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ES 2385759 T3

DESCRIPCION
Analogos azetidina de inhibidores de nucleosidasa y fosforilasa
Campo de la técnica

[0001] La presente invencion se refiere a determinados analogos azetidina de inhibidores de nucleosidasa y
nucledsido fosforilasa, al uso de estos compuestos como productos farmacéuticos, a composiciones farmacéuticas
que contienen los compuestos, a compuestos para el tratamiento de determinadas enfermedades, a procesos para
preparar los compuestos y a productos intermedios Utiles en la preparacion de los compuestos

Antecedentes

[0002] Recientes investigaciones en el area de inhibidores de purina nucledsido fosforilasa (PNP), metiltioadenosin
fosforilasa (MTAP), 5-metiltioadenosin nucleosidasa (MTAN) y nucledsido hidrolasa han dado como resultado el
disefio de una clase de compuestos conocidos como Inmucilinas, algunas de las cuales son fuertes inhibidores de
una o mas de las enzimas anteriores. Las Inmucilinas son analogos de nucleésidos donde la parte “azicar” de la
molécula se ha sustituido con un resto “imino azucar”.

[0003] La PNP cataliza la escision fosforolitica de los ribo- y desoxirrbonucledsidos de guanina e hipoxantina para
dar el correspondiente aztcar-1-fosfato y guanina, hipoxantina u otras bases de purina.

[0004] Los seres humanos con déficit de PNP padecen una inmunodeficiencia especifica de células T debido a
una acumulacion de dGTP que impide la estimulacién de linfocitos T. Por lo tanto los inhibidores de PNP son
inmunosupresores y son activos contra tumores malignos de células T y trastornos proliferativos de células T.

[0005] Los documentos US 5.985.848, US 6.066.722 y US 6.228.741 describen compuestos conocidos como
Inmucilinas que son inhibidores de PNP y de purina fosforibosiltransferasas (PPRT). Estas Inmucilinas son utiles
para el tratamiento de infecciones parasitarias, tumores malignos de células T, enfermedades autoinmunes y
trastornos inflamatorios. También son utiles para inmunosupresion en transplante de érganos.

[0006] Los documentos US 6.693.193 y US 7.022.852 describen un proceso para preparar determinados
compuestos de Inmucilina, proporcionando otra via util para la sintesis de esta clase de compuestos. El documento
US 7.109.331 describe otras Inmucilinas que son inhibidores de PNP y PPRT.

[0007] La parte imino azucar de una molécula de Inmucilina tiene el atomo de nitrégeno localizado entre el C-1y el
C-4 para formar un compuesto 1,4-didesoxi-1,4-imino-D-ribitol. La localizacion del atomo de nitrégeno en el anillo
ribitol puede ser importante para la unién a enzimas. Ademas, la localizacién de la unién entre el resto imino azicar
y el analogo base nucledsido puede ser critica para la actividad inhibidora enzimatica. Los compuestos descritos
anteriormente tienen esta union en el C-1 del anillo imino azucar.

[0008] Se ha desarrollado otra clase relacionada de compuestos inhibidores de nucledsido fosforilasa y
nucleosidasa, conocidas como DAD-Me-Inmucilinas. La localizacion del atomo de nitrégeno en el anillo imino aztcar
de esta clase de compuestos varia y/o el resto imino azlcar esta unido al analogo base nucledsido mediante un
puente metileno. En el documento US 10/524.995 se describen DAD-Me-Inmucilinas.

[0009] También se han identificado algunas de las Inmucilinas como fuertes inhibidores de MTAP y MTAN. Estas
son el objeto del documento US 10/395.636. La MTAP y la MTAN funcionan en la ruta de biosintesis de poliaminas,
en la recuperacion de purina en mamiferos y en las rutas de percepcion de quérum en bacterias. La MTAP cataliza
la fosforolisis reversible de la MTA a adenina y a 5-metiltio-a-D-ribosa-1-fosfato (MTR-1P). La MTAN cataliza la
hidrolisis reversible de la MTA a adenina y 5-metiltio-a-D-ribosa, y la hidrdlisis reversible de S-adenosil-L-
homocisteina (SAH) a adenina y S-ribosil-homocisteina (SRH). La adenina formada se recicla posteriormente y se
convierte en nucleoétidos. La Unica fuente de adenina libre en la célula humana es el resultado de la accién de estas
enzimas. La MTR-1P se convierte posteriormente en metionina mediante acciones enzimaticas sucesivas.

[0010] La MTA es un subproducto de la reaccién que implica la transferencia de un grupo aminopropilo de la S-
adenosilmetionina descarboxilada a putrescina durante la formacion de espermidina. La reaccion la cataliza la
espermidina sintasa. Asi mismo, la espermina sintasa cataliza la conversién de espermidina a espermina, con
produccion concomitante de MTA como un subproducto. La espermidina sintasa es muy sensible a la inhibicion de
productos por acumulaciéon de MTA. Por lo tanto, la inhibicion de MTAP o MTAN limita gravemente la biosintesis de
poliamina y la ruta de recuperacion para adenina en las células.

[0011] La MTA también es el subproducto de la sintesis bacteriana de homoserina lactonas aciladas a partir de S-

adenosilmetiltionina (SAM) y proteinas acil-acil transportadoras en la que la lactonizacion posterior produce la

liberacion de MTA y la homoserina lactona acilada. La homoserina lactona acilada es una molécula de percepcién de
2
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quoérum bacteriana en bacterias que esta implicada en la virulencia bacteriana contra tejidos humanos. La ruta de
homoserina lactona sufrira inhibicién de retroalimentacion por la acumulacion de MTA.

[0012] La deficiencia de MTAP, debida a delecion genética, se ha descrito con muchos tumores malignos. Se sabe
que la pérdida de funcion enzimatica de la MTAP en estas células se debe a deleciones homocigotas en el
cromosoma 9 del gen supresor tumoral p76/MTS1y MTAP estrechamente unido. Como la ausencia de p16/MTS1 es
probablemente responsable de tumores, la ausencia de actividad de MTAP es una consecuencia de la delecién
genética y no es causante del cancer. Sin embargo, la ausencia de MTAP altera el metabolismo de purina en estas
células de manera que estas dependen principalmente de la ruta de novo para su aporte de purinas.

[0013] También se espera que los inhibidores de MTAP sean muy eficaces contra infecciones parasitarias, tales
como malaria, que infectan glébulos rojos (RBS, de las siglas Red Blood Cells en inglés), porque dichas infecciones
carecen de la ruta de novo para la biosintesis de purina. Los parasitos protozoarios dependen completamente de las
purinas producidas por la ruta de recuperacion para su crecimiento y propagacion. Los inhibidores de MTAP por lo
tanto destruiran estos parasitos sin tener ningun efecto negativo sobre los RBC hospedadores, porque los RBS son
células terminalmente diferenciadas y no sintetizan purinas, producen poliaminas o se multiplican.

[0014] Se ha observado que la MTA induce apdptosis en la division de células cancerosas, pero tienen el efecto
opuesto, anti-apoptotico, sobre la division de células normales tales como hepatocitos (E. Ansorena et al.,
Hepatology, 2002, 35: 274-280). La administracion de MTA en circunstancias donde su degradacion por MTAP esta
inhibida por un inhibidor de MTAP conducira a mayores niveles de MTA en circulacion y tejidos y por consiguiente a
un efecto potenciado en el tratamiento del cancer.

[0015] Por lo tanto, pueden usarse inhibidores de MTAP y MTAN en el tratamiento de enfermedades tales como
cancer, infecciones bacterianas o infecciones parasitarias protozoarias, donde es deseable inhibir MTAP o MTAN.
Tales tratamientos se describen en los documentos US 10/395.636 y US 10/524.995.

[0016] Las Inmucilinas y las DAD-Me-Inmucilinas también son utiles como inhibidores de nucledsido hidrolasas.
Estas enzimas catalizan la hidrdlisis de nucledsidos. No se encuentran en mamiferos, pero se requieren para la
recuperacion de nucledsidos en algunos parasitos protozoarios. Algunos parasitos protozoarios usan nucledsido
fosforilasas en lugar de, o ademas de, nucledsido hidrolasas para este proposito. Puede esperarse que inhibidores
de nucledsido hidrolasas y fosforilasas interfieran con el metabolismo de los parasitos y por lo tanto se empleen
utilmente contra parasitos protozoarios.

[0017] Se ha descrito la estructura cristalina de rayos X de uno de los compuestos inhibidores (DAD-Me-
Inmucilina-H) unido a la PNP de Mycobacterium tuberculosis (A. Lewandowicz, W. Shi, G.B. Evans, P.C. Tyler, R.H.
Furneaux, L.A. Basso, D.S. Santos, S.C. Almo y V.L. Schramm, Biochemistry, 42 (2003) 6057-6066.). El complejo de
este inhibidor con PNP tiene enlaces de hidrégeno favorables con casi todos los sitios donante-aceptor de enlaces
de hidrogeno en el complejo. Incluso un ligero cambio estructural puede interrumpir este patron de unién de
hidrégeno favorable, como se demuestra por cartografia energética de interacciones de analogos en estado de
transicion con PNP de seres humanos y de Plasmodium falciparum (A. Lewandowicz, E.A.T. Ringia, L.-M. Ting, K.
Kim, P.C. Tyler, G.B. Evans, O.V. Zubkova, S. Mee, G.F. Painter, D.H. Lenz, R.H. Furneaux y V.L. Schramm, , J. Biol
Chem., 280 (2005) 30320-30328).

[0018] Previamente se considerd que, en vista de la importancia de los enlaces de hidrégeno y la localizacion de
restos quimicos en el sitio donante-aceptor, un inhibidor de estas enzimas necesitaria igualmente el resto imino
azucar para tener un anillo de 5 miembros y tener quilaridad en determinadas localizaciones. Sin embargo, en la
constante busqueda de inhibidores de nucledsido fosforilasa y nucleosidasa, nuevos y mejorados, los solicitantes
encontraron que analogos azetidina de Inmucilinas y DAD-Me-Inmucilinas, que tienen un anillo de 4 miembros como
el analogo imino-azucar, algunos de los cuales son aquirales, son sorprendentemente fuertes inhibidores de al
menos una de PNP, PPRT, MTAP y MTAN. No se esperaba que el anillo de azetidina de 4 miembros orientase
sustituyentes funcionales, tales como grupos hidroxilo, en orientaciones lo suficientemente cercanas para participar
eficazmente en las interconexiones de enlaces de hidrégeno consideradas responsables de la fuerte inhibicion
observadas por las Inmucilinas y las DAD-Me-Inmucilinas.

[0019] Es por lo tanto un objeto de la presente invencién proporcionar nuevos inhibidores de PNP, PPRT, MTAP,
MTAN y/o nucledsido hidrolasas o al menos proporcionar una eleccion util.

[0020] Kato et al. (Nucleosides and Nucleotides 18(4&5), 1999, 657-658) describen analogos de nucledsidos que
incorporan adenina o guanina unidas a un resto de azetidina.

