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DESCRIPCION
Inhibidores de las enzimas activadoras E1

Campo de la Invencién

Esta invenciéon se refiere a compuestos, composiciones y usos de los mismos para el tratamiento de diversos
trastornos, particularmente trastornos de proliferacion celular, con inclusiéon de canceres, y trastornos inflamatorios.
En particular, la invencion proporciona compuestos que inhiben la actividad de las enzimas activadoras E1.

Antecedentes de la Invencion

La modificacion posterior a la traduccion de las proteinas por moléculas tipo ubiquitina (UBLS) es un proceso
regulador importante en el interior de las células, jugando papeles importantes en el control de muchos procesos
biolégicos que incluyen la division celular, la sefializacion celular y la respuesta inmune. Las ubls son pequefias
proteinas que estan unidas covalentemente a una lisina de una proteina diana por un enlace isopeptidico con una
glicina C-terminal de la ubl. La molécula tipo ubiquitina altera la superficie molecular de la proteina diana y puede
afectar a propiedades tales como interacciones proteina-proteina, actividad enzimatica, estabilidad y localizacion
celular de la diana.

La ubiquitina y otras ubls son activadas por una enzima E1 especifica que cataliza la formacién de un compuesto
intermedio acil-adenilato con la glicina C-terminal de la ubl. La molécula ubl activada se transfiere luego al residuo
catalitico cisteina dentro de la enzima E1 por formacion de un compuesto intermedio con enlace tioéster. El
compuesto intermedio E1-ubl y una E2 se asocian, dando como resultado un intercambio de tioéster en el que la ubl
se transfiere al sitio activo cisteina de la E2. La ubl se conjuga luego con la proteina diana, sea directamente o en
asociacion con una ligasa E3, por formacion de enlace isopeptidico con el grupo amino de una cadena lateral lisina
en la proteina diana.

La consecuencia biolégica de la modificacion de la ubl depende de la diana en cuestion. La ubiquitina es la mejor
caracterizada de las ubls, y una consecuencia de la modificacion por ubiquitinacion es la degradacién de proteinas
poli-ubiquitinadas por el proteasoma 26S. La ubiquitina se conjuga con sus proteinas diana por una cascada
enzimatica que implica su enzima activadora E1 especifica, Uba1 (enzima activadora de ubiquitina, UAE), una
enzima conjugante de la familia de E2s, y una ubiquitina-ligasa de cualquiera de las clases RING o HECT de E3s.
Véase, Huang et al., Oncogene, 23: 1958-71 (2004). La especificidad de diana esta controlada por la combinacion
particular de proteinas E2 y E3, conociéndose actualmente >40 E2s y >100 E3s. Ademas de ubiquitina, existen al
menos 10 proteinas de tipo ubiquitina, creyéndose que cada una de ellas es activada por una enzima de activacion
E1 especifica y procesada por caminos de conjugacion similares pero diferentes aguas abajo. Otras ubls para las
cuales se han identificado enzimas activadoras E1 incluyen Nedd8 (APPBP1-Uba3), ISG15 (UBE1L) y la familia
SUMO (Aos1-Uba2).

La ubl Nedd8 es activada por la enzima activadora heterodimera Nedd8 (APPBP1-Uba3)(NAE) y se transfiere a una
E2 simple (Ubc12), dando finalmente como resultado la ligacion a proteinas cullina. La funcién de la neddilacion es
la activacion de ubiquitina-ligasas basadas en cullina implicadas en la ubiquitinacién y por tanto la renovacion de
muchas proteinas del ciclo celular y de sefializacion celular, que incluyen p27 e I-kB. Véase Pan et al., Oncogene.
23: 1985-97, (2004). La ubl SUMO es activada por la enzima heterodimera activadora de sumo (Aos1-Uba2)(SAE) y
se transfiere a una E2 simple (Ubc9), seguido por coordinacion con ligasas E3 multiples, dando finalmente como
resultado la sumoilacion de las proteinas diana. La modificacién Sumo puede afectar a la localizacién celular de las
proteinas diana y proteinas modificadas por miembros de la familia SUMO estan implicados en el transporte nuclear,
la transduccion de sefales y la respuesta al estrés. Véase Seeler y Dejean, Nat Rev Mol Cell Biol. 4: 690-9, (2003).
La funcion de la sumoilacion incluye la activacion de caminos de sefializacion celular (v.g., Citoquina, WNT, factores
de crecimiento, y sefalizacion de columnas esteroidales)implicados en la regulacion de la transcripcion; asi como
caminos implicados en el control de la integridad gendmica (v.g., replicacion del DNA, respuesta al deterioro del
DNA, recombinacién y reparacion). Véase Muller et al, Oncogene, 23: 1998-2006 (2004). Existen otras de LS (v.g., Y
SG 15, FAT 10, Apg 12 p)para las cuales las funciones biolégicas estan investigandose todavia.

Un camino particular de importancia que esta regulado por actividades de enzimas activadoras uno es el camino
ubiquitina-proteasoma (UPP). Como se ha expuesto anteriormente, las enzimas UAE y NAE regulan el UPP en 2
pasos diferentes en la cascara de ubiquitinacién. UAE activada ubiquitina en el primer paso de la cascada, mientras
que NAE, por activacion de Nedd8, es responsable de la activacion de las ligasas basadas en cullina, que son
necesarias a su vez para la transferencia final de ubiquitina a ciertas proteinas diana A el camino funcional UPP es
necesario para el mantenimiento normal de las células. El UPP juega un papel fundamental en la renovacion de
muchas proteinas reguladoras clave ubicadas en la transcripcion, la progresion del ciclo celular y la apoptosis, todas
las cuales son importantes en estados de enfermedad, que incluyen células tumorales. Véase, v.g., King et al.,
Science 274: 1652-1659 (1996); Vorhees et al., Clin. Cancer Res., 9: 6316-6325 (2003); y Adams et al., Nat. Rev.
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Cancer, 4: 349-360 (2004). Las células proliferantes son particularmente sensibles a la inhibicion de la UPP. Véase,
Drexler, Proc. Natl. Acad. Sci., USA 94: 855-860 (1977). El papel del camino UPP en la oncogénesis ha conducido a
la investigacion de la division del proteasoma como terapia potencial anticancer. Por ejemplo, la modulacion del
camino UPP por inhibicién del proteasoma 26S por VELCADE® (bortezomib)ha demostrado ser un tratamiento
eficaz de ciertos canceres y esta aprobada para el tratamiento del mieloma multiple recurrente y refractario.
Ejemplos de proteinas cuyos niveles estan controlados por ubiquitina-ligasas basadas en cullina que se encuentran
aguas abajo de la actividad de NAE y UAE incluyen el inhibidor de CDK p27Klp1 y el inhibidor de NFkB, IkB. Véase,
Podust et al., Proc. Natl. Acad. Sci., 97: 4579-4584, (2000), y Read et al., Mol. Cell Biol., 20: 2326-2333, (2000). Es
de esperar que la inhibicion de la degradacién de p27 bloquee la progresion de las células a lo largo de las fases G1
y S del ciclo celular. La interferencia con la degradacion de IkB deberia prevenir la localizacion nuclear de NF-kB, la
transcripcion de diversos genes dependientes de NF-kB asociados con el fenotipo maligno, y la resistencia a las
terapias citotdxicas estandar. Adicionalmente, NF-kB juega un papel fundamental en la expresion de cierto nimero
de mediadores pro-inflamatorios, implicando un papel para tales inhibidores en enfermedades inflamatorias.
Ademas, la inhibicién de UPP se ha visto implicada como diana util para terapias adicionales, tales como trastornos
inflamatorios, que incluyen, v.g., artritis reumatoide, asma, esclerosis multiple, psoriasis y lesiéon de reperfusion;
trastornos neurodegenerativos, que incluyen v.g. enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, trastornos de
repeticion de tripletes; dolor neuropatico; trastornos isquémicos, v.g., ictus, infarto, trastornos renales; y caquexia.
Véase, v.g., Elliott y Ross, Am J Clin Pathol. 116: 637-46 (2001); Elliott et al., J Mol Med. 81: 235-45 (2003); Tarlac y
Storey, J. Neurosci. Res. 74: 406-416 (2003); Mori et al., Neuropath. Appl. Neurobiol., 31: 53-61 (2005); Manning,
Curr Pain Headache Rep. 8: 192-8 (2004); Dawson y Dawson, Science 302: 819-822 (2003); Kukan, J Physiol
Pharmacol. 55: 3-15 (2004); Wojcik y DiNapoli, Stroke. 35: 1506-18 (2004); Lazarus et al., Am J Physiol. 27: E332-
41 (1999). Inhibidores de la ubiquitina-ligasa se describen en WO 2005/007621 y WO 2006/002284.

El direccionamiento de las enzimas activadoras E1 proporciona una oportunidad excepcional para interferir con una
diversidad de caminos bioquimicos importantes para el mantenimiento de la integridad de la division celular y la
sefializacion celular. Las enzimas activadoras E1 funcionan en el primer paso de los caminos de conjugacion ubl;
asi, la inhibicion de una enzima activadora E1 modular a especificamente las consecuencias biolégicas aguas abajo
de la modificacion ubl. Como tal, la inhibicién de estas enzimas activadoras, y la inhibicion resultante de los efectos
aguas abajo de la conjugacion de ubl, representa un método de interferir con la integridad de la division celular, la
sefializacion celular, y varios aspectos de la fisiologia celular que son importantes para los mecanismos de
enfermedades. Por tanto, enzimas E1 tales como UAE, NAE, y SAE, como reguladores de diversas funciones
celulares, son dianas terapéuticas potencialmente importantes para la identificacion de nuevos enfoques para
tratamiento de enfermedades y trastornos.

Descripcion de la invencién

Esta invencién proporciona compuestos que son inhibidores eficaces de las enzimas activadoras E1, particularmente
NAE. Los compuestos son Utiles para inhibir la actividad de E1 in vitro e in vivo, y son Utiles para el tratamiento de
trastornos de proliferacion celular, particularmente canceres, y otros trastornos asociados con la actividad de E1. Los
compuestos de la invencion tienen la formula general (/):

H,oN @

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde:

las configuraciones estereoquimicas representadas en las posiciones marcadas con asterisco indican
estereoquimica relativa;

el Anillo A se selecciona del grupo constituido por:
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A-vii .
;

en donde un atomo de nitrégeno de anillo en el Anillo A esta oxidado opcionalmente
X es -CHy-, -CHF, -CF5, -NH, u -O-;
Y es -O-, -S-, 0 -C(R™)(R")-;

R? se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, fluoro, -OH, -OCH3 y CH3; 0 R® y R® forman juntos un
enlace;

R® se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, fluoro, C14 alifatico, y C+.4 fluoroalifatico;

R°® se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, fluoro y -OR% 0 R°® y R® forman juntos un enlace;

R? se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, fluoro, C14 alifatico, y C+.4 fluoroalifatico;

R® es hidrégeno, o C1.4 alifatico;

R® es hidrégeno o Ci.4 alifatico;

cada R es independientemente hidrégeno o C+.4 alifatico;

R? es hidrégeno, Ci. alifatico, C1. fluoroalifatico, halo, -R'¢, -R%, -T'-R"¢, -T'-R%, -V'-T"-R"9, 0 -V'-T"-R%;

T' es una cadena Ci.g alquileno sustituida con 0-2 R* o R® selecmonados independientemente, en donde
la cadena anU|Ieno esta |nterrump|da opcmnalmente por, -C(R%= C(R )-, -C=C-, -O- -S-, - S(O)- -S(O)z-
-SOzN(R -, =N( R)- -N(R )C(O)- -NR*C(O)N(R*)-, -N( HC(=NR*)-N(R%-, - N(R C‘g NR%)-, -N( )COz-

N(R )SOz- -N(R )SO2 NXR -OC(0)-, -OC(O)N(R*)-, -C(O)-, - COx, -C(O N(R*-, -C(=NR*-N(R*),
-C(NR) N(R*-, -C(=N O- 0 -C(R%)=N-O-, y en donde T1 o una porcidn del mlsmo forma parte
opcionalmente de un anlllo de 3- 7 miembros;

V' es -C(R°)=C(R°), -C=C-, -O-, -S-, -S(O)-, -S(0)e-, -SON(R)-, -NgR -, -N(RY)C(O)-, - NR'C(ON(RY)-,

N(RCENRN(R')-, -NRY)C(= NRY)-, -N(R® )COz, -NR )SOz- -NSR SOzN( ‘-, -OC(O)-, -OC(QN(R®)-
C(O)- -COz, -C(O)N(R) -C(O)N(R) - O%N “CENRY)-NRY-, -N(R*)C(=NR*-N(R*)-C(O)-,
“C(=ENRY-N(R)-, -CINRI)=N(RY)-. - C(=NR?)-O-, 0 -C(R®)=N-O-;

cada R' es independientemente un anillo arilo, heteroarilo, heterociclilo, o cicloalifatico opcionalmente
sustituido;

cada Rg es |ndepend|entemente NOz, -C(R) C(R )2, -C C- R5 -OR®, -SR®, -S(O)R -SOZR

-SOzN(R )2, N(R* )2, -NR* C(O)R -NR* C(OgN(R 2, -N%R )C(=NR*)- N(R )2, - N(R* )C( NR ) R -NR* C02R
N(R )SOzR -N(R )SOzN(R )2, -O- C(O)R -OCOzR - OC(O)N( ), -C(O)R -COzR -C(0) N(R 22,

-C(O)N(R)OR -C(O NsR Cg—NR (R4)2, - N RJC( NRg -N(R (O)R -C(=NR*-N(R*), -C(=

OR®, -N(R4)-N(R*)z, )-OR’, - C(=NR*)-N(R*)-OR®, 0 -C(R®)=N- OR

cada R* se selecciona independientemente del grupo constituido por -F, -OH, -O(C14 alquilo), -CN, -N(R4)2,
-C(O)(C+4 alquilo), -CO2H, -CO»(C1.4 alquilo), -C(O)NHa, y -C(O)NH(C14 alquilo);

cada R® es |ndepend|entemente un Cq3 alifatico sustituido opcionalmente con R* o R, o dos
sustituyentes R en el mismo atomo de carbono, considerados junto con el atomo de carbono al que estan
unidos, forman un anillo cicloalifatico de 3 a 6 miembros;

cada R’ es independientemente un anillo arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido;
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cada R" es independientemente hidrégeno, halo, -CN-, -OR5, -N(R4)2, -SR6, o un grupo Cq4 alifatico
opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno, -OR5, -SR6, -N(R4)2, o un grupo alifatico, arilo, o heteroarilo opcionalmente sustituido;
R¥es hidrégeno, halo, -OR5, -SRG, -N(R4)2, o un grupo C14 alifatico opcionalmente sustituido;
R™ es hidrégeno, fluoro, -N(R4)2, o un grupo C4. alifatico opcionalmente sustituido;

R" es hidrégeno, fluoro, o un grupo Ci4 alifatico opcionalmente sustituido; o R™ y R" forman juntos =0 o
=C(R%)z;

cada R* es independientemente hidrogeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo, o heterociclilo
opcionalmente sustituido; o dos R* en el mismo atomo de nitrégeno, considerados junto con el atomo de
nitrégeno, forman un anillo heterociclilo de 4 a 8 miembros opcionalmente sustituido que tiene, ademas del
atomo de nitrégeno, 0-2 heteroatomos de anillo seleccionados independientemente de N, O, y S;

cada R® es independientemente hidrégeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo, o heterociclilo
opcionalmente sustituido;

cada R®es independientemente un grupo alifatico, arilo, o heteroarilo opcionalmente sustituido; y
mes1,2,03.

Los compuestos de la invencion incluyen los descritos generalmente arriba, y se definen e ilustran adicionalmente
por la descripcion detallada de los ejemplos en esta memoria.

Como se utiliza en esta memoria, el término "E1", "enzima E1", o "enzima activadora E1" se refiere a una cualquiera
de una familia de enzimas activadoras afines dependientes de ATP implicadas en la activacién o promocion de la
conjugacion de ubiquitina o analogas de ubiquitina (colectivamente "ubl")a moléculas diana. Las enzimas activadoras
E1 funcionan por una adenilacion con formacién intermedia de tioéster para transferir la ubl apropiada a la enzima
conjugante E2 respectiva por una reaccion de transtiolacion. La ubl-E2 activada resultante promueve la conjugacion
ultima de la ubl a una proteina diana. Una diversidad de proteinas celulares que juegan un papel en la sefializacion
celular, el ciclo celular, y la renovacion de proteinas son sustratos para la conjugacion de ubl que esta regulada por
enzimas activadoras E1 (v.g., NAE, UAE, SAE). A no ser que el contexto indique otra cosa, debe entenderse que el
término "enzima E1" se refiere a cualquier proteina enzimatica activadora E1, incluyendo, sin limitacion, la enzima
activadora de nedd8 (NAE (APPBP1/Uba3)), la enzima activadora de ubiquitina (UAE (Uba1)), la enzima activadora
de sumo (SAE (Aos1/Uba2)), o la enzima activadora de ISG15 (Ube1L), preferiblemente NAE, SAE o UAE humanas,
y mas preferiblemente NAE.

El término "E1 inhibidor de la enzima" o "que inhibe la enzima E1" se utiliza para referirse a un compuesto que tiene
una estructura como se define en esta memoria, que es capaz de interaccionar con una E1;

RY es hidrégeno, Ci4 alquilo, C14 fluoroalquilo, Ce.10 ar(Ci4)alquilo, cuya porcién arilo puede estar sustituida
opcionalmente, o un anillo arilo, heteroarilo, o heterociclilo de 5 6 6 miembros opcionalmente sustituido; o

R* y R*, considerados junto con el atomo de nitrogeno al cual estan unidos, forman un anillo heterociclilo de 4 a 8
miembros opcionalmente sustituido que tiene, ademas del atomo de nitrégeno, 0-2 heteroatomos de anillo
seleccionados independientemente de N, O,y S;y

cada R® es independientemente hidrégeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo, o heterociclilo opcionalmente
sustituido;

cada R™ es independientemente hidrogeno, Ci4 alquilo, Ci4 fluoroalquilo, 0 un Cs.10 arilo o Ce.10 ar(Cs)alquilo
opcionalmente sustituido;

cada R® es independientemente un grupo alifatico, arilo, o heteroarilo opcionalmente sustituido; y
mes 0, 1, 2, 0 3, con la condicién de que Y es -C(R™)(R")- cuando m es 0.

En algunas realizaciones, la invencion se refiere a un compuesto de férmula (/), caracterizado por la formula (/-A):
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(I-A)
0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde:

las configuraciones estereoquimicas representadas en posiciones marcadas con asterisco indican estereoquimica
relativa;

el Anillo A se selecciona del grupo constituido por:

. R
K k Rl j
R AL f A A Rl e RN R
N R9 -2 RY N RS N/ ¥
- ) Nug? Y NoZ \
N N 0 G G T G (T ‘(.
W AN Y N = =N
N=< N ~— Rh Rh Rh Rh Rh
h h
A-i R" A-ii R A-iii R A-iv A-v A-vi

en donde un atomo de nitrégeno de anillo en el Anillo A esta oxidado opcionalmente;
X es -CHy-, -CHF-, -CF»-, -NH-, u -O-;
Y es -O-, -S-, 0 -C(R™)(R")-;

R® se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, fluoro, -CN, -Na, -OR5, -N(R4)2, -NR4COZR6,
-NR*C(O)R®, -C(O)N(R%)2, -C(O)R®, -OC(O)N(R"),, -OC(O)R®, -OCO,R®, C14 fluoroalifatico, 0 a C14 alifatico
sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
constituido por -OR™, -N(R*)(R%)-CO2R*, 0 -C(O)N(R4™)(R4);

R® se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, fluoro, C14 alifatico, y C+.4 fluoroalifatico;

R® se selecciona del grupo constituido por hidrogeno, fluoro, -CN, -Ns, -OR5, -N(R4)2, -NR4COZR6, -
NR*C(O)R?®, -C(O)N(R*)2, -C(O)R®, -OC(O)N(R*), -OC(O)R?, -OCO,R®, C14 fluoroalifatico, o a C1 alifatico
sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
constituido por -OR™, -N(R*)(R¥), -CO2R>, o -C(O)N(R™)(R");

R? se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, fluoro, C14 alifatico, y C+.4 fluoroalifatico;

R® es hidrageno, o C14 alifatico; o R®, considerado junto con un R' y los atomos de carbono intermedios,
forma un anillo espirociclico de 3 a 6 miembros;

R® es hidrégeno o Ci.4 alifatico;

cada R es independientemente hidréfgeno, fluoro, C14 alifatico, o C44 fluoroalifatico, con la condicion de
que si X es -O- o -NH-, entonces R no es fluoro; o dos R' considerados juntos forman =0; o dos Rf,
considerados junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo carbociclico de 3 a 6
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miembros; o un Rf, considerado junto con R° y los atomos de carbono intermedios, forma un anillo
espirociclico de 3 a 6 miembros;

R® es h|drogeno halo -NO2, -CN -C( ®=C(R )2, -C= C-R OR -SR®, S(O)R -SOZR -SOzN(R )2,
-N(R )2 -NR C(O)R®, -NR C(ON(R* )2, -N(R*)C(=NR* ) N(RR* )2, -N(R )C( NR*)-R 5 -NR* C02R
N(R )SO RS, -N( )SOzN( M, -O- C(O)R -OCOzR -OC(O)N( ), -C(O) , -COzR -C(0) N(R 22,
-C(O)N(R )-OR®, C(O)N(R )C( NR%- N(R )2, -N( )C( NRg N(R%)- (O)R -C(=NR"-N(R"), -C(=NR%-
, -N(R4)-N(R*2, -N(R")-OR?®, -C(=NR*)-N(R*-OR®, -C(R%)=N-OR® o un aliftico, arilo, heteroarllo o]
heter00|cI|Io opcionalmente sustltmdo

cada R" es independientemente hidrégeno, halo, -CN-, -OR5, -N(R4)2, -SR6, 0 un grupo 14 alifatico
opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno, -OR5, -SR6, -N(R4)2, o un grupo alifatico, arilo, o heteroarilo opcionalmente sustituido;
R¥ es hidrégeno, halo, -OR5, -SRG, -N(R4)2, o un grupo C14 alifatico opcionalmente sustituido;

R™ es hidrogeno, fluoro, -N(R*)2, o un grupo C1.4 alifatico opcionalmente sustituido; y

R" es hidrégeno, fluoro, o un grupo C+.4 alifatico opcionalmente sustituido; o

R™ y R" forman juntos =0 o =C(R®);

cada R* es |ndepend|entemente hidrégeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo, o heterociclilo
opcionalmente sustituido; o dos R* en el mismo atomo de nitrégeno, considerados junto con el atomo de
nitrégeno, forman un anillo heterociclilo de 4 a 8 miembros opcionalmente sustituido que tiene, ademas del
atomo de nitrégeno, 0-2 heteroatomos de anillo seleccionados independientemente de N, O,y S;

R™ es hidrégeno, Ci4 alquilo, Cs4 fluoroalquilo, o Ce.10 ar(Ci4)alquilo, cuya porcion arilo puede estar
sustituida opcionalmente;

RY es hidrégeno, Ci4 alquilo, Cq4 fluoroalquilo, Ce.10 ar(Ci4)alquilo, cuya porcion arilo puede estar
sustituida opcionalmente, o un anillo arilo, heteroarilo, o heterociclilo de 5 6 6 miembros opcionalmente
sustituido; o

R* y R* considerados junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman un anillo heterociclilo
de 4 a 8 miembros opcionalmente sustituido que tiene, ademas del atomo de nitrégeno, 0-2 heteroatomos
de anillo seleccionados independientemente de N, O,y S;y

cada R® es independientemente hidrégeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo, o heterociclilo
opcionalmente sustituido;

cada R™ es independientemente hidrogeno, Ci4 alquilo, Cy4 fluoroalquilo, o un Ce.1o arilo o Ce.10
ar(Cy.)alquilo opcionalmente sustituido;

cada R®es independientemente un grupo alifatico, arilo, o heteroarilo opcionalmente sustituido; y

mes1,2,03.

Los compuestos de la invencion incluyen los descritos generalmente arriba, y se definen e ilustran adicionalmente
por la descripcion detallada y los ejemplos en esta memoria

Como se utiliza en esta memoria, el término "E1", "enzima E1", o "enzima activadora E1" se refiere a una cualquiera
de una familia de enzimas activadoras afines dependientes de ATP implicadas en la activacién o promocioén de la
conjugacion de ubiquitina o analogos de ubiquitina (colectivamente "ubl")a moléculas diana. Las enzimas activadoras
E1 funcionan por una adenilaciéon con formacién intermedia de tioéster para transferir la ubl apropiada a la enzima
conjugante E2 respectiva por una reaccion de transtiolacion. La ubl-E2 activada resultante promueve la conjugacion
ultima de la ubl a una proteina diana. Una diversidad de proteinas celulares que juegan un papel en la sefializacion
celular, el ciclo celular, y la renovacion de las proteinas son sustratos para la conjugacion de ubl que esta regulada
por enzimas activadoras E1 (v.g., NAE, UAE, SAE). A no ser que el contexto indique otra cosa, debe entenderse que
el término "enzima E1" se refiere a cualquier proteina enzimatica activadora E1, incluyendo, sin limitacion, la enzima
activadora de nedd8 (NAE (APPBP1/Uba3)), la enzima activadora de ubiquitina (UAE (Uba1)), la enzima activadora
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de sumo (SAE (Aos1/Uba2)), o la enzima activadora de ISG15 (Ube1L), preferiblemente NAE, SAE o UAE humanas,
y mas preferiblemente NAE.

El término "inhibidor de la enzima E1" o "que inhibe la enzima E1" se utiliza para referirse a un compuesto que tiene
una estructura como se define en esta memoria, que es capaz de interaccionar con una enzima E1 e inhibir su
actividad enzimatica. La inhibicion de la actividad enzimatica de E1 significa reducir la capacidad de una enzima E1
para activar la conjugacion los anadlogos de ubiquitina (ubl)a un péptido o proteina sustrato (v.g., ubiquitinacion,
neddilacion, sumoilacién). En diversas realizaciones, tal reduccion de la actividad de las enzimas E1 es al menos
aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 75%, al menos aproximadamente 90%, al menos
aproximadamente 95%, oral menos aproximadamente 99%. En diversas realizaciones, la concentracion del inhibidor
de las enzimas E1 requerida para reducir una actividad enzimatica E1 es menor que aproximadamente 1 uM, menor
que aproximadamente 500 nM, menor que aproximadamente 100 nM, menor que aproximadamente 50 nM, o menor
que aproximadamente 10 nM.

En algunas realizaciones, dicha inhibicidon es selectiva, es decir, el inhibidor enzimatico E1 reduce la capacidad de
una o mas enzimas E1 (v.g. NAE, UAE o SAE)para promover la conjugacion de ubl a un péptido o proteina sustrato
a una concentracion que es menor que la concentraciéon del inhibidor que se requiere para producir otro efecto
biolégico no emparentado. En algunas de tales realizaciones, el inhibidor de la enzima E1 reduce la actividad de una
enzima E1 a una concentracién que es menor que la concentracién del inhibidor que se requiere para reducir la
actividad enzimatica de una enzima E1 diferente. En otras realizaciones, el inhibidor de la enzima E1 reduce también
la actividad enzimatica de otra enzima E1, preferiblemente una que esta involucrada en la regulacion de los caminos
implicados en el cancer (v.g., NAE y UAE).

El término "aproximadamente" se utiliza en esta memoria para significar de modo aproximado, en la region de,
grosso modo, o alrededor de. Cuando el término "aproximadamente" se utiliza en conjunciéon con un intervalo, el
mismo modifica dicho intervalo extendiendo los limites superior e inferior de los valores numéricos indicados. En
general, el término "aproximadamente" se utiliza en esta memoria para modificar un valor numérico superior e
inferior del valor indicado con una varianza de 10%.

El término "alifatico”, como se utiliza en esta memoria, significa hidrocarburos C+-C+> de cadena lineal, ramificados o
ciclicos que son completamente saturados o que contienen una o mas unidades de insaturacién, pero que no son
aromaticos. Por ejemplo, grupos alifaticos adecuados incluyen grupos alquilo, alquenilo, y alquinilo de cadena lineal,
ramificados o ciclicos, sustituidos o insustituidos, e hibridos de los mismos, tales como cicloalquilo,
(cicloalquil)alquilo, (cicloalquenil)alquilo o (cicloalquil)alquenilo. En diversas realizaciones, el grupo alifatico tiene uno
a diez, uno a ocho, uno a seis, uno a cuatro, o uno, dos o tres carbonos.

Los términos "alquilo”, "alquenilo”, y "alquinilo”, utilizados solos o como parte de un resto mayor, se refieren a un
grupo alifatico de cadena lineal y ramificado que tiene de uno a doce atomos de carbono. Para los propdésitos de la
presente invencion, se utilizara el término "alquilo” cuando el atomo de carbono que une el grupo alifatico al resto de
la molécula es un atomo de carbono saturado. Sin embargo, un grupo alquilo puede incluir insaturacién en otros
atomos de carbono. Asi, grupos alquilo incluyen, sin limitacion, metilo, etilo, propilo, alilo, propargilo, butilo, pentilo, y
hexilo. El término "alcoxi" se refiere a un radical -O-alquilo.

Para los propésitos de la presente invencion, se utilizara el término "alquenilo” cuando el atomo de carbono que une
el grupo alifatico al resto de la molécula forma parte de un enlace carbono-carbono doble. Grupos alquenilo incluyen,
sin limitacion, vinilo, 1-propenilo, 1-butenilo, 1-pentenilo, y 1-hexenilo.

Para los propodsitos de la presente invencion, se utilizara el término "alquinilo” cuando el atomo de carbono que une
el grupo alifatico al resto de la molécula forma parte de un enlace carbono-carbono triple. Grupos alquinilo incluyen,
sin limitacion, etinilo, 1-propinilo, 1-butinilo, 1-pentinilo, y 1-hexinilo.

El término "cicloalifatico", utilizado solo o como parte de un grupo mayor, se refiere a un sistema ciclico de anillos
alifaticos saturado o parcialmente saturado que tiene de 3 a aproximadamente 14 miembros, en donde el sistema de
anillos alifaticos esta sustituido opcionalmente. En algunas realizaciones, el cicloalifatico es un hidrocarburo
monociclico que tiene 3-8 o 3-6 atomos de carbono en el anillo. Ejemplos no limitantes incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, cicloheptenilo, ciclooctilo, ciclooctenilo,
y ciclooctadienilo. En algunas realizaciones, el cicloalifatico es un hidrocarburo biciclico puenteado o condensado
que tiene 6-12, 6.10, 0 6-8 atomos de carbono de anillo, en donde cualquier anillo individual en el sistema de anillos
biciclico tiene 3-8 miembros.

En algunas realizaciones, dos sustituyentes adyacentes en un anillo cicloalifatico, considerados junto con los atomos
de anillo intermedios, forman un anillo condensado aromatico de 5 a 6 miembros o no aromatico de 3 a 8 miembros,
opcionalmente sustituido, que tiene 0-3 heteroatomos de anillo seleccionados del grupo constituido por O, N, y S.
Asi, el término "cicloalifatico" incluye anillos alifaticos que estan condensados con uno o mas anillos arilo,
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heteroarilo, o heterociclilo. Ejemplos no limitantes incluyen indanilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinoxalinilo, decahidronaftilo,
o tetrahidronaftilo, donde el radical o punto de unién se encuentra en el anillo alifatico.

Los términos "haloalifatico”, "haloalquilo”, "haloalquenilo” y "haloalcoxi" se refieren a un grupo alifatico, alquilo,
alquenilo o alcoxi, dependiendo del caso, que esta sustituido con uno o mas atomos de halégeno. Como se utiliza en
esta memoria, el término "halégeno” o "halo" significa F, Cl, Br, o I. El término "fluoroalifatico" se refiere a un
haloalifatico en el cual el halégeno es fluoro.

Los términos "arilo" y "ar-", utilizados solos o parte de un resto mayor, v.g., "aralquilo", "aralcoxi", o "ariloxialquilo", se
refieren a un hidrocarburo aromatico Cs a C14, que comprende uno a tres anillos, cada uno de los cuales esta
sustituido opcionalmente. De modo preferible, el grupo arilo es un grupo arilo Cs.19. Grupos arilo incluyen, sin
limitacion, fenilo, naftilo, y antracenilo. En algunas realizaciones, dos sustituyentes adyacentes en un anillo arilo,
considerados junto con los atomos intermedios del anillo, forman un anillo condensado opcionalmente sustituido
aromatico de 5 a 6 miembros o no aromatico de 4 a 8 miembros que tiene 0-3 heteroatomos de anillo seleccionados
del grupo constituido por O, N, y S. Asi, el término "arilo", como se utiliza en esta memoria, incluye grupos en los
cuales un anillo aromatico esta condensado con uno o mas anillos heteroarilo, cicloalifaticos o heterociclicos, donde
el radical o punto de union se encuentra en el anillo aromatico. Ejemplos no limitantes de tales sistemas de anillos
condensados incluyen indolilo, isoindolilo, benzotienilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo, indazolilo, bencimidazolilo,
benztiazolilo, quinolilo, isoquinolilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, carbazolilo, acridinilo, fenazinilo,
fenotiazinilo, fenoxazinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, fluorenilo, indanilo, fenantridinilo,
tetrahidronaftilo, indolinilo, fenoxazinilo, benzodioxanilo, y benzodioxolilo. Un grupo arilo puede ser mono-, bi-, tri-, o
policiclico, preferiblemente mono-, bi-, o triciclico, y mas preferiblemente mono- o biciclico. El término "arilo" puede

utilizarse intercambiablemente con los términos "grupo arilo”, "resto arilo ", y "anillo arilo".

Un grupo "aralquilo” o "arilalquilo”, comprende un grupo arilo unido covalentemente a un grupo alquilo, cualquiera de
los cuales esta, con independencia, sustituido opcionalmente. Preferiblemente, el grupo aralquilo es Ce.1o aril(C1.6)-
alquilo, incluyendo, sin limitacion, bencilo, fenetilo, y naftiimetilo.

Los términos "heteroarilo" y "heteroar-", utilizados solos o como parte de un resto mayor, v.g. heteroaralquilo, o
"heteroaralcoxi", se refieren a grupos que tienen 5 a 14 atomos de anillo, preferiblemente 5, 6, 9, o 10 atomos de
anillo; que tienen 6, 10 6 14 electrones T compartidos en un sistema ciclico; y que tienen, ademas de atomos de
carbono, de 1 a 4 heteroatomos. El término "heteroatomo" se refiere a nitrégeno, oxigeno, o azufre, e incluye
cualquier forma oxidada de nitrégeno o azufre, y cualquier forma cuaternizada de nitrégeno basico. Asi, cuando se
utiliza con referencia a un atomo de anillo de un heteroarilo, el término "nitrégeno” incluye un nitrégeno oxidado
(como en piridina N-6xido). Ciertos atomos de nitrégeno de grupos heteroarilo de 5 miembros son también
sustituibles, como se define adicionalmente mas adelante. Grupos heteroarilo incluyen, sin limitacion, tienilo, furanilo,
pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
tiadiazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolizinilo, purinilo, naftiridinilo, y pteridinilo.

En algunas realizaciones, dos sustituyentes adyacentes en un anillo heteroarilo, considerados junto con los atomos
de anillo intermedios, forman un anillo condensado aromatico de 5 a 6 miembros o no aromatico de 4 a 8 miembros,
opcionalmente sustituido, que tiene 0-3 heteroatomos en el anillo seleccionados del grupo constituido por O, N, y S.
Asi, los términos "heteroarilo" y "heteroar-", como se utilizan en esta memoria, incluyen también grupos en los cuales
un anillo heteroaromatico estd condensado con uno o mas anillos arilo, cicloalifaticos, o heterociclicos, donde el
radical o punto de unidn se encuentra en el anillo heteroaromatico. Ejemplos no limitantes incluyen indolilo,
isoindolilo, benzotienilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo, indazolilo, bencimidazolilo, benztiazolilo, quinolilo,
isoquinolilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, 4H-quinolizinilo, carbazolilo, acridinilo, fenazinilo,
fenotiazinilo, fenoxazinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, y pirido[2,3-b]-1,4-0xazin-3(4H)-ona. Un grupo
heteroarilo puede ser mono-, bi-, tri-, o policiclico, preferiblemente mono-, bi-, o triciclico, y mas preferiblemente
mono- o biciclico. El término "heteroarilo" puede utilizarse intercambiablemente con los términos "anillo heteroarilo",
o "grupo heteroarilo”, incluyendo cualquiera de dichos términos anillos que estan sustituidos opcionalmente. El
término "heteroaralquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido con un heteroarilo, en donde las porciones alquilo y
heteroarilo, con independencia, estan sustituidas opcionalmente.

Como se utilizan en esta memoria, los términos "anillo aromatico” y "sistema de anillos aromaticos" se refieren a un
grupo mono-, bi-, o triciclico opcionalmente sustituido que tiene 0-6, preferiblemente 0-4 heteroatomos de anillo, y
que tienen 6, 10, o 14 electrones 1 compartidos en una red ciclica. Asi, los términos "anillo aromatico" y "sistema de
anillos aromaticos" abarcan tanto grupos arilo como grupos heteroarilo.

Como se utilizan en esta memoria, los términos "heterociclo”, "heterociclilo ", "radical heterociclico", y "anillo
heterociclico" se utilizan intercambiablemente y se refieren a un resto heterociclico monociclico estable de 3 a 7
miembros, o0 a un resto heterociclico biciclico condensado de 7 a 10 miembros o puenteado de 6 a 10 miembros que
es saturado o parcialmente insaturado, y que tiene, ademas de los atomos de carbono, uno o mas, preferiblemente
uno a cuatro heteroatomos, como se definen anteriormente. Cuando se utiliza con referencia a un atomo de anillo de
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un heterociclo, el término "nitrdgeno” incluye un nitrégeno sustituido. Como ejemplo, en un anillo heterociclilo que
tiene 1-3 heteroatomos seleccionados de oxigeno, azufre o nitrégeno, el hidrégeno puede ser N (como en 3,4-
dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en pirrolidinilo”, o “NR (como en pirrolidinilo N-sustituido). Un anillo heterociclico
puede estar unido a su grupo colgante en cualquier heteroatomo o atomo de carbono que dé como resultado una
estructura estable, y cualquiera de los atomos del anillo puede estar opcionalmente sustituido. Ejemplos de tales
radicales heterociclicos saturados o parcialmente insaturados incluyen, sin limitacion, tetrahidrofuranilo,
tetrahidrotienilo, pirrolidinilo, pirrolidonilo, piperidinilo, pirrolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo,
decahidroquinolinilo, oxazolidinilo, piperazinilo, dioxanilo, dioxolanilo, diazepinilo, oxazepinilo, tiazepinilo, morfolinilo,
y quinuclidinilo.

En algunas realizaciones, 2 sustituyentes adyacentes en un anillo heterociclico, considerados junto con los atomos
de anillo intermedios, forman un anillo aromatico de 5 a 6 miembros o no aromatico de 3 a 8 miembros condensado
opcionalmente sustituido que tiene 0-3 heteroatomos de anillo seleccionados del grupo constituido por O, N, y S.
Asi, los términos "heterociclo”, "heterociclilo”, "anillo heterociclilo", " grupo heterociclico”, "resto heterociclico", y
"radical heterociclico", se utilizan intercambiablemente en esta memoria, e incluyen grupos en los cuales un anillo
heterociclilo estda condensado con uno o mas anillos arilo, heteroarilo, o cicloalifatico, tales como indolinilo, 3H-
indolilo, cromanilo, fenantridinilo, o tetrahidroquinolinilo, donde el radical o punto de unién se encuentra en el anillo
heterociclilo. Un grupo heterociclilo puede ser mono-, bi-, tri-, o policiclico, preferiblemente mono-, bi-, o triciclico, y
mas preferiblemente mono-o biciclico. El término "heterociclilalquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido con un
heterociclilo, en donde las porciones alquilo y heterociclilo, con independencia, estan sustituidas opcionalmente.

Como se utiliza en esta memoria, el término "parcialmente insaturado” se refiere a un resto de anillo que incluye al
menos un enlace doble o triple entre los atomos del anillo. El término "parcialmente insaturado" tiene por objeto
abarcar anillos que tienen sitios de insaturacién mdltiples, pero no pretende incluir restos arilo o heteroarilo, como se
definen en esta memoria.

El término "grupo enlazador" o "enlazador" significa un resto organico que conecta dos partes de un compuesto. Los
enlazadores comprenden tipicamente un atomo tal como oxigeno o azufre, una unidad tal como tal como -NH-, -
CH2-,-C (O)-, -C(O)NH-, o una cadena de atomos, tal como una cadena alquileno. El peso molecular de un
enlazador esta comprendido tipicamente en el intervalo de aproximadamente 14 a 200, preferiblemente en el
intervalo de 14 a 96, con una longitud de hasta aproximadamente seis atomos. En algunas realizaciones, el
enlazador es una cadena C1 alquileno que esta sustituida opcionalmente.

El término "alquileno" se refiere a un grupo alquilo divalente. Una "cadena alquileno" es un grupo polimetileno, es
decir, -(CH2),-, en donde n es un numero entero positivo, preferiblemente de uno a seis, de uno a cuatro, de uno a
tres, de uno a dos, o de dos a tres. Una cadena alquileno sustituida es un grupo polimetileno en el cual uno o mas
atomos de hidrégeno del metileno estan reemplazados con un sustituyente. Sustituyentes adecuados incluyen los
descritos mas adelante para un grupo alifatico sustituido. Una cadena alquileno puede estar sustituida también en
una o mas posiciones con un grupo alifatico o un grupo alifatico sustituido.

Una cadena alquileno puede también estar interrumpida opcionalmente por un grupo funcional. Una cadena
alquileno esta "interrumpida" por un grupo funcional cuando una unidad metileno interna esta reemplazada con el
grupo funcional. Ejemplos de "grupos funcionales de interrupcion" adecuados incluyen -C(R*)=C(R*)-, -C=C-, -O-, -S-
, -S(0)-, -S(0)2-, -S(O)2N(R")-, -N(R*)-, -N(R")CO-, -N(R")C(O)N(R")-, -N(R")CO2-, -C(O)N(R")-, -C(O)-, -C(0)-C(O)-,
-CO,-, -OC(0)-, -OC(0)0-, -OC(ON(R")-, -C(NR"=N, -C(OR*)=N-, -N(R")-N(R")-, o -N(R")S(O)-. Cada R,
independientemente, es hidrogeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo, o heterociclilo, o dos R" en el mismo atomo
de nitrégeno, considerados junto con el atomo de nitrégeno, forman un anillo aromatico o no aromatico de 5 a 8
miembros que tiene, ademas del atomo de nitrégeno, 0 a 2 heteroatomos de anillo seleccionados de N, O, y S. Cada
R es independientemente hidrogeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo, o heterociclilo.

Ejemplos de cadenas alquileno C3-6 que han sido "interrumpidas" con -O- incluyen -CH,OCH,-, -CH,O(CHy)2-, -
CH20(CHa)3-, -CH20(CH2)4-, -(CH2)20CHz-, -(CH2)20(CHz)2-, -(CH2)20(CHz)3-, -(CH2)30(CHz)-, -(CH2)30(CH2)2-, vy -
(CH2)4sO(CHy)-. Otros ejemplos de cadenas alquileno que estan "interrumpidas” con grupos funcionales incluyen -
CH2GCHy-, -CH2G(CH2)2-, -CH2G(CHaz)3-, -CH2G(CHaz)s-, -(CH2)2GCHa-, -(CH2)2G(CHz)2-, -(CH2)2.G(CHa2)s-, -
(CH2)3G(CHa)-, -(CH2)3G(CHz)2-, ¥ -(CH2)4G(CH)-, donde G es uno de los grupos funcionales "de interrupcion”
enumerados anteriormente.

Para propositos de claridad, debe entenderse que todos los grupos divalentes descritos en esta memoria, con
inclusion, v.g., de los enlazadores de cadena alquileno descritos anteriormente y las variables V1, V2, T1, T2, T3, y T4,
se leen de izquierda a derecha, con una lectura correspondiente de izquierda a derecha de la férmula o estructura
en la cual aparece la variable.

Una persona con experiencia ordinaria en la técnica reconocera que cuando una cadena alquileno que tiene una
interrupciéon esta unida a un grupo funcional, ciertas combinaciones no son suficientemente estables para uso
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farmacéutico. Unicamente los compuestos estables o quimicamente factibles estan dentro del alcance de la
presente invencion. Un compuesto estable o quimicamente factible es uno en el cual la estructura quimica no se
altera sustancialmente cuando se mantiene a una temperatura de aproximadamente -80 °C a aproximadamente +40
°C, con preferencia desde aproximadamente -20 °C a aproximadamente +40 °C, en ausencia de humedad u otras
condiciones quimicamente reactivas, durante al menos una semana, o un compuesto que mantiene su integridad
durante un tiempo suficiente para ser Util para administracion terapéutica o profilactica a un paciente.

El término "sustituido”, como se utiliza en esta memoria, significa que un radical hidrégeno del resto designado esta
reemplazado con el radical de un sustituyente especificado, con tal que la sustitucion dé como resultado un
compuesto estable o quimicamente factible. El término "sustituible", cuando se utiliza con referencia a un atomo
designado, significa que unido al atomo se encuentra un radical hidrogeno, que puede ser reemplazado con el
radical de un sustituyente adecuado.

La expresion "uno o mas sustituyentes”, como se utiliza en esta memoria, se refiere a un nimero de sustituyentes
que es desde uno hasta el nimero maximo de sustituyentes posibles basados en el nimero de sitios de enlace
disponibles, con tal que se cumplan las condiciones anteriores de estabilidad y factibilidad quimica. A no ser que se
indique otra cosa, un grupo opcionalmente sustituido puede tener un sustituyente en cada posicion sustituible del
grupo, y los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. Como se utiliza en esta memoria, el término
"seleccionado independientemente” significa que pueden seleccionarse los mismos o diferentes valores para casos
multiples de una variable dada en un mismo compuesto.

Un grupo arilo (con inclusion del resto arilo en aralquilo, aralcoxi, ariloxialquilo y analogos) o heteroarilo (con
inclusion del resto heteroarilo en heteroaralquilo y heteroaralcoxi y analogos)puede contener uno o mas
sustituyentes. Ejemplos de sustituyentes adecuados en el atomo de carbono insaturado de un grupo arilo o
heteroarilo incluyen -halo, -NO>, -CN, -R*, -C(R*)=C(R*),, -C=C-R*, -OR*, -SR, -S(0)R°, -SOzR", -SOzN(R+)2, -N(R+)2,
-NR*C(0O)R*, -NR'C(O)N(R")2, -NR"CO2R?, -O-CO2R®, -OC(O)N(R")2, -O-C(O)R*, -CO2R*, -C(0)-C(O)R*, -C(O)R*, -
C(O)N(R")2, -C(=NR"-N(R")2, -C(=NR")-OR*, -N(R")}-N(R")2, -N(R")C(=NR")}-N(R")2, -NR'SO,R°, -NR"SO:N(R")2, -
P(O)(R*)z, -P(O)(OR*),, -O-P(0)-OR*, y -P(O)(NR")-N(R")2, en donde R° es un grupo alifatico o arilo, y R* y R* son
como se define anteriormente, o dos sustituyentes adyacentes, considerados junto con sus atomos intermedios,
forman un anillo de 5 a 6 miembros insaturado o parcialmente insaturado que tiene 0-3 atomos de anillo
seleccionados del grupo constituido por N, O, y S.

Un grupo alifatico o un anillo heterociclico no aromatico puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes.
Ejemplos de sustituyentes adecuados en el carbono saturado de un grupo alifatico o de un anillo heterociclico no
aromatico incluyen, sin limitacién, los enumerados anteriormente para el carbono insaturado de un grupo arilo o
heteroarilo, y los siguientes, =0, =S, =C(R*)2, =N-N(R"),, =N-OR*, =N-NHC(O)R*, =N-NHCO;R®, =N-NHSO,R®, o
=N-R*, donde cada R* y R° es se define anteriormente. Para los propésitos de claridad, el término "alifatico
sustituido” se refiere a un grupo alifatico que tiene al menos un sustituyente no alifatico.

Sustituyentes adecuados en un atomo de nitrégeno sustituible de un anillo heteroarilo o heterociclico incluyen -R*, -
N(R*)2, -C(O)R*, -COzR’, -C(O)-C(O)R* -C(O)CH2C(O)R*, -SO2R’, -SO2N(R*)2, -C(=S)N(R*)2, -C(=NH)-N(R*)z, y -
NR*SO,R’ en donde cada R y R° es como se define anteriormente.

A no ser que se indique otra cosa, debe entenderse que las estructuras representadas en esta memoria incluyen
compuestos que difieren Unicamente en la presencia de uno o mas atomos isotdpicamente enriquecidos. Por
ejemplo, compuestos que tienen la presente estructura excepto por el reemplazamiento de un atomo de hidrégeno
por un deuterio o tritio, o el reemplazamiento de un atomo de carbono por un carbono enriquecido en 3C 0 ™C estan
dentro del alcance de la invencion.

