificata, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-C¢ cu catena
lineard sau ramificati)heteroaril, sau (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati)heterociclic,
unde alchilul mentionat este in continuare substituit optional cu unul sau mai multi substuienti
selectati dintr-un grup ce consta din halo, hidroxi, metoxi, amino, CF3, si Csz-Cs cicloalchil,

X si legaturile punctate la acesta pot fi prezente sau absente, prin care, (a) dacd X este
present, X este O sau —(CRcRy);-—, unde R. si R¢ sunt independent hidrogen, deuteriu, halo,
hidroxi, C;-Cy4 alcoxi, amino, CFs, alchil C;-Cs cu catena lineara sau ramificatd, Cs-Cg cicloalchil,
Cs-Cyp aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil Ci-
Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil C4-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heteroaril,
(heteroaril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, sau (heterociclic)alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, si legiturile punctate mentionate sunt prezente si sunt legiturile simple, prin
care atunci cand n este 0, si X este O, O mentionat este legat la H, si legitura punctatd mentionata
intre X si —(CHa).-— este absent; si (b) dacd X este absent, legiturile punctate mentionate sunt
absente si n este O, prin care fiecare (i) atomul de N adiacent este substituit prin H, sau (ii) atomul
de N mentionat poate impreund cu R» si atomii ce interactioneazi intre ei si formeze un inel cu 6
membri substituit optional prin alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd sau Cz-Cs cicloalchil,
S1,

n, p, g, r §i s sunt independent 0, 1 sau 2.

4. Compus, conform revendicarii 1, avand structura:

sau o sare farmaceutic acceptabild sau solvat al acestuia, sau un enantiomer sau
diastereomer al acestuia, si unde

R, este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineard sau ramificatd, Cs-Cs cicloalchil, Cs-Cyo aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine
inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-
Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heterociclic)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificati,
(alchil C;-Cs¢ cu catena lincard sau ramificatd)aril, (alchil C;-C¢ cu catena lincara sau
ramificatd)heteroaril, (alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heterociclic, perfluoroalchil
Ci-Cs cu catena lincard sau ramificatd, alcoxi C;-Cs cu catena lincard sau ramificatd,
perfluoroalcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, amino, carboxi,
aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)aminocarbonilamino, (alchil C;-Cg cu
catena lineard sau ramificati)aminocarbonil, -SOR;3, -SO:R12, -NR13SO2R13, -SO2NR13R14, §i -
NRi3SO:NRi4R;5; unde alchilul mentionat, aril si heteroaril este independent substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
ciano, alchilamino, dialchilamino, CFz, aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aminocarbonil, si Cs-Cg cicloalchil,
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Rs este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, si ciano;

A este —(CRqRp),-(CRcRy)--, unde R, Ry, Re 51 Ry sunt independent selectati din hidrogen,
alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, perfluoroalchil Ci-Cs cu catena lineard sau
ramificatd, Cs-Cio aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri,
alchilaril, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil C;-Cs cu catena
lincard sau ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, alcoxi Ci-Cs cu catena lineard sau ramificata,
amino, carboxi, aminocarbonil, (heterociclic)alchil C;-C¢ cu catena lineard sau ramificata, (alchil
Ci1-C¢ cu catena lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, si (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatii)heterociclic, unde alchilul
mentionat este In continuare substituit optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un
grup ce constd din halo, hidroxi, metoxi, amino, alchilamino, dialchilamino, CFs, si C3-Cs
cicloalchil;

Ro, Ri, R4, Rs, Rs, Ry si Rig sunt independent selectati din hidrogen, alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, heteroaril
monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineard
sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificat, heteroaril, halogen, ciano,
hidroxil, alcoxi C;-Cs cu catena lincard sau ramificati, amino, carboxi, aminocarbonil,
(heterociclic)alchil C1-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati)heteroaril, si (alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in continuare substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
alchilamino, dialchilamino, CFs, si Cs;-Cs cicloalchil; unde, alternativ, Ry sau Rj, si/sau R,
respectiv impreund cu fiecare din Rs, R, Ry, Rc sau Ry, pot forma independent o legiturad sau o
catend alchil C;-Cs lineard; si/sau, alternativ, Ru, respectiv impreund cu fiecare din R,, Ry, R. sau
R4, pot forma independent o legiturd sau o catend alchil Ci-Cs lineard; si/sau, alternativ, Rs §i Ro
pot impreund forma un inel cu 3-6 membri ce contine optional unul sau doi atomi de O sau N;

Z este CRyg sau N, unde Ry¢ este C1-Cy alchil, Cs-Cy aril, heteroaril monociclic sau biciclic,
ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd,
(heteroaril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heterociclic)alchil C;-Cs cu catena
lineard sau ramificata, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-C¢ cu catena
lincard sau ramificatid)heteroaril, sau (alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heterociclic,
unde alchilul mentionat este in continuare substituit optional cu unul sau mai multi substuienti
selectati dintr-un grup ce consta din halo, hidroxi, metoxi, amino, CF3, si Csz-Cs cicloalchil,

Ri: este hidrogen sau deuteriu;

Ri2, Riz, Ria si Rys sunt independent selectati din hidrogen, alchil Ci-Cs cu catena lineard
sau ramificatd, perfluoroalchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, alchilaril, si
(aril)alchil C;-C¢ cu catena lineard sau ramificati; si,

D, g, si rsunt independent 0, 1 sau 2.

