. i"’v’ji\l X

Dighalizacion CSA Ltda

~~~~~~~

O 36 _:_»;L Ofx\
qu!‘:‘

CSA126912

IndiiStna y Comercio
S U PE R ! N "[“ E -' SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

SRR TENEARTRIRN RRH

8687- -00000-0

Fecha: 2010 09 24 ‘1b 53:00 Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTELYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 211

~. e e e

LEGATURA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL

i

SOLICITUD DE P. TE DE
INVENCION

TITULO: DERIVADOS DE AZETIDINA Y CICLOBUTANO COMO INHIBIDORES
DE JAK

SOLICITANTE: INCYTE CORPORATION

DIRECCION: Experimental Station, building 336, Route 141 and Herry Clay
Road , Wilmintong Delaware 19880 E.U.A.

APODERADO:_CARLOS R. OLARTE

BOGOTA Septiembre de 2010

P2010/000125

./




I/

" Industria y Comercio

e T T T T T T T I T T T T T g AV

OLARTERAISBECK B

OLARTE RAISBECK MOURE &~ ~ T
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

(2le | . RGN ARSI ARRRRUAR NN

8687- -00000-0000

SUPERINTENDENCIA

Act. 411 PRESENTACION Folios: 211

PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD ' T T
PATENTE PCT

L

~N

Fecha: 2010 09 24 ‘16 5300 Dep. 2020 DIR NUEVAS
0 NUEVA
Tra. 11 PATENTEIYII Eve. 378 FASENAGIOMALL

O

ENTRADA EN FASE NACIONAL P2010/000125 |

SOLICITUD DE:

Patente de Modelo de Utilidad.

x | Patente de Invencion.

x | Capitulo I Capitulo 1I.
@ | Nombre: INCYTE CORPORATION IDENTIFICACION
, . Direccion: Experimental Station Building 336, |
'  SOLICITANTE ! Route 141 & Henry Clay Road, Wilmington, : C.C. NIT
' (71) DE 19880 |
; | Nacionalidad o Domicilio: Estadounidense . C.E. Otro
| Lugar de Constitucion: Estados Unidos de :
; | América ! Cual
‘, ' Teléfono: Fax:
S P T T T T T U IDENTIFICACION
1 | Nombre: CARLOS R. OLARTE i
i g i ' C.C.| X | NIT
. REPRESENTANTE | Direccion: Diagonal 34 No. 5-28 Bogota 1 CE otro
| O APODERADO j _ ! .E.
| Teléfono: 601-7700 _ Fax: 601-7799 |
, " E-mail: office@olarteraisbeck.com i Cual__ |
| - ' : { Namero 79.782.747Bta
. TP 74.295

% Nombre: VER PAGINA ADJUNTA

INVENTOR (ES) 1 Direccion:_VER PAGINA ADJUNTA

c

(72) ! Nacionalidad o Domicilio: VER PAGINA ADJUNTA
pcr(86) ' S -
Solicitud Internacional No. PCT/US2009/036635 Fecha Marzo 10, 2009
Publicacion Internacional No. WO 2009/114512 Fecha Septiembre 17, 2009

"7
|
!

Titulo (54) _DERIVADOS DE AZETIDINA Y CICLOBUTANO COMO INHIBIDORES
DE JAK

i

e Clasificacién Internacional (51)_COD 487/04, A61K 31/437, A61P35/00 |
o [(33) Pais de Origen || (32) Fecha }; (31) Ndmero de SO{IIFIEImt‘Ud l‘
Prioridad s Us { Marzo 11,2008 |l 61/035,662 .
! US " "Enero 15, 2009 % 61/144.982
i |
- st [ x]|NoO ; ;
i i i
' ; |
: Comprobante de pago No.  10- Fecha Septiembre de 2010

'
!
f

!



1

ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea fers
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expediente No. OG- | 1234/

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traducciéon de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccidén del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite {a licencia o autorizacion de uso de conocimientos |
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdésito del material biologico.
Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero |.
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional

!
I
|

¥

FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: CARLOS R. OLARTE

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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3. Yun-Long LI,
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Chadds Ford, PA 19317
Estados Unidos
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Estados Unidos
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5. Pingli LIU,
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Estados Unidos
Nacionalidad: China

6. David MELONI,

127 megan Drive,
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Estados Unidos

Nacionalidad: Estadounidense

7. Michael XIA,

304 Clubhouse Lane,
Wilmington, DE 19810
Estados Unidos

Nacionalidad: Estadounidense
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES
Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes.

Nota del traductor:
El adjunto poder de Incyte Corporation a Carlos R. Olarte yfo |. lan Raisbeck yfo Ann
Maria Fieri yfo Juan Guillernio Moure y/o Natalin Castro Heva los siguicnles sellos en

Ingles.

“Certifico por medio del presente documento que este es el documento original.

(...) 05/30/06"

Hay dos sellos del sigufente tenor:

“Suscrito y juramentado ante mi, un Notario Publico de Washington D.C. este dia
30 de Mayo de 2006. (Firmado) Notario Pablico. Mi comisién vence el 6/14/2009".
“Albert L. Themes ~ Notario Publico del Distrito de Columbia. Mi comision vence

el 14 de Junio, 2009”

Apostilla adjunta:

JORGE E. SIERI® RIES
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APOSTILLA

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais:

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

El presente documento publico

2. Ha sido firmado por:
3. Actuando en calidad de:

4. Lleva el sello/ estampilla de:

5. En:

6. El:

7. Por:

8. Bajo el No.
9.Sello / estampilla:

10. Firma;

Albert L. Themes

Notario Publico del Distrito de Columbia

Albert L. Themes, Notario Pablico del Distrito de

Columbia

Washington D.C.

Dia treinta de Mayo de 2006

Secretario del Distrito de Columbia

157056

“Distrito de Columbia”

Patricia Elwood (Interina)

Certifico que la presente es una traduccion verdadera y completa del documento adjunto: “Incyte C.-
Poder” Fecha: 1 de Julio de 2006, Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes. Licencia No. 376 de 1993,
del Ministerio de Justicia. Direccion: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Teléfono: (57-1) 2182308,

(67-1) 6232925. Bogota, Colombia. E-mail: treseseri@yahoo.com. 7655
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2. This public document has been signed by

3. acting in the capacity of

4. bears the seal/stamp of

o

6. the : ' day of

Apuostille

(Conwention de La Haye du 5 octobre 1961)

District of Columbia
United States of America
ALBERT 1L.. THEMES

NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE DISTRICT OF COLUMBIA

ALBERT L. THEMES, NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE

DISTRICT OF COLUMBIA

CERTIFIED

at Washington, D.C.
307 MAY 2006

7. by Secretary of the District of Columbia

o]

v 157056

o G505 D 0

10. Signature

Patricia Elwood (Interim)
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Power of Attorney

The undersigned,

Poder

El suscrito,

INCYTE CORPORATION

Domiciled in

domiciliado en

Experimental Station, Building 336, Route 141 and Henry Clay Road, Wilmington,
Delaware 19880, United States of America

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo

Moure and/or Natalia Castro full and
sufficient Power of Attorney to file, prosecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents for Inventions, Utility Models,
Layout-Designs (topographies) of Integrated
Cirecuits, Industrial Designs, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial
Emblems, Geographical Indications, Protection of
Trade Secrets, Obtainer’s ‘Certificates,
Copyrights, Registration of Domain Names,
Health Registrations, or any other intellectual
property right in the Republic of Colombia, to
which end it empowers them to take all steps
necessary before any administrative or judicial
authority of any class for the objects stated, to file
petitions, recourses, replies and oppositions, pay
taxes and annuities, request testimonies, receive
documents and securities, abandon applications and
collect refunds. Sufficient power is hereby granted
Lo receive notifications on behalf of the Company, to
confer powers on those who are to represent the
company judicially and extrajudicially, to answer in
court in the matter of all claims and demands’ that
may be presented in connection with the objects
stated, giving them likewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions.

Signature/Firms;

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte y/o J. Ian Raisheck y/o Ana
Maria Frieri y/o Juan Guillermo

Moure y/o Natalia Castro poder especial,
amplio y suficiente para presentar, tramitar,
obtener, defender ¥ hacer respetar todas y
cualquiera de las Patentes de Invencién, Modelos
de Utilidad, Esquemas de Trazados de
Circuitos Integrados, Disefios Industriales,
Marcas, Lemas Comerciales, Nombres
Comerciales, Ensefias Comerciales,
Denominaciones de Origen, Proteccién de
Secretos Empresariales, Certificados " de
Obtentor, Derechos de Autor, Registro de
Nombres de Dominio, Registros Sanitarios, o
cualquier otro bien de propiedad intelectual de
Ja compafifa en la Repiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos Ios pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
0 judicial de cualquier Jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, recursos,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades,  solicitar testimonios,  recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
4 nombre de la compaifa, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a Ja compaiifa judicial
Y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo  encomendado se presentaren, dandoles
asimismo facultad para sustituir el presente y

. witucioms.

Patricia £. Schreck —

Executive Vice President And General Counsel

Date/Fecha: "": /2% / Ol

City,Country/Ciudad,Pafs: Wilmington, Delaware United States of America

Caros R, Olacie
J Ian Raisbeck
Ana Mara Fried

Juan Guillermo Moure
Natalia Castro

Zayde Chahin
Jacqueline Chaparro
José Luis Londoio
Felipe Mendoza
Simén Salinas

—_—
Of Counsel

Guilleemo Chahin
Gracicla Mclo

World Trade Center - Tore A, Calle 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogots D.C,, Colombia
Tel +571 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, Ofﬁce@olarteraisheckmm Wi Alartamnichaat. -
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Notarial Certification

On this date,

The undersigned Notary Public certifies:

1. That

N

Certificaciéon Notarial

En esta fecha,

el Notario Publico suscrite certifica:

1. Que

Patricia A. Schreck

of legal age and domiciled in

mayor de edad y domiciliado

Experimental Station, Building 336, Route 141 and Henry Clay Road, Wilmington,

Delaware 19880, United States of America

signed the foregoing document.

2. That the grantor has executed the foregoing
document as Executive Vice President and

suscribi6 el documento que antecede,

2. Que el otorgante ha suscrito el referido
documento en su caricter de

General Counsel
of INCYTE CORPORATION. de

3. That INCYTE CORPORATION,

having its principal place of business located in
WILMINGTON, DELAWARE, UNITED
STATES OF AMERICA

i8 duly incorporated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorney is
granted are within the scope of its corporate
purposes. :

4. Que
con sede principal ubicada en

estd legalmente constituida, que tiene existencia
legal vigente y que los propésitos para los cuales
se otorga el poder se encuentra dentro de los que
comprenden su objeto social.

4. That the grantor has the authority to execute the
Power of Attorney and that his/her representation is
legal.

4. Que el otorgante tiene la representacion para
suscribir el poder, y que ésta es legitima.

5. The foundation for my certifications contained in 5. El
poin(s 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

fundamento de mis certificaciones
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicién
de los (del) siguiente(s) documento(s) auténtico(s):

Power of Attorney for INCYTE
CORPORATION

NOTARY PUB
LIC (Signature);

it

@ a Notary Publie

<

AIBERT L. THEMES

ABY DLIRH™ PUSTRICT OF (M EIAMRIA
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AZETIDINE AND CYCLOBUTANE DERIVATIVES AS JAK INHIBITORS

FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to azetidine and cyclobutane derivatives, as well as their
compositions and methods of use and preparation, which are JAK inhibitors useful in the
treatment of JAK-associated diseases including, for example, inflammatory and autoimmune

disorders, as well as cancer.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Protein kinases (PKs) are a group of enzymes that regulate diverse, important
biological processes including cell growth, survival and differentiation, organ formation and
morphogenesis, neovascularization, tissue repair and regeneration, among others. Protein
kinases exert their physiological functions through catalyzing the phosphorylation of proteins
(or substrates) and thereby modulating the cellular activities of the substrates in various
biological contexts. In addition to the functions in normal tissues/organs, many protein
kinases also play more specialized roles in a host of human diseases including cancer. A
subset of protein kinases (also referred to as oncogenic protein kinases), when dysregulated,
can cause tumor formation and growth, and further contribute to tumor ‘maintenance and
progression. Thus far, oncogenic protein kinases represent one of the largest and most
attractive groups of protein targets for cancer intervention and drug development.

The Janus Kinase (JAK) family plays a role in the cytokine-dependent regulation of
proliferation and function of cells involved in immune response. Currently, there are four
known mammalian JAK family members: JAK1 (also known as Janus kinase-1), JAK2 (also
known as Janus kinase-2), JAK3 (also known as Janus kinase, leukocyte; JAKL; L-JAK and
Janus kinase-3) and TYK2 (also known as protein-tyrosine kinase 2). The JAK proteins range
in size from 120 to 140 kDa and comprise sevén conserved JAK homology (JH) domains;
one of these is a functional catalytic kinase domain, and another is a pseudokinase domain
potentially serving a regulatory function and/or serving as a docking site for STATs.

Blocking signal transduction at the level of the JAK kinases holds promise for

developing treatments for inflammatory diseases, autoimmune diseases, myeloproliferative

1
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O>_ CN

Im
to remove the -C(=O)OR'' moiety thereby forming the compound of Formula Ik; wherein R
is is Cy.¢ alkoxycarbonyl.

5 In some embodiments, R'’ is tert-butoxycarbonyl (BOC). In some embodiments, the
treating of the compound of Formula Im comprises any method known in the art for
removing an alkoxycarbony! group from an amine (e.g., a BOC group) (see e.g., Wuts and
Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, 4th ed., John Wiley & Sons: New Jersey,
pages 696-887 (and, in particular, pages 872-887) (2007), which is incorporated herein by

10 reference in its entirety). In some embodiments, the treating of the compound of Formula Im

comprises treating with aqueous hydrochloric acid.

Scheme 3
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In step (xi) of Scheme 3, the compound of Formula Im is formed by a method

comprising reacting a compound of Formula In:

R
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O}——N 0
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witha R’ group.

The R’ group is chosen as described above. In some embodiments, R” is 2-
(trimethylsilyl)ethoxymethyl. In some embodiments, R is N-pivaloyloxymethyl.

Addition of the R” protecting groups can be added by methods known in the art for
attachment of protecing groups for amines (see e.g., Wuts and Green referred to above). For
example, the indole nitrogen can be deprotonated with a base (e.g., with sodium hydride
(NaH)) in an organic solvent (e.g., THF, 1,4-dioxane, 1,2-dimethoxyethane (DME), or N,N-
dimethylacetamide (DMAC)) at low temperature (e.g., from about 0 to about 5 °C) before
being treated with an electrophile, such as trimethylsilylethoxymethyl chloride (SEM-CI) or
pivaloyloxymethyl chloride (POM-Cl). The SEM- or POM-protected 4-chloro-7H- -
pyrrolo[2,3-d]pyrimidine can then isolated or in-situ generated as the starting materials for 1
subsequent Suzuki reaction with or without further purification.

The compound of Formula Ic can be formed by the methods shown in Scheme 3
below.
Accordingly, in step (ix) of Scheme 3, the compound of Formula Ic is formed by a method
comprising reacting the compound of Formula Ik:

o

CN
Ik

or salt thereof, with a compound of formula R®-L-R' in the presence of a base to form the
compound of Formula Ic; wherein R® is a leaving group.

The R® group can be any appropriate leaving group known in the art for adding a vy
sulfonyl or carbony| containing moiety. In some embodiments, R® is halogen or Cy.4 alkoxy. \*
In some embodiments, R® is chloro, bromo, or iodo. In some embodiments, R8 is chloro.

In some embodiments, the base is a tertiary amine, such as triethylamine,
diisopropylethylamine, N-methylmorpholine, and the like. In some embodiments, the base is
diisopropylethylamine. In some embodiments, the salt of the compound of Formula Ik is the
hydrochloride salt.

A compound of Formula If can be formed by protecting the amino group of a
compound of Formula Ik with an appropriate R’ group by methods known in the art (see e.g.,

Wuts and Green above). Alternatively, a compound of Formula Im may be used in place of
the compound of Formula If.

In step (x) of Scheme 3, the compound of Formula Ik is formed by a method

comprising treating a compound of Formula Im:

20
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(see, e.g., Miyaura and Suzuki, Chem. Rev. 1995, 95, 2457-2483, which is hereby
incorporated in its entirety). In some embodiments, the palladium catalyst is Pd(PPh;),; and
Pd(dppf),Cl,. In some embodiments, the palladium catalyst is
tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) or tetrakis(tri(o-tolyl)phosphine)palladium(0). In
some embodiments, the palladium catalyst is tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0).

In some embodiments, the palladium catalyst loading is from about 1 x 10 * to about
0.1 equivalents. In some embodiments, the palladium catalyst loading is from about 0.0010 to
about 0.0015 equiva]ents. In some embodiments, the stoichiometric ratio of the compound of
Formula Ih to the compound of Formula Il is from about 1 to about 1.05, or from about to 1

to about 1.35. In some embodiments, the solvent for step (vii) comprises water and an

organic solvent. In 'some embodiments, the organic solvent is 1,4-dioxane, 1-butanol, 1,2-
dimethoxyethane (DME), 2-propanol, toluene or ethanol, or a combination thereof. In some
embodiments, the organic solvent comprises a combination of 1-butanol and DME.

In some embodiments, the base is an inorganic base. In some embodiments, the base
is an organic base. In some embodiments, the base is an alkali metal carbonate or an alkali
metal hydrogen carbonate. In some embodiments, the base is potassium carbonate (K,COs).
In some embodiments, two to five equivalents of base (e.g., K,COs) are used. In some
embodiments, two to five equivalents of base (e.g., NaHCQs) are used.

In some embodiments, the Suzuki coupling reaction is conducted at a temperature of
about 80 to about 100 °C. In some embodiments, the reaction is carried out for two to twelve
hours.

In some embodiments, R* and R®, together with the oxygen atoms to which they are

attached and the boron atom, form the moiety:

X
0'8*3 .

In some embodiments, X is chloro, bromo, or iodo. In some embodiments, X is
chloro.

In step (viii) of Scheme 2, the compound of Formula Ih is formed by protecting a

N
00
L A

H

compound of Formula It:

N

It
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methoxybenzyl (PMB), triphenylmethyl (Tr), diphenylmethyl, hydroxymethyl,
rhethoxymethyl (MOM), diethoxymethyl, or t~butyldimethylsilylmethyl. In some
embodiments, R'® is 1-(ethoxy)ethyl. *
Treatment of the compound of Formula Ig to remove the R'® group can be
accomplished by methods known in the art for the removal of particular protecting groups for
amines, such as those in Wuts and Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, 4th ed.,
John Wiley & Sons: New Jersey, pages 696-887 (and, in particular, pages.872-887) (2007),
which is incorporated herein by reference in its entirety. In some embodiments, the treating
comprises treating the compound of Formula Ig under acidic conditions (e.g., hydrochloric
acid or trifluoroacetic acid) at room temperature, at a temperature from about 15 °C to about X
40 °C, or at a temperature from about 15 °C to about 30 °C. In some embodiments, the k
treating comprises treating the compound of Formula Ig with an aqueous solution of from
about 1 N to about 5 N hydrochloric acid at a temperature of from about 10 °C to about 30
°C.
In step (vii) of Scheme 2, the compound of Formula 1g is formed by a method

comprising reacting a compound of Formula Ih:
X

N~
@f}
R

N
7

with a compouhd of Formula II:

1l

in the presence of a palladium catalyst and a base to form the compound of Formula Ig;
wherein:

X is a tosylate group, a triflate group, iodo, chloro, or bromo; and

R® and R® are each independently H or C, alkyl; or

R® and R, together with the oxygen atoms to which they are attached and the boron
atom, form a 5- to 6-membered heterocyclic ring, which is optionally substituted with 1, 2, 3,
or 4 Cy4alkyl groups.

Step (vii) is a Suzuki coupling reaction, which can be initiated using a number of

palladium(0) and palladium(II) catalysts and performed under conditions known in the art
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tetramethyl guanidine, 1,8-diazabicyclo(5.4.0)undec-7-ene, 1,5-diazabicyclo(4.3.0)non-5-ene,
1,4-diazabicyclo(2.2.2)octane, tert-butyl ammonium hydroxide, sodium hydroxide, potassium
hydroxide, sodium methoxide, sodium ethoxide, tripotassium phosphate, sodium silicate,
calcium oxide, triethylamine, sodium carbonate, potassium carbonate, sodium bicarbonate,
potassium bicarbonate, potassium hydrogen phosphate, triphenyl phosphine, triethyl
phosphine, potassium acetate, or potassium acrylate. In some embodiments, the Michael
addition catalyst is 1,8-diazabicyclo(5.4.0)undec-7-ene (DBU). In some embodiments, a
stoichiometric or a catalytical amount of base is used to facilitate the Michael addition
reaction.

In some embodiments, the reaction is conducted in an organic solvent, such as
acetonitrile or dimethylacetamide, at room temperature for two to six hours. Under the
optimized reaction conditions, the desired Michael adduct, the compound of Formula Ia, may
be obtained in high yield and purity. |

In step (vi) of Scheme 2, the compound of Formula Ig is formed by a method
comprising treating a compound of Formula Ig:

R10
/

Z

to remove the R'® group thereby forming the compound of Formula Ib; wherein R is a
protecting group.

Appropriate R'® protecting groups include, but are not limited to the protecting groups
for amines delineated in Wuts and Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, 4th ed.,
John Wiley & Sons: New Jersey, pages 696-887 (and, in particular, pages 872-887) (2007),
which is incorporated herein by reference in its entirety. R'%is a protecting group which can
be selectively removed under conditions which do not displace the R protecting group. In
some embodiments, the R'is a protecting group which can be removed under acidic
conditions at room temperature, at a temperature from about 15 °C to about 40 °C, or at a
temperature from about 15 °C to about 30 °C. In some embodiments, R'® is a group which is
deprotected under room temperature acidic conditions. In some embodiments, R'? is 1-

(ethoxy)ethyl, tri(Cy.s alkyl)silyl (e.g., t-butyldimethylsily] or triisopropylsilyl), p-

17




10

15

20

25

WO 2009/114512 , PCT/US2009/036635 &0)\

conditions at room temperature, at a temperature from about 15 °C to about 40 °C, or at'a
temperature from about 15 °C to about 30 °C. In some embodiments, R’ is Ci.¢
alkoxycarbonyl. In some embodiments, R’ is tert-butoxycarbonyl. As used herein,
“alkoxycarbony!” refers to a group of formula -C(=0)O-alkyl.

" Treatment of the compound of Formula Ie to remove the R’ group can be
accbmplished by methods known in the art for the removal of particular protecting groups for
amines, such as those in Wuts and Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, 4th ed.,
John Wiley & Sons: New Jersey, pages 696-887 (and, in particular, pages 872-887) (2007),
which is incorporated herein by reference in its entirety. Appropriate treatment conditions do
not displace the R” protecting group. In some embodiments, the treating comprises subjecting
the compound of Formula Ie to acidic conditions at room temperature, at a temperature from
about 15 °C to about 40 °C, or at a temperature from about 15 °C to about 30 °C. In some
embodiments, the treating of the compound of Formula Ie comprises treating with
hydrochloric acid in 1,4-dioxane.

In step (v) of Scheme 1, the compound of Formula Ia ie is formed by a method

comprising reacting a compound of Formula Ib:

N-NH
//

LS
N N
,‘?7
Ib

R9—N:>q
CN

If

with a compound of Formula If:

to form the compound of Formula Ie.

Step (v) of Scheme 1 is a Michael addition reaction between the compound of
Formula Ib and the compound of Formula If. The Michael addition may be promoted by a
Michael addition catalyst, such as base. In some embodiments, the Michael addition catalyst
is a tetraalkylammonium halide, tetraalkylammonium hydroxide, guanidine, amidine,
hydroxide, alkoxide, silicate, alkali metal phosphate, oxide, tertiary amine, alkali metal
carbonate, alkali metal bicarbonate, alkali metal hydrogen phosphate, phosphine, or alkali

metal salt of a carboxylic acid. In some embodiments, the Michael addition catalyst is
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N-N
[~
LS
o
N N\
R7
Id

with a compound of formula R®-L-R! to form the compound of Formula Ia; wherein R® is a
leaving group.

In some embodiments, R® is any good leaving group known in the art. In some

embodiments, R® is halogen or Cj4 alkoxy. In some embodiments, R® is chloro. '
In some embodiments, the reacting of the compound of Formula Id with the
compound of formula R®-L-R' is performed in the presence of a base. In some embodiments,
the base is a tertiary amine, such as triethylamine, diisopropylethylamine, N- _
methylmorpholine, and the like. In some embodiments, the base is diisopropylethylamine.
In step (iv) of Scheme 1, the compound of Formula Id is formed by a method

comprising treating a compound of Formula Ie:

Ie
to remove the R group thereby forming the compound of Formula Id; wherein R is a
protecting group.

Appropriate R® protecting groups include, but are not limited to the protecting groups
for amines delineated in Wuts and Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, 4th ed.,
John Wiley & Sons: New Jersey, pages 696-887 (and, in particular, pages 872-887) (2007),
which is incorporated herein by reference in its entirety. R’is a protecting group which can
be selectively removed under conditions which do not displace the R” protecting group. In

some embodiments, the R’ is a protecting group which can be removed under acidic
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with a compound of Formula Ic:

to form the compound of Formula Ia.

Step (ii) of Scheme 1 is a Michael addition reaction between the compound of
Formula Ib and the compound of Formula Ic. The Michael addition may be promoted by a
Michael addition catalyst, such as base. In some embodiments, the Michael addition catalyst
is a tetraalkylammonium halide, tetraalkylammonium hydroxide, guanidine, amidine,
hydroxide, alkoxide, silicate, alkali metal phosphate, oxide, tertiary amine, alkali metal
carbonate, alkali metal bicarbonate, alkali metal hydrogen phosphate, phosphine, or alkali
metal salt of a carboxylic acid. In some embodiments, the Michael addition catalyst is
tetramethyl guanidine, 1,8-diazabicyclo(5.4.0)undec-7-ene, 1,5-diazabicyclo(4.3.0)non-5-ene,
1,4-diazabicyclo(2.2.2)octane, tert-butyl ammonium hydroxide, sodium hydroxide, potassium
hydroxide, sodium methoxide, sodium ethoxide, tripotassium phosphate, sodium silicate,
calcium oxide, triethylamine, sodium carbonate, potassium carbonate, sodium bicarbonate,
potassium bicarbonate, potassium hydrogen phosphate, triphenyl phosphine, triethyl
phosphine, potassium acetate, or potassium acrylate. In some embodiments, the Michael
addition catalyst is 1,8-diazabicyclo(5.4.0)undec-7-ene (DBU). In some embodiments, a
stoichiometric or a catalytical amount of base is used to facilitate the Michael addition
reaction.

- In some embodiments, the reaction is conducted in an organic solvent, such as
acetonitrile or dimethylacetamide, at room temperature for two to six hours. Under the
optimized reaction conditions, the desired Michael adduct, the compound of Formula la, may
be obtained in high yield and purity.

Alternatively, the compound of Formula Ia can be formed by the process shown in
step (iii) of Scheme 1. Accordingly, the compound of Formula Ia is formed by a method

comprising reacting a compound of Formula Id:
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10 In step (ii), the compound of Formula Ia is formed by a method comprising reacting a

compound of Formula Ib:

13




10

15

20

25

30

WO 2009/114512 PCT/U 82009/0366354
trichloroethoxycarbony! (TcBOC), vinyl, 2-chloroethyl, 2-phenylsulfonylethyl, allyl, benzyl,
2-nitrobenzyl, 4-nitrobenzyl, diphenyl-4-pyridylmethyl, N’,N’-dimethylhydrazinyl,
methoxymethyl, t-butoxymethyl (Bum), benzyloxymethyl (BOM), or 2-tetrahydropyrany!
(THP). In some embodiments, R’ is 2-(trimethylsilyl)ethoxymethy! (SEM). In some
embodiments, R is N-pivaloyloxymethyl (POM).
Treatment of the compound of Formula Ia to remove the R’ group can be
accomplished by methods known in the art for the removal of particular protecting groups for
amines, such as those in Wuts and Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, 4th ed.,
John Wiley & Sons: New Jersey, pages 696-887 (and, in particular, pages 872-887) (2007),
which is inéorporated herein by reference in its entirety. For example, in some embodiments, i
the R group is removed by treating with fluoride ion (e.g., treating with n
tetrabutylammonium fluoride), hydrochloric acid, pyridinium p-tolﬁenesulfonic acid (PPTS),
or a Lewis acid (e.g., lithium tetrafluoroborate)). In some embodiments, the treating
comprises treating with lithium tetrafluoroborate, followed by treating with ammonium
hydroxide (e.g., when R’ is 2-(trimethylsilyl)ethoxymethyl). In some embodiments, the
treating comprises treating with base (e.g., R’ is N-pivaloyloxymethyl). In some
embodiments, the base is an alkali metal hydroxide. In some embodiments, the base is
sodium hydroxide. In some embodiments, the treating comprises treating with sodium
hydroxide or ammonia in a solvent such as methanol or water.
In some embodiments, to deprotect the SEM-protection group, a mild, two stage
protocol is employed. The SEM-protected substrate of Formula Ia is treated with lithium
tetrafluoroborate (LiBF,) or trifluoroborate etherate in aqueous acetonitrile at ambient or ‘ 0
elevated temperature (in some embodiments, at about 80 °C) for ten to twenty hours. The <
resulting corresponding hydroxymethyl intermediate is then subsequently treated with
aqueous ammonium hydroxide (NH;OH) at room temperature to provide the compound of
Formula L. »
In some embodiments, for the POM-deprotection, an aqueous sodium hydroxide
(NaOH) or lithium hydroxide (LiOH) solution is used. Thus, a suspension of the POM-
protected compound of Formula Ia, is treated with a 1 N aqueous sodium hydroxide solution
at room temperature for two to three hours. The desired product of Formula I can be obtained

after the typical acid-base work-up.
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1
R-L

CN

L3
\Y / \_=z =z
RN

to remove the R’ moiety; wherein:

L is SO, or CO;

R'is Cig alkyl, Cs.7 cycloalkyl, phenyl, 5- or 6-membered heteroaryl, indolyl, NR’R?,
or OR*, wherein the alkyl, cycloalky], phenyl, or heteroaryl is optionally substituted with 1, 2,
or 3 substituents independently selected from F, CN, and C,.4 alkyl;

R? and R? are independently selected from H, Ci.4 alkyl, and phenyl;

R*is C\s alkyl, phenyl, or benzyl; and

R’ is a protecting group;

wherein when L is SO, R! is other than OR*,

Appropriate R protecting groups include, but are not limited to the protecting groups
for amines delineated in Wuts and Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, 4th ed.,
John Wiley & Sons: New Jersey, pages 696-887 (and, in particular, pages 872-887) (2007),
which is incorporated herein by reference in its entirety. In some embodiments, the
protecting group for the R’ group is one which is stable to conditions for removing the R'°
protecting group in step (vi) of Scheme 2. In some embodiments, the protecting group for the
R’ group is one which is stable to conditions for removing the R protecting group in step (iv)
of Scheme 1. In some embodiments, R is a group which is resistant to room temperature
acidic conditions. In some embodiments, the R’ is a group which is not removed in 1 to 5 N
hydrochloric acid at room temperature, at a temperature from about 10 °C to about 40 °C, at a
temperature from about 15 °C to about 40 °C, or at a temperature from about 15 °C to about
30 °C. In some embodiments, R is benzyloxycarbonyl (Cbz), 2,2,2-trichloroethoxycarbonyl
(Troc), 2-(trimethylsilyl)ethoxycarbonyl (Teoc), 2-(4-
trifluoromethylphenylsulfonyl)ethoxycarbonyl (Tsc), t-butoxycarbonyl (BOC), 1-
adamantyloxycarbonyl (Adoc), 2-adamantylcarbony! (2-Adoc), 2,4-dimethylpent-3-
yloxycarbony! (Doc), cyclohexyloxycarbony! (Hoc), 1,1-dimethyl-2,2,2-

11
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conventional chemical methods. Generally, such salts can be prepared by reacting the free
acid or base forms of these compounds with a stoichiometric amount of the appropriate base
or acid in water or in an organic solvent, or in a mixture of the two; generally, nonaqueous
media like ether, ethyl acetate, ethanol, isopropanol, or acetonitrile (ACN) are preferred. Lists
of suitable salts are found in Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17th ed., Mack
Publishing Company, Easton, Pa., 1985, p. 1418 and Journal of Pharmaceutical Science, 66,

2 (1977), each of which is incorporated herein by reference in its entirety.

Synthesis

Compounds of the invention, including salts thereof, can be prepared using known
organic synthesis techniques and can be synthesized according to any of numerous possible
synthetic routes.

The reactions for preparing compounds of the invention can be carried out in suitable
solvents which can be readily selected by one of skill in the art of organic synthesis. Suitable
solvents can be substantially non-reactive with the starting materials (reactants), the
intermediates, or products at the temperatures at which the reactions are carried out, e.g.,
temperatures which can range from the solvent's freezing temperature to the solvent's boiling
temperature. A given reaction can be carried out in one solvent or a mixture of more than one
solvent. Depending on the particula}r reaction step, suitable solvents for a particular reaction
step can be selected by the skilled artisan.

Preparation of compounds of the invention can involve the protection and
deprotection of various chemical groups. The need for protection and deprotection, and the
selection of appropriate protecting groups, can be readily determined by one skilled in the art.
The chemistry of protecting groups can be found, for example, in T. W. Greene and P. G. M.
Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 39 Ed., Wiley & Sons, Inc., New York
(1999), which is incorporated herein by reference in its entirety.

Reactions can be monitored according to any suitable method known in the art. For
example, product formation can be monitored by spectroscopic means, such as nuclear
magnetic resonance spectroscopy (e.g., 'H or 1>C), infrared spectroscopy, spectrophotometry
(e.g., UV-visible), mass spectrometry, or by chromatographic methods such as high
performance liquid chromatography (HPLC) or thin layer chromatography (TLC).

The present invention provides a method of forming a compound of Formula I as
shown below in Schemes 1, 2, and 3. Accordingly, in step (i) of Scheme 1, the compound of

Formula I is prepared by a method comprising treating a compound of Formula Ia:
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All compounds, and pharmaceuticaly acceptable salts thereof, can be found together
with other substances such as water and solvents (e.g. hydrates and solvates) or can be
isolated.

Compounds of the invention can also include all isotopes of atoms occurring in the
intermediates or final compounds. Isotopes include those atoms having the same atomic
number but different mass numbers. For example, isotopes of hydrogen include tritium and
deuterium. |

In some embodiments, the compounds of the invention, and salts thereof, are
substantially isolated. By “substantially isolated” is meant that the compound is at least
partially or substantially separated from the environment in which it was formed or detected.
Partial separation can include, for example, a composition enriched in the compound of the
invention. Substantial separation can include compositions containing at least about 50%, at
least about 60%, at least about 70%, at least about 80%, at least about 90%, at least about
95%, at least about 97%, or at least about 99% by weight of the compound of the invention,
or salt thereof. Methods for isolating compounds and their salts are routine in the art.

The phrase "pharmaceutically acceptable” is employed herein to refer to those
compounds, materials, compositions, and/or dosage forms which are, within the scope of
sound medical judgment, suitable for use in contact with the tissues of human beings and
animals without excessive toxicity, irritation, allergic response, or other problem or
complication, commensurate with a reasonable benefit/risk ratio.

The expressions, “ambient temperature” and “room temperature,” as used herein, are
understood in the art, and refer generally to a temperature, e.g. a reaction temperature, that is
about the temperature of the room in which the reaction is carried out, for example, a
temperature from about 20 °C to about 30 °C.

The present invention also includes pharmaceutically acceptable salts of the
compounds described herein. As used herein, "pharmaceutically acceptable salts" refers to
derivatives of the disclosed compounds wherein the parent compound is modified by
converting an existing acid or base moiety to its salt form. Examples of pharmaceutically
acceptable salts include, but are not limited to, mineral or organic acid salts of basic residues
such as amines; alkali or organic salts of acidic residues such as carboxylic acids; and the
like. The pharmaceutically acceptable salts of the present invention include the conventional
non-toxic salt§ of the parent compound formed, for example, from non-toxic inorganic or
organic acids. The pharmaceutically acceptable salts of the present invention can be

synthesized from the parent compound which contains a basic or acidic moiety by
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invention. Cis and trans geometric isomers of the compounds of the present invention are
described and may be isolated as a mixture of isomers or as separated isomeric forms. Where
a compound capable of stereoisomerism or geometric isomerism is designated in its structure
or name without reference to specific R/S or cis/trans configurations, it is intended that all
such isomers are contemplated.

Resolution of racemic mixtures of compounds can be carried out by any of numerous
methods known in the art. An example method includes .fractional recrystallizaion using a
chiral resolving acid which is an optically active, salt-forming organic acid. Suitable
resolving agents for fractional recrystallization methods afe, for example, optically active

acids, such as the D and L forms of tartaric acid, diacetyltartaric acid, dibenzoyltartaric acid, ¥

s

mandelic acid, malic acid, lactic acid or the various optically active camphorsulfonic acids
such as B-camphorsulfonic acid. Other resolving agents suitable for fractional crystallization
methods include stereoisomerically pure forms of a-methylbenzylamine (e.g., S and R forms,
or diastereomerically pure forms), 2-phenylglycinol, norephedrine, ephedrine, N-
methylephedrine, cyclohexylethylamine, 1,2-diaminocyclohexane, and the like.

Resolution of racemic mixtures can also be carried out by elution on a column packed
with an optically active resolving agent (e.g., dinitrobenzoylphenylglycine). Suitable elution
solvent composition can be determined by one skilled in the art.

Compounds of the invention also include tautomeric forms. Tautomeric forms result
from the swapping of a single bond with an adjacent double bond together with the
concomitant migration of a proton. Tautomeric forms include prototropic tautomers which
are isomeric protonation states having the same empirical formula and total charge. Example

prototropic tautomers include ketone — enol pairs, amide - imidic acid pairs, lactam — lactim

pairs, amide - imidic acid pairs, enamine ~ imine pairs, and annular forms where a proton can
occupy two or more positions of a heterocyclic system, for_example, 1H- and 3H-imidazole,
1H-, 2H- and 4H- 1,2 4-triazole, 1H- and 2H- isoindole, and 1H- and 2H-pyrazole.
Tautomeric forms can be in equilibrium or sterically locked into one form by appropriate
substitution.

Compounds of the invention further include hydrates and solvates, as well as
anhydrous and non-solvated forms.

The term, “compound,” as used herein is meant to include all stereoisomers,

geometric iosomers, tautomers, and isotopes of the structures depicted.
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S
groups also include cycloalkylidenes. Example cycloalkyl groups include cyclopropyl,
cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, cyclopentenyl, cyclohexenyl,
cyclohexadienyl, cycloheptatrienyl, norbornyl, norpinyl, norcarnyl, adamantyl, and the like.
In some embodiments, the cycloalkyl group is cyclopropyl. Also included in the definition of
cycloalkyl are moieties that have one or more aromatic rings fused (i.e., having a bond in
common with) to the cycloalky! ring, for example, benzo or thieny! derivatives of
cyclopentane, cyclopentene, cyclohexane, and the like. A cycloalkyl group containing a fused
aromatic ring can be attached through any ring-forming atom including a ring-forming atom
of the fused aromatic ring.

As used herein, “heteroaryl” refers to an aromatic heterocycle having at least one
heteroatom ring member such as sulfur, oxygen, or nitrogen. Heteroaryl groups include
monocyclic and polycyclic (e.g., having 2, 3 or 4 fused rings) systems. Examples of
heteroaryl groups include without limitation, pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl,
triazinyl, furyl, quinolyl, isoquinolyl, thienyl, imidazolyl, thiazolyl, indolyl, pyrryl, oxazolyl,
benzofuryl, benzothienyl, benzthiazolyl, isoxazolyl, pyrazolyl, triazolyl, tetrazolyl, indazolyl,
1,2,4-thiadiazolyl, isothiazolyl, benzothienyl, purinyl, carbazolyl, benzimidazolyl, indolinyl,
and the like. In-some embodiments, the heteroaryl is pyridinyl. In some embodiments, the
heteroaryl is thienyl, pyrazolyl, pyrrolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, or isoxazolyl. In some
embodiments, the heteroaryl is indolyl. In some embodiments, any ring-forming N in a
heteroaryl moiety can be substituted by oxo. In some embodiments, the heteroary! group has
from 1 to about 20 carbon atoms, and in further embodiments from about 3 to about 20
carbon atoms. In some embodiments, the heteroaryl group contains 3 to about 14, 4 to about
14,3 toabout 7,0or 5to 6 riﬁg-forming atoms. In some embodiments, the heteroaryl group
has 1 to about 4, 1 to about 3, or 1 to 2 heteroatoms.

As used herein, “benzyloxy” refers to —O-benzyl.

As used herein, “dialkylaminosulfonyl” refers to —SO,-N(alkyl),.

The compounds described herein can be asymmetric (e.g., having one or more
stereocenters). All stereoisomers, such as enantiomers and diastereomers, are intended unless
otherwise indicated. Compounds of the present invention that contain asymmetrically
substituted carbon atoms can be isolated in optically active or racemic forms. Methods on
how to prepare optically active forms from optically active starting materials are known in
the art, such as by resolution of racemic mixtures-or by stereoselective synthesis. Many
geometric isomers of olefins, C=N double bonds, and the like can also be present in the

compounds described herein, and all such stable isomers are contemplated in the present
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In some embodiments, L is CO.

In some embodiments, R! is methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, t-butyl, 2-
methylprop-1-yl, 1-methylprop-1-yl, each optionally substituted with 1, 2, or 3 F.

In some embodiments, R is Ci.4 alkyl.

In some embodiments, R' is ethyl.

In some embodiments, R is Cs.7 cycloalkyl optionally substituted by C).4 alkyl.

In some embodiments, R' is pheny! optionally substituted with F, methyl, or CN.

In some embodiments, R' is 5-membered heteroary! selected from thienyl, pyrazolyl,
pyrrolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, and isoxazoly!, each optionally substituted with C;4 alkyl.

In some embodiments, R! is pyridinyl.

In some embodiments, R’ is NR’R? or OR*.

In some embodiments, L is SO; and R is Cy.s alkyl.

At various places in the present specification, substituents of compounds of the
invention are disclosed in groups or in ranges. It is specifically intended that the invention
include each and every individual subcombination of the members of such groups and ranges.
For example, the term “C,.¢ alkyl” is specifically intended to individually disclose methyl,
ethyl, Cs alkyl, Cq4 alky!, Cs alkyl, and Cg alkyl.

It is further appreciated that certain features of the-invention, which are, for clarity,
described in the context of separate embodiments, can also be provided in combination in a
single embodiment. Conversely, various features of the invention which are, for brevity,
described in the context of a single embodiment, can also be provided separately or in any
suitable subcombination.

As used herein, the term “alkyl” is meant to refer to a saturated hydrocarbon group
which is straight-chained or branched. Example alkyl groups include methyl (Me), ethyl (Et),
propy! (e.g., n-propy! and isopropyl), butyl (e.g., n-butyl, isobutyl, sec-butyl, t-butyl), pentyl
(e.g., n-pentyl, isopentyl, sec-pentyl, neopentyl), and the like. An alkyl group can contain
from 1 to about 20, from 2 to about 20, from 1 to about 10, from 1 to about §, from 1 to about
6, from 1 to about 4, or from 1 to about 3 carbon atoms. A linking alkyl group is referred to
herein as “alkylene.”

As used herein, “cycloalkyl” refers to non-aromatic cyclic hydrocarbons including
cyclized alkyl, alkenyl, and alkynyl groups. Cycloalkyl groups can include mono- or
polycyclic (e.g., having 2, 3 or 4 fused rings) groups and spirocycles. Ring-forming carbon
atoms of a cycloalkyl group can be optionally substituted by oxo or sulfido. Cycloalkyl
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R® and R® are independently selected from H, F, CN, OH, C,.4 alkyl, benzyloxy, Cy.¢
dialkylaminosulfonyl, and 5-membered heteroaryl, wherein said alky! is optionally
substituted by 1, 2, or 3 substituents selected from F, OH, CN, and C,_4 alkoxy, and wherein
said 5-membered heteroary] is optionally substituted with Cy.4alkyl.

5 In some embodiments, when one of R®> and R® is OH, then the other of R® and R® is
other than CN or F.

In some embodiments, one of R> and R® is H and the other is selected from H, F, CN,
OH, Cy4 alkyl, benzyloxy, C,.g dialkylaminosulfonyl, and 5-membered heteroaryl, wherein
said alkyl is optionally substituted by 1, 2, or 3 substituents selected from F, OH, CN, and C,.

10 salkoxy, and wherein said 5-membered heteroary! is optionally substituted with Cy.4 alkyl.

In some embodiments, R® and RS are independently selected from H, F, CN, OH, and

methyl.

In some embodiments, R® and R® are independently selected from H and CN.
The present invention further provides a compound of Formula I or IV:

L
\
N
& o

R R'—

L

\

N
L

/N ;\JN
Va V4
NI N7 X
P L
N“H N" K
I11 v

15 or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
L is SO, or CO;
R'is Cy¢ alkyl, Cs.7 cycloalkyl, phenyl, 5- or 6-membered heteroaryl, indolyl, NR*R>,
or OR?, wherein said alkyl, cycloalkyl, phenyl, or heteroaryl is optionally substituted with 1,
2, or 3 substituents independently selected from F, CN, and C;.4 alkyl;
20 R? and R? are independently selected from H, Ci.4 alkyl, and phenyl; and
R*is Ci.6 alkyl, phenyl, or benzyl;
wherein when L is SO, R! is other than OR*,

In some embodiments, L is SO,.
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In some embodiments, when L is SO, then R! is other than OR®.

In some embodiments, when L is SO, then R! is Cy¢ alkyl, Cs.7 cycloalkyl, phenyl, 5-
or 6-membered heteroaryl, or NR’R?, wherein said alkyl, cycloalkyl, phenyl, or heteroaryl is
optionally substituted with 1, 2, or 3 substituents independently selected from F and C.4

5 alkyl

In some embodiments, when L is CO, then R'is Cs.7 cycloalkyl, phenyl, 5- or 6-
membered heteroaryl, indolyl, NR’R?, or OR*, wherein said cycloalkyl, phenyl, or heteroaryl
is optionally substituted with 1, 2, or 3 substituents independently selected from CN and C; 4
alkyl.

10 In some embodiments, L is SO,.
In some embodiments, L is .CO. , ‘
In some embodiments, R' is methyl, ethyl, n-propy], isopropyl, n-butyl, t-butyl, 2-

methylprop-1-yl, 1-methylprop-1-yl, each optionally substituted with 1, 2, or 3 F.
In some embodiments, R'is Ci4 alkyl.
15 In some embodiments, R is ethyl.
In some embodiments, R' is Cs.7 cycloalkyl optionally substituted by C; alkyl.
In some embodiments, R! is phenyl optionally substituted with F, methyl, or CN.
In some embodiments, R' is 5-membered heteroaryl selected from thienyl, pyrazolyl,
pyrrolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, and isoxazolyl, each optionally substituted with C;4alkyl.
20 In some embodiments, R' is pyridinyl.
In some embodiments, R' is NR?R? or OR".

In some embodiments, L is SO, and R'is Ci¢alkyl.

The present invention further provides compounds of Formula II: -
RS

CN

4
L
L
N
25 N" K

or pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein:
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The present invention further provides pharmaceutical compositions comprising a
compound of Formula I, II, III, or IV, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and at
least one pharmaceutically acceptable carrier.

The present invention further provides methods of treating any of the various JAK-

5  associated diseases and disorders named herein by administering to a patient a therapeutically
effective amount of a compound of Formula I, 11, 111, or IV, or a pharmaceutically acéeptable
salt of the same.

The present invention further provides compounds of Formulas 1, II, III, and IV, or
pharmaceutically acceptable salts thereof, for use in therapy.

10 The present invention further prbvides use of the compounds of Formulas I, II, III,
and IV, or pharmaceutically acceptable salts thereof, for the production of a medicament for
use in therapy.

The present invention further provides methods for the preparation of the compounds
of Formulas I, I, III, and IV.

15
DETAILED DESCRIPTION
The present invention provides, inter alia, JAK inhibitors of Formula I:
R1\L
\
N
SZ/CN
;\J—N
4
L0
&
N
N"H

I
20  or pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein:
L is SO, or CO;
R'is Cys alkyl, C37 cycloalkyl, phenyl, 5- or 6-membered heteroaryl, indolyl, NRZR3,
or OR*, wherein said alkyl, cycloalky], phenyl, or heteroaryl is optionally substituted with 1,
2, or 3 substituents independently selected from F, CN, and C;.4 alkyl;
25 R? and R? are independently selected from H, Cy4 alkyl, and phenyl; and
R* is C).¢ alkyl, phenyl, or benzyl.
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diseases, and human cancers, to name a few. Inhibition of the JAK kinases is also envisioned
to have therapeutic benefits in patients suffering from skin immune disorders such as
psoriasis, and skin sensitization. Accordingly, inhibitors of Janus kinases or related kinases
are widely sought and several publications report effective classes of compounds. For
example, certain JAK inhibitors, including pyrrolopyridine and pyrrolopyrimidines, are
reparted in U.S. Ser. No. 11/637,545, filed December 12; 2006.

Thus, new or improved agents which inhibit kinases such as Janus kinases are

continually needed for developing new and more effective pharmaceuticals to treat cancer

-and other diseases. The compounds and processes described herein are directed toward these

needs and other ends.

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention provides, inter alia, JAK inhibitors of Formulas I, II, ITI, and

V:
\N RG
%CN CN
;\I—N ;\I—N
7 YV
L0 DR
NN NN
1 II
\ \
B B
Vi Va
0 LD
N N
N H N" K
11T v

or pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein constituent members are defined below.
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with a Wittig-type reagent containing a cyanomethyl or cyanomethyl ylide group to form the
compound of Formula Im.

As used herein, the term “Wittig-type reagent” refers to reagents used in the Wittig
reaction, the Wadsworth-Emmons reaction, and the Horner-Wittig reaction as described in
the art (see e.g., Carey and Sundberg, Advanced Organic Chemistry, Part B: Reactions and
Synthesis, 4th ed., Kluwer Academic/Plenum Publishers:New York, pages 111-119 (2001);
and March, Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, 3rd ed.,
John Wiley & Sons:New York, pages 845-855 (1985), each of which is incorporated herein
by references in its entirety). Exemplative Wittig-type reagents containing a cyanomethyl or
cyanomethyl ylide group include, but are not limited to, compounds of general formula
(R’0),P(=0)-L-R!, R” 3P(+)-L(-)-R", R”,P(=0)-L-R!, and (R’N) ,P(=0)-L-R', wherein
R’ is Cy.¢ alkoxy or optionally substituted phenyl; R” is optionally substituted phenyl; L is -
CH,- or -CH-; and R' is cyano. In some embodiments, the Wittig-type reagent is diethyl
cyanomethyl phosphate. In some embodiments, the reacting of the compound of Formula In
with the Wittig-type reagent in the presence of a base. In some embodiments, the base is a
strong base. In some embodiments, the base is potassium t-butoxide, sodium t-butoxide,
sodium hydride, sodium ethoxide, sodium hydroxide, potassium carbonate, or sodium
carbonate. In some embodiments, the base is an alkali metal alkoxide. In some
embodiments, the base is an alkali metal t-butoxide. In some embodiments, the base is
potassium t-butoxide. In some embodiments, the olefination of the azetidine ketone of
Formula In with a Wittig reagent is conducted in an organic solvent, such as THF, under the
influence a base, such as pota;sium tert-butoxide, at a temperature from about 0 to about 5
°C.

The azetidinones of Formula In can be prepared by a modified procedure reported by
Gaertner (J. Org. Chem., 1967, 32, 2972) (see ¢.g., steps (xii) to (xiv)). In one embodiment,
the “one-part” formation of the corresponding carbamate protected azetidinols of Formula Io
from the compounds of Formula Ip under the catalytic hydrogenolysis conditions in the
presence an electrophile, such as di-fert-butyl dicarbonate, simplifies the process to prepare
the protected azetidinols compared to other modified procedures (Zhengming, Chen et al,
WO 00/63168). TEMPO-catalyzed oxidation of the protected azetidinols of Formula o to
the corresponding ketones of Formula In provides almost quantitative yield under the mild
reaction conditions. As the di-funtionalized compounds, N-protected azetidinones of Formula

[o are very useful synthetic intermediates for the preparation of complex organic molecules.

22



10

15

20

25

WO 2009/114512 PCT/US2009/036635

Accordingly, in step (xii) of Scheme 3, the compound of Formula In is formed by a

method comprising treating a compound of Formula lo:

R11
o)
O}—N:>—o H
Io

with an oxidizing agent component to form the compound of Formula In.

As used herein, the term “oxidizing agent component” refers to one or more oxidizing
agents known in the art for oxidizing a secondary alcohol to a ketone (see, e.g., Carey and
Sundberg, Advanced Organic Chemistry, Part B: Reactions and Synthesis, 4th ed., Kluwer
Academic/Plenum Publishers:New York, pages 747-757), which is incorporated herein by ‘
references in its entirety). In some embodiments, the oxidizing agent component comprises a
transition-metal oxidant, including, but not limited to, a chromium (VI) reagent (e.g., a
Collins reagent, pyridinium dichromate (PDC), or pyridinium chlorochromate (PCC)),
potassium permanganate, manganese(IV) dioxide, a ruthenium (II) reagent (e.g., RuCly(p-
cymene) ), ruthenium tetraoxide, or a combination of a manganese(IV) dioxide, a ruthenium
(IT) reagent and benzoquinone; DMSO and an electrophilic reagent such as a carbodiimide
reagent (e.g., dicyclohexylcarbodiimide), acetic anhydride, trifluoroacetic anhydride, oxalyl
chloride, or sulfur trioxide; dimethy! sulfide and N-chlorosuccinimide; DMSO and chlorine;
or a Dess-Martin reagent. In some embodiments, the oxidizing agent component comprises
2,2,6,6-tetramethylpiperidine-1-oxyl (TEMPO) and a stoichiometric oxidant (e.g., sodium
hypochlorite or N-chlorosuccinimide (NCS)). In some embodiments, the oxidizing agent N
component comprises TEMPO and sodium hypochlorite. ‘

In step (xiii) of Scheme 3, the compound of Formula Io is formed by a method

comprising reacting a compound of Formula Ip:

W
W

N<>—OH

Ip
with a compound of Formula Ig:
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under catalytic hydrogenation conditions to form the compound of Formula Io.
In some embodiments, the catalytic hydrogenation conditions comprises hydrogen gas
and a palladium on carbon catalyst.
In step (xiv) of Scheme 3, the compound of Formula Ip is prepared by a method
5  comprising the steps of:

(@ reacting a compound of Formula Ir:

W)

NH,

W

Ir
with a compound of Formula Is:

(@] 1
10 DX

Is

to form the halide salt of the compound of Formula Ip; and

(b) treating the salt of the compound of Formula Ip with a base to form the
compound of Formula Ip;

15  wherein X' is halogen.

In some embodiments, X' is chloro.

The present invention further provides a method of forming a compound of Formula I
comprising:

(a) reacting a compound of Formula Ih:

X

P8

l\N/ N‘

20 R?
Th

with a compound of formula:

10

0]
\ <N
NS
/ N N
© R
in the presence of tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) and an alkali metal carbonate or

25  alkali metal hydrogen carbonate base to form a compound of Formula Ig:

24
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(b) treating the compound of Formula Ig to remove the R'® group to form a

5 compound of Formula Ib:

N—NH
! L
B
kN/ N\
R7
Ib 3

© reacting the compound of Formula Ib with a compound of Formula Ic:

L‘Ni>=\
/

Ic
in the presence of a catalytic or stoichiometric amount of 1,8-diazabicyclo(5.4.0)undec-7-ene
to form the compound of Formula Ia;
R,
N .
SL/CN
N-N
(s
DR
k N/ N\
R7
15 Ia;

(d) treating the compound of Formula Ia to remove the R’ moiety to form a

compound of Formula I:

25



WO 2009/114512 PCT/U 82009/036635(%,1(

R1~L‘
N
& o
N-N
(L~
L0
p
N
N°
I
wherein:
L is SOy;
5 R'is Csalkyl;

R is 2-(trimethylsilyl)ethoxyethyl or 2-pivaloyloxymethyl;
R' is 1-(ethoxy)ethyl; and
X is chloro.
The present invention further provides a method of forming a compound of Formula I
10 comprising:
(a) reacting a compound of Formula Th:
X

N™ X A
0
LA

h7
Th

NS
O, \ N\R

in the presence of tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) and an alkali metal carbonate

with a compound of formula:

15. 10

base to form a compound of Formula Ig:

26
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(b)  treating the compound of Formula Ig to remove the R'® group to form a

compound of Formula Ib:

. =<
A 7 .z
<

- A H
~

5 Ib . ;

(c) reacting a compound of Formula Ib:

N-NH
! ¥4
Yo
I\N/ N

10  with a compound of Formula If;

If
in the presence of a catalytic or stoichiometric amount of 1,8-diazabicyclo(5.4.0)undec-7-ene

to form a compound of Formula Ie:

e W
\ / \_=
- EF

15
Ie ;
(d) treating the compound of Formula Ie to remove the R® group thereby forming

a compound of Formula Id:

27
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CN

/=4 =z
A /N z 2
- EF

® reacting the compound of Formula Id with a compound of formula R%-L-R' to

5  form a compound of Formula Ia:

)
Z
'R
kN/ N
k7
Ia ;

® treating the compound of Formula Ia to remove the R’ moiety to form a
10 compound of Formula I:

R1\L‘

N
o

N-N

(o
DS

P
N
N" W

|

wherein:
L is SOy;
15 R'is Cp¢alkyl;

R’ is 2-(trimethyIsilyl)ethoxyethyl or 2-pivaloyloxymethyl;

R%is chloro;

28
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R’ is tert-butoxycarbonyl;

R'is 1-(ethoxy)ethyl; and

X is chloro.

The methods may be used to produce any of the compounds described in the
embodiments herein, or combinations thereof, or any of the compounds of the éxamples. The
present invention provides any combination of the individual methods for forming
compounds of Formula I, compounds of Formula Ia, etc. The present invention further
provides any of the intermediates above, or salts thereof.

In some embodiments, the compound of Formula I produced by the methods, or
combination thereof, is {1-(Ethylsulfonyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-

pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}acetonitrile. The present invention further provides each of the

- corresponding intermediates of Formula Ia, Ib, I, etc., for producing {1-(Ethylsulfonyl)-3-[4-

(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}acetonitrile.

In some embodiments, the methods further comprise reacting the compound of
Formula I with phosphoric acid to form the phosphate salt. The phosphoric acid salt of the
compound of Formula I may be produced by treating a solution of the corresponding free
base in an organic solvent, such as ethanol (EtOH), with a solution of phosphoric acid in an
organic solvent, such as ethanol, at room temperature or at an elevated temperature (e.g.,
from about 60 to about 70 °C). The produced crude phosphate salt may then be further
purified by recrystallization or re-slurry in an organic solvent or a mixed organic solvent
system. . _

In some embodiments, the compound produced by the method is {1-(ethylsulfonyl)-3-
[4-(TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yljazetidin-3-yl }acetonitrile phosphoric
acid salt.

In some embodiments, the compounds of Formulas I, II, III, and IV can be prepared

according to the synthetic procedures described below in the Example section.

Methods

Compounds of the invention can modulate activity of one or more Janus kinases
(JAKs). The term “modulate” is meant to refer to an ability to increase or decrease the
activity of one or more members of the JAK family of kinases. Accordingly, compounds of
the invention can be used in methods of modulating a JAK by contacting the JAK with any
one or more of the compounds or compositions described herein. In some embodiments,

compounds of the present invention can act as inhibitors of one or more JAKs. In further
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[\Q/D

embodiments, the compounds of the invention can be used to modulate activity of a JAK in
an individual in need of modulation of the receptor by administering a modulating amount of
a compound of Formula I, II, III, or IV.

JAKs to which the present compounds bind and/or modulate include any member of
the JAK family. In some embodiments, the JAK is JAK1, JAK2, JAK3 or TYK2. In some
embodiments, the JAK is JAK1 or JAK2. In some embodiments, the JAK is JAK2. In some
embodiments, the JAK is JAK3. |

Another aspect of the present invention pertains to methods of treating a JAK-
associated disease or disorder in an individual (e.g., patient) by administering to the
individual in need of such treatment a therapeutically effective amount or dose of a
compound of the present invention or a pharmaceutical composition thereof. A JAK-
associated disease can include any disease, disorder or condition that is directly or indirectly
linked to expression or activity of the JAK, including overexpression and/or abnormal
activity levels. A JAK-associated disease can also include any disease, disorder or condition
that can be prevented, ameliorated, or cured by modulating JAK activity.

Examples of JAK-associated diseases include diseases involving the immune system
including, for example, organ transplant rejection (e.g., allograft rejection and graft versus
host disease).

Further examples of JAK -associated diseases include autoimmune diseases such as
multiple sclerosis, rheumatoid arthritis, juvenile arthritis, psoriatic arthritis, type I diabetes,
lupus, psoriasis, inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, Crohn’s disease, myasthenia
gravis, immunoglobulin nephropathies, autoimmune thyroid disorders, and the like. In some
embodiments, the autoimmune disease is an autoimmune bullous skin disorder such as
pemphigus vulgaris (PV) or bullous pemphigoid (BP).

Further examples of JAK-associated diseases include allergic conditions such as
asthma, food allergies, atopic dermatitis and rhinitis. Further examples of JAK-associated
diseases include viral diseases such as Epstein Barr Virus (EBV), Hepatitis B, Hepatitis C,
HIV, HTLV 1, Varicella-Zoster Virus (VZV) and Human Papilloma Virus (HPV).

Further examples of JAK—associated diseases or conditions include skin disorders
such as psoriasis (for example, psoriasis vulgaris), atopic dermatitis, skin rash, skin irritation,
skin sensitization (e.g., contact dermatitis or allergic contact dermatitis). For example,
certain substances including some pharmaceuticals when topically applied can cause skin
sensitization. In some embodiments, co-administration or sequential administration of at

least one JAK inhibitor of the invention together with the agent causing unwanted
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sensitization can be helpful in treating such unwanted sensitization or dermatitis. In some
embodiments, the skin disorder is treated by topical administration of at least one JAK
inhibitor of the invention.

In further embodiments, the JAK-associated disease is cancer including those
characterized by solid tumors (e.g., prostate cancer, renal cancer, hepatic cancer, pancreatic
cancer, gastric cancer, breast cancer, lung cancer, cancers of the head and neck, thyroid
cancer, glioblastoma, Kaposi’s sarcoma, Castleman’s disease, melanoma etc.), hematological
cancers (e.g., lymphoma, leukemia such as acute lymphoblastic leukemia, acute myelogenous
leukemia (AML) or multiple myeloma), and skin cancer such as cutaneous T-cell lymphoma
(CTCL) and cutaneous B-cell lymphoma. Example cutaneous T-cell lymphomas include P
Sezary syndrome and mycosis fungoides. ‘

JAK-associated diseases can further include those characterized by expression of a
mutant JAK2 such as those having at least one mutation in the pseudo-kinase doméin (e.g,
JAK2V617F).

JAK-associated diseases can further include myeloproliferative disorders (MPDs)
such as polycythemia vera (PV), essential thrombocythemia (ET), myelofibrosis with
myeloid metaplasia (MMM), chronic myelogenous leukemia (CML), chronic
myelomonocytic leukemia (CMML), hypereosinophilic syndrome (HES), systemic mast cell
disease (SMCD), and the like. In some embodiments, the myeloproliferative disorder is
primary myelofibrosis (PMF) or post polycythemia vera/essential thrombocythemia
myelofibrosis (Post-PV/ET MF).

Further JAK-associated diseases include inflammation and inflammatory diseases. .

Example inflammatory diseases include inflammatory diseases of the eye (e.g., iritis, uveitis,
scleritis, conjunctivitis, or related disease), inflammatory diseases of the respiratory tract
(e.g., the upper respiratory tract including the nose and sinuses such as rhinitis or sinusitis or
the lower respiratory tract including bronchitis, chronic obstructive pulmonary disease, and
the like), inflammatory myopathy such as myocarditis, and other inflammatory diseases.
The JAK inhibitors described herein can further be used to treat ischemia reperfusion
injuries or a disease or condition related to an inflammatory ischemic event such as stroke or
cardiac arrest. The JAK inhibitors described herein can further be.used to treat anorexia,
cachexia, or fatigue such as that resulting from or associated with cancer. The JAK inhibitors
described herein can further be used to treat restenosis, sclerodermitis, or fibrosis. The JAK
inhibitors described herein can further be used to treat conditions associated with hypoxia or

astrogliosis such as, for example, diabetic retinopathy, cancer, or neurodegeneration. See,
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e.g., Dudley, A.C. et al. Biochem. J. 2005, 390(Pt 2):427-36 and Sriram, K. et al. J. Biol.
Chem. 2004, 279(19):19936-47. Epub 2004 Mar 2. The JAK inhibitors described herein can
be used to treat Alzheimer’s disease.

The JAK inhibitors described herein can further be used to treat other inflammatory
diseases such as systemic inflammatory response syndrome (SIRS) and septic shock.

The JAK inhibitors described herein can further be used to treat gout and increased
prostate size due to, e.g., benign prostatic hypertophy or benign prostatic hyperplasia.

The JAK inhibitors described herein, as well as other JAK inhibitors capable of
influencing IL-6/STATS3 signalling, can further be used to treat inflammation-associated
proliferative diseases. Inflammation has been shown to be linked to the development of
certain types of cancers. For example, patients suffering from inflammatory bowel disease
such as ulcerative colitis have been shown to have a much higher risk of developing
colorectal cancer. These types of inflammation-linked cancers have been termed colitis-
associated cancer (CAC). Several studies have shown that the IL-6/STATS3 signaling is
involved in promoting CAC. For example, mice deficient in STAT3 intestinal epithelial cells
had decreased tumor size and incidence in an animal model of CAC. Bromberg, et al.,
“Inflammation and cancer: IL-6 and STAT3 complete the link”, Cancer Cell, 15:79-80
(2009). Similar results were obtained with IL-6 deficient mice, which developed fewer and
smaller adenomas than wild-type mice. Grivennikov, et al., “IL-6 and STAT3 are required
for survival of intestinal epithelial cells and the development of colitis-associated cancer”,
Cancer Cell, 15:103-111 (2009). See also, Bollrath, et al., “gp130-Mediated STAT3
activation in enterocytes regulatres cell survival and cell-cycle progression during colitis-
associated tumorigenesié”, Cancer Cell, 15:91-102 (2009); and Kortylewski, et al.,
“Regulation of the JL-23 and IL-12 balance by Stat3 signaling in the tumor
microenvironment”, Cancer Cell, 15:114-123 (2009).

Accordingly, in some embodiments, JAK inhibitors of the invention and those which
influence IL-6/STATS3 signaling, can be used to treat inflammation-associated cancers. In
some embodiments, the cancer is associated with inflammatory bowel disease. In some
embodiments, the inflammatory bowel disease is ulcerative colitis. In some embodiments,
the inflammatory bowel disease is Crohn’s disease. In some embodiments, the inflammation-
associated cancer is colitis-associated cancer. In some embodiments, the inflammation-
associated cancer is colon cancer or colorectal cancer. In some embodiments, the cancer is
gastric cancer, gastrointestinal carcinoid tumor, gastrointestinal stromal tumor (GIST),

adenocarcinoma, small intestine cancer, or rectal cancer. In addition to the compounds
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provided herein, example JAK inhibitors that can be used in the treatment of inflammation-
associated cahcers include those described in US 2006/0106020; US 2006/0183906; US
2007/0149506; US 2007/0135461; US 2008/0188500; US 2008/0312258; US 2008/0312259;
and U.S. Ser. No. 12/270,135.

JAK inhibitors can be tested in animal models for potential efficacy in treating
inflammation-associated cancers. For example, CAC can be induced in treated (e.g., with
JAK inhibitors) or untreated mice by the method summarized in Grivennikov, et al., “IL-6
and STAT3 are required for survival of intestinal epithelial cells and the development of
colitis-associated cancer”, Cancer Cell, 15:103-111 (2009). Progression of the disease can be
followed by measuring body weight and monitoring for signs of rectal bleeding and diarrhea.
After sacrifice of the animals, portions of the distal colon are removed for analysis.

In some embddiments, the JAK inhibitors described herein can further be used to treat
a dry eye disorder. As used herein, “dry eye disorder” is intended to encompass the disease
states summarized in a recent official report of the Dry Eye Workshop (DEWS), which
defined dry eye as “a multifactorial disease of the tears and ocular surface that results in
symptoms of discomfort, visual disturbance, and tear film instability with potential damage to
.the ocular surface. It is accompanied by increased osmolarity of the tear film and
inflammation of the ocular surface.” Lemp, “The Definition and Classification of Dry Eye
Disease: Report of the Definition and Classification Subcommittee of the International Dry
Eye WorkShop”, The Ocular Surface, 5(2), 75-92 April 2007, which is incorporated herein
by reference in its entirety. Dry eye is also sometimes referred to as keratoconjunctivitis
sicca. In some embodiments, the treatment of the dry eye disorder involves ameliorating a

particular symptom of dry eye disorder, such as eye discomfort, visual disturbance, tear film

_ instability, tear hyperosmolarity, and inflammation of the ocular surface.

As summarized in the DEWS report, dry eye can be classified into two different
classes: aqueous tear-deficient dry eye and evaporative dry eye, which in turn encompass
various subclasses. Accordingly, in some embodiments, the dry eye disorder is aqueous tear-
deficient dry eye (ADDE). In further embodiments, the dry eye disorder is evaporative dry
eye. In further embodiments, the dry eye disorder is selected from any of the subclasses of
ADDE or evaporative dry eye disorder, or appropriate combinations thereof. As noted by the
author of the DEWS report, however, the various classes and subclasses are not mutually
exclusive. Hence, dry eye can occur via different mechanism in different subclasses or a dry
eye disease state originating in one subclass can lead to events that cause dry eye by a

mechanism in another subclass.
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The first class of dry eye, aqueous tear-deficient dry eye (ADDE), is also known as
tear deficient dry eye and lacrimal tear deficiency. In ADDE, dry eye is believed to be due to
a failure of lacrimal tear secretion. While not wishing to be bound by any theory, it is
believed that dryness results from reduced lacrimal tear secretion and volume, causing tear
hyperosmolarity. Tear film hyperosmolarity can cause hyperosmolarity of the ocular surface
epithelial cells, stimulating inflammatory events involving various kinases and signaling
pathways.

Two subclasses of ADDE are Sjogren syndrome dry eye (SSDE), where the lacrimal
glands are targeted by an autoimmune process, and non-Sjogren syndrome dry eye (NSSDE)
. Accordingly, in some embodiments, the eye disorder is SSDE. In other embodiments, dry
eye disorder is non-Sjogren syndrome dry eye. In SSDE, it is believed that activated T-cells
can infiltrate the lacrimal glands, causing cell death of acinar and ductular cells and
hyposecretion of tears. The effects of locally released cytokines or circulating antibodies can
amplify the effects of hyposecretion. The two major forms of SSDE are primary and
secondary forms. Primary SS can occur in combination with dry mouth (xerostomia).
Secondary SSDE occurs with the symptoms of primary SSDE together with an autoimmune
connective disease such as rheumatoid arthritis (RA), systemic lupus erythematosis,
polyarteritis nodosa, Wegener’s granulomatosis, systemic sclerosis, primary bilary sclerosis,
or mixed connective tissue disease. Diagnostic criteria for each of these connective diseases
is known in the art. Further, primary SSDE may be associated with systemic manifestations
of disease which may involve the lungs, kdneyé, liver, blood vessels and joints.

In NSSDE, the systemic autoimmune characteristics of Sjogren syndrome dry eye are
excluded. Forms of NSSDE include primary lacrimal gland deficiencies (including age-
related dry eye, congenital alacrima, and familial dysautonomia), secondary lacrimal
deficiencies (including inflammatory infiltration of the lacrimal gland by sarcoid
granulomata, lymphomatous cells, and AIDS related T-cells; that associated with graft vs.
host disease; and that resulting from lacrimal gland ablation or lacrimal gland denervation),
obstruction of the lacrimal gland ducts (including that caused by cicatrizing conjunctivitis
including trachoma, cicatricial pemphigoid and mucous membrane pemphigoid, erythema
multiforme, and chemical or thermal burns), and reflex hyposecretion (including reflex
sensory block, such as that associated with contact lens wear, diabetes mellitus, and
neurotrophic keratitis, and reflex motor block, including that associated with VII cranial

nerve damage, multiple neuromatosis, and exposure to systemic drugs such as antihistamines,
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beta blockers, antispasmodics, diuretics, tricyclic antidepressants, selective serotonin
reuptake inhibitors, and other psychotropic drugs).

The second major class of dry eye disorder is evaporative dry eye, which is caused by
excessive water loss from the exposed ocular surface in the presence of normal lacrimal
secretory function. Intrinsic causes of evaporative dry eye include Meibomian gland
dysfunction (MGD) (including that caused by a reduced number of glands due to congenital
deficiency acquired-MGD; MGD associated with dystichiasis, dystichiasis lymphedema
syndrome, and metaplasia; hypersecretory MGD associated with Meibomian seborrhea,
hypersecretory MGD associated with retinoid therapy, primary and secondary obstructive
MGD, focal or diffuse obstructive MGD, simple or cicatricial obstructive MGD, atrophic or
inflammatory obstructive MGD; Simple MGD primary or secondary to anterior blepharitis,
acne rbsacea, seborrhoeic dermatitis, ectrodactyly syndrome, Turner syndrome, systemic
toxicity from 13-cis retinoic acid, polychlorinated biphenyls, and epinephrine; and cicatricial
MGD primary or secondary to chemical burns, pemphigoid, acne rosacea, erythema
multiforms, VKC and AKC), disorders of the lid aperture and lid/globe congruity or dynamic
(such as that occurring with craniostenosis, endocrine and other forms of proptosis, myopia,
and after plastic surgery on the lids), and low blink rate (including that caused by an
extrapyramidal disorder such as Parkinson’s disease). Extrinsic causes of evaporative dry
eye include ocular surface disorders (including xerophthalmia caused by vitamin A
deficiency; and that associated with topical drugs and preservatives such as topical anesthesia
and benzalkonium chloride), contact lens wear, ocular surface disease (including allergic eye

disease), allergic conjunctivitis (including aseasonal allergic conjunctivitis, vernal

. keratoconjunctivitis, and atopic keratoconjunctivitis), and the use of anti-histamines.

Patients in need of treatment of a dry eye disorder can be identified by a variety of
diagnostic methods known in the art, including the diagnostic methods summarized in Bron,
et al., “Methodologies to Diagnose and Monitor Dry Eye Disease: Report of the Diagnostic
Methodology Subcommittee of the International Dry Eye Workshop (2007)”, The Ocular
Surface, 5(2), 108-152 (April 2007), which is hereby incorporated herein by reference in its
entirety. These include, but are not limited to: (1) symptom questionnaires (e.g., Begley, et
al., “Use of the dry eye questionnaire to measure symptoms of ocular irritation in patients
with aqueous tear deficient dry eye”, Cornea, 2002:21:664-70); (2) staining of the ocular
surface to check for surface damage (e.g., Rose Bengal or fluorescein staining or other
staining method such as those techniques summarized in Barr et al., “Corneal scarring in the

Collaborative Longitudinal Evaluation of Keratoconus (CLEK) Study: baseline prevalence
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and repeatability of detection”, Cornea 1999;18(1):34-46; Lemp, “Report of the National Eye
Institute/Industry Workshop on clinical trials in dry eyes”, CLAO J 1995;21(4):221-31;
Nichols, et al., “The repeatability of clinical measurements of dry eye”, Cornea 2004;23:272-
85; Bron, et al., “Grading of corneal and conjunctival staining in the context of other dry eye
tests”, Cornea 2003;22(7):640-50); (3) measurement of tear film break-up time to test for
tear film stability (e.g., Abelson, et al., “Alternate reference values for tear film break-up time
in normal and dry eye populations”, Adv Exp Med Biol 2002;506,Part B:1121-1125; Bron
Al, et al,, “Grading of corneal and conjunctival staining in the context of other dry eye tests”,
Cornea 2003;22:640-50; Cho et al, “Review of the tear break-up time and a closer look at the
tear break-up time of Hong Kong Chinese”, Optom Vis Sci 1993;70(1):30-8; Craig et al.
“Tear lipid layer structure and stability following expression of the meibomian glands.
Ophthalmic Physiol Opt 1995, 15(6):569-74; Eliason, et al., “Staining of the conjunctiva and
conjunctival tear film”, Br J Ophthalmol 1990;74:519-22; Farrell et al., “A classification for
dry eyes following comparison of tear thinning time with Schirmer tear test”, Acta
Ophthalmol (Copenh) 1992; 70(3):357-60; Johnson et al., “The effect of instilled fluorescein
solution volume on the values and repeatability of TBUT measurements”, Cornea
2005;24:811-7; Lemp et al., “Corneal desiccation despite normal tear volume”, Ann
Ophthalmol 1970;284:258-261; Lemp “Report of National Eye Institute/Industry Workshop
on clinical trials in dry eyes”, CLAO J 1995;21:221-232; Madden et al. Comparative study of
two non-invasive tear film stability techniques. Curr Eye Res 1994; 13(4):263-9; Marquardt
et al., “Modification of tear film break-up time test for increased reliability” in Holly ed. The
Preocular Tear Film inHealth, Disease and Contact Lens Wear. Lubbock, Texas: Dry Eye
Institute, 1986:57-63; Mengher et al., “Non-invasive tear film break-up time: sensitivity and
specificity”, Acta Ophthalmol (Copenh) 1986; 64(4):441-4; Nichols et al., “The repeatability
of clinical measurements of dry eye” Cornea 2004;23:272-85; Pflugfelder et al. “Evaluation
of subjective assessments and objective diagnostic tests for diagnosing tear-film disorders
known to cause ocular irritation. Cornea 1998; 17(1):38-56; Vitali et al. “The European
Community Study Group on diagnostic criteria for Sjogren’s syndrome. Sensitivity and
specificity of tests for ocular and oral involvement in Sjogren’s syndrome.” 1992; Ann
Rheum Dis 53(10):637-47; Welch et al., “An approach to a more standardized method of
evaluating tear film break-up time” Invest Ophthalmol Vis Sci 2003; 2485/B324.); (4) the
Schirmer test (an estimation of tear flow stimulated reflexly by insertion of a filter paper into
the conjunctival sac) (e.g., van Bijsterveld, “Diagnostic tests in the sicca syndrome” Arch

Ophthalmol 1969;82:10-14; Holly et al., “Lacrimation kinetics as determined by a novel
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technique”, in Holly FJ (ed). The preocular tear film. Lubbock TX, Lubbock Dry Eye
Institute, 1986, pp 76-88); (5) measurement of tear osmolarity (e.g., Farris, “Tear osmolarity-
-a new gold standard?” Adv Exp Med Biol 350:495-503, 1994; Nelson et al., “Tear film
osmolality determination: an evaluation of potential errors in measurement” Curr Eye Res
Sep;5(9):677-81, 1986; Sullivan et al., “4th International Conference on the Lacrimal Gland,
Tear Film & Ocular Surface and Dry Eye Syndromes, 11/20/04”; White et al., “Human basic
tear fluid osmolality. I. Importance of sample collection strategy”, Acta Ophthalmol
(Copenh) Aug;71(4):524-9, 1993; (6) measurement of tear meniscus radius, height and cross
sectional area to diagnose aqueous tear deficiency (e.g., Cermak et al, “Is complete androgen
insensitivity syndrome associated with alterations in the meibomium gland and ocular
surface”, Cornea 2003;22:516-521; Farrell et al., “A clinical procedure to predict the value of
temporary occlusion therapy in keratoconjunctivitis sicca” Ophthal Physiol Opt 2003;23:1-8;
Glasson et al., “Differences in clinical parameters and tear film of tolerant and intolerant
contact lens wearers”, Invest Ophthalmol Vis Sci 2003;44:5116-5124; Mainstone et al., “Tear
meniscus measurement in the diagnosis of dry eye”, Curr Eye Res 1996; 15:653-661; Nichols
et al., “The repeatability of clinical measurements of dry eye”, Cornea 2004a; 23:272-285;
Nichols et al., “The lack of association between signs and symptoms in patients with dry eye
disease”, Cornea 2004b; 23:762-770; Oguz et al., “The height and radius of the tear meniscus
and methods for examining these parameters”, Cornea 2000;19:497-500; Yokoi et al., “Non-
invasive methods of assessing the tear film”, Exp Eye Res 2004;78:399-407); (7) tear film
lipid layer interferometry to diagnose aqueous tear deficient dry eye (ATD) or precorneal
lipid tear deficiency (Danjo et al., “Observation of precorneal tear film in patients with
Sjogren’s syndrome”, Acta Ophthalmol Scand 1995;73:501-5; Doane, “An instrument for in
vivo tear film interferometry”, Optom Vis Sci 1989; 66: 383-8; Goto et al., “Computer-
synthesis of an interference color chart of human tear lipid layer by a colorimetric
approach”,Invest Ophthalmol Vis Sci 2003;44:4693-7; Goto et al., “Differentiation of lipid
tear deficiency dry eye by kinetic analysis of tear interference images”, Arch Ophthalmol
2003;121:173-80; Goto E, et al., “Kinetic analysis of tear interference images in aqueous tear
deficiency dry eye before and after punctal occlusion. Invest Ophthalmol Vis Sci
2003;44:1897-905; Goto et al., “Color mapping of tear lipid layer thickness distribution from
the image analysis in DR-1 tear lipid layer interference images (ARVO abstract). ARVO
2004; Guillon, “Tear film photography and contact lens wear”, J Br Contact Lens Assoc
1982;5:84-7; King-Smith et al., “Three interferometric methods for measuring the thickness
of layers of the tear film”, Optom Vis Sci 1999;76:19-32; Korb, et al., “Increase in tear film
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lipid layer thickness following treatment of meibomian gland dysfunction”, Adv Exp Med
Biol 1994;350:293-8; Korb et al., “The effect of two novel lubricant eye drops on tear film
lipid layer thickness in subjects with dry eye symptomé”, Optom Vis Sci 2005; 82: 594-601;
Mathers et al., “Assessment of the tear film with tandem scanning confocal microscopy”,
Cornea 1997;16:162-8; Maruyama et al., “Effect of environmental conditions on tear
dynamics in soft contact lens wearers”, Invest Ophthalmol Vis Sci 2004;45(8):2563-8;
Tiffany, “Refractive index of meibomian and other lipids”, Curr Eye Res 1986;5:887-9;
Tiffany et al., “Meniscometry using the Tearscope-plus (ARVO abstract). Invest Ophthalmol
Vis Sci 2001;42, s37; Yokoi et al., “Correlation of tear l.ipid layer interference patterns with
the diagnosis and severity of dry eye”, Am J Ophthalmol 1996;122:818-24; Yokoi et al.,
“Assessment of meibomian gland function in dry eye using meibometry”, Arch Ophthalmol
1999;117:723-9); (8) Tear Stability Analyses System (TSAS) to diagnose tear instability
(e.g., Goto et al., “Tear Film Stability Analysis System: Introducing a new application for
videokeratography”, Cornea 2004a; Nov;23(8):S65-S70; Goto et al., “Evaluation of the tear
film stability after laser in situ keratomileusis using the tear film stability analysis system”,
Am J Ophthalmol 2004b Jan;137(1):116-20; Kojima et al., “A new noninvasive tear stability
analysis system for the assessment of dry eyes” Invest Ophthalmol Vis Sci
2004;May;45(5):1369-74); (9) meibometry to assess Meibomian gland dysfunction (e.g.,
Chew et al., “An instrument for quantifying meibomian lipid on the lid margin: the
Meibometer”, Curr Eye Res 1993a;12:247-254; Chew et al., “The casual level of meibomian
lipids in humans”, Current Eye Research 1993b;12:255-259; Komuro et al., “Assessment of
meibomian gland function by a newly developed laser meibometer”, Adv Exp Med Biol
2002;506:517-520; Yokoi et al., “Assessment of meibomian gland function in dry eye using
meibometry” Arch Ophthalmol 1999;117:723-729); (10) meibography or meiboscopy to
measure Meibomian gland dysfunction (e.g., Kaercher, “Ocular symptoms and signs in
patients with ectodermal dysplasia symdromes”, Grafes Arch Clin Exp Ophthalmol
2004;495-500; Jester et al., “In vivo biomcroscopy and photography of meibomian glands in
a rabbit model of meibomian gland dysfunction”, Invest Ophthalmol Vis Sci 1982;22:660-7;
Mathers et al., “Video imaging of the meibomian gland”, Arch Ophthalmol 1994;112:448-9;
Pflugfelder, et al., “Evaluation of subjective assessments and objective diagnostic tests for
diagnosing tear-film disorders known to cause ocular irritation”, Cornea 1998;17(1):38-56;
Robin et al., “In vivo transillumination biomicroscopy and photography of meibomian gland
dysfunction. Ophthalmology 1985;92:1423-6; Shimazaki et al., “Meibomian gland
dysfunction in patients with Sjogren syndrome”, Ophthalmology 1998;105(8):1485-8; Yokoi
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et al., “A newly developed video-meibography system featuring a newly designed probe”,

Jpn J Ophthalmol 2007; 51: 53-6); (11) Brush Cytology Technique (e.g., Fukagawa et al.,

“Histological evaluation of brush cytology of rabbit conjunctiva”, Nippon Ganka Gakkai

Zasshi 1993;97:1173-8; Fujihara et al., “Evaluation of human conjunctival epithelium by a

combination of brush cytology and flow cytometry: an approach to the quantitative

technique”, Diagn Cytopathol 1997;17:456-60; Miyoshi et al., “Interleukin-8 concentrations

in conjunctival epithelium brush cytology samples correlate with neutrophil, eosinophil

infiltration, and corneal damage”, Cornea 2001;20:743-7; Takano et al., “Inflammatory cells

in brush cytology samples correlate with the severity of corneal lesions in atopic

keratoconjunctivitis”, Br J Ophthalmol 2004;88:1504-5; Tsubota et al., “Brush cytology for _ .
the evaluation of dry-eye”, Nippon Ganka Gakkai Zasshi 1990a ;94:224-30; Tsubota et al., ‘
“Conjunctival brush cytology”, Acta Cytol 1990 b;34:233-5; Tsubota et al., “Detection by

brush cytology of mast cells and eosinophils in allergic and vernal conjunctivitis”; Cornea
1991;10:525-31); (12) Flow cytometry in impression cytology to detect conjuctivial
inflammation (e.g., Baudouin et al.,, “Flow cytometry in impression cytology specimens. A
new method for evaluation of conjunctival Inflammation”, Invest Ophthalmol Vis Sci
1997a;38:1458-1464; Bourcier et al., “Expression of CD40 and CD40 ligand in the human
conjunctival epithelium”, Invest Ophthalmol Vis Sci 2000;41 :120-126; Brignole et al.,
“Expression of Fas antigen (CD95) in the human conjunctival epithelium. Positive correlation
with class I HLA DR expression in inflammatory conditions”, Exp Eye Res 1998;67:687-
697; Brignole et al., “Flow cytometric analysis of inflammatory markers in conjunctival

epithelial cells of patients with dry eyes™ Invest Ophthalmol Vis Sci 2000; 41:1356-1363;

Brignole et al., “Flow cytometric analysis of inflammatory markers in KCS: 6-month
treatment with topical cyclosporin A”, Invest Ophthalmol Vis Sci 2001;42:90-95; Brignole et
al., “Flow cytometry in conjunctival impression cytology: a new tool for exploring ocular
surface pathologies”, Exp Eye Res 2004;78:473-481; Fujihara et al., “Evaluation of human
conjunctival epithelium by a combination of brush cytology and flow cytometry: an approach
to the quantitative technique” Diagn Cytopathol 1997;17:456-460; Pisella et al., “Flow
cytometric analysis of conj unctival epithelium in ocular rosacea and keratoconjunctivitis
sicca. Ophthalmology 2000;107:1841-1849; Pisella, et al., “Conjunctival proinflammatory
and proapoptotic effects of latanoprost, preserved timolol and unpreserved timolol: an ex
vivo and in vitro study. Invest Ophthalmol Vis Sci 2004;45:1360-1368); (13) the Ferning test
to diagnose the Quality of tears (electrolyte concentration), KCS, and hyperosmolarity (e.g.,

Albach et al., “Diagnosis of keratoconjunctivitis sicca in theumatoid arthritis. The value of
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various tests”, Ophthalmologe 1994 Apr;91(2):229-34; Golding et al., “X-ray and scanning
electron microscopic analysis of the structural composition of tear ferns”, Cornea 1994
Jan;13(1):58-66; Norn, “Quantitative tear ferning. Clinical investigations”, Acta Ophthalmol
(Copenh) 1994 Jun;72(3):369-72; Pearce et al., “Spatial location studies on the chemical
composition of human tear ferns”, Ophthalmic Physiol Opt 2000;Jul;20(4):306-13; Pensyl et
al., “The repeatability of tear mucus ferning grading”, Optom Vis Sci 1998 Aug;75(8):600-4;
Rolando, “Tear mucus ferning test in normal and keratoconjunctivitis sicca eyes. Chibret Int J
Ophthalmol 1984;2(4):32-41; Rolando et al., “Tear mucus ferning test in keratoconjunctivitis
sicca”,in: Holly FJ, Lamberts DW, MacKeen DL (eds.): The preocular tear film in health,
disease, and contact lens wear,. 1st Intern Tear Film Symposium. Lubbok (Texas, USA), Dry
Eye Institute, 1986, 203-210; Rolando et al., “The effect of hyperosmolarity on tear mucus
ferning”, Fortschr Ophthalmol 1986;83:644-646; Rolando et al., “Tear mucus crystallization
in children with cystic fibrosis”, Ophthalmologica 1988;197(4):202-6); (14) Ocular
Protection Index (OPI) to assess ocular surface protection and risk of ocular surface damage
(e.g., Ousler et al., “Factors that influence the inter-blink interval (IBI) as measured by the
ocular protection index (OPI)”, (Poster presentation) ARVO 2002; Nally et al., “Ocular
discomfort and tear film break-up time in dry eye patients: A correlation”, Invest Ophthalmol
Vis Sci 2000;41:4:1436; Abelson et al., “Alternate reference values for tear film break-up
time in normal and dry eye populations”, Lacrimal Gland, Tear Film, and Dry Eye
Syndromes 3 Part B”, Adv Exp Med Biol 2002; 506:1121-1125; Abelson et al., “Dry eye
syndrome: diagnosis, clinical trials, and pharmaceutical treatment—*improving clinical
trials’. Lacrimal Gland, Tear Film, and Dry Eye Syndromes 3 Part B”, Adv Exp Med Biol
2002; 506:1079-86); (15) fluorophotometry (fluorimetry) of tear flow to assess changes in
tear flow in aqueous tear deficiency (ATD) (e.g., Gobbels et al., “Tear secretion in dry eyes
as assessed by objective fluorophotometry. Ger J Ophthalmol 1992; 1:350-353; Kuppens et
al., “Basal tear turnover and topical timolol in glaucoma patients and healthy controls by
Fluorophotometry”, Invest Ophthalmol Vis Sci 1992; 33:3442-3448; Mishima, “Some
physiological aspects of the precorneal tear film”, Arch Ophthalmol 1965;73:233-241;
Mishima S, “Determination of tear volume and tear flow”, Invest Ophthalmol 1966; 5:264-
275; Mathers et al., “Tear film and evaporation in patients with and without dry eye”,
Ophthalmology 1996; 103:664-669; Mathers et al., “Tear film changes associated with
normal aging”, Cornea 1996; 15:229-334; Mathers, “Evaporation from the ocular surface”,
Exp Eye Res 2004; 78:389-394; Van Best et al., “Measurement of basal tear turnover using a
standardized protocol”, Graefe’s Arch Clin Exp Ophthalmol 1995; 233:1—7; McNamara et al.,
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“Fluorometry in contact lens research: The next step”, Optom Vis Sci 1998; 75:316-322;
Pearce, “An improved fluorophotometric method for tear turnover assessment”, Optom Vis
Sci 2001; 78:30-36), and combinations of these diagnostic tests, the disclosures of each
reference are incorporated herein by reference in their entireties. These methods can also be
used to assess the clinical efficacy of the compounds described herein in treating dry eye
disorders.

In a further aspect, the present invention provides a method of treating conjunctivitis,
uveitis (including chronic uveitis), chorioditis, retinitis, cyclitis, sclieritis, episcleritis, or
iritis; treating inflammation or pain related to corneal transplant, LASIK (laser assisted in situ

keratomileusis), photorefractive keratectomy, or LASEK (laser assisted sub-epithelial

keratomileusis); inhibiting loss of visual acuity related to corneal transplant, LASIK, .
photorefractive keratectomy, or LASEK; or inhibiting transplant rejection in a patient in need )
thereof, comprising administering to the patient a therapeutically effective amount of a

compound of Formula I, or pharmaceutically acceptable salt or N-oxide thereof. In some

embodiments, the compound, or pharmaceutically acceptable salt or N-oxide thereof, is

administered preoperatively to a patient about to undergo a procedure selected from corneal

transplant, LASIK, photorefractive keratectomy, and LASEK. In some embodiments, the

compound, or pharmaceutically acceptable salt or N-oxide thereof, suppresses or lessens

inflammation or pain during and after the procedure. In some embodiments, the compound,

or pharmaceutically acceptable salt or N-oxide thereof, is administered about 1 day to about 2

days prior to the procedure. In some embodiments, the compound, or pharmaceutically

acceptable salt or N-oxide thereof, is administered postoperatively to a patient who has

undergone a procedure selected from corneal transplant, LASIK, photorefractive ‘ ,
keratectomy, and LASEK. In some embodiments, inhibiting loss of visual acuity means
lessening the loss of visual acuity. In some embodiments, the postoperative or preoperative
treatment lessens the amount of scarring and fibrous deposits following the procedure. In
some embodiments, inhibiting loss of visual acuity means that the patient retains visual
acuity. In some embodiments, inhibiting transplant rejection means that the compound, or
pharmaceutically acceptable salt or N-oxide thereof, is immunosuppressive, thereby
preventing total rejection of the corneal transplant.

As used herein, the term “contacting” refers to the bringing together of indicated
moieties in an in vitro system or an in vivo system. For example, “contacting” a JAK with a
compound of the invention includes the administration of a compound of the present

invention to an individual or patient, such as a human, having a JAK, as well as, for example,
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introducing a compound of the invention into a sample containing a cellular or purified
preparation containing the JAK.

As used herein, the term “individual” or “patient,” used interchangeably, refers to any
animal, including mammals, preferably mice, rats, other rodents, rabbits, dogs, cats, swine,
cattle, sheep, horses, or primates, and most preferably humans.

As used herein, the phrase “therapeutically effective amount” refers to the amount of
active compound or pharmaceutical agent that elicits the biological or medicinal response that
is being sought in a tissue, system, animal, individual or human by a researcher, veterinarian,
medica! doctor or other clinician.

As used herein, the term “treating” or “treatment” refers to one or more of (1)
preventing the disease; for example, preventing a disease, condition or disorder in an
individual who may be predisposed to the disease, condition or disorder but does not yet
experience or display the pathology or symptomatology of the disease; (2) inhibiting the
disease; for example, inhibiting a disease, condition or disorder in an individual who is
experiencing or displaying the pathology or symptomatology of the disease, condition or
disorder; and (3) ameliorating the disease; for example, ameliorating a disease, condition or
disorder in an individual who is experiencing or displaying the pathology or symptomatology
of the disease, condition or disorder (i.e., reversing the pathology and/or symptomatology)

such as decreasing the severity of disease.

Combination Therapies

One or more additional pharmaceutical agents such as, for example,
chemotherapeutics, anti-inflammatory agents, steroids, immunosuppressants, as well as Ber-
Abl, Flt-3, RAF and FAK kinase inhibitors such as, for example, those described in WO
2006/056399, or other agents can be used in combination with the compounds of the present
invention for treatment of JAK-associated diseases, disorders or conditions. The one or more
additional pharmaceutical agents can be administered to a patient simultaneously or
sequentially.

Example chemotherapeutic include proteosome inhibitors (e.g., bortezomib),
thalidomide, revlimid, and DNA-damaging agents such as melphalan, doxorubicin,
cyclophosphamide, vincristine, etoposide, carmustine, and the like.

Example steroids include coriticosteroids such as dexamethasone or prednisone.
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Example Bcr-Abl inhibitors include the compounds, and pharmaceutically acceptable
salts thereof, of the genera and species disclosed in U.S. Pat. No. 5,521,184, WO 04/005281,
and U.S. Ser. No. 60/578,491.

Example suitable Flt-3 inhibitors include’compounds, and their pharmaceutically
acceptable salts, as disclosed in WO 03/037347, WO 03/099771, and WO 04/046120.

Example suitable RAF inhibitors include compounds, and their pharmaceutically
acceptable salts, as disclosed in WO 00/09495 and WO 05/028444.

Example suitable FAK inhibitors include compounds, and their pharmaceutically
acceptable salts, as disclosed in WO 04/080980, WO 04/056786, WO 03/024967, WO
01/064655, WO 00/053595, and WO 01/014402.

In some embodiments, one or more of the compounds of the invention can be used in
combination with one or more other kinase inhibitors including imatinib, particularly for
treating patients resistant to imatinib or other kinase inhibitors.

In some embodiments, one or more JAK inhibitors of the invention can be used in
combination with a chemotherapeutic in the treatment of cancer, such as multiple myeloma,
and may improve the treatment response as compared to the response to the
chemotherapeutic agent alone, without exacerbation of its toxic effects. Examples of
additional pharmaceutical agents used in the treatment of multiple myeloma, for example, can
include, without limitation, melphalan, melphalan plus prednisone [MP], doxorubicin,
dexamethasone, and Velcade (bortezomib). Further additional agents used in the treatment of
multiple myeloma include Ber-Abl, Fit-3, RAF and FAK kinase inhibitors. Additive or
synergistic effects are desirable outcomes of combining a JAK inhibitor of the present
invention with an additional agent. Furthermoré, resistance of multiple myeloma cells to
agents such as dexamethasone may be reversible upon treatment with a JAK inhibitor of the
present invention. The agents can be combined with the present compounds in a single or
continuous dosage form, or the agents can be administered simultaneously or sequentially as
separate dosage forms.

In some embodiments, a corticosteroid such as dexamethasone is administered to a

~ patient in combination with at least one JAK inhibitor where the dexamethasone is

administered intermittently as opposed to continuously.
In some further embodiments, combinations of one or more JAK inhibitors of the
invention with other therapeutic agents can be administered to a patient prior to, during,

and/or after a bone marrow transplant or stem cell transplant.
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In some embodiments, at least one additional therapéutic agent can be used in
connection with treatment of dry eye disorders and other disorders of the eye. Insome
embodiments, the additional therapeutic agent is fluocinolone acetonide (Retisert®), or
rimexolone (AL-2178, Vexol, Alcon). In some embodiments, the additional therapeutic
agent is cyclosporine (Restasis®). In some embodiments, the additional therapeutic agent is
a corticosteroid. In some embodiments, the corticosteroid is triaminolone, dexamethasone,
fluocinolone, cortisone, prednisolone, or flumetholone.

In some embodiments, the additional therapeutic agent is selected from Dehydrex™
(Holles Labs), Civamide (Opko), sodium hyaluonate (Vismed, Lantibio/TRB Chemedia),
cyclosporine (ST-603, Sirion Therapeutics), ARG101(T) (testosterone, Argentis),
AGRI1012(P) (Argentis), ecabet sodium (Senju-Ista), gefarnate (Santen), 15-(s)-
hydroxyeicosatetraenoic acid (15(S)-HETE), cevilemine, doxycline (ALTY-0501, Alacrity),
minocycline, iDestrin™ (NP50301, Nascent Pharmaceuticals), cyclosporine A (Nova22007,
Novagali), oxytetracycline (Duramycin, MOLI1901, Lantibio), CF101 (2S,3S,4R,5R)-3,4-
dihydroxy-5-[6-[(3-iodophenyl)methylamino]purin-9-y1]-N-m ethyl-oxolane-2-carbamy]l,
Can-Fite Biopharma), voclosporin (LX212 or LX214, Lux Biosciences), ARG103 (Agentis),
RX-10045 (synthetic resolvin analog, Resolvyx), DYN15 (Dyanmis Therapeutics),
rivoglitazone (DEO11, Daiichi Sanko), TB4 (RegeneRx), OPH-01 (Ophtalmis Monaco),
PCS101 (Pericor Science), REV1-31 (Evolutec), Lacritin (Senju), rebamipide (Otsuka-
Novartis), OT-551 (Othera), PAI-2 (University of Pennsylvania and Temple University),
pilocarpine, tacrolimus, pimecrolimus (AMS981, Novartis), loteprednol etabonate, rituximab,
diquafosol tetrasodium (INS365, Inspire), KLS-0611 (Kissei Pharmaceuticals),
dehydroepiandrosterone, anakinra, efalizumab, mycophenolate sodium, etanercept
(Embrel®), hydroxychloroquine, NGX267 (TorreyPines Therapeutics), or thalidomide.

In some embodiments, the additional therapeutic agent is an anti-angiogenic agent,
cholinergic agonist, TRP-1 receptor modulator, a calcium channel blocker, a mucin
secretagogue, MUC! stimulant, a calcineurin inhibitor, a corticosteroid, a P2Y2 receptor
agonist, a muscarinic receptor agonist, another JAK inhibitor, Ber-Abl kinase inhibitor, Ft-3
kinase inhibitor, RAF kinase inhibitor, and FAK kinase inhibitor such as, for example, those
described in WO 2006/056399. In some embodiments, the additional therapeutic agent is a
tetracycline derivative (e.g., minocycline or doxycline).

In some embodiments, the additional therapeutic agent(s) are demulcent eye drops
(also known as “artificial tears”), which include, but are not limited to, compositions

containing polyvinylalcohol, hydroxypropyl methylcellulose, glycerin, polyethylene glycol
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(e.g. PEG400), or carboxymethyl cellulose. Artificial tears can help in the treatment dry eye
by compensating for reduced moistening and lubricating capacity of the tear film. In some
embodiments, the additional therapeutic agent is a mucolytic drug, such as N-acetyl-cysteine,
which can interact with the mucoproteins and, therefore, to decrease the viscosity of the tear
film.

In some embodiments, the additional therapeutic agent includes an antibiotic,
antiviral, antifungal, anesthetic, anti-inflammatory agents including steroidal and non-
steroidal anti-inflammatories, and anti-allergic agents. Examples of suitable medicaments
include aminoglycosides such as amikacin, gentamycin, tobramycin, streptomycin,
netilmycin, and kanamycin; fluoroquinolones such as ciprofloxacin, norfloxacin, ofloxacin,
trovafloxacin, lomefloxacin, levofloxacin, and enoxacin; naphthyridine; sulfonamides; ‘
polymyxin; chloramphenicol; neomycin; paramomomycin; colistimethate; bacitracin;
vancomycin; tetracyclines; rifampin and its derivatives (“rifampins”); cycloserine; beta-
lactams; cephalosporins; amphotericins; fluconazole; flucytosine; natamycin; miconazole;
ketoconazole; corticosteroids; diclofenac; flurbiprofen; ketorolac; suprofen; comolyn;
lodoxamide; levocabastin; naphazoling; antazoline; pheniramimane; or azalide antibiotic.
Pharmaceutical Formulations and Dosage Forms

- When employed as pharmaceuticals, the compounds of the invention can be
administered in the form of pharmaceutical compositions. These compositions can be
prepared in a manner well known in the pharmaceutical art, and can be administered by a -
variety of routes, depending upon whether local or systemic treatment is desired and upon the g
area to be treated. Administration may be topical (including transdermal, epidermal, '
ophthalmic and to mucous membranes including intranasal, vaginal and rectal delivery),
pulmonary (e.g., by inhalation or insufflation of powders or aerosols, including by nebulizer;
intratracheal or intranasal), oral or parenteral. Parenteral administration includes intravenous,
intraarterial, subcutaneous, intraperitoneal intramuscular or injection or infusion; or
intracranial, e.g., intrathecal or intraventricular, administration. Parenteral administration can
be in the form of a single bolus dose, or may be, for example, by a continuous perfusion
pump. Pharmaceutical compositions and formulations for topical administration may include
transdermal patches, ointments, lotions, creams, gels, drops, suppositories, sprays, liquids and
powders. Conventional pharmaceutical carriers, aqueous, powder or oily bases, thickeners
and the like may be necessary or desirable. Coated condoms, gloves and the like may also be

useful.
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This invention also includes pharmaceutical compositions which contain, as the active
ingredient, one or more of the compounds of the invention above in combination with one or
more pharmaceutically acceptable carriers (excipients). In making the compositions of the
invention, the active ingredient is typically mixed with an excipient, diluted by an excipient
or enclosed within such a carrier in the form of, for example, a capsule, sachet, paper, or
other container. When the excipient serves as a diluent, it can be a solid, semi-solid, or liquid
material, which acts as a vehicle, carrier or medium for the active ingredient. ‘Thus, the
compositions can be in the form of tablets, pills, powders, lozenges, sachets, cachets, elixirs,
suspensions, emulsions, solutions, syrups, aerosols (as a solid or in a liquid medium),
ointments containing, for example, up to 10% by weight of the active compound, soft and
hard gelatin capsules, suppositories, sterile injectable solutions, and sterile packaged

.powders.

In preparing a formulation, the active compound can be milled to provide the
appropriate particle size prior to combining with the other ingredients. If the active compound
is substantially insoluble, it can be milled to a particle size of less than 200 mesh. If the active
compound is substantially water soluble, the particle size can be adjusted by milling to
provide a substantially uniform distribution in the formulation, e.g. about 40 mesh.

The compounds of the invention may be milled using known milling procedures such
as wet milling to obtain a particle size appropriate for tablet formation and for other
formulation types. Finely divided (nanoparticulate) preparations of the compounds of the
invention can be prepared by processes known in the art, for example see International Patent
Application No. WO 2002/000196.

Some examples of suitable excipients include lactose, dextrose, sucrose, sorbitol,
mannitol, starches, gum acacia, calcium phosphate, alginates, tragacanth, gelatin, calcium
silicate, microcrystalline cellulose, polyvinylpyrrolidone, cellulose, water, syrup, and methy|
cellulose. The formulations can additionally include: lubricating agents such as talc,
magnesium stearate, and mineral oil; wetting agents; emulsifying and suspending agents;
preserving agents such as methyl- and propylhydroxy-benzoates; sweetening agents; and
flavoring agents. The compositions of the invention can be formulated so as to provide quick,
sustained or delayed release of the active ingredient after administration to the patient by
employing procedures known in the art.

The compositions can be formulated in a unit dosage form, each dosage containing
from about 5 to about 1000 mg (1 g), more usually about 100 to about 500 mg, of the active

ingredient. The term "unit dosage forms" refers to physically discrete units suitable as unitary

46



10

15

20

25

30

WO 2009/114512 PCT/US2009/036635

dosages for human subjects and other mammals, each unit containing a predetermined
quantity of active material calculated to produce the desired therapeutic effect, in association
with a suitable pharmaceutical excipient.

The active compound can be effective over a wide dosage range and is generally
administered in a pharmaceutically effective amount. It will be understood, however, that the
amount of the compound actually administered will usually be determined by a physician,
according to the relevant circumstances, including the condition to be treated, the chosen
route of administration, the actual compound administered, the age, weight, and response of
the individual patient, the severity of the patient's symptoms, and the like. '

For preparing solid compositions such as tablets, the principal active ingredient is

mixed with a pharmaceutical excipient to form a solid preformulation composition containing ‘
a homogeneous mixture of a compound of the present invention. When referring to these
preformulation compositions as homogeneous, the active ingredient is typically dispersed
evenly throughout the composition so that the composition can be readily subdivided into
equally effective unit dosage forms such as tablets, pills and capsules. This solid
preformulation is then subdivided into unit dosage forms of the type described above
containing from, for example, about 0.1 to about 1000 mg of the active ingredient of the
present invention.

The tablets or pills of the present invention can be coated or otherwise compounded to
provide a dosage form affording the advantage of prolonged action. For example, the tablet or
pill can comprise an inner dosage and an outer dosage component, the latter being in the form

of an envelope over the former. The two components can be separated by an enteric layer

which serves to resist disintegration in the stomach and permit the inner component to pass ’
intact into the duodenum or to be delayed in release. A variety of materials can be used for

such enteric layers or coatings, such materials including a number of polymeric acids and

mixtures of polymeric acids with such materials as shellac, cetyl alcohol, and cellulose

acetate.

The liquid forms in which the compounds and compositions of the present invention
can be incorporated for administration orally or by injection include aqueous solutions,
suitably flavored syrups, aqueous or oil suspensions, and flavored emulsions with edible oils
such as cottonseed oil, sesame oil, coconut oil, or peanut oil, as well as elixirs and similar
pharmaceutical vehicles.

Compositions for inhalation or insufflation include solutions and suspensions in

pharmaceutically acceptable, aqueous or organic solvents, or mixtures thereof, and powders.
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The liquid or solid compositions may contain suitable pharmaceutically acceptable excipients
as described supra. In some embodiments, the compositions are administered by the oral or
nasal respiratory route for local or systemic effect. Compositions in can be nebulized by use
of inert gases. Nebulized solutions may be breathed directly from the nebulizing device or the
nebulizing device can be attached to a face masks tent, or intermittent positive pressure
breathing machine. Solution, suspension, or powder compositions can be administered orally
or nasally from devices which deliver the formulation in an appropriate manner.

The amount of compound or composition administered to a patient will vary
depending upon what is being administered, the purpose of the administration, such as
prophylaxis or therapy, the state of the patient, the manner of administration, and the like. In
therapeutic applications, compositions can be administered to a patient already suffering from
a disease in an amount sufficient to cure or at least partially arrest the symptoms of the
disease and its complications. Effective doses will depend on the disease condition being
treated as well as by the judgment of the attending clinician depending upon factors such as
the severity of the disease, the age, weight and general condition of the patient, and the like.

The compositions administered to a patient can be in the form of pharmaceutical
compositions described above. These compositions can be sterilized by conventional
sterilization techniques, or may be sterile filtered. Aqueous solutions can be packaged for use
as is, or lyophilized, the lyophilized preparation being combined with a sterile aqueous carrier
prior to administration. The pH of the compound preparations typically will be between 3 and
11, more preferably from 5 to 9 and most preferably from 7 to 8. It will be understood that
use of certain of the foregoing excipients, carriers, or stabilizers will result in the formation of
pharmaceutical salts. |

The therapeutic dosage of the compounds of the present invention can vary according
to, for example, the particular use for which the treatment is made, the manner of '
administration of the compound, the health and condition of the patient, and the judgment of
the prescribing physician. The proportion or concentration of a compound of the invention in
a pharmaceutical composition can vary depending upon a number of factors including
dosage, chemical characteristics (e.g., hydrophobicity), and the route of administration. For
example, the compounds of the invention can be provided in an aqueous physiological buffer
solution containing about 0.1 to about 10% w/v of the compound for parenteral
administration. Some typical dose ranges are from about 1 pg/kg to about 1 g/kg of body

weight per day. In some embodiments, the dose range is from about 0.01 mg/kg to about 100
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mg/kg of body weight per day. The dosage is likely to depend on such variables as the type
and extent of progression of the disease or disorder, the overall health status of the particular
patient, the relative biological efficacy of the compound selected, formulation of the
excipient, and its route of administration. Effective doses can be extrapolated from dose-
response curves derived from in vitro or animal model test systems.

In some embodiments, the compound of the invention, or pharmaceutically acceptable
salt thereof, is administered as an ophthalmic composition. Accordingly, in some
embodiments, the methods comprise administration of the compound, or pharmaceutically
acceptable salt thereof, and an ophthalmically acceptable carrier. In some embodiments, the
ophthalmic composition is a liquid composition, semi-solid composition, insert, film,
microparticles or nanooparticles.

In some embodiments, the ophthalmic composition is a liquid composition. In some
embodiments, the ophthalmic composition is a semi-solid composition. In some
embodiments, the ophthalmic composition is an topical composition. The topical
compositions include, but are not limited to liquid and semi-solid compositions. In some
embodiments, the ophthalmic composition is a topical composition. In some embodiments,
the topical composition comprises aqueous solution, an aqueous suspension, an ointment or a
gel. In some embodiments, the ophthalmic composition is topically applied to the front of the
eye, under the upper eyelid, on the lower eyelid and in the cul-de-sac. In some embodiments,
the ophthalmic composition is sterilized. The sterilization can be accomplished by known
techniques like sterilizing filtration of the solution or by heating of the solution in the
ampoule ready for use. The ophthalmic compositions of the invention can further contain
pharmaceutical excipients suitable for the preparation of ophthalmic formulations. Examples
of such excipients are preserving agents, buffering agents, chelating agents, antioxidant
agents and salts for regulating the osmotic pressure.

As used herein, the term “ophthalmically acceptable carrier” refers to any material
that can contain and release the compound, or pharmaceutically acceptable salt or N-oxide
thereof, and that is compatible with the eye. In some embodiments, the ophthalmically
acceptable carrier is water or an aqueous solution or suspension, but also includes oils such as
those used to make ointments and polymer matrices such as used in ocular inserts. In some
embodiments, the composition may be an aqueous suspension comprising the compound, or
pharmaceutically acceptable salt or N-oxide thereof. Liquid ophthalmic compositions,

“including both ointments and suspensions, may have a viscosity that is suited for the selected
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route of administration. In some embodiments, the ophthalmic composition has a viscosity in
the range of from about 1,000 to about 30,000 centipoise.

In some embodiments, the liquid composition further comprises a polymer. These
polymers may be used to improve the bioavailability, raise viscosity, or reduce drainage from
the eye for a liquid formulation. In some embodiments, the polymers include, but are not
limited to, those described in Wagh, et al., “Polymers used in ocular dosage form and drug

_ delivery systems”, Asian J. Pharm., pages 12-17 (Jan. 2008), which is incorporated herein by
reference in its entirety. In some embodiments, the polymer is sodium hyaluronase, chitosan,
a cyclodextrin (e.g., hydroxypropyl -cyclodextrin), polygalactoronic acid, xyloglucan,
xanthan gum, gellan gum, a thiomer, a poly(ortho ester) (e.g., as described in Einmahl, 4dv.
