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Patentkrav

1. Forbindelse med formel I:

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav; hvor:

Cy? er fenyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl eller pyridazinyl, som hver valgfritt kan

veere substituert med 1, 2, 3 eller 4 grupper uavhengig valgt fra R?, R*, R® og R®;

Y er N eller CH;

R! er Ci-6-alkyl, Ci¢-halogenalkyl, Cs.;,-cykloalkyl, Cs.s-cykloalkyl-C;_3-alkyl, 4- til 7-
leddet heterocykloalkyl, 4- til 7-leddet heterocykloalkyl-C;_3-alkyl, fenyl, fenyl-C;_3-
alkyl, 5- til 6-leddet heteroaryl eller 5- til 6-leddet heteroaryl-C,.5-alkyl, som hver
valgfritt kan vaere substituert med 1, 2 eller 3 substituenter uavhengig valgt fra fluor,
klor, Ci_3-alkyl, -OH, -O(C;.s-alkyl), -CN, -CF5, -CHF,,-CH,F, -NH,, -NH(C;.5-alkyl),
-N(Cy3-alkyl),, -C(=0)N(C;-3-alkyl),, -C(=0)NH(C;-3-alkyl), -C(=0)NH,,
-C(=0)O(Cy-3-alkyl), -5(=0)2(Cy-3-alkyl), -S(=0)2(Cs.6-cykloalkyl), -C(=0)(Cs-6-
cykloalkyl) og -C(=0)(C;-3-alkyl);

R? er H eller Ci-3-alkyl; hvor nevnte C,.s3-alkyl valgfritt kan veaere substituert med 1,
2 eller 3 substituenter uavhengig valgt fra fluor, klor, -OH, -O(C;.3-alkyl), -CN, -CF;,
'CHFz, 'CHzF, NHz, -NH(C1_3-a|ky|) og -N(C1_3-a|ky|)2; eller

R! og R?, sammen med nitrogenatomet som de er bundet til, danner en 4-, 5- eller
6-leddet heterocykloalkylring, som valgfritt kan vaere substituert med 1, 2 eller 3
substitutenter uavhengig valgt fra F, Cl, -OH, -O(C,.s-alkyl), -CN, C;.3-alkyl, C;_3-
halogenalkyl, -NH;, -NH(C;-5-alkyl), -N(C;-3-alkyl),, -CH,CN og -CH,0H;

R3er H, F, Cl, -CN, Ci-3-alkyl, Ci_3-fluoralkyl, -O(C;.3-alkyl) eller -O(C;.5-fluoralkyl);



10

15

20

25

NO/EP2997023

R* er H, F, Cl, -CN, C;.s-alkyl, C;_3-fluoralkyl, -O(C;_s-alkyl) eller -OC(C;_s-fluoralkyl);

R er H, F, Cl, -CN, C;.s-alkyl, C;_3-fluoralkyl, -O(C;.s-alkyl) eller -OC(C;_s-fluoralkyl);

R® er H, F, Cl, -CN, Cy.5-alkyl, Cy.5-fluoralkyl, -O(C;-5-alkyl) eller -OC(C;.5-fluoralkyl);

R’ er H, F, Cl, Cys-alkyl, C;.5-halogenalkyl, -NR'’R'’2, -NHC(=0)R"®,
-C(=0)NR7?R1”?, -NHS(=0),R"® eller -5(=0),NR"?R"®, hvor nevnte C;.s-alkyl
valgfritt kan veere substituert med 1, 2 eller 3 substituenter valgt fra F, CI, -CN,
-CF3, -CHF,, -CH,F, -NH,, -NH(CH3), -N(CHs),, OH, -OCH3;, -OCF3, -OCHF; og
-OCH,F;

R® er H, F, Cl, Ci3-alkyl eller C;_3-halogenalkyl;

R er H, F, Cl, Cy_3-alkyl, Cy_3-halogenalkyl, cyklopropyl, -CN, -NH,, -NH(C,_s-alkyl)
eller -N(C;-3-alkyl),, hvor nevnte C;_s-alkyl valgfritt kan vaere substituert med 1, 2
eller 3 substituenter valgt fra F, klor, -CN, -CF;, -CHF,, -CH,F, -NH, og OH;