[0021] Nishiyama et al. (Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 5(19), 1995, 2273-2276) también describen
analogos de nucledsidos que incorporan adenina o guanina unidas a un resto de azetidina.
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Explicacion de la invencion

[0022] En un primer aspecto la invencion proporciona un compuesto de férmula (1):

w

NR?

"
5 donde:

cada uno de W y X se selecciona independientemente entre hidrégeno, CH,OH, CH,0OQ y CH,SQ;

cada uno de Y y Z se selecciona independientemente entre hidrégeno, halégeno, CH,OH, CH,0Q, CH,SQ, SQ,
10 OoQyQ;

Q es un grupo alquilo, aralquilo o arilo, pudiendo estar cada uno de los mismos con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre hidroxi, halégeno, metoxi, amino o carboxi;

15 R' es un radical de la férmula (I1)

o R es un radical de la formula (Il

D)

A se selecciona entre N, CH y CRZ, donde R? se selecciona entre halégeno, alquilo, aralquilo, arilo, OH, NH_,

20 NHR3, NR®R* y SR5, donde cada uno de R3, R* y R% es un grupo alquilo, aralquilo o arilo, opcionalmente
sustituido con hidroxi o halégeno, y donde R? esta opcionalmente sustituido con hidroxi o halégeno cuando R? es
alquilo, aralquilo o arilo;

B se selecciona entre hidroxi, NHo, NHR6, SH, hidrégeno y halégeno, donde R® es un grupo alquilo, aralquilo o
25 arilo sustituido con hidroxi o halégeno;

D se selecciona entre hidroxi, NHo, NHR7, hidrégeno, halégeno y SCH3, donde R’ es un grupo alquilo, aralquilo o

4
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arilo opcionalmente sustituido con hidroxi o halégeno;

E se selecciona entre N y CH;

G es un grupo alquilo C4.4 saturado o insaturado opcionalmente sustituido con hidroxi o halégeno;
o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un éster del mismo.

[0023] Preferiblemente Z se selecciona entre hidrogeno, halégeno, CH,OH, CH,OQ y CH.SQ-.Mas
preferiblemente Z es CH,OH. Como alternativa, se prefiere que Z sea CH,SQ. En otra realizacion preferida, Z es Q.

[0024] Se prefiere que G sea CH..
[0025] R’ puede ser un radical de la formula (1) 0, como alternativa, puede ser un radical de formula (1)

[0026] Los compuestos preferidos de la invencion incluyen aquellos donde uno de Y y Z es CH2OQ vy el otro es
hidrégeno.

[0027] Otros compuestos preferidos de la invencion incluyen aquellos de la invencion incluyen aquellos donde Y y
Z es CH2SQ y el otro es hidrégeno.

[0028] B es preferiblemente hidroxi o NH,. A es preferiblemente CH o N. D es preferiblemente H o NH»-. También
se prefiere que E sea N.

[0029] Se prefiere que cuando cualquiera de Y, Z, B y D sea halégeno, cada halégeno sea independientemente
cloro o fluor.

[0030] Los compuestos preferidos de la invencion incluyen:
i. meso-7-((2,4-cis-2,4-bis(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;
ii. (£) 7-((2,4-trans-2,4-bis(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;
iii. (+) 7-((2,4-trans-2,4-bis(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;
iv. (-) 7-((2,4-trans-2,4-bis(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;
v. 7-((3,3-bis(hidroximetil)azetidin-1-il)metil }-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;
vi. (£) 7-((2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;
vii. 7-(((2R)-2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;
viii. 7-(((25)-2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;
ix. 7-((3-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;
X. 7-((3-hidroxi-3-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;
xi. (£) 7-((2,3-cis-3-hidroxi-2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;
Xii. (+) 7-((2,3-cis-3-hidroxi-2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil}-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;
xiii. (-) 7-((2,3-cis-3-hidroxi-2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;
xiv. () 7-((2,3-trans-3-hidroxi-2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;
xv. (+) 7-((2,3-trans-3-hidroxi-2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;
xvi. (-) 7-((2,3-trans-3-hidroxi-2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;
Xvii. meso-2-amino-7-((2,4-cis-2,4-bis(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;
xviii. () 2-amino-7-((2,4-trans-2,4-bis(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-

ona;
5
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xix. (+) 2-amino-7-((2,4-trans-2,4-bis(hidroximetil)azetidin-1-il)metil}-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

XX. (-) 2-amino-7-((2,4-trans-2,4-bis(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;
5 xxi. 2-amino-7-((3,3-bis(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

xXii. () 2-amino-7-((2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

xxiii. 2-amino-7-(((2R)-2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

10
xxiv. 2-amino-7-(((2S)-2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil}-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;
XXv. 2-amino-7-((3-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

15 xxvi. 2-amino-7-((3-hidroxi-3-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

Xxvii. () 2-amino-7-((2,3-trans-3-hidroxi-2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

xxviii. (-) 2-amino-7-((2,3-trans-3-hidroxi-2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-
20 ona;

XXiX. (+) 2-amino-7-((2,3-trans-3-hidroxi-2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;
XxX. (x) 2-amino-7-((2,3-cis-3-hidroxi-2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;
% XXXi. (+) 2-amino-7-((2,3-cis-3-hidroxi-2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;
xxxii. (-) 2-amino-7-((2,3-cis-3-hidroxi-2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;
30 xxxiii. (1-((4-amino-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)metil)-3-(metiltiometil)azetidin-3-il)metanol;
xxxiv. 1-((4-amino-SH-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)metil)-3-(metiltiometil)azetidin-3-ol;
XXXV. (1)-(2,4-trans-1-((4-amino-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)metil)-4-(metiltiometil)azetidin-2-il)metanol;
% Xxxvi. (+)-(2,4-trans-1-((4-amino-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)metil)-4-(metiltiometilJazetidin-2-i)metanol;
xxxvii. (-)-(2,4-trans-1-((4-amino-5H-pirrolo[3,2-d]piridin-7-il)metil)-4-(metiltiometil)Jazetidin-2-il)metanol;
40 xxxviii. meso-(2,4-cis-1-((4-amino-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)metil)-4-(metiltiometil)azetidin-2-il)metanol;
xxxix. 7-(((2RS)-2-(metiltiometil)azetidin-1-il)metil)-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-amina;
xl. 7-(((2R)-2-(metiltiometil)azetidin-1-il)metil)-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-amina;
*® xli. 7-(((2S)-2-(metiltiometil)azetidin-1-il)metil)-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-amina;
xlii. 7-((3-(metiltiometil)azetidin-1-il)metil)-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-amina; y
50 xliii. (£) 2,3-trans-1-((4-amino-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)metil)-2-(metiltiometil)Jazetidin-3-ol.
xliv. (+) 2,3-trans-1-((4-amino-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)metil)-2-(metiltiometil)azetidin-3-ol.
xlv. (-) 2,3-trans-1-((4-amino-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)metil }-2-(metiltiometil)azetidin-3-ol.
> xlvi. (z) 2,3-cis-1-((4-amino-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)metil)-2-(metiltiometil)azetidin-3-ol.
xlvii. (+) 2,3-cis-1-((4-amino-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)metil)-2-(metiltiometilJazetidin-3-ol.
60 xlviii. (-) 2,3-cis-1-((4-amino-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)metil)-2-(metiltiometil)Jazetidin-3-ol.
[0031] De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende
una cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto de la féormula (1).

[0032] Preferiblemente la composicion farmacéutica comprende uno de los compuestos preferidos de la invencion
65 mencionados anteriormente.
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[0033] En otro aspecto de la invencidon se proporciona un compuesto de féormula (1) para tratar o prevenir
enfermedades o afecciones en las que es deseable inhibir PNP. Las enfermedades o afecciones incluyen cancer,
infecciones bacterianas y parasitarias y enfermedades mediadas por células T, tales como, psoriasis, lupus, artritis u
otras enfermedades autoinmunes. Este aspecto de la invencién también incluye el uso de los compuestos para
inmunosupresion para transplante de érganos. Preferiblemente el compuesto es uno de los compuestos preferidos
de la invencion mencionados anteriormente.

[0034] Las infecciones parasitarias incluyen las producidas por parasitos protozoarios tales como los parasitos del
género Giardia, Trichomonas, Leishmania, Trypanosoma, Crithidia, Herpetomonas, Leptomonas, Histomonas,
Eimeria, Isopora y Plasmodium. ElI compuesto de la invencion puede usarse ventajosamente con cualquier parasito
que contenga una o mas nucledsido hidrolasas inhibidas por una cantidad efectiva de un compuesto de la invencion
proporcionando una concentracion efectiva del compuesto en la localizacion de la enzima.

[0035] En otro aspecto, la invencion proporciona un compuesto de formula (1) para el tratamiento o prevencion de
enfermedades o afecciones en las que es deseable inhibir la MTAP. Las enfermedades incluyen cancer, por ejemplo
tumores de préstata y de cabeza y cuello.

[0036] En otro aspecto, la invencion proporciona un compuesto de férmula (1) para el tratamiento o prevencion de
enfermedades o afecciones en las que es deseable inhibir la MTAM. Las enfermedades incluyen infecciones
bacterianas.

[0037] En otro aspecto la invencion proporciona el uso de un compuesto de formula (I) para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de una o mas de estas enfermedades o afecciones.

[0038] En un aspecto adicional de la invencidn se proporciona un método para preparar un compuesto de formula

().
Breve descripcion de los dibujos
La Figura 1 muestra sitios cataliticos de la PNP humana con Inmucillina-H y DADMe-Inmucillina-H
La Figura 2 muestra sitios cataliticos de la MTAN de S. pneumoniae y MTAN de E. coli con MT-Inmucilina-A.
Descripcion detallada
Definiciones

[0040] EI término "alquilo" pretende incluir grupos alquilo de cadena lineal y ramificada. La misma terminologia se
aplica al resto no aromatico de un radical alquilo. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen: un grupo metilo, un grupo
etilo, un grupo n-propilo, un grupo iso-propilo, un grupo n-butilo, un grupo iso-butilo, un grupo sec-butilo, un grupo t-
butilo, un grupo n-pentilo, un grupo 1,1-dimetilpropilo, un grupo 1,2-dimetilpropilo, un grupo 2,2-dimetilpropilo, un
grupo 1-etilpropilo, un grupo 2-etilpropilo, un grupo n-hexilo y un grupo 1-metil-2-etilpropilo. El término pretende
incluir grupos alquilo de cadena lineal o ramificada.

[0041] EI término "arilo" se refiere a un radical aromatico que tiene de 6 a 18 atomos de carbono e incluye
radicales heteroaromaticos. Los ejemplos incluyen grupos monociclicos, asé como grupos condensados, tales como
grupos biciclicos y grupos triciclicos. Algunos ejemplos incluyen un grupo fenilo, un grupo indenilo, un grupo 1-
naftilo, un grupo 2-naftilo, un grupo azulenilo, un grupo heptalenilo, un grupo bifenilo, un grupo indacenilo, un grupo
acenaftilo, un grupo fluorenilo, un grupo fenalenilo, un grupo fenantrenilo, un grupo antracenilo, un grupo
ciclopentaciclooctenilo y un grupo benzociclooctenilo, un grupo piridilo, un grupo pirrolilo, un grupo piridazinilo, un
grupo pirimidinilo, un grupo pirazinilo, un grupo triazolilo, un grupo tetrazolilo, un grupo benzotriazolilo, un grupo
pirazolilo, un grupo imidazolilo, un grupo benzoimidazolilo, un grupo indolilo, un grupo isoindolilo, un grupo
indolizinilo, un grupo purinilo, un grupo indazolilo, un grupo furilo, un grupo piranilo, un grupo benzofurilo, un grupo
isobenzofurilo, un grupo tienilo, un grupo tiazolilo, un grupo isotiazolilo, un grupo benzotiazolilo, un grupo oxazolilo un
grupo isoxazolilo.