Drug. Deliv. Rev. 53:45-73 (2001), which is incorporated herein by reference in its entirety),
or a tamarind seed polysaccharide (e.g., as described in Ghelardi, et al., Antimi;rob. Agents
Chemother. 48:3396-3401 (2004), which is incorporated herein by reference in its entirety).

In some embodiments, the ophthalmic compositions may further comprise one or
more of surfactants, adjuvants, buffers, antioxidants, tonicity adjusters, preservatives (e.g.,
EDTA, BAK (benzalkonium chloride), sodium chlorite, sodium perborate, polyquaterium-1),
thickeners or viscosity modifiers (e.g., carboxymethyl cellulose, hydroxymethyl cellulose,
polyvinyl alcohol, polyethylene glycol, glycol 400, propylene glycol hydroxymethyl
cellulose, hydroxpropyl-guar, hyaluronic acid, and hydroxypropy! cellulose) and the like.
Additives in the formulation may include, but are not limited to, sodium chloride, sodium
bicarbonate, sorbic acid, methyl paraben, propyl paraben, chlorhexidine, castor oil, and
sodium perborate.

Aqueous ophthalmic compositions (solutions or suspensions) generally do not contain
physiologically or ophthalmically harmful constituents. In some embodiments, purified or
deionized water is used in the composition. The pH may be adjusted by adding any
physiologically and ophthalmically acceptable pH adjusting acids, bases or buffers to within
the range of about 5.0 to 8.5. Ophthalmically acceptable examples of acids include acetic,
boric, citric, lactic, phosphoric, hydrochloric, and the like, and examples of bases include
sodium hydroxide, sodium phosphate, sodium borate, sodium citrate, sodium acetate, sodium
lactate, tromethamine, trishydroxymethylamino-methane, and the like. Salts and buffers
include citrate/dextrose, sodium bicarbonate, ammonium chloride and mixtures of the

aforementioned acids and bases.
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In some embodiments, the osmotic pressure of the ophthalmic composition may be
from about 10 milliosmolar (mOsM) to about 400 mOsM, or from 260 to about 340 mOsM.
In some embodiments, the osmotic pressure can be adjusted by using appropriate amounts of
physiologically and ophthalmically acceptable salts or excipients. In further embodiments,
sodium chloride may be used to approximate physiologic fluid. In other embodiments, the
composition comprises sodium chloride ranging from about 0.01% to about 1% by weight, or
from about 0.05% to about 0.45% by weight, based on the total weight of the composition.
Equivalent amounts of one or more salts made up of cations such as potassium, ammonium
and the like and anions such as chloride, citrate, ascorbate, borate, phosphate, bicarbonate,

sulfate, thiosulfate, bisulfate, sodium bisulfate, ammonium sulfate, and the like can also be

used in addition to or instead of sodium chloride to achieve osmolalities within the above '
stated range. Similarly, a sugar such as mannitol, dextrose, sorbitol, glucose and the like can
also be used to adjust osmolality.

In some embodiments, the methods involve forming or supplying a depot of the
therapeutic agent in contact with the external surface of the eye. A depot refers to a source of
therapeutic agent that is not rapidly removed by tears or other eye clearance mechanisms.
This allows for continued, sustained high concentrations of therapeutic agent be present in the
fluid on the external surface of the eye by a single applicétion. Without wishing to be bound
by any theory, it is believed that absorption and penetration may be dependent on both the 4
dissolved drug concentration and the contact duration of the external tissue with the drug
containing fluid. As the drug is removed by clearance of the ocular fluid and/or absorption

into the eye tissue, more drug is provided, e.g. dissolved, into the replenished ocular fluid

from the depot. Accordingly, the use of a depot may more easily facilitate loading of the
ocular tissue for more insoluble therapeutic agents. In some embodiments, the depot can
remain for up to eight hours or more. In some embodiments, the ophthalmic depot forms
includes, but is not limited to, aqueous polymeric suspensions, ointments, and solid inserts.
In some embodiments, a semi-solid composition is a liquid formulation which
increases in viséosity upon application to the eye, usually because of a polymer in the liquid
formulation. This viscosity increase may be triggered by a change in temperature, pH, or
electrolyte concentration. In some embodiments, the polymer include, but are not limited to,
those described for semi-solid dosage forms in Wagh, et al., “Polymers used in ocular dosage
form and drug delivery systems”, Asian J. Pharm., pages 12-17 (Jan. 2008), which is
incorporated herein by reference in its entirety. In some embodiments, the polymer is

celluloseacetophthalate, polyacrylic acid, gellan gum, hyaluronase, chitosan, salts of alginic
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acid (e.g., sodium alginate), or a block copolymer of ethylene oxide and propylene oxide
(e.g., Pluronic®, BASF; poloxamer). In some embodiment, the polyacrylic acid is
crosslinked acrylic acid (e.g., Carbopol®). In some embodiments, the semi-solid

composition comprises a mixture of carbopol and a block copolymer of ethylene oxide and

* propylene oxide; a mixture of methyl cellulose and hydroxyethyl cellulose; or a mixture of

polyethylene glycol and a block copolymer of ethylene oxide and propylene oxide.

In some embodiments, the ophthalmic composition is an ointment or gel. In some
embodiment, the ophthalmic composition is an oil-based delivery vehicle. In some
embodiments, the composition comprises a petroleum or lanolin base to which is added the
active ingredient, usually as 0.1 to 2%, and excipients. Common bases may include, but are
not limited to, mineral oil, petrolatum and combinations thereof. In some embodiments, the
ointment is applied as a ribbon onto the lower eyelid. '

In some embodiment, the ophthalmic composition is an ophthalmic insert. In some
embodiments, the ophthalmic insert is biologically inert, soft, bio-erodible, viscoelastic,
stable to sterilization after exposure to therapeutic agents, resistant to infections from air
borne bacteria, bio- erodiblg, biocompatible, and/or viscoelastic. In some embodiments, the
insert comprises an ophthalmically acceptable matrix, e.g., a polymer matrix. The matrix is
typically a polymer and the therapeutic agent is generally dispersed therein or bonded to the
polymer matrix. In some embodiments, the therapeutic agent may slowly released from the
matrix through dissolution or hydrolysis of the covalent bond. In some embodiments, the
polymer is bioerodible (soluble) and the dissolution rate thereof can control the release rate of
the therapeutic agent dispersed therein. In another form, the polymer matrix is a
biodegradable polymer that breaks down such as by hydrolysis to thereby release the
therapeutic agent bonded thereto or dispersed therein. In further embodiments, the matrix and
therapeutic agent can be surrounded with an additional polymeric coating to further control
release. In some embodiments, the insert comprises a biodegradable polymer such as
polycaprolactone (PCL), an ethylene/viny! acetate copolymer (EVA), polyalkyl
cyanoacrylate, polyurethane, a nylon, or poly (dl-lactide-co-glycolide) (PLGA), or a
copolymer of any of these. In some embodiments, the therapeutic agent is dispersed into the
matrix material or diépersed amongst the monomer ;:omposition used to make the matrix
material prior to polymerization. In some embodiments, the amount of therapeutic agent is
from about 0.1 to about 50%, or from about 2 to about 20%. In further embodiments, the

biodegradable or bioerodible polymer matrix is used so that the spent insert does not have to
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be removed. As the biodegradable or bioerodible polymer is degraded or dissolved, the
therapeutic agent is released.

In further embodiments, the ophthalmic insert comprises a polymer, including, but are
not limited to, those described in Wagh, et al., “Polymers used in ocular dosage form and
drug delivery systems”, Asian J. Pharm., pages 12-17 (Jan. 2008), which is incorporated
herein by reference in its entirety. In some embodiments, the insert comprises a polymer
selected from polyvinylpyrrolidone (PVP), an acrylate or methacrylate polymer or copolymer
(e.g., Eudragit® family of polymers from Rohm or Degussa), hydroxymethy] cellulose,
polyacrylic acid, poly(amidoamine) dendrimers, poly(dimethy! siloxane), polyethylene oxide,

poly(lactide-co-glycolide), poly(2-hydroxyethylmethacrylate), poly(vinyl alcohol), or

poly(propylene fumarate). In some embodiments, the insert comprises Gelfoam® R. In
some embodiments, the insert is a polyacrylic acid of 450 kDa-cysteine conjugante.

In some embodiments, the ophthalmic composition is a ophthalmic film. Polymers
suitable for such films include, but are not limited to, those described in Wagh, et al.,
“Polymers used-in ocular dosage form and drug delivery systems”, Asian J. Pharm., pages
12-17 (Jan. 2008), In some embodiments, the film is a soft-contract lense, such as ones made
from copolymers of N,N-diethylacrylamide and methacrylfc acid crosslinked with
ethyleneglycol dimethacrylate.

In some embodiments, the insert comprises a core comprising the therapeutic agent
and an outer tube (see e.g., U.S. Patent Pub. No. 20040009222, which is incorporated herein
by reference in its entirety). In some embodiments, the outer tube may be permeable, semi-

permeable, or impermeable to the drug. In some embodiments, the drug core may include a ‘

polymer matrix which does not significantly affect the release rate of the drug. In some
embodiments, the outer tube, the polymer matrix of the drug core, or both may be
bioerodible. In some embodiments, the co-extruded product can be segmented into drug
delivery devices. In some embodiments, the devices may be left uncoated so that their
respective ends are open, or the devices may be coated with, for example, a layer that is
permeable to the therapeutic agent, semi-permeable to the therapeutic agent, or bioerodible.
In certain embodiments, the therapeutic agent and at least one polymer are admixed in
powder form. In some embodiments, the insert is formed by forwarding a polymeric material
to a first extrusion device, forwarding an therapeutic agent to a second extrusion device, co-
extruding a mass including the polymeric material and the therapeutic agent, and forming the
mass into at least one co-extruded drug delivery device which comprises a core including the

therapeutic agent and an outer layer including the polymeric material. In certain
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embodiments, the therapeutic agent forwarded to the second extrusion device is in admixture
with at least one polymer. In certain embodiments, the therapeutic agent and at least one
polymer are admixed in powder form. In certain embodiments, this act includes forwarding
more than one drug to the second extrusion device. In certain embodiments, the polymeric
material is one of impermeable, semi-permeable, or permeable to the therapeutic agent. The
polymeric material may be bioerodible and/or radiation curable. In latter instances, the insert
may be irradiated.

In certain embodiments, the insert is in a tubular form, and may be segmented into a
plurality of shorter products. In certain embodiments, the insert further comprises a coating of
the plurality of shorter products with one or more layers including at least one of a layer that
is permeable to the therapeutic agent, a layer that is semi-permeable to the therapeutic agent,
and a layer that is bioerodible. The polymeric material may include any biocompatible
polymer, such as polycaprolactone (PCL), an ethylene/vinyl acetate copolymer (EVA),
polyalky! cyanoacrylate, polyurethane, a nylon, or poly (dl-lactide-co-glycolide) (PLGA), or
a copolymer of any of these.

In some embodiments, the insert comprises a therapeutically effective amount of at
least one therapeutic agent coated by or dispersed in a polymer matrix, wherein the
therapeutic agent is in granular or particulate form. In some embodiments, the therapeutic
agent is released from the formulation as drug from the granules dissolves into or within the
matrix, diffuses through the matrix, and is released into the surrounding physiological fluid.
In some embodiments, the rate of release is limited primarily by the rate of dissolution of the
therapeutic agent from the granules/particles into the matrix; the steps of diffusion through
the matrix and dispersion into the surrounding fluid are primarily not release-rate-limiting. In
certain embodiments, the polymer matrix is non-bioerodible, while in other embodiments it is
bioerodible. Exemplary non-bioerodible polymer matrices can be formed from polyurethane,
polysilicone, poly(ethylene-co-vinyl acetate) (EVA), polyvinyl alcohol, and derivatives and
copolymers thereof. Exemplary bioerodible polymer matrices can be formed from
polyanhydride, polylactic acid, polyglycolic acid, polyorthoester, polyalkylcyanoacrylate, and
derivatives and copolymers thereof.

In some embodiments, the insert comprises a collagenous material. In some
embodiments, the insert may be a soluble ophthalmic drug insert (SODI, e.g., a polymeric
oval film that can be introduced in the upper conjuctival sac for drug delivery; an elliptical
insert such as OCUSERT® (Pilocarpine ocular therapeutic system, developed by Alza
Corporation) which is made of ethylene vinyl acetate; OCUFIT® (developed by Escalon
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Ophthalmics Inc., Skillman, NS), which is a rod shaped silicone elastomer; Lacrisert®, a rod
shaped insert made of cellulose; New Ophthalmic Drug Delivery Systems (NODS), made of
poly (vinyl alcohol); and the inserts described in Fabrizio, Advanced Drug Delivery Reviews
16: 95 -106, 1998, which is incorporated herein by reference in its entirety. In further
embodiments, the insert can be placed, depending on the location and the mechanism used to
hold the insert in position, by either the patient or the doctor. In further embodiments, the
insert comprises collagen, gelatin, or a polymer, wherein the polymer is selected from
polycaprolactone (PCL), an ethylene/vinyl acetate copolymer (EVA), polyalkyl
cyanoacralate, polyurethane, a nylon, poly(dl-lactide-co-glycolide) (PL.GA), or a copolymer

of any of the aforementioned. In some embodiments, the insert is implanted under the upper

eyelid. In some embodiments, the insert is implanted in the posterior segment of the eye, in ‘
the chroidal space, or in the sclera. In some embodiments, the insert is implanted

intravitreally or sub-retinally. In some embodiments, the insert is injected sub-retinally.

Methods of administration and techniques for their preparation are set forth in Remington’s

Pharmaceutical Sciences, which is incorporated herein by reference in it entirety.

In other embodiments, the insert provides a sustained release of the therapeutic agent
to the vitreous of the eye. As used herein, “sustained release” means that the composition
releases the therapeutic agent over an extended period of time in a controlled fashion. In
some embodiments, the insert releases the therapeutic agent at a rate such that the aqueous
therapeutic agent concentration remains less than the vitreous therapeutic agent concentration
during the release. In some embodiments, the aqueous therapeutic agent concentration is

from about 0.002 pg/mL to about 0.01 pug/mL, or from about 0.01 pg/mL to about 0.05

pg/mL, or less than about 0.05 pg/mL. In some embodiments, the therapeutic agent is
released at a rate of about 1 pg/day to about 50 pg/day, or from about 1 pg/day to about 10
pg/day. In some embodiments, the insert further comprises an additional therapeutic agent,
as detailed above, e.g., fluocinolone acetonide (such as that found in the ophthalmic insert
Retisert®).

In some embodiments, the ophthalmic compositon comprises microspheres or
nanoparticles. In some embodiment, the microspheres comprise gelatin. In some
embodiments, the microspheres are injected to the posterior segment of the eye, in the
chroidal space, in the sclera, intravitreally or sub-retinally. In some embodiments, the
micospheres or hanoparticles comprises a polymer including, but not limited to, those

described in Wagh, et al., “Polymers used in ocular dosage form and drug delivery systems”,
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Asian J. Pharm., pages 12-17 (Jan. 2008), which is incorporated herein by reference in its
entirety. In some embodiments, the polymer is chitosan, a polycarboxylic acid such as
polyacrylic acid, albumin particles, hyaluronic acid esters, polyitaconic acid,
poly(butyl)cyanoacrylate, polycaprolactone, poly(isobutyl)caprolactone, poly(lactic acid-co-
glycolic acid), or poly(lactic acid). In some embodiments, the microspheres or nanoparticles
comprise solid lipid particles.

In some embodiments, the ophthalmic composition comprises an ion-exchange resin.
In some embodiments, the ion-exchange resin is an inorganic zeolite or synthetic organic
resin. In some embodiments, the ion-exchange resin includes, but is not limited to, those
described in Wagh, et al., “Polymers used in ocular dosage form and drug delivery systems”,
Asian J. Pharm., pages 12-17 (Jan. 2008), which is incorporated herein by reference in its
entirety. In some embodiments, the ion-exhange resin is a partially neutralized polyacrylic
acid.

In some embodiments, the ophthalmic composition is an aqueous polymeric
suspension. In some embodiments, the therapeutic agent or a polymeric suspending agent is
suspended in an aqueous medium (e.g., having the properties as described above). In some
embodiment, the therapeutic agent is suspended. In some embodiments, the therapeutic agent
is in solution. In further embodiments, the suspending agent serves to provide stability to the
suspension, to increase the residence time of the dosage form on the eye, or to enhance the
sustained release of the drug in terms of both longer release times and a more uniform release
curve. Examples of polymeric suspending agents include, but are not limited to, dextrans,
polyethylene glycols, polyvinylpyrolidone, polysaccharide gels, Gelrite®, cellulosic
polymers like hydroxypropyl methylcellulose, and carboxy-containing polymers such as
polymers or copolymers of acrylic acid, as well as other polymeric demulcents. In some
embodiments, the polymeric suspending agent is a water swellable, water insoluble polymer,
especially a crosslinked carboxy-containing polymer. In some embodiments, the polymeric
suspending agent comprises from at least about 90% to about 99.9%, or from about 95% to
about 99.9%, by weight based on the total weight of monomers present, of one or more
carboxy-containing monoethylenically unsaturated monomers. In some embodiments, the
carboxy-containing monoethylenically unsaturated monomer includes acrylic acid,
methacrylic acid, ethacrylic acid, methylacrylic acid (crotonic acid), cis- a-methylcrotonic
acid (angelic acid), trans-a-methylcrotonic acid (tiglic acid), a-butylcrotonic acid, a-

phenylacrylic acid, a-benzylacrylic acid, a-cyclohexylacrylic acid, phenylacrylic acid
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(cinnamic acid), coumaric acid (o-hydroxycinnamic acid), and umbellic acid (p-
hydroxycoumaric acid). In some embodiments, the polymers may be crosslinked by a
polyfunctional crosslinking agent (e.g., a difunctional crosslinking agent). In further
embodiments, the amount of crosslinking should be sufficient to form insoluble polymer
particles, but not so great as to unduly interfere with sustained release of the therapeutic
agent. In some embodiment, the polymers are only lightly crosslinked. Insome
embodiments, the crosslinking agent is contained in an amount of from about 0.01% to about
5%, or from about 0.1% to about 5.0%, or from about 0.2% to about 1%, based on the total
weight of monomers present. In some embodiments, the crosslinking agents are
nonpolyalkenyl polyether difunctional crosslinking monomers such as divinyl glycol, 2,3-
dihydroxyhexa-1,5-diene, 2,5-dimethyl-1,5-hexadiene, divinylbenzene, N,N-
diallylacrylamide, N,N-diallymethacrylamide; polyalkenyl polyether crosslinking agents
containing two or more alkeny] ether groupings per molecule, e.g., alkenyl ether groupings
containing terminal H,C=C<groups, prepared by etherifying a polyhydric alcohol containing
at least four carbon atoms and at least three hydroxyl groups with an alkenyl halide such as
allyl bromide or the like, e.g., polyallyl sucrose, polyallyl pentaerythritol, or the like;
diolefinic non-hydrophilic macromeric crosslinking agents having molecular weights of from
about 400 to about 8,000, such as insoluble diacrylates and polyacrylates and methacrylates
of diols and polyols, diisocyanate hydroxyalky! acrylate or methacrylate reaction products of
isocyanate terminated prepolymers derived from polyester diols, polyether diols or
polysiloxane didls with hydroxyalkylmethacrylates, and the like.

In some embodiments, the crosslinked polymers may be made from a carboxy-
containing monoethylenically unsaturated monomer or monomers as the sole
monoethylenically unsaturated monomer present, together with a crosslinking agent or
agents. In some embodiments, the polymers are ones in which up.to about 40%, and
preferably from about 0% to about 20% by weight, of the carboxy-containing
monoethylenically unsaturated monomer or monomers has been replacéd by one or more
non-carboxyl-containing monoethylenically unsaturated monomer or monomers containing
only physiologically and ophthalmically innocuous substituents, including acrylic and
methacrylic acid esters such as methyl methacrylate, ethyl acrylate, butyl acrylate, 2-
ethylhexylacrylate, octyl methacrylate, 2-hydroxyethylmethacrylate, 3-
hydroxypropylacrylate, and the like, vinyl acetate, N-vinylpyrrolidone, and the like (see
Mueller et al. U.S. Pat. No. 4,548,990, the entire contents of which are incorporated herein by

reference, for a more extensive listing of such additional monoethylenically unsaturated
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monomers). In some embodiments, the polymers include polycarbophil (Noveon AA-1),
Carbopol®, and DuraSite®. In some embodiments, the crosslinked polymers are prepared by
suspension or emulsion polymerizing the monomers, using conventional free radical
polymerization catalysts, to a dry particle size of not more than about 50 um in equivalent
spherical diameter. In some embodiments, the average dry particle size is from about 1 to
about 30 pm, or from about 3 to about 20 um in equivalent spherical diameter. In some
embodiments, the polymer particles are obtained by mechanically milling larger polymer
particles. In further embodiments, such polymers will have a molecular weight from about
250,000 to about 4,000,000, and from 3,000,000,000 to 4,000,000,000. In other
embodiments, the particles of crosslinked polymer are monodisperse, meaning that they have
a particle size distribution such that at least about 80%, about 90% or about 95%, of the
particles fall within a um band of major particle size distribution. In further embodiments, the
monodisperse particle size means that there is no more than about 20%, about 10%, or about
5% particles of a size below 1 pm. In some embodiments, the aqueous polymeric suspension
comprises from about 0.05 to about 1%, from about 0.1 to about 0.5%, or from about 0.1 to
about 0.5%, of the therapeutic agent and from about 0.1 to about 10%, from about 0.5 to
about 6.5%, from about 0.5 to about 2.0%, from about 0.5% to about 1.2%, from about 0.6 to
about 0.9%, or from about 0.6 to about 0.8% of a polymeric suspending agent. Although
referred to in the singular, it should be understood that one or more species of polymeric
suspending agent can be used with the total amount falling within the stated ranges. In one
embodiment, the amount of insoluble lightly crosslinked polymer particles, the pH, and the
osmotic pressure can be correlated with each other and with the degree of crosslinking to give
a composition having a viscosity in the range of from about 500 to about 100,000 centipoise,
and preferably from about 1,000 to about 30,000 or about 1,000 to about 10,000 centipoise,
as measured at room temperature (about 25° C.) using a Brookfield Digital LVT Viscometer
equipped with a number 25 spindle and a 13R small sample adapter at 12 rpm. In some
embodiments, the viscosity is from about 10 to about 400 centipoise, from about 10 to about
200 centipoises or from about 10 to about 25 centipoise.

In some embodiments, the aqueous polymeric suspensions may be formulated so that
they retain the same or substantially the same viscosity in the eye that they had prior to
administration to the eye. In some embodiments, they may be formulated so that there is
increased gelation upon contact with tear fluid. For instance, when a formulation containing

DuraSite® or other similar polyacrylic acid-type polymer is administered to the eye at a pH
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of less than about 6.7, the polymer may swell upon contact with tear fluid since it has a
higher pH (around 7). This gelation or increase in gelation may lead to entrapment of the
suspended particles, thereby extending the residence time of the composition in the eye. In
some embodiments, the therapeutic agent is released slowly as the suspended particles
dissolve over time. In some embodiments, this delivery route increases patient comfort and
increased therapeutic agent contact time with the eye tissues, thereby increasing the extent of
drug absorption and duration of action of the formulation in the eye. The therapeutic agents
contained in these drug delivery systems may be released from the gels at rates that deperid
on such factors as the drug itself and its physical form, the extent of drug loading and the pH

of the system, as well as on any drug delivery adjuvants, such as ion exchange resins

compatible with the ocular surface, which may also be present. U
The compositions of the invention can further include one or more additional |
pharmaceutical agents such as a chemotherapeutic, steroid, anti-inflammatory compound, or
immunosuppressant, examples of which are listed hereinabove.
The invention will be described in greater detail by way of specific examples. The
following examples are offered for illustrative purposes, and are not intended to limit the
invention in any manner. Those of skill in the art will readily recognize a variety of

noncritical parameters which can be changed or modified to yield essentially the same results.

EXAMPLES
Example 1. {1-(ethylsulfonyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-

yl]azetidin-3-yl}acetonitrile trifluoroacetic acid salt

0”3
l‘/\J—N
Vi

* TFA

59



WO 2009/114512 PCT/US2009/036635 % K

Step 1. tert-butyl 3-(cyanomethylene)azetidine-1-carboxylate

%

[ N
W

N

To a suspension of sodium hydride (60% dispersioﬁ in mineral oil, 0.257 g, 6.42

mmol) in tetrahydrofuran (32 mL) at 0 °C under a nitrogen atmosphere was added diethyl

5 cyanomethylphosphonate (1.19 g, 6.72 mmol) (purchased from Aldrich). The reaction was
then stirred for 45 minutes at room temperature. A solution of tert-butyl 3-oxoazetidine-1-
carboxylate (1.00 g, 5.84 mmol) (purchased from Alfa Aesar) in tetrahydrofuran (8.8 mL)
was introduced dropwise and the mixture was stirred for 16 hours. Brine and ethyl acetate
were added and the layers separated. The aqueous layer was extracted with three portions of

10 ethyl acetate. The combined extracts were dried over sodium sulfate, filtered and

concentrated to afford product, used without further purification in Step 2 (1.12 g, 99%).
'"H NMR (300 MHz, CDCls): 5 5.38 (p, 1H), 4.73-4.68 (m, 2H), 4.64-4.59 (m, 2H), 1.46 (s,
SH).

15 Step 2. tert-butyl 3-(cyanomethyl)-3-[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidine-1-carboxylate

20 To a solution of 4-(1H-pyrazol-4-y1)-7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy Jmethyl-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidine (4.61 g, 14.6 mmol) (prepared according to the method of WO
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2007/070514 in Example 65, Step 2) and tert-butyl 3-(cyanomethylene)azetidine-1-
carboxylate (2.84 g, 14.6 mmol) in acetonitrile (100 mL) was added 1,8- |
diazabicyclo[S;4.0]undec-7-ene (2.19 mL, 14.6 mmol). The reaction was stirred at room
temperature for 16 hours. The acetonitrile was removed in vacuo and the residue was
dissolved in ethyl acetate. This solution was sequentially washed with 1IN HCI and brine,
dried over sodium sulfate, filtered and concentrated. The residue was purified by flash
column chromatography, eluting with 80% ethyl acetate/hexanes to afford desired product
(5.36 g, 72%).

'H NMR (300 MHz, CDCl): & 8.86 (s, 1H), 8.44 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 7.42 (d, 1H), 6.80 (d,
1H), 5.68 (s, 2H), 4.54 (d, 2H), 4.29 (d, 2H), 3.59-3.51 (m, 2H), 3.33 (s, 2H), 1.47 (s, 9H),
0.96-0.89 (m, 2H), -0.06 (s, 9H); LCMS (M+H)": 510.2.

Step 3. 3-[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-pyrrolo[2, 3-d]pyrimidin-4-yl)-1 H-
pyrazol-1-yl]azetidin-3-ylacetonitrile

=

R
\2

=

FZ ) -
A >—<\:
rzj/
S
_(Q—
7N

To a solution of tert-butyl 3-(cyanomethyl)-3-[4-(7-[2-(trimethyIsilyl)ethoxy]methy!-
7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-yl]azetidine-1-carboxylate (5.36 g, 10.5
mmol) in 1,4-dioxane (100 mL) was added 4.00 M of hydrogen chloride in 1,4-dioxane (40
mL, 160 mmol) and the mixture was stirred at room temperature for 16 hours. The reaction
was poured into saturated sodium bicarbonate solution sufficient to neutralize. The product
was extracted with three portions of ethyl acetate. The combined extracts were washed with
brine, dried over sodium sulfate, filtered and concentrated to afford product which was used
without further purification (3.0 g, 69%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.85 (s, 1H), 8.42 (s, 1H), 8.32 (s, 1H), 7.41 (d, 1H), 6.80 (d,
1H), 5.68 (s, 2H), 4.30 (d, 2H), 3.88 (d, 2H), 3.58-3.51 (m, 2H), 3.42 (s, 2H), 0.96-0.89 (m,
2H), -0.06 (s, 9H); LCMS (M+H)": 410.2.
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Step 4. 1-(ethylsulfonyl)-3-[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-pyrrolo[2, 3-
d|pyrimidin-4-yl)-1 H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-ylacetonitrile

0y

o1
N—N
//
NT
P

Si~—~

To a solution of 3-[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-ylacetonitrile (0.100 g, 0.244 mmol) in
tetrahydrofuran (2 mL) containing N,N-diisopropylethylafnine (0.085 mL, 0.49 mmol) was
added ethanesulfony!l chloride (0.023 mL, 0.24 mmol). After stirring for 1.5 hours, the
reaction mixture was poured into dilute HCI and extracted with three portions of ethyl
acetate. The combined extracts were washed with brine, dried over sodium sulfate, decanted
and concentrated to afford product, used without further purification in Step 5 (111 mg,
91%). _

'"H NMR (300 MHz, CDCls): & 8.86 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 7.45 (d, 1H), 6.83 (d,
1H), 5.68 (s, 2H), 4.63 (d, 2H), 4.26 (d, 2H), 3.54 (t, 2H), 3.42 (s, 2H), 3.09 (q, 2H), 1.41 (&,
3H), 0.92 (t, 2H), -0.06 (s, 9H); LCMS (M+H)": 502.1.

Step 5. 1-(ethylsulfonyl)-3-[4-(7TH-pyrrolo[2, 3-d]pyrimidin-4-yl)- 1 H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-
yiaceronitrile trifluoroacetate sait

To a solution of 1-(ethylsulfonyl)-3-[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methy!-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-ylacetonitrile (0.111 g, 0.22 mmol)
in methylene chloride (3 mL) was added trifluoroacetic acid (2 mL) and the solution was

stirred for 1.5 hours. The solvents were removed in vacuo and the residue was dissolved in
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methanol (3 mL) and ethylenediamine (0.1 mL) was added. After stirring for 3 hours, the
volume was reduced in vacuo and the product was purified by preparative-HPLC/MS,
(SunFire C18 column, eluting with a gradient of MeCN/H,O containing 0.1% TFA) to afford
the product as the trifluoroacetic acid salt (50 mg, 47%).

'H NMR (400 MHz, d¢-dmso): § 12.55 (br d, 1H), 9.03 (s, 1H), 8.83 (s, 1H), 8.56 (s, 1H),
7.79-7.75 (m, 1H), 7.24-7.19 (m, 1H), 4.59 (d, 2H), 4.26 (d, 2H), 3.71 (s, 2H), 3.25 (q, 2H),
1.24 (t, 3H); LCMS (M+H)": 372.1.

Alternatively, the deprotection and sulfonylation steps could be performed in the

reverse order, as in Example 2.

Example 2. 1-(éyclopropylsulfonyl)-3-[4-(7H—pyrrolo [2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-

1-yljazetidin-3-ylacetonitrile trifluoroacetic acid salt

Step 1. 3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yljazetidin-3-ylacetonitrile

trifluoroacetic acid salt

¥
Sr, - 2TFA
NZ TN

I

A solution of tert-butyl 3-(cyanomethyl)-3-[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxyJmethy]-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidine-1-carboxylate, as prepared in
Example 1, Step 2 (0.60 g, 1.2 mmol) in trifluoroacetic acid (10 mL) and methylene chloride
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(40 mL) was stirred for 5 hours. The solvents were removed in vacuo and the residue stirred
in a solution of methanol (40 mL) and 14.50 M of ammonium hydroxide in water (10 mL)
overnight. The solvent was evaporated, the residue reconstituted in methanol and purified by
preparative-HPLC/MS (SunFire C18 column, eluting with a gradient of MeCN/H,0
containing 0.1% TFA) to afford the product as the trifluoroacetic acid salt (526 mg, 88%).

'H NMR (400 MHz, ds-dmso): § 12.36 (br s, 1H), 9.37 (br s, 1H), 9.15 (br s, 1H), 9.05 (s,
1H), 8.77 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 7.71 (dd, 1H), 7.14 (dd, IH), 4.75-4.65 (m, 2H), 4.48-4.39 (m,
2H), 3.74 (s, 2H); LCMS (M+H)": 280.1.

Step 2. 1-(cyclopropylsulfonyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-I-
yl]azetidin-3-ylacetonitrile trifluoroacetate salt

To 3-[4-(7TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-ylacetonitrile
bis(trifluoroacetate) (0.400 g, 0.788 mmol) in tetrahydrofuran (38 mL) and triethylamine
(0.55 mL, 3.9 mmol) was added cyclopropanesulfonyl chloride (0.084 mL, 0.83 mmol). The
reaction was stirred at room temperature for a few hours with periodic addition of
cyclopropanesulfonyl chloride until the starting amine was consumed as evidenced by
LCMS. To dissolve insolubles, methanol (0.16 mL) was added. The THF was removed in
vacuo and MeOH was used to reconstitute the sample for purification by preparative-
HPLC/MS (SunFire C18 column, eluting with a gradient of MeCN/H,O containing 0.1%
TFA) to afford the product as the trifluoroacetate salt (193 mg, 49%).
'H NMR (300 MHz, ds-dmso): & 12.53 (br s, 1H), 9.05 (s, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.55 (s, 1H),
7.76 (dd, 1H), 7.21 (dd, 1H), 4.65 (d, 2H), 4.31 (d, 2H), 3.70 (s, 2H), 2.90-2.80 (m, 1H),
1.07-0.97 (m, 4H); LCMS (M+H)": 384.1.

Example 3. 1-[(1-methylcyclopropyl)carbonyl-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-

1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-ylacetonitrile trifluoroacetic acid salt

- TFA
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To a solution of 1-methylcyclopropanecarboxylic acid (4.3 mg, 0.043 mmol) and

N,N-diisopropylethylamine (0.018 g, 0.14 mmol) in N,N-dimethylformamide (1.5 mL) was
added N,N,N',N'-tetramethyl-O-(7-azabenzotriazol-1-yl)uronium hexafluorophosphate (0.016
g, 0.043 mmol) (purchased from Aldrich). The reaction was stirred for 15 minutes followed
by the addition of 3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-
ylacetonitrile bis(trifluoroacetate) salt from Example 2, Step 1 (0.014 g, 0.029 mmol). The
reaction was stirred for 16 hours. The product was purified by preparative-HPLC/MS,
(SunFire C18 column, eluting with a gradient of MeCN/H,O containing 0.1% TFA) to afford
the product as the trifluoroacetate salt (6 mg, 45%).
'"H NMR (300 MHz, ds-dmso): § 12.82 (br s, 1H), 9.10 (s, 1H), 8.91 (s, 1H), 8.59 (s, 1H),
7.86 (s, 1H), 7.31 (s, 1H), 5.07-4.07 (br, 4H), 3.72 (s, 2H), 1.28 (s, 3H), 0.98 (s, 2H), 0.54 (s,
2H); LCMS(M+H)": 362.2.

In some cases, a modification to Example 3 was used where THF was substituted for

DMF as the solvent. In Table 1, this is indicated by modification A.

Example 4. 1-[(1-methylcyclopropyl)sulfonyl]-3-[4-(7TH-pyrrolo{2,3-d]pyrimidin-4-yl)-

1H-pyrazol-1-yljazetidin-3-ylacetonitrile trifluoroacetic acid salt

<
25,

o) N

?“N
Vi
NT X
|l\ N . TFA
ZN
N H
Step 1. 1-(cyclopropylsulfonyl)azetidin-3-ol
o. 0

Y
SV

Ju

HO
To a solution of azetidin-3-ol hydrochloride (1.00 g, 9.13 mmol) (purchased from
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Matrix) and N,N-diisopropylethylamine (4.77 mL, 27.4 mmol) in tetrahydrofuran (100 mL)
at 0 °C was added cyclopropanesulfony! chloride (0.930 mL, 9.13 mmol) and the reaction
was stirred for 16 hours. Water was added and the product was extracted with ethyl acetate.
The combined extracts were washed with 1N HCI, saturated sodium bicarbonate, and brine,
dried over sodium sulfate, decanted and concentrated to afford a yellow oil used without
further purification (1.04 g, 64%).

'"H NMR (300 MHz, CDCL3): § 4.61 (p, 1H), 4.14-4.07 (m, 2H), 3.93-3.86 (m, 2H), 2.69 (br
s, 1H), 2.42-2.32 (m, 1H), 1.20-1.11 (m, 2H), 1.06-0.98 (m, 2H).

Step 2. 1-(cyclopropylsulfonyl)-3-[(triethylsilyl)oxy]azetidine

N p

R
-

\/Si\/

To a solution of 1-(cyclopropylsulfonyl)azetidin-3-ol (1.04 g, 5.87 mmol) and
triethylamine (3.11 mL, 22.3 mmol) in tetrahydrofuran (20 mL) was added 4-
dimethylaminopyridine (0.090 g, 0.73 mmol) followed by chlorotriethylsilane (1.00 M in
THEF, 8.0 mL, 8.0 mmol). The reaction was stirred at room temperature for 16 hours. To the
reaction was added saturated sodium bicarbonate solution and the product was extracted with
a 1:1 mix of ethyl acetate : hexanes three times. The combined organic extracts were washed
with dilute HCI and brine, then dried over sodium sulfate, decanted and concentrated. Flash
column chromatography, eluting with a gradient of 0-50% ethy! acetate in hexanes afforded
desired product (1.0 g, 58%).

'H NMR (300 MHz, CDCl3): § 4.56 (p, 1H), 4.05-3.98 (m, 2H), 3.90-3.83 (m, 2H), 2.41-2.32
(m, 1H), 1.20-1.12 (m, 2H), 1.05-0.96 (m, 2H), 0.93 (t, 9H), 0.57 (q, 6H).

Step 3. 1-{(1-methylcyclopropyl)sulfonyl]-3-[ (triethylsilyl)oxy]azetidine
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To a solution of 1-(cyclopropylsulfonyl)-3-[(triethylsilyl)oxy]azetidine (1.0 g, 3.4
mmol) in tetrahydrofuran (20 mL) at -78 °C was added 2.50 M of n-butyllithium in hexane
(1.37 mL, 3.43 mmol) dropwise. After stirring at this temperature for 1 hour, methyl iodide
(0.224 mL, 3.60 mmol) was added. After 30 minutes, the reaction temperature was raised to 0
°C and stirred for 50 minutes. The reaction was quenched by the addition of saturated sodium
bicarbonate, followed by brine and the product was extracted with ethyl acetate. The extracts
were dried over sodium sulfate, decanted and concentrated. Flash column chromatography
eluting with a gradient of 0-30% ethy] acetate in hexanes afforded product (890 mg, 85%).

'H NMR (300 MHz, CDCL): & 4.57 (p, 1H), 4.00-3.94 (m, 2H), 3.92-3.86 (m, 2H), 1.49 (s,
3H), 1.35-1.29 (m, 2H), 0.93 (t, 9H), 0.73 (dt, 2H), 0.57 (q, 6H).

Step 4. 1-[(1-methylcyclopropyl)sulfonyl]azetidin-3-ol

N VY
s
o £
HO

A solution of 1-[(1-methylcyclopropyl)sulfonyl]-3-[(triethylsilyl)oxyJazetidine (0.125
g, 0.41 mmol) in tetrahydrofuran (3 mL), water (1 mL) and acetic acid (1 mL) was stirred at
room temperature for four hours. The mixture was neutralized by pouring into a solution of
sodium bicarbonate. The product was extracted with ethyl acetate, the extracts were washed
with brine, dried over sodium sulfate, decanted and concentrated to afford product, used
without further purification (64 mg, 82%).
'H NMR (300 MHz, CD;0D): § 4.56-4.47 (m, 1H), 4.02-3.95 (m, 2H), 3.83-3.75 (m, 2H),
1.47 (s, 3H), 1.26-1.19 (m, 2H), 0.84-0.77 (m, 2H).

Step 5. 1-[(1-méthylcyclopropyl)sulfonyl]azetidin-3-one
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To a solution of oxalyl chloride (59 pL, 0.69 mmol) in methylene chloride (1.5 mL) at
-78 °C was added dimethyl sulfoxide (0.10 mL, 1.5 mmol) slowly dropwise. The reaction was
stirred for 15 minutes following complete addition. A solution of 1-[(1-methylcyclopropyl)-
sulfonyl]azetidin-3-ol (64 mg, 0.33 mmol) in methylene chloride (1.0 mL) was added
dropwise and the reaction mixture was stirred for 45 min at -60 °C. Triethylamine (0.28 mL,
2.0 mmol) was added dropwise and the reaction was stirred for 15 minutes and the bath was
removed and the solution allowed to warm to ambient temperature. The solvent was removed
in vacuo and ethyl acetate was added. The solution was washed sequentially with saturated
sodium bicarbonate solution, water and brine, dried ox)er sodium sulfate, decanted and
concentrated. The crude product was used without further purification in Step 6.
'H NMR (300 MHz, CDCls): 8 4.07 (d, 2H), 3.93 (d, 2H), 1.58 (s, 3H), 1.44-1.38 (m, 2H),
0.87 (dt, 2H).

Step 6. 1-[(1-methylcyclopropyl)sulfonyl]azetidin-3-ylideneacetonitrile
o. O
"\
L
N
74

CN
To a mixture of sodium hydride (60% dispersion in mineral oil, 17 mg, 0.42 mmol) in

tetrahydrofuran (2 mL}) at 0 °C was added diethy! cyanomethylphosphonate (70 pL, 0.43
mmol) dropwise. The mixture was then allowed to reach room temperature and stir for a
further 45 minutes. A solution of 1-[(1-methylcyclopropyl)sulfonyl]azetidin-3-one (prepared
in Step 5) in tetrahydrofuran (1.0 mL) was added and the mixture was allowed to stir at
ambient temperature for 16 hours. Into the reaction was added water and solid NaCl, and the
product was extracted with three portions of ethyl acetate. The combined extracts were dried
over sodium sulfate, decanted and concentrated to afford product (71 mg, 100%), used
without further purification in Step 7.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 8 5.44-5.39 (m, 1H), 4.76-4.71 (m, 2H), 4.69-4.64 (m, 2H),
1.49 (s, 3H), 1.36-1.30 (m, 2H), 0.80 (dt, 2H).
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Step 7. 1-[(1-methylcyclopropyl)sulfonyl]-3-[4-(7-[2- ( trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-
pyrrolof2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-ylacetonitrile

0 <

O//S\ N
N—N l
[ V
NT YN
\\O/\\S'
A

To a solution of 4-(1H-pyrazol-4-y1)-7-[2-(trimethylsily])ethoxyJmethyl-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidine (0.108 g, 0.344 mmol) and 1-[(1-
methylcyclopropyl)sulfonyl]azetidin-3-ylideneacetonitrile (71 mg, 0.33 mmol) in acetonitrile
(3 mL) was added 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene (51 pL, 0.34 mmol). After a reaction
time of 1.5 hours, the acetonitrile was removed in vacuo and the residue was partitioned

between ethyl acetate and 1N HCI. The layers were separated and the organic layer was

washed with brine, dried over sodium sulfate, filtered and concentrated. Flash column ‘
chromatography, eluting with a gradient of 0-80% ethyl acetate in hexanes afforded product 7
(135 mg, 77%).

'"H NMR (300 MHz, CDCls): & 8.86 (s, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 7.42 (d, 1H), 6.80 (d,

1H), 5.68 (s, 2H), 4.62 (d, 2H), 4.22 (d, 2H), 3.59-3.50 (m, 2H), 3.42 (s, 2H), 1.55 (s, 3H),

1.42-1.36 (m, 2H), 0.96-0.89 (m, 2H), 0.85 (dt, 2H), -0.06 (s, 9H); LCMS (M+H)": 528.1.

Step 8. 1-[(1-methylcyclopropyl)sulfonyl]-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrazol-1-yl]azetidin-3-ylacetonitrile trifluoroacetic acid salt

A solution of 1-[(1-methylcyclopropyl)sulfonyl}-3-[4-(7-[2-
(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-
ylacetonitrile (44 mg, 0.083 mmol) in methylene chloride (10 mL) and trifluoroacetic acid (5
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mL) was stirred for 2 hours. The solvents were removed in vacuo. The residue was stirred

with 14.50 M of ammonium hydroxide solution (3 mL) in methanol (10 mL) for 16 hours.

Solvents were removed in vacuo and the residue was purified by preparative HPLC-MS
(SunFire C18 column, eluting with a gradient of H,O and MeCN containing 0.1% TFA) to

5 afford product as the trifluoroacetate salt (0.02 g, 50%).
'H NMR (300 MHz, ds-dmso): 9 12.56 (br s, 1H), 9.03 (s, 1H), 8.83 (s, 1H), 8.55 (s, 1H),
7.77 (dd, 1H), 7.21 (dd, 1H), 4.58 (d, 2H), 4.23 (d, 2H), 3.71 (s, 2H), 1.46 (s, 3H), 1.22-1.16
(m, 2H), 0.93-0.87 (m, 2H); LCMS (M+H)": 398.1.

10 Acid chlorides, isocyanates or chloroformates were used in place of sulfonyl chlorides
in either the method of Example 1 or Example 2 to afford amides (Ex. Nos. 22, 24, 26-30 &
33 of Table 1), ureas (Ex. No. 38 of Table 1) or carbamates (Ex. Nos. 35-37 of Table 1),
respectively, as products. Additionally, triethylamine and diisopropylethylamine were used
interchangeably. Some amides in Table 1 were prepared by an alternative method illustrated

15 in Example 3, by coupling the amine of Example 2, Step 1 with carboxylic acids.

Table 1

R\ N

r/\l"N
Va
L0
N N
MS 1 Method of
Ex. No. -R Name (VM+H)* H NMR (§) Preparation
{1-(methylsulfony!)-3-[4- (400 MHz, ds-dmso):
(7H-pyrrolo[2,3- 12.35 (br s, 1H), 8.99 (s,
d]pyrimidin-4-y1)-1H- 1H), 8.77 (s, 1H), 8.52 (s,
5 -SO;Me pyrazol-1-yl]azetidin-3- 358.1 | 1H), 7.70 (t, 1H), 7.16 Ex. #1
yl}acetonitrile (dd, 1H), 4.62 (d, 2H),
trifluoroacetic acid salt 4.28 (d, 2H), 3.70 (s,
2H), 3.02 (br s, 3H).
{1-(phenylsulfonyl)-3-{4- (400 MHz, d¢-dmso):
(7H-pyrrolof2,3- 12.55 (brs, 1H), 8.80 (s,
d]pyrimidin-4-y1)-1H- 1H), 8.78 (s, 1H), 8.34 (s,
6 -SO,Ph pyrazol-1-ylJazetidin-3- 420.1 1H), 7.88-7.83 (m, 2H), Ex. #2
yl}acetonitrile 7.79-7.74 (m, 1H), 7.66-
trifluoroacetic acid salt 7.56 (m, 3H), 7.15-7.11
(m, 1H), 4.40 (d, 2H),
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4,23 (d, 2H), 3.55 (s,
2H).
{1-(isopropylsulfonyl)-3- (300 MHz, d¢-dmso):
[4-(TH-pyrrolo[2,3-d}pyr 12.16 (br s, 1H), 8.93 (s,
imidin-4-yl)-1H-pyrazol- 1H), 8.71 (s, 1H), 8.48 (s,
i 1-ylJazetidin-3-yl}aceto 1H), 7.63 (t, 1H), 7.09 (d,
7 -S5O, Pr nitrile 386.1 | 1y 459 (d, 2H), 4.21 Ex.#2
(d, 2H), 3.71 (s, 2H),
3.41-3.29 (m, 1H), 1.26
(d, 6H).
{1-(propylsulfonyl)-3-[4- (300 MHz, d¢-dmso):
(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimi 12.17 (brs, 1H), 8.94 (s,
din-4-y1)-1H-pyrazol-1-y 1H), 8.71 (s, 1H), 8.48 (s,
1Jazetidin-3-yl}acetonit 1H), 7.63 (dd, 1H), 7.09
8 -SO,"Pr rile 386.1 (dd, 1H), 4.60 (d, 2H), Ex. #2
4.24 (d, 2H), 3.69 (s,
2H), 3.26-3.18 (m, 2H),
1.79-1.65 (m, 2H), 0.99
(t, 3H).
{1-(butylsulfonyl)-3-[4-( (300 MHz, dg-dmso):
7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimid 12.17 (brs, 1H}, 8.94 (s,
in-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl 1H), 8.71 (s, 1H), 8.48 (s,
Jazetidin-3-yl}acetonitrile 1H), 7.63 (dd, 1H), 7.09
n : (dd, 1H), 4.60 (d, 2H),
9 -SO2"Bu 400.1 | ) (d, 2H), 3.69 (s, Ex. #2
2H), 3.28-3.20 (m, 2H),
1.73-1.61 (m, 2H), 1.47-
1.33 (m, 2H), 0.89 (t,
3H).
{1-(tert-butylsulfonyl)-3- (400 MHz, dg-dmso):
[4-(7H-pyrrolo[2,3- 12.48 (brs, 1H), 8.99 (s,
d]pyrimidin-4-yl)-1H- 1H), 8.80 (s, 1H), 8.54 (s,
10 -SO,'Bu | pyrazol-1-ylJazetidin-3- 400.1 | 1H), 7.74 (s, 1H), 7.21- Ex. # 4
yl}acetonitrile 7.16 (m, 1H), 4.61 (d,
trifluoroacetic acid salt 2H), 4.20 (d, 2H), 3.73
(s, 2H), 1.32 (s, SH).
3-(cyanomethyl)-N,N- (400 MHz, ds-dmso):
dimethyl-3-{4-(7H- 12.59 (brs, 1H), 9.03 (s,
. pyrrolo[2,3 -d}pyrimidin- 1H), 8.84 (s, 1H), 8.56 (s,
11 -SO;NMe;, | 4-yD)-1H-pyrazol-1- 387.1 1H), 7.80-7.76 (m, 1H), Ex.#2
yl]azetidine-1- 7.24-7.20 (m, 1H), 4.53
sulfonamide (d, 2H), 4.20 (d, 2H),
trifluoroacetic acid salt 3.70 (s, 2H), 2.79 (s, 6H).
{1-[(1-methyl-1H- (400 MHz, d¢-dmso):
pyrazol-3-yl)sulfonyl]-3- 12.56 (brs, 1H), 8.83 (s,
~ [4-(7H- pyrrolo[2,3- 1H), 8.82 (s, 1H), 8.44 (s,
— . d]pyrimidin-4-yl)-1H- 1H), 7.88 (d, 1H), 7.77 (1,
12 SOZ'<N7 | pyrazol-l-ylazetigin3- | 4241 | 1Ry, 7.197.15 (m, 1), Ex. #2
yl}acetonitrile 6.79 (d, 1H), 4.53 (d,
trifluoroacetic acid salt 2H), 4.28 (d, 2H), 3.77
(s, 3H), 3.52 (s, 2H).
{3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]p (300 MHz, d¢-dmso):
yrimidin-4-yl)-1H-pyrazo 12.17 (br s, 1H), 8.94 (s,
CF3 | 1-1-y1]-1-[(3,3,3-triflu 1H), 8.71 (s, 1H), 8.49 (s,
13 —-soz—/_ oropropyl)sulfonyl]azeti 440.1 1H), 7.63 (dd, 1H), 7.09 Ex.#2
din-3-yl}acetonitrile (dd, 1H), 4.68 (d, 2H),
4.31(d, 2H),3.72 (s,
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2H), 3.63-3.55 (m, 2H),
2.85-2.67 (m; 2H).

{1-(isobutylsulfonyl)-3-[
4-(7TH-pyrrolo[2,3-d]pyri
midin-4-yl)-1H-pyrazol-1
-yl]azetidin-3-yl}aceton

(300 MHz, ds-dmso):
12.17 (brs, 1H), 8.94 (s,
1H), 8.71 (s, 1H), 8.48 (s,
1H), 7.63 (dd, 1H), 7.09

14 _>_ itrile 400.1 (dd, 1H), 4.60 (d, 2H), Ex. #2
—S$0;~ - 4.24 (d, 2H), 3.68 (s,
2H), 3.16 (d, 2H), 2.22-
2.06 (m, 1H), 1.05 (d,
6H).
{1-(sec-butylsulfonyl)-3- (300 MHz, ds-dmso):
(4-(7H-pyrrolof2,3-d]pyr 12.16 (brs, 1H), 8.93 (s,
imidin-4-yl)-1H-pyrazol- 1H), 8.71 (s, 1H), 8.48 (s,
1-ylJazetidin-3-yl}aceto 1H), 7.63 (dd, 1H), 7.08
15 —so L, nitrile 200.1 | 9% 1(?)’2:1')5%(362(?)’ Ex. #2
2H), 3.21-3.08 (m, 1H),
1.98-1.82 (m, 1H), 1.55-
1.37 (m, 1H), 1.26 (d,
3H), 0.95 (t, 3H).
{1-[(5-methyl-2-thienyl)s (400 MHz, ds-dmso):
ulfonyl]-3-[4-(7H-pyrrol 12.59 (brs, 1H), 8.82 (s,
s o[2,3-d]pyrimidin-4-yl)- 2H), 8.41 (s, 1H), 7.78 (t,
1H-pyrazol-1-ylJazetidin- 1H), 7.59 (d, 1H), 7.17
16 “‘502@ 3-yl}acetonitrile 440.1 (dd, 1H), 6.89 (dd, 1H), Ex. #2
trifluoroacetic acid salt 4.45 (d, 2H), 4.30 (d,
2H), 3.56 (s, 2H), 2.30 (s,
3H).
{ 1-[(4-fluorophenyl)sulfo (400 MHz, ds-dmso):
nyl}-3-[4-(7H-pyrrolo[2, 12.60 (br s, 1H), 8.83 (s,
3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-p 1H), 8.78 (s, 1H), 8.38 (s,
yrazol-1-yl]azetidin-3-y 1H), 7.97-7.91 (m, 2H),
17 —soz-@—F 1}acetonitrile 438.1 7.80-7.77 (m, 1H), 7.44- Ex. #2
trifluoroacetic acid salt 7.38 (m, 2H), 7.18-7.14
(m, 1H), 4.42 (d, 2H),
4,25 (d, 2H), 3.57 (s,
2H).
{1-[(3-fluorophenyl)sulfo (400 MHz, ds-dmso):
nyl]-3-{4-(7H-pyrrolof2, 12.50 (brs, 1H), 8.79 (s,
3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-p 1H), 8.78 (s, 1H), 8.34 (s,
S0, yrazol-1-ylJazetidin-3-y 1H), 7.78-7.68 (m, 3H),
18 Q [}acetonitrile 438.1 7.64 (dt, 1H), 7.53-7.46 Ex.#2
F | trifluoroacetic acid salt (m, 1H), 7.14-7.11 (m,
1H), 4.48 (d, 2H), 4.28
(d, 2H), 3.58 (s, 2H).
{1-[(2-fluorophenyl)sulfo (400 MHz, ds-dmso):
nyl}-3-{4-(7H-pyrrolo[2, 12.65 (brs, 1H), 8.94 (s,
3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-p 1H), 8.84 (s, 1H), 8.41 (s,
o Q yrazol-1-ylJazetidin-3-y 1H), 7.86 (dt, 1H), 7.80
19 2 1}acetonitrile 438.1 (dd, 1H), 7.75-7.68 (m, Ex. #2
trifluoroacetic acid salt 1H), 7.46 (dd, 1H), 7.43

(dd, 1H), 7.20-7.17 (m,
1H), 4.56 (d, 2H), 4.35
(d, 2H), 3.64 (s, 2H).
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{1-(pyridin-3-ylsulfonyl)-
3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]
pyrimidin-4-yl)-1H-pyraz
ol-1-yljazetidin-3-yl}ac

(400 MHz, d¢-
dmso):12.75 (br s, 1H),
9.01 (d, 1H), 8.86 (s,
2H), 8.80 (dd, 1H), 8.35

20 —son etonitrile trifluoroacetic 421.1 (s, 1H), 8.29 (dq, 1H), Ex.#2
N | acid salt 7.83 (dd, 1H), 7.63 (ddd,
1H), 7.19 (dd, 1H), 4.49
(d, 2H), 4.32 (d, 2H),
3.62 (s, 2H).
{1-(pyridin-2-ylsulfonyl)- (400 MHz, ds-dmso):
3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d] 12.66 (br s, 1H), 9.02 (d,
pyrimidin-4-yl)-1H-pyraz 1H), 8.85 (s, 1H), 8.84 (s,
=== ol-1-yl]azetidin-3-yl}ac 1H), 8.81 (dd, 1H), 8.34
21 —SOZO etonitrile trifluoroacetic 421.1 | (s, 1H), 8.29 (dt, 1H), Ex.#2
N acid salt 7.82-7.78 (m, 1H), 7.63
(dd, 1H), 7.19-7.15 (m,
1H), 4.49 (d, 2H), 4.31
(d, 2H), 3.62 (s, 2H).
{1-(cyclopropylcarbonyl) (400 MHz, ds-dmso):
-3-[4-(TH-pyrrolo]2,3- 12.59 (brs, 1H), 9.05 (s,
d]pyrimidin-4-yl)-1H- 1H), 8.83 (s, 1H), 8.56 (s,
0] pyrazol-1-yl]azetidin-3- 1H), 7.79-7.75 (m, 1H),
yl}acetonitrile 7.25-7.22 (m, 1H), 4.92
22 "L?)‘\v trifluoroacetic acid salt 348.1 (d, 1H), 4.65 (d, 1H), Ex.#2
4.50 (d, 1H), 4.25 (d,
1H), 3.75 (s, 2H), 1.67-
1.60 (m, 1H), 0.83-0.71
(m, 4H).
1-[(1- (300 MHz, ds-dmso):
0 methylcyclopropyl)carbon 12.82 (brs, 1H), 9.10 (s,
yl-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3- 1H), 8.91 (s, 1H), 8.59 (s,
23 ‘5 dlpyrimidin-4-yl)-1H- 362.2 | 1H),7.86 (s, 1H), 7.31 (s, Ex. #3
pyrazol-1-yl]azetidin-3- 1H), 5.07-4.07 (br, 4H),
ylacetonitrile 3.72 (s, 2H), 1.28 (s, 3H),
trifluoroacetic acid salt 0.98 (s, 2H), 0.54 (s, 2H).
{1-benzoyl-3-[4-(TH- (400 MHz, ds-dmso):
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin- 12.59 (brs, 1H), 9.07 (s,
4-yl)-1H-pyrazol-1- 1H), 8.84 (s, 1H), 8.55 (s,
yl]azetidin-3- : 1H), 7.78 (t, 1H), 7.74-
24 2y yl}acetonitrile 384.1 | 7.69 (m, 2H), 7.60-7.47 Ex. #2
trifluoroacetic acid salt (m, 3H), 7.26-7.22 (m,
1H), 5.05 (d, 1H), 4.68
{(d, 2H), 4.46 (d, 1H),
3.74 (s, 2H).
{ 1-[(6-methylpyridin-2-yl (300 MHz, ds-dmso):
)carbonyl]-3-[4-(7H-pyrr 12.23 (brs, 1H), 9.00 (s,
olo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)- 1H), 8.73 (s, 1H), 8.49 (s,
IH-pyrazol-1-yl]azetidin- 1H), 7.91-7.79 (m, 2H),

N 3-yl}acetonitrile 7.65 (dd, 1H), 7.44 (dd,
1wy 3992 | 1m),7.13 (dd, 1H), 5.25 Ex.#3
F (d, 1H), 5.02 (d, 1H),

4.76 (d, 1H), 4.46 (d,
1H), 3.78 (s, 2H), 2.55 (s,
3H).
o {1-(pyridin-3-ylcarbonyl) (300 MHz, ds-dmso):
-3-[4-(7TH-pyrrolo[2,3-d] 12.16 (brs, 1H), 8.98 (s,
pyrimidin-4-yl)-1H-pyraz 1H), 8.90 (s, 1H), 8.74
26 “ | N | ol1-ylazetidin-3-yljac 385.1 | (4 1H), 8.70 (s, 1H), Ex. #2
N/ etonitrile 8.48 (s, 1H), 8.11 (d,

1H), 7.65-7.60 (m, 1H),
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7.57-7.50 (m, 1H), 7.12-
7.07 (m, 1H), 5.13 (d,
1H), 4.76-4.72 (m, 2H),
4.46 (d, 1H), 3.73 (s,
2H).

{1-(3-methylbenzoyl)-3-
[4-(7H-pyrrolo[2,3-
dlpyrim idin-4-y!)-1H-
pyrazol-1-yl]azetidin-3-

(400 MHz, ds-dmso):
12.67 (br s, 1H), 9.09 (s,
1H), 8.86 (s, 1H), 8.57 (s,
1H), 7.80 (t, 1H), 7.54-

27 @ yl}acetonitrile 398.2 | 7.48(m, 2H), 7.39-7.35 Ex. #2
trifluoroacetic acid salt (m, 2H), 7.26 (dd, 1H),
5.03 (d, 1H), 4.68 (d,
2H), 4.45 (d, 1H), 3.74
(s, 2H), 2.37 (s, 3H).
{1-(4-methylbenzoy!)-3- (400 MHz, ds~-dmso):
[4-(7TH-pyrrolof2,3- 12.62 (br s, 1H), 9.08 (s,
0 d]pyrim idin-4-yl)-1H- 1H), 8.85 (s, 1H), 8.56 (s,
pyrazol-1-yljazetidin-3- 1H), 7.79 (t, 1H), 7.62 (d,
28 “ yl}acetonitrile 398.2 | 2H), 7.30 (d, 2H), 7.24 Ex. #2
trifluoroacetic acid salt (dd, 1H), 5.04 (d, 1H),
4.73-4.63 (m, 2H), 4.44
(d, 1H), 3.74 (s, 2H),
2.37 (s, 3H).
3-({3-(cyanomethyl)-3- (400 MHz, ds-dmso):
[4-(7TH-pyrrolo[2,3- 12.52 (br s, 1H), 9.06 (s,
o dlpyrimi din-4-y!)-1H- 1H), 8.82 (s, 1H), 8.54 (s,
s N pyrazol-1-yljazetidin-1- 1H), 8.16 (t, 1H), 8.06-
yl}carbonyl)benzonitrile 8.01 (m, 2H), 7.77-7.74
29 trifluoroacetic acid salt 4092 | (o, 1H), 7.72 (&, 1H), Ex. #2
’ 7.24-7.19 (m, 1H), 5.11
(d, 1H), 4.72 (d, 1H),
4.71 (d, 1H), 4.47 (d,
1H), 3.74 (s, 2H).
{3-[4-(TH-pyrrolo[2,3-d]p (400 MHz, d¢-dmso):
yrimidin-4-yl)-1H-pyrazo 12.64 (br s, 1H), 9.11 (s,
1-1-y1]-1-(2-thienylcarb 1H), 8.85 (s, 1H), 8.58 (s,
onyl)azetidin-3-yl]aceto 1H), 7.89 (dd, minor
nitrile trifluoroacetic acid rotamer 1H), 7.88 (dd,
salt major rotamer, 1H), 7.81-
Q 7.77 (m, 1H), 7.73 (dd,
minor rotamer, 1H), 7.62
30 ‘7') \ S 3%0.1 (dd, major rotamer, 1H), Ex. #2
/ 7.27-7.25 (m, 1H), 7.22
(dd, major rotamer, 1H),
7.18 (dd, minor rotamer,
1H), 5.23-5.14 (br d,
1H), 4.87 (br d, 1H), 4.69
(br d, 1H), 4.46 (br d,
1H), 3.79 (s, 2H).
[3-[4-(7TH-pyrrolof2,3-d]p (400 MHz, ds-dmso):
yrimidin-4-yl)-1H-pyrazo 13.07 (brs, 1H), 11.69
o 1-1-y1]-1-(1H-pyrrol-2-y (brs, 1H), 9.21 (s, 1H), '
H lcarbonyl)azetidin-3-yl] 8.99 (s, 1H), 8.66 (s, 1H), Ex. #3
31 @3 N acetonitrile trifluoroacetic 373.2 | 7.96 (s, 1H), 7.41 (s, 1H), | Modification
| ) |acidsalt 6.96 (s, 1H), 6.59 (s, 1H), A

6.20-6.17 (m, 1H), 5.15-
4.35 (br, 4H), 3.78 (s,
2H).
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{1-(1H-indol-2- (400 MHz, d¢-dmso):
ylcarbonyl)-3-[4-(7H- 12.91 (brs, 1H), 11.75
pyrrolo[2,3-d Jpyrimidin- (d, 1H), 9.20 (s, 1H),
4-yl)-1H-pyrazol-1- 8.94 (s, 1H), 8.64 (s, 1H),
- n ylJazetidin-3-yl}a 7.92-7.87 (m, 1H), 7.65
N cetonitrile trifluoroacetic (d, 1H), 7.46 (d, 1H),
32| acid salt 423.1 | 738734 (m, 1H), 7.25- Ex. #3
7.20 (m, 1H), 7.10-7.05
(m, 1H), 6.98 (d, 1H),
5.26 (d, 1H), 4.96 (d,
1H), 4.73 (d, 1H), 4.53
(d, 1H), 3.82 (s, 2H).
{1-(isoxazol-5- (400 MHz, d¢-dmso):
ylcarbonyl)-3-[4-(7TH- 12.50 (br s, 1H), 9.09 (s,
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-~ 1H), 8.83 (d, major ‘
4-yl)-1H-pyrazol-1- rotamer 1H), 8.80 (d,
o yl]azetidin-3- minor rotamer, 1H), 8.81
yl}acetonitrile (s, 1H), 8.55 (s, 1H),
33 2 O_ | trifluoroacetic acid salt 375.0 | 7.76-7.73 (m, 1H), 7.24- Ex. #2
' | N 7.20 (m, 1H), 7.19 (d,
minor rotamer, 1H), 7.15
(d, major rotamer, 1H),
5.22(d, 1H), 4.91 (d,
1H), 473 (d, 1H), 4.48
(d, 1H), 3.79 (s, 2H).
{1-(1H-pyrazol-3- (400 MHz, d¢-dmso):
ylcarbonyl)-3-[4-(7H- 12.77 (brs, 1H), 9.14 (s,
pyrrolof2,3 -d]pyrimidin- 1H), 8.89 (s, 1H), 8.59 (s,
, 4-y1)-1H-pyrazol-1- 1H), 7.87-7.82 (m, 2H), Ex. #3
34 RN yllazetidin-3-yl 374.2 | 7.33-7.29 (m, 1H), 6.71 | Modification
N | Yacetonitrile (d, 1H), 5.11 (d, 1H), A
trifluoroacetic acid salt 4.91 (d, 1H), 4.68 (d,
1H), 4.44 (d, 1H), 3.78
(s, 2H)
isobutyl 3-(cyanomethy!) (400 MHz, d¢-dmso):
-3-{4-(7TH-pyrrolo[2,3- 12.53 (brs, 1H), 9.02 (s,
d)pyrimidin-4-y1)-1H- 1H), 8.82 (s, 1H), 8.53 (s,
J\ pyrazol-1-ylJazetidine-1- 1H), 7.78-7.74 (m, 1H),
35 W g carboxylate trifluoroacetic | 380.1 | 7.23-7.20 (m, 1H), 4.57 Ex. #2
/\( acid salt (brs, 2H), 4.30 (br s,
2H), 3.80 (d, 2H), 3.71
(s, 2H), 1.87 (sept, 1H),
. 0.89 (d, 6H). .
phenyl 3-(cyanomethyl) (400 MHz, d¢-dmso):
-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3- 12.52 (brs, 1H), 9.08 (s,
dlpyrimidin-4-yl)-1H- 1H), 8.83 (s, IH), 8.57 (s,
0 pyrazol-1-yl]azetidine-1- 1H), 7.79-7.75 (m, 1H),
carboxylate trifluoroacetic 7.44-7.37 (m, 2H), 7.28-
36 vz?)J\ acid salt 400.1 1 795 (m, 2H), 7.20-7.12 Ex.#2
OPh (m, 2H), 4.85 (br m, 1H),
4.66 (br m, 1H), 4.56 (br
m, 1H); 4.39 (br m, 1H),
3.79 (s, 2H).
benzyl 3-(cyanomethyl)- (400 MHz, ds-dmso):
3-[4-(7TH-pyrrolo[2,3- 12.56 (br s, 1H), 9.03 (s,
0 d)pyrimidin-4-y1)-1H- 1H), 8.83 (s, 1H), 8.54 (s,
37 pyrazol-1-yl]azetidine-1- 4142 | 1H), 7.79-7.75 (br m, Ex. #2

OBn

carboxylate trifluoroacetic
acid salt

1H), 7.40-7.30 (m, SH),
7.24-7.21 (br m, 1H),
5.10 (s, 2H), 4.60 (br,
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2H), 4.34 (br, 2H), 3.72
(s, 2H).
3-(cyanomethy!)-N- (400 MHz, dg-dmso):
phenyl-3-[4-(7TH~ 12.61 (brs, 1H), 9.06 (s,
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin- 1H), 8.85 (s, 1H), 8.75 (s,
Q 4-y1)-1H-pyrazol-1- 1H), 8.57 (s, 1H), 7.79
38 )I\ yljazetidine-1- 3992 | (brt, 1H), 7.53-7.48 (m, Ex. #2
U7 “NHPh | carboxamide 2H), 7.29-7.22 (m, 3H),
trifluoroacetic acid salt 6.95 (t, 1H), 4.61 (d, 2H),
4.36 (d, 2H), 3.75 (s,
2H).

Where products in Table 1 are referred to as the free base, they were purified using
preparative-HPLC/MS (XBridge C18 column, eluting with a gradient of MeCN/H,0
containing 0.15% NH4OH rather than containing 0.1% TFA).

Example 39. cis-3-(cyanomethyl)-N,N-dimethyl-3-[4-(7TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]cyclobutanesulfonamide
and trans-3-(cyanomethyl)-N,N-dimethyl-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d] pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrazol-1-yljcyclobutanesulfonamide

10
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Step 1. cis- and trans-3-(benzyloxy)-N,N-dimethylcyclobutanesulfonamide
|

W
0=$ N~

0OBn
15 To a solution of methanesulfonamide, N,N-dimethyl- (7.45 g, 60.5 mmol) in

tetrahydrofuran (190 mL) at -78 °C was added a solution of 2.50 M of n-butyllithium in
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hexane (31 mL, 77.5 mmol) . The reaction was stirred at -78 °C for 45 minutes, was then

warmed to 0 °C and stirred for 15 minutes, then was re-cooled to -78 °C. A solution of 2-
(benzyloxy)-propane-1,3-diyl bis(4-methylbenzenesulfonate) (prepared as described in

Chemical Communications v. 30, pp. 3190-3192 (2006); 29.1 g, 59.3 mmol) in

tetrahydrofuran (120 mL) was added dropwise, rapidly. The reaction was stirred at -78 °C for

15 minutes following complete addition, then the bath was removed and the reaction allowed

to warm to ambient temperature over 1.5 hours. The solution was re-cooled to -78 °C and

2.50 M of n-butyllithium in hexane (31 mL, 77.5 mmol) was added. After 15 min, the bath

was removed and the reaction again allowed to reach ambient temperature and stir for 16

hours. As the reaction was judged incomplete by TLC, it was cooled again to -78 °C and a ,
further portion of 2.50 M of n-butyllithium in hexane (10 mL, 25 mmol) was added. Upon ‘

warming to room temperature, the reaction was quenched by the addition of water and the

mixture was extracted with three portions of ethyl acetate. The combined organic extracts

were washed with saturated sodium bicarbonate solution followed by brine, dried over

sodium sulfate, filtered and concentrated. Flash chromatography, eluting with a gradient of

20-50% ethy] acetate in hexanes afforded desired product. The isomers were characterized

separately but were recombined for the subsequent transformation as a mixture of cis and

trans isomers (7.06 g, 44%).

Isomer 1: 'H NMR (400 MHz, CDCl;): 8 7.38-7.27 (m, 5H), 4.42 (s, 2H), 4.41-4.33 (m, 1H),

3.83-3.74 (m, 1H), 2.87 (s, 6H), 2.79-2.71 (m, 2H), 2.47-2.38 (m, 2H).

Isomer 2: '"H NMR (400 MHz, CDCl3): § 7.37-7.26 (m, 5H), 4.44 (s, 2H), 4.02-3.93 (m, 1H),

3.34-3.24 (m, 1H), 2.85 (s, 6H), 2.61-2.46 (m, 4H). ‘

Step 2. cis- and trans-3-hydroxy-N,N-dimethylcyclobutanesulfonamide

OH
To a mixture of cis- and trans-3-(benzyloxy)-N,N-dimethylcyclobutanesulfonamide

(7.06 g, 26.2 mmol) in ethanol (100 mL) was added palladium (2.8 g, 2.6 mmol) (10% on C,
wet Degussa type). The mixture was degassed and shaken under 50 psi of hydrogen for 16
hours. The reaction mixture was filtered, and the palladium on carbon was rinsed with

ethanol. The filtrate was concentrated to afford a white solid, used without further
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purification (4.60 g, 98%).

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 4.71-4.63 (m, 1H, minor isomer), 4.22 .(p, 1H, major isomer),
3.83-3.74 (m, 1H, minor isomer), 3.37-3.27 (m, 1H, major isomer), 2.87 (s, 6H, minor
isomer), 2.86 (s, 6H, major isomer), 2.85-2.77 (m, 2H, minor isomer), 2.76-2.68 (m, 2H,

major isomer), 2.48-2.40 (m, 2H, major isomer), 2.40-2.32 (m, 2H, minor isomer).

Step 3. N,N-dimethyl-3-oxocyclobutanesulfonamide

o\\,,O y

S\N

\

O/

To a solution of Dess-Martin periodinane (14.3 g, 33.7 mmol) in methylene chloride
(200 mL) was added cis- and trans-3-hydroxy-N,N-dimethylcyclobutanesulfonamide (5.75 g,
32.1 mol) in methylene chloride (200 mL). The reaction was stirred at ambient temperature
for 16 hours. The volume of DCM was reduced to 100 mL in vacuo. This solution was
filtered through a plug of basic alumina, rinsing with further DCM. The filtrate was
evaporated. The resulting yellow sticky solid was extracted by stirring vigorously with
several portions of diethyl ether in succession. The extracts were filtered through a plug of
solid sodium carbonate and again filtered through another plug of basic alumina, rinsing
finally with an additional small portion of ethyl acetate to afford clean product (4 g, 70%).
'H NMR (400 MHz, CDCl;): 8 3.89-3.80 (m, 1H), 3.68-3.59 (m, 2H), 3.44-3.34 (m, 2H),
2.93 (s, 6H).

Step 4. cis-3-(cyanomethyl)-N,N-dimethyl-3-[4-(7TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrazol-1-ylJcyclobutanesulfonamide and trans-3-(cyanomethyl)-N,N-dimethyl-3-[4-(7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1 H-pyrazol-1-yl]cyclobutanesulfonamide

A mixture of N,N-dimethyl-3-oxocyclobutanesulfonamide (4.0 g, 22 mmol) and
(triphenylphosphoranylidene)acetonitrile (6.80 g, 22.6 mmol) in toluene (150 mL) was heated
to reflux for 1 hour. The reaction solution was decanted away from insolubles and the solvent
removed in vacuo to afford crude product, used without further purification in conjugate
addition.
'H NMR (300 MHz, CDCl): §, 5.31-5.25 (m, 1H), 3.91-3.78 (m, 1H), 3.50-3.10 (m, 4H),
2.89 (s, 6H).

To a solution of 4-(1H-pyrazol-4-yl)-7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-
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pyrrolo[2,3-d]pyrimidine (7.09 g, 22.5 mmol) and crude 3-(cyanomethylene)-N,N-
dimethylcyclobutanesulfonamide (prepared above) in acetonitrile (200 mL) was added 1,8-
diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-ene (3.36 mL, 22.5 mmol). The reaction was stirred for 16 hours.

The crude product was purified by flash column chromatography, eluting with a gradient of

0-10% MeOH in DCM (dichloromethane). The product collected from this pre-purification

was further purified using preparative-HPLC/MS (XBridge C18 column, eluting with a

gradient of MeCN/H,O containing 0.15% NH;OH) to afford a mixture of isomers. The cis-

and trans- isomers were separated using a portion of this mixture by the following method:

Chiral Technologies Chiralcel OJ column, 30 x 250 mm, Sp packing material, eluting with

60% ethanol in hexanes at a flow rate of 14.5 mL/min and column loading of 65 ’
mg/injection. Peak 1 so obtained was deprotected by stirring with 20% TFA/DCM for 2 ’

hours, followed by evaporation and dissolving the residue in 4 mL MeOH to which 0.25 mL
of ethylenediamine was then added. After stirring for 1 hour, the solvents were removed in
vacuo, the crude product reconstituted and purified by preparative-HPLC/MS (XBridge C18
column, eluting with a gradient of MeCN/H>O containing 0.15% NH;OH) to afford cis-3-
(cyanomethyl)-N,N-dimethyl-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yl]cyclobutanesulfonamide.

'H NMR (500 MHz, d¢-dmso): § 12.10 (br s, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.42 (s, 1H),
7.60 (d, 1H), 7.06 (d, 1H), 4.25 (p, 1H), 3.59 (s, 2H), 3.14-3.07 (m, 2H), 2.85-2.79 (m, 2H),
3.80 (s, 6H); LCMS: 386.1.

Peak 2 obtained from the separation of isomers was deprotected and purified by the same

method as for Peak 1 to afford trans-3-(cyanomethyl)-N,N-dimethyl-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3- b

d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]cyclobutanesulfonamide.

'H NMR (500 MHz, d¢-dmso): § 12.10 (br s, 1H), 8.90 (s, 1H), 8.70 (s, 1H), 8.45 (s, 1H),
7.60 (d, 1H), 7.09 (d, 1H), 4.18 (p, 1H), 3.46 (s, 2H), 3.35-3.28 (m, 2H), 2.89-2.82 (m, 2H),
2.79 (s, 6H); LCMS: 386.0.

Example 40. cis-3-isoxazol-3-yl-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yljeyclobutylacetonitrile

and trans -3-isoxazol-3-yl-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yl]eyclobutylacetonitrile
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To a suspension of sodium hydride (60% dispersion in mineral oil, 4.67 g, 0.117 mol)
in 1,4-dioxane (69 mL) was added diethyl malonate (17.7 mL, 0.117 mol) dropwise. The

mixture was stirred for 1.5 hours at ambient temperature after complete addition. To this

mixture was added [2-bromo-1-(chloromethyl)ethoxy]methyl'benzene (prepared according to
10 the procedure found in Organic Letters (2004), 6(11), pp.1853-1856; 32.0 g, 0.121 mol)

dropwise and the resulting mixture was stirred for 1 hour at ambient temperature, then heated

at reflux for 16 hours. The mixture was cooled briefly in an ice bath and sodium hydride

(60% dispersion in mineral oil, 4.67 g, 0.117 mol) was added portionwise. The mixture was

heated to reflux for a further 24 hours. Upon cooling to room temperature, the mixture was

15  poured into pH 7 buffer and brine, and the product was extracted with three portions of ethyl

acetate. The combined extracts were washed with brine, dried over sodium sulfate, decanted

and concentrated. Flash column chromatography, eluting with a gradient of 5-60% ethyl

acetate in hexanes afforded product (26.9 g, 75%).

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.37-7.25 (m, SH), 4.42 (s, 2H), 4.24-4.10 (m, 5H), 2.83-2.75

20 (m, 2H), 2.58-2.50 (m, 2H), 1.31-1.24 (m, 6H).
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Step 2. cis- and trans-3-(benzyloxy)cyclobutanecarboxylic acid

OBn

CO,H
A solutién of diethyl 3-(benzyloxy)cyclobutane-1,1-dicarboxy!ate (20.0 g, 0.0653
mol) and potassium hydroxide (18 g, 0.32 mol) in ethanol (110 mL) and water (10 mL) was
heated to reflux for 2 hours. The basic mixture was washed once with diethy! ether. The ether
wash was back extracted with two portions of 1N NaOH. The combined aqueous layers were
acidified by the addition of ¢.HCl and were then extracted with ethyl ether three times. The -
combined extracts were washed with brine, dried over sodium sulfate, decanted and ‘
concentrated to afford the intermediate diacid as a sticky yellow solid which was
subsequently azeotroped with toluene. The diacid was heated neat under hyvac (<5 mm Hg)
at 190 °C for 1.5 hours to effect decarboxyation to a mixture of cis- and trans- monoacids,
used without further purification (13.5 g, 92%).
'H NMR (400 MHz, CDCl;): § 7.38-7.26 (m, 10H), 4.44 (s, 2H), 4.43 (s, 2H), 4.31 (p, 1H),
4.02-3.93 (m, 1H), 3.12-3.04 (m, 1H), 2.72-2.62 (m, 1H), 2.59-2.48 (m, 4H), 2.38-2.24 (m,
4H).

Step 3. cis- and trans-3-(benzyloxy)-N-methoxy-N-methylcyclobutanecarboxamide

A mixture of 3-(benzyloxy )cyclobutanecarboxylic acid (2.50 g, 12.1 mmol), N,O-
dimethylhydroxylamine hydrochloride (1.18 g, 12.1 mmol), benzotriazol-1-
yloxytris(dimethylamino)phosphonium hexafluorophosphate (5.9 g, 13 mmol) (Advanced
ChemTech) and triethylamine (3.7 mL, 27 mmol) in methylene chloride (80 mL) was stirred
at room temperature for 16 hours. The solution was then washed with twice with water, once
with brine, dried over sodium sulfate, decanted and concentrated. Flash column
chromatography, eluting with a gradient of 20-50% ethyl acetate in hexanes afforded product
as a mixture of cis- and trans- isomers (1.7 g, 56%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 7.35-7.24 (m, 10H), 4.43 (s, 2H), 4.42 (s, 2H), 4.31-4.24 (m,
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1H), 4.03-3.95 (m, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.63 (s, 3H), 3.47 (br s, 1H), 3.19 (s, 3H), 3.18 (s, 3H),
2.95 (br's, 1H), 2.57-2.48 (m, 2H), 2.47-2.38 (m, 2H), 2.34-2.23 (m, 4H).

Step 4. cis- and trans-1-[3-(benzyloxy)cyclobutyl]prop-2-yn-1-one

OBn

N

To a solution of 3-(benzyloxy)-N-methoxy-N-methylcyclobutanecarboxamide (1.7 g,

6.8 mmol) in tetrahydrofuran (40 mL) at -78 °C was added 0.5 M of ethynylmagnesium

10  bromide in tetrahydrofuran (14.3 mL, 7.15 mmol) and the reaction was allowed to warm to
ambient temperature over a period of 1 hour. The reaction was quenched by the addition of
satd. NH4Cl solution and the product was extracted with ethyl acetate, The extracts were
dried over sodium sulfate, decanted and concentrated to afford product used without further
purification in Step S.

15 'HNMR (400 MHz, CDCls): § 7.39-7.21 (m, 10H), 4.43 (s, 2H), 4.41 (s, 2H), 4.19-4.09 (m,
1H), 4.06-3.95 (m, 1H), 3.36-3.24 (m, 1H), 3.29 (s, 1H), 3.26 (s, 1H), 2.90-2.79 (m, 1H),
2.67-2.59 (m, 2H), 2.56-2.47 (m, 2H), 2.36-2.26 (m, 4H).

Step 3. cis-3-[3-(benzyloxy)cyclobutyl]isoxazole and trans-3-[3-
20 (benzyloxy)cyclobutyl]isoxazole

To a solution of 1-[3-(benzyloxy)cyclobutyl]prop-2-yn-1-one (prepared in Step 4) in
ethanol (40 mL) was added hydroxylamine hydrochloride (0.54 g, 7.7 mmol) followed by

25  sodium carbonate (1.48 g, 14.0 mmol). The reaction was stirred for 16 hours. The reaction
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was then heated to reflux for 4 hours and cooled. Into the reaction mixture was added water
and ethyl acetate. The layers were separated, and the aqueous layer was extracted with two
further portions of ethyl acetate. The combined extracts were washed with brine, dried over
sodium sulfate, decanted and concentrated. Flash column chromatography, eluting with a
gradient of 15-50% ethy! acetate in hexanes afforded the product as a mixture of cis- and
trans- isomers (520 mg, 33% over the two steps).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 8.32 (dd, 1H), 8.31 (dd, 1H), 7.36-7.26 (m, 10H), 6.30 (d,
1H), 6.21 (d, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.45 (s, 2H), 4.38-4.30 (m, 1H), 4.12-4.04 (m, 1H), 3.62-3.53
(m, 1H), 3.23-3.13 (m, 1H), 2.75-2.14 (m, 8H).

Step 6. cis- and trans-3-isoxazol-3-ylcyclobutanol

OH

v
Nb /

A mixture of cis- and trans-3-[3-(benzyloxy)cyclobutyl}isoxazole (0.520 g, 2.27
mmol) and 20% palladium hydroxide on carbon (0.14 g, 0.20 mmol) in tetrahydrofuran (30
mL) and acetié acid (8 mL) was degassed and stirred under an atmosphere of hydrogen
(provided by a balloon) for 3 hours. The mixture was filtered, neutralized by the addition of
NaOH and extracted with three portions of ethyl acetate. The combined extracts were washed
with brine, dried over sodium sulfate, decanted and concentrated to afford product as a
mixture of cis- and trans- isomers (320 mg, 100%).

'H NMR (400 MHz, CDs;OD): § 8.55 (dd, 1H), 8.54 (dd, 1H), 6.44 (d, 1H), 6.42 (d, 1H),
4.50-4.41 (m; 1H), 4.26-4.17 (m, 1H), 3.55-3.46 (m, 1H), 3.14-3.03 (m, 1H), 2.73-2.64 (m,
2H), 2.54-2.46 (m, 2H), 2.44-2.35 (m, 2H), 2.13-2.03 (m, 2H).

Step 7. 3-isoxazol-3-ylcyclobutanone

3-Isoxazol-3-ylcyclobutanol (0.316 g, 2.27 mmol), as a mixture of cis- and trans-
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isomers, was dissolved in methylene chloride (10 mL) and Dess-Martin periodinane (0.96 g,
2.3 mmol) was added. After stirring for 2 hours, satd. NaHCOj solution and brine were |
added, and the mixture was extracted with three portions of ethyl acetate. The combined
extracts were dried over sodium sulfate, decanted and concentrated. Flash column
chromatography, eluting with a gradient of 20-50% ethy! acetate in hexanes, afforded product
(258 mg, 83%).

‘H NMR (400 MHz, CDCl;): § 8.40 (dd, 1H), 6.31 (d, 1H), 3.81-3.72 (m, 1H), 3.59-3.48 (m,
2H), 3.46-3.37 (m, 2H).

Step 8. (3-isoxazol-3-ylcyclobutylidene)acetonitrile

Sodium hydride (60% dispersion in mineral oil, 75 mg, 1.88 mmol) was added at once
to a solution of diethy! cyanomethylphosphonate (0.33 mL, 2.1 mmol) in tetrahydrofuran (8
mL). After stirring for 5 minutes, a solution of 3-isoxazol-3-ylcyclobutanone (258 mg, 1.88
mmol) in tetrahydrofuran (20 mL) was added. After 2 hours reaction time, the reaction
mixture was partitioned between ethyl acetate and brine and the layers separated. The
aqueous layer was extracted with two further portions of ethyl acetate and the combined
extracts were dried over sodium sulfate, decanted and concentrated. The residue was then
azeotroped with toluene and the product was used without further purification in Step 9.
'H NMR (400 MHz, CDCl5): § 8.38 (dd, 1H), 6.28 (d, 1H), 5.27 (p, 1H), 3.81-3.72 (m, 1H),
3.50-3.15 (m, 4H).

Step 9. cis-3-isoxazol-3-yl-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1 H-pyrazol-1-
vl]cyclobutylacetonitrile and trans-3-isoxazol-3-yl-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-dpyrimidin-4-yl)-
1 H-pyrazol-1-ylJcyclobutylacetonitrile

To a solution of (3-isoxazol-3-y lcyclobutylidene)acetoni-trile (prepared in Step 8) in
acetonitrile (8 mL) was added 4-(1H-pyrazol-4-yl)-7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy Jmethyl-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidine (0.59 g, 1.9 mmol) followed by 1,8-diazabicyclo{5.4.0]lundec-7-ene

(280 puL, 1.9 mmol). The reaction was stirred for 72 hours. The acetonitrile was removed in
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vacuo. Flash column chromatography, eluting with a gradient of 50-100% ethyl acetate in
hexanes, afforded a mixture of cis- and trans- isomers. The mixture was stirred with 20%
TFA/DCM (8 mL/32 mL) for 3 hours, and the excess solvents were removed in vacuo. The
residue was stirred with ethylenediamine (2 mL) in MeOH (40 mL) for 16 hours. Solvents
were again removed in vacuo. The mixture was purified by preparative-HPLC/MS (XBridge
C18 column, mobile phases 20.5-25.5 % of MeCN/H,0 containing 0.1% NH4OH). Peak 1,
cis-3-isoxazol-3-yl-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-
ylJcyclobutylacetonitrile (185 mg, 28%), Peak 2, trans-3-isoxazol-3-yl-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]cyclobutylacetonitrile (85 mg, 13%).

Peak 1, (cis-): '"H NMR (400 MHz, d¢-dmso): § 12.13 (br s, 1H), 8.85 (d, 1H), 8.76 (s, 1H),
8.69 (s, 1H), 8.42 (s, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.07 (d, 1H), 6.67 (d, 1H), 3.85 (p, 1H), 3.67 (s, 2H),
3.04-2.95 (m, 2H), 2.89-2.81 (m, 2H); LCMS (M+H)": 346.1.

Peak 2, (trans-): '"H NMR (400 MHz, d¢-dmso): § 12.14 (br s, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.89 (d, 1H),
8.71 (s, 1H), 8.47 (s, 1H), 7.62 (dd, 1H), 7.11 (dd, 1H), 6.73 (d, 1H), 3.71 (p, 1H), 3.46 (s,
2H), 3.34-3.27 (m, 2H), 2.80-2.71 (m, 2H); LCMS (M+H)": 346.1.

Example 41. {cis-3-(3-methyl-1,2,4-0xadiazol-5-yl)-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d] pyrimidin-4-
yl)-1H-pyrazol-1-yl]cyclobutyl}acetonitrile trifluoroacetate salt and
{trans-3-(3-methyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrazol-1-yljcyclobutyl}acetonitrile trifluoroacetic acid salt

= N=/ ‘
/N 7 /N
bll// gu//

\I\TN‘O /N‘O
N

N-N N-N
5/33 "L
N NI
. L.
N N , N
H H
TFA -TFA

Step 1. cis- and trans-ethyl 3-(benzyloxy)cyclobutanecarboxylate
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o/\©
oo
To a solution of 3-(benzyloxy)cyclobutanecarboxylic acid (5.00 g, 24.2 mmol)
(prepared as in Example 6, Step 2) in ethanol (60 mL) was added 0.08 mL ¢.H,SO4. The
mixture was heated at gentle reflux for 48 hours. After cooling to room temperature, the
5 solvent was evaporated in vacuo. Flash column chromatography, eluting with a gradient of 0-

- 20% ethy] acetate in hexanes afforded desired product as a mixture of cis- and trans- isomers
. (3.91 g, 69%).

‘H NMR (400 MHz, CDCl): § 7.37-7.26 (m, 10H), 4.43 (s, 2H), 4.41 (s, 2H), 4.29 (p, 1H),

4.14 (q, 2H), 4.13 (q, 2H), 3.99-3.91 (m, 1H), 3.07-2.98 (m, 1H), 2.66-2.55 (m, 1H), 2.54-
10 2.44 (m, 4H), 2.34-2.20 (m, 4H), 1.26 (t, 3H), 1.25 (t, 3H).

Step 2. cis- and trans-ethyl 3-hydroxycyclobutanecarboxylate
OH

AN O/\O
To a solution of cis- and trans-ethyl 3-(benzyloxy)cyclobutanecarboxylate (3.91 g,

15 16.7 mmol) in ethanol (40 mL) was added palladium (10% on carbon, wet Degussa type)
(270 mg, 0.25 mmol). The mixture was degassed and shaken under 50 psi of hydrogen for 16
hours. The reaction mixture was filtered and the solvent removed in vacuo to afford product
as a mixture of cis- and trans- isomers used without further purification (2.40 g, 99%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 4.60-4.52 (m, 1H), 4.22-4.12 (m, 1H), 4.14 (q, 2H), 4.13 (g,

20 2H), 3.04-2.96 (m, 1H), 2.64-2.51 (m, 5H), 2.25-2.11 (m, 4H), 2.02 (br s, 2H), 1.25 (t, 3H)
1.25 (t, 3H).

Step 3. ethyl 3-oxocyclobutanecarboxylate
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070

To methylene chloride (100 mL) at -78 °C was added oxaly] chloride (1.79 mL, 21.2
mmol), followed by dimethyl sulfoxide (2.51 mL, 35.3 mmol). After 30 minutes, cis- and
trans-ethyl 3-hydroxycyclobutanecarboxylate (2.68 g, 17.6 mol) in methylene chloride (46
mL) was added. The mixture was stirred for 30 minutes at -78 °C. Triethylamine (9.84 mL,
70.6 mmol) was added. The mixture was then allowed to warm to room temperature over 2
hours. Water was added to the reaction mixture, and the layers separated. The organic phase
was washed sequentially with 1N HCI, water, saturated sodium bicarbonate solution, brine,
dried over sodium sulfate, decanted and concentrated. The product (2.36 g, 94%) was used
without further purification.

'H NMR (400 MHz, CDCl;): § 4.21 (q, 2H), 3.45-3.37 (m, 2H), 3.33-3.17 (m, 3H), 1.29 (4,
3H).

Step 4. ethyl 3-(cyanomethylene)cyclobutanecarboxylate

N

070

To a suspension of sodium hydride (60% dispersion in mineral oil, 0.730 g, 18.3
mmol) in tetrahydrofuran (100 mL) at 0 °C was added diethyl cyanomethylphosphonate (3.22
mL, 19.9 mmol), dropwise. The cooling bath was removed and the reaction was allowed to
reach room temperature and was stirred at this temperature for 45 minutes. The solution was
re-cooled to 0 °C and a solution of ethyl 3-oxocyclobutanecarboxylate (2.36 g, 16.6 mmol) in
tetrahydrofuran (50 mL) was introduced dropwise. After stirring for 2 hours, water and ethyl
ether were added into the reaction. The layers were separated and the aqueous portion
extracted with two further portions of ether. The combined extracts were washed with brine,
dried over sodium sulfate, decanted and concentrated. The residue was azeotroped once with
toluene to afford product, used without further purification in Step S.
'H NMR (400 MHz, CDCl;): § 5.23-5.20 (m, 1H), 4.18 (q, 2H), 3.25-3.02 (m, SH), 1.28 (1,
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3H).

Step 5. ethyl 3-(cyanomethyl)-3-[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxymethyl-7H-pyrrolo[2, 3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]cyclobutanecarboxylate

To a solution of 4-(1H-pyrazol-4-yl)-7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-

pyrrolo[2,3-d]pyrimidine (5.23 g, 16.6 mmol) and ethy] 3- _
(cyanomethylene)cyclobutanecarboxylate (prepared in Step 4) in acetonitrile (40 mL) was
added 1,8-diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-ene (2.48 mL, 16.6 mmol). The mixture was stirred for
136 hours at room temperature. The solvent was removed in vacuo. Flash column
chromatography, eluting with a gradient of 50-90% ethyl acetate in hexanes afforded product
as a mixture of cis- and trans- isomers (4.53 g, 52% over the two steps).
'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.85 (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 8.33 (s,
1H), 8.31 (s, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.40 (d, 1H), 6.81 (d, 1H), 6.80 (d, 1H), 5.68 (s, 4H), 4.17 (q,
2H), 4.12 (q, 2H), 3.54 (t, 4H), 3.27 (s, 2H), 3.28-2.80 (m, 10H), 3.19 (s, 2H), 1.26 (1, 3H),
1.25 (t, 3H), 0.92 (t, 4H), -0.06 (s, 18H); LCMS (M+H)*: 481.1.

Step 6. {cis-3-(3-methyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-1-[4-(7H-pyrrolo[2, 3-d]pyrimidn-4-yl)-1 H-
pyrazol-1-yljcyclobutyl}acetonitrile trifluoroacetate salt and {trans-3-(3-methyl-1,2,4-
oxadiazol-5-yl)-1-{4-(7H-pyrrolo[2, 3-d]pyrimidn-4-yl)-1 H-pyrazol-1-
ylJcyclobutyl}acetonitrile trifluoroacetate salt

To a solution of cis- and trans-ethyl 3-(cyanomethyl)-3-[4-(7-[2-
(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-pyrrolo(2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-
ylJcyclobutanecarboxylate (2.25 g, 3.98 mmol) in tétrahydrofuran (55 mL) and water (18

mL) was added a solution of lithium hydroxide (0.48 g, 20 mmol) in a small amount of water.
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The reaction was stirred at room temperature for 4 hours. The reaction mixture was cooled in
an ice bath and ¢.HCI was added to achieve a pH of 5. The product was extracted with three
portions of ethyl acetate. The extracts were dried over sodium sulfate, decanted and
concentrated to afford the product as a mixture of cis- and trans- isomers, which was used
without further purification. LCMS (M+H)": 453.1.

To a mixture of 3-(cyanomethyl)-3-[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy ]methyl-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]cyclobutanecarboxylic acid prepared above
(50.0 mg, 0.11 mmol), 1-Hydroxybenzotriazole (3.0 mg, 0.022 mmol), and N-
hydroxyethanimidamide (prepared according to the procedure found in J. Org. Chem., 2003,
68(19), pp. 7316-7321) (8.2 mg, 0.11 mmol) in N,N-dimethylformamide (0.5 mL) and N,N-
diisopropylethylamine (96 pL, 0.55 mmol) was added O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-
tetramethyluronium hef(aﬂuorophosphate (42 mg, 0.110 mmol) (Advanced ChemTech) and
the mixture was'stirred at room temperature for 16 hours. Additional sub-stoichiometric
quantities of O-(benzotriazol-1-y1)-N,N,N',N'-tetramethyluronium hexafluorophosphate and
N-hydroxyethanimidamide were added and the reaction was continued for a further 24 hours.
The reaction was then heated to 110 °C for 1 hour to complete cyclization. Into the reaction
was added saturated sodiuni bicarbonate solution and the product was extracted with four
portions of ethyl acetate. The extracts were dried over sodium sulfate, decanted and
concentrated. The crude product mixture was stirred in DCM containing 20% TFA for 2
hours, and the solvents were removed in vacuo. The residue was dissolved in 1.5 mL of
methanol and 0.3 mL ethylenediamine and was stirred for 2 hours. The reaction mixture was
purified by preparative-HPLC/MS (SunFire C18 column, eluting with a gradient of
H,O/MeCN containing 0.1% TFA), which resolved the cis- (6 mg, 10%) and trans- (5 mg,
8%) isomers and afforded each product as the trifluoroacetic acid salt.

Cis- isomer: '"H NMR (300 MHz, d¢-dmso): &, 12.39 (br s, 1H), 8.86 (s, 1H), 8.77 (s, 1H),
8.48 (s, 1H), 7.86 (br s, 1H), 7.73-7.68 (m, 1H), 7.19-7.14 (m, 1H), 4.12-3.96 (m, 1H), 3.70
(s, 2H), 3.22-3.08 (m, 2H), 2.99-2.85 (m, 2H), 2.31 (s, 3H); LCMS (M+H)": 361.1.
Trans- isomer: 'H NMR (300 MHz, d¢-dmso): § 12.36 (br s, 1H), 8.99 (s, 1H), 8.77 (s, 1H),
8.52 (s, 1H), 7.90 (br s, 1H), 7.72-7.67 (m, 1H), 7.21-7.17 (m, 1H), 4.03-3.88 (m, 1H), 3.52
(s, 2H), 3.47-3.31 (m, 2H), 2.93-2.84 (m, 2H), 2.36 (s, 3H); LCMS (M+H)": 361.0.

Additional oxadiazoles were prepared according to Example 41, using different

amidoximes (prepared according to the procedure found in J. Org. Chem. 2003, 68(19), pp.
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7316-7321) in Step 6, and are found in Table 2.

Table 2
R
4 N
;\I—N
Vi
L0
P4
' N
NCOR
MS 1 Method of
Ex. No. -R Name M +H)+ H NMR (6) Preparation
{cis-3-(3-tert-butyl-1,2,4- (300 MHz, dg-dmso):
oxadiazol-5-yl)-1-[4-(7H- 12.61 (br s, 1H), 8.92 (s,
(cis-) pyrrolo[2,3-d]pyrimidin- 1H), 8.83 (s, 1H), 8.53 (s,
-N 4-yl)-1H-pyrazol-1- 1H), 7.80-7.74 (m, 1H),
42a i A\ yl]cyclobutyl}acetonitrile 403.1 7.25-7.20 (m, 1H), 4.06 Ex. # 41
"L) SN trifluoroacetate salt (p, 1H), 3.68 (s, 2H),
3.19-3.09 (m, 2H), 3.01-
2.90 (m, 2H), 1.27 (s,
9H).
{trans-3-(3-tert-butyl- (300 MHz, ds-dmso):
1,2,4-oxadiazol-5-yl)-1- 12.54 (br s, 1H), 9.03 (s,
(trans-) [4-(TH-pyrrolo[2,3- 1H), 8.83 (s, 1H), 8.55 (s,
~N d]pyrimidin-4-yl)-1H- 1H), 7.79-7.73 (m, 1H),
42b /z \ pyrazol-1- 403.1 | 7.27-7.22 (m, 1H), 3.96 Ex. # 41
‘77 \N yl]cyclobutyl}acetonitrile (p, 1H), 3.51 (s, 2H),
trifluoroacetate salt 3.45-3.33 (m, 2H), 2.98-
2.87 (m, 2H), 1.33 (s,
SH).
5
Example 43. 1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yl]cyclobutylacetonitrile trifluoroacetic acid salt
=N
N—N
) TFA
PH
N
N
Step 1. cyclobutylideneacetonitrile.
10 To a solution of 1.0000 M of potassium tert-butoxide in tetrahydrofuran (19.2 mL) at

0 °C was added dropwise a solution of diethyl cyanomethylphosphonate (3.26 mL, 0.0202
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mol) in tetrahydrofuran (24.52 mL, 0.3023 mol). The reaction was warmed to rt and then
cooled to 0 °C again. To the reaction mixture was added a solution of cyclobutanone (1.37
mL, 0.0183 mol) in tetrahydrofuran (4.90 mL, 0.0605 mol). The reaction was allowed to
warm up to rt and stirred at rt overnight. After quenching with water, the mixture was
extracted with EtOAc. The combined organic layers were washed with brine, dried and

evaporated to dryness. The crude mixture was used directly in next step (1.30 g, 76.25%).

Step 2. 1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yljcyclobutylacetonitrile.

To a solution of 4-(1H-pyrazol-4-yl)-7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy Jmethyl-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidine (0.030 g, 0.000095 mol) in acetonitrile (0.60 mL, 0.011 mol) was
added cyclobutylideneacetonitrile (0.0177 g, 0.000190 mol), followed by 1,8- ‘
diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene (0.0142 mL, 0.0000951 mol). The resulting mixture was
stirred at rt overnight. After evaporation to dryness, the residue was purified on silica gel to
give the desired Micheal addition product. LCMS (M+H) 409.1.

The crude residue made above was dissolved in 0.2 mL of dichloromethane and
treated with 0.4 mL of TFA at rt for 30 min. After evaporation to dryness, the residue was
treated with 50 pL of ethylenediamine in 1 mL of methanol at rt for 30 min. The resulting
mixture was purified on RP-HPLC (XBridge C18 column, eluting with a gradient of
acetonitrile/water containing 0.1% TFA) to give the tilted product as TFA salt, LCMS
calculated for Cy5H;sNg(M+H)": 279.1; Found: 279.0. "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 8
12.68(1H, brs), 8.88 (1H, s), 8.84 (1H, 5), 8.51 (1H, s), 7.78 (1H, m), 7.25 (1H, m), 3.49 (2H,
s), 2.78 (2H, m), 2.39 (2H, m), 2.06 (1H, m), 1.93 (1H, m) ppm.

Example 44. cis- and trans-3-(hydroxymethyl)-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]cyclobutylacetonitrile. |

=N
N_.

N™ YN
U
NT Y

==

Step 1. diisopropyl 3,3-dimethoxycyclobutane-1, 1-dicarboxylate.
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Diisopropyl malonate (72 g, 0.38 mol) was added dropwise, under nitrogen, to a
stirred suspension of sodium hydride (17 g, 0.42 mol) in dry N,N-dimethylformamide (140
mL, 1.8 mol) at a rate such that the temperature was maintained below 70 °C. On cessation of
hydrogen evolution, 1,3-dibromo-2,2-dimethoxypropane (50 g, 0.2 mol) was added in one
portion and the mixture heated at 140 °C for 48 h. The cooled mixture was poured into sat.
solution of ammonium chloride (300 mL), extracted with hexane. The organic layer was
washed with sat. sodium bicarbonate, brine, dried over sodium sulfate, and evaporated to
dryness. The residue was distilled under vacuum (oil pump) to afford the desired cyclobutane
compound (31 g, 56.32%). bp 92-94°C/0.01mm). '"H NMR (400 MHz, CDCl3): § 5.02 (2H,
sept., J = 6.4 Hz), 3.12 (6H, s), 2.66 (4H, s), 1.11 (12H, d, J = 6.4 Hz) ppm.

Step 2. 3-oxocyclobutanecarboxylic acid.

Diisopropy! 3,3-dimethoxycyclobutane-1,1-dicarboxylate (31 g, 0.11 mol) was heated
with 78 mL of 20% HCI at reflux for 60 h. After cooling, the solution was continuously
extracted with ether for 18 h. The ether was removed at a reduced pressure, leaving a yellow

oil, which crystallized on standing to give the titled acid (10.4 g, 84.78%).

Step 3. methyl 3-oxocyclobutanecarboxylate.

A solution of N,N'-dicyclohexylcarbodiimide (7.17 g, 0.0347 mol) in methylene
chloride (8 mL, 0.1 mol) was added dropwise to a stirred mixture of 3-
oxocyclobutanecarboxylic acid (3.6 g, 0.032 mol), methanol (2.6 mL, 0.063 mol) and 4-
dimethylaminopyridine (3.08 g, 0.0252 mol) in methylene chloride (20 mL, 0.2 mol). The
mixture was stirred at rt for 24 h, then filtered through Celite. The filtrate was washed with
0.5 M HCI and sat. sodium bicarbonate, dried and concentrated to dry. The residue was
purified on silica gel, eluting with 0 to 40% EtOAc in hexane, to give the desired ester (3.26
g, 80.64%). 'H NMR (CDCls, 400 MHz): § 3.78 (s, 3H), 3.43~3.20 (5H, m) ppm.

Step 4. methyl 3-(cyanomethylene)cyclobutanecarboxylate.

To a solution of 1.0000 M of potassium tert-butoxide in tetrahydrofuran (26.7 mL) at
0 °C was added dropwise a solution of diethy! cyanomethylphosphonate (4.53 mL, 0.0280
mol) in tetrahydrofuran (50 mL, 0.6 mol). The reaction was warmed to rt and then cooled at 0
°C again. To the reaction mixture was a solution of methyl 3-oxocyclobutanecarboxylate

(3.26 g, 0.0254 mol) in tetrahydrofuran (20 mL, 0.3 mol). The reaction was allowed to warm
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up to rt and stirred at rt overnight. After quenching with water, the mixture was extracted
with ether. The combined organic layers were washed with water, brine, dried and
evaporated to dryness. The crude mixture was purified on silica gel, eluting with 0 to 40%
EtOAc in hexane, to give the desired product (3.12 g, 81.12%). LCMS calculated for
CsH1oNO(M+H)*: 152.1; Found: 152.3.

Step 5. methyl 3-(cyanomethyl)-3-[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-pyrrolo[2, 3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yljcyclobutanecarboxylate.

To a solution of 4-(1H-pyrazol-4-yl)-7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidine (2.01 g, 0.00637 mol) in acetonitrile (4.0E1 mL, 0.77 mol) was
added methyl 3-(cyanomethylene)cyclobutanecarboxylate (1.93 g, 0.0127 mol), followed by
1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene (0.953 mL, 0.00637 mol). The resulting mixture was
stirred at 50 °C overnight. After evaporation to dryness, the residue was purified on silica gel,
eluting with 0 to 100% EtOAc in hexane, to give the desired Micheal addition product as a
mixture of cis- and trans- isomers (2.12 g, 71.3%). LCMS calculated for
C23H3)NgO3Si(M+H)": 467.2; Found: 467 4.

Step 6. 3-(hydroxymethyl)-1-[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy[methyl-7H-pyrrolo[2, 3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]cyclobutylacetonitrile.

To a mixture of methyl 3-(cyanomethyl)-3-[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-
7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin—4-yl)—lH—pyrazol-1-yl]éyclobutanecarboxylate (7.0 g, 0.015 mol)
in tetrahydrofuran (IAOO mL, 1 mol) was added lithium tetrahydroborate (0.327 g, 0.0150 mol)
at 0 °C. The reaétion was then heated at S0 °C for 3 h. To the reaction was added 60 mL of
methanol. The resulting mixture was heated at 50 °C for another 15 min, then evaporated to
dryness. The residue was treated with 1 N HCI, then neutralized with solid sodium
bicarbonate, extracted with EtOAc. The combined organic layers were washed with brine,
dried over sodium sulfate and evaporated to dryness. The residue was purified on silica gel,
eluting with 0 to 100% EtOAc, to give the desired product as cis- and trans- mixture (5.85 g,
88.91%). LCMS calculated for CoyH31NgO,Si(M+H)": 439.2; Found: 439.4.

Step 7. 3-(hydroxymethyl)-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yl]cyclobutylacetonitrile.

To 3-(hydroxymethyl)-1-[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]cyclobutylacetonitrile (0.030 g, 0.000068 mol) was added
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1.5 mL of TFA. The reaction was stirred at rt for 30 min, then evaporated to dryness. The
crude mixture was dissolved in 1 mL of methanol and treated with 60 uL of ethylenediamine
at rt for 5 h, The resulting mixture was purified on RP-HPLC (XBridge C18 column, eluting
with a gradient of acetonitrile/water containing 0.15% NH4OH) to give the desired products
as free bases. First peak retention time 0.766 min, LCMS calculated for C16H17NsO(M+H)":
309.1; Found: 309.3. '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 12.11(1H, brs), 8.67 (1H, s), 8.65
(14, s), 8.37 (1H, s), 7.58 (1H, d, J = 3.6), 7.02 (1H, d, J = 3.6 Hz), 4.69 (1H, br s), 3.47 (2H,
s), 3.41 (2H, brs), 2.53 (2H, m), 2.37 (2H, m) ppm. Second peak retention time 0.805 min,
LCMS calculated for Ci¢H17NsO(M-+H)": 309.1; Found: 309.3. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
de): 6 12.11(1H, br s), 8.80 (1H, s), 8.68 (1H, s), 8.40 (1H, s), 7.58 (1H, d, ] = 3.6 Hz), 7.07
(1H, d,J=3.6 Hz), 4.78 (1H, brt, ] = 5.2 Hz), 3.47 (2H, br t, ] = 5.2 Hz), 3.36 (2H, s), 2.85
(2H, m), 2.29 (2H, m) ppm.

Example 45. cis- and trans-3-(fluoromethyl)-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrazol-1-yl]cyclobutylacetonitrile,
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To a mixture of 3-(hydroxymethyl)-1-[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-
pyrrolo(2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]cyclobutylacetonitrile (0.050 g, 0.00011 mol)
in methylene chloride (3.10 mL, 0.0483 mol) in a plastic bottle was added 2-methoxy-N-(2-
methoxyethyl)-N-(trifluoro-A(4)-sulfanyl)ethanamine (63.0 plL, 0.000342 mol) followed by
ethanol (1 pL, 0.00002 mol). The reaction was stirred at rt overnight, then evaporated to
drynes to yield the fluorinated product. LCMS (M+H) 441.1,

To the residue from above was added 3 mL of TFA. The reaction was stirred at rt for
30 min, then evaporated to dryness. The crude mixture was dissolved in 1 mL of methanol
and treated with 60 pL of ethylenediamine at rt for 5 h. The resulting mixture was purified on

RP-HPLC (XBridge C18 column, eluting with a gradient of acetonitrile/water containing

94




10

15

20

25

WO 2009/114512 PCT/US2009/036635

0.15% NH4OH) to give the desired products as free bases. First peak retention time 0.973 min
on analytic LCMS [Waters SunFire HPLC column (C18, 2.1x50 mm, 5 uM), injection
volumn 2 pL, flow rate 3 mL/min, gradient from 2 to 80% B in 3 minutes (A = water with
0.025% TFA; B = acetonitrile)], LCMS calculated for Cy¢H;sFNg(M+H)": 311.1; Found:
311.3. Second peak retention time 1.006 min on analytic LCMS, LCMS calculated for
Ci6H16FNg(M+H)": 311.1; Found: 311.3. "H NMR (500 MHz, DMSO-de): 5 12.09(1H, br s),
8.84 (1H, s), 8.70 (1H, s), 8.43 (1H, 5), 7.59 (1H, d, ] = 4.0 Hz), 7.08 (1H, d, ] = 4.0 Hz), 4.53
(2H, dd, J = 5.5 and 47.5 Hz), 3.38 (2H, s), 2.97 (2H, m), 2.68 (1H, m), 2.39 (2H, m) ppm.
"”F NMR (500 MHz, DMSO-de) & -221.84 (td, ] =47.5 and 21.0 Hz) ppm.

Example 46. cis- and trans-3-(difluoromethyl)-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]jcyclobutylacetonitrile.
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Step 1. 3-formyl-1-[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-pyrrolo[2, 3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]cyclobutylacetonitrile.

Dimethy! sulfoxide (0.194 mL, 0.00274 mol) was added to a solution of oxalyl
chloride (0.145 mL, 0.00171 mol) in methylene chloride (6.384 mL, 0.09959 mol) at -78 °C.
After 10 min, 3-(hydroxymethyl)-1-[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy Jmethyl-7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]cyclobutylacetonitrile (0.500 g, 0.00114 mol) in
methylene chloride (12.77 mL, 0.1992 mol) was added and the resultant mixture was stirred
at -78 °C for 30 min. Triethylamine (0.794 mL, 0.00570 mol) was then added and the mixture
was stirred for 5 h with the temperature allowed to gradually warm up to rt. After quenching
with water, the mixture was extracted with methylene chloride. The organic layers were
combined, washed with brine, dried and evaporated to dry. The residue was purified on silica
gel, eluting with 0 to 100% EtOAc in hexane, to give the desired aldehyde (430 mg, 86%).
LCMS calculated for CpH,oNe¢O2Si(M-+H)": 437.2; Found: 437.4.

Step 2. 3-(difluoromethyl)-1-[4-(7H-pyrrolo[2, 3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
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Yl]cyclobutylacetonitrile. ,

To a mixture of 3-formyl-1-[4-(7-[2-(trimethylsily)ethoxy ]methyl-7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]cyclobutylacetonitrile (0.285 g, 0.000653 mol) in
methylene chloride (6 mL, 0.09 mol) in a plastic bottle was added 2-methoxy-N-(2-

5 methoxyethyl)-N-(trifluoro-A(4)-sulfanyl)ethanamine (0.481 mL, 0.00261 mol) followed by.
ethanol (8 pL, 0.0001 mol). The reaction was stirred at rt overnight, then evaporated to
dryness. LCMS (M+H) 459.4.