Sera evidente también para un experto en la técnica que ciertos compuestos de esta invenciéon pueden existir en
formas tautémeras, estando la totalidad de dichas formas tautdmeras de los compuestos dentro del alcance de la
invencion. A no ser que la configuracion estereoquimica se defina expresamente, se entendera que las estructuras
representadas en esta memoria incluyen todas las formas estereoquimicas de la estructura; es decir, las
configuraciones Ry S para cada centro asimétrico. Por tanto, a no ser que se indique otra cosa, tanto los isémeros
estereoquimicos simples como las mixturas de enantiémeros y diastereoisomeros de los presentes compuestos
estan dentro del alcance de la invencion. A modo de ejemplo, los compuestos de férmula (/) en la cual R* es hidroxi
pueden tener configuracién R o S en el atomo de carbono que lleva R®. Ambos isémeros estereoquimicos Ry S, asi
como todas las mixturas de los mismos, estan incluidos dentro alcance de la invencion.

Donde la configuraciéon estereoquimica en un centro asimétrico dado se define por la estructura, a no ser que se
indique otra cosa, la configuracion representada indica estereoquimica con relacién a otros centros asimétricos en la
molécula. Donde la configuracion estereoquimica se define por el nombre quimico, las designaciones (rel), (R*), y
(S*)indican estereoquimica relativa, mientras que las designaciones (R), (S), (*+), (-), y (abs) indican estereoquimica
absoluta.
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En los compuestos de formula (/), las configuraciones estereoquimicas representadas en posiciones marcadas con
asterisco indican estereoquimica relativa, a no ser que se exponga expresamente que indican estereoquimica
absoluta. Preferiblemente, la pureza diastereomérica del compuesto es al menos 80%, mas preferiblemente al
menos 90%, todavia mas preferiblemente al menos 95%, y muy preferiblemente al menos 99%. Como se utiliza en
esta memoria, el término "pureza diastereomérica" se refiere a la cantidad de un compuesto que tiene la
estereoquimica relativa representada, expresada como porcentaje de la cantidad total de todos los
diastereoisdmeros presentes.

En algunas realizaciones, las configuraciones estereoquimicas representadas en posiciones marcadas con asterisco
indican estereoquimica tanto absoluta como relativa. Preferiblemente, la pureza enantiomérica del compuesto es al
menos 80%, mas preferiblemente al menos 90%, todavia mas preferiblemente al menos 95%, y muy preferiblemente
al menos 99%. Como se utilizan esta memoria, el término "pureza enantiomérica" se refiere a la cantidad de un
compuesto que tiene la estereoquimica absoluta representada, expresada como porcentaje de la cantidad total del
compuesto representado y su enantiomero.

Métodos para determinacion de la pureza diastereomérica y enantiomérica son bien conocidos en la técnica. La
pureza diastereomérica puede determinarse por cualquier método analitico capaz de distinguir cuantitativamente
entre un compuesto y sus diastereoisomeros. Ejemplos de métodos analiticos adecuados incluyen, sin limitacion,
espectroscopia de resonancia magnética nuclear (NMR), cromatografia de gases (GC), y cromatografia liquida de
alta resolucion (HPLC). Analogamente, la pureza enantiomérica puede determinarse por cualquier método analitico
capaz de distinguir cuantitativamente entre un compuesto y su enantidmero. Ejemplos de métodos analiticos
adecuados incluyen, sin limitacion, GC o HPLC, utilizando un material quiral de relleno de columna. Los
enantiémeros pueden distinguirse también por NMR si se derivatizan primeramente con un agente de derivatizacion
opticamente enriquecido, v.g., un acido de Mosher.

En los compuestos de formula (/), X es -CHs-, -CHF-, -CF2-, -NH-, u -O-. En ciertas realizaciones, X es -CHs-, -NH-, u
-O-. En ciertas realizaciones particulares, X es -O-.

En los compuestos de formula (/)Y es -O-, -S-, o -C(R™)(R")-, donde R™ y R" son como se describe anteriormente.
En algunas realizaciones, R™ es hidrégeno, fluoro, -NH,, -NH(C1.4 alifatico), -N(C1. alifatico)z, o Ci4 alifatico, o R™ y
R" forman juntos =O. En algunas realizaciones, Y es -O- 0 -CHp.

En los compuestos de formula (/), m es 1, 2, o 3. En ciertas realizaciones particulares, m es 1.

En los compuestos de férmula (/), R? se selecciona del grupo constituido por hidrogeno, -OH, -OCHjs, -CHs, y fluoro;
o R?y R® forman juntos un enlace. En ciertas realizaciones particulares, R* es -OH.

En los compuestos de formula (/)R® es hidrogeno, -OH, -OCHjs, o fluoro; o R° y R? forman juntos un enlace. En
ciertas realizaciones particulares, R® es hidrogeno o -OH.

En los compuestos de formula (/), R® se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, fluoro, Ci alifatico, y Ci4
fluoroalifatico.

En los compuestos de formula (/), R se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, fluoro, Ci4 alifatico, y Ci4
fluoroalifatico.

En algunas realizaciones, cada uno de R® y R? se selecciona independientemente deI grupo constituido por
hidrégeno, fluoro, Cq.4 alifatico, y C14 quoroallfatlco En algunas realizaciones, uno de R® y R® es Ci4 alifatico y el
otro es hidrégeno. En algunas realizaciones, R® y R son cada uno hidrégeno.

En una reallzaC|on R? y R° son cada uno -OH, y R® y R? son cada uno hldrogeno En otra reallza0|on R® es -OH, y
cada uno de R®, R®, y R® es h|drogeno En otra reallza0|on R® es -OH, R°® es fluoro o -OCH3, y R® y R son cada uno
hidrégeno. En otra realizacion, R* es -OH, R es -CH3, R® es hidrogeno o -OH, y R® es hidrégeno. En otra
realizacion, R? y R® forman juntos un enlace, y R® y R? son cada uno hidrégeno.

En los compuestos de formula (/), cada R' es independientemente hidrégeno o Ci.4 alifatico. En algunas de tales
realizaciones, cada R es independientemente hidrégeno o -CHs. En C|ertas realizaciones, un R’ es hidrégeno o
-CHjs, y el otro R es hidrégeno. En ciertas realizaciones particulares, cada R'es hidrégeno.

En los compuestos de férmula (/), R® es hidrogeno o Ci4 alifatico. En algunas de tales realizaciones, R® es
hidrégeno o -CHs. En ciertas realizaciones, R® es hidrégeno.
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En los compuestos de formula (/), R® es hidrégeno o Ci4 alifatico. En ciertas realizaciones particulares, R® es
hidrégeno.

En los compuestos de formula (/), el Anillo A se selecciona del grupo constituido por:

R .
k K ! | j
R R R "N R RN p RN e
YN RY = R¢ NZ RY N/ X !
- ) - 7\ N/
N/ N N/ 3 N/ YONN YOALN YO\ N
“ N NN W N "
N‘-‘{ N N= R h RY kb R®
h
A R A-ii R A-iii R" Aviv A-v A-vi
ra ! I Is r
y
. Rk
j
R - Ra
N \!
™ N
RN N
A-vii

’

donde R, Rh, Ry R* son como se define anteriormente y como se define adicionalmente mas adelante.

En los compuestos de formula (/), cada R" es independientemente hidrogeno, halo -CN-, -OR® -N(R%), -SR®, o un
grupo Cy.4 alifatico opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, cada R" es |ndepend|entemente h|drogeno
halo, -CN, -OH, -O-(C1.4 alifatico), -NHz, -NH-(C14 alifatico), N(CM alifatico),, -SH, -S-(C14 alifatico), o un grupo C14
alifatico opcmnalmente sustituido. En ciertas realizaciones, R" es hidrégeno o cloro. En ciertas realizaciones
particulares, R"es hidrégeno.

En los compuestos de formula (/), cada R' es independientemente hidrégeno, -OR>, -N(R "2, -SR®, o un grupo
alifatico, arilo, o heteroarilo opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, cada R es |ndepend|entemente
hidrégeno, -OH, -O-(C1.4 alifatico), -NH., -NH-(C+.4 alifatico), -N(C1.4 alifatico)z, -SH, -S-(C1.4 alifatico), o un grupo Ci.4
alifatico opC|onaImente sustituido. En ciertas realizaciones, R’ es hidrégeno o Ci.4 alifatico. En ciertas realizaciones
particulares, R"es hidrégeno.

En los compuestos de formula (/), R* es h|drogeno halo, -OR®, -N(R*)2, -SR®, 0 un grupo Ci alifatico opcionalmente
sustituido. En algunas realizaciones, cada R es |ndepend|entemente hldrogeno halo, -OH, -O-(C1.4 alifatico), -NHz, -
NH-(C4.4 alifatico), N(CM alifatico),, -SH, -S-(C14 alifatico), o un grupo Ci4 alifatico opC|onaImente sustituido. En
ciertas realizaciones, R es hidrégeno, halo, o C14 alifatico. En ciertas realizaciones particulares, R es hidrégeno.

En algunas realizaciones, el compuesto de féormula (/) se caracteriza por al menos una de las peculiaridades
siguientes:
(a)X es -O-;
)Y es -O- 0 -CHy-;
(c)Ra es -OH
(d)R y R? son cada uno |ndepend|entemente hidrégeno, fluoro, o C14 alifatico;
(e)R es hldrogeno fluoro, o -OR>;
(HR®*y R® son cada uno hldrogeno
(g)cada R es hidrogeno;
(h)cada R" es hidrégeno;
(|)RJ es hidrogeno o C14 alifatico;
()R* es hidrogeno, halo, o C1.4 alifatico;
(kymes 1;y
(hlas configuraciones estereoquimicas representadas en posiciones marcadas con asterisco indican
estereoquimica absoluta.

En Ios compuestos de formula (1), R® es hidrogeno, C1 alifatico, C1.6 fluoroalifatico, halo, -R'9, -R%, -T'-R?, -T"-R%,
VTR, 0 -V.-T-R%

T' es una cadena C1.g alquileno sustituida con 0-2 R o R* seleccionados |ndepend|entemente en donde la cadena
alquileno esta |nterrump|da opcmnalmente por C& ®)= C(R )-, -C= C- -O-, -S-, -S(0)-, -S(O)z- -SOZN(R) (R4)-, -
N(R4)C(O)- -NR* C(O)N(R )- -N(R )C( NR* )- N(R ) -N(R) C(= NR ) -N(R )COz- --N(R )SOz- -N(R )- SOzN( )

-OC(O)-, -OC(O)N(R )- -C(O)- -CO--, -C(O)N(R )-, -C(= NR) N(R )- -C(NR) N(R )- -C(= NR* )-O-, 0 C(R) N-O-,
y en donde T1 o una porcién del mismo forma parte opcionalmente de un anillo de 3-7 miembros.
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En algunas realizaciones, T1 es una cadena alquileno Ci4 sustituida opcionalmente con uno o dos grupos
seleccionados independientemente de fluoro o un C+.4 alifatico o C1.4 fluoroalifatico sustltU|do opcionalmente con uno
o dos sustituyentes seleccionados independientemente del grupo constituido por -OR*, -N(R*)(R"), -CO2R* y -
C(O)N(R4x)(R4y).

En ciertas realizaciones, T' es una cadena Ci alquileno sustituida opcionalmente con uno o dos grupos
seleccionados independientemente de fluoro, C14 alifatico, y C+.4 fluoroalifatico.

Cada R* se selecciona independientemente del grupo constituido por -F, -OH, -O(C14 alquilo), -CN, -N(R4)2, -
C(0)(C14 alquilo), -CO2H, -CO2(C14 alquilo), -C(O)NHz, y -C(O)NH(C1 alquil).

Cada R* es independientemente un C4_3 alifatico sustituido opcionalmente con R* o R7, o dos sustituyentes R* en
el mismo atomo de carbono, considerados junto con el atomo de carbono al cual estan unidos, forman un anillo
cicloalifatico de 3 a 6 miembros.

Cada R’ es independientemente un anillo arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido.

V! es -C(R )C(R5)-, -C= C- -O-, -S-, -S(O) -S(O)z- -SO2N(R )-, N(R) -N(R*C(0)-, -NR* C(O)N(R)
N(R*)C(=NR*)- (R )-, -N(RY)C(= NR) N(R )COz- -N(R )SOz- -N(R )SOzN( )- -OC(O)-, -OC(O)N(R )- -C(O)
-COz- -C(O)N(R -CgO)N(R )-O-, -C(O)N(R )C(=NR*)-N(RY)-, -N(R*C(= NR) N(R%-C(O)-, -C(= NR) N(R )
-C(NR) N(R*)-, ( O- o] C( ®)=N-O-. En algunas reahzamones V' es N(R4)C(O)-, -N(R )C(O)N(R)
N(R"SOz-, -N(R )SOzN( -, 0 -N(R* )COz- En ciertas reahzamones V' es -N(RYC(0)- o -N(R)C(O)N(R)-. E
otras realizaciones, V' es -C(R%)=C(R®), -C=C-, -O-, -S-, 0 -N(R%)-.

n
Cada R"Yes independientemente un anillo arilo, heteroarilo, heterociclilo, o cicloalifatico opcionalmente sustituido.

Cada R% es |ndepend|entemente NOz, -CN, -C(R CsR 2, -C C-R -OR SR S(O)R -SOzR -SOzN( )
-N(R )2, -NR* C(O)R -NR* C(O)N(R )2, -N(R*C(= NR) N(R)., -N(R )C(= NR) 6, -NR* C02R N(R* )SOzR

N(R )SOzN(R )2, -O- C(O)R OCOzR -OC(O)N(R )2, -C( O)R -COsR®, -C(O)N(R )2, -C(O)N(R )>-O 5
-C(O)N(R )C( NR* ) N(R* )z, -N( Re)C( NRQ N(R*-C(O)R®, -C(= R*)2, -C(=ENR*-0OR®, -N(R*)-N(R%), -N(R )
OR®, -C(=NR*-N(R*-OR®, 0 -C(R®%)=N-OR®.

La invencion se refiere también a un subgénero de los compuestos de formula (/), caracterizado por la formula (//):

(an

o] una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde el Anillo A y las variables X, Y, R?, R® R% R% R®,
R® R, y m tienen los valores y valores preferidos descritos anteriormente para la formula (/).

La invencion se refiere también a un subgénero de los compuestos de formula (/), caracterizado por la formula (/1/):

(1

o] una sal farmaceutlcamente aceptable de los mismos, en donde Q es =N- o C(R )-, v las variables X, Y, R?, R® RS,
RY R%, R, R% R", R, R, y m tienen los valores y valores preferidos descritos anteriormente para la formula (I)

Diversas realizaciones particulares de la invencién se refieren a subgéneros de los compuestos de formula (/1/),
representados por las férmulas (/I-A), (IlI-B), (IlI-C), (!lI-D), (IlI-E), y(llI-F):
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde las variables Q, R®? R° R®, R" y R tienen los
valores y valores preferidos descritos en esta memoria para la formula (/).

Una realizacion de la invencion se refiere a un compuesto de la formula (/), en donde R® es un grupo arilo,
heteroarilo, o heterociclilo opcionalmente sustituido. En algunas de tales realizaciones, la invencién se refiere a un
subgénero de los compuestos de formula (/), caracterizado por la formula (/V):

()

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde:
el Anillo B es un anillo arilo o heteroarilo de 5 6 6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 0 a 3
atomos de nitrogeno en el anillo y opcionalmente un heteroatomo de anillo adicional seleccionado de
oxigeno y azufre; y ,
las variables Q, X, Y, R? Rb, R®, R%, R®, R, R", R, y m tienen los valores y valores preferidos descritos
anteriormente para la férmula (/).

En algunas realizaciones, R® es un furanilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, fenilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, o triazinilo
opcionalmente sustituido, en donde un atomo de nitrogeno del anillo en R® esta oxidado opcionalmente. En ciertas
realizaciones particulares, R° es un fenilo, imidazolilo, o triazolilo opcionalmente sustituido.

Los atomos de carbono del anillo sustituibles en el Anillo B estan preferiblemente sustituidos con 0-3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo constituido por halo, -NOa, -CN, -C(R5)=C(R5)2, -CEC-R5, -OR5, -SRG, -
S(O)R®, -SO2R®, -SO.N(R*),, -N(R*)2, -NR*C(O)R®, -NR4C(O)NgR4)2, -NRHC(=NRH-N(R*),, -N(R)C(=NR*-R®, -
NR*CO:R®, -N§R4)SOZR6, -N(RHSO,N(RY),, -O-C(02R5, -OCO2R®, -OC(O)N(R?),, -C(O)R®, -CO2R’, -C(O)N(R45)z, -
C(ON(R*)-OR®, -C(O)N(RYC(=NR*)-N(R*)2, -N(R")C(=NR*)-N(R*)-C(O)R®, -C(=NR*-N(R*)2, -C(=NR*-OR®, -
C(=NR*-N(R*-OR?, -C(R%)=N-OR?®, o un grupo alifatico opcionalmente sustituido, o un grupo arilo, heterociclilo, o
heteroarilo opcionalmente sustituido; o dos sustituyentes adyacentes, considerados junto con los atomos de anillo
intermedios, forman un anillo condensado aromatico o no aromatico de 4 a 8 miembros opcionalmente sustituido que
tiene 0-3 heteroatomos de anillo seleccionados del grupo constituido por O, N, y S.

En algunas realizaciones, el Anillo B esta sustituido con 0-2 sustituyentes seleccionados indePendientemente del
grupo constituido por halo, -CN, -N(R*)2, -NR*C(O)R?®, -NR*-C(O)N(R"), -NR*CO:R®, -CONR"), -CO,R® -OR®, o
un C4 alifatico o Cy.4 fluoroalifatico sustituido opcionalmente con -OR5* -N(R*)(R¥), -CO2R™, o -C(O)N(R™)(R").
Las variables R4, R5, R6, R4X, R4y, y R tienen los valores descritos anteriormente para la formula (/).
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Otra reallzaC|on de la invencion se refiere a un compuesto de formula (/), en donde R es -V-T'-R'?, -V'-R'¢, -T-R'9,

o -T-V'-R'. R es un grupo arilo, heteroarilo, heterociclilo, o cicloalifatico mono- o biciclico opcionalmente
sustltmdo En algunas realizaciones, la cadena C1.4 alquileno esta sustituida opcionalmente con uno o dos grupos
seleccionados independientemente de fluoro o un C+.4 alifatico o C1.4 fluoroalifatico sustltmdo opcionalmente con uno
o dos sustituyentes seleccionados |ndepend|entemente del grupo constituido por -OR*, -N(R*)(R"), -CO.R* y
-C(O)N(R™)(RY). En ciertas realizaciones, T' es una cadena Ci.4 alquileno sustituida opcmnalmente con uno o dos
grupos selecmonados |ndepend|entemente de fluoro, CM allfatlco y CM quoroallfatlco En algunas realizaciones, V'
es -N(R%) S )- -N(R )C(O)N(R ) -N( S02-, -N(RHSO2N(RY)-, 0 -N(R )COz- En algunas de tales reallzacmnes
V' es -N(R*)C(O)- o -N(R)C(O)N(R")-. En otras realizaciones, V' es -C(R%)=C(R%), -C=C-, -O-, -S-, 0 -N(R*)-.
algunas de tales reahzamones V' es- N(R4) .

En algunas realizaciones, la invencion se refiere a un subgénero de los compuestos de férmula (/), caracterizado por
la formula (V):

o una sal farmaceutlcamente aceptable de los mismos, en donde:
V es -N(R%-, -O-, 0 -S-;
R es hidrogeno o C1.4 alifatico;
T' es una cadena Ci4 alquileno sustituida opcionalmente con uno o dos grupos seleccionados
independientemente de fluoro o un C14 alifatico o C1.4 fluoroalifatico;
el Anillo C es un anillo heterociclilo o cicloalifatico de 3 a 8 miembros, o un anlllo arllo o heteroarilo
sustituido de 5 6 6 miembros, cualqmera de cuyos anillos esta sustituido con 0-2 R® y 0-2 R®° Y
las variables Q, X, Y, R% Rb, R, R%, R®, R, R", R, y m tienen los valores y valores preferldos descritos
anteriormente para la formula .

En los compuestos de formula (V), el Anillo C esta sustituido con 0-2 R° y 0-2 R®, donde:

cada R°es |ndepend|entemente halo, NOz, -CN -C(R%= C(R )2, -C=C-R®, -OR’, SR S(O)R -SOZR -SOzN(R )2,
-N(R )2, -NR* C(O)R -NR* C(O)N(R )2, -N(RHC(= NR) N(R 2, -N(R )C( NR) 6, -NR* C02R -N(R* )SOzR
N(R )SOzN(R )2,  -O-C(O)R®, OCOzR -OC(O)N (O)R®, -CO.R®, -C(O)N RY:2, -C(O)N(R )>-O 5
-C(OgN(R )C( NR*)-N(R*)2, -N(R*)C(=NR*)-N(R )C(O)R -C( NR*)- N(R4)2, -C( NR*)-OR®, -C(=NR*-N(R*}-0 5
-C(R®=N-OR®, o un grupo alifatico opcionalmente sustituido, o un grupo arilo, heterociclilo o] heteroarllo
opcionalmente sustituido; o dos R° en el mismo atomo de carbono de un anillo saturado, considerados junto con el
atomo de carbono, forman un anillo espirociclico cicloalifatico o heterocicliio de 3 a 8 miembros opcionalmente
sustituido; o dos R°® adyacentes, considerados junto con los atomos de anillo intermedios, forman un anillo aromatico
0 no aromatico de 4 a 8 miembros opcionalmente sustituido que tiene 0-3 heteroatomos de anillo seleccionados del
grupo constltmdo por O, N,y S;
cada R¥ se selecciona independientemente del grupo constituido por C4.4 alifatico, CM fluoroalifatico, halo, -OR5X -
N( 4X)(R1y), o un CM alifatico o Cy4 fluoroalifatico sustituido opcionalmente con -OR>, -N(R 4X)(R“y) -C02R5X, o -
O)N(R™)(R™);
£ es hldrogeno es hidrégeno, Cq.4 alquilo, C14 fluoroalquilo, o Ce.10 ar(C14)alquilo, cuya porcion arilo puede estar
sus’utwda opcionalmente;
RY es hidrégeno, Ci4 alquilo, C14 fluoroalquilo, Ce.10 ar(CM)anuno cuya porcién arilo puede estar sustituida
opmonalmente o un anillo arilo, heteroarilo, o heterociclilo de 5 6 6 miembros sustituido opcionalmente; o
R* y R ' considerados junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman un anillo heterociclilo de 4 a 8
mlembros opcionalmente sustituido que tiene, ademas del atomo de nitrogeno, 0-2 heteroatomos de anillo
seleccionados independientemente de N, O, y S; y
cada R™ es independientemente hidrogeno, Ci4 alquilo, Ci4 fluoroalquilo, 0 un Cs.10 arilo o Ce.10 ar(Cs)alquilo
sustituido opcionalmente.

En algunas de tales realizaciones, el Anillo C es un anillo cicloalifatico, fenilo, pirrolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirrolinilo, imidazolinilo, pirazolinilo,
pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, piridilo, plrldazmllo pirimidinilo,
pirazinilo, o tetrahidropirimidinilo, cualquiera de los cuales esta sustituido con 0-2 R° y 0-2 R®
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En ciertas realizaciones, T' es una cadena Ci» alquileno, sustituida opcionalmente con uno o dos grupos
seleccionados independientemente de fluoro o un Cy.4 alifatico o C4.4 fluoroalifatico sustituido opcionalmente con uno
o dos sustituyentes seleccionados independientemente del grupo constituido por -OR™, -N(R*)(R"), -CO.R™  y -
C(O)N(R™)(RY), y el Anillo C es un Anillo Cs cicloalifatico, fenilo, oxazolilo o isoxazolilo, cualquiera de los cuales
esta sustituido con 0-2 R8°, y esta condensado opcionalmente con un anillo de benceno, dioxolano, o dioxano
sustituido opcionalmente.

Otra realizacién de la invencioén se refiere a un subgénero de los compuestos de férmula (/), caracterizados por la
férmula (V1)

(vI)

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde:
T' es una cadena Ci4 alquileno sustituida opcionalmente con uno o dos grupos seleccionados
independientemente de fluoro o un C+.4 alifatico o C1.4 fluoroalifatico sustituido opcionalmente con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo constituido por -OR™, -N(R*)(R"), -CO:R™, y -
CON(R™)(R™);
el Anillo C es un anillo heterociclilo o cicloalifatico de 3 a 8 miembros, o un anillo arilo o heteroarilo de 5 6 6
miembros, cualquiera de cuyos anillos esta sustituido con 0-2 R° y 0-2 R%; y
las variables Q, X, Y, R?, R®, R%, R%, R®, R, R", R, R°, R®, R* R", R™ y m tienen los valores y valores
preferidos descritos anteriormente para las formulas (/)-(V).

En una realizacion particular, la invencion se refiere a un compuesto de férmula (VI) o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, en el que:
T' es una cadena Ci» alquileno sustituida opcionalmente con uno o dos grupos seleccionados
independientemente de fluoro o un C4.4 alifatico o C1.4 fluoroalifatico sustituido opcionalmente con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo constituido por -OR™, -N(R*)(R"), -CO:R™, y -
C(ON(R™)(R™); y
el Anillo C es fenilo, que esta sustituido con 0-2 R® y esta condensado opcionalmente con un anillo de
benceno, dioxolano, o dioxano.

Otra realizacién de la invencioén se refiere a un subgénero de los compuestos de férmula (/), caracterizados por la
férmula (VI1):

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde:
V2 es -N(Ra)-, -O-, 0 -S-;
R®es hidrogeno o C14 alifatico;
el Anillo D es un anillo arilo, heteroarilo, heterociclilo, o cicloalifatico opcionalmente sustituido;
las variables X, Y, R Rb, R, Rd, R®, Rf, Rh, Rj, y m tienen los valores y valores preferidos descritos
anteriormente para la formula (/), y la variable Q tiene los valores descritos anteriormente para la férmula

(.
En algunas realizaciones, V% es -N(Ra)-. En ciertas realizaciones, V2 es -NH-.

En algunas realizaciones, el Anillo D es un sistema mono-, bi -, o triciclico. En algunas realizaciones, el Anillo D es
un sistema mono- o biciclico. En algunas de tales realizaciones, el Anillo D se selecciona del grupo constituido por
furanilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo,
tiadiazolilo, fenilo, naftilo, piranilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, indolizinilo, indolilo, isoindolilo,
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indazolilo, bencimidazolilo, benztiazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, purinilo, quinolilo, isoquinolilo, cinnolinilo,
ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, pteridinilo, tetrahidrofurano ilo, tetrahidrotienilo, pirrolidinilo,
pirrolidonilo, piperidinilo, pirrolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, decahidroquinolinilo, oxazolidinilo,
piperazinilo, dioxanilo, dioxolanilo, diazepinilo, oxazepinilo, tiazepinilo, morfolinilo, quinuclidinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, indanilo, fenantridinilo, tetrahidronaftilo, indolinilo, benzodioxanilo, benzodioxolilo, cromanilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, cicloheptenilo, ciclooctilo,
ciclooctenilo, ciclooctadienilo, bicicloheptanilo y biciclooctanilo. En ciertas realizaciones, el Anillo D es un indanilo,
tetrahidronaftilo, o cromanilo opcionalmente sustituido.

El Anillo D puede estar insustituido o puede estar sustituido en uno cualquiera o0 en ambos de sus anillos
componentes, y los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. En particular, cada atomo de carbono de anillo
saturado sustltmble en eI Anillo D esta |nsust|tU|do o sustituido con =0, =S, =C(R®),, =N-N(R*),, =N-OR®, =N-
NHC(O)R®, =N-NHCO2R®, =N-NHSO:R®, =N-R® 0 -RP. Cada atomo de carbono del anillo insaturado sustituible en el
Anillo D esta insustituido o sustltmdo con -RP. cada atomo de nitrégeno del anillo sustituible en el Anillo D esta
insustituido o sustituido con -R%. Las variables R” yR % tienen los valores descritos mas adelante.

Cada Rp es |ndepend|entemente halo, -NOz, CN -C( R) =C(R 2, -C= C-R OR -SR S(O)R -SOZR -
SOzN( )z, -N(R* )2, -NR* C(O)R -NR C(ON(R* )2, -N(R C( NR )- N(R )2 -N(R )C( NR) R®, -NR* C02R -
N(R )SOzR N(R )SO2N(R?),, -O- C(O)R -OCO RS, -OCéO)N 2, -C(O)R®, -CO2R’, -C(O)N(R) -C(O)N(R)
-C(OgN(R )C( NR*)-N(R*2, -N(R)C(=NR*)-N(R )C(O)R -C(=N 4) N(R4)2, -C(=NR*"-OR®, -C(=NR*-N(R*")-O 5
-C(R®=N-OR®, o un grupo alifatico opcionalmente sustituido, o un grupo arilo, heterociclilo o] heteroarllo
opcionalmente sustituido; o dos RP en el mismo atomo de carbono saturado, considerados junto con el atomo de
carbono al cual estan unidos, forman un anillo cicloalifatico espirociclico de 3 a 6 miembros opcionalmente
sustituido.

Cada R* es |ndepend|entemente -C(O)R®, -C(O)N(R*)2, -CO:R®, -SO2R®, -SO,N(R*), 0 un Cq4 alifatico sustituido
opcionalmente con R*oR’.

En algunas reallzacmnes cada Rp se selecaona independientemente del grupo constituido por halo, Ci.¢ alifatico,
C1.6 fluoroalifatico, -R™ -R2p -TZR™, y -T%R?®:; 0 dos R’ en el mismo atomo de carbono saturado, considerados
junto con el atomo de carbono al cual estan unldos forman un anillo cicloalifatico espirociclico de 3 a 6 miembros
opcionalmente sustituido. Las variables R P R® Y T? tienen los valores descritos a continuacion.

T2 es una cadena C1g alquileno sustituida opcionalmente con R* o R®.

Cada R es independientemente un grupo arilo, heteroarilo, o heterociclilo opcionalmente sustituido.

Cada R?P es |ndepend|entemente NOz, -CN, -C( ®)= C( ®)a, -C C-R®, -OR’, SR S(O)R -SOZR -SOzN(R )2,
-N(R )2, -NR* C(O)R -NR* C(O)N(R )2, -N(R*C(= NR) N(R)., -N(R )C(= NR) 6, -NR* C02R N(R* )SOzR

N(R)SO;NR"),  -O-C(OR°, -OCOR’, -OC(ON(R)z, -C(OR’, -COR’, -CON(RY), -C(O)NgR }OR’,
-C(OgN(R JC(ENRY)-N(R)z, -N(R)C(=NRY)-N(RY)-CO)R’, -C(=NR*}IN(R")z, -C(=NR*)-OR’, -C(=NR*}-N(R"}-OR’, 0
-C(R®)=N-OR®.

En algunas realizaciones, el Anillo D se selecciona del grupo constituido por:

(R} (RP),
R DR), X N
B A ~0
(R%), (R®), (R,

r ’ ’

cada RP se selecciona independientemente del grupo constituido por fluoro, -OR™, -N(R 4X)(R“y) -CO.R™ o
-C(O)N(R™)(RY), o un Ci.4 alifatico o C14 fluoroalifatico sustituido opcionalmente con -OR5* -N(R 4X)(R“y)
-COR™, 0 -C(O)N(R™)(R™);
cada R se selecciona independientemente del grupo constituido por fluoro, -OR*™ -N(R 4X)(R“y) -CO.R™ o
(O)Ng R*)(R"), o un C14 alifatico o Cq4 fluoroalifatico sustltmdo opcionalmente con -OR* -N(R 4X)(R“y)
-COzR™, -C(O)N(R4X)(R4y) con la condicién de que R* es distinto de -OR™ o -N(R 4X)(R“y)cuando esta
Iocallzado en una posicion adyacente a un atomo de oxigeno del anillo, y con la condicién adicional de que
cuando dos R® estan unidos al mismo atomo de carbono, uno de ellos tiene que seleccionarse del grupo
constituido por fluoro, -COR”™, -C(ON(R™)(RY), y Ci4 alifatico o CM fluoroalifatico sustituido
opcionalmente con -OR5* -N( 4Xg(R“y) -CO, R5X -C(ON(R*)(R™); o dos R* en el mismo atomo de
carbono forman juntos =00 =C(R™)2; 0 dos R® en el mismo atomo de carbono se consideran junto con el
atomo de carbono al cual estan unidos para formar un anillo espirociclico de 3 a 6 miembros;
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ses0,1,2, 3, 04;
tes0,1,02; Y,
las variables R*, R¥, R™ tienen los valores descritos anteriormente para la formula (/).

5 En algunas realizaciones, cada R 8 se selecciona independientemente del grupo constituido por fluoro, -OR5*
-N( R*)(RY), -CO, R5X 0 -C(0) N(R4’)>$R4y2 oun Ci4 allfatlco o C14 fluoroalifatico sustituido opcionalmente con -OR5*
N(R¥)(RY), -CO-R, o -C(O)N(R*¥)(RY); o dos R® en el mismo atomo de carbono se consideran junto con el
atomo de carbono al %ue estan unldos para formar un anillo espirociclico de 3 a 6 miembros; con la condiciéon de que
R® es distinto de -OR™ o -N(R*)(R*)cuando esta localizado en una posicidn adyacente atomo de oxigeno del anillo;
10
ses0,1,02.

Otra realizacién de Ia |nvenC|on se refiere a un compuesto de la formula (/), en donde:
Rg es -N(R®)(R%);
15 R es hidrogeno o C14 alifatico;
R es hidrégeno, C1 alifatico, -T>-R% o -T*-R%;
T3 es una cadena C1s alquileno sustituida con 0- 2 R* o R ® seleccionados independientemente; T es una
cadena 026 anU|Ieno sustltU|da con 02 R o R® selecmonados |nde§)endlentemente R es
C(R%= C(R )2, -C= CR -SSO)R -SOzR -SOz- (R%)2, -C(R) N-OR®, -CO;R®, -C(0)- C(O)R C(O)R
20 -C(O}N(R 2, -C(= NR)N(R 2, © -C(=N )OR y R® es halo, -NOz, -CN, -OR® -SR® -N(R%),
RY)C(O)R®, -N(R )C(O)N(R )2, -N(R*)COzR®, -O-CO2-R’, -OC(O)N(R4)2, -OC(O)R®, -N(R)N(R4)z,
-N(R )S(0)2R®, 0 -N(RH)SO.-N(R*),.

En algunas de tales realizaciones, R’ es hidrégeno o un C4 alifatico o C1. fluoroalifatico sustituido opcionalmente
25 con uno o dos sustltu}/entes seleccionados independientemente del grupo constituido por -OR5* -N(R*)(R"), -
CO.R™, -C(ON(R™)(RY)

En una realizacion particular, la invencion se refiere a un subgénero de los compuestos de formula (/), caracterizado
por la férmula (VIII):
30

/"" NWRQ

1
O:S‘O o "RC Nao N
S VA §
HN R® R R i

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde :
las configuraciones estereoquimicas representadas en posiciones marcadas con asterisco indican

35 estereoquimica absoluta y
las variables Q, R?, R°, R%, R, R%, R", y R! tienen los valores y valores preferidos descritos anteriormente

para las formulas (I) (VII)

En algunas realizaciones, la invencion se refiere a un subgénero de los compuestos de formula (VIIl), caracterizado
40 por la férmula (Villa):

— //(Rp)f
P. N
0=~ f
R®P
HzN (R (VITTa)

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde:
45 R es -OH
R® y R son cada uno independientemente hidrégeno, fluoro, o Cq.4 alifatico;
R es hidrogeno, fluoro, o -OR™;
R® es hidrégeno o C1 alifatico;
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cada R® se selecciona independientemente del grupo constituido por fluoro, -OR*™ -N(R*)(R"), -CO.R* o -
C(O)N(R™)(RY), o un C1 alifatico o C1 fluoroalifatico sustituido opcionalmente con -OR* -N(R*)(R"Y), -
CO.R*™ 0 -C(ON(R™)(R™);

cada R™ se selecciona independientemente del grupo constituido por fluoro, -OR™ -N(R*)(R"), -CO:R*, o
-C(O)N(R™)(RY), 0 un C1 alifatico o C14 fluoroalifatico sustituido opcionalmente con -OR> -N(R*)(R"),
-CO.R™; 0 -C(O)N(R™)(RY), con la condicion de que R® es distinto de -OR™ o -N(R*)(R”)cuando esta
localizado en una posicion adyacente a un atomo de oxigeno del anillo, y con la condicién adicional de que
cuando dos R® estan unidos al mismo atomo de carbono, uno de ellos tiene que seleccionarse del grupo
constituido por fluoro, -CO,R>, -C(O)N(R“Xg(R“y), y Ci4 alifatico o Ci4 fluoroalifatico sustituido
opcionalmente con -OR™ -N(R4X2(R4y), -CO.R™ 0 -C(O)N(R™)(R™); o dos R® en el mismo atomo de
carbono forman juntos =0 o0 =C(R™)y;

R™ es hidrégeno, Ci4 alquilo, Cs4 fluoroalquilo, o Ce.10 ar(Ci4)alquilo, cuya porcion arilo puede estar
sustituida opcionalmente;

RY es hidrégeno, Ci4 alquilo, Cq4 fluoroalquilo, Ce.10 ar(Ci4)alquilo, cuya porcion arilo puede estar
sustituida opcionalmente, o un anillo arilo, heteroarilo, o heterocicliio de 5 é 6 miembros sustituido
opcionalmente; o

R* y R* considerados junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman un anillo heterociclilo
de 4 a 8 miembros opcionalmente sustituido que tiene, ademas del atomo de nitrégeno, 0-2 heteroatomos
de anillo seleccionados independientemente de N, O, y S;

cada R es independientemente hidrogeno, Ci4 alquilo, Cy4 fluoroalquilo, o un Ce.1o arilo o Ce.10
ar(Cy.s)alquilo sustituido opcionalmente;

ses0,1,2,3,04;y

tes0,1,02.

Definiciones de subgéneros para el Anillo A y las variables X, Y, R?, Rb, R, Rd, R® y R' descritas para la férmula (/)
se aplican también a las férmulas (I)-(VIIl). Los compuestos que materializan cualquier combinacion de los valores
preferidos para las variables descritas en esta memoria estan dentro del alcance de la presente invencion.

Ejemplos representativos de los compuestos de féormula (/) se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1: Inhibidores de las Enzimas Activadoras
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Los compuestos de la Tabla 1 anterior pueden identificarse también por los nombres quimicos siguientes:

Nombre Quimico
-1 |((1S,2S,4R)-4-{4-[(2-clorobencilJamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-sulfamato

1-2  |[(1S,2S,4R)-4-(4-{[2-(difluorometoxi)bencillJamino}-7H-pirrolo[2, 3-d]-pirimidin-7-il)-2-hidroxiciclopentiljmetil-
sulfamato

I-3  |[(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{metil[(1S)-1-feniletillamino}-7 H-pirrolo-[2, 3-d]pirimidin-7-il )ciclopentil]metil-sulfamato
I-4 |[(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[(1S)-1-feniletillamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il)ciclopentillmetil-sulfamato

I-5 | ((1S,2S,4R)-4-{4-[(4-clorobencil)amino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxi-2-metilciclopentil)metil-
sulfamato

1-6 | ((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il(metil)Jamino]-7 H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclo-
pentil)metil-sulfamato

I-7  |[(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[(1R)-1-feniletillamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il )ciclopentil]metil-sulfamato

1-8 |[(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[4-(trifluorometil)bencil]Jamino}-7 H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentiljmetil-
sulfamato

119  |{(1S,2S,4R)-4-[4-(acetilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-hidroxiciclopentil}metil-sulfamato
1-10 |((1S,2S,4R)-4-{4-[bencil(metil)amino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-sulfamato
1-11 | ((1S,35)-3-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}ciclopentil)metil-sulfamato

1-12 |((1S,2S,4R)-4-{4-[(4S)-3,4-dihidro-2H-cromen-4-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil )-
metil-sulfamato

1-13 |((1S,2S,4R)-4-{4-[(1R)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil -
sulfamato

1-14 |[(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1S)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJlamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-
hidroxiciclopentil]metil-sulfamato

1-15 |((1S,2S,4R)-4-{4-[(2,6-difluorobencilJamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-sulfamato
1-16 |((1S,2S,4R)-4-{4-[(3,5-diclorobencil)amino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-sulfamato

1-17 |((1S,2R,3S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2, 3-
dihidroxiciclopentil)metil-sulfamato

1-18 |[(1S,2S,4R)-4-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxiciclopentillmetil-sulfamato
1-19 |((1S,2S,4R)-4-{4-[(2,4-diclorobencil)amino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-sulfamato

1-20 |((1R,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}ciclopent-2-en-1-il)metil-
sulfamato

1-21 |[(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1R)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-
hidroxiciclopentil]metil-sulfamato

1-22 |((1S,2R,3S,4R)-4-{4-[(4-clorobencil)amino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2,3-dihidroxiciclopentil)metil -
sulfamato

1-23 |((1S,2S,4R)-4-{6-[(4-clorobencil)amino]-9H-purin-9-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-sulfamato
1-24 |((1S,2S,4R
1-25 |((1S,2S,4R

1-26 |((1S,2S,4R)-4-{4-[(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)amino]-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-
sulfamato

1-27 |[(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1S)-5-cloro-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}-7 H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxiciclo-
pentil]metil-sulfamato

1-28 |{(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[4-(2-feniletil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-ciclopentil}metil-sulfamato
1-29 |((1S,2S,4R)-4-{4-[(ciclohexilmetil)amino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-sulfamato

-4-{4-[(3,4-diclorobencil)amino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-sulfamato

-4-{4-[(ciclopropilmetil)amino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-sulfamato

)
)
)
)
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1-30 |((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2-hidroxi-2-metilciclo-
pentil)metil-sulfamato

1-31 |{(1S,2S,4R)-4-[4-(bencilamino)-5-fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-hidroxiciclopentil}metil-sulfamato
1-32 |{(1S,2S,4R)-4-[4-(bencilsulfanil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-hidroxiciclopentil}metil-sulfamato

1-33 |[(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1S)-5-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJlamino}-7 H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxiciclo-
pentil]metil-sulfamato

1-34 |((1S,2S,4R)-4-{4-[(4-clorobencil)oxi]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-sulfamato

1-35 |((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-
sulfamato

1-36 |[(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1S)-5-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7 H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxiciclo-
pentil]metil-sulfamato

1-37 |((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{4-[(1S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}ciclopentil -
metil-sulfamato

1-38 |((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{4-[(1-naftiimetillamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}ciclopentil)metil-sulfamato
1-39 |[(1S,2S,4R)-4-(4-anilino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxiciclopentillmetil-sulfamato
1-40 |{(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[4-(metilamino)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-ciclopentil}metil-sulfamato

1-41 |[(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[(5-metilisoxazol-3-il)metillamino}-7 H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentiljmetil -
sulfamato

1-42 |[(1S,2S,4R)-4-(4-{[4-cloro-2-(trifluorometil)bencillJamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il)-2-hidroxiciclopentil]-
metil-sulfamato

1-43 |((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{4-[(2-metoxibencil)amino]-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}ciclopentil)metil-sulfamato
1-44 |[(1S,2S,4R)-4-(5-etinil-4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)}-2-hidroxiciclopentiljmetil-sulfamato

1-45 |((1S,2S,4R)-4-{4-[(4-clorobencil)amino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-sulfamato
1-46 |[(1S,2S,4R

1-47 |[(1S,2S,4R
sulfamato

1-48 |((1S,2S,4R)-4-{4-[(4-cloro-2-metilbencil)amino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-
sulfamato

1-49 |{(1S,2S,4R)-4-[4-(bencilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-hidroxiciclopentil}metil-sulfamato
1-50 |{(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[4-(2-metil-2-fenilpropil)-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il]ciclopentil}metil-sulfamato
1-51 |((1S,2S,4R)-4-{4-[(3-clorobencil)amino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-sulfamato

1-52 |[(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[(1R,2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-amino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciclopentillmetil-sulfamato

1-53 |{(1S,2R,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-[4-(fenilsulfanil)-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il]ciclopentil}metil-sulfamato

I1-54 |[(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[(1R,2S)-2-isopropoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-amino}-7 H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-
il)ciclopentillmetil-sulfamato

I1-55 |((2S,3S,5R)-5-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-3-hidroxitetrahidrofurano
-2-il)metil-sulfamato

1-56 |N-[((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7H-pirrolo[2, 3-d]-pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)-
metil]sulfamida

I1-57 |{(2S,3S,5R)-5-[6-(bencilamino)-9H-purin-9-il]-3-hidroxitetrahidrofurano -2-il}-metil-sulfamato

1-58 | N-[((2S,3S,5R)-5-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-3-hidroxitetrahidro-
furano -2-il)metil]sulfamida

1-59 |2-((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)-
etanosulfonamida

)-2-hidroxi-4-(4-metil-7 H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il)ciclopentillmetil-sulfamato
)-2-hidroxi-4-(4-{[2-(trifluorometil)bencilJamino}-7 H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentiljmetil-
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1-60 |((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirirnidin-7-il}-2-hidroxi-1-metilciclo-
pentil)metil-sulfamato

1-61 |[(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1S)-4-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxiciclo-
pentil]metil-sulfamato

1-62 |[(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1S)-4,7-difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxi-
ciclopentilmetil-sulfamato

1-63 |[(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1R)-4-cloro-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxiciclo-
pentillmetil-sulfamato

1-64 |[(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1S)-4-cloro-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxiciclo-
pentillmetil-sulfamato

1-65 |[(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1S)-4-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJlamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxiciclo-
pentillmetil-sulfamato

1-66 |[(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1S)-7-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxiciclo-
pentil]metil-sulfamato

1-67 |[(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1S)-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-
hidroxiciclopentilmetil-sulfamato

1-68 |((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-5-fluoro-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclo-
pentil)metil-sulfamato

1-69 |[(1S,2S,4R)-4-(5-fluoro-4-{[(1R,2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-
hidroxiciclopentil]metil-sulfamato

1-70 |[(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1R,2S)-2-etoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-
hidroxiciclopentilmetil-sulfamato

I-71 |[(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[(1R,2S)-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il -
ciclopentilmetil-sulfamato

1-72 |[(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[(1R,2R)-2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
ciclopentilmetil-sulfamato

1-73 |(E)-2-((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclo-
pentil)etilenosulfonamida

I1-74 | N-{[(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[(1R,2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}-7 H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-
il)ciclopentillmetil}sulfamida

I1-75 |N-[((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)-
metil]-N-metilsulfamida

1-76 |2-((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil )etil-
sulfamato

I-77 |(1S,2R,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil-
sulfamato

I1-78 |(1R,2S,4S)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil-
sulfamato

1-79 |[(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[(1R,2R)-2-(metoximetil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)ciclopentillmetil-sulfamato

1-80 |[(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[(1S,2S)-2-(metoximetil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)ciclopentillmetil-sulfamato

1-81 |[(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[(1R,2R)-2-metil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
ciclopentilmetil-sulfamato

1-82 |[(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[(1S,2S)-2-metil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
ciclopentilmetil-sulfamato

1-83 |[(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1R,2R)-2-€til-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxiciclo-
pentillmetil-sulfamato
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1-84 |[(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1S,2S)-2-€til-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7 H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxiciclo-
pentillmetil-sulfamato

1-85 |[(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[(1R,2S)-2-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilJamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)ciclopentil]metil-sulfamato

1-86 |((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-metoxiciclopentil)metil-
sulfamato

Metodologia General de Sintesis

Los compuestos de la presente invencién se pueden preparar por métodos conocidos para una persona con
experiencia ordinaria en la técnica y/o por referencia a los esquemas que se muestran a continuacion y los ejemplos
de sintesis que siguen. Rutas de sintesis ilustrativas se exponen en los Esquemas 1-10 siguientes, y en los
Ejemplos.

Esquema 1: Ruta general para la sintesis de ((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-
ciclopentil)metil-sulfamatos sustituidos en posicion 4
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H -c:- o o ‘b—{l _@
i Método C
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LY ra Ro "
oy o oy e
2 Método | A Método H " Método G "
.-v.,Q - THOMSO 'g - O —— &
ped AcG HE vi
ix viii wil
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El Esquema 1 anterior muestra una ruta general para la preparacion de compuestos de férmula (/), donde el Anillo A
tiene la formula A-ii. Las personas con experiencia ordinaria en la técnica reconoceran que los compuestos de
férmula (/) en la cual el Anillo A es distinto de A-ii pueden prepararse por la misma ruta general, comenzando con
materiales de partida apropiados analogos a i.