[0042] EI término "halégeno” incluye fldor, cloro, bromo y yodo.

[0043] Los compuestos son utiles para el tratamiento de ciertas enfermedades y trastornos en seres humanos y
otros animales. Por lo tanto, el término "paciente" como se usa en el presente documento incluye pacientes
humanos y otros animales.

[0044] La expresion "sales farmacéuticamente aceptables” pretende aplicarse a sales no toxicas obtenidas a partir
de acidos inorganicos y organicos, incluyendo, por ejemplo, las siguientes sales de acidos: acetato, adipato, alginato,
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aspartato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, butirato, citrato, canforato, canforsulfonato,
ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato, fumarato, glucoheptanoato,
glicerofosfato, glicolato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-
hidroxietanosulfonato, lactato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oxalato,
palmoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato, p-toluenosulfonato, salicilato,
succinato, sulfato, tartrato, tiocianato y undecanoato.

[0045] Como se usa en la presente memoria, la expresion "grupo saliente sulfonato” se refiere a un alquil o aril
sulfonato, tales como metanosulfonato o bencenosulfonato, o una forma sustituida de los mismos, tales como
bromobencenosulfonato, trifluorometanosulfonato o p-toluenosulfonato.

[0046] Como se usa en la presente memoria, la expresion "grupo protector” se refiere a un grupo que protege
selectivamente un grupo funcional organico, enmascarando temporalmente las reacciones quimicas de dicho grupo
funcional y permitiendo que se manipulen otros sitios en la molécula sin afectar al grupo funcional. Los grupos
protectores adecuados son conocidos para los expertos en la materia y se describen, por ejemplo, en Protective
Groups in Organic Synthesis (32 Ed.), T. W. Greene and P. G. M. Wuts, John Wiley & Sons Inc (1999).

Descripcion de los compuestos Inhibidores

[0047] Se sabe bien que sustratos para enzimas, tales como PNP, MTAP y MTA, son tipicamente compuestos
quirales y que adicionalmente solo una de las formas enantioméricas interacciona fuertemente con la enzima.

[0048] La Figura 1 muestra un mapa de contacto de los sitios cataliticos de la PNP humana y de las MTAN de S.
pneumoniae y E. coli. Basandose en la estructura cristalina de rayos x de la PNP humana, se sabe que la unién de
la Inmucilinas a los sitios cataliticos implica enlaces de hidrogeno favorables en ambos hidroxilos 2’ y 3’ del imino
azucar. En el caso de la MTAN de E. coli con enlace MT-Inmucilina en el sitio catalitico, tanto Met173 como Glu174
forman enlaces muy favorables de 2,7 Angstrom en el grupo hidroxilo 2’ y Glu174 forma un enlace muy favorable de
2,7 Angstrom en el grupo 3’ hidroxilo. En el sitio catalitico de MTAN de S. pneumoniae, se forman enlaces de
hidrégeno similares entre Glu174 y los grupos 2’ y 3’ hidroxilo. Asi mismo para la PNP humana y complejos con
DADMe-Inmucilina-H, se sabe que el contacto con 3'-hidroxilo implica un enlace de 2,9 Angstrom con Tyr88. Se
esperaria que la pérdida de estas interacciones en los compuestos de azetidina de férmula (I) causara la pérdida de
union. Sin embargo, de manera sorprendente los solicitantes han descubierto que algunos de estos compuestos de
azetidina, que no tienen grupos hidroxilo correspondientes a los grupos hidroxilo 2’ y 3’ importantes, aun se unen con
afinidad nanomolar a picomolar.

[0049] También se ha considerado previamente que la estructura tridimensional del anillo imino azicar de 5
miembros de las Inmucilinas es importante para localizar grupos hidroxilo en el sitio catalitico en suficiente
proximidad a otros grupos para permitir la union mediante interacciones de enlaces de hidrégeno. Previamente se
consideré que los analogos del anillo de azetidina de 4 miembros no cumplirian estos requerimientos estéricos
necesarios para la actividad inhibidora.

[0050] Es por lo tanto sorprendente e inesperado que los compuestos de azetidina de la invencion sean
inhibidores de PNP, MTAP, MTAN y/o nucledsido hidrolasas. Los compuestos de la invencion representan por lo
tanto una nueva clase de inhibidores de PNP, MTAP, MTAN y/o nucleésido hidrolasas. Como tales, son utiles en el
tratamiento de enfermedades y afecciones tales como cancer, infecciones bacterianas, infecciones parasitarias,
enfermedades mediadas por células T y otras enfermedades autoinmunes y para inmunosupresion para transplante
de 6rganos. Cancer significa cualquier tipo de cancer, incluyendo, pero sin limitaciéon, canceres de cabeza, cuello,
vejiga, intestino, piel, cerebro, SNC, mama, cuello uterino, rifién, laringe, higado, eséfago, ovarios, pancreas,
prostata, pulmoén, estdbmago, testiculos, tiroides, Utero, asi como melanoma, leucemia, linfoma, osteosarcoma,
enfermedad de Hodgkin, glioma, sarcoma y canceres colorrectal, endocrino, gastrointestinal.

Aspectos generales
[0051] Los compuestos de la invencion son Utiles tanto en forma de base libre como en forma de sales.

[0052] Se apreciara que la representacion de un compuesto de férmula (1), en la que B y/o D es un grupo hidroxi,
es de la forma tautomérica de tipo enol de una amida correspondiente, y esta existira en gran medida en la forma
amida. El uso de la representacion tautomérica de tipo enol es simplemente para permitir menos férmulas
estructurales que representen los compuestos de la invencion.

[0053] De manera similar, se apreciara que la representacion de un compuesto de féormula (1), en la que B es un
grupo tiol, es de la forma tautomérica de tipo tioenol de una tioamida correspondiente, y existira en gran medida en
la forma tioamida. El uso de la representacion tautomérica de tipo tioenol es simplemente para permitir menos
formulas estructurales que representen los compuestos de la invencién.
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[0054] Los compuestos activos pueden administrarse a un paciente mediante una diversidad de vias, incluyendo la
via oral, parenteral, pulverizaciéon por inhalacién, por via tépica, rectal, nasal, bucal o mediante un depésito
implantado La cantidad de compuesto a administrar variara mucho de acuerdo con la naturaleza del paciente y con
la naturaleza y el grado del trastorno que vaya a tratarse. Tipicamente la dosificacion para un humano adulto estara
en el intervalo de menos de 1 a 1000 miligramos, preferiblemente de 0,1 a 100 miligramos. La dosificacion especifica
necesaria para cualquier paciente particular dependera de diversos factores, incluyendo la edad, el peso corporal, la
salud general, sexo, etc., del paciente.

[0055] Para la administracion oral, los compuestos pueden formularse en preparaciones soélidas o liquidas, por
ejemplo, comprimidos, capsulas, polvos, soluciones, suspensiones y dispersiones. Tales preparaciones son muy
conocidas en la técnica al igual que otros regimenes de dosificacion oral no indicados en el presente documento. En
la forma de comprimidos, los compuestos pueden comprimirse con bases convencionales para comprimidos, tales
como lactosa, sacarosa y almidon de maiz, junto con un aglutinante, un agente disgregante y un lubricante. El
aglutinante puede ser, por ejemplo, almidén de maiz o gelatina, el agente disgregante puede ser almidén de patata o
acido alginico y el lubricante puede ser estearato de magnesio. Para la administraciéon oral en forma de capsulas,
pueden emplearse diluyentes tales como lactosa y almidén de maiz seco. Pueden afiadirse otros compuestos tales
como colorantes, edulcorantes o aromatizantes.

[0056] Cuando se requieren suspensiones acuosas para el uso oral, el ingrediente activo puede combinarse con
portadores tales como agua y etanol y pueden usarse agentes emulsionantes, agentes de suspension y/o
tensioactivos. También pueden afiadirse colorantes, edulcorantes o aromatizantes.

[0057] Los compuestos también pueden administrarse por inyeccion en un diluyente fisioldgicamente aceptable tal
como agua o solucién salina. El diluyente puede comprender uno o mas de otros ingredientes tales como etanol,
propilenglicol, un aceite o un tensioactivo farmacéuticamente aceptable.

[0058] Los compuestos también pueden administrarse por via tdpica. Para la administracion topica de los
compuestos los portadores incluyen compuestos de aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, propilenglicol,
polioxietileno, polioxipropileno, cera emulsionante y agua. Para la administracion tdpica en la piel o en las
membranas mucosas, los compuestos pueden presentarse como ingredientes en lociones o cremas. Tales cremas
pueden contener los compuestos activos suspendidos o disueltos en uno o mas portadores farmacéuticamente
aceptables. Los portadores adecuados incluyen aceite mineral, monoestearato de sorbitan, polisorbato 60, cera de
ésteres cetilicos, alcohol cetearilico, 2-octildodecanol, alcohol bencilico y agua.

[0059] Adicionalmente los compuestos pueden administrarse mediante sistemas de liberacion sostenida. Por
ejemplo, pueden incorporarse en una capsula o comprimido de disolucion lenta.

Sintesis de los compuestos inhibidores

[0060] Estos compuestos pueden prepararse usando procedimientos convencionales para sintetizar las azetidinas
adecuadas seguido de acoplamiento mediante enlazadores para dar la purina o 9-desazapurina deseada. Los
Esquemas 1-5 en los Ejemplos muestran métodos indicativos para la preparacion.

Ejemplos
[0061] Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente la invencion.
General

[0062] Todos los reactivos se usaron segun se suministran; se obtuvieron disolventes anhidridos de fuentes
comerciales. Las reacciones sensibles al aire se realizaron en una atmésfera de argén, a menos que se indique otra
cosa. Las soluciones organicas se secaron sobre MgSO; y los disolventes se evaporaron a presién reducida. Los
disolventes para cromatografia se destilaron antes de su uso. Se realizé cromatografia de capa fina (t.l.c.) sobre
laminas de vidrio o aluminio recubiertas con silice 60 F2s4. Se visualizaron compuestos organicos bajo luz UV o
mediante el uso de un rociado o un bafio de sulfato de cerio (IV) (0,2%, p/v) y molibdato de amonio (5%) en acido
sulfurico (2 M), uno de Iz (0,2%) y Kl (7%) en H2SO4 (M) o, para compuestos que contienen nitrégeno, p-(N,N-
dimetilamino)benzaldehido (1%) en HCI (37%)-MeOH, 1:3 (100 ml) (reactivo de Erlich). Se realizé6 cromatografia en
columna ultrarrapida se realizé sobre silice 40/60 de Sorbsil C60, Scharlau o gel de silice Merck 60 (40-60 um). Se
registraron puntos de fusidon en un microscopio de etapa caliente Reichert y estan sin corregir. Se registraron
rotaciones Opticas en un polarimetro Perkin-Elmer 241 con una longitud de lecho de 1 dm y estan en unidades de 10
1deg cm? g'1; concentraciones are en g/100 ml.