5. Compus, conform revendicarii 1, avand structura:

Rb Rc

z \
RH/J\N

sau o sare farmaceutic acceptabild sau solvat al acestuia, sau un cnantiomer sau
diastereomer al acestuia, si unde

R, este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena

lineard sau ramificatd, Cs-Cs cicloalchil, Cs-Cyp aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine
inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-
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Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heterociclic)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificata,
(alchil Ci-C¢ cu catena lineard sau ramificati)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, (alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heterociclic, perfluoroalchil
Ci-Cs cu catena lincard sau ramificatd, alcoxi C;-Cs cu catena lincard sau ramificatd,
perfluoroalcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, amino, carboxi,
aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)aminocarbonilamino, (alchil C;-Cg cu
catena lineard sau ramificati)aminocarbonil, -SOR;3, -SO:R12, -NR13SO2R13, -SO2NR13R14, §i -
NRi3SO:NRi4R;5; unde alchilul mentionat, aril si heteroaril este independent substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
ciano, alchilamino, dialchilamino, CFz, aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aminocarbonil, si Cs-Cg cicloalchil,

Rs este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, si ciano;

Ra, Ro, Re si Ry sunt independent selectati din hidrogen, alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, aril, alchilaril, (aril)alchil Ci-Cs
cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil C;-C¢ cu catena lineard sau ramificati,
heteroaril, halogen, ciano, hidroxil, alcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, amino, carboxi,
aminocarbonil, (heterociclic)alchil C1-Cs cu catena lineara sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena
lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati)heteroaril, si (alchil C;-Cs
cu catena lineard sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in continuare substituit
optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce constd din halo, hidroxi,
metoxi, amino, alchilamino, dialchilamino, CF;, si C3-Cs cicloalchil,

Ro, Ri, R4, Rs, Rs, Ry si Rig sunt independent selectati din hidrogen, alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, heteroaril
monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineara
sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificat, heteroaril, halogen, ciano,
hidroxil, alcoxi C;-Cs cu catena lincard sau ramificati, amino, carboxi, aminocarbonil,
(heterociclic)alchil C1-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati)heteroaril, si (alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in continuare substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
alchilamino, dialchilamino, CFs, si Cs;-Cs cicloalchil; unde, alternativ, Ry sau Rj, si/sau R,
respectiv impreund cu fiecare din Rs, R, Ry, Rc sau Ry, pot forma independent o legitura sau o
catend alchil C;-Cs lineard; si/sau, alternativ, Ru, respectiv impreund cu fiecare din R,, Ry, R. sau
R4, pot forma independent o legiturd sau o catend alchil Ci-Cs lineard; si/sau, alternativ, Rs §i Ro
pot impreund forma un inel cu 3-6 membri ce contine optional unul sau doi atomi de O sau N;

Z este CRyg sau N, unde Ry¢ este C1-Cy alchil, Cs-Cy aril, heteroaril monociclic sau biciclic,
ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd,
(heteroaril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heterociclic)alchil C;-Cs cu catena
lineard sau ramificata, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-C¢ cu catena
lineard sau ramificati)heteroaril, sau (alchil C;-C¢ cu catena lineard sau ramificatid)heterociclic,
unde alchilul mentionat este in continuare substituit optional cu unul sau mai multi substuienti
selectati dintr-un grup ce consta din halo, hidroxi, metoxi, amino, CF3, si Csz-Cs cicloalchil,

Ri: este hidrogen sau deuteriu; si,

Ri2, Riz, Ria si Rys sunt independent selectati din hidrogen, alchil Ci-Cs cu catena lineard
sau ramificatd, perfluoroalchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, alchilaril, si
(aril)alchil C;-C¢ cu catena lineard sau ramificata.

6. Compus, conform revendicdrii 1, avand structura:
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.;ead:

L\ N
o f"i‘“w

sau o sare farmaceutlc acceptabild sau solvat al acestuia, sau un cnantiomer sau
diastereomer al acestuia, si unde

R, este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineard sau ramificatd, Cs-Cs cicloalchil, Cs-Cyp aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine
inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-
Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heterociclic)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificata,
(alchil Ci-C¢ cu catena lineard sau ramificati)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, (alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heterociclic, perfluoroalchil
Ci-Cs cu catena lincard sau ramificatd, alcoxi C;-Cs cu catena lincard sau ramificatd,
perfluoroalcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, amino, carboxi,
aminocarbonil, (alchil C;1-Cs cu catena lineard sau ramificatd)aminocarbonilamino, (alchil C1-Cs cu
catena lineard sau ramificati)aminocarbonil, -SOR;3, -SO:R12, -NR13SO2R13, -SO2NR13R14, §i -
NRi3SO:NRi4R;5; unde alchilul mentionat, aril si heteroaril este independent substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
ciano, alchilamino, dialchilamino, CFz, aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aminocarbonil, si Cs-Cg cicloalchil,