Métodos para la sintesis de pirrolopirimidinas cloro-sustituidas tales como la férmula i se conocen (P. Reigan et al.,
Biorg. Med. Chem. Lett., 2004, 14, 5247-5250; J. Heterocyclic Chem., 1988, 25,1633-1639). Como se muestra en el
Esquema 1, la conversion de compuestos de formula i en pirrolopirimidinas sustituidas se realiza por acoplamiento
con las aminas o mercaptanos adecuadamente sustituidos (véase Pathak, A.K.; Pathak, V.; Seitz, L.E.; Suling, W.J,;
Reynolds, R.C., J. Med. Chem. 2004, 47, 273-276)a temperatura elevada en disolventes proticos, tales como butano
o isopropanol, utilizando una base apropiada, tal como DIPEA o EtzN (Método A). Alternativamente, las
pirrolopirimidinas i pueden acoplarse con un alcohol adecuadamente sustituido en H,O en presencia de una base, tal
como KOH, a temperaturas de reflujo (Método B). Los compuestos de formula i pueden tratarse con reactivos de
Grignard en presencia de acetilacetonato férrico en THF (Método C)para proporcionar pirrolopirimidinas sustituidas
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en el carbono. Los compuestos iv se preparan a partir de ii por apertura del epoéxido iii con una base adecuada, tal
como NaH, LiHMDS, o carbonato de cesio, a temperaturas elevadas en DMF (Método D).

Para la preparacion de compuestos de formula (/), en la cual R® y R? son cada uno hidrégeno, una desoxigenacion
puede efectuarse en esta etapa. Asi, la alquilacién de compuestos de férmula iv para proporcionar los xantatos v se
efectla por tratamiento con clorofeniltionocarbonato y una base adecuada, tal como DMAP, en DCM (Método E). La
desoxigenacion de los compuestos de férmula v se realiza por tratamiento con una fuente de de radicales, tal como
Bu3SnH, y un iniciador de radicales, tal como AIBN, en tolueno a reflujo (Método F). La desproteccion sublsiguiente
con un acido acuoso tal como AcOH (Método G), proporciona los compuestos de formula vii.

El alcohol primario de los dioles de formula vii se protege selectivamente, v.g. con un grupo protector sililo
voluminoso tal como TBDMS. El tratamiento sublsiguiente con anhidrido acético proporciona los alcoholes
protegidos de férmula viii (Método H). La desproteccion selectiva del alcohol primario utilizando un reactivo de
fluoruro, tal como hidrofluoruro de piridina, en un disolvente basico, tal como piridina, proporciona compuestos de
férmula ix (Método ). El tratamiento ulterior con clorosulfonamida x recién preparada proporciona los sulfamatos xi
penultimos (Método J). La eliminacion del acetato por tratamiento con una base, tal como amoniaco, en MeOH de
acuerdo con el Método K proporciona los compuestos de formula xii.

Esquema 2: Ruta alternativa para la sintesis de ((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-
ciclopentil)metil-sulfamatos sustituidos con N en posicion 4
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Los compuestos de formula (/), en donde R® es —N(R4)2, se pueden preparar por un procedimiento alternativo en el
cual un compuesto intermedio de una etapa posterior que incorpora un grupo labil tal como una sulfona es
desplazado directamente por una amina sustituida. Como se muestra en el Esquema 2, el tratamiento de los
compuestos de formula i con bencilmercaptano en las condiciones descritas en el Método B proporciona las
bencilsulfanil-pirrolopirimidinas de féormula xiii. El tratamiento subsiguiente en las condiciones resefiadas en los
métodos D-F proporciona los compuestos de formula xiv. Los compuestos de férmula xiv se hacen reaccionar con
un agente oxidante, tal como m-CPBA, en DCM en presencia de una base, tal como bicarbonato de sodio, para
proporcionar las sulfonas de férmula xv (Método L).

Los compuestos de formula xvi se sintetizan luego por tratamiento de xv con una amina adecuadamente sustituida
utilizando una base, tal como DIPEA, en un disolvente prético de punto de ebulliciéon elevado, tal como EtOH, a
temperaturas elevadas (Método M)de modo analogo a procedimientos de la bibliografia (Lin, X.; Robins, M.J.,
Organic Lett. 2000, 2, 3497-3499). La eliminacion del grupo protector se realiza de manera analoga a la
representada en el Esquema 1, utilizando el procedimiento descrito en el método G, para dar los dioles de féormula
xvii. Se conocen métodos para la sintesis de clorosulfonilcarbamato de terc-butilo xviii (Hirayama et al., Biorg. Med.
Chem., 2002, 10,1509-1523), y este reactivo se hace reaccionar selectivamente con el alcohol primario utilizando
una base estéricamente impedida, tal como 2,6-di-terc-butil-4-metilpiridina, en un disolvente, tal como AcCN, para
proporcionar los Boc-sulfamatos de férmula xix (Método N). La desproteccion con TFA conforme al método O
proporciona los compuestos de férmula xx. La conversién de los compuestos xv en xvi presenta la ventaja potencial
de ser aplicable a la sintesis de bibliotecas en fase de solucion.

Esquema 3: Sintesis de epéxidos sustituidos
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Se conocen métodos para la sintesis del alqueno-diol intermedio xxi (Nucleosides, Nucleotides & Nucleic Acids,
2002, 21, 65-72). Por tratamiento con m-CPBA, el diol xxi se convierte en el epoxi-diol xxvii. La proteccion

5 subsiguiente del diol utilizando p-anisaldehido-dimetil-acetal proporciona el epdxido iii. Alternativamente, la
proteccion con TBDPS del alcohol primario de xxi seguida por oxidacion con PDC da la cetona a,B-insaturada xxii.
La adicion de MeLi a la cetona en Et,O da el alcohol terciario xxiii, y el tratamiento con TBAF en THF proporciona el
diol xxiv. La epoxidacion y la proteccion del diol proporciona el epdxido sustituido protegido xxvi.

10 Esquema 4: Ruta general para la sintesis de aminoindanos sustituidos
AMa™an (REP);
4 (R .
- {R%F), y oy S {R¥),
R - fi”~OH Método Q ]
" HN = i ) = /
Metodo P F-JH
2
wxviil HAX
xxix

Los aminoindanos utilizados para la preparaciéon de compuestos 4-aminoindanilo de formula xxx, o bien estan
disponibles comercialmente, o se preparan por los métodos de la bibliografia puestos de relieve en el Esquema 4.
Las aminoindanonas adecuadamente sustituidas de férmula xxviii se tratan con (R)-2-amino-2-feniletanol para
15 proporcionar la imina intermedia deseada. La reaccion subsiguiente con un agente reductor apropiado, tal como
borohidruro de sodio en presencia de AcOH, da los amino-alcoholes de formula xxix (Método P). El tratamiento con
tetraacetato de plomo, seguido por calentamiento a reflujo en HCI, da los aminoindanos de formula xxx (Método Q).
Un experto en la técnica reconocera que el uso de (S)-2-amino-2-feniletanol en el método P puede utilizarse para
proporcionar el enantidmero opuesto de indano xxx.
20
Esquema 5: Ruta general para la sintesis de ((1S,2S,4R)-2,3-dihidroxi-4-{7H- pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il}ciclopentil)metil-sulfamatos sustituidos en posicion 4
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Los compuestos de férmula (/), en la que R°® es —-OR®, pueden prepararse como se resefia en el Esquema 5. Asi, los
compuestos de féormula iv, preparados en el Esquema 1, se convierten directamente en trioles de formula xxxi
(Método G). La proteccion de los dos alcoholes secundarios con 2,2-dimetoxi propano y un catalizador acido, tal
5 como p-TSA monohidratado, en acetona proporciona isopropilidenos xxxii (Método R). La reaccion ulterior con
clorosulfonamida x por el método J, como se describe en el Esquema 1, proporciona los sulfamatos de formula
xxxiii. La eliminacion del isopropilideno utilizando un acido, tal como TFA, en presencia de agua da lugar a los
compuestos de formula xxxiv (/-C), conforme al método S. Alternativamente, el triol xxxi puede sulfamoilarse
selectivamente en el hidroxilo primario y desprotegerse como se describe en el Esquema 2, métodos N-O, para dar

10 los compuestos de la férmula xxxiv.

Esquema 6: Ruta general para la sintesis de ((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-

ciclopentil)metil-sulfamatos 4-amino- y 4-acilamino-sustituidos
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Los compuestos de formula xxxv se preparan por los métodos descritos en el Esquema 1. EL tratamiento de las
bencilaminas xxxv con un acido acuoso, tal como AcOH, proporciona las aminas xxxvi (Método G). La proteccion
selectiva del alcohol primario utilizando TBDMSC1 y una base apropiada, tal como imidazol, en DMF, da los

5 compuestos de formula xxxvii (Método T). La bis-acilacion se efectua por tratamiento con un reactivo acilante
adecuadamente sustituido de formula xxxviii (X = Cl, OH, -OC(O)R®) y una base apropiada, tal como piridina, para
proporcionar los compuestos de férmula xxxix (Método U). El sometimiento de los compuestos xxxix a las
condiciones descritas en los Métodos I-K proporciona a la vez los analogos totalmente desprotegidos xl y las amidas
xli.

10
Esquema 7: Ruta general para la sintesis de ((1S,2S,4R)-4-{7H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-7-il}-
ciclopentil)metil-sulfamatos sustituidos en posicion 4
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Los compuestos de férmula (/) en la cual R* y R® forman juntos un enlace, y los compuestos de férmula (/) en la cual
cada uno de R*-R? es hidrogeno, pueden prepararse como se resefia en el Esquema 7. Los trioles de formula xlii se
preparan siguiendo el procedimiento del Esquema 5. El alcohol primario se protege selectivamente para dar los
dioles de formula xliii (Método T), que se alquilan luego con 1,1'-tiocarbonildiimidazol en un disolvente adecuado, tal
como DMF, para proporcionar las dioxol-tionas xliv (Método U). El tratamiento con 1,3-dimetil-2-fenil-1,3,2-
diazafosfolidina en un disolvente apropiado, tal como THF, proporciona los alquenos de formula xlv (Método V), que
se exponen a las condiciones resefiadas en los métodos I-J para proporcionar los sulfamatos xlvi. La hidrogenacion
en una atmosfera de hidrogeno en presencia de un catalizador, tal como paladio sobre carbono, en EtOAc da los
sulfamatos saturados de férmula xlvii (Método W).

Esquema 8: Sintesis de 5-fluoro-pirrolo[2,3-d]pirimidinas
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Los compuestos de férmula (/) en la cual R* es distinto de hidrégeno se preparan como se resefia en los Esquemas
8-9. La conversién de i en la fluoro-cloro-pirrolopirimidina xlvii se efectia por tratamiento con Selectflior™ (1-
clorometil-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2,2,2]octano-bis(tetrafluoroborato)) y AcOH en AcCN. ElI compuesto xlviii se
sustituye luego con los sustituyentes apropiados conforme a los métodos A-C y se continda hasta los compuestos de
férmula (/)conforme al Esquema 1.

Esquema 9: Ruta alternativa para los ((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}ciclo-
pentil)metil-sulfamatos disustituidos en 4,5
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Los compuestos de férmula xlix se preparan como se muestra en el Esquema 1, y se convierten en el yoduro 1 por
tratamiento con NIS (Método X). El yoduro | puede convertirse en los compuestos de formula li utilizando una
diversidad de condiciones acoplamiento catalizadas por paladio, tales como el acoplamiento de Sonagashira (Cul,
PdCI(PPhs),, DIPEA, R'C=CH, método Y). Siguiendo los métodos que se muestran en el Esquema 1, los
compuestos de férmula li se convierten en los compuestos finales de férmula (/).

Esquema 10: Sintesis de ((2S,3S,4R,5R)-5-(4-(alquilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3,4-dihidroxi-
tetrahidrofurano-2-il)metil-sulfamatos
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Los compuestos de formula (/) en la cual Y es -O- se pueden preparar a partir de compuestos lviii. La sintesis de
compuestos de formula Iviii se consigna en la bibliografia (Ugarkar, B.G.; Castellino, A.J.; DaRe, J.S.; Ramirez-
Weinhouse, M.; Kopcho, J.J.; Rosengren, S.; Erion, M.D., J. Med. Chem., 2003, 46, 4750-4760), y se resefa en el

5 Esquema 10. Se conocen métodos para la conversion de D-ribosa en lii (Inokawa, S.; Kitagawa, H.; Seo, K;
Yoshida, H.; Ogata, T., Carbohydr. Hydr. Res., 1973, 30,127-132). La hidroboracién-oxidacioén utilizando el complejo
borano-THF proporciona liii, que se desprotege globalmente utilizando acido sulfurico. El tetraol liv se protege
utilizando 2, 2-dimetoxipropano, y la proteccion subsiguiente del alcohol primario utilizando TBDMS-CI da el alcohol
Ilvi. La cloracion selectiva utilizando CCls y HMPT en tolueno proporciona el enantiémero individual Ivii. La

10 glicosilacion utilizando compuestos de formula i da compuestos intermedios de formula Iviii, que pueden elaborarse
ulteriormente como se describe en los Esquemas 1, 2, y 6 anteriores.
Esquema 11:  Sintesis de 2-((1S,2S,4R)-4,4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il-2-hidroxiciclopentil)etanosulfonamida
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Los compuestos de formula (/) en la que X es CH» se pueden preparar a partir de los compuestos vii. Como se
muestra en el Esquema 11, el diol vii se protege como un bis-TBDMS-éter lix utilizando TBDMS-CI, una base
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adecuada, tal como ftrietilamina, y 4-DMAP (Método Z). La desproteccion selectiva del grupo TBDMS primario a Ix
se efectua utilizando acido acético acuoso a temperatura elevada (Método AA). El aldehido Ixi se obtiene por
oxidacion del alcohol Ix utilizando TPAP y un oxidante adecuado, tal como NMO (Método AB). El tratamiento del
aldehido Ixi con éster etilico del acido (dietoxifosforil)-metanosulfénico y n-BuLi (Método AC)da el alqueno Ixii, que
se reduce a su vez al sulfonil-éster Ixiii utilizando un agente reductor adecuado, tal como borohidruro de sodio en
etanol (Método AD). La hidrdlisis del éster anterior utilizando TBAI en condiciones de microondas (Método AE)da el
acido sulfénico Ixiv, que se transforma en la sulfonamida protegida Ixv por la via del compuesto intermedio cloruro
de sulfonilo (utilizando cloruro de tionilo y luego amoniaco en dioxano, Método AF). La desproteccion de TBDMS
utilizando un reactivo adecuado, tal como TBAF en THF (Método AG)proporciona la sulfonamida Ixvi.

Esquema12: Sintesis de (E)-2-(1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)etilenosulfonamida
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Hmﬁb ”"":@
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— ——
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el NI
g HO'
TBDMSO il vl

Los compuestos de formula (/) en la que X es -CH= se pueden preparar a partir de compuestos Ixi. Como se
muestra en el Esquema 12, se trata {[(difenilfosforil)metil]sulfonil}carbamato de terc-butilo con n-BuLi y el reactivo
formado se mezcla con un aldehido Ixi (Método AH)para dar la vinil-sulfonamida protegida Ixvi. El grupo Boc se
desprotege utilizando un acido de Lewis adecuado, tal como ZnBr; (Método Al)para proporcionar Ixvii. La
desproteccion final de un grupo TBDMS se lleva a cabo utilizando un reactivo adecuado, tal como TBAF en THF
(Método AJ)para dar Ixviii.

Esquema13: Ruta general para ((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-ciclopentil)metil-
sulfamidas sustituidas en posicion 4
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Los compuestos de férmula (b/) en la cual X es NH se pueden preparar a partir de compuestos Ix. Como se muestra
en el Esquema 13, el alcohol Ix se trata con N-Boc-sulfonamida en condiciones de Mitsunobu, tales como trifenil-
fosfina y DEAD en acetato de etilo a temperatura elevada para proporcionar la sulfamida protegida Ixix (Método AK).

5 El grupo TBDMS se desprotege utilizando un acido adecuado, tal como HCI acuoso (Método AL)para proporcionar
Ixx. La desproteccion final de un grupo Boc se realiza utilizando un reactivo adecuado, tal como TFA en cloruro de
metileno (Método AM)para dar Ixxi.

Esquema14: Ruta central para ((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}ciclopentil)metil-N-

10 metil-sulfamidas sustituidas en posicion 4
N ik
Método AN Método AL érjf’l\ﬂ
0, 0 (IL.J — Q.D ,J =~ M
R s’ N x‘g\ o, M
P T e T ey
Boo ;j‘
HO
TBOMS +BOMS
Ixix Ixxii Ixxili

Los compuestos de formula (/) en la cual X es —N(CHz)- se pueden preparar a partir de los compuestos Ixix. Como

se muestra en el Esquema 14, la sulfamida Ixix se reduce con un agente adecuado, tal como LiAlHs en THF a

temperatura elevada para proporcionar la N-metil-sulfamida protegida Ixxii (Método AN). El grupo TBDMS se
15 desprotege utilizando un acido adecuado, tal como HCI acuoso (Método AL)para proporcionar Ixxiii.

Esquema 15:  Sintesis de ((1S,2S,4R)-2-{[(dimetil)silil]oxi}-4-{4-[1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-
pirrolo[2,3-d]pterc-butilirimidin-7-il}ciclopentil)metil-metanosulfonato de terc-butilo
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Los compuestos de férmula (/) en la cual X es O y m = 2 se pueden preparar a partir de los compuestos Ix. Como se
muestra en el Esquema 15, el alcohol Ix se transforma en un grupo labil adecuado, tal como el mesilato Ixxix,
utilizando cloruro de metanosulfonilo y una base apropiada, tal como trietilamina en DCM (Método AO). El mesilato
formado se desplaza con un grupo nitrilo utilizando un nucledfilo adecuado, tal como cianuro de sodio en DMSO a
temperatura elevada (Método AP)para proporcionar el nitrilo Ixxx, que se reduce a aldehido Ixxxi utilizando un
agente reductor adecuado, tal como DIBAL en DCM (Método AQ). La reduccion ulterior de Ixxxi utilizando un
reactivo adecuado, tal como tetrahidroborato de sodio en metanol proporciona el alcohol Ixxxii (Método AR). El
tratamiento de Ixxxii con un reactivo de sulfamacioén, tal como clorosulfonamida en acetonitrilo en presencia de una
base apropiada, tal como ftrietilamina, proporciona el sulfamato protegido Ixxxiii (Método J). La eliminacion de
TBDMS por tratamiento con un acido, tal como HF.piridina, en piridina/THF conforme al Método AS, produce los
compuestos de formula Ixxxiv.

Esquema 16: Sintesis de la mezcla de diastereoisomeros de (1S,2R,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden -1-
ilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil-sulfamato y (1R,2S,4S)-4-{4-[(1S)-
2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil-sulfamato

*

Los compuestos de formula (/) en los cuales X es O y m = 0 se pueden preparar a partir de 3-ciclopenteno-1-ol
(Ixxxv). Como se muestra en el Esquema 16, el alcohol Ixxxv se activa por transformacion en un grupo labil
adecuado, tal como mesilato Ixxxvi utilizando cloruro de metanosulfonilo y una base apropiada, tal como piridina y
DMAP en DCM (Método AT). El tratamiento del mesilato Ixxxvi con la base Ixxxvii en presencia de carbonato de
cesio en DMF a temperatura elevada (Método AU)proporciona Ixxxviii. El tratamiento del alqueno Ixxxviii con un
agente de dihidroxilacién quiral apropiado, tal como AD-mix-A (Sigma-Aldrich) en alcohol terc-butilico (Método AV)da
el diol Ixxxix, que después de sulfamacion con clorosulfonamida como se describe el método J, proporciona una
mixtura de sulfamatos diastereoisdmeros xc y xci (Método AW).
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En esta memoria se describen compuestos intermedios sintéticos Utiles para la preparacién de los compuestos de
férmula (/). Se describe un compuesto de formula (/X):

Rf R Re
Raa [LIRRT]
\O e d
Ibb R R
5 R (x)

en donde:
las configuraciones estereoquimicas representadas indican estereoquimica absoluta;
R es fluoro, C14 alifatico, o C14 fluoroalifatico;
10 R*y R® son cada uno independientemente hidrogeno o un grupo protector de hidroxilo, o R* y R® forman
juntos un grupo ciclico protector de diol; y
las variables R?, R®, y R' tienen los valores y valores preferidos descritos anteriormente para la formula (/).

15 Como se utiliza en esta memoria, la expresion "grupo protector de hidroxilo" se refiere a un grupo quimico que i)
reacciona con un grupo funcional hidroxilo de un sustrato para formar un sustrato protegido; ii) es estable en
condiciones de reaccion a las cuales se sometera el sustrato protegido; y iii)puede ser eliminado de un sustrato
protegido para liberar el grupo funcional hidroxilo en condiciones que son compatibles con otros grupos funcionales
presentes en el sustrato. Los grupos hidroxilo de los 1,2- y 1,3-dioles pueden protegerse individualmente o pueden

20 protegerse conjuntamente con un grupo protector de dioles ciclico. Ejemplos de grupos protectores de hidroxilo y
grupos protectores de diol adecuados pueden encontrarse en T.W. Greene y P.G.M. Wuts, "Protective Groups en
Organic Synthesis", 32 Ed., John Wiley & Sons Inc., NY (1999).

En esta memoria se describe un compuesto de formula (Vi) que se representa por la formula :

Ho/"Q
HaC

H

25

O

En esta memoria se describe un compuesto de férmula (X):

(X)
30
en la cual:

las configuraciones estereoquimicas representadas indican estereoquimica absoluta;
R* es hidrogeno o un grupo protector de hidroxilo; y
R es hidrogeno o un grupo protector de hidroxilo; o

35 R*y R®® forman juntos un grupo protector de dioles ciclico; y
las variables Rb, Rd, R® y R' tienen los valores y valores preferidos descritos anteriormente para la formula

().

En una realizacion, el compuesto de férmula (X) se caracteriza por la formula (Xa):
40

(Xa)
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en la cual Ar es un grupo arilo sustituido opcionalmente. En algunas realizaciones, Ar es un grupo fenilo sustituido
opcionalmente. En ciertas realizaciones, Ar es para-metoxi-fenilo.

En ciertas realizaciones particulares, el compuesto de formula (Xa) se selecciona del grupo constituido por

/Il; ., f'l. g . zl;. .,
3_ g.'o i Q:a " Je He g.o
o Ar o™ ' H

As , Ok 0 , Y O iy ;

en donde Ar es como se ha descrito anteriormente para la formula (Xa).

La invencion proporciona también un compuesto de férmula (X/) o de formula (X1/):

f f
Rf R Re Rf R Re
Rbb Rbb (L1101
=0 e SR
| ReR
(x1) R (xi)
en donde:

las configuraciones estereoquimicas representadas indican estereoquimica absoluta;
R* es hidrogeno o un grupo protector de hidroxilo; y
bb A . o
R™ es hidrégeno o un grupo protector de hidroxilo;
R® es hidrégeno o un grupo protector de hidroxilo; o
R*y R® forman juntos un grupo protector de dioles ciclico; o
R* y R* forman juntos un grupo protector de dioles ciclico; y
el Anillo A y las variables Rb, R R% y R' tienen los valores y valores preferidos descritos anteriormente
para la formula (/).

En algunas realizaciones, el compuesto se caracteriza por la férmula (X/a) o (Xlla)

Rf Re
0

R
S
Ar)\ "

Rb Rd

(XIa) (XIa).

En ciertas realizaciones, la invencion se refiere a un compuesto seleccionado del grupo constituido por:

Palll Al O/”' O/“'£ Vall
o} o !
)\O\“ *, %os"' )- O‘\‘ l’OH )‘ 0\“ HC ~ A

Ar OH Ar Ar CH, Ar CHa HO" Dy
HO HO'L “on Ho™
Ho" CH, y CHg ,
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En esta memoria se describe un compuesto seleccionado del grupo constituido por:

en cuyas formulas R* y R® son cada uno independientemente un grupo protector de hidroxilo, o R* y R* forman
juntos un grupo protector de dioles ciclico.

En esta memoria se describe un compuesto seleccionado del grupo constituido por:

" ’O@
th trg
Rb{ yay) / d‘})
O o
HO CHg

Raa

R

’ y ;

en donde R*y R® son cada uno independientemente un grupo protector de hidroxilo. En algunas realizaciones, R*
y R® se seleccionan de tal manera que permiten proteccion y desproteccion selectivas. En C|ertas realizaciones, R*
es un grupo protector acilo, y R* es un grupo protector sililo. En una realizacién particular, R* es acetilo o acetilo
sustituido, y R® es terc-butildimetilsililo o terc-butildifenilsililo.

Usos de los Compuestos de la Invencién

Los compuestos de esta invencién son inhibidores utiles de la actividad de las enzimas E1. En particular, los
compuestos estan disefiados para ser inhibidores de NAE, UAE, y/o SAE. Se entendera que los inhibidores incluyen
compuestos que reducen los efectos promotores de las enzimas E1 en la conjugacion de ubl con proteinas diana
(v.g., reduccion de ubiquitinacion, neddilacion, sumoilacion), reducen la sefalizacion intracelular mediada por
conjugacion de ubl, y/o reducen la protedlisis mediada por conjugaciéon de ubl (v.g., inhibicion de ubiquitinacién y
protedlisis dependientes de cullina (v.g., el camino ubiquitina-proteasoma)). Asi, los compuestos de esta invencion
pueden ensayarse respecto a su capacidad de inhibir la enzima E1 in vitro o in vivo, o en células o modelos
animales con arreglo a métodos proporcionados con mayor detalle en esta memoria, o métodos conocidos en la
técnica. Los compuestos pueden evaluarse por su capacidad para fijar o mediar la actividad de las enzimas E1
directamente. Alternativamente, la actividad de los compuestos puede evaluarse por ensayos celulares indirectos, o
ensayos de los efectos aguas abajo de la activacion de E1 para evaluar la inhibicion de los efectos aguas abajo de la
inhibicién de E1 (v.g., inhibicion de la ubiquitinacion y protedlisis dependientes de cullina). Por ejemplo, la actividad
puede evaluarse por deteccion de sustratos conjugados con ubl (v.g. E2s conjugadas con ubl, cullinas neddiladas,
sustratos ubiquitinados, sustratos sumoilados); deteccion de la estabilizacion de sustratos proteinicos aguas abajo
(v.g., estabilizacion de p27, estabilizacion de 1kB); deteccion de la inhibicién de la actividad de UPP; deteccion de los
efectos aguas abajo de la inhibicion de proteinas E1 y estabilizaciéon de sustratos (v.g., ensayos de informadores,
v.g. ensayos del informador NFkB, ensayos del informador p27). Ensayos para evaluacion de las actividades se
describen mas adelante en la seccidon Experimental y/o se conocen en la técnica.

Una realizaciéon de esta invencion se refiere a una composiciéon que comprende un compuesto de esta invencion o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, y un portador farmacéuticamente aceptable. Se apreciara que
los compuestos de esta invencion pueden derivatizarse en los grupos funcionales para proporcionar profarmacos
que son capaces de convertirse nuevamente en los compuestos parentales in vivo. Ejemplos de tales profarmacos
incluyen los derivados éster fisiolégicamente aceptables y metabdlicamente Iabiles, tales como ésteres de
metoximetilo, ésteres de metiltiometilo, o ésteres de pivaloiloximetilo derivados de un grupo hidroxilo del compuesto
o un resto carbamoilo derivado de un grupo amino del compuesto. Adicionalmente, cualesquiera equivalentes
fisioldgicamente aceptables de los presentes compuestos, similares a los ésteres o carbamatos metabdlicamente
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labiles, que son capaces de producir los compuestos parentales descritos en esta memoria in vivo, estan dentro del
alcance de esta invencion.

Si se utilizan en estas composiciones sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencion, las
sales se derivan preferiblemente de acidos y bases inorganicos u organicos. Para revisiones de sales adecuadas,
véase, v.g., Berge et al, J. Pharm. Sci. 66: 1-19 (1977) y Remington: The Science y Practice de Pharmacy, edicién
2072, editorial A. Gennaro, Lippincott Williams & Wilkins, 2000.

Ejemplos no limitantes de sales de adicién de acido adecuadas incluyen las siguientes: acetato, adipato, alginato,
aspartato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, butirato, citrato, canforato, canfosulfonato, ciclopentanopropionato,
digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, fumarato, glucoheptanoato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato,
hexanoato, hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, 2-hidroxietanosulfonato, lactato, maleato, metanosulfonato, 2-
naftalenosulfonato, nicotinato, oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenil-propionato, picrato, pivalato,
propionato, succinato, tartrato, tiocianato, tosilato y undecanoato.

Sales de adicién de base adecuadas incluyen, sin limitacion, sales de amonio, sales de metal alcalino, tales como
sales de sodio y potasio, sales de metal alcalinotérreo, tales como sales de calcio y magnesio, sales con bases
organicas, tales como sales de diciclohexilamina, N-metil-D-glucamina, y sales con aminoacidos tales como arginina,
lisina, etc.

En algunas realizaciones, la invenciéon se refiere a una sal de adicion de acido de un compuesto de férmula /
formada por protonacion de un resto basico en la molécula. En algunas de tales realizaciones, la invencion se refiere
a una sal hidrocloruro de un compuesto de féormula /.

En algunas otras realizaciones, la invencion se refiere a una sal de adicion de base de un compuesto de férmula |
formado por desprotonacion del resto sulfamato (X = O), el resto sulfamida (X = NH), o el resto sulfonamida (X =
CH), segun sea aplicable. En algunas de tales realizaciones, la invencion se refiere a una sal de sodio o potasio de
un compuesto de férmula /.

Asimismo, los grupos que contienen nitrdgeno basico pueden cuaternizarse con agentes tales como haluros de
alquilo inferior, tales como cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo, y butilo; sulfatos de dialquilo, tales
como sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo, haluros de cadena larga tales como cloruros, bromuros y
yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo, haluros de aralquilo, tales como bromuros de bencilo y fenetilo y otros.
De este modo se obtienen productos solubles o dispersables en agua o aceite.

La expresion "portador farmacéuticamente aceptable” se utiliza en esta memoria para hacer referencia a un material
que es compatible con un individuo receptor, preferiblemente un mamifero, mas preferiblemente un humano, y es
adecuado para suministrar un agente activo al sitio diana sin anular la actividad del agente. La toxicidad o efectos
adversos, en su caso, asociados con el portador son preferiblemente compatibles con una ratio riesgo/beneficio
razonable para el uso propuesto del agente activo.

Las composiciones farmacéuticas de la invenciéon pueden fabricarse por métodos bien conocidos en la técnica tales
como procesos convencionales de granulacion, mezcladura, disolucién, encapsulacion, liofilizacion, o emulsificacion,
entre otros. Las composiciones pueden producirse en diversas formas, con inclusién de granulos, precipitados, o
particulas, polvos, con inclusion de polvos liofilizados, secados por rotacidon o secados por pulverizacion, polvos
amorfos, tabletas, capsulas, jarabes, supositorios, inyecciones, emulsiones, elixires, suspensiones o soluciones. Las
formulaciones pueden contener opcionalmente estabilizadores, modificadores del pH, surfactantes, agentes
solubilizantes, modificadores de la biodisponibilidad y combinaciones de éstos.

Portadores farmacéuticamente aceptables que pueden utilizarse en estas composiciones incluyen, pero sin caracter
limitante, cambiadores de iones, alimina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas del suero, tales como
seroalbumina humana, sustancias tampoén tales como fosfatos o carbonatos, glicina, acido sérbico, sorbato de
potasio, mixturas de glicéridos parciales de acidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrdlitos, tales como
sulfato de protamina, hidrogenofosfato disédico, hidrogenofosfato de potasio, cloruro de sodio, sales de zinc, silice
coloidal, ftrisilicato de magnesio, polivinil-pirrolidona, sustancias basadas en celulosa, polietilenglicol,
carboximetilcelulosa sédica, poliacrilatos, ceras, polimeros de bloques polietileno-polioxipropileno, polietilenglicol y
lanolina.

Conforme a una realizacion preferida, las composiciones de esta invencion se formulan para administracion
farmacéutica a un mamifero, preferiblemente un ser humano. Tales composiciones farmacéuticas de la presente
invencion pueden administrarse por vias oral, parenteral, pulverizacion de inhalacion, topica, rectal, nasal, bucal,
vaginal o por un depésito implantado. El término "parenteral”, como se utiliza esta memoria, incluye técnicas de
inyeccion o infusion subcutanea, intravenosa, intraperitoneal, intramuscular, intraarticular, intrasinovial, intraesternal,
intratecal, intrahepatica, intralesional e intracraneal. Preferiblemente, las composiciones se administran por via oral,
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intravenosa, o subcutanea. Las formulaciones de la invencién pueden disefiarse de modo que sean de accioén breve,
liberacion rapida, o accion prolongada. Y aun mas, los compuestos pueden administrarse en un medio local en lugar
de un medio sistémico, tal como la administracion (v.g., por inyeccién) en un sitio de tumor.

Las formulaciones farmacéuticas se pueden preparar como suspensiones o soluciones liquidas utilizando un liquido,
tal como, pero sin caracter limitante, un aceite, agua, un alcohol, y combinaciones de éstos. Pueden incluirse
agentes solubilizantes tales como ciclodextrinas. Pueden afadirse surfactantes, agentes de suspension, o agentes
emulsionantes farmacéuticamente adecuados para administracién oral o parenteral. Las suspensiones pueden
incluir aceites, tales como, pero sin caracter limitante, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, aceite de algodén,
aceite de maiz y aceite de oliva. Las preparaciones en suspension pueden contener también ésteres de acidos
grasos tales como oleato de etilo, miristato de isopropilo, glicéridos de acidos grasos y glicéridos de acidos grasos
acetilados. Las formulaciones en suspensién pueden incluir alcoholes, tales como, pero sin caracter limitante, etanol,
alcohol isopropilico, alcohol hexadecilico, glicerol y propilenglicol. Pueden utilizarse también en las formulaciones en
suspension éteres, tales como, pero sin caracter limitante, poli(etilenglicol), hidrocarburos de petréleo tales como
aceite mineral y petrolatum; y agua.

Las formas inyectables estériles de las composiciones de esta invencion pueden ser suspensiones acuosas u
oleosas. Estas suspensiones pueden formularse con arreglo a métodos conocidos en la técnica utilizando agentes
dispersantes o humectantes y agentes de suspension. La preparacion inyectable estéril puede ser también una
solucion o suspension estéril inyectable en un diluyente o disolvente no toxico parenteralmente aceptable, por
ejemplo como una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse
se encuentran agua, solucion de Ringer y solucion isoténica de cloruro de sodio. Ademas, se emplean
convencionalmente como disolvente o medio de suspension aceites fijos estériles. Para este proposito, puede
emplearse cualquier aceite fijo no irritante, con inclusién de mono- o di-glicéridos sintéticos. Los acidos grasos, tales
como acido oleico y sus derivados glicéridos, son utiles en la preparacion de inyectables, como lo son aceites
naturales farmacéuticamente aceptables, tales como aceite de oliva o aceite de ricino, especialmente en sus
versiones polioxietiladas. Estas soluciones o suspensiones oleosas pueden contener también un diluyente o
dispersante alcohdlico de cadena larga, tal como carboximetil-celulosa o agentes dispersantes similares que se
utilizan cominmente en la formulacién de formas de dosificacién farmacéuticamente aceptables, con inclusién de
emulsiones y suspensiones. Otros surfactantes utilizados cominmente, tales como Tweens, Spans y otros agentes
emulsionantes o mejoradores de la biodisponibilidad que se utilizan cominmente en la fabricacién de formas de
dosificacién sélidas, liquidas, u otras farmacéuticamente aceptables pueden utilizarse también para los propésitos de
formulacién. Los compuestos pueden formularse para administracion parenteral por inyeccion, tal como por
inyeccion en bolus o infusion continua. Una forma de dosificacion unitaria para inyeccion puede ser en ampollas o en
envases multidosis.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién pueden administrarse por via oral en cualquier forma de
dosificacion oralmente aceptable con inclusién, pero sin caracter limitante, de capsulas, tabletas, y suspensiones o
soluciones acuosas. Cuando se requieren suspensiones acuosas para uso oral, el ingrediente activo se combina con
agentes emulsionantes y agentes de suspension. En caso deseado, pueden afadirse también ciertos agentes
edulcorantes, saborizantes o colorantes. Para administracion oral en forma de capsula, diluyentes utiles incluyen
lactosa y almidén de maiz desecado. En el caso de tabletas para uso oral, portadores que se utilizan cominmente
incluyen lactosa y almidén de maiz. Tipicamente, se afiaden también agentes lubricantes, tales como estearato de
magnesio. Pueden utilizarse recubrimientos para una diversidad de propdsitos, v.g., para enmascarar el sabor, para
afectar al sitio de disolucién o absorcion, o para prolongar la accién del farmaco. Pueden aplicarse recubrimientos a
una tableta o a particulas granuladas para uso en una capsula.

Alternativamente, las composiciones farmacéuticas de esta invencién se pueden administrar en la forma de
supositorios para administracién rectal. Estos pueden prepararse por mezcladura del agente con un excipiente
adecuado no irritante que es solido a la temperatura ambiente pero liquido a la temperatura rectal y por tanto se
fundira en el recto para liberar el farmaco. Tales materiales incluyen manteca de cacao, cera de abejas y polietilen-
glicoles.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencidon se pueden administrar también tdpicamente, en especial
cuando la diana de tratamiento incluye areas u 6rganos facilmente accesibles por aplicacion topica, con inclusion de
enfermedades del ojo, la piel, o el tracto intestinal inferior. Formulaciones tépicas adecuadas se preparan también
facilmente para cada una de estas areas u 6rganos.

La aplicaciéon topica para el tracto intestinal inferior puede efectuarse en una formulacién rectal de supositorios
(véase anteriormente) o en una formulacion de enema adecuada. También pueden utilizarse parches transdérmicos
topicos. Para aplicaciones topicas, las composiciones farmacéuticas pueden formularse en un ungiiento adecuado
que contiene el componente activo suspendido o disuelto en uno o mas portadores. Portadores para aplicacion
topica de los compuestos de esta invencion incluyen, pero sin caracter limitante, aceite mineral, petrolatum liquido,
petrolatum blanco, propilenglicol, polioxietileno, composicién de polioxipropileno, cera emulsionante y agua.
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Alternativamente, las composiciones farmacéuticas se pueden formular en una locién o crema adecuada que
contiene los componentes activos suspendidos o disueltos en uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables.
Portadores adecuados incluyen, pero sin caracter limitante, aceite mineral, monoestearato de sorbitan, polisorbato
60, cera de ésteres cetilicos, alcohol cetearilico, 2-octildodecanol, alcohol bencilico y agua.

Para uso oftalmico, las composiciones farmacéuticas se pueden formular como suspensiones micronizadas en
soluciéon salina estéril isotonica de pH ajustado, o, preferiblemente, como soluciones en solucion salina esteéril
isotonica de pH ajustado, con o sin un conservante tal como cloruro de benzalconio. Alternativamente, para usos
oftalmicos, las composiciones farmacéuticas se pueden formular en un ungiiento tal como petrolatum.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion pueden administrarse también por aerosol o inhalaciéon nasal.
Tales composiciones se preparan conforme a métodos bien conocidos en la técnica de la formulacion farmacéutica y
pueden prepararse como soluciones en solucién salina, empleando alcohol bencilico u otros conservantes
adecuados, promotores de absorcion para mejorar la biodisponibilidad, fluorocarbonos, y/u ofros agentes
convencionales solubilizantes o dispersantes.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencidon son particularmente Utiles para aplicaciones terapéuticas
relacionadas con trastornos como los descritos en esta memoria (v.g., trastornos de proliferacion, v.g., canceres,
trastornos inflamatorios, o trastornos neurodegenerativos). Preferiblemente, la composicion se formula para
administracion a un paciente que padece o se halla en riesgo de desarrollar o experimentar una recurrencia del
trastorno relevante de que se trata. El término "paciente”, como se utiliza en esta memoria, significa un animal,
preferiblemente un mamifero, y mas preferiblemente un humano. Las composiciones farmacéuticas preferidas de la
invencion son las formuladas para administracion oral, intravenosa, o subcutanea. Sin embargo, cualquiera de las
formas de dosificacion anteriores que contenga una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
invencion esta plenamente dentro de los limites de una experimentacion de rutina y por tanto, plenamente dentro del
alcance de la presente invencion. En ciertas realizaciones, la composicién farmacéutica de la invencién puede
comprender ademas otro agente terapéutico. Preferiblemente, dicho otro agente terapéutico es uno que se
administra normalmente a pacientes con el trastorno, enfermedad o afeccion de que se trata.

Por "cantidad terapéuticamente eficaz" se entiende una cantidad de compuesto o composicién suficiente, por
administracién de una dosis simple o multiple, para causar una disminucidon detectable en la actividad de las
enzimas E1 y/o la gravedad del estado del trastorno o enfermedad de que se trata. La expresion "cantidad
terapéuticamente eficaz" tiene también por objeto incluir una cantidad suficiente para tratar una célula, prolongar o
prevenir la progresion del estado de trastorno o enfermedad que se esté tratando (v.g., prevenir el crecimiento
adicional del tumor de un cancer, prevenir una respuesta inflamatoria adicional), mejorar, aliviar, atenuar, o aminorar
los sintomas del trastorno de un individuo mas alla de lo esperado en ausencia de dicho tratamiento. La cantidad de
requerida inhibidor de la enzima E1 dependera del compuesto particular de la composiciéon administrada, del tipo de
trastorno que se esté tratando, la ruta de administracion, y el periodo de tiempo requerido para tratar el trastorno.
Deberia entenderse también que una dosificacion y régimen de tratamiento especificos para cualquier paciente
particular dependeran de diversos factores, que incluyen la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, el
peso corporal, el estado general de salud, el sexo, y la dieta del paciente, el tiempo de administracion, la tasa de
excrecion, las combinaciones de farmacos, el criterio del médico encargado del tratamiento, y la gravedad de la
enfermedad particular que se esté tratando. En ciertos aspectos en los que el inhibidor se administra en combinacién
con otro agente, la cantidad del agente terapéutico adicional presente en una composicion de esta invencién no sera
mayor tipicamente que la cantidad que se administraria normalmente en una composicién que comprenda dicho
agente terapéutico como el Unico agente activo. Preferiblemente, la cantidad del agente terapéutico adicional
comprendera desde aproximadamente 50% a aproximadamente 100% de la cantidad normalmente presente en una
composicion que comprenda dicho agente como el Unico agente terapéuticamente activo.

Una realizacion de la invencion se refiere a un método de inhibicion o disminucién de la actividad de las enzimas E1
en una muestra, que comprende poner en contacto la muestra con un compuesto de esta invencién, o composicién
que comprende un compuesto de la invencién. La muestra, como se utiliza esta memoria, incluye, sin limitacion, una
muestra que comprende enzima E1 purificada o parcialmente purificada, células cultivadas o extractos de cultivos de
células; células procedentes de biopsia o fluido obtenido de un mamifero, o extractos de los mismos; y fluido
corporal (v.g., sangre, suero, saliva, orina, heces, semen, lagrimas) o extractos de los mismos. La inhibicion de la
actividad de la enzima E1 en una muestra puede realizarse in vitro o in vivo, in cellulo, o in situ.

En otra realizacion, los compuestos o composiciones farmacéuticas de la invencién se proporcionan para uso en el
tratamiento de un paciente que padece un trastorno, un sintoma de un trastorno, se halla en riesgo de desarrollar o
experimentar una recurrencia de un trastorno, que comprende administrar al paciente un compuesto o composicién
farmacéutica de acuerdo con la invencion. El tratamiento puede ser curar, sanar, aliviar, atenuar, alterar, remediar,
mejorar, paliar, aminorar o afectar al trastorno, los sintomas del trastorno o la predisposicion hacia el trastorno.
Aunque no se desea quedar ligados por la teoria, se cree que el tratamiento causa la inhibicién del crecimiento,
ablacion, o destruccion de una célula o tejido in vitro o in vivo, o reducir de otro modo capacidad de una célula o
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tejido (v.g., una célula aberrante, un tejido enfermo)para mediar un trastorno, v.g., un trastorno como los descritos en
esta memoria (v.g., un trastorno proliferativo, v.g., un cancer, un trastorno inflamatorio). Como se utiliza en esta
memoria, "inhibir el crecimiento” o "inhibicion del crecimiento" de una célula o tejido (v.g., una célula proliferativa, un
tejido tumoral) se refiere a ralentizar, interrumpir, detener o parar su crecimiento y sus metastasis, y no indica
necesariamente una eliminacion total del crecimiento.

Las aplicaciones de enfermedad incluyen aquellos trastornos en los cuales la inhibicion de la actividad de la enzima
E1 es perjudicial para la supervivencia y/o expansion de las células o tejido enfermos (v.g., las células son sensibles
a la inhibicién de E1; la inhibicion de la actividad de E1 altera los mecanismos de enfermedad; la reduccion de la
actividad de E1 estabiliza proteinas que son inhibidores de los mecanismos de enfermedad; la reduccion de la
actividad de E1 da como resultado la inhibicion de proteinas que son activadores de los mecanismos de
enfermedad). Debe entenderse también que las aplicaciones de enfermedad incluyen cualquier trastorno,
enfermedad o afeccidon que requiere actividad eficaz de cullina y/o de ubiquitinacion, actividad que puede ser
regulada por disminucion de la actividad de la enzima E1 (v.g., actividad de NAE, UAE).

Por ejemplo, los compuestos y composiciones farmacéuticas de la invencion son utiles en el tratamiento de
trastornos que implican proliferacion celular, con inclusién, pero sin caracter limitante, de trastornos que requieren un
camino de ubiquitinacion y protedlisis eficaz dependiente de cullina (v.g., el camino ubiquitina-proteasoma)para
mantenimiento y/o progresién del estado de enfermedad. Los métodos de la invencion son utiles el tratamiento de
trastornos mediados por proteinas (v.g., activacion de NFkB, activacion de p27K'p, activacion de p2‘IWAF/C'P1,
activacion de p53) que estan reguladas por la actividad de E1 (v.g., actividad de NAE, actividad de UAE, actividad de
SAE). Trastornos relevantes incluyen trastornos proliferativos, muy particularmente canceres y trastornos
inflamatorios (v.g., artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal, asma, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (COPD), osteoartritis, dermatosis (v.g., dermatitis atopica, psoriasis), trastornos proliferativos vasculares
(v.g., ateroesclerosis, restenosis), enfermedades autoinmunes (v.g., esclerosis multiple, rechazo de tejidos y
organos)); asi como inflamacion asociada con infeccion (v.g., respuestas inmunes), trastornos neurodegenerativos
(v.g., enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de las neuronas motoras, dolor neuropatico,
trastornos de repeticion de tripletes, astrocitoma, y neurodegeneracion como resultado de la enfermedad de higado
alcohdlico), lesion isquémica (v.g., ictus), y caquexia (v.g., descomposicion acelerada de las proteinas musculares
que acompana a diversos estados fisiolégicos y patoldgicos (v.g., lesidon nerviosa, ayuno, fiebre, acidosis, infeccion
de HIV, afliccion de cancer, y ciertas endocrinopatias)).

Los compuestos y composiciones farmacéuticas de la invencion son particularmente Utiles para tratamiento del
cancer. Como se utiliza en esta memoria, el término "cancer " se refiere a un trastorno celular caracterizado por
proliferacion celular descontrolada o disregulada, diferenciacion celular reducida, capacidad inadecuada para invadir
el tejido circundante que, y/o capacidad para establecer crecimiento nuevo en sitios ectépicos. El término "cancer"
incluye, pero sin caracter limitante, tumores solidos y tumores transportados por la sangre. El término "cancer"
abarca enfermedades de la piel, los tejidos, 6rganos, hueso, cartilago, sangre, y vasos. El término "cancer" abarca
adicionalmente canceres primarios y metastasicos.

En algunas realizaciones, el cancer es un tumor sélido. Ejemplos no limitantes de tumores sdlidos que pueden ser
tratados por los métodos de la invencién incluyen cancer de pancreas, cancer de vejiga, cancer colorrectal, cancer
de mama, con inclusién de cancer de mama metastasico; cancer de préstata, con inclusion de cancer de préstata
dependiente de andrégenos e independiente de androgenos; cancer renal, con inclusion, v.g., de carcinoma
metastasico de las células renales; cancer hepatocelular; cancer de pulmon, con inclusion, v.g., de cancer de
pulmén no microcitico (NSCLC), carcinoma bronquioloalveolar (BAC), y adenocarcinoma del pulmén; cancer de
ovario, con inclusion, v.g., de cancer epitelial peritoneal o primario progresivo, cancer cervical, cancer gastrico,
cancer esofagico; cancer de cabeza y cuello, con inclusion, v.g., de carcinoma de células escamosas de la cabeza y
el cuello; melanoma; cancer neuroendocrino, con inclusion de tumores neuroendocrinos metastasicos; tumores
cerebrales, con inclusion, v.g., de glioma, oligodendroglioma anaplastico, glioblastoma multiforme de los adultos, y
astrocitoma anaplastico de los adultos; cancer de huesos; y sarcoma de tejido blando.