[0063] Se registraron espectros de RMN es un espectrometro Bruker AC300E. Se midieron espectros de 'H a 300

MHz en CDCls;, CD30D o CDsCN (referencia interna MesSi, 8 0), y espectros de BCa 75,5 6 100,6 MHz en CDCl3

(referencia, linea central del disolvente, 5 77,0), CDsOD (referencia, linea central del disolvente 5 49,0) o CD3sCN
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(referencia, linea central del disolvente 5 118,7, CN). Se basaron las asignaciones de resonancias de 'H'y "°C en
espectros 2D ('H-'H DQF-COSY, 'H-"*C HSQC), y los experimentos DEPT dieron datos sin ambigiiedad en el
numero de protones enlazados a cada atomo de carbono. Las asignaciones de las resonancias de 3C fueron
coherentes con las multiplicidades observadas. Las constantes de acoplamiento (J) se indican en Hz. Se registraron
espectros de infrarrojos en un Perkin-ElImer 1750 con Transformada de Fourier de IR usando peliculas finas sobre
placas de NaCl (pelicula fina). Unicamente se indican absorciones caracteristicas. Se recogieron espectros de
masas de alta resolucién (HRMS), ES en un espectrometro de masas Waters 2790-Micromass LCT que funcionaba
a una resolucién de 5000 ancho total media altura. Se calibraron espectros de ionizacién por electronebulizacion de
ion positivo (ES+) en relaciéon a PEG con bromuro de tetraoctiiamonio como masa de estabilizacion interna. Se
calibraron espectros de en modo de ion negativo en relaciéon a poli-DL-alanina con Leu-encefalina como masa de
estabilizacion interna. Se midieron datos de HRMS con bombardeo de atomos rapidos en modo ion positivo (FAB+)
en un instrumento VG 7070 en una matriz de glicerol, y se midieron datos de HRMS de impactos de electrones en
modo positivo (EI+) en un instrumento VG 70SE. Los microanalisis se realizaron por el Laboratorio de Campbell
Microanalytical, Universidad de Otago.

Esquema 1
HO EtO,C HO,C
ab 2 c,d 2
EtoZC}COQEt ————— 'CNBn —_— ‘CNBI’]
HO EtO,C
1 2 63% 3 75%

R! fg HO . HO m, h MeS
]CNRz NR _‘CNR EE—— NR

HO HO
10 R'=OMsR =Bac  65% _C4R=Bn 63% _<7R=Bn 78%  ~ 13R=Boc 15%
11 R'=SMeR =Boc 44% : C

i 12 R! =SMe R =H.HCI 94%

]
C 5 R =H.HCI68% 8 R=H.HCI 84% 14 R = H.HCI 80%
C

6R=Boc 51% 9R=Boc 74%

[0064] Reactivos: (a) Tf,0, base de Hunig, acetonitrilo -10 °C — 20 °C. (b) Bencilamina, base de Hunig,
acetonitrilo, -10 °C — 70 °C. (c) NaOH, MeOH, 50 °C. (d) Agua, reflujo. (e) LAH, THF, temp. ambiente (f) Oxido de
dibutilestafio, tolueno, reflujo. (g) MsCl, tolueno, temp. ambiente (h) NaSMe, DMF, temp. ambiente (i) HCI, MeOH,
temp. ambiente (j) Pd/C, Hz (g), MeOH, temp. ambiente (k) Boc,O, EtsN, MeOH, temp. ambiente (I) BoC,, EtsN,
MeOH, temp. ambiente (m) MsCl, base de Hunig, CH2Cl..

[0065] 1-Bencilazetidin-3,3-dimetanol (4). Se afiadié gota a gota LiAlH4 (1,0 M en THF, 65 ml, 65 mmol) a una
solucion de 1-bencilazetidin-3,3-dicarboxilato de dietilo (1,0 g, 3,43 mmol) en THF (20 ml). La suspension resultante
se agitdé durante una noche a temperatura ambiente, se inactivé con agua (0,25 ml), NaOH ac. al 15% (0,25 ml) y
agua (0,75 ml), se filtré a través de celite y se concentrd al vacio. La cromatografia (NHz 7 N en MeOH/CH.Cl, =
5:95 — 10:90) del residuo resultante proporciono 4 (450 mg, 63%) en forma de un aceite. RMN 'H (CDCl3): & 7,33 -
7,20 (m, 5H), 3,74 (s, 4H), 3,65 (s, 2H), 3,12 (s, 4H). RMN °C (CDCls): 5 137,4, 129,02, 128,8, 127,7, 66,8, 63,3,
58,7, 41,0. HRMS para C12H17NO2 [M'] calc. 207,1259; encontrado, 207,1259.

[0066] Clorhidrato de azetidin-3,3-dimetanol (5). Se afiadié Pd(OH). (20% sobre C, 150 mg, 1,9 mmol) a una
solucién de 4 (400 mg, 1,9 mmol) en MeOH (4 ml) y se dej6 en agitacion en una atmédsfera de hidrégeno durante una
noche a temperatura ambiente. La reaccion se filir6 a través de Celite® y se concentré al vacio. La cromatografia
(1,4-dioxano/NHsOH = 50:50) del residuo resultante proporcioné 5 en forma de un aceite incoloro que se convirtié en
su sal de HCI (200 mg, 68%) para caracterizacion. RMN "H (D20): & 3,97 (s, 4H), 3,69 (s, 4H). RMN "°C (D20): &
62,4, 49,8.

[0067] 3,3-bis(Hidroximetil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (6). Se afiadid en porciones dicarbonato de

di-terc-butilo (2,9 g, 16,40 mmol) a una solucién de 5 (961 mg, 8,2 mmol) en MeOH (20 ml) a temperatura ambiente.

Después de 1 h, la reaccion se concentré al vacio. La cromatografia (MeOH/CH,CI; = 5:95 — 10:90) del residuo

resultante proporciond 6 (900 mg, 51%) en forma de un sirope. RMN "H (CDCls): & 3,81 (s, 4H), 3,67 (s, 4H), 1,43 (s,

9H). RMN *C (CDCls): & 157,2, 80,3, 66,2, 54,1, 39,8, 28,8. HRMS para CioH1oNO,4 [MH+] calc. 218,1392;
10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2385759 T3

encontrado, 218,1391.

[0068] 1-Bencilazetidin-3-metanol (7). Se afadié gota a gota LiAlHs (2,3 M en THF, 10 ml, 23 mmol) a una
suspension de 3 (obtenida por saponificacion y descarboxilacion de 2) (2,2 g, 11,50 mmol) en THF (30 ml) a
temperatura ambiente y la reaccion resultante se dejo en agitacion durante 16 h. La reaccién se interrumpio con
agua (0,7 ml), NaOH ac. al 15% (0,7 ml) y agua (2,1 ml), se agit6é durante 30 min, se filtr6 a través de Celite® y se
concentro al vacio. La cromatografia (NHz 7 N en MeOH/CH.CI; = 5:95 — 10:90) del residuo resultante proporciond
7 (1,6 g, 78%). RMN "H (CDCl3): & 7,30-7,17 (m, 5H), 3,63 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 3,55 (s, 2H), 3,31 (t, J = 7,7 Hz, 2H),
3,00 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,56 (m, 1H). RMN "®C (CDCl3): & 138,2, 128,9, 128,7, 127,5, 64,6, 63,9, 57,3, 33,1. HRMS
para C11H1sNO [M+] calc. 177,1154; encontrado, 177,1150.

[0069] Clorhidrato de azetidin-3-metanol (8). Se afiadié en porciones Pd(OH), (20% sobre C, 600 mg, 7,90
mmol) a una suspensiéon agitada de 7 (1,4 g, 7,90 mmol) en MeOH (20 ml, 494 mmol) en una atmodsfera de
hidrégeno. Después de 24 h, la reaccion se filiré a través de Celite® y se concentré al vacio. El residuo resultante se
convirti6 en la sal de HCI para proporcionar 8 (820 mg, 84%) en forma de un sirope, que se caracterizd sin
purificacion adicional. RMN "H (D20): § 4,20 (t, J = 9,8 Hz, 2H), 3,98 (m, 2H), 3,75 (d, J =5,4, 2H), 3,11 (m, 1H). RMN
B¢ (D20): 6 61,7, 48,8, 48,8, 33,6. HRMS para C4H9NO [M+] calc. 87,0684; encontrado, 87,0683.

[0070] 3-(Hidroximetil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (9). Se afiadi6 gota a gota EtsN (1 ml, 7,1 mmol) a
una solucién agitada de 8 (500 mg, 4,0 mmol) en MeOH (5 ml). Después de 5 min, se afiadié dicarbonato de di-terc-
butilo (846 mg, 5,0 mmol) y la reaccion se agité durante 16 h y después se concentrd al vacio. La cromatografia
(MeOH/CH.ClI, = 5:95 — 10:80) del residuo resultante proporcion6 9 en forma de un aceite incoloro (560 mg, 74%).
RMN "H (CDCls): § 3,97 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 3,71 (m, 4H), 2,69 (m, 1H), 1,43 (s, 9H). RMN "*C (CDCls): § 156,9, 79,8,
64,5, 51,7, 30,9, 28,7. HRMS para C19H17NO3[M’] calc. 187,1208; encontrado, 187,1207.

[0071] 3-(Hidroximetil)-3-[(metanosulfoniloxi)metil]azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (10). Se afadio
oxido de dibutilestario (1,24 g, 5,0 mmol) a una suspension agitada de 6 (900 mg, 4,1 mmol) en tolueno (10 ml) y se
calento a reflujo durante 1 h. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, después se afiadié gota a gota cloruro
de metanosulfonilo (0,39 ml, 5,0 mmol) a la solucién transparente y la reaccion resultante se dejo reposar durante 16
h. La cromatografia (MeOH/CH,Cl, = 5:95) de la solucidn en crudo proporcioné 10 en forma de un aceite (800 mg,
2709 pmol, 65%). RMN "H (CDCls): & 4,40 (s, 2H), 3,78 (s, 2H), 3,73 (s, 4H), 3,07 (s, 3H), 1,44 (s, 9H). RMN °C
(CDCls): 6 156,8, 80,4, 70,5, 63,6, 53,6, 38,9, 37,6, 28,7. HRMS para C11H21NOgS [MH+] calc. 207,1259; encontrado,
207,1259.