To the residue made above was added 3 mL of TFA. The reaction was stirred at rt for 30 min,
then evaporated to dryness. The crude mixture was dissolved in 3 mL of methanol and treated

10 - with ethylenediamine (0.22 mL, 0.0033 mol) at rt for 5 h. The resulting mixture was purified
on RP-HPLC (XBridge C18 column, eluting with a gradient of acetonitrile/water containing
0.15% NH4OH) to give the desired products as free bases. First peak retention time 0.935
min, LCMS calculated for CigH,sFaNg(M+H)": 329.1; Found: 329.1. "H NMR (500 MHz,
DMSO-dg): 6 12.10(1H, brs), 8.74 (1H, s), 8.69 (1H, s), 8.40 (1H, s), 7.59 (1H, d, T =3.5

15 Hz),7.06(1H, d, J =3.5 Hz), 6.20 (1H, td, J = 57.0 and 4.0 Hz), 3.57 (2H, s), 2.98 (1H, m),
2.81 (2ZH, m), 2.52 (2H, m) ppm. Second peak retention time 0.974 min, LCMS calculated for
C16H sFaNe(M+H)*: 329.1; Found: 329.1. "H NMR (500 MHz, DMSO-dg): & 12.10(1H, br s),
8.78 (1H, s), 8.70 (1H, s), 8.44 (1H, s), 7.60 (1H, d, J = 3.5 Hz), 7.09 (1H, d, J = 3.5 Hz), 6.25
(1H, td, J =57.0 and 4.5 Hz), 3.41 (2H, s), 3.01 (2H, m), 2.90 (1H, m), 2.56 (2H, m) ppm.

20
Example 47. cis- and trans-2,2'-[1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yljcyclobutane-1,3-diyljdiacetonitrile.
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Step 1. 3-(cyanomethyl)-3-[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-pyrrolo[2, 3-
25  d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]cyclobutylmethyl methanesulfonate.
To a mixture of 3-(hydroxymethyl)-1-[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxymethyl-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]cyclobutylacetonitrile (0.122 g, 0.000278
mol) in methylene chloride (2 mL, 0.04 mol) was added triethylamine (0.0775 mL, 0.000556
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mol) followed by methanesulfonyl chloride (0.0478 g, 0.000417 mol) at 0 °C. The reaction
was stirred at rt overnight, quenched with water, extracted with dichloromethane. The organic
layers were washed with brine, dried over magnesium sulfate, then evaporated to dryness.
The crude mixture was used directly in next step (138 mg, 96.02%). LCMS calculated for
C23H33Ns04SSi(M+H)": 517.2; Found: 517.4.

Step 2. 2,2"-[1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]cyclobutane-1,3-
diyl]diacetonitrile.

A mixture of 3-(cyanomethyl)-3-[4-(7-[2-(trimethylsily!)ethoxy ]methyl-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]cyclobutylmethy! methanesulfonate (0.138 g,
0.000267 mol) and potassium cyanide (0.0870 g, 0.00134 mol) in N,N-dimethylformamide
(1.0 mL, 0.013 mol) was heated at 65 °C overnight. After cooled to rt, the mixture was
extracted with EtOAc. The combined organic layers were washed with water, brine, dried
over magnesium sulfate, then evaporated to dryness. LCMS (M+H) 448 4.

The crude product made above was treated with 1 mL of TFA at rt for 30 min, then
evaporated to dryness. The resulting residue was treated with 0.1 mL of ethylenediamine in 1
mL of MeOH at rt overnight. The mixture was applied on RP-HPLC (XBridge C18 column,
eluting with a gradient of acetonitrile/water containing 0.15% NH,;OH) to give two isomers at
a ratio of 3:2. First peak retention time 0.869 min, LCMS calculated for C7H gN-(M+H)":
318.1; Found 318.3. '"H NMR (500 MHz, DMSO-de): 8 12.09(1H, br s), 8.72 (1H, s), 8.69
(1H, s), 8.39 (1H, s), 7.60 (1H, d, J= 3.5 Hz), 7.05 (1H, d, ] = 3.5 Hz), 3.52 (2H, 5), 2.79
(2H, brs), 2.68 (1H, m), 2.61 (2H, br s), 2.60 (2H, br s) ppm. Second peak retention time
0.919 min, LCMS calculated for C17H;sN7(M+H)": 318.1; Found 318.3. 'H NMR (500 MHz,
DMSO-dg): 8 12.09(1H, br s), 8.85 (1H, s), 8.70 (1H, s), 8.43 (1H, 5), 7.59 (1H, d, J=3.5
Hz), 7.08 (1H, d, ] = 3.5 Hz), 3.40 (2H, s), 3.07 (2H, m), 2.80 (2H, d, J = 7.0 Hz), 2.70 (1H,
m), 2.34 (2H, m) ppm.

Example 48. cis- and trans-3-(cyanomethyl)-1-methyl-3-[4-(7TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-
4-y)-1H-pyrazol-1-yl]cyclobutanecarbonitrile.
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Step 1. 1-methyl-3-methylenecyclobutanecarbonitrile

To a mixture of 3-methylenecyclobutanecarbonitrile (5.00 g, 0.0537 mol) (from
Bepharm Ltd., China) in tetrahydrofuran (200 mL, 2 mol) was added 2.00 M of lithium
diisopropylamide in tetrahydrofuran (32.2 mL) at -78 °C. After stirring at -78 °C for 30 min,
methyl iodide (4.18 mL, 0.0671 mo!) was added. The reaction was stirred at -78 °C for 30
min, then allowed to warm up to rt, quenched with ammonium chloride, then extracted with
ether. The combined organic layers were washed with water, brine, dried, and evaporated to

dryness. The crude residue was used directly in next step.

Step 2. 1-methyl-3-oxocyclobutanecarbonitrile.

A mixture of water (60 mL, 3 mol) and 1,4-dioxane (200 mL, 2 mol), 1-methyl-3-
methylenecyclobutanecarbonitrile (5.75 g, 0.0537 mol), and 0.2 M of osmium tetraoxide in
water (1 mL) was stirred for 5 min, during which time the mixture became brown. While the
temperature was maintained at room temperature, sodium periodate (24.1 g, 0.113 mol) was
added in portions over a period of 30 min. The mixture was stirred overnight. The mixture
was extracted with dichloromethane and combined organic layers were dried over MgSOa.
After removal of the solvents, the crude product was used directly in next step (5.50 g,
93.92%). '"H NMR (CDCls, 400 MHz): § 3.74 (2H, m), 3.16 (2H, m), 1.75 (3H, s) ppm.

Step 3. 3-(cyanomethylene)-I-methylcyclobutanecarbonitrile.

To a solution of 1.0 M of potassium tert-butoxide in tetrahydrofuran (52.9 mL) at 0
°C was added dropwise a solution of diethyl cyanomethylphosphonate (8.98 mL, 0.0555 mol)
in tetrahydrofuran (90 mL, 1 mol). The reaction was warmed to rt and then cooled at 0 °C
again. To the reaction mixture was added a solution of 1-methyl-3-
oxocyclobutanecarbonitrile (5.50 g, 0.0504 mol) in tetrahydrofuran (40 mL, 0.6 mol). The
reaction was allowed to warm up to rt and stirred at rt overnight. After quenching with water,

the mixture was extracted with ether. The combined organic layers were washed with water,
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brine, dried and evaporated to dryness. The crude mixture was purified on silica gel, eluting
with 0 to 60% EtOAc in hexane, to give the desired product (3.12 g, 46.84%). LCMS
calculated for CgHoNo(M+H)™:133.1; Found: 133.1.

Step 4. 3-(cyanomethyl)-1-methyl-3-[4-(7H-pyrrolo[2, 3-d]pyrimidin-4-yl)- 1 H-pyrazol-1-
ylJeyclobutanecarbonitrile.

To a solution of 4-(1H-pyrazol-4-yl)-7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidine (0.030 g, 0.000095 mol) in acetonitrile (0.5 mL, 0.01 mol) was
added 3-(cyanomethylene)-1-methylcyclobutanecarbonitrile (0.0126 g, 0.0000951 mol),
followed by 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene (0.0142 mL, 0.0000951 mol). The resulting
mixture was stirred at rt overnight, then evaporated to dryness. LCMS (M+H) 448.4.

The crude mixture was treated with 1 mL of TFA (trifluoroacetic acid) at rt for 1 h,
and evaporated to dryness. The residue was stirred with 0.050 mL of ethylenediamine in 1
mL of methanol at rt overnight. The reaction mixture was applied on RP-HPLC (XBridge
C18 column, eluting with a gradient of acetonitrile/water containing 0.15% NH4OH) to give
the desired products as free bases. First peak retention time 0.916 min, LCMS calculated for
Ci7H16N7(M+H)": 318.1; Found 318.4."H NMR (500 MHz, DMSO-de): 5 12.10(1H, brs), .
8.93 (1H, s), 8.71 (1H, s), 8.46 (1H, s), 7.61 (1H, d, J = 3.5 Hz), 7.08 (1H, d, J = 3.5 Hz), 3.48
(2H, dd, J = 2.0 and 12.5 Hz), 3.45 (2H, s), 2.74 (2H, dd, J = 2.0 and 12.5 Hz), 1.62 (3H, s)
ppm. Second peak retention time 0.988 min, LCMS calculated for Cy7H;eN,(M+H)': 318.1;
Found 318.4. '"H NMR (500 MHz, DMSO-de): 3 12.10(1H, br s), 8.84 (1H, s), 8.70 (1H, s),
8.43 (1H, s), 7.61 (1H, d, J = 3.5 Hz), 7.06 (1H, d, ] = 3.5 Hz), 3.52 (2H, s), 3.12 (4H, m),
1.45 (3H, s) ppm. '

Example 49. cis- and trans-3-(cyanomethyl)-1-(methoxymethyl)-3-[4-(7H-pyrrolo{2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]cyclobutanecarbonitrile.
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Step 1. 1-(methoxymethyl)-3-methylenecyclobutanecarbonitrile

To a mixture of 3-methylenecyclobutanecarbonitrile (1.00 g, 0.0107 mol) in
tetrahydrofuran (40 mL, 0.5 mol) was added 2.00 M of lithium diisopropylamide in
tetrahydrofuran (6.44 mL) at -78 °C. After stirred at -78 °C for 30 min, to the resulting
mixture was added chloromethyl methy! ether (1.02 mL, 0.0134 mol). The reaction was
stirred at -78 °C for 30 min, then allowed to warm up to rt, quenched with ammonium
chloride, then extracted with ether. The combined organic layers were washed with water,

brine, dried, and evaporated to dryness. The crude residue was used directly in next step.

Step 2. 1-(methoxymethyl)-3-oxocyclobutanecarbonitrile.

A mixture of water (2 mL, 0.1 mol) and 1,4-dioxane (7 mL, 0.08 mol), 1-
(methoxymethyl)-3-methylenecyclobutanecarbonitrile (0.294 g, 0.00214 mol), and 0.2 M of
osmium tetraoxide in water (0.04 mL) was stirred for 5 min, during which time the mixture
became brown. While the temperature was maintained at room temperature, sodium periodate
(0.963 g, 0.00450 mol) was added in portions over a period of 30 min. The mixture was
stirred overnight. The mixture was extracted with EtOAc and the combined organic layers
were dried over MgSQ,. After removal of the solvents, the crude produﬁt was used directly in
next step (298 mg, 99.92%). 'H NMR (400 MHz, CDCls): § 3.70 (2H, s), 3.68 (3H, s), 3.58
(2H, m), 3.38 (2H, m) ppm.

Step 3. 3-(cyanomethylene)-1-(methoxymethyl)cyclobutanecarbonitrile

To a solution of 1.0000 M of potassium tert-butoxide in tetrahydrofuran (2.25 mL) at
0 °C was added dropwise a solution of diethyl cyanomethylphosphonate (0.381 mL, 0.00236
mol) in tetrahydrofuran (4 mL, 0.05 mol). The reaction was warmed to rt and then cooled to 0
°C again. To the reaction mixture was added a solution of 1-(methoxymethyl)-3-
oxocyclobutanecarbonitrile (0.298 g, ¢.00214 mol) in tetrahydrofuran (2 mL, 0.02 mol). The
reaction was allowed to warm up to rt and stirred at rt overnight. After quenching with water,
the mixture was extracted with ether. The combined organic layers were washed with water,
brine, dried and evaporated to dryness. The crude mixture was used directly in next step.
LCMS calculated for C9H11N20(M+H)+:163.1; Found: 163.1.

100



10

15

20

25

WO 2009/114512 PCT/US2009/036635

Step 4. 3-(cyanomethyl)- 1-(methoxymethyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrazol-1-ylJcyclobutanecarbonitrile.

To a solution of 4-(1H-pyrazol-4-y1)-7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy methyl-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidine (0.256 g, 0.000812 mol) in acetonitrile (5§ mL, 0.1 mol) was added
3-(cyanomethylene)-1-(methoxymethyl)cyclobutanecarbonitrile (0.166 g, 0.00102 mol),
followed by 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene (0.153 mL, 0.00102 mol). The resulting
mixture was stirred at rt overnight, and evaporated to dryness. LCMS (M+H) 478.4.

The crude mixture from above was treated with 1 mL of TFA at rt for 1 h, then
evaporated to dryness. The residue was stirred with 0.050 mL of ethylenediamine in 1 mL of
methanol at rt overnight. The reaction mixture was applied on RP-HPLC (XBridge C18
column, eluting with a gradient of acetonitrile/water containing 0.15% NH4OH) to give the
desired products as free bases. First peak retention time 0.969 min, LCMS calculated for
C|3H13N7O(M+H)+: m/z = 348.2; Found: 348.4. Second peak retention time 0.986 min,
LCMS calculated for C1gHsN;O(M+H)": 348.2; Found: 348.4.

Example 50. cis- and trans-3-(cyanomethyl)-1-(fluoromethyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]cyclobutanecarbonitrile '
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Step 1. 1-(hydroxymethyl)-3-methylenecyclobutanecarbonitrile.

To a mixture of 1-(methoxymethyl)-3-methylenecyclobutanecarbonitrile (1.40 g,
0.0102 mol) in methylene chloride (30 mL, 0.4 mol) was added 1.0 M of boron tribromide in
methylene chloride (12.8 mL) at -78 °C. The reaction was stirred at rt for 2 h, quenched with
aq. sodium bicarbonate, and extracted with dichloromethane. The combined organic layers
were dried over magnesium sulfate and evaporated to dryness to give the desired product
(1.26 g, 100%). "H NMR (400 MHz, CDCl;): § 4.81 (2H, m), 3.66 (2H, s), 3.10 (2H, m), 2.59
(2H, m) ppm. |
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Step 2. 1-(fluoromethyl)-3-methylenecyclobutanecarbonitrile

To a mixture of 1-(hydroxymethyl)-3-methylenecyclobutanecarbonitrile (0.252 g,
0.00205 mol) in methylene chloride (20 mL, 0.3 mol) in a plastic bottle was added 2-
methoxy-N-(2-methoxyethyl)-N-(trifluoro-A(4)-sulfanyl)ethanamine (1.13 mL, 0.00614 mol)
followed by ethanol (20 pL, 0.0004 mol). The reaction was stirred at rt overnight, then
quenched with aq. sodium bicarbonate, and extracted with dichloromethane. The extracts -
were combined and washed with water, brine, and dried over magnesium sulfate, and

evaporated to dryness. The residue was used directly in next step.

Step 3. I-(fluoromethyl)-3-oxocyclobutanecarbonitrile.

A mixture of water (2 mL, 0.1 mol) and 1,4-dioxane (6 mL, 0.08 mol), 1-
(fluoromethyl)-3-methylenecyclobutanecarbonitrile (0.256 g, 0.00204 mol), and 0.2 M of
osmium tetraoxide in water (0.04 mL) was stirred for 5 min, during which time the mixture
became brown. While the temperature was maintained at room temperature, sodium periodate
(0.919 g, 0.00430 mol) was added in portions over a period of 30 min.The mixture was
stirred overnight. The mixture was extracted with EtOAc and combined organic layers were
dried over MgSOy. After removal of the solvents, the crude product was used directly in next

step.

Step 4. 3-(cyanomethylene)-1-(fluoromethyl)cyclobutanecarbonitrile

To a solution of 1.0 M of potassium tert-butoxide in tetrahydrofuran (2.15 mL) at 0
°C was added dropwise a solution of diethyl cyanomethylphosphonate (0.364 mL, 0.00225
mol) in tetrahydrofuran (4 mL, 0.04 mol). The reaction was warmed to rt and then cooled to 0
°C again. To the reaction mixture was added a solution of 1-(fluoromethyl)-3-
oxocyclobutanecarbonitrile (0.260 g, 0.00204 mol) in tetrahydrofuran (2 mL, 0.02 mol). The
reaction was allowed to warm up to rt and stirred at rt overnight. After quenching with water,
the mixture was extracted with ether. The combined organic layers were washed with water
then brine, dried, and evaporated to dryness. The crude mixture was used directly in next

step.
Step 5. 3-(cyanomethyl)-1-(fluoromethyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)- 1 H-

pyrazol-1-ylJcyclobutanecarbonitrile
To a solution of 4-(1H-pyrazol-4-yl)-7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-
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pyrrolo[2,3-d]pyrimidine (0.256 g, 0.000812 mol) in acetonitrile (5 mL, 0.1 mol) was added
3-(cyanomethylene)-1-(fluoromethyl)cyclobutanecarbonitrile (0.153 g, 0.00102 mol),
followed by 1,8-diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-ene (0.153 mL, 0.00102 mol). The resulting
mixture was stirred at rt overnight, evaporated to dry. LCMS (M+H) 465.4.

The crude mixture was treated with 1 mL of TFA at rt for 1 h, and evaporated to
dryness. The residue was stirred with 0.050 mL of ethylenediamine in 1 mL of methanol at rt
overnight. The reaction mixture was applied on RP-HPLC (XBridge C18 column, eluting
with a gradient of acetonitrile/water containing 0.15% NH4OH) to give the desired products
as free bases. First peak retention time 0.939 min, LCMS calculated for C;7H;sFN,(M+H)":
336.1; Found: 336.3. '"H NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 12.08(1H, br s), 8.97 (1H, s), 8.70
(1H, s), 8.49 (1H, s), 7.61 (1H, d, T=3.6 Hz), 7.09 (1H, d, ] = 3.6 Hz), 4.81 (2H, d, J = 46.4
Hz), 3.48 (2H, s), 3.44 (2H, m), 2.90 (2H, m) ppm. Second peak retention time 0.978 min,
LCMS calculated for Ci7H;sFN7(M+H)": 336.1; Found: 336.3. "H NMR (400 MHz, DMSO-
de): & 12.08(1H, br s), 8.85 (1H, s), 8.68 (1H, 5), 8.43 (1H, s), 7.61 (1H, d, ] = 4.4 Hz), 7.06
(1H, d,J=4.4 Hz), 4.58 (2H, d, ] = 46.4 Hz), 3.58 (2H, s), 3.26 (2H, m), 3.09 (2H, m) ppm.

Example 51. cis- and trans-1,3-bis(cyanomethyl)-3-[4-(7H-pyrrolo{2,3-d] pyrimidin-4-
yl)-1H-pyrazol-1-ylJcyclobutanecarbonitrile

%KN
NC N-N
9

Lo

7

N

NT Ol

Step 1. (1 -éyan0-3-methylenecyclobutyl)methyl methanesulfonate.

To a mixture of 1-(hydroxymethyl)-3-methylenecyclobutanecarbonitrile (0.756 g,
0.00614 mol) in methylene chloride (20 mL, 0.3 mol) was added triethylamine (1.28 mL,
0.00921 mol) followed by methanesulfonyl chloride (0.594 mL, 0.00767 mol) at 0 °C. Tﬁe
reaction was stirred at rt for 1 h, quenched with water, and extracted with dichloromethane.
The combined organic layers were washed with water, brine, and then dried over magnesium'

sulfate and evaporated to dryness. The residue was used directly in next step.
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Step 2. 1-(cyanomethyl)-3-methylenecyclobutanecarbonitrile.

A mixture of (1-cyano-3-methylenecyclobutyl)methyl methanesulfonate (0.41 g,
0.0020 mol) and potassium cyanide (0.66 g, 0.010 mol) in N,N-dimethylformamide (5 mL,
0.06 mol) was heated at 65 °C overnight. After diluting with water, the resulting mixture was
extracted with EtOAc. The combined organic layers were washed with water, brine, dried and

evaporated to dry. The residue was used directly in next step.

Step 3. 1-(cyanomethyl)-3-oxocyclobutanecarbonitrile.

A mixture of water (2 mL, 0.1 mol) and 1,4-dioxane (6 mL, 0.08 mol), 1-
(cyanomethyl)-3-methylenecyclobutanecarbonitrile (0.270 g, 0.00204 mol), and 0.2 M of
osmium tetraoxide in water (0.04 mL) was stirred for 5 min, during which time the mixture
became brown. While the temperature was maintained at room temperature, sodium periodate
(0.919 g, 0.00430 mol) was added in portions over a period of 30 min. The mixture was
stirred overnight. The mixture was extracted with EtOAc and the combined organic layers
were dried over MgSOs. After removal of the solvents, the crude produvct was used directly in

next step.

Step4. 1-(cyanomethyl)-3-(cyanomethylene)cyclobutanecarbonitrile.

To a solution of 1.0 M of potassium tert-butoxide in tetrahydrofuran (2.15 mL) at 0
°C was added dropwise a solution of diethyl cyanomethylphosphonate (0.364 mL, 0.00225
mol) in tetrahydrofuran (4 mL, 0.04 mol). The reaction was warmed to rt and then cooled to 0
°C again. To the reaction mixture was added a solution of 1-(cyanomethyl)-3-
oxocyclobutanecarbonitrile (0.274 g, 0.00204 mol) in tetrahydrofuran (2 mL, 0.02 mol). The
reaction was allowed to warm up to rt and stirred at rt overnight. After quenching with water,
the mixture was extracted with ether. The combined organic layers were washed with water
and brine, then dried and evaporated to dryness. The crude mixture was used directly in next

step.

Step 5. 1,3-bis(cyanomethyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yljcyclobutanecarbonitrile

To a solution of 4-(1H-pyrazol-4-y1)-7-[2-(trimethyisilyl)ethoxy]methyl-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidine (0.256 g, 0.000812 mol) in acetonitrile (5 mL, 0.1 mol) was added
1-(cyanomethyl)-3-(cyanomethylene)cyclobutanecarbonitrile (0.161 g, 0.00102 mol),
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followed by 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene (0.153 mL, 0.00102 mol). The resulting
mixture was stirred at rt overnight, evaporated to dry. LCMS (M+H) 473 .4.

The crude mixture was treated with 1 mL of TFA at rt for 1 h, then evaporated to
dryness. The residue was stirred with 0.050 mL of ethylenediamine in 1 mL of methanol at rt
overnight. The reaction mixture was applied on RP-HPLC (XBridge C18 column, eluting
with a gradient of acetonitrile/water containing 0.15% NH4OH) to give the desired products
as free bases. First peak retention time 0.883 min, LCMS calculated for CigHsNg(M+H)":
343.1; Found: 343.4. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 12.12(1H, brs), 8.98 (1H, s), 8.70
(1H,s), 8.48 (1H, s), 7.61 (1H, d, ] = 4.0 Hz), 7.10 (1H, d, ] = 4.0 Hz), 3.56 (2H, d, ] = 13.2),
3.46 (2H, s), 3.42 (2H, m), 2.92 (2H, d, J = 13.2 Hz) ppm. Second peak retention time 0.897
min, LCMS calculated for CigH;sNs(M+H)": 343.1; Found: 343.4. "H NMR (400 MHz,
DMSO-dg): 5 12.08(1H, br s), 8.85 (1H, s), 8.69 (1H, s), 8.43 (1H, s), 7.61 (1H, m), 7.07 (1H,
m), 3.38 (2H, s), 3.27 (2H, m), 3.14 (2H, m), 2.88 (2H, m) ppm.

Example 52, cis and trans-3-(cyanomethyl)-3-[4-(7H-pyrrolo|2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-

pyrazol-1-yl]cyclobutanecarbonitrile

/-_—.Z
=z

\_/
Iz .

Step 1. 3-oxocyclobutanecarbonitrile.

A mixture of water (40 mL, 2 mol) and 1,4-dioxane (100 mL, 1 mol), 3-
methylenecyclobutanecarbonitrile (3.30 g, 0.0354 mol) (commercially available from
Bepharma Ltd., China), and 0.2 M of osmium tetraoxide in water (0.7 mL) was stirred for 5
min, during which time the mixture became brown. While the temperature was maintained at
room temperature, sodium periodate (15.9 g, 0.0744 mol) was added in portions over a period
of 30 min. The mixture was stirred for an additional 1.5 h, then extracted with
dichloromethane. The combined organic layers were dried over magnesium sulfate and

concentrated to give a solid (2.04 g, 60.54%). "H NMR (300 MHz, CDCls): & 3.58 (4H, m),

105




10

15

20

25

30

WO 2009/114512 PCT/US2009/036635

3.25 (1H, m) ppm.

Step 2. 3-(cyanomethylene)cyclobutanecarbonitrile

To a solution of 1 M of potassium tert-butoxide in THF (67.4 mL) at 0 °C was added
dropwise a solution of diethy! cyanomethylphosphonate (11.4 mL, 0.0706 mol) in
tetrahydrofuran (100 mL, 1 mol). The reaction mixture was warmed up to room temperature
and cooled to 0 °C again. To the resulting mixture, a solution of 3-oxocyclobutanecarbonitrile
(6.10 g, 0.0641 mol) in tetrahydrofuran (20 mL, 0.2 mol) was added. The reaction mixture
was allowed to warm up to room temperature and stirred for 2 hours. After quenching with
water, the mixture was extracted with EtOAc. The combined organic layers were dried and
concentrated. The residue was purified by flash silica gel column, eluting with 0-10%
MeOH/dichloromethane to give the titled product (5.40 g, 71.26%). LCMS (M+Na) 141.3.
"H NMR (400 MHz, CDCl3): § 5.30 (1H, m), 3.40 (2H, m), 3.14 (3H, m) ppm. .

Step 3. 3-(cyanomethyl)-3-[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-pyrrolo[2, 3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]cyclobutanecarbonitrile

3-(Cyanomethylene)cyclobutanecarbonitrile (120 mg, 0.0010 mol) was combined
with 4-(1H-pyrazol-4-yl)-7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-pyrrolo{2,3-d]pyrimidine
(0.1 g, 0.0003 mol) in acetonitrile (2 mL, 0.04 mol) and 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene
(6 pL, 0.00004 mol) under nitrogen. The mixture was stirred at room temperature over the
weekend. After evaporation to dryness, the crude mixture was purified by flash column,
eluting with 0 to 10% MeOH in dichloromethane, to give the desired product. LCMS (M+H)
434 4.

Step 4. 3-(cyanomethyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
ylJcyclobutanecarbonitrile.

A 500 mL round bottom flask fitted with stir bar, condenser, and nitrogen inlet, was
charged with acetonitrile (16.3 mL, 0.311 mol), water (1.4 mL, 0.078 mol) and 3-
(cyanomethyl)-3-[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]cyclobutanecarbonitrile (1.00 g, 0.00231 mol). The solution was
homogeneous. After adding lithium tetrafluoroborate (2.21 g, 0.0231 mol), the resulting
mixture was heated to reflux overnight, then charged with 7.2 M of ammonium hydroxide in

water (1.2 mL) in portions over a period of 5 minutes at room temperature to adjust pH to 9-
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10. The reaction was stirred for 2 h at room temperature. Solid was removed by filtration and

the filtrate was diluted with acetonitrile, water, and MeOH. The resultant mixture was

purified on Waters XBridge HPLC column (C18, 30x100 mm, 5 uM), with injection volume
5 mL (~50 mg/injection) and flow rate 60 mL/min, at gradient 10-28% B in 12 minutes (A =
water with 0.15% NH4OH; B = acetonitrile with 0.15% NH4OH), to give the desired products
as free bases. First peak retention time 0.826 min at Waters SunFire HPLC column (C18,

2.1x50 mm, 5 pM) with injection volumn 2 pl. and flow rate 3 mL/min, at gradient from 2 to
80% B in 3 minutes (A = water with 0.025% TFA; B = acetonitrile). LCMS calculated for
C16H1aN7(M+H)": 304.1; Found 304.3. '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds): & 12.10(1H, br s),
8.82 (1H, s), 8.70 (1H, s), 8.44 (1H, 5), 7.61 (1H, d, ] = 4.0 Hz), 7.08 (1H, d, ] = 4.0 Hz), 3.59

(1H, m), 3.57 (2H, s), 3.19 (2H, m), 2.86 (2H, m) ppm. Second peak retention time 0.864 min .

at the same SunFire column HPLC condition, LCMS calculated for C1gH14N7(M+H)": 304.1;
Found 304.3. "H NMR (400 MHz, CD;0D): & 8.67 (1H, s), 8.66 (1H, s), 8.40 (1H, s), 7.51
(1H,d, ) =3.6 Hz), 6.99 (1H, d, ] = 3.6 Hz), 3.50 (1H, m), 3.42 (2H, s), 3.24 (2H, m), 3.00

(2H, m) ppm.

Example 53. 3,3-bis(hydroxymethyl)-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-

pyrazol-1-yl]cyclobutylacetonitrile

=N
HO:>©(
HO N-
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Step 1. diisopropy! 3-oxocyclobutane-1, I-dicarboxylate.

A mixture of diisopropy! 3,3-dimethoxycyclobutane-1,1-dicarboxylate (3 g, 0.01 mol)

in 20 mL of trifluoroacetic acid-water (95:5) was stirred at 0 °C for 4 h. The reaction was

diluted with EtOAc, washed with water, saturated NaHCO; solution, and brine, dried over

MgSO, and evaporated to give crude product (2.4 g) as yellow oil, which was used directly in
the next step. H NMR (CDCls, 400 MHz) & 5.07 (2H, h, J = 6.8 Hz), 3.54 (4H, s), 1.23 (12H,

d, ] = 6.8 Hz) ppm.
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Step 2. diisopropyl 3-(cyanomethylene)cyclobutane-1, 1-dicarboxylate

To a mixture of 1.0000 M of potassium tert-butoxide in tetrahydrofuran (17 mL) and
THF (10 mL) was added dropwise, at 0 °C, diethyl cyanomethylphosphonate (2.7 mL, 0.017
mol). The reaction was warmed to rt and 30 min later cooled to 0 °C again. To the reaction
mixture was added a solution of diisopropyl 3-oxocyclobutane-1,1-dicarboxylate (2.7 g,
0.011 mol) in THF (10 mL). The reaction was allowed to warm up to rt gradually and stirred
at rt for 2 h. The reaction was quenched with saturated aq. NH4Cl and the organic solvent was
reduced. The mixture was extracted with EtOAc. The combined organic layers were washed
with brine, dried over MgSOy, concentrated and purified with Combiflash (silica gel, 0-35%
EtOAc/Hex) to give the desired product (2.65 g) as light yellow oil.

Step 3. diisopropyl 3-(cyanomethyl)-3-[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-pyrrolo[2, 3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]cyclobutane- 1, I-dicarboxylate

Diisopropyl 3-(cyanomethylene)cyclobutane-1,1-dicarboxylate (2.65 g, 0.00999 mol)
was combined with 4-(1H-pyrazol-4-y1)-7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidine (1 g, 0.003 mol) in acetonitrile (10 mL) and 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-
ene (0.5 mL, 0.003 mol) was added under N,. The mixture was heated at 50 °C overnight.
The reaction was concentrated and purified with Combiflash (silica gel, 0-50% EtOAc/Hex)
to give the desired product (0.3 g) as colorless oil. LCMS calculated for
Cy9Ha1N6OsSi(M+H)": 581.3; Found: 581.4.

Step 4. 3,3-bis(hydroxymethyl)-1-[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-pyrrolo[2, 3-
d]pyrimidin-4-yl)- 1 H-pyrazol-1-yl]cyclobutylacetonitrile

Diisopropy! 3-(cyanomethyl)-3-[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy Jmethyl-7H-
pyrrolo[2,3—d]pyrimidin~4—yl)-lH-pyrazol-l-yl]cyclobutané- 1,1-dicarboxylate (0.3 g, 0.5
mmol) was dissolved in tetrahydrofuran (15 mL, 180 mmol) and lithium tetrahydroborate
(0.017 g, 0.77 mmol) was added at 0 °C. The reaction was then heated to 50 °C for 30 min.
To the reaction was added MeOH (10 mL). The reaction was held at 50 °C for 15 min, then
stripped to near dryness. The residue was treated with 1N HCI, then neutralized with solid
NaHCOs. The mixture was partitioned between water and EtOAc. The phases were
separated and the aq. phase was washed with EtOAc. The combined organic phases were
washed wifh water, then brine, dried over MgSQs, concentrated and purified with Combiflash

(silica gel, 0-100% EtOAc/Hex) to give the desired product (0.145 g, 60%) as colorless oil.
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LCMS calculated for C23H33NgO3Si(M+H)": 469.2; Found: 469.4.

Step 5. 3,3-bis(hydroxymethyl)-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)- 1 H-pyrazol-1-
yljcyclobutylacetonitrile

3,3-Bis(hydroxymethyl)-1-[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy Jmethyl-7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl1)-1H-pyrazol-1-yl]cyclobutylacetonitrile (0.022 g, 0.000046 mol) was

- treated with trifluoroacetic acid (0.5 mL, 0.006 mol) at rt for 30 min and evaporated to

dryness. The residue was then mixed with ethylenediamine (0.2 mL, 0.003 mol) in MeOH (1
mL) for 2 h. The reaction was concentrated and purified on prep. LCMS (XBridge C18
column, eluting with a gradient of acetonitrile/water containing 0.15% NH4OH) to give the
desired product as free base. LCMS calculated for Cy7H;oNsO2(M+H)": 339.2; Found: 339.3.
'H NMR (300 MHz, CD;OD): & 8.72 (1H, s), 8.67 (1H, s), 8.39 (1H, s), 7.51 (1H, d, J = 3.3
Hz), 6.97 (1H, d, J = 3.3 Hz), 3.62 (2H, s), 3.46 (2H, s), 3.36 (2H, 5), 2.80 (2H, d, J=13.8
Hz),2.54 (2H, d, J=13.8 Hz) ppm.

Example 54. 3,3-bis(fluoromethyl)-1-[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-
pyrroloj2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yljcyclobutylacetonitrile

M M
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A solution of 3,3-bis(hydroxymethyl)-1-[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]cyclobutylacetonitrile (0.03 g, 0.00006 mol)
in dichloromethane (3 mL), contained in a Teflon bottle equipped with a nitrogen inlet tube
and stirring bar, was treated with 2-methoxy-N-(2-methoxyethyl)-N-(trifluoro-A(4)-
sulfanyl)ethanamine (0.06 mL, 0.0004 mol) at rt. Ethanol (0.003 mL, 0.00006 mol) was
added, and the mixture was stirred at rt overnight. The resultant mixture was concéntrated
and puified with prep LCMS (XBridge C18 column, eluting with a gradient of
acetonitrile/water containing 0.15% NH4OH) to give the corresponding fluorinated product,

which was treated with trifluoroacetic acid (0.5 mL, 0.006 mol) at rt for 30 min. After
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evaporation to dryness, the resultant residue was mixed with ethylenediamine (0.2 mL, 0.003
mol) in MeOH (1 mL) at rt for 2 h. The reaction was evaporated to dry and the residue was
purified with prep. LCMS (pH=10) to give the desired porduct. LCMS calculated for
Ci7H7F2N, (M+H)": 343.1; Found: 343.4. '"H NMR (300 MHz, CDCl3): § 9.55 (1H, brs),
8.86 (1H, s), 8.49 (1H, s), 8.35 (1H, s), 7.40 (1H, m), 6.82 (1H, m), 4.54 (2H,d, J=47.7
Hz),4.38 (2H, d, ] = 47.4 Hz), 3.14 (2H, 5), 2.96 (2H, d, J = 13.8 Hz), 2.72 (2H,d,J=13.8
Hz) ppm.

Example 55. 2,2',2"'-[1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yllcyclobutane-1,3,3-triyl]triacetonitrile

=N
NC N—

N\
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N™ N\
U _
NT R

Step 1. (3,3-dimethoxycyclobutane-1, 1-diyl)dimethanol

At 0 °C, to a solution of diisopropy! 3,3-dimethoxycyclobutane-1,1-dicarboxylate (3.0
g, 0.010 mol) in THF (20 mL) was added 2.0 M of lithium tetrahydroaluminate in
tetrahydrofuran (16 mL) slowly with stirring, The mixture was stirred for 2 h, allowing warm
up tort. At 0 °C, to the reaction was added dropwise water (1.2 mL), 15% NaOH solution
(1.2 mL) and water (3.6 mL) successively and the resultant mixture was stirred for 20 min at
rt. The mixture was filtered and the filtrate was concentration to give the desired product

(1.64 g, 89%) as colorless oil which was used directly in the next step without purification.

Step 2. (3,3-dimethoxycyclobutane-1,1-diyl)bis(methylene) dimethanesulfonate

To a mixture of (3,3-dimethoxycyclobutane-1,1-diyl)dimethanol (1.64 g, 0.00931
mot) and triethylamine (7.8 mL, 0.056 mol) in dichloromethane (10 mL) was added
methanesulfonyl chloride (2.2 mL, 0.028 mol) dropwise at 0 °C. The resultant mixture was
stirred at rt for 1 h. The reaction was diluted with dichloromethane, washed with water and
brine, dried over MgSO4 and concentrated to give crude mesylate product (2.95 g, 95.4%) as
brown oil. 'H NMR (400 MHz, CDCl;): 6 4.38 (4H, s), 3.14 (6H, s), 3.02 (6H, s), 2.10 (4H,
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S) ppm.

Step 3. 2,2'-(3,3-dimethoxycyclobutane-1, 1-diyl)diacetonitrile

To a solution of (3,3-dimethoxycyclobutane-1,1-diyl)bis(methylene)
dimethanesulfonate (2.9 g, 0.0087 mol) in DMSO (10 mL) was added potassiﬁm cyanide (1.7
g, 0.026 mol) and 1,4,7,10,13,16-hexaoxacyclooctadecane (6.9 g, 0.026 mol). The reaction
was stirred at 60 °C over night. The reaction was quenched with water, extracted with EtOAc.
The combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO, and concentrated to
give crude product (2 g) as brown oil. 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 3.14 (6H, s), 2.78 (4H,
s), 2.11 (4H, s) ppm.

Step 4. 2,2"-(3-oxocyclobutane- 1, 1-diyl)diacetonitrile

To a mixture of 2,2'-(3,3-dimethoxycyclobutane-1,1-diyl)diacetonitrile (2 g, 0.01 mol)
in acetone (5 mL) was added p-toluenesulfonic acid (1 g, 0.006 mol). The mixture was stirred
at rt over weekend. The reaction was neutralized with aq. saturated NaHCO; solution,
extracted with EtOAc. The combined organic layers were washed with brine, dried over

MgSO; and evaporated to give a crude product as brown oil.

Step 5. 2,2',2"-cyclobutane-1,1-diyl-3-ylidenetriacetonitrile

To a solution of 1.0 M of potassium tert-butoxide in tetrahydrofuran (5.1 mL) was
added dropwise at 0 °C diethyl cyanomethylphosphonate (0.82 mL, 0.0051 mol). The
reaction was warmed to rt and 30 min later cooled to 0 °C again. To the reaction mixture was
added a solution of 2,2'-(3-oxocyclobutane-1,1-diyl)diacetonitrile (0.5 g, 0.003 mol) in THF
(5 mL). The reaction was allowed to warm up to rt gradually and stirred at rt for 2 h. The
reaction was quenched with saturated aq. NH4Cl, then extracted with EtOAc. The combined
organic layers were washed with brine, dried over MgSO, and concentrated to give a brown

oily crude product, which was used directly in the next step.

Step 6. 2,2,2"-1-[4-( 7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimz'din-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]cyclobutane-1,3, 3-triyltriacetonitrile

The crude 2,2',2"-cyclobutane-1,1-diyl-3-ylidenetriacetonitrile (1 g, 0.006 mol) was
combined with 4-(1H-pyrazol-4-yl)-7-[2-(trimethylsilyl)ethoxyJmethyl-7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidine (0.2 g, 0.0006 mol) in acetonitrile (10 mL) and 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-
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ene (0.1 mL, 0.001 mol) was added under nitrogen. The mixture was heated at 50 °C over
night. The reaction was concentrated and purified with Combiflash (silica gel, 0-100%
EtOAc/Hex) to give the desired product as light brown oil. LCMS calculated for
CosH3NsOSi(M+H)": 487.2; Found: 487.4.

Step 7. 2,2',2"-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d] pyrimidin-4-yl)- 1 H-pyrazol-1-ylJcyclobutane-1, 3, 3-
triyltriacetonitrile

2,2',2"-1-[4-(7-[2-(Trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-
1H-pyrazol-1-yl]cyclobutane-1,3,3-triyltriacetonitrile (0.03 g, 0.00006 mol) was treated with
trifluoroacetic acid (0.5 mL, 0.006 mol) at rt for 30 min and then evaporated to dryness. The
residue was mixed with ethylenediamine (0.2 mL, 0.003 mol) in MeOH (1 mL) at rt for 1 h.
The reaction was evaporated to dryness and the residue was purified with prep. LCMS
(pH=10) to give the desired product. LCMS calculated for C;oH;7Ng(M+H)": m/z = 357.1;
Found: 357.4. "H NMR (400 MHz, DMSO-dg): § 12.06 (1H, br s), 8.79 (1H, s), 8.63 (1H, s),
8.38 (1H, s), 7.55 (1H, d, ] = 3.6 Hz), 7.01 (1H, d, ] = 3.6 Hz), 3.46 (2H, s), 3.03 (2H, s), 2.97
(2H, d, J =152 Hz), 2.76 (2H, s), 2.57 2H, d, ] = 15.2 Hz) ppm.

Example 56. cis- and trans-3-hydroxy-1-[4-(7TH-pyrrolo[2,3-d] pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrazol-1-yljcyclobutylacetonitrile

=N
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Step 1. N-methoxy-N-methyl-3-oxocyclobutanecarboxamide

To a mixture of N,O-dimethylhydroxylamine hydrochloride (5.2 g, 0.054 mol), and 3-
oxocyclobutanecarboxylic acid (4.0 g, 0.035 mol) in dichloromethane (30 mL) was added N-
(3-dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimide hydrochloride (10.0 g, 0.052 mol), 1-
hydroxybenzotriaiole (7.1 g, 0.052 mol) followed by triethylamine (34 mL, 0.24 mol) at 0
°C. The mixture was stirred at rt over night, then quenched with water. The mixture was

extracted with EtOAc. The organic layers were dried over MgSQys, concentrated and purified
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with Combiflash (silica gel, 0-5% for 30 min followed by 5-20% EtOAc/Hex) to give the
desired product (4.3 g, 78%) as light yellow oil. LCMS calculated for C;H;,NO3(M+H)":
158.1; Found: 158.3.

Step 2. 3-hydroxy-N-methoxy-N-methylcyclobutanecarboxamide

-N—Methoxy—N-methyl-3-oxocyclobutanecarboxamidé (1 g, 0.006 mol) was dissolved
in methanol (8 mL, 0.2 mol). To the mixture, sodium borohydride (0.2 g, 0.006 mol) was
added. The reaction was stirred at rt for 1 h. To the reaction mixture was added 1N aq. HCl to
adjust the pH to 2. The mixture was concentrated, then extracted with EtOAc. The combined
organic layers were dried over MgSO4 and concentrated to give crude product (1.4 g) as light
yellow oil. LCMS calculated for C;H;sNOs(M+H)": 160.0; Found: 160.3.

Step 3. 3-[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy-N-methoxy-N-methylcyclobutanecarboxamide

Into a solution of 3-hydroxy-N-methoxy-N-methylcyclobutanecarboxamide (0.6 g,
0.004 mol in DMF (10 mL) was added tert-butylchlorodiphenylsilane (3 mL, 0.01 mol),
followed by 1H-imidazole (1 g, 0.02 mol). The mixture was stirred at rt over night. The
reaction was diluted with dichloromethane and washed with sat. NaHCO,, water and brine.
The organic layers were dried over MgSQ,, concentrated and purified with Combiflash (silica
gel, 0-30% EtOAc/Hex) to give the desired product (0.7 g, 50%) as cis- and trans-isomer
mixtures. LCMS calculated for Cy3H3,NO3Si(M+H)™: 398.2 ; Found: 398.1.

Step 4. 1-(3-[tert-butyl(diphenyl)silylJoxycyclobutyl)ethanone

A solution of 3-[tert-butyl(diphenyl)silyl]Joxy-N-methoxy-N-
methylcyclobutanecarboxamide (0.7 g, 0.002 mol) in ether (10 mL) was added into 3.0 M of
methylmagnesium iodide in ether (3 mL) slowly under N,. The reaction was stirred and
heated to reflux for 2 h. The mixture was quenched with ice and the ether layer separated.
The aq. layer was acidified with 1N HCI and extracted several times with ether. The organic
layers were combined, dried over MgSOs, concentrated and purified with Combiflash (silica
gel, 0-30% EtOAc/Hex) to give the desired product (0.6 g) as colorless oil. LCMS calculated
for CyHy90,Si(M+H)": 353.2; Found: 353.3. |

Step 5. 3-[tert-butyl(diphenyl)silyljoxycyclobutyl acetate

To a stirred solution of 1-(3-[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxycyclobutyl)ethanone (0.65
g, 0.0018 mol) in dichloromethane (10 mL) at 0 °C was added sodium bicarbonate (0.39 g,
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0.0046 mol) and m-chloroperbenzoic acid (1.0 g, 0.0046 mol) with stirring, The reaction was
stirred at rt over night. LCMS showed incomplete reaction, another 2.5 eq. of mCPBA and
NaHCOj3; were added and the reaction was stirred for another day. The reaction was quenched
with 20% aq. Na,S,0; solution (50 mL) and stirred for a further 30 min at rt, then extracted
with dichloromethane. The combined organic layers were washed with brine, dried over
MgSQOy4, concentrated and purified on silica gel with Combiflash (silica gel, 0-10%
EtOAc/Hex) to give the desired product (0.3 g, 40%) as colorless oil. LCMS calculated for
CHys03Si(M+H)": 369.2; Found: 369.4.

Step 6. 3-[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxycyclobutanol

To a solution of 3-[tert-butyl(diphenyl)silylJoxycyclobuty] acetate (0.27 g, 0.00073
mol) in THF (5 mL) and MeOH (3 mL) was added 1.0 M of lithium hydroxide in water (10
mL). The reaction was stirred at rt for 1 h. The mixture was quenched with water and
extracted with EtOAc. The combined organic layers were dried over MgSO, and
concentrated to give crude alcohol product (0.3 g) as colorless oil, which was directly used in
next step without further purification. LCMS calculated for CooHs0,NaSi(M+Na)": 349.2;
Found: 349.3.

Step 7. 3-[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxycyclobutanone

A solution of oxalyl chloride (0.1 mL, 0.001 mol) in dichloromethane (2 mL) under
N, was cooled to -78 °C. Dimethyl sulfoxide (0.2 mL, 0.002 mol) was added dropwise. On
complete addition, the reaction was stirred for 15 min. A solution of crude 3-[tert-
butyl(diphenyl)silylJoxycyclobutanol (0.2 g, 0.0006 mol) in dichloromethane (3 mL) was
added dropwise and the reaction mixture was stirred for 45 min at -78 °C. Triethylamine (0.5
mL, 0.004 mol) was added dropwise and the reaction was stirred for 15 minutes. The reaction
was then allowed to warm to rt, quenched with water and extracted with dichloromethane.
The organic layers were combined, washed with brine, dried over MgSQ4 and evaporated to
give crude ketone (0.27 g) as yellow oil, which was directly used in the next step without
further purification. LCMS calculated for CaoHsO,Si(M+H)": 325.12; Found: 325.3.

Step 8. (3-[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxycyclobutylidene)acetonitrile
To 1.0 M of potassium tert-butoxide in tetrahydrofuran (1.2 mL) was added dropwise,
at 0 °C, diethyl cyanomethylphosphonate (0.19 mL, 0.0012 mol). The reaction was warmed

to rt and 30 min later cooled to 0 °C again, To the reaction mixture was added a solution of
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3-[tert-butyl(dipheny1)silyl]Joxycyclobutanone (0.25 g, 0.00077 mol) in THF (5 mL). The
reaction was allowed to warm up to rt gradually and stirred at rt for 2 h. The reaction was
quenched with saturated aq. NH4Cl, extracted with EtOAc. The combined organic layers
were washed with brine, dried over MgSQ,, concentrated. The resultant residue was purified
with Combiflash (silica gel, 0-20% EtOAc/Hex) to give the desired product (0.2 g) as
colorless oil. LCMS calculated for C2HasNOSi(M+H)": 348.1 Found: 348.3.

Step 9. {3-Hydroxy-1-[4-(1H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1 H-pyrazol-1-
yiJeyclobutyl}acetonitrile

(3-[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxycyclobutylidene)acetonitrile (0.15 g, 0.00043 mol)
was combined with 4-(1H-pyrazol-4-y1)-7-[2-(trimethysilyl)ethoxy]methyl-7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidine (0.14 g, 0.00043 mol) in acetonitrile (5 mL) and 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-
7-ene (0.064 mL, 0.00043 mol) was added under nitrogen. The mixture was heated to 50 °C
over night. LCMS showed a peak with m/z of 425.4, indicating a de-silyl reaction occurred
simultaneously during the Micheal addition. The reaction was concentrated and purified on
combiflash (silica gel, 0-100% EtOAc/Hex) to yield the desired produt. LCMS (M+H) 425.4.

Step 10. 3-hydroxy-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
ylcyclobutylacetonitrile

3-Hydroxy-1-[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy Jmethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yl)—lH-pyrazol-i-yl]cyclobutylacetonitrile (0.020 g, 0.000046 mol) was treated with
trifluoroacetic acid (0.5 mL, 0.006 mol) at rt for 30 min and evaporated to dry. The resultant
residue was mixed with ethylenediamine (0.2 mL, 0.003 mol) in MeOH (1 mL) for 2 h. The
reaction was concentrated and purified on prep. LCMS (pH=10) to give 2 isomers of the
desired products. First peak retention time 0.714 min, LCMS calculated for
C1sHsNsO(M-+H)": 295.1; Found: 295.3. Second peak retention time 0.750 min, LCMS
calculated for CysHsNeO(M+H)*: 295.1; Found: 295.3. '"H NMR (400 MHz, CD3;0D): 4 8.67
(1H, s), 8.66 (1H, s), 8.38 (1H, s), 7.51 (1H, d, J = 3.6 Hz), 6.98 (1H, d, ] = 3.6 Hz), 4.37
(1H, s), 3.34 (2H, s), 3.22 (2H, m), 2.48 (2H, m) ppm.

Example 57. 3-fluoro-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yljcyclobutylacetonitrile
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A solution of 3-hydroxy-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d}pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-
yllcyclobutylacetonitrile (0.01 g, 0.00003 mol) (a mixture of cis/trans isomers) in
dichloromethane (3 mL), contained in a Teflon bottle equipped with a nitrogen inlet tube and
stirring bar, was treated with 2-methoxy-N-(2-methoxyethyl)-N-(trifluoro-A(4)-
sulfanyl)ethanamine (0.03 mL, 0.0002 mol) at rt. Ethanol (0.002 mL, 0.00003 mol) was
added, and the mixture was stirred at rt over weekend. The reaction was evaporated to dry
and the residue was purified with prep. HPLC (pH=10) to give a mixture of two isomers.
LCMS calculated for CisH4FNg(M+H)": 297.1; Found: 297.3.

Example 58. 3-methyl-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d] pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yllcyclobutylacetonitrile
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Step 1. 3—(brémomethyl)-]—[4-( 7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-pyrrolo[2, 3-
djpyrimidin-4-yl)-1 H-pyrazol-1-ylJcyclobutylacetonitrile

To an ice-cooled mixture of 3-(hydroxymethyl)-1-[4-(7-[2-
(trimethylsilyl)ethoxyJmethyl-7H-pyrrolo[2,3-d] pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yl]cyclobutylacetonitrile (1.0 g, 0.0023 mol) and carbon tetrabromide (1.1 g, 0.0034 mol) in
DMF (7 mL) was added triphenylphosphine (0.90 g, 0.0034 mol) and the mixture was stirred
at this temp. for 30 min. To the resulting dark brown solution was added saturated aq.

NaHCO; (5 mL) followed by water (5 mL) and the mixture was extracted with
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dichloromethane. The organic layers were combined, washed with water, dried over Na;SOy,
concentrated and purified with combiflash (silica gel, 0-40% EtOAc/Hex) to give the desired
product (1.0 g, 87%) as light yellow solid. LCMS calculated for CoyH3,BrNgOSi(M+H)":
501.1: Found: 501.3. |

Step 2. 3-methyl-1-[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-pyrrolo[2, 3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]cyclobutylacetonitrile

3-(Broniomethy])-1-[4-(7-[2-(trifnethylsi]yl)ethoxy]methyl-7H~pyrrolo[2,3-
d]pyrirhidin-4-yl)-lH-pyrazol-1-yl]cyc]obutylacetonitrile (0.65 g, 0.0013 mol) was reacted
with sodium tetrahydroborate (0.096 g, 0.0026 mol) in DMF (5.2 mL) (~0.5 M) at rt under
nitrogen for 3h. The reaction was quenched with water and extracted with dichloromethane.
The organic layers were washed with water, brine, dried over MgSO4 and concentrated to
give a yellow oil, the desired product as cis- and trans-isomer mixtures. LCMS calculated for
CyH31N6OSi(M+H)": 423.2; Found: 423.4.

Step 3. 3-methyl-1-[4-(7H-pyrrolo[2, 3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yljeyclobutylacetonitrile

To a mixture of 3-methyl-1-[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-yl]cyclobutylacetonitrile (0.5 g, 0.001 mol) in acetonitrile
(8.07 mL, 0.154 mol) and water (0.70 mL, 0.039 mol) was added lithium tetrafluoroborate
(1.10 g, 0.0114 mol). The solution was warmed to reflux at 100 °C over 5 days. Charged 7.2
M of ammonium hydroxide in water (0.59 mL) in portions over a period of 5 minutes at rt
adjusting pH to 9-10. The reaction mixture was stirred for 2 h at rt. The reaction was filtered
and the filtrate was diluted with acetonitrile, water and MeOH and purified with prep. HPLC
(XBridge C18 column, eluting with a gradient of acetonitrile/water containing 0.15%
NH4OH) to give the first isomer with retention time 1.057 min, LCMS calculated for
C16H17Ng(M+H)": 293.2; Found: 293.3. '"H NMR (500 MHz, CDCls): 8 10.07(1H, br s), 8.88
(1H, s), 8.45 (1H, s), 8.34 (1H, s), 7.43 (1H, d, J= 3.5 Hz), 6.85 (1H, d, J = 3.5 Hz), 3.16
(2H, s), 2.77 (2H, m), 2.55 (1H, m), 2.43 (2H, m), 1.24 (3H, d, J = 6.5 Hz) ppm; then the
second isomer with retention time 1.107 min; LCMS calculated for CisH;7Ng(M+H)": 293.2;
Found: 293.3. '"H NMR (500 MHz, CDCl3): 8 10.21(1H, br s), 8.89 (1H, s), 8.61 (1H, s), 8.37
(1H, 5), 7.44 (1H, d, ] = 3.5 Hz), 6.86 (1H, d, ] = 3.5 Hz), 3.07 (2H, s), 3.05 (2H, m), 2.61
(1H, m), 2.26 (2H, m), 1.25 (3H, d, ] = 7.0 Hz) ppm.
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Example §9. 3,3-dimethyl-1-[4-(7H-pyrrolo{2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yllcyclobutylacetonitrile.
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Step 1. 3-(cyanomethyl)-3-[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-pyrrolo[2, 3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]cyclobutane-1, 1-diylbis(methylene) dimethanesulfonate.

To a mixture of 3,3-bis(hydroxymethy!)-1-[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-yl]cyclobutylacetonitrile (0.06 g, 0.0001 mol)
and triethylamine (0.1 mL, 0.0008 mol) in dichloromethane (3 mL) was added
methanesulfonyl chloride (0.03 mL, 0.0004 mol) slowly. The resultant mixture was stirred at
rt for 30 min. The reaction was diluted with dichloromethane, washed with water and brine,
dried over MgSOys, concentrated. The residue was purified on Combiflash (silica gel, 0-100%
EtOAc/Hex) to give the desired product (60 mg, 75%) as white solid. LCMS calculated for
CasH37N607S:Si(M+H)": 625.2; Found: 625.3.

Step 2. 3,3-dimethyl-1-[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxymethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yl)-1H-pyrazol-1-yl]cyclobutylacetonitrile

3-(Cyanomethyl)-3-[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]cyclobutane-1,1-diylbis(methylene) dimethanesulfonate
(0.06 g, 0.0001 mol) was reacted with sodium tetrahydroborate (0.02 g, 0.0004 mol) in DMF
(0.8 mL) (~0.5 M) at 65 °C under nitrogen for 2h. The reaction was quenched with water, and
extracted with dichloromethane. The organic layers were washed with water, dried over
MgSO,, concentrated. The residue was purified with Combiflash (silica gel, 0-60%
EtOAc/Hex) to give the desired prouct. LCMS calculated for Co3H33NgOSi(M+H)": 437.2;
Found: 437.4.
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Step 3. 3,3-dimethyl-1-[4-(7H-pyrrolo[2, 3-d[pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yiJeyclobutylacetonitrile.

3,3-Dimethyl-1-[4-(7-[2-(trimethylsily])ethoxy]methyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yl)-1H-pyrazoi-1-yl]cyclobutylacetonitrile (0.020 g, 0.000046 mol) was treated with
trifluoroacetic acid (0.5 mL, 0.006 mol) at rt for 30 min and then evaporated to dry. The
residue was then shaked with ethylenediamine (0.2 mL, 0.003 mol) in MeOH (1 mL) for 2 h,
The reaction was concentrated and purified on prep HPLC (XBridge C18 column, eluting
with a gradient of acetonitrile/water containing 0.15% NH4OH) to give the desired prodcut.
LCMS calculated for Ci7HsNg(M+H)": 307.2; Found: 307.3. "H NMR (400 MHz, DMSO-
dg): 6 12.10 (1H, br s), 8.76 (1H, s), 8.67 (1H, s), 8.40 (1H, s), 7.58 (1H, d, J = 3.6 Hz), 7.05
(1H, d, J= 3.6 Hz), 3.35 (2H, s), 2.75 (2H, d, J = 14 Hz), 2.33 (2H, d, ] = 14.0 Hz), 1.22 (3H,
s), 1.02 (3H, s) ppm.

Example 60. cis- and trans-3-(benzyloxy)-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y])-1H-
pyrazol-1-yljcyclobutylacetonitrile.
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Step 1. [2-bromo-1-(bromomethyl)ethoxy]methylbenzene

1-Bromo-2,3-epoxypropane (28 mL, 0.33 mol) and benzyl bromide (39 mL, 0.33 mol)
was mixed with mercury(II) chloride (0.04 g, 0.0002 mol). The mixture was heated slowly to
155-160 °C and stirred over night. The reaction mixture was then cooled to room
temperature, purified with Combiflash (silica gel, 100% hexanes) to give the desired product
(63 g, 62%) as a clear oil. "H NMR (400 MHz, CDCl5): & 7.40 (5H, m), 4.71 (2H, s), 3.82
(1H,t,J =4.8 Hz), 3.60 (4H, d, J = 4.8 Hz) ppm.

Step 2. ({3-(methylsulfinyl)-3-(methylthio)cyclobutyl]oxymethyl)benzene.
. 2.5 M of n-butyllithium in hexane (19 mL) was added to a solution of
(methylsulfinyl)(methylthio)methane (5.0 g, 0.040 mol) in THF (10 mL) dropwise at -10 °C
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and the mixture was stirred for 3 h. To the resultant solution was added dropwise [2-bromo-1-
(bromomethyl)ethoxy]methylbenzene (4.9 g, 0.016 mol) at -70 °C over 30 min. The mixture
was stirred at this temperature for 3 h and then at rt over night. The reaction was diluted with
dichloromethane and washed with water. The aqueous phases were extracted with
dichloromethane. The organic layers were combined, washed with brine, dried over MgSOa,
concentrated and purified with Combiflash (silica gel, 0-55% EtOAc/Hex) to give the desired
product (2.4 g, 56%) as brown oil. LCMS (M+Na) 293.3. '"H NMR (400 MHz, CDCl3): §
7.30 (5H, m), 4.45 (2H, s), 4.33 (1H, m), 2.75 (2H, m), 2.65 (2H, m), 2.41 (3H, s), 2.12 (3H,
s) ppm. |

Step 3. 3-(benzyloxy)cyclobutanone.

([3-(methylsulfinyl)-3-(methylthio)cyclobutylJoxymethyl)benzene (2.4 g, 0.0089 mol)
was dissolved in Et;0 (40 mL) and 35% perchloric acid (1.8 mL) was added. The resulting
mixture was stirred at rt overnight. To the reaction mixture was added solid NaHCOj3 and
MgSOy and stirred for a while. The insoluble solid was filtered off, The filtrate was
conentrated and purifide with combiflash (silica gel, 100% dichloromethane) to give the
desired product (0.7 g) as light yellow oil. LCMS calculated for C;;H20,(M+H)": 177.1.
Found: 177.3. |

Step 4. [3-(benzyloxy)cyclobutylidene]acetonitrile.

To a mixture of 1.0000 M of potassium tert-butoxide in tetrahydrofuran (0.68 mL)
and THF (5 mL) was added, at 0 °C, diethyl cyanomethylphosphonate (0.11 mL, 0.00068
mol) dropwise. The reaction was warmed to rt and 30 min later cooled to 0 °C again. To the
reaction mixture was added a solution of 3-(benzyloxy)cyclobutanone (0.1 g, 0.0006 mol) in
THF (5 mL). The reaction was stirred over night, allowing warmed up to rt. The reaction was
quenched with saturated aq. NH4Cl solution, extracted with EtOAc. The combined organic
layers were washed with water and brine, dried over MgSQOj4 and concentrated to dryness. The

crude product was used directly in next step without further purification.

Step 5. 3-(benzyloxy)-1-[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H-pyrrolo[2, 3-d]pyrimidin-4-
yl)-1H-pyrazol-1-yl]cyclobutylacetonitrile.

To a mixture of [3-(benzyloxy)cyclobutylidene]acetonitrile (0.1 g, 0.0005 mol) and 4-
(1H-pyrazol-4-yl)-7-[2-(trimethylsily)ethoxy]methyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine (0.1 g,
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0.0003 mol) in acetonitrile (5 mL) was added 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene (0.05 mL,
0.0003 mol) under nitrogen. The mixture was heated at 50 °C overnight, then concentrated
under reduced pressure. The residue was purified with combiflash (silica gel, 0-55%
EtOAc/Hex) to give the desired prodcuct as cis- and trans-isomer mixture. LCMS calculated
for Cp3H3sNg0,Si(M+H)": 515.3; Found: 515.4.

Step 6. 3-(benzyloxy)-1-{4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)- 1 H-pyrazol-1-
yijeyclobutylacetonitrile.

3-(Benzyloxy)-1-[4-(7-[2-(trimethylsily])ethoxy Jmethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-
4-y])-1H-pyrazol-1-yl]cyclobutylacetonitrile (0.024 g, 0.000046 mol) was treated with

trifluoroacetic acid (0.5 mL, 0.006 mol) at rt for 30 min, then evaporated to dry. The residue
was dissolved in MeOH (1 mL) and treated with ethylenediamine (0.2 mL, 0.003 mol) at rt
for 2 h. The reaction mixture was concentrated in vacuo and the resulting residue purified on
prep. HPLC (XBridge C18 column, eluting with a gradient of acetonitrile/water containing
0.15% NH4OH) to give 2 isomers of the desired products. First peak retention time 1.406
min; LCMS calculated for Cy;Hy NeO(M+H)*: 385.2; Found: 385.3. '"H NMR (400 MHz,
DMSO-dg): § 12.10 (1H, brs), 8.71 (1H, s), 8.67 (1H, s), 8.38 (1H, s), 7.58 (1H, d, ] =3.6
Hz), 7.33 (4H, m), 7.29 (1H, m), 7.05 (1H, d, J = 3.6 Hz), 4.43 (2H, s), 4.23 (1H, m), 3.43
(2H, s), 2.78 (2H, m), 2.74 (2H, m) ppm. Second peak retention time 1.474 min, LCMS
calculated for Cy3H, 1 NgO(M+H)": 385.2; Found: 385.3. 'H NMR (400 MHz, DM SO-dg): &
12.10 (1H, br s), 8.79 (1H, s), 8.67 (1H, s), 8.39 (1H, 5), 7.59 (1H, d, J = 3.6 Hz), 7.34 (4H,
m), 7.29 (1H, m), 7.06 (1H, d, ] = 3.6 Hz), 4.44 (2H, 5), 4.14 (1H, m), 3.44 (2H, s), 3.16 (2H,
m), 2.44 (2H, m) ppm. ’

Example 61. Large scale preparation of {1-(ethylsulfonyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}acetonitrile phosphoric acid salt
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Step. 1 tert-Butyl 3-(cyanomethylene)azetidine-1-carboxylate (2).
Diethyl cyanomethyl phosphonate (745 g, 4.20 mol, 1.20 eqiv) and anhydrous THF (9
5 L) was added to a four-neck flask equipped with thermowell, addition funnel and nitrogen
protection tube. The solution was cooled with an ice-methanol bath to -14 °C and a 1.0 M
solution of -BuOK in THF (3.85 L, 3.85 mol, 1.1 equiv) was added over 20 min keeping the
temperature <-5 °C. The mixture was stirred for 3 hr at -10 °C and a solution of 1-tert-
butoxycarbony!-3-azetidinone (1, 600 g, 3.50 mol) in THF (2 L) was added over 2 hr while
10 keeping the reaction temperature < -5 °C. The reaction mixture was stirred at -5 to -10 °C
over 1 hr and then slowly warmed up to room temperature and stirred at room temperature for
overnight. The reaction mixture was then diluted with water (4.5 L) and saturated brine (4.5
L) and extracted with ethyl acetate (2 x 9 L). The combined organic layers were combined

and washed with brine (6 L), dried over anhydrous Na,SO4. The organic solvent was
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removed under reduced pressure, diluted with dichloromethane (4 L) and adsorbed onto silica
gel (1.5 kg). The product was purified by flash column chromatography (SiO,, 3.5 kg x 2),
each column was eluted with (8 L of heptane, 8 L of 5% AcOEt/heptane, 12 L of 10%
AcOEt/heptane, 40 L of 25% AcOEt/heptane) to give the pure tert-butyl 3-
(cyanomethylene)azetidine-1-carboxylate (2, 414.7 g, 679.8 g theoretical, 61% yield) as
white solid. For 2: "H NMR (300 MHz, CDCl3) & 1.46 (s, 9H), 4.62 (m, 2H), 4.72 (m, 2H),
5.41 (m, 1H).

Step 2. 2-(1-(Ethylsulfonyl)azetidin-3-ylidene)acetonitrile (4).

tert-Buty] 3-(cyanomethylene)azetidine-1-carboxylate (2, 1000 g, 5.2 mol) was
diluted with acetonitrile (7 L) and 3 N aqueous HCI (7 L). This resulting reaction mixture
was stirred at room temperature for 18 h. When TLC showed the reaction was deemed
complete, the reaction mixture was concentrated under reduced pressure. The residual solids
were then suspended in acetonitrile (12 L) and cooled to 5°C. Diisopropyethyl amine (2.7 L,
15. 6 mol, 3 equiv) was slowly added to the suspension while keeping the temperature <
15°C. The homogeneous solution was allowed to cool to 5°C and ethanesulfonyl chloride
(730 mL, 7.73 mol, 1.5 equiv) was added over 1 h while keeping the reaction temperature <
15°C. The resulting solution was allowed to slowly warm to room temperature and stirred at
room temperature for overnight. The additional amount of ethanesulfonyl chloride (100 ml,
1.05 mol, 0.2 equiv) was added and the reaction mixture was stirred for an additional 2 h at
room temperature. After the reaction was deemed complete, the reaction mixture was
concentrated under reduced pressure to a volume of about 4 L. This solution was then placed
in a 50 L separatory funnel, diluted with dichloromethane (10 L) and washed with half
saturated brine (10 L). The aqueous phase was extracted with dichloromethane (5 L). The
combined organic layers were dried over sodium sulphate and absorbed onto silica gel (1 Kg)
under reduced pressure. The material was then loaded onto a silica gel column (2.5 Kg) and
eluted with 20 % ethyl acetate in heptane (40 L), 40 % ethyl acetate in heptane (80 L) and
finally 60 % ethyl acetate in heptane (40 L) to afford pure 2-(1-(ethylsulfonyl)azetidin-3-
ylidene)acetonitrile (4, 567 g, 968.4 g theoretical, 58.6 % yield) as a off-white solid. For 4:
'H NMR (300 MHz, CDCl3) 61.38 (t, 3H), 3.05 (q, 2H), 4.72 (m, 2H), 4.79 (m, 2H), 5.41
(m, 1H); MS: m/z calcd. 187.05; found: 187.1.
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Step 3. 2-(1-(Ethylsulfonyl)azetidin-3-ylidene)acetonitrile (4) and 2-(3-chloro-1-
(ethylsulfonyl)azetidin-3-yl)acetonitrile (4B).

tert-Butyl 3-(cyanomethylene)azetidine-1-carboxylate (2, 82 g, 0.42 mol) was added
to THF (850 mL) and the resulting solution was cooled to 0°C before a 4 M HCl solution in
1,4-dioxane (850 mL, 3.38 mol, 8.0 equiv) was added over 1 h while keeping the temperature
< 5°C. The resulting reaction mixture was slowly warmed to room temperature and stirred at
room temperature for 18 h. When the reaction was deemed complete, the reaction mixture
was concentrated under reduced pressure and the residue was placed under high vacuum for
an additional 3 h before being treated with THF (900 mL) and diisopropylethylamine (183
mL, 1.06 mol, 2.5 equiv) at room temperature. The resulting solution was then cooled to 0°C
and ethanesulfony] chloride (56 mL, 0.59 mol, 1.4 equiv) was added while keeping the
reaction temperature < 5°C. The ice bath was removed and the reaction was stirred at room
temperature for 18 h. When TLC indicated the reaction was complete, the reaction mixture
was diluted with ethyl acetate (1 L) and washed with saturated brine (1 L). The aqueous
layer was éxtracted with ethy] acetate (2 x 500 mL). The combined organic layers were dried
over sodium sulphate and concentrated under reduced pressure. The residue was diluted with
dichloromethane and absorbed onto silica gel (150 g). This mixture was purified by column
chromatography (1.5 Kg silica gel) eluting with heptane (4 L), 10 % EtOAc in heptane (4 L),
20 % EtOAc in heptane (8L), 30 % EtOAc in heptane (12 L), and finally with 40 % EtOAc in
heptane (12 L) to afford 2-(1-(ethylsulfonyl)azetidin-3-ylidene)acetonitrile (4) and 2-(3-
chloro-1-(ethylsulfonyl)azetidin-3-yl)acetonitrile (4B) as a off-white solid (58.1 g, 68%
yield), which was found to be an approximately one to one mixture of compound 4 and 4B.
For 4: '"H NMR (300 MHz, CDCl3) §1.38 (t, 3H), 3.05 (q, 2H), 4.72 (i, 2H), 4.79 (m, 2H),
5.41 (m, 1H); MS: m/z calcd. 187.05; found: 187.1. For 4B: 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6
1.38 (t, 3H), 3.05 (q, 2H), 3.1 (s, 2H), 4.15 (d, 2H), 4.37 (d, 2H); MS: m/z calcd. 222.9;
found: 222.9.

Step 4. 2-(1 —kEthylsulfonyl)—S’-(4-(7—((2—(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-7H-pyrrolo[2, 3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)azetidin-3-yl)acetonitrile (6).

To a solution of 2-(1-(ethylsulfonyl)azetidin-3-ylidene)acetonitrile (4) and 2-(3-
chloro-1-(ethylsulfonyl)azetidin-3-yl)acetonitrile (4B) obtained from the previous reaction as
an approximate one to one mixture (4 and 4B, 184 g, 919 mmol, 1.2 equiv) and 4-(1 H-

pyrazol-4-yl)-7-((2-(trimethylsilyf)ethoxy)methy1)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine (5,241 g,
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76.6 mmol) in acetonitrile (6 L) was added DBU (137 mL, 919 mmol, 1.2 equiv) dropwise
over 30 min at room temperature. The resulting reaction mixture was stirred overnight at
room temperature. When the reaction was deemed complete, the solvent was removed under
reduced pressure. The resulting solid was dissolved in 6 L of ethyl acetate and 2 L of
acetonitrile at 40°C and the solution was washed with a mixture of brine (3 L) and water (1 |
L). The aqueous layer was extracted with ethyl acetate (3 x 1.6 L). The combined organic
layers were washed with brine (1.6 L) and the solvent was removed under reduced pressure.
Toluene (2 L) was added to the residue and the azeotropic distillation was repeated under
reduced pressure. The residue was triturated with MTBE (1.5 L, methy] t-butyl ether) and the
solids were collected by filtration. The brown solid was dissolved completely in ethyl acetate
(3 L) at 50°C before the solution was treated with charcoal (30 g) and silica gel (30 g). The
resulting mixture was stirred at 45 °C for 1 h before being filtered hot through celite. The
solvent was removed under reduced pressure and the residue was triturated with MTBE (3 L).
The solids were collected by filtration and washed with MTBE (1 L). The solids were then
completely dissolved in isopropanol (8.8 L) at 70°C, and the resulting solution was gradually
cooled down to room temperature with stirring for overnight. The solids wére collected by
filtration, washed with isopropanol (1.3 L) and heptane (2 x 490 mL), and dried in an oven
overni ghi to afford 2-(1-(ethylsulfonyl)-3-(4-(7-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methy1)-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-yl)azetidin-3-yl)acetonitrile (6, 327 g, 384.3 g
theoretical, 85% yield) as an off-white solid. For 6: 'H NMR (300 MHz, CDCl3) §0.00 (s,
9H), 0.99 (m, 2H), 1.49 (t, 3H), 3.15 (q, 2H), 3.49 (s, 2H), 3.60 (m, 2H), 4.30 (d, 2H), 4.70
(d, 2H), 5.76 (s, 2 H), 6.83 (s, 1H), 7.50 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.90 (s, 1H); MS:
m/z caled. 502.20; found: 502.3.

Step 5. 2-(3-(4-(7H-Pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1 H-pyrazol-1-yl)-1-
(ethylsulfonyl)azetidin-3-yl)acetonitrile (7).

To a solution of 2-(1-(ethylsulfonyl)-3-(4-(7-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-7 H-
pyrrolof2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)azetidin-3-yl)acetonitrile (6, 327 g, 655
mmol) in acetonitrile (3 L) and water (300 mL) was added LiBF4 (614 g, 6.55 mol, 10.0
equiv). The resulting reaction mixture was stirred at 75°C for overnight. The reaction mixture
was cooled to 0°C before a solution of ammonium hydroxide (NH4OH, 570 mL) in water (2.2
L) was added slowly to keep the temperature below 10°C (pH 9-10). The mixture was stirred

at room temperature for overnight. When the reaction was deemed complete, water (10 L)
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was added and the resulting mixture was vigorously stirred for 3 h at room temperature. The
solids were collected by filtration, washed with water (6.7 L) and heptane (6.7 L), and dried
in vacuum oven at 45°C over the weekend. The dried solid was then dissolved in 20 %
MeOH in dichloromethane (12 L), and was purified by column chromatography on 1.3 Kg of
silica gel eluting with a 20 % MeOH in dichloromethane solution (18L) to afford 2-(3-(4-
(7H-Pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1 H-pyrazol-1-yl)-1-(ethylsulfonyl)azetidin-3-
yhyacetonitrile (7, 204 g, 243.3 g theoretical, 83.8% yield) as an off-white solid. For 7: 'H
NMR (300 MHz, d6-DMSO) §1.25 (t, 3H), 3.25 (q, 2H), 3.75 (s, 2H), 4.25 (d, 2H), 4.65 (d,
2H), 7.10 (d, 1H), 7.65 (dd, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.70 (s, 1H), 8.95 (s, 1H), 12.2 (bs, 1H); MS:
m/z caled. 372.12; found: 372.0.

Step 6. 2-(3-(4-(7H-Pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-1-
(ethylsulfonyl)azetidin-3-yl)acetonitrile phosphoric acid salt.

To a solution of 2-(3-(4-(7H—pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)—1H-pyrazol-l-yl)-l-
(ethylsulfonyl)azetidin-3-yl)acetonitrile (7, 204 g, 550 mmol) in acetonitrile (5.1 L) and
ethanol (1.6 L) was added a solution of phosphoric acid (67.4 g, 688 mmol, 1.25 equiv) in
ethanol (800 mL) slowly over 30 min at 70°C. The résulting reaction mixture was stirred at
70°C for 2 h before being gradually cooled to room temperature with stirring for overnight.
The solids were collected by filtration, washed with acetonitrile (160 mL) and dried in
vacuum oven at 45°C for 6 h to afford 2-(3-(4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-
pyrazol-1-yl)-1-(ethylsulfonyl)azetidin-3-yl)acetonitrile phosphoric acid salt (240 g, 2582 g
theoretical, 93% yield) as a white solid. For final product: 'H NMR (300 MHz, ds-DMSO) &
1.25 (t, 3H), 3.25 (q, 2H), 3.75 (s, 2H), 4.20 (d, 2H), 4.61 (d, 2H), 7.10 (d, 1H), 7.60 (dd,
1H), 8.50 (s, 1H), 8.70 (s, 1H), 8.95 (s, 1H), 12.2 (bs, 1H); MS: m/z calcd. 372.12; found:
372.0.

Example 62. 4-Chloro-7-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-7H-pyrrolo[2,3-
dipyrimidine (3).

To a flask equipped with a nitrogen inlet, an addition funnel, a thermowell, and the
mechanical stirrer was added 4-chloro-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine (1, 600 g, 3.91 mol) and
N,N-dimethylacetimide (DMAC, 9.6 L) at room temperature. The mixture was cooledto 0 -5
°C in an ice/brine bath before‘solid sodium hydride (NaH, 60 wt%, 174 g, 4.35 mol, 1.1

equiv) was added in portions at 0 - 5 °C. The reaction mixture went to a dark solution during
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15 minutes. Trimethylsilylethoxymethyl chloride (2, SEM-CI, 763 mL, 4.31 mol, 1.1 equiv)
was then added slowly via an addition funnel at a rate that the internal reaction temperature
did not exceed 5 °C. The reaction mixture was then stirred at 0 - 5 °C for 30 minutes. When
the reaction was deemed complete determined by TLC and HPLC, the reaction mixture was
quenched by water (1 L). The mixture was then diluted with water (12 L) and MTBE (8 L).
The two layers were separated and the aqueous layer was extracted with MTBE (8 L). The
combined organic layers were washed with water (2 x 4 L) and brine (4 L) and dried over
sodium sulfate (Na,SOys). The solvents were removed under reduced pressure. The residue
was then dissolved in heptane (2 L), filtered and loaded onto a silica gel (SiO3, 3.5 Kg)
column eluting with heptane (6 L), 95% heptane/ethy] acetate (12 L), 90% heptane/ethyl

*

acetate (10 L), and finally 80% heptane/ethyl acetate (10 L). The fractions containing the
pure desired product were combined and concentrated under reduced pressure to give 4-
chloro-7-((2-(trimethylsilyl)ethoxy )methyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine (3, 987 g, 1109.8 g
theoretical, 88.9% yield) as a pale yellow oil which partially solidified to an oily solid on
standing at room temperature. Fbr 3: 'TH NMR (DMSO-ds, 300 MHz) & 8.67 (s, 1H), 7.87 (d,
1H, J=3.8 Hz), 6.71 (d, 1H, J= 3.6 Hz), 5.63 (s, 2H), 3.50 (t, 2H, J= 7.9 Hz), 0.80 (t, 2H, J
= 8.1 Hz), 1.24 (s, 9H) ppm; ’C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) § 151.3, 150.8, 150.7, 131.5,
116.9, 99.3, 72.9, 65.8, 17.1, -1.48 ppm; C;,H;3CIN;0Si (MW 283.83), LCMS (EI) m/e
284/286 (M' + H).
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Example 63. 4-(LH-Pyrazol-4-yl)-7-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-7H-pyrrolo{2,3-
d]pyrimidine (5).

To a reactor equipped with the overhead .stirrer, a condenser, a thermowell, and a
nitrogen inlet was charged water (H,0, 9.0 L), solid potassium carbonate (K»COs, 4461 g,
32.28 mol, 2.42 equiv), 4-chloro-7-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidine (3, 3597 g, 12.67 mol), 1-(1-ethoxyethyl)-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)-1H-pyrazole (4, 3550 g, 13.34 mol, 1.05 equiv), and 1-butanol (27 L) at
room temperature. The resulting reaction mixture was degassed three times backfilling with
nitrogen each time before being treated with tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0)
(Pd(PPhs)s, 46 g, 0.040 mol, 0.003 equiv) at room temperature. The resulting reaction
mixture was heated to gentle reflux (about 90 °C) for 1 - 4 hours. When the reaction was
deemed complete determined by HPLC, the reaction mixture was gradually cooled down to
room temperature before being filtered through a Celite bed. The Celite bed was washed with
ethyl acetate (2 x 2 L) before the filtrates and washing solution were combined. The two
layers were separated, and the aqueous layer was extracted with ethyl acetate (12 L). The
combined organic layers were concentrated under reduced pressure to remove solvents, and
the crude 4;( 1-(1-ethoxyethyl)-1H-pyrazol-4-yl)-7-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methy1)-7H-
pyrroio[2,3—a']pyrimidine (6) was directly charged back to the reactor with tetrahydrofuran
(THF, 4.2 L) for the subsequent acid-promoted de-protection reaction without further
purification.

To a suspension of crude 4-(1-(1-ethoxyethyl)-1H-pyrazol-4-y1)-7-((2-
(trimethyIsilyl)ethoxy )methyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine (6), made as described above, in
tetrahydrofuran (THF, 4.2 L) in the reactor was charged water (H,O, 20.8 L), and a 10%
aqueous HCl solution (16.2 L, 45.89 mol, 3.44 equiv) at room temperature. The resulting
reaction mixture Was stirred at 16 — 30 °C for 2 — 5 h. When the reaction was deemed
complete by HPLC analysis, the reaction mixture was treated with a 30% aqueous sodium
hydroxide (NaOH) solution (4 L, 50.42 mol, 3.78 equiv) at room temperature. The resulting
reaction mixture was stirred at room temperature for 1 — 2 h. The solids were collected by
filtration and washed with water (2 x 5 L). The wet cake was charged back to the reactor with
acetonitrile (21.6 L), and resulting suspension was heated to gentle reﬂdx for 1 —2 h. The
clear solution was then gradually cooled down to room temperature with stirring, and solids
were precipitated out from the solution with cooling. The mixture was stirred at room
temperature for an additional 1 — 2 h. The solids were collected by filtration, washed with

acetonitrile (2 x 3.5 L), and dried in oven under reduced pressure at 45 — 55 °C to constant
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weight to afford 4-(1H-pyrazol-4-y1)-7-((2-(trimethylsilyl)ethoxy )methyl)-7H-pyrrolo[2,3-
d)pyrimidine (5, 3281.7 g, 3996.8 g theoretical, 82.1% yield) as white crystalline solids (99.5
area% by HPLC). For 5: 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) § 13.41 (br. s, 1H), 8.74 (s, 1H),
8.67 (br. Vs, 1H), 8.35 (br. s, 1H), 7.72 (d, 1H, J= 3.7 Hz), 7.10 (d, 1H, J= 3.7 Hz), 5.61 (s,
2H), 3.51 (t, 2H, J= 8.2 Hz), 0.81 (t, 2H, J= 8.2 Hz), 0.13 (s, 9H) ppm; C;sH,;NsOSi (MW,

315.45), LCMS (EI) m/e 316 (M* + H).

Example 64. 1-Benzhydrylazetidin-3-ol hydrochloride (23).

A solution of diphenylmethanamine (21, 2737 g, 15.0 mol, 1.04 equiv) in methanol
(MeOH, 6 L) was treated with 2-(chloromethyl)oxirane (22, 1330 g, 14.5 mol) from an
addition funnel at room temperature. During the initial addition a slight endotherm was
noticed. The resulting reaction mixture was stirred at room temperature for 3 days before
being warmed to reflux for an additional 3 days. When TLC showed that the reaction was
deemed complete, the reaction mixture was first cooled down to room temperature and then
to 0— 5 °C in an ice bath. The solids were collected by filtration and washed with acetone (4
L) to give the first crop of the crude desired product (23, 1516 g).The filtrate was

concentrated under reduced pressure and the resulting semisolid was diluted with acetone (1

. L). This solid was then collected by filtration to give the second crop of the crude desired

product (23, 221 g). The crude product, 1-benzhydrylazetidin-3-ol hydrochloride (23, 1737 g,
3998.7 g theoretical, 43.4 % yield), was found to be sufficiently pure to be used in the
subsequent reaction without further purification. For 23: 'HNMR (DMSO-ds, 300 MHz),
12.28 (br. d, 1H), 7.7 (m, 5H), 7.49 (m, SH), 6.38 (d, 1H), 4.72 (br. s, 1H), 4.46 (m, 1H), 4.12
(m, 2H), 3.85 (m, 2H) ppm; C;¢H;3CINO (free base of 23, C;sH;7NO MW, 239.31), LCMS
(EI) m/e 240 (M" + H).

21 22 23
C43HyaN CsHsCIO CigH1gCINO
Mol. Wt 183.25 Md. WA: 92.52 Mol. Wt: 75.77

0 0
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Example 65. rert-Butyl 3-hydroxyazetidine-1-carboxylate (24).

A suspension of 1-benzhydrylazetidin-3-ol hydrochloride (23, 625 g, 2.27 mol) in a
10 % solution of aqueous sodium carbonate (Na,COs, 5 L) and dichloromethane (CH,Cl,, S
L) was stirred at room temperature until all solids were dissolved. The two layers were
separated, and the aqueous layer was extracted with dichloromethane (CH,Cl,, 2 L). The
combined organics extracts were dried over sodium sulfate (Na;SO4) and concentrated under
reduced pressure. This resulting crude free base of 23 was then dissolved in THF (6 L) and
the solution was placed into a large Parr bomb. Di-ers-butyl dicarbonate (BOC,0, 545 g, 2.5
mol, 1.1 equiv) and 20 % pailadium (Pd) on carbon (125 g, 50 % wet) were added to the Parr

- bomb. The vessel was charged to 30 psi with hydrogen gas (H,) and stirred under steady

hydrogen atmosphere (vessel was recharged three times to maintain the pressure at 30 psi) at
room temperature for 18 h. When HPLC showed that the reaction was complete (when no
more hydrogen was taken up), the reaction mixture was filtered through a Celite pad and the
Celite pad was washed with THF (4 L). The filtrates were concentrated under reduced
pressure to remove the solvent and the residue was loaded onto a Biotage 150 column with a
minimum amount of dichloromethane (CH,Cl,). The column was eluted with 20 — 50 % ethyl
acetate in heptane and the fractions containing the pure desired product (24) were collected
and combined. The solvents were removed under reduced pressure to afford terz-butyl 3-
hydroxyazetidine-1-carboxylate (24, 357 g, 393.2 g theoretical, 90.8% yield) as colorless oil,
which solidified upon standing at room temperature in vacuum. For 24: '"HNMR (CDCls,
300 MHz), 6 4.56 (m 1H), 4.13 (m, 2H), 3.81 (m, 2H), 1.43 (s, 9H) ppm.

Example 66. rert-Butyl 3-oxoazetidine-1-carboxylate (7).

A solution of tert-butyl 3-hydroxyazetidine-1-carboxylate (24, 50 g, 289 mmol) in
ethyl acetate (400 mL) was cooled to 0 °C. The resulting solution was then treated with solid
TEMPO (0.5 g, 3.2 mmol, 0.011 equiv) and a solution of potassium bromide (KBr, 3.9 g,
33.2 mmol, 0.115 equiv) in water (60 mL) at 0 — 5 °C. While keeping the reaction
temperature between 0 - 5 °C a solution of saturated aqueous sodium bicarbonate (NaHCOs,
450 mL) and an aqueous sodium hypochlorite solution (NaClO, 10 - 13 % available chlorine,
450 mL) were added. Once the solution of sodium hypochlorite was added, the color of the
reaction mixture was changed immediately. When additional amount of sodium hypochlorite
solution was added, the color of the reaction mixture was gradually faded. When TLC

showed that all of the starting material was consumed, the color of the reaction mixture was
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no longer changed. The reaction mixture was then diluted with ethyl acetate (EtOAc, 500
mL) and two layers were separated. The organic layer was washed with water (500 mL) and
the saturated aqueous sodium chloride solution (500 mL) and dried over sodium sulfate
(Na;S0g4). The solvent was then removed under reduced pressure to give the crude product,
tert-butyl 3-oxoazetidine-1-carboxylate (7, 48 g, 49.47 g theoretical, 97% yield), which was
found to be sufficiently pure and was used directly in the subsequent reaction without further

purification. For crude 7: 'H NMR (CDCIs, 300 MHz), & 4.65 (s, 4H), 1.42 (s, 9H) ppm.

Example 67. tert-Butyl 3-(cyanomethylene)azetidine-1-carboxylate (9).

Diethy! cyanomethyl phosphonate (8, 745 g, 4.20 mol, 1.20 equiv) and anhydrous
tetrahydrofuran (THF, 9 L) was added to a four-neck flask equipped with a thermowell, an
addition funnel and the nitrogen protection tube at room temperature. The solution was
cooled with an ice-methanol bath to -14 °C and a 1.0 M solution of potassium fert-butoxide
(¢-BuOK) in anhydrous tetrahydrofuran (THF, 3.85 L, 3.85 mol, 1.1 equiv) was added over
20 min while keeping the reaction temperature below -5 °C. The resulting reaction mixture
was stirred for 3 h at -10 °C and a solution of 1-fert-butoxycarbonyl-3-azetidinone (7, 600 g,
3.50 mol) in anhydrous tetrahydrofuran (THF, 2 L) was added over 2 h while keeping the
internal temperature below -5 °C. The reaction mixture was stirred at -5 to -10 °C over 1 h
and then slowly warmed up to room temperature and stirred at room temperature for
overnight. The reaction mixture was then diluted with water (4.5 L) and saturated aqueous
sodium chloride solution (NaCl, 4.5 L) and extracted with ethyl acetate (EtOAc, 2 x 9 L). The
combined organic layers were washed with brine (6 L) and dried over anhydrous sodium
sulfate (Na;SO4). The organic solvent was removed under reduced pressure and the residue
was diluted with dichloromethane (CH>Cls, 4 L) before being absorbed onto silica gel (SiO;,
1.5 Kg). The crude product, which was absorbed on silica gel, was purified by flash column
chromatography (SiO,, 3.5 Kg, 0 —25% EtOAc/hexanes gradient elution) to afford tert-butyl
3-(cyanomethylene)azetidine-1-carboxylate (9, 414.7 g, 679.8 g theoretical, 61% yield) as
white solid. For 9: "H NMR (CDCl;, 300MHz), 3 5.40 (m, 1H), 4.70 (m, 2H), 4.61 (m, 2H),
1.46 (s, 9H) ppm; C10H14N20; (MW, 194.23), LCMS (EI) m/e 217 (M" + Na).
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Example 68. 2-(1-(Ethylsulfonyl)azetidin-3-ylidene)acetonitrile (11).

A solution of tert-butyl 3-(cyanomethylene)azetidine-1-carboxylate (9, 1000g, 5.2
mol) in acetonitrile (7L) and a 3 N aqueous HCI solution (7 L) was stirred at room
temperature for 18 h. When HPLC showed that all the starting material (9) was consumed,
the reaction mixture was concentrated under reduced pressure to dryness. The residue, which
contains the crude desired deprotection product (10), was then suspended in acetonitrile (12
L) and the resulting suspension was cooled to 0 - 5 °C. Diisopropyethylamine (DIEA, 3.14L,
18.03 mol, 3.5 equiv) was then slowly added while keeping the internal temperature below 5
°C. The resulting homogeneous solution was allowed to cool down to 0 °C and ethane
sulfonyl chloride (EtSO,Cl, 730 mL, 7.73 mol, 1.5 equiv) was added over 1 h while keeping
the internal temperature below 5 °C. The resulting reaction mixture was allowed to gradually
warm to room temperature and stirred at room temperature for overnight. When HPLC
showed that the reaction was complete, the reaction mixture was concentrated under reduced
pressure to a volume of approximately 2 L. The bath temperature of the rotary evaporator is
set to not exceed 45 °C. The concentrated residue was then diluted with dichloromethane
(CH2Cly, 10 L) and the resulting dichloromethane solution was washed with aqueous sodium
chloride solution (10 L). The aqueous phase was back extracted with dichloromethane
(CH,Cly, 5 L). The combined organic layers were dried over anhydrous sodium sulfate
(Na;SO4) and the residue was absorbed onto silica gel (SiO,, 1 Kg) under reduced pressure.
The bath temperature of the rotary evaporator was set to not exceed 45 °C. The material was
then loaded onto a silica gel column (SiO;, 2.5 Kg) and eluted with 20 — 60 % ethy] acetate in
heptane to afford 2-(1-(ethylsulfonyl)azetidin-3-ylidene)acetonitrile (11, 882 g, 968.4 g
theoretical, 91 % yield) as off-white solids. For 11: "H NMR (CDCl;, 300 MHZ) § 5.46 (m,
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1H), 4.77 (m, 2H), 4.70 (m, 2H), 3.05 (q, 2H), 1.39 (t, 3H) ppm; C7H10N;0,S (MW, 186.23),
LCMS (EI) m/e 187 (M™ + H).

Example 69. 2-(1-(Ethylsulfonyl)-3-(4-(7-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)azetidin-3-yl)acetonitrile (12).

Method A. To a suspension of 4-(1H-pyrazol-4-yl)-7-((2-
(trimethylsilyethoxy)methyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine (5, 440 g, 1.395 mol) and 2-(1-
(ethylsulfonyl)azetidin-3-ylidene)acetonitrile (11, 312.4 g, 1.68 mol, 1.2 equiv) in acetonitrile
(4.4 L) was added DBU (249.8 mL, 1.67 mol, 1.2 equiv) drop wise to keep the reaction
temperature between 15 — 25 °C. After adding DBU, the reaction mixture became
homogeneous, but a precipitate appeared in 30 min. The reaction mixture was stirred for 3 h
at room temperature. When HPLC showed that the reaction was deemed complete, the
reaction mixture was quenched with water (11 L). The resulting mixture was stirred at room
temperature for additional 30 min and then filtered. The solid cake was washed with water (4
L), MTBE (2 L) and dried in vacuum oven at 35 °C for 24 h to afford crude 2-(1-
(ethylsulfonyl)-3-(4-(7-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yI)-
1 H-pyrazol-1-yl)azetidin-3-yl)acetonitrile (12, 681 g, 699.8 g theoretical, 97.3 % yield) as
white solids, which was found to be sufficiently pure for the subsequent reaction without
further purification. For 12: 'HNMR (CDCls, 300 MHz), 6 8.86 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.35 (s,
1H), 7.43 (d, 1H), 6.80 (d, 1H), 5.68 (s, 2H), 4.65 (d, 2H), 4.27 (d, 2H), 3.55 (s, 2H), 3.4 (1,
2H), 3.07 (m, 2H), 1.42 (m, 3H), 0.92 (m, 2H), -0.05 (s, 9H) ppm; C»H31N;03SSi (MW,
501.68), LCMS (EI) m/e 502 (M" + H).
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Example 70. 2-(3-(4-(7H-Pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1 H-pyrazol-1-yl)-1-
(ethylsulfonyl)azetidin-3-yl)acetonitrile (14).

Method A. To a solution of 2-(1-(ethylsulfonyl)-3-(4-(7-((2-
(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1 H-pyrazol-1-yl)azetidin-3-
yl)acetonitrile (12, 400 g, 797 mmol) in acetonitrile (3.6 L) and water (360 mL) was added
solid lithium tetrafluoroborate (LiBF4, 747.5 g, 7.97 mol, 10.0 equiv) at room temperature.
The resulting reaction mixture was warmed to 80 °C and stirred at 80 °C for overnight. When
HPLC showed the first stage of deprotection was complete, which afforded the corresponding
hydroxymethyl intermediate 13, the reaction mixture was cooled down to room temperature
gradually and subsequently to 0 °C. A solution of ammonium hydroxide (28 — 30% aqueous
NH4OH, 680 mL) in water (2.7 L) was added slowly to the reaction mixture to adjust pH to
9-10 while keeping the internal temperature below 10 °C. The resulting mixture was stirred at
room temperature for overnight. When HPLC showed that the second stage of deprotection
was complete, the reaction mixture was added into water (10 L), and the resulting mixture
was vigorously stirred at room temperature for 3 h. The solids were collected by filtration,
washed with water (8 L) and heptane (8 L), and dried in convection oven at 35 °C over the

weekend. The dried solids were dissolved in 20 % MeOH in dichloromethane (16 L) before
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being purified by column chromatography on 1.6 Kg of silica gel (SiOz). The column was
eluted with a 20 % MeOH in dichloromethane solution (CH,Cly, 18 L) to give 2-(3-(4-(7TH-
pyrrolo[2,3-d)pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-1-(ethylsulfonyl)azetidin-3-yl)acetonitrile
(14, 239.5 g, 296.1 g theoretical, 80.9% yield) as off-white solids. For 14: '"H NMR (DMSO-
ds, 300 MHz) 8 12.15 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.72 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.09 (d,
1H), 4.62 (d, 2H), 4.25 (d, 2H), 3.71 (s, 2H), 3.24 (q, 2H), 1.26 (t, 3H) ppm; C1¢H,7N-0,S
(MW, 371.42), LCMS (EI) m/e 372 (M" + H).

Example 71. 2-(3-(4-(7H-Pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-1-
(ethylsulfonyl)azetidin-3-yl)acetonitrile phosphate salt.

To a solution of 2.—(3-(4~(7H-pyrrolo[2,3—d]pyrimidin-4-yl)-lH-pyrazol-l-yl)-l-
(ethylsulfonyl)azetidin-3-yl)acetonitrile (14, 471.2 g, 1268.6 mmol) in acetonitrile (10.86 L)
and ethanol (3.75 L) was added an 85 % aqueous solution of phosphoric acid (H3POs, 191.6
g, 1661.7 mmol, 1.31 equiv) in ethanol (EtOH, 1.68 L) slowly over 50 min at 70 °C. The
resulting reaction mixture was cooled down to room temperature slowly and stirred at room
temperature for overnight. The solids were collected by filtration and washed with
acetonitrile (500 mL). The resulting wet cake was then suspended in ethanol (EtOH, 7.0 L)
before being treated with an aqueous 85 % solution of phosphoric acid (HsPOs, 95.1 g, 824.6
mmol, 0.65 equiv) in ethanol (EtOH, 1.23 L) at room temperature. The resulting mixture was
then warmed to reflux and stirred at reflux for 1 h before being cooled down to room
temperature slowly and stirred at room temperature for overnight. The solids were collected
by filtration, washed with ethanol (2 L) and heptane/ethanol (v/v 2/1, 2.1 L), and dried in
vacuum oven at 40 °C for overnight to afford 2-(3-(4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrazol-1-yl)-1-(ethylsulfonyl)azetidin-3-yl)acetonitrile phosphate salt (534.8 g, 595.5 g
theoretical, 89.8% yield) as white crystalline solids. For phosphate salt: mp: 187 °C;
elemental analysis for Ci¢HoN;OPS, Caled: C, 40.94; H, 4.29; N, 20.89; P, 6.60; S, 6.83;
Found: C, 40.65; H, 4.22; N, 20.71; P, 6.53; S, 6.95; FTIR (vmax, cm"): 3123 (-CH-), 2254
(CN), 1627 and 1441 (heteroaromatic C=N), 1600 and 1559 (heteroaromatic C=C), 1312 (-
SO,-); 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHZ) 3 12.19 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.71 (s, 1H), 8.48 (s,
1H), 7.62 (dd, 1H, J= 3.5, 2.3 Hz), 7.08 (dd, 1H, J = 3.6, 1.5 Hz), 4.60 (d, 2H, J=9.3,9.2
Hz), 4.23 (d, 2H, J=9.3, 9.2 Hz), 3.69 (s, 2H), 3.23 (g, 2H, J=7.2 Hz), 1.23 (t, 3H,J=17.3
Hz) ppm; >C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) § 152.3, 150.9, 149.4, 140.0, 129.7, 127.1, 122.2,
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116.8,113.1, 100.1, 58.6, 56.1, 43.3, 26.9, 7.5 ppm; CisH17N705S (free base, MW, 371.42),
LCMS (EI) m/e 372 (M" + H).

Example 72. tert-Butyl 3-(cyanomethyl)-3-(4-(7-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)azetidine-1-carboxylate (15).

To a suspension of tert-butyl 3-(cyanomethylene)azetidine-1-carboxylate (9, 417.2 g,
2.15 mol, 1.05 equiv) and 4-(1H-pyrazol-4-y1)-7-((2-(trimethylsilyethoxy)methyl)-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidine (5, 645 g, 2.04 mol) in acetonitrile (4.9 L) was added DBU (30.5
mL, 0.204 mol, 0.1 equiv) drop wise at room temperature. The resulting reaction mixture was
then stirred at room temperature for 3 h. After about 1 h, a clear, brown solution was
obtained. When LCMS showed that no starting material remained, silica gel (SiO,, 1 Kg) was
added and the mixture was concentrated to dryness under reduced préssure. This material,
which contains the crude desired product (15), was then loaded onto a pre-packed silica
column (Si0O,, 2.5 Kg) and the column was eluted with 60 — 80% of ethy! acetate/heptane.
The fractions containing the pure desired product (15) were combined and concentrated under
reduced pressure to give the desired product as thick oil which was then stirred in heptane at
room temperature until crystallization occurred. The solids were collected by filtration and
washed with heptane to afford tert-butyl 3-(cyanomethyl)-3-(4-(7-((2-
(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1 H-pyrazol-1-yl)azetidine-
1-carboxylate (15, 1014.9 g, 1039.7 g theoretical, 97.6% yield) as white solids. For 15: 'H
NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 6 8.93 (s, 1H), 8.77 (s, 1H), 8.47 (s, 1H), 7.80 (d, 1H, J= 3.8
Hz), 7.20 (d, 1H, J= 3.7 Hz), 5.63 (s, 2H), 4.50 (d, 2H, J=9.3 Hz), 4.21 (d, 2H, J= 9.3 Hz),
3.66 (s, 2H), 3.52 (t, 2H, J% 7.8 Hz), 1.40 (s, 9H), 0.82 (t, 2H, J = 8.1 Hz), -0.12 (s, 9H)
ppm; CpsH3sN705Si (MW, 509.68), LCMS (EI) m/e 510 (M* + H) and 532 (M" + Na).

136



WO 2009/114512 PCT/US2009/036635
o Y-
Q D
M=\ N
N-NH —>~O CN
S 9 N-N CN
C1oH14N20; [ i
N? A Mol. Wt: 194.23 HCI/1,4-dioxane
k\N | N \SI/\ DBU/acetonitrile NP aq. NH,OH
\\0/\/ step 1 s | \S'/ step 2
N N b~
L /\/
(o]
5 15
C15Hz1N5OSi Ca5H3sN; O3 Si
Mol. Wt.: 315.45 Mol. Wt 509.68
(o]
NH o=t~/
I~ :
N-N CN A :c| %
I 4 "0 N-N. ~CN LiBF4
|
EtOAc 4 acetonitrile/H,0
NZ A
s | \/ step 3 ~ step 4
SN N Si NK TN \
W and SN si-
o] N \_
(o]
16 12
CyoH27N;0Si Cy2H34N70,88i
Mol. Wk: 409.56 Mol. WA: 501.68
B 2/ 7 o o)
d
=% o=¢ o=$
N-N ~CN N —CN NN \—CN
[ aq. NH,OH ¥ HaPO,4 I
* H,PO,
step §
Nk/ [ NTIN P NN
N N k\ ¥
N _ N“TN N“ TN
OH H H
13 14 phosphate
Cy7H19N70O38 - C16Hy7N7 0,8 C1gH20N706PS
Mol. Wt: 401.44 Mol. Wt: 371.42 Mol. Wt: 469.41

Example 73. 2-(3-(4-(7-((2-(Triméthylsilyl)ethoxy)methyl)-7H—pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-
4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)azetidin-3-yl)acetonitrile (16).
To a solution of tert-butyl 3-(cyanomethyl)-3-(4-(7-((2-

5  (trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1 H-pyrazol-1-yl)azetidine-
1-carboxylate (15, 389.6 g, 0.765 mol) in dichloromethane (CH,Cl,, 7 L) was added a
solution of hydrogen chloride (HCI) in dioxane (4 M, 1.15 L, 4.6 mol, 6.0 equiv) drop wise at
room temperature. The resulting reaction mixture was stirred at room temperature for 48 h.
When LCMS showed that all of the starting material had been consumed, the reaction

10  mixture was transferred in portions to a 22 L separation funnel containing aqueous

ammonium hydroxide (NH4OH, about 4% v/v, 2.5 L). Gas was evolved but the funnel stayed
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cool to the touch. Ice cubes were periodically added as a precaution. Once all of the reaction
mixture was added, stirring was continued for about 15 min. The pH of the aqueous layer was
found to be close to 11. The two layers were separated and the organic layer was washed with
brine (2 L), dried over anhydrous sodium sulfate (Na,SO4) and concentrated under reduced
pressure to a minimum volume. Heptane (about 3 L) was added to the residue and the
resulting suspension was concentrated to dryness uhder reduced pressure to give crude 2-(3-
(4-(7-((2-(trimethyIsily l)ethoxy)methyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1 H-pyrazol-1-
yDazetidin-3-yl)acetonitrile (16, 268.2 g, 313.3 g theoretical, 85.6% yield) as an orange oil
which was used directly for the subsequent reaction without further purification. For crude
16: 'H NMR (300 MHz, CDCly): § 8.92 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 7.47 (d, 1H),
6.87 (d, 1H), 5.74 ( s, 2H), 4.36 (d, 2H), 3.95 (d, 2H), 3.77 (s, 2H), 3.62 (t, 2H), 1.9 (br. s,
1H), 0.99 (t, 2 H), 0.01 (s, 9H) ppm; Cy0H»N;0Si (MW, 409.56), LCMS (EI) m/e 410 (M +
H).

Example 75. 2-(1-(Ethylsulfonyl)-3-(4-(7-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methy})-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrim idin—4—yl)-1H-pyrazol—l-yl)azetidin-3-yl)acetonitrile 12).

Method B. To_ a solution of crude 2-(3-(4-(7-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin—4-yl)-lH-pyrazol-l_-yl)azetidin-3-yl)acetonitrile (16,4237 g,1.03
mol) in ethyl acetate (EtOAc, 6.5 L) at 0 - 5 °C was added a solution of ethane sulfony]
chloride (EtSO,Cl, 117 mL, 1.23 mol, 1.2 equiv) in ethyl acetate (110 mL) drop wise. The
resulting reaction mixture was allowed to warm gradually to room temperature and stirred at
room temperature for overnight. When LCMS analysis showed that no starting material
remained and the reaction mixture was transferred to a 22 L separation funnel and washed
with water (4 L), brine (2 L) and saturated aqueous sodium bicarbonate solution (NaHCO3, 2
L). The combined aqueous layer was back extracted with ethyl acetate (EtOAc, 2 L). The
combined organic layers were washed with brine, dried over anhydrous sodium sulfate
(Na;SO4) and concentrated under reduced pressure. The crude material was purified on silica
gel eluted with dichlormethane/ethyl acetate (100/0 to 0/100). The fractions containing the
pure desired product (12) were combined and concentrated under reduced pressure to a
minimum volume before being treated with heptane at room temperature. The solids were
collected by filtration and washed with heptane to afford 2-(1-(ethylsulfonyl)-3-(4-(7-((2-
(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1 H-pyrazol-1-yl)azetidin-3-
yl)acetonitrile (12, 397 g, 516.7 g theoretical, 76.8% yield) as white solids, which was found
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to be identical to the material prepared by method A in every comparable aspect . For 12: 'H
NMR (CDCl;, 300 MHz), & 8.86 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 7.43 (d, 1H), 6.80 (d,
1H), 5.68 (s, 2H), 4.65 (d, 2H), 4.27 (d, 2H), 3.55 (s, 2H), 3.4 (t, 2H), 3.07 (m, 2H), 1.42 (m,
3H), 0.92 (m, 2H), -0.05 (s, 9H)vppm; Ca2H331N70388i (MW, 501.68), LCMS (EI) m/e 502
(M + H).
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Example 76. [4-(1H-Pyrazoll-4-.yl)-7H-pyrrolo[2,3-d] pyrimidin-7-yljmethyl pivalate

(19). To aoven dried 3 L 4-neck round bottom flask equipped with a stirring bar, a septa, a

thermocouple, a 500 mL addition funnel and the nitrogen inlet was charged solid sodium

hydride (NaH, 60 wt% in mineral oil, 32.82 g, 0.82 mol, 1.20 equiv) and anhydrous 1,2-

dimethoxyethane (DME, 500 mL, 4.8 mol) and the resulting mixture was cooled to 0 - 3 °C. '
To a oven dried 1 L round bottom flask was charged 4-chloro-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine -
(1, 105.0 g, 0.684 mol) and 1,2-dimethoxyethane (DME, 750 mL, 7.2 mol) and the resulting

slurry was then portion wise added to the suspension of sodium hydride in DME via large
bore canula over 30 minutes at 5 — 12 °C. The resulting reaction mixture was heterogeneous.
Following the addition, the cold bath was removed and the mixture was gradually warmed to
room temperature and allowed to stir at room temperature for 1 hour before being cooled to 0
— 5 °C. Chloromethy] pivalate (pivaloyloxymethy! chloride, POM-CI, 112 ml, 0.752 mol, 1.1
equiv) was then added drop wise into the reaction mixture over 30 minutes with stirring at 0 —
5 °C. The addition of chloromethy! pivalate was mildly exothermic and the reaction
temperature went up to as high as 14 °C. After addition of chloromethy] pivalate, the cooling

bath was removed and the reaction mixture was allowed to return to room temperature and
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stirred at room temperature for 90 min. When the reaction was deemed complete after
confirmed by HPLC, the reaction mixture was carefully quenched with water (100 mL) and
this quenched reaction mixture, which contains crude POM-protected chlorodeazapurine
(17), was used directly in the subsequent Suzuki coupling reaction without further work-up
and purification.

To the quenched reaction mixture, which contains crude POM-protected
chlorodeazapurine (17) made as described above, was added 1-(1-ethoxyethyl)-4-(4,4,5,5-
tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl) —1 H-pyrazole (4, 200 g, 0.75 mol, 1.10 equiv) and solid
potassium carbonate (K>COs, 189 g, 1.37 mol, 2.0 equiv) at room temperature. The resulting
mixture was degassed by passing a stream of nitrogen through the solution for 15 minutes
before being treated with tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (Pd(PPhs)4, 7.9 g, 0.68
mmol, 0.01 equiv) and the resulting reaction mixture was heated at reflux (about 82 °C) for
10 hours. When the reaction was deemed complete by TLC (1:1 hexanes/ethyl acetate) and
LCMS, the reaction mixture was cooled to room temperature, diluted with ethyl acetate (2 L)
and water (1 L). The two layers were separated, and the aqueous layer was extracted with
ethyl acetate (500 mL). The combined organic layers were washed with water (2 x 1 L) and
brine (1 L) before being concentrated under reduced pressure to afford crude {4-[1-(1-
ethoxyethyl)—1H—pyrazol-4-yl]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin~7-yl]methyl pivalate (18) as a
pale-yellow oil, which was directly used in the subsequent de-protection reaction without
further purification.

A solution of crude 18 in THF (1 L, 12.3mol) was treated with a 4 N aqueous HCl
solution (500 mL) at room temperature. The resulting reaction mixture was subsequently
stirred at room temperature for 5 h. When the reaction was deemed complete, the reaction
mixture was cooled to 0 — 5 °C before the pH was adjusted to 9 -10 with a 1 M aqueous
sodium hydroxide (NaOH) solution (2 L). Tﬁe mixture was then concentrated under reduced
pressure to remove most of the THF and the resulting suspension was stirred at room
temperature for 2 h. The solids were collected by filtration, washed with water (3 x 500 mL),
and dried in vacuum oven to afford [4-(1 H-pyrazol-4-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-
yllmethyl pivalate (19, 157.5 g, 204.43 g theoretical, 77% yield for three steps) as off-white
solids, which was found to be sufficiently pure (> 98 area% by HPLC) to do the subsequent
reaction without further purification. For 19: 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & 13.42 (brs,
1H), 8.76 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.33 (s, 1H), 7.68 (d, 1H, /=3.8 Hz), 7.11 (d, 1H, J=3.8
Hz), 6.21 (s, 2H), 1.06 (s, 9H) ppm; *C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) § 177.74, 152.31,
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152.09, 151.91, 139.52, 130.39, 120.51, 113.93, 101.91, 67.26, 38.98, 27.26
ppm; CsH7NsO, (MW, 299.33), LCMS (EI) m/e 300 (M" + H).

Example 77. (4-(1-(3-(Cyanomethyl)-1-(ethylsulfonyl)azetidin-3-yl)-1H-pyrazol-4-yl)-
7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl)methyl pivalate (20).

To a suspension of [4-(1 H-pyrazol-4-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl]Jmethyl
pivalate (19, 10.0 g, 33.4 mmol) and 2-(1-(ethylsulfonyl)azetidin-3-ylidene)acetonitrile (11,
6.22 g, 33.4 mmol, 1.0 equiv) in N,N-dimethylformamide (DMF, 20 mL) was added DBU
(254 mg, 1.67 mmol, 0.05 equiv) drop ~wise to keep the reaction temperature between 15 — 25

°C. After adding DBU, the reaction mixture became homogeneous within 90 min. The

reaction mixture was stirred for 3 h at room temperature. When HPLC showed that the
reaction was deemed complete, the reaction mixture was quenched with water (120 mL) and
acetonitrile (80 mL). The resulting mixture was stirred at room temperature for an additional
30 min. The solids were collected by filtration, washed with a mixture of acetonitrile and
water (2/3 by volume, 2 x 20 mL), and dried in vacuum oven at 40 - 45 °C for 24 h to afford
crude (4-(1-(3-(cyanomethyl)-1-(ethylsulfonyl)azetidin-3-y1)-1H-pyrazol-4-y1)-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl)methyl pivalate (20, 14.5 g, 16.2 g theoretical, 89.5 % yield) as
white solids, which was found to be sufficiently pure (> 98.0% by HPLC) for the subsequent
reaction without further purification. For 20: 'HNMR (CDCls, 300 MHz), § 8.87 (s, 1H),
8.43 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 7.51 (d, 1H, J= 3.6 Hz), 6.76 (d, 1H, J = 3.6 Hz), 6.26 (s, 2H),
4.64 (d, 2H, J= 9.6 Hz), 4.25 (d, 2H, J= 9.6 Hz), 3.41 (s, 2H), 3.09 (g, 2H, J= 7.6 Hz), 1.42
(t, 3H,J=7.6 Hz), 1.17 (s, 9H) ppm; C2H27N;04S (MW, 485.56), LCMS (EI) m/e 486 (M" -

+ H). a
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Example 78. 2-(3-(4-(7H-Pyrrolo|2,3-d}pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-1-

(ethylsulfonyl)azetidin-3-yl)acetonitrile (14).