En algunas otras realizaciones, el cancer es una enfermedad maligna hematolégica. Ejemplos no limitantes de
enfermedades malignas hematoldgicas incluyen leucemia mieloide aguda (AML); leucemia mielégena crénica
(CML), con inclusion de CML acelerada y CML en fase de blastos (CML-BP); leucemia linfoblastica aguda (ALL);
leucemia linfocitica crénica (CLL); enfermedad de Hodgkin (HD); linfoma no-Hodgkin (NHL), con inclusion de linfoma
folicular y linfoma de las células del manto; linfoma de células B; linfoma de células T; mieloma multiple (MM);
macroglobulinemia de Waldenstrom; sindromes mielodisplasticos (MDS), con inclusiéon de anemia refractaria (RA),
anemia refractaria con sideroblastos anulares (RARS), anemia refractaria con exceso de blastos (RAEB), y RAEB en
transformacion (RAEB-T); y sindromes mieloproliferativos.

En algunas realizaciones, el compuesto o composicion de la invencion se utiliza para tratar un paciente que padece
o se halla en riesgo de desarrollar o experimentar una recurrencia de un cancer seleccionado del grupo constituido
por cancer colorrectal, cancer de ovario, cancer de pulmén, cancer de mama, cancer gastrico, cancer de proéstata, y
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cancer de pancreas. En ciertas realizaciones preferidas, el cancer se selecciona del grupo constituido por cancer de
pulmén, cancer colorrectal, cancer de ovario y un cancer hematolégico.

Dependiendo del trastorno o afeccion particular de que se trate, en algunas realizaciones, el inhibidor de la enzima
E1 de la invencion se administra en asociacion con uno o mas agentes terapéuticos adicionales. En algunas
realizaciones, el agente o agentes terapéuticos adicionales es uno que se administra normalmente a pacientes con
el trastorno o afeccion de que se trata. Como se utiliza en esta memoria, los agentes terapéuticos adicionales que se
administra normalmente para tratar un trastorno o afeccién particular se conocen como "apropiados para el trastorno
o afeccién de que se trata."

El inhibidor E1 de la invencién puede administrarse con el otro agente terapéutico en una forma de dosificacion
simple o como una forma de dosificacién separada. Cuando se administra como una forma de dosificaciéon separada
el otro agente terapéutico puede administrarse antes de, al mismo tiempo que, o después de la administracion del
inhibidor de E1 de la invencion.

En algunas realizaciones, el inhibidor de la enzima E1 de la invencion se administra en asociacion con un agente
terapéutico seleccionado del grupo constituido por agentes citotoxicos, radioterapia, e inmunoterapia apropiado para
tratamiento de trastornos proliferativos y cancer. Ejemplos no limitantes de agentes citotéxicos adecuados para uso
en combinacion con los inhibidores de la enzima E1 de la invencidn incluyen: antimetabolitos, con inclusion, v.g., de
capecitibina, gemcitabina, 5-fluorouracilo o 5-fluorouracilo/leucovorina, fludarabina, citarabina, mercaptopurina,
tioguanina, pentostatina, y metotrexato; inhibidores de las topoisomerasas, con inclusién, v.g., de etoposido,
teniposido, camptotecina, topotecan, irinotecan, doxorrubicina, y daunorrubicina; alcaloides de la vinca, con
inclusion, v.g., de vincristina y vinblastina; taxanos, con inclusioén, v.g., de paclitaxel y docetaxel; agentes de platino,
con inclusion, v.g., de cisplatino, carboplatino, y oxaliplatino; antibiéticos, con inclusion, v.g., de actinomicina D,
bleomicina, mitomicina C, adriamicina, daunorrubicina, idarrubicina, doxorrubicina y doxorrubicina liposémica
pegilada; agentes alquilantes tales como melfalan, clorambucil, busulfan, tiotepa, ifosfamida, carmustina, lomustina,
semustina, estreptozocina, decarbazina y ciclofosfamida; con inclusion, v.g., de CC-5013 y CC-4047; inhibidores de
la proteina tirosina-quinasa, que incluyen, v.g., imatinib-mesilato y gefitinib; inhibidores de proteasomas, que
incluyen, v.g., bortezomib, talidomida y analogos afines; anticuerpos, con inclusion v.g., de trastuzumab, rituximab,
cetuximab, y bevacizumab; mitoxantrona; dexametasona; prednisona; y temozolomida.

Otros ejemplos de agentes con los que pueden combinarse los inhibidores de la invencion incluiran agentes anti-
inflamatorios tales como corticosteroides, bloqueadores de TNF, 1I-1 RA, azatioprina, ciclofosfamida, y sulfasalazina;
agentes inmunomoduladores e inmunosupresores tales como ciclosporina, tacrolimus, rapamicina, micofenolato-
mofetil, interferones, corticosteroides, ciclofosfamida, azatioprina, metotrexato, y sulfasalazina; agentes
antibacterianos y antivirales; y agentes para tratamiento del Alzheimer tales como donepezil, galantamina,
memantina y rivastigmina.

A fin de que esta invencién se comprenda mas completamente, se presentan los ejemplos preparativos y de ensayo
siguientes. Estos ejemplos se exponen Unicamente con propdsito de ilustracién y no deben interpretarse como
limitantes de alcance de la invenciéon en modo alguno.

EJEMPLOS

Abreviaturas

AA acetato de amonio

AcOH acido acético

AcCN acetonitrilo

AIBN 2,2'-azobisisobutironitrilo

Boc terc-butoxicarbonilo

DCM diclorometano

DEAD azodicarboxilato de dietilo
DIBAL hidruro de diisobutilaluminio
DIPEA N, N-diisopropiletilamina
DMAP N, N-dimetil-4-aminopiridina
DMF dimetilformamida

EtOAc acetato de etilo

EtOH etanol

FA acido féormico

h horas

KO-t-Bu terc-butdxido de potasio
LC/MS cromatografia liquida/espectro de masas
LiIHMDS bis(trimetilsilil)amiduro de litio
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m-CPBA acido meta-cloroperbenzoico
MeOH metanol

MgSO. sulfato de magnesio

min minutos

MS espectro de masas

MWI irradiacion de microondas

NIS N-yodosuccinimida

NMO N-metilmorfolina-N-6xido

rt temperatura ambiente

TBAF fluoruro de tetra-n-butilamonio
TBAI yoduro de tetra-n-butilamonio
TBDMS terc-butildimetilsililo

TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TPAP perrutenato de tetrapropilamonio

Métodos Analiticos LC-MS

Los espectros se ejecutaron en una columna Phenomenex Luna C18 50 x 4,6 mm de 5um con un equipo Hewlett-
Packard HP1100 a 2,5 mL/min durante una operacion de 3 minutos utilizando los gradientes siguientes:

Acido Férmico Estandar (FA estandar): acetonitrilo que contenia cero a 100% de acido férmico al 0,1% en

agua.
Acetato de Amonio Estandar (AA estandar): acetonitrilo que contenia cero a 100% de AA 10 mM en agua.

Ejemplo 1: ((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-Dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclo-
pentil)metil-sulfamato (Compuesto 1-35)

Paso a: (1R,2R,3S,5S)-3-(Hidroximetil)-6-oxabiciclo[3,1,0]hexan-2-ol

Se disolvid (1S,5S)-5-(hidroximetil)ciclopent-2-en-1-ol (3,19 g, 27,9 mmol) en DCM (143 mL) y la solucion se enfrid a
0 °C. Se ahadi6 acido 3-cloroperbenzoico (7,52 g, 33,5 mmol) y la mixtura se agité a rt durante 4 h. La TLC indico
conversion completa. Se afiadid gel de silice (20 g), se concentré la mixtura a sequedad y se purificé por
cromatografia en gel de silice, eluyendo con un gradiente de 0 a 100% EtOAc en DCM para proporcionar el
compuesto del titulo (2,75g, 76%). LC/MS: Rt = 0,37 min, ES™ 131 (AA estandar).

Paso b: (1aS,1bR,5aS,6aS)-(4-Metoxifenil)hexahidrooxireno[4,5]ciclopenta[1,2-d]-[1,3]dioxina

Se disolvio (1R,2R,3S,5S)-3-(hidroximetil)-6-oxabiciclo[3,1,0]hexan-2-ol (3,65 g, 21,0 mol) en DCM (121 mL) y la
solucion se enfrio a 0 °C. Se afiadié 1-(dimetoximetil)-4-metoxibenceno (10,7 mL, 63,1 mmol) seguido por p-
toluenosulfonato de piridinio (5630. mg, 2,11 mmol). La mixtura se agité6 a rt durante una noche. La TLC indicé
conversion completa. La mixtura de reaccion se concentré a vacio y el residuo se purificé por cromatografia en gel
de silice eluyendo con un gradiente de 0 a 50% EtOAc en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (4,10 g,
78%). LC/MS: Rt = 1,68 min, ES" 249 (AA estandar).

Paso c: N-[(1S)-2,3-Dihidro-1H-inden-1- il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

Se disolvié 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (2,10 g, 13,6 mmol) en 1-butanol (60,0 mL) y se afiadi6 N,N-
diisopropiletilamina (3,57 mL, 20,5 mmol) seguido por (S)-(+)-1-aminoindano (1,93 mL, 15,0 mmol). La mixtura se
calenté a reflujo durante 60 h, se enfrid a rt y el disolvente se evaporé a sequedad. El residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 0 a 100% EtOAc en DCM para proporcionar el
compuesto del titulo (2,72 g, 80%). LC/MS: Rt = 1,42 min, ES™ 251 (AA estandar).

Paso d: (4aS,6R,7S,7aR)-6-{4-[(1S)-2,3-Dihidro-1H-inden-1-ilaminol-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2-(4-metoxifenil -
hexahidrociclopenta[d][1,3]dioxin-7-ol

Se disolvio N-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (3,70 g, 14,8 mmol) en DMF (49,4
mL) en atmédsfera de nitrégeno. Se afiadio hidruro de sodio (546 mg, 13,6 mmol) y la suspension se agité a 70 °C
durante 10 min para dar una solucién clara. Se afhadié (1aS,1bR,5aS,6aS)-3-(4-metoxifenil)hexahidrooxireno[4,5]-
ciclopenta[1,2-d][1,3]dioxina (2,82 g, 11,4 mmol) disuelta en DMF (35,3 mL)a la solucioén anterior y la reaccion se
agitd a 110 °C durante 2 h. La mixtura de reaccion se enfrio, se extinguié con soluciéon acuosa saturada de cloruro
de sodio (30 mL), se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL), se secd con MgSO,, se filtrd, y se evapord a alto vacio. El
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residuo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 30 a 100% EtOAc en hexanos
para proporcionar el compuesto del titulo (3,90 g, 69%). LC/MS: Rt = 1,86 min, ES" 500. (AA estandar).

Paso e: 0O-[(4aS,6R,7S,7aR)-6-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilaminol-7H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-(4-metoxi-
fenil)hexahidrociclopenta[d][1,3]dioxin-7-il]O-fenil-tiocarbonato

Se disolvio  (4aS,6R,7S,7aR)-6-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-(4-metoxi-
fenil)hexa-hidrociclopenta[d][1,3]dioxin-7-ol (4,00 g, 8,02 mmol) en DCM (169 mL) en atmdsfera de argén y se
afiadio 4-(dimetilamino)-piridina (2,94 g, 24,1 mmol) seguida por clorotionocarbonato de fenilo (2,22 mL, 16,0 mmol).
La mixtura se agité a rt durante 1 hora. Se concentr6 el disolvente a vacio y se purificd por cromatografia en gel de
silice eluyendo con un gradiente de 20 a 100% EtOAc en hexanos en una columna pretratada con 1% TEA en
hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (5,00 g, 99%). LC/MS: Rt = 2,34 min, ES* 636 (AA estandar).

Paso f:  N-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-7-[(4aS,6R,7aS)-2-(4-metoxifenil)-hexahidrociclopenta[d][1,3]dioxin-6-il]-
7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

Se disolvio  O-[(4aS,6R,7S,7aR)-6-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-(4-
metoxifenil)-hexahidrociclopenta[d][1,3]dioxin-7-il]O-fenil-tiocarbonato (5,00 g, 7,88 mmol) en tolueno (150. mL) en
atmodsfera de nitrogeno y se afiadié hidruro de tri-n-butilestafio (4,24 mL, 15,8 mmol) seguido por 2,2'-azo-bis-
isobutironitrilo (259 mg, 1,58 mmol). La solucién se calentd a reflujo durante 30 min, se enfrid la mixtura, se
concentro el disolvente a 30 mL y el residuo se purifico por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente
de 30 a 100% EtOAc en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (3,00 g, 79%). LC/MS: Rt = 2,12 min,
ES" 483 (AA estandar).

Paso g: (1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilaminol-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2-(hidroximetil)-ciclo-
pentanol

Se disolvio N-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-7-[(4aS,6R,7aS)-2-(4-metoxifenil)-hexahidrociclopenta[d][1,3]dioxin-6-
ill-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (3,00 g, 5,90 mmol) en THF (11,6 mL), y se afiadieron agua (11,6 mL) y AcOH
(34,9 mL, 614 mmol). La mixtura se agité a rt en atmosfera de argén durante 60 h. La mixtura se concentrd a presion
reducida y el residuo se purifico por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 0 a 10% MeOH en
DCM para proporcionar el compuesto del titulo (2,10 g, 98%). LC/MS: Rt = 1,46 min, ES"* 365 (AA estandar).

Paso h: (1S,2S,4R)-2-{[(Dimetil)sililJoxi}metil)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilaminol-7 H-pirrolo-[2,3-d]-pirimidin-
7-il}ciclopentil-acetato de terc-butilo

Se disolvieron (1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7H-pirrolo[2, 3-d]-pirimidin-7-il}-2-(hidroxi-metil }-
ciclopentanol (3,00 g, 8,23 mmol), 1H-imidazol (1,68 g, 24,7 mmol) y 4-(dimetilamino)-piridina (100 mg, 0,818 mmol)
en DMF (90,0 mL) en atmdsfera de argdn y la solucién se enfrio a 0 °C. Se afiadié cloruro de terc-butildimetilsililo
(1,24 g, 8,23 mmol) y la mixtura se agité a rt durante 2 h. La LC/MS indico conversion completa. La reaccion se
extinguié con solucion acuosa saturada de cloruro de sodio (30 mL), se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL), se secé con
MgSO., se filtrd, y se concentré a vacio. La DMF remanente se elimind a alto vacio. Se disolvieron (1S,2S,4R)-2-
({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il}ciclopentanol
bruto (3,94 g, 8,23 mmol) y 4-(dimetilamino)-piridina en piridina (100. mg, 0,818 mol) (70,0 mL) y se afiadié anhidrido
acético (4,66 mL, 49,4 mmol). La mixtura se agitd a rt durante una noche. Se evaporo el disolvente y la piridina
remanente se elimind a alto vacio. El residuo se purificdé por cromatografia en gel de silice eluyendo con un
gradiente de (dimetil)sililJoxi}metil)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-ciclo-
pentil-acetato de ferc-butilo (3,66 g, 7,03 mmol) se disolvié en THF (31,3 mL) y piridina (31,3 mL, 387 mmol) en un
vial de polipropileno y la solucidn se enfrié a 0 °C. Se afiadié hidrofluoruro de piridina (8,61 mL, 95,6 mmol) gota a
gota y la mixtura se agit6 a rt durante 1 hora. La solucion resultante se afiadié gota a gota a una soluciéon acuosa
saturada de bicarbonato de sodio (150 mL), se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL), se secaron con MgSOy, se filtraron, y
se concentraron a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 10 a
66% EtOAc en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (3,66 g, 86%). LC/MS: Rt = 2, 51 min, ES" 521
(AA estandar).

Paso i: Acetato de (1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-Dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2-(hidroxi-
metil)ciclopentilo

Se disolvio (1S,2S,4R)-2-{[(dimetil)sililJoxi}metil)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilaminol-7 H-pirrolo-[2,3-d]-
pirimidin-7-il}ciclopentil-acetato de terc-butilo (3,66 g, 7,3 mmol) en THF (31,3 mL) y piridina (31,3 mL, 387 mmol) en
un vial de polipropileno y la solucidn se enfrio a 0°C. Se afiadié gota a gota hidrofluoruro de piridina (8,61 mL, 95, 6
mmol) y la mixtura se agitd a rt durante una hora. La so soluciéon acuosa saturada de bicarbonato de sodio lucion
resultante se afiadié gota a gota a una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato de sodio (150 mL), se extrajo con
EtOAc (3 x 50 mL), se secd con MgSOy, se filtrd, y se concentrd a vacio. El residuo se purificd por cromatografia en
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gel de silice, eluyendo con un gradiente de 0 a 10% MeOH en DCM para proporcionar el compuesto del titulo (2,30
g, 80%). LC/MS: Rt = 1,64 min, ES" 407 (AA estandar).

Paso j: Acetato de (1S,2S,4R)-2-{[(aminosulfonil)oxilmetil}-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il}ciclopentilo

Una solucién 2,00 M de clorosulfonamida en AcCN se preparé como sigue: se afiadié gota a gota FA (2,30 mL, 61,0
mmol), con agitacion a clorosulfonil-isocianato (5,20 mL, 59,7 mmol) bajo nitrégeno a 0°C. Después que se hubo
completado la adicién y se hubo solidificado la mixtura, se afiadié AcCN (22,5 mL). La solucién resultante se dejo en
reposo bajo una fuente ventilada de nitrégeno durante una noche a rt.

Se disolvi6 acetato de (1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2-
(hidroximetil)ciclopentilo (2,30 g, 5,38 mol) en AcCN (108 mL) y se afiadio TEA (3,75 mL, 26,9 mmol). La solucién se
enfri6 a 0 °C y se afadié una solucion 2,00 M de clorosulfonamida en AcCN (5,38 mL, 10,8 mmol, como la
preparada anteriormente). La mixtura se agitdé a rt durante 45 min. La TLC indicé 50% de conversién. Se afhadio
clorosulfonamida 2,00 M adicional en soluciéon de AcCN (5,38 mL, 10,8 mmol) y la mixtura se agit6 a rt durante 15
min. Llegado este punto, la TLC indico conversion completa. La mixtura se extinguié con MeOH (3,00 mL), y el
disolvente se elimino a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de
0 a 10% MeOH en EtOAc para proporcionar el compuesto del titulo (2,45 g, 94%). LC/MS: Rt = 1,68 min, ES" 486
(AA estandar).

Paso k: ((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil )}-
metil-sulfamato (Compuesto [-35)

Se disolvi6 acetato de (1S,2S,4R)-2-{[(aminosulfonil)oxi]metil}-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-ciclopentilo (2,45 g, 4,54 mmol) en una solucién 7,00 M de amoniaco en MeOH (108 mL) y
la mixtura se agit6 a rt durante 5 dias. Se eliminé el disolvente a vacio, se disolvié de nuevo en DCM vy el residuo
filtrado se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 0 a 10% MeOH en DCM para
proporcionar el compuesto del titulo (1,80 g, 90%). "H NMR (CDs0OD, 400 MHz, 8): 8,16 (s, 1H), 7,26-7,12 (m, 5H),
6,63 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,85 (dd, J = 7,6, 7,6 Hz, 1H), 5,46-5,40 (m, 1H), 4,50-4,47 (m, 1H), 4,37 (d, J = 7,6, 9,6 Hz,
1H), 4,19 (dd, J = 7,4, 9,6 Hz, 1H),308-3,02 (m, 1H), 2,96-2,87 (m, 1H), 2,85-2,75 (m, 1H), 2,67-2,59 (m, 1H), 2,37-
2,20 (m, 3H), 2,07-1,97 (m, 2H)ppm. LC/MS: Rt = 1,54 min, ES* 444 (AA estandar).

Paso | ((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-yrrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclo-pentil)-
metil-sulfamato, sal de potasio

Se disolvio  ((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclo-
pentil)metil-sulfamato (2,64 g, 5,66 mmol) en MeOH (43,0 mL) y se afiadié a rt una solucién 1,002 M de hidroxido de
potasio en agua (5,64 mL, 5,65 mmol) y la mixtura se agité durante 1 hora. Se elimind el disolvente a vacio y el
residuo solido se seco a alto vacio para proporcionar el compuesto del titulo (2,87 g, 100%). "H NMR (CDz0D,300
MHz, &): 8,16 (s, 1H), 7,26-7,12 (m, 5H), 6,62 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 5,85 (dd, J = 7,8, 7,8 Hz, 1H), 5,50-5,40 (m, 1H),
4,51-4,48 (m, 1H), 4,22 (dd, J = 8,6,10,0 Hz, 1H), 4,05 (dd, J = 6,6,10,0 Hz, 1H), 3,10-3,00 (m, 1H), 2,96-2,85 (m,
1H), 2,81-2,71 (m, 1H), 2,68-2,58 (m, 1H), 2,37-2,13 (m, 3H), 2,07-1,94 (m, 2H)ppm. LC/MS: Rt = 1,54 min, ES" 444
(AA estandar).

Ejemplo 2: ((1S,2S,4R)-4-{4-[(1R)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclo-
pentil)metil-sulfamato (Compuesto 1-13)

Paso a: 4-(Bencilsulfanil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

A un matraz de fondo redondo con varilla de agitacion se afadieron 4-cloro-1H-pirrolo-[2,3-d]pirimidina (5,07 g, 33,0
mmol), 1,00 M de KO-t-Bu en THF (49,5 mL, 49,5 mmol), y bencenometanotiol (5,81 mL, 49,5 mmol) en alcohol
isopropilico (350 mL). La mixtura de reaccion se calent6 a reflujo a 85 °C en atmdsfera de nitrégeno. Después de 48
h, la mixtura de reaccion se enfrié y el disolvente se elimind a vacio. Se afiadio agua al residuo (300 mL) y se filtr6 la
solucion para recoger el sélido blanco resultante. Se lavé el sélido con dietil-éter y MeOH y se secé a vacio para
proporcionar el producto como un sélido blanco (6,29 g, rendimiento 79%). LC/MS: Rt = 1,68 min, ES' 242 (FA
estandar). Referencia: Pathak, A. K., Pathak, V., Seitz, L. E., Suling, W. J., Reynolds, R. C. J. Med. Chem., 2004,
47, 273-276.

Paso b: (4aS,6R,7S,7aR)-6-[4-(Bencilsulfanil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-(4-metoxifenil )hexahidro-ciclopenta-
[d]-[1,3]dioxin-7-ol
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Un matraz de fondo redondo en atmodsfera de argon se cargd con 4-(bencilsulfanil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (194
mg, 0,804 mmol) y DMF (5,00 mL)seguido por una soluciéon 1,00 M de hexametildisilazida de litio en THF (0,603 mL,
0,603 mmol). La mixtura de reaccion se calenté a 60 °C. Después de 10 min, se afadié (1aS,1bR,5aS,6aS)-3-(4-
metoxifenil)hexahidrooxireno[4,5]ciclopenta[1,2-d][1,3]dioxina (100. mg, 0,403 mmol, preparada como en el Ejemplo
1a-b) en DMF (2,00 mL) y la reaccion se calenté a 110 °C. Después de 6 h, la mixtura de reaccion se enfrié arty se
afadid solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (50,0 mL). La capa acuosa se lavé con EtOAc (2 x 50 mL). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 100 mL), se secaron sobre MgSQO,, se filtraron y se
concentraron a vacio. La purificacion por cromatografia en gel de silice, eluyendo con un gradiente de 0 a 100%
EtOAc en hexanos proporcioné el compuesto del titulo como un sélido blanco (197 mg, 93%). LC/MS: Rt =2,07 min,
ES" 490. (FA estandar).

Paso c: O-fenil-tiocarbonato de O-[(4aS,6R,7S,7aR)-6-[4-(Bencilsulfan)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-(4-metoxi-
fenil)hexahidro-ciclopenta-[d][1,3]dioxin-7-ilo]

A una soluciéon de (4aS,6R,7S,7aR)-6-[4-(bencilsulfanil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-(4-metoxifenil)-hexahidro-
ciclopenta[d][1,3]dioxin-7-ol (990. mg, 2,02 mmol) en DCM (57,0 mL) se afadieron 4-(dimetilamino)-piridina (748 mg,
6,07 mmol) y clorotionocarbonato de fenilo(0,565 mL, 4,04 mol) en atmdsfera de nitrégeno y la reaccién amarilla se
agitd a rt. Después de 12 h, la solucién de color amarillo oscuro se purificé por cromatografia en gel de silice
eluyendo con 10% EtOAc en hexanos, y luego con 10% MeOH en DCM en una columna pretratada con 1% TEA en
hexanos para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo (1,77 g, 97%). LC/MS: Rt = 2,47 min,
ES" 626 (FA estandar).

Paso d: 4-(Bencilsulfanil)-7-[(4aS,6R,7aS)-2-(4-metoxifenil)hexahidrociclopenta[d]-[1,3]dioxin-6-il]-7 H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidina

A una solucién de O-fenil-tiocarbonato de O-[(4aS,76R,7S,7aR)-6-[4-(bencilsulfanil)-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il]-2-
(4-metoxifenil)-hexahidrociclopenta[d][1,3]dioxin-7-ilo] (1,77 g, 1,98 mmol) en tolueno (91,0 mL) se afadieron 2,2'-
azo-bis-isobutironitrilo (67,7 mg, 0,404 mmol) e hidruro de tri-n-butilestafio (1,11 mL, 4,00 mmol) en atmésfera de
nitrégeno. La solucion amarilla se calenté a reflujo a 140 °C. Después de 2 h, se enfrié la mixtura de reaccion, se
afiadio gel de silice, y el disolvente se elimind a vacio. La cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente
de 0 a 100% EtOAc en hexanos proporcioné el compuesto del titulo (800 mg, 85%). LC/MS: Rt = 2,38 min, ES* 475
(FA estandar).

Paso e: 4-(Bencilsulfonil)-7-[(4aS,6R,7aS)-2-(4-metoxifenil)hexahidrociclopenta[d]-[1,3]dioxin-6-il]-7 H-pirrolo-[2,3-d]-
pirimidina

A un matraz de fondo redondo con varilla de agitacion se afadieron 4-(bencilsulfanil)-7-[(4aS,6R,7aS)-2-(4-
metoxifenil)hexahidrociclopenta[d][1,3]dioxin-6-il]-7H-pirrolo-[2,3-d]pirimidina (693 mg, 1,32 mmol) y DCM (32,5 mL).
Se afiadié bicarbonato de sodio(400 mg, 4,76 mmol) seguido por acido 3-cloroperbenzoico (754 mg, 3,36 mol) y la
mixtura de reaccion se agité durante 12 h. La mixtura de reaccion se tratd luego con soluciéon acuosa saturada de
bicarbonato de sodio, se extrajo con DCM y las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO, se filtraron y
se concentraron a vacio. La cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 0 a 100% EtOAc en
hexanos proporcioné el producto como un sélido blanco (219 mg, 32%). LC/MS: Rt = 1,94 min, ES* 506 (FA
estandar).

Paso f: N-[(1R)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-7-[(4aS,6R,7aS)-2-(4-metoxifenil)-hexahidrociclopenta[d][1,3]dioxin-6-il]-
7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

En un vial microondas de 0,5-2 mL, se disolvieron 4-(bencilsulfonil)-7-[(4aS,6R,7aS)-2-(4-metoxifenil)hexahidro-
ciclopenta[d][1,3]dioxin-6-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (100 mg, 0,198 mmol), (R)-(-)-1-aminoindano (0,127 mL,
0,989 mmol), y DIPEA (0,172 mL, 0,989 mol) en etanol (1,22 mL). Se cerré herméticamente el vial y se calent6 a
110°C durante una noche. La solucion se concentré luego a vacio y el material resultante se purificé por
cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 20 a 50% EtOAc en hexanos para proporcionar el
producto como un aceite anaranjado (70,0 mg, 73%). LC/MS: Rt = 1,42 min, ES" 483 (FA estandar).

Paso g: (1S,2S,4R)-4-{4-[(1R)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2-(hidroximetil)-ciclo-
pentanol

Se afiadio N-[(1R)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-7-[(4aS,6R,7aS)-2-(4-metoxifenil)-hexahidrociclopenta[d][1,3]dioxin-6-il]-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (70,0 mg, 0,145 mmol) a una solucion de AcOH (0,742 mL, 13,0 mmol), THF
(0,235 mL) y agua (0,261 mL). La solucion se agité6 a rt durante 4 dias antes de concentrarla a vacio. La
cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 0 a 10% MeOH en DCM proporcioné el compuesto del
titulo (27,6 mg, 52%). LC/MS: Rt = 0,94 min, ES" 365 (FA estandar).
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Paso h: (Clorosulfonil)carbamato de terc-butilo

A una solucién agitada de clorosulfonil-isocianato (3,20 mL, 36,0 mmol) en benceno (15,0 mL) en un bafio de agua a
rt se afadié alcohol terc-butilico (3,50 mL, 36,2 mmol) gota a gota por medio de una jeringuilla en atmésfera de
nitrégeno. Después de 2 h, la mixtura se diluyé con hexanos (30,0 mL) y el precipitado blanco resultante se filtré y
se lavd con hexanos (3 x 20 mL). El sdlido recogido se secd en un desecador de vacio al vacio del laboratorio
durante 10 min para proporcionar el compuesto del titulo como un solido blanco (5,08 g, 65%). El producto se
guardé bajo nitrogeno en un congelador. 'H NMR (300 MHz, CDCls, 8): 8,44 (br s, 1H), 1,57 (s, 9H)ppm. LC/MS: Rt
= 0,939 min, ES* 215 (AA estandar). Referencia: F. Hirayama et al., Biorg. Med. Chem., 2002, 10, 1509-1523.

Paso i:  {[((1S,2S,4R)-4-{4-[(1R)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclo-pentil -
metoxi]sulfonil)carbamato de terc-butilo-

Se suspendieron 1S,2S,4R)-4-{4-[(1R)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2-(hidroxi-
metil)ciclopentanol (27,6 mg, 0,117 mmol) y 2,6-di-terc-butil-4-metilpiridina (48,5 mg, 0,236 mmol) en AcCN (1,57
mL) y se enfriaron a 0 °C. Se afiadié (clorosulfonil)carbamato de terc-butilo y la mixtura se dejo calentar a rt durante
una noche. La reaccién se extinguié por adicion de MeOH (1,00 mL) y se concentrd a vacio. La cromatografia en gel
de silice eluyendo con un gradiente de 0 a 10% MeOH en DCM proporcion6 el compuesto del titulo (15,2 mg, 37%).
LC/MS: Rt= 1,29 min, ES’ 544 (FA estandar).

Paso j: ((1S,2S,4R)-4-{4-[(1R)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilaminol-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclo-pentil -
metil-sulfamato (Compuesto [-13)

Se disolvio  {[((1S,2S,4R)-4-{4-[(1R)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclo-
pentil)metoxi]sulfonil}carbamato de terc-butilo (31,0 mg, 0,0570 mmol) en DCM (0,803 mL) y se afadié acido
trifluoroacético (0,803 mL, 10,4 mmol). La solucion se agitdé a rt durante 15 min antes de concentrarla a vacio. El
residuo se recogié en MeOH (5,00 mL), se tratd con bicarbonato de sodio sdlido (300 mg) y se agité durante 10 min.
La filtracion y la cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 0 a 10% MeOH en DCM proporcionaron
el compuesto del titulo (7,20 mg, 58%). "H NMR (400 MHz, CD30OD, &): 8,17 (s, 1H), 7,27-7,14 (m, 5H), 6,64 (d, J =
3,5 Hz, 1H), 5,86 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 5,49-5,42 (m, 1H), 4,51-4,48 (m, 1H), 4,38 (dd, J = 7,5, 9,8 Hz, 1H), 4,21 (dd, J
=7,3, 9,8 Hz, 1H), 3,10-3,03 (m, 1H), 2,97-2,88 (m, 1H), 2,86-2,76 (m, 1H), 2,68-2,60 (m, 1H), 2,37-2,21 (m, 3H),
2,08-1,97 (m, 2H)ppm. LC/MS: Rt = 1,16 min, ES" 444 (FA estandar).

Ejemplo 3: {(1S,2R,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-[4-(fenilsulfanil)-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il]ciclopentil}metil-sulfamato
(Compuesto 1-53)

Paso a: 4-(Fenilsulfanil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

A una solucién de 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1,69 g, 11,0 mmol) y TEA (4,60 mL, 33,0 mmol) en 1-butanol
(25,0 mL) se afiadidé bencenotiol (3,39 mL, 33,0 mmol), y la mixtura se calento a reflujo a 140 °C durante una noche.
La reaccion se enfrio luego a rt y se concentrd a vacio. The solido blanquecino se purificéd por cromatografia en gel
de silice eluyendo con un gradiente de 0 a 35% EtOAc en DCM para proporcionar el producto (2,29 g, 92%). LC/MS:
Rt = 1,55 min, ES" 228 (FA estandar).

Paso b: (4aS,6R,7S,7aR)-2-(4-Metoxifenil)-6-[4-(fenilsulfanil)-1H-pirrolo[3,2-c]-piridin-1-illhexahidrociclopenta-
[d][1,3]-dioxin-7-ol

Una mixtura de 4-(fenilsulfanil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (895 mg, 3,94 mmol) y NaH (148 mg, 3,69 mmol) en DMF
seca (12,0 mL) se agit6 a 60 °C durante 10 min. Se afadid6 luego (1aS,1bR,5aS,6aS)-3-(4-
metoxifenil)hexahidrooxireno[4,5]ciclopenta[1,2-d][1,3]-dioxina (611 mg, 2,46 mmol) y la mixtura se calenté a 110 °C
durante 5 h. La mixtura de reaccion se enfrié luego a rt, se extinguié con soluciéon acuosa saturada de cloruro de
sodio y la solucién se extrajo dos veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. La mixtura de productos bruta se purificé por cromatografia en gel de
silice eluyendo con un gradiente de 5 a 30% EtOAc en DCM para proporcionar el compuesto del titulo (96,5 mg,
8,24%). LC/MS: Rt = 1,95 min, ES' 476 (FA estandar).

Paso c: (1S,2R,3S,5R)-3-(hidroximetil)-5-[4-(fenilsulfanil)-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il]ciclopentano-1,2-diol

A una solucién de AcOH (1,04 mL, 18,3 mmol), THF (0,330 mL), y agua (0,366 mL) se afiadi6 (4aS,6R,7S,7aR)-2-(4-
metoxifenil)-6-[4-(fenilsulfanil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-1-ilJhexahidrociclopenta[d][1,3]dioxin-7-0l (96,7 mg, 0,203
mmol). La soluciéon de reaccion se agité a rt durante 48 h y se concentrd luego a vacio. El aceite resultante se
purifico por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 60 a 100% EtOAc en hexanos para
proporcionar el compuesto del titulo (32,0 mg, 44%). LC/MS: Rt = 1,33 min, ES" 358 (FA estandar).
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Paso d: {(3aR,4S,6R,6aS)-2,2-Dimetil-6-[4-(fenilsulfanil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-illtetrahidro-3aH-ciclo-penta[d]-
[1,3]dioxol-4-il}metanol

Se disolvieron (1S,2R,3S,5R)-3-(hidroximetil)-5-[4-(fenilsulfanil)-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il]ciclopentano-1,2-diol
(320 mg, 0,0895 mmol), 2,2-dimetoxipropano (0,0549 mL, 0,446 mmol), y acido p-toluenosulfénico monohidratado
(17,0 mg, 0,0895 mmol) en acetona(2,20 mL) y se agitaron a rt durante una noche. La reaccion se extinguié luego
con solucién saturada de bicarbonato de sodio y se elimind aproximadamente la mitad del disolvente a vacio. El
residuo resultante se diluyd con agua y se extrajo con DCM (3x). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron a vacio para proporcionar el compuesto del titulo como una espuma
blanca (35,5 mg, 99%), que se utilizo sin purificacion ulterior. LC/MS: Rt = 1,72 min, ES' 389 (FA estandar).

Paso e: {(3aR,4R,6R,6aS)-2,2-Dimetil-6-[4-(fenilsulfanil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-illtetrahidro-3aH-ciclo-penta[d]-
[1,3]dioxol-4-il}metil-sulfamato

Una solucion de {(3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-[4-(fenilsulfanil)-7 H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-7-il]tetrahidro-3aH-ciclo-
penta[d][1,3]dioxol-4-il}metanol (35,5 mg, 0,0893 mmol) y piridina (0,0325 mL, 0,402 mmol) en DCM seco (1,00 mL)
se enfrié en un bafo de hielo. Se afiadié a esta solucion una soluciéon 2,00 M de clorosulfonamida en AcCN (0,178
mL, 0,356 mmol, preparada como en el Ejemplo 1j) y la reaccion se dejo calentar a rt y se agitdé durante 4 h. La
mixtura se diluyd con DCM, se lavd con agua, y se extrajo con DCM (3x). Las fases organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron a vacio. El aceite resultante se purificé por
cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 50 a 70% EtOAc en hexanos para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (14,4 mg, 34%). LC/MS: Rt = 1,81 min, ES’ 477 (FA estandar).

Paso f: {(1R.2R,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-[4-(fenilsulfanil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]ciclopentil}metil-sulfamato
(Compuesto 1-53)

Se agitd {(3aR,4R,6R,6aS)-2,2-Dimetil-6-[4-(fenilsulfanil)-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il]tetrahidro-3aH-ciclopenta[d]-
[1,3]-dioxol-4-il}metil-sulfamato (14,4 mg,30,2 mmol) en 1,00 mL de acido trifluoroacético al 90% en agua durante 3 h
a rt. El disolvente se elimin6 luego a vacio y el aceite resultante se purificd por cromatografia en gel de silice
eluyendo con un gradiente de 60 a 100% EtOAc en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (7,50 mg,
57%). '"H NMR (400 MHz, CD30D, 5): 8,45 (s, 1H), 7,66-7,36 (m, 2H), 7,51-7,41 (m, 4H), 5,92 (d, J = 3,8 Hz, 1H),
5,13-5,06 (m, 1H), 4,58-4,55 (dd, J = 3,8, 9,0 Hz, 1H), 4,42-4,37 (dd, J = 8,0, 9,8 Hz, 1H), 4,18-4,14 (m, 2H), 2,92-
2,82 (m, 1H), 2,24-2,08 (m, 2H)ppm. LC/MS: Rt = 1,38 min, ES* 437 (FA estandar).

Ejemplo 4: [(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[(1R)-1-feniletillamino}-7 H-pirrolo[2, 3-d]-pirimidin-7-il)ciclopentilimetil-
sulfamato (Compuesto I-7)

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1a-k utilizando R-(+)-o-
metilbencilamina en el paso c. "H NMR (400 MHz, CD30D, d): 8,05 (s, 1H), 7,41-7,38 (m, 2H), 7,31-7,26 (m, 2H),
7,21-7,16 (m, 2H), 6,71 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 5,46-5,38 (m, 2H), 4,50-4,46 (m, 1H), 4,38-4,34 (dd, J = 7,5, 9,8 Hz, 1H),
4,21-4,17 (dd, J = 7,3, 9,8 Hz, 1H), 2,84-2,74 (m, 1H), 2,35-2,15 (m, 3H), 2,06-1,98 (m, 1H), 1,59 (d, J = 6,8 Hz,
3H)ppm. LC/MS: Rt = 1,16 min, ES* 432 (FA estandar).

Ejemplo 5: [(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{metil[(1S)-1-feniletillamino}-7 H-pirrolo-[2, 3-d]pirimidin-7-il )ciclopentil]-
metil-sulfamato (Compuesto I-3)

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1a-k utilizando (S)-(-)-N,o-
dimetilbencilamina en el paso c. "H NMR (CD30D,300 MHz, 8): 8,16 (s, 1H), 7,34-7,20 (m, 6H), 6,64 (d, J = 3,6 Hz,
1H), 6,41.6,34 (m, 1H), 5,54-5,43 (m, 1H), 4,51-4,48 (m, 1H), 4,24 (dd, J = 9,6, 9,6 Hz, 1H), 4,07 (dd, J = 6,9, 9,6 Hz,
1H),303 (s, 3H), 2,80-2,70 (m, 1H), 2,37-2,14 (m, 3H), 2,02-1,88 (m, 1H), 1,64 (d, J = 7,2 Hz, 3H)ppm. LC/MS: Rt =
1,64 min, ES" 446 (AA estandar).

Ejemplo 6: ((1S,2S,4R)-4-{4-[(4S)-3,4-dihidro-2H-chromen-4-ilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclo-
pentil)metil-sulfamato (Compuesto 1-12)
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El compuesto del tltulo se preparo siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1a-k utilizando (4S)-croman-4-
amina en el paso ¢. 'H NMR (CDsOD, 400 MHz, &): 8,28 (s, 1H), 7,43 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,27-7,20 (m, 2H), 6,94-
6,85 (m, 3H), 5,56-5,48 (m, 1H), 5,34-5,30 (m, 1H), 4,54-4,49 (m, 1H), 4,38 (dd, J = 7,4, 9,8 Hz, 1H), 4,33-4,29 (m,
2H), 4,21 (dd, J = 7,6, 9,8 Hz, 1H), 2,90-2,80 (m, 1H), 2,39-2,05 (m, 6H)ppm. LC/MS: Rt = 1,51 min, ES" 460 (AA
estandar).

Ejemplo 7: ((1S,2S,4R)-4-{4-[(2,6-Difluorobencil)amino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)-metil-
sulfamato (Compuesto I-15)

El compuesto del titulo se prepard S|gU|endo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1a-k utilizando (2,6-
difluorofenil)/metanamina en el paso c. '"H NMR (CDsOD,300 MHz, 8): 8,17 (s, 1H), 7,39-7,29 (m, 1H), 7,16 (d, J =
3,6 Hz, 1H), 7,00-6,94 (m, 2H), 6,60 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,48-5,37 (m, 1H), 4,80 (s, 2H), 4,50-4,46 (m, 1H), 4,36 (dd,
J=17,6,9,6Hz, 1H), 4,19 (dd, J = 7,2, 9,6 Hz, 1H), 2,85-2,72 (m, 1H), 2,36-2,00 (m, 4H)ppm. LC/MS: Rt = 1,42 min,
ES" 454 (AA estandar).

Ejemplo 8: {(1S,2S,4R)-4-[4-(Bencilamino)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-hidroxiciclopentil}metil-sulfamato
(Compuesto 1-49)

El compuesto del titulo se preparo siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1a-k utilizando bencilamina en
el paso ¢. '"H NMR (CDsOD, 400 MHz, 3): 8,12 (s, 1H), 7,36-7,20 (m, 6H), 6,62 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,49-5,40 (m,
1H), 4,76 (s, 2H), 4,50-4,48 (m, 1H), 4,37 (dd, J = 7,6, 10,0 Hz, 1H), 4,20 (dd, J = 7,6,10,0 Hz, 1H), 2,85-2,76 (m,
1H), 2,36-2,19 (m, 3H), 2,08-2,00 (m, 1H)ppm. LC/MS: Rt = 1,20 min, ES" 418 (FA estandar).

Ejemplo 9: [(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[(1S)-1-feniletillamino}-7 H-pirrolo[2, 3-d]-pirimidin-7-il)ciclopentilimetil-
sulfamato (Compuesto 1-4)

El compuesto del titulo se preparo siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1a-k utilizando (1S)-(-)-a-
metilbencilamina en el paso ¢. 'H NMR (400 MHz, CDsOD, &): 8,05 (s, 1H), 7,41-7,39 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,31-7,27
(m, 2H), 7,22-7,17 (m, 2H), 6,72 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 5,46-5,38 (m, 2H), 4,48-4,47 (br s, 1H), 4,37 (dd, J = 7,6, 9,6 Hz,
1H), 4,21-4,17 (m, 1H), 2,84-2,75 (m, 1H), 2,37-2,18 (m, 3H), 2,07-1,94 (m, 1H), 1,61-1,59 (d, J = 7,0 Hz, 3H)ppm.
LC/MS: Rt=1,50 min, ES™ 432 (AA estandar).

Ejemplo 10: ((1S,2S,4R)-4-{4-[ Bencil(metil)amino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-sulfamato
(Compuesto 1-10)

El compuesto del titulo se preparo siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2a-j utilizando N-
metilbencilamina en el paso f. "H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 8): 8,24 (s, 1H), 7,44-7,25 (m, 5H), 7,31-7,23 (m, 3H),
6,64 (br s, 1H), 5,49-5,37 (m, 1H), 5,04 (s, 2H), 4,37-4,30 (m, 1H), 4,23 (dd, J = 7,0, 9,7 Hz, 1H), 4,04 (dd, J = 8,0,
9,6 Hz, 1H), 3,35 (s, 3H), 2,77-2,64 (m, 1H), 2,22-1,87 (m, 4H)ppm. LC/MS: Rt = 1,51 min, ES" 432 (AA estandar).

Ejemplo 11: ((1S,2S,4R)-4-{4-[(2-Clorobencil)amino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-
sulfamato (Compuesto I-1)

El compuesto del titulo se preparo siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2a-j utlizando 2-
clorobencilamina en el paso f. "H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 8): 8,10 (s, 1H), 8,03-7,94 (m, 1H), 7,48-7,42 (m, 1H),
7,38 (s, 1H), 7,36-7,24 (m, 4H), 6,65 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 5,36 (dt, J = 8,9,14,2 Hz, 1H), 4,89 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 4,76
(d, J = 5,9 Hz, 2H), 4,36-4,30 (m, 1H), 4,24 (dd, J = 7,0, 9,7 Hz, 1H), 4,05 (dd, J = 8,1, 9,5 Hz, 1H), 2,77-2,66 (m,
1H), 2,24-2,02 (m, 3H), 1,99-1,89 (m, 1H)ppm. LC/MS: Rt = 1,51 min, ES" 452 (AA estandar).

Ejemplo 12: {(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[4-(metilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-ciclopentil}metil-sulfamato 'y
((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il(metil)Jamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil )metil -
sulfamato (Compuestos 1-40 e I-6)

Paso a: (1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilcarbamato de terc-butilo

A una solucién de (S)-(+)-1-aminoindano (1,24 g, 9,22 mmol) en THF (20,0 mL) se afadié TEA (1,42 mL, 10,1
seguida por dicarbonato de di-terc-butilo (2,07 g, 9,22 mmol) y la mixtura se agité en atmoésfera de nitrégeno durante
24 h. La mixtura se concentrd a vacio y se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con un mmol)
gradiente de 0 a 20% EtOAc en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo como un sdlido blanco (2,02 g,
94%). LC/MS: Rt = 1,94 min, ES" 234 (AA estandar).

Paso b: (1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il(metil)carbamato de terc-butilo
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A una solucién de (1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilcarbamato de terc-butilo (1,82 g, 7,80 mmol) en THF (50,0 mL)
seguida por atmdsfera de argon a 0 °C se afadio hidruro de sodio al 60% en aceite mineral (968 mg, 24,2 mmol) y la
suspension se dejo calentar en reposo a rt y se agitdé durante 30 min. Se afiadié yodometano (1,52 mL, 24,2 mmol)
y la mixtura se agité durante una noche. La reaccion se extinguié luego por adicién de solucion saturada de cloruro
de amonio (10,0 mL) y se concentré a vacio. La mixtura se repartio luego entre agua (20 mL) y DCM (50 mL) y la
capa acuosa se extrajo con DCM (3 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOQO., se
filtraron, se concentraron a vacio y se purificaron por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 0 a
20% EtOAc en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite claro e incoloro (1,84 g, 95%).
LC/MS: Rt=2,21 min, ES" 248 (AA estandar).

Paso c: (1S)-N-Metilindan-1-amina, sal hidrocloruro

A una solucion de (1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il(metil)carbamato de terc-butilo (1,84 g, 7,44 mmol) en MeOH (50,0
mL) en atmdsfera de nitrédgeno se afiadié acido clorhidrico (6,00 mL,72,4 mmol) y la mixtura se agité durante una
noche. La reaccién se concentré6 a vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco sin
purificacién ulterior (1,35 g, 99%). LC/MS: Rt = 0,85 min, ES™ 148 (AA estandar).

Paso d: {[((1S.,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il(metil)amino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclo-
pentil)metoxi]sulfonil}carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2a-i utilizando (1S)-N-
metilindan-1-amina, sal hidrocloruro, en el paso f. LC/MS: Rt = 1,55 min, ES* 558 (AA estandar).