R er H, F, Cl, Cy.5-alkyl, C;.5-halogenalkyl, cyklopropyl, -CN, -NH,, -NH(C;-5-alkyl)
eller -N(C,-s3-alkyl),, hvor nevnte C;_3-alkyl valgfritt kan vaere substituert med 1, 2
eller 3 substituenter valgt fra F, klor, -CN, -CF3, -CHF,, -CH,F, -NH;, og OH;

R er Ci.¢-alkyl, fenyl eller 5- til 6-leddet heteroaryl, som hver valgfritt kan vaere

substituert med 1, 2, 3 eller 4 uavhengig valgte R?’-substituenter;

R’ er H eller Cy_3-alkyl;

R er C,.5-alkyl som valgfritt kan vaere substituert med 1, 2 eller 3 substituenter
valgt fra F, klor, -CN, -CFs, -CHF,, -CH,F, -NH,, -NH(CHs), -N(CH3),, OH, -OCH; og
-OCF;, -OCHF, og -OCH,F; og

hver R?” er uavhengig valgt fra halogen, -OH, NO,, -CN, C;_3-alkyl, C,.3-alkenyl, C,_3-
alkynyl, C;_s-halogenalkyl, cyano-C;.s-alkyl, HO-C;_3-alkyl, CF5s-C;.3-hydroksyalkyl,
Ci-3-alkoksy-C;_3-alkyl, Cs.7-cykloalkyl, C;_3-alkoksy, C;.3-halogenalkoksy, H>N-, (C;i-3-
alkyl)NH-, (C;-3-alkyl);N-, HS-, C;i.3-alkyl-S-, Ci-3-alkyl-S(=0)-, C;-3-alkyl-S(=0),-,
karbamyl, C;_s-alkylkarbamyl, di(C;-3-alkyl)karbamyl, karboksy, C;_s-alkyl-C(=0)-,
Ci-4-alkoksy-C(=0)-, C;-3-alkyl-C(=0)0-, C;.5-alkyl-C(=0)NH-, C;_5-alkyl-S(=0),NH-,
H,N-SO,-, C;.3-alkyl-NH-S(=0),-, (Cis-alkyl);N-S(=0),-, H,N-S(=0),NH-, C;_s-alkyl-
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NHS(=0),NH-, (C;-5-alkyl);N-S(=0),NH-, H,N-C(=0)NH-, C;.3-alkyl-NHC(=0O)NH- og

(Cy-3-alkyl);N-C(=O)NH-.

2. Forbindelse ifglge krav 1, med formel la:
Rﬁ
N= w%_{n
%%
I;I—N X |;.|—R1
3
7 3 R
RTNZ "R R2
RY P =
/
HN-N
la
5 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav; hvor:
X er N eller CR?*; og
W er N eller CR®.
3. Forbindelse ifglge krav 1, med formel la:
RE
e {“"JH”
Y N
I}I—N X r;.l R
RT Z Ra' H3 RI
R’B £ R‘HJ
/
HN—N
la

10  eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav; hvor:

X er N eller CR?;

W er N eller CRS;

Y er N eller CH;
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R! er Cy.¢-alkyl, Ci¢-halogenalkyl, Cs¢-cykloalkyl, Cs.¢-cykloalkyl-C;.5-alkyl, 4- til 6-
leddet heterocykloalkyl eller 4- til 6-leddet heterocykloalkyl-C;_s-alkyl, som hver
valgfritt kan veere substituert med 1, 2 eller 3 substituenter uavhengig valgt fra
fluor, klor, Cy.s-alkyl, -OH, -O(C;_3-alkyl), -CN, -CF3, -CHF,, -CH,F, -NH,, -NH(C;3-
alkyl), -N(C;-3-alkyl),, -C(=0)N(C;-3-alkyl),, -C(=0)NH(C;_5-alkyl), -C(=0)NH,,
-C(=0)0(C;3-alkyl), -S(=0),(Cy-3-alkyl), -S(=0),(Cs-6-cykloalkyl),-C(=0)(Cs.¢-cykloalkyl)
og -C(=0)(Cy3-alkyl);

R? er H eller Cy_s-alkyl; hvor nevnte C;.5-alkyl valgfritt kan vaere substituert med 1, 2
eller 3 substituenter uavhengig valgt fra fluor, klor, -OH, -O(C;.3-alkyl), -CN, -CF3,
'CHFz, 'CHzF, NHz, -NH(C1_3-a|ky|) 0og -N(C1_3-a|ky|)2; eller