[0072] 3-(Hidroximetil)-3-[(metanosulfoniloxi)metil]azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (11). Se afiadi6é en
porciones tiometdxido sédico (285 mg, 4,1 mmol) a una solucién agitada de 10 (800 mg, 2,7 mmol) en DMF (5 ml) a
temperatura ambiente. Después de 3 h, la reaccion se diluyd con tolueno (100 ml), se lavé con agua (25 ml) y
salmuera (25 ml), se sec6 (MgSO.) y se concentré al vacio. La cromatografia (MeOH/C,Cl, = 5:95) del residuo en
crudo proporciond 11 en forma de un aceite (450 mg, 67%). RMN H (CDCls): 8 3,75 (s, 2H), 3,74 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
3,66 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 2,87 (s, 2H), 2,16 (s, 3H), 1,44 (s, 9H). RMN *C (CDCl3): § 156,9, 80,0, 65,8, 56,1, 40,1,
39,9, 28,7, 17,5. HRMS para C11H21NO3S [MH"] calc. 247,1242; encontrado, 247,1246.

[0073] Clorhidrato de 3-(metiltiometil)azetidin-3-metanol (12). Se afiadié gota a gota HCI (30% ac., 1,5 ml, 49
mmol) a una soluciéon de 11 (430 mg, 17 mmol) en MeOH (4,5 ml). La solucidn resultante se dej6 a temperatura
ambiente durante 1 h y se concentré al vacio para proporcionar 12 en forma de un sirope (300 mg, 94%) que se us6
en la siguiente etapa sin purificacion o caracterizacion.

[0074] 3-(Metiltiometil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (13). Se afiadi® gota a gota cloruro de
metanosulfonilo (0,53 ml, 6,8 mmol) a una solucién agitada de 9 (530 mg, 2,8 mmol) y base de Hunig (0,986 ml, 5,6
mmol) en CHxCl; (10 ml) y se dejé durante una noche a temperatura ambiente. Después, la reaccion se diluy6é con
CHCl; (100 ml) y se lavo con agua (25 ml) y salmuera (25 ml), se secé (MgSOQ.) y se concentré al vacio. Se afadioé
en porciones tiometoxido sodico (218 mg, 3109 pmol) a una solucion del residuo, supuestamente 3-
(metanosulfoniloximetil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (550 mg, 73%), en DMF (5 ml) y se agit6 a temperatura
ambiente durante una noche. La reaccion se diluyo con tolueno (100 ml) y se lavé con agua (25 ml) y salmuera (25
ml), se sec6 (MgSO.) y se concentrd al vacio. La cromatografia (MeOH/CH.Cl, = 5:95) del residuo resultante
proporciond 13 en forma de un aceite (120 mg, 27%). RMN "H (CDCl3): & 3,98 (m, 2H), 3,54 (m, 2H), 2,65 (s a, 3H),
2,03 (s, 3H), 1,37 (s, 9H). RMN "°C (CDCls): & 155,3, 78,3, 53,1, 37,4, 27,4, 14,5.

[0075] Clorhidrato de 3-(metiltiometil)azetidina (14). Se afiadi6é gota a gota HCI (ac. al 30%, 1,5 ml, 49 mmol)
a una solucién de 13 (120 mg, 0,55 mmol) en MeOH (4,5 ml). La solucién resultante se dej6é a temperatura ambiente
durante 1 h y se concentrd al vacio para proporcionar 14 (76 mg, 90%) en forma de un sirope que se uso6 en la
siguiente etapa sin purificacion o caracterizacion.
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Reactivos: (a) NaCNBH3, MeOH, temp. ambiente. (b) HCI, MeOH, reflujo.

[0076] 1-[(7-Benciloximetil-4-terc-butoxi-9-desazapurin-9-il)metil]Jazetidin-3,3-dimetanol (16). Se afadi6 7-
benicloximetil-6-terc-butoxi-9-desazapurin-9-carbaldehido (15) (219 mg, 645 umol) a una suspension de 5, HCI (90
mg, 586 umol) en metanol (5 ml) y la suspensién resultante se agité durante 5 min. Después, se afiadi6 NaBH3;CN
(55,2 mg, 879 umol) y la reaccion resultante se agité durante una noche a temperatura ambiente. La reaccion cruda
se absorbid sobre silice y se concentr6é al vacio. La cromatografia (MeOH/C,Cl, = 10:90 — 20:80) del residuo
resultante proporciond 16 en forma de un sirope (180 mg, 70%). RMN 'H (CDCls) 8,42 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,23-
7,14 (m, 5H), 5,74 (s, 2H), 4,54 (s a, 2H), 4,51 (s, 2H), 4,16 (s a, 4H), 3,67 (s a, 4H), 1,66 (s, 9H). RMN ">C (CDCl3)
156,8, 150,8, 149,4, 137,5, 135,8, 128,7, 128,1, 127,8, 117,2, 104,6, 84,3, 78,1, 70,0, 62,4, 57,2, 48,5, 42,5, 28,9.
HRMS para C24H32N4O4 [MH'] calc. 441,2502; encontrado, 441,2509.

[0077] 1-[(9-Desazahipoxantin-9-il)metilJazetidin-3,3-dimetanol (18). Se afiadié HCI conc. (1,5 ml, 49 mmol) a
una solucion de 16 (98 mg, 222 umol) en MeOH (1,5 ml) y la solucion resultante calenté a reflujo durante 2,5 h. La
reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se concentré al vacio. La cromatografia (CH.Clo/MeOH/NH4sOH =
50:40:10) proporciono6 18 en forma de un sirope (52 mg, rendimiento del 88%) que se convirtié en la sal de HCI para
caracterizacién. RMN "H (D20): 8 8,00 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 4,41 (s, 2H), 4,04 (c, J = 10,9 Hz, 4H), 3,68 (s, 2H), 3,50
(s, 2H). RMN "*C (D,0): & 155,3, 114,3, 1434, 131,7, 118,1, 105,02, 62,3, 61,6, 55,8, 47,4, 41,3. HRMS para
C12H16N4O3 [MH'] calc. 265,1301; encontrado, 265,1308, Anal. (C12H16N4O3.3HCI) C, H, N.

[0078] 1-[(7-Benciloximetil-6-terc-butoxi-9-desazapurin-9-il)metilJazetidin-3-metanol (17). Se afadi6 7-
benciloximetil-6-terc-butoxi-9-desazapurin-9-carbaldehido (15) (272 mg, 0,80 mmol) a una suspension agitada de 8
(90 mg, 0,73 mmol) en MeOH (5 ml) y se agit6é durante 5 min. Después, se afiadio NaBH3zCN (68,6 mg, 1,1 mmol) y
la reaccion resultante se agité durante una noche a temperatura ambiente. La reaccion cruda se absorbié sobre
silice y se concentr6 al vacio. La cromatografia (MeOH/CH,Cl, = 5:95 — 20:80) del residuo resultante proporcioné
17 en forma de un sirope (135 mg, 45%). RMN H (CDCls): 6 8,35 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,20-7,08 (m, 5H), 5,68 (s,
2H), 4,44 (s, 2H), 4,43 (s, 2H), 4,17 (t, J = 10,0 Hz, 2H), 4,06 (t, J =6,3 Hz, 2H), 3,64 (d, J = 2,9 Hz, 2H), 2,90 (m,
1H), 1,60 (s, 9H). RMN "C (CDCl3): & 156,7, 150,9, 149,7, 137,4, 135,5, 128,8, 128,1, 127,8, 117,2, 104,8, 84,2,
78,1, 70,8, 60,4, 55,4, 48,2, 31,4, 28,9. HRMS para Ca3H30NsO3 [MH'] calc. 411,2396; encontrado, 411,2409.

[0079] 1-[(9-Desazahipoxantin-9-il)metil]azetindin-3-metanol (19). EI compuesto 17 (95 mg, 231 umol) se
disolvié en HCI conc. (5 ml, 1,63 mmol) y se calent6 a reflujo durante 2 h y después la reacciéon se concentré al
vacio. La cromatografia (CH2Cl./MeOH/NH4OH = 5:4:1) del residuo resultante proporcioné 19 en forma de un sélido
de color blanco (28 mg, 48%). RMN H (D20) 67,82 (1H, s), 7,28 (2H, s), 4,70 (1H, s), 3,71 (2H, s), 3,54 (d, J = 6,3
Hz, 2H), 3,48 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 3,17 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 2,61 (septuplete, J =7,1 Hz, 1H). RMN °C (D0) § 157 4,
1447, 144,06, 129,1, 117,8, 109,52, 63,2, 55,3, 55,3, 49,6, 31,3. HRMS para C11H1sN4+O3 [MH+] calc. 235,1196;
encontrado, 235,1194, Anal. (C11H1sN4O3) C, H, N.

12



10

15

20

ES 2385759 T3

Esquema 3
NH
H 2
MeS_‘C NS a MeS ) N//l
NH.HCl + || B —ICN

R N &
12R= CH,OH 20 21 R= CH,OH 33%
14R= H 22 R=H 52%

Reactivos: (a) HCO, NaOAc, 1,4-dioxano, H20, 95 °C.

[0080] Clorhidrato de 1-[(9-desazaadenin-9-il)metil]-3-metiltiometilazetidin-3-metanol (21). Se afiadi6 NaOAc
(134 mg, 1633 pmol) a una solucién de 12.HCI (300 mg, 1,6 mmol) en agua (4 ml) y 1,4-dioxano (2 ml), y la
suspension resultante se agitd a temperatura ambiente durante 5 min. Después, se afiadio gota a gota una solucion
de formaldehido (0,131 ml, 1,6 mmol) seguido de 9-desazaadenina (20) (241 mg, 1,8 mmol) y la suspension
resultante calentdé a 95 °C (temp. del bafio). Después de 2 h, la reaccion cruda se absorbié sobre silice y se
concentro al vacio. La cromatografia (NHsOH/MeOH/CH.Cl, = 2:48:50) del residuo resultante proporcioné 21 en
forma de un sirope (180 mg, 33,4%). RMN H (D20) 8 7,88 (s a, 1H), 7,29 (s a, 1H), 3,81 (s,2H), 3,46 (s, 2H), 3,37
(dd, J = 17,5, 9,8 Hz, 4H), 2,46 (s, 2H), 2,55 (m, 2H), 1,83 (s, 3H). RMN °C (D;0) & 150,5, 150,2, 145,2, 130,5,
113,8, 106,2, 64,2, 57,8, 48,3, 39,8, 38,6, 16,5. HRMS para GisH19NsOS [MH'] calc. 294,1388; encontrado,
294,1388, Anal. (C13H19N5OS) C, H, N.