Rs este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, si ciano;

Ra, Ro, Re si Ry sunt independent selectati din hidrogen, alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, aril, alchilaril, (aril)alchil Ci-Cs
cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil C;-C¢ cu catena lineard sau ramificati,
heteroaril, halogen, ciano, hidroxil, alcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, amino, carboxi,
aminocarbonil, (heterociclic)alchil C1-Cs cu catena lineara sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena
lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati)heteroaril, si (alchil C;-Cs
cu catena lineard sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in continuare substituit
optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce constd din halo, hidroxi,
metoxi, amino, alchilamino, dialchilamino, CF;, si C3-Cs cicloalchil,

Ro, Ri, R4, Rs, Rs, Ro si Rig sunt independent selectati din hidrogen, alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, heteroaril
monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineard
sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificat, heteroaril, halogen, ciano,
hidroxil, alcoxi C;-Cs cu catena lincard sau ramificati, amino, carboxi, aminocarbonil,
(heterociclic)alchil C1-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati)heteroaril, si (alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in continuare substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
alchilamino, dialchilamino, CFs, si Cs;-Cs cicloalchil; unde, alternativ, Ry sau Rj, si/sau R,
respectiv impreund cu fiecare din Rs, R, Ry, Re sau Ry, pot forma independent o legiturd sau o
catend alchil C;-Cs lineard; si/sau, alternativ, Ru, respectiv impreund cu fiecare din R,, Ry, R. sau
R4, pot forma independent o legiturd sau o catend alchil Ci-Cs lineard; si/sau, alternativ, Rs §i Ro
pot impreund forma un inel cu 3-6 membri ce contine optional unul sau doi atomi de O sau N;

Ri: este hidrogen sau deuteriu; si,

Ri2, Riz, Ria si Rys sunt independent selectati din hidrogen, alchil Ci-Cs cu catena lineard
sau ramificatd, perfluoroalchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, alchilaril, si
(aril)alchil C;-C¢ cu catena lineard sau ramificata.

7. Compus, conform revendicdrii 1, avand structura:
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sau o sare farmaceutic acceptabild sau solvat al acestuia, sau un cnantiomer sau
diastereomer al acestuia, si unde

R, este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineard sau ramificatd, Cs-Cs cicloalchil, Cs-Cyp aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine
inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil C;-Ce cu catena lineard sau ramificata, (heteroaril)alchil C;-
Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heterociclic)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificati,
(alchil Ci-C¢ cu catena lineard sau ramificati)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, (alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heterociclic, perfluoroalchil
Ci-Cs cu catena lincard sau ramificatd, alcoxi C;-Cs cu catena lincard sau ramificatd,
perfluoroalcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, amino, carboxi,
aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)aminocarbonilamino, (alchil C;-Cg cu
catena lineard sau ramificati)aminocarbonil, -SOR;3, -SO:R12, -NR13SO2R13, -SO2NR13R14, §i -
NRi3SO:NR14R;5; unde alchilul mentionat, aril si heteroaril este independent substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
ciano, alchilamino, dialchilamino, CF;, aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lincard sau
ramificatd)aminocarbonil, si Cs-Cg cicloalchil,

Rs este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, si ciano;

Ra, Ro, Re si Ry sunt independent selectati din hidrogen, alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, aril, alchilaril, (aril)alchil Ci-Cs
cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil C;-C¢ cu catena lineard sau ramificati,
heteroaril, halogen, ciano, hidroxil, alcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, amino, carboxi,
aminocarbonil, (heterociclic)alchil C1-Cs cu catena lineara sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena
lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati)heteroaril, si (alchil C;-Cs
cu catena lineard sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in continuare substituit
optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce constd din halo, hidroxi,
metoxi, amino, alchilamino, dialchilamino, CF;, si C3-Cs cicloalchil,

Ro, Ri, R4, Rs, Rs, Ry si Rig sunt independent selectati din hidrogen, alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, heteroaril
monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineard
sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificat, heteroaril, halogen, ciano,
hidroxil, alcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificati, amino, carboxi, aminocarbonil,
(heterociclic)alchil C1-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati)heteroaril, si (alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in continuare substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
alchilamino, dialchilamino, CFs, si Cs;-Cs cicloalchil; unde, alternativ, Ry sau Rj, si/sau R,
respectiv impreund cu fiecare din Rs, R, Ry, Rc sau Ry, pot forma independent o legitura sau o
catend alchil C;-Cs lineard; si/sau, alternativ, Ru, respectiv impreund cu fiecare din R,, Ry, R. sau
R4, pot forma independent o legiturd sau o catend alchil Ci-Cs lineard; si/sau, alternativ, Rs §i Ro
pot impreund forma un inel cu 3-6 membri ce contine optional unul sau doi atomi de O sau N;

Ri: este hidrogen sau deuteriu; si,

Ri2, Riz, Ria si Rys sunt independent selectati din hidrogen, alchil Ci-Cs cu catena lineard
sau ramificatd, perfluoroalchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, alchilaril, si
(aril)alchil C;-C¢ cu catena lineard sau ramificata.