R! og R?, sammen med nitrogenatomet som de er bundet til, danner en 4-, 5- eller
6-leddet heterocykloalkylring, som valgfritt kan veere substituert med 1, 2 eller 3
substitutenter uavhengig valgt fra fluor, -OH, -O(C;.3-alkyl), -CN, C,.3-alkyl, C;_3-
halogenalkyl, -NH,, -NH(C;-5-alkyl), -N(C;-3-alkyl), og -CH,CN;

R3er H, F, Cl, -CN, Cy.5-alkyl, -OCF3, -CF5 eller -O(C;.5-alkyl);

R* er H, F, Cl, -CN, C;.5-alkyl eller -O(C;.3-alkyl);

R er H, F, Cl, -CN, C.5-alkyl eller -O(C;.3-alkyl);

R®er H, F, Cl, -CN eller Cy_s-alkyl;

R’ er H, F, Cl, Cy.3-alkyl, Ci.3-halogenalkyl, -NR*’R'72, -NHC(=0)R"®,
-C(=0)NR"2R!"®, -NHS(=0),R!"® eller -S(=0),NR"?R'”® hvor nevnte C;_s-alkyl
valgfritt kan veere substituert med 1, 2 eller 3 substituenter valgt fra F, CI, -CN,
-CF3, -CHF,, -CH,F, -NH; og OH;

R®er H, F, Cl, Cs3-alkyl eller C;5-halogenalkyl;

R® er H, F, Cl, Cy.5-alkyl, Cy.5-halogenalkyl, cyklopropyl, -CN, -NH,, -NH(C;.5-alkyl)

eller -N(C;-3-alkyl),, hvor nevnte C;.s-alkyl valgfritt kan veere substituert med 1, 2
eller 3 substituenter valgt fra F, klor, -CN, -CF5, -CHF,, -CH,F, -NH, og OH;
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R%er H, F, Cl, Cy.5-alkyl, Ci.5-halogenalkyl, cyklopropyl, -CN, -NH,, -NH(C;_5-alkyl)
eller -N(C;-3-alkyl),, hvor nevnte C;_s-alkyl valgfritt kan vaere substituert med 1, 2
eller 3 substituenter valgt fra F, klor, -CN, -CF3, -CHF,, -CH,F, -NH;, og OH;

R er Cy.¢-alkyl, fenyl eller 5- til 6-leddet heteroaryl, som hver valgfritt kan vaere

substituert med 1, 2, 3 eller 4 substituenter uavhengig valgt fra R?’;

R72 er H eller Cy.5-alkyl;
R er C,.5-alkyl som valgfritt kan vaere substituert med 1, 2 eller 3 substituenter
valgt fra F, klor, -CN, -CF3, -CHF,, -CH,F, -NH, og OH, og

hver R* er uavhengig valgt fra halogen, -OH, NO,, -CN, C;.5-alkyl, C,.3-alkenyl, C,.5-
alkynyl, C;_3-halogenalkyl, cyano-C,_s-alkyl, HO-C,_3-alkyl, CF5-C;.3-hydroksyalkyl,
C,-3-alkoksy-C,_3-alkyl, C5.,-cykloalkyl, C;.5-alkoksy, C;.3-halogenalkoksy, H,N-,
(Ci-3-alkyl)NH-, (C;-3-alkyl),N-, HS-, C;_3-alkyl-S-, C;3-alkyl-S(=0)-, C;.3-alkyl-
S(=0),-, karbamyl, C;_5-alkylkarbamyl, di(C;-3-alkyl)karbamyl, karboksy, C;-3-alkyl-
C(=0)-, Cy-4-alkoksy-C(=0)-, C,.3-alkyl-C(=0)0O-, C,.3-alkyl-C(=0)NH-, C;_5-alkyl-
S(=0),NH-, H,N-SO,-, C;.3-alkyl-NH-S(=0),-, (C;i-3-alkyl);N-S(=0),-, HaN-
S(=0),NH-, C;_3-alkyl-NHS(=0),NH-, (C;_3-alkyl);N-S(=0),NH-, H,N-C(=0)NH-, C;_5-
alkyl-NHC(=0)NH- og (C;-3-alkyl);N-C(=0)NH-.