[0081] 1-[(9-Desazaadenin-9-il)metil]-3-metiltiometilazetidina (22). Se afiadi6 NaOAc (0,048 g, 0,586 mmol) a
una solucion de 14.HCI (0,09 g, 0,586 mmol) en agua (2 ml) y se agitd durante 15 min. Se afiadieron
consecutivamente una solucion de formaldehido (0,047 ml, 0,586 mmol), 9-desazaadenina (20) (86 mg, 0,644 mmol)
y 1,4-dioxano (1 ml) y la suspension resultante se agité a 95 °C durante 3 h. La reaccién cruda se absorbio sobre
silice y se concentré al vacio. La cromatografia (NHsOH/MeOH/CH,Cl, = 2:48:50) del residuo resultante proporciond
un producto contaminado con acetato amonico. La cromatografia adicional usando Amberlyst 15 (H20 — NH4OH ac.
al 2%) proporciond 22 en forma de un sirope (80 mg, 52%). RMN "H (D20): & 8,06 (s, 1H), 7,34 (s, 1H), 3,71 (s, 2H),
3,40 (m, 2H), 2,95 (m, 2H), 2,55 (m, 3H), 1,93 (s, 3H). RMN "°C (D20): 5 152,5, 151,4, 147,2, 129,8, 115,6, 112,4,
60,2, 60,2, 52,4, 39,1, 31,7, 15,7. HRMS para Ci2H:7NsS [MH'] calc. 264,1283; encontrado, 264,1288, Anal.
(C12H17NsS.2/3H20) C, H, N.
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Reactivos: (a) Br2, hv, ii) EtOH, H2S04; b) BnNH2, CeHs; c) LiAlH4, Et20; d) Hz, Pd(OH)2/C, Boc:0; e) i) HCI
MeOH/H:20; f) NaBHsCN, EtOH; g) HCI conc., reflujo

[0082] meso-2,4-cis-2,4-bis(Hidroximetil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (29). Se disolvio 2,4-cis-1-
bencil-2,4-bis(hidroximetil)azetidina (27) (Guanti, G.; Riva, R. Tetrahedron-Asymmetry 2001, 12(4), 605-618) (1,16 g,
5,60 mmol) se disolvié en EtOH (10 ml) y se afadié dicarbonato de di-terc-butilo (2,44 g, 11,2 mmol), seguido de
Pd(OH). al 20%/C (200 mg). La atmdsfera se reemplazé por hidrogeno mediante aplicacion sucesiva de vacio, y
después se adapt6é un globo de hidrégeno al recipiente de reaccion. La mezcla de reaccion se dejo en agitacion
durante una noche, después la suspension se filtro a través de Celite®, los volatiles se retiraron a presion reducida y
el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre silice (60:40 a 100:0 de EtOAc/hexano) para dar 29 en
forma de un aceite incoloro (915 mg, 75%); RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 4,27-4,16 (m, 2H), 4,20-3,05 (s a, 2H), 3,77
(da,J=11,4 Hz, 2H), 3,61 (dd a, J = 11,4, 5,4 Hz, 2H), 2,18 (ddd, J = 11,4, 8,7, 8,7 Hz, 1H), 1,98 (ddd, J = 11,4 6,7,
6,7 Hz, 1H), 1,43 (s, 9H); RMN *C (75 MHz, CDCls) & 157,4, 80,8, 64,5, 60,3, 28,2, 19,7; IEN-HRMS para
C10H19N104Na; [M+Na'] calc. 240,1212; encontrado, 240,1218; Anal. C10H19N104.(0,2 H20) C, H, N.

[0083] Clorhidrato de meso-2,4-cis-2,4-bis(hidroximetil)azetidina (31). Una solucién de 29 (480 mg, 2,20
mmol) en 2:1 de MeOH/HCI conc. (10 ml) se agité durante 20 min y después se concenir6é a presion reducida. El
producto se seco azeotropicamente mediante la adicidon y evaporacion de acetonitrilo varias veces dando 31 en
forma de un sdlido higroscopico incoloro después de secar a alto vacio (344 mg, 100%); RMN "H (300 MHz, D2023 )
4,62-4,50 (m, 2H), 3,83 (d, J = 4,8 Hz, 4H), 2,50 (dt, J = 12,0, 9,0 Hz, 1H), 2,37 (dt, J = 12,0, 9,0 Hz, 1H); RMN ~C
(75 MHz, D.0O) 5 60,9, 58,2, 22,5.

[0084] (¥) 2,4-trans-2,4-bis(hidroximetil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (30). A una solucion agitada de
(x) N-bencil-2,4-trans-2,4-bis(hidroximetil)azetidina (28) (Guanti, G.; Riva, R. Tetrahedron-Asymmetry 2001, 12(4),
605-618) (570 mg, 2,75 mmol) en EtOH (10 ml) se le afadié dicarbonato de di-terc-butilo (1,2 g, 5,5 mmol) y
después Pd(OH); al 20%/C (400 mg). La atmodsfera se reemplazé por hidrégeno mediante aplicaciones sucesivas de
vacio y se adaptd un globo de hidrégeno al recipiente de reaccion. La mezcla de reaccion se agité durante una
noche y después se filir6 a través de Celite®. La mezcla se concentré a presion reducida y el producto se purificd
por cromatografia ultrarrapida sobre silice (EtOAc) para dar 30 en forma de un aceite incoloro (490 mg, 82%); RMN
'H (300 MHz, CDCl3) & 4,58-4,23 (m, 3H), 3,93-3,62 (m, 4H), 2,32 (s a, 1H), 2,15-1,85 (m a, 2H), 1,47 (s, 9H); RMN
14
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e (75 MHz, CDCIs) & 156,5, 81,4, 67,0, 64,8, 61,7, 61,5, 28,3, 20,8; IEN-HRMS para C1oH19N1OsNa1 [M+Na] calc.
240,1212; encontrado, 240,1213.

[0085] (%) Clorhidrato de 2,4-trans-2,4-bis(hidroximetil)azetidina (32). Una solucién de 30 (480 mg, 2,20 mmol)
en 2:1 de MeOH/HCI conc. (10 ml) se agité durante 20 min y después se concentré a presion reducida. El producto
se secO azeotropicamente mediante la adicion y evaporacion acetonitrilo varias veces, dando 32 en forma de un
solido higroscapico incoloro (339 mg, 99%); RMN H (300 MHz, D,0O) & 4,50-4,39 (m, 2H), 3,91-3,87 (m, 4H), 2,44 (t,
J =8,1 Hz, 2H); RMN "*C (75 MHz, CDCls) § 61,0, 59,0, 22,3.

[0086] Clorhidrato de meso-2,4-cis-1-[(7-benciloximetil-9-desaza-6-metoxi-purin-9-il)metil]azetidin-2,4-
dimetanol (34). A una soluciéon agitada del aldehido 33 (277 mg, 0,93 mmol) en EtOH (3 ml), a temperatura
ambiente, se le afiadié 31.HCI (143 mg, 0,93 mmol) seguido después de 5 min de NaBH3CN (88 mg, 0,48 mmol). La
reaccion se dejo en agitacion durante una noche, tiempo después del cual todo el aldehido de partida se hubo
disuelto. La mezcla de reacciéon se absorbié sobre gel de silice, los volatiles se retiraron a presion reducida y el
producto se purificé por cromatografia ultrarrapida (CHCIls/MeOH = 95:5 a 80:20) para dar cristales incoloros que se
recogieron en agua, se les afadié6 HCI conc. y después se concentraron a sequedad, a presion reducida para
proporcionar 34 (70 mg, 54%); RMN H (300 MHz, D20) 6 8,61 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,25-7,07 (m, 5H), 5,90 (s, 2H),
4,68 (s, 2H), 4,58 (s, 2H), 4,54-4,43 (m, 2H), 4,24 (s, 3H), 3,72 (dd, J = 13,2, 5,7 Hz, 2H), 3,61 (dd, J = 13,2, 3,2 Hz,
2H), 2,47 (dt, J = 12,1, 9,0 Hz, 1H), 2,28 (dt, J = 9,6, 9,0 Hz, 1H); RMN "*C (75 MHz, D;0) & 159,4, 148,4, 142,5,
139,9, 137,0, 128,8, 128,6, 128,2, 116,7, 102,6, 78,7, 72,0, 66,6, 60,2, 56,5, 47,3, 20,4; IEN-HRMS para C21H27N4O4
[M+H+] calc. 399,2032; encontrado, 399,2046.

[0087] Clorhidrato de meso-[(9-desazahipoxatin-9-il)metil]azetidin-2,4-dimetanol (36). Una solucion de 34
(114 mg, 0,26 mmol) en HCI conc. (3 ml) se calenté a reflujo durante 3 h y después se enfrié6 a temperatura
ambiente. La mezcla se evapord a sequedad a presion reducida y el HCI residual se retir6 mediante la adicién y
evaporacion de acetonitrilo varias veces. El residuo se absorbié sobre silice y se purificd por cromatografia
ultrarrapida (2-propanol/H20/NH,OH = 9:1:1) para dar una goma incolora. Este se convirtié en su sal clorhidrato para
caracterizacion mediante la adicion y evaporacion de HCI conc., produciendo 36 en forma de un sdlido incoloro (53
mg, 67%) después de trituracion con 2-propanol; pureza de HPLC 99,5% (220 nm); RMN H (300 MHz, D20) & 8,21-
8,15 (m, 1H), 7,75-7,72 (m, 1H), 4,57 (s, 2H), 4,50 (dddd, J = 9,0, 9,0, 5,5, 3,6 Hz, 2H), 3,69 (13,3, 5,5 Hz, 2H), 3,58
(dd, J = 13,3, 3,6 Hz, 2H), 2,48-2,36 (m,1H), 2,28 (dt, J = 12,1,9,0, Hz, 1H); RMN "C (75 MHz, D0, base libre) &
155,9, 144,2, 142,9, 130,2, 117,5, 111,5,64,5,62,7,49,1,24,0; IEN-HRMS para C12H17N4O3 [M+H+] calc. 265,1301;
encontrado, 265,1316; Anal. C12H16N403.(2,6 H20) C, H, N.

[0088] (*) Clorhidrato de 2,4-trans-1-[(7-benciloximetil-9-desaza-6-metoxi-purin-9-il)metil]azetidin-2,4-
dimetanol (35). A una solucion agitada de aldehido 33 (210 mg, 0,70 mmol) en EtOH (7 ml) a temperatura ambiente,
se le afadié 32.HCI (100 mg, 0,65 mmol) seguido después de 5 min por NaBH3;CN (67 mg, 1,0 mmol). La reaccion
se dejo en agitacion durante una noche, tiempo después del cual la mayoria del aldehido de partida se hubo
disuelto. La mezcla de reaccion se absorbid a presion reducida sobre gel de silice y el producto se purificé por
cromatografia ultrarrapida (CHCIls/MeOH = 95:5 a 80:20) para dar cristales incoloros que se recogieron en agua, se
les afiadié HCI conc. y después la mezcla se concentré a presion reducida para proporcionar 35 en forma de un
solido higroscépico incoloro (235 mg, 83%); RMN H (300 MHz, D20) 6 8,78 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,20-7,04 (m, 5H),
5,86 (s, 2H), 4,62 (s, 2H), 4,62-4,47 (m, 3H), 4,27 gs, 3H), 4,26-4,04 (m, 2H), 3,57 (d a, J = 10,5 Hz, 1H), 3,30 (d a, J
= 10,5 Hz, 1H),2,46(t, J =8,1 Hz, 2H); RMN "°C (75 MHz, D;O) & 160,0, 147,4,140,2, 140,1, 136,9, 128,9,
128,7,128,3, 116,8, 102,3, 78,8, 72,1, 68,4, 65,0, 60,2, 58,8, 57,0,42,2, 20,8; IEN-HRMS para C21H27N4O4 [M+H+]
calc. 399,2032; encontrado, 399,2014.