5 Method B. A suspension of (4-(1-(3-(cyanomethyl)-1-(ethylsulfonyl)azetidin-3-yl)-

10

15

1 H-pyrazol-4-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl)methyl pivalate (20, 1.0 g, 2.06 mmol) in
methanol (MeOH, 5 mL) and tetrahydrofuran (THF, 20 mL) was treated with a 1 M aqueous
sodium hydroxide solution (NaOH, 2.3 mL, 2.3 mmol, 1.12 equiv) at room temperature, and
the resulting reaction mixture was stirred at room temperature for 2 — 3 h. When HPLC
showed that the reaction was deemed complete, the reaction mixture was quenched with
water (10 mL) and a 1 N aqueous HCl solution (0.2 mL) to adjust pH to 7 — 7.5 at room
temperature. The resulting mixture was stirred at room temperatilre for 30 min before the
solids were collected by filtration. The solids were washed with a mixture of acetonitrile and
water (2/3 by volume, 2 x 4 mL) and dried in vacuum at 40 - 45 °C for 24 h to afford crude 2-
(3-(4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1 H-pyrazol-1-yl)-1-(ethylsulfonyl)azetidin-3-
yDacetonitrile (14, 658 mg, 765 mg theoretical, 86% yield) as off-white solids, which was
found to be identical to the material prepared by Method A. For crude 14: 'H NMR (DMSO-
ds, 300 MHz) & 12.15 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.72 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.09 (d,
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1H), 4.62 (d, 2H), 4.25 (d, 2H), 3.71 (s, 2H), 3.24 (q, 2H), 1.26 (t, 3H) ppm; CsH;7N70,S
(MW, 371.42), LCMS (EX) m/e 372 (M" + H).

Method C. Alternatively, a suspension of (4-(1-(3-(cyanomethyl)-1-
(ethylsulfonyl)azetidin-3-yl)-1H-pyrazol-4-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d}pyrimidin-7-yl)methyl
pivalate (20, 10.0 g, 20.6 mmol) and lithium hydroxide monohydrate (2.59 g, 61.8 mmol) in
acetonitrile (CH;CN 40 mL) and isopropy! alcohol (10 mL) was heated at 45 ~ 50 °C for 6
hours. When HPLC showed that the reaction was deemed complete, the reaction mixture was
cooled to room temperature and 1M hydrochloric acid aqueous solution (41 mL) as added to
adjust the pH to 6 — 7 at temperature below 25 °C. After the acid addition, the mixture was
stirred at room temperature for 1 h and the precipitates were isolated by filtration. The wet
cake was washed with water (50 mL) and dried in vacuum oven at 50 °C to give crude 2-(3-
(4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-1-(ethylsulfonyl)azetidin-3-
yDacetonitrile (14, 6.0 g, 7.65 g theoretical, 78% yield) as off-white solids, which was found
to be identical to the material prepared by Method A.

Example 79. {1-(Cyclopropylsulfonyl)-3-[4-(7-{[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl}-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yljazetidin-3-yl}acetonitrile (25).

To a oven dried 2 L round bottom flask equipped with the overhead stirring, a
nitrogen inlet, a septa and a thermocouple was charged anhydrous tetrahydrofuran (THF, 800
mL), {3-[4-(7-{[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl}-7H-pyrrolo[2,3-d]}pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrazol-1-ylJazetidin-3-yl}acetonitrile (16, 38.6 g, 94.2 mmol) and N,N-
diisopropylethylamine (DIEA, 22.0 mL, 126 mmol, 1.34 equiv) at room temperature. The
resulting solution was then cooled to 0 — 5 °C before being charged with
cyclopropanesulfonyl chloride (14.3'mL, 134 mmol, 1.42 equiv) pon'ion wise over eight
minutes via syringe at 0 — 5 °C. After 10 minutes, the ice bath was removed and the reaction
mixture was allowed to warm gradually to room temperature. When HPLC showed that the
reaction was complete after 22 h, the reaction mixture was concentrated under reduced
pressure to remove about 400 mL of solvent. The residue was treated with ethyl acetate
(EtOAc, 500 mL) and the resulting solution was washed with 20% aqueous sodium chloride
solution (NaCl, 300 mL). The aqueous layer was back extracted with ethyl acetate (EtOAc,
150 mL). The combined organic fractions were dried over magnesium sulfate (MgSO,) and
concentrated under reduced pressure to yield the crude product (25) as\an amber oil. The
crude product was then purified by flash column chromatography (SiO,, 50% to 70% ethyl
acetate/hexane gradient elution) to afford {1-(cyclopropylsulfonyl!)-3-[4-(7-{[2-
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(trimethylsilyl)ethoxy]methyl}-7H-p§rrolo[2,3-d]pyrimidin~4-yl)—IH-pyrazo]—l—yl]azetidin-
3-yl}acetonitrile (25, 39.4 g, 48.4 g theoretical, 81.4% yield) as a light yellow oil, which
solidified upon standing at room temperature in vacuum. For 25: 'H NMR (DMSO-dg, 300
MHz) & 8.98 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.50 (s, 1H), 7.81 (d, 1H,J=3.8 Hz), 7.20 (4, 1H,J=3.6
Hz), 5.63 (s, 2H), 4.66 (d, 2H, J= 9.5 Hz), 4.28 (d, 2H, J = 9.3 Hz), 3.69 (s, 2H), 3.52 (t, 2H,
J=7.8 Hz), 2.84 (m, 1H), 1.01 (m, 4H), 0.82 (t, 2H, J = 8.4 Hz), -0.12 (s, 9H) ppm;
C3H31N70:8Si (MW, 513.69), LCMS (EI) m/e 514 (M" + H) and 536 (M" + Na).

(o]
<) T
N
NN —CN D\/S:c: R
@ oo N-N ~CN LiBF
I ————— e .
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N™ A\
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Mol. Wit; 413.45 Mol. Wt: 383.43 Mol. Wt: 481.42

Example 80. 2-(3-(4-(7H-Pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-1-
(cyclopropylsulfonyl)azetidin-3-yl)acetonitrile (27).

To a 500 mL round bottom flask equipped with a stir bar, a condenser, a
thermocouple and a nitrogen inlet was charged {1-(cyclopropylsulfonyl)-3-[4-(7-{[2~
(trimethylsilyl)ethoxy ]methyl}-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1 H-pyrazol-1-yl]azetidin-
3-yl}acetonitrile (25, 17.5 g, 34.1 mmol), acetonitrile (254 mL) and water (23.9 mL) at room
temperature. The resulting reaction mixture was charged with solid lithium tetrfluoroborate
(LiBF4, 32.6 g, 341 mmol, 10.0 equiv) in one portion at room temperature. The resulting
reaction mixture was warrﬂed to reflux and stirred at reflux for 21 h. When HPLC showed

that the first stage of deprotection reaction was complete, which produced the corresponding
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hydroxymethyl intermediate 26, the reaction mixture was allowed to gradually cool to room
temperature before the solution pH was adjusted to 9 - 10 with a 20% aqueous NH4OH
solution (45 mL) at room temperature. The resulting reaction mixture was then stirred at
room temperature for overnight. When HPLC showed that the second stage of deprotection
reaction was complete, the reaction mixture was filtered through a Celite pad and the Celite
pad was washed with ethyl acetate (EtOAc, 50 mL). The filtrates were then diluted with a
20% aqueous sodium chloride solution (NaCl, 200 mL) and ethyl acetate (EtOAc, 200 mL).
The two layers were separated, and the aqueous layer was extracted with ethyl acetate
(EtOAc, 200 mL). The combined organic fractions were washed with 1 M aqueous sodium
bicarbonate solution (NaHCOs3, 200 mL) and water (200 mL). The combined aqueous
solution was back extracted with ethyl acetate (EtOAc, 100 mL). The combined organic
fractions were then dried over magnesium sulfate (MgSOs) and concentrated under reduced
pressure to give the crude product (27) as light yellow solids. The crude solids were then
treated with acetonitrile (200 mL) and the resulting suspension was warmed to 60 °C for 15
minutes before being cooled down to room temperature and stirred at room temperature for
60 minutes. The solids were collected by filtration and washed with a small volume of
acetonitrile to give the first crop of the desired product (27, 6.9 g). The combined filtrates
were then concentrated to afford yellow solids, which was treated with acetonitrile (100 mL)
and warmed to 60 °C for 30 minutes. The suspension was cooled down to room temperature

and stirred at room temperature for 60 minutes. The solids were collected by filtration and

washed with a small volume of acetonitrile to give the second crop of the desired product (27,

3.0 g). The filtrate was then concentrated and the residue was purified by flash column

chromatography (SiO2, 50% ethyl acetate/acetonitrile elution) to give the third crop of the

desired product (27, 1.4 g). This reaction afforded 2-(3-(4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-

1 H-pyrazol-1-yl)-1-(cyclopropylsulfonyl)azetidin-3-yl)acetonitrile (27, 11.3 g, 13.07 g
theoretical, 86.5% overall yield) as off-white solids. For 27: "H NMR (DMSO-ds, 400 MHz)
8 12.16 (br. s, 1H), 8.95 (s, 1H), 8.70 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 7.62 (dd, 1H, J=3.6, 2.3 Hz),

7.08 (dd, 1H, J = 3.5, 1.4 Hz), 4.66 (d, 2H, J = 9.4 Hz), 4.28 (d, 2H, J= 9.4 Hz), 3.69 (s, 2H),
2.84 (m, 1H), 1.01 (m, 4H) ppm; Cy7H;;N70,S (MW, 383.43), LCMS (EI) m/e 384 (M* + H).

Example 81. 2-(3-(4-(7H-Pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yI)-1-
(cyclopropylsulfonyl)azetidin-3-yl)acetonitrile phosphoric acid salt.
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To a 1 L round bottom flask equipped with a stir bar, an addition funnel, a nitrogen.
inlet and a condenser was charged 2-(3-(4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1 H-pyrazol-1-
'yl)-l-(cyclopropylsulfonyl)azetidin-3-yl)acetonitrile (27, 11.3 g, 29.5 mmol) and acetonitrile
(275 mL) at room temperature. The resulting mixture was warmed to 70 °C before being
charged with ethanol (EtOH, 150 mL) in three portions at 70 °C. The resulting homogeneou_s
solution was filtered into a clean 1 L round bottom flask equipped with the overhead stirring,
an addition funnel, a nitrogen inlet and a condenser. The mixture was then warmed to 67 °C
producing a homogeneous solution again. A solution of phosphoric acid (HsPOq, 3.03 g, 30.9
mmol, 1.05 equiv) in ethanol (EtOH, 30 mL) was then charged drop wise to the solution over
ten minutes at 67 °C. The solution was still homogeneous after the end of the addition of
phosphbric acid ethanol solution. The resulting reaction mixture was stirred at 67 °C for 10
minutes before being gradually cooled down to room temperature and stirred at room
temperature for 19 h. The solids were collected by filtration and washed with acetonitrile (2 x
40 mL). The wet cake was partially dried under high vacuum and then transferred to a 75 °C
vacuum oven and dried to constant weight to afford 2-(3-(4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yl)-1H-pyrazol-1-yl)-1-(cyclopropylsulfonyl)azetidin-3-yl)acetonitrile phosphate (12.0 g,
14.2 g theoretical, 84.5% yield) as white solids. For Phosphate: 'H NMR (DMSO-d;, 500
MHz) 3 12.13 (br. s, 1H), 9.20 (br. s, 3H), 8.94 (s, 1H), 8.70 (s, 1H), 8.47 (s, 1H), 7.61 (dd,
1H,J=3.4, 2.3 Hz), 7.07 (dd, 1H, J=3.6, 1.6 Hz), 4.65 (d, 2H, J=9.1 Hz), 4.28 (d, 2H, /=
9.7 Hz), 3.68 (s, 2H), 2.82 (m, 1H), 1.01 (m, 4H) ppm; C NMR (DMSO-ds, 125 MHz) §
152.9, 151.6, 150.0, 140.6, 130.3, 127.7, 122.9, 117.3, 113.8, 100.7, 59.7, 57.1, 27.6, 25 .4,
4.9 ppm; Cy7H20N706PS (MW, 481.42; C;7H7N70,S for free base, MW, 383.43), LCMS
(EI) m/e 384 (M* + H).

Example 82: {1-(Ethylsulfonyl)-3-{3-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrol-1-

yl]azetidin-3-yl}acetonitrile
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Step 1. 4-(1H-pyrrol-3-yl)-7-{[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl}-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine
A mixture of 4-chloro-7-{[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl}-7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidine (12.9 g, 45.4 mmol) (prepared as in WO 2007/070514, Ex.65) and [1-
(triisopropylsilyl)-1H-pyrrol-3-yl]boronic acid (Frontier Scientific) (10.4 g, 38.9 mmol) and
sodium carbonate (4.36 g, 41.2 mmol) in 1,2-dimethoxyethane (100 mL) and water (35 mL)
was degassed by purging with a stream of nitrogen for 20 minutes.
Tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (2.25 g, 1.94 mmol) was then added and the
reaction was heated to reflux for 9 hours. As the coupling reaction proceeded, the TIPS
protecting group was also slowly removed. The solvent was removed by rotary evaporation
and the product was purified by flash column chromatography, eluting with a gradient from
10-50% ethy! acetate in hexanes to afford the desired product (7 g, 57%).
'H NMR (300 MHz, CDCl;): 5 8.93 (br s, 1H), 8.84 (s, 1H), 7.73-7.69 (m, 1H), 7.33 (d, 1H),
7.04-7.00 (m, 1H), 6.94 (dd, 1H), 6.85 (d, 1H), 5.66 (s, 2H), 3.55 (m, 2H), 0.92 (m, 2H), -
0.06 (s, 9H). LCMS (M+H)+: 315.2,

Step 2.

A solution of 4-(1H-pyrrol-3-yl)-7-{[2-(trimethyIsilyl)ethoxy|methyl}-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidine (0.100 g, 0.318 mmol) and [1-(ethylsulfonyl)azetidin-3-
ylidene]acetonitrile (0.118 g, 0.636 mmol, prepared as in Example 68) in acetonitrile (1 mL)
was treated with 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene (24 pL, 0.16 mmol). The mixture was
stirred for 4 hours. The solvent was evaporated. The residue was partitioned between ethyl
acetate and saturated sodium bicarbonate solution, then extracted with two further portions of
ethyl acetate. The combined extracts were dried over sodium sulfate, decanted and
concentrated. The crude product was stirred with 25% TFA / DCM (8 mL) overnight. The
solvents were evaporated. The product was then stirred with ethylenediamine (0.3 mL) in
methanol (5§ mL). Preparative HPLC-MS (eluting with a gradient of methanol and water
containing 0.15% NH4OH) was used to purify the product.

'"H NMR (300 MHz, CDCls): 5 8.59 (s, 1H), 7.54 (dd, 1H), 7.27 (d, 1H), 6.95 (dd, 1H), 6.82
(dd, 1H), 6.74 (d, 1H), 4.49 (d, 2H), 4.15 (d, 2H), 3.24 (s, 2H), 3.02 (q, 2H), 1.33 (t, 3H);
LCMS (M+H)+: 371.1.

Example 83: 4-{1-[1-(Ethylsulfonyl)-3-(fluoromethyl)azetidin-3-yl]-1H-pyrazol-4-yl}-
7H-pyrrolo]2,3-d]pyrimidine trifluoroacetic acid salt
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Step 1. tért—butyl 3-[fluoro(phenylsulfonyl)methylene]azetidine-1-carboxylate

To a mixture of fluoromethy! pheny! sulfone (0.50 g, 2.9 mmol) and
phosphorochloridic acid, diethyl ester (0.415 mL, 2.87 mmol) in tetrahydrofuran (6 mL, 70
mmol) was added 1.000 M of lithium hexamethyldisilazide in tetrahydrofuran (6.2 mL, 6.2
mmol) dropwise at -78 °C. After the mixture was stirred at -78 °C for 1 h, a solution of tert-
butyl 3-oxoazetidine-1-carboxylate (0.378 g, 2.21 mmol) in tetrahydrofuran (1.3 mL, 16
mmol) was added. The reaction was allowed to warm to ambient temperature and stirred for 2
h at rt. The reaction was poured into an ice-cold mixture of EtOAc and sat. ammonium
chloride. The organic layer was separated and the aq. layer was extracted with EtOAc. The
combined organic layers were washed with brine, and dried over sodium sulfate. The solvent
was removed under reduced pressure and the resulting residue was purified on silica gel,
eluting with 0 to 50% EtOAc in hexane, to give the desired product (560 mg, 77.5%). LCMS
calculated for C;sH;sFNO4SNa(M+Na)+: m/z = 350.1; Found (M+Na) 350.3.

Step 2. tert-butyl 3-[fluoro(phenylsulfonyl)methyl]-3-[4-(7-{[2-
(trimethylsilyl)ethoxy]methyl}-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1 H-pyrazol-1-yl]azetidine-
l-carboxylate

A mixture of 4-(1H-pyrazol-4-y1)-7-{[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl}-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidine (0.40 g, 1.3 mmol), tert-butyl 3-
[fluoro(phenylsulfonyl)methylene]azetidine-1-carboxylate (0.56 g, 1.7 mmol), and 1,8-
diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-ene (0.182 mL, 1.22 mmol) in acetonitrile (6 mL, 100 mmol) was
stirred at rt for 3 h. After evaporation to dryness, the residue was purified on silica gel,
eluting with 0 to 100% EtOAc in hexane, to give the desired product (820 mg, 100%). LCMS
calculated for C3oH4oFNgOsSSi(M+H)+: m/z = 643.3; Found: 643.4. 'H NMR (CDCls, 300
MHz) § 8.92 (1H, s), 8.55 (1H, s), 8.32 (IH, s), 7.87 (2H, m), 7.68 (1H, m), 7.55 (2H, m),
7.47 (14, d, ] = 3.6 Hz), 6.84 (1H, d, ] = 3.6 Hz), 5.77 (1H, d, ] = 45.6 Hz), 5.74 (2H, 5), 4.93
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(1H, d, ] = 10.2 Hz), 4.73~4.58 (3H, m), 3.60 (2H, 1, ] = 8.1 Hz), 1.51 (9H, s), 0.98 (3H, 1, J =
8.1 Hz), 0.07 (9H, s) ppm. *F NMR (CDCl;, 300 MHz) & -181.84 (1F, d, J = 48.6 Hz) ppm.

Step 3. tert-butyl 3-(fluoromethyl)-3-[4-(7-{[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl}-7H-pyrrolo[2, 3-
d]pyrimidin-4-yl)-1 H-pyrazol-1-yl]azetidine-1-carboxylate

To a mixture of tert-butyl 3-[fluoro(phenylsulfonyl)methy1]-3-[4-(7-{[2-
(trimethylsilyl)ethoxyJmethyl}-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)- 1H-pyrazol-1-yl]azetidine-
1-carboxylate (0.312 g, 0.485 mmol) and disodium hydrogen phosphate (1.38 g, 9.71 mmol)
in methanol (7.5 mL, 180 mmol) was added sodium mercury amalgam (2.17 g, 9.71 mmol),
under nigtrogen, at -20 °C. The reaction was stirred at -20 to 0 °C for 1 h, diluted with
EtOAc, then quenched with sat. ammonium chloride. The mixture was filtered through Celite
and the solid collected was treated with elemental sulfur powder to destroy the mercury
residue. The filtrate layers were separated and the organic layers were washed with brine,
dried over sodium sulfate and evaporated. The residue was purified on silica gel, eluting with
0 to 80% EtOAc in hexane, to give the desired product (120 mg, 49.2%). LCMS calculated
for C4H36FN¢O3Si(M+H)+: m/z = 503.3; Found: 503.2.

Step 4. 4-{1-[1-(ethylsulfonyl)-3-(fluoromethyl)azetidin-3-yl]-1H-pyrazol-4-yl}-7-{[2-
(trimethylsilyl)ethoxy]methyl}-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine

tert-Butyl 3-(fluoromethyl)-3-[4-(7-{[2-(trimethylsilyl)ethoxy Jmethy1}-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidine-1-carboxylate (0.120 g, 0.239
mmol) was treated with 4.00 M of hydrogen chloride in 1,4-dioxane (1.0 mL, 4.0 mmol) at rt
for 1h, then evaporated to dryness under reduced pressured. LCMS (M+H) 403.4. To the
resultant crude HCl salt in acetonitrile (4 mL, 80 mmol) was added triethylamine (0.0998
mL, 0.716 mmol) followed by ethanesulfonyl chloride (0.0317 mL, 0.334 mmo!}). The
mixture was stirred at rt for 30 min. After quenching with aq. sodium bicarbonate, the
mixture was extracted with dichloromethane. The combined organic layers were washed with
water, brine and dried over sodium sulfate, evaporated to dry. The residue was used directly
in next step. LCMS calculated for CyH3,FNgO;SSi(M+H)+: m/z = 495.2; Found: 495.4.

Step 5. 4-{1-[1-(ethylsulfonyl)-3-(fluoromethyl)azetidin-3-yl]-1 H-pyrazol-4-yl}-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidine
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4-{1-[1-(Ethylsulfonyl)-3-(fluoromethyl)azetidin-3-yl]-1H-pyrazol-4-y1}-7-{[2-
(trimethylsilyl)ethoxy]methyl}-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine (0.060 g, 0.12 mmol) was
treated with 2 mL of TFA at rt for 30 min. The reaction mixture was evaporated to dryness.
LCMS (M+H) 395.3: The resulting residue was dissolved in 3 mL of methanol and treated
with ethylenediamine (0.0811 mL, 1.21 mmol) at rt for 30 min. The mixture was purified on
RP-HPLC (XBridge C18 column, eluting with a gradient of acetone/water containing 0.2%
TFA) to give the desired product as TFA salt. LCMS calculated for C;sH;sFNsO,S(M+H)+
(free base): m/z = 365.1; Found: 365.3. '"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) & 12.57 (1H, brs),
8.94 (1H, s), 8.81 (1H, s), 8.53 (1H, s), 7.75 (1H, brs), 7.21 (1H, br s), 5.03 (2H, d, ] = 46.8
Hz), 4.53 (1H, dd, J = 9.0 and 2.7 Hz), 4.24 (1H, d, J =9.0 Hz), 3.25 (2H, q,J=7.2 Hz), 1.23
(3H, t, J=7.2 Hz) ppm. "’F NMR (DMSO-de, 300 MHz) 6 -74.98 (3F, s), -225.56 (1F, t, ] =
48.3 Hz) ppm. '

Example A: In vitro JAK Kinase Assay

Compounds herein were tested for inhibitory activity of JAK targets according to the
following in vitro assay described in Park et al., Analytical Biochemistry 1999, 269, 94-104.
The catalytic domains of human JAK1 (a.a. 837-1142), JAK2 (a.a. 828-1132) and JAK3 (a.a.
781-1124) with an N-terminal His tag were expressed using baculovirus in insect cells and
purified. The catalytic activity of JAK1, JAK2 or JAK3 was assayed by measuring the
phosphorylation of a biotinylated peptide. The phosphorylated peptide was detected by
homogenous time resolved fluorescence (HTRF). ICs¢s of compounds were measured for
each kinase in the reactions that contain the enzyme, ATP and 500 nM peptide in 50 mM Tris
(pH 7.8) buffer with 100 mM NaCl, 5 mM DTT, and 0.1 mg/mL (0.01%) BSA. The ATP
concentration in the reactions was 90 uM for Jak1, 30 pM for Jak2 and 3 pM for Jak3.
Reactions were carried out at room temperature for 1 hr and then stopped with 20 puL 45 mM
EDTA, 300 nM SA-APC, 6 nM Eu-Py20 in assay buffer (Perkin Elmer, Boston, MA).
Binding to the Europium labeled antibody took place for 40 minutes and HTRF signal was
measured on a Fusion plate reader (Perkin Elmer, Boston, MA). The compounds of Examples
1-60, 82, and 83 were found to have ICsq values less than 60 nM for at least one of JAK1,
JAK2, and JAK3.

Example B: Cellular Assays
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One or more compounds herein were tested for inhibitory activity of JAK targets
according to at least one of the following cellular assays.

Cancer cell lines dependent on cytokines and hence JAK/STAT signal transduction,
for growth, were plated at 6000 cells per well (96 well plate format) in RPMI 1640, 10%
FBS, and 1 nG/mL of appropriate cytokine. Compounds were added to the cells in
DMSO/media (final concentration 0.2% DMSO) and incubated for 72 hours at 37 °C, 5%
CO,. The effect of compound on cell viability was assessed using the CellTiter-Glo
Luminescent Cell Viability Assay (Promega) followed by TopCount (Perkin Elmer, Boston,
MA) quantitation. Potential off-target effects of compounds were measured in parallel using
a non-JAK driven cell line with the same assay readout. All experiments were performed in

duplicate.

The above cell lines can also be used to examine the effects of compounds on
phosphorylation of JAK kinases or potential downstream substrates such as STAT proteins,
Akt, Shp2, or Erk. These experiments can be performed following an overnight cytokine
starvation, followed by a brief preincubation with compound (2 hours or less) and cytokine
stimulation of approximately 1 hour or less. Proteins are then extracted from cells and
analyzed by techniques familiar to those schooled in the art including Western blotting or
ELISAs using antibodies that can differentiate between phosphorylated and total protein.
These experiments can utilize normal or cancer cells to investigate the activity of compounds
on tumor cell survival biology or on mediators of inflammatory disease. For example, with
regards to the latter, cytokines such as IL-6, IL-12, IL-23, or IFN can be used to stimulate
JAK activation resulting in phosphorylation of STAT protein(s) and potentially in

transcriptional profiles (assessed by array or qPCR technology) or production and/or 0
secretion of proteins, such as IL-17. The ability of compounds to inhibit these cytokine -
mediated effects can be measured using techniques common to those schooled in the art.
Compounds herein can also be tested in cellular models designed to evaluate their
potency and activity against mutant JAKs, for example, the JAK2V617F mutation found in
myeloid proliferative disorders. These experiments often utilize cytokine dependent cells of
hematological lineage (e.g. BaF/3) into which the wild-type or mutant JAK kinases are
ectopically expressed (James, C., et al. Nature 434:1144-1148; Staerk, J., et al. JBC
280:41893-41899). Endpoints include the effects of compounds on cell survival,
proliferation, and phosphorylated JAK, STAT, Akt, or Erk proteins.
Certain compounds herein have been or can be evaluated for their activity inhibiting

T-cell proliferation. Such as assay can be considered a second cytokine (i.e. JAK) driven
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proliferation assay and also a simplistic assay of immune suppression or inhibition of
immune activation. The following is a brief outline of how such experiments can be
performed. Peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) are prepared from human whole
blood samples using Ficoll Hypaque separation method and T-cells (fraction 2000) can be
obtained from PBMC:s by elutriation. Freshly isolated human T-cells can be maintained in
culture medium (RPMI 1640 supplemented with10% fetal bovine serum, 100 U/ml penicillin,
100 pg/ml streptomycin) at a density of 2 x 10 cells/ml at 37 °C for up to 2 days. For IL-2
stimulated cell proliferation analysis, T-cells are first treated with Phytohemagglutinin (PHA)
at a final concentration of 10 pg/mL for 72h. After Washing once with PBS, 6000 cells/well
are plated in 96-well plates and treated with compounds at different concentrations in the
culture medium in the presence of 100 U/mL human IL-2 (ProSpec-Tany TechnoGene;
Rehovot, Israel). The plates are incubated at 37 °C for 72h and the proliferation index is
assessed using CellTiter-Glo Luminescent reagents following the manufactory suggested

protocol (Promega; Madison, WI).

Example C: In vivo anti-tumor efficacy

Compounds herein can be evaluated in human tumor xenograft models in immune
compromised mice. For example, a tumorigenic variant of the INA-6 plasmacytoma cell line
can be used to inoculate SCID mice subcutaneously (Burger, R., ef al. Hematol J. 2:42-53,
2001). Tumor bearing animals can then be randomized into drug or vehicle treatment groups
and different doses of compounds can be administered by any number of the usual routes
including oral, i.p., or continuous infusion using implantable pumps. Tumor growth is
followed over time using calipers. Further, tumor samples can be harvested at any time after
the initiation of treatment for analysis as described above (Example B) to evaluate compound
effects on JAK activity and downstream signaling pathways. In addition, selectivity of the
compound(s) can be assessed using xenograft tumor models that are driven by other know

kinases (e.g. Ber-Abl) such as the K562 tumor model.

Example D: Murine Skin Contact Delayed Hypersensitivity Response Test

Compounds herein can also be tested for their efficacies (of inhibiting JAK targets) in
the T-cell driven murine delayed hypersensitivity test model. The murine skin contact
delayed-type hypersensitivity (DTH) response is considered to be a valid model of clinical
contact dermatitis, and other T-lymphocyte mediated immune disorders of the skin, such as

psoriasis (/mmunol Today. 1998 Jan;19(1):37-44). Murine DTH shares multiple
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characteristics with psoriasis, including the immune infiltrate, the accompanying increase in

inflammatory cytokines, and keratinocyte hyperproliferation. Furthermore, many classes of

agents that are efficacious in treating psoriasis in the clinic are also effective inhibitors of the
DTH response in mice (Agents Actions. 1993 Jan;38(1-2):116-21).

On Day 0 and 1, Balb/c mice are sensitized with a topical application, to their shaved
abdomen with the antigen 2,4,dinitro-fluorobenzene (DNFB). On day 5, ears are measured
for thickness using an engineer’s micrometer. This measurement is recorded and used as a
baseline. Both of the animals’ ears are then challenged by a topical application of DNFB in a
total of 20 pL (10 pL on the internal pinna and 10 pL on the external pinna) at a
concentration of 0.2%. Twenty-four to seventy-two hours after the challenge, ears are
measured again. Treatment with the test compounds was given throughout the sensitization
and challenge phases (day -1 tb day 7) or prior to and throughout the challenge phase (usually
afternoon of day 4 to day 7). Treatment of the test compounds (in different concentration)
was administered either systemically or topically (topical application of the treatment to the
ears). Efficacies of the test compounds are indicated by a reduction in ear swelling
comparing to the situation without the treatment. Compounds causing a reduction of 20% or
more were considered efficacious. In some experiments, the mice are challenged but not
sensitized (negative control). ,

The inhibitive effect (inhibiting activation of the JAK-STAT pathways) of the test
compounds can be confirmed by immunohistochemical analysis. Activation of the JAK-
STAT pathway(s) results in the formation and translocation of functional transcription
factors. Further, the influx of immune cells and the increased proliferation of keratinocytes.
should also provide unique expression profile changes in the ear that can be investigated and
quantified. .Formalin fixed and paraffin embedded ear sections (harvested after the challenge
phase in the DTH model) are subjected to immunohistochemical analysis using an antibody
that specifically interacts with phosphorylated STAT3 (clone 58E12, Cell Signaling
Technologies). The mouse ears are treated with test compounds, vehicle, or dexamethasone
(a clinically efficacious treatment for psoriasis), or without any treatment, in the DTH model
for comparisons. Test compounds and the dexamethasone can produce similar
transcriptional changes both qualitatively and quantitatively, and both the test compounds and
dexamethasone can reduce the number of infiltrating cells. Both systemically and topical
administration of the test compounds can produce inhibitive effects, i.e., reduction in the

number of infiltrating cells and inhibition of the transcriptional changes.
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Example E: In vivo anti-inflammatory activity
Compounds herein can be evaluated in rodent or non-rodent models designed to
replicate a single or complex inflammation response. For instance, rodent models of arthritis
can be used to evaluate the therapeutic potential of compounds dosed preventatively or
5  therapeutically. These models include but are not limited to mouse or rat collagen-induced
- arthritis, rat adjuvant-induced arthritis, and collagen antibody-induced arthritis, Autoimmune
diseases including, but not limited to, multiple sclerosis, type I-diabetes mellitus,
uveoretinitis, thyroditis, myasthenia gravis, immunoglobulin nephropathies, myocarditis,
airway sensitization (asihma), lupus, or colitis may also be used to evaluate the therapeutic
10 potential of compounds herein. These models are well established in the research community
’ and are familiar to those schooled in the art (Current Protocols in Immunology, Vol 3.,
Coligan, J.E. et al, Wiley Press.; Methods in Molecular Biology: Vol. 225, Inflammation
Protocols., Winyard, P.G. and Willoughby, D.A., Humana Press, 2003.).

15 Example F: Animal Models for the Treatment of Dry Eye, Uveitis, and Conjunctivitis
Compounds may be evaluated in one or more preclinical models of dry eye known to
those schooled in the art including, but not limited to, the rabbit concanavalin A (ConA)
lacrimal gland model, the scopolamine mouse model (subcutaneous or transdermal), the
Botulinumn mouse lacrimal gland model, or any of a number of spontaneous rodent auto-
20  immune models that result in ocular gland dysfunction (e.g. NOD-SCID, MRL/lpr, or
NZB/NZW) (Barabino et al., Experimental Eye Research 2004, 79, 613-621 and Schrader et
y al., Developmental Opthalmology, Karger 2008, 41, 298-312, each of which is incorporated
. herein by reference in its entirety). Endpoints in these models may include histopathology of
the ocular glands and eye (cornea, etc.) and possibly the classic Schirmer test or modified
25  versions thereof (Barabino et al.) which measure tear production. Activity may be assessed
by dosing via mulﬁple routes of administration (e.g. systemic or topical) which may begin
prior to or after measurable disease exists.
Compounds may be evaluated in one or more preclinical models of uveitis known to
those schooled in the art. These include, but are not limited to, models of experimental
30  autoimmune uveitis (EAU) and endotoxin induced uveitis (EIU). EAU experiements may be
performed in the rabbit, rat, or mouse and may involve passive or activate immunization. For
instance, any of a number or retinal antigens may be used to sensitize animals to a relevant
immunogen after which animals may be challenged ocuarly with the same antigen. The EIU

model is more acute and involves local or systemic administration of lipopolysaccaride at
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sublethal doses. Endpoints for both the EIU and EAU modéls may include fundoscopic
exam, histopathology amongst others. These models are reviewed by Smith et al.
(Immunology and Cell Biology 1998, '76, 497-512, which is incorporated herein by reference
in its entirety). Activity is assessed by dosing via multiple routes of administration (e.g.
systemic or topical) which may begin prior to or after measurable disease exists. Some
models listed above may also develop scleritis/episcleritis, chorioditis, cyclitis, or iritis and
are therefore useful in investigating the potential activity of compounds for the therapeutic
treatment of these diseases.

Compounds may also be evaluated in one or more preclinical models of conjunctivitis
known those schooled in the art. These include, but are not limited to, rodent models
utilizing guinea-pig, rat, or mouse. The guinea-pig models include those utilizing active or
passive immunization and/or immune challenge protocols with antigens such as ovalbumin or
ragweed (reviewed in Groneberg, D.A,, et al., Allergy 2003, 58, 1101-1113, which is
incorporated herein by reference in its entirety). Rat and mouse models are similar in general
design to those in the guinea-pig (also reviewed by Groneberg). Activity may be assessed by
dosing via multiple routes of administration (e.g. systemic or topical) which may begin prior
to or after measurable disease exists. Endpoints for such studies may include, for example,
histological, immunological, biochemical, or molecular analysis of ocular tissues such as the

conjunctiva.

Example G: Comparative Data
Table 3 below provides potency data for the compound of Example 1 compared with
other JAK inhibitors described in US Pat. App. Pub. No. 2007/0135461.

Table 3
Compound JAK2 JAK1 INA-6
ICso (nM) ICso (IIM) ICso (nM)

Example | 0.3 ' 1.1 148
Example 82 0.3 1.3 NA
Example 83 1.5 5.5 NA
Comparative 1 1.4 7.6 1138
Comparative 2 1.2 2.2 505
Comparative 3 22 93 1900
Comparative 4 24 6.3 431
Comparative 5 3.7 1 2250
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The JAK1 and JAK2 data in Table 3 was obtained using the in vitro assay procedures
described in Example A above. The INA-6 data in Table 3 was obtained using the cellular
assay procedure of Example B above, where the cancer cells used were INA-6 cells (Burger
et al., The Hematology Journal (2001), 2, 42-53). Comparative 1 corresponds to the
compound {1-[4-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]cyclopentyl}acetonitrile;
Comparative 2 corresponds to the compound {1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y!)-1H-
pyrazol-1-yljcyclopentyl}acetonitrile; Comparative 3 corresponds to the compound 3-{1-[4-
(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]cyclopentyl} propanenitrile; Comparative
4 corresponds to the compound {1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yl]cyclohexyl}acetonitrile; and Comparative 5 corresponds to the compound N'-cyano-4-
(cyanomethyl)-4-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]piperidine-1-

carboximidamide.

Various modifications of the invention, in addition to those described herein, will be
apparent to those skilled in the art from the above description. Each reference cited in the

present application is incorporated herein by reference in its entirety.
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What is claimed is:

1. A compound of Formula I:
R,
\
N
%CN
;\I—N
A
DO
P
N
N"H
I
or pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
L is SO, or CO;

R'is Ci. alkyl, Cs.7 cycloalkyl, phenyl, 5- or 6-membered heteroaryl, indolyl, NR’R?,
or OR*, wherein said alkyl, cycloalkyl, phenyl, or heteroaryl is optionally substituted with 1,
2, or 3 substituents independently selected from F, CN, and C;.4alkyl;

R? and R? are independently selected from H, C,.4 alkyl, and phenyl; and

R* is Cy.¢ alkyl, phenyl, or benzyl;
wherein when L is SO,, R is other than OR*.

2. The compound of claim 1, or pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein L is
SO,.

3. The compound of claim 1, or pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein L is
Co. '

4, The compound of any one of claims 1-3, or pharmaceutically acceptable salt thereof,

wherein R' is methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, t-butyl, 2-methylprop-1-yl, 1-
methylprop-1-yl, each optionally substituted with 1, 2, or 3 F.

5. The compound of any one of claims 1-3, or pharmaceutically acceptable salt thereof,

wherein R' is Cy.q alkyl.
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6. The compound of any one of claims 1-3, or pharmaceutically acceptable salt thereof,

wherein R! is ethyl.

7. The compound of any one of claims 1-3, or pharmaceutically acceptable salt thereof,

wherein R is C3.7 cycloalkyl optionally substituted by C,4 alkyl.

8. The cbmpound of any one of claims 1-3, or pharmaceutically acceptable salt thereof,

wherein R' is phenyl optionally substituted with F, methyl, or CN.

9. The compound of any one of claims 1-3, or pharmaceutically acceptable salt thereof,
wherein R' is 5-membered heteroaryl selected from thienyl, pyrazolyl, pyrrolyl, 1,2,4-

oxadiazolyl, and isoxazolyl, each optionally substituted with C,4alkyl.

10.  The compound of any one of claims 1-3, or pharmaceutically acceptable salt thereof,

wherein R' is pyridinyl.

11.  The compound of any one of claims 1-3, or pharmaceutically acceptable salt thereof,
wherein R is NR’R® or OR".

12. The compound of claim 1, or pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein L is
SO, and R' is Cy.¢alkyl.

13. The compound of claim 1 selected from:
{1-(ethylsulfony!)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-
3-yl}acetonitrile;
1-(cyclopropylsulfonyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yl]azetidin-3-ylacetonitrile;
1-[(1-methylcyclopropyl)carbonyl-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrazol-1-yl]azetidin-3-ylacetonitrile;
1-[(1-methylcyclopropyl)sulfonyl}-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrazol-1-yl]azetidin-3-ylacetonitrile;
1-(methylsulfonyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-
3-yl}acetonitrile;
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{1-(phenylsulfonyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-
ylJazetidin-3-yl}acetonitrile;

{1-(isopropylsulfony1)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yl]azetidin-3-yl}acetonitrile;

{1-(propylsulfonyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yl]azetidin-3-yl} acetonitrile;

{1-(butylsulfonyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d}pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-
3-yl}acetonitrile; '

{1-(tert-butylsulfonyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-
yl]azetidin-3-yl}acetonitrile;

3-(cyanomethyl)-N,N-dimethyl-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3 -d]pyrimidin-4-yl)-lH—pyrazol- .
1-yl]azetidine-1-sulfonamide;

{1-[(1-methyl-1H-pyrazol-3-yl)sulfonyl]}-3-[4-(7H- pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]jaz etidin-3-yl}acetonitrile;

{3-[4-(7TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazo 1-1-y1]-1-[(3,3,3-
trifluoropropyl)sulfonylijazetidin-3-yl}acetonitrile; '

{1-(isobutylsulfonyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-

yl]azetidin-3-yl}acetonitrile;

{1-(sec-butylsulfonyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yllazetidin-3-yl}acetonitrile;

{1-[(5-methyl-2-thienyl)sulfonyl}-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrazol-1-yljazetidin-3-yl}acetonitrile; '

{1-[(4-fluorophenyl)sulfonyl]-3-[4-(7H-pyrrolo[2, 3-d])pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1- '
yl]ézetidin-B-yl }acetonitrile;

{1-[(3-fluorophenyl)sulfonyl]-3-[4-(7H-pyrrolo[2, 3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yllazetidin-3-yl}acetonitrile;

{1-[(2-fluorophenyl)sulfonyl]-3-[4-(7H-pyrrolo[2, 3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-

yl]azetidin-3-yl}acetonitrile;

{1-(pyridin-3-ylsulfonyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yl]azetidin-3-yl} acetonitrile;

{1-(pyridin-2-ylsulfonyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]}pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-
ylJazetidin-3-yl}acetonitrile;

{1-(cyclopropylcarbonyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-

yl]azetidin-3-yl} acetonitrile;
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1-[(1-methylcyclopropyl)carbonyl-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidi;l-4-yl)- 1H-
pyrazol-1-yl]Jazetidin-3-ylacetonitrile;

{1-benzoyl-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-
yl}acetonitrile;

{1-[(6-methylpyridin-2-yl)carbonyl]-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrazol-1-yl]azetid in-3-yl}acetonitrile;

{1-(pyridin-3-ylcarbonyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-
yl]azetidin-3-yl}acetonitrile;

{1-(3-methylbenzoyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yl]azetidin-3-yl}acetonitrile;

{1-(4-methylbenzoyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yl]azetidin-3-yl}acetonitrile;

3-({3-(cyanomethyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yl]azetidin-1-yl} carbonyl)benzonitrile;

[3-[4-(TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazo 1-1-y1]-1-(2-
thienylcarbonyl)azetidin-3-yl]acetonitrile;

[3-[4-(7TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-(1H-pyrrol-2-
ylcarbonyl)azetidin-3-yl]acetonitrile;

{1-(1H-indol-2-ylcarbonyl)-3-{4-(7TH-pyrrolo[2,3-d Jpyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yl]azetidin-3-yl}acetonitrile;

{1-(isoxazol-5-ylcarbonyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y!)- 1H-pyrazol-1-
yl]azetidin-3-yl}acetonitrile;

{1-(1H-pyrazol-3-ylcarbony!)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3 -d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-
yl]azetidin-3-yl}acetonitrile;

isobutyl 3-(cyanomethyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yl]azetidine-1-carboxylate;

phenyl 3-(cyanomethyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-
yllazetidine-1-carboxylate;

benzyl 3-(cyanomethyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yllazetidine-1-carboxylate; and

3-(cyanomethyl)-N-phenyl-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-
yl]azetidine- 1-carboxamide;

or a pharmaceutically acceptable salt of any of the aforementioned.
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14, {1-(Ethylsulfonyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-

3-yl}acetonitrile, or pharmaceutically acceptable salt thereof.

15. {1-(Ethylsulfonyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)- 1H-pyrazol-1-yl]azetidin-

3-yl}acetonitrile phosphoric acid salt.

16. A composition comprising a compound of any one of claims 1-15, or

pharmaceutically acceptable salt thereof, and at least one pharmaceutically acceptable carrier.

17.  The composition of claim 16 which is suitable for topical administration.

18. A compound of Formula II:

CN

A 7N\

/=Z

A\
i

I

or pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

R’ and R® are independently selected from H, F, CN, OH, C;4 alkyl, benzyloxy, Cy.3
dialkylaminosulfonyl, and 5-membered heteroaryl, wherein said alkyl is optionally
substituted by 1, 2, or 3 substituents selected from F, OH, CN, and C,.4 alkoxy, and wherein
said S-membered heteroaryl is optionally substituted with C,.4 alkyl,

wherein when one of R® and R® is OH, then the other of R® and R® is other than CN or

19.  The compound of claim 18, or pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein one
of R’ and R® is H and the other is selected from H, F, CN, OH, C,.4 alkyl, benzyloxy, Cy.¢
dialkylaminosulfonyl, and 5-membered heteroaryl, wherein said alkyl is optionally
substituted by 1, 2, or 3 substituents selected from F, OH, CN, and C,.4 alkoxy, and wherein
said 5-membered heteroaryl is optionally substituted with C,_4alkyl.
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20.  The compound of claim 18, or pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein R

and R® are independently selected from H, F, CN, OH, and methy]l.

21.  The compound of claim 18, or pharmaceutically acceptable salt thereof, R® and RS are

independently selected from H and CN. .

22.  The compound of claim 18 selected from: ‘
3-(cyanomethyl)-N,N-dimethyl-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-
1-yl]cyclobutanesulfonamide;
3-isoxazol-3-yl-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)- 1H-pyrazol-1-
yl]cyclobutylacetonitrile;
{3-(3-methyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidn-4-y1)-1H-
pyrazol-1-yl]cyclobutyl}acetonitrile; '
{3-(3-tert-butyl-1 ,2,4—oxadiazol-5-yl)-1-[4—(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin—4-y])- 1H-
pyrazol-1-yljcyclobutyl}acetonitrile;
1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-yl]cyclobutylacetonitrile;
3-(hydroxymethyl)-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)- 1H-pyrazol-1-
ylJcyclobutylacetonitrile;
3-(fluoromethyl)-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
ylJcyclobutylacetonitrile;
3-(difluoromethyl)-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)- 1H-pyrazol-1-
yl]lcyclobutylacetonitrile;
2,2'-[1-[4-(TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]cyclobutane-1,3-
diyl]diacetonitrile;
3-(cyanomethyl)-1-methyl-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yl]cyclobutanecarbonitrile;
3-(cyanomethyl)- 1-(methoxymethyl)-3-[4-(7H-pyrrolo{2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-
pyrazol-1 -yl]cyclobuténecarbonitrile;
3-(cyanomethyl)-1-(fluoromethyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-
pyrazol-1-yl]cyclobutanecarbonitrile;
1,3-bis(cyanomethyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-
yllcyclobutanecarbonitrile;

3-(cyanomethyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)- 1H-pyrazol-1-
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ylJcyclobutanecarbonitrile;
3,3-bis(hydroxymethyl)-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)- 1H-pyrazol-1-
ylJcyclobutylacetonitrile;
3,3-bis(ﬂuorornethyl)—1~[4-(7-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-7H—pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yljcyclobutylacetonitrile;
2,2'2"-[1 -[4-(7H-pyrr610[2,3-d]pyrimidin—4-y1)- 1H-pyrazol-1-yljcyclobutane-1,3,3-
triyl]triacetonitrile;
3-hydroxy-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yllcyclobutylacetonitrile; v
3-fluoro-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1- | / .

ylJcyclobutylacetonitrile;

3-methyl-1-[4-(7TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-
yl]cyclobutylacetonitrile;

3,3-dimethyl-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1 H-pyfazol-l - :
ylJcyclobutylacetonitrile; and

3-(benzyloxy)-1-[4-(7H-pyrrolo{2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
ylJcyclobutylacetonitrile;

or a pharmaceutically acceptable salt of any of the aforementioned.

23.  3-(Cyanomethyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-

ylJcyclobutanecarbonitrile, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

24, cis-3-(Cyanomethy!)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-

yl]cyclobutanecarbonitrile, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.,

25.  trans-3-(Cyanomethyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-

yl]cyclobutanecarbonitrile, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

26. A composition comprising a compound of any one of claims 18-25, or

pharmaceutically acceptable salt thereof, and at least one pharmaceutically acceptable carrier.

27.  The composition of claim 26 which is suitable for topical administration.
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28. A method of treating an autoimmune disease in a patient comprising administering to
said pateint a therapeutically effective amount of a compound of any one of claims 1-15 and

18-25, or pharmaceutically acceptable salt thereof.

29.  The method of claim 28 wherein said autoimmune disease is a skin disorder, multiple
sclerosis, rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, juvenile arthritis, type I diabetes, lupus,
inflammatory bowel disease, Crohn’s disease, myasthenia gravis, immunoglobulin

nephropathies, myocarditis, or autoimmune thyroid disorder.
30.  The method of claim 29 wherein said autoimmune disease is rheumatoid arthritis,

31, The method of claim 29 wherein said autoimmune diseases is a skin disorder.
32.  The method of claim 31 wherein said skin disorder is atopic dermatitis, psoriasis, skin

sensitization, skin irritation, skin rash, contact dermatitis or allergic contact sensitization.

33. A method of treating cancer in a patient comprising administering to said patient a
fherapeutically effective amount of a compound of any one of claims 1-15 and 18-25, or

pharmaceutically acceptable salt thereof.

34, The method of claim 33 wherein said cancer is a solid tumor.

35.  The method of claim 33 wherein said cancer is prostate cancer, renal cancer, hepatic
cancer, breast cancer, lung cancer, thyroid cancer, Kaposi’s sarcoma, Castleman’s disease or

pancreatic cancer.

36.  The method of claim 33 wherein said cancer is lymphoma, leukemia, or multiple

myeloma.
37. A method of treating a myeloproliferative disorder in a patient comprising

administering to said patient a therapeutically effective amount of a compound of any one of

claims 1-15 and 18-25, or pharmaceutically acceptable salt thereof.
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38.  The method of claim 37 wherein said myeloproliferative disorder (MPD) is
polycythemia vera (PV), essential thrombocythemia (ET), primary myelofibrosis (PMF ),
chronic myelogenous leukemia (CML), chronic myelomonocytic leukemia (CMML),
hypereosinophilic syndrome (HES), idiopathic myelofibrosis (IMF), or systemic mast cell
disease (SMCD).

39. A method of treating an inflammatory disease in a patient comprising administering to
said patient a therapeutically effective amount of a compound of any one of claims 1-15 and

18-25, or pharrﬁaceuticélly acceptable salt thereof,

40. A method of treating organ transplant rejection in a patient comprising administering ’
to said patient a therapeutically effective amount of a compound of any one of claims 1-1§

and 18-25, or pharmaceutically acceptable salt thereof.

41. A inethod of treating rheumatoid arthritis in a patient comprising administering to said
patient a therapeutically effective amount of {1-(ethylsulfonyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yljazetidin-3-yl}acetonitrile, or pharmaceutically acceptable

salt thereof,

42. A method of treating rheumatoid arthritis in a patient comprising administering to said
patient a therapeutically effective amount of 3-(cyanomethy!)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]cyclobutanecarbonitrile, or a pharmaceutically acceptable "

salt thereof.

43. A method of treating primary myelofibrosis (PMF) in a patient comprising
administering to said patient a therapeutically effective amount of {1-(ethylsulfonyl)-3-[4-
(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-y1} acetonitrile, or

pharmaceutically acceptable salt thereof.

' 44.' A method of treating primary myelofibrosis (PMF) in a patiént comprising
administering to said patient a therapeutically effective amount of 3-(cyanomethyl)-3-[4-(7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-yl]cyclobutanecarbonitrile, or a

pharmaceutically acceptable salt thereof.
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\

45 /' A method for preparing a compound of any one of claims 1 to 15, comprising treating
a compound of Formula Ia:

1
R-_

N
9

N
/

N
X

A 7N\z2

A\
N
K7
Ia

to remove the R’ moiety; wherein:.

L is SO, or CO;

R' is Cisalkyl, Cs.7 cycloalkyl, phenyl, 5- or 6-membered heteroaryl, indolyl, NR’R?,
or OR*, wherein said alkyl, cycloalkyl, phenyl, or heteroaryl is optionally substituted with 1,
2,0or3 substituents independently selected from F, CN, and C;.4 alkyl;

R? and R® are independently selected from H, C,.4 alkyl, and phenyl;

R* is Cy. alkyl, phenyl, or benzyl; and

R is a protecting group;

wherein when L is SO,, R! is other than OR*.

46.  The method of claim 45, wherein R’ is a group which is resistant to room temperature

acidic conditions.
47. The method of claim 45, wherein R is 2-(trimethylsilyl)ethoxymethyl.

48.  The method of claim 46 or 47, wherein said treating comprises treating with lithium

tetrafluoroborate or trifluoroborate etherate, followed by treating with ammonium hydroxide.
49, The method of claim 45, wherein R is N-pivaloyloxymethyl.
50. The method of claim 46 or 49, wherein said treating comprises treating with base.

'51.  The method of claim 50, wherein said base is sodium hydroxide or lithium hydroxide.
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. 52" The method of any one of claims 45 to 51, further éomprising reacting said compound

AN : .
of Formula I with phosphoric acid to form the phosphate salt.

53.  The method of any one of claims 45 to 51, further comprising reacting a compound of

Formula Ib:

with a compound of Formula Ic:

to form said compound of Formula Ia.

54,  The method of claim 53, wherein said reacting of said compound of Formula Ib and

said compound of Formula I¢ is performed in the presence of a Michael addition catalyst.

55. - The method of claim 54, wherein said Michael addition catalyst is a

tetr’aalkylammoniﬁm halide, tetraalkylammonium hydroxide, guanidine, amidine, hydroxide, ’
alkoxide, silicate, alkali metal phosphate, oxide, tertiary amine, alkali metal carbonate, alkali '
metal bicarbonate, alkali metal hydrogen phosphate, phosphine, or alkali metal salt of a

carboxylic acid.

56.  The method of claim 54, wherein said Michael addition catalyst is tetrémethy]
guanidine, 1,8-diazabicyclo(5.4.0)undec-7-ene, 1,5-diazabicyclo(4.3.0)non-5-ene, 1,4~
diazabicyclo(2.2.2)octane, tert-butyl ammonium hydroxide, sodium hydroxide, potassium
hydroxide, sodium methoxide, sodium ethoxide, tripotassium phosphate, sodium silicate,
calcium oxide, triethylamine, sodium carbonate, potassium carbonate, sodium bicarbonate,
potassium bicarbonate, potassium hydrogen phosphate, triphenyl phosphine, triethyl

phosphine, potassium acetate, or potassium acrylate.

167



WO 2009/114512 PCT/US2009/036635

57. The method of claim 54, wherein said Michael addition catalyst is 1,8-
diazabicyclo(5.4.0)undec-7-ene.

58.  The method of any one of claims 45 to 52, further comprising reacting a compound of

Formula Id;

CN

Id
with a compound of formula R®:-L-R" to form said compound of Formula Ia; wherein R? is a
leaving group.
59.  The method of claim 58, wherein R® is halogen or C;.4 alkoxy.

60. The method of claim 58, wherein R® is chloro.

61.  The method of any one of claims 58 to 60, wherein said reacting of said compound of

Formula Id with said compound of formula R®-L-R' is performed in the presence of a base.
62.  The method of claim 61, wherein said base is a tertiary amine.
63.  The method of claim 61 wherein said base is diisopropylethylamine.

64.  The method of any one of claims 58 to 63, further comprising treating a compound of

Formula Ie:
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N-N
{ &
Yo
'\N/ N
ko
Ie

to remove the R group thereby forming said compound of Formula Id; wherein R® is a

protecting group.

65. The method of claim 64, wherein R’ is Ci.6 alkoxycarbonyl.
66.  The method of claim 64, wherein R’ is tert-butoxycarbonyl.

67.  The method of any one of claims 64 to 66, wherein said treating of said compound of

Formula Ie comprises treating with hydrochloric acid in 1,4-dioxane.

68.  The method of any one of claims 64 to 67, further comprising reacting a compound of

Formula Ib:
N—NH

with a compound of Formula If:

R9—N<>—_—\
CN

If

to form said compound of Formula Ie.

69. The method of claim 68, wherein said reacting of said compound of Formula Ib and

said compound of Formula If is performed in the presence of a Michael addition catalyst.
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70.  The method of claim 69, wherein said Michael addition catalyst is a
tetraalkylammonium halide, tetraalkylammonium hydroxide, guanidine, amidine, hydroxide,
alkoxide, silicate, alkali metal phosphate, oxide, tertiary amine, alkali metal carbonate, alkali
metal bicarbonate, alkali metal hydrogen phosphate, phosphine, or alkali metal salt of a

carboxylic acid.

71, The method of claim 69, wherein said Michael addition catalyst is tetramethyl
~ guanidine; 1,8-diazabicyclo(5.4.0)undec-7-ene, 1,5-diazabicyclo(4.3.0)non-5-ene, 1,4-

diazabicyclo(2.2.2)octane, tert-butyl ammonium hydroxide, sodium hydroxide, potassium
hydroxide, sodium methoxide, sodium ethoxide, tripotassium phosphate, sodium silicate,
calcium oxide, triethylamine, sodium carbonate, potassium carbonate, sodium bicarbonate,
potassium bicarbonate, potassium hydrogen phosphate, tripheny] phosphine, triethyl

phosphine, potassium acetate, or potassium acrylate,

72. The method of claim 69, wherein said Michael addition catalyst is 1,8-
diazabicyclo(5.4.0)undec-7-ene.

73.  The method of any one of claims 53 to 57 and 68 to 72, further comprising treating a

compound of Formula Ig:

A\
N
}‘?7

Ig
to remove the R'® group thereby forming said compound of Formula Ib; wherein R' is a

protecting group.

74.  The method of claim 73, wherein R'° is a group which is deprotected under room

temperature acidic conditions.

75.  The method of claim 73, wherein R'® is 1-(ethoxy)ethyl.
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76.  The method of any one of claims 73 to 75, wherein said treating of said compound of
Formula Ig comprises treating with an aqueous solution of from about 1 N to about S N

hydrochloric acid at a temperature of from about 10 °C to about 30 °C.

77.  The method of any one of claims 73 to 76, further comprising reacting a compound of

Formula Ih:
X
DR
l\N/ N
R7
Ih
with a compound of Formula I
R2O
N\ =N
S
Rb0” Nagio

Il
in the presence of a palladium catalyst and a base to form said compound of Formula Ig;
wherein:
X is a tosylate group, a triflate group, iodo, chloro, or bromo; and
R? and R are each independently H or C.¢ alkyl; or
R® and R®, together with the oxygen atormns to which they are attached and the boron

atom, form a 5- to 6-membered heterocyclic ring, which is optionally substituted with 1, 2, 3, .
or 4 Cy4alkyl groups. .

78.  The method of claim 77, wherein R® and R, together with the oxygen atoms to which

they are attached and the boron atom, form the moiety:
Q
io’B‘; ]

79. The method of claim 77 or 78, wherein X is chloro, bromo, or iodo.

80. The method of claim 77 or 78, wherein X is chloro.
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81.  The method of any one of claims 77 to 80, wherein said palladium catalyst is

tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) or tetrakis(tri(o-tolyl)phosphine)palladium(0).

82.  The method of any one of claims 77 to 80, wherein said palladium catalyst is

tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0).

83.  The method of any one of claims 77 to 82, wherein said base is an alkali metal

carbonate.

84.  The method of any one of claims 77 to 82, wherein said base is potassium carbonate.
85.  The method of any of claims 77 to 84, comprising protecting a compound of Formula

Ir:
X
N
Of}
H

N

Ir
with a R7 group.

86.  The method of claim 85, wherein R’ is 2-(trimethylsilyl)ethoxymethyl.
87.  The method of claim 85, wherein R’ is N-pivaloyloxymethyl.

88.  The method of any one of claims 53 to 57 and 73-87, further comprising reacting the

0

CN

compound of Formula Ik:

Ik
or salt thereof, with a compound of formula R®-L-R! in the presence of a base to form said

compound of Formula Ic; wherein R is a leaving group.

89. The method of claim 88, wherein R%is hélogen or C4alkoxy.
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90.  The method of claim 88, wherein R® is chloro.
91.  The method of any one of claims 88 to 91, wherein said base is a tertiary amine.

92.  The method of any one of c]airﬁs 88 to 91, wherein said base is

diisopropylethylamine.

93.  The method of any one of claims 88 to 92, wherein said salt of said compound of

Formula Ik is the hydrochloride salt.

94.  The method of any one of claims 88 to 93, further comprising treating a compound of

Formula Im:
R11
I :>—\
N —
O>— CN

Im
to remove said -C(=0)OR'! moiety thereby forming said compound of Formula Ik; wherein

R'! is Cy.¢ alkoxycarbonyl.
95.  The method of claim 94, wherein R'! is tert-butoxycarbonyl.

96.  The method of claim 94 or 95, wherein said treating of said compouhd of Formula Im

comprises treating with aqueous hydrochloric acid. ‘

97.  The method of any one of claims 94 to 96, further comprising reacting a Compound of

Formula In:

R11
o] :>=
o}—N 0

In
with a Wittig-type reagent containing a cyanomethyl or cyanomethyl ylide group to form

said compound of Formula Im.
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98.  The method of claim 97, wherein said Wittig reagent is diethyl cyanomethyl
phosphonate.

99.  The method of claim 96 or 97, further comprising treating a compound of Formula Io:

R11
o] :>_
H
O}/—N 0

Io

with an oxidizing agent component to form said compound of Formula In.

100.  The method of claim 99, wherein said oxidizing agent component comprises 2,2,6,6-

tetramethylpiperidine-1-oxyl and sodium hypochlorite.

101.  The method of claim 99 or 100, further comprising treating a compound of Formula

. -
W,

N >—oH

Ip
with a compound of Formula Iq:
0O O
ol L
Iq

.under catalytic hydrogenation conditions to form said compound of Formula Io.

102.  The method according to claim 101, wherein said catalytic hydrogenation conditions

comprises hydrogen gas and a palladium on carbon catalyst.

103. The method according to claim 101 or 102, further comprising the steps of:

(@) reacting a compound of Formula Ir:
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with a compound of Formula Is:

Is
to form the halide salt of said compound of Formula Ip; and

(b)  treating said salt of said compound of Formula Ip with a base to form said

compound of Formula Ip;

wherein X' is halogen.
104.  The method according to claim 103, wherein X' is chloro.

105. A method for preparing a compound of claim 1, comprising:

(a) reacting a compound of Formula Ih:
X

N™X A
R
kN/ N
"?7

Ih

with a compound of formula:

o .
\ <N
io \ N\R

in the presence of tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) and an alkali metal carbonate

10

base to form a compound of Formula Ig:

R10

/

o7
P4

/:Z

A 7N\
v
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Ig ;

(b)  treating said compound of Formula Ig to remove the R'® group to form a
compound of Formula Ib:

N-NH
//

let )
N N
h?

Ib ;

(©) reacting said compound of Formula Ib with a compound of Formula Ic:
N =
R‘l CN

Ic
in the presence of a catalytic or stoichiometric amount of 1,8-diazabicyclo(5.4.0)undec-7-ene

to form said compound of Formula Ia:

(d) treating said compound of Formula Ia to remove the R’ moiety to form a

compound of Formula I:
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Ri~L

CN

=% =z
A /L= -
Iz .

wherein:
L is SOy;
R'is Cr6 alkyl;
R” is 2-(trimethylsilyl)ethoxyethyl or 2-pivaloyloxymethyl;
R'% is 1-(ethoxy)ethyl; and

X is chloro.

106. A method for preparing a compound of claim 1, comprising:

(a) reacting a compound of Formula Th:
X

IKN/ N

h7
Ih

O =N
N T
0 “R10

in the presence of tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) and an alkali metal carbonate or

" with a compound of formula:

alkali metal hydrogen carbonate base to form a compound of Formula Ig:

177



WO 2009/114512 PCT/US2009/036635

() treating said compound of Formula Ig to remove the R" group to form a

compound of Formula Ib:

. () reacting a compound of Formula Ib:

N—NH
’/

o
kN/ N
h?
Ib

RQ—N<>=\
C

If

in the presence of a catalytic or stoichiometric amount of 1,8-diazabicyclo(5.4.0)undec-7-ene

with a compound of Formula If:

N

‘ to form a compound of Formula Ie:

N—N
4 Vs
VO
kN/ N
k7
Ie ;

(d) treating said compound of Formula Ie to remove the R’ group thereby forming

a compound of Formula Id:
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CN

\@%

~Z

A /=2
1~ EF

=L

Id

(e) reacting said compound of Formula Id with a compound of formula R:-L-R! to

form a compound of Formula la:

® treating said compound of Formula Ia to remove the R” moiety to form a

compound of Formula I:

R1\L\

N
5

N—N
! Va
L0
s
N
NTR
I
wherein:
L is SOy;
R'is Cy¢ alkyl;

R’ is 2-(trimethylsilyl)ethoxyethyl or 2-pivaloyloxymethyl;

R® is chloro;
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R? is tert-butoxycarbonyl;
R' is 1-(ethoxy)ethyl; and

X is chloro.

107.  The method of claim 105 or 106, wherein said compound is {1-(Ethylsulfonyl)-3-[4-
(7H-pyrrolo(2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl}azetidin-3-yl}acetonitrile.

108.  The method of claim 105 or 106, further comprising reacting said compound of

Formula I with phosphoric acid to form the phosphate salt.
109. The method of claim 108, wherein said coinpound is {1-(ethylsulfonyl)-3-[4-(7H-
pyrrolo[2,3-d}pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-y1}acetonitrile phosphoric acid

salt.

110. A compound of Formula III or I'V:

R1\L R‘\L
\ \
N N
/ N ;\I—N
P Y
LD LD
NN N"H
I v

or pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

L is SO, or CO; .

R'is Crsalkyl, Cs7 cycloalkyl, phenyl, 5- or 6-membered heteroaryl, indolyl, NR’R?,
or OR*, wherein said alkyl, cycloalkyl, phenyl, or heteroaryl is optionally substituted with 1,
2, or 3 substituents independently selected from F, CN, and C,.4 alkyl;

R? and R® are independently selected from H, C,_4 alkyl, and phenyl; and

R* is C1.s alkyl, phenyl, or benzyl; ’
wherein when L is SO, R' is other than OR".
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111.  The compound of claim 110, or pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein L is
SO..

112,  The compound of claim 110, or pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein L is
CO.

113.  The compound of any one of claims 110-112, or pharmaceutically acceptable salt
thereof, wherein R is methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, t-butyl, 2-méthylprop-1-yl,
1-methylprop-1-yl, each optionally substituted with 1, 2, or 3 F.

114. The compound of any one of claims 110-112, or pharmaceutically acceptable salt

thereof, wherein R! is Cy.4 alkyl.

115.  The compound of any one of claims 110-112, or pharmaceutically acceptable salt

thereof, wherein R' is ethyl.

116. The compound of any one of claims 110-112, or pharmaceutically acceptable salt

thereof, wherein R' is Cs.7 cycloalky! optionally substituted by Cy.4 alkyl.

117.  The compound of any one of claims 110-112, or pharmaceutically acceptable salt

thereof, wherein R' is pheny! optionally substituted with F, methyl, or CN.

118.  The compound of any one of claims 110-112, or pharmaceutically acceptable salt
thereof, wherein R' is 5-membered heteroaryl selected from thienyl, pyrazolyl, pyrrolyl,

1,2,4-oxadiazolyl, and isoxazolyl, each optionally substituted with C;.4 alkyl.

119.  The compound of any one of claims 110-112, or pharmaceutically acceptable salt

thereof, wherein R! is pyridinyl.

120.  The compound of any one of claims 110-112, or pharmaceutically acceptable salt
thereof, wherein R! is NRZR® or OR?.

121.  The compound of claim 110, or pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein L is
SO, and R' is C,.galkyl.
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122.  The compound of claim 110 which is selected from:
{1-(ethylsulfonyl)-3-[3-(7H-pyrrolo{2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrol-1-yl]azetidin-3-
yl}acetonitrile; and
4-{1-[1-(Ethylsulfonyl)-3-(fluoromethyl)azetidin-3-yl]-1H-pyrazol-4-y1}-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidine;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

123. A composition comprising a compound of any one of claims 110-122, or

pharmaceutically acceptable salt thereof, and at least one pharmaceutically acceptable carrier.

124, The composition of claim 123 which is suitable for topical administration.

125, A method of treating an autoimmune disease in a patient comprising administering to

said pateint a therapeutically effective amount of a compound of any one of claims 110-122,

or pharmaceutically acceptable salt thereof.

126. The method of claim 125 wherein said autoimmune disease is rheumatoid arthritis.

127. The method of claim 125 wherein said autoimmune diseases is a skin disorder.

128. A method of treating cancer in a patient comprising administering to said patient a
therapeutically effective amount of a compound of any one of claims 110-122, or

pharmaceutically acceptable salt thereof.

129. A method of treating a myeloproliferative disorder in a patient comprising
administering to said patient a therapeutically effective amount of a compound of any one of

claims 110-122, or pharmaceutically acceptable salt thereof.

130. The method of claim 129 wherein said myeloproliferative disorder (MPD) is
polycythemia vera (PV), essential thrombocythemia (ET), primary myelofibrosis (PMF),
chronic myelogenous leukemia (CML), chronic myelomonocytic leukemia (CMML),
hypereosinophilic syndrome (HES), idiopathic myelofibrosis (IMF), or systemic mast cell
disease (SMCD).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

CAMPO DE LA INVENCION

La pres_erite invencion se relaciona con derivados de azetidina y éig:lobutano.'

" asf como sus compoasiciones y.métodos de uso y preparaéién, que son inhibidores de
- JAK utiles en el tratamiento de enfermedades asaociadas con JAK incluyendo, por

ejemplo, desérdenes inflamatorios y autoinmunes, asi como cancer.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION _

Las protelnas quinasas (PKs) son un grupo de enzimas que regulan diversos
procesos Dbiolégicos importantes incluyendo el crecimiento, supervivencia y
diferenciacién celular, -formacién y morfogénésis de érganos, neovascularizacién,

- ‘reparacion y régeneracion de tejidos, entre otros. Las protelnas quinasas ejercen sus:

funciones fisiol6gicas a través de la catélisis de la fosforilacion de protéinas (o
sustratos) y modulando por tanto las actividades celulares de los sustratos en diversos
contextos bloléglcos Admuén de las funciones en los tejldoslérganos normales,
muchas prqtemas quinasas también juegan papeles especializados en un huésped de
enfermedades humanas incluyendo el cancer. Un subconjunto d_e‘ protéinas quinasas
(también denominadas proteinas quinasas oncogénicas), cuando estan desreguladas,

" pueden causar fqrmaciéh y crecimiento de tumores y adicionalmente contribuyen al

mantenimiento y progresién de los tumoreé. Hasta ahora, las proteinas quinasas
oncogénicas representan uno de los grupos mas grandes y mas atractivos de
proteinas objetiva para la intervencién del cancer y desarrollo de farmacos.

La familia de quinasas Janus (JAK). juega un 'papél en la regulacién
dependiente de la citoquina de la proliferacién y funcién de células involucradas en la
respuesta inmune. Actualmente, hay cuatro miembros conocidos en la familia de JAK
de mamiferos: JAK1 (también conocido como quinasa Janus 1), JAK2 (también
conocido como quinasa Janus 2), JAK3 (también conocido como’ qumasa Janus,
leucacito; JAKL; L-JAK.y quinasa Janus 3) y TYK2 (también conocndo como quinasa
dos de Ia protefna tirgsina). Las proteinas JAK varian en tamario desde 120 a 140 kDa
y ‘comp_renden siete dominios de homologia JAK conservada (JH); uno de estos es un

“dominio funcional catalitico de la quinasa, y otro es un dominio pseudoquinasa que

sirve potencialmente como una funcién reguladora y/o sirve como un sitio de
acomodaclén para STATSs.

El bloqueo de la transduccion de seﬁales en el nivel de las quinasas JAK
soporta la promesa para desarrollar tratamientos para enfermedades inflamatorias,
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enfermedades autoinmunes, enfermedades mieloproliferativas y cénceres humanos,

para nombrar unos pocos. La Inh%bicién de las quinasas JAK también se prevé con
beneficios terapéuticos en pacientes que sufren desérdenes inmunes. de Ia piel tales
con;|o psoriasis, y sensibilizacién de la piel. De acuerdo con ello, los inhibidores de las
quinasas Janus son buscados ampliamente y varias publicaciones reportan clases de
compuestos efectivos. Por ejemplo, ciertos mhlbudores de JAK, incluyendo
pirrolopiridina y plrrolopmmldlnas se reportan en us. Ser No. 11/637, 545 presentada
el 12 de diciembre de 2006. '

Asl, agentes nuevos o mejorados que inhiban las quinasas tales como las
quinasas Janus - son necesarios continuaments para . desarrollar pfoductos
farmacéuticos nuevos y mds efectivos para tratar cancer y ofras enfermedades. Los
compuestos y procesos descritos aqui estan diriéidos_ hacia estas necesidades y otros
fines. ' ' ' '
RESUMEN DE LA INVENCION .

La presente invencion provee, inter alia, inhibidores de JAK de Férmulas |, I,

- HLy VI .

R'— R1\L\
N N—N
/ /
Va V4
| NS
LD PN
NN NN

mo . IV
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o sales farmacéuticamehte aceptables de los mismos, donde los miembros

. constituyentes son definidos mas abajo. -

La presente invencién provee adicionalmente. oomposibione; farmgoéutiéas
que comprenden un compuesto de Férmula |, II, lll, 0 1V, o una sal-farmacéuticamente

" aceptable del mismo, y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién provee adicionalmente métodos para tratar cualquiera
de las diversas enfermedades asociadas con las ‘JAK y desérdenes citados aqui-
administrando a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de Fémmula L, 11, Hl1, o IV, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

La presente invencién provee adlcmnalmente compuestos de Férmulas' |, [l III
y IV o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, para uso en terapla

La presente invencién provee adicionalmente use de Ios compuestos de
Férmulas |, Il, Ill, y IV, o sales farmacéutncamente aceptables de los mismos, para la

produccion de un medicamento para uso en terapia.

La presente invencidn provee adicionalmente métodos para la preparacion de
los compuestos de Férmulas |, Il, Il y IV. '
DESCRIPCION DETALLADA

La pi'g'sente invencidn provee, infer alia, inhibidores de JAK de Férmula [:

Y,

1
0 sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde;
- L es SO, 0 CO; .
R' es C,5alquilo Cs, cnclealqunlo femlo heteroarilo de506. mnembros indolilo,
NR?R?, 0 OR?, donde dicho alguilo cicloalquilo fenilo, o heteroarilo est4 opcionalmente
sustituido cont 2,03 sustituyentes seleccionados independientemente de entre F,

* CN, y Cy4alquilo;

R?y R? son Seleccionados independiénte_mente de entre H, C,.4 alquilo y'fenilo;
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R* es Cys alquilo fenilo, o bencilo.

En algunas realizaciones, cuando L es SO,, y entonces R’ es diferente de OR®.

En algunas realizécioﬁes, cuando L es SO,,.y entonces R’ es Cy alquilo-Cy4
cicloalquilo fenilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros, o NR?R?, donde dicho alquilo
cicloalquilo “fenilo, o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1,- 2, o 3
sustituyentes seleccionadgs independientemente de entre F y Ci4 élquilé.

En algunas realizaciones, cuando L e§ CO, y entonces R' es Cy; cicloalquilo
fenilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros, indolilo, NR2R?, o OR®, donde dicho cicloalguilo
fenilo, o heteroarilo est4 opcnonaﬂmente susmundo con .1, 2 o 3 sustituyentes
selecqonados independientemente de entre CN y C,_4alquilo. .

En algunas realizaciones, L es SO,.

En algunas realizaciones, L es CO.

En algunas-realizaciones; R' es metllo etilo, n-propilo, isopropilo, n -butllo t
butilo, 2-metilprop-1-ilo, 1-metilprop-1-ilo, ;ia uno opcionalmente sustituido con 1, 2,
o3F. _ )

En algunas realizacioneé. R' es C,.4 alquilo.

En algunas realizaciones, R1 es etilo. .

En algunas reahzaclones R es Ca clcloalquulo opclona!mente sustltwdo por

C,.4 alquilo.

En aigunas realizaciones, R’ es fenilo opcicnalmente sustituido con F, metiio, o
CN.

En algunas realizaciones, R' es un heteroarilo de 5 miembros seleccionado de
entre tienilo, pirazolilo, pirrolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, e _isoxazolilo, cada uno
opdionalmente sustituido con Cy4alquilo.

En algunas realizaciones, R' es piridiniio.

En algunas realizaciones, R' es NR?R® 0 OR®.

En algunas realizaciones, L es SO, y R es Cysalquilo.’

La presente invencion provee adicionalmerite compuestos de Férmula Ii:
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CN

N
H

"o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde

R® y R® son seleccnonados independientemente de entre H, F, CN, OH, CM
alquilo benciloxi, CH.dualquulammosulfomlo. y heteroarilo de 5 miembros, donde dicho
alquilo es'opcionalmente sustituido por 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados de entre

"F, OH,CN, y Ci4alcoxi, y donde dicho heteroanlo de 5 miembros esta opcionalmente

4

sustituido con Cy4alquilo.
En algunas realizaciones, cuando uno de R® yR°es OH, y entonces el otro de
R°YR® es diferente de CN o F. '

En algunas realizaciones, uno de R y R® es H y el otro es seleccionado de H,

"F, CN, OH, Ci4 alquilo - benciloxi,- C,s dialquilaminosulfonilo, y heteroarilo de 5
"miembros, donde dicho alquilo es opcionalmente sustituido por 1, 2, o 3 sustituyentes

seleccionados de entre F, OH, CN, y Ci4 alcoxi, y donde dicho heteroarilo de §
miembros esta opclonalmente sustituido con Cy alquilo.

En algunas realizaciones, R5 y R® son selecclonados independientemente de
entre H, F, CN, OH, y metilo.

En algunas realizaciones, R® y R? son seleccionados mdependlentemente de
entreHy CN.’

La presente invencién provee adlmonalmente un oompuesto de Formula il 0

~

V:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:
Les SO,0€CO; :
R' es Cys alquilo Ca.; cicioalquilo fenilo.' heteroarilo de 5 0 6 miembr'os, indolilo,
, AUAE '

.

NR?R®, o0 OR*, donde dicho alquilo cicloalquilo fenilo, o heteroarilo est4 opcionaimente
sustituido con 1; 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de entre F,
CN, y Cis alquilo; ‘

R? y R® son seleccionados independientemente de entre H, Cy alquilo y fenilo;

R? es Cysalquilo fenilo, o bencilo;

* donde cuando L es SO, R' es diferente de OR*.’

En algunas realizaciones, L es SO.. .
En algunas realizaciones, L es CO.
En algunas realizaciones, R' es metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-

- butilo, 2-'metilprop-_1-ilo, 1-metilprop-1-ilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2,

o3F. _ '
En algunas realizaciones, R' es Cy4 alquilo. '
En algunas realizaciones, R’ es etilo.

En algunas realizaciones, R' es Cs cicloalquilo ‘opcionalmente sustituido ‘por

. Ci4 alquilo.

En algunas realizaciones, R' es fenilo opcionalmente sustituido con F, metilo, o
CN. '

En algunas realizaciones, R' es un heteroarilo de 5 miembros seleccionado de
entre tienllo, pirazolilo, pirrolilo, 1.2,4-oxadiazolilo, e isqxazolilo, cada uno
opcionalmente sustituido con Cy4alquilo. , ' '

En algunas realizaciones, R' es piridinilo.
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En algunas realizaciones, R' es NR?R® 0 OR*.

En algunas realizaciones, L es SO,y R’ es Cyalquilo. .

En diversos lugares de la presente especificacién, los sustituyentes de
compuestos. de la invencién son revelados en grupos o en rar_'a'gos. Se pretende

. especificamente qué la invenéién incluya todas y cada una de las subcombinaciones.

de los miembros _dé tales grupos-y rangos. Por ejemplo, el término “Cy¢ alquilo” esta

especificamente dirigido a describir individualmente metilo, etilo, C; alquilo, Cs alquilo, °
-Cs alquilo y Cg alquiilo, : '

Se aprecia adicionalmente que ciertos -aspectos de la invencién que, pbr
claridad, son descritos en el contexto de réalizag:iones separadas, también pueden ser
provistos en 60mbinacipn en una modalidad sencilla. A la inversa, 'diversos aspectos
de la. invencién que son, por brevedad, descritos en el contexto de una modalidad '
sencilla, también pueden ser provistos separadamente o en cualquier subcombinacién
adecuada. » .

~ Segun se usa aqui, el término “alquilo” esté indicado para referirse a un grupo .
hidrocarburo saturado el cual es de cadena recta o ramificada. Ejemplos de grﬁpo;
alquilo incluyen metilo (Ms), etilo (Ei). propilo (e.g., n-propilo e'isopropilo), butilo (e.g.,
n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo), pentilo (e.g., n-pentilo, isopentilo, sec-pentilo,
neopentilo), y s_imilal‘es. Un grupo alquilo puede contener desde 1 hasta
aproximadamehte 20, desde 2 hasta aproximadameme. 20, desde 1 hasta
aproximadamente |10, desde 1 hasta aproximadamgnte 8, desde 1 hasta
aproximadamente 6, desde 1 hasta aproximadamente 4, o desde 1 hasta
aproximadamente 3 étbmos de carbono. Un grupo alquilo enlazante se denomina aqui
como “alquileno.” ) ' .

Seglin se usa aqui, “cicloalquilo” se refiere a hidrocarburos ciclicos no
aromaticos y grupos alquinito. Los grupos cicloalquilo pueden incluir grupos mono- o
policiclicos (e.g., que tienen 2, 3 o 4 anillos fusionados) ylespiroc'iclos. Atomos de
carbono’ forma'doreé de anillé. de un grupo cicloalquilo pue&en ser apcionalmente

.sustituidos por oxo o sulfuro. Grupos cicloalquilo también incluyen cicloalquilidenos.

Ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,

-ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, - ciclo'hexadienilo,.

cicloheptatrienilo, norbornilo, norpinilo, norcamilo, adamantilo, y similafes. En algunas
realizaciones, el grupo cicloalquilo es ciclopropito.” También incluidos en la definicién
de cicloalquilo hay porciones que tienen uno o mas anillos aromaticos fusionados (e.g..
que tienen un enlace en comuh con) al anillo cicloalquilo, por ejemplo, derivados

Al
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benzo o tienilo de ciclopentano, ciclopenteno, ciclohexano, y similares. Un grupo

'cicloalquil.o que contiene un anillo aromatico fusionado puede ser enlazado a través de

cualquier atomo formador de anillo incluyendo un atomo formador de anillo del anilio
aromético fusionado. '

Segun se usa aqul, “heteroarilo” se refiere a un heterociclo aromatico que ﬁene
al menos un l';eterqétomo miembro del anillo tal ‘como azufre, oxigeno, o nitrégeno.
Grupos heteroarilo incluyen sistemas monaciclicos y policiclicos (e.g., que tienen 2, 3.

- 0 4 anillos fusionados). Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen sin limitacion, piridilo,

pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo,” triazinilo, furilo, quinolilo, isoquinolil, tienilo,
imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirrilo, oxazolilo, benzofurilo, benzotienilo, benitiazolilo.
isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, isotiazolilo,
benzotienilo, purinilo, carbazolilo, benzimidazolilo, indolinilo, y similares. En élgunas
realizaciones, el heteroarilo es piridinilo. En algunas realizaciones, el heteroarilo es
tienilo, pirazolilo, pirrolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, o isoxazolilo. En algunas realizaciones, el
heteroarilo es indolilo. En algunas realizaciones, cualquier N formador de anillo en una
unidad heteroarilo puede ser sustituido por oxo. En algunas realizaciones, el grupo
heteroarilo tiene desde 1 hasta aproximadamente 20 atomos de carbono, y en
realizaciones adicionales desde aproximadamente 3 hasfa aprbximadamente 20
atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo contiene 3 hasta

" aproximadamente 14, 4 hasta 'apro,ximadamente 14, 3 hasta aproximadamente 7, 05 a

6 atomos formadores de anillo. En algunas rea|imbiones, :el grupo heteroarilo tiene 1
hasta aproximadamente 4, 1 hasta aproximadamente 3, o 1 a 2 hetero4atomos.
‘ Segtin se usa aqui, "benciloxi” se refiere a —~O-bencilo.
Segun'se uéa aqui, ‘dialquilaminééulfoniio" se refiere a2 —SO,-N(alquil).. _
Los compuestos descritos aqui pueden ser asimétricos (e.g., que tienen .u'no 0
mas estersocentros). Todos los estereoisémeros, tales como enantibmeros y
diastereémeros, estdn apuntados, a menos que se indique otra cosa. Compuestos de

‘la presente invencion que contienen 4tomos de carbono asimétricamente sustituidos.

pueden ser aislados en formas Opticamente activas o racémicas. Los métodos sobre
como preparar formas o6pticamente activas a partir de materiales de partida
opticamente activos son conocidos en la técnica, tales como. por' resolucién de

mezclas racémicas o por ‘sintesis esteréoselei:tiva. Muchbs isdmeros geométricos de .
olefinas, dobles enlaces C=N, y simitares pueden. también estar presentes en los
compuestos descritos aqui, y todos-tales isémeros estables estan contemplados en la
présente invencién_. Los isémeros geoméiricos cis y trans de los compuestos de la

N .
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presente invencién ‘estdn descritos y pueden ser aislados como una mezcla de
isémeros o como formas isoméricas separadas. Donde un compuesto capaz de
estereosiomerismo o isomerismo geométrico es designado en su estructura o nombre

sin referencia-a configuraciones especificas R/S o cis/trans, se entiende que todos
tales isémeros estan contemplados. .

La resolucién de mezclas racémicas de compuestos puede llevarse a cabo por’

cualquiera de numerosos métodos conacidos en la técnica. Un método de ejemplo
incluye la recristaliza.cién fraccionada usando un 4cido de resolucién quiral que es un
acido organico 6pticamente activo formador de sal. Agentes de resolucién adecuados
bara métodos de recristalizacién fraocidnada son, por ejemplo, 4cidos épticamente
activos tales como las formas D y L del 4cido tartarico, acido diacetiltartarico, 4cido
dibenzoilt'artérico,. acido mandélico, acldo maélico, acido lactico o los diversos -acidos
canforsulfénicos ébtiwmente activos tales como el 4cido a-canforsulfénico. -Otros
agentes de resolucion adecuados para los métodos de cristalizacion .fraocionada
incluyen formas -estereisoméricamente puras de 3—metllbepcilémina (e.g., formas S.y
R, o formas estersoisoméricamente puras), 2-feni|gli6inol norefedrina, efedrina, N-
metilefedrina, ctclohexlletllamlna 1,2-diaminociclohexano, ysumilares

La resolucién de las mezclas racémicas también puede ser llevada a cabo por
elucnén en una columna empacada con ‘'un agente de resolucion éptmmente activo
(e.g., d|n|trobenzoilfenilgl|clna) Una composicion solvente adecuada de elucién puede
ser determinada por una persona experimentada en la técnica.

Compuestos de ia invencién también incluyen formas tautoméricas. Las formas.

tautoméricas resultan del intercambio’ de un enlace sencillo con un doble enlace
adyacente junto con ia concomitante migracién de un protén. Formas tautoméricas
incluyen tautémeros prototrépicos 'que son estados de protonacién isomérica que

tienen las mismas férmula empirica y carga total. Ejemplos'de tautémeros

prototrépicos incluyen pares cetona — enol, pares amida - &cido imidico, pares lactama
- Iactlrﬁa, pares amida —*4cido imidico, pares enamina - iminas, y formas anulares
donde un protén puede ocupar dos 'o 'més posiciones de un sistema heterocliclico; por
ejemplo, 1H- y 3H-imidazol, 1H-, 2H- y 4H- 1,2,4-triazol, 1H- y 2H- isoindol, y. 1H— y 2H-
pirazol Las formas tautoméricas pueden estar én 'equilibrio o] estéricarﬁente
aseguradas eh una forma mediante una apropiada sustitucion.

Compuestos de la invencidn incluyen adicionaimente hldratos y solvatos, asi

‘como formas anhidras y no solvatadas.



T VOBETTEFE TOOYEYy

10

El término, “oompuestb." sqgan se bsa aq'ul esta previsto para incluir todos los
estereoisémerqs. isémeros geométricos, tautémeros, e isbtopos de 'las estructuras
representadas. - . ' '

Todos ~los compuestos y las sales fannacéugicémente aoeptébles de los
mismos, pueden ser encontrados junto con otras sustancias tales como agua y
solventes (e.g. hidratos y solvatos) o pueden estar aislados.

Los compuestos de la.invencion pueden también incluir todos los is6topos de
atomos que se presentan en los compuestos intermedios o finagles. Los is6topos
inciuyen' aquellos éiomos que tienen el mismo niomero atémico pero diferentes
niimeros de masa. Por ejemplo, isétopos de hidrégeno incluyen tritio y deuterio.

En algunas realizaciones, los' compuestos de la invenci6n, y sales de los
mismos, estan sustancialmente aislados. Por “sustancialmente aislado” se entiende
que el compuesto esta al menos parcial o sustancialmente separado del .ambiente en
el cual se forma o es detectado. La separacién parcial puede incluir, por ejemplo, una
» composicién ennquectda en el oompuesto de la invencién. La separacion sustanc:al
. puede incluir oomposlclones que contienen al menos aproxnmadamente 50%, al menos
aproximadamente 60%, al menos aproximadamente 70%, al menos aproximadamente
80%, al menos apl.-oximadamente 90%, al menos éproximadamente 95%, al menos
aproximadamente 97%, o al menos aproximadamente 99% por peso del compuestode

" la invencion, o una sal del mismo. Métodos para aislar los compuestos y sus sales son -

de rutina-en la'técnica.

La frase "'farmacéuiicamente aceptable” se emplea aqul. para hacer refefenciq
a aquellos compusestos, materiales, compbsicioneS y/o formas de dosificacion que son,
dentré del alcance de un juicio médico sano, adecuados para su uso en oonta.cto con
los tejidos de seres humanos y animales sin éxqesiva toxicidad, irritacién, respuesté
alérgica o otro problema o complicacién, conmensd‘rado con una razonable relacion
beneficiofriesgo. ' ) . ’ . .

Las expresiones, “temperatura del ambiente” y “temperatura ambiénte," segun
se usan aqui, son entendidas en la téchica. y se refieren en general a una
temperatura, e.g., a una temperatura “de reaccién, que es aproximadémente la
temperatura del iugar en el cual la reaccién es llevada a cabo por ejemplo, una '
temperatura desde aproximadamente 20 °C hasta aproxumadamente 30 °C.

La presente invencién tamblén incluye sales farmacéuticamente aceptables de
los compuestos descritos aqui. Seglin se usa aqui, "sales farmacéuticamente
aceptables” se refiere a derivados de los compuestos descritos donde el compuesto de
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origen es modificado convirtiendo una fraccién existente acido o base a su forma de

‘sal. Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a,
sales de &cidos minerales u organicos de residuos bésii:o; tales como aminas; sales

alcalinas u organicas de residuos 4cidos tales como 4cidos carboxiflicos; y similares.
Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién incluyen las sales
convencionales no téxicas de origen fbrmadas. por ejemplo, a partir de 4cidos
orgénicos o inorganicos nd téxicos. Las sales farmacéuticamente aceptables de la

presente invencion pueden ser ‘sintetizadas a partir del cbmpuesto de origen qué.'

contiene una unidad estructural basica o 4cida por métodos quimicos convencionales.

En general, tales sales pueden ser preparadas haciendo reaccionar las formas libres -

bésicas o acidas de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o

acido apropiados en agua o en un solvente. orgénico, a en una mezcla de los dos; en. -

general, los medios no acuosos tales como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol, o
acetonitrilo (ACN) son preferidos. Listas de sales adecuadas se encuentran en
Remington's Pharmaceutical Sciences, 17th ed., Mack Publishing Company, Easton,
Pa., 1985, p. 1418 y Journal of Pharmaceutical Science, 66,2 (1977}, cada uno de los
cuales se incorpora aqui como referencia en su totalidad.

Sintesis

Los compuestos de la invencién, incIuyehdé sales de los mismos, pueden ser

preparados usando técnicas de sintesis organica conocidas y pueden ser sintetizados
de acuerdb con cdalquiera'de las numerosas rutas sintéticas conocidas.

Las reacciones ;Sara preparar compuestos de la invencidn pueden ser llevadas
a cabo en solventes adecuados los cuales pueden ser facilmente seleccionados por un
experto en.la técnfga de sintesis organica. Los solvgntgs adecuados pueden ser

sustancialmente no reactivos con los materiales de partida (reactivos), los intermedios,

o productos a las tempersturas.a las cuales se Ile\(an a cabo las reacciones, 6.g.,
temperatura que pueden variar desde la temperatura de congelacion del solvente
hasta la temperatura de ebullicién del solvente. Una reaccion dada puede ser llevada a
cabo en un solvente o en una mezcla de més de un solvents. Dependiendo de la etapa
particular de la reaccidén, los solventes adecuados para una etapa particular de
reaccién pueden ser seleccionados por el técnico experto.

La preparacion de combuestos de la invenciér] puede involucrar la proteccidn y
desproteccion de diversos gfupos quimicos. La necesidad de -proteccion y
desproteccion, y la seleccidn de grupos protectores adecuédos. pueden ser facilments
determinadas por un experto en la técnica. La quimica de los‘grupos protectores

ple)
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puede ser.encontrada, por ejemplo, en T. W. Greene y P. G. M. Wuls, Protective-
Groups en Organic Synthesis, 3% Ed., Wiley & Sons, Inc., New York (1999), el cual se

incorpora aquf como referencia en su totalidad.

Las reacciones pueden ser-monitoreadas de acuerdo con cualquier método
adecuado conocxdo en la técnica. Por ejemplo, la formacién de producto puede ser
monitoreada por-medios espectroscdpicos, tales como espectroscopia de resonancia
magnética nuclear (e.g., 'H o "C), espectroscopia inframoja, o por métodos
cromatogréf cos tales como cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) o
cromatografia de capa fina (TLC). .

La presente mvancién provee ‘un método para formar un compuesto de
Fi’:rmula | como se muestra mas abajo en el Esquemas 1, 2, y 3. De acuerdo _cqn ello,

en la etapa (i} del Esquema 1, ‘el compuesto de Férmula | se prepara por un método
_que comprende tratar un compuesto de Férmula la:

1
R \Ll -
NS
KZ/CN
N—-N

3

VU
. k'N’ N
. k7
la , i
para retirar la unidad estructural R’; donde:"
L es SO, 0 CO; . - .

R'es Cys a!q(.uilo Cs.; cicloalquilo fenilo, heteroarilo de 5 o0 6 miembros, indolilo,

- NR?R?, 0-OR?*, donde el alquilo cicloalquilo fenilo, o heteroarilo estd opcionalmente

sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de entre F,
CN,y CManunlo
R?y R®son seleccionados mdependientemente de entre H, Cy4 alquilo y fenilo;

R*es Cm alquilo fenilo, o bencilo; y

R’ es un grupo protector; ,

donde cuando L es SO, R’ es dlferente de OR*.

Los grupos protectores de R’ aproplados incluyen, pero no se Ilmltan a los
grupos proteclores para aminas defineados en Wuts y Greene, Protective _Groyp_s en

Organic Synthesis, 4th ed., John Wiley & Sons: New Jersey, paginas 696-887 (y, en .

particular, paginas 872-887) (2007), el cual se incorpora: aqui como referencia.en su
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_totalidad. En algunas realizaciones, el grupo protector para el grupo R’ es uno que es

estable a las condiciones para remover el R™ grupo protector en la etapa (vi) del
Esquema 2. En algunas realizaciones, el grupo protector para el grupo R’ es une que

es estable a las condiciones para remover el R® grupo protector en la étapa (iv) del

Esquema 1. En slgunas realizaciones, R’ es un grupo que es resistente a condiciones
de temperatura ambiente en condiciones #cidas. En algunas 'realizaclones. elR" es un
grupo que no es remavido en écido clorhldricé 1a5Na tempsratura ambients, a una
temperatura desde aproximadamente 10 °C hasta ap'roximadamente 40 °C, a una
temperatura desde aproximadamente 15 °C hasta aproximadamente 40 °C, o a una
temperatura desde aprdxii’nadamente 15 °C hasta aproximadamente 30 °C. En
algunas realizaciones, R’ es benciloxicarbonilo (Cbz), 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo
(Troc), 2-(trimétilsilil)etoxiéarbonilo (Tegc), 2-{4-trifluorometilfenilsulfonil)etoxicarbonilo
(Tsc), t-butoxicarbonilo (BOC), 1-adamantiloxicarbonilo (Adoc), 2-adamantilcarbonilo

" (2-Adoc), 2,4-dimetilpent-3-iloxicarbonilo  (Doc), cii:tohexiloxibarbonilo {Hoc), 11-

dimetil-2,2,2-tricloroetoxicarbonilo (TcBOC), vinilo, 2-cloroetilo, 2-fenilsulfoniletilo, alilo,

bencilo, 2-nitrobencilo, 4-nitrobencilo, difenii-4-piridiimetilo, N‘,N'—dimetilhidraz_inilo, -

metoximetilo, t-butoximetilo (Bum), benciloximetilo (BOM), o 2-tetrahidropiranilo (THP).

En algunas realizaciones, R’ es ‘2—(trimetilsi|il)etoximetilo (S_EM). En algunas
‘ realizaciones, R’ es N-pivaloiloximetilo (POM).

El tratamiento del compuesto de Férmula la para retirar el grupo R’ puede ser
efectuado por métados conocidas en la téenica para la remocién de grupos protectores
particulares para aminas, como aquéllos en Wuts y, Greene, Protective Groups en
Organic Synthesis, 4th ed., John Wiley &_Soné: New Jersey, paginas 696-887 (y, en
particular, paginas 872—887) {2007), el cual '§e incorpora aq“(.li como referencia en su

totalidad. Por ejemplo, en algunas realizaciones, el grupo R’ es removido por _
- tratamiento con ién fluoruro (e.g., tratar con fiuoruro de tet_rabutil'amonio), acido

clorhidn'co, piridinic p-toluenosulfénico acido (PPTS). 0 un &acido de Lewis (e.g.,
tetrafluoroborato de litio)). 'En algunas realizaciones, el tratamiento comprende tratar
con tetrafluoroborato de litio, seguido por tratamiento con hidréxido de amonio (e.g.,
cuando' R7 es 2-(trimetilsilil)etoximetil). En  algunas realizaciones, el tratamiento

- comprende tratar con una base (e.g, R’ es _N-pivaloiloximetil).  En algunas

realizaciones, la base es un hidréxido de metal alcallno En aigunas realizaciones, la
base es hidréxido de sodio. En aigunas realizaciones, el tratamiento comprende tratar
con hidréxido de sodio 0 amoniaco en un solvente tal como metanol 0 agua.

o
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" “En algunas realizaciones, para desproteéér ¢l grupo de proteccion SEM, se

emplea un protocolo suave de dos etapas. El sustrato protegido con SEM de Férmula
la se trata con tetrafluoroborato de litio (LiBF4) o trifluoroborato eterato en acetonitrilo

acuoso a temperatura ambiente o ‘elevada (en algunas realizaciones, a

aproximadamente 80 °C) por diez a veinte horas. El correspondiente intermedio
hidroximetilo resultante se trata entonces subsecuentemente con hidréxido de amonio

acuoso (NH,OH) a températura ambiente para proveer el compuesto de Férmula |.

En algunas realizaciones, para la desproteccion POM, se usa una solucién de
hidréxido de sodio (NaOH) o hidréxido de litio (LIOH) acuoso. Asf, una suspension del
compuesto POM-protegido de Férmula la, se trata con una solucién 1 N de hidréxido '
de sodio acuoso a temperatura ambiente por dos o tres horas. El producto deseado de
Fé}rnula | puede ser obtenido después de la tipica manipulacién acido-base.

Esquema 1 ‘
' N-NH
{
. b
N7 =Sy
— |
R! R s N<>=\CN N
-hL‘ N R e . R7
NSY‘/CN Q‘/CN / |
N-N Desproteger I}I_N (] RN =
’/ &—= & o . L] CN
N. = ¢ TN " HN R‘:
{ D & N CN - N ’
l\N/ N NN _ . CN
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] H In R '}l N Des;_;roteger N-N
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i N™
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\ d R le R

~ Esquema 2
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~ En la etapa (ii), el compuesto de Férmulé la es formado por un método qué
c'pmprende hacer reaccionar un compuesto de Férmula Ib:

ib
con un compuesto de Férmulale: ) '
’ ’L—N<>=\ ’
. R, CN
le ) ' . .
para formar el compuesto de Férmula la. _

La etapa (i) del Esquema 1 es una reaccién de adicion de Michaet entre el
compuesto de Férmula Ib y el compuesto de Férmula Ic. La adicién de Michael puede
ser promovida por un catalizador de adicién de Michael, tél como una base. En
algunas realizaciones, al catalizador de adicion de Michael .es un haluro de
tetfaaiquilamonio. teiraélqﬁilhidréxido de amonio, guanidina, amidina, hidréxido,
alcdxido, silicato, fosfato de metal alcalino, 6xido, amina terciaria, carbonato de metal
alcalino, bicarbonato de metal alcalino, hidrogeno fosfato de metal alealino, fosfina, o
saj de metal alcalino de un acido carboxilico. En algunas réalizaciones, al catalizador'.
de'adicion de Michael es tetfametil guanidina, 1,'8-&iazabiciclo(5.4.0)undeci7~er{6, 1,5-
diazabiciclo(4.3.0)non-5-eno, 1,4-diazabiciclo(2.2.2) dctano, tert-butilo hidréxido de
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amonio, hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, metéxido de sodio, etéxido de sodio,
fosfato de tripotasio, silicato d§ sodio, 6xido de calcio, trietilamina, carbonato de sodio,
carbonato de potasio, bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, hidrogeno fosfato
de potasio, trifeni! fosfina, trietil fosfina, acetato de potasio, o_acrilato de potasio. En
algunas ' realizaciones, al catalizador de‘. adicion de Michael es 1,8-
diazabiciclo(5.4.0)undec-7-eno (DBU). En algunas realizaciones, se usa una cantidad
estequiométrica o de base se usa para facilitar la reaccién de adicion de Michael.

En algunas realiiéciones. la reaccién es efectuada en un solvente orgdnico, tal
como acetonitrilo o dimetilacetamida, a temperatura ambiente por de dos a seis horas.
Bajo las condiciones de reaccion 6ptimizadas, el aducto de Michael deseado, el
compuesto de Férmula la, puede ser obtenido con alto rendimiento y pureza.

- Alternativamente, el compuesto de Férmula la puede ser formado mediante el
proceso mostrado en la etapa (jii) del Esquema 1. De acuerdo con ello, el compueéto
de Férmula la es formado por un método que comprende hacer reaccionar un

HNw
oy

compuesto de Férmula Id:

N-N

{

'R

kN/ N ;
R?

AY

id
con un compuesto de férmula R®-L-R! para formar el compuesto de Férmula la; donde
R® es un grupo saliente. )

En algunas reallzaclones R® es cualquier buen grupo saliente conocido enla

técnica. En algunas realizaciones, R® es’ halbgeno o Cy4 alcoxi. En algunas

reahzaclones, R® es cloro. ’
En algunas realizaciones, el hacer reaccionar del compuesto de Férmula Id con

- el compuesto de férmula R®-L-R' se lleva a cabo en la presenclav de una base. En

algunas realizaciones, la base es una amina terciaria, tal como trietifamina,

diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, .y similares. En algunas reahzacnones la base

es dnsoprapiletllamlna . . .
‘En'la etapa (iv) del Esquema 1, el compuesto de Férmula Id es formado por un

" método que comprends tratar un compuesto de Férmula le:
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R
\
N
LA
N-N
4 VL
O
N N

le
péra retirar el grupo R® fomaﬁdd en oonsepuencié el compuesto de Férmuia Id; donde
R® es un grupo protector. o ' _

Los grupos protectores de R® apropiados incluyen, pero no se limitan Q los
grupos protectores para aminas. delineados en Wuts y Greene, Protective Groups en
Organic Synthesis, 4th ed., John Wiley & Sons: New Jersey, péginas 696-887 (y, en

" particular, paginas 872-887) (2007), el cual se incorpora aqul como referencia en su

totalidad. R® es un grupo protector que puede ser removido selectivamente bajo
condiciones que no desplacen el grupo protector R’. En algunas realizaciones, sl R®

es un grupo protector que puede ser removido bajo condiciones 4cidas a temperatura

ambiente, a una temperatura desde aproximadamente 15 °C hasta épnoximadarriente
40 °C, 0 a una temperatura desde aproximadamentg 15 °C hasta aproximadamente 30

°C. En algunas realizaciones, R® es C, ¢ alcoxicarbonilo. En algunas realizaciones, R®

es tert-butoxicarbonilo. Segin se'usa aqui, “alcoxicarbonilo” se refiere a un grupo de
féormuta -C(=0)O-alquilo. . . .

" El tratamiento del compuesto de Férmula le bara retirar el grupo R® puede ser
efectuado por métodos conocidos en la-técnica para la remocién de grupos protectores
particulares para aminas, como aquélios en Wuts y Greene, Protective Groups en
Organic Synthesis, 4th ed., John Wiley & Sons: New Jersey, paginas 696-887 (y, en
particular, paginas’ 872-887) (2007), el cual se incorpora aqul como refgrencia en su
totalidad. Condiciones de tratamiento apropiadas no desplazan el grupo protector R’
En algunas realizaciones, el tratamiento comprende someter el compuesto de Férmula
le a condiciones acidas a temperatura ambiente, a una temperatura desde
aproximadamente 15 °C hasta aproximadamente 40 °C.‘ 0 a una temperatura desde
aproximadamente 15 °C hasta aproximadamente 30 °C. -En algunas realizaciones, el
tratamiento del compuesto de Férmula le comprende tratar con 4cido clorhidrico en

1 .4—dioxano..
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En la etapa (v) del Esquema 1, el compuesto de Férmula la ie es formado por
un método que comprende hacer reaccionar un compuesto de Férmula Ib:

1b
con un compuesto de Férmula If:

Rg,—N%
. . CN
If

para formar el compuesto de Férmula le.

La etapa (v) del Esquema 1 es una reaccion de adicién de Michae| entre el
compuesto de Férmula b y el compuesto de Formula If. La adici6n de Mlphael puede
ser promovida por un catalizador de_adicién de Michael, tal como una base. En
algunas realizaciones, el catalizador de adicion de Michael es un haluro de
tetraalquilaménio, tetraalquilhidr_ékido de amonio, guanidina, amidina, hidroxido,
alcoxido, silicato, fosfato de metal alcalino, 6xido, amina terpiéria. carbonato de metal
alcalino, bicarbonato de metal alcalino, hidrégeno fosfato de metal alcalino, fosfina, o

- sal de metal alcalino de un 4cido carboxlilico. En algunas realizaciones, al catalizador

de adicién de Michael es tetrametil guanidina'. 1,8-diazabiciclo(5.4.0)undec-7-eno, 1,5-
diazabiciclo(4.3.0)non-5-eno, 1,4-diazabiciclo(2.2.2) octano, tert-butilo hidréxido de
amonio, hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, metéxido de sodio, etéxido de sodio,

. fosfato de trfpotasio. silicato de sodio, 6xido de calcio, trietilamina, carbonato de sodio,

carbonato de potasio, bicarbonato de sodio, bicarbohato de potasio, hidrégeno fosfato
de'potasio, trifenil fosfina, trietil fosfina, acetato de potasio, o aérilato_ de potasio. En
algunas realizaciones, al catalizador de adicion de Michael es 18-
diazabiciclo(5.4.0)unde‘c-7-eno (DBU). En algunas realizaciones, se usa una cantidad
estequiométrica o catalitica de base se usa para facilitar la reacci6n de adicion c}e '
Michael. ' ‘ '

En algunas realizaciones, la reaccion es efectuada en un solvente orgénico, tal’
come acetonitrilo o dimetilacetamida, a temperatura ambiente por de dos a seis horas.
Ba]o las condncnones de reaccion optimizadas, el aducto de Michael deseado el
compuesto de Férmula la, puede ser obtenido con alto rendimiento y pureza.

s
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“En la etapa (vi) del Esquema 2, el compuesto de Férmula Ig es formado por un
método que comprende tratar un compuesto de Formula Ig: '

R10
NN

Ig .
para’retirar el gfupo R'" formando en consecuencia el compuesto de Férmula ib;
donde R™ es un grupo protsctor. . o .
Los grupos protectores de R™ aproplados mcluyen pero no se limitan-a los
grupos protectores para aminas delineados en Wuts y Greene, Protective Groups en
Organic Synthesis, 4th ed., John Wiley & Sons: New Jersey, paginas 696-887 (y. en
particular, paginas 872-887) (2007), el cual se incorpora aquf como referencia en su -
totalldad R" es un grupo protector que puede ser removido selectivamente bajo
condiciones que no desplacen el grupo protector R’. En algunas realizaciones, el R"

‘es un grupo protector que puede ser removido bajo condiciones acidas’ a temperatura

ambiente, a una temperatufa desde aproximadamente 15 °C hasta aproximadamente
40 °C, o a una temperatura desds aproximadamente 15 °C hésta aproximadamente 30
°C. En algunas realizaciones, R'° es un grupo que es desprotegido bajo condiciones
acidas a temperatura ambiente. En algunas fealizaciones. R™ es 1-(etoxi)etilo, tri(Cys
alquil)sililo (e.g., t-butildimetilsililo 6 triisopropilsilit), p-metoxibencil (PMB), trifenilmetilo
(Tr), difen'ilmetilo,' hidroximetilo, metoﬁhetilq (MOM), dietoximetilo, o t-
butildimetilsilimetilo. En algunas realizaciones, R'® es 1-(etoxi)etilo.

El tratamienta del compuesto de Férmula Ig para retirar el grupo R' puede ser
efectuado por métodas conacidos en la técnica para la remacidn de grupos protectores
particulares para aminas, como aquéilos en Wuts y Greene, Protective Groups en
Organic Synthesis, 4th ed., John Wiley & Sons: New Jersey, paginas 696-887 (y,- en.
particular, paginas 872-887) (2007), el cual se incorpora aqui como referencia en su
totalidad. En algunas realizaciones, el tratamiento comprende tratar el compuesto de .-
Férmula Ig bajo condiciones 4cidas (e.g., 4cido clorhidrico o-dcido frifluoroacético) a
temperatura ambiente, a una temperatura desde aproximadamente 15 °C hasta
aproximadamente 40 °C, o a una temperatura desde aproximadamente 15 °C hasta
aproximadémente 30 °C. En algunas realizaciones, el tratamiento comprende tratar el
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compuesto de Férmula Ig con una solucién acuosa de desde aproximadamente 1 N
hasta aproximadamente 5§ N de &cido clorhidrico a una temperatura de desde ‘
aproximadamente 10 °C hasta aproxnmadamente 30 °C. '

En ia etapa (vii) del Esquema 2, ‘ol compuesto de F6rmu|a 1g es formado por

un método que comprende hacer reaccionar uin compuesto de Férmula Ih:

X .
lN/_ N

Ih

con un compuesto de Férmula I:

u
en la presencia de un mtalizador_de paladio y 'una, base para formar el coqripuesto de
Férmuia lg; donde:

X es un grupo tosilato, un grupo triftato, yodo, cloro, o bromo;y -

R® y R® son cada uno independientemente H o Cy. alquild; o

R® y R®, junto con los atomos de oxigeno a los cuales estédn‘unidos y el atomo
de boaro, forman un anille heterociclico de 5 a 6 miembros, el cual estd opcionalmente
sustituido con'1, 2, 3, 0 4 grupos Ci4 alquilo. . ' ) '

' . La etapa’(vii) es una reaccién de acoplamiento de Suzuki, la cual puede ser:

iniciada usando un cierlo nimero de catéliz'adores de paladi'o(O) y baladio(ll) y llevada

-a cabo bajo condiclones conocidas en la técnica (véase, e g., Miyaura y Suzuki, Chem.

Rev. 1995, 95, 2457-2483 la cual se incorpora aqul en su totalidad). En algunas
reallzaclones el catalizador de paladio es Pd(PPh3)4 y. Pd(dppthIZ En algunas
realizaciones, el catalizador de paladio es tetrakis tnfemlfosf na.de paladio(0) o tetrakis
tri{o-tolil)fosfina de paladio(O). En algunas realizaciones, el catalizador de péladio es
tetrakis trifeniifosfina de paladio(0). ,
En. alguna's; rea|izac§ones. la carga del catalizador de paladio es desde

. aproximadamente 1 x 10 * hasta aproximadamente 0,1 equivalentes. En algunas
.realizacidnes. la carga del catalizador de paladio Qs desde aproximadamente 0,0010

hasta aproximadamente 0,0015 equivalentes. En algunas realizaciones, larelacién
estequiométrica del compuesto de Férmula Ih al compuesto de Férmula Il es desde
aproximadamente 1 hasta aproximadamente 1,05, o desde aproxirhadamente a1
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N

hasta aproximédamente 1',35. En algunas realizaciones, el solvente para la etapa (vii)
comprende agua y un solvente orgénfco. En algunas realizaciones, el solvente
organico es 1,4-dioxano, 1-butanol, 1,2-dimetoxietano (DME), 2-propanol, tolueno o
etanol, 0 una combinacién de los mismos. En a'lgunas ‘realizaciones, el solvente
orgémco oomprende una combinacién de 1-butanol y DME. - '

En algunas realizaciones, la base es una base morgénm En algunas
realizaciones, la base es una base orgémca En algunas realtzacmnes la base es un
carbonato de metal alcalino o un hidrégeno carbonato de metal alcahno En algunas
realizaciones, la base es carbonato de potasio (K2CQ;). En algunas realizaciones, se
usan de dos a cinco equivalentes de base (e.g., K.CO;). En algunas reallzaclones se
usan de dos a cinco equivalentes de base (e.g., NaHCOa) '

En algunas realizaciones, la reaccion de acoplamiento de Suzuki es efectuada
a una temperatura de aproximadamente 80 hasta aproximadamente 100 °C. En
algunas reallzaclones la reaccién es llevada a cabo por dos a doce horas.