8. Compus, conform revendicarii 1, avand structura:
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sau o sare farmaceutic acceptabild sau solvat al acestuia, sau un cnantiomer sau
diastereomer al acestuia, si unde

R, este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineard sau ramificatd, Cs-Cs cicloalchil, Cs-Cyp aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine
inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-
Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heterociclic)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificati,
(alchil Ci-C¢ cu catena lineard sau ramificati)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, (alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heterociclic, perfluoroalchil
Ci-Cs cu catena lincard sau ramificatd, alcoxi C;-Cs cu catena lincard sau ramificatd,
perfluoroalcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, amino, carboxi,
aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd)aminocarbonilamino, (alchil C;-Cg cu
catena lineard sau ramificati)aminocarbonil, -SOR;3, -SO:R12, -NR13SO2R13, -SO2NR13R14, §i -
NRi3SO:NRi4R;5; unde alchilul mentionat, aril si heteroaril este independent substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
ciano, alchilamino, dialchilamino, CFz, aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aminocarbonil, si Cs-Cg cicloalchil,

Rs este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, si ciano;

A este —(CRqRp),-(CRcRy)--, unde R, Ry, Re 51 Ry sunt independent selectati din hidrogen,
alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, perfluoroalchil Ci-Cs cu catena lincard sau
ramificati, Cs-Cyo aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri,
alchilaril, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil C;-Cs cu catena
lincard sau ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, alcoxi Ci-Cs cu catena lineard sau ramificata,
amino, carboxi, aminocarbonil, (heterociclic)alchil C;-C¢ cu catena lineard sau ramificata, (alchil
Ci1-C¢ cu catena lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, si (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatii)heterociclic, unde alchilul
mentionat este In continuare substituit optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un
grup ce constd din halo, hidroxi, metoxi, amino, alchilamino, dialchilamino, CFs, si C3-Cs
cicloalchil;

Ra, Ro, Re si Ry sunt independent selectati din hidrogen, alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, aril, alchilaril, (aril)alchil Ci-Cs
cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificata,
heteroaril, halogen, ciano, hidroxil, alcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, amino, carboxi,
aminocarbonil, (heterociclic)alchil C1-Cs cu catena lineara sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena
lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati)heteroaril, si (alchil C;-Cs
cu catena lineard sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in continuare substituit
optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce constd din halo, hidroxi,
metoxi, amino, alchilamino, dialchilamino, CFs, si C3-Cs cicloalchil, unde alchilul mentionat este
in continuare substituit optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consta
din halo, hidroxi, metoxi, amino, alchilamino, dialchilamino, CFs, si C3-Cs cicloalchil;

Ro, Ri, R4, Rs, Rs, Ry si Rig sunt independent selectati din hidrogen, alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, heteroaril
monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineard
sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificat, heteroaril, halogen, ciano,
hidroxil, alcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificati, amino, carboxi, aminocarbonil,
(heterociclic)alchil C1-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati)heteroaril, si (alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in continuare substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
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alchilamino, dialchilamino, CFs, si Cs;-Cs cicloalchil; unde, alternativ, Ry sau Rj, si/sau R,
respectiv impreund cu fiecare din Rs, R, Ry, Rc sau Ry, pot forma independent o legitura sau o
catend alchil C;-Cs lineard; si/sau, alternativ, Ru, respectiv impreund cu fiecare din R,, Ry, R. sau
R4, pot forma independent o legiturd sau o catend alchil C;-Cs lineard; si/sau, alternativ, Rs §i Ro
pot impreund forma un inel cu 3-6 membri ce contine optional unul sau doi atomi de O sau N; i,

Ri: este hidrogen sau deuteriu;

Y este O sau N, unde cand Y este O, n este 0;

Ri2, Riz, Ria si Rys sunt independent selectati din hidrogen, alchil Ci-Cs cu catena lineard
sau ramificatd, perfluoroalchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, alchilaril, si
(aril)alchil C;-C¢ cu catena lineara sau ramificati;