Paso e: ((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[4-(metilamino)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-ciclopentil}metil-sulfamato v
((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il(metil)Jamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil ) metil -
sulfamato (Compuestos [-40 e 1-6)

A una solucion de {[((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il(metil)amino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-
hidroxiciclopentil)metoxi]-sulfonil}carbamato de terc-butilo (97,9 mg, 0,176 mmol) en DCM (5,00 mL) en atmosfera de
nitrégeno se afiadio acido trifluoroacético (5,00 mL, 64,9 mmol). La LC/MS después de 10 min indicé la presencia de
ambos productos, y la mixtura se concentré a vacio y se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con un
gradiente de 0 a 10% MeOH en EtOAc para proporcionar ambos productos como aceites claros e incoloros (9,70
mg, 10% y 30,6 mg, 51%, respectivamente). Datos analiticos para {(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[4-(metilamino)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-ciclopentiljmetil-sulfamato (Compuesto I-40): 'H NMR (400 MHz, CDsOD, 8): 8,18 (s, 1H),
7,38 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 5,53-5,42 (m, 1H), 4,51-4,47 (m, 1H), 4,37 (dd, J = 7,5, 9,8 Hz, 1H),
4,19 (dd, J = 7,4, 9,7 Hz, 1H), 3,34 (s, 3H), 3,14 (br s, 3H), 2,90-2,75 (m, 1H), 2,37-2,18 (m, 3H), 2,12-1,96 (m,
1H)ppm. LC/MS: Rt = 1,03 min, ES" 342 (AA estandar). Datos analiticos para ((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-
1H1-inden-1-il(metil)amino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-sulfamato (Compuesto [-6): H
NMR (400 MHz, CDs0OD, &): 8,28 (s, 1H), 7,54 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 7,39-7,21 (m, 4H), 7,02 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 6,26
(dd, J=7,5, 7,5 Hz, 1H), 5,58 (ddd, J = 5,2, 8,9,17,9 Hz, 1H), 5,47 (s, 1H), 4,51 (dd, J = 3,3, 3,3 Hz, 1H), 4,38 (dd, J
=7,4, 9,8 Hz, 1H), 4,20 (dd, J = 7,5, 9,7 Hz, 1H), 3,23-2,96 (m, 6H), 2,93-2,79 (m, 1H), 2,76-2,59 (m, 1H), 2,42-2,05
(m, 6H)ppm. LC/MS: Rt = 1,89 min, ES™ 458 (AA estandar).

Ejemplo 13: {(1S,2S,4R)-4-[4-(Bencilamino)-5-fluoro-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-hidroxiciclopentil}metil-
sulfamato (Compuesto 1-31)

Paso a: 4-Cloro-5-fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

A una solucion agitada de 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (3,00 g, 19,5 mmol) en AcCN (148 mL) se afiadieron
Selectfluor™ (1-clorometil-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2,2,2]octano-bis(tetrafluoroborato)), 10,4 g, 29,4 mmol) y
AcOH (29,8 mL, 524 mmol), y la mixtura se dejé luego en agitacion durante 26 horas a 70 °C en atmosfera de
nitrégeno. Después de enfriar a rt, la mixtura se concentrd a vacio y la mixtura se co-evaporo con tolueno seco (2 x
30 mL). El residuo se disolvio en una solucion de 50% DCM en EtOAc y se filtr6 a través de un taco de gel de silice
que se lavé concienzudamente. El filirado se concentré a vacio, y el residuo se purificé por cromatografia en gel de
silice eluyendo con un gradiente de 0 a 30% EtOAc en DCM para proporcionar el compuesto del titulo como un
sélido pardo claro (1,22 g, 36%). LC/MS: Rt = 1,51 min, ES* 243 (AA estandar).

Paso b: {(1S,2S,4R)-4-[4-(Bencilamino)-5-fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-hidroxiciclopentil}metil-sulfamato
(Compuesto 1-31)

El compuesto del titulo se preparo siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1a-k utilizando bencilamina y 4-
cloro-5-fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina en el paso c. "H NMR (400 MHz, CDsOD, &): 8,09 (s, 1H), 7,37-7,32 (m,
2H), 7,31-7,26 (m, 2H), 7,23-7,19 (m, 1H), 7,06 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 5,50-5,42 (m, 1H), 4,76 (br s, 2H), 4,47-4,43 (m,
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1H), 4,34 (dd, J = 7,8,9,8 Hz, 1H), 4,17 (dd, J = 7,2,9,8 Hz, 1H), 2,81-2,72 (m, 1H), 2,29 (ddd, J = 1,5,8,0 Hz, 14,0
Hz, 1H), 2,25-2,13 (m, 2H), 1,98 (ddd, J = 5,0, 9,4,14,0 Hz, 1H). LC/MS: Rt = 1,56 min, ES" 436 (AA estandar).

Ejemplo 14: ((1S,2S,4R)-4-{4-[(Ciclohexilmetil)amino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)-metil-
sulfamato (Compuesto 1-29)

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1a-k utilizando
ciclohexanometilamina en el paso c. "H NMR (300 MHz, CD30D, 6): 8,08 (s, 1H), 7,17 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,60 (d, J
= 3,6 Hz, 1H), 5,47-5,35 (m, 1H), 4,50-4,46 (m, 1H), 4,36 (dd, J = 7,6, 9,8 Hz, 1H), 4,19 (dd, J = 7,3, 9,8 Hz, 1H),
3,35 (brs, 1H), 3,34 (br s, 2H), 3,32 (br s, 1H), 2,85-2,72 (m, 1H), 2,36-2,15 (m, 3H), 2,01 (ddd, J = 4,9, 9,2, 14,3 Hz,
1H), 1,88-1,60 (m, 6H), 1,36-1,15 (m, 3H), 1,06-0,91 (m, 2H). LC/MS: R;= 1,60 min, ES" 424 (AA estandar).

Ejemplo 15: ((1S,2R,3S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2,3-dihidroxi-
ciclopentil)metil-sulfamato (Compuesto 1-17)

Paso a: (1R,2S,3R,58)-3-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilaminol-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-5-(hidroximetil )-
ciclopentano-1,2-diol

A una solucion de (4aS,6R,7R,7aR)-6-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-(4-
metoxifenil)-7-metilhexahidrociclopenta[d]-[1,3]dioxin-7-0l (312 mg, 0,594 mmol, preparada siguiendo el
procedimiento del Ejemplo 1a-d, utilizando (S)-(+)-1-aminoindano en el paso c) en THF (1,17 mL) y agua (1,17 mL)
se afiadiéo AcOH (3,51 mL, 61,7 mmol) en atmdsfera de nitrdgeno. La mixtura se agité a rt durante una noche. Se
elimind el disolvente a vacio y el residuo se purificéd por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de
0 a 10% MeOH en DCM para proporcionar el compuesto del titulo como un solido blanco (182 mg, 76%). LC/MS: Rt
= 0,85 min, ES" 381 (FA estandar).

Paso b: ((3aR,4S,6R,6aS)-6-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino1-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2,2-dimetil-
tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)metanol

A una suspension de (1R,2S,3R,5S)-3-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-5-
(hidroximetil)ciclopentano-1,2-diol (63,8 mg, 0,168 mmol) y 2,2-dimetoxipropano (0,103 mL, 0,838 mmol) en acetona
(2,10 mL) se afiadi6é acido p-toluenosulfénico monohidratado (31,9 mg, 0,168 mmol) con agitacion rapida. La
solucion resultante se agité durante una noche. La reaccidon se extinguid con solucion acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (1,00 mL) y se redujo el volumen a vacio. La solucién se diluyé con agua y se extrajo con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se secaron
sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se purifico por cromatografia en gel de silice
eluyendo con un gradiente de 10 a 60% EtOAc en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
blanco (49,6 mg, 70.%). LC/MS: Rt = 1,16 min, ES* 421 (FA estandar).

Paso c: ((1S,2R,3S,4R)-4-[(4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2,3-di-hidroxiciclo-
pentil)metil-sulfamato (Compuesto [-17)

A una suspension de ((3aR,4S,6R,6aS)-6-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2,2-
dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]-dioxol-4-i)metanol (45,9 mg, 0,109 mmol) y piridina (0,0180 mL, 0,222 mmol)
en AcCN (1,10 mL) y DCM (0,500 mL)a 0 °C en atmdsfera de nitrdgeno se afiadié gota a gota una solucioén 2,00 M
de clorosulfonamida en AcCN (0,110 mL, 0,220 mmol, preparada como en 1j). La suspension se agité durante 2 h 'y
se afiadid mas clorosulfonamida 2,00 M en solucion de AcCN (0,150 mL,300 mmol). Después de 5 min la reaccion
se extinguié con MeOH (1,00 mL) y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en gel
de silice eluyendo con un gradiente de 0 a 10% MeOH en DCM para proporcionar el compuesto del titulo como un
solido blanco (23,1 mg, 46%). '"H NMR (400MHz, CDsOD, 3): 8,36 (s, 1H), 7,62 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 7,43-7,33 (m,
4H), 7,04 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 5,67 (br s, 1H), 5,25-5,20 (m, 1H), 4,61 (dd, J = 3,8, 9,3 Hz, 1H), 4,48 (dd, J = 2,0, 9,9
Hz, 1H), 4,27-4,22 (m, 2H), 3,74 (s, 1H), 3,27- 3,20 (m, 1H), 3,13-3,05 (m, 1H),302-2,90 (m, 1H), 2,87-2,77 (m, 1H),
2,35-2,19 (m, 3H)ppm. LC/MS: Rt = 0,94 min, ES" 460. (FA estandar).

Ejemplo 16: ((1R,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}ciclopent-2-en-1-il)-
metil-sulfamato y ((1S,3S)-3-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-ciclopentil )-metil-
sulfamato (Compuestos 1-20 e I-11)

Paso a: (1S,2R,3S,5R)-3-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)-5-{4-[1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo-[2,3-
d]-pirimidin-7-il}ciclopentano-1,2-diol

Una solucion de (1R,2S,3R,5S)-3-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-5-(hidroxi-
metil)ciclopentano-1,2-diol (166 mg, 0,436 mmol, preparada como en el Ejemplo 15a), cloruro de terc-butildimetilsililo
(69,0 mg, 0,458 mmol), 1H-imidazol (44,6 mg, 0,654 mmol) en DMF (2,00 mL) se agit6 en atmdsfera de nitrogeno.

62



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2593433 T3

Después de 2 h se afiadio mas cloruro de terc-butildimetilsililo (6,00 mg, 0,0365 mmol) y la solucién se agité durante
1 hora. La reaccién se extinguio con agua y se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con
agua y se afadio solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se
concentraron a vacio. El residuo se filtr6 a través de un taco de gel de silice eluyendo con 60% EtOAc en hexanos
para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanquecino (179 mg, 83%). LC/MS: Rt = 1,51 min, ES*
495 (FA estandar).

Paso b: (3aR,4S,6R,6aS)-4-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)-6-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo-
[2,3-d]pirimidin-7-il}tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-2-tiona

A una solucién de (1S,2R,3S,5R)-3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-5-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}ciclopentano-1,2-diol (179 mg, 0,362 mmol) en DMF (2,00 mL) en atmdsfera de nitrégeno
se afadié 1,1'-tiocarbonildiimidazol (72,3 mg, 0,406 mmol) y la solucién se calent6 a 80 °C durante 3 h. Se eliminé el
disolvente y el residuo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 0 a 50% EtOAc en
hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (158 mg, 81%). LC/MS: Rt = 2,24 min, ES™ 538 (FA estandar).

Paso c: 7-[(1R,4R)-4-({[terc-butil(dimetil}sililloxi}metil )ciclopent-2-en-1-il]-N-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]- 7 H-
pirrolo-[2,3-d]pirimidin-4-amina

A una solucion de (3aR,4S,6R,6aS)-4-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-6-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-2-tiona (138 mg, 0,257 mmol) en THF (0,860 mL)a
0 °C en atmosfera de nitrégeno se afiadio 1,3-dimetil-2-fenil-1,3,2-diazafosfolidina (0,147 mL, 0,793 mmol) gota a
gota. La solucién se agité durante 10 min a 0 °C y luego a rt durante 5 h. Se eliminé el disolvente y el residuo se
purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 0 a 20% EtOAc en hexanos para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite claro (pureza ~70%, 81,9 mg, 48%). LC/MS: Rt = 2,10 min, ES’
462 (FA estandar).

Paso d: ((1R.4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilaminol-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-y}ciclopent-2-en-1-il)metanol

A una solucion de 7-[(1R,4R)-4-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-metil)ciclopent-2-en-1-il]-N-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-
ill-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (81,9 mg, 0,178 mmol) en piridina (0,800 mL) y THF (0,800 mL)a 0 °C en
atmodsfera de nitrégeno se afadié gota a gota hidrofluoruro de piridina (0,0500 mL, 0,555 mol). La solucion se
calento a rt y se agité durante una noche. La reaccion se extinguio con solucion acuosa saturada de bicarbonato de
sodio y se diluy6 con EtOAc. Se separaron las capas y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 20 mL). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se
purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 0 a 5% MeOH en DCM para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (pureza ~70%, 35,7 mg, 41%). LC/MS: Rt = 1,03 min, ES" 347 (FA
estandar).

Paso e: ((1R4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilaminol-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}ciclopent-2-en-1-il)metil-
sulfamato (Compuesto [-20)

A una solucién de ((1R,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}ciclopent-2-en-1-
il)metanol (35,7 mg, 0,103 mmol) y piridina (0,0417 mL, 0,515 mmol) en AcCN (1,00 mL)a 0 °C en atmésfera de
nitrégeno se afiadié gota a gota una solucion 2,00 M de clorosulfonamida en AcCN (0,260 mL, 0,520 mmol,
preparada como en 1j). La solucion se agité durante 1 hora. La reaccion se extinguié con solucidon acuosa saturada
de bicarbonato de sodio y se repartio entre agua y EtOAc. Se separaron las capas y la capa acuosa se extrajo con
EtOAc (2 x 20 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio,
se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en
gel de silice eluyendo con un gradiente de 0 a 5% MeOH en DCM para proporcionar el compuesto del titulo como un
solido (28,9 mg, 66%). 'H NMR (400MHz, CDCls, 8): 8,36 (s, 1H), 7,35 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,30-7,18 (m, 3H), 6,89
(d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,32 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 6,14-6,12 (m, 1H), 6,04-5,97 (m, 2H), 5,89 (br s, 1H), 4,19 (dd, J = 1,2,
6,0 Hz, 2H), 3,43-3,37 (m, 1H),309-3,01 (m, 1H), 2,98-2,90 (m, 1H), 2,77-2,69 (m, 1H), 2,46-2,39 (m, 1H), 2,07-1,93
(m, 3H)ppm. LC/MS: Rt = 1,24 min, ES" 426 (FA estandar).

Paso f: ((1S,3S)-3-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}ciclopentil)metil-sulfamato
(Compuesto I-11)

Una suspension de ((1R,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}ciclopent-2-en-
1-il)metil-sulfamato (17,3 mg, 0,0406 mmol) y paladio al 10% en carbono (8,60 mg) en EtOAc (0,500 mL) se puso en
atmdsfera de hidrogeno. Después de 3 h el matraz se purgd con nitrégeno y la suspension se filtré a través de Celita
eluyendo con EtOAc para proporcionar el compuesto del titulo como un sdlido blanco (10,8 mg, 62%). '"H NMR
(400MHz, CDCls, d): 8,36 (s, 1H), 7,36 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,29-7,15 (m, 3H), 7,00 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 6,33 (d, J =
3,4 Hz, 1H), 5,91-5,87 (m, 1H), 5,41 (br s, 2H), 5,23-5,15 (m, 2H), 4,26 (dd, J = 5,8, 9,8 Hz, 1H), 4,18 (dd, J = 6,2,
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9,8 Hz, 1H),309-3,02 (m, 1H), 2,99-2,90 (m, 1H), 2,36-2,27 (m, 2H), 2,21-2,12 (m, 2H), 2,09-1,93 (m, 3H), 1,66-1,57
(m, 1H)ppm. LC/MS: Rt = 1,24 min, ES" 428 (FA estandar).

Ejemplo 17: [(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[(5-metilisoxazol-3-il)metillamino}-1H-pirrolo[2,3-d]piridazin-1-il)ciclo-
pentil]-metil-sulfamato (Compuesto [-41)

Paso a: N-[(5-Metilisoxazol-3-il)metil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

Se afadieron 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1,14 g, 7,43 mmol), (5-metil-3-isoxazolil)metilamina (1,00 g, 8,92
mmol) y DIPEA (1,94 mL, 11,1 mmol) a 1-butanol (9,13 mL). La mixtura se calenté a 190 °C durante 1600 segundos
utilizando MWI en tres lotes. Las reacciones combinadas se concentraron a vacio para dar un aceite pardo. El
residuo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido amarillo (1,22 g, 72%). LC/MS: Rt = 0,63 min, ES* 230. (FA estandar).

Paso b: [(1S,2S,4R)-2-Hidroxi-4-(4-{[(5-metilisoxazol-3-il)metillamino}-1H-pirrolo-[2,3-d]piridazin-1-il)ciclopentil]metil-
sulfamato (Compuesto [-41)

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1d-k utilizando N-[(5-
metilisoxazol-3-il)metil]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina en el paso d. "H NMR (400 MHz, CD30D, 8): 8,22 (s, 1H),
7,26 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,14 (s, 1H), 5,55-5,44 (m, 1H), 4,81 (s, 2H), 4,59 (br s, 1H), 4,42
(dd, J=7,6, 9,6 Hz, 1H), 4,25 (dd, J = 7,4,9,8 Hz, 1H), 2,91-2,79 (m, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,40-2,22 (m, 3H), 2,15-2,04
(m, 1H)ppm. LC/MS: Rt = 0,89 min, ES" 423 (FA estandar).

Ejemplo 18: [(1S,2S,4R)-4-(4-Anilino-1H-pirrolo[2,3-d]piridazin-1-il)-2-hidroxiciclopentil]metil-sulfamato
(Compuesto 1-39)

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 17a-b utilizando anilina en el
paso a. 'H NMR (400 MHz, CD30D, 5): 8,18 (s, 1H), 7,62 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,31 (dd, J = 7,5, 8,4 Hz, 2H), 7,23 (d,
J=3,7Hz, 1H), 7,06 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,22 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 5,50-5,39 (m, 1H), 4,46 (br s, 1H), 4,34 (dd, J = 7,6,
7,6 Hz, 1H), 4,16 (dd, J = 7,4, 7,4 Hz, 1H), 2,89-2,73 (m, 1H), 2,37-2,15 (m, 3H), 2,09-1,97 (m, 1H)ppm. LC/MS: Rt=
1,03 min, ES* 404 (FA estandar).

Ejemplo 19: [(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[2-(trifluorometil)bencilJamino}-1H-pirrolo-[2,3-d]piridazin-1-il)ciclopentil]-
metil-sulfamato (Compuesto 1-47)

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 17a-b utilizando 2-
(trifluorometil)bencilamina en el paso a. "H NMR (400 MHz, CD30D, ©): 8,08 (s, 1H), 7,66 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,47
(d, J = 4,0 Hz, 2H), 7,42-7,34 (m, 1H), 7,19 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 5,50-5,36 (m, 1H), 4,94 (s,
1H), 4,45 (br s, 1H), 4,34 (dd, J=7,5, 7,6 Hz, 1H), 4,16 (dd, J = 7,4, 7,4 Hz, 1H), 3,27 (q, J = 1,6, 3,3 Hz, 1H), 2,94-
2,73 (m, 1H), 2,35-2,15 (m, 3H), 2,06-1,96 (m, 1H)ppm. LC/MS: Rt = 1,25 min, ES" 486 (FA estandar).

Ejemplo 20: ((1S,2S,4R)-4-{4-[(Ciclopropilmetil)amino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-
sulfamato (Compuesto 1-25)

Paso a: (1S,2S,4R)-4-{4-[(Ciclopropilmetil)amino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-(hidroximetil )ciclopentanol

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1a-g utilizando
ciclopropilmetilamina en el paso c. LC/MS: Rt = 0,90 min, ES" 303 (FA estandar).

Paso b: 7-[(1R,3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-4-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-metil )ciclopentil]-N-(ciclopropil-
metil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

Se agitdé (1S,2S,4R)-4-{4-[(Ciclopropilmetil)Jamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-(hidroximetil)ciclopentanol (280.
mg, 0,923 mmol) n DMF (3,00 mL). Se afiadié cloruro de terc-butil-dimetilsililo (698 mg, 4,63 mmol) seguido por 1H-
imidazol (142 mg, 2,08 mmol) y 4-(dimetilamino)-piridina (10,0 mg, 0,0818 mmol). La reaccién se agitdé durante 1 h,
se diluyd luego con agua y se extrajo con EtOAc (3 x 15 mL). La capa organica se seco sobre MgSO., se filtro y se
concentrd a vacio. El aceite resultante se secé a alto vacio durante una noche. El residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 0 a 15% EtOAc en hexanos para proporcionar el
compuesto del titulo (203 mg, 41%). LC/MS: Rt = 2,16 min, ES* 531 (FA estandar).

Paso c: ((1S,2S,4R)-2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-4-{4-[(ciclopropilmetil)amino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}ciclo-
pentil)metanol
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Se disolvid 7-[(1R,3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-4-({[ferc-butil(dimetil)silil]-oxi}metil)ciclopentil]-N-(ciclopropil-
metil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (100. mg, 0,188 mmol) en THF (0,900 mL) y piridina (0,900 mL). Se anadio
hidrofluoruro de piridina (7 gotas) y la reaccidon se agité durante 5 h. Se afiadi6 mas hidrofluoruro de piridina (3
gotas) y la reaccion se agitd durante 2 h antes de extinguirla con solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio.
La capa acuosa se extrajo utilizando EtOAc (3 x 10 mL), y los extractos organicos combinados se secaron sobre
MgSO., se filtraron, y se concentraron a vacio. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con
un gradiente de 0 a 50% EtOAc en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (47,0 mg, 50%). LC/MS: Rt =
1,53 min, ES* 417 (FA estandar).

Paso d: ((1S,2S,4R)-2-{[(Dimetil}sililloxi}-4-{4-[(ciclopropilmetil)Jamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}ciclo-pentil ) metil-
sulfamato de terc-butilo

Se disolvio ((1S,2S,4R)-2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-4-{4-[(ciclopropilmetil)amino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}ciclo-
pentil)-metanol (74,0 mg, 0,178 mmol) en AcCN (3,50 mL) y se enfri6 a 0 °C. Se afiadié TEA (0,0500 mL, 0,355
mmol) seguida por una solucioén 2,00 M de clorosulfonamida en AcCN (0,178 mL, 0,356 mmol, preparada como en
1j). La reaccién se agité durante 2 h, se extinguié con MeOH y se concentré a vacio. El material se recogi6 en el
paso siguiente sin purificacion ulterior. LC/MS: Rt = 1,51 min, ES* 496 (FA estandar).

Paso e: ((1S,2S,4R)-4-{4-[(Ciclopropilmetil)amino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-sulfamato
(Compuesto 1-25)

Se disolvio ((1S,2S,4R)-2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-4-{4-[(ciclopropilmetil)amino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}ciclo-
pentil)metil-sulfamato (88,0 mg, 0,178 mmol) en THF (1,00 mL) y piridina (3,00 mL). Se afiadié hidrofluoruro de
piridina (12 gotas) y la reaccion se agité durante 3 h. La reaccidn se extinguié utilizando solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL), y los extractos organicos combinados se
secaron sobre MgSOs, se filtraron, y se concentraron a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en gel de
silice eluyendo con 5% MeOH en DCM. EL compuesto se purificdé nuevamente por cromatografia en gel de silice
eluyendo con 10% MeOH en DCM para proporcionar el compuesto del titulo (3,00 mg, 4,4%). '"H NMR (400 MHz,
CDs0OD, d8): 8,05 (s, 1H), 7,15 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,45-5,32 (m, 1H), 4,56 (br s, 1H), 4,45
(brs, 1H), 4,33 (dd, J = 7,6, 7,6 Hz, 1H), 4,15 (dd, J = 7,4, 7,4 Hz, 1H), 3,34 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 2,83-2,68 (m, 1H),
2,35-2,08 (m, 3H), 2,05-1,93 (m, 1H), 1,33-1,03 (m, 3H), 0,93-0,77 (m, 1H)ppm. LC/MS: Rt = 0,85 min, ES" 382 (FA
estandar).

Ejemplo 21: ((1S,2S,4R)-4-{4-[(4-Clorobencil)oxi]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-sulfamato
(Compuesto 1-34)
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Paso a: 4-[(4-Clorobencil)oxi]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

A una solucion 0,375 M de hidroxido de potasio acuoso (26,2 mL, 9,83 mmol) se afiadié (4-clorofenil)metanol (464
mg, 3,26 mmol) y la mixtura se calent6 a 80 °C durante 30 min. Se afiadi6 luego 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
(500 mg, 3,26 mmol) y la mixtura se calenté a reflujo a 130 °C. Después de 6 h, se afiadié mas (4-clorofenil)metanol
(100. g, 0,701 mmol) y la solucién se calenté a 115 °C durante una noche. La reaccion se enfrié a rt y se diluyd con
agua. La solucién se extrajo luego con EtOAc (2x) y DCM (2x). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron a vacio. El aceite bruto resultante se purifico por cromatografia en gel
de silice eluyendo con un gradiente de 5 a 30% EtOAc en DCM para proporcionar el producto como un sélido blanco
(210 mg, 25%). LC/MS: Rt=1,72 min, ES" 260. (FA estandar).

Paso b: ((1S,2S,4R)-4-{4-[(4-Clorobencil)oxi]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-sulfamato
(Compuesto 1-34)

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1d-g y luego el Ejemplo 2i-j,
utilizando 4-[(4-clorobencil Joxi]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidina en el paso 1d. 'H NMR (400 MHz, CD30OD, 3): 8,35 (s,
1H), 7,51-7,34 (m, 5H), 6,56 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 5,55 (s, 2H), 5,54-5,46 (m, 1H), 4,52-4,48 (m, 1H), 4,37 (dd, J =
7,8,10,0 Hz, 1H), 4,20 (dd, J = 7,3, 9,8 Hz, 1H), 2,90-2,80 (m, 1H), 2,34-2,20 (m, 3H), 2,11-2,03 (m, 1H)ppm. LC/MS:
Rt = 1,81 min, ES" 453 (FA estandar).
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Ejemplo 22: {(1S,2S,4R)-4-[4-(Bencilsulfanil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-hidroxiciclopentil}metil-sulfamato
(Compuesto 1-32)

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2a-d y g-j. 'H NMR (400 MHz,
CDsOD, 5): 8,54 (s, 1H), 7,45-7,36 (m, 3H), 7,28-7,14 (m, 3H), 6,47 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,51-5,43 (m, 1H), 4,58 (s,
2H), 4,49-4,45 (m, 1H), 4,33 (dd, J = 7,6, 9,7 Hz, 1H), 4,16 (dd, J = 7,3, 9,7 Hz, 1H), 2,87-2,78 (m, 1H), 2,62 (s, 2H),
2,32-2,15 (m, 3H), 2,08-2,01 (m, 1H)ppm. LC/MS: Rt = 1,97 min, ES" 435 (FA estandar).

Ejemplo 23: ((1S,2S,4R)-4-{4-[(4-Clorobencil)amino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-
sulfamato (Compuesto 1-45)

El compuesto del titulo se 1prep.arc') siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2a-j utlizando 4-
clorobencilamina en el paso f. ' H NMR (400 MHz, CD30D, 8): 8,10 (s, 1H), 7,34-7,28 (m, 4H), 7,21 (d, J = 3,6 Hz,
1H), 6,59 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,47-5,39 (m, 1H), 4,73 (s, 2H), 4,50-4,48 (m, 1H), 4,25 (dd, J = 8,3, 9,9 Hz, 1H), 4,09
(dd, J = 6,8,10,0 Hz, 1H), 3,35-3,33 (m, 2H), 2,81-2,71 (m, 1H), 2,35-2,29 (m, 1H), 2,26-2,15 (m, 2H), 2,02-1,96 (m,
1H)ppm. LC/MS: Rt = 5,39 min, ES" 452 (FA estandar, método de alta pureza)

Ejemplo 24: ((1S,2S,4R)-4-{4-[(3-Clorobencil)amino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-
sulfamato (Compuesto 1-51)

El compuesto del titulo se 1prep.arc') siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2a-j utlizando 3-
clorobencilamina en el paso f. ' H NMR (400 MHz, CD30D, 0): 8,22 (s, 1H), 7,44-7,31 (m, 5H), 6,78 (d, J = 3,6 Hz,
1H), 5,56-5,48 (m, 1H), 4,82 (s, 2H), 4,56-4,52 (m, 1H), 4,42 (dd, J = 7,5, 9,8 Hz, 1H), 4,25 (dd, J = 7,3, 9,8 Hz, 1H),
2,92-2,83 (m, 1H), 2,42-2,26 (m, 3H), 2,15-2,08 (m, 1H)ppm. LC/MS: Rt = 1,51 min, ES" 452 (FA estandar).

Ejemplo 25: ((1S,2S,4R)-4-{4-[(4-Cloro-2-metilbencil)Jamino]-7 H-pirrolo[2, 3-d]-pirimidin-7-il}-2-
hidroxiciclopentil)metil-sulfamato (Compuesto [-48)

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2a-j utilizando 4-cloro-2-
metilbencilamina en el paso f. "H NMR (400 MHz, CDs0D, d): 8,12 (s, 1H), 7,26-7,21 (m, 3H), 7,14-7,11 (m, 1H),
6,66 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 5,49-5,41 (m, 1H), 4,69 (s, 2H), 4,50-4,47 (m, 1H), 4,36 (dd, J = 7,5, 9,8 Hz, 1H), 4,19 (dd, J
=7,5,9,8 Hz, 1H), 2,86-2,76 (m, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,33-2,19 (m, 3H), 2,08-2,01 (m, 1H)ppm. LC/MS: Rt = 1,11 min,
ES" 466 (FA estandar).

Ejemplo 26: ((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{4-[(2-metoxibencil )Jamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}ciclopentil)metil-
sulfamato (Compuesto 1-43)

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2a-j utilizando 2-
metoxibencilamina en el paso f. "H NMR (400 MHz, CD3s0OD, d): 8,08 (s, 1H), 7,24-7,18 (m, 3H), 6,96 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 6,85 (dt, J = 0,8, 7,3 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 5,47-5,39 (m, 1H), 4,72 (s, 2H), 4,50-4,46 (m, 1H), 4,36
(dd, J=7,5, 9,8 Hz, 1H), 4,19 (dd, J = 7,3, 9,8 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 2,84-2,75 (m, 1H), 2,35-2,18 (m, 3H), 2,06-1,99
(m, 1H)ppm. LC/MS: Rt = 1,16 min, ES" 448 (FA estandar).

Ejemplo 27: ((1S,2S,4R)-4-{4-[(3,4-Diclorobencil)Jamino]-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-
sulfamato (Compuesto 1-24)

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2a-j utilizando 3,4-
diclorobencilamina en el paso f. "H NMR (400 MHz, CD30OD, &): 8,15 (s, 1H), 7,51 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,46 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 7,30-7,27 (m, 2H), 6,65 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 5,48-5,41 (m, 1H), 4,74 (s, 2H), 4,49 (t, J = 4,0 Hz, 1H), 4,37
(dd, J=7.,5, 9,8 Hz, 1H), 4,20 (dd, J = 7,5, 9,8 Hz, 1H), 2,86-2,77 (m, 1H), 2,36-2,20 (m, 3H), 2,08-2,01 (m, 1H)ppm.
LC/MS: Rt=1,16 min, ES" 486 (FA estandar).

Ejemplo 28: ((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{4-[(1S)-1,2,3,4-tetrahidronaphthalen-1-ilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-
ciclopentil)metil-sulfamato (Compuesto 1-37)

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2a-j utilizando (S)-(+)-1,2,3,4-
tetrahidro-1-naftilamina en el paso f. "H NMR (400 MHz, CD30D, 5): 8,16 (s, 1H), 7,26-7,07 (m, 5H), 6,63 (d, J = 3,5
Hz, 1H), 5,56-5,50 (m, 1H), 5,49-5,41 (m, 1H), 4,50 (m, 1H), 4,38 (dd, J = 7,5, 9,8 Hz, 1H), 4,20 (dd, J = 7,3, 9,8 Hz,
1H), 2,93-2,76 (m, 3H), 2,37-2,20 (m, 3H), 2,17-1,82 (m, 5H)ppm. LC/MS: Rt = 1,29 min, ES" 458 (FA estandar).

Ejemplo 29: ((1S,2R,3S,4R)-4-{4-[(4-Clorobencil)amino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2,3-dihidroxiciclopentil)metil-
sulfamato (Compuesto 1-22)
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El compuesto del titulo se preparo siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2a-d y g-j utilizando 4-
clorobencilamina en el paso f. '"H NMR (300 MHz, CDsOD, 8): 8,11 (s, 1H), 7,34-7,21 (m, 5H), 6,60 (d, J = 3,6 Hz,
1H), 5,06-4,97 (m, 1H), 4,74 (s, 2H), 4,51 (dd, J = 3,6,9,2 Hz, 1H), 4,40 (dd, J = 8,0,9,6 Hz, 1H), 4,18-4,14 (m, 2H),
2,88-2,78 (m, 1H), 2,23-2,02 (m, 2H)ppm. LC/MS: Rt = 1,46 min, ES" 468 (AA estandar).

Ejemplo 30: ((1S,2S,4R)-4-{6-[(4-Clorobencil)amino]-9H-purin-9-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-sulfamato (Compuesto
[-23)

El compuesto del titulo se preparo siguiendo el procedlmlento descrito en el Ejemplo 1a-f y Ejemplo 2H-j, utilizando
4-clorobencilamina y 6-cloro-9H-purina en el paso 1c. '"H NMR (300 MHz, CDsOD, d): 8,23 (s, 1H), 8,14 (s, 1H),
7,35-7,25 (m, 4H), 5,31-5,22 (m, 1H), 4,79 (s, 2H), 4,51-4,49 (br s, 1H), 4,37 (dd, J = 7,5, 9,6 Hz, 1H), 4,23-4,17 (m,
1H), 2,93-2,87 (m, 1H), 2,47-2,30 (m, 2H), 2,28-2,10 (m, 2H)ppm. LC/MS: Rt = 1,42 min, ES+ 453 (AA estandar).

Ejemplo 31: [(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-metil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il )ciclopentil]metil-sulfamato
(Compuesto 1-46)

Paso a: 4-Metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

Se afadié gota a gota una soluciéon 3,00 M de cloruro de magnesio en THF (13,0 mL, 39,0 mmol) a una solucion
agitada de 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (2,50 g, 16,3 mmol) y acetilacetonato férrico (700. mg 1,98 mmol) en
THF (30,0 mL) en atmodsfera de argén. La mixtura de reaccion resultante se agitdé a rt durante 8 h. La mixtura se
vertid en una mixtura de hielo (100 mL) y cloruro de amonio (1,00 g) y la mixtura se extrajo con cloroformo. Las
materias volatiles se eliminaron a vacio, y la cromatografia en columna C-18 eluyendo con un gradiente de 0 a 60%
AcCN en agua con 0,1% AA proporciond el compuesto del titulo (1,50 g, 69%). LC/MS: Rt = 0,94 min, ES" 134 (AA
estandar).

Paso b: [(1S,2S,4)-2-Hidroxi-4-(4-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentil]-metil-sulfamato (Compuesto [-46)

El compuesto del titulo se prepard S|gmendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1a-k utilizando 4-metil-7H-
p|rroIo[2 3-d]pirimidina en el paso c. "H NMR (CDs0D,300 MHz, 3): 8,69 (s, 1H), 7,68 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,82 (d, J
= 3,6 Hz, 1H), 5,63-5,51 (m, 1H), 4,53-4,49 (m, 1H), 4,37 (dd, J = 7,5, 9,9 Hz, 1H), 4,20 (dd, J = 7,5, 9,9 Hz, 1H),
2,90-2,80 (m, 1H), 2,77 (s, 3H), 2,36-2,05 (m, 4H)ppm. LC/MS: Rt = 0,50 min, ES® 327 (FA estandar).

Ejemplo 32: {(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[4-(2-feniletil}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-ciclopentil}metil-sulfamato
(Compuesto 1-28)

El compuesto del titulo se preparo siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 31a-b utilizando cloro(2-
feniletillmagnesio en el paso a. 'H NMR (CDs0D,300 MHz, 5): 8,62 (s, 1H), 7,48 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 7,19-7,09 (m,
5H), 6,57 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 5,55-5,46 (m, 1H), 4,49-4,46 (m, 1H), 4,35 (dd, J = 7,8,9,6 Hz, 1H), 4,18 (dd, J = 7,5,
9,6 Hz, 1H), 3,28-3,24 (m, 2H), 3,10-3,04 (m, 2H), 2,88-2,80 (m, 1H), 2,31-2,01 (m, 4H)ppm. LC/MS: Rt = 1,56 min,
ES" 417 (AA estandar).

Ejemplo 33: {(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[4-(2-metil-2-fenilpropil )-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-ilJciclopentil}metil-
sulfamato (Compuesto 1-50)

El compuesto del titulo se preparé S|gmendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 31a-b utilizando cloro(2-metil-2-
fenilpropil)magnesio en el paso a. 'H NMR (400 MHz, CDsOD, 8): 8,62 (s, 1H), 7,37-7,34 (m, 2H), 7,25-7,21 (m, 2H),
7,16-7,12 (m, 1H), 6,15 (d, 1H), 5,56-5,47 (m, 1H), 4,49-4,48 (br s, 1H), 4,37 (dd, J = 7,6,9,6 Hz, 1H), 4,22-4,17 (m,
1H), 2,93-2,87 (m, 1H), 2,89-2,80 (m, 1H), 2,31-2,19 (m, 3H), 2,07-2,00 (m, 1H), 1,43 (s, 6H)ppm. LC/MS: Rt = 1,59
min, ES" 445 (AA estandar).

Ejemplo 34: {(1S,2S,4R)-4-[4-(Acetilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-hidroxiciclopentil}metil-sulfamato
y[(1S,2S,4R)-4-(4-amino-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxiciclopentiljmetil-sulfamato (Compuestos 1-9 e I-18)

Paso a: (1S,2S,4R)-4-(4-Amino-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-(hidroximetil )ciclopentanol

Una solucién de N-(2,4-dimetoxibencil)-7-[(4aS,6R,7aS)-2-(4-metoxifenil)-hexahidrociclopenta[d][1,3]dioxin-6-il]-7 H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (123 mg, 0,238 mmol, preparada siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo
1a-f utilizando 2,4-dimetoxibencilamina en el paso c) y AcOH (1,00 mL, 17,6 mmol) en agua (0,500 mL) y THF (0,500
mL) se agitaron a rt durante una noche. La mixtura de reaccion se concentré6 a vacio y la purificacion por
cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 0 a 10% MeOH en DCM proporcioné el compuesto del
titulo (43,0 mg, 73%). LC/MS: Rt = 0,15 min, ES" 249 (FA estandar).

Paso b: (1S,2S,4R)--4(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-[terc-bultil(dimetil)sililJoxi}metil)ciclopentanol
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A una solucion de (1S,2S,4R)-4-(4-amino-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-(hidroximetil)ciclopentanol (43,0 mg, 0,173
mmol) e imidazol (25,0 mg, 0,367 mmol) en DMF seca (2,00 mL)a 0 °C se afadi6 cloruro de ferc-butil dimetilsililo
(29,0 mg, 0,192 mmol). La solucién se agit6 a rt durante 2 h y se concentré a vacio. Se disolvid el residuo en agua y
se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO, se filtraron y se concentraron a
vacio para proporcionar el compuesto del titulo (50,8 mg, 81%), que se recogio sin purificacion ulterior. LC/MS: Rt =
1,38 min, ES* 364 (FA estandar).

Paso c: Acetato de (1S,2S,4R)-4-[4-(Acetilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil )}-
ciclopentilo

A una solucion de (1S,2S,4R)-4-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-ciclo-
pentanol (125 mg, 0,345 mmol) en piridina (2,00 mL)a 0 °C se afiadié anhidrido acético (0,380 mL, 4,03 mmol). La
solucion se agitd a rt durante una noche. La mixtura de reaccion se diluyé con DCM y agua. Se separaron las capas
y la capa acuosa se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOQ., se filtraron y se
concentraron a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 0 a 50%
EtOAc en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (47,8 mg, 31%). LC/MS: Rt = 1,68 min, ES" 447 (FA
estandar).

Paso d: Acetato de (1S,2S,4R)-4-[4-(acetilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-(hidroximetil )ciclopentilo

A una solucion de acetato de (1S,2S,4R)-4-[4-(acetilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-({/terc-butil(dimetil)-
sililJoxi}metilciclopentilo (47,0 mg, 0,105 mmol) en una mixtura de THF (2,00 mL) y piridina (2,00 mL) se afhadi6
hidrofluoruro de piridina (10 gotas). Después de 2 h, se afiadi6 mas hidrofluoruro de piridina (15 gotas) y la solucién
se agitd durante 2 h mas. La reaccion se extinguioé por adicion de solucidon acuosa saturada de bicarbonato de sodio
y se extrajo con EtOAc (2 x 50 mL). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQy, se filtraron y se
concentraron a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 0 a 10%
MeOH en DCM para proporcionar el compuesto del titulo (29,0 mg, 83%). LC/MS: Rt = 0,76 min, ES" 333 (FA
estandar).

Paso e: Acetato de (1S,2S,4R)-4-[4-(Acelilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-{[(aminosulfonil)oxi]metil}ciclo-
pentilo

Una solucién de acetato de (1S,2S,4R)-4-[4-(acetilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-(hidroximetil)ciclopentilo
(63,0 mg, 0,190 mmol) y piridina (0,0800 mL, 0,989 mmol) en AcCN (5,00 mL) se agité a 0 °C durante 15 min. Se
afnadi6 luego lentamente una soluciéon 0,641 M de clorosulfonamida en AcCN (0,640 mL, 0,410 mmol, preparada
como en 1j). Después de 2 h se afiadié otra porcion de la solucion de clorosulfonamida (0,72 mL, 0,462 mmol) y la
reaccion se agité durante 1 hora. La reaccion se concentré luego a vacio y el residuo se purificé por cromatografia
en gel de silice eluyendo con un gradiente de 0 a 10% MeOH en DCM para proporcionar el compuesto del titulo
(78,0 mg, 100%). LC/MS: Rt = 0,81 min, ES* 412 (FA estandar).

Paso f: {(1S,2S,4R)-4-[4-(Acetilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-hidroxiciclopentil}metil-sulfamato v
[(1S,2S,4R)-4-(4-amino-7H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxiclopentillmetil-sulfamato (Compuestos [-9 e I-18)

A acetato de (1S,2S,4R)-4-[4-(acetilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-{[(aminosulfonil)oxi]metil}ciclopentilo puro
(78,0 mg, 0,190 mmol) se afiadié una solucién 7 M de amoniaco en MeOH (5,00 mL) y se agité a rt durante una
noche. La LC/MS demostré la conversion parcial en el compuesto monoacetilado intermedio, el producto deseado y
algo de material de partida remanente. La mixtura de reacciéon se concentré a vacio y el residuo se purificd por
cromatografia en fase inversa para proporcionar {(1S,2S,4R)-4-[4-(acetilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-
hidroxiciclopentil}metil-sulfamato (0,900 mg, 1,3%) V[(1S,2S,4R)-4-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-
hidroxiciclopentillmetil-sulfamato (6,50 mg, 11%). Datos analiticos para {(1S,2S,4R)-4-[4-(acetilamino)-7H-pirrolo[2,3-
dpirimidin-7-il]-2-hidroxiciclopentiljmetil-sulfamato (Compuesto 1-9): 'H NMR (400 MHz, CDs;OD, 5): 8,48 (s, 1H),
7,47 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 3,8,1H), 5,65-5,48 (m, 1H), 4,60-4,45 (m, 1H), 4,40-4,27 (m, 1H), 4,24-4,11 (m,
1H), 2,98-2,80 (m, 1H), 2,42-2,13 (m, 6H), 2,18-1,93 (m, 1H)ppm. LC/MS: Rt = 0,98 min, ES" 370. (FA estandar).
Datos analiticos para [(1S,2S,4R)-4-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxiciclopentillmetil-sulfamato
(Compuesto 1-18): 'H NMR (400 MHz, CDsOD, &): 8,09 (s, 1H), 7,30 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 3,5 Hz, 1H),
5,51-5,41 (m, 1H), 4,51-4,48 (m,1H), 4,39-4,33 (m,1H), 4,21-4,16 (m, 1H), 2,85-2,79 (m, 1H), 2,33-2,18 (m, 3H),
2,09-2,00 (m, 1H)ppm. LC/MS: Rt = 0,85 min, ES” 328 (FA estandar).

Ejemplo 35: ((1S,2S,4R)-4-{4-[(1,3-Benzodioxol-5-ilmetil)amino]-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)-
metil-sulfamato (Compuesto (I-26)

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2a-j utilizando 1-(1,3-
benzodioxol-5-il)metanamina en el paso f. "H-NMR (400 MHz, CDs0OD, 8): 8,09 (s, 1H), 7,15 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,81
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(s, 1H), 6,79 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,85 (s, 2H), 5,45-5,35 (m, 1H),
4,62 (s, 2H), 4,49-4,42 (m, 1H), 4,33 (dd, J=7,6, 7,6 Hz, 1H), 4,16 (dd, J = 7,3, 7,3 Hz, 1H), 2,86-2,70 (m, 1H), 2,35-
2,10 (m, 3H), 2,05-1,94 (m, 1H)ppm. LC/MS: Rt = 1,07 min, ES" 462 (FA estandar).

Ejemplo  36: ((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{4-[(1-naftilmetil)Jamino]-7 H-pirrolo[2, 3-d]-pirimidin-7-il}ciclopentil)metil-
sulfamato (Compuesto 1-38)

El compuesto del titulo se preparo siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2a-j utilizando 1-(1-
naftil)metanamina en el paso f. '"H NMR (400 MHz, CDsOD, 8): 8,13 (s, 1H), 8,11-8,05 (m, 1H), 7,89-7,84 (m, 1H),
7,77 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,52-7,43 (m, 3H), 7,42-7,35 (m, 1H), 7,15 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 5,45-
5,37 (m, 1H), 5,19 (s, 2H), 4,48-4,42 (m, 1H), 4,34 (dd, J= 7,6, 7,6 Hz, 1H), 4,17 (dd, J= 7,3, 7,4 Hz, 1H), 2,83-2,71
(m, 1H), 2,35-2,15 (m, 3H), 2,06-1,96 (m, 1H)ppm. LC/MS: Rt = 1,24 min, 468 ES’ (FA estandar).

Ejemplo 37: [(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[4-(trifluorometil)bencilJamino}-7 H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentil]-
metil-sulfamato (Compuesto 1-8)

El compuesto del titulo se prepard S|gu|endo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2a-j utilizando 1-[4-
(trifluorometil)fenillmetanamina en el paso f. '"H NMR (CDsOD, 400 MHz, 5): 8,08 (s, 1H), 7,56 (d, J = 8,2 Hz, 2H),
7,48 (d, J=8,2 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,43-5,34 (m, 1H), 4,80 (s, 2H), 4,45 (br s,
1H), 4,33 (dd, J = 2,1, 7,6 Hz, 1H), 4,16 (dd, J = 2,3, 7,4 Hz, 1H), 2,81-2,72 (m, 1H), 2,31-2,10 (m, 3H), 2,05-1,97 (m
1H)ppm. LC/MS: Rt = 1,33 min, ES" 486 (FA estandar).

Ejemplo 38: [(1S,2S,4R)-4-(4-{[4-Cloro-2-(trifluorometil)bencilJamino}-7 H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-
hidroxiciclo-pentillmetil-sulfamato (Compuesto |-42)

El compuesto del titulo se preparé S|gu|endo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2a-j utilizando 1-[4-cloro-2-
(trifluorometil)fenillmetanamina en el paso f. "H NMR (CDsOD, 400 MHz, 3): 8,11 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,65-7,46 (m
2H), 7,23 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 5,48-5,39 (m, 1H), 4,93 (s, 2H), 4,49 (br s, 1H), 4,36 (dd, J=
2,1,7,6 Hz, 1H), 4,20 (dd, J = 2,3, 7,4 Hz, 1H), 2,87-2,74 (m, 1H), 2,38-2,12 (m, 3H), 2,09-1,97 (m, 1H)ppm. LC/MS:
Rt = 1,29 min, ES" 520 (FA estandar).

Ejemplo 39: ((1S,2S,4R)-4-{4-[(2,4-Diclorobencil)Jamino]-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-
sulfamato (Compuesto 1-19)

El compuesto del titulo se preparo siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2a-j utilizando 1-(2,4-
diclorofenil)metanamina en el paso f. "H NMR (CDsOD, 400 MHz, 8): 8,10 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,32 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,29-7,20 (m, 2H), 6,61 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 5,54-5,37 (m, 1H), 4,92-4,74 (s, 2H), 4,49 (br s, 1H), 4,37 (dd, J =
2,1,7,6 Hz, 1H), 4,19 (dd, J = 2,4, 7,3 Hz, 1H), 2,88-2,72 (m, 1H), 2,40-2,17 (m, 3H), 2,11-1,98 (m, 1H)ppm. LC/MS:
Rt = 1,37 min, ES" 488 (FA estandar).