4, Forbindelse ifglge krav 3 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor:
R! er Ci-¢-alkyl, C;.¢-halogenalkyl, Cs_¢-cykloalkyl eller C;_¢-cykloalkyl-C;_3-alkyl, hvor
nevnte C;_g-alkyl, Cs.¢-cykloalkyl og Cs¢-cykloalkyl-C;_3-alkyl, hver valgfritt kan vaere
substituert med 1, 2 eller 3 substituenter uavhengig valgt fra fluor, -CF3; og metyl;
R? er H eller metyl;

R3er H, Feller Cl;

R* er H eller F;

R> er H eller F;

R® er H eller F;
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R’ er H, metyl, etyl eller HO-CH,-;
R® er H eller metyl;
R® er H, metyl eller etyl; og
R er H, metyl, etyl eller HO-CH-.
5. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til 4 eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor:

a) Y er N; eller
b) Y er CH.
6. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til 5 eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor:

a) X er N; eller

b) X er CR?; eller

c) X er CR* og R* er H eller F.

7. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til 6 eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor:

a) W er N; eller

b) W er CRS; eller

c) W er CR® og R® er H, F eller Cl; eller

d) W er CR® og R® er H eller F; eller

e) W er CR® og R® er H.

NO/EP2997023



10

15

20

NO/EP2997023

8. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til 7 eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor R? er H eller F.

9. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til 8 eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav, hvor R® er H eller F.

10. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9 eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav, hvor:

a) R? er H eller metyl; eller
b) R? er H.
11. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10 eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor:

a) R! er Ci-e-alkyl, C;¢-halogenalkyl, Cs.¢-cykloalkyl eller Cs.¢-cykloalkyl-C;_3-
alkyl, hvor nevnte C;_¢-alkyl, Cs.¢-cykloalkyl og C;_¢-cykloalkyl-C;_3-alkyl hver
valgfritt kan veere substituert med 1, 2 eller 3 substituenter uavhengig valgt fra
fluor, -CF3 og metyl; eller

b) R! er isopropyl, etyl, 1-metylpropyl, 2,2,2-trifluor-1-metyletyl, 1-
cyklopropyletyl, cyklopropyl, 1-trifluormetylcyklopropyl, 1-cyklopropyl-2,2,2-
trifluoretyl, 2,2,2-trifluoretyl eller 2,2-difluoretyl; eller

C) R er isopropyl, etyl, 1-metylpropyl eller 2,2,2-trifluor-1-metyletyl.

12. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 11 eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor R’ er H, metyl, etyl eller HO-CH,-.

13. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 12 eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor:

a) R® er H eller metyl; eller

b) R® er H.
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14. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 13 eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor:

a) R® er H, metyl eller etyl; eller

b) R® er H; eller

c) R° er metyl.

15. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 14 eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor:

a) R er H, metyl, etyl eller HO-CH,-; eller

b) R%er H; eller
c) R% er metyl; eller
d) R er etyl; eller

e) R'® er HO-CH,-.

16. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4 og 6-15 eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav,

a) med formel II:

/ R
It R° R FJE
R9 R10

7

HN—N

[1

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav; eller

NO/EP2997023
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b) med formel III:

) R
7 s R?
RITNF R R2
H‘EI' R“II:I
/
HN-N

111

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav; eller

C) med formel 1V:

1V

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav; eller

d) med formel Ila:

[la

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav; eller
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e) med formel IlIa:

Illa

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav; eller

f) med formel IVa:
5
NW (8]
\ b/
# N rid—R1
R3
RQ a Rm

/
HM=N

5 IVa

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

17. Forbindelse ifglge krav 1, valgt fra:

5-[3-(cyanometyl)-3-(3'-metyl-1H,1'H-4,4'-bipyrazol-1-yl)azetidin-1-yl]-N-[(1S)-
2,2,2-trifluor-1-metyletyl]pyrazin-2-karboksamid;

10 5-[3-(cyanometyl)-3-(3'-metyl-1H,1'H-4,4'-bipyrazol-1-yl)azetidin-1-yl]-N-
isopropylpyrazin-2-karboksamid;

4-[3-(cyanometyl)-3-(3'-metyl-1H,1'H-4,4'-bipyrazol-1-yl)azetidin-1-yl]-N-
isopropylbenzamid;
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4-[3-(cyanometyl)-3-(3'-metyl-1H,1'H-4,4'-bipyrazol-1-yl)azetidin-1-yl]-2,5-
difluor-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metyletyl]benzamid;