X si legaturile punctate la acesta pot fi prezente sau absente, prin care, (a) dacd X este
present, Y este N, si X este O sau —(CR.Ry);-—, unde R. si R¢ sunt independent hidrogen, deuteriu,
halo, hidroxi, C;-C4 alcoxi, amino, CF;, alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati, Cz-Ce
cicloalchil, Cs-Cyp aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri,
(aril)alchil C;-Cs cu catena linecard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, (heteroariljalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati, sau
(heterociclic)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, si legiturile punctate mentionate sunt
prezente si sunt legiturile simple, prin care atunci cand n este 0, si X este O, O mentionat este
legat la H, si legitura punctati mentionatd intre X si —(CHa).-— este absentd, si cind X este —
(CReRy)s——, si X este legat direct 1a Y si (b) dacd X este absent, legiturile punctate mentionate
sunt absente si n este O, prin care atunci cand Y este N, fiecare (i) atomul de N mentionat este
substituit prin H, sau (ii) atomul de N mentionat poate impreuna cu R» §i atomii ce interactioneaza
intre ei sd formeze un inel cu 6 membri substituit optional prin alchil Ci-Cs cu catena lineard sau
ramificatd sau Cz-Cs cicloalchil; si,

n, p, g, r §i s sunt independent 0, 1 sau 2.

9. Compus, conform revendicarii 1, avand structura:
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sau o sare farmaceutic acceptabild a acestora, si unde

R, este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineard sau ramificatd, Cs-Cs cicloalchil, Cs-Cyp aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine
inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-
Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heterociclic)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificata,
(alchil Ci-C¢ cu catena lineard sau ramificati)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, (alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heterociclic, perfluoroalchil
Ci-Cs cu catena lincard sau ramificatd, alcoxi C;-Cs cu catena lincard sau ramificatd,
perfluoroalcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, amino, carboxi,
aminocarbonil, (alchil C;1-Cs cu catena lineard sau ramificatd)aminocarbonilamino, (alchil C1-Cs cu
catena lineard sau ramificati)aminocarbonil, -SOR;3, -SO:R12, -NR13SO2R13, -SO2NR13R14, §i -
NRi3SO:NRi4R;5; unde alchilul mentionat, aril si heteroaril este independent substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
ciano, alchilamino, dialchilamino, CFz, aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aminocarbonil, si Cs-Cg cicloalchil,

Rs este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, si ciano;

Ro, Ri, Rs, Rg, Ro si Rip sunt independent selectati din hidrogen, alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, heteroaril
monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineard
sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificat, heteroaril, halogen, ciano,
hidroxil, alcoxi C;-Cs cu catena lincard sau ramificati, amino, carboxi, aminocarbonil,
(heterociclic)alchil C1-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati)heteroaril, si (alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in continuare substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,



MD 4649 C1 2020.04.30
174

alchilamino, dialchilamino, CFs, si Cs;-Cs cicloalchil; unde, alternativ, Ry sau Rj, si/sau R,
respectiv impreund cu fiecare din R, Ry, R sau Ry, pot forma independent o legiturd sau o catend
alchil C;-Cs lineard; si/sau, alternativ, R4, respectiv impreund cu fiecare din R, Ry, Re sau Ry, pot
forma independent o legidturd sau o catend alchil C;-Cs lineard; si/sau, alternativ, Rs si Ro pot
impreund forma un inel cu 3-6 membri ce contine optional unul sau doi atomi de O sau N;

Ri: este hidrogen sau deuteriu; si,

Ri2, Riz, Ria si Rys sunt independent selectati din hidrogen, alchil Ci-Cs cu catena lineard
sau ramificatd, perfluoroalchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, alchilaril, si
(aril)alchil C;-C¢ cu catena lineard sau ramificata.

10. Compus, conform revendicdrii 1, avand structura:
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sau o sare farmaceutic acceptabild sau solvat al acestuia, sau un cnantiomer sau
diastereomer al acestuia, si unde

R, este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineard sau ramificatd, Cs-Cs cicloalchil, Cs-Cyp aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine
inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-
Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heterociclic)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificata,
(alchil Ci-C¢ cu catena lineard sau ramificati)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, (alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd)heterociclic, perfluoroalchil
Ci-Cs cu catena lincard sau ramificatd , alcoxi C;-Cs¢ cu catena lincard sau ramificata,
perfluoroalcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, amino, carboxi,
aminocarbonil, (alchil C;1-Cs cu catena lineard sau ramificatd)aminocarbonilamino, (alchil C1-Cs cu
catena lineard sau ramificati)aminocarbonil, -SOR;3, -SO:R12, -NR13SO2R13, -SO2NR13R14, §i -
NRi3SO:NRi4R;5; unde alchilul mentionat, aril si heteroaril este independent substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce constd din halo, hidroxi, metoxi, amino,
ciano, alchilamino, dialchilamino, CFz, aminocarbonil, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aminocarbonil, si Cs-Cg cicloalchil,

Rs este selectat dintr-un grup ce constd din hidrogen, deuteriu, alchil Ci-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, halogen, si ciano;