Ejemplo 40: ((1S,2S,4R)-4-{4-[(3,5-Diclorobencil)Jamino]-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-
sulfamato (Compuesto 1-16)

El compuesto del titulo se preparo siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2a-j utilizando 1-(3,5-
diclorofenil)metanamina en el paso f. '"H NMR (CDsOD, 400 MHz, &): 8,10 (s, 1H), 7,35-7,23 (m, 3H), 7,19 (d, J = 3,6
Hz, 1H), 6,58 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,49-5,35 (m, 1H), 4,69 (s, 2H), 4,45 (br s, 1H), 4,33 (dd, J = 2,1, 7,6 Hz, 1H), 4,16
(dd, J = 2,4, 7,3 Hz, 1H), 2,85-2,72 (m, 1H), 2,38-2,13 (m, 3H), 2,07-1,94 (m, 1H)ppm. LC/MS: Rt = 1,38 min, ES*
488 (FA estandar).

Ejemplo 41: [(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[(1R,2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-amino}-7 H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il)ciclopentillmetil-sulfamato (Compuesto 1-52)

Paso a: [(1R,2S)-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-iljlcarbamato de terc-butilo

Se disolvio (1R,2S)-1-aminoindan-2-ol (1,83 g, 12,3 mmol) en DCM (70,0 mL) y se afadio TEA (3,42 mL, 24,5
mmol). Se afadié dicarbonato de di-terc-butilo (2,81 g, 12,9 mmol) a rt y la mixtura de reaccion se agité durante 5 h.
La solucion se concentré a vacio y se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 0 a
100% EtOAc en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (3,12 g, 100%). LC/MS: Rt = 1,55 min, ES* 250.
(AA estandar).

Paso b: [(1R,2S)-2-Metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-iljlcarbamato de terc-butilo

Una mixtura de[(1R,2S)-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-carbamato de terc-butilo (680 mg, 2,73 mmol), DMF (21,1
mL), mondxido de bario (5,02 g, 32,7 mmol), hidréxido de bario (2,80 g, 16,4 mmol) y yodometano (1,70 mL, 27,3
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mmol) se agitdé durante una noche. La LC/MS demostré que no quedaba nada del material de partida. La reaccion se
extinguid por adicién de una solucion saturada de bicarbonato de sodio y se extrajo con DCM. La capa organica se
lavé con agua (3x), se seco sobre sulfato de sodio y se concentré a vacio. El residuo se purificé por cromatografia
en gel de silice eluyendo con un gradiente de 0 a 50% EtOAc en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo
(178 mg, 25%). LC/MS: Rt = 1,24 min, ES" 264 (AA estandar).

Paso c: (1R,2S)-2-Metoxiindan-1-amina

Se afadié a[(1R,2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-iljcarbamato de ferc-butilo (253 mg, 0,961 mmol) una solucion
4,00 M de acido clorhidrico en 1,4-dioxano (5,00 mL) y la mixtura se agité durante 10 min, después de lo cual se
desmenuzé un solido blanco. La suspension se concentrd a vacio y se co-evapord con tolueno para proporcionar un
solido blanco, que se disolvié en agua. La solucién se ajustd a pH 10 por adicion de carbonato de sodio. La mixtura
se extrajo luego con dietil éter (3 x 30 mL) y los extractos organicos se concentraron a vacio para proporcionar €l
compuesto del titulo (150 mg, 99%). LC/MS: Rt = 0,85 min, ES™ 164 (AA estandar).

Paso d: [(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[(1R,2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-amino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)-ciclopentillmetil-sulfamato (Compuesto 1-52)

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2a-j utilizando (1R,2S)-2-
metoxiindan-1-amina en el paso f. "H NMR (CDsOD, 400 MHz, &): 8,20 (s, 1H), 7,27-7,14 (m, 5H), 6,67 (d, J = 3,6
Hz, 1H), 5,90 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 4,49 (t, J = 3,5 Hz, 1H), 4,37 (dd, J = 7,6, 9,7 Hz, 1H), 4,31-4,28 (m, 1H), 4,20 (dd,
J = 7,397 Hz, 1H), 3,31-3,29 (m, 4H)3,19-3,05 (m, 2H), 2,85-2,77 (m, 1H), 2,37-2,20 (m, 3H), 2,08-2,00 (m,
1H)ppm. LC/MS: Rt = 1,46 min, ES" 474 (AA estandar).

Ejemplo 42: [(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1S)-3,3-Dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
2-hidroxiciclopentillmetil-sulfamato y [(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1R)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}-7 H-pirrolo-
[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxiciclopentil]metil-sulfamato (Compuestos [-14 e [-21)

Paso a: 3,3-Dimetilindan-1-ona-oxima

A una solucion de 3,3-dimetilindan-1-ona (1,16 g, 7,21 mmol) e hidrocloruro de hidroxilamina (1,31 g, 18,8 mmol) en
MeOH (20,0 mL) se afiadi6 una solucién de hidréoxido de sodio (765 mg, 19,1 mmol) en agua (10,0 mL). La mixtura
se calentd a 80 °C durante 2 h. La reaccion enfriada se concentrd a vacio y se repartio entre DCM y agua. La capa
organica se separo y se concentrd a vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite (1,23 g, 97%).
LC/MS: Rt=1,61 min, ES" 176 (AA estandar).

Paso b: 3,3-Dimetilindan-1-amina

Se disolvio 3,3-dimetilindan-1-ona-oxima (1,22 g, 6,96 mmol) en MeOH (20,0 mL) y se afadié paladio (al 10% en
carbono, con 50% de agua, 148 mg). La reaccion se puso en atmosfera de hidrégeno y se agité durante una noche.
La mixtura se filtr6 luego a través de Celita, se lavé concienzudamente con MeOH vy los filtrados se concentraron a
vacio para proporcionar el producto como un aceite gris (1,12 g, 100%). LC/MS: Rt = 1,04 min, ES* 162 (AA
estandar).

Paso c: [(1S,2S,4R)-4-(4-{(1S)-3,3-Dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxi-
ciclopentillmetil-sulfamato vy -[(1S,2S,4R)-4(4-{[(1R)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il)-2-hidroxiciclopentiljmetil-sulfamato (Compuestos [-14 e 1-21)

Los compuestos del titulo se prepararon siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1a-g y luego el Ejemplo
2i-j utilizando 3,3-dimetilindan-1-amina en el paso 1c. La mixtura se separd en sus componentes diastereoisomeros
por HPLC quiral (columna Chiralpac AS-RH, 20 mm ID x 250 mm de 5 micrometros eluyendo con 55% de agua en
AcCN con 0,1% AA a 6 mL/ minuto): Pico A - 21,4 min,[(1S,2S,4R)-4-(4-1[(1R)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-1-
illamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxiciclopentiljmetil-sulfamato, enantiémero R (Compuesto 1-21). Pico B -
22,6 min, [(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1S)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxi-
ciclopentiljmetil-sulfamato, enantiémero S (Compuesto I-14). "H NMR (CD30OD,300 MHz, 5): 8,16 (s, 1H), 7,28-7,10
(m, 5H), 6,63 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,93 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 5,51-5,38 (m, 1H), 4,48 (br s, 1H), 4,37 (dd, J = 7,6,9,7 Hz,
1H), 4,20 (dd, J= 7,4, 9,6 Hz, 1H), 2,88-2,72 (m, 1H), 2,47 (dd, J=7,3,12,4 Hz, 1H), 2,37-2,19 (m, 3H), 2,03 (ddd, J =
4,5,9,2,13,9 Hz, 1H), 1,93 (dd, J = 9,1,12,3 Hz, 1H), 1,42 (s, 3H), 1,27 (s, 3H)ppm. LC/MS: Rt = 1,66 min, ES" 472
(AA estandar).

Ejemplo 43: [(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1S)-3,3-Dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
2-hidroxiciclopentillmetil-sulfamato (Compuesto |-14), sintesis quiral

Paso a: (2R)-2-|[(1S)-3,3-Dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}-2-feniletanol
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A una solucién de 3,3-dimetilindan-1-ona (925 mg, 5,77 mmol) y (R)-(-)-2-fenilglicinol (893 mg, 6,51 mmol) en
tolueno (10,0 mL) se afiadié acido p-toluenosulfénico monohidratado (62,5 mg, 0,328 mmol). La reaccion se calenté
a reflujo en atmodsfera de nitrégeno durante 90 min. En este punto, la mixtura se enfrid y se diluyé con tolueno (10,0
mL). La mixtura se lavé con solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y agua. La capa organica se
concentré a vacio y el residuo se disolvié en THF (10,0 mL) y se enfrio a 0 °C. Se afadié acido acético (1,13 mL,
19,9 mmol), seguido por borohidruro de sodio (251 mg, 6,64 mmol) y la reaccion se dejo calentar a rt durante una
noche. La mixtura se repartié entre DCM y solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. Se concentré la capa
organica, y la cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 5 a 35% EtOAc en DCM proporciono el
compuesto del titulo (1,49 g, 74%). LC/MS: Rt = 1,92 min, ES™ 282 (AA estandar).

Paso b: (1S)-3,3-Dimetilindan-1-amina

Una solucion de (2R)-2-{[(1S)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-2-feniletanol (1,44 g, 5,13 mmol) en MeOH
(40,0 mL) se afadi6é a una solucién agitada de tetraacetato de plomo (3,75 g, 8,03 mmol) en MeOH (60,0 mL)a 0 °C
gota a gota durante 20 min. Después de agitar durante 45 min, la reaccidn se extinguio por adicion de una solucién
al 10% de carbonato de sodio en agua (76,0 mL) y la mixtura se agité durante 10 min. Se afiadi6 luego DCM (200
mL) y se separaron las capas. La capa acuosa se extrajo con DCM (50,0 mL). Las capas organicas combinadas se
concentraron a vacio y el residuo se disolvio en etanol (190 mL) y se traté con una solucion acuosa 10,4 M de acido
clorhidrico (5,70 mL, 59,3 mmol). La mixtura resultante se calento luego a reflujo durante 16 h. La reaccién enfriada
se concentrd a vacio y se repartié entre agua (150 mL) y dietil éter (50,0 mL). La capa acuosa se ajusté a pH 10 por
adicién de carbonato de sodio y se extrajo con dietil éter (3 x 50,0 mL). Las capas organicas combinadas se
concentraron a vacio y la cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 0 a 10% MeOH en DCM
proporciond el compuesto del titulo como un  aceite amarillo claro (420 mg, 51%). '"H NMR (CDs0D,300 MHz, d):
7,34-7,14 (m, 4H), 4,45-4,37 (m, 1H), 2,38 (dd, J = 7,1,12,4 Hz, 1H), 1,73 (br s, 2H), 1,60 (dd, J = 8,7,12,4 Hz, 1H),
1,39 (s, 3H), 1,19 (s, 3H)ppm.

Paso c: [(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1S)-3,3-Dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxi-
ciclopentillmetil-sulfamato (Compuesto 1-14)

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1a-g y luego el Ejemplo 2i-
utilizando (1S)-3,3-dimetilindan-1-amina en el paso 1c. La HPLC quiral mostr6 co-elucion con el compuesto
sintetizado en el Ejemplo 42c, Pico B. Datos analiticos idénticos al Ejemplo 42c.

Ejemplo 44: [(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1S)-5-Cloro-2,3-dihidro-1H-inden-1-illJamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-
hidroxiciclopentiljmetil-sulfamato, sal de potasio (Compuesto [-27)

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 43a-b y luego el Ejemplo 2f+
utilizando 5-cloroindan-1-ona en el paso 43a y (1S)-5-cloroindan-1-amina en el paso 2f. Se formd la sal de potasio
siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 11. "H NMR (CD3;0OD,300 MHz, &): 8,17 (s, 1H), 7,28-7,10 (m,
4H), 6,62 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,82 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 5,44 (qd, J = 4,6, 8,3 Hz, 1H), 4,48 (br s, 1H), 4,37 (dd, J = 7,6,
9,7 Hz, 1H), 4,19 (dd, J = 7,4, 9,7 Hz, 1H), 4,09 (q, J = 7,1 Hz, 1H),305 (ddd, J = 3,3, 8,6,15,9 Hz, 1H), 2,98-2,71 (m,
2H), 2,64 (dtd, J = 3,5, 7,7,11,2 Hz, 1H), 2,38-2,14 (m, 3H), 2,05 (dd, J = 4,4, 8,6 Hz, 1H)ppm. LC/MS: Rt = 1,58
min, ES" 478 (AA estandar).

Ejemplo 45: [(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1S)-5-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7 H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-
hidroxiciclopentiljmetil-sulfamato (Compuesto 1-36)

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 44 utilizando 5-fluoroindan-1-
ona. 'H NMR (CDsOD, 400 MHz, 8): 8,17 (s, 1H), 7,25-7,19 (m, 2H), 6,99-6,85 (m, 2H), 6,63 (d, J = 3,6 Hz, 1H),
5,81 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 5,49-5,41 (m, 1H), 4,49 (t, J = 3,6 Hz 1H), 4,37 (dd, J = 7,6, 9,7 Hz, 1H), 4,20 (dd, J = 7,4,
9,7 Hz, 1H), 3,12-3,02 (m, 1H), 2,95-2,87 (m, 1H), 2,84-2,75 (m, 1H), 2,69-2,61 (m, 1H), 2,36-2,19 (m, 3H), 2,10-1,97
(m, 2H)ppm. LC/MS: Rt = 1,56 min, ES™ 462 (AA estandar).

Ejemplo 46: [(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1S)-5-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-iljJamino}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-
hidroxiciclopentiljmetil-sulfamato (Compuesto 1-33)

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 44 utilizando 5-bromoindan-1-
ona. 'H NMR (CDsOD, 400 MHz, 8): 8,17 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,29 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,19-7,14 (m, 2H), 6,63 (d, J
= 3,6 Hz, 1H), 5,82 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 5,49-5,41 (m, 1H), 4,49 (br s, 1H), 4,38 (dd, J = 7,6,9,7 Hz, 1H), 4,20 (dd, J =
7,4, 9,7 Hz, 1H),308-3,01 (m, 1H), 2,96-2,88 (m, 1H), 2,85-2,75 (m, 1H), 2,67-2,59 (m, 1H), 2,36-2,20 (m, 3H), 2,08-
1,99 (m, 2H)ppm. LC/MS: Rt = 1,64 min, ES' 524 (AA estandar).
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Ejemplo 47: ((1S,2S,4R)-4-{4-[(4-Clorobencil)amino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxi-2-metilciclopentil)metil-
sulfamato (Compuesto I-5)

Paso a: (1S,55)-5-({[terc-butil(difenil)sililJoxi}metil )ciclopent-2-en-1-ol

A una solucion de (18,5S)-5-(hidroximetil)ciclopent-2-en-1-ol (1,14 g, 9,99 mmol) en DCM (50,0 mL) se afiadieron
TEA (4,18 mL,30,0 mmol) y DMAP (60,0 mg, 0,491 mmol). La solucién se enfri6 a 0 °C, se afhadié terc-
butilclorodifenilsilano (3,90 mL, 15,0 mol) y la mixtura se agitd a rt durante 2 h. La TLC indic6 conversion completa, y
la reaccion se extinguié por adiciéon de MeOH (1,00 mL). La concentracién a vacio y la cromatografia en gel de silice
eluyendo con un gradiente de 0 a 100% EtOAc en hexanos proporcionaron el compuesto del titulo (2,88 g, 86%).
LC/MS: Rt=2,51 min, ES" 353 (AA estandar).

Paso b: (5S)-5-({[terc-butil(difenil)sililJloxi}metil)ciclopent-2-en-1-ona

Se disolvié (18,5S)-5-({[terc-butil(difenil)sililjoxi}metil)ciclopent-2-en-1-ol (460. mg, 1,30 mmol) en DCM (15,0 mL) y
se afiadié dicromato de piridinio (1,47 g, 3,91 mmol). La mixtura se agité a rt durante una noche, en cuyo momento
la LC/MS indicé conversion completa. La mixtura se diluyé con DCM (15,0 mL), se filtr6 y se concentré a vacio. La
cromatografia en gel de silice eluyendo con 0 a 50% EtOAc en hexanos proporcioné el compuesto del titulo (400.
mg, 79%). LC/MS: Rt = 2,42 min, ES" 351 (AA estandar).

Paso c: (1S,5S)-5-({[terc-Butil(difenil)sililjoxi}metil)-1-metilciclopent-2-en-1-ol

Una solucion de (5S)-5-({[terc-butil(difenil)sililjoxi}metil)ciclopent-2-en-1-ona (250. mg, 0,713 mmol) en dietil éter
(10,0 mL) en atmdsfera de nitrogeno se enfrié a -40 °C, se afnadio lentamente una solucién 1,60 M de metil-litio en
dietil éter (0,579 mL, 0,926 mmol) y la mixtura se agitd a -40 °C durante 3 h. La TLC indicé conversidon completa, y la
reaccion se extinguid por adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (5,00 mL), se extrajo con EtOAc (3 x 10,0
mL), se seco sobre MgSO,, se filtrd, y se concentré a vacio. La cromatografia en gel de silice eluyendo con un
gradiente de 0 a 50% EtOAc en hexanos proporcion6 el compuesto del titulo (190 mg, 73%). La estereoquimica del
producto se confirmé utilizando anélisis ROESY. LC/MS: Rt = 2,55 min, ES* 367 (AA estandar).

Paso d: (1S,5S)-5-(hidroximetil)-1-metilciclopent-2-en-1-ol

A una solucion de (1S,5S8)-5-({[terc-butil(difenil)sililJoxi}metil)-1-metilciclopent-2-en-1-ol (560 mg, 1,53 mmol) en THF
(29,5 mL)a 0 °C se afadié 1,00 M de fluoruro de tetra-n-butilamonio en THF (3,06 mL,306 mmol). La mixtura se agitd
a rt durante 2 h, en cuyo momento se concentré el disolvente a vacio y el residuo se purificé por cromatografia en
gel de silice eluyendo con un gradiente de 50 a 100% EtOAc en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo
(181 mg, 92%). LC/MS: Rt=0,76 min, ES™ 129 (AA estandar).

Paso e: (1S,2R,3S,5S)-3-(hidroximetil)-2-metil-6-oxabiciclo[3,1,0]hexan-2-ol

A una solucion de (1S,5S)-5-(hidroximetil)-1-metilciclopent-2-en-1-ol (0,181 g, 0,00141 mol) en DCM (18,0 mL) se
afiadié bicarbonato de sodio (237 mg, 2,82 mmol) y la mixtura se enfrid a 0 °C. Se afiadié a esta mixtura acido 3-
cloroperbenzoico (380. mg, 1,69 mmol) y la reaccion se agitd a rt durante 4 h. Se eliminé el disolvente a vacio y la
cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 0 a 100% EtOAc en DCM proporcioné el compuesto del
titulo (200 mg, 98%). LC/MS: Rt = 0,52 min, ES" 145 (AA estandar).

Paso f: (1aS,1bR,5aS,6aS)-3-(4-Metoxifenil)-1b-metilhexahidrooxireno[4,5]-ciclopenta[1,2-d][1,3]dioxina

A una solucion de (1S,2R,3S,5S)-3-(hidroximetil)-2-metil-6-oxabiciclo[3,1,0]-hexan-2-ol (200 mg, 1,39 mmol) en DCM
(13,0 mL)a 0 °C se afadié dimetoxi(4-metoxifenil)metano (0,709 mL, 4,16 mmol) seguido por p-toluenosulfonato de
piridinio (35,0 mg, 0,139 mmol) y la mixtura se agité a rt durante una noche. La TLC indic6 conversion completa. La
cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 0 a 50% EtOAc en hexanos proporcion6 el compuesto
del titulo (215 mg, 59%). LC/MS: Rt=1,72 min, ES" 263 (AA estandar).

Paso q. (1S,2S,4R)-4-{4-[(4-Clorobencil)Jamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxi-2-metilciclopentil ) metil-
sulfamato (Compuesto [-5)

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1d-i utilizando
(1aS,1bR,5a8,6aS)-3-(4-metoxifenil)-1b-metilhexahidrooxireno-[4,5]ciclopenta[1,2-d][1,3]dioxina y 4-
clorobencilamina en el paso d. "H NMR (CDsOD, 400 MHz, ©): 8,20 (s, 1H), 7,46 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,37 (s, 4H),
6,82 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,48-5,40 (m, 1H), 4,78 (s, 2H), 4,41 (dd, J = 6,0,10,0 Hz, 1H), 4,14 (dd, J = 8,2,10,0 Hz,
1H), 2,69-2,64 (m, 1H), 2,39-2,16 (m, 4H), 1,47 (s, 3H)ppm. LC/MS: Rt = 1,55 min, ES' 466 (AA estandar).
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Ejemplo 48: (1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2-hidroxi-2-metil-
ciclopentil)metil-sulfamato (Compuesto 1-30)

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 47 utilizando (S)-(+)-1-
aminoindano en el paso g. "H NMR (CDsOD, 400 MHz, &): 8,25 (s, 1H), 7,48 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,34-7,23 (m, 4H),
6,89 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,61-5,56 (m, 1H), 5,50-5,43 (m, 1H), 4,42 (dd, J = 6,0,10,0 Hz, 1H), 4,15 (dd, J = 8,0,10,0
Hz, 1H), 3,18-3,10 (m, 1H),303-2,97 (m, 1H), 2,75-2,64 (m, 1H), 2,39-2,07 (m, 5H), 1,48 (s, 3H)ppm. LC/MS: Rt =
1,57 min, ES" 458 (AA estandar).

Ejemplo 49: [(1S,2S,4R)-4-(4-{[2-(difluorometoxi)bencillamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclo-
pentil]-metil-sulfamato (Compuesto 1-2)

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2a-j, utilizando 2-
difluorometoxibencilamina en el paso f. "H NMR (CDsOD, 400 MHz, &): 8,10 (s, 1H), 7,35-7,26 (m, 2H), 7,22 (d, J =
3,7 Hz, 1H), 7,17-7,13 (m, 2H), 6,87 (t, J = 74,2 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,45-5,20 (m, 1H), 4,80 (s, 2H),
4,49-4 47 (m, 1H), 4,36 (dd, J = 7,6, 9,7 Hz, 1H), 4,19 (dd, J= 7,3, 9,7 Hz, 1H), 2,86-2,75 (m, 1H), 2,35-2,19 (m, 3H),
2,07-2,00 (m, 1H)ppm. LC/MS: Rt = 1,03 min, ES" 484 (FA estandar).

Ejemplo 50: [(1S,2S,4R)-4-(5-Etinil-4-metil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxiciclopentillmetil-sulfamato
(Compuesto 1-44)

Paso a: 5-Yodo-7-[(4aS,6R,7aS)-2-(4-metoxifenil)hexahidrociclopenta[d][,3]dioxin-6-il]-4-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidina

A una solucion de 7-[(4aS,6R,7aS)-2-(4-metoxifenil)hexahidrociclopenta[d]-[1,3]dioxin-6-il]-4-metil-7 H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina (363 mg, 0,995 mmol, preparada como en el Ejemplo 1a-f) en DCM (15,0 mL) se afadio N-
yodosuccinimida (256 mg, 1,14 mmol), y la mixtura se agit6 a rt durante una noche. La cromatografia en gel de silice
eluyendo con un gradiente de 25 a 100% EtOAc en hexanos proporcion6 el compuesto del titulo (253 mg, 52%).
LC/MS: Rt=2,03 min, ES" 492 (AA estandar).

Paso b: 7-(4aS,6R,7aS)-2-(4-Metoxifenil)hexahidrociclopenta[d][1,3]dioxin-6-il]-4-metil-5-[(trimetilsilil) _etinil]-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina

A una suspension de 5-yodo-7-[(4aS,6R,7aS)-2-(4-metoxifenil)-hexahidrociclopenta[d][1,3]dioxin-6-il]-4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina (337 mg, 0,685 mmol), yoduro de cobre(/)(26,0 mg, 0,137 mmol), diclorobis(trifenilfosfina)-
paladio(Il)(48,0 mg, 0,0684 mmol) y DIPEA (0,240 mL, 1,38 mmol) en DMF (20,0 mL) se afadié etiniltrimetilsilano
(188 mg, 1,91 mmol) y la mixtura se agité a rt durante una noche. La mixtura de reaccion se extinguié por adicion de
solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre MgSO4, se filtraron, y se concentraron a vacio. La cromatografia en gel de silice eluyendo con un
gradiente de 0 a 75% EtOAc en hexanos proporcioné el compuesto del titulo (314 mg, 99%). LC/MS: Rt = 2,38 min,
ES" 462 (AA estandar).

Paso c: 5-Etinil-7-[(4aS,6R,7aS)-2-(4-metoxifenil)hexahidrociclopenta[d][1,3]-dioxin-6-il]-4-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidina

Se afiadi6 carbonato de potasio (191 mg, 1,38 mmol) a una solucion de 7-[(4aS,6R,7aS)-2-(4-
metoxifenil)hexahidrociclopenta[d][1,3]dioxin-6-il]-4-metil-5-[(trimetilsilil) etinil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (314 mg,
0,680 mmol) en MeOH (10,0 mL), y la mixtura se agité a rt durante una noche. La mixtura de reaccion se diluyé con
EtOAc, se lavo con solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio, se secd sobre MgSQ,, se filtro, y se
concentro a vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite (215 mg, 81%). LC/MS: Rt = 1,94 min,
ES" 390 (AA estandar).

Paso d: [(1S,2S,4R-4-(5-Etinil-4-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxiciclopentillmetil-sulfamato  (Compuesto
1-44)

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1g-j, utilizando 5-etinil-7-
g(4aS,6R,7aS)—2-(4-metoxifeniI)hexahidrociclopenta[d]-[1 ,3]dioxin-6-il]-4-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina en el paso g.
H NMR (CDs0OD, 400 MHz, 8): 8,63 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 5,47-5,58 (m, 1H), 4,51-4,47 (m, 1H), 4,36 (dd, J = 7,5,9,5
Hz, 1H), 4,19 (dd, J = 7,5,10,0 Hz, 1H), 3,65 (s, 1H), 3,48-3,46 (m, 1H), 3,13-3,11 (m, 1H), 2,90(s, 3H), 2,33-2,20 (m,
2H), 2,00-2,12 (m, 1H)ppm. LC/MS: Rt = 1,16 min, ES' 351 (AA estandar).

Ejemplo 51: [(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1S)-4-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-
hidroxiciclopentiljmetil-sulfamato (Compuesto 1-61)
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El compuesto del titulo se prepard S|gmendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2a-j utilizando (R)-4-cloro-2,3-
dihidro-1H-inden-1-il amina en el paso f. "H NMR (CDsOD, 400 MHz, 8): 8,27 (s, 1H), 7,44 (d, J = 3,21 Hz, 1H)7,30-
7,24 (m, 1H), 7,15 (d, J = 7,5, 1H), 7,02 (t, J = 8,64, 8,64 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 2,93 Hz, 1H), 5,67 (t, J = 6,99,6,99 Hz,
1H), 5,56-5,48 (m, 1H), 4,52-4,48 (m, 1H), 4,37 (dd, J = 9,76, 7,49 Hz, 1H), 4,19 (dd, J = 9,75, 7,44 Hz, 1H), 3,22-
3,14 (m, 1H),302-2,93 (m, 1H), 2,90-2,70 (m, 2H), 2,38-2,04 (m, 5H), ppm. LC/MS: Rt = 1,10 min, ES+ 462 (FA
estandar).

Ejemplo 52: [(1R,2R,4S)-4-(4-{[(1S)-4,7-difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
2-hidroxiciclopentillmetil-sulfamato (Compuesto |-62)

El compuesto del titulo se prepard siguiendo eI procedimiento descrito en el Ejemplo 2a-j utilizando (S)-4,7-difluoro-
2,3-dihidro-1H-inden-1-il amina en el paso f. '"H NMR (CDsOD, 400 MHz, 8): 8,17 (s, 1H), 7,17 (d, J = 3,8 Hz, 1H),
6,99 (m, 1H), 6,89 (m, 1H), 6,60 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 6,05 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 5,48-5,41 (m, 1H), 4,48 (t, J = 6,8 Hz,
1H), 4,36 (dd, J = 7,5, 9,8 Hz,1H), 4,19 (dd, J = 7,3, 9,8 Hz, 1H), 3,20-3,11 (m, 1H), 2,98-2,89 (m, 1H), 2,84-2,75 (m,
1H), 2,70-2,60 (m, 1H), 2,35-2,20 (m, 3H), 2,19-2,09 (m, 1H), 2,07-1,99 (m, 1H). LC/MS: Rt = 1,07 min, ES" 480 (FA
estandar).

Ejemplo 53: [(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1R)-4-cloro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-
hidroxiciclopentiljmetil-sulfamato (Compuesto 1-63)

El compuesto del titulo se preparo S|gmendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2a-j utilizando (R)-4-cloro-2,3-
dihidro-1H-inden-1-il amina en el paso f. "H NMR (CDzOD, 400 MHz, 8): 8,18 (s, 1H), 7,24-7,12 (m, 4H), 6,64 (d, J =
3,6 Hz, 1H), 5,91 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 5,51-5,39 (m, 1H), 4,49 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 4,37 (dd, J = 7,7, 9,8 Hz, 1H), 4,19
(dd, J =7,3, 9,8 Hz, 1H), 3,18-3,07 (m, 1H), 2,98-2,85 (m, 1H), 2,84-2,74 (m, 1H), 2,72-2,60 (m, 1H), 2,38-2,17 (m,
3H), 2,11-1,98 (m, 2H). LC/MS: R;= 1,16 min, ES" 478 (FA estandar).

Ejemplo 54: ((1S,2S,4R)-4-(4-((S)-4-cloro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-
hidroxiciclopentil)metil-sulfamato (Compuesto [-64)

El compuesto del titulo se prepard S|gu|endo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2a-j utilizando (S)-4-cloro-2,3-
dihidro-1H-inden-1-il amina en el paso f. 'H NMR (CDsOD, 400 MHz, 5): 8,30 (s, 1H), 7,52 (br s, 1H), 7,38-7,23 (m,
3H), 6,93 (br s, 1H), 5,69-5,50 (m, 2H), 4,54-4,47 (m, 1H), 4,37 (dd, J = 7,3, 9,8 Hz, 1H), 4,19 (dd, J = 7,3, 9,5 Hz,
1H), 3,25-3,15 (m, 1H),307-2,96 (m, 1H), 2,92-2,82 (m, 1H), 2,82-2,71 (m, 1H), 2,40-2,06 (m, 5H). LC/MS: Rt = 1,64
min, ES" 478 (AA estandar).

Ejemplo 55: [(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1R)-4-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-
hidroxiciclopentiljmetil-sulfamato (Compuesto 1-65)

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 44 utilizando 4-bromoindan-1-
ona. 'H-NMR (400 MHz, MeOD, 0): 8,17 (s, 1H), 7,39 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,22 (d, J=7,5 Hz, 1H), 7,19 (d, J=3,7 Hz,
1H), 7,08 (t, J=7,7 Hz, 1H), 6,62 (d, J=3,6 Hz, 1H), 5,96 (t, J=7,8 Hz, 1H), 5,44 (m, 1H), 4,48 (t, J=3,5 Hz, 1H), 4,37
(dd, J=7,6 Hz, 9,7 Hz, 1H), 4,19 (dd, J=7,3 Hz, 9,7 Hz, 1H),309 (ddd, J=3,2 Hz, 9,1 Hz, 16,3 Hz, 1H), 2,89 (td, J=8,4
Hz, 16,6 Hz, 1H), 2,79 (m, 1H), 2,65 (dtd, J=3,3 Hz, 8,0 Hz, 12,7 Hz, 1H), 2,27 (m, 3H), 2,05 (m, 2H). LC/MS: Rt =
1,66 min, ES" 524 (AA estandar).

Ejemplo 56: [(1R,2R,4S)-4-(4-{[(1S)-7-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}-7 H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il)-2-
hidroxiciclopentiljmetil-sulfamato (Compuesto 1-66)

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 44 utilizando 7-fluoroindan-1-
ona. '"H NMR (CDsOD, 400 MHz, &): 8,17 (s, 1H), 7,29-7,22 (m, 1H), 7,16 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 6,86 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 6,00 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 5,48-5,39 (m, 1H), 4,48 (t, J = 6,8 Hz,
1H), 4,36 (dd, J = 7,5, 9,8 Hz,1H), 4,19 (dd, J = 7,3, 9,8 Hz, 1H), 3,20-3,11 (m, 1H), 2,97-2,88 (m, 1H), 2,85-2,74 (m
1H), 2,65-2,55 (m, 1H), 2,36-2,18 (m, 3H), 2,14-1,98 (m, 1H). LC/MS: R; = 1,16 min, ES" 462 (4cido férmico
estandar).

Paso a: 1-(4-Clorofenil)-3-metilbutan-2-ol

Se cubrié magnesio (5,02 g, 0,206 mol) en éter seco (50 mL, 0,5 mol) en atmodsfera de nitrogeno. Se afadié yodo
(0,254 g, 0,001 mol)a la reaccioén, seguido por aproximadamente 1 mL de una solucién de 1-cloro-4-(clorometil)-
benceno (32,20 g, 0,200 mol) en éter (25,0 mL, 0,238 mol). Se observé una exotermia y la mixtura se llevo a reflujo.
Se continué la adicion lenta de la solucion durante 90 minutos para mantener un reflujo suave. Una vez completada
la adicidn, la reaccion se calent6 durante 30 minutos a 45 °C. La reaccion se enfrié luego a 0 °C. Se afiadié después
lentamente isobutiraldehido (25,19 mL, 0,2774 mol) en éter (20 mL, 0,2 mol)durante 2 horas a 0 °C. Una vez
completada la adicion, la reacciéon se dejé calentar a la temperatura ambiente y se agité durante una noche. La
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reaccion se extinguié luego con hielo (200 g) y se acidificé con HCI 2M (100 mL). Se separé la fase organica y la
fase acuosa se extrajo dos veces con mas éter. La fase organica combinada se evapord y el residuo se purificéd por
cromatografia en gel de silice, eluyendo con 0 a 10% metanol en diclorometano para dar el producto, 17,8 g (45%).
'H NMR (300 MHz, CDCls, 8): 7,22 (m, 4H), 3,56 (m, 1H), 2,81 (dd, J=3,3 Hz, 13,7 Hz, 1H), 2,58 (dd, J=9,4 Hz, 13,7
Hz, 1H), 1,74 (dt, J=6,5 Hz, 12,9 Hz, 1H), 1,45 (s, 1H), 1,00 (s, 3H), 0,98 (s, 3H).

Paso b: 6-Cloro-1,1-dimetilindano

Se afiadié cuidadosamente acido sulfurico concentrado (45,0 mL)a agua (5,00 mL) y se dejé enfriar a la temperatura
ambiente. Se afiadié poco a poco 1-(4-clorofenil)-3-metilbutan-2-ol (17,8 g, 0,0896 mol)durante 30 minutos. Después
de la adicion, la mixtura se agité a la temperatura ambiente durante 2 horas. La mixtura se vertié luego en hielo y la
capa acuosa se extrajo con éter. La fase organica se lavo con agua, se seco luego sobre sulfato de magnesio y se
concentrd para dar un producto bruto. El residuo se Purificé por filtracion a través de un taco de silice, eluyendo con
diclorometano, para dar el producto, 12,6 g (78%). H-NMR (400 MHz, CDCls, 8): 7,10 (m, 3H), 2,85 (t, J=7,2 Hz,
1H), 1,94 (t, J=7,2 Hz, 1H), 1,25 (s, 6H).

Paso c: 5-Cloro-3,3-dimetilindan-1-ona

Se disolvié 6-cloro-1,1-dimetilindano (2,19 g, 0,0121 mol) en acetona (50 mL), y se afadi6é solucion 1,41 M de
sulfato de magnesio en agua (9,02 mL), seguida por permanganato de potasio (3,83 g, 0,0242 mol). La mixtura se
agitoé a la temperatura ambiente durante una noche. Se afadié luego agua: isopropanol 1: 1 a la mixtura y se agité
ésta durante 1 hora. La mixtura se evaporo luego para dar un residuo acuoso y se afiadié acetato de etilo. Se filtré la
mixtura, se lavaron con EtOAc los soélidos recogidos, y se separaron los filtrados. La fase organica se concentro, y el
residuo se purifico por cromatografia en gel de silice, eluyendo con 20 a 100% diclorometano en hexanos para dar el
producto, 1,25g (46%). 'H-NMR (400 MHz, CDCls, 5)7,62 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,47 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,34 (dd, J=1,8
Hz, 8,1 Hz, 1H), 2,60 (s, 2H), 1,42 (s, 6H).

Paso d: ((1S,2S,4R)-(4-((S)-5-Coro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-
hidroxiciclopentil)metil-sulfamato (Compuesto [-67)

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 44 utilizando 5-cloro-3,3-
dimetilindan-1-ona. "H NMR (CDsOD, 400 MHz, &): 8,16 (bs, 1H); 7,22 (bs, 1H); 7,20 (d, J= 3,77 Hz, 1H); 7,16-7,14
(m, 2H); 6,62 (d, J= 3,51 Hz, 1H); 5,91 (t, J= 7,28 Hz, 1H); 5,50-5,40 (m, 1H); 4,49 (t, J= 3,01 Hz, 1H); 4,33 (dd, J=
7,78,2,00 Hz); 4,16 (dd, J= 7,28 Hz, 2,51 Hz); 2,85-2,74 (m, 1H); 2,53-2,45 (m, 1H); 2,37-2,18 (m, 3H); 2,08-1,94 (m,
2H); 1,43 (s, 3H); 1,28 (s, 3H). LC/MS: R;= 1,42 min, ES* 506 (FA estandar).

Ejemplo 57: ((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-Dihidro-1H-inden-1-ilamino]-5-fluoro-7 H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il}-2-
hidroxiciclopentil)metil-sulfamato (Compuesto [-68)

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1a-g y luego el Ejemplo 2i-j
utilizando (S)-1-aminoindano y 4-cloro-5-fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina en el paso 1c. 'HNMR (CD30D, 400 MHz,
0): 8,18 (s, 1H), 7,30-7,14 (m, 5H), 5,82 (t, J = 7,8, 7,8 Hz, 1H), 5,55-5,45 (m, 1H), 4,48-4,44 (m, 1H), 4,35(dd, J =
9,72, 7,37 Hz,1H), 4,18 (dd, J = 9,72, 7,37 Hz, 1H), 3,11-3,02 (m, 1H), 2,98-2,88 (m, 1H), 2,88-2,73 (m, 1H), 2,71-
2,63 (m, 1H), 2,34-2,16 (m, 3H), 2,10-1,96 (m, 2H)ppm. LC/MS: Rt = 1,50 min, ES" 462 (FA estandar).

Ejemplo 58: [(1S,2S,4R)-4-(5-Fluoro-4-{[(1R,2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il)-2-hidroxiciclopentiljmetil-sulfamato (Compuesto 1-69)

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1a-g y luego el Ejemplo 2i-j
utilizando (1R,2S)-2-metoxiindan-1-amina y 4-cloro-5-fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina en el paso 1c. 'H NMR
(CD30D, 400 MHz, &): 8,20 (s, 1H), 7,27-7,13 (m, 4H), 7,10 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 5,88 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 5,49 (br s,
1H), 4,47 (t, J= 7,3 Hz, 1H), 4,35 (dd, J = 7,5, 9,8 Hz, 1H), 4,31-4,28 (m, 1H), 4,18 (dd, J = 7,5, 9,8 Hz, 1H), 3,39 (s,
3H), 3,19-3,03 (m, 2H), 2,83-2,75 (m, 1H), 2,34-2,16 (m, 3H), 2,03-1,97 (m, 1H). LC/MS: R = 1,55 min, ES" 492
(acido férmico estandar).

Ejemplo 59: (1S,2S,4R)-2-Hidroxi-4-(4-{[(1R,2S)-2-isopropoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-amino}-7 H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il)ciclopentillmetil-sulfamato (Compuesto 1-70)

El compuesto del titulo se prepardé siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 41a-d, utilizando yoduro de etilo
en el paso b. "H NMR (CDs0OD, 400 MHz, 8): 8,19 (s, 1H), 7,29-7,17 (m, 5H), 6,65 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,73 (d, J =
5,1 Hz, 1H), 5,50-5,44 (m, 1H), 4,49-4,48 (m, 1H), 4,42-4,35 (m, 2H), 4,20 (dd, J = 7,3, 9,8 Hz, 1H), 3,66-3,56 (m,
2H), 3,51-3,43 (m, 1H), 3,12 (d, J = 3,8 Hz, 2H), 2,81 (m, 1H), 2,37-2,20 (m, 3H), 2,08-2,03 (m, 1H), 1,70-1,56 (m,
1H), 1,53-1,36 (m, 1H), 1,05 (t, J = 7,0 Hz), 0,97-0,90 (m, 2H)ppm. LC/MS: Rt = 1,59 min, ES" 488 (AA estandar).
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Ejemplo 60: (1S,2S,4R)-2-Hidroxi-4-(4-{[(1R,2S)-2-isopropoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-amino}-7 H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il)ciclopentillmetil-sulfamato (Compuesto 1-54)

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 41a-d, utilizando yoduro de
isopropilo en el paso b. '"H NMR (CDsOD, 400 MHz, &): 8,20 (s, 1H), 7,31-7,18 (m, 5H), 6,67 (d, J = 3,6 Hz, 1H),
5,82 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 5,51-5,44 (m, 1H), 4,53-4,48 (m, 2H), 4,37 (dd, J = 7,6, 9,7 Hz, 1H), 4,20 (dd, J = 7,3, 9,7
Hz, 1H), 3,67-3,61 (m, 1H), 3,18-3,02 (m, 2H), 2,84-2,78 (m, 1H), 2,37-2,00 (m, 4H), 1,09 (d, J = 6,1 Hz, 3H), 0,93 (d,
J =6,1Hz, 3H). LC/MS: Rt = 1,68 min, ES' 502 (AA estandar).

Ejemplo 61: [(1S,2S,4R)-2-Hidroxi-4-(4-{[(1R,2S)-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7 H-pirrolo[2, 3-d]-
pirimidin-7-il)ciclopentillmetil-sulfamato (Compuesto 1-71)

El compuesto del titulo se preparo siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2a-j utilizando (1R,2S)-2-
hidroxiindan-1-amina en el paso f. "H NMR (CDsOD, 400 MHz, &): 8,18 (s, 1H), 7,29-7,16 (m, 5H), 6,68 (d, J = 3,8
Hz, 1H), 5,77 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 5,53-5,40 (m, 1H), 4,72-4,68 (m, 1H), 4,51-4,47 (m, 1H), 4,37 (dd, J = 7,5, 9,5
Hz,1H), 4,21 (dd, J = 7,5, 9,8 Hz, 1H), 3,24-3,18 (m, 1H),302-2,95 (m, 1H), 2,87-2,78 (m, 1H), 2,39-2,19 (m, 3H),
2,09-2,00 (m,1H). LC/MS: Rt = 0,90 min, ES" 460 (acido férmico estandar).

Ejemplo 62: [(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[(1R,2R-2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il)ciclopentillmetil-sulfamato (Compuesto 1-72)

HNY 3
; I:JN CH;
O N N
H N—S’O\m d
HS

Paso a: 2-[(1R,2R)-Hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-1H-isoindol-1,3(2H)-diona

Una suspension de (1R,2R)-1-aminoindan-2-ol (1,40 g, 0,00938 mol), anhidrido ftalico (1,39 g, 0,00938 mol), y N,N-
diisopropiletilamina (1,63 mL, 0,00935 mol) en tolueno (141 mL) en un matraz de 250 mL con fondo redondo,
equipado con un colector y condensador Dean-Stark se agitd a reflujo en atmdsfera de nitrégeno 18 h. La mlxtura
de reaccion se enfrié a rt. La TLC indico la conversién completa del material de partida en una traza Ry mayor. La H
NMR de una muestra alicuota repartida entre EtOAc y agua confirmé que la reaccion se habia completado. La
mixtura de reaccion se concentrd hasta dar un sélido blanco claro y pardo claro, se redisolvio en EtOAc (25 mL), s
lavé con 1N HCI (2 x 10 mL), NaHCO3 acuoso saturado (1 x 10 mL), y salmuera (1 x 10 mL), se seco sobre NaZSO4,
se filtrd, se concentrd, y se secd a alto vacio para dar el producto como un sélido blanquecino (2,53 g, 97%). 'H
NMR (CDClz 400 MHz, 8): 7,86-7,84 (m, 2H), 7,74-7,72 (m, 2H), 7,26-7,25 (m, 2H), 7,20-7,14 (m, 1H), 7,01 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 5,67 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 5,14 (m, 1H), 3,58 (dd, J = 7,5,16,1 Hz, 1H), 2,97 (dd, J = 6,8,15,8 Hz, 1H),
2,12 (s, 1H)ppm.

Paso b: 2-[(1R,2R)-2-Metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-1H-isoindol-1,3(2H)-diona

A una solucion de 2-[(1R,2R)-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (0,860 g, 0,00308 mol)
en THF (30 mL)a 0 °C en atmésfera de nitrogeno se afiadié una soluciéon 1,0 M de hexametildisilazida de litio en THF
(3,39 mL, 0,00339 mol). La mixtura de reaccion se agité durante 20 minutos, seguido por la adicién de yoduro de
metilo (0,575 mL, 0,00924 mol). Se retir6 el bano frio, y la mixtura de reaccién se dejé en agitacion y se calento a rt
durante 18 h. La reaccién se monitorizé por 'H NMR. La mixtura de reaccion se enfrio luego nuevamente a 0 °C. Se
afiadio a la mixtura de reaccién una solucion 1,0 M de hexametildisilazida de litio en THF (3,39 mL, 0,00339 mol). La
mixtura de reaccion se agité durante 15 minutos, seguido por adicién de yoduro de metilo (O 575 mL, 0,00924 mol).
Se retir6 el bafo frio, y la mixtura de reaccion se dejo en agitacion a rt durante 22 h. La 'H NMR indicé una ratio
producto/material de partida de 80: 20. La reaccion se extinguié con solucién acuosa 1N de HCIl y se concentro
luego a vacio. El residuo se repartié entre EtOAc y agua. La fase organica se lavd con NaHCO; saturado y
salmuera, se seco sobre Na2SO0,, se filtrd, y se concentrd. El aceite se purificé por cromatografia en gel de silice,
eluyendo con un gradiente de hexanos hasta 10% EtOAc en hexanos)para obtener el producto (4,18 g, 46%).
LC/MS: Rt=1,90 min, ES" 294 (AA estandar).

Paso c: (1R,2R)-2-Metoxiindan-1-amina
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A una mixtura de 2-[(1R,2R)-2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (4,13 g, 0,00141 mol) en
etanol (3,38 mL) en atmdsfera de argdn se afiadié hidrazina (0,0442 mL, 0,0580 mol). La mixtura de reaccion se dejo
en agitacion a rt durante una noche. Precipité de la solucion un sélido blanco. La TLC indico la inexistencia de
material de partida. La mixtura de reaccion se concentro, y el residuo se suspendié en DCM vy se filtré. El filtrado se
concentro a vacio. La "H NMR demostro que la reaccién no se habia completado. Por ello, el aceite amarillo se agitd
a reflujo durante 3h. La LCMS confirmé que la reacciéon era completa. La mixtura de reaccién se enfrio a rt, se
concentro a vacio, se trituré con DCM, se filtro, y el filtrado se concentré a vacio para dar el producto como un aceite
amarillo (0,154 g, 64%). LC/MS: Rt = 0,68 min, ES™ 164 (AA estandar).

Paso d: [(1S,2S,4R)-2-Hidroxi-4-(4-{[(1R,2R-2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
ciclopentillmetil-sulfamato (Compuesto |1-70)

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2a-j utilizando (1R,2R)-2-
metoxiindan-1-amina en el paso f. "H NMR (CDsOD, 400 MHz, 5): 8,18 (s, 1H), 7,22-7,19 (m, 3H), 7,15-7,14 (m,
2H), 6,63 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 5,84 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 5,49-5,51 (m, 1H), 4,50-4,48 (m, 1H), 4,37 (dd, J = 7,5, 9,8 Hz,
1H), 4,25-4,18 (m, 2H), 3,47 (s, 3H), 3,37 (dd, J = 7,3,15,8 Hz, 1H), 2,87 (dd, J = 6,8, 15,7 Hz, 1H), 2,83-2,77 (m,
1H), 2,33-2,20 (m, 3H), 2,07-2,00 (m, 1H), 1,94 (s, 1H)ppm. LC/MS: Rt = 1,51 min, ES" 474 (AA estandar).