[0089] (%) Clorhidrato de 2,4-trans-((9-desazahipoxatin-9-il)metil]Jazetidin-2,4-dimetanol (37). Una solucion de
la azetidina 35 (60 mg, 0,13 mmol) se calenté a reflujo en HCI conc. (5 ml). Después de 3 h, la mezcla se concentrd
a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sucesiva sobre silice (9:1:1 de 2-
propanol/H,O/NH4OH después 65:35:7:1 de CHCI3/MeOH/H,O/NH,OH). El producto aislado se disolvié en HCl 1 M
(2 ml) y se concentr6 de nuevo al vacio para dar 37 en forma de una goma higroscopica incolora (35 mg, 84%);
Pureza de HPLC 96% (290 nm); RMN "H (300 MHz, D20) & 8,57 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 4,65 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 4,60-
4,48 (m, 2H), 4,21 (dd, J = 14,2, 6,4 Hz, 1H), 14,2, 3,0 Hz, 1H), 3,52 (dd, J = 13,2,4,6 Hz, 1H), 3,22 (dd, J =13,2, 3,4
Hz, 1H), 2,54-2,37 (m, 2H); RMN "°C (75 MHz, D20) 5 154,2,144,7,137,7, 132,4, 118,6, 104,1, 67,8, 64,7, 60,0, 58,8,
42,5, 20,6; IEN-HRMS para C12H17N4O3 [M+H'] calc. 265,1301; encontrado, 265,1316.
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Esquema 5
Bn
0 OL @ or b N cd
. 0
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,{1 N >N e NEPN f N A N
/—Q) + N J —— \ J —_—— \ [
HO N SN ‘ \NJ
41 N HO/E\, HOM
(o]
33 42 43

Reactivos: a) Brz, PBr3; b) BnNH2, NEts CH3CN; c) LiAlH4, Et20; d) H2, Pd(OH)2/C, Boc20; e) i) HCI MeOH/H20;
ii) NaBHz:CN, EtOH; f) HCI conc., reflujo.

[0090] 2,4-Dibromobutanoato de etilo (39). (Wasserman, H. H. y col. J Org Chem. 1981,46(15), 2991-2999). A
una mezcla de y-butirolactona (38) (22,4 g, 0,26 mol) y tribromuro de fosforo (0,5 g, 1,8 mmol) calentada a 110 °C se
le afadié lentamente bromo (41,6 g, 0,26 mol) durante 30 minutos. El progreso de la reaccion se control6 por la
desaparicién del color del bromo de la mezcla de reaccion. La reaccion se mantuvo a esta temperatura durante 15
minutos mas, después se enfrié en hielo y se afadié cuidadosamente etanol (100 ml). Después, la mezcla de
reaccion se acidificd con acido sulfurico (1 ml), se calenté a reflujo durante 2 horas y después se enfrio a
temperatura ambiente y se neutralizé con NaHCO; sdlido hasta que no se desprendié mas CO,. La mezcla se
concentro a presion reducida y después se diluyé con agua y CH2Cl,. Las capas se separaron y después la capa
acuosa se extrajo con CHxCl,. Las capas organicas combinadas se secaron y después se concentraron a presion
reducida, dando un aceite de color pardo palido que se destilé para dar 39 en forma de un aceite incoloro (40,9 g,
57%); p.e. 62 °C, 0,3 mmHg; RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 4,49 (dd, J = 7,9, 6,2 Hz, 1H), 4,30-4,20 (m, 2H), 3,54 (t, J
= 6,2 Hz, 2H), 2,56-2,46 (m, 2H), 1,31 (t, J = 6,9 Hz, 3H).

[0091] (¥)1-bencilazetidin-2-carboxilato de etilo (40). (Wasserman, H.H. et al. J Org Chem. 1981, 46(15),
2991-2999). Una mezcla de (+)2,4-dibromobutanoato de etilo (39) (15 g, 54,8 mmol), trietilamina (16,6 g, 164 mmol)
y bencilamina (5,87 g, 54,8 mmol) se calenté a reflujo durante 3 horas y después se concentrd a presion reducida
para dar una suspension soélida. Después, se afiadio agua (150 ml) y la mezcla se extrajo con éter (2 x 100 ml). La
fase organica se secé y después se concentrd a presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia seca
ultrarrapida sobre silice (hexanos, después 1:3 de acetato de etilo/hexanos) para dar 40 en forma de un aceite de
color amarillo palido (6,3 g, 53%); RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,37-7,27 (m, 5H), 4,16-4,03 (m, 2H), 3,82 (d, J =12,6
Hz, 1H), 3,73 (dd, J =8,4, 8,4 Hz, 1H), 3,61 (d, J =12,8 Hz, 1H), 3,34 (ddd, J =7,4, 7,4, 2,0 Hz, 1H), 2,95 (ddd, J =
7.4, 7.4, 7.4 Hz, 1H), 2,44-2,31 (m, 1H), 2,27-2,16 (m, 1H), 1,20 (t, J = 7,2 Hz, 3H); RMN "°C (75 MHz, CDCl3) &
172,5,137,1,129,0, 128,7, 1 28,2, 127,1 , 64,5, 62,4, 60,5, 50,8, 21,5, 14,0.

[0092] (¥) 2-hidroximetilazetidin-1-carboxilato de terc-butilo (41). (Abreo, M. A. y col. J Med Chem. 1996,
39(4), 817-825). A una solucion agitada de (+)1-beniclazetidin-2-carboxilato de etilo (40) (3,67 g, 16,7 mmol) en éter
dietilico seco (50 ml) enfriada a 4 °C se le afadio lentamente una soluciéon de hidruro de litio y aluminio en éter
dietilico (1,0 M, 16 ml, 16,0 mmol). La reacciéon se dej6 en agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora y
después se detuvo cuidadosamente con acetato de etilo, seguido de NaOH 2 M (4 ml). La mezcla de reaccion se
dejo en agitacion durante 1 hora y después los aluminatos se retiraron por filtracion y el filirado se concentré a
presiéon reducida para dar un aceite incoloro. El aceite se disolvio en etanol (20 ml) y después se afiadieron
dicarbonato de di-terc-butilo (5,24 g, 24 mmol) y Pd(OH). al 20%/C (500 mg). La atmosfera se reemplazé por
hidrégeno mediante la aplicacion sucesiva de vacio y después se adaptd un globo de hidrégeno a la reaccion, que
se dejo en agitacion durante una noche. La atmdésfera de hidrégeno se reemplazé por Ar y después la suspension se
filtré6 a través de Celite®. El filtrado se concentré a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida para dar 41 en forma de un aceite incoloro (850 mg, 28%); F 0,50 (2:1 de EtOAc/hexano); RMN H (300
MHz, CDClIs) 6 4,52-4,38 (m, 1H), 3,94-3,63 (m, 4H), 2,25-2,12 (m, 1H), 2,02-1,87 (m, 1H), 1,46 (s, 9H).

[0093] (¥) (1-((5-(Benciloximetil)-4-metoxi-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)metil)azetidin-2-i)metanol (42). A
una solucion agitada de la azetidina 41 (162 mg, 0,86 mmol) disuelta en metanol (2 ml) se le afiadié HCI conc. (1 ml).
La mezcla de reaccion se agité durante 20 minutos y después se concentro a presion reducida. El HCI residual se
retir6 mediante la adicion y evaporacion de acetonitrilo varias veces. El intermedio de sal clorhidrato parecido a una
goma se recogio en etanol (10 ml) y se le afiadio el aldehido 33 (197 mg, 0,66 mmol) seguido de cianoborohidruro
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sodico (63 mg, 0,99 mmol). La mezcla de reaccion se dejo en agitacion durante una noche y después se acidifico a
pH 1 usando HCI. conc. Una pequena cantidad de HCN se desprendié en este punto. La mezcla de reaccién se
absorbié sobre silice a presion reducida y el producto se purificé por cromatografia ultrarrapida g90:10:0,5 de
CHCI3/MeOH/NEts) para dar 42 en forma de un sélido incoloro (170 mg, 69%); p.f. 214-216 °C; RMN 'H (300 MHz,
CDCls) 6 8,52 (s, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,31-7,20 (m, 5H), 5,70 (s, 2H), 4,45 (s, 2H), 4,09 (s, 3H), 3,97 (d, J =13,5 Hz,
1H), 3,80 (d, J =13,5 Hz, 1H), 3,68 (s a, 1H), 3,55-3,46 (m, 1H), 3,45-3,42 (m, 2H), 3,34 (ddd, J = 8,8, 6,9, 2,5 Hz,
1H), 3,01 (ddd, J = 8,7, 8,7, 7,3 Hz, 1H), 2,14-2,00 (m, 1H), 1,90 (dddd, J = 10,1, 8,1, 8,1, 2,4 Hz, 1H); RMN "°C (75
MHz, CDCIs) & 156,2, 149,9, 149,8, 136,7, 131,5, 128,3, 127,8, 127,5, 115,8, 114,0, 76,8, 70,0, 66,6, 64,0, 53,5,
51,3, 50,6, 18,7; HRMS calc. para (M+H+, ESI) C20H25N403: 369,1927; encontrado: 369,1948.

[0094] (%) 7-((2-(Hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ol (43). Una solucion de azetidina
42 (68 mg, 0,18 mmol) se calentd a reflujo en HCI conc. (3 ml) durante 2 horas. La mezcla se concentrd a presion
reducida y después se secd azeotropicamente mediante la adicion y evaporacion de acetonitrilo. El residuo se
purificé por cromatografia ultrarrapida sobre silice (65:35:7:1, CHCls/MeOH/H>O/NH4OH) para dar 21 en forma de un
soélido amorfo de color blanco (33 mg, 76%); p.f. 213-216 °C; pureza de HPLC 98,9%, 220 nm (Synergi™ Polar-RP,
0:100 a 100:0 de MeOH/TFA al 0,1% en H,O durante 30 minutos); RMN H (300 MHz, 60:40 CD40OD/D-0) & 8,03 (s,
1H), 7,60 (s, 1H), 4,23 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 4,08 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 4,10-3,98 (m, 1H), 3,65-3,49 (m, 4H), 2,27-2,11
(m, 2H); RMN "°C (75 MHz, 60:40 CD,OD/D;0) & 156,1, 144,9, 143,6, 130,8, 118,7, 109,9, 68,3, 63,4, 51,1, 49,4,
20,0; HRMS calc. para (M+H, ESI) C11H15N4O2: 235,1195; Encontrado: 235,1196.