A este —(CRqRp),-(CRcRy)--, unde R, Ry, Re 51 Ry sunt independent selectati din hidrogen,
alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, perfluoroalchil Ci-Cs cu catena lineard sau
ramificati, Cs-Cyo aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri,
alchilaril, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil C;-Cs cu catena
lincard sau ramificatd, halogen, ciano, hidroxil, alcoxi Ci-Cs cu catena lineard sau ramificata,
amino, carboxi, aminocarbonil, (heterociclic)alchil C;-C¢ cu catena lineard sau ramificata, (alchil
Ci1-C¢ cu catena lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)heteroaril, si (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatii)heterociclic, unde alchilul
mentionat este In continuare substituit optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un
grup ce constd din halo, hidroxi, metoxi, amino, alchilamino, dialchilamino, CFs, si C3-Cs
cicloalchil;

Ra, Ry, Re 51 Ry sunt independent selectati din hidrogen, alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, aril, alchilaril, (aril)alchil C;-Cs
cu catena lineard sau ramificatd, (heteroaril)alchil C;-C¢ cu catena lineard sau ramificati,
heteroaril, halogen, ciano, hidroxil, alcoxi C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, amino, carboxi,
aminocarbonil, (heterociclic)alchil C;-Cs cu catena lineara sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena
lineard sau ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati)heteroaril, si (alchil C;-Cs
cu catena lineard sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in continuare substituit
optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce constd din halo, hidroxi,
metoxi, amino, alchilamino, dialchilamino, CFs, si C3-Cs cicloalchil, unde alchilul mentionat este
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in continuare substituit optional cu unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consta
din halo, hidroxi, metoxi, amino, alchilamino, dialchilamino, CFs, si C3-Cs cicloalchil;

Ro, Ri, R4, Rs, Rs, Ry si Rig sunt independent selectati din hidrogen, alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificatd, perfluoroalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, heteroaril
monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri, (aril)alchil C;-Cs cu catena lineard
sau ramificatd, (heteroaril)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificat, heteroaril, halogen, ciano,
hidroxil, alcoxi C;-Cs cu catena lincard sau ramificati, amino, carboxi, aminocarbonil,
(heterociclic)alchil C1-Cs cu catena lineard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau
ramificatd)aril, (alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati)heteroaril, si (alchil C;-Cs cu catena
lineara sau ramificati)heterociclic, unde alchilul mentionat este in continuare substituit optional cu
unul sau mai multi substuienti selectati dintr-un grup ce consti din halo, hidroxi, metoxi, amino,
alchilamino, dialchilamino, CFs, si Cs;-Cs cicloalchil; unde, alternativ, Ry sau Rj, si/sau R,
respectiv impreund cu fiecare din Rs, R, Ry, Rc sau Ry, pot forma independent o legitura sau o
catend alchil C;-Cs lineard; si/sau, alternativ, Ru, respectiv impreund cu fiecare din R,, R, R. sau
R4, pot forma independent o legiturd sau o catend alchil C;-Cs lineard; si/sau, alternativ, Rs si Ro
pot impreund forma un inel cu 3-6 membri ce contine optional unul sau doi atomi de O sau N; i,

Ri: este hidrogen sau deuteriu;

Y este O sau N, unde cand Y este O, n este 0;

Ri2, Riz, Ria si Rys sunt independent selectati din hidrogen, alchil Ci-Cs cu catena lineard
sau ramificatd, perfluoroalchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, Cs-Cio aril, alchilaril, si
(aril)alchil C;-C¢ cu catena lineara sau ramificati;

X si legaturile punctate la acesta pot fi prezente sau absente, prin care, (a) dacd X este
present, Y este N, si X este O sau —(CR.Ry);-—, unde R. si R¢ sunt independent hidrogen, deuteriu,
halo, hidroxi, C;-C4 alcoxi, amino, CF;, alchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati, Cz-Ce
cicloalchil, Cs-Cyp aril, heteroaril monociclic sau biciclic, ce contine inele cu 5 si/sau 6 membri,
(aril)alchil C;-Cs cu catena linecard sau ramificatd, (alchil C;-Cs cu catena lincard sau
ramificatd)heteroaril, (heteroariljalchil C;-Cs cu catena lineard sau ramificati, sau
(heterociclic)alchil Ci-Cs cu catena lineard sau ramificatd, si legiturile punctate mentionate sunt
prezente si sunt legiturile simple, prin care atunci cand n este 0, si X este O, O mentionat este
legat 1a H, si legitura punctatd mentionata intre X si —(CH,).-— este absentd, si cind X este —-
(CReRy)s——, si X este legat direct 1a Y si (b) dacd X este absent, legiturile punctate mentionate
sunt absent si n este 0, prin care atunci cand Y este N, fiecare (i) atomul de N mentionat este
substituit prin H, sau (ii) atomul de N mentionat poate impreuna cu R» §i atomii ce interactioneaza
intre ei sd formeze un inel cu 6 membri substituit optional prin alchil Ci-Cs cu catena lineard sau
ramificatd sau Cs-Cs cicloalchil; si,

n, p, g, r §i s sunt independent 0, 1 sau 2.