Ejemplo 63: 2-((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-Dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclo-
pentil) etanosulfonamida (Compuesto 1-59)

Paso a: 7-[(1R,3S,4S)-3-[terc-Butil(dimetil)silil]Joxi-4-([terc-butil(dimetil)sililloximetil)ciclopentil]-N-[(1S)-2,3-dihidro-1H-
inden-1-il]-7H-pirrolo[2,3-d]yrimidin-4-amina

(1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il}-2-(hidroximetil )ciclopentanol
(0,787 g, 0,00216 mol), 1H-imidazol (0,588 g, 0,00864 mol) y N,N-dimetilaminopiridina (0,022 g, 0,00018 mol) se
disolvieron en N,N-dimetilformamida (24 mL) en atmdsfera de nitrégeno. Después de 2 horas, se afiadié mas cloruro
de terc-butil dimetilsililo (0,500 g, 0,00332 mol), y la mixtura se agité durante 1 hora mas. La mixtura se extingui6 con
salmuera y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se evaporé y el residuo se purificd por cromatografia en
gel de silice, eluyendo con acetato de etilo 0 a 100% en diclorometano, para dar 1,17g (92%)del compuesto del
titulo. "H-NMR (300 MHz, CDCl3, 5): 8,40 (s, 1H), 7,29 (m, 5H), 7,00 (d, J=3,6 Hz, 1H), 6,33 (d, J=3,3 Hz, 1H), 5,89
(dd, J=7,3 Hz, 15,3 Hz, 1H), 5,46 (ddd, J=4,3 Hz, 8,5 Hz, 18,1 Hz, 1H), 4,48 (t, J=3,1 Hz, 1H), 3,79 (dd, J=7,2 Hz, 9,9
Hz, 1H), 3,60 (dd, J=6,8 Hz, 9,9 Hz, 1H),300 (m, 1H), 2,75 (dtd, J=4,0 Hz, 7,6 Hz, 11,7 Hz, 1H), 2,45 (d, J=4,0 Hz,
1H), 2,22 (d, J=4,0 Hz, 3H), 1,96 (d, J=4,0 Hz, 2H), 0,90 (s, 18H), 0,08 (s, 12H).

Paso b: ((1S,2S,4R)-2-[terc-Butil(dimetil )sililloxi-4-{4-[1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]yrimidin-7-
il}ciclopentil)metanol

Se disolvio 7-[(1R,3S,4S)-3-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-4-([terc-butil(dimetil)silil]-oximetil )ciclopentil]-N-[(1S)-2,3-dihidro-
1H-inden-1-il]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (1,66 g, 0,00280 mol) en una mixtura de tetrahidrofurano (6,6 mL),
agua (6,6 mL, 0,36 mol), y acido acético (19 mL, 0,34 mol). La solucién se calento luego a 40 °C durante una noche.
La mixtura se enfrid luego y se evaporo, se destilé azeotropicamente con tolueno (2 x 50 mL) y el residuo se purificd
por cromatografia en gel de silice eluyendo con acetato de etilo 0 a 100% en diclorometano para dar el producto
como un soélido blanco,1,05g (74%). LC/MS: Rt = 1,68 min, ES™ 479 (AA estandar).

Paso c: (1R,2S,4R)-2-[terc-Butil(dimetil)sililJoxi-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-
7-il}ciclopentanocarbaldehido

Se disolvio  ((1S,2S,4R)-2-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il}-ciclopentil)metanol (257,0 mg, 0,0005369 mol) en cloruro de metileno (10,0 mL) bajo argén. Se
afadieron luego N-metilmorfolina N-6xido (126 mg, 0,00107 mol), y tamices moleculares 4A (250 mg, secados
recientemente a la llama) y la mixtura se agité durante 10 minutos a la temperatura ambiente. Se afiadié luego
perrutenato(VIl) de tetrapropilamonio (18,9 mg, 0,0000537 mol), y la soluciéon de color verde oscuro resultante se
agité durante 1h a la temperatura ambiente. La mixtura de reaccion se filir6 a través de un taco de gel de silice,
eluyendo con DCM (20 mL), seguido por acetato de etilo al 50% en DCM (150mL). El eluato se evapor6 para
proporcionar el producto como un aceite verde claro. El residuo se llevd a la reaccion siguiente sin purificacion
ulterior.

Paso d: (E)-2-((1S,28,4R)-2-[terc-Butil(dimetil)sililJoxi-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilaminol-7 H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il}ciclopentil) etilenosulfonato de etilo

A una solucion agitada de éster etilico del acido (dietoxi-fosforil)-metanosulfonico (285 mg, 0,00110 mol) en
tetrahidrofurano (5,0 mL) se afiadio, gota a gota, 2,5 M de n-butil-litio en hexano (440 pL, 0,00110 mol)a -78 °C en
atmosfera de nitrégeno. La mixtura se agitd luego durante 30 minutos. Se afiadié a esta solucion, gota a gota, una
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solucién de  (1R,2S,4R)-2-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il}ciclopentanocarbaldehido (212,0 mg, 0,0004447 mol) en tetrahidrofurano (5,0 mL)a -78 °C. La solucion
de color rosado resultante se agit6 durante 1,5 h a -78 °C. La mixtura de reaccion se calentd y se extinguié por
adicion de NH4Cl saturado (30 mL). La mixtura resultante se extrajo con DCM (3 x 30mL).Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSO., se filtraron, y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 por
cromatografia en gel de silice con acetato de etilo 30 a 50% en hexano para dar el producto como un aceite incoloro,
132 mg (51%). LC/MS: Rt = 2,55 min, ES" 583 (AA estandar).

Paso e: 2-((1S,2S,4R)-2-[terc-Butil(dimetil)sililJoxi-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il}ciclopentil) etanosulfonato de etilo

Se disolvié  2-((1S,2S,4R)-2-[terc-butil(dimetil)silil]Joxi-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il}ciclopentil) etilenosulfonato de etilo (132,0 mg, 0,0002265 mol) en etanol (8,0 mL) y se afiadio
borohidruro de sodio (42,8 mg, 0,00113 mol). La mixtura de reaccion se agito a la temperatura ambiente durante una
noche. La mixtura se extinguié con solucién de NH4ClI, y la mixtura se concentré para eliminar el etanol. El residuo
acuoso se extrajo luego con diclorometano, y la fase organica se concentrd. El residuo se purifico por cromatografia
en gel de silice con acetato de etilo al 15% en diclorometano para dar el producto, 92 mg (69%). LC/MS: Rt = 2,51
min, ES" 585 (AA estandar).

Paso f 2-((18,2S,4R)-2-[terc-Butil(dimetil)sililJoxi-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il}ciclopentil) etanosulfonato de N, N, N-tributilbutan-1-aminio

Se disolvieron 2-((1S,2S,4R)-2-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il}ciclopentil) etanosulfonato de etilo (92 mg, 0,0001573 mol) y yoduro de tetra-n-butilamonio (62,0 mg,
0,000168 mol) en acetona (2,5 mL, 0,034 mol) y la mixtura se calenté utilizando irradiacién de microondas a 140 °C
durante 70 segundos. La mixtura de reaccion enfriada se concentré a sequedad para dar el producto bruto, 140 mg.
LC/MS: Rt=1,75 min, ES" 557 (AA estandar).

Paso g: 2-((1S,2S,4R)-2-[terc-Butil(dimetil )sililJoxi-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il}ciclopentil) etanosulfonamida

Se disolvid  2-((1S,2S,4R)-2-[terc-butil(dimetil)silil]Joxi-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il}-ciclopentil) etanosulfonato de N,N,N-tributilbutan-1-aminio (66,0 mg, 0,0000744 mol) en cloruro de
metileno (2,0 mL, 0,031 mol) y se afiadié N,N-dimetilformamida (5,50 pL, 0,0000710 mol). La mixtura se enfrio a 0 °C
y se afiadio gota a gota (50,0 uL, 0,000685 mol)cloruro de tionilo. La reaccion se dej6 en agitacion a 0 °C durante 2,5
h. La mixtura de reacciéon se diluyé con tolueno y se concentré a sequedad. El residuo se destil6 de nuevo
azeotropicamente con tolueno. El residuo se eluy6 en un cartucho de silice (~3 g)con 0 a 10% THF/DCM para dar el
cloruro de acido intermedio, 42 mg. El cloruro de acido se recogié en una solucién 0,500 M de amoniaco en 1,4-
dioxano (5,00 mL) y la solucion resultante se agité durante una noche a la temperatura ambiente en atmdsfera de
nitrégeno. La mixtura se evaporo luego y el residuo se repartid entre DCM y agua. La fase organica se evaporé para
dar el producto bruto, 35 mg (85%). LC/MS: Rt = 1,64min, ES™ 556 (AA estandar).

Paso h: 2-((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-Dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)-
etanosulfonamida (Compuesto [-59)

Se disolvid  2-((1S,2S,4R)-2-[terc-butil(dimetil)silil]Joxi-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il}ciclopentil) etanosulfonamida (32 mg, 0,000057 mol) en tetrahidrofurano (1,0 mL, 0,012 mol) y se
afadié una solucion 1,00 M de fluoruro de tetra-n-butilamonio en tetrahidrofurano (0,100 mL). La mixtura se agit6 a
la temperatura ambiente durante 1 hora. La mixtura de reaccion se extinguié con un poco de agua y se concentro
luego. La purificacion del residuo por cromatografia en gel de silice, eluyendo con 0 a 100% de (EtOAc: EtOH 9: 1)
en DCM, proporcioné el producto deseado, (9 mg, 40%). TH-NMR (400 MHz, MeQOD, ©): 8,16 (s,1H), 7,19 (m, 5H),
6,62 (d, J=3,6 Hz,1H), 5,85 (t, J=7,7 Hz,1H), 5,43 (dddd, J=4,2 Hz, 8,4 Hz, 8,4 Hz, 8,4 Hz,1H), 4,35 (t, J=3,7 Hz,1H),
3,13 (m, 3H), 2,91 (m,1H), 2,63 (m,1H), 2,49 (m,1H), 2,35 (ddd, J=1,2 Hz, 8,1 Hz, 13,8 Hz,1H), 2,05 (m, 6H). LC/MS:
Rt =1,07min, ES" 442 (AA estandar).

Ejemplo 64: (E)-2-((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxi-
ciclopentil) etilenosulfonamida (Compuesto |-73)

Paso a: {[(E)-((1S.2S,4R)-2{[terc-Butil(dimetil)sililJoxi}-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo-[2,3-d]-
pirimidin-7-il}ciclopentil)vinillsulfonil}carbamato de terc-butilo

Se disolvié {[(difenilfosforil)metil]sulfonil}carbamato de terc-butilo (602 mg, 1,45 mmol) en THF (50,0 mL) en
atmosfera de argon, se afiadio una solucion 1,60 M de n-butil-litio en hexano (1,81 mL, 2,89 mmol) a -50 °C, y la
mixtura resultante se agitdé durante 1 h. Se afadid a la mixtura una solucion de (1R,2S,4R)-2-{[terc-
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butil(dimetil)sililJoxi}-4-(4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}ciclopentanocarbaldehi-
do (300 mg, 0,60 mmol) en THF (8,0 mL), y la mixtura resultante se agité durante 30 min a la temperatura ambiente.
Después de la extincion por adicion de agua (200 mL), la mixtura se extrajo con EtOAc (100 mL x 3). La capa
organica se seco sobre MgSO, se filtrd, y se concentrd a vacio. El residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice eluyendo con un gradiente de 10 a 60% EtOAc en hexano para proporcionar el compuesto del titulo (84,0 mg,
21%). LC/MS: Rt =1,90 min, ES’ 654 (FA estandar).

Paso b: (E)-2-((1S,2S,4R)-2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-4-{4-(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il}ciclopentil) etilenosulfonamida

Se disolvid {[(E)-2-((1S,2S,4R)-2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il}ciclopentil)vinil]sulfonil}carbamato de terc-butilo (120 mg, 0,17 mmol) en DCM (10,0 mL) en atmdsfera
de argon, y se afiadié EtOH (0,05 mL, 8,72 mmol) a la temperatura ambiente. Se afiadi6 a esta mixtura ZnBr2 (0,10
mg, 0,44 mmol), y la mixtura resultante se agité durante 4 h. Después de la extincion por adicion de agua (20 mL),
la mixtura se agit6é durante 1h, y se extrajo luego con DCM (30 mL x3). La capa organica se secd sobre MgSOQO., se
filtrd, y se concentro a vacio. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice, eluyendo con un gradiente de
0 a 10% MeOH en DCM, para proporcionar el compuesto del titulo (91,8 mg, 90%). LC/MS: Rt = 1,64 min, ES’ 554
(FA estandar).

Paso c: (E)-2-((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilaminol-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclo-
pentil) etilenosulfonamida (Compuesto |-73)

Se disolvié (E)-2-((1S,2S,4R)-2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il}ciclopentil) etilenosulfonamida (30 mg, 0,05 mmol) en THF (2,00 mL). Se afadié a esta solucion a la
temperatura ambiente una solucién 1M de fluoruro de tetra-n-butilamonio en THF (0,08 mL, 0,08 mmol), y la mixtura
resultante se agité durante 1 h. La mixtura de reaccion se extinguié por adicion de salmuera (20 mL) y se extrajo con
EtOAc (30 mL x 3). La capa organica se seco sobre MgSO., se filtro, y se concentré a vacio. El residuo se purificd
por cromatografia en gel de silice, eluyendo con un gradiente de 5 a 15% MeOH en DCM, para proporcionar el
compuesto del titulo (21,3 mg, 81%). "H NMR (CDs0OD, 400 MHz, 8): 8,17 (s, 1H), 7,27-7,11 (m, 5H), 6,88 (dd, J =
7,8,15,1 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 6,57 (dd, J = 1,0,15,1 Hz, 1H), 5,85 (dd, J = 7,7, 7,8 Hz, 1H), 5,47 (ddd, J
= 4,6, 8,6,18,1 Hz, 1H), 4,44-4,42 (m, 1H), 3,30-3,21 (m, 1H),305 (ddd, J = 3,4, 8,8,15,8 Hz, 1H), 2,96-2,83 (m, 1H),
2,66-2,58 (m, 1H), 2,44 (dt, J = 10,0,13,8 Hz, 1H), 2,37 (ddd, J = 1,8, 8,3,13,8 Hz, 1H), 2,29 (ddd, J = 4,6, 8,3,13,8
Hz, 1H), 2,10-1,92 (m, 2H)ppm. LC/MS: Rt = 5,00 min, ES" 440 (FA de alta pureza).

Ejemplo 65: N-[((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2-hidroxi-
ciclopentil)metil]sulfamida (Compuesto |-56)

Paso a: (Aminosulfonil[(1S,2S,4R)-2-[terc-butil(dimetil)sililloxi-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo-
[2,3-d]pirimidin-7-il}ciclopentil)metillcarbamato de terc-butilo

Se disolvieron ((1S,2S,4R)-2-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il}ciclopentil)metanol (700,0 mg, 0,001462 mol), N-Boc-sulfonamida (398 mg, 0,00203 mol) y trifenilfosfina
(575 mg, 0,00219 mol) en acetato de etilo (28 mL, 0,28 mol)a 50 °C en atmosfera de nitrobgeno. Se afiadio
azodicarboxilato de dietilo (350,0 pL, 0,002223 mol)durante 2-3min y la mixtura se agit6é a 50 °C durante 30 minutos.
Se evapord la mixtura enfriada y el residuo se purificé por cromatografia en gel de silice, eluyendo con acetato de
etilo al 10 hasta 100% en hexanos, para dar el producto como un sdélido blanco, 636 mg (66%). LC/MS: Rt = 2,55
min, ES" 657 (AA estandar).

Paso b: (Aminosulfonil)[((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il-2-
hidroxiciclopentil)metillcarbamato de terc-butilo

Se disolvi6  (aminosulfonil)[((1S,2S,4R)-2-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-4-4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}ciclopentil)-metiljcarbamato de terc-butilo (457 mg, 0,000696 mol) en tetrahidrofurano
(10,0 mL), acido clorhidrico acuoso 1,00 M (10,0 mL), y etanol (10,0 mL). La mixtura se agité a la temperatura
ambiente durante una noche. Se afiadi6 bicarbonato de sodio (842 mg, 0,0100 mol) a la mixtura, seguido por agua
(10 mL). La mixtura se concentré luego a un volumen aproximado de 20 mL, y este residuo acuoso se extrajo con
EtOAc (2x50mL). Las fases organicas separadas se concentraron a vacio y el residuo se purificé por cromatografia
en gel de silice, eluyendo con 100% acetato de etilo para dar el producto, 362 mg (96%). LC/MS: Rt = 1,77min, ES*
543 (AA estandar).

Paso c: N-[((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-Dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil )-
metil]sulfamida (Compuesto 1-56)
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Se disolvio (aminosulfonil)[((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-
hidroxiciclopentil)metiljcarbamato de tferc-butilo (345 mg, 0,000636 mol) en cloruro de metileno: acido trifluoroacético
2: 1 (20 mL: 10 mL) y se dejo en reposo durante 15 minutos a la temperatura ambiente. La mixtura se diluy6é con
tolueno (30 mL) y se evapor6 a sequedad. El residuo se sometio luego nuevamente a las mismas condiciones y se
destil6 azeotrépicamente con tolueno después que se hubo completado el proceso. El residuo se purificd por
cromatografia en gel de silice, eluyendo con metanol al 5 a 10% en diclorometano, para dar el producto, 135 mg
(48%). '"H-NMR (400 MHz, MeOD)5 8,16 (s, 1H), 7,19 (m, 5H), 6,62 (d, J=3,6 Hz,1H), 5,85 (t, J=7,8 Hz, 1H)5,43
(ddd, J=4,6 Hz, 8,5 Hz, 17,8 Hz, 1H), 4,46 (t, J=3,6 Hz, 1H), 3,15 (dd, J=7,1 Hz, 12,9 Hz, 1H),305 (ddd, J=3,3 Hz, 8,7
Hz, 15,4 Hz, 1H), 2,91 (m, 1H), 2,63 (m, 1H), 2,33 (ddd, J=1,5 Hz, 8,0 Hz, 13,8 Hz, 1H), 2,20 (m, 2H), 2,02 (m, 2H).
LC/MS: Rt=1,45 min, ES" 443 (AA estandar).

Ejemplo 66: N-{[(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1R,2S)-2-Metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
2-hidroxiciclopentillmetil}sulfamida (Compuesto [-74)

El compuesto del titulo se preparé siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 64a-b y Ejemplo 66a-c a
partir de (1S,2S,4R)-4-{4-[(1R,2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il}-2-(hidroxi-
metil)ciclopentanol (Ejemplo 41). TH-NMR (300 MHz, MeOD)5 8,20 (s,1H), 7,21 (m, 5H), 6,66 (d, J=3,6 Hz,1H)5,92
(d, J=5,3 Hz,1H)5,43 (m,1H), 4,47 (t, J=3,5 Hz, 1H), 4,30 (dt, J=2,8 Hz, 5,2 Hz, 1H), 3,35 (s, 3H), 3,15 (m, 3H), 2,64
(m, 1H), 2,27 (m, 3H), 2,03 (ddd, J=4,7 Hz, 9,0 Hz, 13,6 Hz,1H). LC/MS: Rt = 6,88 min, ES" 473 (AA pureza).

Ejemplo 67: N-[((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-Dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclo-
pentil)metil]-N-metilsulfamida (Compuesto [-75)

Paso a: N-[((1S,2S,4R)-2-[terc-Butil(dimetil )sililJoxi-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il}ciclopentil)metil]-N-metilsulfamida

Se disolvio  (aminosulfonil)[((1S,2S,4R)-2-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-
pirrolo[2,3-d]pirmidin-7-il}ciclopentil)metil]-carbamato de ferc-butilo (108 mg, 0,000164 mol) en tetrahidrofurano (2,0
mL) en atmosfera de nitrégeno. Se afadié tetrahidroaluminato de litio (12,5 mg, 0,000329 mol) y la mixtura se
calent6 a 50 °C durante 80 minutos. La reaccion se enfri6 luego, se extinguié con agua y se acidifico a ~pH 6 con
HCI 1M. Esta mixtura se extrajo luego con acetato de etilo, se evapor6 la fase organica separada, y el residuo se
purificd por cromatografia en gel de silice, eluyendo con acetato de etilo al 10 hasta 100% en hexanos, para dar el
producto, 25 mg (27%). LC/MS: Rt = 2,34 min, ES" 571 (AA estandar).

Paso b: N-[((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil )-
metil]-N-metilsulfamida (Compuesto |-75)

Se disolvid  N-[((1S,2S,4R)-2-[terc-butil(dimetil)silil]Joxi-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il}ciclopentil)metil]-N-metilsulfamida (25,0 mg, 0,0000438 mol) en tetrahidrofurano (2,0 mL), etanol (2,0
mL) y acido clorhidrico 1,00 M en agua (2,0 mL). La mixtura se agité durante una noche a la temperatura ambiente.
La solucion se evapord a sequedad, y el residuo se disolvio en metanol y se traté con una solucién 7,00 M de
amoniaco en metanol (0,1 mL). Se evaporaron de nuevo los disolventes, y el residuo se purificé por cromatografia
en gel de silice, eluyendo con metanol al 2 a 10% en diclorometano para dar el producto, 9,8 mg (49%). 'H-NMR
(400 MHz, MeOD)5 8,16 (s, 1H), 7,19 (m, 5H), 6,62 (d, 1H, J=3,6 Hz), 5,84 (t, J=7,7 Hz, 1H), 5,43 (ddd, J=4,5 Hz,
8,6 Hz, 12,8 Hz, 1H), 4,43 (t, J=3,7 Hz, 1H), 3,25 (dd, J=8,1 Hz, 13,7 Hz, 1H), 3,14 (dd, J=7,2 Hz, 13,7 Hz, 1H),305
(ddd, J=3,3 Hz, 8,8 Hz, 15,8 Hz, 1H), 2,91 (m, 1H), 2,74 (m, 1H), 2,63 (m, 1H), 2,34 (ddd, J=1,1 Hz, 7,8 Hz, 13,6 Hz,
1H), 2,20 (m, 2H), 1,99 (m, 2H). LC/MS: Rt = 1,51min, ES" 457 (AA estandar).

Ejemplo 68: ((1S,2S,4R)-2-{[terc-butil(dimetil)sililloxi}-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il}ciclopentil)metil-metanosulonato (Compuesto I-76).

Paso a: ((1S,2S,4R)-2-{[terc-Butil(dimetil)sililJoxi}-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il}ciclopentil)metil-metanosulfonato

Se disolvio  ((1S,2S,4R)-2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il}-ciclopentil)metanol (0,345 g, 0,721 mmol) en cloruro de metileno (5,00 mL, 78,0 mmol) en atmosfera de
argon. Se afadio trietilamina (0,251 mL, 1,80 mmol), y la solucion se enfri6 a 0 °C. Se afiadié cloruro de
metanosulfonilo (0,0669mL, 0,865mmol) en una sola porcion. La solucion se agité a 0 °C en atmdsfera de argon
durante 30 minutos. La solucién se diluyd con EtOAc, se lavd con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtrd, y se concentré a vacio para dar el compuesto del titulo (0,415g, 89%). LC/MS: Rt = 2,45 min, ES*
557 (AA estandar).

Paso b: (1S,2S,4R)-2-{[terc-Butil(dimetil)sililJoxi}-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il}ciclopentil)acetonitrilo
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Se disolvid  ((1S,2S,4R)-2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il}ciclopentil)metil-metanosulonato (0,415g, 0,641mmol) en dimetil sulféxido (7,00 mL, 98,6 mmol) en
atmosfera de argén. Se afadio cianuro de sodio (0,166 g, 3,28 mmol), y la mixtura se agité a 60 °C durante 24 h. La
mixtura de reaccién se calentd durante 24 h mas a 70 °C. La mixtura de reaccion se enfrié6 a la temperatura
ambiente, se diluy6é con EtOAc, se lavo con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro, y se
concentré a vacio. El residuo se purifico por cromatografia en gel de silice, eluyendo con un gradiente de 0 a 40%
EtOAc en cloruro de metileno, para proporcionar el compuesto del titulo (0,306 g, 98%). LC/MS: Rt = 1,85 min, ES’
488. (FA estandar).

Paso c. ((1S,2S,4R)-2-{[terc-Butil(dimetil)sililJoxi)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il}ciclopentil)acetaldehido.

Se disolvid  ((1S,2S,4R)-2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il}ciclopentil)acetonitrilo (0,150 g, 0,308 mmol) en cloruro de metileno en atmosfera de argén y se enfrid a
-78 °C. Se afadio6 a la solucion hidruro de diisobutilaluminio (1,0M en cloruro de metileno, 0,340 mL, 0,340 mmol) y
la mixtura de reaccion se agité durante 30 minutos a -78 °C. Después de una segunda adicién de hidruro de
diisobutilaluminio (1,0M en cloruro de metileno, 0,340 mL, 0,340 mmol), la solucién se agité durante 30 minutos mas
a -78 °C. Se hizo una tercera adicion de hidruro de diisobutilaluminio (1,0M en cloruro de metileno, 0,340 mL, 0,340
mmol), y la solucién se agité durante otros 30 minutos a -78 °C. La reaccién se extinguié con una solucién saturada
de tartrato sédico-potasico tetrahidratado. Se afadié EtOAc y la mixtura se agitdé hasta que se aclararon las capas.
Las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con dietil éter. Los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio para dar el
compuesto del titulo (0,160 g, 100%). LC/MS: Rt = 1,80 min, ES™ 491 (FA estandar).

Paso d: 2-((18,2S,4R)-2-{[terc-Butil(dimetil}sililJoxi}-4-[4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il}ciclopentil) etanol.

Se disolvid  ((1S,2S,4R)-2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il}ciclopentil)acetaldehido (0,164 g, 0,314 mmol) en metanol (5,00 mL, 123 mmol) en atmdésfera de argon
y se enfrio a 0 °C. Se afadioé tetrahidroborato de sodio (0,0291g, 0,754 mmol) y la reaccién se agité durante 10
minutos. Se afiadié mas tetrahidroborato de sodio (0,0143g, 0,377 mmol), y la mixtura de reaccién se agité durante
otros 30 minutos. La reaccion se extinguié con agua, se extrajo con EtOAc, se seco sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtro, y se concentré a vacio. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice, eluyendo con un gradiente
de 0 a 100% EtOAc en cloruro de metileno, para proporcionar el compuesto del titulo (0,0694 g, 45%). LC/MS: Rt =
1,65 min, ES* 494 (FA estandar).

Paso e: 2-((1S,2S,4R)-2-{[terc-Butil(dimetil)sililloxi}-4-{4-(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il}ciclopentil) etil-sulfamato.

Se disolvid  ((1S,2S,4R)-2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il}-ciclopentil) etanol (0,0694 g, 0,141 mmol) en acetonitrilo (3,00 mL, 57,4 mmol) y cloruro de metileno
(2,00 mL, 31,2 mmol) en atmdsfera de argon. Se afadio trietilamina (0,0589 mL, 0,422 mmol), y la solucion se enfrid
a 0 °C. Se afadié clorosulfonamida (2,00M en acetonitrilo, 0,141 mL) y la solucién se calentd inmediatamente a la
temperatura ambiente. Después de 30 minutos, se afiadieron cantidades adicionales de clorosulfonamida (2,00M en
acetonitrilo, 0,141mL) y trietilamina (0,0589mL, 0,422 mmol) y la reaccion se agité durante 30 minutos. La reaccion
se extinguié con metanol y una solucién 1: 1 de bicarbonato de sodio saturado y agua. La mixtura se extrajo con
EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron, y se concentraron a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice, eluyendo con EtOAc al 0
a 50% en cloruro de metileno, para dar el compuesto del titulo (0,0805 g, 55%). LC/MS: Rt = 1,70 min, ES* 573 (FA
estandar).

Paso f: 2-((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-Dihidro-1H-inden-1-ilaminol-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil )-
etil-sulfamato (Compuesto |-76).

Se disolvio 2-((1S,2S,4R)-2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il}ciclopentil) etil-sulfamato (0,0442 g, 0,0773 mmol) en piridina (0,344 mL, 4,25 mmol) y tetrahidrofurano
(0,345 mL, 4,25 mmol). La solucion se enfrié a 0 °C. Se afadié gota a gota hidrofluoruro de piridina (0,500 mL, 5,55
mmol). La solucién se calent6 a la temperatura ambiente. Después de 1 hora, se afiadio hidrofluoruro de piridina
(0,500 mL, 5,55 mmol). Después de dos horas, se afiadio hidrofluoruro de piridina (0,500 mL, 5,55 mmol). La
soluciodn se agité durante 24 h. La reaccion se extinguié con adicion gota a gota de bicarbonato de sodio saturado, y
la mixtura se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron, y se concentraron a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice, eluyendo con 0 a 5%
MeOH en EtOAc, p*ara dar el compuesto del titulo (0,005 g, 0,01 mmol). "H NMR (CDsOD, 400 MHz, 8): 8,17 (s,
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1H), 7,28-7,12 (m, 5H)6,67(d, J = 3,61 Hz 1H)5,58 (t, J = 7,44, 7,44 Hz 1H), 5,48-5,40 (m, 1H), 4,40-4,35 (m, 1H),
4,28-4,17 (m, 2H), 3,10-3,02 (m, 1H), 2,98-2,88 (m, 1H), 2,68-2,47 (m, 1H), 2,57-2,47 (m, 1H), 2,38-1,98 (m, 5H),
1,89-1,80 (m, 1H)ppm. LC/MS: Rt = 1,25 min, ES” 458 (FA estandar).

Ejemplo 70: Mixtura de diastereoisémeros de (1S,2R,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil-sulffamato y  (1R,2S,4S)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo-
[2,3d]-pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil-sulfamato (Compuestos |-77 e I-78)

HoN = H
1
0=5°0 = H HOx, N,;\r"“-
Or, N No, o \
O‘ z 1 HoN— 3 N*':/N
Nx N :

i
~0

Oz

HS

Paso a: Ciclopent-3-en-1-il metanosulfonato

Se agitdé 3-ciclopenteno-1-ol (0,500 g, 5,94 mmol) en DCM (95 mL). Se afadieron piridina (2,40 mL), N,N-
dimetilaminopiridina (0,10 g, 1,00 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0,690 mL, 8,92 mmol), y la mixtura de
reaccion se agité a 35 °C durante 4 h. Se afadieron N,N-dimetilaminopiridina (0,14 g, 1,2 mmol) y cloruro de
metanosulfonilo (0,69 mL, 8,92 mmol), y la reaccion se agitdé durante una noche. La TLC indic6 conversion completa.
La mixtura de reaccion se enfrié y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice, eluyendo
con DCM, para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite claro (0,660 g, 68%).

Paso b: 7-Ciclopent-3-en-1-il-N-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-amina

Se destild azeotropicamente N-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (1,32 g, 5,29 mmol)
con tolueno y se llevd a alto vacio durante 30 min. Se afiadié N,N-dimetilformamida (17,7 mL), seguida por
carbonato de cesio (1,99 g, 6,10 mmol). La mixtura se agité a 70 °C durante 10 min. Se afiadié gota a gota ciclopent-
3-en-1-il-metanosulfonato (0,660 g, 4,07 mmol) en N,N-dimetilformamida (12,6 mL). La mixtura de reaccion se
calentd a 110 °C durante 1 h. Se enfrié la mixtura de reaccioén, se extinguié con salmuera y se diluyé con H;0. La
capa acuosa se extrajo con EtOAc (3x), se lavd con H2O y salmuera, se secd (NaxSOs), se filtrd, y se concentro. El
residuo se purificd por cromatografia en gel de silice, eluyendo con un gradiente de MeOH 0 a 5% en DCM seguido
por EtOAc al 25 a 50% en hexanos, para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido pardo claro (0,684 g,
53%). LC/MS: Rt = 1,38 min, ES" 317 (FA estandar).

Paso c: (1R,2S,4S)-4-{4-[1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilaminol-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}ciclopentano-1,2-diol

Se agitd 7-Ciclopent-3-en-1-il-N-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (0,312 g, 0,986
mmol) en alcohol terc-butilico (4,9 mL) y H20O (4,9 mL). Se anadié AD-mix-a (Sigma-Aldrich, 1,4 g), y la suspension
se agitd a rt durante una noche. La TLC indico conversién completa. La reaccion se extinguié con sulfito de sodio
(1,48 g, 11,7 mmol), y la mixtura se agité durante 5 h. La mixtura de reaccion se diluyé con EtOAc y H20, y la capa
acuosa se extrajo con EtOAc (2x). La capa organica se secd (NaxSOs), se filtrd, y se concentro. El residuo se
purificé por cromatografia en gel de silice, eluyendo con EtOAc, para proporcionar el compuesto del titulo como un
solido blanco (0,190 g, 55%).

Paso d: Mixtura de diastereoisémeros de (1S,2R,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil-sulfamato y (1R,2S,4S)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil-sulfamato (Compuestos 1-77 e |-78)

(1R,2S,4S)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]- 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}ciclopentano-1,2-diol (0,080 g,
0,23 mmol) se destilo azeotrépicamente con tolueno y se disolvié luego en acetonitrilo anhidro (2,3 mL). Se afadio
piridina (0,0369 mL, 0,458 mmol). La mixtura de reaccion se enfrié a 0 °C, y se afiadioé gota a gota una solucion 2N
de clorosulfonamida en acetonitrilo (0,144 mL). La reaccion se agitdé durante 1 h, y se afadié luego mas
clorosulfonamida 2N en acetonitrilo (0,028 mL). Después de 30 min, se afadid mas clorosulfonamida 2N en
acetonitrilo (0,0342 mL), y la mixtura de reaccion se agité durante 2 h. La reaccion se extinguié con metanol, y la
mixtura se concentré a vacio. El residuo se purificé por cromatografia preparativa en capa fina utilizando DCM:
AcCN: MeOH (50: 45: 5). Se cortd la banda relevante, se lavé con acetona, se filtro, y se concentré para dar una
mixtura de diastereoisémeros como un sélido blanco. (11 mg,11%). "H NMR (CDCl3, 400 NMR, 8): 8,36-8,27 (m,
1H); 7,38-7,09 (m, 5H); 6,90-6,80 (m, 1H); 6,36-6,20 (m, 1H); 5,95-5,76 (m, 1H); 5,51-5,22 (m, 2H); 4,83-4,68 (m,
1H); 3,87-3,72 (m, 1H); 3,12-2,83 (m, 2H); 2,75-2,53 (m, 1H); 2,50-2,14 (m, 2H); 2,08-1,79 (m, 2H)ppm. LC/MS: Rt =
1,16 min, ES* 430 (FA estandar).
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Se prepararon también los compuestos adicionales siguientes de formula (/): [(1R,2R,4S)-2-hidroxi-4-(1R,2R)-2-
(metoximet)-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}- 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il )ciclopentillmetilsulfamato (Compuesto |-

79)

"H NMR (CDsOD, 400 MHz, 8): 8,20 (s, 1H), 7,32-7,16 (m, 5H), 6,64 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,97 (d, J = 7,0 Hz, 1H),
5,50-5,41 (m, 1H), 4,51-4,46 (m, 1H), 4,36 (dd, J = 7,5, 9,8 Hz, 1H), 4,19 (dd, J = 7,3, 9,8 Hz, 1H), 3,53-3,40 (m, 1H),
3,41-3,35 (m, 1H), 3,18 (s, 3H), 3,11-2,95 (m, 3H), 2,84-2,75 (m, 1H), 2,33 (ddd, J = 1,4, 7,7,13,5 Hz, 1H), 2,29-2,19
(m, 2H), 2,04 (ddd, J = 4,9, 9,5,14,2 Hz, 1H)ppm. LC/MS: Rt = 11,24 min, ES' 488 (FA de alta pureza).

[(1R,2R,4S)-2-hidroxi-4-(4-{[(1S,2S)-(metoximetil)}-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin- 7-il)-
ciclopentillmetilsulfamato (Compuesto 1-80)

"H NMR (CDs0OD, 400 MHz, 8): 8,20 (s, 1H), 7,32-7,16 (m, 5H), 6,64 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,97 (d, J = 7,0 Hz, 1H),
5,50-5,41 (m, 1H), 4,51-4,46 (m, 1H), 4,36 (dd, J = 7,5,9,8 Hz, 1H), 4,19 (dd, J = 7,3,9,8 Hz, 1H), 3,53-3,40 (m, 1H),
3,41-3,35 (m, 1H), 3,18 (s, 3H), 3,11-2,95 (m, 3H), 2,84-2,75 (m, 1H), 2,33 (ddd, J = 1,4, 7,7,13,5 Hz, 1H), 2,29-2,19
(m, 2H), 2,04 (ddd, J = 4,9, 9,5,14,2 Hz, 1H)ppm. LC/MS: Rt = 11,24 min, ES' 488 (FA de alta pureza).

[(1R,2R,4S)-2-hidroxi-4-(4-{[(1R,2R)-2-metil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclo-
pentillmetilsulfamato (Compuesto 1-81)

"H NMR (CD;OD, 400 MHz, 8): 8,17 (s, 1H), 7,32-7,16 (m, 5H), 6,69 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,86 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
5,50-5,41 (m, 1H), 4,51-4,47 (m, 1H), 4,38 (dd, J = 9,7, 7,6 Hz, 1H), 4,20 (dd, J = 7,4,9,7 Hz, 1H), 3,14-3,08 (m, 1H),
2.95-2.88 (m, 1H), 2.83-2,72 (m, 2H), 2,37-2,20 (m, 3H), 2,09-2,00 (m, 1H), 0,98 (d, J = 7,1 Hz, 3H)ppm. LC/MS: Rt
= 7,93 min, ES" 458 (AA de alta pureza).

[(1R,2R,4S,-2-hidroxi-4-(4-{[(,1S,2S,-2-metil-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclo-
pentillmetilsulfamato (Compuesto 1-82)

"H NMR (CD;OD, 400 MHz, 8): 8,17 (s, 1H), 7,32-7,16 (m, 5H), 6,69 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,86 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
5,50-5,41 (m, 1H), 4,51-4,47 (m, 1H), 4,38 (dd, J = 9,7, 7,6 Hz, 1H), 4,20 (dd, J = 7,4,9,7 Hz, 1H), 3,14-3,08 (m, 1H),
2.95-2.88 (m, 1H), 2.83-2,72 (m, 2H), 2,37-2,20 (m, 3H), 2,09-2,00 (m, 1H), 0,98 (d, J = 7,1 Hz, 3H)ppm. LC/MS: Rt
= 7,93 min, ES" 458 (AA de alta pureza).

[(1R,2R,4S)-2-hidroxi-4-({[1R,2R)-2-etil-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentil -
metilsulfamato (Compuesto 1-83)

"H NMR (CDsOD, 400 MHz, 5): 8,17 (s, 1H), 7,31-7,15 (m, 5H), 6,66 (d, J = 3,60 Hz, 1H), 5,94 (d, J = 7,28 Hz, 1H),
5,48-5,41 (m, 1H), 4,48 (dd, J = 3,98,303 Hz, 1H), 4,36 (dd, J = 9,74, 7,58 Hz, 1H), 4,19 (dd, J = 9,73, 7,33 Hz,
1H),307-3,01 (m, 1H), 2,91-2,76 (m, 2H), 2,65-2,54 (m, 1H), 2,38-2,19 (m, 3H), 2,03 (ddd, J = 13,95, 9,17, 4.93 Hz,
1H), 1,59 (ddd, J = 13,33, 7,40, 5,81 Hz, 1H), 1,38-1,28 (m, 1H), 0,93 (t, J = 7,41 Hz, 3H)ppm. LC/MS: Rt = 8,36
min, ES* 472 (AA de alta pureza).

[(1R,2R,4S)-2-hidroxi-4-({[1S,2S)-2-etil-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentil )-

metilsulfamato (Compuesto 1-84)
Q, 0
:\S’i L N o

"H NMR (CDsOD, 400 MHz, 5): 8,17 (s, 1H), 7,31-7,15 (m, 5H), 6,66 (d, J = 3,60 Hz, 1H), 5,94 (d, J = 7,28 Hz, 1H),
5,48-5,41 (m, 1H), 4,48 (dd, J = 3,98,3,03 Hz, 1H), 4,36 (dd, J = 9,74, 7,58 Hz, 1H), 4,19 (dd, J = 9,73, 7,33 Hz,
1H),307-3,01 (m, 1H), 2,91-2,76 (m, 2H), 2,65-2,54 (m, 1H), 2,38-2,19 (m, 3H), 2,03 (ddd, J = 13,95, 9,17, 4.93 Hz,
1H), 1,59 (ddd, J = 13,33, 7,40, 5,81 Hz, 1H), 1,38-1,28 (m, 1H), 0,93 (t, J = 7,41 Hz, 3H)ppm. LC/MS: Rt = 8,36
min, ES* 472 (AA de alta pureza).

((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-((1R,2S)-2-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronafthalen-1-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclo-
pentil)metil-sulfamato (Compuesto [-85)

'H NMR (CD30D, 400 MHz, 8): 8,17 (s, 1H), 7,25 (d, J = 7,4,1H), 7,20 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,15-7,06 (m, 3H), 6,66
(d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,81 (m, 1H), 5,50-5,40 (m, 1H), 4,49 (m, 1H), 4,37 (dd, J = 3,3, 7,0 Hz, 1H), 4,20 (dd, J=7,3, 9,7
Hz, 1H), 3,85-3,82 (m, 1H), 3,42 (s, 3H),306-2,96 (m, 1H), 2,84-2,73 (m, 2H), 2,38-2,18 (m, 4H), 2,08-2,18 (m,
2H)ppm. LC/MS: Rt = 1,51 min, ES" 488 (AA estandar).

83



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2593433 T3

((1S,2S,4R)-4-((S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-metoxiciclopentil ) metil-sulfamato
(Compuesto 1-86)

'H NMR (CDs0D, 400 MHz, 8): 8,13 (s, 1H), 7,23-7,08 (m, 5H), 6,60 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,81 (t, J=7,69,15,4 Hz,
1H), 5,36-5,25 (m, 1H), 4,32 (dd, J=7,5, 9,6 Hz, 1H), 4,13 (dd, J = 7,3, 9,6 Hz, 1H), 4,02-4,00 (m, 1H), 3,32 (s,
3H),306-2,98 (m, 1H), 2,94-2,77 (m, 2H), 2,63-2,54 (m, 1H), 2,54-2,48 (m, 1H), 2,18-2,08 (m, 2H)ppm. LC/MS: Rt =
8,10 min, E2" 458 (AA estandar).

Ejemplo 69: Preparacion de las enzimas

Todos los numeros de acceso de proteinas proporcionados en esta memoria se refieren a la base de datos Entrez
Protein mantenida por el National Center for Biotechnology Information (NCBI), Bethesda, MD.

Generaciéon de enzimas E1

Siguiendo las instrucciones del fabricante, se generaron baculovirus con el sistema Bac-to-Bac Expression
(Invitrogen)para las proteinas siguientes: NAEa sin marcar (APPBP1; NP_003896,1), NAER marcada con His en el
terminal N (UBE1C; NP_003959,3), SAEa sin marcar (SAE1; NP_005491,1), SAE marcada con His en el terminal N
(UBA2; NP_005490,1), UAE murina marcada con His en el terminal N (UBE1X; NP_033483). Se generaron
complejos NAEa/His-NAEB y SAEa/His-SAER por co-infeccion de células S, que se recogieron después de 48
horas. Se generé HissmUAE por infeccion simple de células SO y se recogio al cabo de 72 horas. Las proteinas
expresadas se purificaron por cromatografia de afinidad (agarosa Ni-NTA, Qiagen)utilizando tampones estandar.

Generacion de enzimas E2

Se subclonaron Ubc12 (UBE2M; NP_003960,1), Ubc9 (UBE2l; NP_003336,1), y Ubc2 (UBE2A; NP_003327,2) en
pGEX (Pharmacia) y se expresaron en E.coli como proteinas de fusién marcadas con GST en el terminal N. Las
proteinas expresadas se purificaron por cromatografia de afinidad utilizando tampones estandar.

Generacién de proteinas Ubl

Se subclonaron Nedd8 (NP_006147), Sumo-1 (NP_003343) y Ubiquitina (con codones optimizados) en pFLAG-2
(Sigma) y se expresaron en E.coli como proteinas de fusion marcadas con Flag en el terminal N. Las proteinas
expresadas se purificaron por cromatografia convencional utilizando tampones estandar.

Ejemplo 70: Ensayos de Enzima E1.

Ensayo HTRF de la Enzima Activadora de Nedd8 (NAE)

La reaccion enzimatica de NAE totalizaba 50 L y contenia HEPES 50 mM (pH 7,5), 0,05% BSA, MgCl, 5 mM, ATP
20 pM, GSH 250 yM, Ubc12-GST 0,01 uM, Nedd8-Flag 0,075 uM y enzima NAE humana recombinante 0,28 nM. La
mixtura de la reaccion enzimatica, con y sin compuesto inhibidor, se incubd a 24°C durante 90 minutos en una placa
de 384 pocillos antes de la terminacién con 25 yL de tampdn Stop/Detection (HEPES 0,1M de pH 7,5, 0,05%
Tween20, EDTA 20 mM, KF 410 mM, anticuerpo monoclonal M2 anti-FLAG marcado con criptato de europio 0,53
nM (CisBio International) y 8,125 ug/mL de anticuerpo de cabra PHYCOLINK anti-GST aloficocianina (XL-APC)
(Prozyme)). Después de incubacion durante 3 horas a 24 °C, se realiz6 la cuantificacion de FRET en el Analyst™ HT
96,384 (Molecular Devices).

Los compuestos I-1 a I-54, 1-56, I-59, I-61 a I-76, e I-79 a |-85 exhibian valores Clsp menores que o iguales a 10 uM
en este ensayo. Los compuestos I-1, I-2, I-3, I-4, I-6, I-7, 1-8, 1-12, 1-13, I-14, I-15, I-16, I-17, 1-18, 1-19, I-21, 1-22, |-23,
[-24, 1-25, 1-26, 1-27, 1-28, 1-29, |-30, 1-31, 1-32, 1-33, 1-34, |-35, 1-36, |-37, 1-38, |-39, 1-40, |-41, |-42, 1-43, |-44, 1-45, |-
46, 1-47, 1-48, 1-49, 1-50, I1-51, I-52, I-54, 1-56, 1-59, 1-61, 1-62, 1-63, 1-64, 1-65, |-66, |-67, |-68, 1-69, |-70, I-71, I-72, I-73,
I-74,1-76, 1-78,1-79,1-80,1-81,1-82,1-83,1-84, e |-85 exhibian valores Clsp menores que o iguales a 100 uM en este
ensayo.

Ensayo HTRF de la Enzima Activadora de Sumo (SAE)

La reaccion enzimatica de SAE se efectudé como se ha resefiado anteriormente para NAE excepto que Ubc12-GST y
Nedd8-Flag se reemplazaron por Ubc9-GST 0,01 yM y Sumo-Flag 0,125 uM respectivamente, y la concentracion de
ATP era 0,5 uM. La fuente de enzima era SAE humana recombinante (0,11 nM).

Ensayo HTRF de la Enzima Activadora de Ubiquitina (UAE)
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La reaccion enzimatica de UAE se efectué como se ha resefiado anteriormente para NAE excepto que Ubc12-GSTy
Nedd8-Flag se reemplazaron por Ubc2-GST 0,005 uM y Ubiquitina-Flag 0,125 pM respectivamente, y la
concentracion de ATP era 0,1 uyM. La fuente de enzima era UAE humana recombinante (0,3 nM).

Ejemplo 71: Ensayos de Células

Compuestos seleccionados de la formula (/) se testaron en ensayos de células:

Ensayo Anti-Proliferacion (WST)

Calu-6 (2400/pocillo)u otras células tumorales en 80 uL de medio de cultivo de células apropiado (MEM para Calu6,
Invitrogen)suplementado con 10% de suero bovino fetal (Invitrogen) se sembraron en los pocillos de una placa de
cultivo de células de 96 pocillos y se incubaron durante 24 horas en una incubadora de cultivo de tejidos. Se
afiadieron los compuestos inhibidores en 20 yL de medio de cultivo a los pocillos y las placas se incubaron durante
72 horas a 37 °C. Se afiadié una concentracion final de 10% de reactivo WST-1 (Roche)a cada pocillo y se incubo
durante 3,5 horas (para Calu6)a 37°C. La densidad optica para cada pocillo se leyé a 450nm utilizando un
espectrofotometro (Molecular Devices). La inhibicion porcentual se calculd utilizando los valores de un control de
DMSO ajustado para viabilidad 100%.

Ensayo Anti-Proliferacion (ATPLite)

Calu-6 (1500células/pocillo)u otras células tumorales se sembraron en 72 pyL de medio de cultivo de células
apropiado (MEM para Calu6, Invitrogen)suplementado con 10% de suero bovino fetal (Invitrogen) en los pocillos de
una placa de cultivo de células de 384 pocillos recubierta con Poli-D-Lisina. Se afiadieron los compuestos
inhibidores en 8 yL de DMSO/PBS al 10% a los pocillos y las placas se incubaron durante 72 horas a 37 °C. Se
aspiré el medio de cultivo de las células, dejando 25 pL en cada pocillo. Se afadieron a cada pocillo 25 pL de
reactivo ATPlite 1stepT'VI (Perkin-Elmer). Se ley6 la luminiscencia para cada pocillo utilizando el dispositivo
LeadSeeker Microplate Reader (Molecular Devices). La inhibicién porcentual se calculé utilizando los valores de un
control de DMSO ajustado para viabilidad 100%.

Ejemplo 72: Ensayos in vivo
Compuestos seleccionados de formula (/) se testaron en ensayos in vivo.