Ensayos de Inhibicion Enzimatica

[0095] Para los ensayos de PNP, se determinaron concentraciones de inosina e inhibidor
espectrofotométricamente usando un gz de 7,1 mM ™' ecm™’ (pH 6) [Dawson et al, Data for Biochemical Research, 32
ed., 1986, Clarendon Press, Oxford, U.K.] y un g1 de 9,54 mM” cm”™” (pH 7) [Lim, M.-l.; Ren, Y.-Y.; Otter, B.A;
Klein, R.S., J. Org. Chem. 1983,48, 780-788], respectivamente. Para los ensayos de MTAN/MTAP, se determinaron
concentraciones de metiltioadenosina e inhibidor usando un g0 de 14,9 mM™*' em™ (pH 6) [Dawson et al, como se ha
indicado anteriormente] y un gz75 de 8,5 mM” cm™’ (pH 7), [J. Org. Chem. 1983, 48, 780-788] respectivamente. Las
actividades de PNP y MTAN/MTAP se monitorizaron por ensayos acoplados a xantina oxidasa, como se ha descrito
anteriormente [Biochemistry, 2006, 45, 12929-12941; Biochemistry, 1998, 37, 8615-8621]. En todos los casos, la
concentracion del inhibidor fue al menos 10 veces mayor que la concentracion de la enzima, como se requiere para
analisis simple de inhibicion de unidn estrecha de aparicién lenta [Morrison, J.F.; Walsh, C.T. Adv. Enzymol. Relat.
Areas Mol. Biol., 1988, 61, 201-301]. Las constantes de Michaelis usadas en el ajuste de datos fueron las siguientes:
40 uM, 34 uM y 5 uM para inosina con las PNP de ser humano, de bovino y de P. falciparum, respectivamente; 5
uM, 0,43 uM y 23 uM para MTA con MTAP de ser humano, MTAN de E. coli y MTAN de S. pneumoniae,
respectivamente.

Datos Biologicos

[0096]

Tabla 1. Constantes de inhibicién para la interaccion de Inmucilinas con una diversidad de PNP.2

PNP de ser . PNP de P. falciparum
Compuesto humano (nM) PNP de Bovino (nM) (M)
O
H
N | )NH
\ P
HO _ Ki = 0,665 + 0,06 K* = :
k N Ki=0,229+0,015 0.236 + 0,003 Ki > 10,000
N
- HO
18
O
H
N 7 NH
HO \ N/) K =63%1,1 K =48+0,3 K. > 10,000
‘]CN
19
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(Continuacion)
Tabla 1. Constantes de inhibicién para la interaccion de Inmucilinas con una diversidad de PNP.2
PNP de Bovino PNP de P. falciparum
Compuesto PNP de ser humano (nM) (M) (M)
O
N
NH
HO
L
N N Ki=129+0,3 Ki=16+3 Ki=1,290 + 30
HO
‘36
8]
N
] NH
HO N\ /)
N Ki =280 +40 Ki =360 + 40 Ki =580+ 30
N
HO—
(£)-37
0]
H
o " ONH
HO \ /J Ki=1,8+0,3 K*=0,260 + K=18+02 K =191 + 11
N 0,02
N
(£)-43
a8 K* es la constante de disociacion para E + 1 = EI*. En los casos donde solo se indica K;, no se observo
inhibiciéon de aparicion lenta.
Tabla 2. Constantes de inhibicién para la interaccion de Inmucilinas de Azetidina con MTAP y MTAN.?
MTAP de ser humano
Compuestos (nM) MTAN de E. coli MTAN de S. pneumoniae
P (nM) (nM)
NH,
H
MeS \ N/) Ki=140+7 Ki=0,84 + 0,09 Ki =150 + 12
Ko
HO
21
NH,
H
N ~N N
MeS \ ! N/) Ki=2,0+0,1 Ki=0,45+ 0,05 Ki=84+6
o
22
a8 K* es la constante de disociacion para E + 1 = EI*. En los casos donde solamente se indica K;, no se
observo inhibicién de aparicién lenta.
18
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Aplicabilidad industrial

[0097] Los analogos azetidina de Inmucilinas y DAD-Me-Inmucilinas de la invencion son inhibidores posibles o

5 reales de al menos una de PNP, PPRT, MTAP y MTAN, lo que significa que son utiles como posibles agentes
terapéuticos para el tratamiento de enfermedades o afecciones tales como cancer, infeccion bacteriana, infeccion
parasitaria o una enfermedad mediada por células T.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de formula (1):

w

NR?

X

]
donde:
5
cada uno de W y X se selecciona independientemente entre hidrégeno, CH,OH, CH,0OQ y CH,SQ;
cada uno de Y y Z se selecciona independientemente entre hidrégeno, halégeno, CH,OH, CH,0Q, CH,SQ, SQ,
0oQyQ;
Q es un grupo alquilo, aralquilo o arilo, pudiendo estar cada uno de los mismos opcionalmente sustituido con uno

10 o) mas sustituyentes seleccionados entre hidroxi, halégeno, metoxi, amino o carboxi;
R' es un radical de la férmula (I1)

B

ZI

Y

\ =
E D

(n

o R es un radical de la formula (l11)

(

15 A se selecmona entre N, CHy CR?, donde R se selecciona entre halégeno, alquilo, aralquilo, arilo, OH, NHa,
NHR?, NR*R* y SR®, donde cada R® R* y R® es un grupo alquilo, aralquilo o arilo, opcionalmente sustltuldo con
h|dr0X| o halégeno, y donde R? esta opcionalmente sustituido con hidroxi o halégeno cuando R? es alquilo,
aralquilo o arilo;

B se selecciona entre hidroxi, NHz, NHR®, SH, hidrégeno y halégeno, donde R® es un grupo alquilo, aralquilo o

20 arilo opcionalmente sustituido con h|dr0X| o halégeno;

D se selecciona entre hidroxi, NHz, NHR’, hidrégeno, halégeno y SCH3, donde R’ es un grupo alquilo, aralquilo o
arilo opcionalmente sustituido con hidroxi o halégeno;
E se selecciona entre N y CH;

G es un grupo alquilo C+.4 saturado o insaturado opcionalmente sustituido con hidroxi o halégeno;
25

o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un éster del mismo.
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2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde W es CH,OH o CH»SQ.
3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, donde X es CH,OH o CH,SQ.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde Z se selecciona entre hidrogeno,
halégeno, CH,OH, CH,OQ y CH,SQ.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, donde Y o Z es CH,OH, CH,SQ o CH,0Q.
6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, donde Y, Z o los dos son Q o CH,OH.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, donde W y X son los dos hidrégeno.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7, donde Y, Z o los dos son CH,OH o CH,SQ.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde Y y Z son los dos hidrogeno o donde Y, Z o los dos son
CH,OH.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, donde G es CH..

11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde R' es un radical de la férmula

().

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, donde E es N y B es hidroxi o NHa.
13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, donde Ees Ny Aes CHo N.

14. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, donde Ees Ny D es H o NHa.

15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, donde, cuando cualquierade Y, Z, B y
D es halégeno, cada halégeno es independientemente cloro o fluor.

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 que es:

i. meso-7-((2,4-cis-2,4-bis(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

ii. () 7-((2,4-trans-2,4-bis(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

iii. (+) 7-((2,4-trans-2,4-bis(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

iv. (-) 7-((2,4-trans-2,4-bis(hidroximetil)azetidin-1-il)metil )-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

v. 7-((3,3-bis(hidroximetil)azetidin-1-il)metil}-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

vi. (£) 7-((2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil}-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

vii. 7-(((2R)-2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

viii. 7-(((2S)-2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil}-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

ix. 7-((3-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

X. 7-((3-hidroxi-3-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil}-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

xi. (£) 7-((2,3-cis-3-hidroxi-2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

Xii. (+) 7-((2,3-cis-3-hidroxi-2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

xiii. (-) 7-((2,3-cis-3-hidroxi-2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[ 3,2-djpirimidin-4(5H)-ona;

xiv. () 7-((2,3-trans-3-hidroxi-2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

xv. (+) 7-((2,3-trans-3-hidroxi-2-(hidroximetil )azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

xvi. (-) 7-((2,3-trans-3-hidroxi-2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

Xvii. meso-2-amino-7-((2,4-cis-2,4-bis(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

xviii. () 2-amino-7-((2,4-trans-2,4-bis(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

xix. (+)2-amino-7-((2,4-trans-2,4-bis(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

xX. (-) 2-amino-7-((2,4-trans-2,4-bis(hidroximetil)azetidin-l-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

xxi. 2-amino-7-((3,3-bis(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

xXii. () 2-amino-7-((2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

xxiii. 2-amino-7-(((2R)-2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil}-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

xxiv. 2-amino-7-(((2S)-2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil}-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

XXv. 2-amino-7-((3-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

xxvi. 2-amino-7-((3-hidroxi-3-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

xxvii. () 2-amino-7-((2,3-trans-3-hidroxi-2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

xxviii. (-) 2-amino-7-((2,3-trans-3-hidroxi-2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4 (5H)-ona;

XXiX. (+) 2-amino-7-((2,3-trans-3-hidroxi-2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

XxX. (x) 2-amino-7-((2,3-cis-3-hidroxi-2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;

XXXi. (+) 2-amino-7-((2,3-cis-3-hidroxi-2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;
21
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xxxii. (-) 2-amino-7-((2,3-cis-3-hidroxi-2-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-ona;
xxxiii. (1-((4-amino-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)metil)-3-(metiltiometil)azetidin-3-il)metanol;

xxxiv. 1-((4-amino-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)metil }-3-(metiltiometil)azetidin-3-ol;

XXXV. (1)-(2,4-trans-1-((4-amino-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)metil)-4-(metiltiometilJazetidin-2-il)metanol;
XxXxvi. (+)-(2,4-trans-1-((4-amino-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)metil)-4-(metiltiometilJazetidin-2-il)metanol;
xxxvii. (-)-(2,4-trans-1-((4-amino-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)metil)-4-(metiltiometil)Jazetidin-2-il)metanol;
xxxviii. meso-(2,4-cis-1-((4-amino-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)metil)-4-(metiltiometil)azetidin-2-il) metanol;
xxxix. 7-(((2RS)-2-(metiltiometil)azetidin-1-il)metil)-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-amina;

xl. 7-(((2R)-2-(metiltiometil)azetidin-1-il)metil)-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-amina;

xli. 7-(((2S)-2-(metiltiometil)azetidin-1-il)metil)-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-amina;

xlii. 7-((3-(metiltiometil)azetidin-1-il)metil)-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-amina; y

xliii. (£) 2,3-trans-1-((4-amino-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)metil)-2-(metiltiometil)Jazetidin-3-ol.

xliv. (+) 2,3-trans-1-((4-amino-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)metil)-2-(metiltiometil)azetidin-3-ol.

xlv. (-) 2,3-trans-1-((4-amino-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)metil }-2-(metiltiometil)azetidin-3-ol.

xlvi. (z) 2,3-cis-1-((4-amino-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)metil)-2-(metiltiometil)azetidin-3-ol.

xlvii. (+) 2,3-cis-1-((4-amino-5H-pirrol)o[3,2-d]pirimidin-7-il)metil)-2-(metiltiometil )azetidin-3-ol.

xlviii. (-) 2,3-cis-1-((4-amino-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)metil)-2-(metiltiometil)Jazetidin-3-ol.

17. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 y un
excipiente, diluyente o portador farmacéuticamente efectivo.

18. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 para su uso como medicamento.

19. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 para tratar, prevenir o reducir el riesgo de una
enfermedad o afeccion en la que es deseable inhibir PNP, MTAP o MTAN.

20. El uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 en la fabricaciéon de un medicamento para
tratar, prevenir o reducir el riesgo de una enfermedad o afeccion en la que es deseable inhibir PNP, MTAP o MTAN.

21. El compuesto o el uso, como se reivindica en la reivindicacién 19 o en la reivindicacion 20, donde la enfermedad
o afeccién es cancer, infeccion bacteriana, infeccion parasitaria o una enfermedad mediada por células T.
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