4-[3-(1H,1'H-4,4'-bipyrazol-1-yl)-3-(cyanometyl)azetidin-1-yl]-2,5-difluor-N-[ (1S)-

2,2,2-trifluor-1-metyletyllbenzamid;

5-[3-(cyanometyl)-3-(3,3'-dimetyl-1H,1'H-4,4'-bipyrazol-1-yl)azetidin-1-yl]-N-
isopropylpyrazin-2-karboksamid;

4-[3-(cyanometyl)-3-(3',5'-dimetyl-1H,1'H-4,4'-bipyrazol-1-yl)azetidin-1-yl]-2,5-
difluor-N-[(1S)-2,2,2-trifluor-1-metyletyl]benzamid;

5-[3-(cyanometyl)-3-(3',5'-dimetyl-1H,1'H-4,4'-bipyrazol-1-yl)azetidin-1-yl]-N-
isopropylpyrazin-2-karboksamid;

5-[3-(cyanometyl)-3-(3',5'-dimetyl-1H,1'H-4,4'-bipyrazol-1-yl)azetidin-1-yl]-N-
[(1S)-2,2,2-trifluor-1-metyletyl]pyrazin-2-karboksamid;

5-[3-(cyanometyl)-3-(3-metyl-1H,1'H-4,4'-bipyrazol-1-yl)azetidin-1-yl]-N-
isopropylpyrazin-2-karboksamid;

5-[3-(cyanometyl)-3-(3'-etyl-1H,1'H-4,4'-bipyrazol-1-yl)azetidin-1-yl]-N-[(1S)-
2,2,2-trifluor-1-metyletyl]pyrazin-2-karboksamid;

4-{3-(cyanometyl)-3-[3'-(hydroksymetyl)-1H,1'H-4,4'-bipyrazol-1-yl]azetidin-1-
yl}-2,5-difluor-N-[(1S)-2,2,2-trifluor-1-metyletyl]benzamid;

4-{3-(cyanometyl)-3-[3-(hydroksymetyl)-3'-metyl-1H,1'H-4,4'-bipyrazol-1-
yl]azetidin-1-yl}-2,5-difluor-N-[(1S)-2,2,2-trifluor-1-metyletyl]benzamid;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.
18. Forbindelse ifglge krav 1, som er 4-[3-(cyanometyl)-3-(3',5'-dimetyl-
1H,1'H-4,4'-bipyrazol-1-yl)azetidin-1-yl]-2,5-difluor-N-[(1S)-2,2,2-trifluor-1-

metyletyllbenzamid eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

19. Salt ifglge krav 1, som er valgt fra:
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4-[3-(cyanometyl)-3-(3',5'-dimetyl-1H,1'H-4,4'-bipyrazol-1-yl)azetidin-1-yl]-2,5-
difluor-N-[(1S)-2,2,2-trifluor-1-metyletyl]benzamidfosforsyresalt;

4-[3-(cyanometyl)-3-(3',5'-dimetyl-1H,1'H-4,4'-bipyrazol-1-yl)azetidin-1-yl]-2,5-
difluor-N-[(1S)-2,2,2-trifluor-1-metyletyl]benzamidsaltsyresalt;

4-[3-(cyanometyl)-3-(3',5'-dimetyl-1H,1'H-4,4'-bipyrazol-1-yl)azetidin-1-yl]-2,5-
difluor-N-[(1S)-2,2,2-trifluor-1-metyletyl]lbenzamidhydrobromsyresalt; og

4-[3-(cyanometyl)-3-(3',5'-dimetyl-1H,1'H-4,4'-bipyrazol-1-yl)azetidin-1-yl]-2,5-
difluor-N-[(1S)-2,2,2-trifluor-1-metyletyl]lbenzamidsvovelsyresalt.

20. Sammensetning omfattende en forbindelse eller et salt ifglge et hvilket som

helst av kravene 1 til 19 og en farmasgytisk akseptabel bzerer.

21. Fremgangsmate for & hemme en aktivitet av JAK1, omfattende 3:

a) in vitro bringe JAK1 i bergring med en forbindelse eller et salt ifglge et hvilket
som helst av kravene 1 til 19; eller

b) in vitro bringe JAK1 i bergring med en forbindelse eller et salt ifglge et hvilket
som helst av kravene 1 til 19, hvor nevnte forbindelse eller salt er selektivt for
JAK1 over JAK2.