' En algunas realizaciones, R* y R" junto con: los atomos de oxigeno a los
cuales estan unidos y el atomo de boro, forman la unidad estruptural. )

o]
;t '
En algunas realizaciones, X es cloro, bromo, o yodo En algunas realizaciones,

X es cloro.
En la etapa (viii) del Esquema 2, el compuesto de Férmula lh es formado

" protegiendo un compuesto de Férmula It: 7

it
con un grupo R, .

. El grupo R7 es escogldo como se muestra mas amiba. En. algunas
reahzaciones R’ es 2-trimetilsilil etoxnmetllo En algunas _reallzaclones, R’ es N-
pivaloiloximetilo.- |

La adicién del grupo protector R” puede efectuarse por métodos conocidos en

la técnica para el enlace de grupos protectores para aminas (véase e.g., Wuts y Green )

referenciado més arriba). Por ejémplo.' el nitrégeno del indol puede ser désprotonado
con una base (e.g., con hidruro de sodio (NaH)) en un _solvehte ‘organico (e.g., THF,
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1,4-dioxano, ;1.2—dimetoxie$ano (DME), o N,N-dimetilacetamida (DMAC)) a baja
temperatura (e.g., desde aproximadamente 0 hasta aproximadamente 5 °C) antes de
ser tratado con un electréfilo, tal como cloruro de trimetilsililetoximetilo (SEM-Cl) o
cloruro de pivaloiloximetilo (POM-C!). La 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina protegida
en SEM o POM puede entonces aislarse' o generarse in-situ generada' como ;I
material de partida para la subsecuente reaccién de Suzuki con o sin posterior
purificacién.

E! compuesto de Férmula lc puede ser formado medlante los métodos
mostrados en el Esquema 3 mas abajo.
De acuerdo con ello, en la etapa (ix) del Esqueina 3 6l compuesfo de Férmula ic es
formado por un método que comprende hacer reaccionar el compussto de Férmula lk:

HN:>—=\

CN

Ik ,

o una sal del mismo, con un compuesto de formula R%-L-R' en la presencia de una
hase paré formar el combuestq de Férmulé Ic; donde R® es un grupo saliente.

El grupo R® puede ser cualquier grupo sa!iente apropiado conocido en. la
técnica para adicionar una unidad estructural que contiene sulfonilo o carbonilo. En
aléunas realizaciones, R® es haldgeno o Ci4 alcoxi. En algunas realizaciones, R® es '
cloro bromo, o yoda. En algunas realizaciones, R® es cloro.

En algunas realizaciones, la base es una amina terciaria, tal como tnetnlamnna.
diisoprppﬂetllamma, N-metiimorfolina, y snmilares. En algunas' realizaciones, ia base
es diisopropiletilamina. En algunas realizaciones, la sal del compuesto de Férmula Ik
es la sal de clorhidrato. ) l . .

~ Un compuesto de Férmula If puede ser formado proteglendo el grupo ammo de '
un compuesto de Férmula Ik con un grupo R® ‘apropiado por métodos conocidos en la
técnica (véase e.g., Wuts y Green més arriba). Alternativamente, un compuesto de
FérmulaIlm puede ser usado en lugar del compuesto de Férmula if.

En la etapa (x) del Esquema 3, el compuesto de Férmula Ik es formado por un
método que comprende tratar un corhpuésto de Férmula Im:

R11

: }._. N:>-=\CN

Im
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para retirar la unidad estructural -C(=0)OR"! formando en consecuencia el compuesto
de Férmula Ik; donde R'"! es C,4alcoxicarbonilo. ’

En algunas realizaciones, R'' es tert-butoxicarbonilo (BOC). En' algunas
realizaciones, el tratamiento del compuesto de Férmula Im comprende cualquier
método conacido en el arte para remover un grupo alcoxicarbonilo de una amina (e.g.,
a BOC grubo) (véase e.g., Wuts y Greene, Protactive Groubs' en Organic Synthesis,
4th ed., John Wiley & Sons: New Jersey, paginas 696-887 (y, en‘particutar; péginas
872-887) (2007); el cual se inoofpora aqul como referencia en su lotalidad). En
algunas realizacidnés. el tratamiento del compuesto de Formula Im comprende tratar
con acido clorhidrico acuoso. .

Esquema3 - '
R1.1
R1 1 Desproteger O,
L D= RLR' =\, = OHO-—-\CN
e SN ™ i G tm
' ramdo U od)
0 o -
0 — R R
Oon o ‘d)—r\i:.>—0H =l N[>=0
_
- Hi L iy 0 1
b} , i} '
o N
. Ha

-En la etapa (xi) del Esquema 3, el compuesto de Fénnula im es formado por un
meétodo que comprende hacer reaccionar un compuesto de F()rm'ula In:

.

con un reactivo tipo Wittig que contiene un grupo cianometilo o cianometifo ilida para
formar el compuesto de Formula Im: '
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Segin se usa aqui, el término “reactivo tipo. Wittig" se refiere a reactivos
usados en la. reaccién de Wittig, la reaccién de Wadsworth-Emmons, y la reaccién de

) Homer—Witiig como se describe en la técnica (véase e.g., Carey y Sundberg,

Advanced Organic Chemistry, Part B: Reactions and Synthesis, 4th ed., Kluwer
Academic/Plenum.Publishers:New York, péaginas 111-119 (2001); y March, Advanced

Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, 3rd ed., John Wiley &

Sons:New York, paginas 845-855 (1985), cada uno de los cuales es incorporado aqdf
como referencia en su fotalidad).: Ejemplos de reactivo tipo Wittig que contienen un
grupo cianometilo o cianometilo ilida incluyen, ‘pero no se limitan a, compuestos de
férmula general (RO)P(=0)}L-R', R 3P(+)-L(-)-R1 "2P(=O)- -L-R", y (R'N) 2P(=0)-L-
R', donde R es C,s alcoxi o fenilo opcnonalmente sustituido; R" es fenilo
opcionalmente sustituido; L es -CHy- 0 -CH-; y R! es ciano. En'algunas realizaciones,
el reactivo tipo Wittig es dietilo cianometilo fosfato. En algunas realizaciones, se hace

- . reaccionar del compuesto de Férmhla con el reactivo tipo Wittig en la presencia de una

base. En algunas realizaciones, la base es una base fuerte. En algunas realizaciones,

. la base es t-butéxido de potasio, t-butéxido de sodio, hidruro de sodio, etdxido de
.- sodio, hidréxido de sodio, 'ca;bonato de potasio, o carbonato de sodio. En algunas

realizaciones, la base es un alcdxido de. metal alcalino. En algunas realizaciones, la
base es un t-butéxido de metal alcalino. En algunas realizaciones, la base es. t-
butéxido de potasio. En algunas realizaciones, la olefinacién de la azetidina cetona de

Féfmula In con un reactivo de Wittig es llevada a cabo en un solvents orgénico, tal .

como THF, bajo la influencia de una base, tal como fert-butéxido de potdsio, a una
temperatura desde aproximadamente 0 hasta aproxumadamente 5 °C

Las azetndmonas de Foérmula In pueden ser preparadas mediante un
procedimiento mod|ﬁcado reportado por G:-_xerlner (J. Org. Chem., 1967, 32, 2972)

‘(véase e.g., etapas (xii) a (xiv)). En-una modalidad, la formacién en “una parte” de los

correspondientes azetidinoles protégidos por carbamato de Férmula 1o a partir de los
compuestos de Férmula Ip bajo las condiciones de hidrogendlisis catalitica bajo en la
presencia un electréfilo, tal como bicarbonato de di-tert-butilo, simplifica el broceso
para preparar los azetidinoles protegidos en comparacién con ofros procedimientos
modificados’ (Zhengming, Chen et al, WO 00/63168). La oxidacién catalizada por

TEMPO —de los azetidinoles protegidos de Férmula lo a las correspondientes cetonas .
" de Férmula In provee cas! un rendimiento cuantitativo bajo las suaves condiciones de

reaccién. Como los compuestos di-funcionalizados, las azetidinonas N-protegidas de
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Férmula lo son intermedios sintéticos muy Utiles para la preparacion d moléculas

. organicas complejas.

De acuerdo con ello, enla etapa (xii) del Esquema 3, el compuesto de Férmula
in es formado por un método que comprende tratar un compuesto de Férmula lo:
C R e '

: . a
‘ 'Ni>—OH
o>—

con un componente de agente-oxidante para formar el compuesto de Férmula In.
Segln se usa aqui, el término “componente de a’gente' oxidante’f se refiere a
uno o mas agentes oxidantes conocidos en la técnica para oxidar un alcohol
secundario a una cetona (véaée. e.g., ..Carey y Sundberg, Advanced Organic
Chemistry, Part B: Reactions and Synthesis, 4th ed., Kluwer Academic/Plenum
Publishers:New York, paginas 747-757), el cual se incorpora aqui co;nb referencia en
su totalidad). En algunas realizaciones, el componente de agente oxidante comprende
un oxidante 'de metal de transicién, ’mclu‘yendo, pero no limitAndose a, un reactivo de
cromo (VI) (e.g., un reactivo de Collins, . piridinio dicromato (PDC), o piridinio
clorocromato (PCC)), permanganato de’ potasio, diéxido de manéaneso(lV), un
reactivo de rutenio (I1) (e.g., RuCl{p-cimeno) ), rutenio tetraéxido, o una combinacién
de un diéxido de manganeso(lV), un reactivo de rutenio (ll) y benzoquinona; DMSO y
un reactivo electrofilico tal como un . _reactivd de carbodiimida -({e.g.,
diciclohe)gilcarbodii_mida), anhidrido acético, trifluoroanhidrido acético, cloruro de -
oxalilo, o tribxido de azufre; sutfuro de dimetilo y N-clorosuccinim_lda; DMSOiy cloro;o .-
un reactivo.' de Dess-Martin. En algunas .realizacio.nes, el componente de agente

oxidante comprende 2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxil (TEMPQO) y un oxidante

esiequiométrico (e.qg., hipoclorito de sodio ) N-clorosticcinimida (NCS)). En aigunas
realizaciones, el componente de agente oxidante comprende TEMPO e hipoclorito de
sodio. ‘ ' -

" En la etapa (xiii) del Esquema 3, el compuesto de Férmula lo es formado por
un método que comprende hacer'reaccionar' un compuesto de Férmula Ip:

.lp
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con un compuesto de Férmula Iq:
o o 9

NP

R N0” SRM
Iq .
bajo condiciones de hidrogenaci6n catalitica para formar el compuesto dé Férmula lo.’
En algunas realizaciones, las condiciones de hidrogenaciéon catalitica
oomprénden hidrc’;gano gaseoso y un catalizador de paladio sobre carbono.
Enla etapa (xiv) del Esquema 3, el compuesto de Férmula Ip se prepara por un
método que comprende Ias etapas.de: N
(a) hacer reacclonar un compuesto de Férmula Ir:

@
ke

NH,
Ir
con un'compuesto de Férmuia Is:

(o) x1

Is _
para formar la sal de haluro del compuesto de Formula Ip; y

~ (b) tratar la sal del compuesto de Férmula Ip con una base para formar el
compuesto de Férmula Ip; ' .
donde X' es halégeno.
En algunas realizaciones, X' es cloro.

La presente invencién provee adicionalmente .un .método para formar un

' compuesto de Férmula | que comprende:

(a) hacer reaccionar. un compuesto de Férmula Ih:

lh )
con un compuesto de férmula:
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\ . <N '
<
S o N Ngo
en la presencia de tetrakistrifenilfosfina de paladio(0) y una base de carbonato de

metal alcalino o de hidrégeno carbonato de metal alcalino para formar un compuesto -
de Formula Ig:

(b) tratar el compuesto de Férmula lg para retirar el grupo R10 para formar

un compuesto de Férmula 1b:

N-—-NH
. . 7 P

N
l/N

N \
. RT
b : :
(c) hacer reaccionar el compuesto de Férmula Ib con un compuesto de
pNO=
. R CN
ic ' o

en la presencia de .una cantidad -cataliica o estequiométrica de 1,8-
.diazabiciclo(5.4.0)undec-7-enc para formar el compuesto de Fémula la:




5 S I VRS

1 .
R‘L‘ :

N.
KZJCN
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(d) tretar el:compuestd de Férmula la para retirar la unidad estructural R”

para formar un compuesto de Férmula I:
Rt

donde: . T ' .
L es SOy; o '
R' es C;alquilo;
R’ es 2-trimetilsilil etoxietilo o 2-pivaloiloximetilo;

R" es 1-etoxietilo; y
X es cloro. , '
La .presente invencién provee adicionaimente un méto'do para formar un
compuesto de Férmula | que comprende:
(@)  hacer reaccionar un compuesto de Férmula lh

X .
"\N/ N '

h . _ ‘
con un oompuest‘o. de férmula: .
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o .
\ =N
NS
o \ Ne 10
en presencia de tetrakistrifenilfosfina de paladio(0) y un carbonato de metal alcalino
basico para formar un compuesto de Férmula Ig:

(b) ‘ " tratar el compuesto de Férmula Ig para retirar el grupo R* para formar

un compuesto de Férmula Ib: ’
) N-NH

(# o )
e
kN/ N

h7
. Ib

{c) hacer reaccionar un compuesto de Férmula Ib:

N-NH
I/.

O

kN/ N
R7

lb

con un compuesto de Férmula If:

RB—N:>—ﬁc':w
If '

en .presentia - de, una cantidad catalitca o estequioméirica ‘de 1,8-
diazabiciclo(5.4.0)undec-7-eno para formar un compuesto de Férmuia le:
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(d) tratar el compuesto de Férmula le para retirar el grdpo R® formando en
consecuencia un compuesto de Férmula Id: '

- (e) hacer reaccionar el compuesto de Férmula Id con un compuesto de
formula R®-L-R' para formar un compuesto de Férmula la:
R

\

(f) tratar el compuesto de Férmula la.para retirar la unidad estructural R’

para formar un compuesto de Férmula [
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R

CN .

R

Vain =z
A7\
IZ -

donde: _

L es SO,

R' es Cygalquilo; : N

R’ es 2-{trimetilsilit)stoxietilo o 2-pivaloiloximetilo;

R® es cloro; o

R® es ten-butoxicarbor{ilo;

R" es 1-atoxietilo; y ,

< X es clora. ' . _

Los métodos. pueden ser usados para producir cualquiera de los compuestos
descritos en .las realizaciones aqui citadas, o combinaciones de los mismos, .o
cualquiera de los compuestos de los ejemploé. La presente invencién provee,cué!qdier
combinacién- de los métodos individuales para formar compuestos de Férmula |,
compuestos de Férmula la, etc.” La presente invencién provee adicionalmente
cualguiera de los intermediarios de mas arﬁba. o'sales de los mismos.

' En algunas realizaciones, el compuesto de Férmufa | prodycido por los
métodos, o combinacién de los mismos, es {1-(Etilsulfonil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-illazetidin-3-iljacetonitrilo. La presente invencién ' provee
adicionalmente cada uno de los correspondientes intermediarios de Férmula la, Ib, ¢,
etc., para produclr {1-(Etilsulfonil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1 H-pirazol-1-
llazetidin-3-i}acetonitrilo. , R

En algunas realizaciones, los métodos comprenden adicionaimente hacer
reaccionar el compuesto de Férmula | con acido fosférico para formar fa sal de fosfato.

La sal de &cido fosférico del compuesto &_e Férmula | puede producirse tratando una
- . - solucién de la correspondiente base libre en un solvente orgénico. tal como etanol
(EtOH), con una solucién de écido fosférico en un solvente orgénico, tal como etanal, a .

temperatura ambiente o a una temperatura elevada (e.g., desde aproximadarriente 60

hasta aproximadamente 70 °C). La sal de fosfato cruda producida puede entonces ser

N
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purificada adicionalmente por recristalizacion o reshspensién eﬁ un solvente organico
o en un sistema mixto de solventes organicos.

En algunas realizaciones, el compuesto pr;)ducido po.r el método es {1;
(etilsulfonil)-3-[4-(7H-pirrolo[2, 3-d]p|ramtdm-4-tl)-1H-plrazol- -illazetidin-3-il}acetonitrilo
sal de! 4cido fosférico. .

En algunas realizaciones, los compuestos de ‘Férmulas LN, lll, y IV pueden
prepararse de acuerdo con los ;Srocedimientos sintéticos descritos mas abajo en la

_seccién de Ejemplos.

Métodos .
Compuestos de la invencién buéden modular la actividad de una o mas

-quinasas de Janus (JAKs). El ‘término “modular” est4 indicado para referirse a una

capacidad para mcrementar o hacer ‘disminuir la actividad de uno o méas miembros de

la familia JAK de quinasas. De acuerdo con ello, compuestos de la invencién pueden -
ser usados en métodos de modulacion de una JAK poniendo en contacto la JAK con

uno cualquiera o mas de los compuestos o composiciones descritos aqul. En algunas
realizaciones, compusestos de la presente invencién pueden actuar como inhibidores
de uno o mas JAKs. En realizaciones adicionales, los compuestos de'la invencion
pueden ser usados para modular la actividad_dg una JAK en un in&ividub i]ue requiera
de la modulacion del receptor administrando una cantidad moduladora de un
compuesto de Férmula |, .II,' i, olV.

JAKs a los cuales los presentes compuestos se enlazan y/o modulan incluyen
cuélquier mierﬁ_bro de la familia JAK. En algunas realizaciones, la JAK es JAK1, JAK2,
JAK3 o TYK2. En algunas realizaciones, la JAK es JAK1 o JAK2. En algunas
realizaciones, la JAK es JAK2. En algunas realizaciones, la JAK es JAK3.

Otro aspecto de la presénte invencién es pertinente a métodos. para tratar una
enfemedad o desorden en un individuo asociadas a JAkJ(e.g., paciente)
administrando al -individuo que requiere de tal tratamiento una cantidad o dosis
terapéuticamente eféctiva de un compuesto de la- presente invenciéh o una
composicién farmacéutica del mismo. Una enfermedad asociada a JAK puede incluir
cualquier ‘'enfermedad, desorden o condicién que esta directa o indirectamente
relacionada. con la expresién o actividad de la JAK, incluyendo sobreexpresién y/o
niveles de actividad anormales. Una enfermedad asociada a JAK puede también
incluir cualquier enfermedad, desorden o condicibn que puede ser prevenida, '
mejorada o curada modulando la actividad de las JAK.
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Ejemplos de enfermedades asociadas a JAK incluyen enfermedades que

involucran el sistema’inmune, por ejemplo, rechazo al trasplante de 6rganos (e.g..
rechazo alogréfico e injerto versus enfermedad del huésped).

Ejemplos adicionales de' enfermedades asociadas a una JAK mcluyen
enfermedades autoinmunes tales como esclerosis miiltiple, artritis reumatoide, artritis

juvenil, artritis psoritica, diabetes tipo |, lupus, psoriasis, enfermedad inflamatoria de
los intestinos, colitis ulcerante, Enfermedad de Crohn, r‘nyasentoncesia: gravis,
nefropatias por inmunoglobuliha, desérdenes autoinmunes de Ia tiroides, y similares.

En algunas realizacionses, la enfemedad autoinmune es un desorden de bolos

autoinmune en la piel tal como pemphigus vulgaris (PV) o bolo penﬁgqide (BP).

Ejemplos adicionales de _enfermedades asociadas una JAK incluyen
condiciones alérgicas tales como asma, alergias a élihentos, dermatitis atdpica y
rinitis.  Ejemplos adicionales de enfermedades asociadas una JAK ino'::luyen

enfermedades virales tales como Virus Epstein Barr (EBV), Hepatitis B, Hepatitis C, '

HIV, HTLV 1, Virus Varicella-Zoster (VZV) y Virus del Papiloma Humano (HPV). .
Ejemplos "adicionales de enfermedades o condiciones asociadas una JAK

incluyen desérdenes de la piel tales como psoriasis (por ejemplo, psoriasis vulgaris),
'dermatitis at6pica, picor en la piel, irritacién en la piel, sensibilizacion de la piel (e.g.,
dermatitis por contacto o dermatitis alérgica: por contacto). Por ejemplo, ciertas -

sustancias que incluyen algunos productos . farmacéuticos cuando se aplican

tépicamente pueden causar sensibilizacion de 1a piel. . En algunas realizaciones,: la

boadministracigﬁn o administracién secuencial de al menos un inhibidor JAK de la

"invencion junto con el agente que causa la sensibilizacién no deseada o dermatitis. En

algunas realizaciones, el desorden de la piel se trata por administracién tdpica el
desorden de la piel se trata por administracion tépica de al menos un inhibidor JAK de

. la invencion.

- En realizaciones adiciqnalas, la enfermedad asociada con K es cancer
incluyendo Ips caracterizados por tumores sélidos (e.g;, cancer de prdstata, cancer
renal, cancer hepatico, cancer pancreético, caAncer gastrico, cadncer de seno, cancer de
pulmén, cénceres de la cabsza y el cuella, céncer de la tiroides, glioblastoma,
Sarcoma de Kaposi, Enfermedad de Castleman, melanoma etc.), cénceres
heﬁatolégims (e.g.; finfoma, 'Ieuc_emia tal como leucemia linfoblastica aguda, leucemia
aguda mielogénica (AML) o mieloma multiple), y cancer de piel tal corbo linfoma

cutaneo de células T(CTCL) y linfoma cutaneo de células B. . Ejemplos de linfoma -

cuténeo de células T incluyen sindrome de Sezary y micasis fungoide.-
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Enfermedades asociadas con JAK  pueden incluir. adicionalmente- las
caracterizadas por la -exbresién de de una JAK2 mutante tal como las que tienen al
menos una mutacién en el dominio de la pseudo-quinasa (e.g., JAK2V617F).

- Enfermedades asociadas con JAK pueden incluir adicionalmente desérdenes
mieloproliferativos (MPDs) tal como policitemia vera (PV), trombocitemia esencial
(ET), niieloﬁ'brosis con metaplasia milecide (MMM), leucemia mielogénica crénica
(CML), leucemia mielomonocitica crénica (CMML), sindrome hiperesinofilico (HES),
enfermedad 'sistémica de las células mamarias (SMCD), y similares. En algunas
realiiaciones, el desordén mielobroliferatlvo es mielofibrosis primaria (PMF) o
mielofibrosis post policitemnia vera] trombocitemnia esencial (Post-PVIET MF).

Enfermedades adicionales asociadas con JAK incluyen enfermedades de .

inflamacién e inflamatorias. Ejemplos de enfermedades inflamatorias incluyen

enfermedades inflamatorias del ojo(e.g., iritis, uveitis, escleritis, conjuntivitis, )

enfermedades relacionadas), enfermedades inflamatorias del tracto respiratorio (e.g.,

el tracto respiratorio superior respiratorio incluyendo la nariz y los senos nasales tales -

como rinitis o sinusitis o el tracto respiratorio inferior incluyendo bronquitis, enfermedad
pulmonar _obstructM crdnica. y similares), miopatia inflamatoria tal como miocarditis, y
otras enfermedades inflamatorias. )

Los inhibidores de JAK descritos aqui pueden ysérse adicionalménte para
tratar lesiones por reperfusién isquémica o una enfermedad o condicién relacionada

B con un evento isquémico antiinﬂamatoriO'tal.con.\o ataque o paro cardiaco. Los

inhibidores de JAK descritos aqui pueden usarse adicionalmente para tratar anorexia,
caquexia, o fatiga tal como las resultantes de o asbciadas con el céncer. Los
inhibidores de JAK descritos aqui pueden usarse adicionalmente para tratar
restenosis, esclerodermitis, o fibrosis. Los inhibidores de JAK descritos aqui pue&en

usarse adicionalmente para tratar ‘condiciones asociadas con hipoxia o astrogliosis

tales cbmo. por ejemplo, retinopatia diabética, cancer, o neurodegeneracién. Ses;
e.9., Dudley, A.C. et al. Biochem. J. 2005, 390(Pt 2):427-36 y Sriram, K. et al. J. Biol.
Chem. 2004, 279(19) 199836-47. Epub 2004 Mar 2. Los inhibidores de JAK descntos
aqui pueden: ser usados para tratar la enfermedad de Alzheimer.

Los mhlbldores de JAK descritos aqui pueden usarse adicionalmente para

. tratar otras enfen'nedades inflamatorias tales como sindrome de respuesta inflamatoria

sistémica (SIRS) y choque'sépico.
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Los inhibidores de JAK descritos aqul pueden usarsé adicionalmente para
tratar tamafio incrementado de préstata y vejiga debido_ a, e.g., hiperirofia prostatica
benigna o hiperplasia prostatica benigna. .

Los inhibidores de JAK descritos aqui, asi como otros inhibidores de JAK
capaées-de influir en la sefalizacién de |L-§ISTAT3 pueden ixsarse adicionaimente

para tratar .enfermédades proliferativas asociadas con inflamacién. Se ha demostrado

que la inflamacién ests enlazada con el desarrolio de ciertos tipos de canceres. ‘Por
ejemplo, pacientes que sufren de una enfermedad inflamatoria de los intestinos tal
como colitis ulcerante han demostrado tener mucho mayor riesgo para desarroliar

céncer colorrectal. Estos tipos de cénceres vinculados con inflamacion han sido -

denominados canceres asociados con la colitis (CAC). Diversos estudios han
demastrado que la sefializacion de IL-6/STAT3 esté involucrada en la promocién de
CAC. Par ejemplo, ratones deficientes en células epiteliales intestinales de STAT3 han
disminuido el tamafio tumoral y Ia. incidencia en un modelo animal de CAC. Bromberg,
et al., “Inflammation and cancer”: IL-6 y STAT3 complete the link”, Canber Cell, 15:79-
80 (2009). Resultados similares se obtuvieron con ratones deficientes en IL-6, los
cuales desarrollaron ménos y més pequeﬁos adgnomas que ratones de tipo silvestre.

-Grivennikov, et a_[., “IL-6 y STAT3 are required for survival of intestinal epithelial cells
and the development of colitis-associated cancer”, Cancer Cell, 15:103-111 (2008). -

Véase también, Bollrath, et al., “gp130-Mediated STAT3 activation in enterocytes
regulatres cell " survival and cell-cycle progression during colitis-associated
tumorigenesis;'. Cancer Cell, 15:91-102 (2009); y Konilewski.- at aI:, “Regulétion of the
1L-23 y IL-12 balance by Stat3 signaling in the tumor'microenvironment", Cancer Cell,
15:114-123 (2009). ‘

De acuerdo con ello, ‘en algunas realizaciones, inhibidores de JAK de la
invencién y que influyen en lé sefializacién de IL-GISfAT3. pueden ser usadps para
tratar canceres asociados con la inflamacién. En algunas realizaciones, el cancer ésté
asociado con enfermedad inflamatoria de los intestinas. En algunas realizaciones, la
enfermedad [nflamatoria de -los intestinos es colitis ulcerante. En algunas
realizaciones, la enfermedad inflamatoria de los intestinos es Enfermedad de Crohn.
En algunas realizaciones, el cancer asociado con la inflamacién es cancer asociado

. con'la colitis. .En algunas realizaciones, el cdncer asociado con la inflamacién es
.cancer-de colon-o céncer colorrectal. En algunas realizaciones, el cancer es céncer

gastrico, tumor gastrointestinal carcinoide, tumor gastrointestinal estromal (GIST),
adenocarcinoma, cancer del intestino delgado, o cancer rectal. Ademas de los

&
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compuestos provistos aqui, ejemplos de inhibidores de JAK que pueden ser usados en
el tratamiento de cancer asociado con la inflamacién incluyen los descritos en .US
2006/0106020; US - 2006/0183906; US 2007/0149506; US 2007/0135461; US
2008/0188500; US 2008/0312258; US.2008/0312259; y U.S. Ser. No. 12/270,135.

. Los inhibidores de JAK pueden ser probados en modelos animales en cuanto a

_su eficacia potencial en el tratamiento del cancer asociado con lds Inflamaciones. Por
" ejemplo, CAC puede ser inducido en ratonés tratados (e.g., con Inhibidores de JAK) o

no tratados por el método resumido en Grjvennikov, etal, "IL-6y STAT3 are required
for survival of intestinal epithelial cells and the development of colitis-associated
cancer”, Céncer Cell, 15:103-111 (2009). La progresi6n de la enfermedad puede ser
seguida midiendo el peso corporal y monitorizando las seﬁéles de sangrado rectal y -
diarrea. Después del sacrificio de ‘los animales, porciones del colon distal son
removidas para su andlisis.

En algunas realizaciones, los inhibidores de JAK descritos aﬁul pueden usarse
adicionaimente para un desorden de ojo seco. Segun se usa aquf. *desorden de ojo
seco” pretende abarcar los estados de enf‘ermedad. resumidos en un reciente reporte

- del Dry Eye Workshop {DEWS), el cual definid el ojo seco como “una enfermedad

multifactorial de IaS'légrimés y la superficie ocutar y q‘ue se traduce en sintomas de
incomodidad, pemi.rbadén visual e inestabilidad de la pelicula lacrimal con dafio
potencial de la superficie ocular. Esta acompafiada por una osmolaridad incrementada

- de la pelicula lacrimal e inflamacitn de la superficie ocular”. Lemp, “The Definition and

Classification of Dry Eye Dlsease Report of the Definition and Classification
Suboommlttee of the lntematuonal Dry Eye WorkShop”, "The Ocular Surface, 5(2) 75-
92 April 2007, el cual se mcorpora aqui como referencia en su fotalidad. .Ojo seco

_+también se denomina a veces como queratoconjuntivitis sicca. En algunas

realizaciones, el tratamiento del desorden de ojo seco .involucra aliviar un sintoma
particular del desorden de ojo seco. tal como incomodidad del ojo seco, pgrturbactén
visual, inestabilidad de la pelicula lacrimal, hiperosmolaridad lacrimal e Inflamacion de
la superficie ocular. ' C

Segln se fesume en el reporte DEWS, el ojo seco puede ser clasificado en dos
clases diferentes: ojo seco deficients en lagrimas acuoso y ojo seco por evaporacién, -
los cuales a su vez abarcan varias subclases. De acuerdo con elio, en algunas
realizaciones, el desorden de ojo seco es ojo seco deficiente en lagrimas écuoso.
(ADDE). En realizaciones adicioﬁales,‘el desorden de cjo seco es ojo seco por
evaporacion. En realizaciones adicionales, el desorden de ojo ’seco es seleccionado de
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cualquiera de las subclases de ADDE o de ddso_rden de ojo seco por evaporacion, o

combinaciones apropiadas de los mismos. Segun lo anota ef autor del reporte DEWS,
sin‘embargo, las diversas clases y subclases no son mutuamente excluyentes. Por lo
tanto, el ojo seco b’uede presentarse a través de diferéntes mecanismos en diferentes
subclases 0 un estado de enfermedad de ojo seco que se origina en una subclase
puede llevar a eventos que causen 0jo seco por un mecanismo en otra subclase.

La primera clase de ojo seco, 0jo seco por deficiencia lacrimal acuosa (ADDE),
es también conocida como ojo seco por deficiencia lacrimal .y deficiencia lacrﬁmal. En
ADDE, se c:fee que el ojo seco es debido a una falla de la secrecién lacrimal. En tanto
no se desea aferrarse a una teoria, se cree que la sequedad resulta de la secracién
lacrimal y volumen reducidos, causando hiperosmolaridad lacrimal. La
hiperosmolaridad de la pelfcula lacrimal puede causar hiperosmolaridad de las células
epiteliales de 1a superficie 'ocular. estimulando eventos inflamatorios que involucran
diversas quinasas y rutas de sefalizacion, ’

Dos subclases de ADDE son el sindrome de ojo seco de Sjogren (SSDE),
donde las glandulas_ lacrimales son el objetivo qq un proceso autoinmqne, y el

" sindrome de ojo seco no-Sjbgren (NSSDE). De acuerdo con ello, en’ algunas
realizaciones, el desorden del cjo es SSDE. En otras realizaciones, el desorden del .
ojo seco es el sindrome del cjo seco no-Sjogren. En SSDE, se cree que células T -

activadas pueden infiltrar las glandulas lacrimales, causando la muerte celular de
células acinares y ductulares y la hiposecrecidn de lagrimas. Los efectos de las
citoquinas localmente liberadas o de los anticuerpos circulantes pueden amplificar los
efectos de la hiposecrecién. Las dos formas prjnc§pales de SSDE son formas primarias
y secundarias. La SSDE primaria puede ocurrir en combinacién con boca seca

(xerostomia). La SSDE secundaria se presenta con los sintomas de la SSDE primaria .

junto con una enfermedad autoinmune conectiva tal como artritis reumatoide (RA),
lupus eritemtoso sistémico, poliateritis nodosa, gran_ulpmatosis de Wegenér. esclerosis
sistémica, bilaﬁesclerosis primaria, o enfermedad mixta del tejido conectivo. Los
criterios de diagndstico para cada una de estas enfermedades mnectwgs son

‘conocidos en. la técnica. Adicianalmente, la SSDE primarla puede estar asaciada con . '

manifestaciones sistémicas ‘de’ enfermedades que puedeﬁ involucrar pulmones,
rifiones, higado, vasos sanguineos y articulaciones.

En la NSSDE, las caracteristicas autoinmunes sistémicas del sIndrome de ojo
seco de Sjogren estdn excluidas. Las formas de NSSDE incluyen deflclengas
pﬁmaﬁas de la, glandula lacrimal (ihcluyendo ojo seco relacionado con la edad,

Vs
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alacrima genético y disautonomia de familia), deficiencias lacrimales secundarias
(incluyendo infiltracién inflamatoria de la gién.dula lacrimal por granulomata sarcoide,

‘células linfomatosas y células T relacionadas con el SIDA; la asociada con la
- enfermedad injerto vs. huésped; y la resultante de la ablacién de la glandula lacrimal o

denervacion de ia gldndula lacrimal), obstruccion de los ductos de la glandula lacrimal
(incluyendo la causada por conjuntivitis cicatrizante incluyendo tracoma, pefigoide
cicatricial y penfigoide de membrana mucosa, eritema multiforme y quemaduras

guimicas o térmicas),' e hiposecrecion refleja (incluyendo bloqueo sensorial reflgjo, tal.
" como el asociado con el uso de lentes de contacto, diabetes mellitus, y queratitis
" neurotréfica, y bloqueo por reflejo motor, incluyendo el asociado con el dafio dél nervio

craneal VII, neuromatosis multiple y exposicibn a farmacos sistémicos tales como
antihistaminas. bloqueadoreé beta, antiespasmédicos, diuréticos, antid%presiyos
triciclicos, inhibidqres selectivos de retoma de serotoninas, y otros_ farmacos
psicotrépicos).

La segunda clase principal de desorden de ojo seco es el ojo seco por
evapéracibn, que es causado por pérdida excesiva de agua desde la superficie ocular
expuesta en presencia de una funcion gei;rqtora lacrimal normal. Las causas
intrinsecas. del ojo seco pt;r evapbracién incluyen la disfuncién de la gléndula

Meiboniana (MGD) (incluyendo la MGD causada por un numero reducidoc de glandulas -

debide -a una deficiencia congénita adquirida; MGD asociada con’ distiquiasis;

sindrome de distiquiasis Iinfedemé. Yy metaplasia; MGD hipersecretorio asociado con .

seborrea Meibomiana, MGD hipersecretorio asociado con terapia retinoide, MGD
obstructivo primaﬁo y secundario, MGD obstructivo focal o difuso, MGD obstructivo

. simple o cicatricial, N.GD.obstru'ctivo atrépico o inﬂarriatorio; MGD simple primario o
. secundario a una blefaritis anterior, acné rosacea, dermatitis seborreica, sindrome de
" ectrodactilia, sindrome deTurner, toxicidad sistémica de 4cido 13-cis retinoico, bifenilos

policlorédos y epinefrina; y MGD.cicatricial primario o secundarios a quemaduras
quimicas, pénﬁgoide, a_'cné rosacea, eritemas multiformes, VKC y AKC), des6rdenes
de la apertura del parpado y congruencia o dindmica pérpa&o/globo (tali como se
presenta con craneostenosis, endbcrina y otras formas de proptosis, miopia, y
después de cirugia plastica en los pérpados), y baja rata de parpadeo (incluyendo la
causada pbr un desorden extrapiramidal tal como enfermedad de Parkinson). Causas

externas del ojo seco por evaporacién incluyen deséljdenes de la superficie ocular

(incluyendo xeroftalmia causada’por deficiencia de vitamina A; y la asociada con
fér'maco_s y preservativos t6picos tales como anestesia cloruro de benzalconio), uso de
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lentes de contacto, enfermedad de la. superficie ocular (inc!giyendo enfermedad
alérgica del ojo), conjuntivitis alérgica ((nciuyendo conjuntivitis alé'rgica no estacionai),
queratocoqiuntivitis vernal, y queratoccnjdntivitis atdpica), y el uso de anti-histaminas.
‘Los pacientes que‘ requieren’ de tratamiento de un desorden de ojo seco
pueden ser identificados mediante una variedad de métodos, de diagnéstico conocidos
en la técnica, incluyendo los métodos dlagnésiicos resumidos en Bron, et al.,

“Methodologies to Diagnose and Monitor Dry Eye Disease: Report of the Diagnostic

Methodclogy Subcommittee of the International Dry Eye Workshop (2007)", The Ocutar
Surface, 5(2), 108-152 (April 2007), el cual se incorpora aqui como referencia en su

totalidad. Incluyen, pero no se limitan a: (1) cuestionarios de sintomas (e.g., Begley, et

al., “Use of the dry eye questionnaire to measure symptoms of ocular imritation in
patients with aqueous tear deficient-dry eye”, Comea, 2002:21:664-70); (2) tincién de
la superﬁpie ocular para revisar el dafio a i‘a superﬁcie (e.g., tincién con Rosa de
Bengala o fluoresceina u otro método de tincién como las técnicas resumidas en Barr
et al., “Corneal scarring in the Coliaborative Longitudinal Evaluation of Keratoconus
(CLEK) Study: baseline prevalence and repeatability of detection”, Cornea
1989;18(1):34-46; Lemp, "Report of the National Eye Institute/Industry Workshop on
Clinical trials in dry eyes”, CLAO J 1995;21(4):221-31; Nichols, et al., “The
Repeatability of clinical measufements of dry éye”. Cornea 2004;23:272-85; Bron, et
al., “Grading of 60|_'neal and conjunctival staining in the context of other dry eye tests”,
Cornea 2003;22(7):640-50); (3) medicion del tiempo de ruptura de la pelicula lacrimal
pa.ra pfobar la estabilidad de la pelicula lacrimal (e.g., Abelson, et al., "Altemafe
reference values for tear film break-up time in:normal and dry eye populations”, Adv
Exp Med Biol 2002;506,Part B:1121-1125; Bron AJ, et al., “Grading of corneal and
conjunctival staining in the context of other dry eye tests”, Cornea 2003;22:640-50; Cho
et al, “Review of the tear break-up time and a closer look at the tear break-up time of
Hong Kong Chinese”, Optom Vis Sci 1993;70(1):30-8; Créig et-al. “Tear lipid layer
structure and - stability following: expression of the meibomian glands. Ophthalmic

. Physiol Opt 1985, 15(6):569-74; Eliason, et al., “Staining of the conjunctiva and '
" canjunctival tear film", Br J Ophthalmol 1990;74:519-22; Farrell et al., “A classification
_ for.dry eyes following comparison of tear thinning time with Schirmer tear test’, Acta
‘Ophthalmol (Copenh). 1992; 70(3):357-60; Johnson et al., “The effect of instilled

fluorescein solution volume on the values and repeatability de TBUT measurements”,
Comea 2005;24:811-7; Lemp et al., “Corneal desiccation despite normal tear .vo'lume".

_Ann Ophthalmol 1970;284:258-261; Lemp “Report de’ National Eye Institute/Industry
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Workshop. on Clinical tn'alé in dry eyes”, CLAO J 1985;21:221-232; Madden et al:
Comparative study of dos non-invasive tear film stability techniques Curr Eye Res
1994; 13(4):263-9; Marquardl et al., “Modlﬁcatuon of tear film break- -up time test for
increased reliability” en Holly ed. The' Preocular Tear Film in Health, Disease and
Contact Lens Wear. Lubbock, Texas: Dry Eye Institute, 1986:57-63; Mengher et al.,
“Non-invasive tear film break-up time: sensitivity and ‘speciﬁcity". Acta Ophthalmol

(Copenh) 1986; 64(4).441-4; Nichols etal., “The Repeatability of clinical measurements -

of dry eye” Cornea 2004:23:272-85; Pflugfelder et al. “Evaluation of subjecfive
assessments and objective diagnostic tests for dlagnoslng tear-film disorders known to
cause ocular irritation. Comnea 1998 17(1):38-56; Vitali et al. “The European
Community Study Group on diagnostic criteria for Sjogren's syndrome. Sensitivity and
specificity of tests for ocular and oral involvemgni in Sjogren’s syndrome.” 1992; Ann
Rheum Dis 53(10):637-47; Wélgh et al., "An approach to-a more standardized method

of evaluating tear film break-up time” invest Ophthalmol Vis Sci 2003; 248578324.); 4)

the Schirmer test (an éstimation of tear flow stimulated reflexly by insertion of a filter
paper into the conjunctival sac) (e.g., van Bijsterveld, “Diagnostic tests in the sicca
syndrome” Arch Ophthalmol 1969;8_2':10-14; Holly et al, “Lacrimation kinetics as
determinada por a novel technique”, en Holly FJ (ed). The preocular tear film. Lubbock

"TX, Lubbock Dry Eye Institute, 1986, PP 76-88); (5) medicién de la osmolaridad
lacrimal (e.g., Farris,” “Tear osmolanty—a new goid standard?” Adv Exp Med Biol -

350:495-503, 1994; Nelson et al., “Tear film osmolality determmatlon.-an evaluation of
potential errors in measurement” Curr Eye Res Sep;5(9).677-81, 1986; Sullivan et al.,

"“4th International Conference on the Lacrimal Gly, Tear Film & Ocular Surface y Dry

Eye Syndromes, 11/20/04", White et al., *Human basic tear fluid osmolality. |

_ Importance of sample collection strategy”, Acta Ophthalmol (Copenh) Aug;71(4):524-9,

1993; (6) medicién del radio, altura y seccién transversal para diagnosticar la
deficiencia acuosa de lagrimas (e.g., Cemmak et al, "Es Cdmplete androgen
insensitivity syndrome associated with alterations in the meibomium gland and ocular
surface”, Cornea 2003;22:516-521; Farrell et al., “A clinical procedure to predict the
value of temporary occlusion therapy in keratoconjuntivitis sicca” Ophthal Physiol Opt
2003;23:1-8; Glass_on et al., “Differences in clinical parameters and tear film of tolerant
and intolerant contact lens wearers”, invest Ophfhaimol Vis Sci 2003;44:5116-5124;
Mainstone et _al., “Tear meniscus measurement in the diégnosis of dry eye”, Curr Eye

~Res 1996; 15:653-661; Nichols et al., “The Repeatability of clinical measurements of
‘ dry eye”, Cornea 2004a; 23:272-285; Nichols. et al., “The |aclg of association between
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signs and symptoms in patients with dry eye disease”, Comnea 2004b; 23:762-770;
' Oguzetal., “The ﬁeight y radius of the tear meniscus and methods for examining these
parameters”, Cornea 2000;19:497—500; Yokoi et al., “Non-invasive methods of
assessing the tear film", Exp .Eye Res 2004;78:399-407); (7) interferometria de la capa
'lipidica. de la peficula lacrimal para diagnosticar ojo seco por deficiencia lacrimal
acuosa (ATD) o deficiencia lacrimal lipidica precorneal (Danjo et al., “Observation of

precorneal tear film in patients with Sjogren’s syndrome”®, Acta Ophthaimol Scand.

1995;73:501-5; Doane, “An instrument for in vivo tear film interferometry”, Optom Vis
Sci 1989; 66: 383-8; Goto et al., “Computer-synthesis of an interference color chart of

human_ tear lipid layer by a colorimetric approach”,invest Ophthalmol Vis Sci- '
2003;44:4693-7; Goto et al.,'“Differentiatibn of lipid tear deficiency dry eye by kinetic

analysis of tear interference images”, Arch Ophthalmol 2003;121:173-80; Goto E, et al.,

“Kinetic analysis of tear Interference images in aqdeous tear deficiency dry eye antes .

de and after punctal occlusion. Invest Ophthalmol Vis Sci 2003;44:1897-905; Goto et

al., “Color mapping of tear lipid layer'thickness distribution from the image analysis in

DR-1 tear lipid layer interference images (ARVO abstlfact). ARVO 2004; Guillon, “Tear
.ﬁlm photography and contact lens wear”, J Br Contact Lens Assoc 1982;5:84-7; King-
Smith et al., “Three interferometric methods for measuring tt{e thickness of layers of the
‘tear film", Optom Vis Sci 1999:76:19-'32; Korb, et al., “Increass In tear film lipid layer
thickness following treatment of meibomian gland dysfunction'“, Adv Exp Med Biol
1994;350:2_93-8; Korb et al., “The effect of two novel lubricant eye drops on tear film
lipid layer thickness in subjects with dry eye syrﬁptoms"; Optom Vis Sci 20065; 82: §94-

601; Mathers et al., “Assessment of the tear fiim with tandem scanning confocal .

microscopy”’, Cornea 1997;16:162-8; Maruyama et al., “Effect of environmental’

conditions on tear dynamics in soft contact lens wearers”, Invest Ophthalmol Vis Sci
2004;45(8):2563-8; Tiffany, “Refractive index de meibomian y other lipids®, Curr Eye

Res 1986;5:887-9; Tiffany et al., “Meniscometry using the 'Tearscope-'plus (ARVO'

abstract). Invest bphthalm‘oi Vis Sci 2001;42, s37; Yokoi et al., “Correlation of tear Iipid
layer interference pattens with the diagnosis and severity of dry gye",' Am J
Ophthalmol 1996;122:818-24; kaoi et al., "Assessment de meibomian gland functicn

in dry eyé using meibometry”, ‘Arch Ophthalmol 1999;117:723-9); (8) Tear Stability '

Analyses Systgm (TSAS) to diagnose tear instability (e.g., Goto et al., “Tear Film
Stability Analysis System: Introducing a new application for videokeratography”,
Cornea 2004a; Nov;23(8):S65-S70; Goto et al., “Evaluation of the tear film stability
after laser en situ keratomoileusis using the tear film stability analysis system”, Am J
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-Ophthalmol 2004b Jan;137(1):116-20; Kojima. et al., “A new noninvasive tear stability

analysis system for the assessment of dry eyes” Invest Ophthalmol Vis Sci
2004;May;45(5):1.369-74); (9) meibometry to assess Meibomian giand dysfunction
(e.g., Chew et al., “An instrument fo‘r'quant.ifying fneibomfah lipid on the lid margin: the
Meibometer”, Curr Eye Res 1993a;12:247-254; Chew'et al., “The casual level of
meibomian lipids in humans”, Current Eye Research 1993b;12:255-259; Komuro et al.,
“Assessment of meibomian gland function by a newly developed laser meibometer”,
Adv Exp Med Biol 2002;506:517-520; Yokoi et al., “Assessment de meibomian gland
function in dry eye usihg meibometry” Arch Ophthaimol 1999;117:723-72§); (10)
meibografia o meiboscopfa para medir la disfuncién-glanciular Meibomiana (e.g.,
Kaercher, “Ocular symptoms and signs in patients with ecto¢emal 'dysplasia
symdromes”, Grafes Arch Clin Exp Ophthalmol 2064;495-500; Jester et al., “In vivo
biomcroscopy and photography of meibﬁmian glands in a rabbit nio:iel of meibomian
gland dysfunction”, Invest Ophthalmol Vis Sci 1982;22:660-7; Mathers et al., “Video
imaging of the meibomian gland”, Arch Ophthalmol 1994;112:448-9; Pﬂugfelder et al.,

“Evaluatlon of subjectlve assessments and objective dlagnostlc tests for cl:agnosmg
tear-ﬁlm disorders known'to cause ocular irritation”, Comea 1998;1 7(1):38-56; Robin et

al., “In vivo transillumination ‘biomicroscopy and photograbhy of meibomian gland' A
dysfunction. Ophthalfrmology 1985;92:1423-6; Shimazaki et al., “Meibomian gland
dysfunction in patients with Sjogren syndrome”, Ophthalmology 1998;105(8):1485-8;
Yokoi et al., “A newly developed video-meibography ‘system featunng a newly designed

probe”, Jpn J Ophthalmol 2007; 51: 53-6); (11) Brush Cytology Technlque (e.g..

Fukagawa et al., “Hlstologlcal evaluation of brush cytology of rabbit conjunctiva”,

Nippon Ganka, Gakkai Zasshi 1993;97:1173-8; Fujihara et al., “Evaluation of human
conjunctival epithelium by a combination of brush cytology and flow cytometry: an
approach to the guantitative technique”, Diagn Cytopathol 1997;17:456-60; Miyoshi et
al., “Interleukin-8 concentrations en conjunctival epithelium brush. cytology samples
correlate ' with neutrophil, eos;inophil infiltration, y corneal - damage”, Cor_nea
2001;20:743-7; Takano et al,, “lnﬂammatofy cells en brush cytology samples correlate
con the §everity de corneal lesions en atopic keratocohjuntivitis_", Br J Ophthaimol.

‘2004:88:1504-5; Tsubota et al:, “Brush cytology for the evaluation de dry-eye”; Nippon .
Ganka Gakkai Zasshi 1990a ;84:224-30; Tsubota et al., “Conjunctival brush cytology”,
Acta Cytol 1980 b;34:233-5; Tsubota et al., “Detection by brush cytology of mast cells y
eosinophils en allergic and vernal conjuntivitis”, Comea 1991;10:525-31); (12)

* Citometria de flujo en citologia de impresién para determinar inflamaci6n de conjuntiva
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(e.g., Baudouin et al., “Flow cytometry in impression cytology specimens.' A new
method for evaluation 6f conjunctival inﬂammation", invest Ophthalmol Vis Sci
1997a;38:1458—1464; Bourciér et al., “Expression de CD40 y CD40 ligand in the human -
conjunctival epithelium”, Invest Ophthalmol Vis Sci 2000;41:120-126; Brignole et al.,
“Expression of Fas antigén (CDS5) in the human ‘conjunctival epithelium. Positive
correlation with class Il HLA DR expression in inflammatory conditions”, Exp Eye Res

~ 1998;67:687-697; Brignole et al., “Flow cytometric analysis of inflammatory markers in

conjunctival epithelial celis of patients with dry eyes” Invest Ophthalmol Vis Sci 2000;
41:1356-1363; Brignole et al., “l;‘low cytometric analysis of inflammatory markers in
KCS: 6-momﬁ tratamiento with topical ciclosporin A", invest Ophthalmo! Vis Sci-
2001;42:90-95; Brignole et al., “Flow.cytometry in conjunctival impression cytology: a .
new tool for exploring ocular .surface pathologié_s". Exp Eye Res 2004;78:473—481;

- Fujihara et al., “Evaluation of human conjunctival epitheliu}n by a combination of brush

cytology' and flow cytometry: an approach to the quantitative technique” Diagn
Cytopathol 1997;17:456-460; Pisella et al., “Flow cytometric analysis of conjunctival
epithelium in ocular rosacea and keratoconjuntivitis sicca. Ophthaimology
2000;107:1841-1849; Pisella, et al., “Conjunctival proinflammatory and proapoptotic
effects of latanoprost, preserved timolol and unpreserved timolol': an ex vivo and invitro
study: Invest Ophthalmal Vis Séi 2004;45:1360-1368), (13) la prueba de Ferning para
diagnosticar la calidad dé las lagrimas (concentrécién de electrolitoé).. KCS, e
hiperosmolaridad (é.g., Albach et al., “Diagnosis of keratoconjuntivitis sicca in arthritis

‘reumatoid. The value of various tests”, Ophthalmologe 1994 Apr;91(2):229-34; Golding'

et al., “X-ray y scanning electron microscopic analysis of the structural composition of
tear ‘fems"; Comea 1994 Jan;13(1):58-66; Nomn, “Quantitative tear ferning. Clinical
investigations®, Acta Ophthalmol (Copenh) 1994 Jun;72(3):369-72; Pearce et al,,
“Spatial location studies on the chemical composition of human tear ferns”, Ophthalmic
Physiol Opt 2000;Jul;20(4):306-13; Pensilo et:al., “The ‘Repeatability of tear mucus

_ferning grading”, Q_ptom Vis Sci 1998 Aug;75(8):600-4; Rolando, “Tear mucus ferning

test in normal and keratoconjuntivitis sicca ,eyes. Chibret Int J Ophthalmol
1984,2(4):32-41; Rolando et al., “Tear mucus feming test in keratoconjuntivitis
sicca”in: Holly FJ, Lamberts DW, MacKeen DL (eds.): The preocular tear film en
health, disease, y contact lens wear,. 1st Intern Tear Film Symposium. Lubbok (Texas, .
USA), Dry Eye Institute, 1986, 203-210; Rolando et al., “The effect de hyperosmolarity
on tear mucus feming®, Fortschr Ophthalmol 19_86;83:644-646; Rolando et al., “Tear
mucus crystallization in children with cystic fibrosis”", Ophthalmalogica
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'1988;197(4):202-6): (14) Ind_ice de Proteccibn Ocular (OPl) para establecer la

proteccion de la superficie ocular y el riesgo de dafic de la superficie pculér (e.g.,
Ousler et al,, “Factors that fnﬂuehce the inter-blink interval (IBl) as measured by the
ocular protection index (OPI)", (Poster presentation) ARVO 2002; Nally et al., “Ocular
discomfort and tear film break-up time in dry eye patients: A correlation"', Invest
Ophfhalmoi Vis Sci 2000;41:4:1436; Abelson et al., "Altemate reference values for tear
film break-up time in normal and dry eye populations”, Lacrimal Gly, Tear Film, and Dry
E);e Syndromes 3 Part B", Adv Exp Med Biol 2002; 506:1121-1125; Abelson et al., ';Dry

eye syndrome: diagnosis, clinical trials,. and pharmaceutical tratamiento—‘improving

clinical trials’. Lacrimal Gly, Tear Film, and Dry Eye Syndromes 3 Part B", Adv Exp Med
Biol 2002; 506:1079-86); (15) fluorofotometria (fluonmetna) del flujo lacrimal para

establecer los cambios en el flujo lacnmal en la deficiencia lacrimal acuosa (ATD) (e g.,

Gobbels et-al., “Tear secretion in dry eyes as assessed by ob]ective ﬂuorophotometry

Ger J Ophthalimol 1992; 1:350-353; Kuppens et al., “Basal tear tumover and topical
timolo! in glaucoma patients and healthy controls by Fluorophotometry”, Invest
Ophthalmol Vis Sci 1992; 33:3442-3448; Mishima, "Some physiological aspects of the
precomeal tear film", Arch Ophthalmol 1965;73:233-241; Mishima S, “betqmination of
tear volume and tear flow”, Invest Ophthaln'_\ol.1966; 5:264-275; Mathérs et al., “Tear

. film and evaporation in patients with and without dry eys”, Qphthalmplogy 1996;
" 103:664-669; Mathers et al., “Tear film changes associated with normal aging”, Comea

1996; 15:229-334; Mathers, "Evaporatnonfrom the ocular surface Exp Eye Res 2004; -
78:389-394; Van Best et al., “Measurement of basal tear turnover using a standardized
protocol”, Graefe’s Arch: Clin Exp Ophthalmol 1995, 233:1-7; McNamara et al.,
“Fluorometry in contact lens research: The next step”, Optom Vis Sci 1998; 75:316-
322; Pearce, “An improved fluorophotometric method for tear turnover assessment’,
Optom Vis Sci 2001; 78:30-36), y combinaciones de estas-pruebas de diagnéstico, las
descripciones de cada referencia se incorporan aqui como referencia en su totalidad:
Estos métodos también pueden ser usados para establecer la sficacia clinica de los
compuestos descritos aqul en el tratamiento de los desérdenes de los ojos secos. '

En un aspecto adicional, la presente invencion provee un método para tratar

- conjuntivitis, uveitis (incluyendo uveitis crénica), conodms. retmms, _ciclitis, esclieritis,

episcleritis, o iritis; tratar inflamacién o dolor relacionado§ con el trasplante de cornea,
LASIK (queraiomileusis in situ asistida por laser), queratectomia fotorrefractiva o

. LASEK (queratomileusis subepitelial asistida por laser); inhibir la pérdida de agudeza

visual que se relaciona con trasplante de cérnea, LASIK, queratectomia fotorrefractiva,

vy
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o LASEK; o inhibir el rechazo de trasplantes en un paciente que asi lo requiers,
comprendlendo la administracién al paciente de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Férmula |, o sal.o N-éxido del mismo farmaoéuthamente

-aceptables. En algunas realizaciones, el compuesto, o sal o N-8xido del mismo
‘farmacéuticamente aceptables, es administradé preoperativamente al paciente cerca

de la sjecucion de un procedimiento seleccionado entre trasplante de cérnea, LASIK,
queratectomia fotorrefractiva, y LASEK. En algunas realizaciones, el odmpuesto. o sal
o N-6xido del mismo farmacéuticamente aceptables, suprime .o disminuye la

inflamacion o dolor durante y después del procedimiento. En algunas realizaciones, el ' )
. compuesto, o sal 0 N-dxido del mismo farmacéutiqamente aceptables, se administra

éproximadamentej dia hasta aproximadamente 2 dias antes del procedimiento. En -

algunas realizaciones, el compuesto, o sal o N-6xido del mismo farmacéuticamente
aceptables, , se administra postoperacion a un paéiente que ha  sufrido un
procedimiento seleccionado de trasplante de cdrnea, LASIK:. queratectomla
fotorrefractlva, y LASEK. En algunas realizaciones, inhibir la pérdida de agudeza

visual significa disminuir la pérdida de agudeza visual. En algunas realizaciones, e!’

tratamiento posi o preoperatorios disminuye la cantidad de formacién de cicatrices y
acumulacién. 'de depésitos fibrosos que siguen al prdcedimiento. En algunas
realizaoionés, inhibir la pérdida de agudeza visual significa que el paclente retiene su
agudeza visual. En algunas realizaciones, inhibir el rechazo de trasplantes significa
que el cbmpuesto.- o sal o N-6xido' del -miSmo farmacéuticamente . aceptables, es
inmunosupresor, previniendo por lo tanto el rechazo totat del trasplante de c6mea.

Segun se usa aqui, el término “po'ner en contacto” se refiere poner juntas las
porciones indicadas en un sistema in vitro o en un sistema in vivo. Por ejemplo, “poner
en contacto” una JAK con un compuesto de la invencién incluye la ‘a,dministracién de
un compuesto de Ia pr_eserite invencién a un individuo' o paciente, tal como un
humano, que tiene una JAK, asi como, por éjemplo, introducir un compuesto.de la
invencién en una muestra que odntiene una preparacién celular o purificada que
contiene la JAK. '

Segin se usa- aqui, el término ‘individuo" o ‘“paciente,” usad'o'

intercambiablemente, se refiere a cualquier animai. incluyendo mamiferos,
preferiblemenie ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros, gatos, cerdos, reses,
ovejas, caballos o primates, y més preferiblemente humanos. .

Segun se usa aqul la frase “cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a la

cantidad de compuesto activo o agente farmacéutico que elicita la respuesta biolégica
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o medicinal que es buscada en un iejido, sisterﬁa, animal, individuo o humano por un
investigador, veterinario, doctor en medicina u otro personal clinico.

- Segun se usa aqul, el término “tratar” o “tratamiento” se refiere a uno o més de
(1) prevenir la enfermedad; por ej'emplg,' preve‘nir una enfermedad, condicién o

desorden en un individuo que puede estar predispuesto a la enfermedad, condicién o

desorden, pero todavia no exgerithenta o presenta la patologia o sintomatoloéia de la

" enfermedad; (2) inhibir la enfermedad; por ejemplo, inhibir una enfermedad, condicién

o desorden en un individuo que experimenta o presenta la patologia o sintomatologia

de la enfermedad, condicion o desorden; y (3) aliviar la enfermedad; por ejemplo,

aliviar una enfermedad, condicién o0.desorden en un individuo que experimenta o

_ presenta la patologia o sintoma@ologia de la enfermedad, condicién o desorden (i.e.,

reversando la patologia y/o sintomatologia) tal como bor disminucién de la severidad
de la enfermedad.

_ Terapias de combinacion

Uno o méas agentes farmacéuticos adlclona|es tales como, por ejemplo,

- quimioterapéuticos, -agentes antiinfimatorios, esteroides, inmunosupresores, asi como

inhibidores de quinasas Bcr-Abl,.Fit-3, RAF y FAK tales como, por ejemplo, los

: descrltos en WO 2006/056399, u otros agentes pueden ser usados en combinacién

con los compuestos de la preseme invencién para el tratamiento de enfermedades,
desdrdenes o condiciones asoclados a JAK. Eluno o més agentes farmacéuticos
adicionales pueden ser administrados a un paci.ente simultéﬁea o secuencialmente.

. Ejemplos de quimioterapéuticos incluyen inhibidores de proteosoma (e.g.,
bortezomib), talidomida, revlimid, y agentes nocivos para ‘el' ADN tales como ‘
melphalan, doxorubicin, cic\ofosfarhida vincristina, etoposide, carmusting, y similares.

Ejemplos de estercides incluyen corticosteroides tales como dexametasona o

'prednisona

Ejemplos de inhibidores: de Ber-Abl incluyen Ios' corhpuestos, y sales

. farmacéuticamente aceptables de los mismos, de los géneros y especies descritas en

U.S. Pat. No. 5,521,184, WO 04/005281, y U.S. Ser. No. 60/578,491.

Ejemplos adecuados de mh:bndores de Fit-3 incluyen compuestos y sus sales
farmacéuticamente aceptables, como se describe en WO 03/037347, WO 03/099771,
yWO 04/046120.

Ejemplos adecuados de inhibidores de RAF incluyen compuestos y sus sales
farmacéuticamente aceptables, como se descnbe en WO 00/09495 y WO 05/028444.
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Ejemplos adecuados de inhibidores de FAK incluyen .compuestos, y sus sales
farmacéuticamente aceptables, como se describe en WO 04/080980, WO 04/056786,
WO 03/024967, WO 01/064655, WO 00/053595, y WO 01/014402. .

En algunas reallzaczones uno o- més de los compuestos de la mvencnén
pueden ser usados en combinacién con uno o mas de ofras mhlbldores de qumasa,
mcluyendo imatinib, particularmente para fratar paclentes resistentes a lmaumb 0a
otros inhibidares de quinasas.

En algunas realnzacxones uno o més mhlbldores de JAK de .la invencién
pueden ser usados en- comblnaclén con un producto quimioterapéutico en el
tratamiento de cancer, tal como mieloma muiltiple, y pueden mejorar la respuesta al
tratamiento en comparacion con la respuesta al agente quimioterapéutico solo,'sin
exacerbacién de sus efectos toxicos. Ejemplos de ager{te's farmacéuticos adicionales
usados en el tratamiento de mieloma mdltiple, por ejemplo, pueden incluir, sin

. limitacién, melphalan melphalan méas prednisona [MP], doxorublcm dexametasona Y

Velcade (bortezomlb) Otros agentes adicionales usados en el tratamiento de mieloma
mdltiple incluyen inhibidores de quinasas Bcr-Abl Fit-3, RAF y- FAK. Los .efectos
aditivos o sinérgicos son yesultados deseables de combinar un inhibidor de JAK de la
presente invencién con un agente adicional. Ademas, la resistencia de las células de
mieloma miultiple a agentes tales como dexamétasona 'puedé ser reversible por
tratamiento con un inhibidor de JAK de la presente invencién. Los agentes pueden ser
combinados con los compuestos presentes en una forma de dosificacion sencilla o
contlnua o los agentes pueden ser administrados simultdnea o secuenciaimente oomo
fonnas de dosificacion separadas. .

En algunas realizaciones, un cortlcosteroide tal como dexametasona -86
administra a un paciente en combinacién con al menos un inhlbador JAK donde '

Jladexametasona se administra mtermntentemente en oposicion a continuamente. -

En algunas realizaciones adicionales, combinaciones de uno o més Inhibidores
de JAK de'la i'nvencién con otros agentes terapéuticos pueden ser administrados a un
pacientes antes de, durante y/o después de un trasplante de-médula ésea ‘0 una
trasplante de cé!ulas madre..

En aIgunas reahzacnones al menos un agente terapéutico adicional puede
usarse en cbnexuén con el tratamlento de desérdenes de ojo seco y otros desérdenes
del ojo. En algunas realizaciones,. el agente terapéutico adicional es fluocinolona
acetonida (Retisért@).. ‘0 rimexolona (AL-2178, Vexol, Alcon). En algunas
realizaciones, el agente terapéutico adicional es ciclosporina (Restasis®). En algunas -



VYNNG SEr L T VS

48

realizaciones, el agente terapéutico adicional es un corticqsteroidé., . En algunas
realizaciones, el .corticostercide - es triaminolona, dexametasona, fluocinolona,
cortisona, prednisolona, o flumetolona. ' ’ }

En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional es seleccionado de

Dehidrex™ (Holles Labs), Civamida (Opko), hialuonato de sodio (Vismed,

- Lantibio/TRB Chemedia), ciclosporina (ST-803, Sirion Therapeutics), ARG101(T) -

(testosterona, Argentis), AGR1012(P) (Argentis), ecabet sodio (Senju-ista), gefamate
(Santen), 15-(s)- 4cido hidroxieicosatetraenoico (15(S)-HETE), cevilemina, doxnclma
(ALTY-0501, Alacrity), minociclina, iDestrin™ (NP50301, Nascent Pharmaceutlcals)
ciclosporina A (Nova22007, Novagali), oxitetraciclina (Duramycin, MOLI1901, Lantibio),
CF101 (25.3S,4R 5R)-3,4-dihidroxi-5-[6-[(3-yodofenil)metilamino]purin-g-f-N-m etil-
oxolano-2-carbamilo, Can-Fite Biopharma), voclosporina (1LX212 o LX214, Lux

Biosciences), ARG103 (Agentis), RX-10045 (analogo sintético del resolvin, Resalvyx),
DYN15 (Dyanmis Therapeutics), rivoglitazona (DE011, Daiichi Sanko), TB4
(RegensRx), OPH-01 (Ophtalmis Monaco), PCS101" (Pericor Science), REV1-31
(Evolutec), Lacritin (Senju), rebamipida (Otsuka-Novartis), OT-551 (Othera), PAI-2
(University of Pennsilvania y Temple University), pilocarpina, tacrolimus, pimecrolimus -
(AMS981, Novartis), loteprednol etabonato, rituximab, diquafosol tetrasodio (INS365,
Inspife) KLS-0611 (Kissei Pharmaceuticals), dehid}oepiandrosierona. anakinra,
efalizumab, micofenolato sodio, etanorcept (Embrei®), hldro)acloroquma NGX267
(TorreyPines Therapeutlcs) o talidomida.

En algunas realizaciones, el agente terapéuﬂco adicional es un agente
angiogénico, agonista colinérgico, receptor modulator de TRP-1, un bloqueador de los
canales de calcio, un secretagogo de mugcina, un ‘estimulante de MUCA1, un inhibidor
de calcineurina, un corticosteroide, un‘rieceptor agonista de P2Y2, un receptor agonista
de muscarinic, otro inhibidor JAK, inhibidor de quinasa Ber-Abl, inhibidor de .quinasa
Fit-3, inhibidor de quinasa RAF, e inhibidor de‘ quinasa Fl_\K tal como, por ejemplo, los
descritos en WO 2006{056399. En algunas realizaciones, el agente terépéutico
adicional es un derivado de la tetraciclina (e.g., minociclina o doxiclina).

" . En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional(s) son. gotas
demulgentes para ojos (también conocidos como “lagrimas artifi ciales") que incluyen,.
incluyen, pero no se I|m|tan a, composiciones que contiens pohvumlalcohol
h|drox|propll metilcelulosa, glicerina, polietilen. glico!l (e.g. PEG400), o carboximetll
celulosa, Las lagrimas artificiales pueden ayudar en el tratamiento del ojo seco
compensando la humedad reducida y la capacidad lubricante de la pelicula lacrimal.
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En algunas realizaciones, el agente terapéutico.adicional es un férmaoé mucolitico, tal
como N-acetii-cisteina. que puede intercatuar con las mucoproteinas y por lo tanto,
disminuir fa viscosidad de Ia pelicula lacrimal. ' '

En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional incluye un antibiético,
antiviral, antifﬂrigico. anestésico, agentes antiinflamatorios incluyendo antiinflamatorios
esteroidales y no-esteroidales, y agentes "antialérgicos. Ejgmpios de medicamentos
adecuados incluyen aminoglic&_ﬁsidos tales como amikacin, gentamicina, tobramicina,
estreptémiciha, netilmicina, y kanamicina; fluoroquinolonas tales como ciprofloxacin,
norfloxacin, ofloxacin, trovaﬂpxacin. lomefloxacin, levofloxacin, y enoxacin; naftiridina;
sulfonamidas; polimixina; cloramfenicol; neomicina; paramomomicina; . colistimetato;
bacitracina; vancomcina; fetraciclinas; - rifampin y sus derivados (“rifampins”);, -
ciclosérina; beta-lactamas; cefalosporinas; amfotericinas; fluconazol; flucitosina;
natamicina;- miconazol, ketdconazol; corticosteraides; ~diclofenac; flurbiprofeno;
ketoralac; suprofen; comolyn; lodoxamida; levocabastina; naphazoling; antazolina;
feniramimane; o azalida antibidtico. ' '

Formulaciones farmacéuticas y formas de dosificacién ‘

Cuando se emplean como agentes -farmacéuticos, los compuestos de la
invencién‘ pueden ser administrados en la forma de composiciones farmacéuticas.
Estas composipiones pueden prepararse de una manera bien conocida en la técnica
farmacéutica y pueden administrarse a través de una variedad de rutas, dependiendo
de si se desea tratamiento local o sistémico y del éréa que.va a ser tratadé..La
aé'mintstracigﬁn puede ser tépica (incluyendo transdérmica, epidérmica, oftdlmica y a
las membranas mucosas, 'incluyéndo administracién intranasal, vaginal y rectal),
pulmonar (e.g., por inhalacién o insuflacion de polvos o aerosoles, incluyendo
me_diante nebulizadores; Intrat'raqueal -0 intranasal), oral o parenteral. La
administracién parenteial incluye administracion intravenosa, intraarterial, subcutanea,
intraperitoneal, intramuscular 6 inyeccidn o infusion; ° in&acraneél. é.g.. administracién .
intratecal o intraventricular. La administracion parenteral puede ser en forma de una
dosis de bolo simple.o puede ser, por ejemplo, rr)edianté una bomba de perfusidon
continua. Las .cor'nposiciones y formulaciones farmacéutjca/s para aplicacién tépica
pueden incluir parches tranﬁdémicos, ungiientos, lociones, cremas, geles, ‘gotas,
supositorios, aspersiones, liquidos y polvos. Vehiculos farmacéuticos convéncion_ales,

- acuosos, en polvo o bases oleosas, espesantes y similares, pueden ser necesarios o
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deseables.. Condones, guantes y similares recubiertos también pueden ser dtiles.

Esta invencién también incluye composiciones farniacéutiqas que contienen,

- como el ingrediente activo, uno 0 més de los compuestos de la invencién mas arriba

en combinacién con uno o méas vehiculos farmacéuhcamente aceptabla (exclpnentes)
Al ‘hacer las composiciones de la invencién, eI ingrediente actlvo tlplcamente es
mezclado con un excipiente, diluido con un excipiente o mclmdo dentro de tal vehiculo
en la forma de, por ejemplo, una cépsula, saquito, papel u ofro contenedor. Cuando el
excipiente sirve como un diluyente, puede ser un matenal sélido, semisélido o liquido,-
que. actlia como vehiculo, portador o medio para el mgredlente activo. Asi, las
composiciones pueden ser en la forma de tabletas, pildoras, polvos. grajeas, saqu;tos .
cachets, elixires, suspensiones, emulsiones, soluciones jarabes, aerosoles (como en
un medio sblido o liquido}, ungﬁe:ntos‘ que contienen, por ejemplo, hasta 10% por peso
del compuesto, activo, cdpsulas de gelatina blanda y dura, supositorios, soluciones
inyectables estériles, y polvos empacados estériles. v

Al preparar una formulacién, el compuesto activo puede ser molido para
proveer el tamafio de particular apropiad'o antes de combinarse con los demas
ingredientés. Si el compuesto activo es sustancialmente insoluble, puede ser molido
hasta un tamaﬁo. de particula de menos de 200 mallas. Si elicompuesto aciivo es
sustancialmente soluble en agua, el tamaiio de particular puede ser ajustado por
molienda para proveer una distribucién sustancia!mente uniforme en la formulacion,

e g. aproximadamente 40 mallas. , . -

Los compuestos de la mvencu)n pueden ser rnolldos usando procedimientos de
molienda conocidos tales como molienda en humedo para obtener tamaiios de
particular épropia'dos' para la formacién de tabletas y para otros tipos de formulaci6n.
Preparaciones finamente divididas (nahoparticulas) de los compuestos de la invencidn
pueden ser preparadas por procesos conocidos en la técnica, por ejemplo véase la
International Patent Application No. WO 2002/000196.,

Algunos ejemplos de excipientes adecuados _incluyen lactosa, dextrosa,
sacarosa, sorbitol, manitol, almidones, goma acacla, fosfato de calcio, alginatos,
tragacanto gelatina, silicato de calcio, celulosa mvcrocnstahna, poliviniipirrolidona,
celulosa. agua, jarabe, y metil celulosa Las formulaciones pueden incluir
adicionaimente: agentes lubricantes tales como talco, estearato de magnesio y aceite
mineral; agenies. humectantes; 'agenteé emu’Isiﬁcantes y de suséensién. agentes
preservativos tales oomo‘metil- y propilhidroxi-benzoatos; agentes endulzantes; y
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agentes saborizantes. i.as composiciones de la invencion pueden sei formuladas para
proveer una liberacién rapida, sostenida o .retardada del ingrediente activo después de
la administracién z-il paciente empleando procedimientos conocidos eri la técnica.

Las composiciones pueden ser formuladas en una forma de dosificacién
unitaria, conteniendo cada dosificacién desde: aproximadamente - 5 hasta

'apr'oximadamente 1000 mg (1 g), méas usualmente aproximadamente 100 hasta

aproximadamente 500 mg, del ingrediente activo. E! término "formas de dosificacion
unitaria” ,se refiere a unidades fisicas discretas apropiadas como dosificaciones
unitarias para sujetos humanos y ofros mamiferos, conteniendo cada unidad una

cantidad predeterminada de material activo calculada para producir el efecto

terapéutico deseédo, en asociacién con un excipiente farmacéutico apropiado.

El compuesto actfvo puede ser efectivo a lo largo de un amplio rango de.

dosificacién y en general es administrado en una cantidad farmacéuticamente-efectiva.
Se entenders, sin embargo, que la cantidad del cbmpuesto realmente .administrada

" serd determinada usualmente por un médico, de acuerdo con las clrcunstancias '
relevantes, incluyendo la condicién que se va a tratar, la ruta de adminlstracién'

escogida, el compuesto real a'd_ministrado, la edad, peso y respuesta del paciente
individual, ia severidad de los sintomas del paciente, y similares.

Para preparar coinposiciones solidas tales como iabletas, el ingrediente activo
principal es mezclado con un excipiente farmacéutico para formar una composicién de
preformula'cién. sélida que contiene una mezcla homogénea de un compdesto de la
presente invencién. Al referirse a estas composiciones de preformulacién. como
homogéneés, el ingredients activo es disbersado tipicamente . de manera pareja en

‘toda la composici6r de manera que la composicién puede ser facilmente subdividida

en formas de dosificacién unitarias igualmente efectivas tales como tabletas, pildoras y
cébsula. Esta preformulacién sélida es subdividida entonces en formas de dosificacion
unitarias del tipo” descrito més arriba que contienen desde, por ejemfalo.
aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente 1000 mg del ingrediente activo de la

. presente invencién.

Las pildoras o grageas de la presente invencién pueden ser recubiertas o
compuestas ‘de otra manera que provean una forma de dosificacién que permita la
ventaja de una.accién prolongada. Por ejemplo, la tableta o pildora puede comprender

un componente de dosificacién interna y de dosificacién externa, eéstando el Gltimo en -

forma de una envoltura sabre el primero. Los dos componentes pueden ser separados
por una Acapa entérica’ que -sirva para resistir la desintegracién en el estémago y
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permita que .el componente intemo pase intacto al duodeno o se retarde en su
liberacién. Puede usarse una vgriedad de materiales para tales capas 0 recubrimien_tos

' entériods, incluyendo tales materiales un cierto numero de 4cidos poliméricos con

materiales tales como shellac, alcohol cetllico y acetato de celulosa.
Las formas liquidas en las cuales los compuestos y composiciones de la
presente invencién pueden ser incorporados para administracién oralmente o por

. inyeccién incluyen soluciones acuosas, jarabes saborizados adecuados, suspensiones

acuosas u oleosas y. emulsiones saborizadas con aceites comestlbies tales como
aceite de algodén acelte de sésamo, aceite de coco, o aceite de cacahuete asi como
elixires y vehiculos farmacéutlcos similares.

‘Las composiciones para Inhalacién o - insuflacién mcluyen solucnones y .
suspensuones en solventes acuosos' u orgénicos, farmacéuticamente aceptables o
mezcias de los mismos y polvos. Las composiciones fiquidas o sélidas pueden
contenér excipientes adecuados farmacéuticamente aceptables segun se describi6
supra. En algunas’ realizaciones las composiciones son administradas por la ruta
resplratona oral 0 nasal para efecto Iocal o sistémico. Las composucuones pueden ser
nebulizadas mediante el usoc de gases inertes, Las soluciones nebuhzadas pueden ser

respiradas directamente del dispositivo nebuhzador o el dispositivo nebulizador puede

estar conectado a una mascara facial, o a una méquina respiradora de presién positiva
intermitente. Las r_:omposiciones' en solucién, suspension o en polvo pueden ser '
administradas oral o nasalmente desde dispbsitivos que proporcionan la formulacién
de una manera apropiada. '

) La cantidad de compuesto o composicién administrada a un paciente variara
dependiendo de lo que se estd administrando, del propésito de la administracién, tal
como profilaxis o terapia, el estado del paciente, la forma de administracién y'
similares. En aplicaciones terapéuticas, las composiciones pueden ser administradas a
un paciente que ya esté sufriendo de una eqfénnedad, en una cantidad suficiente para

" curar o al .menos detener parcialmente los sintomas de la enfermedad y sus
. complicaciones. Las dosis efectivas dependeran de la condicion de la enfermedad que

estd siendo tratada asi como del juicio del médico responsable dependlendo de
factores tales como la severidad de la enfermedad la edad, peso y condicién general
del pacnente y similares. . ‘

Las composiciones administradas a un paciente pueden estar en forma de
composicaones farmacéuticas descritas mas arriba. Estas composiciones pueden ser
esterilizadas por técnicas convencionales de esterilizacién, o.pueden ser estenhzadas

.
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por filtracién. Las soluciones acuosas pueden ser empacadas para su uso como tales,
o liofllizadas, siendo combinada la preparacién liofilizada con un vehiculo acuosos
estéril antes de la administracién. El pH de las preparaciones del compuesto

tipicamente estara entre 3 y 11, més preferiblemente de 5 a 9 y lo mé4s preferiblemente
de 7 a 8. Se entenderd que el uso de algunos de los exctpsentes. vehiculos o

' establlizadores antes mencmnados resultaré enla formaclén de sales farmacéuticas.

- La dosﬂicacuén terapéutlca de los oompuestos de !a presente invencién puede
vanar de acuerdo con, por ejemplo, el uso pamcular para el cual estd hecho el
tratamiento, la forma de administracion del oompuesto! la salud y condicién del
paciente, y el juicio del médico prescriptor. La proporcion o concentracién de un
compuesto de la inveni:ién en una composicién farmacéutica puede variar
dependiendo de un cierto nimero de factores incluyendo dosificacién, caracteristicas
quimicas e.g., - hidrofobicidad), y la ruta 'de administracién. Por ejemplo, los

' comptuestos de la invencién pueden proveerse en-una solucién acuosa reguladora
fisiologica que contiene aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 10% piv del

compuesto para administracién parentefal, ‘Algunos rangos de dosis tipicos son desde
aproximadamente 1 pg/kg hasta aproﬂﬁédamente 1 g/kg de pesa corparal por dia. En
algunas realizaciones el rango de dosis es desde aproximadamente 0,01 mg/kg hasta
aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia. La dosificacién probablemente
dependera de variables tales como el tipo y grado de progresién de la enfermedad o
desorden, el estado general de salud del paciente partictilar, la eficacia bioldgica
relativa del compuesto seleccionado. la formulacién del excipiente y su ruta de
administracién. Pueden extrapolarse dosus efectivas a partir de curvas dosis-respuesta
derivadas de sistéma modelo de prueba i in vitro o animales.

En algunas reallzaclones, el compuesto de la invencién, o una sal:

farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra como una compaosicion
oftdlmica. De acuerdo con ello, en algunas realizaciones, el método comprende
administracién del compuesto 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
vehiculo oftaimicamente aceptable. En algunas realizaciones, la composicién oftaimica
€s una composwlén liquida, composnmén semisdlida, inserto, pelicula, mlcropartlculas

o nanoparticulas.
En algunas reallzaclones la composucnén oftalmica es una composnclén IIQurda )

En algunas realizaciones, la compaosicion oﬂélmica es una composicion semisélida. En

alguna realizaciones, la composicién oftilmica es una composicién tépica. Las

combosiciones tépicas incluyen, pero no se fimitan a composiciones liquidas y

PO
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semisélidas. En algunas realizaciones, fa composicién oftdlmica es una corhposicion
téplca En algunas realizaciones, la composicién tépica comprende una solucién
acuosa, suspension acuosa, un ungliento o un gel. En algunas reahzac\ones la

" composicion oftdlmica es aplicada tépicamente a la parte frontal del ojo, bajo el

parpado superior, sobre el pérpado inferior y en la bolsa del ojo. En algunas
realizacionss, la compoéiciéq oftélimica es esterilizada. La esterilizacion puede ser
efectuada por técnicas conocidas tales como filtracién por esterilizacién de la solucién
o por calentamiento de la solucién en la ampolla lista para el uso. Las composiciones
oftaimicas de la invencién pueden contener adicionalmente excipientes farmacéuticos
adecuados para Ia preparacién de formulaciones oftalmicas. Ejemplos de tales
excvplentes son agentes preservatuvos agentes reguladores, agentes quelatantes,
agentes antioxidantes y sales para regular la presuén osmética.

Segun se usa aqui, el término “vehiculo oﬁélmncamente aceptable se reﬁere a
tualquier material que puede oontener y liberar el compuesto. o sal o N-6xido del
mismo farmacéuticamente aceptables, y que es compatible con el ojo. En a'lgunas
realizaciones, vehiculo oftalmicamente aceptable es agua o una soliucidn acuosa o
suspensién, pero también incluye aceites tales como los usa&os par:a hacer ungﬁéntos
y matrices poI‘Iméricqs tales como las usadas en los insertos oculares. En algunas
realizaciones, la composicién puede'ser una suspensién acuosa que' comprende el
compuesto, o sal o N-Oxido del mismo farmacéuticamente aceptables. Las

‘composiciones oftalmicas liquidas, incluyendb unguéntos y suspensiones, pueden

tener una viscosidad que es adecuada para la ruta seleccionada de administracién. En
algunas realizaciones, la composicion oftélmica tiene una viscosidad en-el rango de
desde aproximadamente 1:000 hasta aproximadamént‘e 30.000 centipoises.

En algunas realizaciones, la composicion liquida comprende ademés -un
polnmero Estos polimeros pueden ser usados para mejorar la biodisponibilidad, elevar
la viscosidad o reducir el drénaje desde el ojo para una formulacién liquida. En
aIQuna_s realizaciones, los pofimeros incluyen, pero no se limitan a, los descritos en
Wagh, et al., “Polymeré uéed in ocular dosage form and drug delivery systems”, Asian
J. Pharmm., péginas 12-17 (Jan. 2008), el cual se incorpora aqu"i como refarencia en su
totalidad. En algunas realizacionss, el polimero es hialuronasa de sodio, quitosano,

" una ciclodextrina (e.g., hidroxipropilo B-ciclodextrina), écido poligalactorénico,

xiloglucang, goma xantano, goma gelano, un tiémero un poli (ortoéster) (e.g., como se
describe en Elnmahl Adv. Drug. Deliv. Rev. 53:45-73 (2001), el cual se incorpora aqui

como referencua en su totalidad), o un pohsacéndq de ia semilla del tamarindo (e.g., -

.
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- como se describe en Ghelardi, et al., Antimicrob. Agents Chemother, 48:3396-3401

(2004), el cual se incorpora aqui como referencia en su totalidad).

En algunas realizaciones, las composiciones oftalmicas pueden ademss. -
‘,comprender uno o méas surfactantes, adyuvantes, reguladores, antioxidantes,

ajustadores de Ia tonicidad, preservativos (e.g., EDTA, BAK (cloruro de benzélconio),
clorito de sodio, perbo‘rato de sodio, polyquaterium-1), espesantes o modificadores de
la viscosidad (e.g., carboximetil celulosa, hidroximetil celulosa, polvinil alcahol,
poletilen glicol, glicol 400, propilen glicol hidroximetil >ce|ulosa, hidroxpropil-guar, &cido
hialurénicd. e hidroxipropil celulosa) y similares. Los aditivos en la formulacién pueden

'incluir, pero no se limitan a, cloruro de sodio, bicarbonato de sodio, acido sdrbico, metil

parabeno,' propil parabeno, clorhéx(dina. aceite de castor, y perboraté de sodic.
Las composiciones oftaimicas acuosas (soluciones o suspensiones) en general

" no contienen constituyentes fisiolégica u oftdlmicamente nocivos. En algunas

realizaciones, se usa agua purificada o desionizada enla composicién. El pH puede

ser ajustado afiadiendo cualquier, acido, base o régulador para- ajuste del pH,’
fisiolégica y oftdlmicamente aceptable dentro del rango de aproximadamente 5.0 a

8,5. Ejemplos oftalmicamente aceptables de 4cidos incluyen acético, bérico, -citrico,
lactico, fosfarico, .clorhidrico. 'y similares, y ejemplos de bases incluyen hidroxido de
sodio, fosfato de sodio..borato de sodio, citrato de sodio, acetato de sodio, lactato de

’+

sodio, trometamina, trishidroximetilamino-metano, y-similares. Sales y reguladores -

incluyen citrato/dextrosa, bicarbonato de’sodio, 'cloruro de amonio y mezclas de los
4cidos y bases antes mencionados.
En algunas realizaciones, la presién osmética de la composicién oftalmica

. puede ser desde aproximadamente 10 miliosmolar (mOsM) hasta aproximadamente

400 mOsM, o desde 260 hasta aproximadaments 340 mOsM. En algunas
realizaciones, la presién csmética puede ser ajustada usando cantidades apropiadas
de sales o excipientes fisiolégica y oftalmicamente aceptables. En realizaciones
adicionales, puéde usarse cloruro de.sodio para aproximarse al fluido biolégico. En
otras . realizaciones, la composicién comprende cloruro de sodio variando desde

'aproximadamente 0,01% hasta aproximadamente 1% en peso.' o desde

aproximadamente 0,05% hasta aproximadamente 0,45% en peso, con base en el peso
total de la composicién. Cantidadés equivalentes de una o mas sales hechas de
cationes tales como potasio, ahonio y similares y aniones tales como cloruro, citrato,
ascorbato, borato, fosfato, bicarbonato, sulfato, tiosuifato, bisulfato, bisulfato de sodio,
sulfato de amonio, y similares también pueden usarse adicionalméntg 0 en vez de

=



DV wr bwsr w » ~ 7

56

cloruro de sodio para alcanzar las osmolaridades dentro del rango estal_:lecido mas
arriba. De la misma manera, puede usarse un azucar. tal como manitol, dextrosa,
sorbitol, glucosa y similares para ajustar la osmolalidad.

En algunas realizaciones, el método involucra la formacién ¢ suministro de un

-depésito del agente terapéutico en contacto con la sqperﬁcie externa del ojo. Un

depdsito se refiere a una fuente de agente terapéutico que no es removida

'répidamente por las l4grimas u otros mecanismos de limpieza del ojo. Esto permite

que altas concentraciones continuadas, sostenidas del-agente terapéutico estén
presentes en el fluido de la superficie del ojo mediante una aplicacién simple. Sin
querer adher'irse a ninguna teorfa, se cree que la absorcion y penstracion pueden °
depender tanto de la concentracién de farmaco disuelto y dé la duracién del contacto
de! tejido externo con el farmaco que contiene el fluido, A medida que el farmaco es
removido por Iahlimpieza del fluido ocular ylo absorcié_n en el tejido del‘ojo, sa
proporciona méas farmaco, e.g., disuelto, e el fluido ocular repuesto desde el depbsito.

. De acuerdo con ello, el uso de un depgsito puede facilitar aun mas la carga del tejido
‘ocular para més agentes terapéuticos insolubles. En algunas realizaciones, el depésito

puede permanecer hasta por ocho horas o mas. En algunas realizaciones, las formas
de depésuto oftalmico -incluyen, pero no se limitan a, suspensnones poilméncas
acuosas, ungiientos e insertos sélidos.

En algunas realizaciones, una forrnulaciéﬁ semisélida es una formulacién
liquida que se incrementa en viscosidad al aplicarse en‘el o0jo, usualmente debido a un-
polimero en ta formulacion I(quida.' Este incremento de viscosidad puede ser disparado
por un cambio en temperatura, pH o concentracion de. electrolitos. En algurias
realizaciones, el polimero incluye, pero no se limitan a, los descritos para las formas
de dosificacién semistlidas en Wagh, et al.;-“Polymers used in ocular ddsage form and
drug delivery systems”, Asian J. Pharm., paginas 1217 (Jan. 2008), el cual se
incorpora aquf como referencia en su totalidad. En algunaé realizaciones, el polimero

‘es Celulosa acetoftalato, écido poliacrilico, goma geiano, hialuronasa, quitosano, sales

de acido alginicofe.g., algmato de sodlo) o un copolimero de blogue de 6xido de .
etileno y o6xido- de propxleno (e.g., Pluronic®, BASF; poloxamero) En alguna
modalidad, 4cido poliacrilico es &cido acrilico ‘entrecruza,do (e.g., Carbdpoi@). En
algunas realizaciones, la composicién semisélida cﬁmprende‘ una mezcla de carbopol
y un copolimerc de bloque de 6xido de etileno y 6xido de probileno; una mezcla de
metil celulosa e hidroxietil celulosa; o una mezcia de polietilen glicol y un copolimero '
de bloque de éxido de etileno y 6xido de proplleno
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En algunas réalizaciqnes,_Ia'composicién oftAlmica é,s un ungiiento o gel. En
alguna modalidad, la oomposleién oftalmica es un vehiculo de liberacién basado en
aceite. En algunas realizaciones, la compasicién comprende una base de petrdleo o

lanofiria a- la cual es agregado el ingrediente activo, usualmente as 0.1 a 2%, y.

excipientes, Bases comunes pueden incluir, pero no se limitan a, aceite mineral,
petrolato y combinaciones de los mismos. En aigunas realizaciones, el ungiento es

AN

aplicado como una cinta sobre el parpado inferior.

En alguna modalidad, la composicion oftalmica es un inserto oftalmico En .
algunas realizaciones, el inserto oftdlmico es biolégicamente inerte, suave,
bioerosionalble, viscoelastico, estable a 1a esterilizacién después de ser expuesto a,

agentes terapéuticos, resistente a infecciones de las bacterias presentes en el aire,
bioerosionable, biocompatible y/o viscoeldstico. En algunas realizaciones, el inserto
comprende una-matriz Gpticamente aceptable, esto es, una matriz polimérica. La

* matriz es tipicamente un polimero y el agente terapéutico esta en general disperso en

ella o unido a la matriz polimérica. ' .

En algunas modalidades, el agente te'rapéutico' puede ser liberado lentamente de la
matriz a través de disolucién o hidrolisis del enlace covalente. En algunas
modalidades, el polimero es bioerosionable (soluble) y la rata de disolucién del mismo

puede controlar ia rata de liberacion de! agente terapéutico disperso en é\. En otra '

forma, la matriz polimérica es un polimero biodegradable que se rombe como tal por
hidrélisis para en virtud de ello liberar. el agente terapéutico enlazado al mismo o
dispersado en 8. En modalidades édicionales, la matriz y. el agente- terapéutico
pueden estar rodeados con un recubrimiento polimérico adicional para un control
adicional de la liberacién. En algunas modalidades, el inserto comprende un polimero
biodégradable tal como policaprolactdna (PCL) . un copolimero etilen/vinil acetato
(EVA), cianoacrilato de polialquiio, poliuretano, un nilén, un pollkdl-lactido—co-glioélido)
(PLGA), o un copolimero de cualquiera. En algunas realizaciones, el agente
terapéutico se dispersa en el material de la matriz o se dispersa enla composicién de
monémero usada para hac'er el material de la matriz antes de la polimerizacién. En
algunas modalidades; la cantidad de agente terapéutico va de aproximadamente En
algunas realizaciones, la cantidad de agente terapéutico es desde aproximadamente

0.1 hasta aproximadamente 50%, o desde aproximadamente 2 . hasta

aproximadamente 20%. En realizaciones adicionales; la matriz -de polimero
biodegradable o bioerosionable se usa de manera que el inserto empleado no tiene
que ser removido. A medida que la matriz de polimerb biodegradable o bip'erosionable.
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el agente‘terapéutico es liberado.  En realizaciones adicionales, el inserto oftalmico
comprende un polimero, que incluye, pero no se limita a, los descritos en Wagh, etal.,
“Polymers used in ocular dosage form and drug delivery systems”, Asian J. Pharm.,

' ~ péginas 12-17 (Jan. 2008), que se incorpora aqui como referencia en su totalidad. En

algunas realizaciones, el inserto comprende un polimero seleccionado de

' poliviﬁilpirro!idona (PVP), un polimero o copolimero de acrilato o metacrilato, (e.g., la

familia de polimeros Eudragit® de Rohm o Degussa),, hidroximetilcelulosa, 4acido
poliacrilico, dendrimeros de'poli(dimetilsiloxano). éxido de polietileno, poli(lactido-co-
glicolido), peli(2-hidroxietilmetacrilatb), poli(vinil alcohol), o poli{propilen fumarato). En
algunas realizaciones, el inserto comprende Gelfoam® R. En algunas realizaciones, el
inserto es un acido poliacrilico de cisterna 450 kDa conjugante.

En algunas realizaciones, la composicién oftdlmica es una pelicula oftdimica.

Los polimeros adecuado$ para tales peliculas incluyen, pero no se limitan a, los

descritos en Wagh, et al., “Polymers .used in ocular dosage form and drug delivery
systems”, Asian J. Phamm., paginas 12-17 (Jan. 2008), En algunas. realizaciones, la
pellcula es un lente de contraccion suave, tal como los hechos de copolimeros de N,N-
dietilacrilamida y 4cido metacrilico y entrecruzados con etilenglicol dimetacrilato.

En algunas realizaciones, el inserto comprende un nucleo que comprende el
agente terapéutico y un tubo externo (véase e.g., U.S. Patent Pub. No. 20040009222,

- la cual se incorpora aqui como referencia en su totalidad): En algunas realizaciones, el

tubo externo puede ser permeable, semi-permeable, o impermeable al farmaco. En
algunas realizaciones, el nicleo de farmaco puede incluir una matriz polimérica que no
afecta significativamente la rata de liberacion del farmaco. En algunas realizaciones, el

tubo externo, la matriz bolimén‘ca del nucleo de farmaco, o ambos, pueden ser

bioerosionables. En algunas realizaciones, el producto coextruido puede ser
segmentado en dispositivos de administracién de farmacos. En algunas realizaciones,

"los dispositivos pueden dejarse sin recubrimiento de manera que sus respectivos
"extremos son abiertos, o los dispositivos pueden ser recubiertos con, por ejemplo, una

capa que es permeable ai agente terapéutico, semi-permeabile al agente terapéutico o
bioerosionable. En ciertas realizaciones, el agente térapéutico y al menos un polimero
estdn mezclados en forma de polvo. En algunas realizaciones, el inserto es formado
impulsando un material polimérico a un pn’mer' dispositivorde extrusién, impulsar un
agente terapéutico a un segundo dispositivito de extrusién, coextruir una rﬁasa que
incluys el material polimérico y el agente terapéutico, y conformar la masa en al mehos

un dispositivo de administracion de farmaco-coextruido el cual comprende un nucleo

9
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que incluye el agente terapéutico y una capa externa que incluye el material
polimérico. En ciertaé realizaciones, el agente terapéutico impulsado al segundo
dispositivo de extrusién estd en mezcla con al menos un polimero, En ciertas
realizaciones, el agente ter'ap'éutico y el al menos un polimero estan en mezcla en
forma de polvo. En bienz;s realizaciones, este acto incluyq 'impulsar,més‘ de un farmaco
al segundo dispositivo de extrusién. En ciertas realizacianes, et material polimérico es
uno t impermeable, semi-permeable,’o permeable al agente terapéutico. Et material
polimérico puede ser bioerosionable‘y/o curable por radiacién. En instancias finales, el
inserto puede ser irradiado. O

"En ciertas realizaciones, el inserto est4 en una farma tubulér, y puede ser

segmentado en una pluralidad de productos més cortos. En ciertas reélizacione,s, el

inserto comprende adicionalmente un recubrimiento de la pluralidad de productos mas

cortos con una o mas capas que incluyen al menos una de una capa que sea

permeable al agente terdpéutico, una capa que es semi-permeable al agente .

terapéutico, y una capa que sea bioerosionable. El material polimérico puede'inc|uir
cuant'Jier polimero biécompatible, tal como policaprolactona (PCL), un copolimero de
acetato de etilen/vinilo (EVA), cianoacrilato de polialquile , poliuretano, un nilén, o poli
(dl-lactido-co-'glioolido) (PLGA), oun copo'll'me.ro de cualquiera de estos.

En algunas realizaciones, el inserto comprende Una cantidad terapéuticamente.

activa de al menos un agente terapéutico recubierto o disperso en una matriz
polimérica, donde el agente terapéutico es liberado desde la formulacién a medida que

el farmaco de los granulos se disuelve hacia o en la matriz, se difunde a través, y es

liberado en el fluido fisioldgico circundante. En algunas realizaciones, la rata de
liberacion esta Iimitadé primariamente por (a rata de 'disolﬁcién del agente terapéutico
de los grénufos/particulas en'la ,matriz; las etapas de difusién a través de la matriz y
dispersién en el fluido circundante son priman‘amenté no limitante de la rata de
liberacién. En ciertas realizaciones, la matriz polimérica no es biosrosionable, mientras

_que en otras realizaciones es-bioerosionable. Matrices poliméricas no bioerosionables:

a titulo de ejemblo pueden formarse a partir de poliuretano, polisi!icqna, poli(etileno-co-
vinil acetato) (EVA), polivinil alcohol, and derivados y copolimeros de los mismos.
Matrices de polimeros bioerosionables a titulo de ejemplo pueden ser formados a
partir de polianhiddido, 4&cido poliléctiéo, acido poliglicélico, poliortqéstei,
polialquiilcianoacrilato, y derivados y polimeros de los mismos. '

En algunas 'realizai:ior.ies, el inserto comprende un material colagenoso. En
‘algunas realizaciones, el inserto puede ser un.inserto de un farmaco oftaimico soluble

A5
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’

(SODI, e.g., una pelicula polimérica oval q(xe puede ser introducida en el saco

.conjuntivo superior para la administracion del farmaco, un i_nserto elipptico tal como a

OCUSERT® (sistema terapéutico ocular Pilocarpine desarroliade por Alza
Corporation)e} cual estd hecho de acetato de vinilacetileno; .OCUFIT® (desarroliado
por Escalon Ophthalmicg Inc., Skillman, NS), que es un elastémero de silicona en
forma de barra; Lacrisert®, un inserto en forma de barra hecho de celulqsa; New
Ophithaimic Drug Delivery Systems (NODS), hecho de poli {vinil alcohol); y los insértos
descritos en Fabrizio, Advanced Drug Delivery Reviews 16: 95 -108, 1998, el cual se
incbrpora' aqui como referencia en su totalidad. En realizaciones adicionales, el
inserto puede ser colocado, dependiendo de la localizacion y del mecanismo utilizado .
para rhantenel; el insgrto en posicion, bien por el paciénte o por el doctor. En.
realizaciones adicionales, el inserto corﬁprende colageno, gel’ating’ o un polirqerq

~ donde el polimero es seleccionado de policaprolactona (PCL), -un - copolimero

etilen/vinil acetato (EVA), cianoacrilato de polialquilo, poliuretano, un nilon, po!i(dl-
lactida-co-glicolido) (PLGA), o un wpolihem de cualquiera de los antes mencionados. '
En élguﬁas realizaciones, el inserto es implantado béjo ‘el péarpado superior. En
algunas reélizaciones, el inserto es implaqtado en el segmento poste'rior del ojo, enel
espacio croidal o en la esclera. En algunas realizaciones, el inserto es implantado
intravitreaimente o subretinalmente. En algunas realizaciones, el inserto es inyectado ‘
subretinalmente. Los métodos de administracién y técnicas para su preparacién estsd
establecidos en Remington's Pharmaceutical Sciences, la cual se incorpora aqui como
referencia en su totalidad. ) _ S

En otras realizaciones, el inserto pro_porciona una liberacién sostenida dsl
agente terapéutico al vitreo del ojo. Segun se usa aqui, “liberacién sostenida” significa
que la composicién libera el agente terapéutico durante un periodo extendido de '

+ tiempo en una forma controlada. En algunas realizaciones, el inserto libera el agente

terapéutico a una rata tal que la concéntracipn acuosa de agente terapéutico-
permanece por debajo de la concentracion dellagente terapéutico en el vitreo durante
la liberacion. En 'algunas' realizaciones, la concentracién' acuosa del _agente
tera‘péutibo desde éproximadamentg 0.002 pg/mL hasta abroximadamente 0.01
DOg/mL, o desde aproximadamente 0.01 pg/mL hasta aproximadamente 0.05 pg/mL, o
menos de aproximadamente 0.05 pg/mL. En algunas realizaciones, el agentei
terapéutico es liberado a ‘'una rata de aproximadamente 1 pg/dia hasta
aproximadamente .50 pg/dfa, o desde- aproxlmadaméﬁte "1 pg/dia hasta
abrbximadamente 10-pg/dia. En algunaé réalizacioﬁes, comprende adicionalmente un
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agente terapéutico, como se detélla mas arriba, e.g., fluocinolona acetonida (tal como
se encuentra en el inserto oftdimico Retisert®). _ '

En ‘algunas realizaciones.' la composicién oftdimica comprende microesferas o
-nanoparticulas. En alguna realizacién, las microesferas comprenden gelatina. En
algunas realizaciones, las microesferas son inyectadas en el segmento posterior del
gjo, en el'espacio croidal, en la esclera, intravitreal o subretinalmente. En étgunas
realiiacipnes, las microesferas o nanoparticulas comprenden un pélim’ero'que incluye,
pero no se limita a, aquélios descritos en t Wagh, et al., “Polymers used in ocular

" dosage form and drug delivery systems”, Asian J. Pharm., paginas 12-17 (Jan. 2008),

el cual se incorpora aqui como referencia en su totalidad. En algunas realizaciones, el
polimero es quitosano, un &cido policarboxilico tal como Acido poliacrilico, particulas

. de albimina, ésteres de Acido hialurénico, acido politacdnico, poli(butil)cianoacrilato,

policaprolactona, poli(isobutil)caprolactona, pol(acido lactico 4cido glicélico), poli(acido
lactico). En algunas realizaciones, las microesferas o nanoparticulas cbmprenden

" particulas hpid:cas séhdas
En algunas reahzaclones la composicion oftalmica comprende una resina de

intercambio iénico. En algunas realizaciones, la resina de intercambio i6nico es una

resina ‘de de zelita inorgdnica o una resina orgénica sintética. En algunas

realizaciones, la resina de intercambio idnico idcluye, pero no se limita a, aquélias
"descritas en Wagh, ‘et al., “Polymers used in ocular dosage form and drug: delivery
sysfems", Asian J. Pharm., paginas 12-17 (Jan. 2008), la cual se incorpora aqui como
referencia en su totalidad. En élgunas realizaciones; la resina de intercambio iénico es
un &cido paliacrilico parcialmente neutralizado. .

En algunas reahzacrones, la composucuén oftdlmica es una suspensién
polimérica acuosa. En algunas realizaciones, el agente terapéuttco o ‘un agente
polimérico en suspensidn estd suspendido en-un medio acuoso (e.g.. que tiene las

propiedades descritas mas arriba). En alguna modalidad, el agente terapéutico esta )

‘suspendido. En algunas realizaciones, el agente terapéutico estd en solucién.. En
realizaciones adicionales, el agente de suspénsién sirve para proveer estabilidad a la
suspensién, para incrementar el tiempo de residencia de la dosificacion desde el ojo, 0
para mejorar la liberacién sostenida del farmaco en términos tanto de tiem'pc;s de
liberacion'mas largos y de una curva de hberacu&n més uniforme. Ejemplos de agentes
poliméricos de suspension mcluyen pero no estén limitados a, dextranocs, polistilen
glicoles, polivinilpirrolidona, geles de pqllsacéndos, Gelnte®. polfmeros celulésicos
tales como hidroxipropil metilcelulosa, y polimeros que contienen carboxi tales como
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polimeros o copolimeros de acido 'acrflico. asi como otros demulgentes poliméricos.
En algunas realizaciones, el agente polimérico de suspension es un ‘polimero

hlnchable en agua, insoluble en agua, especiaimente un polimero entrecruzado que

contiene carboxr En algunas realizaciones, el agente polimérico .de SUSDGI'ISIén
comprende de al menos aproxlmadamente 90% hasta aproximadamente 99.9%, o

desde 'aproximadamente" 95% hasta aproximadamente 99.9%, en peso con base en el

peso total de los mondmeros presentes, de uno 0 mas mondmeros insaturados

‘'monoetilénicamente que contiene carboxi. En algunas realizaciones, el monémero

monoinsaturado etilénicamente que contiene’ carbéxi incluye acido acrilico, acido
metacrilico, acido etacrilico, acido metacrilico, (4cido proténico), acido cis-a-

metilcrotonico (4cido angélico), acido (trans-a-metilcrotonico (écido tiglico), acido a- .

butilcroténico &cido, a-fenilacrilico, acido a-bencilacrilico, acido a-ciclohexilacrilipo,
acido fenilacrilico (&cido cindmico), 4cido cumadrico (acido o-hidroxicinamico) y 4cido
umbélico (4cido p-hidroxicumarico) En algunas realizaciones, los polimeros pueden

ser entrecruzados por un agente polifuncional de entrecruzamiento (e.g., un agente de'

entrecruzamlento difuncional). En realizaciones adicionales, |la - cantidad de
entrecruzamiento deberia ser suficiente para formar partjculas de bolimero insolubles,
pero no tan grande para que interfiera indebidamente con la liberacién sostenida del
agente terapéutico. En alguna- realizacién, los polimeros estan solo'ligera.rhente
entrecruzados. En algunas realizaciones, el agente de entrecruzamiento esta
contenido en una cantidad desde aproximgdamente 0.01% hasta aproximadamente
5%, o desde aproximadamente 0.1% hasta aproximadamente 5.0%, o desde
aproximadamente 0.2% hasta aproximadamente 1%, con base en el peso total de los
mondmeros presentes. En algunas realizaciones, los agentes de entfecruzamien@o son
mondmeros ‘de entrecruzamiento difuncionales que no son polialquenit poliéter, tales
como divinil glicol,  2,3-dihidroxihexa-1,5-dieno, .2,5-dimetill1.5-'hexadieno,
divinilbenceno, N,N-dialilacri!amida. N,N-dialilmetacrilamida; los agentes de
entrecruzamiento de polialquenil poliéter que contienen dos o méas grupos alquenil éter
por molécula, e.g., grupos alquenil éter que contienen grupos H,C=C< terminales,

..preparados bien por eterificacion de un alcohol polivinilico que contiene al menos
" - cuatro atomos de carbono y al menos tres grupos hidroxilo con un haluro de alquenilo
tal como bromuro de alilo o similares, e.g., polialil sacarosa, po!ialil pentaeritrito! o

sumllares, agentes de entrecruzamlento micrométricos diolefinicas no hidrofilicos que
tienen pesos maleculares desde aproxnmadamente 400 hasta aproximadamente 8, 000
tales como diacrilatos y poliacrilatos insolubles de dioles y potioles, productos de
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reaccién de acrilato o metacrilato de diisocianato de hidroxialquilo de prepolimeros
terminados en isocianato, derivados de dioles de poliéster o dioles de polisiloxano con .
hidroxialquitmetacrilatos y similares. '

En algunas realizaciones, los polimeros entrecruzadas pueden hacerse a partir
de un monémero 0 mondmeros inonoetﬂénig:amente insaturados que contienen
carboxi como (inico mondmero monoetilénicamente insétur;_ado presente, junto con un
agente o agentés de entrecruzamiento. En algunés realizaciones, los polimeros son
tales qué en ellos hasta apnokimadamente 40%, y preferiblemente desde
aprox?ma&amente 0% hasta aproxirhadamente' 20% en peso, del mondmero o
monémeros monoetilénicamente insaturados que contienen carboxi ‘han sido

'reamplazados por uno 0 més que, contienen s6lo sustituyentes inocuos fisiolégica y
*. oftdlmicamente, incluyendo ésteres de 4cidos acrilico y- metacrilico tales como

metacrilato de metilo, acrilato de etilo, acrilato de butilo, 2-etilhexilacrilato, metacrilato
de octilo, 2-hidroxistilmetacrilato, 3-hidroxipropilacrilatd, y similares, acetato de vinilo,
N-vinilpirrolidona y similares (véase Mueller et al. U.S. Pat. No. 4,548,990, cuyo
contenido complete se incorpora aqul como refefencia, para un listado mas extensor
de tales monémeros monoetilénicamente insaturados adicionales). En algunas
realizaciones, los . polimeros incluyen policarbofit (Noveon AA-1), Carbopol®, and

- DuraSite®. En algunas realizaciones, los polimeros de entrecruzamiento son

preparados por suspension o emulsidn  polimerizando los mondémeros, usando
cataliiadores de polimerizacién convencionales por radicales libres, hasta un tamafio
de particula seca de no mas de aproximadamente 50 um en didmetro eé;férico
equivalente. En a\éunas realizacioneé, el tamafio medio de particula seca es t dgsde
aproximadamente 1 hasta aproximadamente 30 um, o desde aproximadamente 3
hasta aproximadamente 20 ym en didmetro esférico equivalente. En algunas
realizaciones, las pa&(cu!as de pblimero son obtenidas moliendo mecanicamente
particulas de polimero mas grandes. En realizaciones adicionales, tales polimeros
tendran un pesc molecular desde aproxirﬁadamehte 250,000 hasta aproximadamente
4,000,000, y desde 3.000,0b0.000 hasta 4,000,000,000. En otras realizaciones', las
particulas de polfmero entrecruzade son monadispersas, lo que significa q'ue tienen
una distribucién de tamaiio de particula tal que al menos aproximadamente 80%,

- aproximadamente 80% o aproximadamente 95%, de las particulas caen dentro de una

banda de ym de distribucién de tamafios de particula mayor. En realizaciones
adlclona!es. el tamafio de particula monodisperso significa que no hay mas de
aproximadamente 20%, aproximadamente 10%, o aproximadamente 5% de particulas
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con un tamario por debajo de 1 pm. En algunas realizaciones, la solucién polimérica
acuosa comprende desde aproxlmadamente 0.05 hasta aproxumadamente 1%, desde
aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente 0.5%, o desde aproximadamente 0.1

hasta aproximadamente 0.5%,.de| agénté terapéutico y ‘desde aproximadamente 0.1 .

hasta aproximadamente 10%, desde aproximadamente 0.5 hasta aproximadamente

6.5%,  desde aproximadamente 0.5 hasta aproximédameme 2.0%, desde’
‘aproximadamente 0.5% hasta aproximadamente 1.2%, desde aproximadamente 0.6

hasta aproximadamente '0.9%, o desde aproximadamente 0.6 hasta aproximadamente
0.8% de un agente de suspension polimérico.- Aunque se menciona en singular, debe
entenderse que una o mas especies del agente de suspension polimérico pueden ser

* usadas con la cantidad total cayendo dentro de los rangos establecidos. En una
.realizacién; la cantidad de particulas de polimero insoluble ligeramente entrecruzado

En una realizacién, la cantidad de particulas de polimero ligeramente entrecruzadas, el

pH y ja presnén osmética pueden ser. correlacionados uno con otro y con el grado de :

entrecruzamnento para dar una compos:cnén que tiene una viscosidad en el rango de

desde aproximadamente 500 hasta aproximadamente 100,000 centipoise, y -

preferiblgmente desde aproximadamente 1,000 hasta aproximadamente 30,000 o
aproximadamente 1,000 hasta aproximadamente 10,000 céntipoise medida a
temperatura ambiente (aproxlmadamente 25° C.) usando un Brookfield Digital LvY
Vlscometer equnpado con una paleta numero 25 y un adaptador de muestra pequefio
13R a 12 rpm. En algunas realizaciones, la viscosidad es desde aproximadamente 10
hasta’ aproximadamentp 400" centipoiss, desde aproximadamente 10 hasta
aproximadamente 200 centipoises o desde aproximadaments 10 hasta
aproximadamente 25 centipoise. ) _ .