11. Compus, conform revendicdrii 1, selectat dintr-un grup ce consta din:

2-(1-acriloilpiperidin-4-ilamino)-N-izopropil-5SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida;

N-izopropil-2-(3-(N-metilacrilamido)azetidin-1-il)-5SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida;

2-((3R,4R)-1-acriloil-3-hidroxipiperidin-4-ilamino)-N-izopropil-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-
carboxamida;

(S)-2-(1-acriloilpirolidin-3-ilamino)-N-izopropil-5SH-pirolo[2,3-b] pirazin-7-carboxamida;

(S)-2-((1-acriloilpirolidin-2-il)metilamino)-N-izopropil-5H-pirolo[ 2,3-b]pirazin-7-
carboxamida;

2-((1R,3R)-3-acrilamidociclobutilamino)-N-izopropil-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-
carboxamida; si,

(S)-2-((1-acriloilpirolidin-3-il)metilamino)-N-izopropil-5H-pirolo[ 2,3-b]pirazin-7-
carboxamida;

(R)-4-(1-acriloilpiperidin-3-ilamino)-1H-pirolo[2,3-b] piridin-3-carbonitril;

(R)-4-(1-acriloilpiperidin-3-ilamino)-1H-pirolo[2,3-b] piridin-3-carbonitril;

(R)-1-(3-(5-cloro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-((28,5R)-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-metilpiperidin- 1 -il)prop-2-en-1-ona;

1-((3R,5S)-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-5-hidroxipiperidin-1-il)prop-2-en-1-
ona;

(R)-1-(3-(5-(2-metoxietil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin- 1-il)prop-2-en-1-
ona;

1-(5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-(hidroximetil )piperidin- 1 -il)prop-2-en-1-ona;

1-((3R,5S)-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-5-fluoropiperidin-1-il)prop-2-en-1-
ona;
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1-((3R,4S)-3-(7TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-4-metilpiperidin- 1 -il)prop-2-en- 1-ona;

1-((3S,4R)-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-4-fluoropiperidin-1-il)prop-2-en-1-
ona;

1-((2S,5R)-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-etilpiperidin- 1 -il)prop-2-en-1-ona;

(R)-1-(3-(7TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin- 1 -il)prop-2-en-1-ona;

1-((3a8S,7aS)-1-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)tetrahidro- 1 H-pirolo[2,3-c]piridin-
6(2H,7H,7aH)-il)prop-2-en-1-ona;

(R)-1-(3-(3-cloro-1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-ilamino)piperidin- 1 -il)prop-2-en-1-ona;

1-((1R,2R,5R)-2-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)prop-
2-en-1-ona;

1-((2R,5R)-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-(hidroximetil )piperidin- 1 -il)prop-2-
en-1-ona;

1-((3R,5R)-3-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-5-fluoropiperidin-1-il)prop-2-en-1-
ona;

(R)-1-(3-(5-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-((3R,5S)-3-(7TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-5-metilpiperidin- 1 -il)prop-2-en- 1-ona;

1-((25,5R)-5-(5-(2-metoxietil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-metilpiperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

1-((3R,5S)-3-(7TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-5-metilpiperidin- 1 -il)prop-2-en- 1-ona;

1-((3R,4S)-3-(7TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-4-metilpiperidin- 1 -il)prop-2-en- 1-ona;

(R)-1-(3-(5-etil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin- 1-il)prop-2-en-1-ona;

1-((28,5R)-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-metilpiperidin- 1 -il)prop-2-en-1-ona;

(R)-1-(3-(5-fluoro-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il )prop-2-en-1-ona;

(R)-4-(1-acriloilpiperidin-3-ilamino)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonitril; si,

(3R,5R)-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)- 1 -acriloilpiperidin-3-carbonitril; sau, o
sare farmaceutic acceptabild a acestora.

12. Compus, conform revendicdrii 1, unde compusul este selectat dintr-un grup ce consti
din:

2-(1-acriloilpiperidin-4-ilamino)-N-izopropil-5SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida;

N-izopropil-2-(3-(N-metilacrilamido)azetidin-1-il)-5SH-pirolo[2,3-b]pirazin-7-carboxamida;

2-((3R,4R)-1-acriloil-3-hidroxipiperidin-4-ilamino)-N-izopropil-5H-pirolo[2,3-b]pirazin-7-
carboxamida;

(S)-2-(1-acriloilpirolidin-3-ilamino)-N-izopropil-5SH-pirolo[2,3-b] pirazin-7-carboxamida;

(S)-2-((1-acriloilpirolidin-2-il)metilamino)-N-izopropil-5H-pirolo[ 2,3-b]pirazin-7-
carboxamida;

1-((3a8S,7aS)-1-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)tetrahidro- 1 H-pirolo[2,3-c]piridin-
6(2H,7H,7aH)-il)prop-2-en-1-ona;

1-((1R,2R,5R)-2-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-
il)prop-2-en-1-ona;

1-((3R,4S)-3-((7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-4-metilpiperidin- 1-il )prop-2-en-1-
ona;

1-((28,5R)-5-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-metilpiperidin- 1 -il)prop-2-en-1-ona;
S,

(R)-4-(1-acriloilpiperidin-3-ilamino)-1H-pirolo[2,3-b]piridin-3-carbonitril; sau, o sare
farmaceutic acceptabild a acestora.