22. Forbindelse eller salt ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 19 for
anvendelse i en fremgangsmate for 8 behandle en autoimmun sykdom, kreft, en
myeloproliferativ forstyrrelse, en inflammatorisk sykdom, en benresorpsjonssykdom

eller organtransplantatutstgtning.

23. Forbindelse eller salt for anvendelse ifglge krav 22, hvor:

a) autoimmunsykdommen er en hudforstyrrelse, multippel sklerose,
rheumatoid artritt, psoriatisk artritt, juvenil artritt, type I diabetes, lupus,
inflammatorisk tarmsykdom, Crohns sykdom, myasthenia gravis, immunoglobulin-

nefropatier, myokarditt eller autoimmun skjoldbruskkjertelforstyrrelse; eller

b) autoimmunsykdommen er rheumatoid artritt; eller
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C) autoimmunsykdommen er en hudforstyrrelse; eller
d) autoimmunsykdommen er en hudforstyrrelse, hvor nevnte hudforstyrrelse er

atopisk dermatitt, psoriasis, hudsensitivisering, hudirritasjon, hudutslett,

kontaktdermatitt eller allergisk kontaktsensitivisering.

24. Forbindelse eller salt for anvendelse ifglge krav 22, hvor:
a) kreftarten er en fast svulst; eller
b) kreftarten er prostatakreft, nyrekreft, leverkreft, brystkreft, lungekreft,

skjoldbruskkjertelkreft, Kaposis sarkom, Castlemans sykdom eller
bukspyttkjertelkreft; eller

C) kreftarten er lymfom, leukemi eller multippelt myelom.
25. Forbindelse eller salt for anvendelse ifglge krav 22, hvor:
a) den myeloproliferative forstyrrelse er polycytemi vera (PV), essensiell

trombocytemi (ET), primaer myelofibrose (PMF), kronisk myelogen leukemi (CML),
kronisk myelomonocytisk leukemi (CMML), hypereosinofilt syndrom (HES),
idiopatisk myelofibrose (IMF) eller systemisk mastcellesykdom (SMCD); eller

b) den myeloproliferative forstyrrelse er myelofibrose; eller
C) den myeloproliferative forstyrrelse er primaer myelofibrose (PMF); eller
d) den myeloproliferative forstyrrelse er post-polycytemi vera-myelofibrose

(Post-PV MF); eller

e) den myeloproliferative forstyrrelse er post-essensiell trombocytemi-
myelofibrose (Post-ET MF).

26. Forbindelse eller salt ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 19 for

anvendelse i en fremgangsmate ved behandling av:

a) et myelodysplastisk syndrom (MDS); eller
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b) et myelodysplastisk syndrom (MDS), hvor nevnte myelodysplastiske
syndrom er valgt fra refraktorisk cytopeni med unilineardysplasi (RCUD),
refraktorisk anemi med ring-sideroblaster (RARS), refraktorisk cytopeni med
multilineardysplasi, refraktorisk anemi med overskudd av blaster-1 (RAEB-1),
refraktorisk anemi med overskudd av blaster-2 (RAEB-2), myelodysplastisk
syndrom, uklassifisert (MDS-U) og myelodysplastisk syndrom forbundet med isolert
del(5q).

27. Fremgangsmate ved fremstilling av 4-[3-(cyanometyl)-3-(3',5'-dimetyl-
1H,1'H-4,4'-bipyrazol-1-yl)azetidin-1-yl]-2,5-difluor-N-[(1S5)-2,2,2-trifluor-1-

metyletyllbenzamidfosforsyresalt, omfattende &:

(a) Igse opp 4-[3-(cyanometyl)-3-(3',5'-dimetyl-1H,1'H-4,4'-bipyrazol-1-
yDazetidin-1-yl]-2,5-difluor-N-[(1S)-2,2,2-trifluor-1-metyletyl]benzamidfosforsyre-

salt i metanol ved en temperatur fra 40°C til 70°C for 8 danne en fgrste blanding;

(b) tilsette n-heptan til den fgrste blanding ved en temperatur fra 40°C til 70°C for

& danne en andre blanding; og

(c) kjgle ned den andre blanding for & tilveiebringe 4-[3-(cyanometyl)-3-(3',5'-
dimetyl-1H,1'H-4,4'-bipyrazol-1-yl)azetidin-1-yl]-2,5-difluor-N-[(1S)-2,2,2-trifluor-1-

metyletyl]benzamidfosforsyresalt.