En algunas realizaciones, las suépensiones poliméricas acuosas pueden ser

formuladas de manera que retengan la misma o sustancialmente fa misma viscosidad

en el ojo tal como: la tenfan antes de su administracion en el ojo. En algunas
realizaciones, pueden incrementarse de manera que se aumente la geliﬁcacién por
contacto con el fiuido iacrimal. Por ejsmplo, cuando una formulacién que contiene
DuraSite® u otro polimere tipo acido poliacrilico similar es administrado al oje a un pH
de menos de aproximadamente 6.7, st polimero‘puede' hinchaisé por contacto con el
ﬂuuzdoA lacrimal puesto que tiene un pH mas alto kalrededor de 7). Esta geli.ﬁ&acién s
incremente en gelificacion puede' llevar a un at_rapamientd de las particulas
suspendidas, extendiendo por tanto el tiempo de residencia de la composicién en el
ojo. En algunas realizaciones, el agenté terapéutico es liberado_lentamente a medida
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que las particulas suspendidas se disuelven con el tiempo. En algunas realizaciones,
esta ruta de administracion incrementa la comodidad del paciente e incrementa el
tiempo de contacto del agente terapéutico con los tejidos aculares, incrementando por

" fantoel grado de absorcion del farmaco y la duracién de la accién de la formulacién en

el ojo. El agente terapéutico contenido en estos ‘'sistemas de administracién de
farmacos pueden ser liberados desde los geles a ratas que dependen de factores tales
como el formaco mismo y su forma fisica, el nivel de carga del farmaco y el pH del
sistema, asi como de cualquier adyuvante del fammaco, tales como resinas de
intercambio i6nico 6ompatibles con la superficie ocular, los cuales también pueden
estar presentes. ‘

Las composiciones de la invencién pueden incluir adicionalmente uno o mas
agentes farmacéuticos adicionales tales como quimioterapéutioos,. esteroides,
compuestos antiinflamatorios, o inmunosupresores, ejemplos de los cuales 'estén
listados aqui mas arriba. ' ) e
La Inlilencién éeré descrita en mayor detalle mediante ejemplos especificos. Los

siguientes ejemplos son ofrecidos para propdsitos de ilustracién, y no pretenden limitar

la invencién de manera alguna. Los ei(pertos' en la técnica reconoceran rapidamente
ima variedad de parametros no criticos que pueden ser cambiados o modificados para
producir esencialmente los mismos resultados.'

EJEMPLOS . - .

Ejemplo 1. {1-etilsulfonil-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1 H-plrazbl-‘l-
illazetidin-3-il}acetonitrilo sal del 4cido trifluoroacético
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.+ (s, 9H).

A una suspensidn de hidruro de sodio (60% dispersion en aceite mineral, 0.257
g, 6.42 mmol) en tetrahidrofurano (32 mL) a 0 °C bajo uria atmésfera de'hitrbgeno se
adicion6 clapc;metiifosfqnato de distilo (1.19 g, 6.72 mmol) (adquirido de Aldrich). La
reaccién fue agitada entonces por 45 minutos a temperatura ambiente. Una solucién
de tert-butilo 3—oxoazetidir{a-1-carbpxilato (1.00 g, 5.84 mmol) (adquirido de Alfa
Aesar) en tetrahidrofurano (8.8 mL) se introdujo gota a gota y la mezcla fue agitada por
16 horas. Salmuera y acetato de etilo fueron adicionados y las capas separadas. La
capa acuosa fue extraida con tres porciones F!e acetalo de etllo. Los extractos
combinados fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados para
obtener el producto, usado siﬁ purifii:acién posterior en la etapa 2 (1.12 g, 99%).
'H NMR (300 MHz, CDCly): & 5.38 (p, 1H),4.73-4.68 (m, 2H), 4.64-4.59 (m, 2H), 1.46

Etapa 2. tertfbutilo 3-cianometil-3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolof2, 3-
dJpirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iffazetidina-1-carboxitato o

.A una solucién de 4-(1H-pirazol-4-il)-7-{2-trimetilsilil etoxi]'metil-YH-pirrolo[Z.a-
dlpirimidina (4.61 g, 14.6 mmol) (preparada de acuerdo con el método de WO
2007/070514 en el Ejsmplo 85, Etapa 2) y o 3-cianometilenazetidina-1-carboxilato de
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tert-butili (2.84 g, 14.6 "'mmol) en acetonitrilo (100 mL). se - adicioné 1,8-

diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (2.19 mL, 14.6 mmol). La reaccién fue agitada a

temperatura ambiente por 16 horas. El acetonitrilo fue removido en vacuoy el residuo
fue disuelto en acetato de etilo. Esta solucion fue lavada secuencialmente con 1N HCI
y salmdera secada sobre sulfato de sodio, fi ltrada ‘ y concentrada. El residuo fue
purificado por cromatografia instantanea de columna, eluyendo con 80% de acetato de

- etilo/hexanos para obtener el producto deseado (5.36 g, 72%).

'H NMR (300 MHz, CDCls): 6.8.86 (s, 1H), 8.4 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 7.42 (d, 1H), 6.80

" (d, 1H), 5.68 (s, 2H), 4.54 (d, 2H), 4.29 (d, 2H), 3.59-3.51 (rﬁ, 2H), 3.33 (s, 2H), 1.47 (s,

QH) 0.96-0.89 (m, 2H), -0.06 (s, SH); LCMS (M+H)™: 5§10.2.
Etapa ‘3. 3-[4-(7-[2-tnmetllsrlll etoxr]metr!—?H-p:n’olo[? 3-d]pmmtdm-4—:l)-1H—p:razoI—1-

) ll]azetldm-3-llacetomtnlo

. A una solucién de 3-(cianometil)-3-[4-(7-[2-(tn'metilsilil)etoxi]metil-7H-pirroio[2,3-
d)pirimidin-4-il)-1H-pirazo!-1-iljazetidina-1-carboxilato de tert-butilo {5.36 g, 10.5 mmol)

" én 1,4-dioxano (100 mL) se adicioné 4.00 M de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano
" (40 mL, 160'mmol) y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente por 16 horas. La

reaccion fue vertida sobre solucién saturada de bicarbonato de sodio suficiente para
neutralizar. El producto fue extraido con tres porciones de acetato de etilo. Los
extractos combinados fueron Iava&os ‘con salmuera, secados sobre #utfato de. sodio,
filtrados y concentrados para obtener el producto' que fue usado sin purificacién
posterior (3.0 g, 69%). .

H NMR (400 MHz, CDCI,): & 8.85 (s, 1H), 8.42 (s, 1H), 832 (s, 1H), 7.41 (d, 1H) 680
(d 1H), 5.68 (s, 2H), 4.30 (d, 2H), 3.88 (d, 2H), 3.58-3.51 (m, 2H), 3.42 (s 2H),.0.96-
0.89 (m, 2H), -0.06 (s, 9H); LCMS (M+H)": 410.2.

Etapa 4. 1-etilsulfonil-3-[4-(7-[2-trimetilsilil etox:]metil-?H—pirrdIo[Z,3-d]pirimidin§4-il)-1H-

pirazol-1-ifJazetidin-3-ilacetonitrilo

-,
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A una solucién de 3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxijmetil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-

il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-ilacetonitrilo (0.100 g, 0.244 mmol) en tetrahidrofurano (2
mL) que contiene N.N—diisopropiletilamina (0.085 mL, 0.49 mmol) se adiciond cloruro
de etanosulfonilo (0.023 mL, 0.24 mmol). Después de agitar por 1.5 horas, la mezcla
de reaccion fue vertida sobre HCI diluido y se extrajo con tres poréiones de acetato de.
. etilo. Los extractos combinados fueron lavados con salmuera, se secaron sobré sulfate
de' sodio, -se decantaron y concentraron para .obtener e producto, usado sin
purificacién posterior en la etapa 5 (111 mg, 91%). ‘
'H NMR (300 MHz, CDCIa) 6 8.86 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 745(d 1H), 6.83
(d, 1H), 5.68 (s, 2H), 4.63 (d, 2H), 4.26 (d, 2H), 3.54 (t, 2H), 3.42 (s, 2H), 3.09 (q, 2H),
1.41 (t,'3H), 0.92 (t, 2H), -0.06 (s, 9H); LCMS (M+H)": 502.1. '

" Etapa 5. 1-(etilsulfonil)-3-{4-(7H-pirrolof2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljazetidin-3-
ilacetonitrilo sal de trifluoroacetato ‘ . ‘

A una solucién de 1-etilsulfonil-3-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxijmetil-7H-pirrolo[2,3-
djpirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-ilacetonitrilo (0.111 g, 0.22 ‘mmol) en clofuro
de metileno (3 mL) se adicioné &cido trifluoroacético (2 mL) y la solucion fue agitada
h por 1.5 horas Los solventes fueron removidos en vacuo y el residuo fue disuelto en
metanol (3 mL) y se adicion6 etilenediamina (0.1 mL). Después de agitar por 3 horas,
el volumen fue reducido en vacuo y el producto fue purificado por la modalidad
preparativa de HPLC/MS, (SunFire Columna C18, eluyendo con un gradiente de
MeCN/H,O que contiene 0.1% TifA) para obtener el producto como la sal del écido
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trifluoroacético (50 mg, 47%).
'H NMR (400 MHz, dg-dmso): 4 12.55 (br d, 1H), 9.03 (s 1H), 8 83 (s, 1H), 8.56 (s,
1H), 7.79-7.75 (m, 1H), 7.24-7.19 (m, 1H), 459(d 2H), 4.26 (d, 2H), 3.71 (s, 2H) 3.25
(9, 2H), 1.24 (t, 3H); LCMS (M+H)": 372.1.

Alternativamente, las etapas de desproteccién y'sulfonilaqiéq p6drian llevarse a
cabo en el orden inverso, como en el Ejemplo 2.

- Ejemplo 2. -1-(ciclopropilsulfoni|)-3-[;-(1H-pinolo[2,3-d]plrlmid!n-A-Il)dH-pirazol-

1-iljazetidin-3-ilacetonitrilo sal del 4cido trifluoroacético

~ Etapa 1. 3-[‘4—(7H-pinolo[2,3-d]pin'r_nidin-4-il)-1H-pirdzol-1-il]azetidin-.?—ilacatonitrilo sal
" del 4cido trifluoroacético

S
Zz
\f
> .

~z

Z /=

\, -2TFA
NH

Y

Una solucién de tert-butilo 3-{cianometil)-3-{4-(7-[2-trimetilsiijetoxilmetil-7H-
plrrolo[2 3—d]pmmld|n-4-il)-1H -pirazol-1-ilJazetidina-1-carboxilato, como se prepara en
el Ejemplo 1, Etapa 2 (0.60 g, 1. 2 mmol) en acido trifluoroacético (10 mL) y cloruro de
metileno (40 mL) se agit6 por § horas. Los so_lventes fueron removidos en vacuo y el
residuo se agitd en una solucién de metanol (40 mL) y 14.50 M de hidréxido de amonio
en agua (10 mL) durante la noche. El solvente fue evéporado. el résiduo reconstituido
en metanol y purificado por la modadiidad preparativa de HPLC/MS (SunFire Columna
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C18, eluyendo con un gradiente de MeCN/H,0 que contiene 0.1% TFA) para obtgher

el producto como !a sal del Acido triflucroacético (526 mg, 88%).

'H NMR (400 MHz, dg-dmso): 3§ 12.36 (brs, 1H), 9.37 (br s, 1H), 9.15 (br s, 1H), 9.05
- (s, 1H), 8.77 (s, 1H), 8.56 (s, 1H),-7.71 (dd, 1H), 7.14 (dd, 1H), 4. 75-4.65 (m, 2H), 4.48-

4:39 (m, 2H), 3.74 (s, 2H); LCMS (M+H)": 280.1.

1 Etapa 2 1-(ciclopropilsulfonil)-3-[4-(TH-pirrolof2, 3—d]pirimidin-;1~il)-1H-pfrazol-1-
illazetidin-3-ilacetonitrilo sal de trifluoroacetato |

A 3-[4-(?H-pirfolo[2,3—d]piﬁmidin~4li|)71 H-pirazol-1-illazetidin-3-ilacetonitrilo
bis(trifluoroacetato) (0.400 g, 0.788 mmol) en tetrahidrofurano (38 mL) y trietilamina
(0.55 mL, 3.9 mmol} se ‘adicion6 cloruro de ciclopropanosulfenilo (0.084 mL, 40 83
i T mmol). La reaccién fue agitada a temperatura ambiente por unas pocas horas con
y  adicién periédica de ciclopropanosuifonilo cloruro hasta que la amina de partida se
consumié tal como fue evidenciado por LCMS. Para disolver los insolubles, se
adiciond metanol (0.16 mL). El THF fue removido en vacuo y se usé MeOH para -
reconstituir la muestra para purificacion por la modalidad preparatlva de HPLC/MS
(SunFire Columna C18, sluyendo con un gradlente de MeCN/H:0 que contenia 0.1%

\ TFA) para obtener ei producto como la sal de trifluoroacetato (193' mg, 49%). .
: 'H NMR (300 MHz, de-dmso): & 12.53 (br s, 1H), 9.05 (s, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.55 (s,
‘ ' 4H), 7.76 (dd, 1H), 7.21 (dd, 1H), 4.65 (d, 2H), 4.31 (d, 2H), 3.70 (s, 2H), 2.90-2.80 (m,‘ '
| ‘ 1H), 1.07-0.97 (m, 4H); LCMS (M+H)‘: 384.1.

[ ) Ejemplo 3. 1-[(1-metilciclopropil)carbonil-3-[4-{(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-it)-1 H-
‘ pirazol-1-ilJazetidin-3-ilacetonitrilo sal del acido trifluoroacético

] . ) ' "| N TFA
. - L
H -
| ; A una solucién de émdo 1-metllc|clopropanocarboxihco (4 3 mg, 0. 043 mmol) y
N ,N-diisopropiletilamina (0. 018’ g, 0.14 mmol) en N,N-dimetifformamida {1.5 mL) se

i adicion6 hexafluorofosfato de N,N,N,N'-tetrametil- Q-(?,-azabenzotnazol-‘-|l)uromo
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(0.016 g, 0.043 mmol) (adquirido de Aldrich). La reaccién fue agitada por 15 minutos
seguido por la adicién de 3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-
itacetonitrilo bis(triflucroacetato) en su forma de sal del Ejemplo 2, Etapa 1 (0.014 g,
0.029 mmol). La reaccién fue agitada por 16 horas. El producto fue pu'riﬁcado pc-)'r la
modalidad preparativa de HPLC/MS, (SunFire Columna C18, eluyendo con un
gradiente de MeCN/H;O que contiens 0.1% TFA) para obtener el producto como la sal
de trifluoroacetato (6 mg, 456%).
'H NMR (300 MHz, dg-dmso): & 12.82 (br s, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.91 (s, 1H), 8.59 (s,
1H), 7.86 (s, 1H), 7.31 (s, 1H), 5.07-4.07 (br, 4H), 3.72 (s, 2H), 1.28 (s, 3H) 0.98 (s,
2H), 0.54 (s, 2H); LCMS(M+H)": 362.2.

En algunos’ casos, se usé una madificacién al _Ejemplq 3 donde THF se

. sustituyé por DMF como solvente. En la Tabla 1, esta indicado como modificacién A.

Ejemplo 4. 1(1 -metllcicloproplI)sulfoniI]-3-[4-(7H-p|rrolo[2,3-d]plrlmidm-4-ll)-1 H-
pirazol-1 -il]azetldm-s ilacetonitrilo sal del 4cido trifluoroacético

o ¥
. ’WN'.

71—N
4

\ !
lN./ ﬂ TFA

Etapa 1. 1-ciclopropilsulfonilazetidin-é-ol
e}

\\//o

S\ﬁ
" HO

A una solucién de azetidin-3-ol hidrocloruro (1.00 g, 9.13 mmol) (adquirido de

" Matrix) y N,N-diisopropiletilamina (4.77 mL, 27.4 mmol) en tetrahidrofurana (100 mL) a

0°Cse adicion ciclopropanosulfonilo cloruro (0.930 mL, 9.13 mmol) y la reaccién fue -
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agitada por 16 horas. Se adiciond agua y el producto fue extraido con acetato de etilo.
Los extractos combinadoé fueron lavados con 1N HCI, bicarbonato de sodio sa't.urado,
y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se decantaron y concentraron para
producir un aceite amarillo usado sin purificacion posterior (1.04 g, 64%): -

“'H NMR (300 MHz, CDCla): & 4.81 (p, 1H), 4.14-4.07 (m, 2H), 3.93-3.86 (m, 2H), 2.69’

(br s, 1H), 2.42-2.32 (m, 1H), 1.20-1.11 (m, 2H), 1.06-0.98 (m, 2H).

Etapa 2. 1-ciclopropilsulfonil-3-{trietilsilit oxiJazetidina

Oy P

A una solucién de 1-(ciclopropilsulfonil)azetidin-3-ol (1.04 g, 5.87 mmol) y
trietilamina (3.11 mL, 22.3 mmol) en tetrahidrofurano (20 mL) se adicioné 4
dimetilaminopiridina (0.090 g, 0.73 mmol) seguido por clorotrietilsitano (1.00 M en THF,
8.0 mL, 8.0 mmof). La reaccién fue agitada a temperaturé ambiente por 1I6 horas. Ala
reaccion se adicioné bicarbonato de sodio saturado" en solucion y el producto fue
extraido con una mezcla 1:1 de acetato de etilo : hexano tres veces. Los extractos
orgédnicos combinados fueron lavados con HCI diluido’ y salmuera, y entonces se
secaron sobre sulfato de sodio, se decantaron y concentraron. La cromatografia
instanténea de columna, eluyendo con un gradiente de 0-5.0%'acetato de etilo en
hexano produjo el producto deseado (1.0 g, 58%).

'H NMR (300 MHz, CDCly): 4 4.56 (p; -1H), 4.05-3.98 (m, 2H), 3. 90-3 83 (m, 2H), 2.41-
2.32 (m, 1H), 1.20-1.12 (m, 2H), 1.05-0.96 (m, 2H), 0.93 (t, 9H), 0.57 {q, 6H).

Etapa 3. 1-[1-metilciclopropil sulfonil]—a-[trietilsilil oxﬂazetidina
[ \ // :
°\
\/Sk
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_A una solﬁcién de 1-(ciclopropi|sulfoni|)-3-[(tri_etilsi|il)oxi]aietidin'a (1.0 g, 34
mmol) en tetrahidrofﬁranp {20mL)a -78 °C se adicioné 2.50 M de n-butillitio en hexano
(1.37 mL, 3.43 mmol) gota a.gota. Después de égitar a ‘esta temperatura por { hora,
se adicion6 yoduro de metilo (0.224 mL, 3.60 mmol).. Después de 30 minutos, la
temperatura de reaccién fue elevada a 0 °C y se agitd por 50 minutos. La reaccitn fue .
congelada medfante la adicién de bicarbonato de sodio saturado, sequidc por
salmuera y el producto fue extra(do con acetato de etilo. Los extractos se secaron
sobre sulfato de sodio, se decantaron y concentraron. La cromatografia de columna

- Instanténea eluyendo con un gradiente de 0-30% acetato de etilo en. hexano

proporciond el producto (890 mg, 85%).
'H NMR (300 MHz, CDChy): & 4.57 (p, 1H), 4.00-3.94 (m, 2H), 3.92-3.86 (m, 2H), 1.49

.(s, 3H), 1.35-1.29 (m, 2H), 0.93 (t, 9H), 0.73 (dt, 2H), 0.57 (q, 6H).

Etapa 4. 1-[1-metilciclopropil suffonil]azefiqin-S-ol

o\\,,o
.8 -
) X

Una solucién de 1-[(1-metilcic(opropﬂ)sulfonﬂ]—Q—[(tr.ietilsilil)oki]azetidina {0.125
g, 0.41 mmo!) en tetrahidrofurane (3 'mL), agua (1 mL) y acido acético {1 mL) fue
agitada a temperatura ambiente por cuatfo horas. La mezcla fue neutralizada vertiendo
una solucién de bicarbonato de sodio. El producto fue extraido con acetato de etilo, los
extractos fueron lavados.con salmuera, sé secaron sobre sulfa'lo de sodio, se.
decantaron y concéntramn"para obtener el producto, usado sin purificacién poéterior
(64 mg, 82%). .
'H NMR (300 MHz, CD;0D): & 4.56-4.47 (m, 1H), 4.02-3.95 (m, 2H) 3.83-3.75 (m,
2H), 1.47 (s, 3H), 1.26-1.19 (m, 2H), 0.84-0.77 (m, 2H). .

Etapa 5. 1-[1-metilciclopropil sulfonil]azetidin-3-ona
o. °
Y]
P
K
/ .

||

A-una solucién de cloruro de oxalilo (59 pL, 0.69 mmol) en cloruro de metileno
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(1.5 mL) a -78 °C se adicioné dimetil sulféxido (0.10 mL, 1.5 mmol) lentamente gota a

" gota. La reaccién fue agitada por 15 minutos después de la adicién completa. Una

solucién de 1-[(1-metilciclopropil)-sulfonillazetidin-3-ol (64 mg, 0.33 mmol) en cloruro
de metileno (1.0 mL) se adiciond gota a gota y la mezcla de reaccion se agitbé por 45
min a -60 °C. Se adicion6 gota a gota- trietilamina (0:28 mL. 20 rﬁmol) y la reaccién
fue agitada por 15 minutos y el bafio fue removido y Ia solucion se dejo calentar hasta
la temperatura del ambiente. El solvente fue removido en vacuo y se adlcloné acetato
de etilo. La soluci6n fue lavada secuenciaimente con bxcarbonato de sodio saturado en .
solucién, agua y salmuera, se secéd sobre sulfato de sodio, se decanté Yy concentré El
producto crudo fue usado sin purificacion posterior en la etapa 6.

“1H NMR (300 MHz, CDCl3): 4 4.07 (d, 2H), 3,93 (d 2H), 1.58 (s, 3H), 1.44-1.38 (m
2H), 0.87 (dt, 2H).
Etapa 6. 1-[1-metilciclopropil sulfonilfazetidin-3-iidenoacetonitriio

<

o f
oK
7
CN .
A una mezcla de hidruro ;ie sodio (60% dispersién en aceite mineral, 17 mg, '
0.42 mmol) en tetrahidrofurano (2 mL) a 0 °C se adicion6 cianometilfosfonato de dietilo
(70 L, 0.43 mmol) gota a gota. Se dejd entonces que la mezcla alcanzara
temperatura ambiente y se agité adicionalmente por 45 minutos. Se adicioné uné
solucion de 1-[1-metilciclopropil sulfoml]azetldun-S—ona ‘(segan preparacién en la etapa
'5) en tetrahldrofurano (1.0 mL) y la mezcla se dejé en agitacién a temperatura del
ambiente por 16 horas. A la reaccién se adicioné agua y NaCl sélido, y &l producto fue
extraido con tres,porcuones de acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron -
sobre sulfato de sodio, se decantaron y concentraron para obtener ‘el producto (71 mg,
160%) usado sin purifi cacién posterior en la etapa 7. .
'H NMR (300 MHz, CDCls): 4 5.44-5.39 (m, 1H), 4.76-4.71 (m, 2H), 4.69-4.64 (m 2H),
1.49 (s, 3H), 1.36- 1.30 (m, 2H), 0.80 (dt 2H) )

Etapa 7. 1-[1—m9tilciclopropil squoniI]-iM-(7-[24ﬁmeti)silil etoxijmetil-7H-pirrolo[2, 3-
dJpirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-ilacetonitrilo
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A una solucién de 4-(1H-p‘irazol-4-i!)-?—[2-(trim_etiIsilil)etoxi]metil—'lH-pirrofo[2,3-

. 'dlpirimidina (0.108 g, 0.344 mmol} y 1-{(1-metilciclopropil)sulfonil]lazetidin-3-

ilidenoacetonitrilo (71 mg, 0.33 mmol) en acetonitrito- (3 mL) se adiciond 1,8-
diazabiciclo[s.4.0jundec-7-eno (51 pL, 0.34 mmol). Después de un tiempo de reaccién
de 1.5 horas,' el acetonitiilo fue removido en vacuo y el residuo fue sometido a
particién entre acetato de efilo y 1N HCI. Las 6apas fueron separadas y la capa
organica fue lavada con sélmuera, secada scbre sulfato de sodio, -filtrada y
concentrada. La cromatografia instantanea de cohimna. eluyendo con un gradiepte de

- 0-80% acetato de etilo en hexano proporciond el prodpctd (135 mg, 77%).
* "H NMR (300 MHz, CDCL,): 4 8.86 (s, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.35 (s, 1H}, 7.42 (d, 1H), 6.80

(d. 1H), 5.68 (s, 2H), 4.62 (d, 2H), 4.22 (d, 2H), 3.59-3.50 (m, 2H), 3.42 (s, 2H), 1.55 (s,
3H), 1.42-1.36 (m, 2H), 0.96-0.89 (m, 2H), 0.85 (dt, 2H), -0.06 (s, SH); LCMS (M+H)":
5281. e ' ' '

Etapa 8. 1-[(1-metilciq/opmpﬂ}su!fanif]-3;[4-(7H-pirmlo[2,G-d]pirimidin-4-il}-}1H-pimzol-1-

-lfazetidin-3-ilacetonitrilo sal del cido trifluoroacético

Una solucién de 1-[1-metilciclopropilsufonif]-3-[4-(7-[2-trimetilsilil etoxi]metil-7H-

pirralo[2,3-d]pirimidin-4-if)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-ilacetonitrilo (44 mg, 0.083 mmol)

en clorura de metiteno (10 mL) y 4cido trifluoroacético (5 mL) se agité por 2 horas. Los .
solventes' fueron removidos en vacuo. El residuo fue agitado con 14.50 M de solucién
de hidraxido de amanio (3 mL) en metanol (10 mL) por 16 horas. Los solventes fueron

" removidos en vacuo y el residuo. fue purificado por la modalidad preparativa de HPLC-
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' MS (SunFire Columna‘ C18, eluyendo con un gradienté de H:O0 y MeCN que
contenia0.1% TFA) para obtener el producto como la sal de trifluoroacetato (0.02 g, -
50%). ' C ' S
H NMR (300 MHz, ds-dmso): 4 12.56 (br s, 1H), 9.03 (s, 1H), 8.83 (s, 1H), 8.55 (s,
1H), 7.77 (dd, 1H), 7.21 (dd, 1H), 4.58 (d, 2H), 4.23 (d, 2H), 3.71 (s, 2H), 1.46 (s, 3H),
© 1.22-1.16 (m, 2H), 0.93-0.87 (m, 2H); LCMS (M+H)": 398.1.
Cloruros de 4cido, isocianatos o cloroformatos fusron usados en-lugar de
sulfonilo cloruros en cualquiera de los métodos de Ejemplo 1 o Ejemplo 2 para °
producir amidas (Ej. Nos. 22, 24, 26-30 & 33 de Tabla 1), ureas (E;j. No 38 de Tabla 1)
o carbamatos (Ej. Nos. 35-37 de Tabla 1)," respectivamente, como .productos. .
Adicionalmente, trietilamina y dnsopropnletilamuna se usaron intercambiadamente. o
Algunas amidas en la Tabla 1 fueron preparadas por un método altemnativo ilustrado
en el Ejemplo 3, acoplando la amina de Ejemplo 2, Etapa 1 con &cidos carboxilicos. {

’

'.I'abla‘l
. . R\
N //,
EJ.No. |-R | Nombre s R L Método  de
. : . {M+H) | Preparacion
{1-metilsulfonil-3-[4- . (400 MHz, ds-dmso):
* (7H-pirrolof2,3- o 1235 (br. s, 1H),
' dJpirimidin=4-il)-1H- : 8.99 (s, 1H), 8.77 (s,
pirazol-1-illazetidin-3- 1H), 852 (s, 1H) '
5 | -s0Me ifjacetonitrilo sal del | 358.1 |7.70 (t. 1H), 7.16 |Ej.#1
&cido trifluoroacético (dd, MH), 462 (d,| °
' .|2H), 4.28 (d, 2H),
3.70 (s, 2H), 3.02 (br
s, 3H).
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-SO,Ph

{1-(fenilsulfonil}-3-(4-
(7H-pirrolo(2,3-
dlpirimidin-4-il}-1H-

pirazol-1-illazetidin-3-~ |-

illacetonitrilo sal del
acido triflucroacético

420.1

{400 MHz, dg-dmso):
1255 (br s, 1H),

8.80 (s, 1H), 8.78 (s, |

1H), 8.34 (s, 1H),
7.88-7.83 (m, 2H),

779774 (m, 1H), ]
| 7.66-7.56 (m, 3H),

745741 (m, 1H),
4.40 (d, 2H), 4.23 (d,

| 2H), 3.55 (s, 2H).

Ej.#2

~802]PI‘

{1-(isopropilsulfonil)-
3-{4-(7H-pirrolo[2,3-
dlpir  imidin-4-il)-1H-
pirazol-1-iljazetidin-3-
ijacatonitrioc

386.1

(300 MHz, dg-dmso):
12.16 (br s, 1H),
8.93 (s, 1H),.8.71 (s,
1H), -8.48 (s, 1H),
7.63 (t, 1H), 7.09 (d,
1H), 4.59 (d, 2H),
4.21 (d, 2H), 3.71 (s,
2H), 3.41-3.29 (m,
1R), 1.26 (d, 6H).

Ej.#2

-SOg”Pr

{1-(propilsulfonil}-3-
[4-(TH-pirrclo[2,3-
dlpirimi  din-4-il)-1H-
pirazol-1-yl]azetidin-
3-il}acetonitrilo

386.1

(300 MHz, ‘dg-dmso):

1217 (br s, 1H),

8.94 (s, 1H), 8.71 (s.
1H), 8.48 (s, 1H);

.| 7.63 (dd, 1H), 7.08

(dd, 1H), 4.60 (d,

2H), 4.24 (d, 2H),

3.69 (s, 2H), 3.26-
3.18 (m, 2H), 1.79-
1.65 (m, 2H), 0.99 (t,
3H). o

Ej. #2

-S0,"Bu

{1-(butilsulfonil)-3-[4~(
7H-pirrolo[2,3-
djpirimid  in-4-il)-1H-

1 pirazol-1-iljazetidin-3-

iljacetonitrilo

400.1

(300 MHz, ds-dmso):

11247 (br s, 1H),

8.94 (s, 1H), 8.71 (s,
1H), 8.48 (s, 1H),
7.63 (dd, 1H), 7.09

Ej. #2
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(ad,. 1H), 4.60 (d,
2H), 424 (d, 2H),|
3.69 (s, 2H), 3.28-

320 (m, 2H), 1.73-
1.61 (m, 2H), 1.47-
1.33 (m, 2H), 0.89 (1,
3H). -

{1-(tert-butitsulfonil)-
3-[4-(7H-pirrolo]2,3-
dlpirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-iljazetidin-3-

(400 MHz, dg-dmso):
12.48 (br s, 1H),
8.99 (s, 1H), 8.80 (s,

11H), 854 (s, 1H),

10 -S0,'Bu ijacetonitrilo sal, del | 400.1 | 7.74 (s, 1H), 7.21- | Ej. #4
&cido triflucroacético 7.16 {m, 1H), 4.61
'(d; 2H), 4.20 (d, 2H),
3.73 (s, 2H), 1.32 (s,
9H). '
3-(cianometil)-N,N- (400 MHz, dg-dmso):
" dimethil-3-[4-(7H- . |1259 (br-s, 1H) |
pirolof2,3 - - 9.03 (s, 1H), 8.84 (s,-|
.| dJpirimidin-4-il)-1H-py 1H), 856 (s, 1H),
11 -SO,NMe, | razol-1-ilazetidina-1- | 387.1 | 7.80-7.76 (m, 1H), | Ej.#2
' sulfonamida sal del |’ 724720 (m, 1H),|
4cido triflusroacético 453 (d,"2H), 4.20 (d, |
- 2H), 3.70 (s, 2H),
. V) 2.79 (s, 6H).
(1-[(1-meti-1H- 17400 MHz, dg-dmso):
pirazol-3-il)sulfonil]-3- 12.56 (br s, 1H),
[4<(7TH-  pimrolo[2,3- 8.83 (s, 1H), 8.82 (s,
: | dipirimidin-4-i)-1H- 1H), 8.44 (s, 1H),
. o, Q pirazol-1-ilaz efidin- 7.88 (d, 1H), .77 (1,

N7

‘triﬂuoroacéticé

3-ijacetonitrilo  sal
del . : acido

4241

M), 7.19-7.15 (m,.

1H), 6.79 (d, 1H),

14,53 (d, 2H), 4.28 (d,

2H), 3.77 (s, 3H),
3.52 (s, 2H).

Ej.#2
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CF,
e

| pirazo 1-1-il}-1-(3,3,3-

{3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-il}-1H-

triflu
aropropil)sulfonil]azet
i din-3-il}acetonitrilo

440.1

(300 MHz, ds-dmso):
1247 (br .8, 1H),
8.94 (s, 1H), 8.71 (s,
1H), 8.49 (s, 1H),
7.63 (dd, 1H), 7.09
(dd, 1H), 468 (d,
2H), 4.31 (d, 2H),
372 (s, 2H), 363-
3.55 (m, 2H), 2.85-
2.67 (m, 2H).

Ej.#2

14

""302‘: .

{1-(isobutilsulfonit)-3-{
4-(7H-pirrolo[2,3—
dlpiri  midin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-
il}acetonitrilo

4001

(300 MHz, dg-dmsq);
1217 "(br s, 1H),
8.94 (s, 1H). 8.71 (s,
1H), 8.48 (s, 1H),
7.63 (dd, 1H), 7.09
(dd, 1H), 4.60 (d.
2H), 4.24 (d, 2H),
3.68 (s, 2H), 3.16 (d,
2H), 2.22-2.06" (m,
1H), 1,05 (d, 6H).

Ej.#2

15

{1-(sec-butilsulfonit)-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-

dlpir  imidin-4-ily1H- |

pirazol-1-illazetidin-3-
il}acetonitrilo

400.1

(300 MHz, dg-dmso):

11216 (br s, 1H),

8.93 (s, 1H), 8.71 (s,
1H), 848 (s, 1H),

| 7.63 (dd, 1H), 7.08

(dd, "1H), 458 (d,
2H), 4.20 (d, 2H),
370 (s, 2H), 3.21-

.| 3.08 (m, 1H), 1.98-

1.82 (m, 1H), 1.55-
1.37 (m, 1H), 1.26
(d, 3H), 0.95 (t, 3H).

'Ej.#2

18

(i (5-meti-2-tenil)s
ulfonif}-3-[4-(7H-pirrol
o[2.3-d]pirimidin-4-il)-

4401

. (400 MHz, dg-dmso):

12,59 (br s, 1H),
8.82 (s, 2H), 8.41 (s,

Ej. #2
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-,

1H-pirazo|-1-
ifJazetidin-3-
illacetonitrilo sal del
acido triflucroacético

1H), 7.78 (t 1H),
759 (d, 1H),- 7.17
(dd, 1H), 6.89 (dd,
1H). 4.45 (d, 2H),
4.30 (d, 2H), 3.56 (s,
2H), 2.30 (s, 3H).

17

—MZO_F

{1 -[(4-ﬂuorofenil)surfp
nif}-3-[4-(7H-pirralo|2,
3-d]pirimidin-4-il)-1H4-
pyrazol-1-iljazetidin-
3-yl}acetonitriio  sal
del acido
triflucroacético

438.1

(400 MHz, dg-dmso):
1260 (br s, 1H),
8.83 (s, 1H), 8.78 (s,
1H), 8.38 (s, 1H),
7.97-7.91 (m, 2H),
7.80-7.77 (m, 1H),
7.44-7.38 (m, 2H),
7.18-7.14 (m, 1H),
4.42 (d, 2H), 4.25 (d,
2H), 3.57 (s, 2H).

Ej.#2

18

e

{1-[(3-fluorofenil)sulfo
nil]-3-[4-(7H-pirrolo[2,
3-d]pirimidin-4-il)-14-
pyrazol-1-ilJazetidin-
3-ylJacetonitriio  sal
del acido
trifluoroaceético

438.1

(400 MHz, ds-dmso):

1250 (br s, 1H), |

8.79 (s, 1H), 8.78 (s,
1H), 8.34 (s, 1H),
7.78-7.68 .(m, 3H),
7.64 (dt, 1H), 7.53-
7.46 (m, 1H), 7.14-
7.41 (m, 1H), 4.48
(d, 2H), 4.28 (d, 2H),
3.58 (s, 2H). '

Ej.#2

19

—l)

3-yl}acetonitrilo”  sal
del + . - acido
| trifluorcacético

{1-l(2-fluorofenil)sulfo
nil]-3-[4-(7H-pirrolo[2,
3-d}pirimidin-4-il)}-1H-
pyrazol-1-iljazetidin-

438.1

(400 MHz, ds-dmso):
1265 (br s, 1H),
894 (s, 1H), 8.84 (s,

1H), 841 (s, 1H),,

7:86 (dt, 1H), 7.80
(dd, 1H), 7.75-7.68

1(m, 1H), 7.46.(dd,

1H), 7.43 (dd, 1H),

1720747 (m. 1H),

Ej.#2

.‘7\,/
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4.56 (d, 2H), 4.35 (d,
2H), 3.64 (s, 2H).
F{pndin-3-isuifonil) @00 MHz, dg
-3-4-TH-pirrolo[2,3- | dmso)12.75 (br s,
d] * pirimidin-4-il}-1H- 1H), 9.01 (d, 1H), |
| pirazol-1-illazetidin-3- 8.86 (s, 2H), 8.80
.| iyacetonitrilo sal del | (dd, 1H), 8.35 (s,
20 —son 4cido trfluoroacético | 4211 | 1H), 8.29 (dg, 1H), | Ej. #2
C ' 7.83 (dd, 1H), 7.63
(ddd, 1H), 7.19 (dd,
1H), 4.49 (d, 2H),
4.32 (d, 2H), 3.62 (s,
2H). ]
.| {1-(piridin-2-ilsulfonil) .| (400 MHz, dg-dmso):
| -3-14-(TH-pirrolo[2,3- 1266 (br s, 1H),
: d] pirimidin-4-il)-1H- 9.02 (d, 1H), 8.85 (s,
pirazol-1-iljazetidin-3- 1H), 8.84 (s, 1H),
iffacetonitrilo sal del {. ‘8.81 (dd, 1H), 8.34
21 ?‘son‘ ‘Acido trifluoroacético | 421.1 (s, 1H), 8.29 (dt, 1H), | Ej. #2
h ' 782-7.78 (m, H),|
7.63 (dd, 1H), 7.19-
715 (m, 1H), 449
(d. 2H), 4.31 (d, 2H),
| 3,62 (s, 2H). .
{1- (400 MHz, dg-dmso):
(ciclopropilcarbonil) 12.59 (br s, 1H),
-3-{4-(TH-pirrolof2,3- 9.05 (s, 1H), 8.83 (s,
: | dlpirimidin-4-il)-1H- 1H), 8.56 (s, 1H),
JV pirazol-1-ilJazetidin-3- 779775 (m, 1H).|_
22 348.1 Ej.#2
K= ijacetonitilo sal del| - 7.25-7.22 (m, 1H),
acido trifiuoroacético 4.92 (d, 1H), 4.65 (d,
' 1H), 4.50 (d, 1H),
4.25 (d, 1H), 3.75 (s,
2H), 1.67-1.60 (m,
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(dd, 1H),.7.13 (dd,
1H), 525 (d, "1H),
5.02 (d, 1H), 4.76 (d,
1H), 4.46 (d, 1H)
3.78 (s, 2H), 2.55 (s,

| 3H).

82
1H), 0.830.71 (m,
4H).
1-[(1- . (300 MHz, ds-dmso):
. metileiclopropil)carbo .12.82 {br s, 1H),
nil-3-[4-(7H- 19.10 (s, 1H), 8.91 (s,
pirroio[2,3- 1H), 859 (s, 1H),
23 d)pirimidin-4-il}1H- | 3622 | 7.86 (s, 1H), 7.31 (s, | Ej. #3
pirazol-1-ilJazetidin-3- 1H), 5.07-4.07 (br,
Lilacetonitrilo  sal del 4H), 3.72 (s, 2H),
4cido trifluoroacético ' 1.28 (s, 3H), 0.98 (s,
2H), 0.54 (s, 2H).
{1-benzoil-3-{4-(7TH- *| (400 MHz, dg-dmso):
pirrolo[2,3- 11259 (br s, 1H),
d]pirimidin-4-ilj-1H- 9.07 (s, 1H), 8.84 (s,
pirazol-1-iljazetidin-3- 1), 8.55 (s, 1H),
illacetonitrilo sal del 7.78 (t, 1H), 7.74-
24 &cido trifluoroacético | 384.1 . | 7.69 (m, 2H), 7.60- | Ej. #2
7.47 (m, 3H), 7.26-| -
7.22 (m, 1H), 5.05 |
(d, 1H), 4.68 (d, 2H), |"
4.46 (d, 1H), 3.74 (s,
. 2H).
{1-[(6-metilpiridin-2-il (300 MHz, dg-dmso):
)carbonil}-3-{4-(7H- . 12.23 (br s, 1H),
pirr olo[2,3- 9.00 (s, 1H), 8.73 (s,
dipirimidin-4-il)-1H- 1H), 8.49 (s, 1H),
pirazol-1-ifjazetidin-3- 7.91-7.79 (m, 2H),
' iacetonitrilo ' 7.65 (ad, 1H), 7.44
25 399.2 - : Ej.#3
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{i<pindin-3- (300 MHz, de-dmso):
ilcarbonil)-3-[4-7H- 1216 (br s, 1H),
pirrolo[2,3-d] 8.98 (s, 1H); 8.90 (s,
pirimidin-4-I)-1H- . |1H), 874 (d, 1H),
o pirazgl-1-illazetidin-3- 8.70 (s, 1H), 8.48 (s,
| 56 s N il}acetonitrilo ‘385.1. 1H), 8.11 (d. 1H), Ej.#2 i |
- L : 7.65-7.60 (m, 1H), o
N 757-7.50 (m, 1H),
i 7.42-7.07 (m, 1H),
543 (d, 1H), 4.76-
. 472 (m, 2H), 4.46
. (d, TH), 3.73 (s, 2H).
) {1-(3-metilbenzoil}-3- (400. MHz, dg-dmso):
- [4-(7H-pirrolo[2,3- - |. 1267 (or s, 1H),
dlpirim  idin-4-il)-1H- 9.09 (s, 1H), 8.86 (s,
'pira;ol-1-il]azetidin-37 A 1H), 857 (s, 1H),
| il}acetonitrite sal del 7.80 (t, 1H), 7.54-| . .
27 *z.,J\@/ Acido triflucroacético | 398.2 7.48 (m, 2H), 7.39- | Ej.#2
. : 7.35 (m, 2H), 7.26|
? (dd, 1H), 5.03 (d,
1H), 4.68 (d, 2H),
4.45 (d, 1H), 3.74 (s,
2H), 2.37 (s, 3H).
{1-(4-metilbenzoil}-3- (400 MHz, ds-dmso):
| 4-(TH-pirrolof2,3- 1262 (br s, H),
dlpiim  idin-4-il}-1H- | 9.08 (s, 1H), 8.85 (s,
pirazol-1-illazetidin-3- | 1H), 856 (s, 1H),
Q ilfacetonitrite sal del 7.79 (t, 1H), 7.62 (d,
28 m)‘\©\' 4cido triflucroacético | 398.2 | 2H), 7.30 (d, 2H), | Ej.#2.
. N ' 7.24 (dd, 1H), 5.04
) (d, 1H), 4.73-4.63
(m, 2H), 4.44 (d.
1H), 3.74 (s, 2H), ’
2.37 (s, 3H).
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3-{{3-(cianometil)-3-
[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimi  din-4-il)}-1H-

pirazol-1eyljazetidin- |

(400 MHz, dg-dmso):

1252 (br s, 1H),.

9.06 (s, 1H), 8.82 (s,
1H), 854 (s, 1H),

 rotdmero  principal,

1-iljcarbonil 8.16 (t, 1H), 8.06-
s '»HJ@-/GN Joenzonitrilo sal del 409.2 8.01 (m, 2H), 7.77-| _ #2'
: acido trifluoroacético ' 7.74 (m, H), .72 , Fi.-#2
' : 1H), 7.247.19 (m, |
1H), . 5.11 (d, 1H),
4.72 (0, H), 4.71 (3,
1H), 447 (d, 1H),
‘ , 374(s,2H).
[3-[4«(7H-pirrolof2,3- (400 MHz, dg-dmso):
djpyrimidin-4-il)-1H- 12,64 (br s, 1H),
pirazo  1-il-1-(2- 9.1 (s, 1H), 8.85 (s,
tienllcarb 1H), 8.58 (s, 1H),
onil)azetidin-3- 7.89 (dd, rotémero
illacetonitrilo sal del menor 1H), 7.88 (dd,
"écido triﬂuoroacético " | rotdmero princibal,
o 1H), ' 7.81-7.77 (m,
H), 773 (dd,
o ' rotdmero menor,
X : 1H), ‘762 (dd,
30 g \5/ ’ 390.1 Ej.#2

1H), 7.27-7.25 (m,
1H), 7.22 (dd,
rotamero priﬁcipal,
1H), 7.18 (dd,
rotdmero menor,
1H), 5.23-5.14 (br d,

{ 1H), 4.87 (br d, 1H),

4.69 (br d, 1H), 4.46
(br d, 1H), 3.79 (s,
2H). '
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[3-[4-(7H-pirrolof2,3-

“d]pirimidin-4-il)-1H-

pirazo  I-1-il]-1-{1H-
pirrol-2-y

lcarbonil)azetidin-3-if
acetonitrilo sal del
acido trifluoroacético

373.2

(400 MHz, ds-dmso):

13.07 (br s,” 1H), |

1169 (br s, 1H),
9.21 (s, 1H), 8.99 (s,
1H), 8.66 (s, 1H),
7.96 (s, 1H), 7.41 (s,
1H), 6.96 .(s, 1H),
6.59 (s, 1H), 6.20-

6.17 (m, 1H), 5.15- |

435 (br, 4H), 3.78
(s, 2H). ‘

Eji.#3
Moadificacién
A.

32

T

{1-(1H-indol-2-

iicarbonil)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3d ‘
Jpirimidin-4-il)-1H-pira
zol-1-ilJazetidin-3-il}a
cetonitrilo  sal. del
Acido trifluoroacético

423.1

(400 MHz, ds-dmso):
1291 (br s, 1H),
11.75 (d, 1H), 9.20

(s, 1H), 8.94 (s, 1H),

864 (s, 1H), 7.92-
7.87 (m, 1H), 7.65
(d, 1H), 7.46 (d, tH),
7.38-7.34 (m, 1H),
7.25:7.20 (m, 1H),
7.40-7.05 (m, 1H),
6.98 (d, 1H), 5.26 (d,

AH), 486 (d, 1H),

4.73 (d, 1H), 4.53 (d,
1H), 3.82 (s, 2H).

Ej.#3

33

{1-(isoxazol-5-
ilcarbonil)-3-f4-(7H-
pirrolo[2,3- |
d]pirimidin-4-i)-1H-
pirazol-1-illazetidin-3-
iljacetonitrilo sal del
acido trifluoroacético

375.0 -

(400 MHz, dg-dmso):
1250 (br s, 1H),
9.09 (s, 1H), 8.83 (d,

rotamero  principal

14), 8.80 ~ (d,
rotdmero = menor,
1H), 8.81 (s, 1H),
855 (s, 1H), 7.76-
7.73 (m, 1H), 7.24-
7.20 (m, 1H), 7.19

E.#2




T UOUE/ bl - Y

OPh

86
’ (d, rotdmera menor,
H), 745 (4,
rotdmero  principal,
' 1H), 5.22 (d, 1H),
) 491 (d, 1H), 473 (d,
1H), 4.48 (d, 1H),
| ‘ 3.79 (s, 2H). '
{1-(1H-pirazol-3- {400 MHz, dg-dmso):
ilcarbonil)-3-[4-(TH- . 1277 (br s, 1H), |
pirrolo[2,3 . -1 9.14 (s, 1H), 8.89 (s, |.
d]pirimidin-ft-il)-M-py H); 859 (s, 1H), E.#3
| " razol1-ilJazetidin-3-i 7.87-7.82 (m, 2H), o
% NN w 374.2 - Modificacion
Nt | acetonitrilo  sal del 7.33-7.29 (‘m, 1H), A
&cjdo triflucroacético 6.71 (d, 1H), 5.11 (d,
‘ ' 1H), 4.91 (d, 1H),
) 4.68 (d, 1H), 4.44 (d,
_ _ 1H), 3.78 (s, 2H)
| isobutilo ] 3 (400 MHz, ds-dmso):
: (cianometil) 12563 (br s, 1H),
, -3-[4-(7H-pirrolo[2,3- 9.02 (s, 1H), 8.82 (s,
| d]pirimidin-4-il)-1H- 1H), 853 (s, 1H),
' pirazol-1-ifjazetidina- 7.78-7.74 (m, 1H),
35 -,ﬂ/ﬁ\o/\‘/ 1-carboxilato sal del | 380.1 7.23-7.20 (m, 1H), | Ej.#2
- ' | acido trifluoroacético - 4,57 (br s,.2H), 4.30
) (br s, 2H), 3.80 (d;
' 2H), 3.71 (s, 2H),
. 1.87 (sept, 1H), 0.89
. (d, 6H).
fenilo  3-(cianometil) (400 MHz, dg-dmso):
-3-[4-(TH-pirrolo[2,3- 1252 (br s, 1H),
. . | dipirimidin-4-ity-1H- . 9.08 (s, 1H), 8.83 (s, | _
36 o j\ pirazol-1-iazetidina- | 400.1° | 1H), 857 (s, tH), |Ej.#2 .

1-carboxilato sal del
4cido triflucroacético

1779775 (m, 1H),

7.44-7.37 (m, 2H),
7.28-7.22 (m, . 2H),
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7.207.42 (m, 2H),
4.85 (br m, 1H), 4.66
{br m, 1H), 4.56 (br
' m. 1H), 4.39 (br m,
1H), 3.79 (s, 2H):

bencil 3-(cianometil}-
3-[4-(7H-pimolo[2,3- -
dipirimidin-4-i)-1H=
pirazoi-1-ilJazetidina-

(400 MHz, dg-dmso):
1256 (br s, 1H),
9.03 (s, 1H), 8.83 (s,
1H), 8.54 (s, 1H),

57 j\ 1-1.:arbo.xilato sal.del g |TTETTSbrm 1K), g 2
” “osn | 4cido triflusroacético 7.40-7.30 (m, 5H),
' ' | 7.24-7.21 (br m, 1H), |
510 (s, 2H), 4.60
(br, 2H), 4.34 (br,
2H), 3.72 (s, 2H).
T 3-{cianometil}-N-fenil- (400 MHz, dg-dmso):
3-{4-{7H-pirrolof2,3- 1261 (br s, 1H),
dlpirimidin- 9.06.(s, 1H), 8.85 (s,
4il}-1H-pirazol-1- 11H), 875 (s, 1H), |
-8 illazetidina-1- so0z - | 357 (5 TH). 7.79 (br 42

BE

NHPh

carboxamida sal del

t, 1H), 7.53-7.48 (m,

4cido trifluoroacético 2H), 7.29-7.22 .(m,
| 3H), 695 (1, 1H),

4.61 (d, 2H), 4.36 (d,

. - 2H), 3.75 (s, 2H),

Cuando los productos en la Tabla 1 son citados como la base libre, fueron
purificados usando la modalidad preparativa de-HPLCIMS (XBridge. Columna C18,
eluyendo con un gradiente de’ MeCN/HZO que contiene 0 15% NH,OH en vez de
contener 0.1% TFA).

Ejempio 39, cls-3-c|anometll-N N-d|metll-3-[4-(7H-plrrolo[2,3-d]pirlmldln-4-ﬂ)~1H-

pirazol-1-iljciclobutanosulfonamida y trans-3-{cianometil)-N, N-dimetil- -3-[4-(7TH-
' plrrolo[z,3-d]plrimldln-4-ll)-1H-plrazol-1-il]clclobutanosulfonamlda :
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. Etapa 1. cis- y trans-3-benciloxi-N, N-dimetilciclobutanosulfonamida

|
.oj’N\

. OBn ‘ . .

A una solucién de metanosulfonamida, N,N-dimetil- (7.45 'g, 60.5 mmol) en
tetrahidrofurano (190 mL) a -78 °C se adicioné una solucién de 2.50 M de n-butillitio en
hexano (31 mL, 77.5 mmol) . La reaccion fue agitada a -78 °C ppf 45 minutos, se
calenté entonces hasta 0 °C y se agité por 15 minutos, y entonces se reenfrié hasta -
78 °C.  Una solucién de 2-(benci|oxi)-p‘fopano-1,3—dii|o bis(4-metilbencenosuifonato)
(preparada segln se describe en Chemical Communications v. 30, pp. 3190-3192
(2006); 29.1 g, 59.3 mmol) en tetrahidrofurano (126 ml) se adiciond gota a gota,
rpidamente. La reaccion fue agitada a -78 °C por 15 minutos después de ia adicion
completa, y entonces el bafio fue removido y la reaoci:t‘)n se dejé calentar hasta
temperatura del amlfaieﬁte por 1.5 horas. La solucién se reenfrié hasta -78 °C y se
adicion6 2.50 M de n-butillitio en hexano (31 mL, 77.5 mmol). Después de -15 min, el
bafio fue removido y la reaccién se dejé de nuevo alcanzar la temperatura del
ambiente y se _agité por 16 horas. EN la medida en qué la reaccién se-juzgaba
incofnpleta por TLC fue enfriada de nuevd hasta -78 °C y se adiciond una porcién

" adicional de 2.50 M de n-butillitio. en hexano ‘(10 mL, '25 mmol). Después de

calentamiento a temperatura ambiente, la reaccion fue congelada mediante la adicién
de agua y la mezcla fue extraida con tres porciones de acetatc de etilo. Los extractos
orgénicos combinados fueron lavados con bicarbonato de sodio saturado en solucién
seguido por salmuera, secada sobre sulfato de‘ soqi"o. fitrada y concentrada. La

" cromatografia instantanea, eluyendo con un gradiente de 26-50% acetato de etilo en
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hexano produjo el producto deseado. Los isdmeros fueron caracterizados

. separadamente pero fueron recombinados para la subs1guiente transformacién como

una mezcla de isdmeros cis y trans (7.06 g, 44%).

Isémero 1: '"H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.38-7.27 (m 5H), 4. 42 (s, 2H) 4.41-4.33 (m,
1H). 3.83-3.74 (m, 1H), 2.87 (s, 6H), 2.79-2.71 (m, 2H), 2.47-2.38 (m, 2H).

Isémero 2: 'H NMR (400 MHz, CDCls): 4 7.37-7.26 (m, 5H), 4.44 (s, 2H), 4.02-3.93
(m; 1H), 3.34-3.24 (m, 1H), 2.85 (s, 6H), 2.61-2.46 (m, 4H).

Etapa 2. cis-y trané—3-hidroxi—N, N-dimetilciclobutanosul_fonémida

q |
¢
o=s"N~

OH
A una mezcla de cis- y trans-3-(benciloxi)-N,N-dimetilciclobutanosulfonamida
(7.06 g. 26.2 mmol) en etanol (100-mL) se adicioné paladio (2.8 g, 2.6 mmol) (10%
sobre C, tipo Dégussa himedo). La mezcla fue’ desgasiﬂcada y agitada bajo 50 psi de
hrdrégeno por 16 horas. La mezcla de reaccién fue filtrada, y el paladio sobre carbono

" se enjuagé con etanol. El filtrado se concentré para producir un sélido blanco, usado

sin purificacion posterior (4.60 g, 98%).
'H NMR (400 MHz, CDCl): 4 4.71-4.63 (m, 1H, isémero menor), 4.22 (p, 1H, |sémero
principal), 3.83-3.74.(m, 1H, isémero menor), 3.37-3.27 (m, 1H, isémero principal),

+ 2,87 (s, 6H, isémero menor), 2.86 (s, 6H, isémero principal) 2.85-2.77 (m, 2H, isbmero

menor), 2.76-2.68 (m, 2H, isémero princupal) 2.48- 240 (m, 2H, isdémero principal),
2.40-2.32 (m, 2H, isémero menor).
Etapa 3. N,N-dimetil-3-oxociclobutanosulfonamida

o. P
N\ 4/
.\S\N/

\

/
o . A .
A una solucién de Dess-Martin periyodinano (14.3 g, 33.7 mmol) en cloruro de
metileno (200 mL) se adiciond cis- y trans-3-hidroxi-N,N-dimetilciclobutanosulfonamida

(6.75 g, 32:1 moal) en cloruro de metileno (200 mL). La reaccién fue agitada a
temperatura del ambiente por 16 horas. El volumen de DCM se redujo a 100 mL en

"vacuo. Esta solucién fue filtrada a través un tapén de almina, 'eniuggando con una

cantidad adicional de DCM. E! filtrado fue evaporado. El sélido amarillo pegajoso fue”
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extraido agitando vigorosamente con diversas porciones de dietil ter en sucesién. Los

extractos fueron ﬂltraqos a través de un tapon de carbonato de sodio sélido y de nuevo -

a través de otro tap6n de alimina basica, enjuagando finaimente con una pequefia
porcién adicional de acetato de etilo para producir el producto limpio (4 g, 70%). -

" 'H NMR (400 MHz, CDCL;): $3.88-3.80 (m, 1H), 3.68-3.59 (m, 2H), 3 44—3 34 (m; 2H),

2.93 (s, 6H).
Etapa 4. c:s-3-(c:anomet:l)-N N-d:matil-3-[4-{7H-plrroIo[2 3-d]plnmldln-4-ll)-1H-plrazol-
1-ilJciclobutanosuifonamida 'y  trans-3-(cianometil)-N,N-dimetil-3-[4-(7H-pirrolo[2, 3-
d]pmmtdm-4—rl)-1H-ptrazol-1—fLIcchobutanosquonamrda ’

Una mezcla da N,N-dimetil-3-oxociclobutanosulfonamida (4.0 g, 22 mmol) y

(trifemlfosforaml|deno)aceton|tnlo (6.80 g, 22.6 mmol) en tolueno (150 mL) se calent6 -
hasta reflujo por 1 hora. La solucién de reaccién se decantd de los insolubles y el

solvente se removid en vacuo para producir el producto crudo usado sin purificacién
posterior en adicién de conjugados.

'H NMR (300 MHz, CDCl): ‘5 5.31-5.25 (m, 1H), 3. 91-3 78 (m, 1H), 3.50-3.10 (m, 4H),

2.89 (s, 6H). . )
A una solucién de 4-(1H-pirazol-4-il}-7-[2- (tnmeﬂlsnIll)etox1]metll-7H-p|rro|o[2 3-
d]pirimldma (7.09 g, 22.5 mmal) y 3-(cianometilen)-N, N_-dmetnlc;clobutanosuIfonam:da
cruda (preparada maés arriba) en acetonitrilo ' (200 mL) se adicioné 1,8

: diaiabiciclo[5.4.0]undeo-7-eno (3.36 mL, 22.5 mmol). La reaccién fue agitada por 16

horas. El producto crudo se purific -por cromatografia instantanea de colqmna.
eluyendo con un gradiente de 0-10% MeOH en DCM (diclorométano).'El producto
recogido de esta prepurificacion fue purificado adicionalmente usando la modalidad
preparativa de-HPLC/MS (XBridge Columna C18, eluyendo con un gradiente de
MeCNlHZO que contiene 0 15% NHAOH) para producir una mezcla de isdbmeros. Los

) lsémeros cis y trans fueron separados usando una pormén de esta mezcla por el

método siguiente: Columna Chiral Technologies Chiralcel 0QJ, 30 x 250 mm, 5u
material de empagque, eluyendo con 60% etanol en hexano a una rata de ﬂUjO de 14.5
mbl/min y carga de columna de 65 mglinyecéién. El pico 1 asi obtehido fue
desprotegid6 agitando con 20% TFA/DCM por 2 horas, seguido por evaporacién y
disolviendo el residuo en 4 mL MeOH al cual 0.25 mL de etilenediamina se afiadieron

. entonces. Después de agitar por 1 hora, los solventes fueron removidos en vacuo, el

producto crudo reconstituido y purificado por la modadlidad preparativa de HPLC/MS
(XBridge Columna C18, eluyendo con un gradiente de MeCN/H,O que contiene 0.15%
NH4OH) para. producir cis-3-(cianometi'l)-N.N-dimetil-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimid'|n-4-
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iI}-1H-pirazo!l-1-iljciclobutanosulfonamida. :
'H NMR (500 MHz, dg-dmso): 4 12.10 (br s, 1H), 8.78 (s 1H), 8.69 (s 1H), 8.42 (s, .
1H), 7.60 (d, 1H), 7.06 (d, 1H), 4.25 (p, 1H), 3.58 (s, 2H), 3.14-3.07 (m, 2H), 2.85-2.79
(m, 2H), 3.80 (s, 6H); LCMS: 386.1: . '

El r.iico 2 obtenido de la separacion dé- isdmeros fue desprotegido y purificado po} el

‘mismo método como para el pico 1 para producir trans-3-(cianometil)}-N,N-dimetil-3-[4-

(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-il]ciclobutanosulfonamida. .
'H NMR k500 MHz, de-—dmso)' 4 12.10 (br s, 1H), 8.90 (s, 1H), 8.70 (s, 1H), 8.45 (s,
1H), 7.60 (d, 1H), 7.09 (d, 1H), 4.18 (p, 1H), 346(s 2H), 3.35-3.28 (m, 2H), 2.89-2.82 -
{m, 2H), 2.79 (s, 6H); LCMS: 386.0.

Ejemplo 40. cis-3-isoxazol-3-il-1-{4{7H- plrrolo[z 3-d]p|nm|dm-4-ll)-1H-plrazoM-
iljciclobutilacetonitrilo y trans -3-isoxazol-3-il-1-{4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)-1H-pirazol-1-il]ciclobutilacétonitrilo

N N
/ V
Iu.// I,//
N-N N-N
P v {2
N NN
NN § )
NN N ﬁ

Etaba 1. Dietilo 3-({benciloxi)ciclobutano-1, 1-dicarboxilato

[Po |
<>
“‘o%ro.‘
o0 .

A una suspensién de hidruro &e sodio (60% disp,érsién en aceite mineral, 4.67
g, 0.117 mo!) en 1,4-dioxano (69 mL) se adiciont dietilo rﬁalonato (17.7 mL, 0.117 mot)

-

P
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gota a gota. La mezcla fue agitada por 1.5 horas a temperatura del ambiente después
de adicibn completa. A esta mezcla se adiciond ' [2-bromo-1-
(clorometil)etoxijmetilbenceno (preparado de acuerdo con sl procedimiento encontrado
en Organic Letters (2004), 6(11), pp.1853-1856; 32.0 g, 0.121 mol) gota a gota y la
mézcla resultante se agité por 1- hora a temperatura del ambiente, y entonces se
calenté a reflujo por 16 horas. La mezcla fus enfriada brevemente en un bafio de hielo
e hidruro de sodio (60% dispersién en aceite mineral, 4.67 g, 0.117 mol) se adicioné
porcién a porcion. La mezcla se calento, hasta reflujo por un peripdo adicional de 24
horas. Enfriando hasta temperatura ambiente, la mezcla se vertié sobre régulador de
pH 7 y salmuera, y el producto fue extraido con t}es porciones'de acetato de etilo. Los
extractos combinados fueron lavados con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio,
se decantaron y concentraron. La cromatog}aﬁa instantanea de cblumna, eldyéndo
con un gradiente de 5-60% acetato de etilo en hgxano proporciont el producto (26.9 g
75%). ' '

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 4 7.37-7.25 (m, SH) 4.42 (s, 2H), 4.24-4.10 (m, SH) 2.83-
2.75 (m, 2H), 2.58-2.50 (m 2H), 1.31-1 24(m, 6H). -

Etapa 2. Acido cis- y trans-a-(bencdox:)c:clobutanoca!boxilico .

Bn

CO.M

" Una solucién de dietilo 3—(benciloxi)cic|obutaﬁo-‘l,1-dicarboxiléto (20.0' g

0.0653 mol) e hidroxido de potasio (18 g, 0.32 mol) en etanol (110 mL) y agua (10 mL)
se calentd hasta reflujo por 2 horas. La mezcla basica se lavé una vez con dietil éter.
El lavado en éter fue retroextraido con dos porciones de 1N NaOH. Las capas acuosas
combinadas se acidificaron mediante la adicién de HCI c. y fueron extraidas entoncés
con éter stilico tres veces. Los extractos combinados fueron lavados cor salmuéra, se
secaron sobre sulfato de sodio, se decantaron y‘ conceéntraron ‘para producir el
intermedio diacido t;omb un sdlido amarillo pegajoso qﬁe fue subsecuentemente
sometido a azeotro'pfa con tolueno. El diacido fue calentado limpio bajo alto vacio (<5
mm Hg) a 190 °C p.or.1 5 horas para efectuar la descarboxilacién a una.mezcla de
monodcidos cis- y trans-, sado sin punfcaclén posterior (13.5 g, 92%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7.38-7:26 (m, 10H), 4.44 (s, 2H), 4.43 (s, 2H) 4.31 (p,
1H), 4.02-3.93 (m, 1H), 3.12-3.04 (m, 1H) 2 72-2.62 (m, 1H), 2.59-2.48 (m, 4H), 2.38-
2.24 (m, 4H)

3
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Etapa 3. cis-y trans-;?a(benbiloxi)-N-meloxi-N-metilciclobutanbcamoxamida
' Bn

o™y
22N .

Una mezcla de 3-(bencildxi)piclobutanocarboxg‘lioo 4cido (2.50 g, 12.1 mmol),
N,O-dimetithidroxilamina _ hidrocloruro (118 g, 121 mmol), " benzotriazol-1--
iloxitris(dimetilamino)fosfonio hexaﬂuorbfosfato (5.9 g, 13 mmol) (Advanced~
ChemTech) y trietilamina (3. 7 mL, 27 mmol) en cloruro de metileno (80 mL) fue agitada
a temperatura ambiente por 16 horas. La solicion fue lavada entonces dos veces con
agua, una vez con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio, se decanté y concentré.
La cromatografia instantinea de columna, eluyendo con un gradiente de 20-50%
acetato de etilo en hexano proporcioné el producto como una mezcla de |s6meros cisy
trans (1.7 g, 56%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): O 7.35-7.24 (m, 10H), 4.43 (s; 2H), 4.42 (s, 2H), 4.31-4.24
(m, 1H), 4.03-3.85 (m, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.63 (s, 3H), 3.47 (br s, 1H), 3.19(s, 3H),.3.18 .
(s, 3H), 2.95 (brs, 1H), 2. 57-2.48 (m, 2H), 2.47-2.38 (m 2H), 2.34-2.23 (m, 4H)

Etepa 4. cis- 'y trans-1-[3-(benciloxi)ciclobutifjprop-2-yn-1-ona

Bn

LN

'A una solucién de 3-(behciloxi)—N-metoxi-N-metilciclobutanocarboxamida .7
g, 6.8 mmol) en tetrahidrofurano (40 mL) a -78 °C se adicion6 0.5 M de bromuro de
etinilmagnesio. en tetrahidrofurano (14.3 mL, 7.15 mmol) y |a reaccién’se dej6 calentar
hasta temperatura del ambiente por un periodo de 1 hora. La reaccion fue corigelada.
mediante la adicién de solucién saturada de NH,Cl y el producto fue extra(do con
acetato de etilo, Los extractos se secaron sobre sulfato de sodio, se decantaron y
concentraron para obtener el producto usado sin purificacién posterior en la etapa 5.
H NMR (400 MHz, CDCly). 6 7.39-7.21 (m, 10H), 4.43 (s, 2H), 4.41 (s, 2H), 4.19-4.09
(m, ‘:IH).. 4.06-3.95 (m, 1H), 3.36-3.24 (m, 1H), 3.28 (s, 1H), 3.26 (s, 1H), 2.90-2.79 (m,
1H), 2.67-2.59 (m, 2H), 2.56-2.47 (m', 2H), 2.36-2.26 (m, 4H). '
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Etapa 5. cis:3-[3-(benciloxi)cx'clobutil]isoxazol y trans-3-[3-(benciloxi)ciclobutillisoxazol

C

A una solucién de 1-t3-(bencioni)ciclobutil]prop—2—yn-1-ona {seguin preparacién
en la etapa 4) en émnol (40 mL) se adicioﬁé hidroxilamina hidrocloruro (0.54 g, 7.7
mmol) seguido por carbonato dé sodio (1.48 g, 14.0 mmol). La reaccion fue agitada
por 16 horas. La reaccién fue calentada ehtonm a reflujo por.4 horas y enfriada. A la
mezcla de .reacciénv se adiciond agua y acetato de etilo. Las capas fueron séparadas, y
la capa acuosa fue extraidé con dos 'pbrciones adicionales de acetato de etilo. Los
extractos combinados fueron lavados con salmuera, se secaron sobre'sulfato de sodio,
se decantaron y concentraron. La cromatografia instantanea de columna, eluyen&o
con un gradiente de 15-50% acstato de etilo en hexano produjo el producto.como una
mezcla’de isémeros cis y trans (520 mg, 33% a lo largo de las dos etabas).
'H NMR (400 MHz, CDCl,): 4 8.32 (dd, 1H), 8.31 (dd, 1H), 7.36-7.26 (m, 10H), 6. 30 (d,
1H), 6.21 (d, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.45 (s, 2H), 4.38-4.30 (m, 1H), 4.12-4.04 (m, 1H), 3.62-
3.53 (m, 1H), 3.23-3.13 (m, 1H), 2.75-2.14 (m, 8H).
Etapa 6. cis- y trans-3-isoxazol-3-ilciclobutanol

OH

LA
N T
Una mezcla de cis- y trans-3-[3-(benciloxi)ciclobutillisoxazol (0.520 g, 2.27
mmol) y 20% paladio hidréxido sobre Carbono (0.14 g, 0.20 mmol) en tetrahidrofurano
(30 mL) y 4cido acético (8 mL) se desgasifico y se agito bajo una’ atmésfera de
hidrégeno (sumlmstrado por un globo) por 3 horas, La mezcla se filtr, neutraliz6
mediante la adicién de NaOH y se extrajo con tres porciones de acetato de etilo. Los
extractos combinados fueron Iavados con salmuera se secaron sobre su!fato de sodio,
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se decantaron y concentraron para obtener el producto comoe una mezcla de isbmeros
cisy trans (320 mg, 100%). I

'H NMR (400 MHz, CD,0D): E] 8.55 (dd, 1H), 8.54 {dd, 1H) 6.44 (d, 1H), 6.42 (d, 1H),
4.50-4.41 (m, 1H), 4.26-4.17 (m, 1H), 3.55-3.46 (m, 1H), 3.14-3.03 (m, 1H), 2.73-2.64
(m, 2H), 2.54-2.46 (m, 2H), 2.44-2.35 (m, 2H), 2.13-2.03 (m, 2H). .

Etapa 7. 3-isoxazol-3-ilciclobutanona

95

A

O

(o] .
3-Isoxazol-3-ilciclobutanol (0.316 g, 2.27 mmol), como una mezcla de isémeros

cis y trans, se disclvid en cloruro de metileno (10 mL) y se adicioné peryodinano Dess- -
Martin (0.96 g, 2.3 mmol) Después de agltar por 2 horas, satd. NaHCO; solucién y
salmuera fueron adicionados, y la mezcla fue extralda con tres porclones de acetato

" de efilo. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de sodio, se decantaron y-

concentraron. La cromatogréﬁé instantéanea de columna, eluyendo con un gradiente de
20-50% acetato de etilo en hexano, condujo al producto (258 mg, 83%).

'H NMR (400 MHz, CDCI3) 4 8.40 (dd 1H), 6.31 (d, 1H), 3.81-3.72 (m, 1H), 3.59-3.48
(m, 2H), 3.46-3:37 (m, 2H)

Etapa 8. (3-1soxazol-3—:lc:clobutilideno)aceton)‘tﬁlo

_NC

\ N

0
Hidruro de sod|o (60% d|spers|6n en aceite mmeral 75 mg, 1.88 mmol) se

' adlmoné de una vez a una solucién de clanometnlfosfonato de dietilo (0.33 mL, 21

mmol) en tetrahidrofurano (8 mL). Después de agitar por 5 minutas, se ad|c:on6 una

" solucién de 3-isoxazol-3-ilciclobutanona (258 mg, 1.88 mmol) en tetrahidrofurano (20

mL). Después de 2-horas de tiempo de reaccidén, la mezcla de reaccién se sometié a
particién entre acetato de etilo y salmuera y las capas separadas. La capa acuosa fue

_extraida con dos porciones adicionales de acetato de etilo y los extractos combinados

se secaron sobre sulfato de sodio, se decantaron y concentraron. El residuo fue
entonces sometido a azeotropia con tolueno-y el producto fue usado sin purificacién

\
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pestenor enla etapa 9
'H NMR (400 MHz, CDClg) 4838 (dd 1H), 6.28 (d, 1H), 5.27 (p, 1H), 3.81-3. 72 (m,
1H), 3.50-3.15 (m, 4H).
Etapa - 9. c:s-3-rsoxazol—3-1l~1-[4-(7H-pmnlo[2 3-d]pmm:dm—4-:l) -1H-pirazol-1-

" ifjciclobutitacetonitrilo -y trans-3-isoxazol-3-il-1- [4—(7H~plrrolo[2 3-djpirimidin-4-il)-1H-

pirazol-1 -II]clclobumacetomtnIo '
A una solucifn de (3-|soxazol 3-||c1clobut|hdeno)acetomtnlo (segun preparaclén

en la etapa 8) en acetomtnlo (8 mL) se adicion6 4-(1H-pirazol-4-il)-7-[2-
(trimetilsilil)etoxi}metil-7H-pirrolo[2, 3-d]pmm|dina (0 59 g, 1.9 mmol) seguido por 1,8- '

diazabiciclo[5. 40]undeo—7-ano (280 L, 1. 9 mmol) La reaoclén fue agitada por 72
horas. El acetonitrilo fue removido en vacuo. La cromatografia mstanténea. de

cdlumna, eluyendo con un gradiente de 50-100% acetato de etilo en hexano, condujo .

a una mezcia de isdmeros cis y trans. La mezcla fue agitada con 20% TFA/DCM (8
mL/32 mL) por 3 horas, y los excesos de solventes fueron removidos en vacud. El
residuo fue agitado con etilenediamina (2 mL) en MeOH (40 mL) por 16 horas. Los
solventes fueron removidos otra vez en vacuo. La mezcla fue purificada por la
modadlidad ‘prep'arativa de HPLC/MS (XB}idge Columna C18, fases moviles 20.5-25.5
% .de MeCN/H,O que contiene 0.1% NH,OH). El pico 1, cis-3-isoxazol-3-i-1-[4(7H-
pirrolo[2.3-d]pirimi§in-4-il)-1 H-pirazol-1-il]ciclobutilacetonitrilo (185 mg, 28%), El pico 2,
trans-3-isoxazol-3-il-1 -[4—(7H-pirrolo[2.3-d]pi'rimidin—4—il)—1 H-pirazol-1-
iljciclobutilacetonitrilo (85 mg, 13%). : : .

El pico 1, (cis-): 'H NMR (400 MHz, dg-dmso): & 1213 (br é, 1H), 8.85 (d, 1H), 8.76 (s,
1H), 8.69 (s, 1H), 8.42 (s, 1‘H), 7.60 (d, 1H), 7.07 (d, 1H), 6.67 (d, 1H),-3.85 (p, 1H),
3.67 (s, 2H), 3.04-2.95 (m, 2H), 2.89-2.81 (m, 2H); LCMS (M+H)": 346.1.

El pico 2, (trans-): 'H NMR (400 MHz, dg-dmso). 4 12.14 (b!j s, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.89.

(d, 1H), 8.71 (s, 1H), 8.47 (s, 1H), 7.62 (dd, 1H), 7.11 (dd, 1H), 6.73 (d, 1H), 3.71 {p,
1H), 3.46 (s, 2H), 3.34-3.27 (m, 2H), 2.80-2.71 (m, 2H); LCMS (M+H)": 346.1.

Ejemplo 41. {cis-3-(3—metil-1,2,4-oxadiazol'-5-il)-1-[4-(7H-pirrplo[2,3-d]pirimidin—4-
if)-1H-pirazol-1-ifjciclobutil}acetonitrilo sal de trifluoroacetato y {trans-3-(3-metil-
1,2,4-oxadiazol-5-il)-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-

A ilfcictobutil}acetonitrilo sal del 4cido trifluoroacético
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Etapa 1. cis- y trans-etilo 3-(benciloxi)ciclobutanocarboxilato

A una solucién de é'cido 3-(benciloxi)ciclobutanocarboxflico (5.00 g, 24.2 fnmol)
(segun preparacion as en el Ejemplo 6, Etapa 2).en etanol (60 mL) se adicion 0.08
mL ¢.H,SO,. La mezcla fue calentada a reflujo suave por 48 horas. Después de enfriar
hasta 'temperatura ambienté. el solvente fue evaporado en vacuo. La cromatografia
instantanea de columna, eluyendo con un gradiente de 0-20% acetato de etilo-en
hexano produjo el producto deseada coma una mezcla de isémeros cis y trans (3.91 g,
69%). ' . ) ‘
'H NMR (400 MHz, CDCly): & 7.37-7.26 (m, 10H), 4.43 (s, 2H), 4.41 (s, 2H), 4.29 (p,

"1H), 4.14 (q, 2H), 4.13 (q, 2H), 3.99-3.91 (m, 1H), 3.07-2.98 (m, 1H), 2.66-2.55 (m,

1H), 2.54-2.44 (m, 4H), 2.34-2.20 (m, 4H), 1.26 (t, 3H), 1.25 (1, 3H).
Etapa 2. cis- y trans-etilo 3-hidroxiciclobitanocarboxilato
. oH

P o/\o

A una solucion de cis- y trans-etilo 3-(benciloxi)ciclobutanocarboxilato (3.91 g,

16.7 mmol) en etanol {40 mL) se adiciond paladio (10% sobre Carbon, tipo Degussa
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humedo) (270 mg, 0.25 mmol). La mezcla fue desgasificada y agitaﬁa bajo 50 psi de
hidrégeno por 16 horas. La 'mezcla de reaccién fue filtrada y el solvente se removié en

A3 . ! . -
vacuo para obtener el producto como una mezcla de isémeros cis y trans usado sin -

purificacién posterior (2.40 g, 99%).-

1H NMR (400 MHz, CDCl5): 4 4.60-4.52 (m, 1H), 4.22-4.12.(m, 1H) 4.14 (g, 2H), 4.13
(q, 2H), 3.04-2.96 (m, 1H), 2.64-2.51 (m 5H), 2.25-2.11 {m, 4H), 2.02 (br s, 2H) 1.25
(t, 3H) 1.25 (t, 3H). '

Etapa 3. etilo 3-oxociqlobutanocarboxilato

S /\O 0

A cloruro de metileno ( 160 mL) a -78 °C se adicion6 cloruro de oxalilo (1.79 mL.,

21.2 mmol), seguido por dimetil sulféxido (2.51 mL, 35.3,mmol). Después de 30
minutos, se adicion6 cis- y trans-etilo 3-hidroiiciclobutanocarboxiiato {2.68 g, 17.6 mol)
en cloruro de metileno (46 mL). La mezcla fue agitada por 30 minutes a -78 °C. Se
adicioné trietilamina (9.84 mL, 70.6 mmol). La mezcia se dejod entonces calentar hasta
. temperatura ambiente por 2 horas. Se adicioné agua a la mezcla de reaccidn, y las
capas fueron separadas. La capa orgénica fue lavada secuencialmente con 1N HCI,
agua, bicarbonato de sodio saturade en solucién, salmuera, se sécé sobre sulfato de
'sodio, se decantd y concentrs. El producto (2.36 g, 94%) fue usado sin purifi cacnén
posterior. i

'H NMR (400 MHz, CDCly): 4 4. 21 (q, 2H), 3.45-3.37 (m, 2H), 3.33-3.17 (m, 3H), 1.29
(t, 3H).

Etapa 4. efilo 3-(cianometilen)ciclobutanocarboxilato

Na

S

A una suspension de hidruro de sodio (60% dispersién en aceite mineral, 0.730
g. 18.3 mmol) en tetrahidrofurano (100 n';L) a 0 °C se adicioné cianometilfosfonato de
dietilo (3.22 mL, 19.9 mmol), gota a gota. El bafio de enfriamiento fue removido y se

| . ’ .
——_—w_ -

[ 4
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dej6 que la reaccion alcanzara temperatura ambiente y se agité a esta temperatura bor -
45 minutos. La solucién se reenfri6 hasta 0.°C y una solucién de etilo 3-

: oxociclobutanocarboxilato (2.36 g, 16.6 mmol) en tetrahidrofurano (50 ij se introdujo

gota a gota. Después de agitar por 2 horas, agua y éter etilico fueron adicionados a la
reaccion. Las 'capas fueron separadas y la porcién ‘acuosa fue extraida con dos
porcmnes adicionales de éter. Los extractos combinados fueron lavados con salmuera,
se ‘secaron sobre sulfato de sodao se decantaron y concentraran. El residuo fue
sometido a azeotropla una vez con tolueno para obtener el producto, usado sin
purificacion posterior en la etapa 5.

'H NMR (400 MHz, CDCl): 4§ 5.23-5.20 (m, 1H) 4.18 (q, 2H), 3. 25-3 02 (m 5H), 1.28
(t, 3H). .

. Etapa 5. etilo 3—(c:anometll) 3—[4-(7-[2-(tnmetllsml)etoxz]metll-7H-pfrmIo[2 3-djpirimidin-

4-il}-1H-pirazol-1-lJciclobutanocarboxilato

A una solucién ds 4-(1l-_l-pirézol-4-i|)-7-[2-(trimetilsilil)etoiﬂmetil—?H-pirrdlo[2.3-
d]pirimidina (5.23 g, 16.6 mmol) y etilo 3-(cianomietilen)ciclobutanocarboxilato (segun
preparacién -en la 'etapa 4) en acetonitrilc (40 mL) se adiciond 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (2.48 mi, 16.6 mmol). La mezcla fue agitada por 136
horas a temperatura ambiente. E! solvente fue removido en vacuo. La cromatografia
instantdnea de columna, eluyendo con un gradiente de 50-90% acetato de etilo en
hexano proporciond el producto como una mezcla de isémeros cis y trans (4 53 g, 52%
a lo largo de las dos etapas). ‘

'H NMR (400 MHz CDCl;): 4 8.85 (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.41 (s 1H), 8.33

. (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.40 (d, 1H), 6.81 (d, 1H), 6.80 (d, 1H), 5.68 (s, 4H),
* 417 (q, 2H), 4.12 (q, 2H), 3.54 (1, 4H), 3.27 (s, 2H}, 3.28-2.80 (m, 10H), 3.1 (s, 2H),
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11.26 (¢, 3H), 1.25 (t, 3H), 0.92 (t, 4H), -0.06 (s, 18H); LCMS (M+H)": 481.1.

Etapa . 6. {cis-3-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-1-[4-(TH-pirrolof2, 3-djpirimidn-4-if)-1H-
pirazol- 1-il]ciclobut(03cetonitrilo sal de tifluoroacetato y {trans-3-(3-metil-1,2,4-
oxadiazol-5-il)-1-[4-(7TH-pirrolof2, 3-djpirimidn-4-il)-1H-pirazol-1-illciclobutifjacetonitrilo
sal de trifluoroacetato i .

A una solucibn de cis- y trans-etilo 3-(6ianometil)-3-[4-(?—[2-
(trimetilsilil)etoxijmetil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1- '

. iljciclobutanocarboxilato (2.25 g, 3.98 mmol} en tetrahidrofurano (55 mL) y agua (18

mL) se adicion6 una solucién de hidréxido de litio (0.48 g, 20 mmol) en una pequeiia
cantidad de agua. La reaccion fue agitada a temperatura ambiente por 4 horas. La
mezcla de reaccion se enfrié en un bafio de hielo y se adicioné HCI ¢. para alcanzar un

pH de 5. El productc fue extraido con tres porciones de acetato de eilo. Los extractos

se secaron_sobre sulfato de’sodio, se decaniaron y concentraron para obtener el
producto como una mezcla de isdémeros: cis y trans, que fue usado sin purificacion
posterior. LCMS (M+H)": 453.1. o '
.A una mezcla de 3-(c|anomatul)-3-[4»(7-(2—(tnmet||s|lll)etox]metnl—?H-plrrolo[z 3-
d]pirimidin-4-i1)-1H-pirazol-1-iljciclobutanocarboxflico 4cido preparado més arriba (50.0
mg, 0.11 mmol), 1-Hidroxibenzotriazol (3.0 mg, 0.022 mmol), y N-hidroxietanimidamida
(preparado de acuerdo con el procedimiento encontrado en J. Org. Chem., 2003,
68(19), pp. 7316-7321) (8.2 mg, 0.11 mmol) en N.N-djrﬁetilformamida (0.5 mL) y N,N-
diisopropiletitamina (36 pL, 0.55 mmol) se adicioné O-(Benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio hexaﬂuorofosfato (42 mg, 0.110 mmol) (Advanced ChemTech) y la
mezela fue agitada a temperatura amblente por 16 horas. Cantidades
subestequiométricas adicionales de O-(benzotnazol- -if)-N,N,N, N‘-tetrametlluromo
hexafluorofosfatoc y N-hldroxletamm:damlda fueron adicionadas y la reaccién fue

- continuada por un penodo adicional de 24 horas. La reaccién fue entonces calentada a

110 °C por 1 hora para completar la cvclizacrén A la reaccién se adiciond’ bicarbonato
de sodio saturadoe en soluclgn y el producto fue extraido con cuatro porciones de
acetato de etilo. Los extractos se secaron sobre sulfato de sodio, se decantaron y
concentraron; El producto crudo mixture se agité en DCM que oonienia 20% TFA, por
2 horas, y los solventes fueron removidos en vacuo. E! residuo fue disuelto en 1.6 mL
de metanol y 0.3 mL etilenediamina y se.agité por 2 horas. La mezcla de reaccién fue
purificada bor la modadlidad preparativa de HPLCIMS (SunFire Columna C18,
eluyendo con un gradiente de H,0/MeCN que contiene 0.1% TFA), que resolvié los
isémeros cis- (6 mg, 10%) y trans- (6 mg, 8%) y condujo a cada producto como la sal
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del 4cido triflucroacético. .
Isomer cis: 'H NMR (300 MHz, dg-dmso}): 12.39 (brs, 1 H), 8.86 (s, 1H), 8.77 (s, 1H),
8.48 (s, 1H), 7.86 (br s, 1H), 7.73-7.68 (m, 1H), 7.19-7.14 (m, 1H), 4.12-3.96 (m, 1H),
3.70 (s, 2H), 3.22-3.08 (m, 2H), 2.99-2.85 (m, 2H), 2.31 (s, 3H); LCMS (M+H)": 361.1.
Isdmero trans: 'H NMR (300 MHz, de-dmso): & 12.36 (br s, 1H), 8.99 (s, 1H). 8.77 (s,
1H), 8.52 (s, 1H), 7.90 (br s, 1H), 7.72-7.67 (m, 1H), 7.21-7.17 (h 1H), 4.03-3.88 (m,
1H), 3.52 (s, 2H), 3.47-3.31 (m 2H), 2.93-2.84 (m, 2H) 2.36 (s, 3H); LCMS (M+H)*:

361.0.

~

Oxadiazoles adicionales fueron preparados de acuerdo con e! Ejemplo 41,

usando diferentes amidoximas (preparadas de acuerdo con" el procedimiento
encontrado en J. Org. Chem. 2003, 68(19), pp. 7316-7321) en la etapa 6, y sé
encuentran en la Tabla 2.

Tabla 2
: ®
) //N
. MS . Método de
Ej. No.” |-R Nombre . H NMR (5) 3
L , {M+H) Preparacién
{cis-3~(3-tert-butil- : (300 MHz, d¢-dmso):
| 1,2,4-oxadiazol-5-il) 1261 (br s, 1H),
1-[t\1—-(7H-pirrolo[2,3- 8.92 (s, 1H), 8.83 (s,
- | (ais) dJpirimidin-4-il}-1H- |1H). 853 (s, H),
422 —N pirazol-1- _ 4031 7.80-7.74 (m, 1H), i, # 41
i >-<— iljciclobutiacetonitri . |7.25720 (m, 1H),
o sal de * 1.4.06 (p, 1H), 3.68 (s,
trifluoroacetato 2H), 3.19-3.09 (m,

2H), 3.01-2.90 (m,
2H), 1.27 (s, SH).
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42b

{trans-3-(3-tert-butil- (300 MHz, dg-dmso): |

. 1.2,4foxadiézol-5-il)i ’ 1254 (br s, 1H),
 1-[4-(7H-pirrolo[2,3- - 9.03 (s, 1H), 8.83 (s,
dlpirimidin-4-il}-1H- 1H), 855 (s, 1H),

(trans-)
pirazol-1- 7.79-7.73 (m, 1H),

-N 403.1 Ej. # 41
)o\ >‘€' nl]mclobutn}acetomtnl : 7.27-7.22 (m, 1H),
o - sal - de | 3.96 (p, 1H), 3.51 (s,
triflucroacetato " |2H), 3.45-333 (m,
' 2H), 2.98-2.87 (m,
.| 2H), 1.33 (s, OH).

Ejemplo R = A 1 -[4-(7H-pirrolo[2,3-d)pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
ifjciclobutilacetonitrilo sal det acido trifluoroacético

) TFA
- ' \{k
51 N
2
NT N

Etapa 1. c:clobutihdenoacetomtnlo

A una solucién de 1.0000 M de tert-butbxndo de potasio en tetrahidrofurano
(19.2 mL) a 0 °C se adicion6 gota a gota una solucién de cianometilfosfonato de dietilo
(3.26 mL, 0.0202 mol) en tetrahidrofurano (24.52 mL, 0.3023 mol). La regcbibn fue
calentada hasta temperatura ambiente y entonces se enfﬁé hasta 0 °C de nuevo. Ala
mezcla de reaccién se adicioné uha solucién de ciclobutanona (1.37 mL, 0.0183 mol)
en tefrahidrofurano (4.90 mlL, 0.0605 mol). La reaccién se dejé calentar hasta
temperatura ambiente y se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Después

de congelar con agua, .la mezcla fue extraida con EtOAc. Las capas orgénic:-isA'

combinadas fueron lavadas con salmuera, secadas y evaporadas hasta sequedad. La
mezcla cruda se usd dlrectamente en Ia siguiente etapa (1.30 g, 76.25%).
Etapa 2. 1-[4-(7H-plrrolo[2 3-d]pmm:dfn-4-ll)-1H-plrazol- -iljciclobutilacetonitrilo.

A una solucién de 4-(1H-pirazol-4-il)-7-[2- (tnmetllsml)etoxl]metll -7H-pirrolo[2,3-

d]pmmldina (0.030 g, 0.000095 mol) en acetonitrilo (0.60 mL, 0.011 mol) se adlcooné '
" ciclobutilidenocacetonitrilo  (0.0177 g, 0.000180 mol), seguido "por 1,8-

diazabiciclo[5.4.0]undéc-7-eno {0.0142 mL, 0.0000951 mol). La mezcla resultante fue

N
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agitada a temperatura ambiente durante la noche. Después de evaporacién hasta
sequedad, el residuo se purifics sobre gel de silice para dar el productd de adicién de’
Micheal deseado. LCMS (M+H) 409.1. '

E! residuo crudo hecho més arriba se disolvié en 0. 2 mL de diclorometano y se
traté con 0.4 mL de TFA a temperatura ambiente por 30 mm Después de evaporacaén
hasta sequedad el residuo se traté con 50 pL de etllenedlamma en 1 mL de metanol a
temperatura ambnente por 30 min. La mezcla resultante fue purificada sobre RP-HPLC
(XBridge Columna C18, eiuyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene
0.1% TFA) para dar el producto del titulo como sal de TFA, LCMS calculada para
CisHysNg(M+H)": 279.1; Enoontrado:'279.0. H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 12.68(1H,
br s), 8.88 (1H, s), 8.84 (1H, s), 8.51 (1H, s5), 7.78 (1H, m), 7.25 (1H, m), 3.48 (2H, s),

- 2.78 (2H, m), 2.39 (2H, m), 2.06 (1H, m), 1.93 (1H, m) ppm.
Ejemplo 44. cis- y trans-3-(h|drox|metll)-1-[4-(7H-p|rrolo[2,3-d]plrimidm-4-|l)-1H- '

pirazoM-ll]clclobuﬂlacetomwo

N_

N

=Z

N
~
N
N" K

/::Z

Etapa 1. diisopropil 3,3-dimetoxiciclobutano-1, 1-dicarboxitato.

Diisopropilo malonate (72 g, 0.38 mol) se adicioné gota a gota, bajo riitrbgeno
a una suspension agitada de hidruro de sod:o (17 g, 0.42 mol) en N,N-
dxmetnlformamnda seca (140 mL, 1.8. mol) a una rata tal que la temperatura fue
mantenida mas abajo 70 “C. Al cesar la liberacién de hidrégeno, 1.3-d|bromo-2.2-

dimetoxipropano (50 g, 0.2 mol) se adicioné en una porcién y la mezcla se calenté a -

140 °C por 48 h. La mezcla enfriada se vertié sobre solucién saturada de cloruro de
amomo (300 mb), fue éxtraida con hexano. La capa organica fue lavada con

) blcarbonato de sodio sat., salmuera, se secod sobre sulfato de sodio, y se evapord

hasta sequedad. El residuoc se destilé bajo vacio (bomba de aceite) para producir el
compuesto de ciclobutano deseado (31 g, 56.32%). p.e. 92-84°C/0.01mm). 'H NMR
(;100 MHz, CDCly): § 5.02 (2H, sepl., J = 6.4 Hz), 3.12 (6H, s), 2.66 (4H, s), 1.11 (12H,
d, J = 6.4 Hz) ppm.
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. Etapa 2. 4cido 3-oxociclobutanocarboxilico.

Diisopropil 3,3-dimetoxiciclobutanc-1, 1-d|carboxllato (31 g, 0.11 mol) se calenté '
con 78 mL de 20% HCl a reﬂujo por 60 h. Después de enfriar, la solucidn se extrajo en
continuo con éter por 18 h. El éter fue removudo a una presién reducida, dejando un
aceite amarillo, el cual cnstahzé en reposo para ' dar el acido del titulo (10.4 g, 84.78%).
Etapa 3. 3-oxociclobutanocarboxilato de .metilo.

Una solucién de N, N'-dicic!ohexilcallbddiimida (7.17 g, 0.0347 mol) en cloruro
de metllano (8 mL, 0.1 mol) se adicion6 gota a gota a una mezcla agitada de acido 3-

] oxocnclobutanocarboxuhco (3.6 g, 0.032 mol), metanol (26 mL 0.063 mol) y 4-

dimetrlammopmdma (3.08 g, 0.0252 mol) en cloruro de metileno (20 mL, 0.2 mol). La

* mezcla fue agitada a temperatura ambiente por 24 h, y entonces se filtr6 a través de

Celite. El filtrado fue lavado con 0.5 M HCI y bicarbonato de sodio sat., secado y
concentrado hasta sequedad. E! residuo se purific sobre gel de sflice, eluyendo con 0 '
a 40% EtOAc en hexano, para dar él_ éster deseado (3.26 g, 80.64%). H NMR (CDCig,
400 MHz): § 3.78 (s, 3H), 3.43~3.20 (5H, m) ppm. ' '
Etapa 4, metilo 3-(cianométilen)ciclobutanocarboxilato, :

A una solucién de 1.0000 M de tert-butéxido de potasio en tetrahidrofurano

- (26.7 mL) a 0 °C se adicioné gota a gota una solucién de clanometilfosfonato de dietilo
 (4.53 mL, 0.0280 mol) en tetrahidrofurar'\o (50 mL, 0‘.'6 mol). La reaccién fue calentada

hasta temperatura ambiente y entonces se enfri6 a 0 °C de nuevo. A la mezcla de
reaccién se aiadi6 una solucién de 3-oxociclobutanocarboxilato dé metilo (3.26 g,
0.0254 mol) en tetrahidrofurano (20 mL, 0.3 mol) La reaccién se dejo calentar hasta
temperatura ambiente y se agnté a temperatura ambiente durante la noche. Después
de congelar con agua, la mezcla fue extraida con éter. Las capas orgémcas
combinadas fueron lavadas con agua, salmuera, secadas y evaporadas hasta

sequedad. La mezcla cruda se pdrif'cb sobre gel de sllice, eluyendo con 0 a 40%

EtOAc en hexano, para dar el producto deseado (3.12 g, 81. 12%) LCMS calculada
para C3H10N02(M+H) -152.1; Encontrado: 152.3.

Etapa 5. 3-(c:anomem)-3-[4-(7-[2—(tnmet:lsml)atoxdmet:f-TH—pmoIo[2 3-d}pmmldm-4«;I)-
1H-pirazol-1 -II]chobutanocarbox/Iato de metilo.

A una solucién de 4-(1H-pujazol-4-|I)-7-[2-(tﬁme£ilsilil)etoxi]m'etil-THlpirrolo[z,a-
d]pirimidina (2.01 g, 0.00637 mal) en acetonitrilo (4.0E1 mL, 0.77 mol) se adicion6 3
(cianometilen)ciclobutanocarboxilato de metilo (1.93 g, 0.0127 mol), seguido por 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno, (0.953 mL, 0.00637 mol). La mezcla resultante fue
agitada a 50 °C durante la noche. Después de evaporacion hasta sequedad, el residuo




oo

105

se purificé sobre'gel de silice, eluyendo con 0 a 100% EtOAc en'hexano, para dar el
producto de adicién de Micheal déseédo como una mezcla de isémeros cis y trans
(2.12 g, 71.3%). LCMS calculada para C23H31N6033i(M+H)" 467.2; EncontradO' 467 4.
Etapa 6. 3—(h1drox1metll) 1-[4-(7-[2-(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolof2, 3—d]plnmldm-4-ll)-
1H-pirazol-1 -rl]c:clobutllacetonnnlo
"A.una mezcla de metilo 3-(cianometll)-3 [4—(7-[2-(tnmet|Isﬂnl)etoxi]metil-?H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-il]ciclobutanocarboxilato (7.0 g, 0.015 mol) en

" tetrahidrofurano (100 mL, 1 mol) se adicion tetrahidroborato de litio (6.327 g, 0.0150

mql) a 0 °C. La reacci6n fue calentada entonces a 50 °C por 3 h. A la reaccién se
adicions 60 mL de metanol. La mezcla resultante se calents a 50 °C por otros 15 min,
y entonces se evapord hasta sequedad. El residuo se traté con HCI 1 N y entances se
neutralizd con bicarbonato de scdio sélido, y se extrajo con EtOAc. Lés capas
organicas combinadas fueron lavadas con salmuera, se secaron 'spbré sulfato de sodio
y se evaporaron hasta sequedad. El residuo se puriﬁor's sobre gel de silice, eluyendo
con 0 a 100% EtOAc, para dar el producto deseado como mezcla cis- y trans- (5.85 g,
88.91%). LCMS calculada para CoHaiNgO.Si(M+H)": 439.2; Encontrado: 439.4.
Etapa 7. 3-(hidroximetil)-1—[4—( 7H-pirrofo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illciclobutilacetonitrilo.' . ' ' ‘
A 3-(h|droxumet|l)-1 -[4-(7-{2- (tnmetlIS|hl)etox1]metul-7H—p|rrolo[23 -d]pirimidin-4- )
it)-1H-pirazol-1-ilfciclobutilacetonitrilo (0.030°g, 0.000068 mol) se adicioné 1.5 mL de
TFA: La reaccion fue agitada a temperatura ambiente por 30 min, y entonces se-
evapord ,hasta: sf_aquedad. La mezcla cruda se disalvié en 1 mL de metanol y se traté
con 60 pL de etitenediamina a temperatura amﬁiente por 5 h. La mezcla resuitante fue
purificada sobre RP-HPLC (XBridge Columna C18, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua q;Je contiene 0.15% NH,OH) para dar los productos deseados oomo
bases libres. Tiempo de retencién del primer pico 0.766 min, LCMS calculada para
CieHi7NgO(M+H)": 309.1; Encontrado: 309.3. 'H NMR (400 MHz DMSO-dg): &
211(1H brs), 867(1H s), 865(1H s), 8.37 (1H, s), 7.58 (1H, d, J = 3.6), 7.02 (1H,
d,J= 36 Hz), 469(1H brs), 3.47 (2H, s), 3.41 (2H, br s), 2.53 (2H, m),.2.37 (2H, m)-
ppm. Ttempo de_ retencién del segundo pico 0.805 min, LCMS calculada para
CieH17NgO(M+H)": 309.1; Encontrado: 308.3. '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): &
12.11(1H, br s), 8.80 (1H, s), 8.68 (1H s), 8.40 (1H, s), 7.58 (1H, d J =36 Hz), 7.07
(1H, d. J =3.6 Hz), 4.78 (1H, brt, J = 5.2 Hz), 347(2H brt,J= 52Hz) 3.36 (2H, s),
2.85 (2H, m), 2.29 (24, m) ppm.
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Ejemplo 45. cis- y trans-3-(fluorometil)-1-{4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJciclobutilacetonitrilo.
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A una mezcla de 3-(hidroximetil)-1-[4-(7-[2-(trimetilsilil}etoxi)metil-7H-pirrolo[2,3-

- d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-il|ciclobutilacetonitrilo (0.050 g, 0.00011 mol) en cloruro

de metileno (3.10 mL, 0.0483 mol) en una botella plastica se adicioné 2-metoxi-N-(2-
metoxietil}-N-(trifluoro-A(4)-sulfanil)etanamina (63.0 L, 0.000342 mol) seguido por
etanol (1 pL, 0.00002 mol). La reacci6n fue agitada a temperatura ambiente durante la -
noche, y entonces se evapord 'hasta sequedad para dar el producto fluorado. LCMS
(M+H) 441.1. T

Al residuo de’ mas arriba se adicion6 3 ml de i‘FA. La reaccién fue agitada a
tempsratura ambiente por 30 min, y entonces se evaporé hasta sequedad. La mezcla
cruda se disolvi6 en 1 mL ‘de metancl y se traté con 60 uL de etilenediamina a
temperaturé ambiente por 5 h. La mezcla resultante fue puriﬁcada sobre RP-HPLC
(XBridge Columna C18, eluyendo 'qon un gradiente de acetonitrilo/agua quse contiene
0.15%NH,OH) para dar el producto deseados como bases libres. Tiempo de retencién -
del primer piod 0.973 min en la modalidad analitica de LCMS [Columna Watérs
SunFire HPLC (C18, 2.1x50 mni, 5 pM), volumen de inyeccién 2 ulL, rata de flujo 3
mb/min, gradiente de 2 a 80% B en 3 minutos (A = agua. con 0.025% TFA; B =
acetonitrilo)}, LCMS calculada para CWH‘GFNB(M;H)‘: 311.1; Enéontrado: 311.3.
Tiempo de retencion del segundo pico 1.006.min en la fnodalidad analitica de LCMS,
LCMS calculada para CigHigFNg(M+H)": 311.1; Enoontradd: 311.3. "H NMR (500 MHz,
DMSO-ds): & 12.09(1H, br s), 8.84 (1H, é). 8.70 (1H, s), 8.43 (1H, s), 7.59 (1H,d.J =

4.0 Hz), 7.08 (1H,'d. J = 4.0 Hz), 4.53 (2H, dd, J = 5.5 y 47.5 Hz), 3.38 (2H, s), 2.97

(2H, m), 2.68 (1H, m), 2.39 (2H, m) ppm. °F NMR (500 MHz, DMSO-d;) 5 -221.84 (td,
J =47.5y 21.0 Hz) ppm. o ~ -

Ejemplo 46. cis- y trans-3-(difluorometil)-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)}-1H-
pirazol-1-iljciclobutilacetonitrilo.
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Etapa 1. 3-formil-1-{4- {7-[2-(tnmetllsrlll)etox:]met:l-?H-plrrolo[Z 3-d]pmmldm-4-ll)-1H- .

pirazol-1-iffciclobutitacetonitrio.
Dimetil sulféxido (0.194 mL, 0.00274 mol) se adiciond a una sclucién-de cloruro
de oxalilo (0.145 mL, 0.00171 mol) en cloruro de metileno (6.384 mL, 0.09959 mol) a-

78 °C. Después de 10 min, se adiciond 3-(hidroximetil)-1-{4-(7-[2-

(trimetilsili|)etoxi]matiI-7H-pirrolo[2,3-d]pir‘imidih-4—il)—1 H-pirazoal-1-iljciclobutilacetonitrilo
(0.500 g, 0.00114 mol) en cloruro de metileno (12.77 mL, 0.1992 mol) y la mezc!a'

resultante fue agitada a -78 °C gor 30 min. Se afiadi6 entonces trietilamina (0.794 mL,.

0.00570 mal) y la mezcla fue agitada por 5 h dejando que la temperatura se elevara
gradualmente hasta téemperatura ambiente. Después de congelar cbn agda. la mezcla
fue extralda con cloruro de metileno. Las capas orgénicas fueron combinacias. lavadas
con salmuera, secadas y evaporadas hasta sequedad. El residuo se puriﬂoé. sobre gel
de sﬂice,'eluyendo con 0 a 100% EtOAc en hexano, para dar el aldehido deseado (430
mg, 86%). LCMS calculada para C,HasNsO:Si(M+H)": 437.2; Encontrado: 437.4.
Etapa = 2. 3-(diﬂuommetil)-1-[4-(7H-pirrolg[2,3-d]pi;'imidin-4-il)-1H-pirazo!—1-
iJciclobutilacetonitrilo. ' ' . _

A una mezcla de 3-formil-1-[4-(7-[2-({trimetilsilil}etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljciclobutilacetonitrilo (0.285'g, 0.000653 mol) en cloruro
de metileno (6 mL, 0.09 mol) en una botella piéstica se adicioné 2-metoxi-N-(2-
metoxietil)-N-(trifluoro-M4)-sulfanil)etanamina (0.481 mL, 0.00261 mol) seguido por

etanol (8 pL, 0.0001 mol). La reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante la

noche, y entonces se evapord hasta sequedad. LCMS (M+H) 459.4.

Al residuo hecho més arriba se adicion6 3 mL de TFA. La reaccién fue agitada a '
temperatura ambiente por 30 min, y entonces se evaporé hasta sequedad. La mezcla '

cruda se disolvié en 3 mL de metanol y se traté con etilenediamina (0.22 mL, 0.0033
'mol) a temperlatura ambiente por 5 h. La mezcla resultante fue purificada sobre RP-
HPLC (XBridge Columna C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que
contiene 0.15% NH,OH) para dar los productos deseados como bases libres. Tiempo
de retencién del primer pico 0.935 min, LCMS calculada para C15H15F2N3(M+H)
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329.1; Encontrado: 329.1. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d): 8 12.10(1H, br $), 8.74 (1H,
s), 8.69 (1H, s), 8.40 (1H, s), 7.59 (1H, d, J = 3.5 Hz), 7.06 (1H, d, J = 3.5 Hz), 6.20

* (1H, td, J = 567.0 y 4.0 Hz), 3.57 (2H, s), 2.98 (1H, m), 2.81 (2H, m), 2.52 (2H, m) ppm. .
‘Tiempo™ de retencién del segundo pico 0.974 min, LCMS calculada para

CyeHisFaNg(M+H)": 329.1; Encontrado: 329.1. 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 5
12 10(1H, br s), 8.78 (1H, s), 8.70 (1H, 5), 8.44 (1H, s), 7.60 (1H, d, J =35 Hz), 7.09 ’
(1H dJ= 35Hz) 6.25 (1H, td, J = 57.0 y 4.5 Hz), 3.41 (2H, s), 3.01 (2H, m), 2.90
(1H, m), 256(2H m) ppm.

Ejemplo 47. cis- y trans-2,2'-[1-[4-(7H-pirrolo[2, 3-d]pmmudm-4-|l)-1H-plrazol-1-

ifjciclobutano-1, 3-dii|]diacetomtrllo
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Etapa 1. Metanosulfonato de 3-{(cianometil)-3-[4-(7-[2-(trimetilsilljetoxiJmetil-TH-
pirrolof2, 3—d]pirimidin-4ail)-1H-pirazol- -'iI]cicIobutiImétiIo '

A una mezcla de 3-{hidroximetil)-1- [4-(7 [2—(tnmet|lsxl|I)etox:]met|l 7H-pirrolof2,3-

 d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-ifjciclobutilacetonitrilo (0. 122 g, 0.000278 mol) en cloruro

de metileno (2 mL, 0.04 mol) se adicioné trietilamina (0.0775 mL, 0.000556 mol)
segundo por cloruro de etanosuffonile (0.0478 g, 0.000417 mol) a 0 °C. La reaccién fue
agitada a temperatura ambiente durante la noche, se congel6,.con agua, fue extranda
con dicloromeétano. Las capas orgénicas fueron lavadas con salmuera, se secaron'
sobre sulfato de magnesio y entonces se evapofaron hasta sequedad. La: me'zcla
cruda se us6 directamente en la siguiente etapa (138 mg, 96.02%): LCMS calculada
para Cz3H33NeO4SSi(M+H)" 517.2; Encontrado: 517.4.

Etapa 2. 21 [4-(7H-prm)lo[2 3-djpirimidin-4-il)-1H-pirazol-1 -IUClclobutano-1 3-
dn!]d;acetomtnlo '

Una mezcla de 3—(cnanomet1|)—3-[4-(7-[2-(tnmet|Isnhl)etox]met||-7H-pirrolo[z :2»~
d]pirimidin-4-it)-1H-pirazol-1-iljciclobutiimetilo metanosulfonato (0.138 g, 0.000267 mol)
y cianuro de potasio (0.087Q g. 0.00134 mol) en N,N-dimetilformamida (1.0 mL, 6.013
mol) se calenté a 65 °C durante Ié'poche. Después de-enfriar hasta temperatura
ambiente, la mezcla fue extraida con EtOAc. Las capas orgénicas combinadas fueron

"lavadas con agua, salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y entonces se

1
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' evaporaron hasta sequedad. LCMS (M+H) 448.4.

El producto crudo hecho més ariba se traté con 1 mL de TFA a temperatura

ambiente por 30 min, y entonces se evapord hasta sequedad. El residuo resuitante se

traté con 0.1 mbL de etilenediahina en 1 mL de MeOH a temperatura ambiente durante
Ia noche. La mezcla sa aplicé sobre RP-HPLC (XBridge Columna C18, eluyendo con-

. un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene 0:15% NH,OH) para dar dos isémeros
“en una relacién de 3:2. Tiempo de retencién del primer pico 0.869 min, LCMS
. calculada para Ci7H(gN;(M+H)": 318.1; Encontrado 318.3. 'H NMR (500 MHz, DMSO- .

de): & 12.09(1H, br s), 8.72 (1H, s), 8.69 (1H, s), 8.33 (1H, s), 7.60 (1H, d, J = 3.5 H2),
7.05(1H, d, J = 3.5 Hz), 3.52 (2H, 5), 2.79 (2H, br s), 2.68 (1H, m), 2.61 (2H, br s), 2.60

.(2H, br's) ppm. Tiempo de retencién del segundo pico 0.919 min, LCMS calculada

para Cy/HiNAM+H)": 318.1; Encontrado 318.3. 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): &
1209(1H br's), 8.85 (1H. s), 8.70 (1H, s), 8.43 (1H, s), 7.59 (1H, d, J = 3.5 Hz), 7.08
(1H d, J = 3.5 Hz), 3.40 (2H, s), 3.07 (2H, m), 2.80 (2H, d, J= 70Hz) 2.70 (1H, m),

2.34 (2H, m) ppm.

Ejemplo 48. cis- y trans-3- (cianometll)- -metil-3~[4-(7H-plrrolo[2 3-d]pirimidin-4-
if)-1H-pirazol-1-ilJciclobutanccarbonitrilo.

4
T2

Etapa 1. 1-metil-3-metﬂeneciclobutanoqarbonitrﬂo
A una mezcla de 3-mestileneciclobutanocarbonitrilo (5.00 g, 0.0537 mol) (de

- Bephamm Ltd., China) en tetrahidrofurano (200 mL, 2 mol) se adicion6 2.00 M de litio -
diisopropilamida en tetrahidrofurano (32.2 mL) a -78 °C. Después de agitar a -78 °C

por 30 min, se adicioné yoduro de metilo (4.18 mL, 0.0671 mol). La reaccion fue
agitada a -78 °C por 30 min, y entonces se dejé calentar hasta temperatura ambients,
se congelé con cloruro de amonio, y fue entonces extraida con éter. Las capas
orgénfcas combinadas fueron lavadas coﬁ agua, salmuera, secadas, y evapofadas

hasta sequedad. El residuo crudo se usé directamente en la slgmente etapa.

Etapa 2. 1-metil-3-oxociciobutanocarbonitrilo.
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Una mezcla de agua (60 mL, 3 mol) y 1,4-dioxano (200 mL, 2 mol), 1-metil-3-

metileneciclobutanocarbonitrilo (5.75 g, 0.0537 mol), y 0.2 M de tetradxido de osmio en.

agua (1 mL) se agitdé por 5 min, durante lo cual la mezcla se hizo de color marrén,
Mientras que la temperatura. fue mantenida a temperatura ambiente, se adiciond
peryodato de sodio (24.1 g, 0.113 rﬁol) en porciones‘ a lo largo de un periodo de 30
min. La mezcla fue agitada durante la noche. La mezcla fue extraida con
diclorometano y las capas organicas combinadas -fueron secadas sobre MgSO,.
Después de remover el solventes, el producto crudo se usé directamente en la
siguiente etapa (5.50 g, 93.92%). 'H NMR (CDCl;, 400 MHz): § 3.74 (2H, m), 3.16 (2H,
m), 1.75 (3H, s) ppm. ' ‘
Etapa 3. 3-(cianometilen)-1-metilciclobutanocarbonitrilo.

A una solucién de 1.0 M de tert-butéxido de potasio en tetrahidrofurano (52.9

mL)a0 °C se adicion6 gota a gota una solucién de cianometilfosfonato de dietilo (8.98
mL, 0.0555 mol) en tetrahidrofurano (30 mL, 1 mol). La reaccién fue calentada hasta
temperatura amb.i'ente y entonces-se enfrié a 0 °C de nuevo. Ala mezcla de reaccién
se adicion6 una solucién de 1-metil-3-oxociciobutanocarbonitrilo (5.50 g, 0.0504 mol)
en tetrahidrofurand (40 mL, 0.6:mol). La reaccién se dej6 calentar hasta temperatura
ambiente y se agité a teqrfperatura ambiente durante la noche. Después de congelar
con agua, la mezcla fue extraida con éter. Las capas orgénicas corribinédas_ fueron

lavadas con agua, salmuera, secadas y evaporadas hasta sequedad. La mezcla cruda

se purificé sobre gel de silice, eluyendo con 0 a 60% EtOAc en hexano, para dar el
producto deseado (3.12 g, 46.84%). LCMS calculada para CgHgNx(M+H)":133.1;
Encontrado: 133.1. _ ‘ ' ' .