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

14. Metodd de tratament sau prevenire a unei tulburdri sau stiri selectate dintre artrita
reumatoidd, miozita, vasculita, pemfigus, bullous pemfigoid, boala inflamatoric a intestinului
inclusiv boala Crohn si colita ulcerativd, boala celiacd, proctita, gastroenterita cosinofild, sau
mastocitoza, boala Alzheimer, lupus, nefrita, lupus eritematos sistemic, psoriazis, dermatite
eczemice, prurita sau alte stiri de pruritd, vitiligo, alopecie, tulburdri tiroidiene autoimune,
scleroza multipld, tulburare depresivd majord, alergie, astm, Boala Sjogren, Sindrom Reiter,
polimiozita-dermatomiozita, scleroza sistemicd, poliarteritd nodoasd, sindromul de ochi uscat,
tiroidita Hashimoto, anemia hemoliticd autoimund, gastrita atroficd autoimund a ancmiei
pernicioase, encefalomielita autoimund, orhita autoimund, boala Goodpasture, trombocitopenie
autoimund, oftalmia simpaticd, miastenia gravis, Boala Graves, ciroza biliard primard, hepatita
agresiva cronicd, glomerulopatia membranoasd, rejectia organului transplantat, boala grefa contra
gazda, rejectia celulelor sau organului transplantat precum méduva osoasd, cartilaj, cornea, inim4,
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disc intervertebral, celule insuld, rinichi, limb, ficat, pliman, muschi, mioblast, nerv, pancreas,
picle, intestn subtire, sau trahee, sau xenotransplant, incluzind sindromul Cogan, spondilitd
anchilozantd, granulomatoza Wegener, alopecie autoimund, aparitia diabetului juvenil sau de tip 1,
si complicatii de la diabet, sau tiroidita, tulburare obstructivd pulmonara cronic, boala respiratorie
acutd, casexie, cancer, incluzind cancer al tractului gastrointestinal/alimentar, cancer de colon,
cancer hepatic, cancer de piele, incluzand tumoarea de celule catarg si carcinom al celulelor
scuamoase, cancer de sin §i mamar, cancer ovarian, cancer de prostatd, leucemie, leucemia cu
celule T adulte activate de celule B similare, limfom cu celule B largi difuze, cancer de rinichi,
cancer pulmonar, cancer muscular, cancer osos, cancer biliar, cancer la creier, melanom, inclusiv
oral si melanom metastatic, soc septic a sarcomului Kaposi, disfunctie cardiopulmonard, leucemic
micloidd acutd, leucemic limfoblasticA acutd cu celule T, miclom multiplu, tulburdri
micloproliferative, retinopatie diabeticd proliferativa, sau tulburdri angiogenice asociate, inclusiv
tumori solide, cancer pancreatic, tumori pe creier, gliomas inclusiv astrocitom, oligodendrogliom,
si glioblastom, trauma acuta a SNC, incluzind leziunea traumatica a creierului, encefalitd, accident
cerebral vascular, si leziunea madduvei spindrii, epilepsie, crize, neuroinflamatie cronica asociata cu
neurodegenerarea incluzind Boala Alzheimer, Boala Parkinson, Scleroza Laterald Amiotropica,
Boala Huntington, ischemia cerebrald, dementa lobului fronto-temporal, si cu tulburirile
neuropsihiatrice, incluzind schizofrenia, tulburarea bipolard, tratamentul depresiei rezistente,
Tulburarea de Stres Post-Traumatic, anxietate, si encefalopatii mediate de auto-anticorpi, boli de
ochi, tulburdri sau stiri, incluzind boli autoimune ale ochilor, keratoconjunctivite, conjunctivite
vernale, uveite, incluzand uveite asociate cu Boala Behcet si uveite induse de lentile, cheratite,
cheratite herpetice, cheratite conice, distrofic epiteliald corneald, cheratoleucom, premfigus ocular,
Ulcer  Mooren, sclerite,  Oftalmopatie = Grave, Sindrom  Vogt-Koyanagi-Harada,
cheratoconjunctivite sicca (ochi uscat), flictena, iridociclita, sarcoidoza, oftalmopatic endocrina,
oftalmitd simpateticd, conjunctivitd alergicd, si ncovascularizare oculard, ce contin ctapa de
administrare la un subiect a unei cantitdti eficiente a unei compozitii ce contine un compus
conform revendicdrii 1.

15. Metodi de tratament sau prevenire a bolii inflamatorii a intestinului prin administrarea
la un mamifer care are nevoic a unei cantitdti terapeutic eficiente de un compus, conform
revendicarii 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia.

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