Modelo de Eficacia Tumoral in vivo

Calu6 (5 x10° células), HCT116 (2 x10° células)u otras células tumorales en 100 L de solucién salina tamponada
con fosfato se inyectaron asépticamente en el espacio subcutaneo en el flanco dorsal derecho de ratones atimicos
Ncr hembra (edad 5-8 semanas, Charles River)utilizando una aguja de calibre 26. Comenzando el dia 7 después de
la inoculacién, se midieron los tumores dos veces por semana utilizando un calibrador de nonius. Los volimenes de
tumor se calcularon utilizando procedimientos estandar (0,5 x (longitud x anchura?)). Cuando los tumores alcanzaron
un volumen de aproximadamente 200 mm?, los ratones se dividieron aleatoriamente en grupos y se inyectaron por
via intravenosa en la vena de la cola con el compuesto inhibidor (100 pyL) en dosis y protocolos diversos.
Alternativamente, el compuesto inhibidor puede administrarse a ratones por inyeccion intraperitoneal o subcutanea o
por administracion oral. Todos los grupos de control recibieron Unicamente vehiculo. Se midieron el tamafio del
tumor y el peso corporal dos veces por semana y el estudio se dio por terminado cuando los tumores de control
alcanzaron aproximadamente 2000 mm®.

La bibliografia de patentes y cientifica a que se hace referencia en esta memoria establece el conocimiento que esta
disponible para quienes tienen experiencia en la técnica. A no ser que se definan de otro modo, todos los términos
técnicos y cientificos utilizados en esta memoria tienen el mismo significado que es entendido cominmente por una
persona con experiencia ordinaria en la técnica a la que pertenece esta invencion. En caso de inconsistencias,
prevalecera la presente descripcion, con inclusion de las definiciones.

Si bien se han descrito varias realizaciones de esta invencion, es evidente que los ejemplos basicos proporcionados
pueden modificarse para expresar otras realizaciones, que utilicen los compuestos y métodos de esta invencion.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de la férmula (/):

Rf Rf R®
0 Q'
O=/S—X
H,N RP R

)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

las configuraciones estereoquimicas representadas en las posiciones marcadas con asterisco indican
estereoquimica relativa;
el Anillo A es:

; . R*
k k R }
R ROE R R NA R
\FN R = R N=Z RS N/ ¥ N/
| ‘.'l./ N \N
Ne/ © PN N/ § o\
W VN . N L _N . .
NS N N R  Rh RV
Ai R A-ii R A-ii R A-iv A~y
’ r r ! F
. RE
]
AN R9 R > RY
N/ N N\
LR N
Rh o Rh N
A-vi A-vii

’

en donde un atomo de nitrégeno de anillo en el Anillo A esta oxidado opcionalmente

X es -CHy-, -CHF, -CFz, -NH, u -O-;

Y es -O-, -S-, 0 -C(R™)(R")-;

R es hidrogeno, fluoro, -OH, -OCHj; o0 CHz; 0 R® y R® forman juntos un enlace;

R® es hidrégeno, fluoro, C14 allfatlco 0 Ci.4 fluoroalifatico;

R es hidrégeno, fluoro o -OR?; 0 R® y R? forman juntos un enlace;

R? es hidrégeno, fluoro, C14 allfatlco 0 Ci.4 fluoroalifatico;

R® es hidrégeno, o Ci alifatico;

R% es hldrogeno 0 C14 alifatico;

cada R es independientemente hidrogeno o C+.4 alifatico;

Rg es hidrogeno, C1 alifatico, C+.6 fluoroalifatico, halo -R' -R29 TR, -T'-R%, -V'-T'-R"9, 0 -V'-T'-R%;

T' es una cadena Ci.g alquileno sustituida con 0-2 R* o R seleccmnados independientemente, en donde

la cadena anU|Ieno esta |nterrump|da opcmnalmente por, -C(R%= C(R )-, -C=C-, -O- -S-, - S(O)- -S(O)z-

-SOzN(R -, -N( R)- -N(R )C(O)- -NR*C(O)N(R*)-, -N( YC(=NR*)-N(R*)-, - N(R C‘g NR%)-, -N( )COz-
N(R )SOz- -N(R SOzN(R) -OC(O)-, -OC(O)N(R%)-, -C(O)-, - COs, -C(O)N(R -C(=NR*-N(R")-,

-C(NR) N(R*)-, -C(=NR*-O-, o -C(R®=N-O-, y en donde T1 o una porcién del mlsmo forma parte

opaonalmente de un anillo de 3-7 miembros;

V! es -C(R%= C(R )- -C= C- -O-, -S- -S(O)- -S(0)2-, -SOzN( )-s -NgR -, -N(R) (O), - NR* C(O)N(R),
N(RY)C(=NR*:-N(R%-, ( YC(=NR?)-, -N(R )CO2, -N(R )SOz- - NSR SOzN( -, -OC(O)- -OC(O)N( -,

-C(O)-, -COz- -C(O)N(R) -C(O)N(R)O- - C O%N NC(=NRY)-N(R*-, -N(R*)C(=NR*)-N(R*)-C(0)-,

-C(=NR*-N(R*)-, -C(NR*)=N(R%-, - C(=NR*-0-, 0 -C(R°)=N-O-;

cada R" es independientemente un anillo arilo, heteroarilo, heterociclilo, o cicloalifatico opcionalmente

sustituido;

cada Rg es |ndepend|entemente NOz, -CN, -C(R) C(R )2, -C C- R5 -OR®, -SR®, S(O)R -SOzR

-SOzN(R )2, N(R* )2, -NR* C(O)R -NR* C(OgN(R 2, -N%R )C(=NR*)- N(R )2, - N(R* )C( NR ) R -NR* C02R
N(R )SO R, -N(R )SOzN(R )2, -O- C(O)R -0CO; R - OC(O)N( ), -C(O)R -CO R®, -C(0) N(R 22,

-C(O)N(R)OR -C(O NsR Cg—NR (R )2, - N RQC( NRg -N(R (O)R -C(=NR*-N(R*), -C(=

OR®, N§R4) N(R*)2, -N(R*-OR”, - C(=NR*)-N(R*-OR®, 0 -C(R®)=N- OR

cada R* es |ndepend|entemente -F, -OH, -O(CM anU|I0) -CN, N(R) -C(0)(C44 alquilo), -CO2H, -

CO4(C14 alquilo), -C(O)NHz, y -C(O)NH(C14 alquilo);
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cada R® es |ndepend|entemente un Cq3 alifatico sustituido opcionalmente con R* o R’, o dos
sustituyentes R en el mismo &tomo de carbono, considerados junto con el atomo de carbono al que estan
unidos, forman un anillo cicloalifatico de 3 a 6 miembros;

cada R’ es independientemente un anillo arilo o heteroarilo opaonalmente sustltmdo

cada R" es independientemente hidrégeno, halo, -CN-, -OR®, -N(R*), -SR® o un grupo Ci4 alifatico
opcionalmente sustltmdo

RJ es hidrégeno, -OR®, -SR N(R )2, O un grupo alifatico, arilo, o heteroarilo opcionalmente sustituido;

R* es hidrégeno, halo, -OR®, -SR®, -N(R*)2, 0 un grupo C1.4 alifatico opcionalmente sustituido;

R™ es hidrégeno, fluoro, N(R4)2, o un grupo C4. alifatico opcionalmente sustituido;

R" es hldrogeno fluoro, o un grupo C14 alifatico opcionalmente sustituido; o

R™yR" formanjuntos =0 0 =C(R%);

cada R* es |ndepend|entemente hidrégeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo, o heterociclilo
opcionalmente sustituido; o dos R* en el mismo atomo de nitrégeno, considerados junto con el atomo de
nitrégeno, forman un anillo heterociclilo de 4 a 8 miembros opcionalmente sustituido que tiene, ademas del
atomo de nitrégeno, 0-2 heteroatomos de anillo que son independientemente N, O, 0 S;

cada R° es independientemente hidrégeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo, o heterociclilo
opcionalmente sustituido;

cada R®es independientemente un grupo alifatico, arilo, o heteroarilo opcionalmente sustituido; y
mes1,2,03;

en donde:

en cada cita de arilo opcionalmente sustituido, el grupo arilo, cuando esta sustituido, contiene en un atomo
de carbono insaturado uno o mas sustituyentes que son independientemente halo, -NO,, -CN, -R*, -
C(R*)=C(R*)2, -C=C-R*, -OR*, -SR®, -S(O)R?, -SO2R®, -SO:N(R")2, -N(R")2, -NR*C(O)R*, -NR'C(O)N(R")2, -
NR*CO,R®, -O-CO2R*, -OC(O)N(R)2, -O-C(O)R*, -CO,R*, -C(O)-C(O)R*, -C(O)R*, -C(O)N(R")2, -C(=NR")-
N(R")2, -C(=NR")-OR*, -N(R")-N(R")2, -N(R")C(=NR")-N(R")2, -NR'SO;R°, -NR'SO,:N(R"),, -P(O)(R*)2, -
P(O)(OR*),, -O-P(0)-OR*, 0 -P(O)(NR")-N(R")2;

en cada cita de heteroarilo opcionalmente sustituido, el grupo heteroarilo, cuando esta sustituido, contiene
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente, si se encuentran en un atomo de carbono
insaturado, de halo, -NOz, -CN, -R*, C(R*) C(R*),, -C=C-R*, -OR*, -SR°, -S(O)R°, -SO2R®, -SO2N(RY),, -
N(R")2, -NR'C(O)R*, -NR* C(O)N(R )2 -NR COzR° -O- COzR* -OC(O)N( )2, -O- C(O)R* -COzR*, -C(O)-
C(O)R*, -C(O)R*, -C(O)N(R )2, -C(=NR")-N(R")z, -C(=NR")-OR’, -N(R")-N(R"), -N(R )C(=ENR")-N(R")2, -
NR*SO2R°, -NR'SO:N(R*)z, -P(O)(R*)2, -P(O)(OR*),;, -O- P(O) -OR*, y -P(O)NR")-N(R),, y, si se
encuentran en un atomo de nitrégeno sustituible, de -R*, -N(R*),, -C(O)R*, -COzR*, -C(O)-C(O)R*, -
C(O)CH2C(0O)R*, -SO2R*, -SO2N(R*)2, -C(=S)N(R*)2, -C(=NH)-N(R*)2, y -NR*SO2R*;

en cada cita de heterociclilo opcionalmente sustituido, el grupo heterociclilo, cuando esta sustituido,
contiene uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente, si se encuentran en un atomo de
carbono saturado, de halo, -NO,, -CN, -R*, C(R*) C(R*)z, -C=C-R*, -OR*, -SR°, -S(O)R°, -SO2R®, -
SO:N(RY)z, -N(R)2, -NR'C(O)R*, -NR* C(O)N(R )2, -NR* COzR° -0O-CO2R%, -OC(O)N( )2, -O- C(O)R*, -
CO2.R*, -C(O)-C(O)R*, -C(O)R*, -C(O)N(R )2, -C(=NR")-N(R")2, -C(=NR")- -OR’, -NR)-N(R")2, -
N(R")C(=NR")-N(R")2, -NR'SO,R°, -NR'SO,N(R")2, -P(O)(R*)2, -P(O)(OR*),, -O- P(O)-OR* y -P(O)(NR")-
N(R")2, =0, =S, =C(R*)2, =N-N(R")2, =N-OR*, =N-NHC(O)R*, =N-NHCO,R°, =N-NHSO,R°, y =N-R*, y, si se
encuentran en un atomo de nitrégeno sustituible, de -R*, -N(R*);, -C(O)R*, -CO2R*, -C(O)-C(O)R*, -
C(O)CH2C(0O)R*, -SO2R*, -SO2N(R*)2, -C(=S)N(R*)2, -C(=NH)-N(R*)2, y -NR*SO2R*;

en cada cita de alifatico opcionalmente sustituido, el grupo alifatico, cuando esta sustituido, contiene en un
atomo de carbono saturado uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente, que son halo, -
NO,, -CN, -R*, -C(R*)=C(R*),, -C=C-R*, -OR*, -SR®, -S(0)R®, -SO2R°, -SO2N(R")2, -N(R")2, -NR*C(O)R*, -
NR*C(O)N(R")2, -NR'CO,R®, -O-COzR¥, -OCgO)N(R+)2, -O-C(O)R*, -CO2R*, -C(O)-C(O)R*, -C(O)R*, -
C(O)N(R")2, -C(=NR’)-N(R")2, -C(=NR')}-OR’, -N(R")-N(R')2, -N(R)C(=NR")-N(R");, -NR'SO.R°, -
NR*SO2N(R")2, -P(O)(R*)2, -P(O)(OR*), -O-P(0)-OR*, y -P(O)(NR")}-N(R")2, =0, =S, =C(R*)2, =N-N(R"),,
=N-OR*, =N-NHC(O)R*, =N-NHCO2R®, =N-NHSO2R°, 0 =N-R*;

cada aparicion de R° es independientemente un grupo alifatico o arilo;

cada apariciéon de R" es independientemente hidrogeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo, o
heterociclilo, o dos R* en el mismo atomo de nitrégeno, considerados con el atomo de nitrégeno, forman un
anillo aromatico o no aromatico de 5 a 8 miembros que tiene, ademas del atomo de nitrégeno, cero a dos
heteroatomos de anillo que son N, O, 0 S;y

cada aparicion de R* es independientemente hidrégeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo, o
heterociclilo; y un "cicloalifatico” incluye un grupo cicloalifatico condensado con un anillo aromatico de 5 a 6
miembros o un anillo no aromatico de 3 a 8 miembros que tiene 0-3 heteroatomos que son O, N o S; un
"arilo" incluye un grupo arilo condensado con un anillo aromatico de 5 a 6 miembros o anillo no aromatico
de 4 a 8 miembros que tiene 0-3 heteroatomos que son O, N o S; un "heterociclilo” incluye un grupo
heterociclico condensado con un anillo aromatico de 5 a 6 miembros o anillo no aromatico de 3 a 8
miembros que tiene 0-3 heteroatomos que son O, N o S; y un "heteroarilo" incluye un grupo heteroarilo
condensado con un anillo aromatico de 5 a 6 miembros o anillo no aromatico de 4 a 8 miembros que tiene
0-3 heteroatomos que son O, N o S.
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El compuesto de la reivindicacion 1, caracterizado por uno o mas de los rasgos siguientes:
(a) X es -O-;
(b) Y es -O- 0 -CHy~;
(c) R es -OH
(d) R®y R? son cada uno |ndepend|entemente hidrégeno, fluoro, o C14 alifatico;
(e)R%es hldrogeno fluoro, 0 -OR?;
fHR°YR® son cada uno hldrogeno
(g) cada R es hidrogeno;
(h) cada R" es hidrégeno;
(i) RJ es hidrogeno o C1.4 alifatico;
() R* es hidrégeno, halo, o C1 alifatico;
(kymes1;y
(I) las configuraciones estereoquimicas representadas en posiciones marcadas con asterisco
indican estereoquimica absoluta.

El compuesto de la reivindicacion 1 6 2, caracterizado por la férmula (///):

()

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Q es =N- 0 =C(R¥)-.

Un compuesto caracterizado por la férmula (///):

()

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

las configuraciones estereoquimicas representadas en las posiciones marcadas con asterisco indican
estereoquimica relatlva

Qes =N-0=C (R

X es -CHy-, -CHF, CF2 -NH, u -O-;

Y es -O-, -S-, 0 -C(R™)(R")-;

R es hidrogeno, fluoro, -OH, -OCHj; o0 CHz; 0 R® y R® forman juntos un enlace;

R® es hidrégeno, fluoro, C14 allfatlco 0 Cy fluoroalifatico;

R es hidrégeno, fluoro o -OR?; 0 R® y R? forman juntos un enlace;

R? es hidrégeno, fluoro, C14 allfatlco 0 Cy fluoroalifatico;

R®es hldrogeno o Cq.4 alifatico;

cada R es |ndepend|entemente hldrogeno o] CM alifatico;

RgesVT -R', VR1g TR, 0 -T-V' Rg

V' es -C(R%)=C(R®)-, -C=C-, -O-, -S-, 0 -N(R*)-;

T' es una cadena Ci. alquileno sustituida con uno o dos grupos que son independientemente fluoro o un
CM alifatico o C1.4 fluoroalifatico;

R'"es un grupo arilo, heteroarilo, heterociclilo, o cicloalifatico mono- 0 bICIC|ICO opmonalmente sustituido;
cada R" es independientemente hidrégeno, halo, -CN-, -OR®, -N(R*), -SR®, o un grupo Ci4 alifatico
opcionalmente sustltmdo

RJ es hidrégeno, -OR®, -SR N(R )2, O un grupo alifatico, arilo, o heteroarilo opcionalmente sustituido;

R* es hidrégeno, halo, -OR®, -SR®, -N(R*)2, 0 un grupo Ci.4 alifatico opcionalmente sustituido;

R™ es hidrégeno, fluoro, N(R4)2, o un grupo C4. alifatico opcionalmente sustituido;

R" es hldrogeno fluoro, o un grupo C14 alifatico opcionalmente sustituido; o

R™ y R" forman juntos =0 0 =C(R%)z;
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cada R* es independientemente hidrégeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo, o heterociclilo
opcionalmente sustituido;

o dos R* en el mismo atomo de nitrégeno, considerados junto con el atomo de nitrégeno, forman un anillo
heterociclilo de 4 a 8 miembros opcionalmente sustituido que tiene, ademas del atomo de nitrégeno, 0-2
heteroatomos de anillo que son independientemente N, O, 0 S;

cada R® es independientemente hidrégeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo, o heterociclilo
opcionalmente sustituido;

cada R®es independientemente un grupo alifatico, arilo, o heteroarilo opcionalmente sustituido; y
mes1,2,03;

en donde:

en cada cita de arilo opcionalmente sustituido, el grupo arilo, cuando esta sustituido, contiene en un atomo
de carbono insaturado uno o mas sustituyentes que son independientemente halo, -NO,, -CN, -R*, -
C(R*)=C(R*)2, -C=C-R*, -OR*, -SR®, -S(O)R?, -SO2R®, -SO:N(R")2, -N(R")2, -NR*C(O)R*, -NR'C(O)N(R")2, -
NR*CO,R®, -O-CO2R*, -OC(O)N(R"), -O-C(0O)R*, -CO,R*, -C(O)-C(O)R*, -C(O)R*, -C(O)N(R")2, -C(=NR")-
N(R")2, -C(=NR")-OR*, -N(R")-N(R")2, -N(R")C(=NR")-N(R")2, -NR"SO;R°, -NR'SO,:N(R"),, -P(O)(R*)2, -
P(O)(OR*),, -O-P(0)-OR*, 0 -P(O)(NR")-N(R")2;

en cada cita de heteroarilo opcionalmente sustituido, el grupo heteroarilo, cuando esta sustituido, contiene
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente, si se encuentran en un atomo de carbono
insaturado, de halo, -NO,, -CN, -R*, -C(R*)=C(R*)2, -C=C-R*, -OR*, -SR®, -S(0)R®, -SO2R°, -SO.N(R")s, -
N(R")2, -NR'C(O)R*, -NR'C(O)N(R")2, -NR'CO2R°, -O-CO,R*, -OC(O)N(R"), -O-C(O)R*, -CO2R*, -C(O)-
C(O)R*, -C(O)R*, -C(O)N(R")2, -C(=NR")-N(R")2, -C(=NR")-OR’, -N(R")-N(R")2, -N(R")C(=NR")-N(R"),, -
NR'SO2R°, -NR'SO:N(R*)2, -P(O)(R*)2, -P(O)(OR*);, -O-P(O)-OR*, y -P(O)(NR'):-N(R), vy, si se
encuentran en un atomo de nitrégeno sustituible, de -R*, -N(R*);, -C(O)R*, -CO2R*, -C(O)-C(O)R*, -
C(O)CH2C(0O)R*, -SO2R*, -SO2N(R*)2, -C(=S)N(R*)2, -C(=NH)-N(R*)2, y -NR*SO2R*;

en cada cita de heterociclilo opcionalmente sustituido, el grupo heterociclilo, cuando esta sustituido,
contiene uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente, si se encuentran en un atomo de
carbono saturado, de halo, -NO,, -CN, -R*, -C(R*)=C(R*);, -C=C-R*, -OR*, -SR®, -S(O)R®, -SO2R°®, -
SO:N(R")2, -N(R")2, -NR'C(O)R*, -NR'C(O)N(R")2, -NR'CO,R°, -O-COzR*, -OC(O)N(R")2, -O-C(O)R*, -
COzR*, -C(0)-C(O)R*, -C(O)R*, -C(O)N(R');, -C(=NR")-N(R')2, -C(=NR")-OR’, -N(R")-N(R),, -
N(R")C(=NR")-N(R")2, -NR'SO,R°, -NR'SO,N(R")2, -P(O)(R*)2, -P(O)(OR*),;, -O-P(0)-OR*, y -P(O)(NR")-
N(R")2, =0, =S, =C(R*)2, =N-N(R")2, =N-OR*, =N-NHC(O)R*, =N-NHCO,R°, =N-NHSO,R°, y =N-R*, y, si se
encuentran en un atomo de nitrégeno sustituible, de -R*, -N(R*);, -C(O)R*, -CO2R*, -C(O)-C(O)R*, -
C(O)CH2C(0O)R*, -SO2R*, -SO2N(R*)2, -C(=S)N(R*)2, -C(=NH)-N(R*)2, y -NR*SO2R*;

en cada cita de alifatico opcionalmente sustituido, el grupo alifatico, cuando esta sustituido, contiene en un
atomo de carbono saturado uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente, que son halo, -
NO,, -CN, -R*, -C(R*)=C(R*),, -C=C-R*, -OR*, -SR®, -S(0)R®, -SO2R°, -SO2N(R")2, -N(R")2, -NR*C(O)R*, -
NR*C(O)N(R")2, -NR'CO,R®, -O-COzR¥, -OCgO)N(R+)2, -O-C(O)R*, -CO2R*, -C(O)-C(O)R*, -C(O)R*, -
C(O)N(R")2, -C(=NR')-N(R")2, -C(=NR')}-OR’, -N(R)-N(R')2, -N(R")C(=NR")-N(R");, -NR'SO.R°, -
NR*SO2N(R"), -P(O)(R*)2, -P(O)(OR*), -O-P(0)-OR*, y -P(O)(NR")-N(R")2, =0, =S, =C(R*)2, =N-N(R"),,
=N-OR*, =N-NHC(O)R*, =N-NHCO2R®, =N-NHSO2R°, 0 =N-R*;

cada aparicion de R° es independientemente un grupo alifatico o arilo;

cada apariciéon de R" es independientemente hidrogeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo, o
heterociclilo, o dos R* en el mismo atomo de nitrégeno, considerados con el atomo de nitrégeno, forman un
anillo aromatico o no aromatico de 5 a 8 miembros que tiene, ademas del atomo de nitrégeno, cero a dos
heteroatomos de anillo que son N, O, 0 S;y

cada aparicion de R* es independientemente hidrégeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo, o
heterociclilo; y

un "cicloalifatico" incluye un grupo cicloalifatico condensado con un anillo aromatico de 5 a 6 miembros o un
anillo no aromatico de 3 a 8 miembros que tiene 0-3 heteroatomos que son O, N o S; un "arilo" incluye un
grupo arilo condensado con un anillo aromatico de 5 a 6 miembros o anillo no aromatico de 4 a 8 miembros
que tiene 0-3 heteroatomos que son O, N o S; un "heterociclilo" incluye un grupo heterociclico condensado
con un anillo aromatico de 5 a 6 miembros o anillo no aromatico de 3 a 8 miembros que tiene 0-3
heteroatomos que son O, N o S; y un "heteroarilo" incluye un grupo heteroarilo condensado con un anillo
aromatico de 5 a 6 miembros o anillo no aromatico de 4 a 8 miembros que tiene 0-3 heteroatomos que son
O,NoS.

Un compuesto caracterizado por la formula (V):
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(V)

o una sal farmacéuticamentte aceptable del mismo, en donde:

las configuraciones estereoquimicas representadas en las posiciones marcadas con asterisco
indican esterequ|m|ca relativa;

Qes =N-0=C (R

X es -CHz-, -CHF, CF2, -NH, u -O-;

Y es -O-, -S-, 0 -C(R™)(R")-;

R es hidrogeno, fluoro, -OH, -OCHj; o0 CHz; 0 R® y R® forman juntos un enlace;

R® es hidrégeno, fluoro, C14 allfatlco 0 Cy fluoroalifatico;

R es hidrégeno, fluoro o -OR?; 0 R® y R? forman juntos un enlace;

R? es hidrégeno, fluoro, C14 allfatlco 0 Cy fluoroalifatico;

R®es hldrogeno o C1.4 alifatico;

cada R’ es independientemente hidrogeno o C+.4 alifatico;

cada R" es independientemente hidrégeno, halo, -CN-, -OR®, -N(R*), -SR®, o un grupo Ci4
alifatico opmonalmente sustltU|do

R es hidrégeno, -OR®, -SR®, -N(R*),, o un grupo alifatico, arilo, o heteroarilo opcionalmente
sustituido;

R™ es hidrogeno, fluoro, -N(R*)2, 0 un grupo C1.4 alifatico opcionalmente sustituido;

R" es hldrogeno fluoro, o un grupo C14 alifatico opcionalmente sustituido; o

R™yR" formanjuntos =0 0 =C(R%);

cada R* es independientemente hidrégeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo, o heterociclilo
opcionalmente sustituido;

o dos R* en el mismo atomo de nitrégeno, considerados junto con el atomo de nitrégeno, forman
un anillo heterociclilo de 4 a 8 miembros opcionalmente sustituido que tiene, ademas del atomo de
nltrogeno 0-2 heteroatomos de anillo que son independientemente N, O, 0 S;

cada R® es independientemente hidrégeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo, o heterociclilo
opaonalmente sustituido;

cada R® es independientemente un grupo alifatico, arilo, o heteroarilo opcionalmente sustituido;

m es 1,2, o 3;

V es -N(R%-, -O-, 0 -S-;

R es hidrégeno o C14 alifatico;

T' es una cadena Cis alquileno sustituida con uno o dos grupos que son independientemente
fluoro o un C14 alifatico o C14 fluoroalifatico;

el Anillo C es un anillo heterociclilo o cicloalifatico de 3 a 8 miembros, o un anillo arilo o heteroarilo
de 5 6 6 miembros, cualquiera de cuyos anillos esta sustltuldo con 0-2R° y 0-2 R

cada R es |ndepend|entemente han -N02 -CN -C( RZ =C(R®%) 2 -C=C- R -OR -SR -S(O)R
SOzR -SOzN%R 2 -N(R%), -NR C(O)R -NR* C(O)N(R 2, -N( YC(= NR )-N(R* )2, ( YC(= NR)
R, NR CO2R’, N( )SOzR N(R* )SOzN(R )2, -O- C(O)R -OCOzR -OC(O)N( ) (O)R
COzR -C(O)N(R 2, -C(O)N(Rg -OR?, C(O N(R)C( NR*) (R )2, -N(R )C( NR*)-N(R*-C(O)R®,
C(=NR*-N(R*), -C(=NR" C( NR?) )-OR®, C(R )=N-OR°, o un grupo allfatlco
opcionalmente sustituido, o un grupo arilo, heteromchlo o heteroarilo opcmnalmente sustituido; o
dos R° en el mismo atomo de carbono de un anillo saturado, considerados junto con el atomo de
carbono, forman un anillo espirociclico cicloalifatico o heterociclio de 3 a 8 miembros
opcionalmente sustituido; o dos R° adyacentes, considerados junto con los atomos de anillo
intermedios, forman un anillo aromatico o no aromatico de 4 a 8 miembros opcionalmente
sustltuldo que tiene 0-3 heteroatomos de anillo seleccionados del grupo constltmdo por O, N,y S;
cada R® es independientemente Ci.4 alifatico, C14 fluoroalifatico, halo -OR™ -N(R 4X)(R“y) o un
C14 alifatico o Ci4 fluoroalifatico sustituido opcionalmente con -OR™, -N(R 4X)(R“y) -CO.R™ o -
C(ON(R (R™(RY); y

R™ es hldrogeno es hidrégeno, Ci4 alquilo, C14 fluoroalquilo, o Ce.10 ar(C+-s)alquilo, cuya porcion
arllo puede estar sustituida opcionalmente;

RY es hidrogeno, C14 alquilo, C14 fluoroalquilo, Ce.10 ar(C+.s)alquilo, cuya porcion arilo puede estar
sustituida opcionalmente, o un anillo arilo, heteroarilo, o heterociclilo de 5 6 6 miembros sustituido
opcionalmente; o
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R* y R¥, considerados junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman un anillo
heterociclilo de 4 a 8 miembros opcionalmente sustituido que tiene, ademas del atomo de
nitrégeno, 0-2 heteroatomos de anillo seleccionados independientemente de N, O,y S; y

cada R® es independientemente hidrégeno, C4. alquilo, C14 fluoroalquilo, o un Ce.10 arilo o Cs.1o
ar(Cy.)alquilo sustituido opcionalmente; y

en donde:

en cada cita de arilo opcionalmente sustituido, el grupo arilo, cuando esta sustituido, contiene en
un atomo de carbono insaturado uno o mas sustituyentes que son independientemente halo, -NO»,
-CN, -R*, -C(R*)=C(R*),, -C=C-R*, -OR*, -SR®, -S(O)R®, -SO:R°, -SO:N(R")2, -N(R")2, -NR*C(O)R*,
-NR'C(O)N(R")2, -NR'CO,R°, -O-COzR*, -OC(O)N(R")2, -O-C(O)R*, -CO.R*, -C(O)-C(O)R*, -
C(O)R*, -C(O)N(R")2, -C(=NR")-N(R")2, -C(=NR")-OR*, -N(R")-N(R")2, -N(R")C(=NR")-N(R")z, -
NR*SO2R°, -NR*SO2N(R")2, -P(0)(R*)2, -P(O)(OR*),, -O-P(0)-OR*, 0 -P(O)(NR")-N(R");

en cada cita de heteroarilo opcionalmente sustituido, el grupo heteroarilo, cuando esta sustituido,
contiene uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente, si se encuentran en un
atomo de carbono insaturado, de halo, -NO,, -CN, -R*, -C(R*)=C(R*),;, -C=C-R*, -OR*, -SR°®, -
S(O)R®, -SOsR°, -SO2N(R")2, -N(R")2, -NR'C(O)R*, -NR'C(O)N(R")2, -NR'CO2R®, -O-CO,R*, -
OC(O)N(R+)%, -O-C(0)R*, -CO.R*, -C(O)-C(O)R*, -C(O)R*, -C(ON(R")2, -C(=NR")-N(R")2, -
C(=NR")-OR’, -N(R")-N(R")2, -N(R")C(=NR")-N(R")2, -NR'SO;R°, -NR"SO:N(R")2, -P(O)(R*)2, -
P(O)(OR*),, -O-P(O)-OR*, o -P(O)(NR")}-N(R")2, y, si se encuentran en un atomo de nitrégeno
sustituible, de -R*, -N(R*);, -C(O)R*, -COzR*, -C(0O)-C(O)R*, -C(O)CH.C(O)R*, -SO.R*, -
SO2N(R*)2, -C(=S)N(R*)2, -C(=NH)-N(R*)2, 0 -NR*SO,R*;

en cada cita de heterociclilo opcionalmente sustituido, el grupo heterociclilo, cuando esta
sustituido, contiene uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente, si se encuentran
en un atomo de carbono saturado, de halo, -NO,, -CN, -R*, -C(R*)=C(R*)., -C=C-R*, -OR*, -SR?, -
S(O)R®, -SOsR°, -SO2N(R")2, -N(R")2, -NR'C(O)R*, -NR'C(O)N(R")2, -NR'CO2R®, -O-CO,R*, -
OC(O)N(R+)%, -O-C(0)R*, -CO.R*, -C(O)-C(O)R*, -C(O)R*, -C(ON(R")2, -C(=NR")-N(R")2, -
C(=NR")-OR’, -N(R")-N(R")2, -N(R")C(=NR")-N(R")2, -NR'SO;R°, -NR"SO:N(R")2, -P(O)(R*)2, -
P(O)(OR*);, -O-P(0)-OR*, y -P(O)(NR")-N(R"),, =0, =S, =C(R*);, =N-N(R");, =N-OR*, =N-
NHC(O)R*, =N-NHCO2R°, =N-NHSO2R°, o =N-R*, y, si se encuentran en un atomo de nitrégeno
sustituible, de -R*, -N(R*);, -C(O)R*, -COzR*, -C(0O)-C(O)R*, -C(O)CH.C(O)R*, -SO:R*, -
SO2N(R*)2, -C(=S)N(R*)2, -C(=NH)-N(R*)2, o -NR*SO2R*;

en cada cita de alifatico opcionalmente sustituido, el grupo alifatico, cuando esta sustituido,
contiene en un atomo de carbono saturado uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente, que son halo, -NO,, -CN, -R*, -C(R*)=C(R*),, -C=C-R*, -OR*, -SR°, -S(O)R®,
-SO2R°, -SOzN(R")2, -N(R")2, -NR'C(O)R*, -NR'C(O)N(R"), -NR'CO2R°, -O-CO2R*, -OC(O)N(R")z,
-O-C(O)R*, -CO,R*, -C(0)-C(0)R*, -C(0)R*, -C(O)N(R")2, -C(=NR")-N(R")2, -C(=NR*)-OR’, -N(R")-
N(R")2, -N(RC(=NR")-N(R")2, -NR'SO:R°, -NR"SO2N(R"),, -P(O)(R*)2, -P(0)(OR*),, -O-P(O)-OR*,
y -P(O)NR")-N(R")2, =0, =S, =C(R*)2, =N-N(R")2, =N-OR*, =N-NHC(O)R*, =N-NHCO2R°, =N-
NHSO2R®, o =N-R*;

cada aparicion de R° es independientemente un grupo alifatico o arilo;

cada aparicién de R" es independientemente hidrégeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo, o
heterociclilo, o dos R* en el mismo atomo de nitrégeno, considerados con el atomo de nitrégeno,
forman un anillo aromatico o no aromatico de 5 a 8 miembros que tiene, ademas del atomo de
nitrégeno, cero a dos heteroatomos de anillo que sonN, O, 0 S;y

cada aparicion de R* es independientemente hidrogeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo, o
heterociclilo; y

un "cicloalifatico" incluye un grupo cicloalifatico condensado con un anillo aromatico de 5 a 6
miembros o un anillo no aromatico de 3 a 8 miembros que tiene 0-3 heteroatomos que son O, N o
S; un "arilo" incluye un grupo arilo condensado con un anillo aromatico de 5 a 6 miembros o anillo
no aromatico de 4 a 8 miembros que tiene 0-3 heteroatomos que son O, N o S; un "heterociclilo"
incluye un grupo heterociclico condensado con un anillo aromatico de 5 a 6 miembros o anillo no
aromatico de 3 a 8 miembros que tiene 0-3 heteroatomos que son O, N o S; y un "heteroarilo"
incluye un grupo heteroarilo condensado con un anillo aromatico de 5 a 6 miembros o anillo no
aromatico de 4 a 8 miembros que tiene 0-3 heteroatomos que son O, N o S.

6. El compuesto de la reivindicacion 5, en el cual el Anillo C es un Anillo Cs cicloalifatico, fenilo, pirrolilo,
imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
pirrolinilo, imidazolinilo, pirazolinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo,
piridilo,apiridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, o tetrahidropirimidinilo, cualquiera de los cuales esta sustituido con 0-2 R°
y 0-2 R™.

7. El compuesto de la reivindicacion 3, caracterizado por la férmula (Vii):

91



10

15

ES 2593433 T3

0=s-0 ‘'R NN
/ Ra b Rd h

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde las configuraciones estereoquimicas representadas en
las posiciones marcadas con asterisco indican estereoquimica absoluta.

8.

9.

-1
-3

1-4
I-5

1-9

1-10
1-15
1-16
1-18
1-19
1-22

1-23
1-24
1-25
1-26

1-28
1-29
1-31
1-32

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el cual:
X es -O-;
Y es -O- 0 -CHy-;
R? es -OH;
R® y R son cada uno hidrégeno;
R°® es hidrégeno o -OH;
R® es hidrégeno;
R es hidrégeno;
R"es hidrégeno;
R’ es hidrégeno o C.4 alifatico; y
mes 1.

El compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado de:

Nombre Quimico
((1S,2S,4R)-4-{4-[(2-clorobencil)amino]-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-sulfamato

[(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{metil[(1 S)-1-feniletillamino}-7 H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentilimetil-
sulfamato

[(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[(1S)-1-feniletillamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il)ciclopentil]metil-sulfamato

((1S,2S,4R)-4-{4-[(4-clorobencil)amino]-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxi-2-metilciclopentil)metil-
sulfamato

[(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[(1R)-1-feniletillamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il)ciclopentillmetil-sulfamato
{(1S,2S,4R)-4-[4-(acetilamino)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-hidroxiciclopentil}metil-sulfamato
((1S,2S,4R)-4-{4-[bencil(metil)amino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-sulfamato
((1S,2S,4R)-4-{4-[(2,6-difluorobencil)amino]-7 H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-sulfamato
((1S,2S,4R)-4-{4-[(3,5-diclorobencil)amino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-sulfamato
[(1S,2S,4R)-4-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxiciclopentiljmetil-sulfamato
((1S,2S,4R)-4-{4-[(2,4-diclorobencil)amino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-sulfamato

((1S,2R,3S,4R)-4-{4-[(4-clorobencil)amino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2,3-dihidroxiciclopentil)metil-
sulfamato

((1S,2S,4R)-4-{6-[(4-clorobencil)Jamino]-9H-purin-9-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-sulfamato
((1S,2S,4R
((1S,2S,4R

((1S,2S,4R)-4-{4-[(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)amino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-
sulfamato

{(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[4-(2-feniletil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-ciclopentilimetil-sulfamato
((1S,2S,4R
{(1S,2S,4R
{(1S,2S,4R)-4-[4-(bencilsulfanil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-hidroxiciclopentil}metil-sulfamato

-4-{4-[(3,4-diclorobencil)amino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-sulfamato

-4-{4-[(ciclopropilmetil)amino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-sulfamato

)
)
)
)

-4-{4-[(ciclohexilmetil)amino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-sulfamato

-4-[4-(bencilamino)-5-fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-hidroxiciclopentil}metil-sulfamato

)
)
)
)
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Nombre Quimico
((1S,2S,4R)-4-{4-[(4-clorobencil)oxi]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-sulfamato
((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{4-[(1-naphthilmetil)Jamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}ciclopentil)metil-sulfamato
{(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[4-(metilamino)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-ciclopentil}metil-sulfamato

[(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[(5-metilisoxazol-3-il)metilJlamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentilmetil-
sulfamato

((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{4-[(2-methoxibencilJamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}ciclopentil)metil-sulfamato
[(1S,2S,4R)-4-(5-ethynil-4-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxiciclopentilmetil-sulfamato
((1S,2S,4R)-4-{4-[(4-clorobencil)amino]-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-sulfamato
[(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-metil-7 H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il)ciclopentil]metil-sulfamato
((1S,2S,4R)-4-{4-[(4-cloro-2-metilbencil)amino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil -
sulfamato
{(1S,2S,4R)-4-[4-(bencilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-hidroxiciclopentil}metil-sulfamato
{(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[4-(2-metil-2-fenilpropil)- 7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il]ciclopentil}metil-sulfamato
((1S,2S,4R)-4-{4-[(3-clorobencil)amino]-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metil-sulfamato
{(1S,2R,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-[4-(fenilsulfanil)-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il]ciclopentil}metil-sulfamato
{(2S,3S,5R)-5-[6-(bencilamino)-9H-purin-9-il]-3-hidroxitetrahidrofuran-2-il}metil-sulfamato

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de reivindicacién 1, seleccionado de:

Nombre Quimico

[(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1S)-4-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxiciclo-
pentil]metil-sulfamato

[(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1S)-4,7-difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxi-
ciclopentillmetilsulfamato

[(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1R)-4-cloro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxiciclo-
pentil]metil-sulfamato

[(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1S)-4-cloro-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxiciclo-
pentil]metil-sulfamato

[(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1S)-4-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxi-
ciclopentillmetil-sulfamato

[(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1S)-7-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxiciclo-
pentil]metil-sulfamato

[(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1S)-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-
hidroxiciclopentil]metil-sulfamato

((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-5-fluoro-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclo-
pentil)metil-sulfamato

[(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1R,2S)-2-ethoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJlamino}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il )-2-hidroxi-
ciclopentillmetil-sulfamato
[(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[(1R,2S)-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7 H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-7-il)-
ciclopentillmetil-sulfamato

[(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[(1R,2R)-2-methoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
ciclopentillmetil-sulfamato

N-{[(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[(1R,2S)-2-methoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)ciclopentil]metil}sulfamida

93



10

15

I-76

1-81

1-82

1-83

1-84

1-85

1-86

11.

1-42

1-47

1-79

1-80

12.

I-73

I-75

-77

1-78

13.

ES 2593433 T3

Nombre Quimico

2-((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)-
etil-sulfamato

[(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[(1R,2R)-2-metil-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il )-
ciclopentillmetil-sulfamato

[(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[(1S,2S)-2-metil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il )-
ciclopentillmetil-sulfamato

[(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1R,2R)-2-¢til-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxiciclo-

pentil]metil-sulfamato

[(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1S,2S)-2-€til-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxiciclo-
pentil]metil-sulfamato

[(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[(1R,2S)-2-methoxi-1,2,3,4-tetrahidronaphthalen-1-ilJamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il)ciclopentillmetil-sulfamato

((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-methoxiciclopentil }-
metil-sulfamato

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

El compuesto de la reivindicacion 5, seleccionado de:

Nombre Quimico

[(1S,2S,4R)-4-(4-{[2-(difluoromethoxi)bencillamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il)-2-hidroxiciclopentilimetil-
sulfamato

[(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[4-(trifluorometil)bencillamino}-7 H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentillmetil -
sulfamato

[(1S,2S,4R)-4-(4-{[4-cloro-2-(trifluorometil)bencil]amino}-7 H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-
hidroxiciclopentil]metil-sulfamato

[(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[2-(trifluorometil)bencillamino}-7 H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentillmetil -
sulfamato

[(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[(1R,2R)-2-(methoximetil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7 H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentil]metil-sulfamato

[(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[(1S,2S)-2-(methoximetil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7 H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentil]metil-sulfamato

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto seleccionado de:

Nombre Quimico

(E)-2-((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2, 3-d] pirimidin-7-il}-2-
hidroxiciclopentil) etilenosulfonamida

N-[((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-
hidroxiciclopentil)metil]-N-metilsulfamida

(1S,2R,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil-
sulfamato

(1R,2S,4S)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil-
sulfamato

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una composicién farmacéutica, que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones

1 a 12 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un portador farmacéuticamente aceptable, formulado
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opcionalmente para administraciéon a un paciente humano.

14. Un método in vitro de disminucion de la actividad de una enzima E1 en una muestra, que comprende poner
en contacto la muestra con un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12.

15. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 12 para uso en el tratamiento del cancer.

16. El compuesto para uso conforme a la reivindicacion 15, en el cual el cancer es un tumor sélido.

17. El compuesto para uso conforme a la reivindicacion 16, en el cual el tumor sélido es cancer de pancreas;
cancer de vejiga; cancer de mama, con inclusion de cancer de mama metastasico; cancer de prostata, con inclusion
de cancer de préstata dependiente de andrégenos e independiente de andrégenos; cancer renal, con inclusion de,
v.g. carcinoma metastasico de las células renales; cancer hepatocelular; cancer cervical; cancer gastrico; cancer de
esofago; cancer de cabeza y cuello, con inclusion, v.g., de carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello,
melanoma; cancer neuroendocrino, con inclusién de tumores neuroendocrinos metastasicos ; tumores cerebrales,
con inclusion, v.g., de glioma, oligodendroglioma anaplastico, glioblastoma multiforme de los adultos, y astrocitoma
anaplastico de los adultos; cancer de huesos; o sarcoma de tejido blando.

18. El compuesto para uso conforme a la reivindicacion 17, en el cual el compuesto se selecciona de:

Nombre Quimico

1-6 ((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il(metil)Jamino]-7 H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclo-
pentil)metil-sulfamato
1-11 ((18,3S)-3-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}ciclopentil)metil-sulfamato

1-12 ((1S,2S,4R)-4-{4-[(4S)-3,4-dihidro-2H-chromen-4-ilamino]-7 H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-
hidroxiciclopentil)metil-sulfamato

1-13 ((1S,2S,4R)-4-{4-[(1R)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2-
hidroxiciclopentil)metilsulfamato

1-14 [(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1S)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-
hidroxiciclopentiljmetil-sulfamato

1-17 ((1S,2R,3S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-7-il}-2,3-
dihidroxiciclopentil)metil-sulfamato

1-20 ((M1R,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}ciclopent-2-en-1-il)metil -

sulfamato

1-21 [(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1R)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJlamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxi-
ciclopentillmetil-sulfamato

1-27 [(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1S)-5-cloro-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxiciclo-

pentillmetil-sulfamato

1-30 ((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2-hidroxi-2-metilciclo-
pentil)metil-sulfamato

1-33 [(1S,2S,4R)-4-(4-{(1S)-5-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7 H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxi-
ciclopentilmetil-sulfamato

1-35 ((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil )-
metil-sulfamato

1-36 [(1S,2S,4R)-4-(4-{[(1S)-5-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxi-
ciclopentilmetil-sulfamato

1-37 ((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{4-[(1S)-1,2,3,4-tetrahidronaphthalen-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il}ciclo-
pentil)metil-sulfamato

1-39 [(1S,2S,4R)-4-(4-anilino-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-hidroxiciclopentilmetil-sulfamato

1-52 [(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[(1R,2S)-2-methoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-amino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciclopentillmetil-sulfamato
1-54 [(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(4-{[(1R,2S)-2-isopropoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)ciclopentillmetil-sulfamato
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1-55 ((2S,3S,5R)-5-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-3-hidroxitetrahidro-
furan-2-il)metil-sulfamato

1-56 N-[((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclo-
pentil)metil]sulfamida

1-58 N-[((2S,3S,5R)-5-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-3-hidroxitetrahidro-
furan-2-il)metil]sulfamida

1-59 2-((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)
etanosulfonamida

1-60 ((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-7 H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il}-2-hidroxi-1-metilciclo-
pentil)metil-sulfamato

1-69 [(1S,2S,4R)-4-(5-fluoro-4-{[(1R,2S)-2-methoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)-2-hidroxiciclopentillmetil-sulfamato

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

19. El compuesto para uso conforme a la reivindicaciéon 15, en el cual el cancer es cancer de pulmén, cancer
colorrectal, cancer de ovario, o un cancer hematolégico.

20. El compuesto para uso conforme a la reivindicacion 19, en el cual el cancer es un cancer hematolégico que
es leucemia mieloide aguda o sindromes mielodisplasticos.

21. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 12 para uso en el tratamiento de un trastorno de respuesta inmune o trastorno de proliferacién de células
vasculares.

22. El compuesto para uso conforme a la reivindicacién 16, en el cual el cancer es cancer colorrectal, cancer de
ovario, cancer de pulmoén, cancer de mama, cancer gastrico, cancer de préstata, o cancer de pancreas.

23. El compuesto para uso conforme a la reivindicacion 18, en el cual el cancer es cancer de mama, cancer
gastrico, cancer de prostata, o cancer de pancreas.

24, La composicion de la reivindicacion 13, 14 6 15 para uso en el tratamiento del cancer.
25. La composicion para uso de la reivindicacion 24, en la cual el cancer es un tumor sélido.
26. La composicién para uso de la reivindicacién 25, en la cual el cancer es cancer de pancreas; cancer de

vejiga; cancer colorrectal; cancer de mama, con inclusion de cancer de mama metastasico; cancer de prostata, con
inclusion de cancer de préstata dependiente de androgenos e independiente de andrégenos; renal cancer, con
inclusion, v.g., de carcinoma metastasico de las células renales; cancer hepatocelular; cancer de pulmén, con
inclusion, v.g., de cancer de pulmén no microcitico, carcinoma bronquioloalveolar, y adenocarcinoma del pulmén;
cancer de ovario, con inclusion, v.g., de cancer epitelial progresivo o peritoneal primario, cancer cervical, cancer
gastrico, cancer esofagico; cancer de cabeza y cuello, con inclusién, v.g., de carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello; melanoma; cancer neuroendocrino, con inclusidon de tumores neuroendocrinos metastasicos;
tumores cerebrales, con inclusién, v.g., de glioma, oligodendroglioma anaplastico, glioblastoma multiforme de los
adultos, y astrocitoma anaplastico de los adultos; cancer de huesos; o sarcoma de tejido blando.

27. La composicion para uso de la reivindicacion 26, en la cual el cancer es cancer colorrectal, cancer de
ovario, cancer de pulmoén, cancer de mama, cancer gastrico, cancer de préstata, o cancer de pancreas.

28. La composicién para uso de la reivindicacion 24, en la cual el cancer es cancer de pulmén, cancer
colorrectal, cancer de ovario, o un cancer hematolégico.

29. La composicion para uso de la reivindicacion 28, en la cual el cancer es un cancer hematolégico que es
leucemia mieloide aguda o sindromes mielodisplasticos.
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