“'Etapa 4. 3-(cianometil)- 1-metil-3-[4—(7H-pinvIo[2,'3;d]piﬁmfdin-4-il)-1H-pirazol-1-
ilfciclobutanocarbonitrilo. ' , . '

A una solucién de 4-(1H-pirazol-4-i1)-7-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2, 3-
d)pirimidina (0.030 g, 0.000095 mol) en acetonitrilo (0.5 mL, 0.01 mol) se adicioné 3-
(cianometilen)-1-metilciclobutanocarbonitrilo (0.0126 g, 0.0000951 mol), seguido por
1,8-diazabicic16[5.4.0]undec-7-eno (0.0142 mL, 0.0000951 mol). La mezcla resultante
fue agitada a temperatura ambiente durante la noche, y. entonces se evaporé hasta
sequedad. LCMS (M+H) 448 4. '

La mezcla cruda se traté con 1 mbL de TFA (4cido ftrifluoroacético) a
temperatura ambiente por 1 h, y se evapord hasta sequédad. El residuo fue agitado
con 0.050 mL de etilenediamina en 1 mL de metanol'a temperatura ambiente durante
la noche. La. mezcla de reaccién fue aplicada sobie RP-HPLC (XBridge Columna C18,

-
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eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua. que bqntiene 0.15% NH,OH) para dar
el producto deseados como bases libres. Tiempo de retencién de! primer pico 0.916

.min, LCMS calculado para Ci7HigNz(M+H)*: 318.1; Encontrado 318.4.'"H NMR (500 )

MHz, DMSO-dg): 5 12.10(1H, br s), 8.93 (1H, 5), 8.71 (1H, s), 8.46 (1H, s), 7.61 (1H, d,
J =3.5Hz), 7.08 (1H, d, J = 3.5 Hz), 3.48 (2H,dd, J =2.0y 12.5 Hz), 3.45 (2H, 5), 2.74
(2H, dd, J = 2.0 y 12.5 Hz), 1.62 (3H,'s) ppm. Tiempo de retencién del segundo pico
0.988.min, LCMS calculada para Ci7H1gN;(M+H)": 318.1; Encontrado 318.4. 'H NMR
(500 MHz, DMSO-dg): § 12.10(1H, br s), 8.84 (1H, s), 8.70 (1H, s), 8.43 (1H, s), 7.61
(1H, d, J = 3.5 Hz), 7.06 (1H, d, J = 3.5 Hz), 3.52 (2H, s), 3.12 (4H, m), 1.45 (3H, s)
ppm. _ , ‘ . '

Ejempio 49. cis- y trans-3-{cianometil)-1-(metoximetil)-3-[4-(7H-pirrolof2, 3-d]pirimidin-
4-ily-1H-pirazol-1-il]ciclobutanocarbonitrilo. ’
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Etapa 1. 1-(metoximetil)-3-metileneciclobutanocarbonitrilo

" A una mezcla de 3-metileneciclobutanocarbonitrilo (1.00 g, 0.0107 moi) en
tetrahidrofurano (40 mlL, 0.5 mol) se adicioné 2.00 M de litio diisopropilamida en -
tetrahidrofurano (6.44 mL) a -78 °C. ‘Después de agitar a -78 °C por 30 min, a la
mezcla resultante se adiciond clorometilo éter etilico (1.02 mL, 0.0134 mol). La
reaccion fue agitada a -78 °C por 30 min, y entonces se dejoé calentar hasta
tem;;eratura ambiente, se congeld con cloruro de amonio, y fue entances extraida con
éter. Las capas organicas combinadas fueron lavadas con agua, salmuera, secadas, y
evaporadas hasta sequedad. E! residuo crudo se us6 directamente en la s‘guiente
etapa. ' ' . . ;
Etapa 2. 1-(metokimetil)-a—oxociclobutanocarbonitrflo.

Una mezcla de agua (2 mL, 0.1 mal) y 1,4-dioxano (7 mL, 0.08 mol), 1-

(metoximetit)-3-metileneciclobutanocarbonitrilo (0.294 g,70.00214 mol),.'y 0.2 M de
tetradxido de osmio en agua (0.04 mL) se agité bor 5 min, tiempo durante el pual la
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mezcla se hizo de ‘Golor marrén. Mientras que la temperatura fue mantenida a

temperatura amblente peryodato- de sodio (0.963 g, 0.00450 ‘mol) se adicion6 en
porclones a lo largo de un periodo de 30 min. La mezcla fue agitada durante la neche:
La mezcla fue extraida con EtOAc y las capas organicas combinadas fueron secadas

sobre MgSQ,. Después de remocién de los solventes, el prodycto crudo se usd’

directamente en la siguiente etapa (298 mg, 99.92%). 'H NMR (400 MHz, CDCl3). 8

.3.70/(2H, 9), 3.68 (3H, 5), 3.58 (2H, m), 3.38 (2H, m) ppm.

Etapa 3. 3-(cianometilen)-1-(metoximetil)ciclobutanocarbonitrilo

A una solucién de 1.0000 M de tert-butéxido de potasio en tetrahidrofurano
{2.25 mL) a 0 °C se adicion6 gota a gota una solucién de cianometilfosfonato de dietilo
(0.381 mL, 0.00236 mol) en tetrahidrofurano (4 mL, 0.05 mol). La reaccién fue

~ calentada hasta temperatura ambiente y entonces se enfri6 hasta 0 °C de nuevo. Ala

mezcla de reaccién se adiciond una solucién de 1 (metoximetil)-3-
oxociclobutanocarbonitrilo (0.298 g, 0.00214 mol) en tetrahidrofurano (2 mL', 0.02 mol).
La reaccién sé dejo calentar hasta temperétura ambiente y se agité a temperatura

ambiente durante la noche. Después de congelar con agua, la mezcla fue extraida con .

éter. Las capas organicas combinadas fueron lavadas con agua, salmuera, secadas y

evaporadas hésta sequedad. La mezcla cruda se usé directamente eﬁ la siguiente

etapa. LCMS calculada para C9H11N20(M+H) :163.1; Encontrado: 163.1.

Etapa 4. 3-(cianometil)-1- (metox:metll)-3-[4-(7H-plrrolo[2 3-d]plflmldln-4-ll) -1H-pirazol-
1-il]ciclobutanocarbonitrio. .

A una solucién de 4-(1H-pirazol-4-il}-7-[2-{trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pmmndma (0. 256 g, 0.000812 mol) en acetonitrilo (5 mL, 0.1 mol) se adiciont 3-
(clanometllen)—1-(metoxlmehl)clclobutanocarbomtnlo (0.166 g, 0.00102 mol), seguldo
por 1,8-diazabiciclo[5.4. 0]undeo-7-eno (0.153 mL, 0.00102 mol). La mezcla resultante

" fue agitada a temperatura amblente durante la noche y evaporada hasta sequedad

LCMS (M+H) 478.4.

-La mezcla cruda de més amba se tratd con‘t mL de TFA a temperatura .

amblente .por 1 h, y entonces se evaporé hasta sequedad. El residuo fue agitado con

0.050 mL de etilenediamina en 1 mL de metanol a temperatura ambiente durante la .

noche. La mezcla de reaccion fue aplicada sobre RP-HPLC (XBridge Columna C18,
eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene 0.15% NH,OH) para dar
el producto deséado como base libre, Tiempo de retencion del pﬁmqr pico 0.969 min,
LCMS calculada para CigHigN;O(M+H)": m/z = 348.2; Encontrado:~348.4. Tiempo de
retencién del segundo pico 0.986 min, LCMS calculada para CigHigNO(M+H)": 348.2;
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Encontrado: 348.4.
Ejemplo - §0. cis- y trans-3-(cianometil}-1- (ﬂuorometul)-s -{4{7H-pirrolo[2, 3-
d]pinmldin-4-|l)-1H-plrazol-1-|I1]c|clobutanocarbomtrllo

Etapa 1. 1-(hidrbximetiI)-3-'metilqneciclobutanocaibonitmo.

A uﬁa mezcla de 1-(metoximetil)}-3-metileneciclobutanocarbonitrilo® (1.40 g;
0.0102'mol) en cloruro de metileno (30 mL, 0.4 mol) se adicion6é 1.0 M de tribromuro
de bromo en claruro de metileno (12.8 mL) a -78 °C. La.reaccién fue agitada a

temperatura ambiente por 2 h, se congelé con bicarbonato de sodio ac., y ,sé extrajo

con diclorometano. Las capas orgénicas combinadas fueron secadas sobre sulfato de
magnesio y se. evaporaron hasta sequedad para dar el producto deseado (1.26 g,
100%). 'H NMR (400 MHz, CDCL;): 5 4.81 (2H, m), 3.66 (2H, §), 3.10 (2H, m), 2.59
(2H, m) ppm. .
Etapa 2. 1-(ﬂborometil)-3—metileneciclobutanocarbonitrilo
A una mezcia de 1-ghidroximetil)-'3-meti!eneciclobutanocarbonitrilo {0.252 gq,
0.00205. mol) en cloruro de metileno (20 mL, 0.3 mol) en una botella pléstica se
adicion6 '.'Z\-metoxi-N-(z-metoxietil)-N-(triﬂuoro-A(4)—sulfaniI)etanamina (1.13 mL,
0.00614 mol) seguido por etanol (20 pL, 0.0004 mol). La reaccién fue agitada a

temperatura ambiente durante la noche, y entonces se congelé con bicarbonato de '
sadio ac., y se extrajo con diclorometano. Los extractos fueron combinados y lavados .

con agua, salmuera, y se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron hasta

sequedad. El residuo se usé dlrecbamente en la siguiente etapa.

Etapa 3. 1- (ﬂuorometrl)-3-oxoc:clobutanocarbomtnlo

Una mezcla de agua (2 mL, 0.1 mol) y 1,4-dioxano (6 mL, 008 mol), 1-
(ﬂuorometil)-3-metileneciclobutanocarbom@nlo (0.256 g; 0.00204 mol), y 0.2 M de
tetrabxido de osmio en agua (0.04 mL) se agité por 5 min, tiempo durante el cual la

_ mezcla se hizo de color marrén. Mientras que la temperatura fue mantenida a '

temperatura ambiente, peryodato de sodio (0.919 g, 0.00430 mof) se adicion6 en
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porciones a lo largo de un periodo de 30 min.La mezcla fue agitada durante la noche.

La mezcla fue extraida con EtOAc y las capas orgénicas combinadas se secaron

sobre MgSO,. Después de remocién de los solver!'tes, el producto crudo se usé
directamente en la sugmente etapa.
Etapa 4. 3-(cianometilen)-1 -(ﬂuoromet:l)c:clobutanocarbomtnlo

A una solucién de 1.0 M de tert-butéxido de potasio en tetrahidrofurano (2.i5
mL) a 0 °C se adicioné gota a gota una solucién de cianometilfosfonato de dietilo

" (0.364 mL, 0.00225 mol) en tetrahidrofurano (4 mL, 0.04 mol). La reaccion fue

calentada hésta,. temperatura ambiente y entonces se enfrid hasta 0 °C de nuevo. Ala
mezcla de 'reaccion se adiciond una solucion de 1-{fluorometil}-3-
oxoclclobutaﬁocarbonitrilo (0.260 g, 0.00204 mol) en tetrahidrofurano (2 mL, 0.02 mol).
La reaccién se dejé calentar hasta temperatura ambiente y se agit6 a temperatura
ambiente durante ia noche. Después de congelar con égua, la mezcla fue extraida con
éter. Las capas orgénicas combinadas fueron lavadas con agua entonces salmuera,
secadas, y se evaporaron hasta sequedad. La mezcla. cruda se usé directamente en
la Stgmente etapa. .

Etapa 5. 3-(cianometil)-1- (ﬂuorometll)~3-[4-(7H-plrrolo[2 3—d]plnm:dm-4-:l)—1H-plrazol-1-

ilJciclobutanocarbonitrilo

- A una solucién de 4-(1 H-p|razol-4-||)-7-[2-(tnmetilsml)etoxu]metll-7H-plrrolo[2 3-
d]pirimidina (0.256 g, O. 000812 mol) en acetonitrilo (5 mL, 0.1 mol) se adicion6 3-
(cianometilen)-1-(fluorometit)ciclobutanocarbonitriio (0.153 g,” 0.00102 mol), seguido
por 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (0.153 mL, 0.00102 mol). La mezcla resultante
fue agitada a temperatura ambiente durante la noche, evaporada hasta sequedad.
LCMS (M+H) 465.4. '

La mezcla cruda se traté con 1 mL de TFAa temperatura ambiente por 1 h, y .
se evaporé hasta sequedad. El residuo fue agitado con 0.050 mi. de etilenediamina en
1 mL de metanol a temperatura ambiente-durante la noche. La mezcla de reaccién fue

* aplicada sobre RP-HPLC (XBridge Columna C18, eluyendo con un gradiente de -

acetonitrilo/agua que contiene 0.15% NH,OH) para dar el producto deseado como

-base libre. Tiempo de retencion del primer pico 0.939 min, LCMS calculada para

Ci7H1sFN;(M+H)": 336.1; Encontrado: 336.3. 'H NMR (400 MHz, DMSO—dQ: o
12.08(1H, br s), 8.97 (1H, s), 8.70 (1H, s), 8.49 (1H, s), 7.61 (1H, d, J = 3.6 Hz) 7.09
(1H, d, J =36 Hz), 4.81 (2H, d, J = 46.4 Hz), 3.48 (2H, s), 3.44 (2H, m), 290(2H m)
ppm. Tiempo de retencién del segundo pico 0.978 min, LCMS calculada para
CirH1sFNy(M+H)™: _336.1; Encontrado: 336.3. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;):
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12.08(1H, br s), 8.85 (1H, s), 8.68 (1H, s), 8.43 (1H, s), 7.61 (1H, d,-J = 4.4 Hz), 7.66

(1H, d, J =44 Hz), 458(2H, d, J = 46.4 Hz), 3.58 (2H, s), 3.26 (2H, m), 3.09 (2H, m).

ppm. ' . '

Ejemplo 51. cis- y trans-1 3-b|s(c|anometll)-3 [4-(7H-pirrolo[2,3 d]pirimldin-4-ul)-
1H-pirazol-1 -ifJciclobutanocarbonitrilo ,

' NC N-N
\\.
.Nl\\'
! P
N
N W

Etapa 1. (1-ciano-3-metileneciciobutif)metilo metanosulfonato.

A una mezcla de 1-(hidroximetil)-3-metileneciclobutanocarbonitrilo (0.756 g,
0.00614 mol) en cloruro de metileno (20 mL, 0.3 mol) se adicion6 trietilamina (1.28 mL,
0.00921 mol) seguido por cloruro de etanosuifonilo (0.5921 mL, 0.00;!'67 mol)a 0 ;’C.. La'
reaccion fue agitéda a temperaiufa ambiente por 1 h, se congelé con agua, y se
éxtrajo con diclorometano. Las capas organicas combinadas fueron Iavadés con agua,
salmuera, y entonces se secd sobre sulfato de. magnes|o y se evaporé hasta
sequedad El residuo se usd directamente en ia siguiente etapa.

Etapa 2. 1- (c:anometll)-3-metllenemclobu!anocarbomtnlo .

Una mezcla de (1-ciano-3-metileneciclobutil)metilo metanosulfonato {0.4% g,
0.0020 mal) y cianuro de potasio (0.66 g, 0.010 mol) en N,N-dimetitformamida (5 mL,
0.06 mol) se calenté a 65 °C durante fa noche. Despugs de diluir con agua, la mezcla
resultante fue extrafda con EtOAc. Las capas organicas combihadas fueron lavadas
con agua, salmuera, secadas y' evaporadas hasta sequedad. _El'residuo se usd
directamente en la siguiente etapa.

Etapa 3. 1-(cianometil)-3-oxociclobutanocarbonitrilo.

Una mezcla de agua (2 mbL, 0.1 mol) y 1,4-dioxano (6 mL, 0. 08 mol) 1-
(cianometll)-3-met|lenecuclobutanowarbonlmlo.(0.270 g, 0.00204 mol), y 0.2 M de
tetraéxido de osmio en agua (0.04 mL) se agité bor 5 min, tiempo durante el cual la
mezcla se hizo de color marrdn. Mientras due la temperatura fue mantenida a
temperatura ambiente, se adicioné peryodato de sodio (0.919 g, 0.00430 mol) ‘en
porciones a lo largo de un periodo de 30‘ min. La mezcla fue agitgda durante la noche.
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La mezcla fue extraida con EtOAc y |as capas organicas combmadas fueron secadas

sobre MgSO,. Después de remocién de los solventes, el producto ctudo se usé-
directamente en la siguiente etapa. ’
Etapa4. 1- {c:anomebl)-&(cranometrlen)c:clobutanocarbomtnlo

A una solucién de 1.0 M de tert-butéxido de potasio en tetrahidrofurano (2.15
mL) a 0 °C se adiciond goﬁ a gota una solucién de cianometilfosfonato de dietilo
(0.364 mL, 0.00225 mol) en tetrahidrofurano (4 mi, 0.04 mol). 'La reaccién fue
calentada hasta temperatura ambiente y entonces se enfri hasta 0 °C de nuevo. Ala
mezcla de reaccion se adiciond6 wuna solucién - de 1-{cianometil)-3-
oxociclobutanocarbonitrilo (0.274 g, 0.00204 mol) en tetrahidiofurano (2 mL, 0.02
mol). La reaccion se dejé calentar hasta temperatura ambiente y se agité a
temperatura ambiente durante'la noche. Después de congelar con agua, la mezcla fue
extraida con éter. Las capas organicas. combinadas fueron lavadas con agua y
salmuera, y entonces secadas y se evaporaron hasta sequedad. - La mezcla cruda se
usé directamente en la siguiente etapa. ,

Etapa 5. 1 3-bis(ci'aqometil)-3—[4—(7ﬁ-pirrolo[2,3—ﬂpin'midin-4-il)-1H-pirazdl—1-
ileiclobutanocarbonitrilo :

‘A una solucion de 4—(1H-p|razo|-4-|l)-7-[2-(tr|metclsu||l)etox11met||-7H-p|rrolo[2 3-
d]pirimidina (0.256 g, 0.000812 mol) en acetonitrilo (5 mL, 01 mol) se adicioné 1-.
(c|anomet|l)-3-(c|anometlIen)clclobutanocarbommlo (0 161 g, 000102 mol), segmdo
por 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (0.153 mL, 0.00102 mol). La mezcla resultante
fue agitada a temperatura aimbiente durante la noche, evaporado haéta sequedad.
LCMS (M+H) 473.4, : " '

La mezcla cruda se traté con 1 mL: de TFA a temperatura ambiente por 1 h, y
entonces se evaporé hasta sequedad. El residuo fue agitado con 0.050 mL de

~

efilenediamina en 1 mL de metanol a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccion fue aplicéda sobre RP-HPLC (XBridge Columna C18, eluyendo
con un gradiente de acetonitriio/agua que contiene 0.15% NH,OH) para dar el
producto deseado como base libre. Tiémpo de retencién del primer pico 0.883 min,
LCMS calculada para CssHisNs(M+H)": 343.1; Encontrado: 343.4. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg): & 12.12(1H, br sj, 8.98 (1H,'s), 8.70 (1H, 5), 8.48 (1H, s), 7.61 (1H, d, J =
4.0 Hz), 7.10 (1H, d, J = 4.0 Hz), 3.56 (2H, d, J = 13.2), 3.46 (2H, s), 3.42 (2H, m), 2.92
(2H, d, J = 13.2 Hz) ppm. Tiempo de rétencién del segundo pico 0.897 min, LCMS
calculada para CigHisNa(M+H)': 343.1; Encontrado: 343.4. 'H NMR (400 M!'iz, DMSO-,
ds): 5 12.08(1H, br s), 8.85 (1H, s), 8.69 (1H, s), 8.43 (1H, s), 7.61 (1H, m), 7.07 (1H, . -
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m), 3.38 (éH. s), 3.27 (2H, m), 3.14 (2H, m), 2.88 (2H, m) pbm. )
Ejgmplo 52. cis y trans-3-(cianom9til)-3-[4-(7l-l7pi.rrolo[2,3-d]pirimidin-dwil)-‘lH-
pirazol-1-iljciclobutanocarbonitrilo

MN
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Etapa 1. 3-oxociclobutanocarbonitrilo.

Una mezcla de agué 40 mL,'2"mol) y 1.4-dioxano (100 mL, 1 mol); 3-
metileneciclobutanocarbonitrilo (3.30 g, 0.0354 mol) (comercialmente dis'ponible en
Bepharma Ltd., China), y 0.2 M de tetraéxido de osmio en agha (0.7 mL) se agité por 5
min, tiempo durante el qual la mezcla se hizo de color marrén. Mientras que la
temperatura fue mantenida a temperatura ambiente, se adiciond peryodato de sodio
(15.9 g, 0.0744 mol) en porciones a lo largo de un periodo de 30 min. La mezcla fue
agitada por 1.5 h més, y entonces fue extraida con diclorometano. Las capas
organicas combinadas fueron secadas sobre sulfato de magnesio y concentraron para
dar un sélido(2.04 g, 60.54%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3): 3 3.58 (4H, m), 3.25 (1H, m)
Etapa 2. 3-(cianometilen)ciclobutanocarbonitrilo

A una solucién de 1 M de tert-butéxido de potasio en THF (67.4 mL) a.0 °C se
adicion6 gota a gota una solucfbn de cianometilfosfonato de distilo (11.4 mL, 0.0706
mol) en tetrahidrofurano (100 mt, 1 mol): La mezcla de,'rea:ccién fue calent_ada hasta
temperatura ambiente y enfriada a 0 °C de nuevo. A la mezcla resultante se adiciond
una solucién de 3-6)£ociclbbutanocarbonitﬁlo (6.10 g, 0.0641 mo!) en tetrahidrofurano .
(20 mt, 0.2 mol). La mezcla de reaccion se dejé calentar hasta temperatura émbiente
y se agité por 2 horas. Después- de congelar con agua, la mezcla fue extraida con
EtOAc. Las ¢apas orgénicas combinadas fueron secadas y se concentraron. El residuo
fue purificado bbr columna instahténea de gel de silice, eluyendo con. 0-16%
MeOHidiclorometano para dar el producto del titulo (5.40 g, 71.26%). LCMS (M+Na)

' 141.3. '"H NMR (400 MHz, CDCl): § 5.30,(1H, m), 3.40 (2H, m), 3.14 (3H, m) ppm.
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Etapa 3. 3-(c:anomettl)-3—[4—{7-[2-(tnmettlsml)etox:]metll-7H-pm'olo[2 3-d}pmmrdm-4-ll)-
1H-pirazoi-1-ifciclobutanocarbonitrilo

3-(Cianometilen)ciclobutanocarbonitrilo (120 mg, 0.0010 mol) se combiné con
4-(1H-pirazol-4-i.l)-7'-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil-?H-pirrolo[2,3~d]pirimidina (0.1 g, 0.0003
mol) en acetonitrilo (2 mL,. 0.04 mol) y 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (6 OL, -
0.00004 mol) bajo nitrogeno. La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante
el fin de semana. Después de evaporacién hasta sequedad, la mezcla cruda se
purificé por columna instantanea, eluyendo con 0-a 10% MeOH en dlclorometano para
dar el producto deseado; LCMS (M+H) 434.4.

Etapa 4 3-(cianometil)- 3-[4-(7H-p1nnlo[2, 3-d]pmm:dm-4-d) 1H-plrazol-1-
ilJciclobutanocarbonitrilo. .

Un matraz de fondo redondo de 500 mL prowsto de barra de agitaci6n,
condensador y entrada de nitrégeno, fue cargado con acetonitrilo (16.3 mL, 0.311
mol), agua (1.4 mL, 0.078 mol) y 3-(c1anqmet||l)-3-[4-(7—[2—(tr|metlls|I|I)etox11me@|l-7H-
pirrolof2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciclobutanocarbonitrilo (1.00 g, 0.00231 mol).
La solyci6n fue homogénea después de afiadir tetrafluoroborato de litio (2.21 a, 0.0231
mol), la mezcla resultante se calentd hasta reflujo durante la noche, y entonces se
cargé con solucién 7.2 M de hidréxido de amonio en agua (1.2 mL)’ en porciones a lo
largo de un periodo de § minu.tos a temperatura ambiente para ajustar el pH a 9-10.
La reaccién fue agitada por 2 h a temperatura ambiente. El sélido fue removido por
filtracion y el filtrado fue diluido con acetonitrilo, agua, y MeOH. LA mezcla resultante
fue purificada en Waters XBridge HPLC columna (C18, 30x1.0.0 mm, 5 uM), con
volumen de inyeccién 5 mL (~50 mgfinyeccién) y rata de flujo de 60 mL/min, a
gradiente 10-28% B en 12 minutos (A = agua con 0.15% NH,OH; B = acetonitrilo ‘con
0.15% NH.;OH)’, para dar el productd deseado como base libre. Tiempo de retencién
del primer pico 0.826 min en columna Waters SunFire HPLC (C18, 2.1x50 mm, 5 uM)
con inyeccién de volumen 2 uL y rata de flujo de 3 mL/min, a un gradiente de 2 a 80%
B en 3 minutos (A = aéua con 0.025% TFA; B = acetonitrilo). LCMS 'calculada para
CisHygNz(M+H)": 304.1; Encontrado 304.3. 'ﬂ NMR (500 MHz, DMSO-dg): 5 12.10(1H,
'. br s), 8.82 (1H, s), 8.70 (1H, s), 8.44 (1H, s), 7.61 (1H, d, J = 4.0 Hz), 7.08 (1H, d, J =
4.0 Hz), 3.59 (1H, m), 3.57 (2H, s), 3.19 (2H, m), 2.86 (2H, m) ppm. Tiempo de
retencién del segundo pico 0.864 min enla misma columna-SunFire HPLC condicién,
LCMS calculada para Q;3H14N7(M+H)": 304.1; Encontrado 304.3’. 'H NMR (400 MHz,
CD;0OD): 5 8.67 (1H, s), 8.66 (1H, s), 8.40 (1H, s), 7.51 (1H, d, J = 3.6 Hz), 6.99 (1H, d,

J=3.6 Hz), 3.50 (1H, m), 3.42 (2H, s), 3.24 (2H, m), 3.00 (2H, m) ppm.
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Ejemplo 53. 3,3-bis(hldr9ximetil)-1 -|4-(7H-pirrolo[2,3-d]plrir'nidln-:t-il)ﬂ H-pirazol-1-
iflciclobutitacetonitrilo

N).
N .
H

Etapa 1. Diisopropilo 3-oxoclclobutano-1 1-dicarboxilato. .
Una mezcla de diisopropilo 3,3-dimetoxiciciobutana-1,1-dicarboxilate (3 g, 0.01
mol) en 20 mL de &cido trifluoroacético-agua (95:5) fue agitada a 0 °C por 4 h. La

reaccion se diluyé con EtOAc, se lavé con agua, solucién saturada de NaHCO3, y

salmuera, se secd sobre MgSO. y se evaporaron para dar el producto crudo (2.4 g)
como un aceite amarillo, que fue usado directamente en la siguiente-etapa. H NMR

‘ (CDCl5, 400 MHZ) 8 5.07 (2H, h, J = 6.8 Hz), 3.54 (4H, s), 1.23 (12H, d, J = 6.8 Hz)

ppm. .
Etapa 2. Diisopropilo 3-(cianometilen)ciclobutano-1, 1-dicarboxilato

A una mezcla de 1.0000 M de tert-butéxido de potasio en tetrahidrofurano (17
mb) y THF (10 inL) se adicioné gota 4 gota, a 0 °C, cianometifosfonato de- dietilo (2.7
mL, 0.017 mol). La reaccién fue calentada hasta temperatura ambiente y 30 min
después se enfrié 0 °C de nuevo. ala mezcla de reaccion se adicioné una solucion de
diiso'propilo 3-oxaciclobutano-1,1-dicarboxilato (2.7 g, 0.011 mol) en THF (10 mL). La
reaccidn se dej6 calentar hasta temperatura ambiente gradualmente y se agité a
temperatura ambiente por 2 h. La reaccién fue congelada con NHA4CI ac. saturado y el
solvente organico fue reducido. La mezcla fue extraida con EtOAc. Las éapas
orgéanicas combinadas fueron Iévadas con salmuera, se secaron sobre MgSOQ,,
concentraron y purificaron con Combiflash (gel de silice, 0-35% EtOAc/Hex) para dar
el producto deseado (2.65 g) como un aceite amarillo claro. :
Etapa 3. 3-(cianometil)- 3-{4-(7-[2-{tnmetrlsrlll)etox:]metll-7H-pirrolo[2, 3-djpirimidin-4-il)-
1H-pirazol- 1-il]ciclobutanb- 1, 1-dicarboxilato c)e diisopropilo
. 3—(cianometilen)ciclobufano—1,1'-dicarboxi|ato de diisopropilo (2.65 g, 0.00999
mol) se combiné con 4~(1H-pirazol-4-il}-7-[2-(trimetilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-

¢ d]pirimidina (1 g, 0.003 mol) en acetonitrilo (10 mL) y se adiciond 1,8-
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‘diazabiciclof5.4.0Jundec-7-eno (0.5 mL, 0.003 mol) bajo N,. La mezcla se calenté a 50

°C durante la noche. La reaccién fue concentrada y purificada con Combiflash (gel de
sllice, 0-50% EtOAc/Hex) para dar el producto deseado (0.3 g) como un aceite
incoloro. LCMS calculada para CagHaiNeO5Si(M+H)": 581.3; Encontrado: 581.4.

Etapa 4. 3, 3-bis(hidroximetil)-'1-[4-(7-[2-(trimstilsilil)elox:]metil—7H-pirro!o[2,3-d]pin'midin—
4-il)-1H-pirazol-1-ilfciclobutilacstonitrilo

3-(cianometil)-3-{4-(7-[2-(trimetilsilil }etoximetil- 7H-pirrolo[2,3-dlpirimidin-4-il}-

1H-pirazol-1-ilciclobutano-1,1-dicarboxilato de diisopropilo (0.3 g, 0.5 mmol) se
disolvié en tetrahidrofurano (15 mL., 180 mmol) y tetrahidroborato de litio (0.017 g, 0.77
mmol) se adicioné a 0 °C. La reaccion fue entonces 'ézalentada a 50 °C por 30 min. A
la reaccién se adicioné MeOH (10 mL). La reaccion se ;nantuvo a 50 °C por 15 min, y
entonces se limpid hasta casi sequedad. El residuo se traté co}\ 1N HCI‘. y entonces

neutralizé con NaHCO, sélido. La mezcla se someti6 a particién entre agua y EtOAc.

Las fases fueron separadas y la fase acuosa se Iavé con EtOAc. Las fases organicas
combmadas fueron lavadas con agua, y entonces salmuera, se secaron sobre MgSO,;
concentraron y purificaron con Comblﬂash (gel de silice, 0—100% EtOAc/Hex) para dar
el producto deseado (0.145 g, 60%) como un aceite mcoloro. LCMS calculada para
C.iHa3Ng03Si(M+H)": 469.2; Encontrado: 469.4.

Etajoa 5. 3,3-bis(hidroximetil)-1 [4-( 7H~plﬂ'0/0[2 3-d]pmm;dm-4—:0—1H-plrazol-1-
ilJeiclobutilacetonitrilo

3 3-B|s(h|droxmehl)-1-[4-(7-[2-(tnmetllsﬂ|l)etox1]metil—7H-p|rrolo[2 3-d]pmm|d|n—

4-|I)-1H-p|razol -1-ilJciclobutilacetonitrilo (0.022 g, 0.000046 mol) se tratd con acido

trifluoroacético (0.5 mi, 0.006 mol) a temperatura ambiente.por 30 min y se
evaporaron hasta sequedad. El residuo fue entonces mezclado cor; etilenediamina (0.2 '
mL, 0.003 mol) en MeOH (1 mL) por 2 h. La reaccién fue concentrada y purificada
sobre. LCMS (XBridge Columna C18, prep., eluyendo con un gradiente dg

' acetonitrilo/agua que contiene 0.15% NH,OH) para dar el producto deseado como

base libre. LCMS calculada para Cy;H:gNsOx(M+H)": 339.2; Encontrado: 339.3. 'H
NMR (300 MHZ CD,0D): 5 8.72 (1H, s), 8.67 (1H, s), 8.39 (1H, s), 7.51 (1H,d, J = 3.3

" Hz), 6.97 (1H,'d, J = 3.3 Hz), 3.62 (2H, s), 3.46 (2H, s), 336(2H s), 2.80 (2H, d, J =

13.8 Hz), 2.54 (2H dJ= 138Hz)ppm
Ejemplo 54. 3,3- bis(ﬂuorometll)-1-[4-(7-[2-(trimetilsil|I)etoxi]metlI-7H-p|rrolo[2 3-
d]pirimidin-4-ii)-1 H-pirazol-1-|I]cnc|obuhlacetonitrlIo
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Una solucién de 3,3-bis(hidroximetil}-1-{4-(7-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-it)- 1H-pirazol-1-iljciclobutilacetonitrilo (0.03 g 0.00006 mol) en
diclorometano (3 mL), qontenido'en uﬁa botella de Teflon equipada con un tubo de
entrada de nitrdgeno y barra de agitacién, se traté con 2-metoxi-N-(2-metoxietil)-N-
(trif!uoro-k(tlj-s.u.lfaniI)etanamina (0.06 mL, 0.0004 mol) a temperatura ambiente. Se
aaidoné etanol (0.003 mL, 0.00006 mol), y la mezcla fue agitada a temperatura
ambiente durante la nqche. La meida resultante fue concentrada y purificada con la
modalidad preparativa de LCMS (XBridge Columna C18, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua que contiene 0.15% NH.OH) para dar el producto fluorado
correspondiente, que se traté con 4&cido trifluoroacético (0.5 mL, 0.006 ‘mol) a
temperatura ambiente por 36' min. Después de evaporacién hasta sequedad, el
residuo resultante fue mezclado con etilenediamina (0.2 mL, 0.003 mol) en MeOH (1

.mL) a temperatura ambiente por 2 h. La reaccién se vaporé hasta sequedad y ‘el

residuo fue purificado con la modalidad preparativa de LCMS (pH=10) para dar el
producto deseado. LCMS calculada para CﬂHanNg (M+H)": 343.1; Encon'trado

343.4. '"H NMR (300 MHz, CDCl;): 6 9.55 (1H, br s), 8.86 (1H, s), 8.49 (1H, s), 8.35 -

(1H, s), 7.40 (1H, m), 6.82 (1H, m), 454 (2H, d, J = 47.7 Hz), 4.38 (2H, d, J = 47.4
HZ), 3.14 (2H, s), 2.96 (2H, d, J = 13.8 Hz), 2.72 (2H, d, J = 13.8 Hz) ppm.

Ejemplo 585, 2,2',2"-[1-[4(7H-pirrolof2, 3-d]pmmid|n-4-ll)-1 H-pirazol-1-

ifjciclobutane-1,3 3-tria|]tnacetomtﬂlo
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Etapa 1. (3,3-dimetoxiciciobutano-1, 1-diil)dimetanol
., A0°C,a una solucién de diisopropilo 3,3-dimetoxiciclobutano-1,1-dicarboxilato
(3.0 g, 0.010 mol) en THF (20 mL) se adicioné 2.0 M de litio tetrahidroaluminato en

“tetrahidrofurano {16 mL) lentamente con agitacién. La mezcia fue agitada por 2 h,

permitiendo el calentamiento hasta temperatura ambiente. A'0.°C, a la reaccién se
adicioné gota a gota agua (1.2 mL), 15% NaOH en soludbn (1.2 mL) y agua (3.6 mL)
sucesivamente y la mezcla resultante se agité por 20 min a temperatura ambiente, La

" mezcia se filtrd.y el filtrado fue concentrado para dar el producto deseado (1.64 g,
89%) como un aceite incoloro que fue usado directamente en la siguiente etapa sin
purificacién. h

Etapa 2. (3, &dtmetox:clclobutanod 1»dul)bls(metllen) drmetanosulfonato

"A una mezcla de (3,3-dimetoxiciclobutano-1,1-diil)dimetanol.(1.64 g, 0.00931
mol) y trietilamina (7.8 mL, 0.056 mol) en diclorometano (10 mL) se adicion6 cloruro de
etanosulfonilo (2.2 mL, 0.028 mol) gota a gota a 0 °C. La mezcia resultante se agit6 a
temperatura an;biente,por .1 h. La reaccidn se diluyd con qiclofometano. se lavd con
agua y salmuera, $e seco sobre MgSQ, y se concentrd para dar el producto mesilato

crudo (2.95 g 95.4%) como un aceite marrén. 'H NMR (400 MHz, CDCly): & 4.38 (4H, ’

s), 3.14 (6H, s), 3.02 (6H, ), 2.10 (4H, s) ppm.
Etapa 32 2 ~(3, 3—dlmetoxmrclobutano-1 1-dul)dlacetomtnlo

A una solucién de (3, 3-d|metox|c|clobutano-1 ,1-diil)bis(metilen)
dimgtanosulfonéto {29 g, 0.0987 mol) en DMSO (10 mlL) se adicion6é cianuro de

potasio (1.7 g, 0.026 mol) y 1,4,7,10,13,16-hexaoxaciclooctadecano (6.9 g, 0.026 mol). .
" La reaccién fue agitada a 60 °C durante la noche. La reaccién fue congelada con

agua, fue extralda con EtOAc. Las capas organicas combinadas fueron lavadas con
salmuera, se secaron sobre MgSO, y concentraron para dar el producto crudo (2 g)
como un aceite marén. 'H NMR (400 MHz, CDCL): § 3.14 (6H, s), 2. 78 (4H s), 2.11
(4H, s) ppm.

5 Etapa 4. 2, 2-(3-oxociclobutano-1, 1-duI)dtacetomtnIo

A una mezcla de 2,2-(3, 3-dimetox1clclobutano-1 ,1-diil)diacetonitrilo (2 g, 0.01

"mol) en acetona (5 mL) se adicioné acido p-toluenosulfémoo (1 g, 0.006 mo|). La
- mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante- el fin de semana. La reaccién se

neutralizd con solucidn saturada aq.de NaHQOS, y fue extraida con EtOAc. Las capas
orgénicas combinadas fueron lavadas con salmuera, se sec6 sobre MgSO, 'y se
evaporaron para dar el producto crudo como un aceite marrén. ‘

&

&
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Etapa 5. 2,2', c:clobutano-1 1-diil-3-ifidenotriacetonitrilo
A una solu¢ion de 1.0 M de tert-butéxido de potasio en tetrahldrofurano (81

mL) se adicioné gota a gota a 0 °C cianometilfosfonato de dietilo (0.82 mL; 0.0051

mol). La reaccién fue calentada hasta temperatura ambiente y 30 min después se

enfri6 hasta 0 °C de nuevo. A la' mezcla de reaccién se adicion6 una solucién de 2,2'--

(3-oxociclobutano-1, 1-diil)diacetonitrilo (0.5 g, 0.003 mol) en THF (5 mL). La reaccién
se dejd _ca!entar hasta temperatura ambiente graduaimente y se agité a temperatura

) ambiénte pbr 2 h. La reaccién fue congelada con NHA4CI ac. satqrado. y entonces fue
_extraida con EtOAc. Las capas orgénicas combinadas fueron lavadas con salmuera,

se secaron sobre ‘MgSO; y concentraron para dar un aceite marrdn del el producto
crudo, que fue usado directamente en la siguiente etapa. .
Etapa 6. 2,2'2"-1-[4-(7- [2-(tnmetllsrltl)etoxl]metll- 7H-pirrolof2, 3-d]plnmldm-4—:l) 1H-
plrazol-1-n]clclobutano 1,3, 3-triiltriacetonitnila

El 2,2'.2"-ciclobutano-1, 1-dul 3-ilidenotriacetonitrilo ¢rudo(?1 g, 0. 006 mol) se
combind con 4-(1H-pirazol-4-il)- 7-[2-(tr|metllsml)etoxllmetll-7H pirrolof2,3-d]pirimidina
0.2 é, 0.0006 mol) en acetonitrilo (10 mL) y-1,8-diazabiciclo{5.4.0]undec-7-eno (0.1
mL, 0.001 mol) se adiciond bajo nitrégeno. La mezcla se calenté a 50 °C durante la
noche. La reaccién fue concentrada y purificada con Combiflash (gel de silioel, 0-]00%

EtOAc/Hex) para dar el producto deseado como un aceite marrén ‘claro. LCMS

calculada para C,sHyNsOSi(M+H)": 487.2; Encontrado: 487.4.
Etapa 7. 2, 2'2" -[4-(7H-plrrolo[2 3-d]pmmldm-4-:l) -1H-pirazol-1 -ll]Cchobutano-1 33
tnlltnacetonitnlo .

2,2, 2"-1-[4«7-[2-(T! nmetllsml)etoxi]metn 7H pirrolof2, 3-d]p|rimid|n-4»il)-1H-
pirazol-1-il]ciclobutanc-1,3,3-triiltriacetonitrilo (0.03 g, 0.00006 mol) se tratd con 4cido

triflucroacético (0.5 mL, 0.006 mol) a temperatura ambiente por 30 min y entonces se .

evapor6 hasta sequedad. El residuo se mezclé con etilenediamina (0.2 mL, 0.003 mof)
en MeOH (1 mL) a temperatura ambiente por 1 h. La reaccién se evaporé hasta
sequedad y el residuo fue purificado con la moda!idéd preparativa de LCMS (pH=10)
para dar el producto deseado. LCMS calculada para CioHi/Na(M+H)": m/z =.357.1,
Encontrado: 357.4. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 12.08 (1H, br s), 8.79 (1H, s), 8.63
(1H, s), 8.38 (1H, 8), 7.55 (1H, d, J = 3.6 Hz), 7.01 (1H. d, J = 3._6 Hz), 3.46 (2H, s),
3.03(2H, s), 2.97 (2H, d, J = 15.2 Hz), 2.76 (2H, s), 2.57 (2H, d, J =.i5.2 Hz) ppm.
Ejemplo- 56. cis- y trads-a-hidroxl-‘i-[4-(7H-pirrolo[2.3-d]plrir'nidln-4~i|)-1H-pirazol-
1-iljciclobutilacetonitrilo '
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Etapa 1. N-metoki-N-metil-ébxociclobutanocarboxamida _
A una mezcla de N,O-dimetilhidroxilamina hidrocloruro (5.2 g, 0.054 mol), y
acido 3-oxociclobutanocarboxilico (4.0 g, 0.035 mol) en diclorometano (30 mL) se

. -adicioné N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida hidrocloruro (10.0 g, 0.052 mol),

1-hidroxibenzotriazo! (7.1 g, 0.052 mol) seguido por trietilamina (34 mL, 0.24 mol) a 0
°C. La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante la noche, y entonces s8
congelé con agua. La mezcla fue extraida con EtOAc. Las capas organicas se secaron
sobre MgSO,, concentraron y purificaron con Combiflash (gel de silice, 0-5% por 30
min seguido por 5-20% EtOAc/Hex) para dar el producto deseado (4.3 g, 78%) como

Etapa 2. 3—h:drox:-N-metox:-N-met:lc:clobutanocarboxamfda
N-Metoxr-N-metnl-3-oxoc1clobutanocarboxamlda (1~g, 0.008 mol) se dlsolwé en
metanol (8 mL, 0.2 «}nol). Se.adlcnonb a la mezcla, borohidruro de sodio (0.2.g, 0.006
mol). La reaccibh fue agitada a temperatura ambiente por 1 h. A la mezcla de reaccion
se adicion6 1N aq. HCl para aiustar el pHa 2 La mezcla se concentro, y entonces fus
extraida con EtOAc. Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre MgSO, y

se concentraron paf*a dar el producto crudo (1.4 g) como un aceite amarillo claro.

LCMS calculada para C;H;sNO3(M+H)": 160.0; Encontrado 160.3,
Etapa 3. 3—1?erf-butll(dlfenrl)sd/I]oxr-N-metoxl-N-me(/Ic/clobutanocarboxamrda

A una solucién de 3-hidroxi-N-metoxi-N-metilciclobutanocarboxamida (0.6 g,
0.004 mol en DMF (10 mL) se adicioné tert-butilclorodifenilsilano (3 mL, 0.01 mol),
seguido por 1H-imidazol (1 g, 0.02 mol). La mezcla fue agitada a temperatura

ambiente durante la noche. La reaccién se diluyé con diclorometano y se lavo con’
NaHCO, sat., .agua y salmuera. Las capas organicas se secaron sobre MgSO;, '

concentraron y purificaron con Combifiash (gel de silice, 0-30% EtOAc/Hex) para dar
el praducto deseado (0.7 g, 50%) como mezclas' de isémeros cis y trans. LCMS
calculada para C,3HsNO;Si(M+H)": 398.2 ; Encontrado: 398.1.-

un aceite amarillo claro. LCMS calculada para C7H,2N03(M+H)’:' 168.1; Encontrado:l
158.3. : : :
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Etapa 4. 1-(3-[tert—butil(difeniﬂsiliqéxiciclobuti!)efanona
Una solucién de 3-[tert-butll(difeml)snhlloxx- -metoxi-N-metilciclobutano
carboxamlda (0.7 g, 0.002 mol) en éter (10 mL) se adicioné a 3.0 M de yoduro de

metilmagnesio en éter (3 mL) lentamente bajo N,. La reaccidn fue agitada y calentada

a reflujo por 2 h, La mezcla-se congeld con hielo y la capa de éter se separé. La capa
acuosa fue acidificada con” 1N HCl y se extrajo varias veces con éter. Las capas

" organicas se combinaron, se secaron sobre MgSO,, concentraron y purificaron con

Combiflash (ge! de sflice, 0-30% EtOAc/Hex) para dar el producto deseado (0.6 g)
como un aceite incoloro. LCMS calculada para szHz'QOZSi(M+H)’: 353.2; Encontrado:
353.3. o .
Etapa 5. acetato de 3—[tert-butil(difenil)éilil]oxicic!obutilo )

A una solucién agitada de 1-(3-{tert-butil(difenil)sililloxiciclobutil}etanona (0.65
g, 0.0018 mot) en diclorometanc {10 mL) a 0 °C se adicioné bicarbonato de sodio (0.39

g, 0.0046 mol) y acido m-cloroperbenzéico (1.0 g, 0.0046 rhol) con agitacion. La
_ reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante la noche. LCMS mostré reacci6n

incompleta, fueron adicionados otros 2.5 eq. de mCPBA y NaHCO; y la reaoéiéq fue
agitada por otro dfa. La reaccion fue congelada con solucion 20% aq. Na;S,0; (50 mL)
y se agité por 30 min adicionales a tempefatura ambiente, y entonces fue extraida con
diclorometano. Las capas orgénicas oombinadas ‘fueron lavadas con salmuera, se
secaron sobre MgSO,, concentraron y purlf' caron sobre gel de silice con Combiflash
(gel de silice, 0-10% EtOAc/Hex) para dar el producto deseado (0.3 g, 0%) como un
aceite incoloro. LCMS calculada para C2H2005Si(M+H)": 369.2; Encontrado: 369.4.

Etapa 6. 3-ftert-butil(difenil)sililfjoxiciclobutanol

~ A una solucién de acetato de 3-[tert-butil(difenil)sililjoxiciclobutilo (0.27 g,
0.00073 mol) en THF (5 mL) y MeOH (3 mL) se adicioné_'1.0 M de hidréxidé de litio en
agua (10 mL). La reaccion fue agitada a temperatura ambiente por 1 h. La mezcla se
congelé con agua y se extrajo con EtOAc. Las capas orgénicas combinadas fueron
secadas sobre MgSQ, v concentraron para.dar el producto alcohol crudo (0 3 g) como
un aceite incoloro, que fue- dlrectamente usado en la etapa siguiente sin purificacion

' adicional. LCMS calculada para Cygl,60,NaSi(M+Na)*: 349.2; Encontrado: 349.3. N

Etapa 7. 3-[tert-butr‘l(difenil)silil]oxiciclobutanona

Una solucién de cloruro de oxalilo (0.1 mit, 0. 001 mol) en diclorometano (2 mL)
bajo N; se enfrio hasta -78 °C. Se adicioné dimetil sulféx1do (0.2 mL, 0.002 mol) gota a
gota. Con la adicién completa, la reaccion fue agltad/a.por 15 min. Una solucién de 3-

[tert-butil(difenil)siIﬁl]oxlciclobutanol crudo (0.2 g, 0.0006 mol) en diclorometano (3 mL)
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se adiciohé gota a gota y la mezcla dé reac,cién' se agit6 por 45 min a -78 °C. Se
adiciond tristilamina (0.5 mL, 0.004 mol) gota a gota y la reaccién fue agitada por 15
minutos.. La reaccidn se dejé entonces calentar hasta temperattira ambiente, se
congelé con agua y se extrajo con diclorometano, Las capas orgénicas fueron

combinadas, lavadas con salmuera, se secaron sobre MgSO, y se evaporaron para la

cetona cruda (0.27 g) como un aceite amarillo, que fue usada direc@mente en la etapa
siguiente sin puriﬁcacién' adicional. LCMS calculada para CpHps0,Si(M+H)": 325.12;
Encontrado: 325.3. - '_ '
Etapa 8. '(3-[tert-butil(difenil)silil]oxiciclobutilideno)acetonitrilo '

A 1.0.M de tert-butéxido de potasio en tetrahidrofurano (1.2 mL) se adiciond
gota a gota, a 0 °C, cianometiifosfonato de dietilo (0.19 mL, 0.0012 mol). La reaccion
fue calentada hasta temperatura ambiente y 30 min después se enfri¢ hasta 0 °C de
nuevo. A la mezcla de reaccién se adiciond - una solucion de 3-[tert-
butil(difenil)silifJoxiciclobutanona (0.25 g, 0.00077 mol) “en THF (5 mL). La reaccién se
dej6 célentar hasta temperatura ambiénte gradualmente y se agit6 a temperatura

ambiente por 2 h.. La reaccién fue congelada con NH4C| ac. saturado, fue extraida °

con EtQAc.' Las capas organicas combinadas fueron lavadas con salmuera, se
secaron sobre MgSO,, y se -concentraron. El residuo resultante fue purificado con

Combiflash (gel de silice, 0-20% EtOAc/Hex) para dar el producto deseado (0.2 g) .
" como un aceite incoloro. LCMS calculada para CxH2gNOSI(M+H)": 348.1 Encontrado:

348.3. :

Etapa 9. {3-Hidroxi-1-[4-(1H;pirrolo[2,3—d]pin'midih—4-il)-1H-pirazol—1-

illciclobutiffacetonitrilo '
(3-[tert-Butil(difenil)sililjoxiciclobutilideno)acetonitrilo (0.15 g, 0.00043 mol) se

combiné con 4-(1H-pirazol-4~il)-7-[2-(trimetilsilil)eto*i]metil-7H—pirrolo[2,3-d]pirimidina

(0.14 g, 0.00043 mol) en acetonitriio (5 mL) y 1,8-diazabiciclof5.4.0Jundec-7-eno

(0.064 mL, 0.00043 mol) se adicioné bajo nitréggno. La mezcla se calenté a 50 "°C_

durante la noche. LCMS mostré un pico con m/z de 425.4, indicando que ocurrié una
reaccién de desililacién durante la adicién de Micheal. La r,eacciéh fue concentrada y
purificada sobre Combiflash {gel de silice, 0-100% EtOAc/Hex) para dar. el producto
deseado. LCMS (M+H) 425.4. : .
Etapa 10. 3-hidroxi-1-[4-(7H-pirrolof2, 3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
ilfciclobutilacetonitrilo : : ' '
3-Hidroxi-1-{4—(7-[2-(trime,tilsiliI)etoxi]metil-?H-pirrolo[?.3—d]pin'midin-4-il)-1H- C
piraiol-1-iI]ciclobutilacetoriitrilo (0.020 g, 0.000046 mol) se ftraté con &cido
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trifluoroacético (0.5 mL, 0.006 mol) a temperatura ambiente por 30 min vy se
evaporaron hasta sequedad. El residuo resultante se mezcjé con etilenediamina (0.2

mL, 0.003 mol) en MeOH (1 mL) por 2 h. La reaccién fue concentrada y purificada con °

la modalidad preparativa de LCMS (pH=10) para dar 2 isémeros del producto

.. deseados. Tiempo de retencién del primér pico 0.714 min, LCMS calculada para

CysH1sNsO(M+H)": 295.1; Encontrado: 295.3. Tiempo de retencién del segundo pico
0:750 min, LCMS calculada para CisHsNgO(M+H)": 29'5‘.1; Encontrado: 295.3. 'H NMR
(400 \MHz, CD,;0D): 5 8.67 {1H, s), 8.66 (1H, s}, 8.38 (1H, s), 7.51 (1H, 4, J = 3.6 Hz),

6.98 (1H, d, J = 3.6 Hz), 4.37 (1H, s), 3.34 (2H, 5), 3.2 (2H, m), 2.48 (2H, m) ppm.

Ejemplo . 57. 3-fluoro-1 -[4-(7H-birro|o[2.3-d]pi'rimidin-4-il)-1 H-pirazol-1-
ilciclobutitacetonitrilo ' '

i .

Una solucién 'de 3-hidroxi-1-f4-(7H-pirroIo[2,3-d]pifimidin-4-i|)-1H-pirazol-1-
iljciclobutilacetonitrilo (9.01 g. 0.00003 mol) (una'mezcla de cis/trans isémeros) en
diclorometano (3 mL), contenido én una.botella de Teflon equipada con un tubo de
entrada de nitrégeno y una barra de agitacién, se traté con 2-métoxi-N-(_2-me(oxietil)-
N-(triﬂuoro-h(4)-suifaniI)eﬁanamina (0.03 mL, 0.0002 mol) a temperatura ambiente. Se
adicioné etanol (0.002 mL, 0.00003 mél). y la mezcla. fue agitada a )temperatura’
ambiente durante el fin de semana. La reaccién se vaporé hasta sequedad y el residuo

_fue purificado con la modalidad preparativa de HPLC (pH=10) para dgr una mezcla de

dos isémeros. LCMS calculada para CysH14FNg(M+H)": 297.1; Encontrado: 297.3.
Ejemplo §8. 3-metil-1-[4<(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
il]ciclobutilacetonitrilo S .

&
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Etapa 1. 3-(bromometil)- 1-{4—(7—[2-(tnmetllsml)etoxﬂmetzl-?H—pirmlo[2 3—d]prIMIdln-4-ll)
1H-pirazoi-1 -ilJciclobutilacetonitrilo .

A una. mezcla enfriada con hielo de 3-(ﬁid{oximeﬁl)-1 14(7-2-
(trimetilsilil)etoxi]metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}- 1H-pirazol-1-ilJciclobutilacetonitrilo
(1.0 g, 0.0023 mol) y te'trabromuro de carbono (1.1 g, 0.0034 mol) en DMF (7 mL) se
adicioné trifenilfosfina (0.90 g, 0.0034 mol) y la mezcla fue agftada a esta temp. por 30
min. A la solucién marrén oscuro resultante se adiciond. NaHCO, saturado.acuoso (5
mL) seguido por agua (5 mL) y la mezcla fue exiraida con diclorometano. Las capas
orgénicas fueron combinadas, lavadas con agua, se secaron sobre NaySO,,

_ concentraron y purificaron con combiflash (gel de silice, 0-40% EtOAc/Hex) para dar el
. producto deseado (1.0 g, 87%) como un sélido amarillo claro. LCMS calculada para

C2.H3BrNgOSi(M+H)": 501.1: Encontrado: §01.3.
Etapa 2. 3-meltil-1-[4-(7-[2-(trimetilsilif)etoximetil- 7H-pirrolo{2, 3-d]p1nmldm-4-ll)-1 H-

' plrazol- -:I]c:clobutllacetomtnlo

3-(Bromometil)-1- [4-(7-[2—(tnmet|lsmI)etoxu]metﬂ-?H-plrrolo[Z 3-d]p|r|m1d|n-4~|I)-
1H-pirazol-1-iljciclobutilacetonitrilo (0.65 g, 0.0013 mol) se hizo reacclonar con
tetrahidroborato de sodio (0. 096 g, 0.0026 mol) en DMF (5.2 mL) (~0.5 M) a .
temperatura ambiente bajo mtrégeno por 3h. La reaccion fue congelada con agua y se
extrajo con diclorometano. Las capas organicas fueron lavadas con agua, salmuera,
se secaron sobre MgSO; y se concentraron para dar un aceite amarillo, el producto
deseado como mezclas de isémeros- cis y frans. LCMS. calculada para

' CaoHaiNsOSi(M+H)': 423.2; Encontrado: 423.4.

Etapa 3. 3-metii-1 -[4-(7H—p1rrolo{2 3-d]plnm:dm-4-ll) 1H-plrazol-1-ll]clclobutllacetomtnlo

‘A una mezcla de 3-metil-1-[4-(7-{2-(trimétilsilil)etoxilmetil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciclobutilacetonitriio (0.5 g, 0.001 mol) en acetonitrilo
(8.07 mL, 0.154 motl) y agua (0.70 mL, 0.039 mol) se adicioné tetrafluoroborato de litio
(1.10 g, 0.0114 mol). La solucién se calent6 a reflujo a 100 °C durante 5 dias. Se
cargaron 7.2 M de hidréxido de am.onio en agua (0.59 mL) en porciones a lo largo de '
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un periodo de 5 minutos a temperatura-ambiente ajustando elpHa 9—j 0. La mezcla

de reaccién se agité por 2 h a te}nperatura ambiente. La reaccion se filtré y el fiitrado
fue.diluido con acetonitrilo, 'aguay MeOH y se purificé con la modalidad preparativa de
HPLC (XBridge Columna C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que
contiene 0.15% NH4OHI) para dar el primer isémero con tiempo _de retencién 1.057
min, LCMS cal-culada para CigHi7Ng{M+H)": 293.2; Encontrado: 293.3. 'H NMR (500

MHz, CDCL): 5 10.07(1H, br s), 8.88 (1H, s), 8.45 (1H, 5), 8.34 (1H, s), 743 (1H,d, d =

3.5 Hz), 6.85 (1H, d, J =3.5 Hz), 3.16 (2H, s), 2.77 (2H, m), 2.55 (1H, m), 2.43 (2H, m),
1.24‘ (3H.d,J=65 Hz) ppm; entonces el segundo isdmero con tiempo de retencién
1.107 min; LCMS calculada para C16H17NGQM+H)': 293.2; Encontrado: 293.3. 'H NMR
(500 MHz, CDCl3): & 10.2%(1H, br s), 8.89 (1H, s), 8.61 (1H, s), 8.37 (1H, s), 7.44 (1H,
d, J = 3.5 Hz), 6.86 (1H, d, J = 3.6 Hz), 3.07 (2H, s), 3.05 (2H, m), 2.61 (1H, m), 2.26

(2H, m), 1.25(3H, d, J = 7.0 Hz) ppm. .

Ejamplq 59. 3,3-dimetil-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-4-if)-1H-pirazol-1-
illciclobutilacetonitrilo. -

Etapa 1. Dimetanosulfonato de .3-(ciano'metil)-3-[4-'{7—[2—(trimeti!silil)etoxﬂnietil-?H—
pirrolof2, 3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-ifciclobutano-1, 1-diilbis(metiléno). .
.A una mezla de 3,3-bis(hidroximetil5-1-[4—(7—[2-(trimeti|si|iI)etoxi]mem-TH-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-il]ciclobutilacetonitrilo (0.06 g, 0.0001 mol) y
trietilamina (0.1 mk, 0.0008 mol) en diclorometano (3 mL) se adicioné cloruro de

'etanosutfonilo‘(o.oa mL, 0.0004 mol) lentamente. La mezcla resultante se agité a -
‘témperatura ambiente por 30 min. La reacci6n se diluyé con dicl'qrometano. se lavd -
con agua y salmuera, se secé sobre MgSQ,, y se concentr6: El residuc se purificod

sobre Combiflash (gel de silice, 0-100% EtOAc/Hex) para d‘ar‘el producto deseado (60
mg, 75%) como un sdlido blanco. LCMS calculada para C2sHa7/N607S,Si{M+H)": 625.2:

- Encontrado: 625.3.
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~ Etapa 2. 3,3-dimetil-1 -[4-(7-[2-(tnmetlls:lll)etox:]metll-7H-purolo[2 3-djpirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-iffciclobutilacetonitrilo
3-(Clanomehl)-3-[4-(7-[2-(tnmetllsml)etoxﬂmetll- H-plrrolo[2 3-d]p|r|m|d|n-4-cl)-
H-pu’aZoM-ﬂ]cuclobutanoﬂ 1-dn|bls(met|len) dnmetanosutfonato {0.06 g, 0.0001 mol) .
' se hizo reaccionar con tetrahidroborato de sodio (0.02 g, 0.0004 mol) en DMF (0.8 mL)
(~0.5 M) a 65 °C bajo nitrégeno por 2h. La reaccién fue congelada con agua, y se
' extrajo con diclorometano. Las capas organicas fueron lavadas con agua, se secaron
sobre MgSO,, y se concentraron. El residuo se purificé con Combiflash (gel de sflice,
0-60% EtOAc/Hex) para dar el prod'ucto‘ deseado. LCMS calculada " para
CsHaNsOSi(M+H)': 437.2; Encontrado: 437.4. '
Etapa 3 3,3-dimetil-1-[4-(7H-pirrolof2, 3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
ilciclobutitacetonitrilo. ‘
3,3-Dimetil- 1-[4—(7-{2—(tnmetnlsnhl)etoxn]mehl-TH -pirroiof2, 3-d]p|nmnd|n-4-||)-1 H-
pirazol-1-iljciclobutilacetonitrilo  (0.020 ‘g, 0.000046 mol) se traté con 4cido
trifluoroacético (0.5 mL,' 0.006 mol) a temperatura ambiente por 30 min y-entonces se
evaporé hasta sequedad. El residuo fue entonces agitado con etilenediamina (0.2 mL,
0.003 mol) en MeOH (1 mL) por 2 h. La reacci6n fue concentrada y purificada con la
modalidad preparativa de HPLC (XBﬁdgé Columna C18, eluyendo con un gjradiente de
acetonitrilo/agua que contiene 0.15% NH,OH) para dar el producto deseado. LCMS
calculada para Ci7HygNg(M+H)*: 307.2; Encontrado: 307.3. "H'NMR (400 MHz, DMSO-
ds): 5 12.10 (1H, br s), 8:76 (1H, s), 8.67 (1H, s), 8.40 (1H, s), 7.58 (1H, d, J 3.6 Hz),
7.05 (1H, d,-J = 3.6 Hz), 3.35 (2H, 5), 2.75 (2H, d, J = 14 H2), 2.33 (2H, d, 3= 140Hz)
1.22 (3H, s), 1.02 (3H, s) ppm.

Ejemplo . 80. cis- y- trans-3-(benciloxi)-1-[4-(7H-pirrolo]2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJciclobutilacetonitrilo.
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Etapa 1. [2-bromo-1-(bromometil)etoxiimetilbenceno
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“1-Bromo-2,3-epoxipropano (28 mL, 0.33 mol) y behc‘il'bromuro (39 mL, 0.33
mol) se mezcld con cloruro de mercurio(lt) (0.04 g, 0.0002 mol). La mezcla se calentd
lentamente hasta 155-160 °C y se agité durante la noche. La mezcla de reaccién

entonces se enfrié a temperatura ambiente, se purificd con Combiflash (gel de silice,

100% hexénos) para ‘dar el producto deseado (63 g, 62%) como un aceite claro. 'H

NMR (400 MHz, CDCl,): 5 7.40 (5H, m), 4.71 (2H s), 3.82(1H,1, J = 4.8 H2), 3.60 (4H,
d, J=4.8 Hz) ppm. '

- Etapa 2. ([3—(met:lsulfml)-3-{mel/lbo)c;clobutll]ox:metll)benceno
25 M de I_1-bu'(|||lt|0 en hexano (19 mL) se adicion6 a una solucion de .

(metilsuiﬁnil)(hetiltio)meténo (5.0 g, 0.040 mol) en THF (10 mL) gota a gota a -10 °C y:
la mezcla fue agitada por 3 h. A la salucién resultante se adicioné gota a gota [2-
bromo-1-{bromometil)etoxilmetilbenceno (4.9 g, 0.016 mol) a -70 °C durante 30 min.

La mezcla fue agitada a esta’ temperatura por 3 h y entonces a temperatura ambiente

durante la noche. La reaccién se dlluyé con dlclorometano y se Iavé con_agua. Las
fases acuosas fueron extraldas con diclorometano. Las capas orgénicas fueron
cofnbina_das, lavadas con salmuera, se secaron sobre Mgso;. concentraron y
purificafon con Combiflash (gel de sflice, 0-55% EtOAc/Hex) para dar el producto
deseado (2.4 g, 56%) como un aceite marrén. LCMS (M+Na) 293.3. 'H NMR (400
MHz, CDCl,): § 7.30 (5H, m), 4.45 (2H, s), 4.33 (1H, m), 2.75 (2H, m), 2.685 (2H, m),
2.41(3H,5), 2.12 (3H, s) ppm. | |
Etapa 3. 3-(benciloxi)ciclobutanona.

([3-(metllsulﬁml)—3—(met||t1o)clclobutll]oxlmetll)benceno (24 g, 0.0089 mol) se -
disolvié en Et,O (40 mL) y se adiciond 35% &cido perclérico (1.8 mL). La mezcla
resultante fue agitada a temperatura ambiente durante la noche. A la mezcla de
reaccion, se adiciond NaHCQ; vy MgS0O, solidos y se agitdé por un rato. El-sélido
insoluble se separ6 por filtracién. El filtrado fue concentrado y purificado con
combiflash (gel de silice, 100% diclorometano) para dar el producto deseado (0.7 g)
como un aceite amarillo claro. tCMS calculada para - CyiH:05(M+H)": 177.1.
Encontrado: 177.3, '
Etapa 4. [3-(bencrfox:)c;clobutmdeno]acatomtnlo

A una mezcla de 1.0000 M de tert-butéxido de potasio en tetrahudrofurano (0.68
mL) y THF (5 mL) se adicioné, a 0 °C, cianometitfosfonato de dietilo (0.11 mL, 0.00068
mol) gota a gota. La reaccién fue calentada hasta temperatura ambiente y 30 min -
después se enfné hasta 0 °C de nuevo. A la mezcla de reaccuén se adicion6 una
soluctén de 3-(bencnloxu)aclobutanona (0.1 g, 0.0006 mof) en THF (5 mL). La reaccién
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fue agitada durante la noche, dejando que se calentara hasta temperatura ambiente.
La reaccion fue ‘congelada con NH4CI ac. saturado-en solucion, fue extraida con

- EtOAc. Las capas orgdnicas combinadas fueron lavadas con agua y saimuera, se

secaron sobre MgSO, y concentraron hasta sequedad. El producto crudo se usd
directamente en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa §. 3-(benci!oxi)-1-[4-(7-{2-(trimetilsilil)etoxi]metil-ZH—pirrolo[Z,3-d]piﬁmidin-‘4—il)-

1H-prrazol- -iffeiclobutitacetonitrilo. .
A una mezcla de [3-(bencﬂox1)mc)obutlhdeno]acetomtnlo (0.1 g, 0.0005 mol) y

* 4-(1H-pirazol-4-il)-7-[2-(trimetilsilil)etoxijmetil-7H-pirrolo[2;3-d]pirimidina (0.1 g,.0.0003
mol) en acetonitrilo (5 mL) se adicioné 1,8-diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno (0.05 mL.

0.0003 mo!) bajo mtrégeno La mezcla se calentd a 50 °C durante la noche, y entonces
se concentrd bajo presién reducida. El residuo se purificd con combifiash (gel de sfiice,
0-55% EtOAc/Hex) para dar el producto deseado una mezcla de isémeros cis y trans.
LCMS calculada para CasHasNsO,Si(M+H)": 515.3; Encontrado: 515.4. '
Etapa 6. 3-(benciloxi)-1-[4-(7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-7H-pirazol-1-
lﬂClclobutllacetonrtnlo

3—(Benc»loxu)—1 [4-(7-[2-(tnmetﬂsn|||)etcm]mehl-?H-plrrolo[Z 3-d]pirimidin-4-il}-1H- -

pirazol-1-il]ciclobutilacetonitrilo  (0.024 g, 0.000046 mol) se traté con 4&cido
trifluoroacético (0.5 mL, 0.006 mb\) a temperatura ambiente por 30 min, y-entonces se
avapord hasta sequedad. El residuo fue disuelto en MeOH (1 mL) y se traté con
efilenediamina (0.2 mL, '0.003 mol) a temperatura ambiente por 2 h. La mezcla de
reaccién se concentr6 en vacuo y el residuo resultante se purificé con la modalidad
preparativa de HPLC (XBridge Columna C18.' sluyendo con un gradiente ‘de
acetonitrilo/agua que contiene 0.15% NHOH) para dar 2 isémeros del producto
deseados. Tiempo de retencién del primer. pico 1.406 min; LCMS calculada para
CzHzNsO(M+H)": 385.2; Encontrado: 385.3. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 12.10
{1H, br s), 8.71 (1H, s), 8.67 (1H, s), 8.38 (1H, ‘s), 7.58 (1H,d, J = 3.6 Hz), 7.33 (4H,
m), 7.29 (1H, m), 7.05 (1H, d, J = 3.6 Hz), 4.43 (2H, s) 4.23 (1H, m), 3.43 (2H, s), 2.78
(2H, m), 2.74 (2H, m) ppm. Tiempo de rétencion del segundo pico 1.474 min, LCMS
calculada para szH21N50(M+H) 385.2; Encontrado: 385.3. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg): & 12.10 (1H, br s), 8.79 (1H, s), 8.67 (1H, s), 8.39 (1H, s), 7.59 (1H, 4, J=
3.6 Hz), 7.34 (4H, m), 7.29 (1H, m), 7.06 (1H, d, J=36 Hz); 4.44 (2H, s), 4.14 (1H, m),
3.44(2H, 5), 3.16 (2H, m), 2.44 (2H, m) ppm. ‘

Ejemplo 61. Preparacién a gran escala de {1-(etilsuIfonil)-3-[4-(7H-plrrolo[2,31

-d]pirimidin-4-i)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo sal del acido fosférico
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Etapa. _1 tert-Butilo &(cianomeﬁlen)azetidina—1‘-.cad_)oxilato (2).
Dietil cianometil fosfonato (745 g; 4.20 mol, 1.20 equiv) y THF anhidro (9 L) se
adicionaron a un matraz de cuatro bocas equipado con termopozo, embudo dg adicién |

* ¥y tubo de proteccidn de nitrégenc. La saolucidon se enfrié con un bafo de hielo-metanol

a -14 °C y una solucién 1.0 M de t-BuOK en THF (3.85 L, 3.85 mol, 1.1 equiv) se
adiciond durante 20 min ma.nteniendo la temperatura <-5 °C. La mezcla fue agitada por
3hra-10°Cyuna _s'o!ué:ién de 1-tert-butpxicarbqniFS-azetidinona {1, 600 g, 3.50 mol)
en THF (2 L) se adicioné durante.2 hr mientras se mantenia la temperatura de

. Teaccidén < -5 °C. La mezcla de reaccién fue agitada a -5 a -10 °C durante 1 hi y

entonces lentamente se calentd a temperatura ambiente y se agité a temperatura
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ambiente durante-la noche. Lé mezcla de reaccion fue entonces diluida con agua (4.5
L) y salmuera ‘saturada (4.5 L) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 9 L). Las capas
orgénicas combinadas se combinaron y se lavaron con salmuera (6 L), se secaron
. sobre Na,SO, anhidro. El solvente orgénico fue removido béjo presién reducida, diluido
con diclorometano (4 L) y adsorbido sobrq gel de silice (1.5 kg). E! producto se purifico .
por cromatografia de columna instanténea (SiO,, 3.5 kg x 2), cada columna fue eluida
con (8 L de heptano, 8 L de 5% AcOEt/heptano, 12 L de 10% AcOEt/heptano, 40 L de
25% AcOEtheptano) para dar el tett-'buﬁlo 3-(cianometilen)azetidina-1-carboxilato
' puro (2, 414.7 g, 679.8 g tedrico, 61% r‘gndimiento) como un sélido blanco. Por 2: 'H
NMR (300 MHz, CDCl) & 1.46 (s, 9H), 4.62 (m, 2H), 4.72 (m, 2H), 5.41 (m, 1H). . ‘
Etapa 2. 2-(1-(Etilsulfonil)azetidin-3-ilideno)acetonitrilo (4). :
tert-Butilo 3-(cianometilen)azetidina-1-carboxilato (2, 1000 g, 5.2 mol) se diluy6
con acetonitrilo (7 L) y HC! 3 N acuoso (7°L). Esta mezcla de reaccién resultante fue. )

agitada a temperatura ambiente por 18 h. Cuando e mostré que la reaccién podia
considerarse cdmpleta. la mezcla de reaccién se concentrd bajo presién reducida. Los
s6lidos residuales fueron entonces suspendidos en acetonitrilo (1? L)y enfriadps; a
5°C. Se afiadi6 lentamente iisbpropiletjl amina (2.7 L, 15. 6 mol, 3 equiv) a la
suspenéién mientras se estaba manteniendo la temperatura < .15°C. La solucién
homogénea fue dejada enfriar hasta 5°C y se adicion6 cloruro de etanosulfonilo (730 -
mL, 7.73 mol, 1.5 equiv) durante 1 h mientras se mantenia la temperatura de reaccién
'< 15°C. La solucién resultante se dejé calentar lentamente a temperatura ambiente y
se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. Se adicion¢ la cantidad adicional de
cloruro de etanosulfonilo (100 rﬁl.'1.05 rhoL 0.2 equiv) y la mezcla de reaccion se agité
por 2 h adicionales a temperatura ambiente. Después de que !a‘ reaccién se pudo’

considerar oomplet'a, la mezcla de reaccién se concentré bajo presién reducida a un
volumen de aproximadamente 4 L. Esta solucién fue entonces colocada en un embudo
de separacion de 50 L, se diluy6 con diclorometano (10 L) y se lavé con la mitad de
salmuera saturada (10 L). La fase acuosa fue extraida con diclorometano (5 L). Las
capas orgénicas combinadas fueron secadas sobre sulfato de sodic y se absorbieron
sobre éel de silice (1 Kg) bajo presién reducida. E! material fue entonces carg.ado
sobre una columna de gel de silice (2.5 Kg) y se eluyé con 20 % acetato de etilo en
heptano (40 L), 40 % acetato de etilo en heptano (80 L) y finalmente 60 % acetato de
etilo en heptano (40 L) para producir 2-(1-{efilsulfonil)azetidin-3-ilideno)acetonitrilo puro
(4, 567 g, 968.4 g tedrico, 568.6 % remdimlento) como un sélido blapcuzco. Para 4: 'H
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NMR (300 MHz, CDCl;) & 1.38 (t, 3H), 3.05 (g, 2H), 4.72 (m, 2H), 4.79 (m, 2H), 5.41
(m, 1H); MS: m/z calcd. 187.05; encontrado: 187.1. '
Etapa 3. 2« 1-(Etrlsulfoml)azetldrn-3-1hdeno)acetomtnlo (4 y 2-(3-cloro-1-
(ehlsulfonll)azet:dm-3-ll)acetomtnlo (4B). : -
tert-Butilo 3-{cianometilen)azetidina-1-carboxilato (2, 82 g; 0.42 mol) _se
adiciond to TH-F (850 mL) y la solucién resultante se enfrié hasta 0°C antes de una
solucién de 4 M HCI en 1,4-dioxano (850 mL, 3.38 mol, 8.0 equiv) se adicion6 durante -
1 h mientras se mantenia la temperatura < 5°C. La mezcla de reaccién resultante se
calenté lentamente hasta temperatura ambiente y se agit6 a temperatura ambiente por
18 h. Cuando la reaccién se -podia considerar completa, la mezcla de _reacéién se
concentrd bajo presién reducida y el residuo se colocS bajo alto vacio por 3 h més
antes de ser tratado con THF (900 mL) y diisopropiletilamina (183 mL, 1.06 mol, 2.5
equiv) a temperatura amblente ‘La solucién resultante fue entonces enfriada a 0°C y se .
adrcloné cloruro de etanosuifonilo (56 mL, 0.59 mol, 1.4 equiv) mientras se mantenia la
temperatura de reacci6n < 5°C. El bafio de hielo fue removido y la reaccién fue agitada .
a temperatura ambiente por 18 h. Cuando TLC indict quela reaccuén estaba completa,
la mezcia de reaccion se diluyé con acetato de etilo (1 L) y se lavé con salmuera'
saturada (1 L). La capa acuosa fue extraida ‘con acetato de etilo (2 x 500 mL). (Las
capas organicas combinadas fueron secadas sobre sulfato de sodio y concentraron
bajo presi6n reducida. El residuo se-diluy6 con dlclorometano y s€ absorblo sobre gel
de silice (150 g). Esta mezcla se purificd por cromatografia de columna (1.5 Kg gel de
sflice) eluyendo con heptano (4 L), 10 % EtOAc en heptano (4 L), 20 % EtOAc en

'heptano (8L), 30 % EtOAc en heptano (12 L), y finalmente con 40 % EtOAc en

heptano (12 L) para producir 21 (etllsulfomI)aze_ttdln-ajlltdeno)acetog\mo (4) y 2-(3-
cloro-1-(etilsulfonil)azetidin-3-il)acetonitrito {(4B) como un soélido blancuzco (58.1 g,
68% rendimiento), que fue’ encontradc como una mezcla aproximadamente de
compuestos 4 y 4B. Para 4: 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 1.38 (t, ,SH), 3.05 (q, 2H),
4.72 (m, 2H), 4.79 (m, 2H), 5.41 (m, 1H), MS: m/z calcd. 187.05; encontrado: 187.1.
Para 4B: 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 1.38 (t, 3H), 3.05 (q, 2H), 3.1 (s, 2H) 4.15 (d, -
2H), 4.37 (d, 2H); MS: m/z calcd. 222.9; encantrado: 222.9. .
Etapa 4. 2-(1- {Etllsulfonll)-s-{4—{7-((2-((nmetds:l:l)etox:)metll) 7H-p1molo[2 3—d]pmm:dm— '

4-i1)-1H-pirazol-1 -:I)azetldm-a-fl)acetomtnlo (6).

A una solucién de 2-(1-(etilsutfonil)azetidin-3-llideno)acetonitrilo (4) y 2-(3-cloro-
1-(etilsulfonil)azetidin-3-il)acetonitrilo (4B) obtenido de.la reaccién previa como uma
mezcla aproximada one a uno (4 y 4B, 184 g, 919 mmol, 1.2 equiv) y 4-'(1 H-pirazol-4-
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il)—7—((2-(tn'metilsilil)etoxi)metil)’-7H-pirrolo[2 3-d)pirimidina (5, 241 g, 766 mmol) en
acetonitrilo (6 L) se adiciond DBU (137 mL, 919 mmol, 1.2 equiv) gota a gota durante
30 min a.temperatura ambiente. La mezcla de reaccién resultante se agité durante la
noche a temperatura amblente. Cuando la reaccién.se podia considerar completa, el
solvente fue removido bajo presién reducida. El sélido resultante se c.ilsolviéAen 6 L de
acetato de efiloy 2 L de aceton.itrilo'a 40_°C y la solucién se lavé con una mezcla de
salmuera (3 L) y agua (1 L). La capa acuosa fue exiraida con acetato de etilo (3x 1.6
L). Las capas orgénicés cdmbinadas fueron lavadas con salmuera (1.6 L) y el solvente
fue removido bajo presién reducida. Se adicioné tolueno (2 L) al residuo y la
destilacion azeotrépica fue repetida bajo presion reducida. El residuo fue trifqrado con
MTBE (1.5 L, metil t-butil éter) y los solidos fueron recogidos por ﬁltracién: El sélido
marron se disolvi6 completamente en acetato de etilo (3 L) a 50°C antes de que la
solucién se tratara con carbén (30 g) y gel de silice (30 g). La mezcla resultante fue
agitada a 45 °C por 1 h antes de ser filtrada a través de celita. El solvente fue removido
bajo presién reducida y el residuo se trituré con MTBE (3 L). Los sélidos fueron

" recogidos por filtracion y se lavaron MTBE (1 L). Los solidos fueron entonces

completamenté disueltos ‘en isopropanol (8.8 L) a 70°C, y la solucién resultante fue
gradualmente enfriacia hasta températura ambiente ‘con agitaciéon durante la noche.
Los soélidos fueron recogidos por filtracién, se lavaron con isopropanol {(1.3' L) y
heptano (2 x 490 mL), y se secaron en horno durante la noche para producir 2-{1-
(etilshlf'onil)-3-(4-(7—((2-(trimetil§iIil)e_toxi)metil)-7H4pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1 H-

pirazol-1-iI)azetidiq—B-iI)‘acetonitrilb {6, 327 g,.384.3 g tedrico, 85% rendimiento) como

un s6lido blancuzco. For 6: ‘l-! NMR (300 MHz, CDCl5) § 0.00 (s, 9H), 0.99 (m, 2H),
1.49 (t, 3H), 3.15 (q,' 2H), 3.49 (s, 2H), 3.§0 (m, 2H), 4.30 (d, 2H), 4.70 (d,'2H), 5.76 (s,
2 H), 6.83 (s, 1H), 7.50 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.90 (s, 1H); MS: m/z calcd.
502.20; encontrado: 502.3.

' Etapa 5. 2-(3-(4-(7H-Pirrolo[2, 3—d]plrIMIdIn-4-I/)-1H-plfaZOI- -#l)-1- {etllsulfoml)azetldm-3-

if)acetonitrilo (7). . .
" A una solucién de 2-(_1-(etjlsulfoni\)—3—(4-(7-((2—(trimeti|silil)ethi)metil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)—iH—pirazo|-1-il)azetidjn-S-il)acetonitrilo (6, 327 g, 655 mmol)

en acetonitrilo (3 L) y agua (300 mL) se adicion6 LiBF, (614 g, 6.55 mol, 10.0 equiv). -
La mezcla de reai:c(én resultante se agitd a 75°C durante la noche. La mezcla de .

reaccion se enfrio a 0°C antes de adicionar una solucién de hidréxido de amonio
(NH,OH, 570 mL) en agua (2.2 L) lentamente para mantener la temperatura méas
debajo de 10°C (pH 9-10). La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante la

!
!
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noche. Cuando la feaccién se podfa considerar completa, se adicioné agua (10 L) y la
mezcla resultante se agitd vigorosamente por 3 h a temperatura ambiente. Los sélidos
fueron recogidos por filtracidn, se lavd con agua (6.7 L) y heptano (6.7 L), y se sec6 en

‘horno al vaclo a 45°C durante el fin de semana. El sdlido seco fue entonces disuelto

en 20 % MeOH-en diclorometano (12 L), y se purificd por cromatagrafia de columna

sobre 1.3 Kg de gel de silice eluyando con 20 % MeOH en solucién de diclorometano -

(18L) para’ producir 2-(3-(4-(7I-{-Pirrolo[z,é—&]pirimidin-«%—il)—1 H-pirazol-1-il)-1-
(etilsulfonil)azetidin-3-il)acetonitrito (7, 204 g, 243.3 g teérico, 83.8% rendimiento)
como un sélido blancuzca. Para 7: 'H NMR (300 MHz, d6-DMSO) 6 1.25 (t, 3H), 3.25
{(q, 2H), 3.75 (s, 2H), 4.25 (d, QH) 4.65 (d 2H), 7.10 (d, 1H), 7.65 (dd, 1H), 8.50 (s,
1H), 8.70 (s, 1H), 8.95 (s. 1H), 12.2 (bs, 1H), MS: m/z caled. 372 12 encantrado:
372.0.
Etapa 6. 2-(3—(4-(7H Pirrolof2,3-d]pifimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il)-1- (etllsulfoml)azelldln~3-
ll)acetomtnlo sal del &cido fosférico. :

A una. solucién de 2-(3-(4-(7H-pirrolo[2, 3-d]p|r|m|d|n-4-|l)-1H-plrazol- -il}-1-
(etiIsulfon1l)azetldin-3-|l)aceton|tnlo (7. 204 g, 550 mmol) en acetonitrilo (5.1 L) y etanol

. (1.6 L) se adiciond una solucién de 4Acido fosférico (67.4 g, 688 mmol, 1.25 equiv) en

etanol {800 r'nLj Ie;ntamente durarite 30 min a 70°C. La mezcla de reaccién resultante

.58 dgité a 70°C por 2 h antes de ser gradualmente enfriada a temperatura ambiente

con agitacién durante la ngche. Los sélidos fueron recogidos por filtracion, se lavd con
acetonitrilo (160 mL) y se secé en homo al vacio a 45°C por 6 h para producir 23-(4-
(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1 H-pirazol-1-il)-1-(etilsulfonil)azetidin-3-il)acetonitrilo sal
del acido fosférico (240 g, 258.2 g tedrico, 93% rendimiento) como un sélido blanco.
Para el producto final: '"H NMR (300 MHz, d-DMSO) T 1.25 (t, 3H), 3.25 (q, 2H), 3.75
(s, 2H), 4.20 (d, 2H), 4.61 (d, 2H), 7.10 (d, 1H), 7.60 (dd, 1H). 8.50 (s, 1H), 8.70 (s,
1H), 8.95 (s, 1H), 12.2 (bs, 1H) MS: m/z calcd. 372.12, encontrado 372.0.
Ejemplo 62. 4-cloro-7-{(2- (tnmetiIsdil)etoxn)metil)-?H-pnrrolo[2 3-dpirimidina (3).
A un matraz equipado con entrada de nitrégeno, un embudo de adicién, un
termopozo, y un agitador mecanico se adiciond 4—cloro-7H-pirrolb[2,3-djpirimidina (1,
600 g, 3.91 mol) y_N.N-dimetilacatimida (DMAC, 9.6 L) a temperatura ambiente. La
mezcla fue enfriada a 0 - 5°C en un bafio de hielo/salmuera antes de afiadir hidruro de
sodio sélido (NaH, 60 % en peso, 174 g, 4.35 mol, 1.1 equiv) en porciqnes a0-5°C.

-La mezcla de feaccipn se convirtié en una solucién,oscura al cabo de 15 minutos.

Trimetilsililetoximetilo cloruro (2, SEM-CI, 763 mL, 4.31 mol, 1.1 equiv) se afiadi6
entonces lentamente via un embudo de adicién a una rata tal que la temperatura de

\
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reaccion interna no excediera 5 °C. La mezcla de reacci6n fue entonces agitadaa0-5
°C por 30 minutos. Cuando fa reacci6n se podia conslderar completa determinada por

TLC y HPLC, la mezcla de reaccion fue congelada con agua (1 L). La mezcla fue
entonces diluida con agua (12 L) y MTBE (8 L). Las dos capas fueron separadas y Ia
capa acuosa fue extraida con MTBE (8 L). Las capas organicas combinadas fueron
lavadas con agua (2 x 4 L) y salmuera (4 L) y se secaron sobre sulfato de sodio

'(Nazso,,). Los soiventes fueron removidos bajo presién reducida. El residuo fue
entonces disuelto en heptano (2 L), filtrado y cargado sobrfe una oo_lumné'de gel de :

sllice (SiO;, 3.5 Kg).eluyendo con heptano (6 L), 95% heptano/acetato de etilo (12 L),

90% heptano/acetato de etilo (10 L), y finaimente 80% heptano/acetato de etifo (10 L).

Las fracciones que contienen el producto puro deseado se combinaron y concentraron
bajo presidn reducida para dar 4-cloro-7-((2-(trimetilsilil)etoxi}metil)-7H-pirrolo[2,3-
d}pirimidina (3, 987 g, 1109.8 g tetrico, 88.9% rendimiento) como un aceite amarillo
palido que solidificé parcialmente a un sélido-acsitoso por reposo a temperatura
ambiente. Por.3: 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) & 8.67 (s, 1H), 7.87(d, 1H, J = 3.8-Hz),
6.71 (d, 1H, J = 3.6 Hz), 5.63 (s, 2H), 3.50 (t, '2H, J=17.9Hz), 0.80 (t, 2H, J = 8.1 Hz),
1.24 (s, 8H) ppm; *C NMR (DMSO-dq, 100 MHz) [ 151.3, 150.8, 150.7, 131.5, 116.9,
99.3, 72.9, 65.8, 17.1, -1.48 ppm; Ci2H1gCIN;OSi (MW 283.83), LCMS (EI) mfe
284/286 (M" + H). ' ’ ~ ' ~

1;%[5 - L)b é(_ )’L.'b}lt‘yt_
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Ejemplo 63. 4-(1H-Plrazol-4-iI)-7,-((2-(trimeii|$IIil)etdxi)metil)-7H-plrroIo[2.3-
dlpirimidina (5). ' .

A un reactor equipado con el agitador superior, un condensador, un tennopozo
y una entrada de nitrégeno se cargé agua (HQO 9.0 L), carbonato de potasio sélido
(K2CO,;, 4461 g, 32.28 mol, 2.42 equiv), 4-cloro-7- ((2-(tnmehlsnl|l)etoxn)metll)-7H- :
pirrolof2,3-d)pirimidina (3, 3597 g, 12.67 mol), 1-(1-etoxietil}-4-(4.4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (4, 3550 g, 13.34 mol, 1.05 equiv), y 1-butanol (27 L) a
temperatura ambiente. La mezcla ae reaccién resultante se désgasiﬁoé tres veces
llenado de nuevo con mtrégeno cada vez antes de ser tratado con
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (Pd(PPh3)4, 46 g, 0.040 mol, 0.003. equ:v) a
temperatura amblente La mezcia de reaccién resultante se calenté a reflujo suave ,’

(aproxnmadamente 90 °C) por 1:- 4 horas. Cuando la reaccién se podia considerar

completa deteljmlnada por HPLC, la mezcla de reaccién se enfrié -gradpalmente a
températura. ambiente antes de antes de ser filtrada a través de un lécho de Celite. El ‘
lecho de Celite se lavé con acetato de etilo (2x 2 L) antes de los filtrados y solucién de -
lavado se‘combinaron. Las dos capés fueron separadas, y la capa acuosa fue extraida
con acetato de etilo (12 L). L.as capas orgénicas combinatias se concentraron bajo .
presién reducida para retirar solventes y crudo, 4—(1-(.1'-etoxietil)-1H-pirazol-4-il)—7-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metilyTH-pLﬂolo[Z.3-d]pirimidina (S) fus cargado directame.nte de

.nuevo al reactor con tetrahidrofurano (THF, 4.2 L) para la subsiguiente reaccién de

desproteccién promovida por 4cido, sin p-urlﬂcacién adicional.

A una suspensién de ©  4-1-(1-etoxietil)-1H-pirazol-4-il}-7-((2-
(trimetilsiIil)etoxi)ﬁnetil)—?H—pirrolo[Z.3-d]pirimidinq (6), cruda con obtencién como se
describe mas arriba, en tetrahidrofurano (THF, 4.2 L) en el reactor se cargé agua (H20,
20.8 L), y una solucién acuosa al 10% .de HC! (-16.2 L, 45.89 mol, 3.44 equiv) a
temperatura ambiente, La mezcla de reaccién resultaﬁte se agité a 16 ~ 30 °C por 2 -
5 h. Cuando la reaccién se podia considerar completa por analisis de HPLC, [a mezcla
de reaccion se tratd con una soiucaén al 30% hidréxido de sodio acuoso (NaOH) (4 L,
50.42 mol, 3.78 equiv) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién resultante fue
agitada a temperatura ambiente por 1 ~ 2 h. Lbs sdlidos fueron recagidos por filtracién
y se lavé con agua (2 x 5 L). La torta himeda se cargé de vuelta en el reactor con
acetonitrilo (21.6 L), y la suspension resultante se calentd a refiujo suave por 1 =2 h. -
La solucidn clara fue entonces gradualmente enfriada a telnhvperatura ambiente con
agitacién, y los séhdos fusron retirados por precnpltacusn de la solucién con
enfriamiento. La mezcla fue agltada a temperatura amblente por un lapso adicional de,
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* 1 -2 h. Los s6lidos fueron recogidos por filtracién, se lavaron con acetonitrilo {2x3.5

L), y se secaron en homo bajo presién - reducida a 45 — 55 °C hasta peso constante

- para producir 4-(1H-pirazol-4-il}-7-((2-(trimetilsilil}etoxi)metil)-7H-pirrolof2,3-d]pirimidina

(5, 3281.7 g, 3996.8 g tedrico, 82.1% rendimiento) como sdlidos cristalinos, biancos
(99.5 4réa% por HPLC). Para §: 'H NMR (DMSO—d;, 400 MHz) & 13.41 (br. s, 1H),
8.74 (s, 1H), 8.67 (br. s, 1H), 8.35 (br. 5, 1H), 7.72 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 7.10 (d, 1H,.J =
3.7 Hz), 5.61 (s, 2H), 3.51 (t, 2H, J=8.2Hz), 0.81 (t, 2H, J= 8.2 Hz), 0.13 (s, 9H) ppm;
C1sH21Ns0Si (MW, 315.45), LCMS (El) m/e 316 (M' + H). .
E]emplo 64. 1-Benzhidrillaze'tldln-3-ol hidrocloruro (23).

' Una solucién: dé difeniimetanamina (21, 2737 g, 15.0 mol, 1.04 equiv) en
metanol (MeOH, 6 L) se trat6 con 2-(clororﬁé'ti|)oxlrano {22, 1330 g, 14.5 mol) desde
un embudo de adicion a temberatura ambiente. Durante la adicién inicial se not6 una
ligera exotermia. La mezcla de rea_ccibﬁ resultante fue agitada a temperatura ambiente

por 3 dias antes de ser calentada a reflujo por 3 dias adic?on'ales. Cuando TLC mostr .

que la reaccién se consideraba completa, la mezcla de reaccion fue primero enfriada a
températura ambiente y entonces a 0 — § °C en un bafio de hislo. Los sdlidos fusron
recogidos por filtraciéon y se lavé con acetona (4 L) para dar la primera recoleccion del
producto deseado puro (23, 1516 g).El filtrado se concentr6 bajo presion reducida y el
semis6lido resultante se diluyé con acetona (1 L). Esté solido fue entonces recogido
por filtracién para. dar la segunda recoleccion del crudo el producto deseado (23, 221

g). El producto crudo, 1-benzhidrilazetidin-3-of hidrocioruro (23, 1737 g, 3998.7 g

tedrico, 43.4 % mndihiento), se encontrd que era suficientemente puro para ser usado
en la reaccién siguiente sin purificacion adicional. Por 23: 'THNMR (DMSO-d;, 300
MHz), § 12.28'(br. d, 1H), 7.7 (m, 5H), 7.49 (m, 5H), 6.38 (d, 1H), 4.72 (br. s,.1H), 4.46
(m, 1H), 4.12 (m, 2H), 3.85 (m, 2H) ppm; C1eH1sCINO (free base de 23, CigHi7NO MW,
239.31), LCMS (El) m/e 240 (M* + H).

&
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Ejemplo 65. tert-ButiIo 3-hidroxiazetidina-t-carboxilato (24).

Una suspensién de 1-benzhidrilazetidin-3-ol hidrocloruro (23, 625 g, 2.27 mol) ena 10

% solucu‘m acuosa de.carbonato de sodio {NazCO,, 5 L) y diclorometano (CH.Cl,, 5 L)
fue agitada a temperatura ambiente hasta que todos los sélidos se disolvieron.-Las dos
capas fueron separadas, y la capa acuosa fue extraida con diclorometano (CH,Cl,, 2

L). Los extractos orgémcos combinados se secaron sobre sulfato de sodio (Na;SQ,) y -
concentraron bajo presién reducida. El crudo resuitante de base libre de 23 fue,

er_ﬂonoes disueito en THF (6 L) y la solucién se calocé en una gran bomba de Parr. Di-
tert-butilo dicarbonato (BOC;O,'545 g, 2.5 mol, 1.1 equiv) y 20 % paladio (Pd) §obre
carbono (125 g, 50 % humedo) fueron adicionados a la bomba de Parr. El recipiente
se cargé a 30 psi con hidrégeno gas (H,) y se agité bajo atmésfera equilibrada de
hidrégeno (el recipiente fue recargado tres veces para mantener la presion a 30 psi) a
temperatura ambiente por 18 h. Cuando HPLC mostré que la reaccién estaba

completa (cuando no se consumié més hidrégeno), la mezcla de reaccién se filtré a -

través de un pafio de Celite y el pafio de Celite se lavé THF (4 L). Los .ﬂl@rados se
concentraron bajo presién reducida para retirar el solvente y el residuo se cargd sobre
una columna Biotage 150 con una cantidad minima de diclorometano (CH:Cly). La
columna fue eluida con 20 — 50 % acetato de etilo en heptano y las fracciones que

contenian el producto deseado puro (24) fueron recogidas y combinadas. Los'

solventes fueron removidos bajo presién reducida para produqlr tert-butilo  3-
hidroxiazetidina-1-carboxilato (24, 357 g, 393.2 g tedrico, 90.8% rendimiento) como un
aceite incoloro, que solidificé por repcso a temperatura ambiente al vacio. Por 24:

'HNMR (CDCl,, 300 MHZ) 5 4.56 (m 1H) 4.13 (m, 2H), 3.81 (m, 2H), 1 43 (s, 9H) .

ppm.

=
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Ejemplo 66. teﬁ-Butilo 3-oxoazetidina-1-carboxilato (7).

. _Una solucion de tert-butilo 3-hidroxiazetidina-1-carboxilato (24, 50 g, 289
mmol) en acetato de etilo (400 mL) se enfri6 hasta 0 °C. La solucién resultante
entonces se frata con TEMPO sélido (0.5 g, 3.2 mmdl, 0.011 equiv) y una solucién de
bromuro de potasio (KBi'. 3.9 g, 33.2 mmol, 0.115 equiv) en agua (60 mL)a 0 — 5 °C.
Mientras se mantenia la temperatura de reaccién entre 0 - 5 °C fueron adicionadas una
solucién de bicarbonato de sodio saturada acuosa (NaHCO,, 450 mL) y una §6luci6n
acuosa de hipoclorito de sodio (NaClO, 10 - 13 % cloro disponible, 450 mL). Una vez
se adiciond la solucién de hipociorito de sodio, el color de la mezcla de reaccién
cambié -inmediatamente. Cuéndo se adiciond una cahtidad adicional de solucién de
hipoclorito de sodio, el color de la mezcla de reaccién se diluyé gradualmente. Cuando
TLC mostré que todo el material de partida se habla consumido, el color de la mezcla
de reaccion no cambi6 mas. La mezcla de reaccién fue entonces diluida con acetato
de etilo (EtOAc, 500 mL) y se separaron dos capas. La capa orgéni.ca fue Iavada con
agha.(500 mL) y Ia solucién saturada acuosa de cloruro de sodio (500 mL) y se sec

‘sobre sulfato de sodio (Na;SO,). El solvente fue entonces removido bajo presién
reducida para dar el producto crudo; lert-butilo 3-oxoazetidina-1-carboxilato (7,48 g,
49.47 g' tedrico, 97% rendimiento), que fue encontrado suficientemente puro y se usé
directamente en la reaccion subsecuente sin purificacion adicional. Para 7 erudo: 'H
NMR (CDCl,, 300 MHz), 6 4.65 (s, 4H), 1.42 (s, 9H) ppm.

Ejemplo 67. tert-Butilo 3{cianomefilen)azetidina-1-carboxilato (9).
Cianometilo fosfonato de dietilo (8, 745 g, 4.20 mql,. 1.20 equiv) y
tetrahidrofurano anhidro (THF, 9 L) se adicion6 a un matraz de cuatro bocas equipado

“con un termopozo, un embudo de adicién y el tubo de protecéién de nitrégeno a
temperaiura amBiente. La solucién se enfrié con un bafio de hielo-metanol a-14°Cy
una solucién 1.0 M de tert-butdxido de potasio (+-BuOK). en tetrahidrofurano anhidro
{THF, 3.85 L, 3.85 mol; 1.1 equiv) se adicion$ durante 20 rﬁin mientras se mantenia la
temperatura de reaccién mas abajo -5 °C. La mezcla de reaccion resultante se agit6
por 3 h a -10 °C y se adiciond una solucién de 1-tert-butbxicarbonil-3-azetidinona f?,
600 g, 3.50 mol) en tetrahidrofurano anhidro (THF, 2 L) durante 2 h mientras se
.mantenia la temperatdra interna mas abajo -5 °C. La mezcla de reaccién fue agitada a
-5a-10 °C durante 1 h y entonces lentamente se calenté a temperatura ambiente y se
agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién fue entonces
diluida con agua (4.5 L) y solucién-acuosa saturada de cloruro de sodio (NaCl, 4.5L)y
se extrajo con acetato.de etilo (EtOAc, 2 x 9 L). Las capas organicas combinadas




- . 143

fueron Iévadas con salmuera (6 L) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro

(Na,S0,). El solvente organico fue removido bajo presidn _reducida y el residuc se -
diluyé con diclorometano (CH,Cl;, 4 L) antes de ser',absoi'bido sobre gel de silice -
(Si0», 1.5 Kg). El producto crudo, que fue absorbido sobre ge! de silice, se purificé por
cromatografia de columna instantanea (SiO,, 3.5 Kg, 0= 25%. EtOAc/hexanos elucién
por gradiente) para producir tert-butilo 3-(cianometilen)azetidina-1-carboxitato (9, 414.7
g,.6798¢ tedrico, 61% rendimiento) como un sélido blanco. Para 9: 'H NMR (CDCl,,
300MHz), 5 5.40 (m, 1H), 4.70 (m, 2H),.4.61 (m, 2H), 1.46 (s, 9H) ppm; CicH1aN,O,
(MW, 194.23), LCMS (El) m/e 217 (M* + Na).
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- Ejemplo 68. 2<(1-(Etilsulfonil)azetidin-3-ilideno)acetonitrilo (11).

Una solucién de 3-(cianometilen)azetidina-1-carboxilato de ferf-butito (9, 1000g,
5.2 mol) en acetonitrilo (7 L) y a una solucién acuosa 3 N de HCI (7 L) fue agitada a
temperatura ambiente por 18 h. Cuande HPLC mostré que todo el material de partida
k9) estaba consumjdd, la mezcla de reaccién se concentré bajo preéién redﬁcida hasta’
sequedad. El residuo, que contiene el producto de desproteccidn deseado crudo (10),
fue entonces susbendido en acetonitrilo (12 L) y la suspensién resultante. se enfrié
hasta 0 - 5 °C. Diisopropietilamina (DlEA, 3114 L, 18.03 mol, 3.5 equiv) fue entonces
lentamente adicionada mientras se méntenia la temperatura interna mds abajo de 5
°C. La solucién homoéénéa resultante se dejé enfriar a 0 °C y se adicioné cloruro de
etano sulfonilo (EtSO,Cl, 730 mL, 7.73 inol, ,1.5 equiv) durante 1 h mientras se
mantenia la temperatura interna mas abajo de 5 °C. La mezcla de reaccién gqsultarite

se dejé calentar gradualmente a temperatura ambiente y se agité a temperatura

ambiente durante la noche. Cuando HPLC mostrél que la reaccién era completa, ia
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mezc\a de reaccibn se concentré bajo’ presion reducida a un volumen de
aproximadamente 2 L. La temperatura del bafio de evaporacién rotatorio se fija para
que no exceda 45 °C. El residuo concentrado fue entonces diluido con diclorometano
(CH.Cl,, 10 L) y la solucién resultante de diclorometano se lavé con solucién acuosa
de cloruro de sodio (10 L). La fase acuosa fue reextraida con diclorometano (CH,Cl,, 5
L). Las capas orgénicas combinadas fueron secadas sobre sulfato de sodio anhidro
(NazS0q) , el residuo fus absorbido sobre gel de.silice (Si0; 1 Kg) bajo preslén
reducida. La temperatura del bafio rotatorio de evaporaceén fue fijada para no exceder
45 °C. El material fue entonces fue cargado sobre una columna de gel de silice (SiO,,
25 Kg) vy elui'do‘ con 20 - 60 % acetato de etilo en heptano para produéir 21-
(etilsulfoniI)azetidin-3-ilidqno)acatonitﬁlo (11, 882 g, 968.4 g tedrico, 91 % rendimiento)

. como sélidos blancuzcos. Por 11: 'H.NMR (CDCl,, 300 MHz) 5 5.46°(m, 1H), 4.77 (m,

2H), 4.70 (m, 2H), 3.05 (q, 2H), 1.39 {t, 3H) ppm; C;H1xN.O.S (MW, 186.23), LCMS
(El) mle 187 (M" + H). : : '
éjemplo 69. 2-(1-(Etilsulfonil)-3—(4-(7-((2-(trimetilsilil)etoxi)metll)-7H'-pIrrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1 H-pirazol-1-l)azetidin-3-il)acetonitrilo (12). .
Método A. A una suspension de 4-(1H-pirazol-4-il}-7-((2-
(trim‘etilsilil)etoxi)metil)—7H—pIrrol0[2..‘3-djpin"midina (6, 440 g, 1.395 mol) y 2-(1-

: (etilsulfoni!)azetidin-3-‘ilideno)adetonitrilo (11, 3124 g, 1.68 mol, 1.2 equiv) en

acetonitrilo (4.4 L) se adiciond DBU (249.8 mL, 1. 67 mol, 1.2 equw) gota a gota para
mantener Ia temperatura de reaccnén enfre 15 - 25 °C. Después de anadir DBU, la
mezcla de reaccuén lleg6 a ser homogénea pero aparecn‘: un precipitado en 30 min. La
mezcla de reaccjé_n se ‘agitd por 3 h a temperatura ambiente. Cuando HPLC mostré
que la reacci6n se consideraba.completa, la mezcla de reaccion se congel6 con agua -
(11 L). La mezcla resultante fue agitada a temperatura ambiente por otros 30 min y
entonces se filtr6. La torta sélida se lavé con agua (4 L), MTBE (2 L) y se seco en
homo al vacio a 35 °C bor 24 h para producir 2-(1-(etiIsulfonil)-3-(4~(7-((2-'
{trimetilsilil)etoxi)metil)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin=4-it}-1 H-piréml—1 -ilyazetidin-3- '
il)écétonitrilo crudo (12, 681 ig, 699.8 g tedrico, 97.3 % rendimiento) como un sélido’
blanco, hue fue encontrado lo suficientemente puro para la reaccién subsecuente sin
purificacién adicional. Para 12: 'HNMR (CDCl,, 300 MHz), 5 8.86 (s, 1H), 8.45 (s, 1H),
8.35 (s, 1H), 7.43 (d, 1H), 6.80 (d, 1H), 5.68 (s, 2H), 4.65 (d, 2H), 4.27 (d, 2Hj. 3.55 (s,
2H), 3.4 (t, 2H), 3.07 (m, 2H), 1.42 (m, 3H), 0.92 .(m, 2H), -0.05 (s, SH) ppm;
C22Ha1N7O3SSi (MW, 501.68), LCMS (EI) m/e 502 (M* + H).
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Ejemplo 70. 2-3{47H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ii)-1H-pirazol-1-il)-1-
{etilsulfonil)azétidin-3-il)acetonitrilo (14).

Método A A. una solucién de 2-(1~(eti|sulfonil)-3-(lf-'(7-((2-'
) (trimetilsili\)etoii)metil)-7i-l—'pirrolo[2.3—d]pirimidin—4—il)—1H—pirazol~1-il)azetidin—3-

il)acetonitrilo (12, 400 g, 797 mmal) en acetonitrilo (3.6 L) y agua (360 mL) se adicion6

. tetrafluoroborato de litio sélido (LiBF,, 747.5 g, 7.97 mol, 10.0 equiv) a temperatura

ambiente. La mezcla de reaccién resuiltante se calenté hasta 80 °C y se agité a 80 °C

. durante la noche. Cuando HPLC mostrd que la primera etapa de desproteccién estaba
. completa, lo que condujo al correspondiente intermedio 1 3, la mezcia de reaccién se
_enfrié a temperatura ambiente gradualmente y subsecuentemente a 0 °C. Una solucién
“de hidréxi&o de a'monio (28 - 30% NH,OH ;icuoso, 680 mL) en agua (2.7 L) se

adiciond lentamente a la mezcla de reaccién para ajustar pH a 9-10 mientras se
mantenia la temperafura interna mas ébajo 10 °C. La mezcla resultante fue agitada a
temperatura ambiente durante la noche. Cuando HPLC mostr6 que la segunda etapa
de desproteccién estaba completa, la mezcla de reaccion se adicioné en agua (10L),y
la mezcia resultante se agité vigorosamente a temperatura’ ambiente por 3 h. Los
solidos fueron recogidos por ﬁli(acian, se lavo con agua (8 L) y heptano (8 L), y se
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secé en horno de conveccion a 35 °C durante e'l fin de semana. Los sélidos secos
fueron dis;ueltos en 20 % MeOH en diclorometano (16 L) antes de ser purificados por -
cromatografia de columna sobre 1.6 Kg de gel de silice (SiO;). La columna fue eluida
con a 20 % MeOH en solucién de diclorometano (CH,Cl, 18 L) para dar 2-(3-(4-(7H-
pinoio[z,s-djpiﬁmidin-:mil)-1H—pirazol-1-il)-1-(etilsulfonil)azetidin-3-il)acetonitrilo (14,
.239.5 g, 296.1 g tedrico, 80.9% rendimiento) como sdélidos blancuzcos. Por 14: H
NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 5 12.15 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.72 (s, 1H), 8.49 (s, TH),
7.63 (d, 1H), 7.09 (d," 1H), 4.62 (d, 2H), 4.25 (d, 2H), 3.71 (s, 2H), 3.24 (q. 2H), 1.26 (1, -
3H) ppm; CigH17N;02S (MW, 371.42), LCMS (Ei) m/e 372 (M* + H). -
Ejémplo 71. 2{3-{4-(7H-Pirrolof2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazoi-1-it)-1-
(etilsulfonil)azetidin-3-iljacetonitrilo sal de fosfato.

‘A una solucién de 2-(3«(4~7H-pirrolo(2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-il}-1-
(etilsu'lfonil)azetidin-3-il) acetonitrilo (14, 471.2 g,. 1268.6 mmol) en acetonitrilo (10.86
L) y etanol (3.75 L) se adiciond una solucién acuosa al 85 % de acido fosforico (HsPOs,
191.6 g, 1661.7 mmol, 1.31 equiv) en eténol {EtOH, 1.68 L) lentamente durante 50 min
a 70 °C. La mezcla de reaccion resultante se enfrid a temperatura ambiente
lentamente y se agité a temperatura ambiente durante la noche. Los sélidos fueron
fecogidos por filtracién y se lavaron .con acetonitrilo (500 mL). La torta himeda
resultante fue entonces suspendida en efanol (EtOH, 7.0 L) antes de ser tratada con
una’ solucién acuosa al 85 % de &cido fosférico (H;POa, 95.1 g, 824.6 mmol, 0.65
équiv) en etanol (EtOH, 1.23 L) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se
calentd entonces hasta reflujo y se -agité a reflujo por 1 h antes de ser enfriada a
‘temperatura ambiente lentamente y se agitd a temperétura ambiente durante la noche.
Los sélidos fueron recogidos por filtracion, se lavo con etanol (2 Lj y heptano/etanol
(viv 2/1, 2.1 L), y se secd en horno al vacio a 40 °C durante la noche para producir 2-
(3~(4-(7H-pirrolo[2,3-dpirimidin-4-ii}-1H-pirazol-1-il)-1-(etilsulfonil)azetidin-3-
it)acetonitrilo sal de fosfato (534.8 g, §95.5 g tedrico, 89.8% rendimiento) como sélidbs_
cristalinos blancqs. Para sal de fosfato: pf: 187 °C; andlisis elemental para
C1HzoN;O6PS, Calc: C, 40.94; H, 4.29; N, 20.89; P, 6.60; S, 6.83; Encontrado: C,
40.65; H, 4.22; N, 20.71; P, 6.53. S, 6.95; FTIR (max, cm™): 3123 (-CH-), 2254 (CN),
1627.y 1441 (C=N heteroaromatico), 1600 y 1559 (C=C heteroaromético), 1312 (-SO,-
) 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 5 12.18 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.71 (s, 1H), 8.48 (s,
1H), 7.62 (dd, 1H, J= 3.5, 2.3 Hz), 7.08 (dd, 1H, J = 3.6, 1.5 Hz), 4.60 (d, 2H, J = 9.3,

9.2 Hz), 423 (d, 2H, J= 9.3, 9.2 Hz), 3.69 (s, 2H), 3.23(q, 2H, J= 7.2 Hz), 1.23 (t, 3H,
J=7.3Hz) ppm; *c NMR (DMSO-dg, 75 MH2) 5.152.3, 150.9, 149.4, 140.0, 129.7,
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127.1,122.2, 116.8, 113.1, 100.1, 58.6, 56.1, 43.3, 26.9, 75 ppm; CieHi7N;O.S (free
base, MW, 371.42), LCMS (EI) m/e 372 (M* + H). '
Ejemplo 72. 34{cianometil)-3-{4-(7-((2-{trimetilsili)etoxi}metil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-li}-1 H-pirazol-1 -Il)ézetid!nad -carboxilato de tert-Butilo (15).

A una suspensién de fert-butilo 3-(cianometilen)azetidina-1-carboxilato (8,
417.2 g,-2.15 mol, 1.05 equiv) y 4—(1H—pirazol-4-iI)-7-((2—(tr§metilsilil)etoxi)metil)-?H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina (5, 645 g, 2.04 mol) en acetonitrilo (4.9 L) se adicioné DBU "
(30.5 mL, 0.204 mol, 0.1 equiv) gota-a gota a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién resultante se agité entonces a temperatura ambiente‘por 3 h. Después de
aproximadamente 1 h, se abtuvo una solucién clara, marrén. Cuando LCMS mostrd
que no quedaba material de.partida, se adicioné gel de silice tSiOz. 1 Kg) y la mezcla
se concentrd hasta sequedad bajo presidn reducida, Este material, que contiene el
producto deseado crudo (15), fue entonces cargado sobre una columna preempacada
de silica (SiO,, 2.5 Kg) y la columna fue eluida con 60 — 80% de acetato de
etilo/heptano. Las fracciones que contiene el producto deseado puro (15) se
combinaron y concentraran bajo presién reducida para dar el brodqcto deseado como
un aceite espeso que se agitd entonces en heptano a temperatura ambiente hasta que.
ocurrié fa cristalizacién. Los sdlidos fueron recogidos por filtracién y se lavé con .

. heptano para producir tert-butilo 3-(cianometil)-3-(4(7-(2-(trimetilsili)etoxi)metil)-7H-

pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il)azetidina-1-carboxilato (15, 1014.9 g, 1039.7
Q tedrico, 97.6% rendimiento) como un sélido blancos. Por 15: 'H NMR (DMSO-ds, 300
MHz) 8.93 (s, 1H), 8.77 (s, 1H), 8.47 (s, 1H), 7.80 (d, 1H, J=3.8 Hz), 7.20 (d, 1H, J =
3.7 Hz), 5.63 (s, 2H), 4.50 (d, 2H, J ='9.3 Hz), 4.21 (d, 2H, J = 9.3 Hz), 3.66 (s, 2H),
3.52 (tl.‘2H, J = 7.8 Hz), 1.40 (s, 9H), 0.82 (t, 2H, J = 8.1 Hz), -0.12 (s, SH) ppm;
CasH3sN;03Si (MW, 509.68), LCMS (El) m/e 510 (M* + H) y 532 (M + Na). ‘

s
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Ejemplo 73. 2-(3-(4-(7-((2-(TrimetiIsilil)etoxl)metil)-7H-pirr6|o[2.s-qlplrimidin-at- .
II)-1H-pIrazol- -il)azetidin-3-il)acetonitrilo (16). : ) ' '
A una solucidon de tert-butilo 3-(cxanometll)-3 (4~(7-((2-(tnmetnlsnhl)etoxl)metll)-

' 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-il)azetidina-1 -carboxilato (16, 389.6 g, 0.765
mol) en diclorometano (CH.Cl,, 7 L) se adicioné una solucién de cloruro de hidrégeno

(HCI) en dioxano (4 M, 1.15 L, 46 mol, 6.0 equiv) gota a gota a temperatura ambiente. B |

La mezcla de reaccién resultante fue agitada a temperatura ambiente por 48 h.

Cuando LCMS mostré que todo e! materiat de partida habia sido consumido, fa mezcla

de reaccién se transfirié en porciones a un embudo de separacién de 22 L que




-~

149 o .

contiene hidréxido de amonio acuoso (NHOH, aproximadamente 4% viv, 2.5 L). Se
liberé gas pero el embudo fue mantenido frio al 'tactd Se agregaron periédicaménte
cubos de hielo comé precauclén Una vez toda la mezcla de reaccién se ad|clon6 la-
agitacién continué por aproximadaments 15 min. Se encontrd que el pH de la capa
acuosa era cercano a 11. Las dos capas fueron separadas y la capa orgénica fue
lavada con salmuera (2 L), se sech sobre silfato de sodio anhidro (Na;SO4) vy
concentré bajo presién reducida hasta un volumen minimo. Se adicioné heptano
(aproximadamente 3 L) al residuo y la suspension resultante se concentré hasta
sequedad bajo presion reducida para dar 2-(3-(4-7-((2«(trimetilsilil)etoxi)metil)-7H-
pirrolo(2, 3-d1pirimidin-4—il)~1H-pirazol-1-il)azetidin-3-il)aceto'nitrilo crudo (16, 268.2 g,
313.3 g tedrico, 85.6% rendimiento) como un aceite color naranja que fue usado
directamente para la reaccion subsecuente sin purificacién adicional .Para 16 crudo:
‘H NMR (300 MHz, CDCL): & 8.92 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 7.47 (d, 1H),

6.87 (d, 1H), 5.74 (s, 2H), 4.36 (d, 2H), 3.95 (d, 2H), 3.7 (s, 2H), 3.62 (t, 2H), 1.9 (br.

s, 1H), 0.99 (t. 2 H), 0.01 (s, SH) ppm; CxHzN;0Si (MW, 409.56), LCMS (El) m/e 410
(M + H). . ) . .
Ejemplo 75 2-(1-(Etilsulfonil)-3-(4-(7-((2-{trlmetilsillI)etoxi)metil)-?H-pirrolo[Z 3-

-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljazetidin-3-il}acetonitrilo (12).

Método B, A una solucién de 2-{3-(4«(7-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1 H-pirazol-'1-il)azetidir!-a-il)aoetonitrilo crudo (16, 423.7 g,
1.03.mol) en acetato de, etilo (EtOAc, 6.5 L) a 0 - 5 °C se adicion6 una solucién de
cloruro de etano sulfonilo (EtSO.CH, ‘117 mL, 1.23 mol, 1.2 eqqiv) en acetato de etilo
(110 mL) gota a-gota. La mezcla de reaccion resultante se dejo calentar gradualmente
a temperatura ambiente y se agité a temperatura ambiente durante !a noche. Cuando
el andlisis por LCMS mostrd que no quedaba material de partida y la mézcla de
reaccién se transfirié a.un embudo de separacién de 22'L y se lavé con agua (4 L),
salmuera (2 L) y solucién .a<_:uosa de bicarbonato de sodio saturada (NaHCO;, 2 L).
Las 6apgs acuosas combinadas fueron reextraidas con acetato de etilo (EtOAq. 2L).
Las capas organicas oombinaqas fueron, lavadas con salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro (Na,S0,).y concentraron bajo presién reducida. El material -
crudo se purificé sobre gel de silice eluido con diclorhetano/awtatq de etilo (100/0 a '

.0/100). Las fracciones due contisne el producto deseado purc (12) se combinaron y-

concentraron bajo presién reducida a un volumen minimo antes de ser tratadas con

heptano a temperatura ambiente. Los s6lidos fueron recogidos por filtracién y se lavéd

con heptano para producir 2-(1-(etilsulfoni'l)-3-(4-(7¥((2-(trimetilsili|)etoxi)metil)-?H—
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pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-il Jazetidin-3-il)acetonitrilo (12, 397 g, 516.7 g
tedrico, 76.8% rendimiento) como un sdlido b.lanco. que fue encontrado idéntico al
material preparado por el método A en cada aspecto comparable . Para 122 'HNMR
(CDCl;, 300 MHz), & 8.86-(s, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 7.43 (d, H), 6.80 (d, 1H),
5.68 (s, 2H), 4.65 (d, 2H), 4.27 (d,"2H), 3.55 (s, 2H), 3.4 (¢, 2H), 3.07 (m, 2H), 1.42 (m, .
3H), 0.92 (m, 2H), -0.05 (s, 9H) ppm; CoHyN;0,SSi (MW, 501.68), LCMS (EI) m/e
502 (M* + H).. ‘
c [ : '
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Ejemplo 76. '[4-(1H-Pirazol-4-il)-7H-i>irrolof2,3-djbiﬁmidln-7-il]metilt; pivalato
{19). A un matraz de 3 L de fondo redondo de 4 bocas equipado con una barra de
agitacion, una septa, un termopar, un embudo de ‘adicién de 500 mL y la entrada de
nitrégeno, secado en homo, se cargd hidruro de sodio sélido (NaH, 60 % en 'beso en
aceite mineral, 32.82 g, 0.82 mol, 1.20 equiv) y 1,2-dimetoxietano anhidro (DME, 500
mL, 4.8 mol) y la mezcla resultante se enfrié hasta 0 - 3 °C. l} un matraz de fondo
redondo de 1L, secado en horno, se cargd 4-c|oro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1, 105.0
g, 0.684 mol) y 1,2-dimetoxietano (DME, 750 mL, 7.2 mol} y la suspensién resultante
fue agregada entonces por porcionés a suspensién de hidruro de sodio en DME via
una céanula de paso ancho durante 30 minutos a 5 — 12 °C. La mezcla de.reaccion
resultante era hetereogénea. Después de la édicibn. fue re’movfdo el bafio frio y la
mezcla fue graduali’nente célentada a temperatura ambiente y 'dejada en. agitacién a
teinperatura ambiente por 1 hora antes de ser enfriada a 0 — 5 °C. Se afiadi6 entonces

pivalato de clorometilo (pivaloiloximetilo clorure, POM-CI, 1]2 ml, 0.752 mol, 1.1 equiv)
1
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gota a Qota a la mezcla de reaccién durante 30 minutos con agitacién a 0.—- 5 °C. La
adicién de pivalato de clorometilo fue suavemente exotérmica .y la temperatura de
‘reaccién subié hasta tanto como 14 °C. Después de adicién de pivalato de clorometilo,
el bafio de enfriamiento fue removido y la mezcla de reaccion se dejé regresar a
temperatura ambiente y se agité a temperatura ambiente por 90 min. Cuando la
reaccién se podia considerar completa después de confirmar por HPLC, la mezcla de
reaccion cuidadosamente se congslé con agua (100 mL) y esta 'mezcla.de reaccion
deténida. que contenia la clorodeazapurina cruda (17) protegida con POM, se usé
directamente en la subsecuente reaccién de acoplamiento de Susuki sin posterior

“ manipulacién y purificacién.

A la mezcla de reaccién detenida, que conterﬁa clorodeazapurina (17) cruda
protegida con POM obtenida como se describe mas arriba, se adicion6é 1-(1-etoxietil)-
4-(4.4.5.5-tetrametil-1.3,2-dioxabomlan-2-il) ~1H-pirazol (4, 200 g, 0.75 mol, 1.10
equiv) y carbonato de potasio sélido-(K.CO;, 189 g, 1.37 mol, 2.0 equiv) a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se desgasificd pasande una corriente de nitrégeno a
través de la solucién -por 15 minutos antes de- ser tratada con
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (Pd(PPh,),, 7.9 g, 0.68 mmol, 0.01 equiv) y 1a mezcla
de reaccién resultante se calenté a reflujo (aproximadamente 82 °C) por 10 horas.
Cuando la reaccién se podia considerar completa por TLC (1:1 hexanos/acetato de

etilo) y LCMS, la mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente, se diluy6 ’

con acetato de etilo (2 L) y agua (1 L). Las dos capas fueron separadas, y.la capa
acuosa fue extraida con acetato de ‘etilc; (500 mL).' Las capas organicas combinadas

fueron lavadas con agua (2 x 1 L) y salmuera (1 L) antes de ser concentradas bajo'

presidn reducida para producir {4-[1-(1-etoxiéti!)-1H-pirazol-4-i|]-7H—pirmlo[2,3—
d]pirimidin-7-il)metilo- pivalato crudo (18) como un aceite amarillo palido, que fue
directamente usado en la subsecuente reaccion de desproteccién sin purificacion

Una solucién de 18 crudo en THF (1 L, 12.3mol) se traté con una solucién

acuosa 4 N de HClI (500 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién’
resultante se agité subsecuentemente a temperatura ambiente por 5 h. Cuando Ia:

reaccidn se podia considerar'compléta, la mezcla de reaccion se enfrié hasta 0 - 5 °C

" antes de que el pH fuera ajustado a 9 -10 con una solucién 1 M de hidréxido de sodio

acuoso (NaOH) (2.L). La mezcla fue entonces concentrada bajo presion reducida para

+ .retirar l[a mayor parte del THF y la suspension 'resultante fue agitada a temperatura

ambiente por 2 h. Los sélidos fueron recogidos por filtracion, se lavé con agua (3 x 500

Ve
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mL), y .secé .en homo al vacio para producir {4-(1H-pirazol-4-it)-7H-pirrolo[2,3-
d]piﬁmi@iin-?-il]metilo pivalato (19,.157.5 g, 204.43 g tedrico, 77% rendimiento para tres
etapasi como sdblidos blancuzcos, que fue encontrado como suficientemente pure (>
98 4rea% por HPLC) para hacer la reaccién subsecuente sin purificacién adicional.
Para 19: '"H NMR (f)MSO-ds. 400 MHz) 513.42 (br s,-1 H), 8.76 (s, 1H), 8.67 (s, 1H),
8.33 (s, 1H), 7.68 (d, 1H, J = 3.8 Hz), 7.11(d, 1H, /= 3.8 Hz), 6.21 (5, 2H), 1.06 (s, 9H)
ppm; °C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) & 177.74, 152.31, 152.09, 151.91, 139.52,
130.39, 120.51, 113.93, 101.91, 67.26, 38.98, 27.26 ppm;,C1sH17NsO2 (MW 299, 33)
“LCMS (El) m/e 300 (M* + H).
Ejemplo 77. (4-{1-(3-{Cianometil)-1-{etilsulfonil)azetidin-3- il)-1H-p|razol-4-iI)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-iljmetilo pivalato (20).

A una 'suspensién de [4—(1H-pirazol-4-iI)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimldin-‘_l-i|]metilo
pivalato (19, 10.0 g, 33.4 mmol) y 2-(1-{etilsulfonil)azetidin-3-ilideno)acetonitrilo (11,
6.22 g, 33.4 mmol, 1.0 equiv} en N, N-dlmetllformamlda (DMF, 20 mL) se adicion6é DBU
(254 -mg, 1.67 mmol, 0.05 equiv) gota a gota para mantener la temperatura de reaccién
entre 15 ~ 25 °C. Después de agregar. DBU, la mezcla de reaccién se hizo homogénea
al cabo de 90 min. La mezcla de reacci6n se agité por 3 h a temperaturé ambiente.
Cuando HPLC mostrd que la reaccion se consideraba completa, la mezcla de reaccion
se congelé con agua (120 mL) y acetonitrilo (80 mL). La mezcia resultar{te fue agitada
a temperatura ambiente por otros 30 min. Los sélidos fueron recogidos por filtracién,
se lavé con una mezcla de acatonitrilo y agua (2/3 en volumen, 2 x 20 mL), y se secé
en homo al vacio a 40 - 45 °C por 24 h para producir (4-(1-(3{cianometil)-1-

. (etilsulfonil)azetidin-3-il)}-1H-pirazol-4-il)-7 H-pirrolo[2, 3-dJpirimidin-7-il)metilo . pivalato'
crudo (20, 14.5 g, 16.2 g tedrico, 8§9.5 % renditi\iento) como un sélido blanco, que-fus-
encontrado ser suficientemente puro (> 98.0% por HPLC) para la reaccion
subsiguiente sin purificacién adicional. Para 20: 'HNMR (CDCls, 300 MHz), & 8.87 (s,
1H), 8.43 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 7.51 (d, 1H, J= 3.6 Hz), 6.76 (d, 1H, J = 3.6 Hz), 6.26
(s, 2H), 4.64 (d, 2H, J = 9.6 Hz), 4.25 (d, 2H, J = 9.6 Hz), 3.41 (s, 2H), 3.09(q, 2H,J=
7.6 Hz), 1.42 (t, 3H, J = 7.6 Hz), 1.17 (s, 9H) ppm; CnH27N1O4S (MW, 485.56), LCMS
(El) m/e 486 (M" + H).
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Ejemplo 78. 2-(3-(4-&7H-Pirrolo[2,3-djpirimldin-4~|I)-1 H-pirazol-1-il)-1- -
(etilsulfonil)azetidin-3-il)acetonitrilo (14). .
Método B. Una suspension de (4-(1-(3-(clanometil)-1-(etilsulfonil}azetidin-3-il)-

’ 1H-p|razol-4-ll)-7H-prrrolo[2 3-d]pirimidin-7-il)metilo pivalato (20, 1.0 g, 2.06 mmol) en

metanol (MeQH, 5 mL) y tetrahidrofurano (THF, 20 mL) se traté con una solucién
acuosa 1 M de hidréxido de sodio (NaOH, 2.3 mL, 2.3 mmol, 1. 12 equiv) a temperatura
ambiente, y la mezcla de reacclén resultante fus agitada a temperatura ambiente por 2
- 3 h. Cuando HPLC mostro que la reaccién se podia considerar completa, la mezcla
de reaccion se congeld con agua (10 mL) y solucién acuosa 1 N de HC! (0.2 mL) para
ajustar pH a 7 - 7.5-a temperatura ambiente. La mezcla resultante fue agltada a
temperatura ambiente por 30" min antes de que los sélidos fueran recogidos por
filtracién. El sélido se Iavé con una mezcla de acetonitrilo y agua (2/3 en volumen, 2'x
4 mL) y se secé al vacio a 40 - 45 °C por 24 'h para producir 2- (3-(4-(7H-p|rrolo[2 3
dlpirimidin-4-il)-1 H-plrazo|-1~|l)-1 ~(etilsulfonil)azetidin-3-il)acetonitrilo crudo (14, 658
mg, 765 mg tedrico, 8_6% rendimiento) como sélidos blancuzcos, que fue encontrado
idéntico al méterial preparado por el Método A. Para 14 crudo: 'H NMR (DMSO-ds, 300
MHz) 5 12.15 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.72 (s'. 1H), 8.49 (s, 1H), 7:63,(d. 1H), 7.09 (d, 1H),
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4.62 (d 2H), 4.25 (d, 2H), 3.71 (s. 2H), 3.24 (q, 2H), 1.26 (t, 3H) ppm; CieH1N/O.S
(MW, 371.42), LCMS (El) mfe 372 (M* '+ H).

Método C. Alternativamente, una suspens;on de (4-(1 (3—(cianomet||) -1-
(etilsulfonil)azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pmm|dm-7-|l)met|lo pivalato
(20, 10.0 g, 20.6 mmol) e hidréxido de litio monohidrato (2.59 g, 61.8 mmol) en
acetonitrilo (CH;CN 40 mL) e isopropil alcohol (10 mL) se calenté a 45 - 50 °C por 6
horas. Cuando HPLC mostr6 que la reaccnén se podia considerar completa, la mezcla
de reaccién se enfrié hasta temperafura ambiente y se adicioné acido clorhidrico 1M
en solucion acuosa (41 mL) para ajustar el pH a 6 -;'7 a temperatura mas abajo de 25
°C. Después de la ,adici'6n~de acido, la mezcla fue agitada a temperatura ambiente por
1hylos precipitad'os fueron aislados por filtracién. La forta hiimeda se lavé con agua |,
(60 mL) y se sectd en un homo al vacio a 50"’0 para dar 27(3-(4-(7H-pirrolo[2,3-
dpirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-il)-1-{etilsulfonil)azetidin-3-il)acetonitrilo crudo (14, 6.0 g,
7.65 g tedrico, 78% rendimiento) como un sélido blancuzco, que fue encontrado
‘idéntico al material preparado por el Método A. '

Ejemplo 79. {1 -(ciclopropllsulfon)l)-3-[4-(7-[[2-(tf|metl!sllll)etoxl]metll}-7H-
pirrolof2,3-d]pirimidin4-il}-1H-pirazol-1-ifjazetidin-3-ljacetonitrilo (25),

A un matraz de fondo redondo de 2L secado en homo, equipade con agitador
" superior, una entrada de nitrégeno, una septa y un termopar se cargd tetrahidrofuraﬁo
.anhidro (THF, 800 mL), {3-14-(7{[2-(trimetilsili)etoxi)metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
il}-1H-pirazol-1-iljazetidin-3-i}acetonitrilo (16, 38.6 g, 942 mmol) y. NAN-
diisoprbpile@ilamin'a (DIEA, 22.0 mL, 126 mmol, 1.34 equiv) a temperatura ambiente. La
solucién resultante fue entonces enfriada a 0 — 5 °C antes de ser cargada con cloruro
de ciclopropanosulfonilo (14.3 mL, 134 mmol, 1.42 equiv) por borciones durér'lte.ocho
minutos mediante una jeringa a 0 - 5 °C. Despﬁés de 10 minutos, el bafio de hielo fue .
removido y la mezcia de reaccién se dejd calentar gradualmente a temperatura
ambiente. Cuando HPLC mostré que la reaccidn se habla completado despues de 22
h, la mezcla de reaccion se concentré” .bajo presién reduclda para retirar
aproximadamente 400 mL de solvente. El residuo se traté con acetato Qe etilo (EtOAc,
500 mL) y la solucién resultante se lavé ooh solucién acuosa al 20% de cldruro de
sodio (NaCl, 300 mL): La capa"acuosa fue extralda con acetato de etilo (EtOAc, 150
- mL). Las fracciones organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio
(MgSO,) y concentraron. bajo presién reducida péra dar el producto crudo (25) como
. un aceite dmbar. El producto crudo fue entonces puriﬁcédo por cromatografia de
columna instanténea (SiO;, 50% a 70% acetato de etilo/hexano elucién por gradiente)
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-p.ara producir {1-(ciclopropiIsulfoniI)-3-[4-(7-{[2-(trimeti|silil)etoxﬂmetﬂ}-?i-l—pirrolo[Z.3-

dlpirimidin-4»—il)-1H-piraon-il]azetidin;S-il}acetonitrilo (25, 39.4 g, 48.4 g tedrico,

81.4% rendimiento) como un aceite amarillo claro, que solidificé por reposo a

temperatura ambiente al vacio. Para 25: 'H NMR (DMSO-d;, 300 MHz) 6 8.98 (s, 1H),
8.78 (s, 1H), 8.50 (s, 1H), 7.81 (d, 1H, J= 3.8 Hz), 7.20 (d, 1H, J = 3.6 Hz), 5.63 (s,
2H), 4.66 (d, 2H, J=9.5 Hz), 4.28 (d, 2H, J—93Hz),369(s. 2H), 352, 2H,J=7.8
Hz), 2.84 (m, 1H), 1.01 (m, 4H), 0.82 (4, 2H J = 8.4 Hz), -0.12 (s, 9H) ppm
CmH31N7O¢,SS| (MW, 513.69), LCMS (El) m/e 514 (M" + H) y 536 (M" + Na)
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Ejemplo 80. 2-(3-(4-(7H-Plrrolo[2,3-d]plrimidln-4-il)-1 H-plrazol 1-II)-1 -
(cicloproplisulfonil)azetidin-3-il)acetonitrilo (27).

A un matraz de fonde redondo de 500 mL equipado con una barra de agitacion,
un condensador, un termopar 'y una entrada de nitrégeno se cargé {1-

. (ciclopropilsulfonil)-3-[4-(7-{[2~(trimetilsililjetoxi]metil}-7 H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-1H-

pirazol-1-illazetidin-3-il}acétonitrilo (25, 17.5 g, 34.1 mmol), acetonitrilo (254 mL) y
agua (23.9 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién resultante se cargd
con terfluoroborato de litio sélido (LiBF,, 32.6 g, 341 mmol, 10.0 equiv) en una porcién
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién resultante se calenfé'a reflujo y se
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agité a reﬂujo' por 21 h. Quando HPLC mostré que la primera etapa de la reaccion de
desproteccién . estaba completa, lo que produfo- el correspondiente intermedio
hidroximetilo 26, la mezcla de reaccién fue dejada en enfnamlento gradualmente a
temperatura ambiente antes de que el pH de la solucién se ajustaraa 9 - 10 con una
solucién _acuosa al 20% de NH,OH (45 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién resultante se agito entonces a temperatura ambiente durante la noche.
Cuando HPLC mostr6 que.la segunda etapa de la reaccién de desproteccion estaba
comp!eta la mezcla de reacci6n se filtr a traves ‘de un pafio de Celite y el pafio de
Celite se lavd con acetato de etllo (EtOAc, 50 mL). Los filtrados fueron entonces
diluidos-con una solucién acuosa al 20% de cloruro de sodio (NaCl, 200 mL) y acetato
de etilo (EtOAc, 200 -mL): Las dos capas fueron separadas, y la capa acuosa fue
extraida con acetato de etilo (EtOAc, 200 mL). Las fraccioﬁes orgéanicas combinadas
se lavaron con solucién acuosa 1 M de bicarbonato de sodio (NaHCO,;, 200 mL) y

. agua (200 mL). La solucién acuosa combinada fue reextraida con acetato de etilo

(EtOAc, 100 mL). Las fracciones orgénié:as combinadas se secaron entonces sobre
sulfato de- magnesio (MgS0,) y concentraron bajo presién reducida para dar el
producto crudo (27) como un sdlido amarillo claro. Ei sélit;o crudo fué tratado entonces
con acetonitrilo (200 mL) y la suspension resultante fue calentada a 60 °C por 15
minutos antes de ser enfriada a temperatura ambiente y se agit(; a temperatura

- ambiente por 60 minutos. Los sélidos fueron recogidos por filtracién y se lavé bon un

pequefio volumen de acetonitrilo para dar la primera recoleccién del producto deseado
(27, 6.9 g). Los filtrados combinadps fueron concentrados entonces para producir un

. s6lido amarillo, que se trato con acetonitrilo (100 mL) y se calenté a 60 °C por 30

minutos. La suspensién se enfri6 a temperatura ambiente y se agité a temperatura
ambien}e por 60 minutos. Los solidos fueron Irecogidg:s por ﬁltracién‘y se lavaron con
un pequefio volumen de acetonitrilo para dar ia segunda recoleccién del producto
deseado (27, 3.0 g). Los ﬁltradoé-éntonces se concentraron y el-residuo fue purificado
por cromatografia de qcilumna instanténaa‘ (SiO2, elusiobn con 50% acetato de
etilo/acetonitrilo) para dar la tercera recoleccién del producto deseado (27, 1.4 g). Esta -
reaccion condujo 'a . 2-(3-(4-(7TH-pirrolof2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il}-1-
(ciclopropilsquonil)azetidin-S-iI)gf:e,tonitrilo (27, 11.3 g, 13.07 g tebrico, 86.5%
rendimiento globa)) como un Sélido blancuzco. Para 27: 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz)
0 12.18 (br. s, 1H), B.95 (s, 1H), 8.70 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 7.62 (dd, 1H, J.=. 3.6, 2:3
Hz), 7.08 (dd, 1H, J = 3.5, 1.4 Hz), 4.66 (d, 2H, J = 9.4 Hz), 4.28 (d, 2H, J= 9.4 Hz),
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369 (s, 2H), 2.84 (m, 1H), 1.01 (m, 4H) ppm; C;7H7N;O,S (MW, 383.43), LCMS (El)
m/e 384 (M* + H). Co ' ‘ ’
Ejemplo 81. 2-(3-(4-(7H-Pirrol'o[2,$-q]plrimidi_n-4-il)-1H-pirazol-1-il)'-1-
(ciclopropilsulfonil)azetidin-3-il)acetonitrilo sal del acido fosférico.

* A un matraz de fondo redondo de 1L con una barra de agitacién, un embudo de

‘ adicién, una entrada de nitrdgeno y un condensador se cargd 2-(3-(4-(7TH-pirrolof2,3-

d]pirimidin-4-il}-1 H-pirazol-1-il)-1-(ciclopropilsulfonil)azetidin-3-il Jacetonitrilo (27, 11.3 g,
29.5 mmol) y acetonitrilo (275 mL) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se

calent a 70 °C antes de ser cargada ¢on etanol (EtOH, 150 mL) en tres porciones a
70 °C. La solucion homogénea resultante se filtré hacia un matraz limpio de fondo"
redondo de 1 L equipado con un agitador superior, un embudo de adicién, una entrada

de. nitrégeﬁq y un condensador. La mezcla se.calenté entonces hasta 67 °C

: produciéndo de nuevo una solucibn homogénea Una solucidn de acido fosfdrico

(H;P0O,, 3.03 g, 30.9 mmol, 1.05 equiv) en etanol (EtOH, 30 mL) fue entonces cargada
gota a gota a la solucién durante diez minutos a 67 °C. La solucién era aun
homogénea después del final de la adicién de la solucién de acido fosférico en etanol

solucién. La mezcla de reaccién resultante se agité a 67 °C por 10 minutos antes de.

ser gradualmente enfriada a temperatura ambiente y se agité a temperatura ambiente
por 19 h. Los sélidos fueron recogidos por filtracién y se lavé con acetonitrilo (2 x.40
mL). La torta himeda fue secada parcialmente bajo alto vacio y entonoes_iransferida a

un horno al vacioa 75 °C y secada hasta peso constante para producir fosfato de 2~3- .

{4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazal-1-il)-1-(ciclopropilsulfonil)azetidin-3-
ilyacetonitrilo (12.0 g, 14.2 g tebrico, 84.5% rendimiento) como un sélido blanco. Para
el Fosfato: 'H NMR (OMSO-dg, 500 MH2) & 12.13 (br. s, 1H), 9.20 (br. s, 3H), 8.94 (s,
1H), 8.70 (s, TH), 8.47 (s, 1H), 7.61 (dd, 1H, J= 3.4, 2.3 Hz), 7.07 (dd, 1H, J= 3.6, 1.6
Hz), 4.65 (d, 2H, J = 9.1 Hz), 4.28 (d, éH. J=9.7 Hz), 3..68 (s, 2H), 2.82 (m, 1H), 1.01
(m. 4H) ppm; '°C. NMR (DMSO-ds, 125 MHz) & 152.9, 151.6, 150.0, 140.6, 130.3,
127.7, 122.9, 117.3, 113.8, 100.7, 59.‘7, 57.1, 27.6, 25.4, 4.9 ppm; Ci7HzN,OPS (MW,
481.42; Cy7H4;N;0,S -paé la base libre, 'MW, 383.43), LCMS (El) m/e 384 (M* + H).
E]émplo 82: _{1-(Etilsulfonil)-3-[3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-

. ilJazetidin-3-il}acetonitrilo . :

S



Etapa 1. 4-(1H-pinol-3-il)-7-{12—(tr_1'metilsilil)etox:]metil)-7H-pirrolo[2,3—d]pirimidina

' Una mézcla_ de 4-c|oro-7-{[2—(tn’métilsilil)etoxi]metil}-?H-pirrblo[Z.3—d]pirimid_ina
(j2.9 g, 45.4 mmol) (segun prepa‘ra'cién como en WQ 2007/070514, Ej.65) y acido [1-
(triisopropilsifil}-1H-pirrol-3-illborénico  (Frontier Scientific) (10.4 g, 38.9 mmol) y
carbonato de sodio {4.36 g, 41.2 mmol) en 1,2-dimetoxietanc (100 mL) y agua (35 mL)

se desgasificé purgando con una corriente de nitrégeno por 20 minutos. Se afiadié
" entonces Tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (2.25 g, 1.94 mmol) y la reacéién se calenté
hasta r‘eﬂujo por 9 horas. A medida que transcurria la reaccién de acoplamiento, el
grupo protector TIPS era tamblén removido lentamente. El solvente fue removido por
' evaporacxén rotatoria y el producto se purificé por cromatografia mstanténea de -
columna, eluyendo con un gradlente de 10-50% acatato de etilo en hexano para ‘
producir el producto deseado (7 g, 57%). ’
- 'THNMR (300 MHz, CDCl,): 6 8.93 (br s, 1H), 8.84 (s, 1H), 7.73-7.69 (m, 1H), 7.33 (d,
"1H), 7.04-7.00 (m, 1H),.6.94 (dd, 1H), 6.85 (d, 1H), 5.66 (s, 2H), 3.55 (m, 2H), 0.92 (m,
2H), -0:06 (s, 9H). LCMS (M+H)+: 315.2. Y, o . .
Etapa 2. _ : .
" Una solucién de 4-(1H-p|rrol 3-|l)-7-{[2-(tnmetnlsml)etoxu]metﬂ}-?H pirrolo[2 3-
d]pirimidina (0.100 g, 0.318 mmol) y. [1-(etilsulfonil)azetidin-3 -|I|deno]acetomtn|o {0:118

g, 0.636 mmol, preparado como en el Ejemplo 68) en acetonitrilo (1 mL) se traté con
1,8-diazabicicio[5.4.0]undec-7-eno (24 pL, 0.16 mmol). La mezcla fue agitada por 4
horas. El solvente fue evaporado. El residuo se sometib a particién entre acetato de
etilo y bicarbonato de sodio saturado en solucién, y entonces fue extraido con dos
pprciones adicionales de acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron sobre.
sulfato de sodio, se decantaron y concentraron. Ei producto crudo sé agité con 25%
TFA/DCM (8 'h)L) durante la noche. Los solventes fueron evaporados. E! producto se
agité entonces . con etilenediamina (0.3 mL) en n;etanol (5 mL). La modalidad
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preparativa de HPLC-MS (eluyendo con un gradiente de metanol y agua cfue contenia
0.15% NH,OH) se usé para purificar el producto.

'H NMR (300 MHz, CDCl,): 6-8.59 (s, 1H), 7.54 (dd, 1H), 7.27 (d, 1H), 6.95 (dd, 1H),
6.82 (dd, 1H), 6.74 (d, 1H), 4.49.(d, 2H) 4.15(d, 2H) 3.24 (s, 2H), 3.02 (q, 2H), 1.33 (t,
3H): LCMS (M+H)+: 371.1.

" Ejemplo 83:: 4{1{1 «{Etilsulfonil)-3(fluorometil)azetidin-3-il]-1 H-plrazol-4-|l}-7H-

plrrolo[2,3-d]pirimidma sal del Acido triﬂuoroacetlco

F
.S—N
o u N-N
. o \
N
N A
L
N N .
H TFA

Etapa 1 3—‘[ﬂuoro(fenilsulfonil)metilen]azetidina-1-¢arboxilato de.tert-bqtilo

A una mezcla de fluorometil fenil suffona (0.50 g, 2.9 mmol) y écido -
fosforaclorhidico dietil éster (0.415 mL, 2.87 mmol) en tetrahidrofurano (6 mL, 70

" mmol) se adiciond 1. 000 M de litio hexametildisilazida en tetrahidréfurano (6.2 mL 62

mmol) gota a gota a -78 °C. Después de que la mezcla fue agitada a -78 °C por 1 h, se
adiciond-una -solucién de 3-oxoazetidina-1-carboxilato de gert-butxlo (0.378 g, 2.21
mmol) en tetrahidrofurano (1.3 mL, 16 mmol). La reaccién se dejé calentar a .
temperatura del ambiente y se agité bor 2 h atemperatura ambiente. La reaccién se
vertié sobre una mezcla enfriada .con hielo de EtOAc y cloruro de amonio sat. La capa
organica fue separada y la capa acuosa fue extraida con EtOAc. Las capas orgénicas
combinadas fueron lavadas con salmuera, y’se secaron sobré suffato de sodio. El
solvente fue removido bajo presién reducida y el residuo resultante se puriﬂcd sobre
gel de silice, eluyendo con 0 a 50% EtOAc en hexano, para dar el producto deseado
(560 mg, 77.5%). LCMS caiculada, para C15H15FNO4SNa(M+Na)+ miz = 350.1;
Encontrado (M+Na) 350.3. .
Etapa. 2 3-[fluoro(fenilsulfonil)metil]- 3-[4-(7—([2-(tnmet;ls:l:l)etox:]metll}-7H-plnolo[2 3-
djpirimidin-4-il)-1H-pirazoi-1 -1!]azet:d:na-1-carbox1!atp de tert-butilo

Una mezcla de 4-(1H-pirazol-4-il)-7-{f2-(trimetilsili)etoxijmetil}-7H-pirrolo[2,3~
d]pirimidina (d.40 g, 1.3 mmal), 3-[fluoro(fenilsulfonil)metilen}azetidina-1-carboxilato de
tert-butilo (0.56 g, 1.7 mmol), y 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (0.1.82. mL, 1.22
mr}rol) en a;cetonitrilo (6 mL,.100 mmol) se agitd a.temperatura ambients por 3 h. -
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Después de evaporacién hasta. seqﬁedad, el residuo se purificé sobre gel de sllice,
eluyendo con 0 a 100% EtOAc-en hexano, barq dar el producto deseado (820 mg,
100%). LCMS calculada para quH.;oFNeOS.SSi(M+H)+: miz = 643.3; Encontrado:
643.4. '"H NMR (CDCl;, 300 MHz) O 8.92 (1H, s), 8.55 (1H, s;), 8.32 (1H; é), 7.87 (2H,
m), 7.68 (1H, m), 7.65(2H, m), 7.47 (1H, d, J = 3.6 Hz), 6.84 (1H, d, J =3.6 Hz), 5.77
(1H, d,"J = 45.6 Hz), 5.74.(2H, s), 4.93 (1H, d, J = 10.2 Hz), 4.73~4.58 (3H, -m), 3.60
(2H, t, J = 8.1 Hz), 1.51 (9H, s), 0.98 (3H, t, J = 8.1 Hz), 0.07 (9H, s) ppm. "°F NMR
(CDCl3, 300 MHz) 0 -181.84 (1F, d, J = 48.6 Hz) ppm.

Etapa 3. 3—{ﬂuorometil)-3—[4-(7—{[2—(tﬁmetilsilil)etoxi]meﬁl}-7H-pinolo[2,3-d]pm'midin-4— .
" il)-1H-pirazol-1- -iflazetidina-1-carboxilato de tert-butilo

A una mezcla de tert-butilo  3- [ﬂuom(fen|Isulfoml)met1I]-3~[4-(7-{[2-

(tnmetxlsml)etoxl]metxl}-m-plrroio[z 3-d]pirimidin-4-i1)-1H-pirazol- -1-iljazetidina-1-
carboxilato (0.312 g, 0.485 mmol) y hidrégeno fosfato de disodio (1.38 g, 9.71 mmol)
,'en metanol (7.5 mL, 180 mmol) se adicion6 amalgama de mercurio sodio (2.17 g, 9.71
mmol), bajo nitrégeno, a -20 °C. La reaccién fue agitada a -20 a 0 °C por 1 h, diluida
con EtOAc, y entonces se congel6 con clgruro' de amonio sat.. La mézcla se filtr6 a
través de Celite y el sélido recolectado se traté con azufre elemental en polvo para
destrulr el residuo de mercurio. Las capas ﬁltradas fueron separadas y las capas
orgémcas fueron lavadas con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se
evaporaron. El residuo se purificd sobre gel de silice, eluyando con 0 a 80% EtOAc en
héxano, para dar el producto deseado (120 mg, 49.2%). LCMS calculada para
Ca4HasFNgO3Si(M+H)+: m/z = 503.3; Encontrado: 503.2.

Etapa 4. 4-{1-[1-(etilsuifoni!)-3-(ﬂuoromatil)azetidin-3,-i[]—1H—pirazol-4-il}-7-{[2—
(tnmett!sml)etox:]mettl}- 7H-pirrolof2, 3-dJpinimidina

3-(ﬂuorometlI)—3-[4—(7-{[2-(tnmetnlsnlrl)etoxn]metnl}-?H-plrrolo[2 3-d]p|r|m|dm-4-||)

1H-pirazol-1-ifjazetidina-1-carboxilato de tert-butilo (0.120 g, 0.239 mmol) se traté con
4.00 M de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (1.0 mL, 4.0 mmol) a témperatura
ambiente por 1h, y entonces se evaporélhasta sequedad bajo presién reducida. LCMS
(M+H) 403.4. A la sal de HCl cruda resultante en acetonitrilo (4 mL, 80 mmol) se
- adiciond trietilamina (0.0998 mL, 0.716 mmol) seguida por clorurc de etanosulfonilo
(0.0317 mL, 0.334 mmol). La mezcla fue agitada a temperatura ambiente por 30 min.
Después dé congelar con bicarbonato de sodio ac., la mezcla fue extraida con
diclorometano. Las capas organicas combinadas fueron lavadas con agua, salmuera y
se secaron sobre sulfato de sodid, se evaporardn hasta sequedad. Fl residuo se us6

’
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dlrectamente en la siguiente etapa LCMS calculada para Cz1H32FNaogsSi(M+H)+ miz
=495.2; Encontrado: 495.4.

-Etapa 5. 4-(1- [1-(etflsulfontl)-3-(ﬂuorometll)azet:dm-3-tl]— H-pirazol-4-il}- 7H-pln'olo[2 3-

djpirimidina

4-{1 [1-(Etllsutfoml)-3-(ﬂuorometll)azetldm-a-ll}-1H pirazol- 4-|I}-7-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}- 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (0.060 g, 0.12 mmol) se trat6 con 2
mL de TFA a temperatura ambiente por 30 min. La mezcla de reaccion fue evaporada

. hasta sequedad. LCMS (M+H) 395.3. EI residuo resultante se disolvié en 3 mL de
‘metanal y se trat6 con etilenediamina (0.0811 mL, 1.21 mmol) a temperatura ambiente

por 30 min. La mezcla se purificd porv'RP-HPLC (Columna XBridge C18, eluyendo con
un gradiente de acetona/agua que contiene 0.2% TFA) para dar el producto deseado
como sal de TFA. LCMS calculada paré Ci5H1sFNgO.S(M+H)+ (base libre): m/z =
365.1; Encontrado: 366.3. 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) & 12.57 {1H, br s), 8.94 (1H,
s), 8.81 (1H, s), 8.53 (1H, s), 7.75 (1H, br s), 7.21 (1H. brs), 5.03 (2H, d..J = 46.8 Hz),
453 (1H. dd, J = 9.0 y 2.7 Hz), 4.24 (1H, d, J = 9.0 Hz), 3’25(2H qd= 72Hz) 1.23
(3H, t, J =7.2 Hz) ppm. 'SF NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 6 -74.98 (3F s), -225.56 (1F, t,
J = 48.3 Hz) ppm.

Ejemplo A: Ensayo m vitro de quinasa JAK

- Los compuestos aqul fueron probados en cuanto a la actividad mhlbvdora de_
objetivos JAK de acuerdo con el siguiente ensayo in vitro descrito en Park et al,

Analytical Biochemistry 1988, 269, 94-104. Los dominios cataliticos de las JAK1 (a.a.
837-1142), JAK2 (a.a. 828-1132) y JAK3 (a.a. 781-1124) humanas con una é,tiqu_'eta N-
terminal His fueron exbresados utilizando baculavirus en células y de insectos

. purificadas. La actlwdad catalitica de JAK1, JAK2 o JAK3 fue probada midiendo la

fosfonlaclén de un péptido biotinilado. E! péptido fosforilado fue detectado por
fluorescencia homogénea resuelta en el tiempo (HTRF). Los ICss de los compuestos
fueron medidos para cada quinasa en laé reacciones que con]enlan laenzima , ATP y
500 nM de péptido en 50 mM de regulador Tris (pH 7.8) con NaCl 100 mM, § mM DTT,
y 0.1 mg(mL {0.01%) BSA. La concentracién de ATF? en las reacciones fue de 90 uM
para Jak1, 30 yM para JAk2 y 3 uM para JAka. Las reacciones fueron llevadas a cabo
a temperatura ambiente por 1 hr y fueron 'entonbgs detenidas con 20 ul_. 45 mM EDTA,"
300 nM SA-APC, 6 nM Eu-PyZO'en regulador de prueba (Perkin Elmer, Boston, MA).
El enlacé del anticuerpo marcado ¢on europio tuvo lugar en 40 minutos y la-sefial de
HTRF fue medida en un lector de placas Fusion (Perkin Elmer, Boston, MA). Se .
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encontré que los compuestos de los'Ejemplos 1-60, 82, y 83 tenian valores ICs, de
menos de 60 nM para al menos uno de JAK1, JAK2, y JAK3. '
Ejemplo B: Ensayos celulares '

Uno o mas compuestos_ fueron probédos aqui en cuanto a la actividad
inhibidora de objetivos JAK de acuerdo con al menos uno de los siguientes ensayos
celulares. ' . ‘

Lineas celulares de céncer dependientes de la citoquinas y por lo tanto sefiales -
de transduccion de JAKIST{\T. para el crecimignto; fueron-colocadas en placa a 6000
células por pozo (formato de p|aéa de 98 pozoé) en RPMI 1640, 10% FBS, y 1 nG/mL-
de citoquina apropiada. Fueron adicionados los compuestos a las células en
DMSO/medios (concentracién final 0.2% DMSQ) y se incubaron por 72 horas a 37 °C,
5% CO,. El efecto del compuesto sobre la viabilidad celular‘f,ue es_{ablecido usando el
CellTiter-Glo Luminescent Cell Viability Assay (Promega) seguido por cuantificacion en

" TopCount (Perkin Elmer, Boston, MA). Los efectos potenciales fuera del objetivo -

fueron medidos en paralelo usando una linea celular no conducida por JAK con la
misma lectura de prueba. Todos los experimentos fueron realizados en duplicado.

" Las lineas celulares anteriores pueden también ser usadas para examinar los
efectos de compuestos sobre la fosforilacién de quinasés JAK o sustratos potenciales
corriente abajo tales como proteinas STA‘I_': Akt, Shp2, o Erk. Estos experirhentos
pueden llevarse a cabo siguiendo durante la noche el cénsumo de citoquina, séguido
por una breve preincubacién con compuesto (2. horas o meﬁos) y estimulacién de
citoquiﬁa de aproximadamente 1 hora 0 menos. Las proteinas son extrajdas entonces
de las :.:é.lulas y analizadas por técnicas familiares para los formados en la téchica .
incluyendo Western blotting o ELISAs usando anticuerpos que pueden diferenciar
entre proteina fosforilada y total. Estos experimentos pueden utilizar células normales
0 cancerosas para investigar la actividad de los 'compugstos sobre la biclogia de
supervivencia'de_ las células tumorales o sobre los mediadores de la enfermedad
inflamatoria. Por ejémplo. con respecto a los Gltimo, citoquihas tales como IL-6, IL-12,
IL-23, o IFN pueden sér usadas para estimular [a activacién de JAK resultante en la
fosforilacién de proteinas STAT y potenciaimente en los perﬁles\transcripcionales
(determinados por tecnologia de arreglos o gQPCR) o en la produccién y/o secrecién de
proteinas, tal como IL-17. La capacidad de los compuestos para inhibir los efectos
mediados’ por la citoquina puede ser medida utilizando técnicas comunes a los

v

formados en el arte.
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Lgs compuestos aqui tér‘nb‘ién pueden ser probados en madelos celulares
designados en lineas celulares para probar la potencia y actividad de nuevos JAKs
mutantes, por ejemplo, la mﬁtacibﬁ JAK2VE17F encontrada en desdrdenes mieloides
proliferativos. Estos expérimentos utilizan - frecuentemente células dépendientes de
citoquina de linaje hemétolégico (e.g. BaF/3) en las cuales las quinasas JAK tipo
silvestre o mutante son expresadas ectépicamente (James, C., et al. Nature 434:(1 144
1148; Staerk, J., ef al. JBC 280:41893-41899). Los puntos finales incluyen los efectos
de compuestos sobre supervivencia, proliferacién y proteinas fosforiladas JAK, STAT,
Akt, o Erk celulares. L ' ) ’

Ciertos compuestos aqui han sido .o pueden ser evaluados en cuanto a su

. actividad para inhibir la proliferacién de células T. Tal ensayo puede considerarse

como un segundo ensayo de proliferacién conducida por citoquina (i.e. JAK) de
supresién inmune o activacién de la inhibicién inmune. Lo que sigue es un breve
bosquejo de. como tales experimentos pueden llevarse a cabo. Las células

mononucleares sanguineas periféricas (PBMCs) se preparan a partir de muestras de

sangre humana ‘entera utilizando el método de separacién Ficoll Hypaque y células T
(fraccién 2000) obteniéndose a partir de PBMCs por elutriacién. Las ‘células T

" humanas recién aisladas pueden ser mantenidas en medio de cultivo (RPMI 1640
suplemeritado con 10% de suero bovino fetal,. 100 U/ml de penicilina, 100 ug/mi de

estreptomicina) a una densidad de 2 x 10° células/ml a 37 °C por hasta 2 dias. Para el
anallsis de proliferacién celular estimulada por IL-2, las cé!qlas T son tratadas primero
con Fitchemagiutinina (PHA) a una concentracién final de 10 ug/mL por 72h. Después
de lavar uné vez con PBS, 6000 células/pozo son colocadas en siembra en placas de
96 pozos y se tratan con compuestos a diferentes concentraciones en el medio de
cultivo en la presencia de 100 U/mL de IL-2 humana (ProSpec-Tany TechnoGene;

"Rehovot, Israel). Las placas son incubadas a 37 °C por 72h y el indice de proliferacion

es establecido usando reactivos CellTiter-Glo Luminescent "siguiendo el protocolo
sugerido por el fabricante (Promega; Madison, W1).

Ejemplo C: Eficacia antitumoral in vivo‘

Los compuestos aqui pueden ser evalua_dt'as en modelos de xenoinjerto de
tumor humanos en ratones con compromisc inmune. Por ejempl‘o; una variante
tumorogénica. de la linea INA-6. plasmacitoma puede ser usada para inocular

_subcutéaneamente ratones. SCID (Burger, R., ot al. Hematol J. 2545-53, ~20(?1). Los

animales que soportan tumores bueden ser repartidos en'los grupos de tratamiento
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con farmacos o vehiculos y pueden administrarse diferentes dosis de los compuestos
por un nimero cualquiera de las rutas usuéles incluyendo la oral,.i.p., infusion continua
usando bombas implantables. El crecimiento tumoral es séguido durante sl tiempo
usando calibradores. Ademas, las muestras de tumos pugden ser recolectadas ‘en

‘cualquier momento después del inicio del tratamiento para -el andlisis segin se
‘describe més arriba (Ejeinplo B) para evaluar los efectos de los compuestos sobre la

actividad de JAK y las rutas de sefializacién corriente abajo. Ademas, la selectividad .

.de los compuestos puede establecerse usando modelos de tumor por xenoinjerto que

son conducidos por otras qulnasas conocidas {e.g. Ber-Abl) tal como el modelo de
tumor K562. .

' Ejemplo D: Prueba de respuesta de hipersensibilidad retardada al contacto de
‘murina con la piel

Los compuestos aqui también pueden ser probados en cuanto a su eficacia
{para inhibir los obejtivos JAK) en el modelo de prueba de hipersensibilidad retardada
a la murina causada por células T. La respuesta de hipersensibilidad del tipo retardada

- .al contacto de murina-con la piel (DTH) se considera como un modelo valido de

dermatitis clinica por contacto, y otros desérdenes inmunes de la piel mediados por los
linfocitos T, tales como psoriasis; (Immunol Today. 1908 Jan;19(1):3744). LaDTH a
la murina comparte multiples caracteristicas compuesto la psoriasis, inc;luyeni:lo el -
infiltrado inmune, e! incremento acompafiante en citoquinas inflamatorias y la

' hiperprohferacuén de queranocitos Ademés muchas clases de agentes que son

eficaces en el tratamlento de la psonasns en la clinica son también inhibidores

‘efectivos de la respuesta a DTH en ratones (Agents Actions. 1993 Jan;38(1-2):116-

21). )

En los dias 0 y 1, los ratones Balb/c son sensibilizados con.una aplicacién -
topica en su abdomen afeitado, con el éntigeno 2,4 dinitro-fluorobenceno (DNFB). En .
el dia 5, se mide el espssor de las .orejés' usando un micrémetro de ingenieria. Esta
medicién es registrada .y utilizada como linea base. Las dos orsjas de los animales son

' entonces sometidas a una aplicacion topica de DNFB en un total de 20 pL (10 4L

sobre la pinna intema y 10 yL sobre la pinna externa) a una concentracion de 0.2%.
De 24 a 72 horas después de la aplicacién, las orejas son medidas de nuevo. El

tratamiento con los compuestos de prueba fue dado a lo large de la sensibiiizacién y

las fases de la aplicaci6n (dfa -1 a dia 7) o antes y a lo largo de la fase de aplicacion -
(usualmente después del medio dia del dia 4 al dia '7). El tratamiento de los .
compuestos de prueba (en concentraciones diferentes) fue administrado bien
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sistdmicamente o tépicamente (aplicacién tépica del tratamiento en las orejas). Las
éficacias de los compuestos de prueba son indicadas por una reduccién del

‘hinchamiento de las orejas en comparacién con la situacién sin el tratamiento. Los

compusestos que causan una reduccién del 20% o mas fueron considerados eficaces.
En algunos experimentos, los ratones reciben aplicacion, pero no sensibilizacion
(control negativo). ‘ '

El efecto inhibidor (inhibir la activacién de las rutas JAK-STAT) de los

. compuestos de prueba puede ser confirmado mediante el analisis inmunohistoquimico.

La activacion de las rutas JAK-STAT resulta en fa formacién y traslocacién de factores

. funcionales . de transcripcian. 'Ademés, el influjo de las células inmunes y la

proliferacién incrementada de los queratinodtos“tambi'én deberia proveer cambios del
perfil de expresién Unicos en la oreja, que pueden ser investigados y cuantificados.
Secciones de oreja fijadas en.formalina y embebidas en- parafina (recolectadas
después de la fase de aplicacion en el modeio DTH) se someten a andlisis
mmunohistoqulmnco usando un antlcuerpo de interactie especificaments con STAT3-
fosforilada (clon 58E12, Cell Signaling Technologres) Las orejas de ratén son tratadas
con compuestos de prueba, vehiculos o dexametasona (un tratamiento clinicamente
eficaz para la psorlasis), o sin ningin tratamientd, en el modelo DTH para
comparaciones. Los compuestos de prueba y la dexametasona pueden producir
cambios transcripcionales similares, y tanto los compuestos de prueba como la
dexametasona pueden reducir el nimero de células infiltrantes. Tanto la aplicacién
sistémica como la tdpica de los oompuestos‘ de prueba pueden producir efectos
inhibidores, i.e., reduccidn en el nimere de células infitrantes e inhibicién de los’
cambios transcripcionales.

Ejemplo E: Actividad antilnﬂamatorla ln vivo

Los compuestos aqui pueden ser evaluados en modelos de roedores ¢ no -
roedores disefiados para replicar una respuesta simple ‘o compleja a la inflamacién.
Por ejemplo, los modelos de roedores de la artritis pueden ser usados para( evaluar el
potencial terapéutico de compuestos dosificados de manera preventiva o terapéutica.

Estos modelos incluyen perc no se limitan a artritis im;lucida por colégerio en ratones o

ratas' artritis inducida por coadyuvantes en ratas, y artritis inducida por anticuerpos de
oolégeno Enfermedades autoinmunes que incluyen, pero no se limitan a; esclerosis
midltiple, dlabetes mellitus tipo |, uveoretinitis, tiroiditis, myasentoncesia gravis,
nefropatias por inmunoglobulina, m,uoc‘arditis. sensibilizacion de las vias respiratoria '
(asma), lupus, o colitis, también pueden ser utilizadas para evaluar el potencial .
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terapéutica de los compuestos aqui. ‘Estos modelos estdn bien establecidos en la
comunida& investigadora y son familiares pai’é los formados en la técnica (Qurrent
Protocols in Immunology, Vol 3., Coligan, J.E. et él Wiley Press.; Methods in Molecular
Biology: Vol. 225, Inflammation Protocols., Winyard, P.G. y Willoughby, D.A., Humana
" Press, 2003.). : .
‘Ejemplo F: Modelos animales para el tratamiento de Ojo Seco, Uveitis, y
COnjuntlwtis ' ' '

Los compuestos pueden ser evaluados en uno o mas mode!os preclinicos de
0jo seco conocidos para los formados en la técm,caA incluyendo, pero no limitandose al
modelo de glandula lacrimal de concanavalina en conejo {ConA), el modelo de raton
con escopolamina’ (subcdt'énea o fransdémmica), el modelo de glandula lacrimal de
raton con Botulinumn, y cualquiéra de un numero de‘ modéios autoinmunes
espontanecs de roedores que resultan en disfuncién de la glandula (e.g. NOD-SCID,
MRUlpr, o NZB/NZW) (Barabino et al., Experimental Eye Research 2004, 79, 613-621
y Schrader et al., Developmental Opthalmology, Karger 2008, 41, 298-312, cada uno
de los cuales se incorpora aqui como referencia en su totalidad). Los puﬁtos finales
en estos modelos ‘pueden inciuir histopatologia de las glandulas oculares y ojo
(cérnea, etc.) y posiblemente la prueba clasica de Schirmer o versiones‘modiﬂcadas
de la miéma (Barabino et al.) que miden fa producci6n de lagrimas. La actividad puede
ser establecida dosificando a través de diversas rutas: de’ administracion (e.g.,
sistémica o tépica) la cual puede comenzar antes o después de que exista una
enfermedad medible. ' )

~ "Los compuestos pueden ser e\}a]uados en uno o mas modelos preclinicos de
uveitis conocidos para los formados en la técnica. Incluyen, be}o no se limitan a,
modelos de uveitis aut'oinml:me_ experimental (EAU) y uveitis inducida por endotoxinas
(EIV). Los experimentos de EAU pueden ser llevados a cabo en conejo, rata o ratén y
pueden involucrar inmunizacion pasiva o acti\}a. Por ejemplo, cualquiera de un cierto
numero de antigenos retinales puede ser usado para sensibilizar los animales a un -
mmunégeno relevante después de lo cual los animales pueden recibir aplicacion
ocular con el mismio antigeno. El modelo EIU es mas agudo e involucra administracién
local o sistémica de lipopolisacaridos en dosis subletales. Los puntos finales para
ambos modelos EIU y EAU pueden incluir examen fundoscépico e histopatologfa entre
otros. Estos modelos son revisados por Smith et al. (Immunology and Cell Biology
1998, 76, 497-512, el cual se incorpora aqui como referencia en-su tc;talidad). La
actividad es establecida dosificando via miiltiples -rutas de adminisiracién (e.g.,
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sistémica o tépica) la cual puede comenzar antes o después de que exista una
enfermedad medible. Algunos madelos listados mas arriba también pueden desarrollar
escleritis/episcleritis, corioditis, . ciclitis, o iritis y son por lo tanto Utiles en la
investigacién de la actividad potencial de los compuestos para el tratamiento
terapéutico de estas enfermedades. - '

Los compuestos también pueden ser evaluados en uno o mas modelos

preclinicos de conjuntivitis conocudos para Ios formados en la técnica. Incluyen, pero
no se limitan a, modelos de roedores que utilizan oobayas, ratas o ratones. Los
modelos de cobaya incluyen los que ufilizan inmunizacién activa o pasiva y/o
protocblos de desafio inmune con antigenos tales coma ovalbdmina o ambrosia
(revisados en Groneberg,. D.A,, et al., Allergy 2003, 58, 1101-1113, el cual se incorpora

aqui como referencia en su totalidad). Los modelos de ratas y ratones son similares -

en disefio general a los de cobaya (también revisados por Groneberg). La actwldad
puede ser establecida dosificando via multlples rutas de administracion (e.g., sistémica
o topica) que puede comenzar antes o después de que exista una enfermedad
medible. Los puntos finales para tales estudios incluyen, por ejemplo, analisis
histolégicos, inmunolégicos, bioqdlmic&s o moleculares de tejidos oculares tales como
la conjuntiva. . "

La Tabla 3 mas abajo provee datos de potencia‘péra el compuesto del Ejemplo
1 en comparacion con otros inhibidores de JAK descritos en US Pat. App. Pub. Np.

© 2007/0135461. | ,
Tabla 3 ‘
Compuesto JAK2 . JAK1 INA-6

S " | 1Ceo (nM) ICs0 (NM) ICs (NM)
Ejemplo 1 0.3 11 - - |148
Eiemplo 82 0.3 ~ 13 NA
Ejemplo 83 1.5 .o 55 ) NA
Comparativo 1 14 7.6 - {1138
Comparativo 2 12 22 505
Comparative 3 22 93 ' 1990
Comparativo 4 2.4 6.3 431
Comparativo' 137 ' A 2250

&8
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Los datos de JAK1 y JAK2 en Ja ‘Tabla 3 fueron obtenidos usando. los
procedimientos de ensayo in vitro descritos Ejemplo A méas arriba. Los datos INA-6 en
la Tabla 3 fueron obtenidos usando los procedimientos de ensayo cslular del Ejemplo
B mas arriba, donde las c‘éluias'cancerosas, usadas fueron células INA-6 (Burger et al.,”
The Hematology Joumnal (2001), 2, 42-53). * El' Comparativo 1 cormresponde al
compuesto {1-{4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazoi-1-iljciclopentil}acetonitrilo; El
Comparativo 2 .corresponde’ al compuesto .-{1-.[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)—1H-
pirazol-1-il)ciclopentil}acetonitrilo; El Comparativo 3 corresponde al compuesto 3-{1-[4-
(7H-pirrolo{2,3-d]pirimidin-4-il)-1 H-birazo!—1-iI]ciélopentil}propanonitrild: El Comparativo
4" corresponde al compuesto {1-[4-(7H-’pirrolo[2.3-d]pi,rimidin-4-il)-1 H-pirazol-1-
iljciclohexil}acetonitrilo; y el Comparativo 5 corresponde al compuesto N'-ciano-4-
(cianometil)-4-[4-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}- 1H-pirazol-1-il]piperidina-1-
carboximidamida, ' :

Diversas modificaciones de la invencion, ademas de las descritas aqui, serdn
avidentes para los ex'pértos; en la técﬁica, a partir de la descripcién de més arriba.
Cada referencia citada en la presente solicitud se incorpora aqui como reféljencia en
su totalidad. '
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REIVINDICACIONES ~

R Un compuesto de Férmula I:

1
R\L
\
N

CN

D%
',kN/ ﬁ : S
1
o una sal farmacéutxcamente aceptab!e del mismo, CARACTERIZADO porque:
Les SOz o CO; _ ,
R' es Cysalquilo Cay clclbalquilo, fenilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros, indolilo,
NR?R®, o OR‘, donde- dicho alquilo, cicloalquilo, fenilo, o heteroarilo  est4
opcionalmente sustituido con .-1, 2, 6 3 sustitglyenteé_ seleccionados

' independiente_rr'\ente de entre F, CN, y C,4 alquilo;

2

R* es C,¢alquilo, fenilo, o bencilo;

y por que cuando L es SO, R' es diferente de OR‘
2. _El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéutlcamente aceptable del

mismo, CARACTERIZADO porque L es SOz
3. El compuesto de la reivindicacién 1 ouna sal farmacéutncamente aceptable del
mismo, CARACTERIZADO porque L es CO.

4, El -compuesto de cualquiera de las reivirjd‘icaciories 13, o una sal

férmacéuticamente aceptable del mismo, CARACTERIZADO porque: R! es metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butllo t-butilo, 2-metulprop—1-|lo 1-metilprop-1-ilo, cada
uno opcuonalmente sustltundo con1,2,63F. :

5. El compuesto de cualquiera de las relvmdlcacmnes 1-3, o una sal
farmacéuticamente aceptable del ‘mismo, CARACTERIZADO porque R' es Ci4
alquilo.

6. EI compuesto de -cualquiera de jas reivindicaciones 1-3, o uﬁa sal
farmacéut;camen“te aceptable del mismo, donde R' es etilo.

R?y R? son seleccionados independientemente de entre H, Cy, alquilo, y fenilo; -
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7.. El corr;puesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, CARACTERIZADO 'por‘que R' es Ciy
cicloalquilo opcionalmente sustituido por Cy4 alquilo. '

8. El compuesto de cualquiera ‘de las reivindicaciones 1-3, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, CARACTERIZADO porgue R' es fenilo
opcionalmente sustituido con F, metilo, o CN. : -

9. [El compuesto de ' cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, CARACTERIZADO porque R! es un
heteroarilo’ de 5 miembros seleccionado de entre.tien'ilo, pirazolilo, piijrolilo. 124
oxadiazolilo, e isoxazolilo, cada uhno opcionalmente sustituido con Cy4alquilo.

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o una sal
farmacéuticamente aceptable def mismo, CARACTERIZADO porque R’ es piri&inilo.

1. El compuesto de cualquiera de las reivindicaqiones 1-3, o una sal
farmacéuticamente acéplable del mismo, CARACTERIZADO pordue R' es NR?R® o
OR*. )

12, El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mlsmo CARACTERIZADO porque Les S0,y R' es Cygalquilo.

13. El compuesto de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO ' porque es

" seleccionado entre:

{1-etilsulfonil- 3-[4w(7H-plrrolo[2 3-d]p|r|mid|n-4wul) 1H-p|razo| 1-|I]azeudin-3- ’

acetonitrilo; vy
1-ciclopropilsulfonil- 3-[4—(7H plrrolo[2 3—d]p|r|mld|n-4-|l)-1 H-plrazol- -|I]azet|d|n-

3-ilacetonitrilo; -

111 -metllciclopropil carboniI-3-[4-(7H-pirrolp[2.3-d]pirimidin-4~il)-1 H-pirazol-1 -
iI]azétidin-3-i|acetonitrilo; ' -

1-{1-metilciclopropil sulfoniI]13-[4-(7H-pirrqu[2,3-d]pirimidiﬁ'-4wil)-1 H-pirazol-1-
iljazetidin-3-ilacetonitrilo; e

1—metllsulfomIS-[4~(7H-plrrolo[z 3-d]plrlmidin-4-|l)-1 H-plrazol 1-il]azetidin-3-
ilyacetonitrilo; )
{1 -femlsu_lfdniI-3-[4-(7H-pi'rrolo[2,3-d]pirimidin-+i| )-1H-pirazol-1-iljazetidin-3-

ilyacetonitrilo;

(1 -lsoproplIsulfonﬂ-3-[4~(7H-p|n'o|o[2 3—d]p|nm|d|n-4~|l)-1 H-plrazol 1-iflazetidin-3-
ilyacetonitrilo; .
' {1-propilsulfonil- 3-[4-(7H-p|rrolo[2 3-d]plnmidin-4 i1 H—plrazol- -|I]azet1din-3-
il}acetonitrilo;
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{1-butilsulfonil- 3-[4-(7H-p|rro|o[2 3-d]pmm|d|n-4-|l) 1 H-plrazol-1 -cl]azetldln-3-
||}acetomtnlo
(1-tert-butllsulfoml-3-[4-(7H-pm'olo(2 3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- ll]azetidln-3-
iljacetonitrilo; )
. 3-cianometil-N,N-dimetil-3-[4-(7H-pirrolo[2,3. -d]pirimidin-4-il}- 1H-pirazol-1-
ifazetidina-1-sulfonamida; _' o ) '
{1-[1-metil-1H-pirazol-3-il  sulfonil)-3-[4-(7H- pirrolof2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-

pirazol-1-ilJaz etidin-3-il}acetonitrilo;

{3-[4(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazo . -1-4-1-[(3,3,3-
triﬂuoropropil)su!fonil]azetigiin—:i-iI}acétonitrilo; , ' ‘ o

{1-isobutilsulfoniI-3-[4-(7H-pirro|o[2.3-d]pirimidin-4-il)-1'H-pira'zol-1 -iljazetidin-3-
ifacetonitrilo: _

{1~sec-butllsulfon||-3 [4-(7H-p|rrolo[2 3-d}p|nm|d|n-4—|l) 1H-pirazol- 1-|I]azet|d|n-3-
|I}aoetomtnlo - .

{1-[5-maetil-2-tienil sulfonil}-3-[4—(7H-pirroIo[2,3-d]pin'midin—4—il)-1 H-pirazol-1-
ilJazetidin-3-il}acetonitrilo; . : ‘ ‘ .

(1~[4-f|uorofenil sulfoni}-3-[4-(7H-pirrolo[2,  3-d]pirimidin-4-il)-1 H-_pirdzol-1-
iflazetidin-3-il}acetonitrilo; ' ‘

{1-[3-fluorofenil suHoﬁil]-3-[4—(7H-pIrrolo[2. 3-d]pirimidin-4-il)—1H-pirazol-1-
Ijazetidin-3-il}acetonitrilo; ' ‘

{1-[2-fluorofenitsulfonil]-3-[4-(7H-pirrolo[2, 3—d]pirimidin-4~il)-1H-pirazol-1-
aI]azetldm-3-|l}aoeton|tnlo

{1-plndm-3-llsulfoml-3-[4-( 7H-p|rrolo[2 3-d]pmm|dm-4-|l 1 H-plrazo|—1-||]azet|dm-
3-il}acetonitrilo;

{1~pmd|n-2-|lsulfonil-3 {47H-pirralo[2, 3-d]p|nm|d|n-4-|l)-1 H-plrazol 1-||]azet|dm-
3-|I}acetonrtnlo

{1-cicloprop|lcarboml-3-[4-(7H-p|rrolo[2 3-d]p|nm|dm-4-ll) 1H-p|razol-1-
|I]azetndm-3-ll}aceton|tnlo

11- metllclclopropdcarboml-3-{4-(7H-plrrolo[2 3-d]pmm|d|n-4-||)-1H plrazol-1-
illazetidin-3-ilacetonitrilo;

{1 -benzoul-3-[4—(7H-pirrolo[2. 3-dlpirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-
ilfacetonitrilo; . , i .

{1-[6-metilpiridin-2-il carbonil]-3-[4-(7H-pirrolo{2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-
illazetid in-3-il}acetonitrilo; .

Y
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{1 -pirldin-3-ilcarbonil—3-[4-(7H-p§rrolo[2.3-d]pirimidin-4—il)—1 H-pirazol-1 -il]azetidin-

3-ilJacetonitrilo;
o { -3-metnlbenzonl-3 [4-(7H-pirrolof2, 3-d]plr|m|d|n-4—ll) 1H-plrazol-1-d]azet|dm-3-

ifacetonitrilg; -

{1-4-metllbenzoﬂ-3-[4-(7H-pnrrolo[2 3-d]pirlmldin-4—|l)-1H-p|razoI -1-iljazetidin-3-
il}acetonitrilo;

3-({3-cianometil-3-[4-(7H-pirrolo[2, 3-d]p|nm|d|n-4-|l)-1H—plrazol 1-||]azet|dm-1-
iljcarbonil)benzonitrilo;

[3-[4 -(7H-pirrolof2, 3-d]p|nm|dm-4-||)-1H-p|razo -1-il}- 1-(2-t|emlcarbonll)azet|dm-
3- |l]aceton|tnlo .

[3-[4-(7H- plrrolo[2 3-d]p|nm|dm—4-|l)-1 H-pirazol-1- |I]-1-(1H-p|rrol-2-
ilcarbonil)azetidin-3-ilJacetonitrilo; : '

{1-(1H-indol-2- |Icarbomi)-3-[4—(7H-p|rrolo[2 3-d Jpirimidiri-4-il}-1H-pirazol-1-

. illazetidin-3-il}acetonitrilo;

{1-isoxazol-5-ilcarbonil-3-[4- (7H-p|rro|o[2 3-d]p|nm|d|n-4-ll)-1 H—pnraz.ol 1- -
ilJazetidin-3-il}acetonitrilo; C

{1-1H-pirazol- 3-1|carbon|l-3-[4 (7H-p|rrolo[2 3 A-d]pirimidin-4-il)-1 H-pirazol-1-

ilazetidin-3- il}acetonltnlo, _

isobutilc 3-cianometiﬁ-3-[4-(7H—pirro|o[2,3-d]plﬁmidin-4—il)-.1 H-pirazol-1-
iljazetidina-1 -carboxnlato

fenilo 3-c:anomet|l- -[4-(7H-p|rrolo[2 3—d]p|r|m|d|n-4-ll) 1H-pirazol-1 -ll]azetldma-
1-carboxilato;

bencil 3-cianometil- 3 [4-(7H-p|rrolo[2 3—d]pmm|dm-4-|l) 1H-pirazo}-1 -sl]azetndlna-
1-carboxuato.

3-c|anorﬁetll N-feml-3 -[4-(TH- plrrolo[2 3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-

_ilJazetidina-1-carboxamida,;
0 una sal. farmacéuticarhente aceptable de cualquiera de los antes .

mencionados.
14, El compuesto de la reivindicacién 1, CARACTERIZADO porque es {1-

etilsulfonil-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il|azetidin-3-il}acetonitrilo, 0

una sal farmacéuticamente aceptablé del mismo.

15. ' E! compuesto de la reivindicacién 14, CARACTERIZADO porque ‘es'{1-
etnlsulfomi-s [4-(7H-p|rrolo[2 3-d]p|r|m|d|n-4-|l) 1H-p|razol- -illazetidin-3-il}acetonitrilo
sal del acido fosfonco

/.
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’

16.  Una-composicién CARACTERIZADA porque comprende un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1 -15, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable. '

17.  La.composicién de la reivindicacion 16 CARACTERIZADA porque es

aproptada para administracion topica. . :
18.  Un compuesto de Férmula IF;

CN

©'una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, CARACTERIZADO porque:

R®y R* son seleccionados independientemente de entre H, F, CN, OH, Cy4-

‘alquilo, benciloxi, C,.¢ dialquilaminosulfonilo, y heteroarilo de 5 miembros, donde dicho
alquilo es opcionalmente sustituide por 1, 2, 6 3 sustituyentes seleccionados de entre
F, OH, CN, y Cy4 alcoxi, y donde dicho heteroarilo de 5 mie_tﬁbros estd opcionalmente
sustituido con C,4alquilo, '

y por que cuando uno de R® y R® es OH, entonces el otro entre R“ y R" es
diferente de CN o F,
19. ° El compuesto de la reivindicacién 18, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, CARACTERIZADO porque uno de R%y R¢ es H y el otro esta seleccionads

entre H, F, CN, OH, Cy alquilo, benciloxi, C, dialquilaminosulfonilo, y heteroarilo de 5

miembros, donde dicho alquilo estd opcionaimente sustituido por 1, 2'. 6 3
sustituyentes seleccionados de entre F, OH, CN, y CQ alcoxi, y donde dicho
heteroarilo de 5§ miembros esté opcionalmente sustituido con C,4alquilo.

© 20. ° El compuesto de la reivindicacién 18, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, CARACTERIZADE) porque R° y R". estan  seleccionados

‘ independienterentes de entre H, F, CN, OH, y metilo.

21.  E! compuesto de la reiVindicacién 18, 0 una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, CARACTERIZADO porque R® y R® son seleccionados independientemente
de entre Hy CN.

|
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2. © compuesto de la reivindicacién 18 CARACTERIZADO porque es
seleccionado de:
3-cianometil-N N-dimetil-3-[4-(7H-pirrqu[2,3-d]pirimidin-4-il)-1 H-pirazol-1-

- ilciclobutanosuifonamida;

3-|soxazol-3-ll-1-[4-(7H-p|rrolo[2 3-d]pmmld|n-4—il)-1 H-plrazol -1-
|l]0|clobut|lacetomtnlo

{3~(3-metil-1,2 4—oxad|azol-5-ll)-1-[4»(7H-p|rroio[2 3-d]pirimidn-4-il)-1 H-plrazo|-1-
iljciclobutil}acetonitrilo;

{3 (3-tert-butll—1 2,4-oxadiazol- 5-;!)-1-[4-(7H—plrrolo[2 3-d]pirimidin-4-i{)-1H-
pirazol-1 -|I]c:clobu_tll}acelonltnlo,

1-[4-(7H-pirrolof2, 3-d]pit;ifnidin-4~il)-1H -pirazol-1-iljciclobutilacetonitrilo;

3-hidroximetil-1-{4-(7H-, plrrolo[2 3-d]p|nm|clmr4-tl)-1H pirazol-1-
iljciclobutilacetonitrilo;

3-fluorometil-1-[4-(7H-, plrrolo[2 3-d]pmmnd|n-4-ll)-1 H-pirazol-1-
ilciclobutilacetonitrilo;

3-difluorometil-1-[4- (7H-p|rrolo[2 3-d]p|nm|d|n-4—ll)-1 H-pirazol-1-
||}C|clobutllacetomtnlo

2,2'-[1-{4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1 -iI]cIclobutano-1,31
diil]diacetonitrilo; ] . .

3-cianometil-1-metit- 3-[4-(7H-p|rrolo[2 3-d]p|nm|d|n-4-il)-1 H-pirazol-1-
nl]clclobutanocarbonltnlo

3-c|anomet|l-1—(metoxumetll)-3-[4-(7H-p|rrolo[2 3-d]pmm|dm-4-|l)-1 H-plrazol 1-
iljciclobutanocarbonitrilo;

3-cianometil-1-(fluorometil)- 3-[4-(7H pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol- 1-.
il]ciclobutanocarbomtrllo. ' -

1,3-bis clanometll-3-[4-(7H;plrrol_o[2,3-d]pirimidin-4—i|)-1H-pirazol-1-
iliciclobutanocarbonitrilo; e

" 3-cianometil-3-[4~(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-

iljciclobutanocarbonitrilo; " o

3,3-bis hidroximetil-1 -[4-(7H-pirrolo[2.3-d]pirimidin-4-ll)-1 H-pirazot-1-
iljciclobutilacetonitrilo; '

3,3-bis fluorometil- 1-[4-(7-[2-(tr|metllsml)etoxﬂmetll -7H-pirrolo[2, 3-d]pmm|dm-4-
il)-1H-pirazol-1-il]ciclobutilacetonitrilo;

2,2 2"-[1-[4-(7H-p|rrolo[2 3-d]p|r|m|dm-4~|l)-1H-plrazol 1-1I]cnclobutano-1 3,3-
triiljtriacetonitrilo;
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3-hidroxi—1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1;il]t:iclobutilacetohitrilo;

3-fluoro-1 -[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pin'midin-4—il)-1 H-pirazol-1 -il]ciclobutila(;etonjtrilo;

3-metil-1-{4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-il[ciclobutilacetonitrilo;

3,3-dimetil-1-{4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1- ‘
||]c|clobutllaceton|tnlo y .

3-benciloxi-1-{4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H~p|razol -1-
|I]c|clobut|laoetomtnlo

o una‘ sal farmaoéutlcamente aceptable de cualqunera de iqs antes

.mencionados.

23. El compuesto de la reivindicacién 18 CARACTERIZADO porque es 3
Cianometil-3-[4-(7H-pirrolof2, 3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1 -|I]c|clobutanocarbomtnlo o

. una sal farmacéutlcamente aceptable del mismo.

24, EI compuesto de la reivindicacién 18 CARACTERIZADO porque- es cis-3-
Clanometll-3~[4—(7H-plrro|o[2 3-d]p|nm|d|n-4—:l)~1H-plrazol1 vl]cuclobutanocarbomtnlo o
una sal farmacéuticamente aceptable del mlsmo

25. El compuesto de la relvmdlwcnén 18 CARACTERIZADO porque es trans-3-
Cianometil-3-[4«7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin- 4-||)-1H-plrazol-1-||]ciclobutanocarbon|tnlo, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

26. Una composicion CARACTERIZADA porque comprende un compuesto de

cualquiera de las reivindicaciones 18-25, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

27. La composicién de la reivindicacién 26 CARACTERIZADA porque es apropiada
para administracién topica.

28. Uso del compuesto de las reivindicaciones 1-15 y 18 a 25, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, CARACTERIZADO porque sirve para
preparar un medicamento para tratar una enfermedad autommune

29. Uso del compuesto de Ias relvmducaclones 1-156 y 18 a 25, o' una sal
'farmacépt:camente aceptable . del mismo de acuerdo a la reivindicacién 28,
CARACTERIZADO borque dicha enfermedad autoinmune es un desorden de la pie),
esclerosis maltiple, artritis reumatoide, artritis psoriatica, ‘artritis juvenil, diabetes tipo |,
lupus, enfermedad inflamatoria de los initestinos, enfermedad de Crohn, myasthenia
gravis, nefropatias por inmunoglabulina, -hiowMitis, o desorden autoinmune de la
tiroides. ' '
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30. Uso del compuesto de las ‘reivindicacione_s 1-15 y 18 a 25, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo a la reivindicacion 29,
CARACTERIZADO porque dicha enfermedad autoinmune es artritis reumatoide.

31. Uso del compuesto de Ias reivindicaciones 1-15 y 18 a 25 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo a la reivindicacién 28,
CARACTERIZADO porque dicha enfermedad autoinmune es un desorden de la piel.
32. Uso del compuesto de las reivindicaciones 1-15 y 18 a 25, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo a- la reivindicacion 31,
CARACTERIZADO porque desorden de la piel es dermatitis atdpica, psoriasis,
sensibilizacién de la piel, irritacion en la piel, bicér en la piel, dermatitis por contacto o
sensibilizacidn alérgica por contacto.

33. Uso -del compuesto de las reivindicaciones 1-15 y 18 a 25, o.una saI.
farmacéuticamente aceptable del misrmo, CARACTERIZADO porque sirve para
préparar un rnedicamento. para tratar cancer.

34. Uso del compuesto de las reivindicaciones 1-15 y 18 a 25, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo a la reivindicacién 33,
CARACTERIZADO porque dicho cancer es un tumor sélido.

35. - Uso del compuesto de’las reivindicaciones 1-15.y 18 a 25, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo a. la. reivindicacién 34,
CARACTERIZADO porque dicho cancer es cancer &e prostata, cancer renal, cancer -
hepatico, céncer de pecho, cancer de pulmén, cancer de la t|r0|des sarcoma de
Kaposl, enfermedad de Castieman o céncer pancreatico.

36. Uso - del compuesto de las reivindicaciones" 1-15 y 18 a 25, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. de acuerdo a la reivindicacién 35,
CARACTERIZADO porque dicho céncer e,s.linfomafleycemia, o mieloma miltiple.

37. Uso del compuesto de las reivindicaciones 1-15 y 18 a 25, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, QARACTER!ZADO porque sirve para
preparar un medicamento para-tratar una enfermedad de desorden mieloproliferativo.
38; .Uso ‘del comhuesto de las reivindicaciones 1-15 y 18 a 25, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo a la reivindicacion 37,
CARACTERIZADO porque dicho desorden mieloproliferativo (MPD) es policitemia vera
- (PV), trombocitemia esencial (ET), mielofibrosis primaria (PMF), leucemia mielogénica’
crénica (CML), leucemia mielomonocitica crénica (CMML), sindrome hipereosinéfilo
(HES), mielofibrosis idiopética (IMF), o enfermedad sistémica de las células mamarias
(SMCD). ' ’
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39.. Uso del compuesto de las relvindicaciones 1-15 y 18 a 25, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, CARACTERIZADO porque sirve para

. preparar un medicamento para tratar una enfermedad de inflamatoria.

40. Uso dei compuesto de las reivindicaciones 1-15 y 18 a 25, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, CARACTERIZADO porique sirve para
preparar un medicamento para fratar una énfermedad de rechazo de trasplante de '

érganos en un pac|ente )
41. Uso del compuesto de la reivindicacion 14 o una sal fam\aoéuticamente

- aceptable del mismo, CARACTERIZADO porque sirve para preparar un madlcamento

para tratar artritis reumatoide.

42. . Uso del compuesto de la reivindicacion 23, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, CARACTERIZADO porque sirve para preparar un medicamento
para tratar artritis reumatoide .

43 Uso del compuesto de la reivindicacion 15, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, CARACTERIZADO porque sirve para preparar un medicamento

para tratar mielofibrosis primaria (PMF). .
44, " Uso del compuesto de la reivindicacién 23, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, CARACTERIZADO porque sirve para preparar un medlcamento'

para tratar mielofibrosis_primaria (PMF). .
45. ° Un método para preparar un compuesto de cualquiera de las reivindicécignés 1
a 15, CARACTERIZADO porque comprende tratar un compuesto de Férmula la:
o : h“L‘ . 3 y
N CN

L \R7

la :
para retirar la unidad estructural R7, CARACTERIZADO porque ;

' LesS0,0CO; '

R'es Ci alquilo C;.; cicloalquilo, fenila, heteroarilo deb506 miembros indolilo,
NR?R®, o OR, donde dicho alquito, mcloalquﬂo, fenilo, o heteroarilo ests

" opclonalmente sustitudo con 1, 2, 6 3 sustituyentes - seleccionados
inc;ependientemente entre F, CN, y C,4alquilo;

!
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|l

‘R?y R®son seleccionados independientemente de entre H, Cy.4 alqunlo Yy femlo.
R* es C,¢alquilo, fenilo, o bencilo; y
R es un grupo protector;
y por que cuando L es SO,, R' es daferenta de OR*.
46. " El método de la reivindicacion 45 CARACTERIZADO porque R” es un grupo
que es resistente a condiciones acidas a temperatura ambiente.
47. - £l método de la reivindicacién 45, CARACTERIZADO porque R’ es 2-trimetilsilil
stoximetilo. '
48. © El método de la rewmdscaclén 46 6 47, CARACTERIZADO porque dicho
tratamiento comprende tratar con tetraflucroborato de fitio o trrﬂuoroborato eterato,

~ seguido por tratar con hidréxido de amonio.

49. El método de la reivindicacion, 45, CARACTERIZADO porque R’ eé N-
pivaloiloximetilo. -

50. El método de la reivindicacion 46 o 49, CARACTERIZADO porque dicho
tratamnento comprende tratar con una base. .

51. ' El método de la relvindlcac|6n 50, CARACTERIZADO porque dlcha base es
hidréxido de sodio o hidroxido de litio.

52‘. EI método de cualquiera de las reivindicaciones 45 a 51, CARACTERIZADO
porque comprende adicionaimente el hacer reaccionar dicho compuestp de Férmula |
con &cido fosférico para formar la sal de fosfato.

53. . El método de cualquiera de las reivindicaciones 45 a 51, CARACTERIZADO '
porque comprende adlclonalmente hacer reaccionar un compuesto de Férmula Ib:

b . : . - ‘ f
con un compuesto de Férmula [c: . '

FNO=
R1 CN

lc .
para formar dicho compuesto de Férmula la.




179

'54.  El método de la reivindicacion 53, CARACTERIZADO porque dicho hacer

reaccionar dicho compuesto de Férmula Ib con dicho compuesto de Férmula Ic se

- lleva a cabo en la presencia de un catalizador de adicién de Michael.

55. El método de la reivindicacién-54, CARACTERIZADO porque dicho catalizador
de adicién de Michael es un haluro de tetraalquilamonio, tetraalquilhidroxido de
amonio, guanidina, amidina, hidréxido, alcéxido, silicato, fosfato de metai 'alca!inp,
6xido, amina terciaria, carbonato de metal alcalino, bicarbonato de metal alcaliné.

. hidrégeno ‘fosfato de metal alcalino, fosfina, o sal de metal alcalino de un 4cido

carboxilico. . . : .
56. El método de fa reivindicacion 54, CARACTERIZADO porque dicho catalizador
de adicién de Michael es tetrametil guanidina, 1,8-diazabiciclo(5.4.0)undec-7-eno, 1,5-

diazabiciclo(4.3.0)non-5-eno, 1,4-diazabiciclo(2.2.2) octano, hidréxido de amonio tert- -

butilo, hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, metéxido de sodio, etéxido de sodio,

fosfato de tripotasio, silicato de sodio, éxido de calcio, trietilamina, carbonato de sodio,

carbonato de pofasio, bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, hidrégeno fosfato
de potasio, trifenil fosfina, trietil fosfina, acetato de potasio, o acrilato de potasio.
57. El método de la reivindicacion 54, CARACTERIZADQ porque dicho catalizador

. de adicién de Michael es 1,8-diazabiciclo(5.4.0)undec-7-eno.

58.  El método de cualquiera de las reivindicacianes 45 a 52, CARACTERIZADO
porque comprende adicionaimente hacer reaccionar un compuesto de Férmula Id:
HN<

CN
N-N i
. ’/
'
kN/ N
Y

id

" con un compuesto de férmula RE-L-R' para formar dicho compuesto de Férmula la;

donde R® es un grupo saliente.

58.  El método de la reivindicacion 58, CARACTERIZADO porque R® es halégeno o
Cyoalcoxi. , S '
60.  El método de la reivindicacién 58, CARACTERIZADO porque R® es cloro.

61. El método de cualquiera de las reivindicaciones 58 a 60, CARACTERIZADO
porque dicho hacer reaccionar de dicho compuesto de Férmmula Id con dicho
compuesto de férmula R%-L-R' se llevg a cabo en la presencia de una base.
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62. El método de la rewmdmacuén 61, CARACTERIZADO porque dicha base es -
una amina.terciaria.
63. El meétodo de la reivindicacién 61 CARACTERIZADO porque dicha base es .
diisopropiletilamina.

64. El método de cualquiera de Ias reivindicaciones 58 a 63, CARACTERIZADO
porque oomprende adlclonalmente tratar un compuesto de Férmula le:

le ,

bara retirar el grupo R9 formando en'consecuencia dicho compuesto de Formula Id;
donde R? es un grupo protector. ‘

65. El método de la reivindicacion 64 CARACTERIZADO porque R® es Cis
alcoxicarbonilo, ] :

66. El método de la reivindicacion 64, CARACTERIZADO porque R9 es tert-
butoxicarbonilo.

- 67. El método de cualquiera de las reivindicaciones 64 a 66, CARACTERIZADO
-porque dicho tratamiento de dlcho compuesto de Formula le. comprende tratar con

" acido clorhidrico en 1,4-dioxano. "
- 68.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 64 a 67, CARACTERIZADO

porque comprende adicionalmente hacer reaccionar un compuesto de Férmula Ib:
N-NH ' '
"/

SR
kN/ ~N

. Y
b
con un compuesto de Férmula If:

' RQ—N<>=\
) CN

If




181
para formar dicho compuesto de Formula le. ’
69. El método de la reivindicacién 68, CARACTERIZADO porque dicho hacer

reaccianar dicho compuesto de Férmula tb y dicho compuesto de Formula lf sellevaa

cabo en la presencia de un catalizador de adicion de Mlehael

70. El método de la reivindicacién 69, CARACTERIZADO' porque dicho catalizador
de adicibn de Michael es un haluro de tetraalquilamonio, tetraalquilhidréxido de
amonio, guanidina, amidina, hidréxido, alcéxido, éilicato, fosfato de metal alcalino,
éxido, amina terciaria, carbonato de metal alcalino, bicarbonato de metal alcalino,
hidrégeno'fosfato de metal alcalino, fosfina, o sal de metai alcalino de un &cido
carboxilico.

71.  El método de la reivindicacion 69, CARACTERIZADO porque dicho catalizador
de adicion de Michael es tetrametil guanidina, 1,8-diazabiciclo{5.4.0)undec-7-eno, 1,5-
diazabiciclo(4.3.0)non-5-eno, 1,4-diazabiciclo(2.2.2) octano,- tert-butilo hidréxido de
amonio, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, metéxido de sodio, etéxido de sodio,

" fosfato de tripotasio, silicato de sedio, 6xido de calcio, trietilamina, carbonato de sodio,

carbonato de potasio, bicarbonato de sodio, blcarbonato de potasio, hidrégeno fosfato
de potaslo trifenil fosfina, trietil fosfi ina, acetato de potasio, o acrilato de potasio.

72. El método de la rewmducacnén 69, CARACTERIZADO porque dicho catalizador
de adicién de Michael es 1 8-d|azab|c1clo(5 4, 0)undec-7—eno

73. El método de cualqunera de las reivindicaciones 53 a 57 y 68 a 72,
CARACTERIZADO porque comprende adicionalmente tratar un compuesto de
Férmula Ig: ’ ' ‘

Ig
para retirar el grupo R10 formando en consecuencca dicho oompuesto de Férmula 1b;
donde R es un grupo protector.

- 74.  El método de la reivindicacién 73, CARACTERIZADO poerque R‘° €s un grupo

que es desprotegido bajo condiciones acidas a temperatura ambiente.
75.  El métoda de la reivindicacién 73, CARACTERIZADO porque R™ es 1-etoxi
etilo. ' '
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76. El método de cualquiera de las reivindicaciones 73 a 75, CARAC'I;ERIZADO

porque dicho tratamiento de.dicho compuesto de Férmula lg comprende tratar con'una -

solucion acuosa de desde aproximadamente 1 N hasta aproxirﬁadanjente 5 N de 4cido
clorhidico a upa temperatura de’ desde aproximadamente‘ 10 °C -hasta
aproximadamente 30 °C.

77.  El método de cualquiera de las relvmdlcaclones 73 a 76, CARACTERIZADO'

porque comprende adicionalmente hacer reaccionar un compuesto de Férmula th:
X .

NTS )
m)I}

N

h

. con un compuesto de Férmula Ik oo ¢

|
en fa presencia de un catalizador de pa|adao y una base para formar dicho compuestq
de Férmula Ig; CASA por que:
Xesun grupo tosilato, un grupo tnﬂato yodo, cloro, o bromo; y
R*yR® son cada uno independientemente H o Cygalquilo; 0 -
Ry R®, junto con los atomos de oxigeno a los cuales estén unidos y el atomo

de boro, forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros, el cual estd opcionalmente
- ! J

sustituido con 1, 2,3, ¢ 4 grupos Cy4alquilo.
78. - El método de la reivindicacién 77, CARACTERIZADO porque R® y R®, junto con
los atomos de oxigeno a los cuales estan unidos y el 4tomo de boro, forman la unidad

Qf"-z

79. El método de la rewlndtcaclén 77 0 78, CARACTERIZADO porque X es cloro,
bromo, o yodo.

80.  Elmétodo de la reivindicacion 77 o 78, CARACTERIZADO porque X es cloro, .

81.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 77 a 80, CARACTERIZADO
porque dicho catalizador de paladio es tétrakistrifenilfosﬁna He paladio(0) o tetrakistri-

estructural:

o-tolilfosfina de paladio(0).

g
.
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82. El método de cualquiera de las reivindicaciones 77 a 80, CARACTERIZADO
porque dicho catalizador de paladio es tetrakxstnfennfosﬁna de paladlo(O)

83.  El método de cualqmera de las reivindicaciones 77 a 82 CARACTERIZADO
porque dicha base es un carbonato de metal alcalino. -

84. El método de cualquiera de las remndlcaclones 77 a 82 CARACTERIZADO

- porque dicha base es carbonato de potasto
‘85'. El método de cualquiera de las reivindicaclones 77 a 84, CARACTERIZADO
porque oomprende proteger un oompuesto de Férmulair:

Ir
con un grupo R’.

86.  Elmétodo de la reivindicacién 85, CARACTERIZADO porque R es 2-trimetilsilit
 etoximetilo. '

87. El método de la reivindicacién 85, CARACTERIZADO porqtie R’ es N-
pivaloiloximetilo. o : o '

88. El meétodo de' cualquiera de las - reivindicaciones 53 a 57 y 73-87,
CARACTERIZADO porque comprende adicionalmente hacer reaccionar el oompuesto

de.Férmula Ik: -
"HN:>=\

. CN ’
Ik ) . _
o una sal del mismo, con un compuesto de férmula R:L-R' en la presencia de una
base para formar dicho compuesto de Férmula Ic; donde R® es un grupo saliente. '

89. El método de la reivindicacion 88, CARACTERIZADO porque R® es halégeno o -

C,.s alcoxi.

90. . El métedo de la reivindicacién 88, CARACTERIZADO porque R® es cloro.

91.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 88 a 91, CARACTERIZADO
porque dicha base es una amina terciaria. '

92. El método de cualquiera de las reivindicaciones 88 a 91, CARACTERIZADO

. porque dicha base es diisopropiletilamina. .
93. El método de cualquiera de las reivindicaciones 88 a 92, CARACTERIZADO

porque dicha sal de dicho compuesto de Formula Ik es la sal de clorh«drato.

-~
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94.  El método de cualguiera de ias reivindicaciones 88 a 93, CARACTERIZADO
porque comprende adicionalmente tratar un compuesto de Férmula im:

. RM
o}
N<>.='\
ok_ CN

.

Im
para retirar dicha unidad estructural -C(=0)OR"! formando en consecuencla dlcho
compuesto de Férmula Ik; donde R'' es Cyalcoxicarbonilo.

95. El método de la reivindicacién 94, CARACTERIZADO porque R" es tert-
butoxicarbonilo. Co

96. El método de la reivindicacion -94 o 95, CARACTERIZADO -porque dicho -

tratamiento de dicho compuesto de Férmula Im comprende tratar con 4cido clorhidrico
acuoso. :

. 97.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 94 a 96, CARACTERIZADO

porque comprende adicionalmente hacer reaccionar un compuesto de Férmula in:

In
con un reactivo tipo Wittig que contiens un grupo cianometilo o cianometilo ilida para
formar dicho compuesto de Formula Im. ' '

98.  Elmétodo de la reivindicacion 97, CARACTERIZADO porque dicho reactivo de

Wittig es dietil cianometil fosfonato.
99.  El métado de la reivindicacién 96 o 97 CARACTERIZADO porgue comprende

adicionalmente tratar un compuesto de Férmula lo:
' CjM

O

lo

con un componente de agente oxidante para fomar.dicho compuesto de Férmula In.
100. E! método 'de la reivindicacion 99,. CARACTERIZADO porque dicho
componente de agente oxidante comprende 2266-tetramet»lp|pendma-1-ox|l y

‘hipoclorito de sodio.

101, El método de la reivindicacién 99 o 106, CARACTERIZADO porque comprende
adicionalmente tratar un compuesto de Férmula Ip:
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K . ‘NO—OH

p
con un compuesto de Férmula Iq:
o]

X

. 0
Ri‘l'lk

07 "RY

Iq
bajo condiciones de hidrogenacién catalitica para formar dicho compuesto de’ Férmula

o,

102. El método de acuerdo con la reivindicacién 101, CARACTERIZADO porque
dichas condiciones de hidrdéenaéién' catalitica ‘comprenden hidrégeno gas y un
catalizador de paladio sobre carbono. e

103. El método de a;:uerdo con la reivindicacion 101 o 102, CARACTERIZADO

- porque comprende adicionalmente las stapas de:

(a) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 1r:

W

NH,

»,

ir
con un compuesto de Férmula Is: .

| 10)\/)(1'

Is
para,fonﬁgr {a sal de haluro de dicho compuesto de Férmula Ip; y

(b) tratar dicha sal de dicho compuesto de Férmula Ip con una base para_
formar dicho compﬁesto de Férmula Ip;
donde X' es halégeno.
164. El método de acuerdo con la reivindicacién 103, CARACTERIZADO porque X!
es cloro. ‘ '
105. Un método para. preparar un compuesto. de la reivindlca.cién 1,
CARACTERIZADO porqué comp;ende: _

(a) hacer reaocionar un compuesto de Férmula Ih:
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lh .
con un compuesto de formula;

. . 0,
\ <N .
,B-<: i
: io . \ N\Rio

en.la presencia de tetrakis-trifenilfosfina de paladid(O) y un carbonato de metal

alcalino base para formar un compuesto de Férmula Ig:
{( - R10

4 .

{b) tratar dicho compuesto de Férmula Ig para retirar el grupo R“-’ para
formar un compuesto de Férmula Ib:
N-NH
I

Ib ;

{c) hacer reaccionar dicho.compuesto de Férmula ib con un mmpueéto de

pND=
R! CN

Fémula ic:

Ic . _ .
en presencia de una cantidad catalitica o estequiométrica de 1,8
diazabiciclo(5.4.0)undec-7-eno para formar dicho compuesto de Férmula la:
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(d) tratar dicho compuesto de Férmula la para retirar el grupd R’ para
formar un compussto de Fémuia {:

R“L‘

donde:
L es SOy;
R es Cy s alquilo;
R’ es 2-trimetilsilil etoxietilo o 2-pivaloiloximetilo;
R'" es 1-etoxi etilo; y
X as cloro." .
106. Un método para preparar un compuesto ° de _ la reivindicacién- 1,
CARACTERIZADO porque comprende: .
(a) hacer reaccionar uh com;.?uesto-d'e Férmula Th;

x .
N

N \
. R?

lh

con un compuesto de férmula:
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NS
O N\Rao " o ' :
en presencia de tefrakis-trifenilfosfina de paladio(0) y un carbonate de metal alcalino o

hidrégeno carbonato de metal alcalino base para formar un compuesto de Férmula Ig:
: R10 -

(b) tratar dicho compuesto de Férmula Ig para refirar el grupo R™ para

formar un compuesto de Férmula Ib:
"~ N-NH
(~
(@6
N> N
R7 .
‘Ib o

(c) hacer reaccionar un oompueéto de Férmula Ib:

Ib .
con un compuesto de Férmula If:.

RQ-NH
N
if

en presencia de una cantidad .catalltica o .eétequibmétrica de 1,8-
diazabiciclo(5.4.0)undec-7-eno para formar un oompueéto de Férmula le:




-

le ’ :
(d) tratar dicho compuesto de Farmula le para retfra; el grupo R? formando

_ en consecuencia un compuesto de Férmula d:

HN
: CN -

N-N

I

F
.N\\
"\/N

N

&7

(e) hacer reaccionar dicho compuesto de Formula Id con un compuesto de o

férmula R%-L-R' para formai’ ;m compuesto de Férmula la:

R17L‘ .
N
KZ/CN

-N '

.

<Z

la :

) tratar dicho compuesto de Férmula la para retirar el grupo R’ para
formar un compuesto de Férmula |: '




donde:
L és SO,
' es C,¢alquilo;
_R’ es 2-trimetilsilil etoxietilo o 2‘p|valoﬂox1metllo,
"R® es cloro;
R® es tert-butoxicarbonilo;
R" es 1-etoxi etilo; y
X es cloro.
107. El método de la reivindicacion 105 o 106 CARACTERIZADO porque dlcho

‘ cbmpuesto es {1-(Etllsulfoml)-3-[4—(7H-p|rrolo[2 3-d]p|nm|d|n-4-|l)-1 H-pirazol-1-

illazetidin-3-il}acetonitrifo.

108. El método de la reMndlcacion 105 o 106 CARACTERIZADO porque
comprende adicionalmente el hacer reaccionar dicho compuesto de Férmula | con
4cido fosférico para formar la sal de fosfato.

109. El método de la reivindicacion 108, CARACTERIZADO porque dicho .
compuesto es (1-etulsulfon|I-3—{4-(7H-p|rrolo[2 3-d]pmm|din-4-|l)-1H plrazol-1 -ilJazetidin-

_3-il}acetonitrilo sal del 4cido fosforico.

110. Un compuesto de Férmula lll o IV:
1 o R
N ) N
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1] v
o una sal farmacéuticamente aceptablg del mismo, CARACTERIZADO porque:

L es SO0 CO; . '

R'es Cig alqui[o C3.; cicloalquilo, fenilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros, inddlilo,
NR?R?, 0 OR*, donde dicho alquilo cicloalquilo fenito, o heteroarilo est& opcionalmente
sustituido con 1, 2,. 63 sustitui/entes selecclonados independientemente de entre F,
CN, y Cy4alquilo; .

R?y R? son seleccionados independientemente de entre H, Cy. alquilo y fenilo; -
y . '

" R*es Cialquilo, fenilo, o bencilo;
donde cuando L es SO,, R’ es diferente de OR".
111, El compuesto de la reivindicacién 110, o una sal farmacéuticamente‘:acéptable
del mismo, CARACTERiZADO porque L es SO,.
112.  El compuesto de la reivindicacién 110, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, CARACTERIZADO porque L es CO.

" 113.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 110-112, o-una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, CARACTERIZADO porque R! es metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-butito, 2-metilprop-1-ilo, 1-metilprop-1-ilo, cada '
uno opcionalments sustituidocon 1,2,63F. -

114. E! compuesto de cualqyiera' de las reivindicaciones 110-112, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, CARACTERIZADO porque R' es Cy alquilo. .

116, El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 110-112, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, CARACTERIZADO porqué R'esetilo. '
116. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 110-112, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, CARACTERIZADO. porque R' es Ciz
cicloalquilo opcionalmente sustituido por C4 alquilo. ' .
117. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 110-112, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, CARACTERIZADO porque R’ es fenilo
opcionaiménts susfi'tuido con F, metilo, o CN.

118. H cdmpuesto de cualquiera de las reivindicaciones 110-112, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, CARACTERIZADO porque' R' es un
heteroarilo de 5 miembros seleccionado de entre tienilo, pirazolilo, pirrolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, e isoxazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con C,4alquilo.

119. €I compuesto de cualquiera de las relvindicéciones 110-112, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, CARACTERIZADO porque R es piridinilo.
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120. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 110-112, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, CARACTERIZADO porque R' es NR’R® o
OR". C '
121. El compuesto de la reivindlcaclén 110, o una sal farmacéuttcamente aceptable
del mismo, CARACTERIZADO porque L es SO,y R' es Ci¢ alquilo.
122. El.compuesto de la reivindicacion - 110 CARACTERIZADO porque es.
seleccuonado de: ' . '

{1-etilsuifonil-3-[3-{ 7H-pirrolo[2, 3-d]pmm|d|n-4-il)-1H-plrrol -1- |l]azet|dm-3-
iljacetonitrilo; y

4-{1 -[1-(EtllsuIfonll)-3-(ﬂuorometil)azetidln-3-|I]-1 H-plrazol-4-il}-7H-pirrolo[2 3-
d]plnmndina

o una sal farmaoéutlcamente aceptable del mismo.

123. Una composicién CARACTERIZADA porque comprends un co.mpuesto de

cualquiera de las reivindicaciones 110-122, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable. '

124. La composicibn de la reivindicacion 123 CARACTERIZADA porque es
apropiada para administracion tépnca , : : ’

' 125.. Uso del compuesto de las reivindicaciones 110-122 o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, CARACTERIZADO porque sirve para

. preparar un medicamento baré tratar una ‘enfermedad autoinmune.

126. Uso del compuesto de las relvindicaciones 110-122, .o una sal -
farmacéuticamente aceptable de! mismo, de acuerdo ‘a la reivindicacion 125,

" CARACTERIZADO porque dicha énfermedad autoinmune es artritis reumatoide.

127. Uso del compuesto de las reivindicaciones 110-122, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo a la reivindicacion 125
CARACTERIZADO porque dicha enfermedad autoinmune es un desorden de la piel.
128. Uso del compuesto de las reivindicaciones '110-122 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, CARACTERIZADO porque sirve para
preparar un medicamento para tratar cancer. .

129. Uso del compuesto - de las reivindicaciones 110-122 o wuna .sal‘
farmacéuticamente 'aceptab'le del mismo, CARACTERIZADO porque sirve para

" preparar un medicamento para tratar desorden mieloproliferativo.

130. Uso del compuesto de las reivindicaciones 110-122, o una sal
farmacéuticamente aceptable de! mismo, de acuerdo a la reivindicacién 129,
CA_RACTER!ZADO porque dicho desorden mieloproliferativo (MPD) es polycythemia
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vera (PV), trombocitemia esencial (ET), mielofibrosis -primaria (PMF), leucemia
mielogénica crénica (CML), leucemia mielomonocitica cranica (CMML), sindrome
hiperesinofilico (HES), mielofibrosis idiopética (IMF), o' enfermedad sistémica de las
células mamarias (SMCD). ' ' ‘ '
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DERIVADOS DE AZETIDINA Y CICLOBUTANO Cde INHIBIDORES DE JAK .

RESUMEN

' La presente invencién se relaciona con derivados de azetidina y ciclobutano,
"asi §omo sus composicioqes.' métodos de uso, y procesos para su preparacion, los
cuales son-inhibidores de JAK utiles -en el tratamiento de enfermedades asociadas a
JAK incluyendo, por ejemplo, deSérdenés inflamatorios y autoinmunes, asi como .
cancer.
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Re item V

Claims 28-44 and 125-130 relate to subject-matter considered by this Authority to be
covered by the provisions of Rule 39.1(iv) / 67.1(iv)} PCT. The patentability can be
dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does not recognise
as patentable claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow claims
to-a product, in pamcular substances or composmons for use in a first or furthér medical
treatment.

1. PRIOR ART

Reference is made to the following documents:

D1: US 2007/135461 A1
D2: WO 2007/117494 A

2. NOVELTY

The subject-matter of the claims is considered to be novel (Article 33(2) PCT). D1 and D2
disclose in claim 1 generic formula which appear to overlap with the presently claimed
.compounds. An overlap occurs i.a. with the following definitions of claim 1 of D1: R1, R2
and R3=H, T,U,V-ring=pyrazole, n=0, Z=Cy1=(hetero)cycloalkyl substituted with haloalkyl
or cyanoalkyl and substituted with C(O)Rb" or SO2Rb" with various Rb" corresponding to
R1 of the application. The essential structural difference between the claimed compounds
and those exemplified in D1 and D2 resides in the azetidine or cyclobutylacetonitrile group,
therefore in both cases a novel selection can be acknowledged.

3. INVENTIVE STEP
The subject-matter of the claims does not fulfil the requirements of Article 33(3) PCT.

. The closest state of the art for the present application is represented by D1 or D2. Both
disclose structurally similar compounds having the same qualitative properties which do
not fall under the present application because of the above mentioned difference, only. In
the present application, such a structural variation is alleged to-lead to further derivatives
with the same qualitative activity/properties as those described in D1/D2. In view of the
experimental part and the other information as given in the description, it can be assumed

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2009/036635

-that this problem has been solved by the claimed compounds. However, since the claimed
compounds are considered as a selection from the group of compounds covered in D1

and D2, the problem underlying the present application cannot be seen in the provision of

further novel derivatives, because the proposed solution would be seen as obvious.

Therefore, the problem underlying the present application should be seen in the provision

. of new derivatives having unexpected properties over those of the closest prior art
compounds (D1). The present application contains on page 155 a table with some

comparative data vis-a-vis compounds of D1. Based on this information an inventive step

could be acknowledged for some of the compounds | and Ill, however not for the full

claimed scope and not for compounds of formula Il, for which comparative tests have not

been provided and not for compounds.of formula 1V, for which the comparative tests do ,"
not demonstrate an unexpectedly improved activity. -~

The reasons for the provisos in claims 1, 18 and 110 are unclear (Article 6 PCT). If the
applicant knows of any relevant prior art which these provisos are intended to exclude, this
should be made clear in the answer to this communication. Any excluded pnor art should
be indicated in the description.:

D1 should be cited on page 2 of the application not as US serial number but as US
publication number (as has correctly been done on page 155).

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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i International Patent Classification -(IPC)-or both national classification and IPC

INV. C07D48704 A61K31/437 A61P3500
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! 1. This opinion contains indications relating to the following items:

Basis of the opinion

Priority

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
Lack of unity of invention

Reasoned statement under Rule 43bis.1{a)}{i) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Certain documents cited
Certain defects in the international application

Certain observations on the international application

2. FURTHER ACTION

If 2 demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the international Preliminary Examining Authority ("IPEA") except that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen [PEA has notifed the
International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority

will not be so considered.

If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASA/220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later.

For further options, see Form PCTASAR220.

3. For further details, see notes to Form PCTASA220.

Name and méiling address of the ISA: v " ! Dateof completion of Authorized Officer

o ,
European Patent Office | see form ~ )) £
Q S ! BCTASAR10 Seelmann, ingo P 0>
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WRITTEN OPlANION‘ OF THE International application
INTERNATIONAL_SEARCHING AUTHORITY PCTAUS200903663

LV

Box No.| Basis of the opinion

1.

2.

3.

With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
& the international application in the language in which it was filed

[0 atransiation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a} and 23.1 (b)).

OO This opinion has been established taking into account the rectification ot an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

With regard to any nucleotide andior amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O asequence listing
(O table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O on paper
01 in electronic form
c. time of filingfurnishing:
00 contained in the international application as filed.
0O filed together with the international application in electronic form.

(O furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

. OO in addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or table relating thereto

has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

Additional comments:
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y

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2009/036635

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industria) applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement .

Novelty (N) Yes: Claims 1-130
No: Claims
Inventive step (I1S) Yes: Claims

No: Claims 1-130
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-130

No: Claims

2. Citations and expfanations

see separate sheet
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WRITTEN OPINION OF THE International appucat%f
INTERNATIONAL SEARCHING ‘
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2009/036635
Re Iltem V

Claims 28-44 and 125-130 relate to subject-matter considered by this Authority to be
covered by the provisions of Rule 39.1(iv) / 67.1(iv) PCT. The patentability can be
dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does not recognise
as patentable claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow claims
to a product, in particular substances or compositions for use in a first or further medical
treatment.

1. PRIOR ART

Reference is made to the following documents:

D1: US 2007/135461 A1
D2: WO 2007/117494 A

2. NOVELTY

The subject-matter of the claims is considered to be novel (Article 33(2) PCT). D1 and D2
disclose in claim 1 generic formula which appear to overlap with the presently claimed
compounds. An overlap occurs i.a. with the following definitions of claim 1 of D1: R1, R2
and R3=H, T,U,V-ring=pyrazole, n=0, Z=Cy1=(hetero)cycloalky! substituted with haloalkyl
or cyanoalkyl and substituted with C(O)Rb" or SO2Rb" with various Rb" corresponding to
R1 of the application. The essential structural difference between the claimed compounds
and those exemplified in D1 and D2 resides in the azetidine or cyclobutylacetonitrile group,
therefore in both cases a novel selection can be acknowledged.

3. INVENTIVE STEP
The subject-matter of the claims does not fulfil the requirements of Article 33(3) PCT.

The closest state of the art for the present application is represented by D1 or D2. Both
disclose structurally similar compounds having the same qualitative properties which do
not fall under the present application because of the above mentioned difference, only. in
the present application, such a structural variation is alleged to lead to further derivatives
with the same qualitative activity/properties as those described in D1/D2. In view of the
experimental part and the other information as given in the description, it can be assumed

Form PCT/ASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application%
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) | v PCT/US2009/036635

that this problem has been solved by the claimed compounds. However, since the claimed
compounds are considered as a selection from the group of compounds covered in D1
and D2, the problem underlying the present application cannot be seen in the provision of
further novel derivatives, because the proposed solution would be seen as obvious.
Therefore, the problem underlying the present application should be seen in the provision
of new derivatives having unexpected properties over those of the closest prior art
compounds (D1). The present application contains on page 155 a table with some
comparative data vis-a-vis compounds of D1. Based on this information an inventive step
could be acknowledged for some of the compounds | and I, however not for the full
claimed scope and not for compounds of formula Il, for which comparative tests have not
been provided and not for compounds of formula IV, for which the comparative tests do
not demonstrate an unexpectedly improved activity.

The reasons for the provisos in claims 1, 18 and 110 are unclear (Article 6 PCT). If the
applicant knows of any relevant prior art which these provisos are intended to exclude, this
should be made clear in the answer to this commumcatlon Any excluded prior art should
be indicated in the description.

D1 should be cited on page 2 of the application not as US serial number but as US
publication number (as has correctly been done on page 155).

Form PCT/SA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-Aprit 2005}
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Act 411 PRESENTACION

PATENTE DE INVENCION [ ] MODELO DE UTILIDAD | ] Art 33 Decision 486/00

HREEN

Indicacién que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcién de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT Iﬁ MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

:
|

Indicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espaniol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes
Comprobante de palgo de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Incompleta I:]

Completa

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486/00)

[ ]
[]

[]
[]

Indicacién que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa |:| Incompleta l:'

ESQUEMA DE TRAZADO [ | (Art. 92 Decision 486/00)

oo

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del soficitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion gréfica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa I:l Incompleta D

P102-F08 (2009-11-18)
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SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C.,
2020

Doctor(a) .

OLARTE GARCIA CARLOS REYNALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
INCYTE CORPORATION

REFERENCIA Radicacion No. 10 118687
Solicitud internacional PCT/US2009/036635
Fecha inicio fase nacional 11/10/2010

Tramite 1
Evento 378
Actuacién 43

h 0 N
Oficio No. | - 14087

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicifud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patente del inventor al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisién 486 de la
Comision de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cédigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segin indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante 0 su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), det capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.10

ALIX CARMENZ S DE VERGEL
Directora de vas Creaciones (c)

99 (CT. 200

E! anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha

adpal1
s
Al contestar favor indique el nimero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacidn que se encuentra a continuacién Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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OLARTE GARCIA CARLOS REYNALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
INCYTE CORPORATION

REFERENCIA Radicacién No. 10 118687
Solicitud internacional PCT/US2009/036635
Fecha inicio fase nacional 11/10/2010

Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430

Oficio No. t“:g‘&\)ag}

Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio presentado excede de diez reivindicaciones, es necesario que
cancele la tasa establecida por cada reivindicaciéon adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucion de tasas vigente para la fecha de presentacion de la solicitud, so pena de que no sean tenidas en
cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Cédigo Contencioso Administrativo, se le
requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio
atienda el requerimiento aqui sefialado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto establece el articulo 13 de
la misma codificacion, respecto de las reivindicaciones adicionales.

Notifiquese el presente oficio confgrme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal €), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Uniga N° 1097de 2001.

/f
ALIX CARMENZA/CESPEDES DE VERGEL

Directora de Ny€vas Creaciones (c) Lz 9 OEL Zﬂ_m

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidon en lista de fecha

adpati
Al contestar favor indique el numero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000

radicacién que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070

Call Center 6513240, Linea 01800-910165
Web: www sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia



