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Relatorio Descritivo da Patente de Invencao para "COMPOS-
TOS DE HETEROARILA UTEIS COMO INIBIDORES DE ENZIMAS DE A-
TIVAGAO E1".
Reivindicagdo de Prioridade

Este pedido reivindica prioridade do Pedido de Patente Proviso-
rio U.S. No. Serial 60/836,158, depositado no dia 8 de agosto de 2006 que
esta por este meio incorporado por referéncia em sua totalidade.

Campo da Invencéo

Esta invencéo refere-se a compostos, composigcdes e métodos
para o tratamento de varios distlrbios, particularmente disturbios de prolife-
racao celular, incluindo canceres, e disturbios inflamatérios. Em particular, a
invencgao fornece compostos que inibem a atividade de enzimas de ativagao
tipo E1.

Antecedente da Invencédo

A modificagdo pos-transiacional de proteinas por moléculas tipo
ubiquitina (ubls) € um processo regulador importante dentro das células, de-
sempenhando papéis fundamentais no controle de muitos processos biologi-
cos incluindo divisdo celular, sinalizagdo celular e a resposta imune. Ubls
sdo proteinas pequenas que sao covalentemente ligadas a uma lisina em
uma proteina alvo por uma ligacdo de isopeptideo com uma glicina C-
terminal de ubl. A molécula tipo ubiquitina altera a superficie molecular da
proteina alvo e pode afetar tais propriedades como interagbes de proteina-
proteina, atividade enzimatica, estabilidade e localizagéo celular do alvo.

Ubiquitina e outros ubls sdo ativados por uma enzima E1 especi-
fica que catalisa a formagao de um intermediario de acil-adenilato com a gli-
cina C-terminal de ubl. A molécula ubl ativada é em seguida transferida ao
residuo de cisteina catalitico dentro da enzima E1 por formagao de um in-
termediario de ligagcado de tioéster. O intermediario E1-ubl e um associado
E2, que resultam em uma troca de tioéster em que o ubl é transferido para a
cisteina de sitio ativo de E2. A ubl é em seguida conjugado a proteina alvo,
diretamente ou junto com uma ligase de E3, através da formagao de ligagao

de isopeptideo com o grupo amino de uma cadeia lateral de lisina na protei-
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na alvo.

A conseqiiéncia biolégica de modificagao de ubl depende do al-
vo em questao. Ubiquitina € a melhor caracterizada das ubls e uma conse-
qiiéncia de modificagcdo por ubiquitinacao é a degradacéao de proteinas poli-
ubiquitinadas pelo proteassoma 26S. Ubiquitina € conjugada em suas prote-
inas alvo através de uma cascata enzimatica que envolve sua enzima de
ativacdo E1 especifica, Uba1 (enzima de ativagado de ubiquitina, UAE), uma
enzima de conjugacdo da familia de E2s, e uma ligase de ubiquitina das
classes RING ou HECT de E3s. Veja, Huang e outro, Oncogene, 23:1958 71
(2004). Especificidade de alvo & controlada pela combinagao particular de
proteina E2 e E3, com >40 E2s e >100 E3s que sdo no momento conheci-
das. Além de ubiquitina, ha pelo menos 10 proteinas tipo ubiquitina, cada
qual acreditada ser ativado por uma enzima de ativagdo de E1 especifica e
processada através de séries de reagdes de conjugacgao a jusante similares
porém distintas. Outras ubls pelas quais as enzimas de ativagado E1 foram
identificadas incluem Nedd8 (APPBP1 Uba3), 1ISG15 (UBE1L) e a familia
SUMO (Aos1-Uba2).

A ubl Nedd8 é ativada pela enzima de ativagdo de Nedd8 de he-
terodimero (APPBP1-Uba3) (NAE) e é transferida para uma E2 dunica
(Ubc12), finalmente resultando na ligagao em proteinas cullin. A fungéo de
neddilag&o é a ativagao de ubiquitina ligases com base em cullin envolvidas
na ubiquitinagéo e consequentemente renovagado de muitos ciclos celulares
e proteinas de sinalizacao celular, incluindo p27 e |- kB. Veja Pan e outro,
Oncogene. 23:1985 97 (2004). A ubl SUMO ¢ ativada pela enzima de ativa-
cao sumo de heterodimero (Aos1-Uba2) (SAE) e é transferida para uma E2
anica (Ubc9), seguido por coordenagdo com multiplas ligases de E3, final-
mente resultando na sumoilagio de proteinas alvo. Modificagdo de Sumo
pode afetar a localizacéo celular de proteinas alvo e proteinas modificadas
por membros da familia SUMO estdao envolvidas no transporte nuclear,
transducéao de sinal e a resposta ao estresse. Veja Seeler e Dejean, Nat Rev
Mol Cell Biol. 4:690 9, (2003). A fungao de sumoilagao inclui a ativagao de

séries de reacdes de sinalizagao celular (por exemplo, citocina, WNT, fator
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de crescimento, e sinalizacao de horménio esteréide) envolvidas na regula-
¢ao de transcrigdo; bem como séries de reagbes envolvidas no controle da
integridade gendémica (por exemplo, replicacdo de DNA, resposta ao dano de
DNA, recombinagdo e reparo). Veja Muller e outro, Oncogene. 23:1998
2006, (2004). Ha outras ubls (por exemplo, ISG15, FAT10, Apg12p) das
quais as fungodes bioldgicas estao ainda sob investigacao.

Uma série de reacdo de importancia que é regulada por meio de
atividades de enzima de ativagdo E1 € a série de reacéo de proteassoma de
ubiquitina (UPP). Como discutido acima, as enzimas UAE e NAE regulam a
UPP em duas etapas diferentes na cascata de ubiquitinacdo. UAE ativa ubi-
quitina na primeira etapa da cascata, enquanto NAE, por meio da ativagao
de Nedd8, é responsavel pela ativagao das ligases com base em cullin, que
por sua vez sao requeridas para a transferéncia final de ubiquitina em certas
proteinas alvo. Uma série de reagado de UPP funcional é requerida para a
manutencao de ceélula normal. A UPP desempenha um papel central na re-
novagao muitas proteinas reguladoras fundamentais envolvidas na transcri-
¢ao, progressao de ciclo celular e apoptose, todos dos quais sao importantes
em estados de doenga incluindo células de tumor. Veja, por exemplo, King e
outro, Science 274: 1652-1659 (1996); Vorhees e outro, Clin. Cancer Res.,
9: 6316-6325 (2003); e Adams e outro, Nat. Rev. Cancer, 4: 349-360 (2004).
Células proliferadoras sao particularmente sensiveis a inibicdo de UPP. Ve-
ja, Drexler, Proc. Natl. Acad. Sci., USA 94: 855 860 (1977). O papel da série
de reacao de UPP na oncogénese levou a investigacao da inibigdo de prote-
assoma como uma terapia anticancer potencial. Por exemplo, modulagao da
série de reagao de UPP por inibicdo de proteassoma 26S por VELCA-
DE® (bortezomibe) mostrou ser um tratamento eficaz em certos canceres e
foi aprovado para o tratamento de mieloma multiplo e linfoma de célula do
manto que receberam pelo menos uma terapia anterior. Exemplos de protei-
nas cujos niveis sao controlados por ubiquitina ligases com base em cullin
que estdo a jusante de atividade de NAE e UAE incluem o inibidor de CDK
p27¥P! e o inibidor de NF«xB, IxB. Veja, Podust e outro, Proc. Natl. Acad.
Sci., 97: 4579 4584 (2000), e Read e outro, Mol. Cell Biol., 20: 2326 2333
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(2000). A inibicao da degradagéo de p27 é esperada bloquear a progressao
de células pelas fases G1 e S do ciclo celular. Interferir com a degradacao
de IxkB deve prevenir a localizagdo nuclear de NF-xB, transcricao de varios
genes dependentes de NF-xB associados com o fenétipo maligno, e resis-
téncia as terapias citotoxicas padrées. Adicionalmente, NF-xB desempenha
um papel fundamental na expressao de varios mediadores pré- inflamaté-
rios, implicando um papel para tais inibidores em doengas inflamatoérias. A-
lém disso, a inibicdo de UPP foi implicada como um alvo util para terapéuti-
cos adicionais, tais como distirbios inflamatérios, incluindo, por exemplo,
artrite reumatoide, astma, esclerose multipla, psoriase e lesao de reperfu-
sao; disturbios neurodegenerativos, incluindo por exempo, Doenca de Par-
kinson, doenga de Alizheimer, disturbios do cédon; dor neuropatica; distur-
bios isquémicos, por exemplo, acidente vascular cerebral, infarto, distarios
renais; e caquexia. Veja, por exemplo, Elliott e Ross, Am. J. Clin. Patol.,
116:637 46 (2001); Elliott e outro, J. Mol. Med., 81:235 45 (2003); Tarlac e
Storey, J. Neurosci. Res. 74: 406-416 (2003); Mori e outro, Neuropat. Appl.
Neurobiol., 31: 53 61 (2005); Manning, Curr. Pain Headache., 8: 192 8
(2004); Dawson e Dawson, Science, 302: 819-822 (2003); Kukan, J. Physiol.
Pharmacol., 55: 3-15 (2004); Wojcik e DiNapoli, Stroke, 35:1506-18 (2004);
Lazarus e outro, Am J Physiol., 27:E332-41 (1999).

O alvejamento de enzimas de ativagdo E1 fornece uma oportu-
nidade Unica de interferir com uma variedade de séries de reagdes bioquimi-
cas importantes para manter a integridade de divisao celular e sinalizagao
celular. Enzimas de ativagao E1 funcionam na primeira etapa das séries de
reagoes de conjugacao de ubl; desse modo, inibicdo de uma enzima de ati-
vagao E1 especificamente modulara as consequiéncias biolégicas a jusante
da modificagéo de ubl. Como tal, a inibicdo destas enzimas de ativagao, e a
inibicao resultante de efeitos a jusante de conjugacéo de ubl, representa um
método de interferir com a integridade da divisdo celular, sinalizacdo celular,
e varios aspectos de fisiologia celular que sdo importantes para mecanismos
de doenga. Desse modo, enzimas E1 tais como UAE, NAE, e SAE, como

reguladores de fungdes celulares diversas, sdo alvos terapéuticos potenci-
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de doencgas e disturbios.

Descricédo da Invencéao

Esta invencao fornece compostos que sao inibidores eficazes de
enzimas de ativagdo E1, particularmente NAE. Os compostos séo Uteis para
inibir atividade de E1 in vitro e in vivo, e s&o uteis para o tratamento de dis-
turbios de proliferagéo celular, particularmente canceres, e outros disturbios

associados com atividade de E1. Compostos da invencéao sio da férmula

geral (/):
Rf ne W@
Rf R Y. '
Re
O=/§’X R: R¢
b Rd
HoN R R )

ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes, em que:

Anel A € um anel de heteroarila contendo nitrogénio de 6 mem-
bros, opcionalmente fundido a um anel de arila, heteroarila, cicloalifatico ou
heterociclico de 5 ou 6 membros, em que cada qual ou ambos anéis sao
opcionalmente substituidos e um atomo de nitrogénio do anel é opcional-
mente oxidado;

W & -CHy-, -CHF-, -CF2-, -CH(R")-, -CF(R")-, -NH-, -N(R")-, -O-,
-S-, ou -NHC(O)-;

R' & C4 alifatico ou Cq fluoroalifatico; ou R' & uma cadeia de
C2.4 alquileno que é ligada a uma posi¢ao do anel no Anel A para formar um
anel fundido de 5, 6, ou 7 membros, em que a cadeia de alquileno € opcio-
nalmente substituida com Ci4 alifatico, Ci4 fluoroalifatico, =O, -CN, ou
-C(O)N(R?)z;

X & -CHy-, -CHF-, -CF5-, -NH-, ou -O-;

Y é -O-, -S-, ou -C(R™)(R")-;

R® & selecionado a partir do grupo consistindo em hidrogénio,
flior, -CN, -Ni, -OR® -N(R%)., -NR*CO;R®, -NR*C(O)R°, -C(O)N(R’),
-C(O)R®, -OC(O)N(R%,, -OC(O)R®, -OCO.R® ou um Ci4 alifatico ou

C1.4 fluoroalifatico opcionalmente substituido com um ou dois substituintes
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independentemente selecionados a partir do grupo consistindo em -OR®*,
-N(R™)(RY), -CO;R%™, ou -C(O)N(R*)(R¥); ou R* e R® juntos formam uma
ligagao;

R® é selecionado a partir do grupo consistindo em hidrogénio,
flior, C4 alifatico, e C14 fluoroalifatico;

R® é selecionado a partir do grupo consistindo em hidrogénio,
fluor, -CN, -N3, -OR® -N(R%;, -NR*CO:R® -NR*C(O)R® -C(O)N(R%a,
-C(O)R®, -OC(O)N(R%,, -OC(O)R®, -OCO,R®, ou um Ci4 alifatico ou
C1.4 fluoroalifatico opcionalmente substituido com um ou dois substituintes
independentemente selecionados a partir do grupo consistindo em -OR%,
-N(R")(R?Y), -CO,R%*, ou -C(O)N(R™)(R¥Y); ou R® e R® juntos formam uma
ligacao;

RY é selecionado a partir do grupo consistindo em hidrogénio,
flaor, C4_4 alifatico, e Cq4 fluoroalifatico;

R® é hidrogénio, ou C.4 alifatico; ou R®, empregados juntos com
um R’ e os atomos de carbono interferentes, formam um anel espirociclico
de 3 a 6 membros; ou R®, empregado junto com R™ e os atomos de carbono
interferentes, formam um anel de ciclopropano fundido, que é opcionalmente
substituido com um ou dois substituintes independentemente selecionados a
partir de flior ou C_4 alifatico;

R® é hidrogénio ou Ci4 alifatico; ou R®, empregado junto com
R™ e os atomos de carbono interferentes, formam um anel de ciclopropano
fundido, que é opcionalmente substituido com um ou dois substituintes inde-
pendentemente selecionados a partir de fluor ou C14 alifatico;

cada R' é independentemente hidrogénio, fluor, Cq4 alifatico, ou
C1.a fluoroalifatico; ou dois R' empregados juntos formam =O; ou dois R,
empregados juntos com o atomo de carbono ao qual eles sao ligados, for-
mam um anel carbociclico de 3- a 6-membros; ou um R', empregado junto
com R® e os atomos de carbono interferentes, formam um anel espirociclico
de 3- a 6-membros;

R™ & hidrogénio, flior, -N(R%)2, ou um grupo alifatico de C1.4 op-

cionalmente substituido; ou R™ e R" juntos formam =0 ou =C(R®);; ou R™ e
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R®, empregados juntos com os atomos de carbono interferentes, formam um
anel de ciclopropano fundido, que € opcionalmente substituido com um ou
dois substituintes independentemente selecionados a partir de flior ou
C1.4 alifatico; ou R™ e R®, empregados juntos com os atomos de carbono
interferentes, formam um anel de ciclopropano fundido, que é opcionalmente
substituido com um ou dois substituintes independentemente selecionados a
partir de filor ou C4_4 alifatico;

R" & hidrogénio, flGor, ou um grupo alifatico de C4.4 opcionalmen-
te substituido; ou R™ e R" juntos formam =0 ou =C(R®);;

cada R* independentemente é hidrogénio ou um grupo alifatico,
arila, heteroarila, ou heterociclila opcionalmente substituido; ou dois R* no
mesmo atomo de nitrogénio, empregados juntos com o atomo de nitrogénio,
formam um anel heterociclico de 4- a 8-membros opcionalmente substituido
tendo, além do atomo de nitrogénio, 0-2 heteroatomos de anel independen-
temente selecionados a partirde N, O, e S;

R¥™ & hidrogénio, C14 alquila, C 14 fluoroalquila, ou
Cs-10 ar(Cq.4)alquila, a porgao de arila de qual pode ser opcionalmente substi-
tuida;

R%Y é hidrogénio, C1.4 alquila, C1.4 fluoroalquila,
Cs.10 ar(C1.4)alquila, a porg¢éo de arila de qual pode ser opcionalmente substi-
tuida, ou um anel de arila, heteroarila, ou heterociclila de 5- ou 6-membros
opcionalmente substituido; ou

R* e R, empregados juntos com o atomo de nitrogénio ao qual
eles sao ligados, formam um anel heterociclico de 4- a 8-membros opcio-
nalmente substituido tendo, além do atomo de nitrogénio, 0-2 heteroatomos
de anel independentemente selecionados a partirde N, O, e S; e

cada R® independentemente & hidrogénio ou um grupo alifatico,
arila, heteroarila, ou heterociclila opcionalmente substituido;

cada R* independentemente ¢ hidrogénio, Ci4 alquila,
C1.s fluoroalquila, ou uma Cg.10 arila ou Ce.10 ar(Cis)alquila opcionalmente
substituida;

cada R® independentemente é um grupo alifatico, arila, ou hete-
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roarila opcionalmente substituido; e
mé1, 2, ou3.

Compostos da invengao incluem aqueles descritos geralmente
acima, e sao também definidos e ilustrados pela descricao detalhada e e-
xemplos aqui.

Quando aqui utilizado, o termm "E1," "enzima E1," ou "enzima
ativadora E1" refere-se a qualquer uma de uma familia de enzimas ativado-
ras dependentes de ATP relacionadas envolvidas na ativagcdo ou promogao
de ubiquitina ou conjugacdo semelhante a ubiquitina (coletivamente "ubl")
em moléulas alvo. Enzimas ativadoras E1 funcionam através de uma forma-
¢ao de intermediario de tioéster/adenilagao para transferir o ubl apropriado a
enzima de conjugacao E2 respectiva através de uma reagao de transtiola-
¢ao. O ubl-E2 ativado resultante promove a ultima conjugacao ubl em uma
proteina alvo. Uma variedade de proteinas celulares que desempenham um
papel na sinalizagao celular, ciclo celular, e renovagao de proteina € substra-
tos para conjugacgao ubl que é regulada através de enzimas de ativacéo E1
(por exemplo, NAE, UAE, SAE). A menos que de outra maneira indicado por
contexto, o termo "enzima E1" é significado referir-se a qualquer proteina de
enzima de ativagao E1, incluindo, sem limitagdo, enzima de ativagdo nedd8
(NAE (APPBP1/Uba3)), enzima de ativagao de ubiquitina (UAE (Uba1)), en-
zima de ativagao de sumo (SAE (Aos1/Uba2)), ou enzima de ativagdo de
ISG15 (Ube1L). Preferivelmente, o termo "enzima E1" refere-se a NAE, SAE
ou UAE humano, e mais preferivelmente recfere-se a NAE.

O termo "inibidor de enzima E1" ou "inibidor de enzima E1" &
utilizado para significar um composto tendo uma estrutura como definido a-
qui que é capaz de interagir com uma enzima E1 e inibir sua atividade enzi-
matica. Inibicao da atividade enzimatica de E1 significa reduzir a capazidade
de uma enzima E1 ativar a conjugacgao tipo ubiquitina (ubl) a um peptideo de
substrato ou proteina (por exemplo, ubiquitinagéo, neddilagdo, sumoilagao).
Em varias modalidades, tal redug¢ao da atividade de enzima E1 & pelo menos
cerca de 50%, pelo menos cerca de 75%, pelo menos cerca de 90%, pelo

menos cerca de 95%, ou pelo menos cerca de 99%. Em varias modalidades,
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a concentragao de inibidor de enzima E1 exigida para reduzir uma atividade
enzimatica de E1 € menor do que cerca de 1 yM, menor do que cerca de
500 nM, menor do que cerca de 100 nM, menor do que cerca de 50 nM, ou
menor que cerca de 10 nM.

Em algumas modalidades, tal inibicdo é seletiva, isto é, o inibidor
de enzima E1 reduz a capacidade de uma ou mais enzimas E1 (por exem-
plo, NAE, UAE, ou SAE) promoverem a conjugacéo ubl em peptideo de
substrato ou proteina em uma concentragido que € menor, preferivelmente
pelo menos 2-vezes, 5-vezes, 10-vezes, 50-vezes, or 100-vezes menor do
que a concentragdo do inibidor que é requirido para produzir outro efeito bio-
l6gico nao relacionado. Em algumas tais modalidades, o inibidor de enzima
E1 reduz a atividade de uma enzima E1 em uma concentracao que & mais
baixa do que a concentragao do inibidor que é exigida para reduzir a ativida-
de enzimatica de uma enzima E1 diferente. Em outras modalidades, o inibi-
dor de enzima E1 reduz também a atividade enzimética de outra enzima E1,
preferivelmente aquela que esta implicada no regulamento de séries de rea-
¢Oes envolvidas no cancer (por exemplo, NAE e UAE).

O termo "cerca de" & aqui utilizado para significar aproximada-
mente(approximately), na regido de, aproximadamente(roughly), ou ao redor.
Quando o termo "cerca de" é utilizado junto com uma faixa numérica, modifi-
ca-se esta faixa estendendo-se os limites acima e abaixo dos valores nume-
ricos mencionados. Em geral, o termo "cerca de" & aqui utilizado para modi-
ficar um valor numérico acima e abaixo do valor declarado por uma discre-
pancia de 10%.

O termo "alifatico", quando aqui utilizado, significa hidrocarbone-
tos de C4-C,, de cadeia linear, ramificada ou ciclica que sdo completamente
saturados ou que contém uma ou mais unidades de insaturagao, porém que
nao sao aromaticos. Por exemplo, grupos alifaticos adequados incluem gru-
pos alquila , alquenila, alquinila substituidos ou nado substituidos lineares,
ramificados ou ciclico e hibridos destes, tal como cicloalquila, (cicloal-
quil)alquila, (cicloalquenil)alquila ou (cicloalquil)alquenila. Em varias modali-

dades, o grupo alifatico tem um a dez, um a oito, um a seis, um a quatro, ou
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um, dois, ou trés carbonos.

Os termos "alquila", "alquenila", e "alquinil", utilizados sozinhos
ou como parte de uma porgao maior, referem-se a um grupo alifatico de ca-
deia linear e ramificada tendo de um a doze atomos de carbono. Para pro-
positos da presente invengdo, o termo "alquila" sera utilizado quando o ato-
mo de carbono que liga o grupo alifatico ao restante da molécula é um ato-
mo de carbono saturado. Entretanto, um grupo alquila pode incluir insatura-
¢ado em outros atomos de carbono. Desse modo, grupos alquila incluem,
sem limitagao, metila, etila, propila, alila, propargila, butila, pentila, e hexila.
O termo "alcoxi" se refere a um radical —O-alquila.

Para propésitos da presente invengédo, o termo "alquenila" que
sera utilizado quando o atomo de carbono que liga o grupo alifatico ao res-
tante da molécula forma parte de uma ligagao dupla de carbono de carbono.
Grupos alquenila incluem, sem limitagdo, vinila, 1-propenila, 1-butenila, 1-
pentenila, e 1-hexenila.

Para propositos da presente invengao, o termo "alquinila" sera
utilizado quando o atomo de carbono que liga o grupo alifatico ao restante da
molécula forma parte de uma ligagao tripla de carbono de carbono. Grupos
alquinila incluem, sem limitagao, etinila, 1-propinila, 1-butinila, 1-pentinila, e
1-hexinila.

O termo "cicloalifatico", utilizado sozinho ou como parte de uma
porcao maior, se refere a um sistema de anel saturado ou parciaimente insa-
turado ciclico alifatico que tem de 3 a cerca de 14 membros, em que O sis-
tema de anel alifatico é opcionalmente substituido. Em algumas modalida-
des, o cicloalifatico € um hidrocarboneto monociclico tendo 3 8 ou 3 6 ato-
mos de carbono de anel. Exemplos nao limitantes incluem ciclopropila, ciclo-
butila, ciclopentila, ciclopentenila, cicloexila, cicloexenila, cicloeptila, cicloep-
tenila, ciclooctila, ciclooctenila, e ciclooctadienila. Em algumas modalidades,
o cicloalifatico € um hidrocarboneto biciclico fundido ou ligado com ponte
tendo 6 - 12, 6 - 10, ou 6 - 8 atomos de carbono de anel, em que qualquer
anel individual no sistema de anel biciclico tem 3 - 8 membros.

Em algumas modalidades, dois substituintes adjacentes em um
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anel cicloalifatico, empregados juntos com os atomos de anel intervenientes,
formam um anel ndo aromatico de 3 a 8 membros ou aromatico de 5 a 6
membros fundido opcionalmente substituido tendo 0 - 3 heteroatomos de
anel selecionados a partir do grupo que consiste em O, N, e S. Desse modo,
o termo "cicloalifatico” inclui anéis alifaticos que sao fundidos em um ou mais
anéis de arila, heteroarila, ou heterociclila onde o radical ou ponto de ligagao
estd no anel alifatico. Exemplos nao limitantes incluem indanila, 5,6,7,8-
tetraidroquinoxalinila, decaidronaftila, ou tetraidronaftila, onde o radical ou
ponto de ligagdo esta no anel alifatico.

Os termos "haloalifatico”, "haloalquila", "haloalquenila" e "haloal-
coxi" referem-se a um grupo alifatico, alquila, alquenila ou alc6xi, como pode
ser o caso, que é substituido com um ou mais atomos de halogénio. Quando
aqui utilizado, o termo "halogénio"” ou "halo" significa F, Cl, Br, ou I. O termo
"fluoroalifatico” refere-se a um haloalifatico em que o halogénio é fluor. E-
xemplos nao limitantes de fluoroalifaticos incluem —CHyF, -CHF;, -CFsj,
-CHzCF3, -CF2CH3, e —-CF2CF3.

Os termos "arila” e "ar-", utilizados sozinhos ou como parte de
uma porgao maior, por exemplo, "aralquila", "aralcéxi", ou "ariloxialquila”,
referem-se a um hidrocarboneto aromatico de Cg¢ a Cq4, compreendendo um
a trés anéis, cada do qual é opcionalmente substituido. Preferivelmente, o
grupo arila € um grupo Ce. 19 arila. Grupos arila incluem, sem limitagao, feni-
la, naftila, e antracenila. Em algumas modalidades, dois substituintes adja-
centes em um anel de arila, empregados juntos com os atomos de anel in-
tervenientes, formam um anel nao aromatico de 4 a 8 membros ou aromatico
de 5 a 6 membros fundido opcionalmente substituido tendo O - 3 heteroato-
mos de anel selecionados a partir do grupo que consiste em O, N, e S. Des-
se modo, o termo "arila", quando aqui utilizado, inclui grupos nos quais um
anel aromatico é fundido a um ou mais anéis de heteroarila, cicloalifaticos,
ou de heterociclila onde o radical ou ponto de ligagdo esta no anel aromati-
co. Exemplos nao limitantes de tais sistemas de anel fundido incluem indoli-
la, isoindolila, benzotienila, benzofuranila, dibenzofuranila, indazolila, benzi-

midazolila, benztiazolila, quinolila, isoquinolila, cinolinila, ftalazinila, quinazo-
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linila, quinoxalinila, carbazolila, acridinila, fenazinila, fenotiazinila, fenoxazini-
la, tetraidroquinolinila, tetraidroisoquinolinila, fluorenila, indanila, fenantridini-
la, tetraidronaftila, indolinila, fenoxazinila, benzodioxanila, e benzodioxolila.
Um grupo arila pode ser mono, bi, tri, ou policiclico, preferivelmente mono,
bi, ou triciclico, mais preferivelmente mono ou biciclico. O termo "arila" pode
ser utilizado intercambialmente com os termos "grupo arila", "porgéao de arila,
e "anel de arila".

Um " aralquila" ou" arilalquila" compreende um grupo arila cova-
lentemente ligado a um grupo alquila, qualquer um dos quais é independen-
temente opcionalmente substituido. Preferivelmente, o grupo araiquila é Ce.
10 arii(C1.g)alquila, incluindo, sem limitagao, benzila, fenetila, e naftiimetila.

Os termos "heteroarila” e "heteroar-", utilizados sozinhos ou co-
mo parte de uma porgao maior, por exemplo, heteroaralquila, ou "heteroaral-
coxi", referem-se a grupos tendo 5 a 14 atomos de anel, preferivelmente 5,
6, 9, ou 10 atomos de anel; tendo 6, 10, or 14 & elétrons compartilhados em
uma disposigao ciclica; e tendo, além de atomos de carbono, de um a quatro
heteroatomos. O termo "heteroatomo” refere-se a nitrogénio, oxigénio, ou
enxofre, e inclui qualquer forma oxidada de nitrogénio ou enxofre, e qualquer
forma quaternizada de um nitrogénio basico. Desse modo, quando utilizado
em referéncia a um atomo de anel de um heteroarila, o termo "nitrogénio”
inclui um nitrogénio oxidado (como em N-6xido de piridina). Certos atomos
de nitrogénio de grupos heteroarila de 5 membros também sé&o substituiveis,
como também definido abaixo. Grupos heteroarila incluem, sem limitagao,
tienila, furanila, pirrolila, imidazolila, pirazolila, triazolila, tetrazolila, oxazolila,
isoxazolila, oxadiazolila, tiazolila, isotiazolila, tiadiazolila, piridila, piridazinila,
pirimidinila, pirazinila, indolizinila, purinila, naftiridinila, e pteridinila.

Em algumas modalidades, dois substituintes adjacentes em um
anel de heteroarila, empregados juntos com os atomos de anel intervenien-
tes, formam um anel ndo aromatico de 4 a 8 membros ou aromatico de 5 a 6
membros fundido opcionalmente substituido tendo 0 - 3 heteroatomos de
anel selecionados a partir do grupo que consiste em O, N, e S. Desse modo,

os termos "heteroarila" e "heteroar-", quando aqui utilizados, da mesma for-
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ma incluem grupos nos quais um anel heteroaromatico é fundido a um ou
mais anéis de arila, cicloalifatico, ou de heterociclila onde o radical ou ponto
de ligagéo esta no anel heteroaromatico. Exemplos néo limitantes incluem
indolila, isoindolila, benzotienila, benzofuranila, dibenzofuranila, indazolila,
benzimidazolila, benztiazolila, quinolila, isoquinolila, cinolinila, ftalazinila, qui-
nazolinila, quinoxalinila, 4H-quinolizinila, carbazolila, acridinila, fenazinila,
fenotiazinila, fenoxazinila, tetraidroquinolinila, tetraidroisoquinolinila, e piri-
do[2,3-b]-1,4-oxazin-3(4H)-ona. Um grupo heteroarila pode ser mono, bi, tri,
ou policiclico, preferivelmente mono, bi, ou triciclico, mais preferivelmente
mono ou biciclico. O termo "heteroarila" pode ser utilizado intercambialmente
com os termos "anel de heteroarila", ou "grupo heteroarila" qualquer de cujos
termos incluem anéis que sao opcionalmente substituidos. O termo "heteroa-
ralquila” refere-se a um grupo alquila substituido por uma heteroarila, em
que as porgdes de alquila e heteroarila sdo independentemente opcional-
mente substituidas.

Quando aqui utilizado, os termos "anel aromatico”" e "sistema de
anel aromatico" referem-se a um grupo mono, bi, ou triciclico opcionalmente
substituido tendo 0 - 6, preferivelmente 0 - 4 heteroatomos de anel, e tendo
6, 10, ou 14 & elétrons compartihados em uma disposi¢éo ciclica. Desse
modo, os termos "anel aromatico” e "sistema de anel aromatico” abrangem
grupos arila e heteroarila.

Quando aqui utilizado, os termos "heterociclo”, "heterociclila",
"radical heterociclico”, e "anel heterociclico" sao intercambialmente utilizados
e referem-se a uma porgao heterociclica monociclica de 3 a 7 membros es-
tavel, ou a uma biciclica de 6 a 10 membros ligada com ponte oude 7 a 10
membros fundida que é saturada ou parcialmente insaturado, e tendo, aléem
de atomos de carbono, um ou mais, preferivelmente um a quatro, heteroa-
tomos, como definido acima. Quando utilizado em referéncia a um atomo de
anel de um heterociclo, o termo "nitrogénio" inclui um nitrogénio substituido.
Como um exemplo, em um anel de heterociclila tendo 1-3 heteroatomos se-
lecionados de oxigénio, enxofre ou nitrogénio, o nitrogénio pode ser N (como

em 3,4-diidro-2H-pirrolila), NH (como em pirrolidinila), ou *NR (como em pir-
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rolidinila N-substituida). Um anel heterociclico pode ser ligado a seu grupo
pendente em qualquer heteroatomo ou atomo de carbono que resulta em
uma estrutura estavel, e qualquer dos atomos de anel pode ser opcional-
mente substituido. Exemplos de tais radicais heterociclicos saturados ou
parcialmente insaturados incluem, sem limitacao, tetraidrofuranila, tetraidro-
tienila, pirrolidinila, pirrolidonila, piperidinila, pirrolinila, tetraidroquinolinila,
tetraidroisoquinolinila, decaidroquinolinila, oxazolidinila, piperazinila, dioxani-
la, dioxolanila, diazepinila, oxazepinila, tiazepinila, morfolinila, e quinuclidini-
la.

Em algumas modalidades, dois substituintes adjacentes em um
anel heterociclico, empregados juntos com os atomos de anel intervenientes,
formam um anel ndo aromatico de 3 a 8 membros ou aromatico de 5 a 6
membros fundido opcionalmente substituido tendo 0 - 3 heteroatomos de
anel selecionados a partir do grupo que consiste em O, N, e S. Desse modo,
os termos "heterocicoe", "heterociclila”, "anel de heterociclila", "grupo hete-
rociclico", "porcéo heterociclica, e "radical heterociclico”, séo utilizados inter-
cambialmente aqui, e incluem grupos nos quais um anel de heterociclila &
fundido a um ou mais anéis de arila, heteroarila, ou cicloalifatico, tal como
indolinila, 3H-indolila, cromanila, fenantridinila, ou tetraidroquinolinila onde o
radical ou ponto de ligagdo esta no anel de heterociclila. Um grupo heteroci-
clila pode ser mono, bi, tri, ou policiclico, preferivelmente mono, bi, ou tricicli-
co, mais preferivelmente mono ou biciclico. O termo "heterociclilalquila” refe-
re-se a um grupo alquila substituido por uma heterociclila, em que as por-
¢coes de alquila e heterociclila independentemente sao opcionalmente substi-
tuidas.

Quando aqui utilizado, o termo "parcialmente insaturado” refere-
se a uma porgao de anel que inclui pelo menos uma ligagéo dupla ou tripla
entre os atomos de anel. O termo "parcialmente insaturado” é pretendido
abranger anéis que tém multiplos sitios de insaturagéo, porém nao € preten-
dido incluir porgées de arila ou heteroarila, como aqui definido.

O termo "grupo ligador" ou "ligador" significa uma porg¢éo organi-

ca que conecta duas partes de um composto. Ligadores compreendem tipi-
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camente um atomo tal como oxigénio ou enxofre, uma unidade tal como —
NH-, -CHs-, -C(O)-,

-C(O)NH-, ou uma cadeia de atomos, tal como uma cadeia de
alquileno. A massa molecular de um ligador esta tipicamente na faixa de
cerca de 14 a 200, preferivelmente na faixa de 14 a 96 com um comprimento
de até cerca de seis 4tomos. Em algumas modalidades, o ligador € uma ca-
deia de C1 alquileno que é opcionalmente substituida.

O termo "alquileno" refere-se a um grupo alquila bivalente. Uma
"cadeia de alquileno” € um grupo polimetileno, isto &, (CH,),, em que n € um
numero inteiro positivo, preferivelmente de um a seis, de um a quatro, de um
a trés, de um a dois, ou de dois a trés. Uma cadeia de alquileno substituida &
um grupo polimetileno em que um ou mais atomos de hidrogénio de metileno
s&o substituidos com um substituinte. Substituintes adequados incluem a-
queles descritos abaixo para um grupo alifatico substituido. Uma cadeia de
alquileno pode d amesma forma ser substituida em um ou mais posi¢cdes
com um grupo alifatico ou um grupo alifatico substituido.

Uma cadeia de alquileno pode da mesma forma ser opcional-
mente interrompida por um grupo funcional. Uma cadeia de alquileno é
"suspensa" por um grupo funcional quando uma unidade de metileno interna
€ substituida com o grupo funcional. Exemplos de "grupos funcionais inter-
rompidos" adequados incluem -C(R*)=C(R*)-, -C=C-, -O-, -S-, -S(O)-,
-S(0)2-, -S(0)2N(R")-, -N(R*)-, -N(R")CO-, -N(R")C(O)N(R")-, -N(R")CO--,
-C(O)N(R*)-, -C(0)-, -C(0)-C(0)-, -CO,-, -OC(0)-, -OC(0)0-, -OC(O)N(R*)-,
-C(NR*)=N, -C(OR*)=N-, -N(R*)-N(R")-, ou -N(R")S(0),-. Cada R", indepen-
dentemente, € hidrogénio ou um grupo alifatico, arila, heteroarila, ou hetero-
ciclila opcionalmente substituido, ou dois R* no mesmo atomo de nitrogénio,
empregados juntos com o atomo de nitrogénio, formam um anel aromatico
ou nao aromatico de cinco a oito membros tendo, além do atomo de nitrogé-
nio, zero a dois heteroatomos de anel selecionados de N, O, e S. Cada R*
independentemente & hidrogénio ou um grupo alifatico, arila, heteroarila, ou
heterociclila opcionalmente substituido.

Exemplos de cadeias de Cjz¢ alquileno que foram "interrompi-
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das" com -O- incluem -CH,OCH,-, -CH,O(CH,),-, -CH>O(CH2)s-,
-CH20(CHy)4-, -(CH2)20CHa-, -(CH2)20(CH2)2-, -(CH2)20(CH2)3-,
-(CH2)30(CH2)-, -(CH2)30(CHy)2- , € -(CH2)4O(CHy)-. Outros exemplos de
cadeias de alquileno que sdo "interrompidas" com grupos funcionais incluem
-CH,GCH3-, -CH>G(CH,),-, -CH2G(CHa)s-, -CH2G(CHa)s-, -(CH2)2GCHa-,
-(CH2)2G(CHz)2-, ~(CH2)2G(CHz)3-, -(CH2)3G(CHy)-, -(CH2)sG(CHz)-, e
-(CH2)4G(CHy)-, em que G é um dos "grupos funcionais interrompidos” lista-
dos acima.

Para propdésitos de clareza, todos os grupos bivalentes descritos
aqui, incluindo, por exemplo, os ligadores de cadeia de alquileno descritos
acima e as variaveis D, E, F, G, Q, U, W, |, V!, T', T? T3, e T* sa0 pretendi-
dos ser lidos da esquerda para direita, com uma leitura da esquer-
da-para-direita correspondeste da formula ou estrutura em que a variavel
aparece. Quando o grupo bivalente esta contido dentro de um anel, uma lei-
tura da esquerda-para-direito da variavel corresponde a uma leitura em sen-
tido horario da estrutura de anel na qual a variavel aparece.

Alguém de experiéncia ordinaria na técnica reconhecera que
quando uma cadeia de alquileno tendo uma interrupgao é ligada a um grupo
funcional, certas combinagdes ndo sao suficientemente estaveis para uso
farmacéutico. Apenas compostos estaveis ou quimicamente possiveis estao
dentro do escopo da presente invengdo. Um composto estavel ou quimica-
mente possivel &€ aquele em que a estrutura quimica nao é alterada substan-
cialmente quando mantida em uma temperatura de cerca de 80 °C a cerca
+40 °C, preferivelmente de cerca de -20 °C a cerca de +40 °C, na auséncia
de umidade ou outras condi¢gdes quimicamente reativas, durante pelo menos
uma semana, ou um composto que mantém sua integridade longa o bastan-
te para ser util para administracao terapéutica ou profilatica a um paciente.

O termo "substituido”, quando aqui utilizado, significa que um
radical de hidrogénio da porgao alvo é substituido com o radical de um subs-
tituinte especificado, contanto que a substituicdo resulte em um composto
estavel ou quimicamente possivel. O termo "substituivel", quando utilizado

em referéncia a um atomo alvo, significa que ligado ao atomo é um radical
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de hidrogénio, que pode ser substituido com o radical de um substituinte a-
dequado.

A frase "um ou mais substituintes", quando aqui utilizada, refere-
se a varios substituintes que iguala-se de um ao numero maximo de substi-
tuintes possiveis com base no nimero de sitios de ligagao disponiveis, con-
tanto que as condigdes anteriores de estabilidade e viabilidade quimica se-
jam conhecidas. A menos que de outra maneira indicado, um grupo opcio-
nalmente substituido pode ter um substituinte em cada posigao substituivel
do grupo, e os substituintes podem ser os mesmos ou diferentes. Quando
aqui utilizado, o termo "independentemente selecionado" significa que os
mesmos ou diferentes valores podem ser selecionados para exemplos multi-
plos de uma determinada variavel em um Gnico composto.

Um grupo arila (incluindo a porcao de arila em aralquila, aralcoxi,
ariloxialquila e similares) ou heteroarila (incluindo a porgéao de heteroarila em
heteroaralquila e heteroaralcédxi e similares) pode conter um ou mais substi-
tuintes. Exemplos de substituintes adequados no atomo de carbono néo sa-
turados no atomo de carbono insaturado de um grupo arila ou heteroarila
incluem -halo, -NO,, -CN, -R*, -C(R*)=C(R*);, -C=C-R*, -OR*, -SR°, -S(O)R®,
-SOzR°, -SO:N(R")2, -N(R")2, -NR'C(O)R*, -NR'C(O)N(R")2, -NR'CO2R®,
-O-COzR®, -OC(O)N(R"),, -O-C(O)R*, -CO;R*, -C(0)-C(O)R*, -C(O)R*,
-C(O)N(R%)2, -C(O)N(R")OR*, -C(O)N(R")C(=NR")-N(R")2, -C(=NR*)-N(R%)2,
-C(=NR")-N(R™)-OR*, -C(=NR")-OR*, -C(R%=N-OR?*, -N(R")-N(R")2,
-N(R")OR*, -N(R")C(=NR")-N(R")2, -N(R")C(=NR")-N(R")-C(O)R*,
-N(R")C(=NR"-R° -NR'SO;R° -NR'SO;N(R");, -P(O)(R*)2, -P(O)(OR*)2,
-O-P(0)-OR*, e -P(0)(NR")-N(R"),, em que R° & um grupo alifdtico ou de
arila opcionalmente substituido, e R* e R* sdo como definidos acima, ou dois
substituintes adjacentes, empregados juntos com seus atomos intervenien-
tes, formam um anel de 5 a 6 membros insaturado ou parcialmente insatura-
do tendo 0 - 3 heteroatomos de anel selecionados a partir do grupo que con-
sisteem O, N, e S.

Um grupo alifatico ou um anel heterociclico ndo aromatico pode

ser substituido com um ou mais substituintes. Exemplos de substituintes a-
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dequados no carbono saturado de um grupo alifatico ou de um anel hetero-
ciclico nao aromatico incluem, sem limitacao, aqueles listados acima para o
carbono insaturado de um grupo arila ou heteroarila e o seguinte: =O, =S,
=C(R*)2, =N-N(R"%)2, =N-OR*, =N-NHC(O)R*, =N-NHCO2R°, =N-NHSO:R®,
ou =N-R*, onde = representa uma ligagao dupla, e cada R* e R° sdo como
definidos acima. Alguém de experiéncia ordinaria na técnica reconhecera
que substituintes que sao ligados por meio de uma ligagdo dupla requer
substituicdo de dois radicais de hidrogénio no atomo de carbono substituivel.
Com a finalidade de clareza, o termo “alifatico substituido" refere-se a um
grupo alifatico que tem pelo menos um substituinte ndo alifatico.

Substituintes adequados em um atomo de nitrogénio substituivel
de um anel de heteroarila ou heterociclico incluem -R*, -N(R*);, -C(O)R*,
-COzR°, -C(0)-C(O)R* -C(O)CH,C(O)R*, -SO2R°, -SO,N(R*)z, -C(=S)N(R*)2,
-C(=NH)-N(R*),, e -NR*SO;R°; em que cada R* e R° sdo como definidos
acima.

A menos que de outra maneira declarado, estruturas descritas
aqui sao pretendidas incluir compostos que diferem-se apenas na presenca
de um ou mais atomos isotopicamente enriquecidos. Por exemplo, compos-
tos tendo a estrutura presente com excegao da substituigdo de um atomo de
hidrogénio por um deutério ou tritio, ou a substituicdo de um atomo de car-
bono por um carbono enriquecido com 3C ou **C esta dentro do escopo da
invencgao.

Ficara evidente para alguém versado na técnica que certos
compostos desta invengao podem existir em formas tautomericas, todas as
tais formas tautoméricas dos compostos estando dentro do escopo da in-
vencdo. A menos que a configuragdo estereoquimica seja expressamente
definida, estruturas descritas aqui sdo pretendidas incluir todas as formas
esterequimicas da estrutura; isto €&,
as configuracdes R e S para cada centro assimétrico. Portanto, a menos que
de outra maneira indicado, isdmeros estereoquimicos simples bem como
misturas enantioméricas e diastereoméricas dos compostos presentes estao

dentro do escopo da invengéo. Por meio de exemplo, os compostos de for-
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mula (/) em que R?® é hidréxi podem ter a configuragao R ou S no atomo de
carbono que suporta R?. Ambos isémeros estereoquimicos R e S, bem como
todas as misturas destes, estao incluidos dentro do escopo da invengao.

Onde a configuragao estereoquimica em um dado centro assi-
métrico é definida pela estrutura, a menos que estabelecido de outra manei-
ra, a configuragcao descrita indica a estereoquimica relativa a outros centros
assimétricos na molécula. Onde a configuragdo estereoquimica & definida
pelo nome quimico, as designagdes (rel), (R*), e (S*) indicam a estereoqui-
mica relativa, enquanto as designagdes (+), (-), (R), (S), e (abs) indicam a
estereoquimica absoluta.

Nos compostos de férmula (/), onde a estereoquimica relativa €
definida, a pureza diastereomérica do composto preferivelmente é pelo me-
nos 80%, mais preferivelmente pelo menos 90%, ainda mais preferivelmente
pelo menos 95%, e ainda mais preferivelmente pelo menos 99%. Quando
aqui utilizado, o termo "pureza diastereomérica" refere-se a quantidade de
um composto tendo a estereoquimica relativa representada, expressa como
uma percentavem da quantidade total de todos os diastere6meros presen-
tes.

Em algumas modalidades, configuragbes estereoquimicas des-
critas nas posicées com asterisco indicam absoluto bem como estereoqui-
mica relativa. Preferivelmente, a pureza enantiomérica do composto € de
pelo menos 80%, mais preferivelmente pelo menos 90%, ainda mais preferi-
velmente pelo menos 95%, e ainda mais preferivelmente pelo menos 99%.
Quando aqui utilizado, o termo "pureza enantiomérica" refere-se a quantida-
de de um composto tendo a estereoquiimica absoluta descrita, expressa
como uma porcentagem da quantidade total do composto descrito e seu e-
nantidmero.

Métodos para determinar a pureza diastereomérica e enantiome-
rica sdo bem conhecidos na técnica. Pureza diastereomérica pode ser de-
terminada por qualquer método analitico capaz de quantitativamente distin-
guir entre um e seus diasteredmeros. Exemplos de métodos analiticos ade-

quados incluem, sem limitagao, espectroscopia de ressonancia magneética
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nuclear (NMR), cromatografia de gas (GC), e cromatografia liquida de alto
desempenho (HPLC). Similarmente, pureza enantiomérica pode ser deter-
minada por qualquer método analitico capaz de quantitativamente distinguir
entre um composto e seu enantidmero. Exemplos de métodos analiticos a-
dequados incluem, sem limitagdo, GC ou HPLC, utilizando um material de
empacotamento de coluna quiral. Enantidmeros podem da mesma forma ser
distinguiveis por NMR se primeiro derivados com um agente de derivagéo
oticamente enriquecido, por exemplo, acido de Mosher.

Nos compostos de féormula (f), X € -CH»-, -CHF-, -CF>-, -NH-, ou
-O-. Em algumas modalidades, X € -CH;-, -NH-, ou -O-. Em certas modali-
dades, X é -NH- ou -O-. Em certas modalidades particulares, X & -O-.

Nos compostos de férmula (), Y & -O-, -S-, ou -C(R™)(R")-, onde
R™ e R" sdo como descritos acima. Em algumas modalidades, R™ é hidrogé-
nio, flor, -NH,, -NH(C,.4 alifatico), -N(C.4 alifatico),, ou Cq4 alifatico. Em
algumas outras modalidades, R™ e R" juntos formam =0O. Em outras modali-
dades, R™ e R®, empregados juntos com os atomos de carbono interferen-
tes, formam um anel de ciclopropano fundido, que é opcionalmente substitu-
ido com um ou dois substituintes independentemente selecionados a partir
de flor ou C alifatico; ou R™ e R®, empregados juntos com os atomos de
carbono interferentes, formam um anel de ciclopropano fundido, que é op-
cionalmente substituido com um ou dois substituintes independentemente
selecionados a partir de flaor ou Cq4 alifatico. Em certas modalidades, Y €&
-O- ou -CH,. Em certas modalidades particuiares, Y & -CH..

Nos compostos de féormula (f)y, W é -CH»-, -CHF-, -CF2-,
-CH(R")-, -CF(R")-, -NH-, -N(R")-, -O-, -S-, ou -NHC(O)-, onde R' é C, alifa-
tico ou C14 fluoroalifatico, ou R' ¢ uma cadeia de C,4 alquileno que ¢é ligada
a uma posicdo do anel no Anel A para formar um anel fundido de 5, 6, ou 7
membros, em que a cadeia de alquileno é opcionalmente substituida com
C 14 alifatico, C1.4 fluoroalifatico, =O, -CN, ou -C(O)N(R*,. Em algumas mo-
dalidades, W & —CH(R")- ou -N(R"), e R" & uma cadeia de C,_; alquileno que
é ligada a uma posigéo do anel no Anel A para formar um anel fundido de 5-

ou 6-membros, em que a cadeia de alquileno & opcionalmente substituida
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com Cy4 alifatico, C1.4 fluoroalifatico, =O, -CN, ou -C(O)N(R*,. Em algumas
outras modalidades, W & -CH,-, -CHF-, -CF5-, -NH-, -O-, -S-, ou -NHC(O)-.
Em certas modalidades, W é -O-, -NH-, ou -NHC(O)-. Em certas modalida-
des particulares, W é -NH-.

Nos compostos de formula (/), R® é selecionado a partir do grupo
consistindo em hidrogénio, flior, -CN, -Ns, -OR% -N(R%)., -NR*CO:R®,
-NR*C(O)R?®, -C(O)N(R*),, -C(O)R®, -OC(O)N(R*),, -OC(O)R®, -OCO2R®, ou
um C,4 alifatico ou C44 fluoroalifatico opcionalmente substituido com um ou
dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consis-
tindo em -OR%, -N(R*)(R¥), -CO2R**, ou -C(O)N(R*)(R*); ou R? e R° juntos
formam uma ligagdo. Em algumas modalidades, R® é selecionado a partir do
grupo consistindo em hidrogénio, fidor, -CN, Ni;, Cj4 alifatico,
C14 fluoroalifatico, -OR®, -NH(R%), -N(H)COR®, -N(H)C(O)R®, -C(O)NHR?,
-C(O)R®, -OC(O)NHR?*, -OC(O)R®, e -OC(O)OR>. Em algumas modalidades,
R?® & selecionado a partir do grupo consistindo em hidrogénio, -OH, -OCH3,
C1.4 alifatico, Ci.4 fluoroalifatico, e flior. Em certas modalidades, R® é sele-
cionado a partir do grupo consistindo em hidrogénio, -OH, -OCHs, -CH3, e
flior. Em certas modalidades particulares, R® é -OH.

Nos compostos de formula (/), R® é selecionado a partir do grupo
consistindo em hidrogénio, fltor, -CN, -Ns;, -OR% -N(R%., -NR*CO:R®,
-NR*C(O)R®, -C(O)N(R?),, -C(O)R%, -OC(O)N(R*),, -OC(O)R®, -OCO;R®, ou
um C;4 alifatico ou Cq4 fluoroalifatico opcionalmente substituido com um ou
dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consis-
tindo em -OR%, -N(R*)(R%), -CO,R®*, ou -C(O)N(R*)(R*); ou R® e R® juntos
formam uma ligagao. Em algumas modalidades, R® é hidrogénio, fltor, -CN,
Ns, Ci alifatico, Ciu fluoroalifatico, -OR%®, -NH(R*, -N(H)CO:R®,
-N(H)C(O)R?, -C(O)NHR*, -C(O)R?, -OC(O)NHR*, -OC(O)R?®, e -OC(O)OR®.
Em certas modalidades, R® & hidrogénio, -OH, -OCH3;, ou fluor. Em certas
modalidades particulares, R® & hidrogénio ou -OH.

Nos compostos de formula (/), R® e R? sdo cada qual indepen-
dentemente selecionados a partir do grupo consistindo em hidrogénio, fluor,

C 1.4 alifatico, e Cq.4 fluoroalifatico. Em algumas modalidades, um dentre R e



10

15

20

25

30

22

R? & C alifatico e o outro é hidrogénio. Em algumas modalidades, R® e R®
sao cada qual hidrogénio.

Em uma modalidade, R? e R® sao cada qual -OH, e R° e R? sdo
cada qual hidrogénio. Em outra modalidade, R® é -OH, e cada qual dentre
R® R° e R? & hidrogénio. Em outra modalidade, R? é -OH, R & fltor ou
-OCH3s, e R® e R? sao cada qual hidrogénio. Em outra modalidade, R? é -OH,
R® & -CH3, R® é hidrogénio ou -OH, e R? & hidrogénio. Em outra modalidade,
R? e R® juntos formam uma ligagao, e R® e R? sdao cada qual hidrogénio.

Nos compostos de férmula (/), cada R’ independentemente é
hidrogénio, flior, C44 alifatico, ou C.4 fluoroalifatico; ou dois R, empregados
juntos com o atomo de carbono ao qual eles sio ligados, formam um anel
cicloalifatico de 3- a 6-membros; ou um R, empregado junto com R® e os
atomos de carbono interferentes, formam um anel espirociclico de 3- a
6-membros; ou dois Rfjuntos formam =0O. Em algumas modalidades, R' nao
é fltor se X for —O- ou —NH-. Em algumas modalidades, cada R’ indepen-
dentemente € hidrogénio ou Ci4 alifatico. Em algumas tais modalidades,
cada R independentemente é hidrogénio ou -CHs. Em certas modalidades,
um R é hidrogénio ou -CHs, e o outro R' & hidrogénio. Em certas modalida-
des particulares, cada R & hidrogénio.

Nos compostos de férmula (/), R® é hidrogénio ou C44 alifatico;
ou R®, empregado junto com um R’ e os atomos de carbono interferentes,
formam um anel espirociclico de 3- a 6-membros; ou R®, empregado junto
com R™ e os atomos de carbono interferentes, formam um anel de ciclopro-
pano fundido, que é opcionalmente substituido com um ou dois substituintes
independentemente selecionados a partir de flior ou C,.4 alifatico. Em algu-
mas modalidades, R® & hidrogénio ou C1. alifatico. Em algumas tais modali-
dades, R® é hidrogénio ou -CHs. Em certas modalidades, R® é hidrogénio.

Nos compostos de formuia (), R® é hidrogénio ou C4 alifatico;
ou R®, empregado junto com R™ e os atomos de carbono interferentes, for-
mam um anel de ciclopropano fundido, que & opcionalmente substituido com
um ou dois substituintes independentemente selecionados a partir de fluor

ou Ci. alifatico. Em algumas modalidades, R® é hidrogénio ou C..4 alifatico.
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Em algumas tais modalidades, R® é hidrogénio ou -CHs. Em certas modali-
dades, R® é hidrogénio.

Nos compostos de féormula (/), a variavel m é 1, 2, ou 3. Em al-
gumas modalidades, mé 1.

Nos compostos de formula (/), Anel A é um anel de heteroarila
contendo nitrogénio de 6 membros, opcionalmente fundido a um anel de ari-
la, heteroarila, cicloalifatico ou heterociclico de 5 ou 6 membros, em que
qualquer um ou ambos anéis sdo opcionalmente substituidos e um atomo de
nitrogénio de anel é opcionalmente oxidado. Em algumas modalidades, Anel
A é um anel de piridina, pirimidina, ou 1,3,5-triazina opcionalmente substitui-
do. Em outras modalidades, Anel A € um anel de piridina ou pirimidina que &
fundido a um anel de arila, heteroarila, cicloalifatico ou heterociclico de 5- ou
6-membros, em que qualquer um ou ambos anéis sdo opcionalmente substi-
tuidos. Em algumas tais modalidades, Anel A é fundido a um anel de benze-
no, imidazol, pirrol, ou oxazol opcionalmente substituido.

Em algumas modalidades, a invengao refere-se a um composto
de férmula (/) ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, caracterizado
por um ou mais dos seguintes aspectos:

X é-0O-;

Y é -CHz-;

W é -NH-;

R® é -OH;

R® e RY sdo cada qual independentemente hidrogénio ou
C1.4 alifatico;

R & hidrogénio, flGior, ou -OR?;

R® e R® s&o cada qual hidrogénio;

cada R’ ¢ hidrogénio; e

mén.

Em algumas modalidades, a invencao refere-se a um subgénero

dos compostos de férmula (/), caracterizado por férmula (I-A) ou (/-B):
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes, em que Anel A e as variaveis
W, X, Y, R? R’ R¢ R% R® R® R e mtémj os valores e valores preferidos
descritos acima para formula (/).
Em algumas modalidades, a invencédo refere-se a um subgénero

5 dos compostos de férmula (/), caracterizado por formula (I, (II-A), ou (/I-B):
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes, em que:
D é -N= ou -C(R")=;
E & -N= ou -C(R")=;
RY & hidrogénio, halo, ciano, -C(R%=C(R%),, -C=C-R® -OR®,
10 -SR®, -S(O)R®, -SO,R®, -SO.N(R%)2, -N(R%2, -NR*C(O)R®, -NR*C(O)N(R*)2,
N(RHC(=NR*)-N(RY,, -N(RHC(=NR*-R®, -NR*CO;R®, -N(R*)SO:R®,
N(R*)SO,N(R%),, -O-C(O)R®, -OCO,R®, -OC(O)N(R*),, -C(O)R®, -CO.R®,
-C(O)N(R?),, -C(O)N(R%-OR?, -C(O)N(RHC(=NR*)-N(R*)2,
-N(RHC(=NR*)-N(R*-C(O)R®, -C(=NR*-N(R%z, -C(=NR*-OR?®,
15 -N(R*-N(R%),, -N(R%)-OR®, -C(=NR*-N(R*-OR®, -C(R®)=N-OR?®, ou um alifa-
tico, arila, heteroarila, ou heterociclila opcionalmente substituido;
cada R" independentemente & hidrogénio, halo, -CN-, -OR®,

-N(R%>, -SR®, ou um grupo alifatico de C1.4 opcionalmente substituido; e
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as variaveis W, X, Y, R? R® R¢ RY R® R®, Rfe mtém os valores e valores
preferidos descritos acima para formula (/).

Em algumas modalidades, cada R" nas férmulas (I), (lI-A), e (Il
B) independentemente € hidrogénio, halo, -CN, -OH, -O-(C4.4 alifatico), -NHz,
-NH-(C,4 alifatico), -N(Ci.4 alifatico),, -SH, -S-(C.4 alifatico), ou um grupo
alifatico de C1.4 opcionalmente substituido. Em certas modalidades, cada R"
independentemente é hidrogénio, flior, -CHj, -CF3;, ou —OH. Em certas mo-
dalidades particulares, R" & hidrogénio.

Em algumas modalidades, Anel A é selecionado a partir do grupo consistin-

do em:
R9 RO RS e RO RO
O T S, O O
AN P A Nen, Z N0
H
A-i A-ii A-iii Aciv Av e Awi

Em algumas modalidades, R® é hidrogénio, Cis alifatico,
C1. fluoroalifatico, halo, -R'9, -R%, -T'-R', .T'.R%, -V'.-T'.R'9, -V'-T'-R%,
V'-R', ou -T'-V'-R"9, onde as variaveis R'%, R%, V' e T' tém os valores
descritos abaixo.

T' & uma cadeia de C1. alquileno substituida com 0-2 R* ou R*
independentemente selecionados, em que a cadeia de alquileno opcional-
mente é interrompida por -C(R%)=C(R®)-, -C=C-, -O-, -S-, -S(0)-, -S(O)z-,
-SO,N(R%-, -N(R%-, -N(R*)C(0)-, -NR*C(O)N(R*-, -N(R*)C(=NR*)-N(R*)-,
N(RH-C(=NR*-, -N(RY)CO2, -N(R»SOz-, -N(R»)SO:N(R*-, -OC(O)-,
-OC(O)N(R%)-, -C(0)-, -COy-, -C(O)N(R?)-, -C(=NR*)-N(R%-, -C(NR*)=N(R*)-,
-C(=NR*-0-, ou -C(R%)=N-O-, e em que T' ou uma por¢ao deste opcional-
mente forma parte de um anel de 3-7 membros. Em algumas modalidades,
T' € uma cadeia de C,. alquileno opcionalmente substituida com um ou dois
grupos independentemente selecionados a partir de fluor, C44 alifatico, e
C1-4 fluoroalifatico.

Cada R*® independentemente é selecionado a partir do grupo
consistindo em —F, -OH, -O(Ci4 alquil), -CN, -N(R*)2, -C(O)(C14 alquil),
-CO3H, -CO5(C+.4 alquil), -C(O)NH2, e -C(O)NH(C1.4 alquil).

Cada R® independentemente é uma cadeia de C1.3 alifatico op-
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cionalmente substituido com R* ou R’, ou dois substituintes R*® no mesmo
atomo de carbono, empregados juntos com o atomo de carbono ao qual eles
sao ligados, formam um anel cicloalifatico de 3- a 6-membros.

Cada R’ independentemente € um anel de arila ou heteroarila
opcionalmente substituido.

V' & -C(R%=C(R®)-, -C=C-, -O-, -S-, -S(0)-, -S(O)-, -SO_N(R*-,

-N(R%)-, -N(R*C(0)-, -NR*C(O)N(R%)-, -N(RHC(=NR*-N(R%)-,
-N(RY)C(=NR%-, -N(RYCO,-, -N(RHSO0,-, -N(RHSO.N(R*-, -OC(O)-,
-OC(O)N(RY-, -C(O)-, -CO,-, -C(O)N(R%-, -C(O)N(RH-0O-,

-C(O)N(RHC(=NR*-N(RH-, -N(R*)C(=NR*-N(R*-C(0O)-, -C(=NR*-N(R*-,
-C(NR*=N(R%-, -C(=NR%-0-, ou -C(R®=N-O-. Em algumas modalidades, V'
é -NRHC(0)-, -NRYHYC(ON(RY-, -N(RHSO0.-, -N(RY)SO,;N(R%-, ou
-N(RY)CO,-. Em certas tais modalidades, V' & -N(RHC(O)- ou
-N(R*C(O)N(R*-. Em outras modalidades, V' & -C(R%)=C(R®), -C=C-, -O-,
-S-, ou -N(R%-.

Cada R'¢ independentemente € um anel de arila, heteroarila,
heterociclila, ou cicloalifatico opcionalmente substituido.

Cada R% independentemente é -NO,, -CN, —C(R®=C(R%),,
-C=C-R® -ORS5, -SR® -S(O)R®, -SO,R®, -SO.N(R*),, -N(R*., -NR*C(O)R®,
-NR*C(O)N(R%2, -N(RHC(=NR*-N(R*,, -N(R*)C(=NR*-R®, -NR*CO:R®,
-N(RHSO,RE, -N(RHSO,N(R*), -O-C(O)R®, -OCO.R®, -OC(O)N(R*):,
-C(O)R5, -CO,R?®, -C(O)N(R%2, -C(O)N(R*-OR®, -C(O)N(RHC(=NR*)-N(R%)2,
-N(R*)C(=NR*-N(R*)-C(O)R?, -C(=NR*)-N(R%), -C(=NR*-OR?,
-N(RH-N(R*),, -N(R-OR?, -C(=NR*-N(R*-OR5, ou -C(R®%)=N-OR®.

A invengao da mesma forma refere-se a um subgénero dos com-

postos de férmula (), caracterizados por formula (/).
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R R' Re v WJ\\Eﬂ\Rh
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o=/s—X - RC
H,oN Rb Rd )

ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes, em que:
Qé-T'-ou-V'-T';
V' é -N(R%)-, -O-, ou -S-;
R® & hidrogénio ou C.4 alifatico;
5 T'é uma cadeia de Ci4 alquileno opcionalmente substituida com um ou dois
grupos independentemente selecionados a partir de fitior, Cq4 alifatico, e
C 1.4 fluoroalifatico;
Anel C &€ um anel de heterociclila ou cicloalifatico de 3- a 8-membros, ou um
anel de arila ou heteroarila de 5- ou 6-membros; e
10 as variaveis D, E, W, X, Y, R? R® R R% R® R%, R\, R" e m tém os valores
e valores preferidos descritos acima para formulas (/) e (/).
A invengao da mesma forma refere-se a um subgénero dos com-
postos de férmula (/) caracterizado por formula (/lI-A), (IlI-B), (HlI-C), ou (-

D).
© ©
V1’T1 V1’T1
04'\|N DJ\lN
R R’ Re v W”\\E)\Rh Rf Rf R® v W’.\\E/'\Rh
o=8-X s RS o=/§—x . RS

/ R
HoN Rt RY (1-A) H2N R® R (H1-B)
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s . R = ) R
HoN R"Re R HoN R Re RO
2 (H-C) ™2 (1-D)

ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes, em que todas as variaveis
sao como descrito para formula (/).

Em algumas modalidades, Anel C é substituido com 0-2 R° e 0-2
R®, onde:

cada R° independentemente & halo, -NO,, -CN, -C(R®%=C(R%),,
-C=C-R®, -OR® -SR® -S(O)R® -SO,R®, -SO,N(R%,, -N(R*)., -NR*C(O)R®,
-NR*C(O)N(R*2, -N(RY)C(=NR*-N(R%*),, -N(RHC(=NR%-R®, -NR*CO;R®,
-N(R*)SO,R®, -N(R*)SO.N(R*),, -O-C(O)R®, -OCO.R® -OC(O)N(R*).,
-C(O)R®, -CO2R®, -C(O)N(R*),, -C(O)N(R*)-ORS5, -C(O)N(R*)C(=NR*-N(R%)2,
-N(R*»)C(=NR*-N(R*-C(O)R®, -C(=NR*-N(R%), -C(=NR*-OR®,
-C(=NR*-N(R*-0OR?®, -C(R®%=N-OR®, ou um alifatico opcionalmente substitu-
ido, ou um grupo arila, heterociclila, ou heteroarila opcionalmente substitui-
do; ou dois R° no mesmo atomo de carbono de anel saturado, empregados
juntos com o atomo de carbono, formam um anel de heterociclila ou cicloali-
fatico espirociclico de 3- a 8-membros opcionalmente substituido; ou dois R°
adjacente, empregados juntos com os atomos de anel interferentes, formam
um anel aromatico ou nao aromatico de 4- a 8-membros fundido opcional-
mente substituido tendo 0-3 heteroatomos de anel selecionados a partir do
grupo consistindoem O, N, e S;

cada R¥® independentemente é selecionado a partir do grupo
consistindo em C,.4 alifatico, C, fluoroalifatico, halo, -OR®, -N(R*)(R%), ou
um C1.4 alifatico ou Cy fluoroalifatico opcionalmente substituido com -OR®*,
-N(R*)(R¥), -CO,R™, ou -C(O)N(R*)(RY); e
as variaveis R*, RY, e R t&ém os valores descritos acima para férmula (/).

Em algumas tais modalidades, Anel C é um anel de

Cs. cicloalifatico, fenila, pirrolila, imidazolila, oxazolila, tiazolila, isoxazolila,
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isotiazolila, pirazolila, triazolila, tetrazolila, oxadiazolila, tiadiazolila, pirrolinila,

imidazolinila, pirazolinila, pirrolidinila, imidazolidinila, pirazolidinila, piperidini-

la, morfolinila, piperazinila, piridila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila, ou te-

traidropirimidinila, qualquer dos quais é substituido com 0-2 R° e 0-2 R®. Em

5 certas modalidades, Anel C é um anel de Csg cicloalifatico, fenila, oxazolila,

ou isoxazolila, qualquer dos quais é substituido com 0-2 R® e opcionalmente

é fundido a um anel de benzeno, dioxolano, ou dioxano opcionalmente subs-
tituido.

A invengdo da mesma forma refere-se a um subgénero dos com-

10  postos de formula (Il), caracterizado por formula (IV), (IV-A), ou (IV-B):

Y.
0 R®
7] m
0O=S-X c
/ R® b dR
H,N RP R (Iv)
V1 :
oA N

)
0=s- c
/ R& O dR
HoN R® R (IV-A)
yo
0PN
|
NV
2 e
O—g—x m vt CR
= re T dR
HN R® R (IV-B)

ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes, em que:
V' & -N(R®)-, -O-, ou -S-;
R® & hidrogénio ou C,.4 alifatico;
Anel D € um sistema de anel mono ou biciclico opcionalmente substituido; e
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as variaveis D, E, W, X, Y, R? R® RS RY R®, R®, R, R", e m tém os valores
e valores preferidos descritos acima para férmula (/).

Em algumas modalidades, Anel D uma furanila, tienila, pirrolila,
oxazolila, tiazolila, imidazolila, pirazolila, isoxazolila, isotiazolila, oxadiazolila,
triazolila, tiadiazolila, fenila, naftila, piranila, piridila, piridazinila, pirimidinila,
pirazinila, triazinila, indolizinila, indolila, isoindolila, indazolila, benzimidazoli-
la, benztiazolila, benzotienila, benzofuranila, purinila, quinolila, isoquinolila,
cinolinila, ftalazinila, quinazolinila, quinoxalinila, naftiridinila, pteridinila, tetrai-
drofuranila, tetraidrotienila, pirrolidinila, pirrolidonila, piperidinila, pirrolinila,
tetraidroquinolinila, tetraidroisoquinolinila, decaidroquinolinila, oxazolidinila,
piperazinila, dioxanila, dioxolanila, diazepinila, oxazepinila, tiazepinila, morfo-
linila, quinuclidinila, tetraidroquinolinila, tetraidroisoquinolinila, indanila, fe-
nantridinila, tetraidronatftila, indolinila, benzodioxanila, benzodioxolila, croma-
nila, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclopentenila, cicloexila, cicloexeni-
la, cicloeptila, cicloeptenila, ciclooctila, ciclooctenila, ciclooctadienila, biciclo-
eptanila ou biciclooctanila opcionalmente substituida. Em algumas modali-
dades, Anel D é uma ciclopentila ou cicloexila opcionalmente substituido. Em
algumas modalidades, Anel D é uma indanila, tetraidronaftila, ou cromanila
opcionalmente substituida.

Anel D pode ser nao substituido ou pode ser substituido em
qualquer um ou ambos de seus anéis componentes, e os substituintes po-
dem ser os mesmos ou diferentes. Em particular, cada atomo de carbono de
anel saturado substituivel no Anel D € ndo substituido ou substituido com
=0, =8, =C(R%, =N-N(R%,, =N-OR® =N-NHC(O)R®°, =N-NHCOR®,
=N-NHSO2R®, =N-R° ou -RP. Cada atomo de carbono de anel insaturado
substituivel no Anel D é nao substituido ou substituido com -RP. Cada atomo
de nitrogénio de anel substituivel no Anel D é nao substituido ou substituido
com -R%. As variaveis R? e R% tém os valores descritos abaixo.

Cada RP independentemente € halo, -NO,, -CN, -C(R%=C(R%),,
-C=C-R®% -ORS5, -SR® -S(O)R®, -SO,R® -SO,N(R%,, -N(R*., -NR*C(O)R®
-NR*C(O)N(R%,, -N(RHC(=NR*)-N(R*,, -N(R*C(=NR*-R®, -NR*CO.R®
N(RHYSO,R®, -N(RY)SO,N(R*),, -O-C(O)R°, -OCO,R®, -OC(O)N(R*)y,
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-C(O)R?®, -CO3R®, -C(O)N(R%),, -C(O)N(R*-OR?, -C(O)N(R*C(=NR*-N(R*)z,
‘N(RY)C(=NR*-N(R*-C(O)R®, _C(=NR*H-N(R%), -C(=NR*)-OR”,
-C(=NR*-N(R*-OR?®, -C(R®)=N-OR?®, ou um alifatico opcionalmente substitu-
ido, ou um grupo arila, heterociclila, ou heteroarila opcionalmente substitui-
do; ou dois RP no mesmo atomo de carbono saturado, empregados junto
com o atomo de carbono ao qual eles sao ligados, formam um anel cicloali-
fatico espirociclico de 3- a 6-membros opcionalmente substituido.

Cada R% independentemente & -C(O)R®, -C(O)N(R*),, -CO2R®,
-SO,R®, -SO;N(R*),, ou um Ci alifatico opcionalmente substituido com R®
ou R’.

Em algumas modalidades, cada RP independentemente é sele-
cionado a partir do grupo consistindo em halo, C4 alifatico,
C1. fluoroalifatico, -R'?, -R?", -T%-R'P, e -T%-R?"; ou dois RP no mesmo atomo
de carbono saturado, empregados juntos com o atomo de carbono ao qual
eles sao ligados, formam um anel cicloalifatico espirociclico de 3- a 6-
membros opcionalmente substituido. As variaveis R'?, R?, e T? tém os valo-
res descritos abaixo.

T2 & uma cadeia de Ci¢ alquileno opcionalmente substituida
com R* ou R*.

Cada R' independentemente & um grupo arila, heteroarila, ou
heterociclila opcionalmente substituido.

Cada R% independentemente é -NO,, -CN, —C(R°)=C(R®)p,
-C=C-R% -OR®, -SR® -S(O)R®, -SO,R®, -SO.N(R%),, -N(R*,, -NR*C(O)R?,
-NR*C(O)N(R%),, -N(RY)C(=NR*)-N(R%2, -N(R*)C(=NR*-R®, -NR*CO;R®,
-N(RY)SO,R®, -N(RY)SO;N(R*,, -O-C(O)R®%, -OCO;R®, -OC(O)N(R%)ya,
-C(O)R®, -CO,R5, -C(O)N(R%,, -C(O)N(R%-OR?®, -C(O)N(R*)C(=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*%-ORS5, ou -C(R®)=N-OR®.

Em algumas modalidades, Anel D é selecionado a partir do gru-

po consistindo em:
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(RP), (RP),
//I ~ /|
fiﬁ/w’)f AN N
y A /P
(R, (R®P), (R8P)s

cada RP independentemente é selecionado a partir do grupo
consistindo em fltor, -OR%*, -N(R*)(R*), -CO,R%*, ou -C(O)N(R*)(R*), ou
um C14 alifatico ou Cy_4 fluoroalifatico opcionalmente substituido com -OR>,
-N(R*)(R*), -CO,R%, ou -C(O)N(R*)(R*);

cada R® independentemente é selecionado a partir do grupo
consistindo em fltor, -OR>, -N(R*)(R*), -CO,R%*, ou -C(O)N(R*)(R*), ou
um Cy4 alifatico ou C1.4 fluoroalifatico opcionalmente substituido com -OR>*,
-N(R*™)(R*), -CO,R> ou -C(O)N(R*)(R*); ou dois R® no mesmo atomo de
carbono juntos formam =0 ou =C(R%),; contanto que R® seja diferente de
-OR* ou -N(R*)(R*) quando localizado na posicao adjacente a um atomo
de oxigénio de anel;

sé0,1,2, 3, ou4,

te0,1,ou2; e
as variaveis R, R* R tém os valores descritos acima para formula (/).

Em algumas modalidades, s é 0, 1, ou 2. Em algumas modalida-
des, s é 0, 1, 2, ou 3. Em certas modalidades, Anel D é selecionado a partir

do grupo consistindo em:

CH3 CH
CH3
N(CH3)2

D-n D-iii D-iv D-v
5 ; N(CHy,  HaCO % % %
OCH3
D-vi D-vn D-viii

) 1 ’

CHj H3CO.
o % \(Q %
¥ o)
OCH,4 %
e D-xv

OCH3
D-xi D-xii D -Xiii D-xiv
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Em certas modalidades particulares, Anel D é selecionado a par-

tir do grupo consistindo em:
o]

) CHj ﬁ{‘ 2 R \ CHj;
q_.;‘ & H

CHs TN(CHa)z &
D-xvi D-xvii D-xviii D-xix
) )
N o 5) KE? aE) %
o s OCHjz ocH, &
D-xxi e D-xxii D-xxiii D-xxiv D-xxv
A X ¥ S Q
OCH3 OCH3 OCH;
OCH3
D-xxvi D-xxvii D-xxviii D-xxix D-xxx
E \E }
D-xxxi D-xxxii e D-xxxiii -

1 1]

em que as designagdes estereoquimicas indicam configuragées absolutas.
A invengao da mesma forma refere-se a um subgénero dos com-
5 postos de formula (/l), em que:
RY & -N(R®\(R®);
R® & hidrogénio ou C4 alifatico;
R® é hidrogénio, C_ alifatico, -T>-R® ou -T*-R®;
T® & uma cadeia de C1 alquileno substituida com 0-2 R%* ou R*® indepen-
10 dentemente selecionado;
T* & uma cadeia de C, alquileno substituida com 0-2 R®*® ou R*®
independentemente selecionado;
R% & -C(R%=C(R%),, -C=C-R® -S(O)R® -SO,R® -SO,-N(R%s,,
-C(R®=N-OR5, -CO,R?, -C(0)-C(O)R®, -C(O)R?®, -C(O)N(R%)2,
15 -C(=NR*-N(R*)., ou -C(=NR*)-OR?%; e
R%® ¢ halo, -NO;, -CN, -OR® -SR® -N(R%., -N(R*)C(O)R®,
-N(RHC(O)N(R%),, -N(RHCOzR®, -O-CO,-R®°, -OC(O)N(R%,, -OC(O)R®,
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-N(R%)-N(R*),, -N(R*S(0)2R®, ou -N(R*)SO,-N(R*),.

Em algumas tais modalidades, R® & hidrogénio ou um C. alifati-
co ou Cq fluoroalifatico opcionalmente substituido com um ou dois substitu-
intes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo em

5 -OR%, -N(R*)(R*), -CO,R®, -C(O)N(R*)(R*).
Outra modalidadeda invengdo refere-se a um subgénero dos

compostos de formula (/) caracterizado por formula (V), (V-A), ou (V-B):

(R,
= IN
RIR R, W Sg 2R
o) R®
1] m
O-/S Re : dRc
H,N RP R W)
(RY),

H,N R> RY (V-B)
ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes, em que:
Anel E € um anel de arila, heteroarila, cicloalifatico ou heteroci-
10 clico de 5- ou 6-membros;

E é -N= ou -C(R"=;

cada R" independentemente & hidrogénio, halo, -CN-, -OR?,
-N(R*%2, -SR®, ou um grupo C alifatico opcionalmente substituido;
cada R* independentemente & hidrogénio, halo, -NO,, -CN, -OR®, -SR®,
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-S(O)R®,  -SO;R®, -SO.N(R%,, -N(R%., -NR*C(O)R%, -NR*C(O)N(R%).,
-N(RY)C(=NR*-N(R%);, -N(RYC(=NR*-R®, -NR*CO,R®?, -N(R%)SO,R®,
-N(R)SO:N(R?);, -O-C(O)R®, -OCO,R®, -OC(O)N(R*),, -C(O)R®, -CO,R?,
-C(O)N(R%),, -C(O)N(R*)-OR?, -C(O)N(R*)C(=NR*)-N(R*).,
-N(R*)C(=NR*-N(R*)-C(O)RS®, -C(=NR*-N(R%),, -C(=NR*%-OR?,
-N(R%)-N(R%),, -N(R*-OR®, -C(=NR*)-N(R*)-OR?, -C(R%)=N-OR5, ou um alifa-
tico, arila, heteroarila, ou heterociclila opcionalmente substituido;

néo, 1,2 0u3;e

as variaveis W, X, Y, R? R® R¢ RY R® R®, R' e mtém os valo-
res e valores preferidos descritos acima para férmula (/).

Em algumas modalidades, R* & um C. alifatico opcionalmente
substituido, ou um anel de arila, heteroarila, ou heteroarila de 5- ou
6-membros opcionalmente substituido.

Em algumas modalidades, a invengao refere-se a um subgénero

dos compostos de férmula (V) caracterizado por formula (VI), (VI-A), ou (VI-

B):
REK U

~Z N
NS

(
rf R Re v W E/l\Rh
o
0—9-—X m cR
/ R® b dR
R8k U
Z N
> K
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(VI-B)

ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes, em que:

U & uma ligagao covalente, Ci.; alquileno, -O-, -S-, -S(O)-, ou —
S(0)2-;

R® & halo, C44 alifatico, ou C1.4 fluoroalifatico;

Anel F &€ um sistema de anel mono, bi, ou triciclico opcionalmen-
te substituido; e

Anel E, e as variaveis E, W, X, Y, R?, R?, R, R, R®, R®, R', R", e
m tém os valores e valores preferidos descritos acima para formula (V).

Em algumas modalidades, Anel F é selecionado a partir do gru-
po consistindo em furanila, tienila, pirrolila, oxazolila, tiazolila, imidazolila,
pirazolila, isoxazolila, isotiazolila, oxadiazolila, triazolila, tiadiazolila, fenila,
naftila, piranila, piridila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila, triazinila, indolizini-
la, indolila, isoindolila, indazolila, benzimidazolila, benztiazolila, benzotienila,
benzofuranila, purinila, quinolila, isoquinolila, cinolinila, ftalazinila, quinazolini-
la, quinoxalinila, naftiridinila, pteridinila, carbazolila, fluorenila, dibenzofurani-
la tetraidrofuranila, tetraidrotienila, pirrolidinila, pirrolidonila, piperidinila, pirro-
linila, diidrobenzofuranila, diidrobenzotienila tetraidroquinolinila, tetraidroiso-
quinolinila, decaidroquinolinila, oxazolidinila, piperazinila, dioxanila, dioxolani-
la, diazepinila, oxazepinila, tiazepinila, morfolinila, quinuclidinila, tetraidroqui-
nolinila, tetraidroisoquinolinila, indanila, fenantridinila, tetraidronaftila, indolini-
la, benzodioxanila, benzodioxolila, cromanila, ciclopropila, ciclobutila, ciclo-
pentila, ciclopentenila, cicloexila, cicloexenila, cicloeptila, cicloeptenila, ciclo-
octila, ciclooctenila, ciclooctadienila, bicicloeptanila e biciclooctanila, qual-
quer das quais opcionalmente é substituida em qualquer atomo de carbono

de anel substituivel e qualquer atomo de nitrogénio de anel substituivel.
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Em algumas modalidades, Anel F é selecionado a partir do gru-
po consistindo em tienila, oxazolila, tiazolila, imidazolila, pirazolila, isoxazoli-
la, isotiazolila, fenila, naftila, indolila, isoindolila, benzimidazolila, benztiazoli-
la, benzotienila, benzofuranila, quinolila, isoquinolila, naftiridinila, carbazolila,
fluorenila, dibenzofuranila, diidrobenzofuranila, diidrobenzotienila, tetraidro-
quinolinila, tetraidroisoquinolinila, tetraidronaftila, indolinila, benzodioxanila,
benzodioxolila, ciclopentila, cicloexila, qualquer das quais opcionalmente é
substituida em qualquer atomo de carbono de anel substituivel e qualquer
atomo de nitrogénio de anel substituivel. Em modalidades particulares, Anel
F é uma fenila, naftila, tetraidronaftila, ou diidrobenzofuranila opcionalmente
substituida.

Em algumas modalidades, cada atomo de nitrogénio de anel
substituivel no Anel F é nao substituido ou é substituido com R¥, e os ato-
mos de carbono de anel substituiveis sdo substituidos com 0-4 R®¥ em que:

cada R¥ independentemente & selecionado a partir do grupo
consistindo em C1.4 alifatico, Cq.4 fluoroalifatico, halo, -OR®, -N(R*)(R*), um
anel aromatico de 5- ou 6-membros opcionalmente substituido, ou um Cq4
alifatico ou Ci4 fluoroalifatico opcionalmente substituido com -OR®%,
-N(R*™)(R*), -CO,R%, ou -C(O)N(R*)(R*);

R% independentemente & -C(O)R?, -C(O)N(R*),, -CO2R®, -SO2R®,
-SO,N(R*),, ou um C4 alifatico opcionalmente substituido com R®> ou R’; e
as variaveis R?, R R* R% e R’ tém os valores descritos acima para for-
mula (/).

A invengao da mesma forma refere-se a um subgénero dos com-

postos de férmula (V) caracterizado por féormula (VI), (VII-A), ou (VII-B):

Rk
F
/
Gf\ |
1
R' e N /'\ h
RET R® W e'E R
O—g—'x m RCR
/ R2

b d
HoN R® R )
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes, em que:

E & -N= ou -C(R")=;

F & -N(R%)-, -O-, ou -S-;

G é =N- ou =C(R¥)-;

R% & hidrogénio, -C(O)R% -C(O)N(R*,, -CO.R® -SO.R®,
-SOzN(R4)2, ou um C,_4 alifatico opcionalmente substituido com R3®ou R”:

cada R" independentemente é hidrogénio, halo, -CN-, -OR®,
-N(R%3, -SR®, ou um grupo alifatico C1.4 opcionalmente substituido;

cada R* independentemente é hidrogénio, halo, -NO,, -CN,
-OR®, -SR® -S(O)R®, -SO,R®, -SO.N(R%,, -N(R%, -NR*C(O)R®,
-NR*C(O)N(R%,, -N(RHC(=NR*-N(R*),, -N(R»)C(=NR%-R®, -NR*CO;R®,
-N(RH)SO,R®, -N(RYSO:N(R%, -O-C(O)R°, -OCO;R®, -OC(O)N(R*y,
-C(O)R®, -CO3R®, -C(O)N(R*),, -C(O)N(R*-OR?, -C(O)N(RY)C(=NR*)-N(R%),,
-N(R*)C(=NR*-N(R*-C(O)R?, -C(=NR*)-N(R%)2, -C(=NR*)-0OR?,
-N(R%-N(R%2, -N(R"-OR®, -C(=NR*)-N(R*)-OR5, -C(R®)=N-OR®, ou um alifa-
tico, arila, heteroarila, ou heterociclila opcionalmente substituido; e
as variaveis W, X, Y, R? R?, R® RY, R®, R®, R\, R® R* R® R® R’, e mtém os
valores e valores preferidos descritos acima para formula (/).

Em certas modalidades, a invengao refere-se a um subgénero

dos compostos de férmula (VI), caracterizado por formula (VII-C) ou (VII-D):



'O' &ll "
0=s-X RC
N

HoN “Re R (VII-C)

H,N Rb RY (VII-D)

ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes, em que:

linhas tracejadas indicam liga¢gdes simples ou duplas;

cada R% independentemente ¢é hidrogénio, halo, -OR®
-N(R*)(R*), ou um C alifatico ou Cq fluoroalifatico opcionalmente substi-

5 tuido com -OR¥, -N(R*)(R*), -CO,R%*, ou -C(O)N(R*™)(R*); ou ambos R?,

empregados juntos com os atomos de carbono de anel interferentes, formam
um anel cicloalifatico, de arila, heteroarila, ou heterociclico de 5- ou 6-
membros fundido opcionalmente substituido.

A invencao da mesma forma refere-se a um subgénero dos com-

10 postos de formula (V) caracterizado por formula (VII), (VIH-A), ou (VilI-B):
(R

Z N

d
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(R),
l -
@
RRORE W Se P Rn
'O' ‘N"’:: Re
O:S’X RS
/ R® b d
HN R* R (VIII-A)
(R,
I -~
~Z "N

HzN R® R (VIII-B)
ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes, em que:
as variaveis E, W, X, Y, R? R® R% RY R®, R®, R, R", R e m tém os valores
e valores preferidos descritos acima para férmulas (VII), (VII-A), e (VII-B).
Em algumas modalidades, R* na férmula (Vi) (VII-A), (VII-B),
S (Vi), (VHlI-A), ou (VIlI-B) tem a formula —U-Anel F, em que a variavel U e
Anel F tém os valores e valores preferidos descritos acima para férmula (VI).
Em algumas tais modalidades, a variavel U é uma ligagéao covalente.
Em uma modalidade particular, a invencao refere-se a um sub-
género dos compostos de férmula (/), caracterizado por formula (IX-A) ou
10 (IX-B):

ReP
( \ )s
DN
HNJ\\EJ
Q /™
o:/s—o rel V'R

HoN Rt RY (IX-A)
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15

(R\Bp)s
HN/Lb‘\/ (RO
D? /Ith
HN"SE
O=/§‘0
H,N |:<a~“b ;RC
R* R (IX-B)

ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes, em que:

as variaveis D, E, R?, R®, R®, R?, R, R®%, s, e t tém os valores e
valores preferidos descritos acima para formulas ()-(/V).

Em algumas modalidades, as configuragdes estereoquimicas
descritas nas posigdes com astericos em qualquer féormula anterior indicam a
estereoquimica relativa. Em outras modalidades, configuragdes estereoqui-
micas descritas nas posigcdes com asterisco indicam a estereoquimica abso-
luta. Em certas modalidades particulares, a invencao refere-se a compostos
de formula (I-A), (/I-A), (IlI-A), (IV-A) (V-A), (VI-A), (VII-A), (VIII-A), ou (IX-A),
em que as configuragdes estereoquimicas descritas nas posi¢dées com aste-
risco indicam estereoquimica absoluta.

Definigdes de subgénero para Anel A e variaveis W, X, Y, R?, R,
R° RY R® R® e R'descritas para férmula (/) da mesma forma aplicam-se as
féormulas (IN-(1X). Compostos que incluem qualquer combinagao dos valores
preferidos para as variaveis descritas aqui estao dentro do escopo da pre-
sente invencgao.

Exemplos representativos de compostos de formula (/) sdo mos-
trados na Tabela 1.

Tabela 1: Inibidores de Enzima Ativadora de E1

HO OH 1-1 HO ©OH I-2



/NH
N
0 | \)N
HoN=Scg HN" N
H(S OH -3
v
fL”
HZN‘IS’O\r HN \NJ
O’ \‘O %
HO |_5
HN/\@
N“ "N
O\,O 1
N ’ \
HoN" > 0" \OHNJ\)
HO OH -7
N7 NH
-
O\\r,o HNTN /N
HG O 19

I-11
NH,
o HN \/N'N
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Os compostos na Tabela 1 acima podem da mesma forma ser iden-

tificados pelos seguintes nomes quimicos:

-1

1-2

-3

-7

I-8

1-10

1-11

1-12

Nome Quimico

sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-4-[(6-{[(1S)-4-fluoro-2,3-diidro-1H-
inden-1-ilJamino}pirimidin-4-il)amino]-2,3-diidroxiciclopentil}metila
sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-2,3-diidréxi-4-[(6-{[(1R,2S)-2-metodxi-
2,3-diidro-1H-inden-1-ilJamino}pirimidin-4-il)amino]ciclopentil}metila
sulfamato de [(MR,2R,3S,4R)-2,3-diidréxi-4-(9H-purin-6-
ilamino)ciclopentillmetila

sulfamato de [(1R,2R,3S,4R)-4-({2-[(cicloexilmetil)Jamino]pirimidin-4-
illamino)-2,3-diidroxiciclopentillmetila

sulfamato de [(1S,2S,4R)-4-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-
ilamino]pirimidin-4-il}amino)-2-hidroxiciclopentiljmetila

sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-4-[(6-{[(1S)-4,7-difluoro-2,3-diidro-1H-
inden-1-ilJamino}pirimidin-4-il)amino]-2,3-diidroxiciclopentil}metila
sulfamato de ((1R,2R,3S,4R)-4-{[2-(benzilamino)pirimidin-4-
illamino}-2,3-diidroxiciclopentil)metila

sulfamato de [(1R.2R,3S,4R)-4-({6-[(1R)-2,3-diidro-1H-inden-1-
ilamino]pirimidin-4-il}amino)-2,3-diidroxiciclopentillmetila

sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-2,3-diidroxi-4-[(8-fenil-9H-purin-6-
il)amino]ciclopentil}metila

sulfamato de [(1R,2R,3S,4R)-2,3-diidréxi-4-({2-[(3-metil-2,3-diidro-
1H-inden-1-il)amino]pirimidin-4-il}amino)ciclopentillmetila

sulfamato de [(1S,2R,3S,4R)-4-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-
ilamino]pirimidin-4-il}lamino)-2,3-diidroxiciclopentillmetila

sulfamato de [(1R2R,3S,4R)-2,3-diidroxi-4-({6-[(1S)-1,2,3,4-
tetraidronaftalen-1-ilamino]pirimidin-4-il}Jamino)ciclopentiljmetila
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1-30
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sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-4-[(6-amino-2-metilpirimidin-4-
ilamino]-2,3-diidroxiciclopentil}metila

sulfamato de [(1R,2R,3S,4R)-4-({6-[(cicloexiimetil)amino]pirimidin-4-
ilfamino)-2,3-diidroxiciclopentillmetila

sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-4-[(2-{[(1S)-3,3-dimetil-2,3-diidro-1H-
inden-1-ilJamino}pirimidin-4-il)amino]-2,3-diidroxiciclopentil}metila
sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-2,3-diidroxi-4-[(piridin-3-
ilcarbonilyamino]ciclopentil}metila

sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-4-[(6-{[(1S)-5,6-difluoro-2,3-diidro-1H-
inden-1-ilJamino}pirimidin-4-il)amino]-2,3-diidroxiciclopentil}metila
sulfamato de [(1R,2R,3S,4R)-4-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-
ilamino]-2-metilpirimidin-4-il}amino)-2,3-diidroxiciclopentiljmetila
sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-4-[(6-{[(1S)-5-cloro-2,3-diidro-1H-
inden-1-ilJamino}pirimidin-4-il)amino]-2,3-diidroxiciclopentil}metila
sulfamato de [(1R,2R,3S,4R)-4-({2-[benzil(metil)amino]pirimidin-4-
illamino)-2,3-diidroxiciclopentillmetila

sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-4-[(6-{[(1S)-3,3-dimetil-2,3-diidro-1H-
inden-1-ilJamino}pirimidin-4-il)amino]-2, 3-diidroxiciclopentil}metila
sulfamato de [(1R,2R,3S,4R)-4-({6-[benzil(metil)amino]pirimidin-4-
il}amino)-2,3-diidroxiciclopentillmetila

sulfamato de {{(1R,2R,3S,4R)-2,3-diidroxi-4-[(piridin-2-
ilcarbonil)amino]ciclopentil}metila

sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-4-[(6-{[(1S)-4-cloro-2,3-diidro-1H-
inden-1-ilJamino}pirimidin-4-il)amino]-2,3-diidroxiciclopentil}metila
sulfamato de [(1R,2S,4R)-4-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-
ilamino]pirimidin-4-il}Jamino)-2-hidroxiciclopentiljmetila

sulfamato de [(1R,2R,3S,4R)-4-({4-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-
ilamino]-1,3,5-triazin-2-illamino)-2,3-diidroxiciclopentiljmetila
sulfamato de ((1R,2R,3S,4R)-4-{[6-(benzilamino)pirimidin-4-
illamino}-2,3-diidroxiciclopentil)metila
sulfamato de [(MR,2R,3S,4R)-2,3-diidroxi-4-
(isonicotinoilamino)ciclopentillmetila

sulfamato de [(1R,2R,3S,4R)-4-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-
ilamino]pirimidin-4-il}amino)-2,3-diidroxiciclopentiljmetila

sulfamato de ((1R,2R,3S,4R)-4-{[6-(benzilamino)-2-metilpirimidin-4-
ilJamino}-2,3-diidroxiciclopentil)metila
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sulfamato de [(1S,2S,4R)-4-({6-[(1S)-2,3-Dihidro-1H-inden-1-
ilamino]pirimidin-4-il}oxi)-2-hidroxiciclopentiljmetila

sulfamato de [(1S,2S,4R)-4-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-ilamino}-
S-metilpirimidin-4-il}oxi)-2-hidroxiciclopentillmetila

sulfamato de [(1S5,25,48)-4-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-
ilamino]pirimidin-4-iljmetil)-2-hidroxiciclopentiljmetila

sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[8-(2-clorofenil)-9H-purin-6-illamino}-2-
hidroxiciclopentil)metila

sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(2-{[(1S)-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-diidro-
1H-inden-1-ilJamino}piridin-4-il)oxi]-2-hidroxiciclopentil}metila
sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-[(7-metil-8-fenil-7H-purin-6-
illamino]ciclopentil}metila

sulfamato de ((1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-{[8-(2-fenoxifenil)-9H-purin-6-
illamino}ciclopentil)metila

sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-[(6-fenil-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-ilyamino]ciclopentil}metila

sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(8-dibenzo[b,d]furan-4-il-9H-purin-6-
ilamino]-2-hidroxiciclopentil}metila

sulfamato de [(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-({6-[(1S)-1,2,3,4-
tetraidronaftalen-1-ilamino]pirimidin-4-il}éxi)ciclopentiljmetila
sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[8-(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-5-il)-9H-
purin-6-ilJamino}-2-hidroxiciclopentil)metila

sulfamato de [(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-({6-[(1-
naftilmetil)amino]pirimidin-4-il}éxi)ciclopentillmetila

sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1S,2S)-2-metil-2,3-diidro-
1H-inden-1-ilJamino}pirimidin-4-il)oxilciclopentil}metila

sulifamato de [(1R,2R,3S,4R)-4-({4-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-
ilamino]-6-metil-1,3,5-triazin-2-il}Jamino)-2,3-diidroxiciclopentiljmetila
sulfamato de ((1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-{metil[8-(1-naftil)-OH-purin-6-
illamino}ciclopentil)metila

sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-[(6-{[(1R,2S)-2-metodxi-2,3-
diidro-1H-inden-1-ilJamino}pirimidin-4-il)amino]ciclopentil}metila
sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(8-bifenil-2-il-9H-purin-6-il)amino}-2-
hidroxiciclopentil}metila

sulfamato de ((1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-{[8-(1-naftil)-OH-purin-6-
iJamino}ciclopentil)metila
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sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[6-({(1S,2R)-2-[(dimetilamino)metil]-2,3-
diidro-1H-inden-1-il}amino)pirimidin-4-ilJoxi}-2-
hidroxiciclopentil)metila

sulfamato de [(1S,2S,4R)-4-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-ilamino}-
2-oxo0-2,3-diidropirimidin-4-il}amino)-2-hidroxiciclopentiljmetila
sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-2,3-diidréxi-4-[(4-{[(1R,2S)-2-metoxi-
2,3-diidro-1H-inden-1-ilJamino}-1,3,5-triazin-2-
illamino]ciclopentil}metila

sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[6-cloro-2-(1-naftil)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-7-illamino}-2-hidroxiciclopentil)metila

sulfamato de [(MR,3R,4R)-3-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-
ilamino]pirimidin-4-if}amino)-4-hidroxiciclopentillmetila

sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[8-(3-clorofenil)-9H-purin-6-ilJamino}-2-
hidroxiciclopentil)metila

sulfamato de ((1S,2S5,4R)-4-{[6-(3,4-diidroisoquinolin-2(1H)-
ilypirimidin-4-ilJoxi}-2-hidroxiciclopentil)metila

sulfamato de [(1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-({8-[2-(trifluorometoéxi)fenil]-9H-
purin-6-il}amino)ciclopentilimetila

sulfamato de {(18,2S,4R)-2-hidroéxi-4-[(8-fenil-9H-purin-6-
iéxiJciclopentilmetila

sulfamato de [(1S,2S,4R)-4-({8-[4-(dimetilamino)-1-naftil]-9H-purin-
6-il}Jamino)-2-hidroxiciclopentiljmetila

sulfamato de  {(1S,2S,4R)-4-[(6-{[(1S)-3,3-dimetil-2,3-diidro-1H-
inden-1-ilJamino}pirimidin-4-il)Jamino]-2-hidroxiciclopentil}metila
sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[6-({(1S,2S)-2-[(dimetilamino)carbonil]-
2,3-diidro-1H-inden-1-il}amino)pirimidin-4-iljoxi}-2-
hidroxiciclopentil)metila

sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[8-(2,3-dimetoxifenil)-9H-purin-6-
illamino}-2-hidroxiciclopentil)metila

sulfamato de [(1S,2S,4R)-4-({8-[2-(benziloxi)fenil]-OH-purin-6-
il}amino)-2-hidroxiciclopentiljmetila

sulfamato de {(1S,2S8,4R)-2-hidroxi-4-[(8-fenil-9H-purin-6-
illamino]ciclopentil}metila

sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(6-{[(1S)-3,3-dimetil-2,3-diidro-1H-
inden-1-ilJamino}-5-fluoropirimidin-4-il)jamino}-2-
hidroxiciclopentil}metila
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sulfamato  de  ((1S,2S,4R)-4-{[8-(7-cloroquinolin-4-il)-7H-purin-6-
ilJoxi}-2-hidroxiciclopentil)metila

sulfamato de ((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[6-(1-naftil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-ilJlamino}ciclopentil)metila

sulfamato de [(1S,3R,4R)-3-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-
ilamino]pirimidin-4-il}amino)-4-hidroxiciclopentillmetila

sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1S,2R)-1-metoxi-2, 3-
diidro-1H-inden-2-ilJoxi}pirimidin-4-il)6xi]ciclopentilimetila

sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-[(6-{[(1R,2S)-1-met6xi-2, 3-
diidro-1H-inden-2-ilJoxi}pirimidin-4-il)6xi]ciclopentil}metila

sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(9-benzil-QH-purin-6-il)6xi]-2-
hidroxiciclopentil}metila

sulfamato de ((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[6-(2-feniletil)pirimidin-4-
ilfTamino}ciclopentil)metila
N-({(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1R,2S)-2-metbxi-2, 3-diidro-1H-
inden-1-ilJamino}pirimidin-4-il)éxi]ciclopentil}metil)sulfamida
sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(5-fluoro-6-{[(1R,2S)-2-metdxi-2,3-
diidro-1H-inden-1-ilJamino}pirimidin-4-il)6xi]-2-
hidroxiciclopentil}metila

sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(8-quinolin-8-il-7H-purin-6-
illamino]ciclopentilimetila

sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-4-[(6-{[(1R,2R)-2-
(benzildxi)ciclopentillamino}pirimidin-4-il)amino]-2,3-
diidroxiciclopentilmetila

sulfamato de ((1R,2R,3S,4R)-2,3-diidroxi-4-{[6-(2-feniletil)pirimidin-
4-illaminojciclopentil)metila

sulfamato de ((15,2S5,4R)-2-hidroxi-4-{[8-(1-naftil)-9H-purin-6-
ilJoxi}ciclopentil)metila

sulfamato de {(18,2S,4R)-4-[(8-benzil-9H-purin-6-il)amino}-2-
hidroxiciclopentil}metila

sulfamato de [(1S,2S,4R)-4-({6-[(4-clorobenzil)éxi]pirimidin-4-il}éxi)-
2-hidroxiciclopentiljmetila

sulfamato de {(18,2S,4R)-2-hidréxi-4-[(2-fenil[1,3]oxazolo[5,4-
d]pirimidin-7-il)amino]ciclopentil}metila
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sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-4-[(6-{[(1S,2S)-2-
(benziloxi)ciclopentillamino}pirimidin-4-il)Jamino]-2,3-
diidroxiciclopentil}metila

sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[8-(2,6-dimetoxifenil)-9H-purin-6-
ilflamino}-2-hidroxiciclopentil)metila

sulfamato de [(1S,2S,4R)-4-({2-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-
ilamino]piridin-4-il}éxi)-2-hidroxiciclopentiljmetila

sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-[(6-{[(1R,2S)-2-metdxi-2,3-
diidro-1H-inden-1-ilJoxi}pirimidin-4-il)oxi]ciclopentil}metila

sulfamato de [(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(pirimidin-4-
iléxi)ciclopentillmetila

sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1S,2R)-2-metodxi-2,3-
diidro-1H-inden-1-ilJoxi}pirimidin-4-il)6xi]ciclopentil}metila

sulfamato de ((1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-{[8-(3-metoxifenil)-9H-purin-6-
illamino}ciclopentil)metila

sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[8-(2,2-dimetil-2,3-diidro-1-benzofuran-
7-il)-9H-purin-6-ilJamino}-2-hidroxiciclopentil)metila

sulfamato de [(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-({8-[(3-metilfenil)sulfonil]-9H-
purin-6-il}oxi)ciclopentillmetila

sulfamato de [(1S8,2S,4R)-4-({8-[4-(benzilbxi)fenil]-7H-purin-6-
ilfamino)-2-hidroxiciclopentillmetila

sulfamato de [(1S,2S,4R)-4-({8-[4-(dimetilamino)-1-naftil]-7H-purin-
6-il}6xi)-2-hidroxiciclopentillmetila

sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(8-bifenil-3-il-9H-purin-6-il)amino]-2-
hidroxiciclopentil}metila

sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-4-[{6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-
ilamino]pirimidin-4-il}(metilyamino]-2,3-diidroxiciclopentil}metila
sulfamato de ((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[8-(2-metilfenil)-9H-purin-6-
illaminoj}ciclopentil)metila

sulfamato de ((1R,2R,3S,4R)-2,3-diidroxi-4-{[6-(feniletinil)pirimidin-4-
illaminoj}ciclopentil)metila

sulfamato de ((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[2-(1-naftil)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-7-ilJoxi}ciclopentil)metila
(1S8,2S,4R)-2-(hidroximetil)-4-{[8-(5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-il)-9H-
purin-6-illJamino}ciclopentanol
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sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[8-(4-clorofenil)-9H-purin-6-illJamino}-2-
hidroxiciclopentil)metila

sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-[(8-isoquinolin-4-il-7H-purin-6-
il)oxi]ciclopentillmetila

sulfamato de [(1R,2R,3S,4R)-4-({2-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-
ilamino]-5-fluoropirimidin-4-il}amino)-2,3-diidroxiciclopentiljmetila
sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidroéxi-4-[(6-fenilpirimidin-4-
il)oxilciclopentillmetila

sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-[(6-{[(1R,2S)-2-metodxi-2,3-
diidro-1H-inden-1-ilJamino}pirimidin-4-il)oxilciclopentil}metila
sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[8-(2,3-diidro-1-benzofuran-7-il)-7H-
purin-6-iljJamino}-2-hidroxiciclopentil)metila

sulfamato de ((1R,2R,3S,4R)-2,3-diidroxi-4-{[6-(5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-ilamino)pirimidin-4-illamino}ciclopentil)metila
sulfamato de ((1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-{[6-(1-naftiimetoxi)pirimidin-4-
ilJoxi}ciclopentil)metila

sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[6-(1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)pirimidin-
4-illoxi}-2-hidroxiciclopentil)metila

sulfamato de ((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[8-(1,2,3,4-tetraidronaftalen-1-
il)-9H-purin-6-iljJamino}ciclopentil)metila

sulfamato de [(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-({8-[2-(trifluorometil)fenil]-SH-
purin-6-il}amino)ciclopentillmetila

sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-[metil(9-metil-8-fenil-9H-purin-
6-il)amino]ciclopentil}metila

sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(6-{[(1S)-3,3-dimetil-2,3-diidro-1H-
inden-1-ilJamino}pirimidin-4-il)6xil-2-hidroxiciclopentil}metila
sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(4-{[(1R,2S)-2-metdxi-2,3-
diidro-1H-inden-1-ilJamino}-1,3,5-triazin-2-il)amino]ciclopentil}metila
sulfamato de ((1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-{[8-(5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
il)-9H-purin-6-ilJamino}ciclopentil)metila

sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[6-(ciclopentilamino)pirimidin-4-iljoxi}-2-
hidroxiciclopentil)metila

sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(8-cicloexil-9H-purin-6-il)amino]-2-
hidroxiciclopentil}metila

sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[8-(1-benzil-1H-pirazol-4-il)-7H-purin-6-
ilJoxi}-2-hidroxiciclopentil)metila
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sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(9-metil-8-fenil-9H-purin-6-
illamino]ciclopentil}metila

sulfamato de  {(1S,2S,4R)-4-[(8-tert-butil-9H-purin-6-il)amino]-2-
hidroxiciclopentil}metila

sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(6-benzilpirimidin-4-il)6xi]-2-
hidroxiciclopentilmetila

sulfamato de ((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[8-(2-metoxifenil)-9H-purin-6-
illamino}ciclopentil)metila

sulfamato de  {(1S,25,4R)-4-[(4-{[(1S)-3,3-dimetil-2,3-diidro-1H-
inden-1-illamino}-1,3,5-triazin-2-il)amino]-2-hidroxiciclopentil}metila
sulfamato de [(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-({8-[(3-metilfenil)sulfanil]-7H-
purin-6-il}oxi)ciclopentillmetila

sulfamato de [(1S,2S,4R)-4-({8-[2-(dimetilamino)fenil]-9H-purin-6-
ilJamino)-2-hidroxiciclopentillmetila
(1S,25,4R)-4-{[8-(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-5-il)-9H-purin-6-
illamino}-2-(hidroximetil)ciclopentanol

sulffamato de ((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[8-(4-pirrolidin-1-il-1-naftil)-
7H-purin-6-iljoxi}ciclopentil)metila

sulfamato de ((1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-{[8-(1H-indol-3-il)-7H-purin-6-
ilJoxi}ciclopentil)metila

sulfamato de ((1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-{[6-(2-naftiimetoxi)pirimidin-4-
ilJoxi}ciclopentil)metila

sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-[(6-{[(1R,2S)-2-met6xi-1,2,3,4-
tetraidronaftalen-1-ilJamino}pirimidin-4-il)6xi]ciclopentil}metila
sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-[(6-{[(1S,2R)-2-metdxi-1,2,3,4-
tetraidronaftalen-1-ilJamino}pirimidin-4-il)6xi]ciclopentil}metila
sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-4-[(2-{[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-
ilamino]carbonil}piridin-4-il)amino]-2,3-diidroxiciclopentil}metila
sulfamato de ((1R,2R,3S,4R)-4-{[2-(2,3-diidro-1H-indol-1-
ilcarbonil)piridin-4-illamino}-2,3-diidroxiciclopentil)metila

sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-ilamino]-
5,6-diidro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metila
sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(4-{[(1R)-2,2-difluoro-2,3-diidro-1H-
inden-1-ilJamino}-1,3,5-triazin-2-il)amino]-2-hidroxiciclopentil}metila
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Legenda do esquema:
- método

Esquema 1 acima mostra uma rotina geral para preparar com-
postos de formula (/-B),em que W & NH e R® &€ OH. Aqueles de experiéncia
ordinaria na técnica reconhecerao que compostos de férmula (/-8) em que
Anel A é diferente de pirimidina podem ser preparados pela mesma rotina
geral, comegando com materiais de partida apropriados analogos a ii.

Como mostrado no Esquema 1, converséo de i para os compos-
tos de iii de férmula é realizada acoplando-se com as pirimidinas adequada-
mente substituidas em temperatura elevada em solventes préticos, tal como
EtOH ou BUOH, utilizando uma base apropriada, tal como DIPEA ou Et;N na
presencga de irradiagdo de microondas (Método A). Protecao seletiva do diol
vicinal de iii é realizada neste estagio por tratamento com 2,2-
dimetoxipropano na presenga de um Aacido orgénico, tal como p-TsOH em
um solvente, tal como MeOH ou acetona (Método B). Deslocamento do clo-
reto de arila de formula iv é obtido acoplando-se com o nucleéfilo adequa-
damente substituido, tal como uma amina, alcool ou tiol em temperatura ele-
vada que utiliza irradiagdo de microondas na auséncia de solvente (Método
C). Outro tratamento com clorossulfonamida recentemente preparado vi
proporciona os sulfamatos vii (Método D). A clivagem do acetal por trata-

mento com um acido forte, tal como TFA, na presenga de agua de acordo
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com Método E produz compostos de formula viii.
Esquema 2: Rotina para a sintese de [(1S.2S.4R)-4-[(pirimidin-4-i)amino]- 2-

mono 6-substituido e sulfamatos de 2.3-diidroxiciclopentil] metila
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Legenda do esquema:
- ftalimida
5 - sal
- método

Compostos de férmula (/-A) podem ser preparados pelos meto-
dos descritos no Esquema 2. Métodos para a sintese do alceno diol interme-
diario ix sdo conhecidos (Nucleosides, Nucleotides & Nucleic Acids, 2002,

10 21, 65-72). No tratamento com m-CPBA, diol ix € convertido em epoxi diol x.
A protecao subsequiente do diol que utiliza dimetil acetal de p-anisaldeido na
presenca de p-toluenossulfonato de piridinio fornece epéxido xi. A abertura
do epodxido que utiliza uma mistura de ftalimida e sal de potassio de ftalimida
em DMSO em temperatura elevada proporciona o alcool xii. Este alcool &

15 em seguida alquilado por tratamento com clorofeniltionocarbonato e DMAP
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em DCM para proporcionar tiocarbonato xiii (Método F). Desoxigenagao
neste estagio € obtida por tratamento com tris(trimetilsilil) silano e ar em to-
lueno seguido por BEt; em tolueno para proporcionar xiv (Método G). A
desprotegdo subsequente com hidrazina em EtOH em temperatura elevada
produz a amina xv (Método H).

Conversao de amina xv em compostos de formula xvi é realiza-
da acoplando-se com as pirimidinas adequadamente substituidas em tempe-
ratura elevada em solventes préticos, tal como EtOH ou BuOH, utilizando
uma base apropriada, tal como EtsN em um tubo selado (Método I). Nova-
mente, aqueles de experiéncia ordinaria na técnica reconhecerao que com-
postos de féormula xxi e xxii em que Anel A é diferente de pirimidina podem
ser preparados pela mesma rotina geral, utilizando um material de partida
analogo a ii.

O tratamento de compostos que tém a férmula geral xvi com
uma amina, tal como benzilamina, na auséncia de solvente em temperaturas
elevadas que utilizam irradiagao de microondas resulta na desprotecdo do
diol, e em seguida repetindo o processo na presenca de uma base, tal como
DIPEA ou Et;N em temperaturas elevadas em um solvente prético, tal como
EtOH ou BuOH que utilizam irradiagdo de microondas proporciona pirimidi-
nas substituidas xviii (Métodos J e K).

Métodos para a sintese de clorossulfonilcarbamato de terc-butila
xix sdo conhecidos (Hirayama e outro, Biorg. Med. Chem., 2002, 10, 1509-
1623), e este reagente é reagido seletivamente com o alcool primario que
utiliza uma base impedida, tal como 2,6-di-tert-butil-4-metilpiridina, em um
solvente, tal como ACN, para proporcionar Boc sulfamatos de formula xx
(Método L). A remogao do grupo siléxi com um acido prético tal como TFA
(Método M) produz os compostos de formula xxi.

Alternativamente, composto xii podem ser diretamente expostos
as condi¢gdes descritas nos Métodos H-M, para produzir sulfamatos de dii-
droxiciclopentil metila de formula xxii.

Esquema 3: Rotina geral para a sintese de sulfamatos de {(1R,2R,3S 4R)-

2 .3-diidroxiciclopentil} metila 4-amido substituidos
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Legenda do esquema:
- método

Compostos de formula (I-B), em que W é -NHC(O)- podem ser pre-
parados pelos métodos mostrados acima no Esquema 3. Métodos para a
sintese de lactam biciclico xxiii sdo conhecidos (Daluge e outro, Nucleosi-
des, Nucleotides & Nucleic Acids, 2000, 19, 297-327). Diidroxilagao que utili-
za tetréxido de ésmio na presenga de um N-6xido organico, tal como éxido
de N-metilmorfolina, em um solvente, tal como acetona, produz diol xxiv.
Protec&o total de ambos os alcoois que utilizam cloreto de benzila e uma
base, tal como Et;N, e um catalisador, tal como DMAP, em um solvente, tal
como DCM, produz o composto xxv. O lactam biciclico resultante é reduzido
utilizando NaBH, para proporcionar a amina Boc-protegida xxvi que & em
seguida desprotegida no tratamento com HCI na auséncia de agua. O clori-
drato de amina secundaria resultante xxvii & tratado com um cloreto de acila
de férmula xxviii na presen¢a de uma base, tal como EtzsN ou DIPEA, em
um solvente aproético, tal como DCM para proporcionar amidas de formula
xxix de acordo com Método N. O alcool primario xxx € em seguida suifamoi-
lado por tratamento com clorossuifonamida vi e uma base, tal como DBU,
em um solvente aprético polar, tal como ACN (Método O). A desprotecao
total de ambos os alcoois secundarios que utilizam aménio em um solvente
polar, tal como MeOH, produz os sulfamatos finais de férmula xxxi (Método
P).
Esquema 4: Sintese de sulfamatos de [(1R,2S 4R)-4-[(pirimidin-4-il) amino]-

2-hidroxiciclopentil] metila 2 e 6 substituidos
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Legenda do esquema:
- Método

Compostos de formula (I-B), em que W é ~NH- e R® e RY sao

hidrogénio podem ser preparados pelos métodos mostrados acima no Es-

5 quema 4. Amino diol xxxii (Ober, M.; Muller, H.; Pieck, C;

Gierlich, J.; Carell,

T. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 18143-18149) é tratado com dicloropirimi-

dinas de férmula ii de acordo com o Método | para produzir cloropirimidinas

de férmula xxxiii. Outra reagdo com um nucledfilo adequadamente substitu-

ido de acordo com Método C ou Método K produz compostos de féormula

10 xxxiv. Estes didis sdao subsegiientemente seletivamente sulfamoilados e

desprotegidos de acordo com os Métodos L-M como esbogado no Esquema

2.

Esquema 5: Sintese de sulfamato de [(1R,2R.3S.4R)-4-({4-[(1S)-2,3-diidro-

1H-inden-1-ilaminol-1,3,5-triazin-2-il} amino)-2,3-diidroxiciclopentillmetila
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S on : X x
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15 Legenda do esquema:

- p-tolueno sulfonato de piridinio

Compostos de formula (I-B), em que Anel A é um anel de triazi-



10

15

20

68

na, podem ser preparados como mostrado no Esquema 5. O acoplamento
de cloreto cianurico xxxv com uma amina primaria ou secundaria em um
solvente tal como THF que utiliza uma base tal como DIPEA em temperatura
reduzida proporciona dicloreto xxxvi. O deslocamento de um cloreto com
cloridrato de amina xxxvii, seguido por protecéo seletiva dos grupos hidroxi-
la vicinal utilizando 2,2-dimetoxipropano na presenca de p-tolueno sulfonato
de piridinio proporciona alcool xxxix. A remocéo do cloreto de arila restante
que utiliza hidrogénio na presenca de paladio em carbono (Método Q), se-
guido por sulfamoilagao utilizando clorossulfonamida vi produz sulfamato xli.

Esquema 6. Rotina geral para sintese de sulfamatos de ((1S.2S.4R)-4-

[(pirimidin-4-il) oxi]-2-hidroxiciclopentil)metila 2 e 6 substituidos
TBS-Cl, DMAP ;; (CPaéica;,;Tglane

~t,,
T (Y Teso” (" R g
R Et;N \ 3) NaOH, H;0, / H,0 \
HO T8SO 4) Na;S05 TBSO
xlii xliii xliv
Ccl
h N
14 NaH
cl N"\R"
i
cl
R9 R® RR_A
R A R" | A
N NN '~
Method S
A s jl)\/)\ R o
_, o0~ N R , 0”7 “NFRP TBSO O’
HO O’ TBSO/"O' \
N 2 78BSO
HO xIvii TBSO xMvi xlv

Legenda do esquema:
- catecolborano
- método

Compostos de férmula (I-A), em que W é —O- podem ser prepa-
rados como descrito acima no Esquema 6. Métodos para a sintese de diol
xlii sdo conhecidos (MacKeith e outro, Biorg. Med. Chem., 1994, 2, 387-
394), e este reagente é bis-protegido utilizando TBS-Cl e EtsN na presenca
de DMAP em temperaturas elevadas. Hidroboragado-oxidagdo subsequente
que utiliza catecolborano e o catalisador de Wilkinson seguido por NaOH,
peréoxido de hidrogénio e finalmente sulfito de sédio produz ciclopentanol
xliv. Este alcool secundario é desprotonado com o uso de hidreto de sédio, e
em seguida reagido com dicloropirimidinas de férmula ii em temperatura re-

duzida para proporcionar cloropirimidinas acopladas de formula xlv. O des-
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locamento do cloreto de arila & obtido acoplando-se com o nucleéfilo ade-
quadamente substituido, tal como uma amina, alcool ou tiol em temperatura
elevada que utiliza irradiagdo de microondas em um solvente, tal como Bu-
OH (Método R). A desprotecgao total dos éteres de silila que utilizam um rea-
gente de fluoreto, tal como TBAF de acordo com Método S produz dibis de
formula xlvii. Compostos de férmula xlvii sdo em seguida sulfamoilados se-
letivamente e desprotegidos de acordo com os Métodos L-M como esbogado
no Esquema 2.

Esquema 7: Rotina geral para sintese de sulfamatos de ((2R,3S.4R.5R)-5-

[(pirimidin-4-il) amino]-3,4-diidroxitetraidrofuran-2-il)metila 2 e 6 substituidos
%)

TBSO’\Q' O— HCI HO
A —

0.0 0.0

X Pa

xlviii il

Compostos de férmula (I-B), em que W é -NH- e Y = O podem
ser preparados como mostrado acima no Esquema 7. Métodos para a sinte-
se de carbamato de metila xlviii sdo conhecidos (Nicolaou e outro, J. Am.
Chem. Soc., 2004, 126, 6234-6235). A desprotegéo que utiliza um acido, tal
como HCI na auséncia de agua proporciona amino alcool il. Composto il é
em seguida substituido com os substituintes apropriados de acordo com os
Métodos A, em seguida C-E e continua para os compostos de formula (I-B)
de acordo com o Esquema 1.

Esquema 8: Rotina geral para sintese de sulfamatos de ((2R.3S.5R)-5-

[(pirimidin-4-il) amino]-3-hidroxitetraidrofuran-2-ilmetila 2 e 6 substituidos

ct R® RE RS9

" ) " "
N N N >N
| A | A | A | A
'z 'z
o HN7 N7 TRP Method C oHN N//I\R" Method L Q oHN N)\R" Method M o oHN NZ R
HO/\(—)’ —_— Ho’\g —_— aocHN—ﬁ—o"\Q —_— H,N—%-O/\O'
3 3 Q o : [e] +
Hd H(S Eo:HN-g-CI HO‘ Ho—

I 1 xix hii I

Legenda do esquema:
- método

Uma rotina geral para a sintese de compostos de formula (I-B),
em que W é -NH-, Y = O e R° é H é esbogada acima no Esquema 8. Com-

postos de formula | sdo conhecidos (Kita, € outro, J. Org. Chem., 1988, 53,
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554-561). O deslocamento do cloreto de arila que utiliza um nucledfilo ade-
quadamente substituido de acordo com o Método C produz pirimidinas de
formula li. Composto li é em seguida seletivamente sulfamoilado e despro-
tegido para produzir os compostos finais de acordo com o Esquema 2 (Mé-
todos L-M).

Esquema 9: Rotina geral para sintese de sulfamatos de ((1S,2S.4R)-4-

[(pirimidin-4-il) sulfanil]-2-mono e 2 3-diidroxiciclopentilymetila 2 e 6 substitui-

dos
RQ
RR N
o RS AL
R Method T RR Method U s~ N° R
Ry Rl R O
h h VX . R -,
STNT R STNTRY o Q(o o OH
liv v [e) tvi
Xi
- —0

Legenda do esquema:
- Método

A sintese de compostos de férmula (I-A), em que W é —S- e Rc é -
OH é descrita no Esquema 9. O acoplamento de compostos de formula liv
com um nucledfilo, tal como uma amina ocorre em um solvente, tal como
DMF para proporcionar compostos substituidos de férmula Iv (Método T). A
abertura subsequente de epoxido xi que utiliza uma base, tal como carbona-
to de potassio em um solvente, tal como DMF proporciona o alcool lvi (Mé-
todo U). Composto Ivi € em seguida opcionaimente desoxigenado (Métodos
F-G) e substituido com os substituintes apropriados de acordo com Métodos
J, em seguida L-M e continuados para compostos de férmula (I-A) de acordo
com o Esquema 2.
Esquema 10: Rotina geral para sintese de suifamatos de ((1S5,25.45)-4-

[(pirimidin-4-il) metil] -2-mono e 2 3-diidroxiciclopentilimetila 2 e 6 substitui-

dos
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Cl R9 RO
Method V

ﬁ‘\N Method | J\//‘\N Method Q /A N - - yar

iy — | —_— | Q

X N D -
)\ > )\CI HsC N) pa .O:O R ’

A
HsC” N7 ~CI HsC” N 9 /s [e) OH
Wii Iviii lix o Ix
i

Legenda do esquema:
- Método

Compostos de formula (I-A), em que W é -CH,- podem ser prepara-
dos como mostrado acima no Esquema 10. Metil pirimidinas de formula Ivii
sdo acopladas com um nucledfilo, tal como uma amina de acordo com Mé-
todo | para produzir 2-cloropirimidinas de féormula Iviii. Hidro-descloragéao de
acordo com Método Q produz metilpirimidinas de férmula lviii. A desproto-
nacao do grupo metila de lviii é realizada por tratamento com uma base for-
te, tal como fenillitio, e este carbanion é utilizado para abrir epdxido xi (Mé-
todo V). Compostos resultantes de formula lix sdo0 em seguida opcionalmen-
te desoxigenados (Métodos F-G), desprotegidos e seletivamente sulfamoila-
dos (Métodos J, em seguida L-M) continuados para compostos de formula (I-
A) de acordo com o Esquema 2.
Esquema 11: Rotina geral para sintese de sulfamatos de ((2S,3S,5S)-5-

[(pirimidin-4-il) metil] -3-mono e 3.4-diidroxitetraidrofuran-2-ilmetila 2 e 6

substituidos

Cli
B
N’) Method K
O —_—

AcO

AcO OAc

Legenda do esquema:
- método

Compostos de formula (1), em que W é -CHz- e Y = -O podem
ser preparados acima no Esquema 11. Composto Ix € conhecido (Renz, e
outro, Liebigs der de Annalen Chemie, 1986, 6, 957-966). O acoplamento
com um nucledfilo adequadamente substituido, tal como uma amina de a-

cordo com o Método K produz o triol Ixi substituido, completamente despro-
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tegido. Compostos de férmula Ixi sdo em seguida continuados de acordo
com o Esquema 2 (Métodos L-M).
Esquema 12: Rotina geral para sintese de N-[((1R,2R,3S.4R)-4-[(pirimidin-4-

i) amino]-2,3-diidroxiciclopentil) metil] sulfamidas 2 e 6 substituidos

Cl Cl
h
pO: T
A
z Meth
HN N/LRh ethod W 9 HN N/)\R“
HO/\O 9 H2N—S—N/\O'
—/ BocHN-S-NH; (’)' Boc \/
60 6 s
x Ixii oxo
iv Ixiii

Legenda do esquema:
- método

Compostos de formula (I-B) em que X = -NH- podem ser prepa-
rados pelos métodos esbogados no Esquema 12. Métodos para a sintese de
terc-butil (aminossulfonil)-carbamate Ixii sdo conhecidos (Masui, e outro,
Tet. Lett., 2004, 45, 1853-1856). Compostos de férmula iv sdo acoplados
com este carbamato na presenga de um azodicarboxilato, tal como azodi-
carboxilato de diisobutila na presenca de trifenilfosfina em um solvente, tal
como EtOAc para produzir compostos Boc-protegidos de férmula Ixiii (Méto-
do W). Estes compostos sdo substituidos em seguida com os substituintes
apropriados e totalmente desprotegidos para produzir compostos de férmula
(I-B) de acordo com Métodos T e E (Esquemas 9 e 1).
Esquema 13: Rotina para a sintese de 2-((1R.2R.3S,4R)-4-[(pirimidin-4-il)

aminol-2,3-diidroxiciclopentil)etanossulfonamidas 2 e 6 substituidos

Compostos de formula (I-B) em que X = CH; podem ser preparado
pelos métodos esbogcados no Esquema 13. Compostos de féormula v séao
oxidados utilizando um agente oxidante, tal como periodinano de Dess-
Martin em um solvente, tal como DCM (Método X). Métodos para a sintese
de Ixv sao conhecidos (Carretero, e outro, Tetrahedron., 1987, 43, 5125-
5134), e este composto é desprotonado utilizando n-BulLi em THF e adicio-
nado ao aldeido Ixiv para proporcionar alcenos de formula Ixvi. Redugéao da

ligacdo dupla que utiliza NaBH, em EtOH, seguido po9r aquecimento do és-
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ter de sulfonato resultante com Ets;N em DCM utilizando irradiagao de micro-
ondas produz acido sulfénico Ixviii. Tratamento com cloreto de tionila em
temperatura reduzida em DCM na presenga de um catalisador, tal como
DMF produz cloreto de sulfonila de formula Ixix. Finalmente, o tratamento
com amoénio em um solvente, tal como 1,4-dioxano na presenca de DIPEA
em DCM em temperaturas reduzidas produz sulfonamidas de formula Ixx.

Esquema_ 14: Rotina para a sintese de 2-((1R,2R,3S.4R)-4-[(pirimidin-4-il)

amino]-2.3-diidroxiciclopentil)-1,1-difluoroetanossulfonamidas 2 e 6 substitui-

dos
HOAS—@—F Na,S04 Boc,O R
Fra )—s -F —-——> >—s =NH; —— s NHBoc
) F
Ixxi Ixxu Ixxm lxxw
cl
Cl
RR N RN
lAJL . T I"Li "
HN” N7 RN ——— o HN™ N R Method Y
Ho’\O' /\O
6.0 X
x Ixxvi
Ixxv
Cl
h
YA
-
HN” N7 "R"

Ixxvii

Compostos de formula (I-B) em que X = CF, podem ser prepa-
rado pelos métodos esbocados no Esquema 14. Acido carboxilico Ixxi é
descarboxilado utilizando sulfato de s6dio em agua para produzir fluoreto de
sulfonila Ixxii que é em seguida convertido a sulfonamida correspondente
utilizando aménio em 1,4-dioxana. Boc-prote¢do do nitrogénio utilizando
Boc-anidrido na presenca de DMAP e Et;N em DCM produz Boc sulfonami-
da Ixxiv. A desprotonacdo do grupo CF;H utilizando uma base forte, tal co-
mo LiIHMDS em temperatura reduzida em um solvente, tal como THF segui-
do por tratamento com triflatos de férmula Ixxvi (gerado por tratamento do

alcool Ixxv com anidrido trifluoroacético e EtsN em DCM) produz compostos
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de formula Ixxvii (Método Y). Estes compostos sdo substituidos em seguida
com os substituintes apropriados e totalmente desprotegidos para produzir
compostos de féormula (1-B) de acordo com os Métodos T e E (Esquema 9 e
1).

Esquema 15: Rotina para a sintese de 2-((1R,2R,3S,4R)-4-[(pirimidin-4-il)

aminol-2,3-diidroxiciclopentil)-1-fluoroetanossulfonamides 2 e 6 substituidos
/ d

3 /
o EtaN o g 1) n-Buli, HMPA Q /"@O
HiGmBnG) e 2 ———————— FHC-§-N
., o H3C~S—N S
a _ n 5 o)
H o] 2) N
N ; PRO,S”  “S0.Ph /
e . :
o] Ixxix
14 O, xxviii \

Compostos de formula (I) em que X = CHF pode ser preparado
pelos métodos esbogados no Esquema 15. Cloreto de metanossulfonila €
acoplado com bis(2,4-dimetoxibenzil)-amina na presen¢ca de Et;N e DMAP
em DCM para produzir sulfonamida Ixxviii. Outro tratamento com n-Buli e
HMPA em THF em temperatura reduzida seguido por N-
fluorobenzenossulfonimida produz fluorometilsulfonamida Ixxix. Este com-
posto é em seguida empregado em compostos de féormula (1) pelos procedi-
mentos descritos no Esquema 14.

Esquema 16: Rotina para a sintese de sulfamatos de 2-((1S,2S.,4R)-2-

hidroxi-4-(2-fenil-3H-imidazo-piridin-7-ilamino)ciclopentil)metila substituido

R Rh N
TBSO N TBSQ & D—nNH,
NaH. THE \, E ) NHz  acetic acid \,,” =
. —_—
NH  NH,

NH  NO; zn

(,)TBS

NH,
T8SO™ NH;

oo on K, eSO I Na,$;05. MeCN
Y 186 °C
I ET RN
Ixxxi O CHO
h
o] R R R
N
S >/—'\{ OH N T8SQ € nn
o] T E>=‘-Z\NH CISONH, | E)__?\NH THF, water \. —
., > -——— e, X\ = - ’ N/
\E>~NH N O CHaCN O_NH N O Acetic acid TBSO\,\O"NH O
HO O TBS0" ’

’ Ixxxfii
Legenda do esquema:- acido acético

Compostos de férmula (VI/I-A) em que W = NH podem ser prepa-

rados pelos métodos esbogados no Esquema 16. O sal sédico de Ixxx, que

TBSO"

é preparado como em Exemplo 128a-c abaixo, é condensado com um nitro
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aromatico Ixxxi. Subsequentemente, a redugéo com Zinco em acido acético
fornece Ixxxii. O acoplamento oxidativo de um aldeido apropriado tal como
naftaldeido na presenca de Na,S,0s fornece compostos do férmula geral
Ixxxiii. A desprotecdo com acido acético em agua/THF (Tetrahedron Lett.
1998, 29, 6331) seguido por sulfamagédo com clorossuifonamida e desprote-
¢ao concomitante da hidroxila secundaria fornece compostos da formula ge-
ral VII-A.

Esquema 17: Rotina representativa para a sintese de sulfamatos de
((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(8-(sulfonil)-9H-purin-6-iloxi)ciclopentil)metila substi-

tuidos

I
oTBS /—NTHP N>,~NTHP
) otBs N OTBS
NaH, DMF ] = N NIS, THF / /IN
—_— e ., ‘e,
o : I T oS e
TBSO' THP o” N R .
xliv er\ N TBSO TBSO |
Ny XXXV | NaH, DMF, 150 °C
cl
6
RisH
6
RS R 6
H oo OQ,S' hoo SIYNH 1) Acetic Acid SR
) 7 NH o N- N
P N Sy > -y O//é\o N J)~n - THF HO N—NH
d -_— N
I Y qn MeOH, H;0 L., \N»\Rh 2) CISO,NH, pTBsS A N
o™ (Do e
o™ Q—-o N R
HO IxxxVi T8SC" XXXV

Legenda do esquema:
- oxona
- acido acético

Compostos de formula (VII-A) em que W = O e R* = -SO,R® podem
ser preparados pelos métodos esbogados no Esquema 17. O sal sodico xliv
& condensado com 6-cloro-9-(tetraidro-2H-piran-2-il)-9H-purina que € subse-
quentemente iodado com NIS em THF para fornecer o composto Ixxxiv. O
sal sddico de um tiolato de arila, tal como 3-metilbenzenotiol, € condensado
em DMF para fornecer o intermediario Ixxxv que, depois da deprotecéo e
sulfamacgao como previamente descrito, fornece o composto Ixxxvi. Exposi-
¢éo as condigcdes oxidativas tal como Oxona em metanol aquoso fornece
compostos de féormula geral VI.
Esquema 18: Rotina para a sintese de sulfamatos de ((1S,2S.4R)-4-(9H-
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purin-6-iloxi)-2-hidroxiciclopentilymetila 9-substituidos

[ RO,
B-R RK
NTHP 1 NH
oTBS N>/.‘ RO >\NTHP 1) Acetic Acid,  H’ 7/g\0 2{/ N
I Z i (Ph;P);Pd. Ba(OH), oTBS Nf\N THF, H,0 o ¢ &
O ~ .. | —_— - ‘e, =N
‘00'0 N DME. H,0 Q‘o S@ 2 CIsopm; \O‘O

or

IXxxiv TBSO oo
Scifamoyi chloride
Legenda do esquema;
- acido acético
- cloreto de difenilcarbamoilsulfamoila
Compostos de formula (VII) em que W = O e R* = arila e hetero-

arila podem ser preparados pelos métodos esbogados no Esquema 18. O
acoplamento mediado por Pd de intermediarios da forma Ixxxiv com acidos
borénicos fornece compostos de forma Ixxxvii. A desprotegado seguida por
sulfamagdo com uma clorossulfonamida ou cloreto de difenilcarbamoilsulfa-
moila (preparado de maneira similar a Publ. do Ped. de Pat. U.S. (2005), US
2005282797 A1) seguido por remogdo do grupo siloxi secundario com um
acido protico, tal como HCI, fornece compostos da férmula geral VII.
Esquema 19: Sintese de (S)-N-(2,3-diidro-1H-inden-1-il)-6,7-diidro-5H-

pirrolo[2 . 3-dlpirimidin-4-amina.

cl o . [ I > .
x Z°  NaBH

L e
N a P> lPerEt \§

N Cl
Ixxxviii Ixxxix
Phthailimide

PPh,, DIAD

NH iPryNEt H hydrazine HN\C o
NH, A\
\N e N AN g N
J ™ S
N N~ TCl m _ o)
xc N7 ~c
Legenda do esquema:

- ftalimida

- hidrazina
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OBn OBn OH
1) Hy Pd/C l 1)H, Pd/C [
Ethyl Acetate MeOH
«+OH - Q"‘OMS - \O—Na
TBSO' 2) MsCli TBSO" 2)NaN; TBSO"
xciv XCV DMF 55 °C xcvi
H, Pd/C
Ethyl Acetate
R9 cl

N N OH
PH R AY—R" Method C OH  rh—d AN—R" Method | L,
=N « =N O—NHZ,

or “
Q‘NH O‘NH cl TBSO

TBSO" Method K 1BsO™ R"IKN xcvii
xcviii 'y
cl N//I\Rh
CISO,NH, ii
CHLCN
H,N_ O RY

S N
(@) IO = / A \>_Rh
., —N

O

HO' .
XCXix

Legenda do esquema:

- acetato de etila

- método

Como mostrado no Esquema 21, conversao de xciv (Ruediger,

5 E; Martel, A; Meanwell, N; Solomon, C; Turmel, B., Tetrahedron Lett. 2004,

45, 739-742) aos compostos de férmula I-A em que W = NH é realizado por

hidrogenacao catalisada por paladio seguido por formacéo de mesilato para

produzir xcv. Hidrogendlise do grupo benzila primario seguido por desloca-

mento do mesilato utilizando azida de s6dio em DMF produz xcvi. Exposigao
10 de xcvi para condi¢gdes de hidrogenagado produz o amino alcool desejado

xcvii que pode ser subsequentemente utilizado acoplando-se reagdes com

um heterociclo substituido por cloro tal como ii. O deslocamento do cloreto

de arila de formula xcviii € obtido acoplando-se com o nucledfilo adequada-

mente substituido, tal como uma amina, alcool ou tiol em temperatura eleva-
15  da utilizando irradiacédo de microondas na auséncia de solvente (veja Método

C). Outro tratamento com clorossulfonamida vi recentemente preparado se-

guido por clivagem do grupo de protegdo TBS utilizando um reagente ade-
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quado, tal como TBAF, HF piridina, ou HCI. proporciona os sulfamatos /I-A
como representado por xcxix.
Usos de Compostos da Invencgéo

Os compostos desta invengao sao inibidores uteis de atividade
de enzima E1. Em particular, os compostos sio projetados para serem inibi-
dores de NAE, UAE, e/ou SAE. Inibidores sado pretendidos incluir compostos
que reduzem os efeitos de promogéo de enzimas E1 na conjugagao ubl em
proteinas alvo (por exemplo, reducdo de ubiquitinagido, neddilagdo, sumoila-
¢ao), reduzir isinalizagao intracelular mediada por conjuga¢ao ubl, e/ou re-
duzir protedlise mediada por conjugagao ubl (por exemplo, inibigdo de ubi-
quitinagdo dependente de cullin e protedlise (por exemplo, a série de reagao
de ubiquitina-proteassoma)). Desse modo, os compostos desta invengao
podem ser analisados quanto a sua capacidade de inibir a enzima E1 in vitro
ou in vivo, ou em células ou modelos de animal de acordo com métodos for-
necidos aqui em mais detalhes, ou métodos conhecidos na técnica. Os com-
postos podem ser avaliados quanto a sua capacidade de ligarem ou media-
rem a atividade de enzima E1 diretamente. Alternativamente, a atividade de
compostos pode ser avaliada através de ensaios celulares indiretos, ou en-
saios que medem efeitos a jusante de ativacdo de E1 para avaliar a inibigao
dos efeitos a jusante da inibicdo de E1 (por exemplo, inibicdo de ubiquitina-
céo dependente de cullin e protedlise). Por exemplo, a atividade pode ser
avaliada por deteccdo de substratos conjugados de ubl (por exemplo, ubl
conjugadas de E2s, cullins neddiladas, substratos ubiquitinados, substratos
sumoilados); deteccao de estabilizagdo de substrato de proteina a jusante
(por exemplo, estabilizagdo de p27, estabilizagéo de IkB); detecgao de inibi-
céo de atividade de UPP; detecgao de efeitos a jusante de inibicdo de E1 de
proteina e estabilizagido de substrato (por exemplo, ensaios repoérter, por
exemplo, ensaios reporter de NFxB, ensaios de reporter de p27). Ensaios
para avaliar atividades s&o descritos abaixo na se¢do Experimental e/ou sao
conhecidos na técnica.

Uma modalidade desta invengao refere-se a uma composi¢ao

que compreende um composto desta invengao ou um sal farmaceuticamente
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aceitavel deste, e um veiculo farmaceuticamente aceitavel. Sera evidenciado
que os compostos desta invencdo podem ser derivados em grupos funcio-
nais para fornecer derivados de pré-farmaco que sao capazes de conversao
novamente aos compostos de origem in vivo. Exemplos de tais pro-farmacos
incluem os derivados de éster labeis metabolicamente e fisiologicamente
aceitaveis, tais como ésteres de metoximetila, ésteres de metiltiometila, ou
ésteres de pivaloiloximetila derivados de um grupo hidroxila do composto ou
uma porcdo de carbamoila derivada de um grupo amino do composto. Adi-
cionalmente, quaisquer equivalentes fisiologicamente aceitaveis dos com-
postos presentes, similares aos carbamatos ou ésteres metabolicamente
labeis, que sédo capazes de produzir os compostos de origem descritos aqui
in vivo, estao dentro do escopo desta invencgao.

Se sais farmaceuticamente aceitaveis dos compostos da invem-
¢ao sao utilizados nestas composigdes, os sais sdo derivados preferivelmen-
te de bases ou acidos inorganicos ou organicos. Para revisdes de sais ade-
quados, veja, por exemplo, Berge e outro, J. Pharm. Sci. 66:1-19 (1977) e
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20° Ed., ed. A. Gennaro,
Lippincott Williams & Wilkins, 2000.

Exemplos nao limitantes de sais de adigado de acidos adequados
incluem os seguintes: acetato, adipato, alginato, aspartato, benzoato, ben-
zeno sulfonato, bissulfato, butirato, citrato, canforato, canforsulfonato, ciclo-
pentanopropionato, digliconato, dodecilsuifato, etanossulfonato, fumarato,
lucoeptanoato, glicerofosfato, hemissulfato, heptanoato, hexanoato, cloridra-
to, bromidrato, hidroiodeto, 2-hidroxietanossulfonato, lactato, maleato, meta-
nossulfonato, 2-naftalenossulfonato, nicotinato, oxalato, pamoato, pectinato,
persulfato, 3-fenil-propionato, picrato, pivalato, propionato, sucinato, tartara-
to, tiocianato, tosilato e undecanoato.

Sais de adigdo de base adequados incluem, sem limitagcao, sais
de amoénio, sais de metal de alcali, tais como sais de sédio e potassio, sal de
metal alcalino terroso, tais como sais de calcio e magnésio, sais com bases
organicas, tais como sais de dicicloexilamina, N-metil-D-glicamina, e sais

com aminodacidos tais como arginina, lisina, e assim por diante.
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Em certas modalidades particulares, a invencao refere-se a um
sal de adicao de base de um composto de formula I formado por desproto-
nagao da porgao de sulfamato (X = O), da porgao de sulfamida (X = NH), ou
da porgao de sulfonamida (X = CH,), quando aplicavel. Em algumas tais
modalidades, a invengao refere-se a um sal sodico ou de potassio de um
composto de féormula 1.

Da mesma forma, grupos contendo nitrogénio basico podem ser
quaternizados com tais agentes como alquil haletos inferiores, tais como clo-
retos, brometos e iodetos de metil, etila, propila, e butila; sulfatos de diaiqui-
la, tais como sulfatos de dimetila, dietila, dibutila e diamila, haletos de cadeia
longa tais como cloretos, brometos e iodetos de decila, laurila, miristila e es-
tearila, haletos de aralquila, tais como brometos de benzila e fenetila e ou-
tros. Agua ou produtos dispersiveis ou sollveis em agua sao desse modo
obtidos.

As composig¢des farmacéuticas da invencao estao preferivelmen-
te em uma forma adequada para administragdo a um individuo recipiente,
preferivelmente um mamifero, mais preferivelmente um humano. O termo
"veiculo farmaceuticamente aceitavel" € aqui utilizado para referir-se a um
material que é compativel com o individuo recipiente, e é adequado para
liberar um agente ativo ao sitio alvo sem terminar a atividade do agente. A
toxicidade ou efeitos adversos, se houver, associados com o veiculo preferi-
velmente sao comensuraveis com uma relagdo de risco/beneficio razoavel
para o uso planejado do agente ativo.

As composicoes farmacéuticas da invencao podem ser fabrica-
das por métodos bem conhecidos na técnica tais como processos de granu-
lagdo, misturagao, dissolugdo, encapsulagéao, liofilizagdo, ou emulsificagao
convencionais, entre outros. Composi¢cdes podem ser produzidas em varias
formas, incluindo granulos, precipitados, ou particulados, pés, incluindo pos
secados por congelamento, secador por rotagao ou secados por spray, pos
amorfos, comprimidos, capsulas, xarope, supositorios, injegdes, emulsoes,
elixires, suspensbes ou solugdes. Formulagdes podem opcionalmente conter

estabilizadores, modificadores de pH, tensoativos, agentes de solubilizagao,



10

15

20

25

30

82

modificadores de biodisponibilidade e combinacées destes.

Veiculos farmaceuticamente aceitaveis que podem ser utilizados
nestas composi¢cdes incluem, porém nao sao limitados a, trocadores idnicos,
aluminio, estearato de aluminio, lecitina, proteinas de soro, tais como albu-
mina de soro humana, substancias de tampao tal como fosfato ou carbonato,
glicina, acido sorbico, sorbato de potassio, misturas de glicerideo parciais de
acidos graxos vegetais saturados, agua, sais ou eletrolitos, tais como sulfato
de protamina, hidrogenofosfato dissédico, hidrogenofosfato de potassio, clo-
reto de sodio, sais de zinco, silica coloidal, trissilicato de magnésio, polivinil
pirrolidona, substancias com base em celulose, polietileno glicol, carboxime-
tilcelulose soédica, poliacrilatos, ceras, polimeros de bloco de polietileno-
polioxipropileno, polietileno glicol e gordura de |a.

De acordo com uma modalidade preferida, as composigées des-
ta invencdo sao formuladas para administragao farmacéutica a um mamife-
ro, preferivelmente um ser humano. Tais composi¢des farmacéuticas da pre-
sente invengdo podem ser administradas oralmente, parenteralmente, por
spray de inalacdo, topicamente, retalmente, nasalmente, bucalmente, vagi-
nalmente ou por um reservatério implantado. O termo "parenteral" quando
aqui utilizado inclui técnicas de infusdo ou injecao subcutanea, intravenosa,
intraperitoneal, intramuscular, intra-articular, intra-sinovial, intraesternal, in-
tratecal, intraepatica, intralesional e intracraniana. Preferivelmente, as com-
posigcdes sao administradas oralmente, intravenosamente ou subcutanea-
mente. As formulagdes da invengdo podem ser projetadas para serem de
acao curta, de liberagao rapida, ou de longa acgao. Ainda também, compos-
tos podem ser administrados em um local em vez de meios sistémicos, tal
como administragcao (por exemplo, por injegdo) em um sitio de tumor.

Formulagdes farmacéuticas podem ser preparadas como solu-
¢Oes ou suspensodes liquidas utilizando um liquido, tal como, porém nao limi-
tado a um dleo, agua, um élcool, e combinagées destes. Os agentes de so-
lubilizagao tais como ciclodextrinas podem ser incluidos. Tensoativos farma-
ceuticamente adequados, agentes de suspensao, ou agentes de emulsifica-

¢ao, podem ser adicionados para administragdo oral ou parenteral. Suspen-
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sdes podem incluir 6leos, tal como porém nao limitados, oleo de amendoim,
6leo de gergelim, 6leo de carogo de algodao, 6leo de milho e azeite de oliva.
Preparagéo de suspensao pode da mesma forma conter ésteres de acidos
graxos tal como oleato de etila, miristato de isopropila, glicerideos de acido
graxo e glicerideos de acido graxo acetilados. Formulagdées de suspensao
podem incluir alcoois, tal como, porém nao limitados a, etanol, alcool isopro-
pilico, alcool de hexadecila, glicerol e propileno glicol. Eteres, tal como po-
réem nao limitados a, poli(etilenoglicol), hidrocarbonetos de petroleo tais co-
mo Oleo mineral e petrolato; e dgua podem da mesma forma ser utilizada em
formulagdes de suspensao.

Formas injetaveis estéreis das composi¢bes desta invencéao po-
dem ser suspensdo aquosa ou oleaginosa. Estas suspensées podem ser
formuladas de acordo com técnicas conhecidas na arte utilizando agentes de
dispersao ou umectagéao adequados e agentes de suspensio. A preparagcao
injetavel estéril pode ser da mesma forma uma suspenséo ou solucéo injeta-
vel estéril em um solvente ou diluente parenteralmente aceitavel nao téxico,
por exemplo como uma solugdo em 1,3-butanodiol. Entre os veiculos aceita-
veis e solventes que podem ser empregados estao agua, solucao de Ringer
e solucao de cloreto de sodio isotbnica. Além disso, dleos estéreis, fixos sao
empregados convencionalmente como um solvente ou meio de suspensao.
Para este proposito, qualquer 6leo fixo insipido pode ser empregado incluin-
do mono ou diglicerideos sintéticos. Acidos graxos, tal como acido oléico e
seus derivados de glicerideo sdo uteis na preparagcdo de injetaveis, como
sao Oleos farmaceuticamente aceitaveis naturais, tal como azeite de oliva ou
oleo de ricino, especialmente em suas versdes polioxietiladas. Estas sus-
pensdes ou solugdes em Oleo podem da mesma forma conter um dispersan-
te ou diluente de alcool de cadeia longa, tal como carboximetil celulose ou
agentes de dispersao similares que sao geralmente utilizados na formulagao
de formas de dosagem farmaceuticamente aceitaveis incluindo emulsdes e
suspensdes. Outros tensaotivos geralmente utilizados, tal como Tweens,
Spans e outros agentes de emuisificagado ou realcadores de biodisponibilida-

de que sao geralmente utilizados na fabricagdo de liquido, sélido farmaceuti-
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camente aceitaveis, ou outras formas de dosagem podem ser utilizadas da
mesma forma com a finalidade de formulacdo. Compostos podem ser formu-
lados para administragado parenteral por injecao tal como por injecao de bolo
ou infusdo continua. Uma forma de dosagem unitaria para injecao pode ser
em ampolas ou em recipientes de multiplas doses.

As composigdes farmacéuticas desta invencao podem ser admi-
nistradas oralmente em qualquer forma de dosagem oralmente aceitavel in-
cluindo, porém nao limitadas a, capsulas, comprimidos, solugdes ou suspen-
sdes aquosas. Quando as suspensdes aquosas sao requeridas para uso
oral, o ingrediente ativo € combinado com agentes de emulsificagdo e sus-
pensdo. Se desejado, certos agentes adogantes, flavorizantes ou corantes
podem da mesma forma ser adicionados. Para administragdo oral em uma
forma de capsula, diluentes Uteis incluem lactose e amido de milho seco. No
caso de comprimidos para uso oral, veiculos que sdo geralmente utilizados
incluem lactose e amido de milho. Agentes de lubrificagéo, tal como esteara-
to de magnésio sdo da mesma forma tipicamente adicionados. Revestimen-
tos podem ser utilizados para uma variedade de propositos; por exemplo,
para mascarar o sabor, para afetar o sitio de dissolugéao or absorgéao, ou pa-
ra prolongar a agao do farmaco. Revestimentos podem ser aplicados em
uma comprimido ou em particulas granuladas para uso em uma capsula.

Alternativamente, as composigdes farmacéuticas desta invengao
podem ser administradas na forma de supositérios para administragcao retal.
Estas podem ser preparadas misturando-se o agente com um excipiente nao
irritante adequado que ¢ solido em temperatura ambiente porém liquido em
temperatura retal e portanto derretera no reto para libertar o farmaco. Tais
materiais incluem manteiga de cacau, cera de abelha e polietileno glicois.

As composi¢gdes farmacéuticas desta invengao podem da mes-
ma forma ser administradas topicamente, especialmente quando o alvo de
tratamento inclui areas ou érgéos facilmente acessiveis para aplicagéo topi-
ca, incluindo doengas do olho, da pele, ou do trato intestinal inferior. Formu-
lagbes topicas adequadas séo faciimente preparadas para cada destas a-

reas ou Orgaos.
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A aplicacio topica para o trato intestinal inferior pode ser reali-
zada em uma formulagao de supositorio retal (veja acima) ou em uma formu-
lacao de enema adequada. Emplastros topicamente transdérmicos podem
da mesma forma ser utilizados. Para aplicagbes topicas, as composigoes
farmacéuticas podem ser formuladas em um ungliento adequado que con-
tém o componente ativo suspenso ou dissolvido em um ou mais veiculos.
Veiculos para administracao tépica dos compostos desta invengéo incluem,
porém nao sao limitados a, 6leo mineral, petrolato liquido, petrolato branco,
propileno glicol, polioxietileno, composto de polioxipropileno, cera emulsifi-
cante e agua. Alternativamente, as composi¢cdes farmacéuticas podem ser
formuladas em uma logao adequada ou creme que contém os componentes
ativos suspensos ou dissolvidos em um ou mais veiculos farmaceuticamente
aceitaveis. Veiculos adequados incluem, porém nao sao limitados a, éleo
mineral, monoestearato de sorbitano, polissorbato 60, ceras de ésteres de
cetila, alcool cetearilico, 2-octildodecanol, alcool benzilico e agua.

Para uso oftalmico, as composi¢gbes farmacéuticas podem ser
formuladas como suspensdes micronizadas em solugao salina estéril ajusta-
da por pH, isoténica ou, preferivelmente, como solugdes em solugdo salina
estéril ajustada por pH, isoténica com ou sem um preservativo tal como clo-
reto de benzilalconio. Alternativamente, para usos oftalmicos, as composi-
cbes farmacéuticas podem ser formuladas em um unguento tal como petro-
lato.

As composicbes farmacéuticas desta invencao podem ser admi-
nistradas da mesma forma por aerossol nasal ou inalagdo. Tais composigbes
sado bem preparadas de acordo com técnicas conhecidas na arte da formuia-
cao farmacéutica e podem ser preparadas como solugdes em solugao sali-
na, empregando alcool benzilico ou outros preservativos adequados, os
promotores de absorcdo para realgar a biodisponibilidade, fluorocarbonos,
e/ou outros agentes de dispersdo ou solubilizagdo convencionais.

As composicbes farmacéuticas desta invengédo s&o particular-
mente Uteis em aplicagdes terapéuticas relativas a disturbios como descrito

aqui (por exemplo, disturbios de proliferagéao, por exemplo, canceres, distur-
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bios neurodegenerativos, inflamatorios). Preferivelmente, a composicao é
formulada para administragcdo a um paciente tendo ou em risco de desenvol-
ver ou experimentar uma recorréncia do disturbio pertinente a ser tratado. O
termo "paciente"”, quando aqui utilizado, significa um animal, preferivelmente
um mamifero, mais preferivelmente um humano. Composigdes farmacéuti-
cas preferidas da invengédo sdo aquelas formuladas para administragao oral,
intravenoso, ou subcutanea. Entretanto, quaisquer das formas de dosagem
anteriores que contém uma quantidade terapeuticamente eficaz de um com-
posto da invengao estdo bem incluidas dentro dos limites da experimentacao
rotineira e portanto, bem incluido dentro do escopo da presente invencao.
Em certas modalidades, a composi¢cdo farmacéutica da invencao pode tam-
bém compreender outro agente terapéutico. Preferivelmente, outro tal agen-
te terapéutico & aquele normalmente administrado em pacientes com o dis-
tarbio, doencga ou condigéo a ser tratada.

Por "quantidade terapeuticamente eficaz" e significada uma
quantidade de composto ou composicao suficiente, na administragcéao de do-
se Unica ou multipla, para causar uma diminuigdo detectavel na atividade de
enzima E1 e/ou a gravidade do estado de doencga ou disturbio a ser tratado.
"Quantidade terapeuticamente eficaz " € da mesma forma pretendido incluir
uma que quantidade suficiente para tratar uma célula, prolongar ou prevenir
o avango do estado de doenga ou disturbio a tratado (por exemplo, prevenir
o crescimento de tumor adicional de um cancer, prevenir a resposta inflama-
toria aditional), melhorar(ameliorate), aliviar, abrandar, ou melho-
rar(improve) os sintomas do individuo de um disturbio além daquele espe-
rado na auséncia de tal tratamento. A quantidade de inibidor de enzima E1
requerida dependera do composto particular da determinada composi¢ao, do
tipo de disturbio a ser tratado, da rotina de administracéo, e da duracéo do
tempo exigido para tratar o disturbio. Deve da mesma forma ser entendido
gue uma dosagem especifica e regime de tratamento para qualquer paciente
particular dependera de uma variedade de fatores, incluindo a atividade do
composto especifico empregada, a idade, peso corporal, saude geral, sexo,

e dieta do paciente, tempo de administragédo, taxa de excregéo, combina-
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bem como inflamagao associada com infecgao (por exemplo, respostas imu-
nes), disturbios neurodegenerativos (por exemplo, doenca de Alzheimer,
doenca de Parkinson, doeng¢a neuronal motora, dor neuropatica, disturbios
de cédon, astrocitoma, e neurodegeneragdo como resultado de doenga he-
patica alcodlica), lesao isquémica (por exemplo, acidente vascular cerebral),
e caquexia (por exemplo, ruptura de proteina muscular acelerada que acom-
panha varios estados fisiolégicos e patologicos, (por exemplo, lesdo do ner-
vo, abstinéncia, febre, acidose, infeccao por HIV, aflicao de céncer, e certas
endocrinopatias)).

Os compostos e composi¢gbes farmacéuticas da invengao sao
particularmente Uteis para o tratamento de cancer. Quando aqui utilizado, o
termo "cancer" refere-se a um disturbio celular caracterizado por proliferagao
celular desregulada ou descontrolada, diferenciacdo celular diminuida, capa-
cidade imprépria para invadir o tecido circundante e/ou capacidade de esta-
belecer novo crescimento em sitios ectépicos. O termo "cancer" inclui, po-
rém nao esta limitado a, tumores sélidos e tumores originados no sangue. O
termo "cancer" abrange doengas de pele, tecidos, 6rgaos, osso, cartilagem,
sangue, e vasos. O termo "cancer" também abrange canceres primarios e
metastaticos.

Em algumas modalidades, o cancer € um tumor sélido. Exem-
plos nao limitantes de tumores sélidos que podem ser tratados pelos méto-
dos da invengéao incluem cancer pancreatico; cancer de bexiga; cancer color-
retal; cancer de mama, incluindo cancer de mama metastatico; cancer de
préstata, incluindo cancer de préstata dependente de androgénio e indepen-
dente de androgénio; cancer renal, incluindo, por exemplo, carcinoma de
célula renal metastatica; cancer hepatocelular; cancer de pulmao, incluindo,
por exemplo, cancer de pulméao de célula nao pequena (NSCLC), carcinoma
broquioalveolar (BAC), e adenocarcinoma de pulmao; cancer ovariano, inclu-
indo, por exemplo, cancer peritoneal primario ou epitelial progressivo; cancer
cervical, cancer gastrico; cancer esofagico; cancer de cabega e pescogo,
incluindo, por exemplo, carcinoma de célula escamosa da cabec¢a e pesco-

¢o; melanoma; cancer neuroendoécrino, incluindo tumores neuroendocrinos
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metastaticos; tumores cerebrais, incluindo, por exemplo, glioma, oligoden-
droglioma anaplastico, glioblastoma multiforme de adulto, e astrocitoma a-
naplastico de adulto; cancer 6sseo; e sarcoma de tecido mole.

Em algumas outras modalidades, o cancer é uma malignidade
hematolégica. Exemplos nao limitantes de malignidade hematologica inclu-
em leucemia mieldide aguda (AML); leucemia mielogenosa cronica (CML),
incluindo CML acelerado e fase de explosdo de CML (CML-BP); leucemia
linfoblastica aguda (TUDO); leucemia linfocitica crénica (CLL); doenga de
Hodgkin (HD); linfoma de nao Hodgkin (NHL), incluindo linfoma folicular e
linfoma de célula do manto; linfoma de célula B; linfoma de célula T; mieloma
multiplo (MM); macroglobulinemia de Waldenstrom; sindromes mielodisplas-
ticas (MDS), incluindo anemia refrataria (RA), anemia refrataria com sidero-
blastos em anel (RARS), (anemia refrataria com excesso de blastos (RAEB),
e RAEB em transformacao (RAEB-T); e sindromes mieloproliferativas.

Em algumas modalidades, o composto ou composigao da inven-
cao e utilizado para tratar um paciente tendo ou em risco de desenvolver ou
experimentar uma recorréncia em um cancer selecionado a partir do grupo
que consiste em cancer colorretal, cancer ovariano, cancer de pulmao, can-
cer de mam, cancer gastrico, cancer de prostata, e cancer pancreatico. Em
certas modalidades preferidas, o cancer € selecionado a partir do grupo que
consiste em cancer de pulmao, cancer colorretal, cancer ovariano e cance-
res hematolégicos.

Dependendo do distirbio particular ou condigdo a ser tratada,
em algumas modalidades, o inibidor de enzima E1 da invengao é adminis-
trado junto com agentes ou agente terapéutico adicional. Em algumas moda-
lidades, o(s) agente(s) terapéutico(s) adicional(ais) é(sao) aquele(s) que
é(sao) normalmente administrado(s) a pacientes com o disturbio ou a condi-
cao a ser tratada. Quando aqui utilizado, agentes terapéuticos adicionais que
sdo normalmente administrados para tratar um distarbio particular ou condi-
c&o sao conhecidos como "apropriado para o disturbio ou a condigao a ser
tratada".

O inibidor de E1 da invengao pode ser administrado com o outro
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agente terapéutico em uma unica forma de dosagem ou como uma forma de
dosagem separada. Quando administrado como uma forma de dosagem
separada, o outro agente terapéutico pode ser administrado antes, ao mes-
mo tempo, ou depois da administragcao do inibidor de E1 da invengao.

Em algumas modalidades, o inibidor de enzima E1 da invengao
€ administrado junto com o agente terapéutico selecionado a partir do grupo
que consiste em agentes citotoxicos, radioterapia, e imunoterapia apropria-
das para tratamento de disturbios proliferativos e cancer. Exemplos nao limi-
tantes de agentes citotoxicos adequados para uso em combinagdo com o0s
inibidores de enzima E1 da inveng¢ao incluem: antimetabdlitos, incluindo, por
exemplo, capecitibina, gencitabina, 5-fluorouracila ou 5-fluorouracila/ leuco-
vorina, fludarabina, citarabina, mercaptopurina, tioguanina, pentostatina, e
metotrexato; inibidores de topoisomerase, incluindo, por exemplo, etoposi-
deo, teniposideo, camptotecina, topotecano, irinotecano, doxorrubicina, e
daunorrubicina; vinca alcaloéides, incluindo, por exemplo, vincristina e vim-
blastina; taxanos, incluindo, por exemplo, paclitaxel e docetaxel; agentes de
platina, incluindo, por exemplo, cisplatina, carboplatina, e oxaliplatina; antibi-
oticos, incluindo, por exemplo, actinomicina D, bleomicina, mitomicina C,
adriamicina, daunorrubicina, idarrubicina, doxorrubicina e doxorrubicina li-
possomal peguilada; agentes de alquilagao tais como melfalam, clorambuci-
la, bussulfano, tiotepa, ifosfamida, carmustina, lomustina, semustina, estrep-
tozocina, decarbazina, e ciclofosfamida; incluindo, por exemplo, CC-5013 e
CC-4047; inibidores de proteina tirosina cinase, incluindo, por exemplo, me-
silato de imatinibe e gefitinibe; inibidores de proteassoma, inciuindo, por e-
xemplo, bortezomibe; talidomida e analogos relacionados; anticorpos, inclu-
indo, por exemplo, trastuzumabe, rituximabe, cetuximabe, e bevacizumabe;
mitoxantrona; dexametasona; prednisona; e temozolomida.

Outros exemplos de agentes os quais os inibidores da invengao
podem ser combinados incluem agentes anti-inflamatoérios tais como corti-
costerodides, bloqueadores de TNF, II-1 RA, azatioprina, ciclofosfamida, e
sulfassalazina; agente imunomoduladores e imunossupressores tais como

ciclosporina, tacrolimus, rapamicina, mofetila de micofenolato, interferonas,



10

15

20

25

30

92

corticosteroides, ciclofosfamida, azatioprina, metotrexato, e sulfassalazina,;
agentes antibacterianos e antivirais; e agentes para o tratamento de Alzhei-
mer tal como donepezila, galantamina, memantina e rivastigmina.

Para que esta invengao seja entendida mais completamente, os
seguintes exemplos teste e preparativos sdo mencionados. Estes exemplos
sao para o proposito de ilustracdo e nao serao interpretados como limitantes

do escopo da invengdo de qualquer forma.

EXEMPLOS

Abreviacdes

AA amonio acetato

AcOH acido acético

ACN acetonitrilo

d dias

DBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
DCM diclorometano

DEAD dietilazodicarboxilato

DIAD diisopropilazodicarboxilato

DIPEA N,N-diisopropiletilamina
DMAP N,N-dimetil-4-aminopiridina

DMF dimetilformamida
DMSO dimetilsulfoxido
Et,O éter dietilico
EtOAC acetato de etila
EtOH etanol

Et:N trietilamina

FA acido férmico
H,O agua

h horas

HCI acido cloridrico
LC/MS cromatografia liquida espectro de massa
MeOH metanol

MeOD ds-metanol
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MgSO, sulfato de magnésio
m-CPBA  acido meta-cloroperbenzoéico
min minutos

MS espectro de massa

MwiI irradiacao de microondas
Na,COs; carbonato de sédio

NaHCO; bicarbonato de sédio

NaOH hidréxido de sodio

NIS N-iodossucinimida

TBAF fluoreto de tetra-n-butilaménio
TEA trietilamina

p-TsOH acido para-toluenossulfénico
rt temperatura ambiente

TFA acido trifluoroacético

THF tetraidrofurano

Métodos de LC-MS analiticos

Espectros foram obtidos em um Hewlett-Packard HP1100 utili-

zando as seguintes condig¢des:

FA Padrao: coluna Phenominex Luna 5 pm C18 50 x 4.6 mm em
2,5 mi/min gradiente de ACN contendo 0 a 100 por cento 0,1 % de Acido
Formico em H,O durante 3min;

AA Padrao: coluna Phenominex Luna 5 ym C18 50 x 4,6 mm em
2,5 ml/min gradiente de ACN contendo 0 a 100 por cento 10 mM de Acetato
de Amoénio em H,0 durante 3min;

FA Waters: coluna Waters Symmetry C18 3,5 pym 4,6mm x
100mm em 1ml/min gradiente de ACN contendo 0 a 95 por cento 0,1 % de
Acido Férmico em H,O durante 10min;

AA Waters: coluna Waters Symmetry C18 3,5 pm 4,6mm x
100mm em 1mli/min gradiente de ACN contendo 0 a 75 por cento 0,1 % de
10 mM de Acetato de Aménio em metanol durante 10min;

FA Longo: coluna Waters Symmetry C18 3,5 ym 4,6mm x
100mm em 1ml/min gradiente de ACN contendo 5 a 100 por cento 0,1 % de
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Acido Férmico em H,O durante 12 min:

AA Longo: coluna Waters Symmetry C18 3,5 pm 46mm X
100mm em 1ml/min gradiente de ACN contendo 5 a 100 por cento 10 mM de
Acetato de Amoénio em H,O durante 12 min;

Exemplo _1: Sulfamato de [(1R,2R,3S,4R)-4-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-
ilamino]pirimidin-4-il} amino)-2,3-diidroxiciclopentil] metila (Composto 1-29)
Etapa a: (1R,2S,3R,5R)-3-[(6-Cloropirimidin-4-il) amino ]-5-
(hidroximetil)ciclopentano-1,2-diol

Uma mistura de clortidrato de (1R,2S,3R,5R)-3-amino-5-
(hidroximetil)-ciclopentano-1,2-diol (200 mg, 1,09 mmol), 4.6-
dicloropirimidina (240. mg, 1,61 mmol) e Et;N (0,380 mL, 2,73 mmol) em E-
tOH (3,00 mL) foi aquecida a 150 °C durante 15 min utilizando MWI. A mistu-

ra crua foi purificada por cromatografia de silica gel eluindo com um gradien-

te de 0 a 15% de MeOH em DCM para proporcionar o composto titulo (255
mg, 90%). LC/MS: Rt = 1,13 min, ES™ 260. (AA padrao).
Etapa b: {(3aR 4R .6R,6aS)-6-[(6-Cloropirimidin-4-iJamino]-2,2-
dimetiltetraidro-3aH-ciclopentald][1,3]dioxol-4-ilimetanol

Uma solucéo de (1R,2S,3R,5R)-3-[(6-cloropirimidin-4-il)amino]-5-

(hidroximetil)ciclopentano-1,2-diol (255 mg, 0,982 mmol), monoidrato de aci-

do p-toluenossulfénico (187 mg, 0,982 mmol) e 2,2-dimetoxipropano (0,670
mL, 0,545 mmol) em MeOH (5,00 mL) foi agitada durante a noite. A reagao
foi extinguida por meio de adigdo de solugao de NaHCO; aquosa saturada
(10 mL) e MeOH foi removido em vacuo. A mistura aquosa foi extraida com
DCM (4 x 20 mL), e os orgénicos combinados foram concentrados em va-
cuo. A mistura crua foi purificada por meio de cromatografia em silica gel
eluindo com um gradiente de 0 a 10% de MeOH em DCM para proporcionar
o composto titulo (135 mg, 45,8%). LC/MS: R; = 1,77 min, ES®* 300. (AA pa-
drao).

Etapa C: [(3aR,4R.6R 6aS)-6-({6-[(1S)-2,3-Diidro-1H-inden-1-
ilamino]pirimidin-4-il}amino)-2,2-dimetiltetraidro-3aH-ciclopenta[d]{1,3]dioxol-

4-illmetanol
Uma mistura de {(3aR,4R,6R,6aS)-6-[(6-cloropirimidin-4-
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ilamino]-2,2-dimetiltetraidro-3aH-ciclopenta[d]{1,3]dioxol-4-iljmetanol (200
mg, 0,667 mmol) e (S)-(+)-1-aminoindano (0,188 mL, 1,47 mmol) foi aqueci-
da a 180°C durante 3 h em um tubo selado utilizando MWI. A mistura foi dis-
solvida em DCM, e a suspensao resultante foi lavada com H,O seguida por
solugao de cloreto de amoénio saturada. A camada orgénica foi secada em
MgSOQO,, filtrada e concentrada em vacuo. O residuo foi purificado por meio
de cromatografia em silica gel eluindo com um gradiente de 0 a 10% de
MeOH em EtOAc para proporcionar o composto titulo como um sélido amor-
fo (218 mg, 82,4%). LC/MS: R; = 1,44 min, ES™ 397 (AA padrao).

Etapa d: Sulfamato de [(3aR4R.6R,6aS)-6-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-
ilamino]pirimidin-4-il}Jamino)-2,2-dimetiltetraidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-
4-illmetila

Uma solucao de 2,00 M de clorossulfonamida em ACN foi prepa-

rada como segue: FA (2,30 mL, 61,0 mmols) foi adicionado gota a gota, com
agitagao ao isocianato de clorossulfonila (5,20 mL, 59,7 mmols) sob uma
atmosfera de nitrogénio a 0 °C. Depois que a adi¢ao foi concluida e a mistu-
ra solidificou-se, ACN (22,5 mL) foi adicionado. A solugao resultante foi dei-
xada repousar sob uma fonte vazada de nitrogénio durante a noite em rt.

Em uma solugado de [(3aR,4R,6R,6aS)-6-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-
inden-1-ilamino]pirimidin-4-il}amino)-2,2-dimetiltetraidro-3aH-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iljmetanol (100. mg, 0,252 mmol) e Et;N (0,0527
mL, 0,378 mmol) em DCM (2,50 mL), foi adicionada gota a gota uma solugao
de 2,00 M de clorossulfonamida em ACN (0,190 mL, 0,380 mmol) a0°C, e a
mistura foi agitada durante 2 h. A reagao foi diluida com DCM, extinguida
com H;0O, e a camada organica foi separada, em seguida concentrada em
vacuo. O residuo foi purificado por meio de cromatografia em silica gel elu-
indo com um gradiente de 0 a 10% de MeOH em DCM, para proporcionar o
composto titulo (65,0 mg, 54%). LC/MS: R, = 1,58 min, ES* 476 (AA padrzo).
Etapa e: Sulfamato de [(1R,2R.3S.4R)-4-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-
ilamino]pirimidin-4-il}amino)-2,3-diidroxiciclopentillmetila (Composto 1-29)

Uma solugdo de sulfamato de [(3aR,4R,6R,6aS)-6-({6-[(1S)-2,3-

diidro-1H-inden-1-ilaminolpirimidin-4-il}amino)-2,2-dimetiltetraidro-3aH-
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ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iljmetila (60,0 mg, 0,126 mmol) foi tratada com uma
mistura 9:1 de &cido trifluoroacético em H,O (5,00 mL, 58,4 mmol), e a mis-
tura foi agitada durante 10 min antes de ser concentrada em vacuo. O mate-
rial cru foi purificado por meio de HPLC preparativa de C18 de fase reversa
eluindo com um gradiente de 5 a 70% de 0,1% de FA/95% de ACN/5% de
H>0 em 0,1% de FA/99% de H,O/1% de ACN durante 16 min, para propor-
cionar o composto titulo (27,0 mg, 49%). '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 3):
8,13 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,44 (s, 2H), 7,28 - 7,02 (m, 5H), 6,72 (bs, 1H),
5,53 (s, 1H), 5,41 (s, 1H), 4,63 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 4,09 (dd, J = 5,1, 9,5 Hz,
1H), 3,97 (dd, J = 7,0, 9,5 Hz, 1H), 3,81 (bs, 1H), 3,71 - 3,60 (m, 2H), 3,01 -
2,87 (m, 1H), 2,87 - 2,70 (m, 1H), 2,47 - 2,37 (m, 1H), 2,30 - 2,09 (m, 2H),
1,89 - 1,72 (m, 1H), 1,19 - 1,05 (m, 1H) ppm. LC/MS: R; = 1,13 min, ES" 436
(AA padrao).

Exemplo 2: Sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-4-[(6-{[(1S)-3,3-dimetil-2,3-diidro-
1H-inden-1-ilJamino}pirimidin-4-il)Jamino]-2,3-diidroxiciclopentilimetila (Com-
posto |-21)

Etapa a: (2R)-2-{[(1S)-3,3-Dimetil-2,3-diidro-1H-inden-1-illamino}-2-

feniletanol

Em uma solugdo de 3,3-dimetilindan-1-ona (925 mg, 5,77
mmoils) e (R)-(-)-2-fenilglicinol (893 mg, 6,51 mmols) em tolueno (10,0 mL)
foi adicionado monoidrato de acido p-toluenossulfénico (62,5 mg, 0,328
mmol). A reacsdo foi aquecida em refluxo sob uma atmosfera de nitrogénio
durante 90 min. Neste momento, a mistura foi resfriada e diluida com tolueno
(10,0 mL). A mistura foi lavada com solugdo de NaHCO3; aquosa saturada e
H>O. A camada organica foi concentrada em vacuo, e o residuo foi dissolvi-
do em THF (10,0 mL) e resfriado a 0 °C. AcOH (1,13 mL, 19,9 mmols) foi
adicionado, seguido por boroidreto de sodio (251 mg, 6,64 mmols), e a rea-
céo foi permitida aquecer durante a noite a 23 °C. A mistura foi dividida entre
DCM e solucao de NaHCO; aquosa saturada. A camada orgéanica foi con-
centrada, e a cromatografia em silica gel eluindo com um gradiente de 5 a
35% de EtOAc em DCM, proporcionou o composto titulo (1,49 g, 74%).
LC/MS: R; = 1,92 min, ES" 282 (AA padrao).
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Etapa a.  (1S)-3,3-Dimetilindan-1-amina
Uma solugédo de (2R)-2-{[(1S)-3,3-dimetil-2,3-diidro-1H-inden-1-
illamino}-2-feniletanol (1,44 g, 5,13 mmols) em MeOH (40,0 mL) foi adicio-

nada a uma solugao agitada de tetraacetato de chumbo (3,75 g, 8,03 mmol)
em MeOH (60,0 mL) a 0 °C gota a gota durante 20 min. Depois de agitar
durante 45 min, a reacgéao foi extinguida por meio de adigdo de uma solugao a
10% de Na,CO3; em H,O (76,0 mL), e a mistura foi agitada durante 10 min.
DCM (200 mL) foi em seguida adicionado, e as camadas foram separadas. A
camada aquosa foi extraida com DCM (50,0 mL). As camadas orgénicas
combinadas foram concentradas em vacuo, e o residuo foi dissolvido em
EtOH (190. mL) e tratado com uma solugao aquosa de 10,4 M de HCI (5,70
mL, 59,3 mmols). A mistura resultante foi em seguida aquecida em refluxo
durante 16 h. A reacao resfriada foi concentrada em vacuo e dividida entre
H,O (150. mL) e Et,O (50,0 mL). A camada aquosa foi ajustada em pH 10
por meio de adigdo de Na,COs; e extraida com Et,0 (3 x 50,0 mL). As cama-
das organicas combinadas foram concentradas em vacuo e cromatografia
em silica gel eluindo com um gradiente de 0 a 10% de MeOH em DCM, para
proporcionar o composto titulo como um o6leo amarelo palido (420. mg,
51%). '"H NMR (CD30D, 300 MHz) &: 7,34 - 7,14 (m, 4H), 4,45 - 4,37 (m,
1H), 2,38 (dd, J = 7,1, 12,4 Hz, 1H), 1,73 (bs, 2H), 1,60 (dd, J = 8,7, 12,4 Hz,
1H), 1,39 (s, 3H), 1,19 (s, 3H) ppm.

Etapa c: Sulfamato de {(1R,2R.3S.4R)-4-[(6-{[(1S)-3,3-dimetil-2,3-diidro-1H-
inden-1-ilJamino}pirimidin-4-il)Jamino}-2, 3-diidroxiciclopentil}metila (Composto

-21)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 1a-e utilizando (1S)-3,3-dimetilindan-1-amina na etapa c. H
NMR (CD;OD, 400 MHz) &: 7,95 (s, 1H), 7,28 - 7,15 (m, 4H), 5,62 (s, 1H),
5,38 (bs, 1H), 4,22 - 4,12 (m, 2H), 3,92 (bs, 1H), 3,88 (dd, J = 5,5, 5,5 Hz,
1H), 3,78 (dd, J = 5,5, 5,5 Hz, 1H), 2,46 - 2,27 (m, 3H), 1,84 - 1,76 (m, 1H),
1,39 (s, 3H), 1,35 - 1,27 (m, 2H), 1,25 (s, 3H) ppm. LC/MS: Rt = 1,42 min,
ES" 464 (AA padrao).
Exemplo 3: Sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-4-[(6-{[(1S)-4-cloro-2,3-diidro-1H-
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inden-1-ilJamino}pirimidin-4-il)amino]-2, 3-diidroxiciclopentiljmetila (Composto
1-24)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 2a-c utilizando 4-cloroindan-1-ona na etapa a. 'H NMR
(CD30OD, 400 MHz) &: 8,01 (s, 1H), 7,26 - 7,15 (m, 4H), 5,69 (s, 1H), 5,44
(bs, 1H), 4,17 (dddd, J = 5,2, 9,7, 9,7, 9,8 Hz, 2H), 3,95 (bs, 1H), 3,88 (t, J =
5,4 Hz, 1H), 3,79 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 3,12 - 3,04 (m, 1H), 2,88 (ddd, J = 8,2,
8,2, 16,4 Hz, 1H), 2,66 - 2,56 (m, 1H), 2,43 - 2,28 (m, 2H), 1,99 - 1,88 (m,
1H), 1,38 - 1,28 (m, 1H) ppm. LC/MS: R, = 1,08 min, ES" 470. (FA padrao).
Exemplo 4: Sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-4-[(6-{[(1S)-5,6-difluoro-2,3-diidro-
1H-inden-1-illJamino}pirimidin-4-il)Jamino]-2,3-diidroxiciclopentiljmetila (Com-
posto 1-17)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 2a-c utilizando 5,6-difluoroindan-1-ona na etapa a. 'H NMR
(CD30OD, 400 MHz) &: 7,96 (s, 1H), 7,14 - 7,02 (m, 3H), 5,62 - 5,58 (m, 1H),
5,39 (s, 1H), 5,28 (bs, 1H), 4,22 - 4,13 (m, 2H), 3,89 (dd, J = 5,5, 5,5 Hz, 1H),
3,78 (dd, J = 5,4, 54 Hz, 1H), 3,00 - 2,91 (m, 1H), 2,88 - 2,77 (m, 1H), 2,64 -
2,55 (m, 1H), 2,44 - 2,32 (m, 1H), 1,97 - 1,86 (m, 1H), 1,43 - 1,20 (m, 2H)
ppm. LC/MS: R, = 1,02 min, ES" 472 (FA padrao).

Exemplo 5: Sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-4-[(6-{[(1S)-4,7-difluoro-2,3-diidro-
1H-inden-1-ilJamino}pirimidin-4-il)amino]-2,3-diidroxiciclopentil}metila (Com-
posto |-6)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 2a-c utilizando 4,7-difluoroindan-1-ona na etapa a. 'H NMR
(CDsOD, 400 MHz) &: 7,95 (s, 1H), 7,02 - 6,86 (m, 2H), 5,62 - 5,50 (m, 2H),
4,23 - 4,12 (m, 2H), 3,92 (bs, 1H), 3,88 (dd, J = 5,5, 5,5 Hz, 1H), 3,78 (dd, J
= 5,5, 5,5 Hz, 1H), 3,16 - 3,05 (m, 1H), 2,95 - 2,85 (m, 1H), 2,62 - 2,50 (m,
1H), 2,45 - 2,28 (m, 2H), 2,11 - 2,00 (m, 1H), 1,37 - 1,25 (m, 1H) ppm.
LC/MS: R, = 0,94 min, ES" 472 (FA padrao).

Exemplo 6: Sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-4-[(6-{[(1S)-4-Fiuoro-2,3-diidro-1H-
inden-1-ilJamino}pirimidin-4-il)amino]-2,3-diidroxiciclopentiljmetila (Composto

1-1)
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O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 2a-c utilizando 4-fluoroindan-1-ona na etapa a. 'H NMR
(CD3;0D, 300 MHz) &: 8,06 (s, 1H), 7,29 - 7,17 (m, 1H), 7,15 - 7,06 (m, 1H),
7,03 - 6,91 (m, 1H), 5,75 (s, 1H), 5,42 (bs, 1H), 4,27 - 4,11 (m, 1H), 4,08 -
3,89 (m, 2H), 3,89 - 3,80 (m, 1H), 3,16 - 3,02 (m, 1H), 2,96 - 2,80 (m, 1H),
2,73 - 2,565 (m, 1H), 2,47 - 2,27 (m, 2H), 2,06 - 1,89 (m, 1H), 1,47 - 1,23 (m,
1H) ppm. LC/MS: R; = 0,94 min, ES* 454 (FA padrao).

Exemplo 7: [(MR,2R,3S,4R)-4-({6-[(1R)-2,3-Diidro-1H-inden-1-
ilamino]pirimidin-4-il}amino)-2,3-diidroxiciclopentiljmetila sulfamato (Compos-
to 1-8)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 1a-e utilizando (R)-(-)-1-aminoindano na etapa c¢. '"H NMR
(CD30OD, 400 MHz) &: 7,96 (s, 1H), 7,27 - 7,12 (m, 4H), 5,66 (s, 1H), 5,30
(bs, 1H), 4,23 - 4,13 (m, 2H), 3,95 (bs, 1H), 3,90 (dd, J = 5,5, 5,5 Hz, 1H),
3,80 (dd, J = 5,6, 5,6 Hz, 1H), 3,05 - 2,94 (m, 1H), 2,92 - 2,81 (m, 1H), 2,63 -
2,50 (m, 1H), 2,45 - 2,28 (m, 2H), 1,96 - 7,80 (m, 1H), 1,38 - 1,27 (m, 1H)
ppm. LC/MS: Ry = 1,07 min, ES* 436 (FA padrao).

Exemplo 8: Sulfamato de ((1R,2R,3S,4R)-4-{[6-(benzilamino)pirimidin-4-
illamino}-2,3-diidroxiciclopentil)metila (Composto 1-27)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 1a-e utilizando benzilamina na etapa ¢. '"H NMR (CD;0D, 300
MHz) &: 7,92 (s, 1H), 7,35 - 7,16 (m, 5H), 5,49 (s, 1H), 4,42 (s, 2H), 4,21 -
4,07 (m, 2H), 3,91 (bs, 1H), 3,87 (dd, J = 5,2, 5,2 Hz, 1H), 3,74 (dd, J = 5,6,
5,6 Hz, 1H), 2,39 - 2,19 (m, 2H), 1,46 - 1,11 (m, 1H) ppm. LC/MS: R; = 1,14
min, ES - 408 (AA padrao).

Exemplo 9: Sulfamato de [(1R,2R,3S,4R)-4-({6-[benzil(metil)amino]pirimidin-
4-il}amino)-2,3-diidroxiciclopentillmetila (Composto 1-22)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 1a-e utilizando N-metilbenzilamina na etapa c¢. 'H NMR
(CD3OD, 300 MHz) &: 7,99 (s, 1H), 7,34 - 7,14 (m, 5H), 5,62 (s, 1H), 4,75 (s,
2H), 4,23 - 4,09 (m, 2H), 4,01 - 3,90 (m, 1H), 3,87 (dd, J = 5,5, 5,5 Hz, 1H),
3,76 (dd, J = 5,5, 5,5 Hz, 1H), 2,99 (s, 3H), 2,42 - 2,25 (m, 2H), 1,35 - 1,20
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(1H) ppm. LC/MS: Ry = 1,27 min, ES - 422 (AA padrao).

Exemplo 10: Sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-4-[(6-{[(1S)-5-cloro-2,3-diidro-1H-
inden-1-ilJamino}pirimidin-4-il)Jamino]-2, 3-diidroxiciclopentil}metila (Composto
1-19)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 2a-c utilizando 5-cloroindan-1-ona na etapa a. 'H NMR
(CD3;OD, 400 MHz) &: 7,94 (s, 1H), 7,34 - 7,18 (m, 2H), 7,18 - 7,12 (m, 1H),
5,62 (s, 1H), 5,30 (bs, 1H), 3,88 (dd, J = 5,5, 5,5 Hz, 1H), 3,77 (dd, J = 5,5,
5,6 Hz, 1H), 3,03-294 (m, 1H), 2,92 - 2,81 (m, 1H), 2,61 - 2,51 (m, 1H), 2,42 -
2,26 (m, 2H), 1,97 - 1,84 (m, 1H), 1,35 - 1,22 (m, 1H) ppm. LC/MS: R; = 1,44
min, ES - 470. (AA padréo).

Exemplo 11: Sulfamato de [(1R,2R,3S,4R)-2,3-diidroxi-4-({6-[(1S)-1,2,3.,4-
tetraidronaftalen-1-ilamino]pirimidin-4-il}amino)ciclopentillmetila (Composto I-
12)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 1a-e utilizando (S)-(+)-1,2,3,4-tetraidro-1-naptilamina na eta-
pa c. '"H NMR (CD,0OD, 400 MHz) &: 7,93 (s, 1H), 7,27 - 7,20 (m, 1H), 7,18 -
7,06 (m, 3H), 5,59 (s, 1H), 4,99 (bs, 1H), 4,23 - 4,11 (m, 2H), 3,92 (bs, 1H),
3,88 (dd, J = 5,5, 5,5 Hz, 1H), 3,77 (dd, J = 5,5, 5,5 Hz, 1H), 2,90 - 2,70 (m,
2H), 2,43 - 2,26 (m, 2H), 2,08 - 1,76 (m, 5H), 1,35 - 1,22 (m, 1H) ppm.
LC/MS: Ry = 1,33 min, ES™ 450. (AA padrao).

Exemplo 12: Sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-2,3-diidroxi-4-[(6-{[(1R,2S)-2-

metoxi-2, 3-diidro-1H-inden-1-ilJamino}pirimidin-4-il)amino]ciclopentil}metila

(Composto I-2)

Etapa a: [(1R,2S)-2-Hidroxi-2,3-diidro-1H-inden-1-iljlcarbamato de terc-butila
(1R,2S)-1-Amincindan-2-ol (1,83 g, 12,3 mmols) foi dissolvido

em DCM (70,0 mL) e TEA (3,42 mL, 24,5 mmols) foi adicionado. Di-terc-

butildicarbonato (2,81 g, 12,9 mmols) foi adicionado, e a mistura reacional foi

agitada durante 5 h. A solugao foi concentrada em vacuo e purificada por
meio de cromatografia em silica gel eluindo com um gradiente de 0 a 100%
de EtOAc em hexano para proporcionar o composto titulo (3,12 g, 100%).
LC/MS: R, = 1,55 min, ES™ 250. (AA padr3o).
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Etapa b: [(1R,2S)-2-Metdxi-2,3-diidro-1H-inden-1-iljcarbamato de terc-butila
Uma mistura de [(1R,2S)-2-hidroéxi-2,3-diidro-1H-inden-1-il] car-

bamato de terc-butila (680. mg, 2,73 mmols), DMF (21,1), mondxido de bario

(5,02 g, 32,7 mmols), hidréoxido de bario (2,80 g, 16,4 mmols) e iodometano

(1,70 mL, 27,3 mmols) foi agitada durante a noite. LC/MS nao mostrou mate-

rial de partida. A reacado foi extinguida por meio de adigdo de uma solucéao
saturada de NaHCOj3; e extraida com DCM. A camada orgénica foi lavada
com H;0O (3x), secada em sulfato de sddio e concentrada em vacuo. O resi-
duo foi purificado por meio de cromatografia em silica gel eluindo com um
gradiente de 0 a 50% de EtOAc em hexano para proporcionar o composto
titulo (178 mg, 25%). LC/MS: R = 1,24 min, ES"” 264 (AA padrao).
Etapa a:  (1R,25)-2-Metoxiindan-1-amina

Em [(1R,2S)-2-metbxi-2,3-diidro-1H-inden-1-il] carbamato de
terc-butila (253 mg, 0,961 mmol) foi adicionado uma solugéo de 4,00 M de

HCIl em 1,4-dioxano (5,00 mL), e a mistura foi agitada durante 10 min, depois

dos quais um sélido branco precipitou-se. A suspensao foi concentrada em
vacuo e co-evaporada com tolueno para proporcionar um sélido branco que
foi dissolvido em H,0. A solugao foi ajustada em pH 10 por meio de adi¢céo
de Na,COj;. A mistura foi em seguida extraida com Et;O (3 x 30 mL), e os
extratos organicos foram concentrados em vacuo para proporcionar o com-
posto titulo (150. mg, 99%). LC/MS: R, = 0,85 min, ES* 164 (AA padrao).
Etapa d: Sulfamato de {(1R.2R.3S,4R)-2,3-diidroxi-4-[(6-{[(1R,2S)-2-metoxi-
2.3-diidro-1H-inden-1-illamino}pirimidi _n-4-il)amino]ciclopentil}metila (Com-
posto 1-2)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 2a-c utilizando (1R,2S)-2-metoxiindan-1-amina na etapa a. H
NMR (CDsOD, 400 MHz) &: 7,97 (s, 1H), 7,28 - 7,10 (m, 4H), 5,36 (bs, 1H),
4,21 -4,10 (m, 3H), 3,93 (bs, 1H), 3,86 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 3,77 (t, J = 5,6 Hz,
1H), 3,32 (s, 3H), 3,12 - 2,95 (m, 2H), 2,44 - 2,26 (m, 2H), 1,38 - 1,25 (m, 1H)
ppm. LC/MS: R = 0,94 min, ES" 466 (FA padrao).
Exemplo 13: Sulfamato de [(1R,2R,3S,4R)-4-({6-

[(cicloexilmetil)amino]pirimidin-4-ilJamino)-2,3-diidroxiciclopentiljmetila (Com-
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posto 1-14)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 1a-e utilizando cicloexanometilamina na etapa c. 'H NMR
(CD30D, 400 MHz) &: 8,08 (s, 1H), 5,69 (s, 1H), 4,22 - 4,13 (m, 2H), 4,00
(bs, 1H), 3,89 (dd, J = 5,2, 5,2 Hz, 1H), 3,82 (dd, J = 6,2, 6,5 Hz, 1H), 3,18 -
3,07 (m, 2H), 2,42 - 2,29 (m, 2H), 1,83 - 1,53 (m, 7H), 1,44 - 1,14 (m, 5H),
1,07-0,92 (m, 2H) ppm. LC/MS: R; = 1,31 min, ES - 414 (AA padrao).
Exemplo 14: Sulfamato de [(1R,2R,3S,4R)-2,3-Diidroxi-4-({2-[(3-metil-2,3-
diidro-1H-inden-1-il)amino]pirimidin-4-il}Jamino)ciciopentiljmetila (Composto |-
10)

Etapa a: Oxima de 3-metilindan-1-ona

Em uma solugdo de 3-metilindan-1-ona (221 mg, 1,51 mmol) e
hidrocloreto de hidroxilamina (295 mg, 4,25 mmols) em MeOH (4,00 mL), foi
adicionada uma solugdo de NaOH (200 mg, 5,00 mmols) em H>O (2,00 mL),
e a mistura foi agitada a 80 °C durante 2 h. A reagéao resfriada foi concentra-
da em vacuo para remover a maior parte do MeOH, e o residuo foi dividido
entre DCM e H,;0O. A camada organica foi concentrada em vacuo, para pro-
porcionar o composto titulo como um sélido ceroso (232 mg, 95%). LC/MS:
R: = 1,51 min, ES* 162 (AA padrao).

Etapa b: 3-Metilindan-1-amina

Uma mistura um oxima (223 mg, 1,38 mmol) e 10% de paladio
em carbono (14,7 mg, umedecido com agua a 50%) em MeOH (5,00 mL), foi
agitada durante a noite sob uma atmosfera de hidrogénio. A mistura foi em
seguida filtrada através de celite, lavada através de MeOH, e os filtrados
combinados foram concentrados em vacuo para proporcionar o composto
titulo (195 mg, 96%). 'H NMR (CDCI3, 300 MHz) &: 7,39 - 7,14 (m, 4H), 4,26
(dd, J = 7,2, 9,4 Hz, 1H), 3,13 - 2,96 (m, 1H), 2,71 (ddd, J = 6,9, 6,9, 12,5 Hz,
1H), 1,75 (bs, 2H), 1,35 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,25 (ddd, J = 9,9, 9,9, 11,7 Hz,
1H) ppm.

Etapa c: Sulfamato de [(1R.2R.3S.4R)-2 3-diidroxi-4-({2-[(3-metil-2,3-diidro-

1H-inden-1-ilamino]pirimidin-4-illamino)ciclopentillmetila (Composto I-10)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
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to no Exemplo 1a-e utilizando 2,4-dicloropirimidina na etapa a, e 3-
metilindan-1-amina na etapa c. '"H NMR (CDsOD, 300 MHz) &: 7,65 - 7,36
(m, 1H), 7,34 - 7,04 (m, 5H), 6,23 - 5,99 (m, 1H), 5,62 (bs, 1H), 4,53 - 4,36
(m, 1H), 4,22 - 4,09 (m, 2H), 3,94 - 3,81 (m, 2H), 3,25 - 3,08 (m, 1H), 2,94 -
2,76 (m, 1H), 1,66 - 1,44 (m, 1H), 1,44 - 1,20 (m, 6H) ppm. LC/MS: R; = 1,19
min, ES” 450. (AA padrao).

Exemplo 15: Sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-4-[(2-{[(1S)-3,3-dimetil-2,3-diidro-
1H-inden-1-illJamino}pirimidin-4-il)Jamino]-2,3-diidroxiciclopentil}metila (Com-
posto 1-15)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 1a-e utilizando 2,4-dicloropirimidina na etapa a, e (1S5)-3,3-
dimetilindan-1-amina na etapa c. 'H NMR (CD;0D, 400 MHZz) &: 8,47 (s, 1H),
7,59 (s, 1H), 7,32 - 7,17 (m, 4H), 6,06 (bs, 1H), 5,64 (bs, 1H), 4,36 (bs, 1H),
4,21 - 4,09 (m, 2H), 3,91 - 3,81 (m, 2H), 2,47 (dd, J = 7,3, 12,4 Hz, 1H), 2,41
- 2,23 (m, 2H), 1,91 (bs, 1H), 1,41 (s, 3H), 1,26 (s, 3H), 0,99-0,88 (m, 1H)
ppm. LC/MS: R, = 1,24 min, ES" 464 (AA padrao).

Exemplo 16: Sulfamato de [(1R,2R,3S,4R)-4-({2-

[(cicloexilmetil)amino]pirimidin-4-il}amino)-2,3-diidroxiciclopentillmetila (Com-
posto 1-4)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 1a-e utilizando 2,4-dicloropirimidina na etapa a, e cicloexa-
nometilamina na etapa c¢. '"H NMR (CDs;OD, 400 MHz) &: 7,50 (d, J = 7,3 Hz,
1H), 6,04 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 4,42 (dd, J = 7,9, 13,8 Hz, 1H), 4,22 - 1,43 (m,
2H), 3,93 - 9,85 (m, 2H), 3,68 (s, 1H), 2,48 - 2,28 (m, 2H), 1,84 - 1,55 (m,
7H), 1,37 - 1,13 (m, 5H), 1,07-0,93 (m, 2H) ppm. LC/MS: R; = 1,11 min, ES’
416 (AA padrao).

Exemplo 17: Sulfamato de [(MR,2R,3S,4R)-4-({2-
[benzil(metil)amino]pirimidin-4-il}Jamino)-2,3-diidroxiciclopentillmetila  (Com-
posto 1-20)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-

to no Exemplo 1a-e utilizando 2,4-dicloropirimidina na etapa a, e N-
metilbenzilamina na etapa ¢. '"H NMR (CD3;OD, 400 MHz) &: 7,59 (d, J = 6,8
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Hz, 1H), 7,38 - 7,25 (m, 5H), 6,14 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 5,03 - 4,95 (m, 1H),
4,37 (bs, 1H), 4,14 (d, J = 4,6 Hz, 2H), 3,89 - 3,85 (m, 2H), 3,68 (s, 2H), 3,15
(s, 3H), 2,86 (s, 1H), 2,35 - 2,22 (m, 2H), 1,28 (bs, 1H) ppm. LC/MS: R; =
1,16 min, ES* 424 (AA padrao).

Exemplo 18: Sulfamato de ((1R,2R,3S,4R)-4-{[2-(benzilamino)pirimidin-4-

illamino}-2,3-diidroxiciclopentil)metila (Composto |I-7)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descrito no Exem-
plo 1a-e utilizando 2,4-dicloropirimidina na etapa a, e benzilamina na etapa
c. '"H NMR (CDsOD, 400 MHz) 8: 7,58 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,36 - 7,26 (m,
4H), 7,24 - 7,18 (m, 1H), 5,90 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,63 - 4,47 (m, 2H), 4,26
(bs, 1H), 4,18 - 4,07 (m, 2H), 3,86 (dd, J = 5,3, 5,3 Hz, 1H), 3,80 (dd, J = 5,9,
6,3 Hz, 1H), 2,34 - 2,19 (m, 2H), 1,31 - 1,14 (m, 1H) ppm. LC/MS: R, = 1,07
min, ES* 410. (AA padrao).
Exemplo 19: Sulfamato de [(1R,2R,3S,4R)-4-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-
ilamino]-2-metilpirimidin-4-il}amino)-2,3-diidroxiciclopentiljmetila e sulfamato
de {(1R,2R,3S5,4R)-4-[(6-amino-2-metilpirimidin-4-il)amino]-2,3-
diidroxiciclopentil}metila (Compostos |-18 e 1-13)

Os compostos titulo foram preparados seguindo o procedimento
descrito no Exemplo 1a-e, utilizando 4,6-dicloro-2-metilpirimidina na etapa a,
e (S)-(+)-1-aminoindano na etapa c. Dados analiticos para sulfamato de
[MR,2R,3S,4R)-4-({6-[(1S)-2,3-diildro-1H-inden-1-ilamino]-2-metilpirimidin-4-
illamino)-2,3-diidroxiciclopentiljmetila (Composto 1-18): '"H NMR (CDsOD, 400
MHz) &: 7,31 - 7,14 (m, 4H), 5,54 (s, 1H), 5,29 (bs, 1H), 4,22 - 4,11 (m, 2H),
3,92 (bs, 1H), 3,90 (dd, J = 5,2, 5,2 Hz, 1H), 3,78 (dd, J = 6,7, 5,7 Hz, 1H),
3,06 - 2,96 (m, 1H), 2,93 - 2,82 (m, 1H), 2,63 - 2,52 (m, 1H), 2,40 - 2,31 (m,
2H), 2,29 (s, 3H), 1,98 - 1,85 (m, 2H), 1,43 - 1,24 (m, 2H) ppm. LC/MS: R, =
1,29 min, ES® 450. (AA padrdo). Dados analiticos para sulfamato de
{(1R,2R,3S,4R)-4-[(6-amino-2-metilpirimidin-4-il)amino]-2,3-
diidroxiciclopentilimetila (Composto 1-13): '"H NMR (CD3;OD, 400 MHz) &:
7,45 (s, 1H), 5,49 (s, 1H), 4,25 - 4,11 (m, 2H), 3,95 (bs, 1H), 3,92 (dd, J =
5,3, 5,8 Hz, 1H), 3,78 (dd, J = 5,8, 5,8 Hz, 1H), 2,69 (s, 1H), 2,44 - 2,31 (m,
1H), 2,27 (s, 3H), 1,45 - 1,24 (m, 1H) ppm. LC/MS: R, = 0,76 min, ES" 334
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(AA padrao).
Exemplo  20: Sulfamato  de (MR,2R,3S,4R)-4-{[6-(benzilamino)-2-
metilpirimidin-4-ilJamino}-2,3-diidroxiciclopentil)metila (Composto 1-30)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 1a-e utilizando 2,4-dicloropirimidina na etapa a, e benzilamina
na etapa c. '"H NMR (CD;0D, 300 MHz) &: 7,41 - 7,31 (m, 4H), 7,31 - 7,22
(m, 1H), 5,55 (s, 1H), 4,52 (s, 2H), 4,21 - 4,09 (m, 2H), 3,87 (dd, J = 4,9, 4,9
Hz, 1H), 3,79 (dd, J = 5,9, 6,8 Hz, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,37 - 2,21 (m, 2H), 1,41
- 1,21 (m, 2H) ppm. LC/MS: R; = 1,16 min, ES® 424 (AA padrao).

Exemplo 21: Sulfamato de [(1R,2S,4R)-4-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-
ilamino]pirimidin-4-il}amino)-2-hidroxiciclopentillmetila (Composto |-25)
Etapa a: (1S,2R.4R)-4-[(6-Cloropirimidin-4-il)aminol]-2-(hidroximetil)ciclopen-

tanol

Em uma mistura liquida de (1S,2R,4R)-4-amino-2-
(hidroximetil)ciclopentanol (3,00 g, 22,9 mmols) e 4,6-dicloropirimidina (3,70
g, 24,8 mmols), foram adicionados alcool isopropilico (30,0 mL) e EtsN (8,00
mL, 67,4 mmols), e a mistura resultante foi aquecida a 90 °C durante 1 h. A
mistura foi em seguida resfriada a 23 °C, filtrada e concentrada em vacuo. O
residuo foi purificado por meio de cromatografia em silica gel eluindo com
um gradiente de 5 a 7% de MeOH em DCM, e o composto foi recristalizado
a partir de EtOAc para proporcionar o composto titulo como um sélido bran-
co (3,30 g, 59%). LC/MS: R, = 0,84 min, ES" 244 (AA padrio).
Etapa b: (1S,2R.4R)-4-({6-[(1S)-2.3-Diidro-1H-inden-1-ilamino]pirimidin-4-

illamino)-2-(hidroximetil)ciclopentanol

Uma mistura de (1S,2R,4R)-4-[(6-cloropirimidin-4-il)amino]-2-
(hidroximetil)ciclopentanol (500. mg, 2,05 mmols), 1-butanol (4,00 mL) e (S)-
(+)-1-aminoindano (0,806 mL, 6,16 mmoils), foi aquecida a 200 °C durante 90
min em um tubo selado utilizando MWI. A mistura foi concentrada em vacuo

e purificada por meio de cromatografia em silica gel eluindo com um gradien-
te de 5 a 25% de MeOH em DCM, para proporcionar o composto titulo como
um solido amorfo (513 mg, 73%). LC/MS: R; = 1,20 min, ES™ 341 (AA pa-

drao).
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Etapa a: (Clorossulfonil)carbamato de terc-butila

Em uma solugdo agitada de isocianato de clorossulfonila (3,20
mL, 36,0 mmols) em benzeno (15,0 mL) em um banho de agua a 23 °C, foi
adicionado aicool terc-butilico (3,50 mL, 36,2 mmols) gota a gota por meio
de seringa sob uma atmosfera de nitrogénio. Depois de 2 h, a mistura foi
diluida com hexano (30,0 mL), e o precipitado branco resultante foi filtrado e
lavado com hexano (3 x 20 mL). O sélido coletado foi secado em um desse-
cador a vacuo sob vacuo local durante 10 min, para proporcionar o compos-
to titulo como um sdélido branco (5,08 g, 65%). O produto foi armazenado sob
nitrogénio em um congelador. '"H NMR (300 MHz, CDCl;, 8): 8,44 (bs, 1H),
1,57 (s, 9H) ppm. LC/MS: R, = 0,939 min, ES* 215 (AA padrao). Referéncia:
F. Hirayama e outro, Biorg. Med. Chem., 2002, 10, 1509-1523.
Etapa d: ({{[(1R.2S.4R)-4-({6-[(1S)-2,3-Diidro-1H-inden-1-ilamino_]pirimidin-4-
ilfamino)-2-hidroxiciclopentillmetoxi}sulfonil)carbamato de terc-butila

Uma mistura liquida de (1S,2R,4R)-4-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-
inden-1-ilamino]pirimidin-4-il}amino)-2-(hidroximetil)ciclopentanol (100. mg,
0,294 mmol) e 2,6-di-terc-butil-4-metilpiridina (181 mg, 0,881 mmol) foi dis-

solvida em ACN (5,00 mL) antes de (clorossulfonil)carbamato de terc-butila

(95,0 mg, 0,441 mmol, como preparado no Exemplo 21c) ter sido adiciona-
do. A reacao foi agitada durante 2 h antes de ser extinguida por meio de adi-
¢ao de MeOH (2 mL). A mistura resultante foi concentrada em vacuo e puri-
ficada por meio de cromatografia em silica gel eluindo com um gradiente de
10 a 20% de MeOH em DCM, para proporcionar o composto titulo como um
sélido amorfo (50,0 mg, 33%). LC/MS: R;= 1,24 min, ES* 520. (AA padrao).
Etapa _e: Sulfamato de [(1R.2S.4R)-4-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-
ilamino]pir imidin-4-il}amino)-2-hidroxiciclopentilimetila (Composto 1-25)

Em uma solugdo de ({[(1R,2S,4R)-4-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-
inden-1-ilamino]pirimidin-4-il}amino)-2-hidroxiciclopentil] meto-
xi}sulfonil)carbamato de terc-butila (50,0 mg, 0,0962 mmol) em DCM (2,00

mL) foi adicionado acido trifluoroacético (0,500 mL, 6,49 mmols), e a mistura

foi agitada durante 30 min. A mistura foi concentrada em vacuo, e o residuo

foi purificado por meio de cromatografia em silica gel eluindo com 10% de
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MeOH em DCM, e o produto foi dissolvido em MeOH e tratado com NaHCO3
solido. A suspenséo foi filtrada, e o filtrado foi purificado por meio de croma-
tografia em silica gel eluindo com 10% de MeOH/DCM, para proporcionar o
composto titulo como um sélido amorfo (12,0 mg, 30%). '"H NMR (CD;OD,
400 MHz) &: 7,94 (s, 1H), 7,29 - 7,12 (m, 4H), 5,53 (s, 1H), 5,32 (bs, 1H),
4,23 - 4,08 (m, 4H), 3,06 - 2,96 (m, 1H), 2,93 - 2,82 (m, 1H), 2,61 - 2,50 (m,
1H), 2,45 - 2,34 (m, 1H), 2,26 - 2,15 (m, 1H), 2,08 - 1,98 (m, 1H), 1,95 - 1,78
(m, 2H), 1,37 - 1,25 (m, 2H) ppm. LC/MS: R; = 1,29 min, ES" 420. (AA pa-
drao).

Exemplo 22: Sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-2,3-diidroxi-4-[(8-fenil-9H-purin-6-
ilamino]ciclopentil}metila (Composto 1-9)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 1a-b, em seguida 1d-e utilizando 6-cloro-8-fenil-9H-purina na
etapa a. '"H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) &: 13,4 (s, 1H), 8,28 - 8,10 (m, 4H),
7,76 - 7,64 (m, 1H), 7,58 - 7,40 (m, 7H), 4,89 - 4,75 (m, 1H), 4,70 - 4,59 (m,
1H), 4,59 - 4,50 (m, 1H), 4,15 - 4,07 (m, 2H), 4,06 - 3,99 (m, 1H), 3,91 (bs,
1H), 3,80 - 3,74 (m, 2H), 3,17 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 2,34 - 2,15 (m, 3H), 1,37 -
1,21 (m, 2H) ppm. LC/MS: R; = 1,14 min, ES” 421 (AA padrao).

Exemplo 23: Sulfamato de [(1R,2R,3S,4R)-2,3-diidréxi-4-(9H-purin-6-
ilamino)ciclopentiljmetila (Composto I-3)

Etapa a: [(3aR,4R,6R.6aS)-6-Amino-2,2-dimetiltetraidro-3aH-ciclopen-
ta[d][1.3]dioxol-4-illmetanol

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 1b utilizando cloridrato de (1R,2S,3R,5R)-3-amino-5-
(hidroximetil)ciclopentano-1,2-diol. "H NMR (CDCI3, 300 MHz) 8: 4,76 (d, J =
5,5 Hz, 1H), 4,20 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 3,70 (dd, J = 3,9, 11,3 Hz, 1H), 3,56 -
3,47 (m, 2H), 3,05 (bs, 2H), 2,53 - 2,35 (m, 2H), 1,41 (s, 3H), 1,33 - 1,21 (m,
5H) ppm.

Etapa b: [(3aR.4R.,6R.6aS)-2,2-Dimetil-6-(9H-purin-6-ilamino)tetraidro-3aH-

ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-illmetanol

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 1a utilizando [(3aR,4R,6R,6aS)-6-amino-2,2-dimetiltetraidro-
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3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-illmetanol. LC/MS: R; = 1,39 min, ES® 306 (AA
padréao).

Etapa c¢: Sulfamato de [(1R, 2R.3S.4R)-2 3-diidréxi-4-(9H-purin-6-
ilamino)ciclopentillmetila (Composto 1-3)

Uma suspensao de [(3aR,4R,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(9H-purin-6-
ilamino)tetraidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iljmetanol (288 mg, 0,943
mmol) e EtzN (0,400 mL, 2,87 mmols) em DCM (5,00 mL) foi resfriada a O
°C. Uma solugado de 2,00 M de clorossulfonamida em ACN (0,94 mL, 1,88

mmol, como preparado no Exemplo 1d) foi adicionada gota a gota, e DMF

(1,50 mL) foi adicionada para introduzir a mistura em solugdo. A solugao foi
permitida aquecer a 23 °C e agitada durante 5 h antes de ser concentrada
em vacuo até a secura. A mistura crua foi tratada com uma solugao de 1,00
M de HCIl em H,O (5,00 mL, 5,00 mmol) e agitada durante 10 min. A mistura
foi concentrada até a secura e purificada por meio de HPLC preparativa de
C18 de fase reversa eluindo com um gradiente de 0 a 40% de 0,1% de
FA/95% de ACN/5% de H,0O em 0,1% de FA/99% de H.O/1% de ACN du-
rante 16 min para proporcionar o composto titulo (95,0 mg, 29%). '"H NMR
(DMSO-d6, 400 MHz) 8: 12,9 (bs, 1H), 8,25 - 8,01 (m, 2H), 7,68 - 7,29 (m,
3H), 5,12 - 4,30 (m, 3H), 4,10 (dd, J = 5,8, 9,6 Hz, 1H), 4,01 (dd, J =7,0, 9,6
Hz, 1H), 3,85 (dd, J = 5,6, 5,6, 1H), 3,75 (dd, J = 5,2, 5,2 Hz, 1H), 2,35 - 2,13
(m, 2H), 1,33 - 1,19 (m, 1H) ppm. LC/MS: R; = 1,02 min, ES" 345 (AA pa-
drao).
Exemplo 24: Sulfamato de [(1S,2S,4R)-4-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-
ilamino]pirimidin-4-ilJamino)-2-hidroxiciclopentillmetila (Composto I-5)
Etapa a: (1R.2R,3S.5S5)-3-(Hidroximetil)-6-oxabiciclo[3.1.0]hexan-2-ol
(1S,5S)-5-(Hidroximetil)ciclopent-2-en-1-0l (3,19 g, 27,9 mmols)
foi dissolvido em DCM (143 mL), e a solugéo foi resfriada a 0 °C. Acido 3-
cloroperbenzoéico (7,52 g, 33,5 mmols) foi adicionado, e a mistura foi agitada
a 23 °C durante 4 h. TLC indicou conversao completa. Silica gel (20 g) foi

adicionada, a mistura foi concentrada até a secura e purificada por meio de

cromatografia em silica gel eluindo com um gradiente de 0 a 100% de EtOAc
em DCM, para proporcionar o composto titulo (2,75g, 76%). 'H NMR (CDCls,
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300 MHz) 5: 4,58 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,69 (s, 1H), 3,68 (s, 1H), 3,60 (s, 1H),
3,52 (s, 1H), 2,47 - 2,40 (m, 1H), 2,14 (ddd, J = 1,5, 10,2, 15,3 Hz, 1H), 2,01
(dd, J = 1,5, 15,3 Hz, 1H), 1,62 (bs, 2H) ppm. LC/MS: R; = 0,37 min, ES™ 131
(AA padrao).

Etapa b: (1aS.,1bR.5aS.6aS)-3-(4-Metoxifenil)hexaidrooxireno[4,5]ciclopen-
ta[1.2-d][1.3]dioxina

(1R,2R,3S,5S)-3-(Hidroximetil)-6-oxabiciclo[3.1.0lhexan-2-ol

(3,65 g, 21,0 mols) foi dissolvido em DCM (121 mL), e a solugéo foi resfriada

a 0 °C. 1-(Dimetoximetil)-4-metoxibenzeno (10,7 mL, 63,1 mmols) foi adicio-
nado seguido por p-toluenossulfonato de piridinio (530. mg, 2,11 mmols). A
mistura foi agitada durante a noite a 23 °C. TLC indicou conversao completa.
A mistura reacional foi concentrada em vacuo, e o residuo foi purificado por
meio de cromatografia em silica gel eluindo com um gradiente de 0 a 50%
de EtOAc em hexano para proporcionar o composto titulo (4,10 g, 78%). H
NMR (CDCl;, 400 MHz) &: 7,44 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,89 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
5,93 (1H, s), 4,58 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,05 (s, 1H), 4,03 (s, 1H), 3,80 (s, 3H),
3,71 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,561 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 2,50 - 2,48 (m, 1H), 1,87
(ddd, J = 1,6, 8,0, 14,8 Hz, 1H), 1,77 (d, J = 14,8 Hz, 1H) ppm. LC/MS: Rt =
1,68 min, ES® 249 (AA padrao).
Etapa c:  2-[(4aS.6R ,7S,7aR)-7-Hidréxi-2-(4-metoxifenil)hexaidrociclo-
pentald][1,3]dioxin-6-ill-1H-isoindol-1,3(2H)-diona

Em uma mistura liquida de (1aS,1bR,5aS,6aS)-3-(4-m'etoxifenil)
hexaidrooxireno[4,5]ciclopenta[1,2-d][1,3]dioxina (600. mg, 2,42 mmols), fta-
limida (1,07 g, 7,25 mmols) e sal de potassio de ftalimida (1,34 g, 7,25
mmols) foi adicionado DMSO (15,0 mL), e a mistura foi agitada a 120 °C du-

rante 18 h. A mistura foi concentrada em vacuo, tratada com H>O e extraida

com EtOAc. A camada organica foi secada em MgSQOs,, filtrada e concentra-
da em vacuo. O residuo foi purificado por meio de cromatografia em silica
gel eluindo com um gradiente de 0 a 15% de EtOAc em DCM, para propor-
cionar o composto titulo como um sélido branco (602 mg, 63%). LC/MS: Rt =
1,68 min, ES' 396 (AA padrao).

Etapa d: Tiocarbonato de O-[(4aS,6R.7S.7aR)-6-(1,3-Dioxo-1,3-diidro-2H-
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isoindol-2-il)-2-(4-metoxifenil)hexaidrociclopenta[d][1,3]dioxin-7-il]O-fenila

Em uma solugdo agitada de 2-[(4aS,6R,7S,7aR)-7-hidroxi-2-(4-
metoxifenil)  hexaidrociclopenta[d][1,3]dioxin-6-il]-1H-isoindol-1,3(2H)-diona
(1,26 g, 3,19 mmols) em DCM (150. mL) foram adicionados DMAP (1,17 g,

9,54 mmols) e clorotionoformato de fenila (0,661 mL, 4,78 mmol) sob uma

atmosfera de argdnio. Depois de 2 h, a mistura foi concentrada em vacuo, e
o residuo foi purificado por meio de cromatografia em silica gel eluindo com
um gradiente de 0 a 5% de EtOAc em DCM, para proporcionar o composto
titulo como um sélide amorfo branco (1,64 g, 97%). LC/MS: R; = 2,21 min,
ES™ 532 (AA padrao).
Etapa a:  2-[(4aS.6R.7aS)-2-(4-Metoxifenil)hexaidrociclopenta[d][1.3]dio-
Xin-6-il]-1H-isoindol-1,3(2H)-diona

Em uma solugdo de tiocarbonato de O-[(4aS,6R,7S,7aR)-6-(1,3-
dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)-2-(4-metoxifenil) hexaidrociclopen-
ta[d][1,3]dioxin-7-ilJO-fenila (56,9 mg, 0,107 mmol) em tolueno (4,00 mL) foi
adicionado tris(trimetilsilil)silano (0,0700 mL, 0,227 mmol). Ar (2,00 mL) foi

borbulhado através da solugéo e uma solugéo de 1,00 M de trietilborano em

hexano (0,0320 mL, 0,0320 mmol) foi adicionada, e a reacgao foi agitada du-
rante 2 h. Mais tris(trimetilsilil)silano (0,0700 mL, 0,227 mmol) e 1,00 M de
trietilbborano em hexano (0,0300 mL, 0,0300 mmol) foram adicionados, e a
mistura foi agitada outras 6 h. A mistura foi em seguida concentrada em va-
cuo, e o residuo foi purificado por meio de cromatografia em silica gel eluin-
do com um gradiente de 0 a 20% de EtOAc em DCM, para proporcionar o
composto titulo (16,9 mg, 42%). LC/MS: R; = 2,03 min, ES® 380. (AA pa-
drao).

Etapa b: (4aS,6R,7aS)-2-(4-Metoxifenil)hexaidrociclopentald][1,3]dioxin-6-

amina

Uma mistura de 2-[(4aS,6R,7aS)-2-(4-metoxifenil)hexaidro-
ciclopenta[d][1,3]dioxin-6-il]-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (390. mg, 1,03 mmol),
EtOH (11,3 mL) e hidrazina (0,0362 mL, 1,13 mmol) foi agitada a 90 °C du-
rante 18 h. A mistura resultante foi purificada por meio de cromatografia em

silica gel eluindo com um gradiente de 10 a 50% de MeOH em DCM. LC/MS:
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Rt = 1,08 min, ES" 250. (AA padrao).
Etapa c: 6-Cloro-N-[(4aS.,6R.7aS)-2-(4-metoxifenil)hexaidrociclo-
penta[d][1,3]dioxin-6-illpirimidin-4-amina

Um tubo selado que contém (4aS,6R,7aS)-2-(4-
metoxifenil)hexaidrociclopentald][1,3]dioxin-6-amina (120. mg, 0,481 mmol),
4,6-dicloropirimidina (143 mg, 0,963 mmol), DIPEA (0,0920 mL, 0,528 mmol)
e EtOH (30,0 mL) foi aquecido a 110 °C durante 20 h. A mistura resfriada foi

concentrada em vacuo, e o residuo foi purificado por meio de cromatografia

em silica gel eluindo com um gradiente de 0 a 5% de MeOH em DCM (120.
mg, 69%). LC/MS: R; = 1,74 min, ES” 362 (AA padrao).

Etapa d: (1S.2S.4R)-4-[(6-Cloropirimidin-4-i)amino]-2-(hidroximetil)ciclo-
pentanol

Uma mistura liquida de  6-cloro-N-[(4aS,6R,7aS)-2-(4-
metoxifenil)hexaidrociclopenta[d][1,3]dioxin-6-il] pirimidin-4-amina (120. mg,
0,332 mmol) e (S)-(+)-1-aminoindano (0,170 mL, 1,33 mmol) foi aquecida a
180 °C durante 6 h em um tubo selado utilizando MWI. A reacéo foi purifica-
da por meio de cromatografia em silica gel eluindo com um gradiente de 0 a
15% de MeOH em DCM, para proporcionar o composto titulo (33,1 mg,
41%). LC/MS: R = 0,90 min, ES* 244 (AA padrao).

Etapa i (1 _S,2S5,4R)-4-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-ilaminolpirimidin-4-

ilfamino)-2-(hidroximetil)ciclopentanol

Uma mistura de (1S,2S,4R)-4-[(6-cloropirimidin-4-il)amino]-2-
(hidroximetil)ciclopentanol (33,1 mg, 0,136 mmol), 6-cloro-N-[(4aS,6R,7aS)-
2-(4-metoxifenil)hexaidrociclopenta[d][1,3]dioxin-6-il]pirimidin-4-amina (81,6
mg, 0,226 mmol), (S)-(+)-1-aminoindano (0,222 mL, 1,73 mmol) e 1-butanol
(1,00 mL), foi aquecida a 180 °C durante 6 h em um tubo selado utilizando
MWI. A reacao foi purificada por meio de cromatografia em silica gel eluindo
com um gradiente de 0 a 15% de MeOH em DCM, para proporcionar o com-
posto titulo (77,8 mg, 63%). LC/MS: R, = 1,29 min, ES™ 341 (AA padrao).
Etapa j: Sulfamato de [(1S,2S,4R)-4-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-

ilamino]pirimidin-4-illamino)-2-hidroxiciclopentillmetila (Composto I-5)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
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to no Exemplo 21d-e utilizando (1S,2S,4R)-4-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-
ilamino]pirimidin-4-il}amino)-2-(hidroximetil)ciclopentanol e THF na etapa d.
'"H NMR (CD;OD, 400 MHz) &: 7,94 (s, 1H), 7,38 - 7,12 (m, 5H), 5,51 (s, 1H),
5,32 (bs, 1H), 4,37 - 4,32 (m, 1H), 4,29 (dd, J = 7,7, 9,7 Hz, 1H), 4,27 - 4,18
(m, 1H), 4,12 (dd, J = 7,3, 9,7 Hz, 1H), 3,05 - 2,96 (m, 1H), 2,93 - 2,82 (m,
1H), 2,60 - 2,51 (m, 1H), 2,51 - 2,42 (m, 1H), 2,21 (ddd, J = 1,8, 7,6, 13,9 Hz,
1H), 2,04 - 1,85 (m, 2H), 1,81 (ddd, J = 4,9, 7,1, 13,8 Hz, 1H), 1,74 - 1,64 (m,
1H), 1,44 (s, 1H) ppm. LC/MS: R, = 1,38 min, ES* 420. (AA padrao).

Exemplo 25: Sulfamato de [(1S,2R,3S,4R)-4-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-

ilamino]pirimidin-4-iljamino)-2,3-diidroxiciclopentilmetila (Composto I-11)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 24 etapas a-c, seguidas pelas etapas f-g, e finalmente etapas
i-i. '"H NMR (CDs0OD, 300 MHz) §: 7,94 (s, 1H), 7,30 - 7,11 (m, 4H), 5,60 (s,
1H), 5,30 (bs, 1H), 4,32 (dd, J = 7,9, 9,4 Hz, 1H), 4,14 - 3,96 (m, 3H), 3,89
(dd, J = 3,8, 7,7 Hz, 1H), 3,08 - 2,95 (m, 1H), 2,87 (ddd, J = 8,0, 8,0, 15,8 Hz,
1H), 2,62 - 2,44 (m, 2H), 2,15 - 2,01 (m, 1H), 1,96 - 1,81 (m, 1H), 1,70 - 1,57
(m, 1H) ppm. LC/MS: R, = 1,32 min, ES™ 436 (AA padrao).

Exemplo 26: Sulfamato de [(1R,2R,3S,4R)-4-({4-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-
lamino]-1,3,5-triazin-2-il}Jamino)-2,3-diidroxiciclopentillmetila (Composto 1-26)
Etapa a:  4.6-Dicloro-N-[(15)-2,3-diidro-1H-inden-1-il]-1,3,5-triazin-2-amina

Em uma solucdo de cloreto cianurico (631 mg, 3,42 mmols) em
THF (2,00 mL) a 0 °C, foram adicionados (S)-(+)-1-aminoindano (0,385 mL,
3,00 mmols) e DIPEA (0,596 mL, 3,42 mmols), e a mistura foi agitada a 0 °C
durante 2 h. A reagao foi em seguida vertida em H,O, extraida com DCM, e

a camada organica foi secada em MgSOy, filtrada e concentrada em vacuo.
O residuo foi purificado por meio de cromatografia em silica gel eluindo com
um gradiente de 0 a 20% de EtOAc em hexano, para proporcionar o com-
posto titulo como um soélido amarelo (738 mg, 87%). LC/MS: R; = 1,99 min,
ES® 281 (FA padrao).
Etapa b: (1R 2S.3R,5 R)-3-({4-Cloro-6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-ilamino]-
1.3,5-triazin-2-il}Jamino)-5-(hidroximetil)ciclopentano-1,2-diol

Uma mistura de 4,6-dicloro-N-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-il}-
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1,3,5-triazin-2-amina (735 mg, 2,61 mmols), cloridrato de (1R,2S,3R,5R)-3-
amino-5-(hidroximetil)ciclopentano-1,2-diol (400. mg, 218 mmols), carbonato
de potassio (602 mg, 4,36 mmols) e 1,4-dioxano (3,60 mL) em um tubo sela-
do foi aquecida a 150 °C durante 20 mins utilizando MWI. Cromatografia em
silica gel eluindo com um gradiente de 2 a 7% de MeOH em DCM proporcio-
nou o composto titulo como um sdélido branco (750. mg, 88%). LC/MS: R; =
1,42 min, ES* 392 (FA padrao).

Etapa C: [(3aR,4R.6R.6aS)-6-({4-Cloro-6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-

ilamino]-1,3,5-triazin-2-illamino)-2.2-dimetiltetraidro-3aH-

ciclopentald][1,3]dioxol-4-illmetanol

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 1b utilizando (1R,2S,3R,5R)-3-({4-cloro-6-[(1S)-2,3-diidro-1H-
inden-1-ilamino]-1,3,5-triazin-2-il}Jamino)-5-(hidroximetil)ciclopentano-1,2-diol.
LC/MS: R; = 1,81 min, ES™ 432 (FA padrao).

Etapa d: [(3aR.4R.6R,6aS)-6-({4-[(1S5)-2,3-diidro-1H-inden-1-ilamino]-1,3,5-
triazin-2-illJamino)-2.2-dimetiltetraidro-3aH-ciclopental[d][1,3]dioxol-4-

illmetanol

Em uma solugdo de [(3aR,4R,6R,6aS)-6-({4-Cloro-6-[(1S)-2,3-
diidro-1H-inden-1-ilaminol-1,3,5-triazin-2-il}Jamino)-2,2-dimetiltetraidro-3aH-
ciclopental[d][1,3]dioxol-4-iljmetanol (182 mg, 0,421 mmol) em EtOH (2,91
mL), foram adicionados 10% de paladio em carbono (44,8 mg), e a mistura
foi colocada sob uma atmosfera de hidrogénio durante 2 d. A filtragao da
mistura através de uma almofada de celite, seguida por cromatografia em
silica gel eluindo com 5% de MeOH em DCM proporcionou o composto titulo
como um solido branco (80,0 mg, 48%). LC/MS: R, = 1,24 min, ES® 398 (FA
padrao).
Etapa e: Sulfamato de [(1R.2 R,3S.4R)-4-({4-[(1S5)-2 3-diidro-1H-inden-1-

ilaminol]-1,3,5-triazin-2-il}amino)-2,3-diidroxiciclopentilmetila

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 1d utilizando [(3aR,4R,6R,6aS)-6-({4-[(1S)-2,3-diidro-1H-
inden-1-ilamino]-1,3,5-triazin-2-il}Jamino)-2,2-dimetiltetraidro-3aH-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iljmetanol e piridina. 'H NMR (CDsOD, 400 MHz) &:



10

15

20

25

30

114

8,16 - 7,83 (m, 1H), 7,37 - 7,11 (m, 3H), 5,68 - 5,45 (m, 1H), 4,39 - 4,00 (m,
3H), 3,91 - 3,77 (m, 1H), 3,06 - 2,92 (m, 1H), 2,92 - 2,75 (m, 1H), 2,61 - 2,48
(m, 1H), 2,40 - 2,20 (m, 2H), 2,02 - 1,79 (m, 2H), 1,37 - 1,17 (m, 1H) ppm.
LC/MS: R; = 1,07 min, ES" 437 (FA padréo).

Exemplo 27: Sulfamato de [(1R,2R,3S,4R)-2,3-diidroxi-4-
(isonicotinoilamino)ciclopentillmetila (Composto 1-28)

Etapa a: (1R, 4S,5R 6S)-5,6-Diidroxi-3-oxo-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-

carboxilato de terc-butila

Em uma solugiao de (1R,4S)-3-oxo-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-
eno-2-carboxilato de terc-butila (500. mg, 2,39 mmols) em acetona (20,0
mL), foi adicionada uma solug&o aquosa a 4% de tetroxido de 6smio em H>O
(0,015 mL, 0,00239 mmol). A mistura resultante, uma solugdo aquosa de
10,2 M de N-6xido de N-metiimorfolina foi adicionada (0,262 mL, 2,67
mmols) gota a gota durante 1 h. Neste momento, uma solugao de 0,240 M
de bisulfito de sédio aquoso (1,00 mL, 0,240 mmol), foi adicionada, a mistura
foi filtrada através de celita e concentrada em véacuo. O residuo foi purificado
por meio de cromatografia em silica gel eluindo com um gradiente de 20 a
70% de EtOAc em DCM, para proporcionar o composto titulo (420. mg,
72%). LC/MS: R, = 0,94 min, ES’ 244 (FA padrao).

Etapa b: (1R, 4S.5R,6S)-5,6-bis(Benzoildxi)-3-oxo-2-azabici-
clo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de terc-butila

Uma solugao de (1R,4S,5R,6S)-5,6-diidroxi-3-oxo-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de terc-butila (2,00 g, 8,22 mmols),
piridina (5,00 mL, 61,8 mmols), EtsN (2,29 mL, 16,4 mmols) e DMAP (100.
mg, 0,818 mmol) em DCM (5,00 mL), foi resfriada a 0 °C, e cloreto de benzo-
ila (4,77 mL, 41,1 mmols), foi adicionado gota a gota. A mistura foi permitida
aquecer a 23 °C e agitar durante 2 h. A reagao foi em seguida diluida com
DCM, lavada com NaHCO; aquoso saturado (3x), solugdo de sulfato de co-

bre (11)(3x) e agua (3x). A camada orgéanica foi em seguida secada em sulfa-

to de sddio, filtrada e concentrada em vacuo. O residuo foi purificado por
meio de cromatografia em silica gel eluindo com um gradiente de 5 a 40%

de EtOAc em hexano, para proporcionar o composto titulo (2,92 g, 79%).
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LC/MS: Ry = 2,15 min, ES™ 452 (FA padrzo).
Etapa c: Dibenzoato de (1R,2S.3R.5R)-3-[(terc-butoxicarbonif)amino]-5-
(hidroximetil)ciclopentano-1,2-diila

Em uma solugao de (1R,4S,5R,6S)-5,6-bis(benzoiloxi)-3-0x0-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de terc-butila (2,09 g, 4,62 mmols) em
MeOH (60,0 mL), foi adicionado boroidreto de sédio (700. mg, 18,5 mmol) a

0 °C, e a reacao foi permitida aquecer em rt. Depois de 1,5 h, a mistura foi

extinguida com solugédo de 1,00 N de HCI (20,0 mL), e concentrada em va-
cuo. A camada aquosa foi extraida com DCM (3 x 50 mL), e as camadas
orgénicas combinadas foram lavadas com H,O (100. mL), secadas em Mg-
S04 e concentradas em vacuo. O residuo foi purificado por meio de croma-
tografia em silica gel eluindo com um gradiente de 20 a 60% de EtOAc em
hexano, para proporcionar o composto titulo (1,50 g, 80%). LC/MS: R, = 1,95
min, ES™ 456 (FA padrao).
Etapa d: Cloridrato _de dibenzoato de (1R,2S,3R,5R)-3-amino-5-
(hidroximetil)ciclopentano-1,2-diila

Dibenzoato de (1R,2S,3R,5R)-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-5-
(hidroximetil)ciclopentano-1,2-diila (1,42 g, 3,11 mmols), foi tratado com uma
solugédo de 4,00 M de HCl em 1,4-dioxano (17,0 mL, 69,3 mmol), e a reagao

foi agitada durante 35 min. A mistura reacional foi concentrada em vacuo e

Et,O foi adicionado para precipitar o produto que foi lavado com Et;0O, para
proporcionar o composto titulo como um solido branco (1,056 g, 90%).
LC/MS: R; = 1,06 min, ES* 356 (FA padrio).

Etapa e: Dibenzoato de (1S.2R,3R.5R)-3-(hidroximetil)-5-(isonicotinoila-

mino)ciclopentano-1,2-diila

Uma solugao de cloridrato de dibenzoato de (1R,2S,3R,5R)-3-
amino-5-(hidroximetil)ciclopentano-1,2-diila (150. mg, 0,380 mmol) em DCM
(10,0 mL) a 0 °C foi tratada com Et;N (0,170 mL, 1,22 mmol) e agitada du-
rante 20 min. Cloreto de isonicotinoila (88,0 mg, 0,490 mmol), foi em seguida
adicionado, e a mistura foi agitada durante 2h. A reacao foi tratada com so-

lucao aquosa saturada de cloreto de aménio (50 mL) e extraida com DCM (2

x 50 mL). As camadas organicas combinadas foram secadas em sulfato de
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sodio, filtradas e concentradas em vacuo. O residuo resultante foi purificado
por meio de cromatografia em silica gel eluindo com um gradiente de 0 a
10% de MeOH em DCM, para proporcionar o composto titulo (100. mg,
60%). LC/MS: R; = 1,49 min, ES™ 461 (FA padrao).
Etapa f: Dibenzoato de (1S,2R,3R,5R)-3-{[(aminossulfonil)éxilmetil}-5-
(isonicotinoilamino)ciclopentano-1,2-diila

Em uma solucdo de dibenzoato de (1S,2R,3R,5R)-3-
(hidroximetil)-5-(isonicotinoilamino)ciclopentano-1,2-diila (160. mg, 0,350
mmol) em ACN (10,0 mL) a 0 °C, foi adicionado DBU (0,0600 mL, 0,401
mmol), e a mistura foi agitada durante 15 min. Uma solugado de 1,40 M de
clorossulfonamida recentemente preparada (0,500 mL, 0,700 mmol, como
preparado no Exemplo 1d), foi em seguida adicionada gota a gota por meio
de seringa, e a mistura foi agitada durante 2,5 h a 0 °C, antes de ser permiti-
da aquecer em rt. A mistura foi concentrada em vacuo, e o residuo foi purifi-
cado por meio de cromatografia em silica gel eluindo com um gradiente de O
a 10% de MeOH em DCM, para proporcionar o composto titulo (60,0 mg,
27%). LC/MS: R, = 1,57 min, ES’ 540. (FA padr&o).
Etapa g: Sulfamato de [(1R,2R.3S,4R)-2.3-diidréxi-4-(isonicotinoila-

mino)ciclopentillmetila (Composto 1-28)
Uma solucdo de  dibenzoato de (1S,2R,3R,5R)-3-

{[(aminossulfonil)oxi]metil}-5-(isonicotinoilamino)ciclopentano-1,2-diila (61,1

mg, 0,113 mmol) em uma solugao de 7,00 M de amoénia em MeOH (1,50 mL,
10,5 mmols), foi agitada durante 2 dias. A mistura reacional foi em seguida
concentrada em vacuo e purificada por meio de HPLC preparativa de C18 de
fase reversa eluindo de com um gradiente de 5 a 70% de 0,1% de FA/95%
de ACN/5% de H,O em 0,1% de FA/99% de H.O/1% de ACN durante 16
min, para proporcionar o composto titulo (15,0 mg, 40%). 'H NMR (CD5OD,
300 MHz) &: 8,67 (m, 2H), 7,78 (m, 2H), 4,34 - 4,32 (m, 1H), 4,19 - 4,17 (m,
2H), 3,93 - 3,92 (m, 2H), 2,38 - 2,31 (m, 1H), 1,76 - 1,72 (m, 1H), 1,43 - 1,38
(m, 1H) ppm. LC/MS: R; = 0,76 min, ES* 332 (FA padrao).

Exemplo 28: Sulfamato de {(1R.2R,3S,4R)-2,3-diidroxi-4-[(piridin-2-

ilcarbonil)amino]ciclopentilimetila (Composto |-23)
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O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 27a-e utilizando cloreto de piridina-2-carbonila na etapa c. 'H
NMR (CD3;0OD, 300 MHz) &: 8,62 (s, 1H), 8,09 - 8,06 (m, 1H), 7,97 - 7,94 (m,
1H), 7,55 - 7,61 (m, 1H), 4,34 - 4,32 (m, 1H), 4,19 - 4,18 (m, 2H), 3,95 - 3,93
(m, 2H), 2,64 (s, 1H), 2,38 - 2,35 (m, 2H) ppm. LC/MS: R; = 1,23 min, ES®
332 (FA padrao).
Exemplo 29: Sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-2,3-diidréxi-4-[(piridin-3-

ilcarbonil)amino]ciclopentiljmetila (Composto [-16)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 27a-e utilizando cloreto de nicotinoila na etapa c. '"H NMR
(CDsOD, 300 MHz) &: 8,97 (s, 1H), 8,67 - 8,66 (m, 1H), 8,26 - 8,23 (m,1H),
7,95 -7,50 (m, 1H), 4,35 - 4,11 (m, 3H), 3,95 - 3,92 (m, 2H), 2,36 - 2,34 (m,
2H), 1,43 - 1,38 (m, 1H) ppm. LC/MS: R; = 0,83 min, ES* 332 (FA padrao).

Os seguintes compostos adicionais foram da mesma forma pre-
parados.

Exemplo 30: Sulfamato de [(1S,2S,4R)-4-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-

ilamino]pirimidin-4-il}éxi)-2-hidroxiciclopentillmetila (Composto 1-31)

O composto titulo foi preparado de uma maneira similar ao E-
xemplo 34 utilizando (S)-2-aminoindano. O composto titulo foi preparado
como uma mistura 4:1 do composto desejado e sulfamato de (1S,2S5,4R)-4-
({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-ilamino]pirimidin-4-il}6xi)-2-
(hidroximetil)ciclopentila. Dados analiticos para sulfamato de [(1S,2S,4R)-4-
{6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-ilamino]pirimidin-4-il}éxi)-2-hidroxiciclopen-
tillmetila: '"H NMR (CDs;OD, 300 MHz) &: 8,13 (s, 1H), 7,28 - 7,12 (m, 4H),
5,85 (s, 1H), 5,33 - 5,31 (m, 1H), 4,42 - 4,36 (m, 1H), 4,32 (dd, J = 7,5, 9,7
Hz, 1H), 4,15 (dd, J = 7,2, 9,7 Hz, 1H), 3,06 - 2,97 (m, 1H), 2,93 - 2,82 (m,
1H), 2,62 - 2,47 (m, 2H), 2,32 - 2,24 (m, 1H), 2,15 (s, 1H), 2,13 - 1,79 (m, 4H)
ppm. LC/MS: R; = 1,38 min, ES® 422 (FA padrao). Dados analiticos para sul-
famato de (1S,2S,4R)-4-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-ilamino]pirimidin-4-
il6xi)-2-(hidroximetil)ciclopentila: '"H NMR (CD;0OD, 300 MHz) &: 8,13 (s, 1H),
7,28 - 7,12 (m, 4H), 5,85 (s, 1H), 5,33 - 5,31 (m, 1H), 5,14 - 5,07 (m, 1H),
4,59 (s, 1H), 3,78 (dd, J = 7,1, 11,0 Hz, 1H), 3,61 (dd, J = 7,0, 11,1 Hz, 1H),
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3,06 - 2,97 (m, 1H), 2,73 - 2,61 (m, 1H), 2,61 - 2,47 (m, 2H), 2,32 - 2,24 (m,
1H), 2,17 (s, 1H), 2,13 - 1,80 (m, 3H) ppm. LC/MS: R, = 1,38 min, ES* 422
(FA padrao).

Exemplo 31: Sulfamato de [(1S,2S,4R)-4-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-

ilamino]-5-metilpirimidin-4-il}oxi)-2-hidroxiciclopentiljmetila (Composto 1-32)

O composto titulo foi preparado de uma maneira similar ao E-
xemplo 34 utilizando (S)-2-aminoindano e 4,6-dicloro-5-metilpirimidina. H
NMR (CD;OD, 300 MHz) &: 8,10 (s, 1H), 7,26 - 7,07 (m, 4H), 5,74 (t, J = 7,9
Hz, 1H), 5,569 - 5,49 (m, 1H), 4,45 - 4,37 (m, 1H), 4,34 (dd, J = 7,5, 9,8 Hz,
1H), 4,16 (dd, J = 7,2, 9,7 Hz, 1H), 3,08 - 2,94 (m, 1H), 2,93 - 2,79 (m, 1H),
2,65 - 2,46 (m, 2H), 2,37 - 2,23 (m, 1H), 2,18 - 2,13 (m, 3H), 2,13 - 1,90 (m,
2H), 1,89 (s, 3H) ppm. LC/MS: R; = 1,55 min, ES™ 435 (FA padrao).
Exemplo 32: Sulfamato de [(1S,2S,4S)-4-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-

Hamino]pirimidin-4-iljmetil)-2-hidroxiciclopentillmetila (Composto I-33)

O composto titulo foi preparado de acordo com Exemplo 85. 'H
NMR (CD-;OD, 400 MHz) &: 8,34 (s, 1H), 7,27 - 7,15 (m, 4H), 6,41 (bs, 1H),
5,65 - 5,48 (m, 1H), 4,30 - 4,25 (m, 2H), 4,09 (dd, J = 4,1, 4,1 Hz, 1H), 3,07 -
3,00 (m, 1H), 2,94 - 2,85 (m, 1H), 2,72 - 2,55 (m, 4H), 2,43 - 2,35 (m, 1H),
1,93 - 1,85 (m, 2H), 1,75 - 1,67 (m, 1H), 1,58 - 1,51 (m, 2H) ppm. LC/MS: R
= 1,38 min, ES* 419 (AA padrao).
Exemplo 33: Sulfamato de ((1S,3S)-3-{[8-(1-naftil)-9H-purin-6-

ilJoxi}ciclopentil)metila (Composto 1-152)

Etapa a: 6-cloro-8-(1-naftil)-9H-purina
Uma mistura de 6-cloro-4,5-diaminopirimidina (519 mg, 0,00359

mol) e acido 1-naftalenocarboxilico (618 mg, 0,00359 mol) em cloreto de fos-

forila (2,0 mL, 0,021 mol), foi agquecida a 110 °C sob uma atmosfera de nitro-
génio durante 5,5 horas. A reacao foi resfriada, e o residuo foi lavado varias
vezes com éter. O residuo foi dissolvido em CH,Cl, e NaHCO3; aquoso. As
camadas foram separadas, e 0 aquoso foi extraido com EtOAc (1x) e CH2Cl>
(1x). Os organicos combinados foram lavados com NaHCO3; aquoso satura-
do, salmoura, secados (Na;SQ,), filtrados e coletados em vacuo para obter

810 mg (80%) de um sélido laranja. LC/MS: R, = 1,68 min, ES* 261 (FA pa-
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drao).
Etapa b: 6-cloro-8-(1-naftil)-9-(tetraidro-2H-piran-2-il)-9H-purina

Em uma solugdo de 6-cloro-8-(1-naftil)-9H-purina (810 mg,
0,0029 mol) em THF (324 mL, 0,399 mol), foi adicionado p-
toluenossulfonato de piridinio (70 mg, 0,0003 mol) e diidropirano (11,0 mL,

0,121 mol), e a mistura foi aquecida a 60 °C durante a noite. A reagao foi
resfriada, extinguida por adicdo de NaHCO3; aquoso saturado, e a mistura foi
extraida com EtOAc (3x). As camadas orgéanicas foram combinadas, seca-
das (Na,SQ,), filtradas e concentradas. O residuo escuro foi purificado por
cromatografia flash (10 a 40% de EtOAc/hexanos) para obter 534,5 (51%)
mg de um soélido amarelo claro. LC/MS: Ry = 2,03 min, ES™ 365 (FA padrao).
Etapa c: (1S,35)-3-(hidroximetil)ciclopentanol

Em uma solugao de (1S,3S)-3-hidroxiciclopentanocarboxilato de
metila (472,3 mg, 0,003276 mol) em THF (13,2 mL) a 0 °C, foi adicionado
LiAIH4 (145 mg, 0,00382 mol)(WARNING: SIGNIFICANT GAS EVOLUTION).
A mistura foi agitada durante 1 hora a 0 °C, em seguida extinguida a 0 °C
por adigao gota a gota de agua (145 puL, 0,00805 mol), 15% de NaOH aquo-
so (145 ul) de agua e (435 pl). A suspensao cinza resultante foi agitada
vigorosamente durante a noite. A suspensado quase branca resultante foi fil-
trada através de celita e enxaguada com THF e MeOH. Os organicos combi-
nados foram concentrados para obter 454,3 mg (>99%) um soélido quase
amarelo. O material foi levado adiante sem outra purificagao.

Etapa d: (1S,3S5)-3-({[terc-butil(dimetiDsililloxi}metil)ciclopentanol

Em uma solucgao de (18,3S)-3-(hidroximetil)ciclopentanol (453,0
mg, 0,003276 mol) e 1H-imidazol (669 mg, 0,00983 mol) emm DMF (35,8 mL)
sob uma atmosfera de nitrogénio, foi adicionado cloreto de terc-
butildimetilsilila (494 mg, 0,00328 mol). A mistura foi agitada durante 1,25

hora, em seguida cloreto de terc-butildimetilsilila (49 mg, 0,00033 mol), foi

adicionado. Depois de uma hora adicional de agitacao, a reacéo foi extingui-
da com agua, extraida com acetato de etila (3x), secada com Na;SO, ani-
droso, filtrada e concentrada. O residuo foi filtrado através de um tampéo de

silica com 30% de EtOAc/hexanos para obter 234,1 mg (31%) do composto
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titulo.
Etapa e: 6-{[(1S.3S)-3-({[terc-butil(dimetil)sililloxi}metil)ciclopentil]oxi}-8-(1-
naftil)-9-(tetraidro-2H-piran-2-il)-9H-purina

Em uma solugao de (1S,3S)-3-({[terc-
butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentanol (111,0 mg, 0,0004817

mol)(azeotropada com tolueno) em DMF (3,6 mL) a 0 °C sob uma atmosfera

de nitrogénio, foi adicionado hidreto de soédio (24,1 mg, 0,000602 mol). A
mistura foi agitada durante 15 min. A esta solugao fria foi adicionada uma
solugcdo de 6-cloro-8-(1-naftil)-9-(tetraidro-2H-piran-2-il)-9H-purina (163 mag,
0,000401 mol) em DMF (1,8 mL). O frasco foi enxaguado com DMF (1,0
mL)) e isto foi adicionado também a reacdo. A mistura resultante foi agitada
durante 20 h. A mistura reacional foi extinguida com agua, e a mistura foi
extraida com EtOAc (3x). As camadas organicas combinadas foram secadas
em Na,S0,, filtradas e coletadas em vacuo. O residuo foi purificado por
cromatografia flash (10 a 40% de EtOAc/hexanos) para obter 156,9 mg
(70%) do composto titulo como um sdélido branco.
Etapa f: ((1S,35)-3-{[8-(1-naftil)-9H-purin-6-illéxi}ciclopentilmetanol

Em uma solugao agitada de 6-{[(1S,3S)-3-({[terc-
butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentil]oxi}-8-(1-naftil)-9-(tetraidro-2 H-piran-2-il)-
9H-purina (156,9 mg, 0,0002808 mol) em THF (3,8 mL), foram adicionados

agua (3,8 mL) e AcOH (7,6 mL), e a mistura reacional foi agitada durante 7

horas. A mistura reacional foi extinguida pela adigao lenta de NaHCO; satu-
rado, e a mistura resultante foi extraida com EtOAc (3x). As camadas orga-
nicas combinadas foram lavadas com salmoura, secadas (NaSO,), filtradas
e concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia flash (0 a 5% de
MeOH/CH,Cl,) para obter 85,7 mg (85%) do composto titulo como um soélido
branco. LC/MS: R; = 1,51 min, ES* 361 (FA padrio).

Etapa g: sulfamato de ((1S.3S5)-3-{[8-(1-naftil)-9H-purin-6-il]éxi}ciclo-

pentil)metila (Composto [-152)

Em wuma solugdo de ((1S,3S5)-3-{[8-(1-naftil)-9H-purin-6-
iljéxi}ciclopentil)metanol (66,1 mg, 0,000183 mol) em DMA (8,12 mL) a 0 °C,
foi adicionada clorossulfonamida (106 mg, 0,000917 mol) em CH3;CN (2,0
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mL). A reagao foi agitada a 0 °C durante 10 mins, em seguida 23 °C durante
3 horas. A reacao foi extinguida com agua e extraida com EtOAc (3x). Os
organicos combinados foram lavados com agua (2x), secados (Na,SO,), fil-
trados e concentrados. O residuo foi purificado por cromatografia flash (0 a
6% de MeOH/CH,CI,) para obter 56,3 mg (70%) do composto titulo como
um sélido branco. 'H NMR (CD;0D, 400 MHz) &: 8,52 - 8,48 (m, 2H), 8,10 -
8,07 (m, 1H), 8,01 - 7,98 (m, 1H), 7,90 - 7,87 (m, 1H), 7,65 - 7,57 (m, 3H),
5,89 - 5,85 (m, 1H), 4,12 - 4,07 (m, 2H), 2,75 - 2,66 (m, 1H), 2,30 - 2,21 (m,
2H), 2,16 - 2,01 (m, 2H), 1,93 - 1,85 (m, 1H), 1,62 - 1,53 (m, 1H) ppm.
LC/MS: R = 1,38 min, ES" 442 (FA padrao).

Exemplo 34: sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1R,2S)-2-metdxi-
2,3-diidro-1H-inden-1-ilJamino}pirimidin-4-il)oxiJciclopentil}metila (Composto
1-115)

Etapa a: 4-{[(1R.3S.45)-3{[ferc-butil(dimetilsilil]éxi}-4-({[terc-butil(dimetil)si-

liljoxitmetil)ciclopentil]loxi}-6-cloropirimidina

Em uma suspensao de hidreto de sédio (75,6 mg, 0,00189 mol)
em THF (2 mL) a 0 °C sob uma atmosfera de nitrogénio, foi adicionado
(1R,3S5,4S5)-3-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-4-({[terc-
butil(dimetil)sililj6xi}metil)ciclopentanol (0,60 g, 0,0017 mol) em 1,5 mL de
THF gota a gota a 0 °C. A mistura foi agitada a 0 °C durante 10 min. A isto
foi a seguir adicionado 4,6-dicloro-pirimidina (0,225 g, 0,00151 mol) em 2 mL
de THF a 0 °C. A suspensao foi agitada a 0 °C durante 2 h. A reagao foi ex-
tinguida com 9 mL de NH,4Cl aquoso saturado e extraida com t-BuOMe (3x).
As camadas organicas foram combinadas e lavadas com salmoura, secadas
em MgSO, anidroso e em seguida concentradas para produzir 0,804 g de
um Oleo. O residuo foi purificado por cromatografia flash (0 a 10% de EtO-
Ac/hexanos) para produzir 0,63 g (80%) do composto titulo.

Etapa b: 6-{[(1R,3S,45)-3-{[terc-butil(dimetilsilil]6xi}-4-({[terc-butil(dimetil)si-
lilldxiYmetil)ciclopentilloxil-N-[(1 R, 2 S)-2-metoxi-2,3-diidro-1H-inden-1-

illpirimidin-4-amina
Uma mistura de 4-{[(1R,3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-4-

({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentil]oxi}-6-cloropirimidina  (260,0 mg,
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0,0005494 mol), (1R,2S)-2-metoxiindan-1-amina (0,359 g, 0,00220 mol) e
trietilamina (115 pL, 0,000824 mol) em 1-butanol (0,97 mL, 0,011 mol) foi
submetida a irradiagdo de microondas (300 watts, 200 °C) durante 30 minu-
tos. A mistura marrom escura resultante foi filtrada e concentrada. O residuo
foi purificado por cromatografia flash (0 a 15% de EtOAc/hexanos) para pro-
duzir 0,26 g (79%) do composto titulo. LC/MS: R, = 3,42 min, ES* 600 (AA
padréo).
Etapa c: {(1S,2S 4R)-2-{[terc-butil(dimeti)silil|6xi}-4-[(6-{[(1R.2S)-2-metbxi-
2.3-diidro-1H-inden-1-illamino}pirimidin-4-il)éxilciclopentilimetanol

Uma solugdo de 6-{[(1R,3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililj6xi}-4-
({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentil]oxi}-N-[(1R,2S)-2-metbxi-2, 3-
diidro-1H-inden-1-illpirimidin-4-amina (0,32 g, 0,00053 mol) em THF (2,88
mL), agua (2,88 mL), e acido acético (8,64 mL), foi agitada durante 3 dias. A

reagao foi concentrada e azeotropada 2x com tolueno. O residuo foi purifica-
do por cromatografia flash (30 a 80% de EtOAc/hexanos) para produzir 0,20
g (77%) do composto titulo. LC/MS: R = 1,59 min, ES” 486 (FA padrao).
Etapa d: sulfamato de {(1S,2S.4R)-2-{lterc-butil(dimetil)silil]éxi}-4-[(6-
{{(1R.25)-2-metdxi-2,3-diidro-1H-inden-1-illamino}pirimidin-4-ih éxilciclopen-
tiltmetila

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 1 etapa d. LC/MS: R, = 2,16 min, ES" 565 (FA padrao).
Etapa e: sulfamato de {(1S.2S.4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1R.2S)-2-metoxi-2,3-
diidro-1H-inden-1-illamino}pirimidin-4-il)oxilciclopentillmetila (Composto |-

115)

Em uma solugdo de sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-{[terc-
butil(dimetil)sililjoxi}-4-[(6-{[(1R,2S)-2-metdxi-2,3-diidro-1H-inden-1-
ilJlamino}pirimidin-4-il)éxi]ciclopentil}metila (0,239 g, 0,000423 mol) em piridi-
na (3,44 mL) e THF (3,44 mL), foi adicionado hidrofluoreto de piridina (0,953
mL, 0,0106 mol) gota a gota. Depois de agitar a reagcdo durante 2 horas,
uma quantidade adicional de hidrofluoreto de piridina (0,50 mL, 0,0055 mol),
foi adicionada. Depois de 2,75 horas, a reagao foi extinguida por adigao gota

a gota lenta de NaHCO; aquoso saturado e extraida com EtOAc (4x). As
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fases organicas combinadas foram secadas (Na,SQ,), filtradas e concentra-
das. O residuo foi purificado por cromatografia flash (0 a 10% de Me-
OH/CHCl;) e em seguida por cromatografia de placa (preparativa (EtOAC)
para obter 100 mg (52%) do composto titulo. 'H NMR (CDsOD, 400 MHz) &:
8,15 (s, 1H), 7,24 - 7,15 (m, 4H), 5,98 (s, 1H), 5,34 (bs, 1H), 4,41 - 4,38 (m,
1H), 4,32 (dd, 1H, J = 7,5, 9,7 Hz), 4,24 - 4,20 (m, 1H), 4,17 (dd, 1H, J = 7,3,
9,8 Hz), 3,35 (s, 3H),3,13 - 3,00 (m, 3H), 2,57 - 2,48 (m, 1H), 2,31 - 2,25 (m,
1H) 2,12 - 1,93 (m, 4H) ppm. LC/MS: R; = 1,33 min, ES" 451 (FA padrao).
Exemplo 35: sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(4-{[(1R,2S)-2-metoOxi-
2,3-diidro-1H-inden-1-ilJamino}-1,3,5-triazin-2-il)amino]ciclopentilimetila
(Composto 1-125)
Etapa a: (1S,3S,45)-3-[(benziloxi)metil]-4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}ci-
clopentanol

Uma suspensao de (1R,45)-3-[(benziloxi)metil]-4-{[terc-
butil(dimetil)sililjoxi}ciclopent-2-en-1-ol (7,54 g, 0,0225 mol)(Ruediger, E;
Martel, A; Meanwell, N; Solomon, C; Turmel, B., Tetrahedron Lett. 2004, 45,
739-742), carbonato de sodio (5,7 g, 0,054 mol) e 10% de Pd/C (2 g, 0,002

mol) em EtOAc (90 mL), foi agitada sob uma atmosfera de hidrogénio duran-

te trés horas. O frasco reacional foi purgado com nitrogénio, € a mistura foi
filtrada através de celita com EtOAc. O filtrado foi concentrado para obter
7,16 g (76%) do composto titulo como uma mistura 4:1 de diasteredmeros
(desejado:indesejado).

Etapa b: metanossulfonato de (1S,3S,4S)-3-[(benziléxi)metil]-4-{[terc-butil(di-

metil)sililloxi}ciclopentila

Em uma solugdao agitada de (1S,3S,4S)-3-[(benziloxi)metil]-4-
{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}ciclopentanol (2,04 g, 0,00606 mol) em CHCl, (96
mL), foi adicionada piridina (2,4 mL, 0,030 mol), DMAP (100 mg, 0,001 mol)
e cloreto de metanossulfonila (700 uL, 0,0091 mol) sob uma atmosfera de
nitrogénio. A mistura foi agitada a 23°C durante 45 minutos, em seguida a-
quecida a 40°C durante 3 horas. A reacao, foram adicionados DMAP (100
mg, 0,001 mol) e cloreto de metanossulfonila (700 pl, 0,0091 mol). Depois

de agitar durante 40 min, a reagao foi resfriada, em seguida concentrada em
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vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia flash (0 a 15% de EtO-
Ac/hexanos) para obter 1,39 g (55%) do composto titulo como um diastere-
O6mero (diasteredmero indesejado separado da etapa a).

Etapa c: ({(1S,2S.4R)-4-azido-2-[(benziloxi)metillciclopentil}dxi)(terc-butil)di-

metilsilano

Em uma solugdo de (1S5,3S,45)-3-[(benzildoxi)metil]-4-{[terc-
butil(dimetil)silil}oxi}ciclopentanol (138,9 mg, 0,0004127 mol) e PPhs (118
mg, 0,000451 mol) em THF (2,7 mL) a 0 °C foi adicionado DEAD lentamente
(71,1 uL, 0,000451 mol). A reacéo foi agitada durante 5 minutos, em seguida
azida difenilfosfénica (97,4 ulL, 0,000452 mol) foi adicionada gota a gota. A
mistura foi agitada durante uma hora. A reacéao foi dividida com agua e EtO-
Ac. As camadas foram separadas, e 0 aquoso extraido com EtOAc (2x). Os
organicos combinados foram lavados com salmoura (1x), secados (Nax;SOy),
filtrados e coletados em vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia
flash (0 a 10% de EtOAc/hexanos) para obter 93,5 mg (63%) do composto
titulo.
Etapa d: (1R.,35,45)-3-[(benziloxi)metil]l-4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}ciclo-

pentanamina

Uma suspensao de ({(1S,2S,4R)-4-azido-2-[(benziloxi)metil]ciclo-
pentil}oxi)(terc-butil)dimetilsilano (2,20 g, 0,00608 mol) e 10% de Pd/C (0,16
g, 0,00015 mol) em EtOAc (23,9 mL), foi agitada durante a noite sob uma
atmosfera de hidrogénio. A reagao foi purgada com nitrogénio, e a mistura
filtrada através de celita com EtOAc. O filtrado foi concentrado para obter
2,01 g (98%) do composto titulo.
Etapa e: 4.6-dicloro-N-[(1R.2S)-2.-met6xi-2,3-diidro-1H-inden-1-il}-1,3,5-

triazin-2-amina

Em uma solugao de (1R,2S)-2-metoxiindan-1-amina (242,8 mg,
0,001488 mol) em THF (1 mL), foi adicionado cloreto cianurico (313 mg,
0,00170 mol) a 0 °C, seguido por DIPEA (300 pL, 0,002 mol) e a reagao foi
agitada a 0°C durante 1,5 horas. A reagao foi vertida em agua e extraida
com CH,Cl,. A camada organica foi secada (Na;SQ,), filtrada e concentrada.
O residuo foi purificado por cromatografia flash (0 a 15% de EtOAc/hexanos)
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para obter 229,1 mg (49%) do composto titulo. LC/MS: R; = 2,03 min, ES”
311 (FA padrao).
Etapa f. N-((1R.3S.4S)-3-[(benziloxi)metil]-4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}ciclo-
pentil)-6-cloro-N'-[(,1R.2S)-2-metdxi-2,3-diidro-1H-inden-1-ill-1,3,5-triazina-
2.4-diamina

Em uma solugdo de (1R,3S,4S)-3-[(benzildxi)metil]-4-{[terc-
butil(dimetil)sililjéxi}ciclopentanamina (486,5 mg, 0,001450 mol) e trietilamina
(0,55 mL, 0,0040 mol) em THF (2,1 mLlL), foi adicionado 4,6-dicloro-N-
[(1R,2S)-2-metdxi-2,3-diidro-1H-inden-1-il}-1,3,5-triazin-2-amina (410 mg,

0,0013 mol), e a mistura foi agitada durante 2 horas. A reag¢ao foi concentra-

da, e o residuo foi purificado por cromatografia flash (0 a 25% de EtO-
Ac/hexanos) para obter 250 mg (31%) do composto titulo. LC/MS: R; = 2,96
min, ES™ 610 (FA padrao).
Etapa g: {(1S.2S,4R)-2-{[terc-butil(dimetil)silil]éxi}-4-[(4-{[(1R.2S)-2-metdxi-
2.3-diidro-1H-inden-1-illamino}-1,3,5-triazin-2-il)amino]ciclopentilimetanol
Uma suspensdo de N-((1R,3S,4S5)-3-[(benziloxi)metil]-4-{[terc-
butil(dimetil)sililJoxi}ciclopentil)-6-cloro-N'-[(1R,2 S)-2-met6xi-2,3-diidro-1H-
inden-1-il]-1,3,5-triazina-2,4-diamina (250 mg, 0,00041 mol) e 10% de Pd/C

(44 mg, 0,000041 mol) em metanol (1,61 mL), foi agitada sob uma atmosfera

de hidrogénio durante 2 dias. A reagao foi purgada com nitrogénio e filtrada
através de celita com EtOAc. O filtrado foi concentrado para obter um 6leo
amarelo. O éleo foi apreendido em CH.Cl; e NaHCO; saturado. As camadas
foram separadas, e o aquoso foi extraido com CH.CI, (1x). Os organicos
combinados foram secados em Na,SQ,, filtrados e concentrados. O residuo
foi purificado por cromatografia flash (0 a 10% de MeOH/CHxCl,) para obter
114 mg (57%) do composto titulo. LC/MS: R; = 1,68 min, ES* 486 (FA pa-
drao).
Etapa h: sulfamato de {(1S,2S.4R)-2-hidréxi-4-[(4-{[(1R.2S)-2-metdxi-2,3-
diidro-1H-inden-1-ilJamino}-1,3,5-triazin-2-ilJamino]ciclopentil}metila

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 34 etapas d-e. '"H NMR (composto existe como uma mistura
~1:1 de rotdmeros por '"H NMR)(CDs0OD, 400 MHz) &: 8,03 e 7,92 [(d, J = 4,6




10

15

20

25

30

126

Hz e s), 1H], 7,25 - 7,15 (m, 4H), 569 e 5,57 [(d, J = 5,1 Hz e m), 1H], 4,67 -
4,54 (m, 1H), 4,31 - 4,19 (m, 3H), 4,13 - 4,06 (m, 1H), 3,37 (s, 3H), 4,13 -
2,98 (m, 2H), 2,53 - 2,43 (m, 1H), 2,19 - 2,14 (m, 1H), 2,06 - 1,98 (m, 1H),
1,85 - 1,72 (m, 2H) ppm. LC/MS: R, = 1,07 min, ES* 451 (FA padrao).

Exemplo 36: sulfamato de [(1S,2S,4R)-4-({4-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-

ilamino]-1,3,5-triazin-2-il}amino)-2-hidroxiciclopentiljmetila (Composto 1-153)

O composto titulo foi preparado de uma maneira analoga ao E-
xemplo 35. '"H NMR (composto existe como uma mistura ~1:1 de rotameros
por '"H NMR)(CDs0D, 400 MHz) &: 8,03 - 8,00 e 7,91 [(m e s), 1H], 7,26 -
7,14 (m, 4H), 5,66 - 5,50 (m, 1H), 4,65 - 4,57 (m, 1H), 4,33 - 4,25 (m, 2H),
4,12 - 4,08 (m, 1H), 3,04 - 2,99 (m, 1H), 2,92 - 2,80 (m, 1H), 2,61 - 2,44 (m,
2H), 2,22 - 2,16 (m, 1H), 2,04 - 1,71 (m, 4H) ppm. LC/MS: R; = 1,07 min, ES”
421 (FA padrao).

Exemplo 37: sulfamato de [(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-({6-[(1S)-1,2,3,4-tetraidro-
naftalen-1-ilamino]pirimidin-4-il}éxi)ciclopentillmetila (Composto 1-40)

O composto titulo foi preparado de uma maneira analoga ao E-
xemplo 34, etapas a-c (utilizando (S)-(+)-1,2,3,4-tetraidro-1-naftilamina na
etapa b) e Exemplo 65, etapa d para obter o composto titulo. 'H NMR
(CDsOD, 400 MHz) &: 8,12 (s, 1H), 7,22 - 7,08 (m, 4H), 5,77 (s, 1H), 5,30
(bs, 1H), 4,40 - 4,28 (m, 2H), 4,17 - 4,13 (m, 1H), 2,89 - 2,71 (m, 2H), 2,54 -
2,47 (m, 1H), 2,29 - 2,21 (m, 1H), 2,10 - 1,79 (m, 8H) ppm. LC/MS: R, = 6,66
min, ES™ 435 (FA longo).

Exemplo 38: sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[6-(1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)piri-

midin-4-il]éxi}-2-hidroxiciclopentil)metila (Composto 1-120)

O composto titulo foi preparado de uma maneira analoga ao E-
xemplo 34, etapas a-c (utilizando isoindolina na etapa b) e Exemplo 65, eta-
pa d para obter o composto titulo. 'H NMR (D6-DMSO, 300 MHz) &: 8,27 (s,
1H), 7,40 - 7,29 (m, 4H), 5,81 (s, 1H), 5,47 (bs, 1H), 4,81 (d, 1H, J = 4,4 Hz),
4,74 (bs, 4H), 4,24 - 4,18 (m, 2H), 4,03 - 3,97 (m, 1H), 2,38 (bs, 1H), 2,22 -
2,14 (m, 1H), 2,01 - 1,77 (m, 3H) ppm. LC/MS: R; = 6,40 min, ES* 407 (FA
longo).

Exemplo 39: sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[6-(3,4-diidroisoquinolin-2(1H)-
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i)pirimidin-4-il]oxi}-2-hidroxiciclopentil)metila (Composto 1-61)

O composto titulo foi preparado de uma maneira analoga ao E-
xemplo 34, etapas a-c (utilizando tetraidroisoquinolina na etapa b) e Exemplo
65, etapa d para obter o composto titulo. '"H NMR (CD3OD, 400 MHz) &: 8,17
(s, 1H), 7,17 - 7,14 (m, 4H), 5,93 (s, 1H), 4,63 (s, 2H), 4,39 - 4,30 (m, 2H),
4,18 - 4,13 (m, 1H), 3,78 - 3,75 (m, 2H), 3,30 (s, 1H), 2,90 - 2,87 (m, 2H),
2,54 - 2,47 (m, 1H), 2,30 - 2,24 (m, 1H), 2,09 - 1,91 (m, 3H) ppm. LC/MS: R;
= 7,05 min, ES™ 421 (FA longo).

Exemplo 40: sulfamato de [(1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-(pirimidin-4-iloxi)ciclope-

ntiljmetila (Composto 1-97)
Etapa a: 4-{[(1R,3S.,4S)-3-{[terc-butil(dimetiDsilil]éxi}-4-({[terc-butil(dimetil)si-
liljoxitmetil)ciclopentilloxilpirimidina

Uma suspensao de 4-{[(1R,3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]6xi}-
4-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentil]6xi}-6-cloropirimidina (115,5 mg,
0,0002441 mol), carbonato de sédio (62 mg, 0,00058 mol) e 10% de Pd/C

(26 mg, 0,000024 mol) em metanol (1,1 mL), foi agitada sob uma atmosfera

de hidrogénio durante 2 dias. A reacao foi purgada com nitrogénio e filtrada
através de celita com EtOAc. O filtrado foi concentrado, e o residuo foi purifi-
cado por cromatografia flash (0 a 15% de EtOAc/hexanos) para obter 80 mg
(70%) do composto titulo.

Etapa b: sulfamato de [(1S.2S.4R)-2-hidroxi-4-(pirimidin-4-

iloxi)ciclopentillmetila

O composto titulo foi preparado de uma maneira analoga ao E-
xemplo 34, etapa b e Exemplo 65, etapa d para obter o composto titulo. H
NMR (CD;OD, 400 MHz) &: 8,70 (s, 1H), 8,40 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 6,83 (dd, J
=1, 6,1 Hz, 1H), 5,66 - 5,61 (m, 1H), 4,41 - 4,38 (m, 1H), 4,33 (dd, J = 7,3,
9,8 Hz), 4,16 (dd, J = 7,2, 9,7 Hz), 2,58 - 2,48 (m, 1H), 2,36 - 2,30 (m, 1H),
2,11 - 2,03 (m, 2H), 2,00 - 1,94 (m, 1H) ppm. LC/MS: R, = 4,08 min, ES" 290
(FA longo).
Exemplo 41: sulfamato de [(1S,2S,4R)-4-({6-[(4-clorobenzil)Oxi]pirimidin-4-
il}éxi)-2-hidroxiciclopentilimetila (Composto 1-89)
Etapa a: 4-{[(1R.3S,4S)-3-({[terc-butil(dimetiDsililjoxi}metil)-4-(1,1.2.2-tetra-
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metilpropoxi)ciclopentil]loxil-6-[(4-clorobenzil)oxilpirimidina

Em uma solucao de 4-{[(1R,3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililjOxi}-
4-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentil]oxi}-6-cloropirimidina (0,205 g,
0,000433 mol) e alcool 4-clorobenzilico (0,130 g, 0,000910 mol) em DMF (1

mL.) sob a atmosfera de nitrogénio, foi adicionado hidreto de sédio (36,4 mg,

0,000910 mol)(60% em b6leo). A reacgao foi agitada durante 3,5 horas. A rea-
¢ao foi extinguida com agua e extraida com EtOAc. A camada orgéanica foi
lavada com salmoura, secada (MgSO,), filtrada e concentrada. O residuo foi
purificado por cromatografia flash (0 a 7% de EtOAc/hexanos) para obter 98
mg (40%) do composto titulo.

Etapa b: sulfamato de [(1S,2S.4R)-4-({6-[(4-clorobenzil)éxilpirimidin-4-il}6xi)-

2-hidroxiciclopentillmetila

O composto titulo foi preparado de uma maneira analoga ao E-
xemplo 34, etapa b e Exemplo 65, etapa d (seguido por remo¢édo de TBAF
do grupo silila secundario) para obter o composto titulo. "H NMR (CD,0D,
400 MHz) &: 6,82 (s, 1H), 5,88 - 5,79 (m, 4H), 4,62 (s, 1H), 3,98 - 3,95 (bs,
1H), 3,81 (s, 2H), 2,84 - 2,75 (m, 2H), 2,64 - 2,58 (m, 1H), 1,04-0,91 (m, 1H),
0,79-0,72 (m, 1H), 0,63-0,37 (m, 3H) ppm. LC/MS: R; = 8,62 min, ES™ 430
(FA longo).

Exemplo 42: N-({(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1R,2S)-2-meto6xi-2,3-diidro-1H-
inden-1-ilJamino}pirimidin-4-il)oxilciclopentil}metil)sulfamida (Composto 1-82)
Etapa a:  (aminossulfonil)({(1S.2S.4R)-2-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-4-[(6-
{{(1R,2S)-2-meto6xi-2,3-diidro-1H-inden-1-illamino}pirimidin-4-il) xi]ciclo-

pentilymetil)carbamato de terc-butila

Em uma solucao de {(1S,2S,4R)-2-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-4-
[(6-{[(1R,2S)-2-metdxi-2,3-diidro-1H-inden-1 -ilJamino}pirimidin-4-il)éxi]ciclo-
pentilymetanol (105,3 mg, 0,0002168 mol), N-Boc-sulfonamida (58,9 mg,
0,000300 mol) e trifenilfosfina (85,3 mg, 0,000325 mol) em EtOAc (4,15 mL)
sob uma atmosfera de nitrogénio, foi adicionado azodicarboxilato de dietila
(51,9 pL, 0,000330 mol). A mistura foi agitada durante quatro horas. O sol-
vente foi removido, e o residuo laranja foi purificado por cromatografia flash
(10 a 50% de EtOAc/hexanos) para obter 135,2 mg (94%) do composto titulo.




10

15

20

25

30

129

Etapa b: (aminossulfonil)({(1S.2S.4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1R,2S)-2-metdxi-2,3-

diidro-1H-inden-1-illamino}pirimidin-4-il)6xilciclopentilimetil)carbamato de

terc-butila

Em uma solugdo de (aminossulfonil)({(1S,2S,4R)-2-{[terc-
butil(dimetil)silil]oxi}-4-[(6-{[(1R.2S)-2-metodxi-2,3-diidro-1H-inden-1-
illamino}pirimidin-4-il)oxi]ciclopentil}metil)carbamato de terc-butila (331,5 mg,
0,0004094 mol) em THF (1,84 mL, 0,0228 mol) e piridina (1,84 mL) a 0 °C foi
adicionado hidrofluoreto de piridina (0,25 mL, 0,0028 mol) gota a gota. A
mistura foi permitida lentamente aquecer a 23 °C e agitada durante 19 horas.
A reacao foi adicionado hidrofluoreto de piridina (0,25 mL, 0,0028 mol), e a
mistura foi agitada um adicional de 6 horas. A reagao foi extinguida pela adi-
cdo gota a gota de NaHCOj; aquoso saturado. A mistura foi dividida com
NaHCO3; aquoso saturado adicional e EtOAc, separada, e o aquoso foi extra-
ido com EtOAc (2x) e CH.Cl; (2x). Os organicos combinados foram lavados
com salmoura, secados em Na,SO;,, filtrados e concentrados. O residuo foi
purificado por cromatografia flash (30 a 70% de EtOAc/hexanos) para coletar
34,5 mg (15%) do composto titulo. LC/MS: R, = 1,64 min, ES" 550 (FA pa-
drao).
Etapa c:  N-({(1S.2S.4R)-2-hidréxi-4-[(6-{[(1R,2S)-2-metdxi-2,3-diidro-1H-
inden-1-illaminolpirimidin-4-ioxilciclopentilimetil)sulfamida

Em uma solugcao de (aminossulfonil)({(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-
{{(1R,2S)-2-metdxi-2,3-diidro-1H-inden-1-ilJamino}pirimidin-4-
il)oxi]ciclopentilymetil)carbamato de terc-butila (34,5 mg, 0,0000628 mol) em
CH.CI, (1,4 mL), foi adicionado acido trifluoroacético (0,70 mL, 0,0091 mol),

e a mistura foi agitada durante 15 minutos. A mistura foi diluida com tolueno

e evaporada até a secura. O residuo foi purificado por cromatografia flash (0
a 10% de MeOH/CH,Cl,) para obter 23,8 mg (84%) do composto titulo como
um residuo branco. 'H NMR (CD;OD, 400 MHz) &: 8,15 (s, 1H), 7,24 - 7,14
(m, 4H), 5,98 (s, 1H), 5,57 (bs, 1H), 5,29 (bs, 1H), 4,38 - 4,35 (m, 1H), 4,23 -
4,20 (m, 1H), 3,34 (s, 3H), 3,25 - 3,20 (m, 1H), 3,13 - 3,00 (m, 3H), 2,42 -
2,33 (M, 1H), 2,29 - 2,24 (m, 1H), 2,10 - 1,94 (m, 3H) ppm. LC/MS: R; = 1,16
min, ES™ 450 (FA padrzo).
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Exemplo 43: sulfamato de [(1R,2R,3S,4R)-4-({4-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-
ilamino}-6-metil-1,3,5-triazin-2-il}Jamino)-2,3-diidroxiciclopentiljmetila  (Com-
posto [-45)

Etapa a:  4-cloro-N-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-il]-6-metil-1,3,5-triazin-2-

amina

Em uma solugdo de 2,4-dicloro-6-metil-1,3,5-triazina (0,90 g,
0,0055 mol) em DMF (3,50 mL) e tolueno (1,5 mL) a 0 °C foi adicionado (S)-
(+)-1-aminoindano (0,64 mL, 0,0050 mol) seguido por DIPEA (0,991 mL,
0,00569 mol). A mistura foi agitada a 0 °C durante 30 min. A reacéo foi verti-
da em agua e extraida com CH,Cl,. A camada orgéanica foi secada em Mg-
SO, filtrada e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia flash
(0 a 15% de EtOAc/hexanos) para proporcionar 0,69 g (53%) do composto
titulo.
Etapa b: N-[(3aS.4R.6S.6aR)-6-({[terc-butil(dimetil)sililloxi}metil)-2,2-dimetil-
tetraidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il]-N'-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-il]-6-
metil-1,3,5-triazina-2,4-diamina

Uma mistura de (3aS,4R,6R,6aR)-6-({[terc-butil(dimetil)silil]o-
xi}metil)-2,2-dimetiltetraidro-3aH-ciclopentald][1,3]dioxol-4-amina (141,8 mg,
0,0004703 mol), 4-cloro-N-[(1S5)-2,3-diidro-1H-inden-1-il}-6-metil-1,3,5-triazin-
2-amina (127,17 mg, 0,0004876 mol) e carbonato de potassio (0,130 g,
0,000940 mol) em 1,4-dioxano (0,77 mL), foi submetida a irradiagcédo de mi-

croondas (300 watts, 160 °C) durante 30 minutos. A mistura foi filtrada com
CH,Cl, e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia flash (10 a
100% de EtOAc/hexanos) para obter 60 mg (24%) do composto titulo.
LC/MS: Ry = 2,03 min, ES™ 279 (FA padrao).

Etapa c: [(3aR.4R.6R.6aS)-6-({4-[(.1S)-2,3-diidro-1H-inden.-1-ilamino]-6-

metil-1,3,5-triazin-2-illamino)-2,2-dimetiltetraidro-3aH-

ciclopentald][1,3]dioxol-4-illmetanol

Em uma solucido de N-[(3aS,4R,6S,6aR)-6-({[terc-butil(dimetil)si-
liljoxi}metil)-2,2-dimetiltetraidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-if]-N'-[(15)-2, 3-
diidro-1H-inden-1-il]-6-metil-1,3, 5-triazina-2,4-diamina (0,23 g, 0,00044 mol)
em THF (1 mL), foi adicionado 1,00 M de TBAF em THF (1,31 mL). A reacao
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foi agitada durante 30 minutos. A solugao foi concentrada, e o residuo purifi-
cado por cromatografia flash (0 a 4% de MeOH/EtOAc) para proporcionar
210 mg (>99%) do composto titulo. LC/MS: R; = 1,24 min, ES* 412 (FA pa-
drao).

Etapa d: sulfamato de [(1R,2R.3S.4R)-4-({4-[(1S)-2 3-diidro-1H-inden-1-

ilaminol]-6-metil-1,3,5-triazin-2-illamino)-2,3-diidroxiciclopentillmetila

O composto titulo foi preparado de uma maneira analoga ao E-
xemplo 65, etapa d. 'H NMR (CD50OD, 400 MHz) &: 7,29 - 7,16 (m, 4H), 5,65
(t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,35 (dd, J = 7,7, 14,9 Hz, 1H), 4,14 (s, 1H), 3,92 - 3,84
(m, 1H), 3,10 - 3,00 (m, 1H), 2,95 - 2,84 (m, 1H), 2,63 - 2,52 (m, 1H), 2,35 -
2,33 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,08 - 1,90 (m, 1H), 1,39 - 1,28 (m, 1H) ppm.
LC/MS: Ry = 1,13 min, ES" 451 (FA padrao).
Exemplo 44: sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1R,2S)-2-metoxi-
2,3-diidro-1H-inden-1-ilJamino}pirimidin-4-il)amino]ciclopentil}metila (Com-
posto 1-47)
Etapa a: N-[(1R.3S.4S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-4-({[terc-butil(dimetil)si-

liléxiimetil)ciclopentil]-6-cloropirimidin-4-amina

Em uma solugdo de (1R,3S,45)-3-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-4-
({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentanamina (0,400 g, 1,11 mmol) em
EtOH (3,0 mL), foram adicionados 4,6-dicloro-pirimidina (0,199 g, 1,33 mmol)
e EtsN (0,310 mL, 2,22 mmol). A reacgéo foi aquecida a 140 °C durante 1 h

em um tubo selado utilizando irradiagdo de microondas, em seguida concen-
trada em vacuo. O residuo foi dissolvido em CHCl, e purificado por croma-
tografia flash (CH,Cl,) para proporcionar o composto titulo (0,300 g, 57%).
Etapa b: N-[(1R.3S.4S)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-4-({[terc-butil(dimetil)si-
lindxiymetil)ciclopentil]-N'-[(1R,2 S)-2-metodxi-2, 3-diidro-1H-inden-1-il]pirimi-

dina-4,6-diamina

Uma mistura de N-[(1R,3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-4-
({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)ciclopentil]-6-cloropirimidin-4-amina (0,114 g,
2,42 mmols), (1R,2S)-2-metoxiindan-1-amina (0,170 g, 1,04 mmol) e Na,COs3
(0,10 g, 0,97 mmol), foi aquecida a 180 °C durante 2 h em um tubo selado,

utilizando um banho de o6leo. A reacao foi resfriada e filtrada. O filtrado foi
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concentrado em vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia flash (50 a
60% de EtOAc/hexanos) para proporcionar o composto titulo como uma es-
puma bege (0,066 g, 46%). LC/MS: R; = 2,20 min, ES* 599 (Acido Férmico).
Etapa c: {(1R,2R.45)-2-{[terc-butil(dimetil)silil)oxi}-4-[(6-{[(1S,2R)-2-metdxi-
2.3-diidro-1H-inden-1-ilJamino}pirimidin-4-ilJamino]ciclopentilimetanol

Em uma solucdo de N-[(1R,3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-
4-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentil]-N'-[(1 R,2S)-2-metdxi-2,3-diidro-
1H-inden-1-illpirimidina-4,6-diamina (0,188 g, 0,314 mmol) em THF (1,70
mL) e H,O (1,70 mL), foi adicionado AcOH (5,08 mL). A solucéao foi agitada
durante a noite, em seguida concentrada em vacuo e purificada por croma-
tografia flash (0 a 5% de MeOH/EtOAc) para obter o composto titulo (0,112
g, 74%). LC/MS: R, = 1,46 min, ES™ 485 (Acido Férmico).
Etapa d: sulfamato de {(1R,2R,4S)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1S.,2R)-2-metdxi-2,3-
diidro-1H-inden-1-illaminolpirimidin-4-il)Jamino]ciclopentilimetila (Composto |-

47)

Uma solugdo de {(1R,2R,4S)-2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-4-[(6-
{[(1S,2R)-2-metdxi-2,3-diidro-1H-inden-1-ilJamino}pirimidin-4-
ilamino]ciclopentil}metanol (0,112 g, 0,231 mmol) (azetropada com tolueno)
e piridina (0,0374 mL, 0,462 mmol) em acetonitrilo anidroso (2,3 mL), foi res-
friada a 0 °C. Uma solugao de 2 N de clorossulfonamida em acetonitrilo
(0,116 mL), foi adicionada gota a gota, e a reagao foi agitada durante 3 h.
Solugdo de 2 N adicional de clorossulfonamida em acetonitrilo (0,026 mL) e
piridina (0,0041 g, 0,052 mol), foi adicionada, e a reacao foi agitada durante
1 h, em seguida extinguida com metanol. A solugéo foi concentrada em va-
cuo e purificada por cromatografia flash (0 a 10% de MeOH/DCM) para pro-
porcionar o composto titulo como um soélido branco (0,059 g, 57%). 'H NMR
(CD30D, 400 MHz, §): 8,26 (s, 1H); 8,01 (s, 1H); 7,26 - 7,16 (m, 3H); 5,70 (s,
1H); 5,47 - 5,33 (bs, 1H); 4,35 (t, J = 4,5 Hz, 1H); 4,31 (d, J = 7,5 Hz, 1H);
4,28 (d,J =7,5Hz, 1H); 4,25-4.21 (m, 1H); 4,15-4,11 (dd, J=7,3 Hz; J =
2,5 Hz, 1H); 3,36 (s, 3H); 3,16 - 3,00 (m, 2H); 2,54 - 2,45 (m, 1H); 2,26 - 2,19
(m, 1H); 2,10 - 1,98 (m, 1H); 1,87 - 1,78 (m, 1H); 1,77 - 1,69 (m, 1H). LC/MS:
R = 1,11 min, ES" 450 (FA padrao).
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Exemplo 45: sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(6-{[(1S)-3,3-dimetil-2,3-diidro-1H-
inden-1-ilJamino}pirimidin-4-il)6xi]-2-hidroxiciclopentilmetila (Composto  I-
124)

O composto titulo foi preparado de uma maneira analoga ao E-
xemplo 34 etapas a-e utilizando (1S)-3,3-dimetilindan-1-amina na etapa b
para obter o composto titulo. 'H NMR (CDs0OD, 400 MHz, &): 8,14 (s, 1H);
7,28 - 7,15 (m, 4H); 5,83 (s, 1H); 5,59 (bs, 1H); 5,31 (bs, 1H); 4,39 (dt, J =
5,0 Hz; J = 2,0 Hz, 1H); 4,32 (dd, J = 7,3 Hz; J = 2,5 Hz, 1H); 4,16 (dd, J =
7,3 Hz; J = 2,5 Hz, 1H); 2,57 - 2,47 (m, 1H); 2,46 - 2,39 (m, 1H); 2,31 - 2,24
(m, 1H); 2,12 - 1,90 (m, 3H); 1,82 - 1,75 (m, 1H); 1,39 (s, 3H); 1,25 (s, 3H).
LC/MS: Ry = 1,51 min, ES" 449 (FA padrao).
Exemplo 46: sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(4-{[(1S)-3,3-dimetil-2,3-diidro-1H-
inden-1-ilJamino}-1,3,5-triazin-2-il)amino]-2-hidroxiciclopentil}metila (Compos-
to 1-134)
Etapa a: 4,6-dicloro-N-[(1S)-3,3-dimetil-2,3-diidro-1H-inden-1-il}-1,3,5-triazin-

I

2-amina

Em uma solugado de (1S)-3,3-dimetilindan-1-amina (0,67 g, 4,2
mmols) em THF (3 mlL) resfriado a 0 °C, foi adicionado cloreto cianurico
(0,874 g, 4,74 mmols) resultando em um solido branco. DIPEA (0,724 mL,
4,16 mmols), foi adicionado, e a mistura amarela foi agitada durante 1,5 ho-
ra. A reacao foi extinguida com H,O e extraida com DCM (3x). As camadas
organicas combinadas foram secadas (Na,SQ,), filtradas e coletadas em
vacuo para produzir um 6leo amarelo palido. O residuo foi purificado por
cromatografia flash (0 a 25% de EtOAc/hexanos) para proporcionar o com-
posto titulo (0,771 g, 60%) como um solido branco. LC/MS: R; = 2,20 min,
ES* 310 (FA padrao).
Etapa b: N-[(1R,3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-4-({[terc-butil(dimetil)si-
lilléxitmetil)ciclopentil]-6-cloro-A'-[(1S)-3,3-dimetil-2,3-diidro-1H-inden-1-il]-
1,3.5-triazina-2,4-diamina

Em uma solugdo de (1R,3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-4-
({[terc-butil(dimetil)silil|oxi}metil)ciclopentanamina (0,200 g, 0,556 mmol),
TEA (0,21 mL, 1,50 mmol) em THF (0,80 mL), foi adicionado 4,6-dicloro-N-
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[(1S)-3,3-dimetil-2,3-diidro-1H-inden-1-il]-1,3,5-triazin-2-amina (0,160 g,
0,500 mol). A reacgao foi agitada durante 3,5 h, em seguida concentrada em
vacuo. O residuo foi purificado por TLC preparativa (10% de EtO-
Ac/hexanos) seguido por DCM. A faixa pertinente foi cortada e lavada utili-
zando acetona, filtrada e concentrada em vacuo, para proporcionar o com-
posto titulo (0,228 g, 71%). LC/MS: R, = 2,77 min, ES" 633 (FA padrao).
Etapa c: {(1R.2R.4S)-2-{[terc-butil(dimetil)silil|6xi}-4-[(4-cloro-6-{[(1R)-3,3-
dimetil-2,3-diidro-1H-inden-1-illamino}-1,3,5-triazin-2-

ilamino]ciclopentilimetanol

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 44 etapa c¢ utilizando N-[(1R,3S,45)-3-{[terc-
butil(dimetil)sililloxi}-4-({[terc-butil(dimetil)sililj6xi}metil)ciclopentil}-6-cloro-N'-
[(1S)-3,3-dimetil-2,3-diidro-1H-inden-1-il]-1,3,5-triazina-2,4-diamina. LC/MS:
Ri = 2,20 min, ES" 518, 520 (FA padrao).

Etapa d: {(1S,2S4R)-2-{[terc-Butil(dimetil)sililjoxi}-4-[(4-{[(1S)-3,3-dimetila -
2,3-diidro-1H-inden-1-ilJamino}-1,3,5-triazin-2-il)amino]ciclopentil}metanol

Em uma solugao de {(1R,2R,4S5)-2-{[terc-butil(dimetil)silil]6xi}-4-
[(4-cloro-6-{[(1R)-3,3-dimetil-2,3-diidro-1H-inden-1-ilJamino}-1,3,5-triazin-2-
ilamino]ciclopentilmetanol (0,083 g, 0,16 mmol) em EtOH (1,11 mL), foi adi-
cionado Pd (10% em carbono)(0,0170 g, 0,0160 mmol), e a mistura foi agita-
da sob uma atmosfera de hidrogénio durante 4 d. A reacao foi purgada com
nitrogénio durante 30 minutos, em seguida Pd(OH), (20% em peso seco de
carbono) (0,022 g, 0,016 mmol), foi adicionado, € a mistura foi agitada du-
rante 4 h sob uma atmosfera de hidrogénio. Filtragdo da mistura através de
uma almofada de celite, seguida por cromatografia flash (50-100% de EtO-
Ac/hexanos) proporcionou o composto titulo (0,027 g, 35%). LC/MS: R; =
1,81 min, ES” 484 (FA padrao).

Etapa e: sulfamato de {(1S.2S,4R)-4-[(4-{[(1S)-3.3-dimetil-2,3-diidro-1H-
inden-1-illamino}-1,3,5-triazin-2-ilJamino]-2-hidroxiciclopentil}metila (Compos-

to 1-134)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 44 etapa d utlizando {(1S,2S,4R)-2-{[terc-
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butil(dimetil)sililjoxi}-4-[(4-{[(1S)-3,3-dimetil-2,3-diidro-1 H-inden-1-illamino}-
1,3,5-triazin-2-il)amino]ciclopentil}metanol. '"H NMR (CD3;OD, 400 MHz, 3):
8,17 - 7,81 (m, 1H); 7,27 - 7,15 (m, 4H); 5,71 - 5,57 (m, 1H); 4,65 - 4,49 (m,
1H); 4,36 - 4,23 (m, 2H); 4,20 - 4,00 (m, 1H); 2,53 - 2,33 (m, 2H); 2,25 - 2,10
(m, 1H); 2,06 - 1,68 (m, 4H); 1,39 (s, 3H); 1,24 (s, 3H). LC/MS: R;= 1,90 min
ES™ 449 (FA padrao).

Exemplo 47: sulfamato de {(1R,2R,3S4R)-2,3-diidroxi-4-[(4-{[(1R,2S)-2-
metbxi-2,3-diidro-1H-inden-1-illamino}-1,3,5-triazin-2-il)Jamino]ciclopen-
tillmetila (Composto I-55)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 46 (etapa e) utilizando {(3aR,4R,6R,6aS)-6-[(4-{[(1R,2S)-2-
metoxi-2,3-diidro-1H-inden-1-ilJamino}-1,3,5-triazin-2-il)amino]-2,2-
dimetiltetraidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il}metanol (preparado como no
Exemplo 26). '"H NMR (CDs;0D, 400 MHz, &): 8,10 - 7,95 (m, 1H); 7,30 - 7,14
(m, 4H); 5,72 - 5,56 (m, 1H); 4,36 - 4,08 (m, 4H); 3,95 - 3,78 (m, 2H); 3,37 (s,
3H); 3,15 - 2,93 (m, 2H); 2,42 - 2,17 (m, 2H); 1,37 - 1,78 (m, 1H). LC/MS: R;
= 1,07 min ES" 467 (FA padr&o).

Exemplo 48: sulfamato de ((1R,2R,3S,4R)-2,3-diidroxi-4-{[6-(feniletinil)piri-
midin-4-illamino}ciclopentil)metila (Composto |-108)
Etapa a: (1R.2S.3R.5R)-3-[(6-cloropirimidin-4-iJamino]-5-(hidroxime-

tihciclopentano-1,2-diol

Em uma solugao de (1R,2S,3R,5R)-3-amino-5-
(hidroximetil)ciclopentano-1,2-dioleHCI (1,00 g, 5,44 mmols) e 2-amino-4,6-
dicloropirimidina (0,982 g, 5,99 mmols) em alcool isopropilico (8 mL), foi adi-
cionado EtsN (1,90 mL, 13,6 mmols). A reagao foi aquecida a 90 °C durante

1 h em um banho de 6leo, em seguida resfriada, filtrada e concentrada em

vacuo. O residuo foi dissolvido em CH,Cl, e purificado por cromatografia
flash (20 a 50% de MeOH / CH,Cl,) para proporcionar o composto titulo co-
mo um soélido quase branco (2,025 g, >99%). LC/MS: R; = 0,81 min ES® 260
(FA padrao).

Etapa b: (1S.2R.3R.5R)-3-(hidroximetil)-5-[(6-iodopirimidin-4-illJamino]ciclo-

pentano-1,2-diol
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Em wuma solugdo de (1R,2S,3R,5R)-3-[(6-cloropirimidin-4-
illamino]-5-(hidroximetil)ciclopentano-1,2-diol (1,880 g, 7,239 mmols) em a-
cido hidridico (23,9 mL), foi adicionado iodeto de sodio (5,42 g, 36,2 mmols).
A mistura aquecida a 70 °C durante 10 min, em seguida concentrada e azeo-
tropada utilizando tolueno (3x). O residuo foi dissolvido em acetona e NaH-
CO; foi adicionado. A suspensao foi filtrada, e o filtrado foi concentrado em
vacuo, para obter o composto titulo (24 g, >99%). LC/MS: R, = 0,76 min ES”
352 (FA padrao).

Etapa c: {{3aR 4R,6R.6aS)-6-[(6-iodopirimidin-4-il)Jamino]-2,2-dimetiltetraidro-
3aH-ciclopentald][1,3]dioxol-4-ilimetanol

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 1 etapa b utilizando (1S,2R,3R,5R)-3-(hidroximetil)-5-[(6-
iodopirimidin-4-il)amino]ciclopentano-1,2-diol. LC/MS: R; 1,24 min ES* 392
(FA padrao).

Etapa d: N-[(3aS.4R.6R.6aR)-6-({[terc-butil(dimetil)sililldxi}metil)-2,2-dimetil-
tetraidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il]-6-iodopirimidin-4-amina

Em uma solugdo de {(3aR,4R,6R,6aS)-6-[(6-iodopirimidin-4-
ihamino]-2,2-dimetiltetraidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il}metanol (1,321
g, 3,38 mmols) e 1H-imidazol (0,552 g, 8,10 mmols) em DMF (16,9 mL), foi

adicionado cloreto de terc-butildimetilsilila (0,534 g, 3,54 mmol), e a reagao

foi agitada durante a noite. A solugao foi diluida com H,O e extraida com
EtOAc (3x). As camadas organicas combinadas foram lavadas com salmou-
ra, secadas (Na,SQ,), filtradas e concentradas em vacuo. A mistura crua foi
purificada por cromatografia flash (10 a 40% de EtOAc/hexanos) para pro-
porcionar o composto titulo (1,465 g, 86%). LC/MS: Ry = 2,47 min ES" 506
(FA padrao).

Etapa e: N-[(3aS,4R 6R.6aR)-6-({[terc-butil(dimetiDsililléxi}metil)-2,2-
dimetiltetraidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il]-6-(feniletinil)pirimidin-4-

amina

Em uma solugao de N-[(3aS,4R,6R,6aR)-6-({[terc-
butil(dimetil)sililjoxi}metil)-2,2-dimetiltetraidro-3aH-ciclopenta[d][ 1,3]dioxol-4-
il]-6-iodopirimidin-4-amina (0,300 g, 0,594 mmol) em DMF (2,46 mL), foram
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adicionados  Cul (0,0113 g, 0,0594 mmol) e cloreto de
bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0,0292 g, 0,0415 mmol). O tubo foi selado e es-
timulado com argénio. Et;N (0,165 mL, 1,19 mol), foi adicionado, € a reagao
foi agitada durante 1 h. Fenilacetileno (0,216 mL, 1,96 mmol), foi adicionado,
e a reacao foi agitada durante a noite. A suspensao foi filtrada, e o filtrado foi
concentrado em vacuo. A mistura crua foi purificada por cromatografia flash
(10 a 40% de EtOAc/hexanos) para proporcionar o composto titulo como um
oleo amarelo (0,238 g, 84%). LC/MS: Ry = 2,47 min, ES™ 480 (FA padrao).
Etapa f: ((3aR.4R 6R 6aS)-2 2-dimetil-6-{[6-(feniletinil)pirimidin-4-illJami-
noltetraidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-ihmetanol

Em uma solugcao de N-[(3aS,4R,6R,6aR)-6-({[terc-
butil(dimetil)sililjoxi}metil)-2,2-dimetiltetraidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
il-6-(feniletinil)pirimidin-4-amina (0,275 g, 0,573 mmol) em THF (2 mL) e pi-

ridina (2 mL) em um frasconete de teflon, foi adicionado hidrofluoreto de piri-

dina (1,3 mL, 0,014 mol) gota a gota. A reagéao foi agitada durante 1,5 h, em
seguida extinguida utilizando uma solugdo de Na,COj; aquosa saturada (15
mL) e EtOAc. A camada aquosa foi extraida com EtOAc (3 x 20 mL). As ca-
madas orgénicas combinadas foram secadas (Na;SO,), filtradas e concen-
tradas em vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia flash (0 a 5% de
MeOH/EtOACc) para proporcionar o composto titulo como um soélido amarelo
(0,172 g, 82%). LC/MS: R; = 1,29 min, ES" 366 (FA padrao).

Etapa g: sulfamato de ((1R.2R.3S,4R)-2,3-diidréxi-4-{[6-(feniletini)pirimidin-

4-illaminolciclopentilymetila (Composto I-108)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 1 etapa d-e utilizando ((3aR,4R,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-{[6-
(feniletinil)pirimidin-4-ilJamino}tetraidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
illmetanol. '"H NMR (CDs0D, 400 MHz, §): 8,36 (s, 1H); 7,80 - 7,54 (m, 2H);
7,45 - 7,38 (m, 3H); 6,69 (bs, 1H); 4,33 (bs, 1H); 4,23 - 4,14 (m, 2H); 3,92 -
3,88 (m, 1H); 3,86 - 3,81 (m, 1H); 3,32 - 3,28 (m, 2H); 2,46 - 2,30 (m, 2H),
1,39 - 1,27 (m, 1H). LC/MS: R; = 1,09 min, ES™ 405 (FA padrao).

Exemplo 49: sulfamato de [(1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-({6-[(1-

naftilmetil)amino]pirimidin-4-il}oxi)ciclopentiljmetila (Composto 1-42)
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O composto titulo foi preparado de uma maneira analoga ao E-
xemplo 34 etapas a-e utilizando 1-naftalenometilamina na etapa b para obter
o composto titulo. '"H NMR (CDsOD, 400 MHz, §): 8,13 (s, 1H); 8,04 (d, J =
9,0 Hz, 1H); 7,87 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 7,79 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,54 - 7,39 (m,
5H); 5,75 (s, 1H); 5,31 - 5,26 (m, 1H); 4,94 (s, 2H); 4,39 - 4,25 (m, 2H); 4,17 -
4,06 (m, 1H); 2,562 - 2,42 (m, 1H); 2,26 - 2,19 (m, 1H); 2,05 - 1,84 (m, 2H).
LC/MS: R; = 1,59 min, ES™ 445 (FA padrao).

Exemplo 50: sulfamato de [(18,2S,4R)-2-hidroxi-4-({6-[(1-
naftilmetil)amino]pirimidin-4-il}éxi)ciclopentillmetila (Composto 1-119)
Etapa a: 4-{[(1R.3S.45)-3-{[terc-butil(dimetil)silill6xi}-4-({[terc-butil(dimetil)si-

lilloxiYmetil)ciclopentilloxi}-6-(1-naftiimetoxi)pirimidina

Em uma solucdo de 4-{[(1R,3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-
4-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentil]dxi}-6-cloropirimidina (0,200 g,
0,423 mmol) e 1-naftalenometanol (0,140 g, 0,888 mmol) em DMF (1 mL), foi
adicionado hidreto de sodio (0,0355 g, 0,888 mmol) e agitada durante 3 h. A

mistura foi diluida com H,O e extraida com EtOAc. As camadas organicas

combinadas foram lavadas com salmoura, secadas (Na;SO,), filtradas e
concentradas em vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia flash (O a
20% de EtOAc/hexanos) para proporcionar o composto titulo (0,139 g, 55%).
Etapa_ b: sulfamato de [(1S.,2S.4R)-2-hidroxi-4-({6-[(1-naftilmetilami-

nolpirimidin-4-ilYoxi)ciclopentillmetila

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 44 (etapas c-d) e Exemplo 48 (etapa f) utilizando 4-
{[(1R,3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)silil}oxi}-4-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}me-
til)ciclopentil]oxi}-6-(1-naftilmetoxi)pirimidina. 'H NMR (CD30D, 400 MHz, 3):
8,39 (s, 1H); 8,01 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,88 - 7,81 (m, 2H); 7,57 (d, = 7,0 Hz,
1H); 7,53 - 7,40 (m, 3H); 6,14 (s, 1H); 5,79 (s, 2H); 5,50 - 5,42 (m, 1H); 4,35 -
4,31 (m, 1H); 4,30 - 4,25 (m, 1H); 4,15 - 4,03 (m, 1H); 2,53 - 2,42 (m, 1H);
2.30 - 2,21 (m, 1H): 2,08 - 1,87 (m, 3H). LC/MS: R; = 1,82 min, ES" 446 (FA
padrao).
Exemplo 51: sulfamato de ((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[6-(2-feniletil)pirimidin-4-

illamino}ciclopentil)metila (Composto 1-81)



10

15

20

25

30

139

Etapa a: N-[(1R,3S,43)-3-{[terc-butil(dimetil)silil|oxi}-4-({[terc-butil(dimetiDsi-

lilloxitmetil)ciclopentil]-6-iodopirimidin-4-amina

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 44 etapa a utilizando 4,6-diiodopirimidina aquecendo a 150
°C durante 300 segundos.
Etapa b: N-[(1R,3S.4S)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-4-({[terc-butil(dimetil)si-

lilléxiYmetil)ciclopentill-6-(feniletinil)pirimidin-4-amina

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 48 etapa e. LC/MS: R; = 3,56 min, ES® 538 (FA padrao).
Etapa c¢: N-[(1R.,3S,45)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]6xi}-4-({[terc-butil(dimetil)si-

liNoxitmetil)ciclopentil]-6-(2-feniletipirimidin-4-amina

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 3d utilizando N-[(1R,3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-4-
({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)ciclopentil]-6-(feniletinil)pirimidin-4-amina e
Pd(OH), em carbono (20% em peso seco). LC/MS: Ry = 2,30 min, ES” 542
(FA padrao).

Etapa d: sulfamato de ((1S.2S.4R)-2-hidréxi-4-{[6-(2-fenileti)pirimidin-4-

illaminolciclopentilymetila (Composto 1-81)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 46 etapa c e e, e Exemplo 48 etapa f. '"H NMR (CD3;0D, 400
MHz, 8): 8,30 (s, 1H); 7,26 - 7,20 (m, 2H); 7,18 - 7,13 (m, 3H); 6,18 (s, 1H):
4,35 - 4,26 (m, 2H); 4,15 - 4,06 (m, 1H); 2,97 - 2,90 (m, 2H); 2,85 - 2,76 (m,
2H); 2,51 - 2,41 (m, 1H); 2,24 - 215 (m, 1H); 1,82 - 1,73 (m, 1H); 1,70 - 1,60
(m, 1H); 0,94-0,85 (m, 1H). LC/MS: R; = 1,38 min, ES™ 393 (FA padrao).
Exemplo 52: sulfamato de ((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[6-(2-naftiimetoxi)pi-
rimidin-4-il)oxi}ciclopentil)metila (Composto 1-141)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 50 utilizando 2-naftalenometanol. 'H NMR (CD3;0D, 400 MHz,
8): 8,39 (s, 1H); 7,88 (s, 1H); 7,86 - 7,81 (m, 3H); 7,52 (dd, J = 8,56 Hz, J =
1,76 Hz, 1H); 7,49 - 7,44 (m, 2H); 6,19 (s, 1H); 5,53 - 5,48 (m, 1H); 4,38 -
4,35 (m, 1H); 4,34 - 4,29 (m, 1H); 4,17 - 4,12 (m, 1H); 2,56 - 2,46 (m, 1H);
2,32 - 2,26 (m, 1H); 2,09 - 1,91 (m, 3H). LC/MS: R, = 1,82 min ES" 446 (FA
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padrao).

Exemplo 53: sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1R,2S)-2-metoOxi-
2,3-diidro-1H-inden-1-iljoxi}pirimidin-4-il)éxilciclopentiljmetila (Composto I-
96)

Etapa a: (1R.2S)-1-[(6-cloropirimidin-4-il)oxilindan-2-ol e (1R,28)-2-[(6-

cloropirimidin-4-i6xilindan-1-ol

Os compostos titulo foram preparados seguindo o procedimento
descrito no Exemplo 34 etapa a utilizando (1R,2S)-indano-1,2-diol (0,5 g,
3,00 mmols) (Yanagimachi, K. S; Stafford, D; Dexter, A; Sinskey, A; Drew, S;
Stephanopoulos, G, European Journal of Biochemistry. 2001, 268, 4950-
4960) como uma relagdo 1,2:1 de 2-O-pirimidina para 1-O-pirimidina.
Etapa b: 4-cloro-6-{[(1R,2S)-2-metdxi-2,3-diidro-1H-inden-1-il]éxilpirimidina e
4-cloro-6-{[(1R.2S)-1-metdxi-2,3-diidro-1H-inden-2-illéxi}pirimidina e 4-cloro-
6-{[(1R,2S)-1-metdxi-2,3-diidro-1H-inden-2-il]oxi}pirimidina

A um frasco secado por chama que contém peneiras molecula-

res de 4A (0,700 g) resfriado sob nitrogénio e equipado com um condensa-
dor de refluxo, foram adicionados o6xido de prata(l) (3 g, 10,0 mmoils),
(1R,2S)-1-[(6-cloropirimidin-4-il)oxilindan-2-ol (0,365 g, 1,39 mmol) e Et,O
(10 mL). Mel (3,08 mL, 49,5 mmols), foi pré-purificado através de um tampao
de alumina e adicionado a mistura. A reagao foi aquecida a 40 °C durante 2
h. A reacgao foi diluida com Et;0, filtrada através de uma almofada de celita e
concentrada em vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia flash (15 a
30% de EtOAc/hexanos) para obter os compostos titulo como uma mistura
1:1 (0,540 g, 70%).

Etapa c¢:  4-{[(1R,3S,45)-3-{[terc-butil(dimetil)sililloxi}-4-({[terc-butil(dime-
til)sililjéxiymetil)ciclopentil]dxi}-6-{[(1 R,2 S)-2-metdxi-2, 3-diidro-1H-inden-1-
iléxilpirimidina e {[(1S,2S.4R)-2-{[terc-butil(dimetil)sililoxi}-4-(3-{[(1R,25)-1-
metoxi-2,3-diidro-1H-inden-2-il]oxiffendxi)ciclopentillmetoxildimetilsilano  de
terc-butila e 4-{[(1R.3S.45)-3-{[terc-butil(dimetiDsilil|oxi}-4-({[terc-butil(dime-
tihsiliNoxiymetil)ciclopentil]oxi}-6-{[(1S,2R)-2-metoxi-2,3-diidro-1H-inden-1-
iloxilpirimidina_e  {[(1S,2S.4R)-2-{[terc-butil(dimetil)silil|6xi}-4-(3-{[(1S.2R)-1-

metoxi-2 . 3-diidro-1H-inden-2-illoxilfenoxi)ciclopentillmetoxildimetilsilano  de
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terc-butila

Em uma solucdo de (1R,3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-4-
({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentanol (0,334 g, 0,928 mmol) e hidreto
de sbdio (0,0779 g, 1,95 mmol) em DMF (3 mL), foi adicionado 4-cloro-6-
{[(1R,2S)-2-metoxi-2,3-diidro-1H-inden-1-ilJoxi}pirimidina (0,539 g, 1,95
mmol). A mistura foi agitada durante 5 h, em seguida extinguida com H,O e
extraida com EtOAc (3x). As camadas organicas combinadas foram lavadas
com salmoura, secadas (MgS0O,) e concentradas em vacuo. O residuo foi
purificado por cromatografia flash (0 a 30% de EtOAc/hexanos) para obter o
compostos titulo (0,124 g, 22%).

Etapa d: sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-[(6-{[(1R.2S)-2-metdxi-2,3-
diidro-1H-inden-1-il]Jéxilpirimidin-4-il)6xilciclopentilmetila e sulfamato de
{(1S.2S.4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1R.2S)-1-met6xi-2,3-diidro-1H-inden-2-illéxi}pi-
rimidin-4-iNoxilciclopentilimetila e sulfamato de {(1S,2S.4R)-2-hidroxi-4-[(6-
{[(1S,2R)-2-metdxi-2,3-diidro- 1H-inden-1-il]éxi}pirimidin-4-il)6xilciclopen-
tilmetila e sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-[(6-{[(1S,2R)-1-metdxi-2,3-
diidro-1H-inden-2-il1éxilpirimidin-4-iNoxilciclopentilimetila (Compostos 1-96, 1-
79, 1-98, 1-77)

Os compostos titulo foram preparados utilizando o procedimento
descrito no Exemplo 51 etapa d utilizando 4-{[(1R,3S,4S5)-3-{[terc-
butil(dimetil)silil]oxi}-4-({[terc-butil(dimetil)silil]Joxi}metil)ciclopentil]6xi}-6-
{[(1R,2S8)-2-metoxi-2,3-diidro-1H-inden-1-ilJoxi}pirimidina, {[(1S,2S,4R)-2-
{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-4-(3-{[(1R,2S)-1-metdxi-2,3-diidro-1H-inden-2-
iljoxi}fenodxi)ciclopentillmetoxijdimetilsilano de terc-butila e 4-{[(1R,3S,45)-3-
{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-4-({[terc-butil(dimetil)sililloxi}metil)ciclopentil]oxi}-6-
{l(1S,2R)-2-metdxi-2,3-diidro-1H-inden-1-il]éxi}pirimidina, {[(1S,25,4R)-2-
{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-4-(3-{[(1S,2R)-1-metodxi-2,3-diidro-1H-inden-2-
ijoxi}fendxi)ciclopentiljmetdxildimetilsilano de terc-butila.

Exemplo 54: sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidréoxi-4-[(6-{[(1R,2S)-2-metoxi-
2,3-diidro-1H-inden-1-il]oxi}pirimidin-4-il)6xi]ciclopentil}metila (Composto |-

96)

'"H NMR (CDsOD, 400 MHz, 8): 8,44 (s, 1H); 7,45 (d, J = 7,3 Hz,



10

15

20

25

30

142

1H); 7,32 - 7,25 (m, 2H); 7,23 - 7,17 (m, 1H); 6,53 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 6,12
(s, 1H); 5,52 - 547 (m, 1H); 4,39 - 4,36 (m, 1H); 4,35 - 4,27 (m, 2H); 4,14
(dd, J = 9,8 Hz, J = 2,5 Hz, 1H); 3,37 (s, 3H); 3,20 - 3,06 (m, 2H); 2,56 - 2,47
(m, 1H); 2,34 - 2,25 (m, 1H); 2,11 - 1,89 (m, 3H). LC/MS: R, = 1,64 min, ES"
452 (FA padrao).

Exemplo 55: sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1R,2S)-1-metdxi-
2,3-diidro-1H-inden-2-il]oxi}pirimidin-4-il)oxi]ciclopentillmetila (Composto |-
79)

'H NMR (CD;0D, 400 MHz, §): 8,40 (s, 1H); 7,40 (d, J = 7,3 Hz,
1H); 7,33 - 7,23 (m, 3H); 6,13 (s, 1H); 5,78 (g9, J = 5,77 Hz, J = 5,52 Hz, 1H);
5,54 - 5,47 (m, 1H); 4,94 (d, J = 4,77 Hz, 1H); 4,41 - 4,36 (m, 1H); 4,35 - 4,29
(m, 1H); 4,18 - 4,12 (m, 1H); 3,38 (s, 3H); 3,28 - 3,23 (m, 1H); 3,20 - 3,12 (m,
1H); 2,57 - 2,47 (m, 1H); 2,33 - 2,25 (m, 1H); 2,10 - 1,90 (m, 3H). LC/MS: Ry
= 1,64 min, ES" 452 (FA padrao).

Exemplo 56: sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1S,2R)-2-metoxi-
2,3-diidro-1H-inden-1-il]éxi}pirimidin-4-il)6xijciclopentil}metila (Composto |-
98)

'"H NMR (CD30D, 400 MHz, §): 8,44 (s, 1H); 7,45 (d, J = 7,5 Hz,
1H); 7,32 - 7,25 (m, 2H); 7,23 - 7,16 (m, 1H); 6,53 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 6,12
(s, 1H); 5,63 - 5,47 (m, 1H); 4,40 - 4,35 (m, 1H); 4,34 - 427 (m, 2H); 4,15
(dd, J =7,3 Hz, J = 5,1 Hz, 1H); 3,37 (s, 3H); 3,19 - 3,06 (m, 2H); 2,56 - 2,47
(m, 1H); 2,33 - 2,25 (m, 1H); 2,10 - 1,90 (m, 3H). LC/MS: R; = 1,65 min, ES"
452 (FA padrao).
Exemplo 57: sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-[(6-{[(1S,2R)-1-metoxi-
2,3-diidro-1H-inden-2-il]6xi}pirimidin-4-il)oxijciclopentilimetila (Composto |-
77)

'H NMR (CD50D, 400 MHz, §): 8,40 (s, 1H); 7,41 (d, J = 7,0 Hz,
1H); 7,33 - 7,23 (m, 3H); 6,13 (s, 1H): 5,81 - 5,76 (m, 1H); 5,55 - 5,48 (m,
1H); 4,94 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 4,41 - 4,36 (m, 1H); 4,32 (dd, J = 9,8 Hz; J =
2.3 Hz, 1H); 4,15 (dd, J = 9,8 Hz; J = 2,5 Hz, 1H); 3,38 (s, 3H); 3,28 - 3,22
(m, 1H); 3,20 - 3,12 (m, 1H); 2,57 - 2,47 (m, 1H); 2,33 - 2,26 (m, 1H); 2,10 -
1,93 (m, 3H). LC/MS: R, = 1,64 min, ES* 452 (FA padrao).
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Exemplo 58: sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-fenilpirimidin-4-

i)oxiJciclopentilimetila (Composto 1-114)
Etapa a: 4-{[(1R.3S.4S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililloxi}-4-({[terc-butil(dimetil)si-
lioxiymetil)ciclopentilloxi}-6-fenilpirimidina

Um frasco que contém 4-{[(1R,3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)si-
liljoxi}-4-({[terc-butil(dimetil)sililjéxi}metil)ciclopentil]oxi}-6-cloropirimidina
(0,300 g, 0,634 mmol), acido fenilborénico (0,0696 g, 0,570 mmol), uma so-
lugdo de 2,00 M de K,CO3; em H;O (0,317 mL), EtOH (0,0944 mL) e tolueno

(1,417 mL), foi purgado com argbénio durante 20 minutos. Tetra-

cis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,0264 g, 0,0229 mmol), foi adicionado, e a mis-
tura foi refluxada durante a noite. A reacgéo foi resfriada e diluida com H,O. A
camada aquosa foi extraida com CH,Cl; (3x). Os organicos combinados fo-
ram lavados com salmoura, secados (MgSQO,) e concentrados em vacuo. O
residuo foi purificado por cromatografia flash (0 a 10% de EtOAc/hexanos)
para proporcionar o composto titulo (0,224 g, 76%).

Etapa b: sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-fenilpirimidin-4-

iNoxilciclopentilimetila (Composto 1-114)

O composto titulo foi preparado como descrito no Exemplo 46
etapa ¢ e e, e Exemplo 48 etapa f utilizando 4-{[(1R,3S,4S)-3-{[terc-
butil(dimetil)silil]oxi}-4-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentil]oxi}-6-
fenilpirimidina. 'H NMR (CD;OD, 400 MHz, §8): 8,73 (s, 1H); 8,03 - 7,98 (m,
2H); 7,51 - 7,47 (m, 3H); 7,21 (s, 1H); 5,70 - 5,65 (m, 1H); 4,44 - 4,39 (m,
1H); 4,35 (dd, J = 7,5Hz, J = 2,3 Hz, 1H); 4,17 (dd, J = 7,3 Hz, J = 2,5Hz,
1H); 3,30 (q, J = 3,3Hz, J = 1,6Hz, 1H); 2,62 - 2,51 (m, 1H); 2,38 - 2,30 (m,
1H); 2,17 - 1,96 (m, 3H). LC/MS: R, = 1,55 min, ES" 366 (FA padrao).
Exemplo 59: sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(6-benzilpirimidin-4-il)bxi]-2-
hidroxiciclopentil}metila (Composto |-132)

Etapa a: 4-benzil-6-{[(1R.3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-4-({[terc-bu-
til(dimetil)sililloxi}metil)ciclopentil]oxi}pirimidina

Em uma solugcéo de 4-{[(1R,3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-
4-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentil]oxi}-6-cloropirimidina (0,264 g,
0,559 mmol) e acetilacetonato férrico (0,0395 g, 0,112 mmol) em THF (9
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mL), foi adicionada uma solugdo de 1,00 M de brometo de benzilmagnésio
em THF (2,52 mL), e a mistura foi agitada durante a noite. A reacao foi ex-
tinguida utilizando NH4CI, e extraida com EtOAc (3x). As camadas organicas
combinadas foram secadas (Na,;SQ,), filtradas e concentradas em vacuo. O
residuo foi purificado por cromatografia flash (0 a 15% de EtOAc/hexanos)
para proporcionar o composto titulo como um éleo claro. (0,254 g, 86%).

Etapa b: sulfamato de {(1S.2S,4R)-4-[(6-benzilpirimidin-4-i)6xi]-2-hidro-

xiciclopentilimetila (Composto -132)

O composto titulo foi preparado como descrito no Exemplo 46
etapa c e e, e Exemplo 48 etapa f utilizando 4-benzil-6-{[(1R,3S,4S)-3-{[terc-
butil{dimetil)sililjoxi}-4-({[terc-
butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentil]éxi}pirimidina. 'H NMR (CDs;OD, 400
MHz, &): 8,69 (s, 1H); 7,38 - 7,22 (m, 6H); 6,41 (s, 1H); 5,65 - 5,58 (m, 1H);
4,52 - 447 (m, 1H); 4,45 - 4,39 (m, 1H); 4,31 - 4,25 (m, 1H); 4,03 (s, 2H);
2,63 - 2,53 (m, 1H); 2,37 - 2,28 (m, 1H); 2,16 - 1,84 (m, 4H). LC/MS: R; =
1,42 min, ES* 380 (FA padrzo).

Exemplo 60: sulfamato de ((1R,2R,3S,4R)-2,3-diidroxi-4-{[6-(2-fenile-
tipirimidin-4-iljJamino}ciclopentil)metila (Composto 1-86)

Etapa a: ((3aR.4R.6R.6aS)-2,2-dimetil-6-{[6-(2-fenileti)pirimidin-4-illami-
noltetraidro-3aH-ciclopenta[d][1.3]dioxol-4-iimetanol

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 46 etapa d utilizando ((3aR,4R,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-{[6-
(feniletinil)pirimidin-4-ilJamino}tetraidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
illmetanol.

Etapa b: sulfamato de ((1R.2R.3S.4R)-2 3-diidroxi-4-{[6-(2-fenileti)pirimidin-

4-illaminolciclopentilimetila (Composto 1-86)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 48 etapa g utilizando ((3aR,4R,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-{[6-(2-
feniletil)pirimidin-4-ilJamino}tetraidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
imetanol. '"H NMR (CDsOD, 400 MHz, §): 8,45 (s, 1H); 7,30 - 7,16 (m, 5H);
6,41 (bs, 1H): 4,41 (bs, 1H); 4,19 - 4,12 (m, 2H); 3,90 - 3,85 (m, 1H); 3,83 -
3,78 (m, 1H); 3,38 (s, 2H); 3,03 - 2,86 (m, 4H); 2,41 - 2,29 (m, 2H); 1,37 -
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1,26 (m, 1H). LC/MS: R, = 0,99 min, ES" 409 (FA padrao).
Exemplo 61: sulfamato de [(1S,3R,4R)-3-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-

ilamino]pirimidin-4-il}amino)-4-hidroxiciclopentillmetila (Composto I-76)

Etapa a: (1R,2R,4R)-2-amino-4-(hidroximetil)ciclopentanol

Uma solugdo de (1R,3R,5S)-6-oxabiciclo[3.1.0]hex-3-ilmetanol
(0,419 g, 3,67 mmols) (Feeya, David. Journal of Organic Chemistry, 1981,
46, 3512-3519) em hidroxido de amoénio (7,22 mL), foi aquecida durante a

noite a 65 °C. A solucgao foi concentrada em vacuo e azeotropada com tolu-

eno (3x) para proporcionar o composto titulo como um o6leo claro (0,473 g,
98%).
Etapa b: 1R,2R.4R)-4-({[terc-butil(dimetil)sililloxi}metil)-2-({6-[(1S)-2,3-diidro-

1H-inden-1-ilamino]pirimidin-4-illamino)ciclopentanol

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 48 etapas c¢-d utilizando (1R,2R,4R)-2-amino-4-
(hidroximetil)ciclopentanol.

Etapa c: acetato de (1R.2R.4R)-4-({[terc-butil(dimetil)sililjéxi}metil)-2-({6-
[(18)-2,3-diidro-1H-inden-1-ilamino]pirimidin-4-il}famino)ciclopentila

Em uma solugao de (1R,2R,4R)-4-({[terc-
butil(dimetil)sililjoxi}metil)-2-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-ilamino]pirimidin-
4-illamino)ciclopentanol (0,193 g, 0,424 mmol), N,N-dimetilaminopiridina (4,7
mg, 0,039 mmol) e piridina (0,281 mL, 3,48 mmols) em DCM (2,1 mL), foi
adicionado anidrido acético (0,044 mL, 0,46 mmol), e a mistura agitada du-
rante a noite. A reacao foi diluida com CH,CL; (10 mL) e H20O (20 mL), em

seguida agitada durante 10 min. A camada orgéanica foi separada, e a cama-

da aquosa foi extraida com CH,CL, e os organicos combinados foram lava-
dos com H,O. A camada organica foi secada (MgSQ,), filtrada e concentra-
da em vacuo para obter o composto titulo. LC/MS: Ry = 1,74 min, ES"™ 498
(FA padrao).

Etapa d: sulfamato de [(1S.3R.4R)-3-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-

ilamino]pirimidin-4-illamino)-4-hidroxiciclopentillmetila (Composto |-76)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-

to no Exemplo 57 etapa d utlizando acetato de (1R.,2R,4R)-4-({[terc-
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butil(dimetil)silijoxiymetil)-2-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-ilamino]pirimidin-
4-ilfamino)ciclopentila. 'H NMR (CDsOD, 400 MHz, 8): 7,95 (s, 1H): 7,28 -
7,14 (m, 4H); 5,66 - 5,61 (m, 1H); 5,30 (bs, 1H); 4,07 (s, 1H); 4,05 (s, 1H);
4,02 (q, J = 5,3Hz, 1H); 3,82 (bs, 1H); 3,05 - 2,96 (m, 1H); 2,92 - 2,82 (m,
1H); 2,63 - 2,62 (m, 2H); 2,41 - 2,30 (m, 1H); 1,39 - 1,28 (m, 1H). LC/MS: Rt
= 0,94 min, ES" 420 (FA padrao).

Exemplo 62: sulfamato de [(1R,3R,4R)-3-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-

ilamino]pirimidin-4-il}amino)-4-hidroxiciclopentiljmetila (Composto 1-58)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 59 etapas a-d utilizando (1S,2S,4R)-2-amino-4-
(hidroximetil)ciclopentanol. '"H NMR (CDs0OD, 400 MHz, 8): 7,95 (s, 1H); 7,29
- 7,13 (m, 5H); 5,61 (d, J = 5,0Hz, 1H); 5,30 (bs, 1H); 4,08 (s, 1H); 4,06 (s,
1H); 4,01 (g, J = 6,3Hz, 1H); 3,82 (bs, 1H); 3,04 - 2,95 (m, 1H); 2,92 - 2,83
(m, 1H); 2,61 - 2,46 (m, 2H); 2,25 - 2,17 (m, 1H); 2,06 - 1,96 (m, 1H); 1,93 -
1,82 (m, 1H); 1,80 - 1,70 (m, 1H); 1,49 - 1,40 (m, 1H). LC/MS: R; = 0,94 min,
ES* 420 (FA padrao).

Exemplo 63: sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-4-[{6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-
ilamino]pirimidin-4-il}(metil)Jamino]-2,3-diidroxiciclopentil}metila (Composto |-
106)

Etapa a: N-[(3aS.4R.6R 6aR)-6-({[terc-butil(dimetil)sililjdxi}metil)-2,2-
dimetiltetraidro-3aH-ciclopenta[d][1.3]dioxol-4-il]-6-cloro-N-metilpirimidin-4-

amina

Em uma solugdo misturada de N-[(3aS,4R,6R,6aR)-6-({[terc-
butil(dimetil)sililjéxi}metil)-2,2-dimetiltetraidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
il}-6-cloropirimidin-4-amina (405 mg, 0,98 mmol) em THF (10,0 mL) e DMF
(2,50 mL), foi adicionado hidreto de sédio (47,0 mg, 1,17 mmol) sob uma
atmosfera de Argénio, e a mistura foi agitada durante 15 minutos. lodeto de
metila (0,08 mL, 1,27 mmol), foi adicionada a mistura, e a mistura resultante
foi agitada durante 1 h. Depois de extinguir por adicdo de salmoura (20,0
mL), a mistura foi extraida com acetato de etila (3 x 40,0 mL). As camadas
organicas foram combinadas, secadas em MgSQ,, fitradas e evaporadas

sob vacuo. O residuo foi purificado por meio de silica gel coluna cromatogra-
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fia eluindo com um gradiente de 5 a 15% de acetato de etila em DCM, para
proporcionar o composto titulo (381 mg, 91%) como um o6leo incolor. LC /
MS: R, = 2,55 min, ES" 428,3 (AA padrao).
Etapa b: {(3aR., 4R .6R 6aS)-6-[(6-cloropirimidin-4-il)(metil)aminol]-2,2-
dimetiltetraidro-3aH-ciclopentald][1,3]dioxol-4-ilimetanol

Em uma solugdo agitada de N-[(3aS,4R,6R,6aR)-6-({[terc-
butil(dimetil)sililjoxi}metil)-2,2-dimetiltetraidro-3aH-ciclopenta[d}[1,3]dioxol-4-
il-6-cloro-N-metilpirimidin-4-amina (400 mg, 0,93 mmol) em THF (10,0 mL),

foi adicionado solugdo de 1M de fluoreto de tetra-n-butilaménio em THF

(1,00 mL, 1,00 mmol), e a mistura foi agitada durante 2 h. Depois de extin-
guir por adi¢ao de salmoura (20,0 mL), a mistura resultante foi extraida com
acetato de etila (3 x 40,0 mL). As camadas organicas foram combinadas,
secadas em MgSO,, fitradas e evaporadas sob vacuo. O residuo foi purifi-
cado por meio de cromatografia de coluna em silica gel eluindo com um gra-
diente de 40 a 100% de acetato de etila em DCM, para proporcionar o0 com-
posto titulo (261 mg, 89%) como um oleo incolor. LC / MS: R; = 1,24 min,
ES' 314,2 (AA padrao).

Etapa c¢: {(3aR4R.6R.6aS)-6-[{6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-ilaminolpirimi-
din-4-il}(metil)amino]-2,2-dimetiltetraidro-3aH-ciclopenta[d][1.3]dioxol-4-

iltmetanol
{(3aR,4R 6R,6aS)-6-[(6-cloropirimidin-4-il)(metil)amino]-2,2-di-

metiltetraidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iljmetanol (130 mg, 0,41 mmol),
foi pesado em um tubo de reacédo de microondas e dissolvido em 1-butanol
(1,50 mL). A esta solugao foi adicionado N,N-diisopropiletilamina (0,22 mL,
1,24 mmol) e (S)-(+)-1-aminoindano (0,16 mL, 1,24 mmol), e a mistura foi
aquecida em um tubo selado sob irradiacéo de microondas a 200 °C durante
4 h. A mistura reacional foi concentrada sob vacuo, e o residuo foi purificado
por meio de cromatografia de coluna em silica gel eluindo com um gradiente
de 2 a 5% de metanol em DCM, para proporcionar o composto titulo (40,5
mg, 24%) como um bleo incolor. LC / MS: Rt = 1,49 min, ES* 411,5 (AA pa-
drao).

Etapa d: sulfamato de {(3aR.4R.6R.6aS)-6-[{6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-
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ilamino]pirimidin-4-il}(meti)aminol-2.2-dimetiltetraidro-3aH-

ciclopenta[d][1.3]dioxol-4-ilimetila

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 1 etapa d. LC / MS: Ry = 1,68 min, ES* 490,3 (AA padrao).
Etapa e: sulfamato de {(1R.2R.3S.4R)-4-[{6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-
ilamino]pirimidin-4-il}(metil)amino]-2,3-diidroxiciclopentilimetila (Composto |-

106)

Em uma solucdo agitada de sulfamato de {(3aR,4R,6R,6aS)-6-
[{6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-ila amino]pirimidin-4-il}(metil)amino]-2,2-
dimetiltetraidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il}metila (12,0 mg, 0,02 mmol)
em metanol (3,00 mL), foi adicionado 1,00 M de acido cloridrico (0,170 mL), e
a mistura foi agitada durante 8 h. Depois de extinguir por adicdo de solugéo
de NaHCOj; saturada, a mistura resultante foi evaporada sob vacuo. O resi-
duo foi purificado por meio de cromatografia de coluna em silica gel eluindo
com um gradiente de 5 a 10% de metanol em DCM, para proporcionar o
composto titulo (7,80 mg, 71%). '"H-NMR (400 MHz, CD;0D) & : 8,01 (s, 1H),
7,27 - 7,13 (m, 4H), 5,67 (s, 1H), 5,42 - 5,34 (m, 1H), 4,88 - 4,75 (m, 1H),
4,17 (d, 2H, J = 5,6 Hz), 4,04 (dd, 1H, J = 8,8, 6,1 Hz), 3,88 (dd, 1H, J = 5,8,
4,1 Hz), 3,05 - 2,96 (m, 1H), 2,89 (s, 3H), 2,93 - 2,83 (m, 1H), 2,62 - 2,52 (m,
1H), 2,34 - 2,24 (m, 1H), 2,01 (dt, 1H, d = 13,0, 8,3 Hz), 1,94 - 1,83 (m, 1H),
1,44 (ddd, 1H, J = 13,0, 10,8, 9,1). LC / MS: R; = 5,79 min, ES" 450,2 (AA
Waters).

Exemplo 64: sulfamato de [(1R,2R,3S,4R)-4-({2-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-
ilamino]-5-fluoropirimidin-4-il}amino)-2,3-diidroxiciclopentiljmetila (Composto
1-113)

Etapa a: (1R,2S.3R,5R)-3-[(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)Jamino]-5-(hidroxi-

metil)ciclopentano-1,2-diol

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 1 utilizando 2,4-dicloro-5-fluoropirimidina na etapa a. LC / MS:
R: = 0,89 min, ES” 278,0 (FA padrao).

Etapa b: {(3aR.4R.6R 6aS)-6-[(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)amino]-2,2-

dimetiltetraidro-3aH-ciclopentald][1,3]dioxol-4-il}metanol
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O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 1 utilizando (1R,2S,3R,5R)-3-[(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-
illamino]-5-(hidroximetil)ciclopentano-1,2-diol na etapa b. LC / MS: R; = 1,42
min, ES* 318,1(FA padrao).

Etapa c: [(3aR.4R.6R.6aS)-6-({2-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-ilaminol-5-fluo-
ropirimidin-4-il}amino)-2,2-dimetiltetraidro-3aH-ciclopenta[di[1,3]dioxol-4-

ilimetanol

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 1 utilizando {(3aR,4R,6R,6aS)-6-[(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-
illamino]-2,2-dimetiltetraidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il}metanol na eta-
pac.LC/MS: R;= 1,20 min, ES* 415,6 (FA padrao).
Etapa d: sulfamato de [(1R.2R.3S,4R)-4-({2-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-
ilamino]-5-fluoropirimidin-4-illamino)-2.3-diidroxiciclopentillmetila (Composto

1-113)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 65 etapa d. (63,5 mg, 62%) 'H-NMR (400 MHz, CD;0OD) & :
8,29 (bs, 1H), 7,65 (d, 1H, J = 4,6 Hz), 7,29 - 7,13 (m, 4H), 543 (t, 1H, J =
7,3 Hz), 4,44 - 437 (m, 1H), 4,17 (dd, 1H, J = 9,8, 5,1 Hz), 4,13 (dd, 1H, J =
9,8, 5,3 Hz), 3,93 - 3,86 (m, 2H), 3,01 (ddd, 1H, J = 16,0, 8,8, 3,5 Hz), 2,87
(dt, 1H, J = 16,0, 8,0 Hz), 2,62 - 2,53 (m, 1H), 2,35 - 2,24 (m, 2H), 1,98 - 1,87
(m, 1H), 1,40 - 1,27 (m, 1H). LC / MS: R, = 4,21 min, ES" 454,2 (FA longo).
Exemplo 65: sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(5-fluoro-6-{[(1R,2S)-2-metdxi-2,3-
diidro-1H-inden-1-illamino}pirimidin-4-il)éxi}-2-hidroxiciclopentilimetila (Com-
posto 1-83)

Etapa a: 4-{[(1R.3S.45)-3-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-4-({[terc-butil(dimetil)si-

lilNoxitmetil)ciclopentilloxi}-6-cloro-5-fluoropirimidina

Em uma suspensao agitada de hidreto de sddio (37,4 mg, 0,93
mmol) em THF (5,00 mL), foi adicionada uma solugdo de (1R,3S,4S)-3-
{[terc-butil(dimetil)silil]6xi}-4-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentanol
(285 mg, 0,79 mmol) em THF (2,50 mL) a 0 °C sob uma atmosfera de Argo-
nio, € a mistura foi agitada durante 15 minutos. A esta suspenséo resfriada

foi adicionada uma solugao de 4,6-dicloro-5-fluoropirimidina (120 mg, 0,72
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mmol) em THF (2,50 mL) a 0 °C, e a mistura resultante foi agitada durante
19 h a 23 °C. Depois de extinguir por adicdo de solugdo de NH,Cl saturada
(50,0 mL), a mistura foi extraida com acetato de etila (3 x 70,0 mL). As ca-
madas organicas foram combinadas, secadas em MgSQ,, filtradas e evapo-
radas sob vacuo. O residuo foi purificado por meio de cromatografia de colu-
na em silica gel eluindo com um gradiente de 5 a 7% de acetato de etila em
hexanos, para proporcionar o composto titulo (295 mg, 79%). "H-NMR (400
MHz, CDCIs) 6 : 8,32 (s, 1H), 5,67 - 5,61 (m, 1H), 4,41 - 4,37 (m, 1H), 3,73
(dd, 1H, J = 9,8, 7,1 Hz), 3,59 (dd, 1H, J = 9,8, 6,6 Hz), 2,33 - 2,25 (m, 1H),
2,10 - 1,96 (m, 2H), 1,90 (ddd, 1H, J = 13,8, 7,7, 1,8 Hz), 1,55 (s, 18H), 0,89
(s, 6H), 0,88 (s, 6H).

Etapa b: 6-{[(1R,3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]6xi}-4-({[terc-butil(dimetil)si-
lilléxitmetil)ciclopentilldoxil-5-fluoro-N-[(1R,2 S)-2-metdxi-2,3-diidro-1H-inden-

1-illpirimidin-4-amina
4-{[(1R,38,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-4-({[terc-butil(dime-

til)sililoxi}metil)ciclopentil]oxi}-6-cloro-5-fluoropirimidina (260 mg, 0,53 mmol),

(1R,2S)-2-metoxiindan-1-amina (364 mg, 2,12 mmols) e carbonato de sdodio
(224 mg, 2,12 mmols), foram pesados em um tubo de reagé&o de microon-
das. Esta mistura foi aquecida em um tubo selado sob irradiagdo de micro-
ondas a 180 °C durante 2 h. A mistura reacional foi diluida com DCM (100
mL), e a suspensao foi filtrada. O filtrado foi lavado com solugdo de NH4ClI
saturada (100 mL), e a camada orgéanica foi secada em MgSO,. Esta sus-
pensao foi filtrada e evaporada sob vacuo. O residuo foi purificado por meio
de cromatografia de coluna em silica gel eluindo com um gradiente de O a
10% de metanol em DCM, para proporcionar o composto titulo (313 mg,
91%).
Etapa c: {(1S.2S.4R)-2-{[terc-butil(dimetil)silil]éxi}-4-[(5-fluoro-6-{[(1R.2S)-2-
metoxi-2,3-diidro-1H-inden-1-ilJamino}pirimidin-4-i))oxi]ciclopentilimetanol

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 34 utilizando 6-{[(1R,3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-4-
({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentil}oxi}-5-fluoro-N-[(1R,2S)-2-metdxi-
2,3-diidro-1H-inden-1-il]pirimidin-4-amina na etapa c. LC / MS: Rt = 2,60 min,
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ES" 504,5 (FA padrao).
Etapa d: sulfamato de {(1S.2S.4R)-4-[(5-fluoro-6-{[(1R.2S)-2-metdxi-2,3-
diidro-1H-inden-1-ilJamino}pirimidin-4-il)oxil-2-hidroxiciclopentilimetila (Com-

posto |-83)

Em uma solugao agitada de {(15,2S5,4R)-2-{[terc-
butil(dimetil)sililjoxi}-4-[(5-fluoro-6-{[(1R,2S)-2-metdxi-2,3-diidro-1H-inden-1-
iflamino}pirimidin-4-il)6xilciclopentil}metanol (190 mg, 0,36 mmol) em THF
(5,40 mL), foi adicionada trietilamina (0,08 mL, 0,54 mmol) e cloreto de [(di-
fenilamino)carbonillsulfamoila (186 mg, 0,54 mmol) a 0 °C sob uma atmosfe-
ra de Argdnio, e a mistura foi agitada durante 30 min. A mistura reacional foi
adicionado 1,00 M de acido cloridrico em (5,40 mL) a 23 °C, e a mistura re-
sultante foi agitada durante 16 h. A mistura reacional foi extinguida por adi-
¢ao de solugdo de NaHCO; saturada (80,0 mL) e extraida com acetato de
etila (3 x 100 mL). As camadas organicas foram combinadas, secadas em
MgSOy, filtradas e evaporadas sob vacuo. O residuo foi purificado por meio
de cromatografia de coluna em silica gel eluindo com um gradiente de 0 a
10% de metanol em DCM, para proporcionar o composto titulo (91,0 mg,
51%). '"H-NMR (400 MHz, CD;0D) & : 8,01 (s, 1H), 7,25 - 7,13 (m, 4H), 5,72
(d, 1H, J = 6,5Hz), 5,65 - 5,58 (m, 1H), 4,43 - 4,38 (m, 1H), 4,33 (dd, 1H, J =
9,7,7,6 Hz), 422 (dt, 1H, J = 5,0, 2,4 Hz), 4,16 (dd, 1H, J = 9,7, 7,3 Hz), 3,35
(s, 3H), 3,14 (dd, 1H, J = 16,6, 2,4 Hz), 3,02 (dd, 1H, J = 16,6, 5,0 Hz), 2,60 -
2,49 (m, 1H), 2,31 (ddd, 1H, d = 14,8, 6,8, 2,3 Hz), 2,12 (ddd, 1H, J = 14,8,
5,0,4,7), 2,08 - 1,95 (m, 2H). LC/ MS: R, = 6,76, ES" 469,3 (FA longo).
Exemplo 66: sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(6-{[(1S)-3,3-dimetil-2,3-diidro-1H-
inden-1-ilJamino}-5-fluoropirimidin-4-il)amino]-2-hidroxiciclopentil}metila
(Composto I-71)

Etapa a: N-[(1R.3S.4S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililloxi}-4-({[terc-butil(dimetil)si-
lilléxitmetil)ciclopentil]-6-cloro-5-fluoropirimidin-4-amina

Uma solugdo de 4,6-dicloro-5-fluoropirimidina (102 mg, 0,61
mmol), (1R,3S,45)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-4-({[terc-butil(dimetil)silil]6-
xi}metil)ciclopentanamina (200 mg, 0,56 mmol) e trietilamina (0,16 mL, 1,11

mmol) em etanol (2,00 mL), foi aquecida em um tubo selado sob irradiagao
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de microondas a 140 °C durante 1 h. A mistura reacional foi concentrada sob
vacuo, € o residuo foi purificado por cromatografia flash (0 a 15% acetato de
etila’hexanos) para proporcionar o composto titulo (213 mg, 70%) como um
solido amarelo claro. LC / MS: R; = 2,60 min, ES* 490,5 (AA padrao).
Etapa b: N-[(1R.3S.4S)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-4-({[terc-butil(dimetil)si-
liéxitmetil)ciclopentil]-N'-[(1S)-3,3-dimetil-2,3-diidro-1H-inden-1-il]-5-fluoro-
pirimidina-4,6-diamina

Uma mistura de N-[(1R,3S,45)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]joxi}-4-
({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentil]-6-cloro-5-fluoropirimidin-4-amina
(205 mg, 0,38 mmol), (1S)-3,3-dimetilindan-1-amina (243 mg, 1,51 mmol) e
carbonato de sédio (160 mg, 1,51 mmol), foi agitada a 180 °C durante 3 h

em um banho de 6leo. A mistura reacional foi diluida com DCM, e a suspen-
sao foi filtrada. O filtrado foi concentrado sob vacuo, e o residuo foi purifica-
do por cromatografia flash (5 a 10% acetato de etila’/hexanos) para propor-
cionar o composto titulo (213 mg, 70%) como um soélido amorfo incolor.

Etapa c: {(1S,2S.4R)-2-{[terc-butil(dimetil)sililldxi}-4-[(6-{[(1S)-3,3-dimetil-2,3-

diidro-1H-inden-1-ilJamino}-5-fluoropirimidin-4-ilJamino]ciclopentillmetanol

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 34 etapa c. LC / MS: R;= 2,51 min, ES” 501,5 (AA padrao).
Etapa d: sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(6-{[(1S)-3.3-dimetil-2,3-diidro-1H-
inden-1-illamino}-5-fluoropirimidin-4-ilyamino]-2-hidroxiciclopentil}metila
(Composto 1-71)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 65 etapa d. (63,5 mg, 62%). '"H-NMR (400 MHz, CD;0D) & :
7,84 (d, 1H, J = 1,2 Hz), 7,25 - 7,15 (m, 4H), 5,68 (dd, 1H, J = 8,8, 7,7 Hz),
4,67 (ddd, 1H, J = 16,3, 8,0, 4,3 Hz), 4,37 - 4,33 (m, 1H), 4,31 (dd, 1H, J =
9,8, 7,8 Hz), 4,13 (dd, 1H, J = 9,8, 7,1 Hz), 2,58 - 2,47 (m, 1H), 2,40 (dd, 1H,
J =123, 7,3 Hz), 2,22 (ddd, 1H, J = 13,8, 7,8, 1,8 Hz), 2,04 (ddd, 1H, J =
13,5, 10,1, 4,5 Hz), 1,91 - 1,81 (m, 2H), 1,73 (ddd, 1H, J = 13,5, 8,7, 4,0 Hz),
1,40 (s, 3H), 1,23 (s, 3H). LC/ MS: Ry = 7,53min, ES" 466,2 (FA longo).
Exemplo 67: sulfamato de ((1R,2R,3S,4R)-2,3-diidroxi-4-{[6-(5,6,7,8-

tetraidronaftalen-1-ilamino)pirimidin-4-ilJamino}ciclopentil)metila (Composto |-
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118)
Etapa a: (1S.2R.3R.5R)-3-(hidroximetil)-5-{[6-(5.6,7.8-tetraidronaftalen-1-

ilamino)pirimidin-4-illaminol}ciclopentano-1,2-diol

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 1 etapas a e c utilizando 5,6,7,8-tetraidro-1-naftilamina na
etapa c. LC / MS: Ry = 1,29 min, ES* 371,3 (AA padrao).

Etapa b: ((3aR.4R.6R.6aS)-2.2-dimetil-6-{[6-(5.6,7 8-tetraidronaftalen-1-
ilamino)pirimidin-4-illamino}tetraidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iimetanol

Em uma solugdo agitada de (1S,2R,3R,5R)-3-(hidroximetil)-5-{[6-

(5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-ilamino)pirimidin-4-ilJamino}ciclopentano-1,2-diol

(70,0 mg, 0,19 mmol) em acetona (5,00 mL), foi adicionado 2,2-
dimetoxipropano (0,21 mL, 1,70 mmol) e p-toluenossulfonato de piridinio
(57,0 mg, 0,23 mmol), e a mistura foi agitada durante 55 h. A mistura reacio-
nal foi extinguida por adicdo de solugdo de NaHCOj; saturada (50,0 mL), e
em seguida extraida com acetato de etila (3 x 50,0 mL). As camadas organi-
cas foram combinadas, secadas em MgSOQO,, filtradas e evaporadas sob va-
cuo. O residuo foi purificado por cromatografia flash (2 a 10% Metanol/DCM)
para proporcionar o composto titulo (72,0 mg, 85%) como um soélido amarelo
claro amorfo. LC / MS: Ry = 1,59 min, ES* 411,3 (AA padrao).

Etapa c: sulfamato  de  ((1R,2R,3S.4R)-2,3-diidréxi-4-{[6-(5,6,7.8-
tetraidronaftalen-1-ilamino)pirimidin-4-illaminolciclopentilymetila (Composto |-

118)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 65 etapa d. '"H-NMR (400 MHz, CD5OD) & : 7,96 (s, 1H), 7,13
- 7,02 (m, 2H), 6,97 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 5,46 (s, 1H), 4,18 - 4,08 (m, 2H),
4,02 - 3,87 (m, 1H), 3,85 (dd, 1H, J = 5,5, 4,0 Hz), 3,73 (dd, 1H, J = 5,8, 5,5
Hz), 2,82 - 2,76 (m, 2H), 2,65 - 2,59 (m, 2H), 2,37 - 2,25 (m, 2H), 1,82 - 1,74
(m, 4H), 1,30 - 1,20 (m, 1H). LC /MS: R, = 5,04 min, ES™ 450,2 (FA longo)
Exemplo 68: sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(6-{[(1S)-3,3-dimetil-2,3-diidro-1H-
inden-1-ilJamino}pirimidin-4-ilJamino]-2-hidroxiciclopentil}metila (Composto |-
65)
Etapa a: (1S,3S.4S)-3-[(benziloxi)metil]-4-{[terc-butil(dimetil)silil]6-
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xi}ciclopentanol

Uma suspensao  de (1R,45)-3-[(benzildxi)metil]-4-{[terc-
butil(dimetil)sililjoxi}ciclopent-2-en-1-ol (1,47 g, 0,00439 mol), carbonato de
sodio (1,1 g, 0,010 mol) e 10% de Pd/C (0,3 g, 0,0003 mol) em EtOAc (20
mL, 0,2 mol), foi agitada durante a noite sob uma atmosfera de Hidrogénio. A
reacao foi purgada com nitrogénio e filtrada através de celita com EtOAc. O
filtrado foi concentrado para obter 1,45 g (98%) do composto titulo como
uma mistura 5:1 de diasteredmeros (desejado:indesejado).

Etapa b: metanossulfonato de (1S,3S.4S)-3-[(benzildxi)metil]-4-{[terc-

butil{(dimetil)sililloxilciclopentila

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descrito no Exem-
plo 35 etapa b.
Etapa c: metanossulfonato de (1S,3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-4-

(hidroximetil)ciclopentila

Uma suspensdo de metanossulfonato de (1S5,3S,4S5)-3-
[(benziloxi)metil}-4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}ciclopentila (690 mg, 0,0017
mol) e hidroxido de Paladio, 20 % em peso de Pd em carbono (160 mg,
0,00012 mol) em metanol (10 mL, 0,2 mol), foi agitada sob uma atmosfera
de hidrogénio durante 2 horas. A reagao foi purgada com nitrogénio e filtrada
a mistura através de celita com DCM. O filtrado foi concentrado para obter
350 mg (65%).

Etapa d: ((1S,2S.4R)-4-azido-2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxilciclopentilimetanol

Em uma solugcdo de metanossulfonato de (1S,3S,4S)-3-{[terc-
butil(dimetil)sililjoxi}-4-(hidroximetil)ciclopentila (0,470 g, 0,00145 mol) em
N,N-Dimetilformamida (6 mL, 0,08 mol), foi adicionada azida de so6dio (0,4 g,
0,006 mol) 23 °C, e a mistura foi aquecida a 55 °C durante 3 horas. A reagao
foi resfriada a 23 °C, extinguida por adicdo de agua e extraida com Et,O
(3x), secada (Na,SQ,), fitrada e concentrada. O residuo foi purificado por
cromatografia flash (10 a 25% de acetato de etila’hexano) para obter 211 mg
(563,7%).

Etapa e: ((1S.2S.4R)-4-amino-2-{[terc-butil(dimetil)sililloxi}ciclopenti)metanol

Uma suspensao de ((18,2S,4R)-4-azido-2-{[terc-
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butil(dimetil)sililjoxi}ciclopentil)metanol (0,211 g, 0,000777 mol) e 10% de
Pd/C (0,047 g, 0,000044 mol) em EtOAc (6 mL, 0,06 mol), foi agitada duran-
te a noite sob uma atmosfera de Hidrogénio. A reacao foi purgada com nitro-
génio e filtrada a mistura através de celita com DCM. O filtrado foi concen-
trado para obter 167 mg (87,5%) do composto titulo.
Etapa f: {(1S.2S.4R)-2-{[terc-butil(dimetil)silil]6xi}-4-[(6-cloropirimidin-4-i)ami-
nojciclopentil}metanol

Uma mistura de ((15,2S,4R)-4-amino-2-{[terc-
butil(dimetil)sililjoxi}ciclopentilymetanol (0,132 g, 0,000538 mol), pirimidina,
4,6-dicloro- (0,096 g, 0,00064 mol) e trietilamina (0,1 mL, 0,001 mol) em eta-

nol (1,5 mL, 0,025 mol), foi submetida a irradiagdo de microondas (140 °C)

durante 60 minutos. A mistura marrom escura resultante foi concentrada. O
residuo foi purificado por cromatografia flash (0 a 10% de MeOH/DCM) para
produzir 158 mg (82%).

Etapa g: sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(6-{[(1S)-3,3-dimetil-2,3-diidro-1H-
inden-1-illamino}pirimidin-4-il)Jamino]-2-hidroxiciclopentilimetila (Composto |-

65)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 44 (etapas b e d) utilizando (1S)-3,3-dimetilindan-1-amina. 'H
NMR (CD;0OD, 400 MHz) &: 8,15 (s, 1H), 7,33 - 7,21 (m, 4H), 5,66 (s, 1H),
4,39 - 436 (m, 1H), 4,31 (dd, J = 7,3, 9,7 Hz, 1H), 4,13 (dd, J = 7,4, 9,7 Hz,
1H), 2,63 - 2,44 (m, 2H), 2,27 - 2,22 (m, 1H), 2,08 - 2,01 (m, 1H), 1,91 - 1,84
(m, 2H), 1,78 - 1,72 (m, 1H), 1,41 (s, 3H), 1,27 (s, 3H) ppm. LC/MS: R; = 1,54
min, ES” 448,38 (AA padr3o).
Exemplo 69: sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidr6xi-4-[(6-{[(1S,2S)-2-metil-2,3-
diidro-1H-inden-1-ilJamino}pirimidin-4-il)oxi]ciclopentil}metila (Composto |-43)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 34 utilizando (1S,2S)-2-metil-2,3-diidro-1H-inden-1-amina
(Zhang, Z.; Zhu, G.; Jiang, Q.; Xiao, D.; Zhang, Z. J. Org. Chem. 1999, 64,
1774) na etapa b. "H NMR (400 MHz, CD3;0D) 6 : 8,13 (s,1H), 7,28 - 7,14 (m,
4H), 5,88 (s, 1H), 5,56 (bs, 1H), 5,32 (bs, 1H), 4,40 - 4,30 (m, 2H), 4,18 -
4,12 (m, 1H), 3,10 - 3,02 (m, 1H), 2,90 - 2,78 (m, 1H), 2,68 - 2,62 (m, 1H),
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2,57 - 2,47 (m, 1H), 2,31 - 2,23 (m, 1H), 2,11 - 1,91 (m, 3H), 0,91(d, J =
7,03Hz, 3H) ppm. LC/MS: R; = 1,65 min, ES™ 435 (AA padrao).

Exemplo 70: Sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(4-{[(1R)-2,2-difluoro-2,3-diidro-
1H-inden-1-ilJamino}-1,3,5-triazin-2-il)amino]-2-hidroxiciclopentil}metila
(Composto 1-147)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento no E-
xemplo 46 etapas a-d utilizando (1R)-5-cloro-2,2-difluoroindan-1-amina na
etapa a. O sulfamacgéao foi realizada de acordo com o procedimento no E-
xemplo 65 etapa d para produzir o composto titulo. '"H NMR (CD3;OD 400
MHz) &: 8,05 (d, 0,5H), 7,95 (s, 0,5H), 7,30 - 7,28 (m, 4H), 6,06 - 5,89 (m,
1H), 4,62 - 4,59 (m, 1H), 4,27 - 4,24 (m, 2H), 4,14 - 4,08 (m, 1H), 3,50 - 3,41
(m, 2H), 2,49 (bs, 1H), 2,22 - 2,14 (m, 1H), 2,05 - 1,97 (m, 1H), 1,87 - 1,80
(m, 1H), 1,76 - 1,70 (m, 1H) ppm. LC/MS: R; = 5,61 min, ES" 457 (FA longo).
Exemplo 71: sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1R,2S)-2-metoxi-
1,2,3,4-tetraidronaftalen-1-illamino}pirimidin-4-il)oxijciclopentil}metila (Com-
postos 1-142 e 1-143)

O composto titulo foi preparado como uma mistura 1:1 de diaste-

redmeros seguindo os procedimentos no Exemplo 34. Rel-(1R,2S)-2-metoxi-
1,2,3,4-tetraidronaftalen-1-amina, gerado adaptando a seguinte literatura
precedente: Marcune, B. F.; Karady, S.; Reider, P. J.; Miller, R. A.; Biba, M;
DiMichele, L.; Mandrila, R. A, J. Org. Chem. 2003, 68, 8088-8091, foi utiliza-
do como um parceiro de acoplamento na etapa b. A mistura foi em seguida
separada por HPLC quiral (Chiralpak DC 20x250, eluente 85/15/0,1% de
hex/EtOH/DEA a 20 mL/min). Dados analiticos para sulfamato de
{(18,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1R,2S)-2-metbxi-1,2,3,4-tetraidronaftalen-1-

illamino}pirimidin-4-il)oxilciclopentilmetila (Composto 1-142): 'H NMR
(CD50OD, 400 MHz) &: 8,13 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,15
- 7,01 (m, 3H), 5,93 (s, 1H), 548 (bs, 1H), 5,34 - 5,31 (m, 1H), 4,40 - 4,37
(m, 1H), 4,32 (dd, J = 7,6, 9,8 Hz, 1H), 4,15 (dd, J = 7,5, 9,6 Hz, 1H), 3,77 -
3,74 (m, 1H), 3,41 (s, 3H), 3,00 - 2,92 (m, 1H), 2,78 - 2,71 (m, 1H), 2,55 -
2,48 (m, 1H), 2,31 - 2,19 (m, 2H), 2,12 - 1,90 (m, 4H) ppm. LC/MS: R; = 6,22
min, ES* 465 (FA longo). Dados analiticos para sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-
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hidréxi-4-[(6-{[(1S,2R)-2-metbxi-1,2,3,4-tetraidronaftalen-1-ilJlamino}pirimidin-
4-il)oxi]ciclopentilymetila (Composto 1-143); '"H NMR (CDs;OD, 400 MHz) &:
8,13 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,15 - 7,08 (m, 3H), 5,93 (s,
1H), 5,50 (bs, 1H), 5,34 - 5,31 (m, 1H), 4,40 - 4,37 (m, 1H), 4,32 (dd, J = 7,2,
9,8 Hz, 1H), 4,16 (dd, J = 7,3, 9,8 Hz, 1H), 3,77 - 3,74 (m, 1H), 3,41 (s, 3H),
3,00 - 2,92 (m, 1H), 2,78 - 2,71 (m, 1H), 2,55 - 2,49 (m, 1H), 2,31 - 2,19 (m,
2H), 2,12 - 1,90 (m, 4H) ppm. LC/MS: R; = 6,09 min, ES™ 465 (FA longo).

Exemplo 72: sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-4-[(6-{[(1R,2R)-2-

(benzildxi)ciclopentillamino}pirimidin-4-il)amino]-2,3-diidroxiciclopentil}metila

(Composto 1-85)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 1, etapas a-c utilizando (1R.2R)-(+)-2-
benziloxiciclopentilamina e Exemplo 65, etapa d. 'H-NMR (400 MHz,
CD3;OD) 8 : 7,90 (s, 1H), 7,34 - 7,22 (m, 5H), 5,59 (s, 1H), 4,58 (d, 1H, J =
14,5 Hz), 4,55 (d, 1H, J = 14,5 Hz), 4,18 (dd, 1H, J = 9,8, 4,8 Hz), 4,13 (dd,
1H, J = 9,8, 5,5 Hz), 4,05 - 3,96 (m, 1H), 3,95 - 3,84 (m, 3H), 3,76 (t, 1H, J =
5,5 Hz), 2,41 - 2,25 (m, 2H), 2,20 - 2,10 (m, 2H), 1,99 - 1,90 (m, 1H), 1,83 -
1,68 (m, 3H), 1,56 - 1,45 (m, 1H), 1,29 (dt, 1H, J = 12,5, 8,3 Hz). LC / MS: R;
= 5,17 min, ES* 473,2 (FA longo)

Exemplo 73: sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-4-[(6-{[(1S,2S)-2-

(benzildxi)ciclopentillamino}pirimidin-4-il)amino]-2,3-diidroxiciclopentil}metila

(Composto 1-92)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 1, etapas a-c utilizando (1S,28)-(+)-2-
benziloxiciclopentilamina e Exemplo 65, etapa d. 'H-NMR (400 MHz,
CD3;0D) & : 7,91 (s, 1H), 7,33 - 7,21 (m, 5H), 5,57 (s, 1H), 4,57 (s, 2H), 4,19
(dd, 1H, J = 9,6, 4,7 Hz), 4,14 (dd, 1H, J = 9,6, 5,5 Hz), 4,06 - 3,90 (m, 2H),
3,90 - 3,83 (m, 2H), 3,77 (t, 1H, J = 5,5 Hz), 2,45 - 2,28 (m, 2H), 2,20 - 2,10
(m, 2H), 2,00 - 1,88 (m, 1H), 1,82 - 1,68 (m, 3H), 1,54 - 1,43 (m, 1H), 1,31
(dt, 1H, J = 12,6, 8,4 Hz). LC / MS: Ry = 1,16 min, ES" 494,2 (FA padréo).
Exemplo 74. rel-sulfamato de ((1R,2R,48)-4-{[6-{(1R.2R)-2-

[(dimetilamino)carbonil]-2,3-diidro-1H-inden-1-iljamino)pirimidin-4-iljoxi}-2-hi-
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droxiciclopentil)metila (Composto 1-66)
Etapa a: rel-(2aR.7bR)-2-ox0-2 2a,3,7b-tetraidro-1H-indeno[1,2-blazete-1-
carboxilato de terc-butila

Em uma solugdo misturada de rel-(2aR,7bR)-1,2a,3,7b-tetraidro-
2H-indeno[1,2-b]azet-2-ona (1,20 g, 7,54 mmols) e N,N-dimetilaminopiridina
(0,20 g, 2,00 mmols) em acetonitrilo (24,0 mL), foi adicionado di-terc-

butildicarbonato (3,29 g, 15,1 mmols) a 0 °C sob uma atmosfera de Argénio,
€ a mistura foi agitada durante 1 h a 23 °C. A mistura reacional foi adiciona-
da DCM (aproximadamente 200 mL), e em seguida a camada organica foi
lavada com solugdao de NaHCO; saturada e salmoura. Depois de secar em
MgSQO., a suspensio foi filtrada, e o filtrado foi evaporado sob vacuo. O re-
siduo foi purificado por cromatografia flash (10 a 30% acetato de eti-
la/hexanos) para proporcionar o composto titulo (1,85 g, 90%) como um sdéli-
do rosa claro. "H-NMR (400 MHz, CDCls) & : 7,58 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,36 -
7,23 (m, 3H), 5,34 (d, 1H, J = 5,0 Hz), 3,98 (ddd, 1H, J = 10,5, 5,0, 2,4 Hz),
3,38 (dd, 1H, J = 17,4, 1,2 Hz), 3,13 (dd, 1H, J = 17,4, 10,5 Hz), 1,52 (s, 9H).
Etapa b: rel-{(1R.,2R)-2-[(dimetilamino)carbonil]-2,3-diidro-1H-inden-1-

ilflcarbamato de terc-butila

Em rel-(2aR,7bR)-2-ox0-2,2a,3,7b-tetraidro-1H-indeno[1,2-
blazete-1-carboxilato de terc-butila (200 mg, 0,77 mmol), foram adicionados
2,00 M de dimetilamina em THF (1,90 mL, 3,80 mmols) no tubo selado, e a
mistura foi submetida a microondas a 120 °C durante 30 minutos. A mistura

reacional foi concentrada sob vacuo, e em seguida o residuo foi lavado com
pequena quantidade de hexano, para produzir o composto titulo (226 mg,
91%) como um sélido branco.
Etapa c: rel-(1R,2R)-1-amino-N,N-dimetilindano-2-carboxamida

Em uma solugdo agitada de rel{(1R,2R)-2-[(dimetil-
amino)carbonil]-2,3-diidro-1H-inden-1-il}jcarbamato de terc-butila (690 mg,
2,15 mmols) em DCM (25,0 mL), foram adicionados dibrometo de zinco (970
mg, 4,31 mmols) e etanol (0,25 mL, 4,31 mmols), e a mistura foi agitada du-

rante 18 h. A mistura reacional foi extinguida por adigdo de agua (20,0 mL),

e a mistura resultante foi agitada durante 2 h. A esta mistura foi adicionado
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1,00 M de NaOH (30,0 mL) e extraida com DCM (3 x 100 mL). As camadas
organicas foram combinadas, secadas em MgSQ,, filtradas e evaporadas
sob vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia flash (10 a 30% de Me-
tanol/DCM) para proporcionar o composto titulo (438 mg, 95%) como um
6leo incolor. LC / MS: R; = 0,89 min, ES* 205,2 (AA padrao).

Etapa d: rel-sulfamato = de  ((1R,2R.45)-4-{[6-({(1R.2R)-2-[(dimetil-

amino)carbonil]-2,3-diidro-1H-inden-1-il}amino)pirimidin-4-ill6xi}-2-hidroxici-

clopentil)metila (Composto |1-66)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 34, etapas a-c e Exemplo 65, etapa d. '"H-NMR (400 MHz,
CD30D) 6 : 8,18 (s, 1H), 7,28 - 7,16 (m, 4H), 6,14 - 5,94 (bs, 1H), 5,81 - 5,71
(bs, 1H), 5,31 - 5,23 (bs, 1H), 4,39 - 4,35 (m, 1H), 4,31 (dd, 1H, J = 9,7, 7,5
Hz), 4,13 (dd, 1H, J = 9,7, 7,3 Hz), 3,98 (dd, 1H, J = 15,6, 7,8 Hz), 3,53 (dd,
1H, J = 16,1, 7,3 Hz), 3,17 (s, 3H), 3,01 (dd, 1H, J = 16,1, 8,1 Hz), 2,73 (s,
3H), 2,56 - 2,44 (m, 1H), 2,29 - 2,20 (m, 1H), 2,04 - 1,88 (m, 3H). LC / MS: R
= 5,70 min, ES™ 492,2 (FA longo).

Exemplo 75: rel-sulfamato de ((1R,2R,4S)-4-{[6-({(1R,2S)-2-[(dimetilami-

no)metil]-2,3-diidro-1H-inden-1-iljamino)pirimidin-4-ilj6xi}-2-hidroxiciclopen-

timetila (Composto 1-53)
Etapa a: rel-(1R,2S)-2-[(dimetilamino)metillindan-1-amina

Em uma suspensédo agitada de tetraidroaluminato de litio (256
mg, 6,74 mmol) em THF (20,0 mL), foi adicionada uma solugao de rel-
(1R,2R)-1-amino-N,N-dimetilindano-2-carboxamida (580 mg, 2,70 mmols)
em THF (10,0 mL) a 0 °C sob uma atmosfera de Argbnio, e em seguida a
mistura foi agitada durante 1 h a 60 °C seguida por agitagao durante 14 h a
23 °C. A mistura reacional foi extinguida por adigdo de agua e 1,00 M de
NaOH (5,00 mL), e a mistura resultante foi agitada durante 2 h. Esta sus-
pensao foi filtrada através de uma almofada de Celite, e o filtrado foi concen-
trado em vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia flash (56 a 20% de
Metanol/DCM com 1% de NH,OH) para proporcionar o composto titulo (438
mg, 95%) como um 6leo marrom claro.

Etapa b: rel-sulfamato de ((1R,2R.4S)-4-{[6-({(1R.2S)-2-[(dimetilamino)metil]-
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2.3-diidro-1H-inden-1-illamino)pirimidin-4-illoxi}-2-hidroxiciclopentil)metila
(Composto [-53)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 34, etapas a-c utilizando rel-(1R,2S)-2-
[(dimetilamino)metillindan-1-amina e Exemplo 65, etapa d. 'H-NMR (400
MHz, CD;OD) & : 8,14 (s, 1H), 7,28 - 7,14 (m, 4H), 5,90 - 5,78 (bs, 1H), 5,70
- 5,40 (bs, 1H), 5,38 - 5,28 (bs, 1H), 4,41 - 4,36 (m, 1H), 4,32 (dd, 1H, J =
9,8, 7,5 Hz), 4,15 (dd, 1H, J = 9,8, 7,3 Hz), 3,09 - 3,00 (m, 1H), 2,94 - 2,82
(m, 2H), 2,57 - 2,46 (m, 1H), 2,37 (brd, 2H, J = 6,2 Hz), 2,30 - 2,20 (m, 1H),
2,22 (s, 6H), 2,11 - 1,91 (m, 3H). LC / MS: R; = 4,34 min, ES* 478,2 (FA lon-
go).

Exemplo 76: sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(2-{[(1S)-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-

diidro-1H-inden-1-ilJamino}piridin-4-il)6xi]-2-hidroxiciclopentil}metila (Com-

posto 1-35)
Etapa a: 1-(4-clorofenil)-3-met.ilbutan-2-ol

Em uma suspenséo de magnésio (2,98 g, 0,123 mol) em éter (30
mL), foi adicionado iodo (0,165 g, 0,000651 mol). A isto foi adicionada uma
solucdo de brometo de 4-clorobenzila lentamente (24,00 g, 0,1168 mol) em
éter (100 mL). Na adicdo de aproximadamente 1 mL de solugéo, uma exo-
termia foi notada, e a mistura alcangou o refluxo. A adicdo de solugéo foi
continuada mantendo um refluxo suave lentamente (~90 min). Na conclusao
da adicao, a reagao foi aquecida durante 30 minutos a 45 °C. A reacgéao foi
em seguida resfriada a 0 °C. Isobutiraldeido (12,7 mL, 0,140 mol) em éter
(10 mL), foi em seguida adicionada lentamente durante 2 horas. Na conclu-
sao da adigdo, a reacdo foi permitida aquecer a 23 °C, e agitada durante a
noite. A reagao foi extinguida com gelo (~200 g) e acidificada com 2M de
HCI (~100 ml). Isto foi extraido duas vezes com éter, e a fase organica foi
evaporada. O residuo foi purificado por cromatografia flash (0 a 10% de Me-
OH/CH,Cly) para proporcionar o composto titulo (9,89 g, 43%).

Ftapa b: 6-cloro-1,1-dimetilindano

Em uma solugdo de acido sulfurico concentrado (3,00 mL, 0,056

mol) em agua (0,28 mL, 0,0156 mol), foi adicionado 1-(4-clorofenil)-3-
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metilbutan-2-ol (1,00 g, 0,00503 mol) durante 30 minutos. Acido sulftrico
adicional foi adicionado para dissolver o sélido. A mistura foi agitada durante
2 horas. A mistura foi vertida sobre gelo, em seguida extraida com éter. A
fase organica foi lavada (agua), secada (MgSQ,), filtrada e concentrada. O
residuo foi filtrado através de um tampao de silica com CH,Cl;, para propor-
cionar o composto titulo (0,568 g, 63%).

Etapa c: 5-cloro-3,3-dimetilindan-1-ona

Em uma solugdo de 6-cloro-1,1-dimetilindano (6,00 g, 0,0332
mol) em acetona (100 mL, 2 mols), foi adicionado 1,5 M de sulfato de mag-
nesio em agua (30 mL) e permanganato de potassio (12,3 g, 0,0780 mol). A
reacéo foi agitada durante a noite, o depésito resultante foi filtrado, e a solu-
¢ao foi concentrada até um volume reduzido. A solucao foi extraida com E-
tOAc (3 x 100 ml), e a camada organica foi concentrada. Purificagao por
cromatografia flash (10% de EtOAc/hexanos) proporcionou 0 composto titulo
(4,33 g, 67%) como um solido branco.

Etapa d: (2R)-2-{[(1S)-5-cloro-3, .3-dimetil-2.3-diidro-1H-inden-1-illamino}-2-

feniletanol

Em uma mistura de 5-cloro-3,3-dimetilindan-1-ona (4,33 g,
0,0222 mol) e (R)-(-)-2-fenilglicinol (3,2 g, 0,0234 mol) em tolueno (200 mL),
foi adicionado monoidrato de acido p-toluenossulfénico (241 mg, 0,00127
mol). A reacao foi agitada em refluxo (140 °C) sob uma atmosfera de nitro-
génio durante a noite, resfriada e diluida com tolueno. A mistura foi lavada
com NaHCO; aquoso saturado e agua, e a fase orgénica foi concentrada. O
residuo foi dissolvido em THF (200 mL) sob uma atmosfera de nitrogénio e
resfriado a 0 °C. A isto foram adicionados acido acético (3,79 mL, 0,0667
mol) e boroidreto de soédio (1,26 g, 0,0334 mol). A reagao foi agitada durante
a noite sob atmosfera de nitrogénio. A reacgéao foi dividida entre CHCl; e so-
lugdo de NaHCO; aquosa saturada, separada, e a fase orgénica foi evapo-
rada. O residuo foi purificado por cromatografia flash (20 a 100% de EtO-
Ac/hexanos) para proporcionar o composto titulo (6,25 g, 90%) como um
sélido branco.
Etapa e: (1S)-5-cloro-3,3-dimetilindan-1-aminaeHCI
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Em uma solugdo de acetato de chumbo(lV) (9,92 g, 0,0212 mol)
em metanol (80 mL) a 0 °C sob uma atmosfera de nitrogénio, foi adicionado
(2R)-2-{[(1S)-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-diidro-1H-inden-1-illJamino}-2-feniletanol
(4,288 g, 0,01358 mol) como uma solucéo em metanol (80 mL) gota a gota
durante 10 min. Na conclusdo da adicdo, a mistura foi aquecida a 23 °C e
agitada durante 90 mins. A isto foi adicionado 0,943 M de carbonato de s6-
dio em agua (194 mL), e a mistura agitada durante 10 min. CH,Cl, (500
mL,), foi adicionado, e a mistura foi filtrada e lavada com CH,Cl,. Os filtrados
coletados, a fase organica foi separada, e o aquoso extraido com CH,Cl, (25
ml). Os organicos combinados foram evaporados até a secura. O residuo foi
dissolvido em etanol (500 mL) e 10,4 M de acido cloridrico em agua (15,6
mL), foi adicionado. A mistura foi aquecida em refluxo (95 °C) durante a noi-
te. A mistura foi resfriada, evaporada, e o residuo foi tratado com éter e so-
nicado. O sélido foi isolado por filtragao, lavado com éter e secado para ren-
der o composto titulo (2,704 g, 86%) como o sal de HCI.

Etapa f: 4-{[(1R.3S.45)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]éxi}-4-({[terc-butil(dime-
tisililjéxiymetil)ciclopentilloxi}-N-[(1S)-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-diidro-1H-inden-

1-illpiridin-2-amina

Em uma mistura de [1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazolidin-2-
iJ(cloro)[(2,3-e)-(1Z)-1-fenilprop-1-eno-2,3-diiljpaladio(2+) (3.4 mg,
0,0000052 mol) e terc-butdéxido de potassio (32,0 mg, 0,000286 mol) sob
uma atmosfera de argbnio, foi adicionado 4-{[(1R,3S,4S)-3-{[terc-
butil(dimetil)silil]éxi}-4-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentil]éxi}-2-
cloropiridina (0,1226 g, 0,0002596 mol) em 1,00 ml de DME, seguido por
(1S)-5-cloro-3,3-dimetilindan-1-amina (0,048 g, 0,00025 mol) em 1 ml de
DME. A mistura foi agitada durante a noite, e a solugao foi vertida em 50 ml
de EtOAc, lavada com 10 ml de agua e concentrada. O residuo foi purificado
por cromatografia de placa preparativa (70% de EtOAc/hexanos) para pro-
porcionar o composto titulo (28,0 mg, 18,0%).
Etapa qg: {(1S.2S.4R)-2-{[terc-butil(dimetiDsilil]6xi}-4-[(2-{[(1S)-5-cloro-3,3-

dimetil-2,3-diidro-1H-inden-1-illamino}piridin-4-il)6xilciclopentil}metanol

O composto titulo foi preparado por um método analogo ao E-
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xemplo 34, etapa c.
Etapa h: sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-4-[(2-{[(1S)-5-
cloro-3,3-dimetil-2,3-diidro-1H-inden-1-illamino}piridin-4-

iNéxilciclopentilimetila

Em uma solugdo de {(1S,2S,4R)-2-{[terc-butil(dimetil)silil]6xi}-4-
[(2-{[(1S)-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-diidro-1H-inden-1-ilJamino}piridin-4-
ilyoxi]ciclopentilimetanol (28,1 mg, 0,0000543 mol) em DMA (1,00 mL), foi
adicionada clorossulfonamida (0,0251 g, 0,000217 mol) em 0,50 ml de ace-

tonitrilo. A mistura foi agitada durante 30 min, em seguida vertida em 50 ml
de EtOAc e 1,00 m! de Et3N. As camadas foram separadas, e a camada or-
géanica foi lavada (agua) e concentrada. O residuo foi purificado por croma-
tografia de placa preparativa (85% de EtOAc/hexanos) para proporcionar o
composto titulo (28,7 mg, 89%) como um sélido branco.
Etapa i: sulfamato de {(1S.2S,4R)-4-[(2-{[(1S)-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-diidro-
1H-inden-1-illJamino}piridin-4-il)6xi]-2-hidroxiciclopentil}metila

Uma solugdo de sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-{[terc-
butil(dimetil)sililjoxi}-4-[(2-{[(1S)-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-diidro-1H-inden-1-
illamino}piridin-4-il)éxi]ciclopentilimetila (0,0287 g, 0,0000481 mol) em 3,0%
(V/V) de HCI em etanol (25,0 ml), foi agitada durante 4 horas. A reagao foi

concentrada e dissolvida em 50 ml de EtOAc e 1,00 ml de trietilamina. A so-

lucao foi lavada com agua, concentrada, e o residuo foi isolado por cromato-
grafia de placa preparativa (6% de MeOH/EtOAc) para proporcionar o com-
posto titulo (16,5 mg, 71%) como um sélido branco. 'H NMR (CDCI3, 400
MHz) &: 7,92 (d, 1H, J = 5,8Hz), 7,22 - 7,20 (m, 1H), 7,17 - 7,14 (m, 2H), 6,16
(dd, 1H, J = 6,0 Hz, J = 2,3 Hz) 5,85 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 5,30 (m, 1H), 4,92
(m, 1H), 4,70 (d, 1H, J = 8,5Hz), 4,50 (dt, 1H, J = 5,0Hz, J = 1,9Hz), 4,40 (dd,
1H, J = 7,3 Hz, J = 2,5Hz), 4,28 (dd, 1H, J = 7,3Hz, J = 2,6Hz), 2,60 (bs, 1H),
2,50 (q, 1H, J = 7,0Hz), 2,31 - 2,25 (m, 1H), 2,18 - 2,12 (m, 1H), 1,95 - 1,87
(m, 2H),1,79 (m, 1H), 1,25 (s, 6H). LC/MS: R, = 1,81 min, ES* 482 (AA pa-
drao).

Exemplo 77: sulfamato de ((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[2-(1-naftil)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-7-ilJoxi}ciclopentil)metila (Composto 1-109)
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Etapa a: 2-amino-4-cloro-3-nitropiridina

Em uma solugéo de 2-amino-4-cloropiridina (5,00 g, 0,0389 mol)
em acido sulfurico (40,8 mL) com agitagéo a 0 °C, foi adicionada uma solu-
¢ao de acido nitrico (2,72 g, 0,0389 mol) e acido sulfurico (3,89 g, 0,0389
mol). A mistura foi agitada (1 h), em seguida derramada em 200 g de gelo e
100 ml de agua. O sélido foi filtrado e coletado. A solugéo foi neutralizada
com 28% de NH; em agua em pH ~5. A solugao foi extraida com EtOAc (3 X
300 ml). O sélido também foi dissolvido em EtOAc e neutralizado com 28%
de NHz em H,O. As camadas organicas foram combinadas, concentradas
com 30 g de silica gel, e purificadas por cromatografia flash (20 a 60% de
EtOAc/hexanos) para proporcionar o composto titulo (2,40 g, 36%) como um
sé6lido amarelo.

Etapa __b:  4-{[(1R.3S.4S)-3-{[terc-butil(dimetil)silill6xi}-4-({[terc-butil(dime-
tilsililléxiymetil)ciclopentil]éxi}-3-nitropiridin-2-amina

Em uma solugédo de (1R,3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-4-
({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentanol (0,782 g, 0,00217 mol) em THF
(30,0 mL), foi adicionado NaH (0,156 g, 0,00650 mol), e a mistura foi agitada
durante 1 h. A isto foi adicionado 2-amino-4-cloro-3-nitropiridina (0,376 g,

0,00217 mol), e a mistura foi agitada durante a noite. A solugéo foi concen-
trada, e o residuo foi purificado por cromatografia flash (25% de EtO-
Ac/hexanos) para proporcionar o composto titulo (0,381 g, 35%) como um
sélido amarelo.
Etapa c:  4-{[(1R.3S.4S)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]6xi}-4-({[terc-butil(dime-
ti)sililléxiymetil)ciclopentilldxilpiridina-2,3-diamina

Em uma solugdo de 4-{[(1R,3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]6xi}-
4-({[terc-butil(dimetil)sililoxi}metil)ciclopentil]6xi}-3-nitropiridin-2-amina (0,361
g, 0,000725 mol) em CH,Cl, (6,00 mL) e acido acético (3,00 mL), foi adicio-
nado zinco (0,474 g, 0,00725 mol), e a mistura foi agitada durante 30 min. A
suspensao foi filtrada, e o filtrado foi concentrado. O residuo foi dissolvido
em 50 ml de EtOAc e 3 ml de EtsN, em seguida lavado com agua (2 x 10
mL). A camada organica foi secada (MgSQO,) e concentrada para proporcio-

nar o produto cru (0,297 g, 88%).
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Etapa d: 7-{[(1R.3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-4-({[terc-butil(dime-
tihsililjéxitmetil)ciclopentil]dxi}-2-(1-naftil)-3H-imidazo[4,5-bpiridina

Uma mistura de 1-naftalenocarboxaldeido (115 mg, 0,000738
mol), 4-{[(1R,3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-4-({[terc-butil(dimetil)silil]6-
xi}metil)ciclopentil]oxi}piridina-2,3-diamina (115,1 mg, 0,0002460 mol) e me-
tabissulfito de sédio (0,140 g, 0,000738 mol) em acetonitrilo (2,00 mL) foi
submetida a irradiagdo de microondas a 180 °C durante 25 mins. A mistura
foi filtrada, e o filtrado foi concentrado. O residuo foi purificado por cromato-
grafia de placa preparativa (25% de EtOAc/hexanos) para proporcionar o
composto titulo (0,101 g, 68%) como um sélido branco.

Etapa e: ((1S,2S.4R)-2-{[terc-butil(dimetiDsilil]éxi}-4  -{[2-(1-naftil)-3H-

imidazo[4,5-b]piridin-7-iljoxilciclopentil)metanol

O composto titulo foi preparado por um método analogo ao E-
xemplo 34, etapa c.

Etapa f: sulfamato de ((1S,2S4R)-2-hidréxi-4-{[2-(1-naftil)-3H-imidazo[4,5-
blpiridin-7-illéxi}ciclopenti)metila (Composto 1-109)

Em uma solugédo de ((1S,2S,4R)-2-{[terc-butil(dimetil)sililj6xi}-4-
{[2-(1-naftil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-il]6xi}ciclopentil)metanol (0,0624 g,
0,000127 mol) em DMA (2,00 mL), foi adicionada clorossulfonamida (0,0736
g, 0,000637 mol), e a mistura foi agitada durante 10 min. A isto foram adicio-

nados 12 M de acido cloridrico em agua (2,00 mL) gota agotaa 0 °C, e a
mistura foi agitada durante 10 min. A mistura foi adicionada gota a gota a 50
mL de uma solugédo de Na,CO; de 2N, e extraida por CH,Cl; (3 x 30 ml). As
camadas organicas combinadas foram concentradas, e o residuo foi purifi-
cado por cromatografia flash (0 a 10% de MeOH/EtOAc) para fornecer o
composto titulo (14,5 mg, 25%) como um sélido branco. '"H NMR (CD0D,
400 MHz) &: 8,49 (m, 1H,), 8,28 (m, 1H), 8,06 (d, 1H, J = 8,3Hz), 7,97 (m,
1H), 7,87 (dd, 1H, J = 7,0 Hz, J = 1,0 Hz) 7,63 - 7,54 (m, 3H), 6,89 (d, 1H, J
= 5,8Hz) 5,40 (bs, 1H), 4,45 (dt, 1H, J =4,9 Hz, J = 1,9 Hz), 4,35 (dd, 1H, J =
7,2Hz, J=25Hz),4,19(dd, 1H, J=7,2 Hz, J = 2,6 Hz), 2,62 (m, 1H), 2,44 -
2,39 (m, 1H), 2,31 - 2,25 (m, 1H), 2,18 - 2,14 (m, 2H). LC/MS: R; = 1,55 min,
ES® 455 (AA padrao).
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Exemplo  78: sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[6-cloro-2-(1-naftil)-3H-
imidazo(4,5-b]piridin-7-illamino}-2-hidroxiciclopentil)metila (Composto 1-56)
Etapa a: N(4)-[(1R.3S.4S5)-3-{[terc-butil(dimetil}sililloxi}-4-({[terc-butil(dime-

tisililléxi}metil)ciclopentil]-5-cloro-3-nitropiridina-2 ,4-diamina

Uma solugdo de 4,5-dicloro-3-nitropiridin-2-amina (0,0365 g,
0,000175 mol)(Johansson, H; Lawitz, K; Nikitidis, G; Sjoe, P; Storn, P. Pedi-
do Internacional PCT WO02004/016611), (1R,3S,4S)-3{[terc-
butil(dimetil)silil]oxi}-4-({[terc-butil(dimetil)sililj6xi}metil)ciclopentanamina
(0,0947 g, 0,000263 mol) e DIPEA (0,0907 g, 0,000702 mol) em etanol (10,0
mL), foi refluxada durante a noite. A reagao foi concentrada e purificada por
cromatografia flash (30% de EtOAc/hexanos) para proporcionar o composto
titulo (0,0768 g, 82%) como um sélido amarelo.
Etapa b: N(4)-[(1R,3S.4S5)-3-{[tert-butil(dimetil)silil|6xi}-4-({[terc-butil(dime-
tihsililjéxiymetil)ciclopentil]-5-cloropiridina-2,3,4-triamina

N(4)-[(1R,3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-4-({[terc-butil(di-
metil)sililjoxi}metil)ciclopentil]-5-cloro-3-nitropiridina-2,4-diamina (0,875 g,
0,00165 mol) e zinco (0,431 g, 0,00659 mol) foi adicionada ao acido acético
(40,0 mL, 0,704 mol) com agitagdo durante 10 mins. A mistura foi agitada

durante 10 min, e o soélido foi filtrado. O filtrado foi concentrado, dissolvido
em EtOAc (50 mL) lavado com agua (2 x10). A fase organica foram adicio-
nados 2 ml de EtsN, e a mistura foi lavada com 10 de ml de agua. A camada
organica foi concentrada e purificada por cromatografia flash (30% de EtO-
Ac/hexanos) para proporcionar o composto titulo (0,746 g, 90%) como um
sélido branco.
Etapa c: sulfamato de ((1S,2S.4R)-4-{[6-cloro-2-(1-naftil)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-7-illJamino}-2-hidroxiciclopentil)metila (Composto 1-56)

O composto titulo foi preparado de uma maneira analoga ao E-
xemplo 77, etapa d-f. '"H NMR (CDsOD, 400 MHz) &: 9,13 (d, 1H, J = 9,9),
8,05 - 7,92 (m, 4H), 7,65 - 7,57 (m, 3H), 5,82 (bs, 1H), 4,41 (dt, 1H, J =
5,0Hz, J = 1,9Hz), 4,32 (dd, 1H, J = 7,3Hz, J = 2,5Hz), 4,17 (dd, 1H, J =
7,3Hz, J = 2,6Hz), 3,25 (q, 2H, J = 7,8Hz), 2,40 - 2,28 (m, 2H), 2,05 - 1,94
(m, 2H). LC/MS: R; = 1,68 min, ES" 488 (AA padrao).
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Exemplo 79: sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[6-(ciclopentilamino)pirimidin-4-

iloxi}-2-hidroxiciclopentil)metila (Composto 1-127)

O composto titulo foi preparado de uma maneira analoga ao E-
xemplo 34, etapa b utilizando ciclopentanamina e Exemplo 76, etapas g-i. H
NMR (CDs;OD, 400 MHz) &: 8,08 (s, 1H,), 5,74 (s, 1H), 5,31 (bs, 1H), 4,38
(dt, 1H, J = 5,0 Hz, J = 1,9 Hz), 4,30 (dd, 1H, J = 7,2 Hz, J = 2,5 Hz), 4,15
(dd, 1H, J = 7,2 Hz, J = 2,5 Hz), 2,51 (m, 1H), 2,34 - 2,26 (m, 1H), 2,09 - 1,96
(m, 6H), 1,76 (m, 2H), 1,64 (m, 2H), 1,51 (m, 2H). LC/MS: R, = 1,46 min ES”
373 (AA padrao).
Exemplo 80: sulfamato de [(1S,2S,4R)-4-({2-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-

ilamino]piridin-4il}oxi)-2-hidroxiciclopentiljmetila (Composto 1-94)
Etapa a: 4-{[(1R,3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)silill6xi}-4-({[terc-butil(di-

metil)sililloxiimetil)ciclopentil}éxi}-2-cloropiridina

Em uma solucdo de (1R,3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-4-
({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentanol (973,56 mg, 0,002699 mol) em
DMF (8,00 mL, 0,103 mol), foi adicionado NaH (202 mg, 0,00504 mol) (60%
em 6leo). Depois de agitar a mistura durante 10 minutos, 2-cloro-4-nitro-
piridina (400,0 mg, 0,00252 mol), foi adicionado, e a mistura foi agitada du-
rante a noite. A reacao foi extinguida com agua e extraida com (3 x 50 ml de
EtOAc). As camadas organicas combinadas foram secadas (NazSO,), filtra-
das e concentradas em vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia
flash (0 a 10% de EtOAc/hexanos) para obter o composto titulo (0,9859 g,
83%) como um o6leo claro.

Etapa b:  4-{[(1R,3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetilsilil]6xi}-4-({[terc-butil(dime-
tisililjoxiymetil)ciclopentiljoxi}-N-[(1S)-2.3-diidro-1H-inden-1-illpiridin-2-amina

Em uma mistura de [1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazolidin-2-
il}(cloro)[(2,3-e)-(1Z)-1-fenilprop-1-eno-2,3-diillpaladio(2+) (7,8 mg, 0,000012
mol) e terc-butéxido de potassio (73,7 mg, 0,000656 mol) sob uma atmosfera
de argdénio, foi adicionado 4-{[(1R,3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-4-
({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentil]oxi}-2-cloropiridina  (281,8 mg,
0,0005968 mol) em 1 mi de DME. A solugao foi agitada durante 5 mins, em
seguida (S)-(+)-1-aminoindano (0,10 mL, 0,000776 mol) em 1,0 ml de DME,
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foi adicionado gota a gota durante 15 min. A solugao foi agitada durante a
noite, em seguida dissolvida em 50 mL de EtOAc, lavada com agua e con-
centrada. O residuo foi purificado por cromatografia flash (30% de EtO-
Ac/hexanos) para proporcionar o composto titulo (0,3219 g, 95%) como um
solido branco.

Etapa c¢: sulfamato de [(1S.2S.4R)-4-({2-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-ila-
mino]piridin-4-il}oxi)-2-hidroxiciclopentillmetila (Composto 1-94)

O composto titulo foi preparado de uma maneira analoga ao E-
xemplo 76, etapas g-i. '"H NMR (CDCls, 400 MHz) §: 7,75 (d, 1H, J = 6,0 Hz),
7,27 - 7,13 (m, 3H), 6,16 (dd, 1H, J = 6,3Hz, J =24 Hz), 5,33 (t, 1H, J=7.,5
Hz), 4,95 (m, 1H), 4,50 (dt, 1H, J = 5,1 Hz, J = 2,0 Hz), 4,31 (dd, 1H,J=7,3
Hz, J = 2,4 Hz), 4,15 (dd, 1H, J = 7,3 Hz, J = 2,4 Hz), 3,03 - 2,96 (m, 1H),
2,86 (m, 1H), 2,61 - 2,46 (m, 2H), 2,29 - 2,23 (m, 1H), 2,10 - 2,03 (m, 1H),
2,00-1,95 (m, 1H), 1,90 - 1,80 (m, 1H), 1,15 - 1,10 (m, 2H).

Exemplo 81: sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(6-{[(1R,2S)-2,7-dimetdxi-1,2,3,4-
tetraidronaftalen-1-ilJamino}pirimidin-4-il)6xi}-2-hidroxiciclopentil}metila
(Composto 1-149)

O composto titulo foi preparado como uma mistura 1:1 do com-

posto no exemplo 82 de acordo com o Exemplo 34, etapas a-d, seguido por
desililagao mediada por HCI. Rel-(1R,25)-2,7-dimeto6xi-1,2,3,4-
tetraidronaftalen-1-amina, preparado de acordo com a referéncia constatada
no Exemplo 71, utilizado como um parceiro de acoplamento na etapa b. O
composto titulo foi em seguida isolado por meio de HPLC quiral (Chiralcel
OD 20x250, eluente 88/12/0,2% de hex/EtOH/DEA a 20 mL/min). 'H NMR
(CD30D, 400 MHz) &: 8,14 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,76
- 8,71 (m, 2H), 5,94 (s, 1H), 5,32 (bs, 1H), 4,39 (ddd, J = 2,2, 5,2, 5,2 Hz,
1H), 4,32 (dd, J = 7,4, 9,8 Hz, 1H), 4,15 (dd, J = 7,3, 9,8 Hz, 1H), 3,73 (ddd,
J=2,1, 3,8, 6,4 Hz, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,40 (s, 3H), 2,93 - 2,80 (m, 2H), 2,67
(ddd, J = 5,6, 5,6, 11,6 Hz, 1H), 2,58 - 2,46 (m, 1H), 2,28 (ddd, J = 2,2, 6,8,
14,8 Hz, 1H), 2,25 - 2,16 (m, 1H), 2,12 - 1,87 (m, 4H). LC/MS: R = 1,25 min,
ES* 495 (FA padrao).

Exemplo 82: sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(6-{[(1S,2R)-2,7-dimetdxi-1,2,3,4-
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tetraidronaftalen-1-ifJamino}pirimidin-4-il)6xi]-2-hidroxiciclopentiljmetila
(Composto 1-148)

O composto titulo foi preparado como uma mistura 1:1 do com-
posto no exemplo 81, de acordo com o Exemplo 34, etapas a-d, seguido por
desililagdo. Rel-(1R,2S)-2,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetraidronaftalen-1-amina medi-
ado por HCI, preparado de acordo com a referéncia constatada no Exemplo
71, utilizado como um parceiro de acoplamento na etapa b. O composto titu-
lo foi em seguida isolado por meio de HPLC quiral (Chiralcel OD 20x250,
eluente 88/12/0,2% de hex/EtOH/DEA a 20 mL/min). 'H NMR (CDsOD, 400
MHz) &: 8,14 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,76 - 6,71 (m, 2H),
5,94 (s, 1H), 5,32 (bs, 1H), 4,39 (ddd, J = 2,1, 5,1, 5,1 Hz, 1H), 4,32 (dd, J =
7,5, 9,8 Hz, 1H), 4,15 (dd, J = 7,3, 9,8 Hz, 1H), 3,74 (ddd, J = 2,1, 3,9, 6,6
Hz, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,40 (s, 3H), 2,95 - 2,82 (m, 2H), 2,67 (ddd, J = 5,7,
5,7, 11,6 Hz, 1H), 2,58 - 2,47 (m, 1H), 2,28 (ddd, J = 2,2, 6,8, 14,8 Hz, 1H),
2,25 - 2,16 (m, 1H), 2,12 - 1,87 (m, 4H). LC/MS: R = 1,25 min, ES* 495 (FA
padrao).

Exemplo 83: sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-[(6-{[(1S,2R)-2-metoxi-

4,4-dimetil-1,2,3,4-tetraidronaftalen-1-illamino}pirimidin-4-il)oxi]ciclopen-

tilmetila (Composto 1-151)

O composto titulo foi preparado como uma mistura 1:1 do com-
posto no exemplo 84 de acordo com o exemplo 34, etapas a-d, seguido por
desililagcao mediada por HCI, e em seguida tratamento com 1,0 equivalente
de hidréxido de potassio como uma solugdo em metanol, para proporcionar
o sal de potassio correspondente. Rel-(1R,2S)-2-metoxi-4,4-dimetil-1,2,3,4-
tetraidronaftalen-1-amina, preparado de acordo com a referéncia constatada
no Exemplo 71, utilizado como um parceiro de acoplamento na etapa b. O
composto titulo foi em seguida isolado por meio de HPLC quiral (Chiralpak
DC 20x250, eluente 85/15/0,1% de hex/EtOH/DEA a 20 mL/min). 'H NMR
(CD30OD, 400 MHz) &: 8,13 (s, 1H), 7,39 - 7,34 (m, 1H), 7,25 - 7,18 (m, 2H),
7,13 - 7,06 (m, 1H), 5,90 (s, 1H), 5,64 (bs, 1H), 5,24 (bs, 1H), 4,40 (ddd, J =
1,7, 5,6, 5,6 Hz, 1H), 4,14 (ddd, J = 1,3, 8,5, 10,0 Hz, 1H), 4,00 (ddd, J = 2,0,
6,4, 10,0 Hz, 1H), 3,78 (ddd, J = 3,0, 4,1, 10,4 Hz, 1H), 3,42 (s, 3H), 2,53 -
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2,38 (m, 1H), 2,26 (dddd, J = 1,8, 1,8, 6,7, Hz, 1H), 2,12 - 1,81 (m, 4H), 1,77
(dd, J = 2,0, 13,6 Hz, 1H), 1,43 (s, 3H), 1,31 (s, 3H). LC/MS: R; = 1,61 min,
ES™ 493 (FA padrao).

Exemplo 84: sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1R,2S)-2-metoxi-
4,4-dimetil-1,2,3,4-tetraidronaftalen-1-ilJamino}pirimidin-4-

ioxi]ciclopentilimetila (Composto 1-150)

O composto titulo foi preparado como uma mistura 1:1 do com-
posto no exemplo 83 de acordo com o exemplo 34, etapas a-d, seguido por
desililagcado mediada por HCl e em seguida tratamento com 1,0 equivalente
de hidréxido de potassio como uma solugdo em metanol, para proporcionar
o sal de potassio correspondente. Rel-(1R,2S)-2-metbxi-4,4-dimetil-1,2,3,4-
tetraidronaftalen-1-amina, preparado de acordo com a referéncia constatada
no Exemplo 71, utilizado como um parceiro de acoplamento na etapa b. O
composto titulo foi em seguida isolado por meio de HPLC quiral (Chiralpak
DC 20x250, eluente 85/15/0,1% de hex/EtOH/DEA a 20 mL/min). 'H NMR
(CD30OD, 400 MHz) &: 8,14 (s, 1H), 7,40 - 7,35 (m, 1H), 7,26 - 7,18 (m, 2H),
7,13 - 7,07 (m, 1H), 5,91 (s, 1H), 5,65 (bs, 1H), 5,25 (bs, 1H), 4,40 (ddd, J =
1,7, 5,6, 5,6 Hz, 1H), 4,14 (ddd, J = 1,3, 8,5, 10,0 Hz, 1H), 4,00 (ddd, J = 1,8,
6,4, 9,9 Hz, 1H), 3,79 (ddd, J = 3,4, 3,4, 10,4 Hz, 1H), 3,42 (s, 3H), 2,52 -
2,38 (m, 1H), 2,32 - 2,21 (m, 1H), 2,12 - 1,81 (m, 4H), 1,78 (dd, J = 2,0, 13,5
Hz, 1H), 1,43 (s, 3H), 1,32 (s, 3H). LC/MS: R; = 1,61 min, ES* 493 (FA pa-
drao).

Exemplo 85: sulfamato de [(1S,2S,4S)-4-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-

ilamino]pirimidin-4-iljmetil)-2-hidroxiciclopentillmetila (1-33)

Etapa a: 2-Cloro-N-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-il]-6-metilpirimidina-4-amina
2,4-Dicloro-6-metilpirimidina (2,54 g, 0,156 mol), foi dissolvido

em etanol (100 mL) e N,N-Diisporopiletilamina (4,07 mL, 0,23 mol) foi adicio-

nada seguida por (S)-1-Aminoindano (2,00 mL, 0,156 mol). A solugao foi a-

quecida em refluxo durante 2 horas. TLC indicou conversao completa. O sol-

vente foi removido em vacuo, e o residuo foi purificado utilizando cromato-
grafia em silica gel utilizando gradiente de 0 a 50% de acetato de etila em

hexano, para proporcionar o composto titulo (1,95 g, 46%). LC/MS: Ry = 1,90
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min, ES" 260 (AA padrao).

Etapa b: N-[(15)-2,3-diidro-1H-inden-1-il]-6-metilpirimidina-4-amina
2-Cloro-N-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-il]-6-metilpirimidina-4-

amina (1,95 g, 7,5 mmols), foi dissolvido em etanol (5 mL) e 10% de Pd/C

(0,140 g, 0,13 mmol), foram adicionados. O frasco foi preenchido com hidro-
génio e agitado durante a noite. Naquele momento, TLC indicou conversao
completa. Paladio foi filtrado, e o solvente foi removido em vacuo. O residuo
foi purificado utilizando cromatografia em silica gel, utilizando gradiente de
50 a 100% de acetato de etila em hexano, para proporcionar o composto
titulo (1,65 g, 93%). LC/MS: R; = 1,51 min, ES* 226 (AA padrao).
Etapa c: (4aS,6S,7S.7aR)-6-{6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-ilamino]-_pirimi-
din-4-ilimetil)-2-(4-metoxifenil)hexaidrociclopenta[d][1,3]dioxina-7-ol
N-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-ii}-6-metilpirimidina-4-amina (0,575
g, 2,55 mmols), foi dissolvido em THF (24 mL) e 1,8M de Fenillitio em éter
de di-n-butila (2,98 mL, 5,36 mmols), foi adicionado e agitado durante 1 hora.
A mistura foi resfriada a 0 °C, e uma solugédo de (1aS,1bR,5aS,6aS)-3-(4-
metoxifenil)hexaidrooxireno[4,5]ciclopenta[1,2-d][1,3]dioxina (0,634 g, 2,55
mmols) em THF (15 mL), foi adicionada lentamente. A mistura foi agitada a 0

°C durante 45 minutos e 23 °C durante 2 horas. Naquele momento, LCMS
indicou ~70% de conversdo. A reagao foi extinguida utilizando cloreto de
amoénio saturado (30 mL), extraida com acetato de etila (3 x 20 mL), secada
com sulfato de magnésio anidroso, filtrada e evaporada em vacuo. O residuo
foi purificado utilizando cromatografia em silica gel utilizando gradiente de 50
a 100% de acetato de etila em hexano, para proporcionar o composto titulo
(0,465 g, 38%). LC/MS: R; = 1,77 min, ES* 474 (AA padrao).

Etapa d: tiocarbonato de O-[(4aS.6S.7S,7aR)-6-{[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-

ilamino]-pirimidin-4-ilmetil)-2-(4-

metoxifenil)hexaidrociclopenta[d][1,3]dioxina-7-il]O-fenila
(4aS,6S,7S,7aR)-6-{6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-ilamino]-
pirimidin-4-il}metil)-2-(4-metoxifenil)hexaidrociclopenta[d][1,3]dioxina-7-ol
(0,465 g, 0,98 mmol), foi dissolvido em DCM (17 mL) sob uma atmosfera de
argénio e 4-(dimetilamino)-piridina (0,24 g, 1,96 mmol) foi adicionado segui-
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do por clorotionocarbonato de fenila (204 mL, 1,47 mmol). A mistura foi agi-
tada durante 1 hora. O solvente foi concentrado em vacuo, e o residuo foi
purificado por meio de cromatografia em silica gel eluindo com um gradiente
de 50 a 100% de EtOAc em hexano em uma coluna pré-tratada com 1% de
TEA em hexano, para proporcionar o composto titulo (0,508 g, 84%). LC/MS:
Rt = 2,38 min, ES* 610 (AA padrao).
Etapa e: N-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-il]-6-{[(4aS.,6S,7aS)-2-(4-metoxife-
nihexaidrociclopenta[d][1,3]dioxina-6-iljmetil}pirimidin-4-amina

Tiocarbonato de O-[(4aS,68,7S,7aR)-6-{[(1S)-2,3-diidro-1H-
inden-1-ilamino]-pirimidin-4-ilymetil)-2-(4-metoxifenil)hexaidrociclopen-
ta[d][1,3]dioxina-7-il]O-fenila (0,508 g, 0,83 mmol), foi dissolvido em tolueno
(14 mL) sob uma atmosfera de nitrogénio e hidreto de tri-n-butilestanho

(0,448 mL, 1,67 mmol), foi adicionado seguido por 2,2'-azo-bis-isobutironitrilo
(0,027 mg, 0,17 mmol). A solugao foi aquecida em refluxo durante 1 hora, a
mistura foi arrefecida, o solvente foi concentrado até 30 mL, e o residuo foi
purificado por meio de cromatografia em silica gel eluindo com um gradiente
de 50 a 100% de EtOAc em hexano, para proporcionar o composto titulo
(0,280 g, 73%). LC/MS: R; = 1,94 min, ES" 458 (AA padrao).
Etapa f. (1S.,25,45)-4-({6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-ilamino]pirimidin-4-
itmetil)-2-(hidroximetil)ciclopentanol
N-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-il]-6-{[(4aS,6 S,7aS)-2-(4-
metoxifenil)hexaidrociclopenta[d][1,3]dioxina-6-iljmetil}pirimidin-4-amina
(0,280 g, 0,61 mmol), foi dissolvido em THF (2 mL), agua (2 mL) e AcOH (6

mL, 0,106 mmol), foram adicionados. A mistura foi agitada sob uma atmosfe-

ra de argdnio durante 60 h. A mistura foi concentrada sob pressao reduzida,
e o residuo foi purificado por meio de cromatografia em silica gel eluindo
com um gradiente de 0 a 10% de MeOH em DCM, para proporcionar o com-
posto titulo (0,190 g, 91%). LC/MS: R; = 1,29 min, ES* 340 (AA padrao).

Etapa -2,3-diidro-1H-inden-1-ilami-

nolpirimidin-4-ilmetil)-2-hidroxiciclopentillmetila (1-33)

. _sulfamato de

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 65, etapa d. 'H NMR (CD3;0D, 400 MHz, §): 8,34 (s, 1H), 7,27
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- 7,15 (m, 4H), 6,41 (bs, 1H), 5,65 - 5,48 (m, 1H), 4,30 - 4,25 (m, 2H), 4,09

(dd, J = 4,1, 4,1 Hz, 1H), 3,07 - 3,00 (m, 1H), 2,94 - 2,85 (m, 1H), 2,72 - 2,55

(m, 4H), 2,43 - 2,35 (m, 1H), 1,93 - 1,85 (m, 2H), 1,75 - 1,67 (m, 1H), 1,58 -

1,51 (m, 2H). LC/MS: R = 1,38 min, ES* 419 (AA padrao).

Exemplo 86: sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{4-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-

ilamino}-5,6-diidro-7H-pirrolo  [2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metila

(Composto 1-146)

Etapa a: 2-(4,6-dicloropirimidin-5-il)etanol
(4,6-Dicloropirimidin-5-il)acetaldeido (2,96 g, 15,5 mmols), foi

dissolvido em metanol (60 mL) e resfriado a 0 °C. Tetraidroborato de sédio

(0,879 g, 23,2 mmol), foi adicionado, e a mistura foi agitada durante 1 hora.
TLC indicou conversdo completa. A reacgao foi extinguida com agua (20 mL),
metanol foi removido em vacuo, e o residuo foi extraido com acetato de etila
(3 x 30 mL). Os extratos organicos combinados foram secados com sulfato
de magnésio, filtrados e evaporados. O residuo foi purificado utilizando cro-
matografia em silica gel utilizando gradiente de 0 a 100% de acetato de etila
em cloreto de metileno, para proporcionar o composto titulo (1,90 g, 63%).
LC/MS: Ry = 0,93 min, ES* 194 (AA padrao).
Etapa b: 2-{4-cloro-6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-ilamino]pirimidin-5-il}etanol
2-(4,6-dicloropirimidin-5-il)etanol (1,90 g, 9,84 mmols), foi dissol-
vido em 1-butanol (97 mL) e N,N-Diisopropiletilamina (3,43 mL, 19,7 mmol) e

(S)-1-Aminoindano (1,26 mL, 9,84 mmols), foram adicionados. A solugao foi

aquecida a 130 °C durante 3 dias. O solvente foi removido em vacuo, e O
residuo foi purificado utilizando cromatografia em silica gel utilizando gradi-
ente de 0 a 100% de acetato de etila em cloreto de metileno, para proporcio-
nar o composto titulo (2,80 g, 98%). LC/MS: R; = 1,63 min, ES* 290 (AA pa-
drao).

Etapa c: 2-(2-{4-cloro-6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-ilamino]pirimidin-5-il}etil)-
1H-isoindol-1,3(2H)-diona

2-{4-Cloro-6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-ilamino]pirimidin-5-

ilfetanol (2,80 g, 9,66 mmols), ftalimida (1,56 g, 10,6 mmols) e trifenilfosfina
(2,79 g, 10,6 mmols), foram dissolvidos em THF (105 mL), e a solugao foi
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resfriada a 0 °C. DIAD (2,09 mL, 10,6 mmols), foi adicionado gota a gota, e a
mistura foi agitada 23 °C durante 1 hora. O solvente foi removido em vacuo,
e o residuo foi purificado utilizando cromatografia em silica gel utilizando
gradiente de 10 a 50% de acetato de etila em hexano, para proporcionar o
composto titulo (3,50 g, 86%). LC/MS: Ry = 2,12 min, ES* 419 (AA padrao).

Etapa d: 5-(2-aminoetil)-8-cloro-N-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-il]pirimidin-4-

amina

2-(2-{4-Cloro-6-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-ilamino]pirimidin-5-

il}etil)-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (3,50 g, 8,32 mmois), foi suspenso em eta-
nol (102 mL) e hidrato de hidrazina (1,62 mL, 33,3 mmols), foi adicionado. A
mistura foi agquecida em refluxo durante 1 hora. Naquele momento, LCMS
indicou conversao completa. A mistura foi resfriada a 23 °C, os cristais foram
filtrados, o residuo foi evaporado em vacuo e purificado utilizando cromato-
grafia em silica gel utilizando gradiente de 0 a 20% de MeOH em cloreto de
metileno, para proporcionar o composto titulo (1,20 g, 50%). LC/MS: R; =
1,29 min, ES™ 289 (AA padrao).

Etapa e: N-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-il]-6,7-diidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-

4-amina

5-(2-Aminoetil)-6-cloro-N-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-il]pirimidin-
4-amina (1,00 g, 3,46 mmols) e N,N-diisopropiletilamina (1,21 mL, 6,92
mmols), foram dissolvidos em 1,4-dioxano (19 mL), e a solugao foi aquecida
em um tubo de pressao a 160 °C durante 48 horas. Naquele momento,
LCMS indicou conversdo completa. O solvente foi removido em vacuo, e o
residuo foi purificado utilizando cromatografia em silica gel utilizando gradi-
ente de 0 a 20% de MeOH em cloreto de metileno, para proporcionar o com-
posto titulo (0,81 g, 93%). LC/MS: R, = 1,55 min, ES* 253 (AA padrao).
Etapa f. 7-[(1R.3S.4S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-4-{[terc-butil(dimetil)silil]6-
xi}metil)ciclopentenil-N-[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-il]-6, 7-diidro-5H-pirrolo
[2,3-d]pirimidin-4-amina

N-[(18)-2,3-diidro-1H-inden-1-il}-6,7-diidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina (0,460 mg, 1,82 mmol), foi dissolvido em DMF (20 mL) e
NaH (60%, 0,146 g, 3,65 mmols), foi adicionado. A mistura foi aquecida a 60
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°C durante 5 minutos. Metanossulfonato de (1S,35,4S)-3-{[terc-
butil(dimetil)sililjoxi}-4-{[terc-butil(dimetil)silil|6xi}metil)ciclopentenila (0,800 g,
1,82 mmol) em DMF (10 mL), foi adicionado, e a mistura resultante foi aque-
cida a 100 °C durante 2 horas. A solugao foi resfriada a 23 °C, extinguida
com salmoura saturada (20 mL), extraida com acetato de etila (3 x 30 mL),
secada com sulfato de magnésio, filtrada e evaporada em vacuo. O residuo
foi purificado utilizando cromatografia em silica gel, utilizando gradiente de 0
a 30% de acetato de etila em hexano, para proporcionar o composto titulo
(0,22 g, 20%). LC/MS: Ry = 7,17 min, ES* 596 (AA Nonpolar: coluna Pheno-
minex Luna Sum C18 50 X 4,6 mm em gradiente de 2,5 ml/min de ACN con-
tendo 50 a 0% de 10 mM de Acetato de Amonio em H,O durante 3 min.)
Etapa g: Sulfamato de ((1S,2S.4R)-4-{4-[(1S5)-2,3-diidro-1H-inden-1-ilamino]-
5.6-diidro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metila (Composto
1-146)

O composto titulo foi preparado seguindo os procedimentos des-
critos no Exemplo 34, etapa ¢ e Exemplo 65, etapa d. 'H NMR (CD;OD, 400
MHz) &: 7,93 (s, 1H), 7,23 - 7,12 (m, 4H), 5,64 - 5,60 (m, 1H), 4,87 - 4,83 (m,
1H), 4,34 - 4,31 (m, 1H), 4,29 (dd, J = 7,6, 9,6 Hz, 1H), 4,13 (dd, J = 7,2, 9,6
Hz, 1H), 3,58 - 3,53 (m, 2H), 3,03 - 2,95 (m, 1H), 2,90 - 2,77 (m, 3H), 2,59 -
2,42 (m, 2H), 2,00 - 1,97 (m, 2H), 1,91 - 1,82 (m, 3H). LC/MS: R; = 4,98 min,
ES™ 446 (FA longo).
Exemplo 87: sulfamato de ((1R,2R,3S,4R)-4-{[2-2,3-diidro-1H-indol-1-
ilcarbonil)piridina-4-il}Jamino}-2,3-diidroxiciclopentil)metila (Composto 1-145)

"H NMR (400 MHz, CD,0OD) & : 8,20 - 8,00 (m, 2H), 7,30 - 6,70
(m, 5H), 4,26 - 4,02 (m, 3H), 3,88 - 3,78 (m, 2H), 3,17 - 3,11 (m, 2H) 2,50 -
2,30 (m, 2H), 1,40 - 1,20 (m, 3H), ppm. LC/MS: R, = 0,95 min, ES" 449 (AA
padrao).
Exemplo 88: sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-4-[(2-{[(1S)-2,3-diidro-1H-inden-1-
ilamino]carbonil}piridina-4-i)amino]-2,3-diidroxiciclopentil}metila (Composto I-
144)

'H NMR (CD;0D, 300 MHz) &: 8,05 (d, J = 7,5 Hz,1H), 7,50 (bs,
1H), 7,32 - 7,16 (m, 4H), 6,97 - 6,92 (m, 1H), 5,64 (t, J = 7,54Hz, 1H), 4,17



10

15

20

25

30

176

(d, J = 5,09Hz, 2H), 4,09 - 3,80 (m, 3H), 3,15 - 3,04 (m, 1H), 3,00 - 2,87 (m,
1H), 2,66 - 2,54 (m, 1H), 2,45 - 2,29 (m, 2H), 2,11 - 1,97 (m, 1H), 1,44 -
1,34(m, 1H) ppm. LC/MS: R; = 1,35 min, ES* 463 (AA padrao).

Exemplo 89: sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[8-(3-clorofenil)-9H-purin-6-

ilfamino}-2-hidroxiciclopentil)metila (Composto 1-60)

Etapa a: 6-cloro-4,5-diaminopirimidina

Uma suspenséo de 5-amino-4,6-dicloropirimidina (3 g, 0,02 mol)
em amoénia (25 mL, 7N/MeOH, 0,175 mol), foi aquecida a 118°C durante a
noite (sob pressao). A reagao foi resfriada a 23 °C, filtrada e lavada com eta-
nol para obter 1,92 g (70%).
Etapa b: 6-cloro-8-(3-clorofenil)-9H-purina

Em uma mistura de 6-Cloro-4,5-diaminopirimidina (0,70 g, 4,84
mmols) e acido 3-clorobenzdico (0,76 g, 4,84 mmols) no frasco, foi adiciona-
do cloreto de fosforila (40,0 mL), e a mistura resultante foi agitada durante 16
h a 100 °C. A mistura reacional foi evaporada para remover cloreto de fosfo-
rila em excesso, e o residuo foi adicionado a agua (20 mL). O precipitado foi
fitrado e purificado por cromatografia flash (0 a 5% de Metanol/DCM) para
proporcionar o composto titulo (1,28 g, 31%) como um solido amarelo. LC /
MS: Rt = 1,59 min, ES* 265,0 (FA padrao).

Etapa c: N-[(1R,3S.4S)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]6xi}-4-({[terc-butil(dimetil)si-
liloxiymetil)ciclopentil]-8-(3-clorofenil)-9H-purin-6-amina

Uma solugdo de 6-cloro-8-(3-clorofenil)-9H-purina (155 mg, 0,58
mmol),  (1R,3S5,4S5)-3-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-4-({[terc-butil(dimetil)silil]6-
xi}metil)ciclopentanamina (200 mg, 0,56 mmol) (Exemplo 128, etapas a-c),
N,N-diisopropiletilamina (0,20 mL, 1,17 mmol) em etanol (2,00 mL), foi sub-

metida a microondas a 160 °C durante 30 minutos. A mistura reacional foi
concentrada sob vacuo, e o residuo foi purificado por cromatografia flash (0O
a 5% de Metanol/DCM) para proporcionar o composto titulo (275 mg, 76%)
como um soélido amarelo claro.

Etapa d: ((1S.,2S8.4R)-2-{[terc-butil(dimetil}silil]6xi}-4-{[8-(3-clorofenil)-9H-
purin-6-ilJamino}ciclopentil)metanol

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
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to no Exemplo 34, etapa c. LC / MS: R; = 2,07 min, ES* 474,2 (AA padrao).
Etapa e: sulfamato de ((1S,2S.4R)-4-{[8-(3-clorofenil)-9H-purin-6-illamino}-2-

hidroxiciclopentil)metila (Composto 1-60)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 65, etapa d. "H-NMR (400 MHz, CD3;0D) & : 8,22 (s, 1H), 8,09
(s, 1H), 8,00 - 7,94 (m, 1H), 7,54 - 7,48 (m, 2H), 4,93 - 4,84 (m, 1H), 4,44 -
4,40 (m, 1H), 4,35 (dd, 1H, J = 9,7, 7,8 Hz), 4,17 (dd, 1H, J = 9,7, 7,3 Hz),
2,64 - 2,54 (m, 1H), 2,35 (ddd, 1H, J = 14,0, 7,6, 1,2 Hz), 2,20 - 2,10 (m, 1H),
1,96 (ddd, 1H, J = 14,0, 7,0, 4,8 Hz), 1,86 (ddd, 1H, J = 13,0, 8,2, 3,8 Hz). LC
/ MS: R; = 5,48 min, ES" 439,1 (FA longo)
Exemplo 90: sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[8-(2,6-dimetoxifenil)-9H-purin-6-
illamino}-2-hidroxiciclopentil)metila (Composto 1-93)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 89 (etapas a-e) utilizando acido 2,6-dimetoxibenzdico. ‘H-
NMR (400 MHz, CD;0D) & : 8,21 (s, 1H), 7,46 (t, 1H, J = 8,6 Hz), 6,78 (d,
2H, J = 8,6 Hz), 4,90 - 4,79 (m, 1H), 4,43 - 4,38 (m, 1H), 4,34 (dd, 1H, J =
9,6, 7,5 Hz), 4,17 (dd, 1H, J = 9,6, 7,3 Hz), 3,81 (s, 6H), 2,62 - 2,52 (m, 1H),
2,34 (ddd, 1H, J = 14,0, 7,5, 1,7 Hz), 2,15 (ddd, 1H, J = 13,8, 10,3, 8,9), 1,93
(ddd, 1H, J = 14,0, 6,5, 5,3 Hz), 1,84 (ddd, 1H, J = 13,8, 8,6, 3,8 Hz). LC /
MS: R, = 4,30 min, ES" 465,2 (FA longo).
Exemplo 91: sulfamato de [(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-({8-[2-(trifluorometil)fenil}-
9H-purin-6-il}amino)ciclopentillmetila (Composto 1-122)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 89 (etapas a-e) utilizando acido o,a,a-Trifluoro-o-toltico. 'H-
NMR (400 MHz, CD50OD) & : 8,26 (s, 1H), 7,92 (dd, 1H, J = 7,0, 1,9 Hz), 7,82
-7,71 (m, 3H), 4,96 - 4,85 (m, 1H), 4,43 - 4,38 (m, 1H), 4,34 (dd, 1H, J = 9,8,
7,4 Hz), 4,16 (dd, 1H, J = 9,8, 7,3 Hz), 2,63 - 2,562 (m, 1H), 2,34 (ddd, 1H, J =
14,0, 7,5, 1,8 Hz), 2,15 (ddd, 1H, J = 13,5, 10,6, 8,8 Hz), 1,95 (ddd, 1H, J =
14,0, 7,1, 5,0 Hz), 1,85 (ddd, 1H, J = 13,5, 8,6, 3,8 Hz). LC / MS: Ry = §,17
min, ES* 473,2 (FA longo).
Exemplo 92: sulfamato de ((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[8-(2-fenoxifenil)-9H-

purin-6-ilJamino}ciclopentil)metila (Composto 1-37)




10

15

20

25

30

178

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 89 (etapas a-e) utilizando acido 2-fenoxibenzoico. 'H-NMR
(400 MHz, THF-d8) & : 8,40 (brd, 1H, J = 7,5 Hz), 8,18 (bs, 1H), 7,43 - 7,34
(m, 3H), 7,25 - 7,13 (m, 4H), 6,94 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 6,87 (brd, 1H,J=7,5
Hz), 5,17 - 4,93 (m, 1H), 4,41 - 4,35 (m, 1H), 4,35 (dd, 1H, J = 9,8, 7.7 Hz),
4,13 (dd, 1H, J = 9,8, 7,3 Hz), 2,63 - 2,52 (m, 1H), 2,35 - 2,25 (m, 1H), 2,20 -
2,06 (m, 1H), 2,01 - 1,91 (m, 1H), 1,87 (ddd, 1H, J = 13,3, 8,8, 4,4 Hz). LC /
MS: Rt = 5,83 min, ES* 497,2 (FA longo).

Exemplo 93: sulfamato de ((1S,25,4R)-2-hidroxi-4-{[8-(1-naftil)-9H-purin-6-

illamino}ciclopentil)metila (Composto 1-49)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 89 (etapas a-e) utilizando acido 1-naftalenocarboxilico. 'H-
NMR (400 MHz, CDs0D) 5 : 8,70 - 8,55 (bs, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,02 (d, 1H, J
= 8,3 Hz), 7,98 - 7,93 (m, 1H), 7,84 (dd, 1H, J =7.1, 1,1 Hz), 7,61 - 7,562 (m,
3H), 5,01 - 4,80 (m, 1H), 4,41 - 4,37 (m, 1H), 4,34 (dd, 1H, J = 9,5, 7,6 Hz),
4,16 (dd, 1H, J = 9,5, 7,3 Hz), 2,61 - 2,50 (m, 1H), 2,34 (ddd, 1H, J = 14,0,
7,6, 1,5 Hz), 2,20 - 2,10 (m, 1H), 1,94 (ddd, 1H, J = 14,0, 7,0, 4,9 Hz), 1,84
(ddd, 1H, J = 13,1, 8,3, 3,8 Hz). LC / MS: R; = 5,48 min, ES* 455,1 (FA lon-
go).
Exemplo 94: sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(8-dibenzo[b,d]furan-4-il-9H-purin-

6-il)amino]-2-hidroxiciclopentil}metila (Composto 1-39)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 89 (etapas a-e) utilizando acido dibenzofuran-4-carboxilico.
"H-NMR (400 MHz, CDs0D) & : 8,25 (s, 1H), 8,15 - 8,07 (m, 2H), 8,04 (d, 1H,
J=79Hz), 7,74 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,56 - 7,50 (m, 1H), 7,46 (t, 1H, J = 7.6
Hz), 7,40 (dd, 1H, J = 7,9, 7,2 Hz), 4,91 - 4,77 (m, 1H), 4,47 - 443 (m, 1H),
4,38 (dd, 1H, J = 9,8, 7,5 Hz), 4,20 (dd, 1H, J = 9,8, 7,2 Hz), 2,67 - 2,56 (m,
1H), 2,38 (ddd, 1H, J = 14,0, 7,8, 1,2 Hz), 2,24 - 2,13 (m, 1H), 1,99 (ddd, 1H,

= 14,0, 6,7, 5,0 Hz), 1,89 (ddd, 1H, J = 13,0, 84, 3,7 Hz). LC / MS: R, =
5,74 min, ES” 495,0 (FA longo).
Exemplo 95: Sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(8-bifenil-3-il-9H-purin-6-il)amino]-

2-hidroxiciclopentiljmetila (Composto 1-105)
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O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 89 (etapas a-e) utilizando acido bifenil-3-carboxilico. 'H-NMR
(400 MHz, THF-d8) & : 12,38-12,25 (bs, 1H), 10,95-10,80 (bs, 1H), 8,38 (t,
1H, J = 1,8 Hz), 8,17 (s, 1H), 8,05 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 7,72 - 7,68 (m, 3H),
7,55 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,48 - 7,43 (m, 2H), 7,35 (tt, 1H, J = 7,3, 1,3 Hz),
6,87 (br d, 1H, J = 6,5 Hz), 6,57 - 6,45 (bs, 2H), 5,15 - 4,90 (m, 1H), 4,37 -
4,31 (m, 1H), 4,31 (dd, 1H, J = 9,5, 7,8 Hz), 4,09 (dd, 1H, J = 9,5, 7,3 Hz),
3,95 - 3,85 (bs, 1H), 2,31 - 2,21 (m, 1H), 2,16 - 2,04 (m, 1H), 1,94 (ddd, 1H, J
= 13,1, 8,0, 4,4 Hz), 1,84 (ddd, 1H, J = 13,3, 8,8, 4,2 Hz). LC/ MS: Ry = 6,17
min, ES* 481,0 (FA longo).

Exemplo 96: sulfamato de ((1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-{[8-(5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il)-9H-purin-6-ilJamino}ciclopentil)metila (Composto |-126)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 89 (etapas a-e) utilizando acido 5,6,7,8-tetraidro-naftalina-1-
carboxilico. "H-NMR (400 MHz, CD;0D) & : 8,22 (s, 1H), 7,38 - 7,32 (m, 1H),
7,25 - 7,19 (m, 2H), 4,92 - 4,82 (m, 1H), 4,42 - 4,38 (m, 1H), 4,34 (dd, 1H, J
= 9,5, 7,8 Hz), 4,16 (dd, 1H, J = 9,5, 7,3 Hz), 2,93 - 2,83 (m, 4H), 2,62 - 2,51
(m, 1H), 2,33 (ddd, 1H, J = 13,8, 7,5, 1,8 Hz), 2,15 (ddd, 1H, J = 13,5, 10,3,
8,8 Hz), 1,94 (ddd, 1H, J = 13,8, 7,1, 4,8 Hz), 1,88 - 1,73 (m, §H). LC / MS:
R = 5,22 min, ES" 459,1 (FA longo).

Exemplo 97: sulfamato de ((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[8-(1-naftil)-9H-purin-6-

iljéxi}ciclopentil)metila (Composto 1-87)

O composto titulo foi preparado seguindo os procedimentos des-
critos no Exemplo 33 (etapas a-b, e-f) e Exemplo 65 (etapa d) utilizando
(1R,3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-4-({[terc-
butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentanol. "H-NMR (400 MHz, CD;0D) 6 : 8,53 -
8,46 (m, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,08 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 8,01 - 7,96 (m, 1H), 7,88
(dd, 1H, J = 7,3, 1,2 Hz), 7,65 - 7,55 (m, 3H), 5,98 - 5,91 (m, 1H), 4,90 - 4,85
(m, 1H), 4,48 - 4,43 (m, 1H), 4,36 (dd, 1H, J = 9,8, 7,5 Hz), 4,20 (dd, 1H, J =
9,8, 7,2 Hz), 2,71 - 2,60 (m, 1H), 2,44 (ddd, 1H, J = 15,0, 6,7, 1,9 Hz), 2,27
(ddd, 1H, J = 15,0, 5,0, 4,5 Hz), 2,20 - 2,13 (m, 1H). LC / MS: R = 6,48 min,
ES* 456,0 (FA longo).
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Exemplo 98: sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(8-bifenil-2-il-9H-purin-6-il)Jamino]-

2-hidroxiciclopentil}metila (Composto 1-48)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 89 (etapas a-e) utilizando acido 2-bifenilcarboxilico. "H-NMR
(400 MHz, CD3;0D) 6 : 8,14 (s, 1H), 7,73 (dd, 1H, J=7,6, 1,1 Hz), 7,65 - 7,60
(m, 1H), 7,57 - 7,50 (m, 2H), 7,30 - 7,24 (m, 3H), 7,22 - 7,18 (m, 2H), 4,88 -
4,77 (m, 1H), 4,41 - 4,36 (m, 1H), 4,33 (dd, 1H, J = 9,7, 7,5 Hz), 4,15 (dd,
1H,J=9,7, 7,5 Hz), 2,60 - 2,48 (m, 1H), 2,34 - 2,25 (m, 1H), 2,16 - 2,04 (m,
1H), 1,94 - 1,85 (m, 1H), 1,84 - 1,74 (m, 1H). LC / MS: R; = 5,43 min, ES”
481,0 (FA longo).

Exemplo 99: sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[8-(2,2-dimetil-2,3-diidro-1-
benzofuran-7-il)-9H-purin-6-ilJamino}-2-hidroxiciclopentil)metila (Composto |-
100)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 89 (etapas a-e) utilizando acido 2,2-dimetil-2,3-diidro-1-
benzofuran-7-carboxilico. '"H-NMR (400 MHz, CDsOD) & : 8,30 - 8,19 (m,
1H), 8,06 - 8,02 e 7,90 - 7,80 (bs de cada, uns 1H), 7,34 - 7,28 (m, 1H), 6,99
(t, 1H, J = 6,5 Hz), 4,90 - 4,80 (m, 1H), 4,45 - 4,40 (m, 1H), 4,35 (dd, 1H, J =
9,7,7,7 Hz), 4,18 (dd, 1H, J = 9,7, 7,5 Hz), 3,15 (bs, 2H), 2,64 - 2,52 (m, 1H),
2,44 - 2,30 (m, 1H), 2,23 - 2,10 (m, 1H), 2,01 - 1,90 (m, 1H), 1,86 (ddd, 1H, J
= 13,0, 8,2, 3,7 Hz), 1,64 (bs, 3H), 1,61 (s, 3H). LC / MS: R; = 5,17 min, ES”
475,3 (FA longo).

Exemplo 100: sulfamato de [(1S,2S,4R)-4-({8-[4-(dimetilamino)-1-naftil]-OH-

purin-6-il}amino)-2-hidroxiciclopentiljmetila (Composto 1-64)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 89 (etapas a-e) utilizando acido 4-dimetilaminonaftaleno-1-
carboxilico. '"H-NMR (400 MHz, CD;0D) & : 8,70 - 8,58 (bs, 1H), 8,34 - 8,28
(m, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,77 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,60 - 7,53 (m, 1H), 7,21 (d,
1H, J = 7,9 Hz), 4,98 - 4,84 (m, 1H), 4,44 - 439 (m, 1H), 4,35 (dd, 1H, J =
9,8, 7,6 Hz), 4,17 (dd, 1H, J = 9,8, 7,3 Hz), 2,64 - 2,53 (m, 1H), 2,35 (ddd,
1H, J = 14,0, 7,6, 1,6 Hz), 2,22 - 2,12 (m, 1H), 1,97 (ddd, 1H, J = 14,0, 7,0,
5,0 Hz), 1,87 (ddd, 1H, J = 12,5, 8,6, 3,5 Hz). LC / MS: R, = 5,39 min, ES”
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498,0 (FA longo).
Exemplo 101: sulfamato de ((1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-{[8-(3-metoxifenil)-9H -

purin-6-illamino}ciclopentil)metila (Composto 1-99)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 89 (etapas a-e) utilizando acido 3-Metoxibenzoico. 'TH-NMR
(400 MHz, MeOD, 8): 8,22 (s, 1H), 7,62 (m, 2H), 7,43 (t, J = 7,9Hz, 1H), 7,07
(dd, J = 2,3Hz, 8,3Hz, 1H), 4,42 (t, J = 4,3Hz, 1H), 4,35 (dd, J = 7,7Hz,
9,7Hz, 1H), 4,17 (dd, J = 7,3Hz, 9,7Hz, 1H), 3,89 (s, 1H), 2,59 (m, 1H), 2,35
(ddd, J = 1,1Hz, 7,6Hz, 14,2Hz, 1H), 2,16 (td, 1H, J = 9,4Hz, 13,3Hz), 1,96
(ddd, J = 5,1Hz, J = 6,9Hz, J = 14,0Hz, 1H), 1,86 (ddd, J = 3,8Hz, 8,5Hz,
13,1Hz, 1H). LC/MS: R; = 1,33 min, ES™ 435 (AA padrao).

Exemplo_102: sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(8-benzil-9H-purin-6-il)amino]-2-
hidroxiciclopentil}metila (Composto 1-88)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 89 (etapas a-e) utilizando acido Benzenoacético. 'H-NMR
(400 MHz, CD3;0OD) & : 8,17 (s, 1H), 7,35 - 7,21 (m, 5H), 4,84 - 4,71 (m, 1H),
4,40 - 4,35 (m, 1H), 4,33 (dd, J = 7,5, 9,8 Hz, 1H), 4,19 (s, 2H), 4,14 (dd, J =
7,3, 9,8 Hz, 1H), 2,59 - 2,45 (m, 1H), 2,34 - 2,23 (m, 1H), 2,17 - 2,04 (m, 1H),
1,92 - 1,82 (m, 1H), 1,82 - 1,72 (m, 1H) ppm. LC/MS: R; = 3,94 min, ES" 419
(FA Waters).

Exemplo 103: sulfamato de ((1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-{[8-(1,2,3,4-
tetraidronaftalen-1-il)-9H-purin-6-illamino}ciclopentil)metila (Composto 1-121)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 89 (etapas a-e) utilizando hidroperéxido 1,2,3,4-Tetraidro-1-
naftalenila.

'"H NMR (400 MHz, CDs0D) & : 8,17 (s, 1H), 7,26 - 7,03 (m, 3H),
6,93 - 6,83 (m, 1H), 4,82 - 4,70 (m, 1H), 4,47 - 4,28 (m, 3H), 4,17 - 4,10 (m,
1H), 3,00 - 2,79 (m, 2H), 2,57 - 2,43 (m, 1H), 2,33 - 2,04 (m, 4H), 1,98 - 1,68
(m, 5H) ppm. LC/MS: R; = 4,30 min, ES™ 459 (FA Waters).

Exemplo 104: sulfamato de [(1S,2S,4R)-4-({8-[2-(dimetilamino)fenil]-9H-

purin-6-il}amino)-2-hidroxiciclopentiljmetila (Composto I-137)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-



10

15

20

25

30

182

to no Exemplo 89 (etapas a-e) utilizando acido 2-Dimetilaminobenzdico. H
NMR (400 MHz, CD3;0OD) 6 : 8,23 (s, 1H), 8,06 - 7,93 (m, 1H), 7,48 - 7,39 (m,
1H), 7,35 - 7,28 (m, 1H), 7,20 - 7,12 (m, 1H), 4,45 - 4,39 (m, 1H), 4,36 (dd, J
=7,8, 9,8 Hz, 1H), 4,18 (dd, J = 7,3, 9,5 Hz, 1H), 2,68 (s, 6H), 2,63 - 2,52 (m,
1H), 2,40 - 2,29 (m, 1H), 2,21 - 2,09 (m, 1H), 1,99 - 1,90 (m, 1H), 1,89 - 1,80
(m, 1H) ppm. LC/MS: R; = 3,28 min, ES" 448 (FA Waters).

Exemplo 105: sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[8-(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-5-
il)-9H-purin-6-ilJamino}-2-hidroxiciclopentil)metila (Composto 1-41)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 89 (etapas a-e) utilizando acido 2,3-diidro-1,4-benzodioxina-5-
carboxilico. "H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) &: 8,30 - 7,79 (m, 2H), 7,69 - 7,61
(m, 1H), 7,06 - 6,89 (m, 3H), 4,94 - 4,15 (m, 9H), 2,46 - 2,40 (m, 1H), 2,26 -
1,84 (m, 4H), 1,82 - 1,67 (m, 2H) ppm. LC/MS: R, = 3,93 min, ES" 463 (FA
Waters).

Exemplo 106: sulfamato de [(1S,2S,4R)-4-({8-[2-(benziloxi)fenil]-9H-purin-6-
ilfamino)-2-hidroxiciclopentilimetila (Composto 1-68)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 89 (etapas a-e) utilizando acido 2-Benziloxibenzdico. 'H NMR
(400 MHz, CD;0D) & : 8,38 - 8,02 (m, 2H), 7,49 - 7,07 (m, 8H), 5,63 - 5,29
(m, 2H), 4,44 - 4,39 (m, 1H), 4,35 (dd, J = 7,8, 9,8 Hz, 1H), 4,17 (dd, J = 7,3,
9,8 Hz, 1H), 2,65 - 2,48 (m, 1H), 2,41 - 2,28 (m, 1H), 2,22 - 2,10 (m, 1H),
2,02 - 1,78 (m, 2H) ppm. LC/MS: R; = 4,71 min, ES* 511 (FA Waters).
Exemplo 107: sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(8-cicloexil-9H-purin-6-il)Jamino]-
2-hidroxiciclopentil}metila (Composto {-128)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 89 (etapas a-e) utilizando acido Cicloexanocarboxilico. H
NMR (CDsOD, 400 MHz) &: 8,16 (s, 1H), 4,82 - 4,77 (m, 1H), 4,42 - 4,39 (m,
1H), 4,34 (dd, J = 7,6, 9,7 Hz, 1H), 4,16 (dd, J = 7,3, 9,7 Hz, 1H), 2,89 - 2,83
(m, 1H), 2,59 - 2,52 (m, 1H), 2,35 - 2,29 (m, 1H), 2,17 - 2,07 (m, 3H), 1,95 -
1,75 (m, 5H), 1,67 - 1,27 (m, 5H) ppm. LC/MS: R, = 1,30 min, ES" 411,08
(AA padrao).
Exemplo 108: sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(8-terc-butil-9H-purin-6-il)amino]-
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2-hidroxiciclopentiljmetila (Composto 1-131)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 89 (etapas a-e) utilizando acido Trimetilacético. '"H NMR
(CD30D, 400 MHz) &: 8,17 (s, 1H), 4,83 - 4,76 (m, 1H), 4,42 - 4,39 (m, 1H),
4,34 (dd, J = 7,5, 9,6 Hz, 1H), 4,16 (dd, J = 7,3, 9,8 Hz, 1H), 2,59 - 2,53 (m,
1H), 2,35 - 2,30 (m, 1H), 2,17 - 2,09 (m, 1H), 1,95 - 1,88 (m, 1H), 1,85 - 1,78
(m, 1H), 1,44 (s, 9H) ppm. LC/MS: R; = 1,08 min, ES* 385,24 (AA padro).
Exemplo 109: sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[8-(4-clorofenil)-9H-purin-6-

illamino}-2-hidroxiciclopentil)metila (Composto 1-111)

Etapa a: 6-cloro-8-(4-clorofenil)-9H-purina

Em uma solugdo de 6-Cloro-4,5-diaminopirimidina (1 g, 0,007
mol) (Exemplo 89, etapa a) em 1,4-dioxano (60 mL, 0,8 mol), foi adicionado
4-Clorobenzaldeido (2,2 g, 0,016 mol) e cloreto Férrico (2,5 g, 0,015 mol)
misturado com 28,6 g de silica gel, e a mistura foi aquecida a 100 °C durante
20 horas. A reacao foi resfriada a 23 °C, filtrada e lavada com 10% de eta-
nol/acetato de etila e concentrado. O residuo foi dissolvido em acetato de
etila e lavado com agua, salmoura e concentrado. O residuo foi triturado em
éter dietilico para obter 272 mg (10%). LC/MS: R; = 1,54 min, ES™ 265 (AA
padrao).

Etapa b: sulfamato de ((1S,2S.4R)-4-{[8-(4-clorofenil)-9H-purin-6-illamino}-2-

hidroxiciclopentil)metila (Composto 1-111)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 89 (etapas c-d) e Exemplo 1, etapa d. 'H NMR (CD30OD, 400
MHz) &: 8,22 (s, 1H), 8,03 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,90 -
4,85 (m, 1H), 4,43 - 4,41 (m, 1H), 4,35 (dd, J =7,6, 9,7 Hz, 1H), 4,17 (dd, J =
7,3, 9,7 Hz, 1H), 2,62 - 2,56 (m, 1H), 2,37 - 2,31 (m, 1H), 2,20 - 2,12 (m, 1H),
2,00 - 1,93 (m, 1H), 1,89 - 1,82 (m, 1H) ppm. LC/MS: R; = 1,35 min, ES”
439,29 (AA padrao).
Exemplo 110: sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(8-fenil-9H-purin-6-

ilamino]ciclopentilimetila (Composto 1-69)
O composto titulo foi preparado seguindo os procedimentos des-

critos no Exemplo 109 (etapa a) utilizando benzaldeido e Exemplo 1 (etapa
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d) seguido por desprotegdo de TBAF do grupo TBS. '"H NMR (CD5;0D, 400
MHz) 5: 8,22 (s, 1H), 8,06 - 8,04 (m, 2H), 7,56 - 7,51 (m, 3H), 4,90 - 4,84 (m,
1H), 4,43 - 4,41 (m, 1H), 4,38 - 4,33 (m, 1H), 4,20 - 4,15 (m, 1H), 2,62 - 2,56
(m, 1H), 2,37 - 2,31 (m, 1H), 2,20 - 2,11 (m, 1H), 2,00 - 1,92 (m, 1H), 1,89 -
1,81 (m, 1H) ppm. LC/MS: R; = 1,24 min, ES* 405 (AA padrio).

Exemplo 111: sulfamato de [(1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-({8-[2-

(trifluorometoxi)fenil]-9H-purin-6-ilfamino)ciclopentiljmetila (Composto 1-62)

O composto titulo foi preparado seguindo os procedimentos des-
critos no Exemplo 109 (etapa a) e Exemplo 89 (etapas c-e) utilizando 2-
(Trifluorometédxi)benzaldeido. 'H NMR (400 MHz, CDs;OD) 6 : 8,26 (bs, 1H),
8,05 - 7,95 (m, 1H), 7,69 - 7,61 (m, 1H), 7,60 - 7,50 (m, 2H), 4,45 - 4,39 (m,
1H), 4,35 (dd, J = 7,5, 9,8 Hz, 1H), 4,17 (dd, J = 7,3, 9,5 Hz, 1H), 2,67 - 2,51
(m, 1H), 2,40 - 2,29 (m, 1H), 2,22 - 2,10 (m, 1H), 2,07 - 1,91 (m, 1H), 1,90 -
1,81 (m, 1H) ppm. LC/MS: R = 5,71 min, ES* 489 (AA Waters).
Exemplo 112: sulfamato de ((1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-{[8-(2-metoxifenil)-9H-
purin-6-ilJamino}ciclopentil)metila (Composto 1-133)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 111 utilizando 2-Metoxibenzaldeido. '"H NMR (400 MHz,
CDs0OD) 6 : 8,41 - 8,00 (m, 2H), 7,53 - 7,44 (m, 1H), 7,24 - 7,16 (m, 1H), 7,15
- 7,06 (m, 1H), 4,85 - 4,76 (m, 1H), 4,45 - 4,40 (m, 1H), 4,36 (dd, J =7,8, 9,8
Hz, 1H), 4,18 (dd, J = 7,3, 9,5 Hz, 1H), 4,05 (bs, 3H), 2,64 - 2,51 (m, 1H),
2,41 - 2,30 (m, 1H), 2,22 - 2,10 (m, 1H), 2,00 - 1,79 (m, 2H) ppm. LC/MS: R,
= 3,93 min, ES* 435 (FA Waters).

Exemplo 113: sulfamato de ((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[6-(1-naftil)-7 H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-iljamino}ciclopentil)metila (Composto 1-74)
Etapa a: 4-cloro-6-(1-naftil)-7-(fenitsulfonil)-7 H-pirrolo[2, 3-d]pirimidina

Em uma solugéo agitada de N,N-diisopropilamina (265 nul., 1,89
mmol) em THF (3,00 mL), foi adicionado gota a gota 1,60 M de n-butillitio em
hexano (1,17 mL) a -78 °C sob uma atmosfera de Argénio, e a mistura foi
agitada durante 20 minutos a -78 °C. A esta mistura foi adicionada gota a
gota uma solugao de 4-cloro-7-(fenilsulfonil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (500
mg, 1,70 mmol) em THF (5,00 mL), e a mistura foi agitada durante 1 h a -78
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°C. Uma solugdo de cloreto de zinco (278 mg, 2,04 mmols) em THF (2,00
mL) foi adicionada gota a gota, e a mistura resultante foi retirada do banho
de resfriamento e permitida agitar durante 1 h. Em uma suspenséao de tetra-
cis(trifenilfosfina)paladio(0) (100 mg, 0,08 mmol) em THF (2,00 mL), foi adi-
cionado 1-iodonaftaleno (0,30 mL, 2,06 mmols), e a solugédo amarela resul-
tante foi adicionada imediatamente a mistura reacional. A mistura resultante
foi aquecida a 80 °C durante 1 h. Depois de resfriar a 23 °C, a mistura rea-
cional foi extinguida pela adigao de agua (70,0 mL), e a camada aquosa foi
acidificada com 1,00 M de acido cloridrico. A mistura foi extraida com DCM
(3 x 100 mL), e as camadas organicas foram combinadas. A camada organi-
ca foi lavada com salmoura, secada em MgSOQ,, filtrada e evaporada sob
vacuo. O residuo foi purificado por meio de cromatografia de coluna em sili-
ca gel eluindo com 30% de acetato de etila em hexano, para proporcionar o
composto titulo (665 mg, 82%). LC / MS: Ry = 11,11 min, ES™ 420,0 (FA lon-
go).
Etapa b: 4-cloro-6-(1-naftil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

Em uma solugao agitada de 4-cloro-6-(1-naftil)-7-(fenilsulfonil)-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (350 mg, 0,73 mmol) em THF (2,50 mL), foi adi-
cionada uma solucdo de NaOH (205 mg, 5,13 mmol) em metanol (1,19 mL),

e a mistura foi agitada durante 15 minutos. Depois de extinguir por adigao de
solugdo de NH,CI saturada (80,0 mL), a mistura foi extraida com acetato de
etila (3 x 100 mL). As camadas organicas foram combinadas, secadas em
MgSO,, filtradas e evaporadas sob vacuo. O residuo foi dissolvido em uma
pequena quantidade de metanol, e a suspensao foi fitrada através de um
filtro de almofada de vidro. O soélido branco foi secado sob alto para propor-
cionar o composto titulo (141 mg, 65%).
Etapa c: sulfamato de ((1S,2S4R)-2-hidréxi-4-{[6-(1-naftil)-7H-pirrolo[2,3-
dlpirimidin-4-illamino}ciclopentilmetila (Composto 1-74)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 89 (etapas c-e). 'H-NMR (400 MHz, CDsOD) & : 8,31 - 8,25
(m, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,96 - 7,89 (m, 2H), 7,65 (dd, 1H, J = 7,0, 0,8 Hz), 7,58
- 7,49 (m, 3H), 6,91 (s, 1H), 4,92 - 4,80 (m, 1H), 4,45 - 4,39 (m, 1H), 4,35
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(dd, 1H, J = 9,6, 7,5 Hz), 4,18 (dd, 1H, J = 9,6, 7,3 Hz), 2,65 - 2,53 (m, 1H),
2,34 (ddd, 1H, J =13,8, 7,5, 1,3 Hz), 2,21 - 2,11 (m, 1H), 2,00 (ddd, 1H, J =
13,8, 7,0, 5,1 Hz), 1,87 (ddd, 1H, J = 13,0, 8,6, 4,0 Hz). LC / MS: R; = 5,22
min, ES* 454,1 (FA longo).

Exemplo 114: sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-fenil-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-4-il)amino]ciclopentil}metila (Composto 1-38)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 113. '"H NMR (400 MHz, CDs0OD) & : 8,10 (s, 1H), 7,78 - 7,71
(m, 2H), 7,45 - 7,38 (m, 2H), 7,33 - 7,26 (m, 1H), 6,93 (s, 1H), 4,86 - 4,79 (m,
1H), 4,44 - 4,39 (m, 1H), 4,35 (dd, J = 7,5, 9,5 Hz, 1H), 4,17 (dd, J = 7,3, 9,8
Hz, 1H), 2,64 - 2,52 (m, 1H), 2,36 - 2,27 (m, 1H), 2,19 - 2,08 (m, 1H), 2,02 -
1,93 (m, 1H), 1,88 - 1,79 (m, 1H) ppm. LC/MS: R, = 4,02 min, ES™ 404 (FA
Waters).
Exemplo 115: sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[8-(7-cloroquinolin-4-il)-7 H-purin-
6-iljoxi}-2-hidroxiciclopentil)ymetila (Composto [-73)
Etapa a: 6-{[(1R.3S.4S5)-3{[terc-butil(dimetil)silil]jéxi}-4-({[terc-butil(dime-
tibsililléxitmetil)ciclopentilloxi}-9-(tetraidro-2H-piran-2-il)-9H-purina

Em DMF (4 mL, 0,05 mol), foi suspenso hidreto de sédio (47 mg,
0,0012 mol) a 0 °C, ao qual foi adicionada uma solugao de (1R,3S,4S)-3-
{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-4-({[terc-butil(dimetil)sililjJ6xi}metil)ciclopentanol
(0,200 g, 0,000554 mol) em 2,5 mL DMF. A mistura foi agitada a 0 °C duran-
te 10 minutos e adicionada uma solugao de 6-Cloro-9-(tetraidropiranil)purina
(0,265 g, 0,00111 mol) (Exemplo 33, etapa b) em 4 mL de DMF. A reagéao foi
agitada a 0 °C durante 1 h, e aquecida durante a noite a 23 °C. A reagao foi

extinguida por adicdo de NH,Cl aquoso saturado, e a mistura foi extraida
com acetato de etila, lavada com salmoura, secada (Na;SO.), filtrada e con-
centrada. O residuo foi purificado por cromatografia flash (0 a 5% de aceto-
na/tolueno) para obter 271 mg (86,8%).
Etapa b: 6-{[(1R,3S.4S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-4-({[terc-butil(dimetil)si-
lilloxiymetil)ciclopentilloxi}-8-iodo-9-(tetraidro-2H-piran-2-il)-9H-purina

Em uma solucdo de 6-{[(1R,3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-
4-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentil]6xi}-9-(tetraidro-2 H-piran-2-il)-
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9H-purina (288 mg, 0,000512 mol) em THF (10 mL, 0,1 mol), foi adicionada
N-lodossucinimida (0,576 g, 0,00256 mol), e a mistura foi aquecida a 70 °C,
durante a noite. A reacéo foi resfriada, extinguida por adicao de NaHSO3
aquoso saturado, e a mistura foi extraida com DCM (3x), lavada com agua,
salmoura, secada (Na;SQ,), filtrada e concentrada. O residuo foi purificado
por cromatografia flash (0 a 10% de EtOAc/hexanos) para obter 271 mg
(76,9%). Referéncia: Nolsoe, J.M.J.; Gundersen, L-L.; Rise, F. Acta Chemica
Scandinavica, 1999, 53, 366-372.

Etapa c: 4-[6-{[(1R.3S,45)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]6xi}-4-({[terc-butil(dime-
tihsililéxi}metil)ciclopentilloxi}-9-(tetraidro-2 H-piran-2-il)-9H-purin-8-il]-7-

cloroquinolina

Em uma solugdo de 6-{[(1R,3S,45)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]6xi}-
4-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)ciclopentil]6xi}-8-iodo-9-(tetraidro-2 H-piran-
2-il)-9H-purina (258,4 mg, 0,0003752 mol) em 1,2-Dimetoxietano (3,0 mL,
0,029 mol), foi adicionado éster de pinacol de acido 7-cloroquinolina-4-
borénico (0,158 g, 0,000546 mol), hidroxido de bario (0,228 g, 0,00133 mol),
agua (0,5 mL, 0,03 mol) e Tetracis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,02 g, 0,00002

mol), e a mistura foi aquecida durante a noite a 90 °C. A reacao foi resfriada,

extinguida por adigdo de agua, e a mistura foi extraida com DCM (3x), lava-
da com agua, salmoura, secada (Na,SO,), filtrada e concentrada. O residuo
foi purificado por cromatografia flash (0 a 30% de EtOAc/hexanos) para obter
180 mg (66,2%) mg. Referéncia: Cammidge, A.N.; Crepy, K.V.L. Tetrahe-
dron, 2004, 60, 4377-4386.

Etapa d: sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[8-(7-cloroquinolin-4-il)-7 H-purin-6-
ilJoxi}-2-hidroxiciclopentil)metila (Composto 1-73)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 89 (etapas d-e). 'H NMR (CD30OD, 400 MHz) &: 9,05 (d, J =
4,5 Hz, 1H), 8,91 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,15 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
7,92 (d, d =4,5Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 2,1, 9,1 Hz, 1H), 6,00 - 5,95 (m, 1H),
4,48 - 4,45 (m, 1H), 4,37 (dd, J =7,6, 9,8 Hz, 1H), 4,21 (dd, J = 7,3, 9,7 Hz,
1H), 2,70 - 2,63 (m, 1H), 2,49 - 2,43 (m, 1H), 2,31 - 2,25 (m, 1H), 2,21 - 2,17
(m, 2H) ppm. LC/MS: R, = 6,12 min, ES™ 490,98 (AA longo).
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Exemplo 116: sulfamato de ((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[8-(1H-indol-3-il)-7H-
purin-6-il]éxi}ciclopentil)metila (Composto 1-140)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 115 utilizando éster de pinacol de acido 1-(Fenilsulfonil)indol-
3-borénico. '"H NMR (CD;0D, 400 MHz) &: 8,41 - 8,33 (m, 2H), 8,08 - 8,03
(m, 1H), 7,48 - 7,45 (m, 1H), 7,26 - 7,19 (m, 2H), 5,94 - 5,88 (m, 1H), 4,48 -
4,42 (m, 1H), 4,38 (dd, J = 7,3, 9,8 Hz, 1H), 4,21 (dd, J = 7,0, 9,8 Hz, 1H),
2,70 -2,63 (m, 1H), 2,46 - 2,40 (m, 1H), 2,28 - 2,22 (m, 1H), 2,17 - 2,140 (m,
2H) ppm. LC/MS: R; = 5,78 min, ES” 445,04 (AA longo).

Exemplo 117: sulfamato de [(1S,2S,4R)-4-({8-[4-(dimetilamino)-1-naftii]-7 H-

purin-6-il}6xi)-2-hidroxiciclopentillmetila (Composto I-103)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 115, utilizando N,N-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)naftalen-1-amina. '"H NMR (CDsOD, 400 MHz) &: 8,55 -
8,52 (m, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,30 - 8,28 (m, 1H), 7,80 - 7,77 (m, 1H), 7,55 -
7,53 (m, 2H), 7,20 - 7,17 (m, 1H), 5,94 - 5,92 (m, 1H), 4,46 - 4,43 (m, 1H),
4,36 (dd, J = 7,5, 9,8 Hz, 1H), 4,20 (dd, J = 7,3, 9,8 Hz, 1H), 2,95 (s, 6H),
2,66 - 2,60 (m, 1H), 2,46 - 2,39 (m, 1H), 2,28 - 2,22 (m, 1H), 2,17 (m, 2H)
ppm. LC/MS: R, = 6,75 min, ES™ 499,16 (AA longo).

Exemplo 118: sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[8-(1-benzil-1H-pirazol-4-il)-7H-

purin-6-il]éxi}-2-hidroxiciciopentil)metila (Composto 1-129)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 115 utilizando éster de pinacol de acido 1-benzilpirazol-4-
borénico. '"H NMR (CDs0D, 400 MHz) &: 8,41 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,17 (s,
1H), 7,39 - 7,30 (m, 5H), 5,90 - 5,85 (m, 1H), 5,43 (s, 2H), 4,46 - 4,43 (m,
1H), 4,36 (dd, J = 7,6, 9,8 Hz, 1H), 4,19 (dd, J = 7,2, 9,8 Hz, 1H), 2,66 - 2,60
(m, 1H), 2,40 - 2,37 (m, 1H), 2,26 - 2,19 (m, 1H), 2,156 - 2,11 (m, 2H) ppm.
LC/MS: Ry = 5,72 min, ES™ 486,13 (AA longo).

Exemplo 119: sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(8-isoquinolin-4-il-7H-

purin-6-il)dxi]ciclopentilimetila (Composto 1-112)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-

to no Exemplo 115 utiizando éster de pinacol de acido 4-
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isoquinolinabordnico. '"H NMR (CDsOD, 400 MHz) &: 9,41 (s, 1H), 8,87 (s,
1H), 8,74 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,25 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,94 (m,
1H), 7,82 (m, 1H), 5,98 - 5,96 (m, 1H), 4,49 - 4,46 (m, 1H), 4,37 (dd, J = 7,5,
9,8 Hz, 1H), 4,20 (dd, J = 7,3, 9,7 Hz, 1H), 2,70 - 2,63 (m, 1H), 2,48 - 2,42
(m, 1H), 2,32 - 2,26 (m, 1H), 2,20 - 2,16 (m, 2H) ppm. LC/MS: R; = 5,15 min,
ES* 457,08 (AA longo).

Exemplo 120: sulfamato de ((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[8-(4-pirrolidin-1-il-1-
naftil)-7 H-purin-6-il]Joxi}ciclopentil)metila (Composto 1-139)

Etapa a: 1-(4-bromo-1-natftil)pirrolidina

Em uma solugdo de 1,4-dibromonaftaleno (500 mg, 0,002 mol),
Pirrolidina (0,18 mL, 0,0021 mol), (R)-(+)-2,2'-Bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftila
(0,022 g, 0,000035 mol), terc-butdxido de soédio (0,24 g, 0,0024 mol) em To-
lueno (5,00 mL, 0,0469 mol), foi adicionado Tris(dibenzilidenea-
cetona)dipaladio(0) (0,008 g, 0,000009 mol), e a mistura foi aquecida duran-
te a noite a 70 °C. A reacao foi resfriada, extinguida por adigado de agua, e a
mistura foi extraida com DCM (3x), lavada com agua, salmoura, secada
(Na;S0,), filtrada e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia
flash (0 a 25% de hexano / DCM) para obter 400 mg (80%). Referéncia: Je-
an, L.; Rouden, J.; Maddaluno, J.; Lasne, M-C. J. Org. Chem. 2004, 69,
8893-8902.
Etapa b: 1-[4-(4,4.5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-naftillpirrolidina

Em uma solugdo de 1-(4-bromo-1-naftil)pirrolidina (400 mg,
0,001 mol), bis(pinacolato)diboro (0,40 g, 0,0016 mol), acetato de potassio
(0,43 g, 0,0043 mol) em N,N-Dimetilformamida (8 mL, 0,1 mol), foi adiciona-
do Tetracis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,050 g, 0,000043 mol), e a mistura foi
aquecida durante a noite a 100 °C. A reagéo foi resfriada, extinguida por adi-

cao de agua, e a mistura foi extraida com éter dietiico, lavada com agua,
salmoura, secada (Na,SQ,), filtrada e concentrada. O residuo foi purificado
por cromatografia flash (0 a 25% de DCM / hexano) para obter 221 mg
(50%). Referéncia: Miyashita, K.; Sakai, T.; Imanishi, T. Org. Letft. 2003, 5,
2683-2686.

Etapa c: sulfamato de ((1S.2S.4R)-2-hidroxi-4-{[8-(4-pirrolidin-1-il-1-naftil)-
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7 H-purin-6-il]6xi}ciclopentil)metila (Composto I-139)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 115 utilizando 1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
1-naftilpirrolidina. 'H NMR (CD;OD, 400 MHz) &: 8,58 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
8,48 (s, 1H), 8,31 (d, J =8,0 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,54 - 7,46 (m,
2H), 7,02 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,95 - 5,92 (m, 1H), 4,47 - 4,45 (m, 1H), 4,37
(dd, J = 7,5, 9,8 Hz, 1H), 4,20 (dd, J = 7,2, 9,8 Hz, 1H), 3,5 (m, 4H), 2,70 -
2,62 (m, 1H), 2,47 - 2,40 (m, 1H), 2,31 - 2,24 (m, 1H), 2,16 (dd, J = 5,0, 9,0
Hz, 2H), 2,07 - 2,04 (m, 4H) ppm. LC/MS: R; = 7,35 min, ES™ 525,26 (AA
longo).

Exemplo 121: sulfamato de [(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-({8-[(3-metilfenil)sulfanil]-
7H-purin-6-if}6xi)ciclopentillmetila (Composto 1-136)

Etapa _a: 6-{[(1R.3S.45)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-4-({[terc-butil(dime-
tihsililfoxi}metil)ciclopentil]oxi}-8-[(3-metilfenil)sulfanil]-9H-purina

Em uma solugdo de 3-meti|ben2énotio| (0,55 mL, 0,0046 mol)
em DMF (10 mL, 0,2 mol), foi adicionado hidreto de sédio (0,093 g, 0,0023
mol). A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 10 minutos, e
em seguida 6-{[(1R,3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-4-({[terc-
butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentil]oxi}-8-iodo-9-(tetraidro-2H-piran-2-il)-9H-
purina (400 mg, 0,0006 mol) (Exemplo 115, etapas a-b), foi adicionado, e a
solugao foi aquecida a 150 °C durante 8 horas. A reacgao foi resfriada, extin-
guida por adigao de agua, e a mistura foi extraida com acetato de etila, lava-
da com agua, salmoura, secada (Na,S0Oy,), filtrada e concentrada. O residuo
foi purificado por cromatografia flash (0 a 30% de acetato de etila / hexanos)
para obter 296 mg (80%) do composto titulo.

Etapa b: sulfamato de [(1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-({8-[(3-metilfenil)sulfanil]-7H-
purin-6-il}éxi)ciclopentillmetila (Composto 1-136)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 89 (etapas d-e) '"H NMR (CD;0D, 400 MHz) &: 8,39 (s, 1H),
7,40 - 7,20 (m, 4H), 5,84 - 5,82 (m, 1H), 4,40 - 4,39 (m, 1H), 4,35 - 4,30 (m,
1H), 4,17 - 4,13 (m, 1H), 2,57 - 2,52 (m, 1H), 2,39 - 2,33 (m, 1H), 2,33 (s,
3H), 2,19 - 2,04 (m, 3H) ppm. LC/MS: R; = 6,35 min, ES* 452,04 (AA longo).
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Exemplo 122: sulfamato de [(1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-({8-[(3-metilfenil) sulfo-
nill-9H-purin-6-il}oxi)ciclopentillmetila (Composto 1-101)

Em uma solugao de sulfamato de [(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-({8-[(3-
metilfenil)sulfanil]-9H-purin-6-il}oxi)ciclopentillmetila (13 mg, 0,000029 mol)

em metanol (1,0 mL, 0,025 mol) a 0 °C, foi adicionada uma solugado de Oxo-
ne® (0,0354 g, 0,0000576 mol) em agua (0,5 mL, 0,03 mol). A reacgao foi
agitada durante 4 horas a 0 °C, e em seguida aquecida durante a noite a 23
°C. A reacgao foi dividida com agua e acetato de etila:isopropanol. As cama-
das foram separadas, e o0 aquoso extraido com acetato de etila:isopropanol.
Os organicos combinados foram lavados com agua, salmoura, secados
(NazS0Q,), filtrados e coletados em vacuo. O residuo foi purificado por croma-
tografia flash (20% de MeOH/DCM) para obter 9 mg (60%). Referéncia: Ref.:
Ramani R. Ranatunge,* e outro, J. Med. Chem, 2004, 47, 2180-2193. H
NMR (CD;OD, 400 MHz) &: 8,54 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,91 d, J = 7,5 Hz,
1H), 7,56 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = %,6, 13,3 Hz, 1H), 5,91 - 5,86 (m,
1H), 4,45 - 4,42 (m, 1H), 4,34 (dd, J = 7,5, 9,8 Hz, 1H), 4,18 (dd, J = 7,3, 9,6
Hz, 1H), 2,65 - 2,59 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,41 - 2,35 (m, 1H), 2,24 - 2,18 (m,
1H), 2,13 - 2,09 (m, 2H) ppm. LC/MS: R; = 5,10 min, ES" 484,11 (AA pa-
dréo).

Exemplo 123: sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(9-benzil-9H-purin-6-il)6xi]-2-

hidroxiciclopentil}metila (Composto 1-80)

Etapa a: 5-amino-4-benzilamino-6-cloropirimidina

Em uma solugcdo de 5-amino-4,6-dicloropirimidina (8,4 g, 0,051
mol) em 1-butanol (50,0 mL, 0,547 mol), foi adicionada trietilamina (12 mL,
0,084 mol) e benzilamina (17 mL, 0,15 mol), e a mistura foi aquecida a 100
°C durante 3 horas. A reagao foi resfriada a 0°C, filtrada e lavada com eta-
nol. O residuo foi dissolvido em CH,Cl, e lavado com NaHCO3; aquoso satu-
rado, e concentrado. O residuo foi triturado em éter dietiico para obter 11,5 g
(96%) de um soélido marrom claro.
Etapa b: 6- T Cloro-9-benzilpurina

Em uma solucdo de 4,0 M de acido cloridrico em 1,4-dioxano
(2,3 mL) em N,N-dimetilformamida (10,0 mL, 0,129 mol), foi adicionado orto-
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formiato de etila (2,00 mL, 0,0120 mol) e N*-benzil-6-cloropirimidina-4,5-
diamina (500 mg, 0,002 mol). A mistura foi agitada durante 3 dias. A reagao
foi extinguida por adigao de trietilamina (1,5 mL, 0,011 mol), extraida com
acetato de etila, lavada com bicarbonato de sédio aquoso saturado, agua,
salmoura, secada (Na,SQ,), filtrada e concentrada. O residuo foi purificado
por cromatografia flash (3 a 5% de MeOH/DCM) para obter 336 g (60%).
LC/MS: R, = 1. 49 min, ES" 245,08 (AA padrao).

Etapa ¢ sulfamato  de  {(1S.2S.4R)-4-[(9-benzil-9H-purin-6-il)6xi]-2-

hidroxiciclopentilimetila (Composto 1-80)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 115 (etapas a e d). '"H NMR (CDs;OD, 400 MHz) &: 8,51 (s,
1H), 8,32 (s, 1H), 7,34 - 7,28 (m, 5H), 5,93 - 5,88 (m, 1H), 5,49 (s, 2H), 4,46 -
4,43 (m, 1H), 4,35 (dd, J = 7,5, 9,9 Hz, 1H), 4,18 (dd, J = 7,1, 9,6 Hz, 1H),
2,66 - 2,69 (m, 1H), 2,43 - 2,37 (m, 1H), 2,25 - 2,18 (m, 1H), 2,14 - 2,10 (M,
2H) ppm. LC/MS: R; = 6,04 min, ES* 420,11 (AA longo).
Exemplo 124: sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[8-(2,3-diidro-1-benzofuran-7-il)-
7 H-purin-6-ilJamino}-2-hidroxiciclopentil)metila (Composto 1-117)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 89 utilizando o acido carboxilico apropriado. 'H NMR
(CD30D, 400 MHz) &: 8,29 - 8,20 (m, 1H), 8,05 - 7,81 (m, 1H), 7,36 (dd, J =
0,9, 7,3 Hz, 1H), 7,01 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 4,86 - 4,78 (m, 3H), 4,44 - 4,41 (m,
1H), 4,36 (dd, J = 7,7, 9,6 Hz, 1H), 4,18 (dd, J = 7,2, 9,8 Hz, 1H), 3,35 - 3,31
(m, 2H), 2,63 - 2,55 (m, 1H), 2,38 - 2,32 (m, 1H), 2,20 - 2,12 (m, 1H), 1,99 -
1,92 (m, 1H), 1,89 - 1,83 (m, 1H) ppm. LC/MS: R; = 5,75 min, ES" 447,14
(AA longo).

Exemplo 125: sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-[(8-quinolin-8-il-7 H-purin-

6-ilyamino]ciclopentil}metila (Composto 1-84)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 89 utilizando o acido carboxilico apropriado. 'H NMR (DMSO-
ds, 300 MHz) &: 9,22 - 9,12 (m, 1H), 8,93 - 8,76 (m, 1H), 8,62 - 8,54 (m, 1H),
8,30 - 8,09 (m, 2H), 7,86 - 7,69 (m, 2H), 7,40 - 7,39 (m, 1H), 4,81 - 4,70 (m,
1H), 4,30 - 4,19 (m, 2H), 4,08 - 3,98 (m, 1H), 2,48 - 2,42 (m, 1H), 2,28 - 2,20
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(m, 1H), 2,13 - 1,74 (m, 3H) ppm. LC/MS: R; = 6,00 min, ES* 456,04 (AA
longo).

Exemplo 126: sulfamato de [(1S,2S,4R)-4-({8-[4-(benziloxi)fenil]-7 H-purin-6-
ilfamino)-2-hidroxiciclopentillmetila (Composto 1-102)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 89 utilizando o acido carboxilico apropriado. '"H NMR (DMSO-
de, 400 MHz) &: 8,15 (s, 1H), 8,03 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,46 - 7,30 (m, 5H),
7,15 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,16 (s, 2H), 4,84 - 4,75 (m, 1H), 4,22 - 4,16 (m,
2H), 4,00 - 3,97 (m, 1H), 2,48 - 2,42 (m, 1H), 2,12 - 1,69 (m, 4H) ppm.
LC/MS: R; = 7,22 min, ES* 511,06 (AA longo).

Exemplo 127: sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[8-(2,3-dimetoxifenil)-9H-purin-6-

illamino}-2-hidroxiciclopentil)metila (Composto 1-67)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 89 (etapas a-d) utilizando o acido carboxilico apropriado e
Exemplo 1 (etapa d, utilizando HCI para desprotecdo de TBS). 'H NMR
(CDs;OD, 400 MHz) &: 8,30 - 8,23 (m, 1H), 7,87 - 7,61 (m, 1H), 7,25 - 7,18
(m, 2H), 4,92 - 4,80 (m, 1H), 4,43 - 4,40 (m, 1H), 4,38 - 4,34 (m, 1H), 4,21 -
4,16 (m, 1H), 3,90 (d, 6H), 2,63 - 2,54 (m, 1H), 2,40 - 2,31 (m, 1H), 2,20 -
2,12 (m, 1H), 2,00 - 1,91 (m, 1H), 1,90 - 1,83 (m, 1H) ppm. LC/MS: R, = 5,92
min, ES™ 465 (AA longo).
Exemplo 128: sulfamato de ((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{metil[8-(1-naftil)-9H-
purin-6-illJaminojciclopentil)metila (Composto 1-46)
Etapa a: metanossulfonato de (1S.3S,45)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-4-
({[terc-butil(dimetil)silifléxitmetil)ciclopentila

Em uma solugao de (1S,3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-4-
({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentanol (2,02 g, 0,00560 mol) em
CH_CI; (65,0 mL, 0,858 mol) a 0 °C, foram adicionados trietilamina (1,8 mL,
0,013 mol) e cloreto de metanossulfonila (0,650 mL, 0,00840 mol) sob uma
atmosfera de nitrogénio. A mistura foi agitada a 0 °C durante 30 minutos, e
em seguida aquecida a 23 °C durante 1 hora. A reag¢do foi extinguida por

adigdo de bicarbonato de sédio aquoso saturado, com DCM, secada

(Na;S0Q,), filtrada e concentrada para produzir 2,66 g (100%).
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Etapa b: [((1S.2S.4R)-4-azido-2-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}ciclopentil)me-
toxil(terc-butil)dimetilsilano

Em uma solugdo de metanossulfonato de (1S,3S,4S)-3-{[terc-
butil(dimetil)silil|oxi}-4-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentila (2,66 g,
0,00606 mol) em N,N-Dimetilformamida (20 mL, 0,2 mol), foi adicionada azi-
da de sddio (1,21 g, 0,0186 mol), e a mistura foi aquecida a 55 °C durante 3
horas. A reagéo foi resfriada a 23 °C, extinguida por adi¢éo de agua, e extra-
ida com Et,O (3x), lavada com agua, salmoura, secada (Na>SOQ.,), filtrada e
concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia flash (0 a 15% de
acetato de etila/hexano) para obter 2,13 g (91,1%).
1R, 3S.4S)-3-{[terc-butil(dimetiD)silil]6xi
xi}metil)ciclopentanamina

Uma suspensdo de [((1S,2S,4R)-4-azido-2-{[terc-butil(dime-
til)sililjoxi}ciclopentil)metoxil(terc-butil)dimetilsilano (2,13 g, 0,00552 mol) e
10% de Pd/C (0,27 g, 0,00026 mol) em EtOAc (45,0 mL, 0,461 mol), foi agi-

tada durante a noite sob uma atmosfera de hidrogénio. A reagéao foi purgada

Etapa c:

com nitrogénio e filtrada a mistura através de celita com EtOAc. O filtrado foi
concentrado para obter 1,83 g (92,1%) do composto titulo.
Etapa d: Benzil-[(1R,3S.4S)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]6xi}-4-({[terc-butil(dime-
tihsililléxitmetil)ciclopentillcarbamato

Em uma solugdo de (1R,3S,45)-3-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-4-
({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentanamina (0,098 g, 0,00027 mol) em
cloreto de metileno (2,0 mL, 0,031 mol) a 0 °C, foi adicionados trietilamina
(0,076 mL, 0,00054 mol) e cloroformiato de benzila (0,044 mL, 0,00031 mol).
A reagao foi aquecida durante a noite a 23 °C. A reacao foi extinguida por

adigcao de agua, e a mistura foi extraida com cloreto de metileno (3x). As
camadas organicas foram lavadas com salmoura, secadas (Na;SO.), filtra-
das e concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia flash (0 a 8%
de EtOAc/hexanos) para obter 73 mg (54%).

Etapa e: Benzil-[(1R,.3S.4S)-3-{[terc-butil(dimetil)silil|6xi}-4-({[terc-butil(dime-

til)sililloxiymetil)ciclopentillmetilcarbamato
Em uma solugdo de benzil-[(1R,3S,4S)-3-{[terc-butil(dime-
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til)silil]oxi}-4-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentillcarbamato (0,073 g,
0,00015 mol) em N,N-dimetilformamida (2 mL, 0,02 mol), foi adicionado hi-
dreto de sodio (0,028 g, 0,0012 mol). A suspenséo foi agitada durante 10
minutos, e adicionado iodeto de metila (0,023 mL, 0,00037 mol) (purificado
em aluminio), e a mistura foi agitada durante a noite. A reagao foi extinguida
por adicdo de cloreto de amdnio aquoso saturado, e a mistura foi extraida
com acetato de etila, lavada com salmoura, secada (Na,SO,), filtrada e con-
centrada.

Etapa f. (1R.3S.4S)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-4-({[terc-butil(dimeti)silil]6-

xitmetil)-N-metilciclopentanamina

Uma suspensao de benzil-[(1R,3S,4S)-3-{[terc-
butil(dimetil)sililjoxi}-4-({[terc-butil(dimetil)sililloxi}metil)ciclopentillmetilcarba-
mato (0,394 g, 0,000776 mol) e 10% de Pd/C (0,04 g, 0,00004 mol) em eta-
nol (5,0 mL), foi agitada durante a noite sob uma atmosfera de hidrogénio. A
reagao foi purgada com nitrogénio, e filtrada a mistura através de celita com
etanol. O filtrado foi concentrado para obter 0,290 g (99%).

Etapa g: sulfamato de ((1S,2S.4R)-2-hidréxi-4-{metil[8-(1-naftil)-9H-purin-6-

illaminolciclopentil)metila (Composto 1-46)

O composto titulo foi preparado seguindo os procedimentos des-
critos no Exemplo 89 (etapas ¢ - d) e Exemplo 1 (etapa d, utilizando HCI pa-
ra desprotecao de TBS). 'H NMR (CD3;0OD, 400 MHz) &: 8,95 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 8,23 (s, 1H), 8,03 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,97 - 7,92 (m, 2H), 7,63 - 7,54
(m, 3H), 6,58 - 6,44 (m, 1H), 4,43 - 4,41 (m, 1H), 4,35 (dd, J = 7,8, 9,7 Hz,
1H), 4,19 (dd, J = 7,5, 9,5 Hz, 1H), 3,38 (s, 3H), 2,68 - 2,60 (m, 1H), 2,20 -
1,97 (m, 4H) ppm. LC/MS: R; = 1,49 min, ES - 467,16 (AA padréo).

Exemplo 129: sulfamato de ((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[8-(2-metilfenil)-9H-

purin-6-iljamino}ciclopentil)metila (Composto 1-107)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 89, utlizando o acido carboxilico apropriado. 'H NMR
(CD30OD, 400 MHz) 8: 8,23 (s, 1H), 7,60 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,44 - 7,32 (m,
3H), 4,43 - 4,40 (m, 1H), 4,34 (dd, J = 7,5, 9,8 Hz, 1H), 4,17 (dd, J = 7,3, 9,8
Hz, 1H), 2,61 - 2,53 (m, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,37 - 2,31 (m, 1H), 2,20 - 2,12 (m,
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1H), 1,99 - 1,92 (m, 1H), 1,89 - 1,82 (m, 1H) ppm. LC/MS: R = 1,27 min, ES”
419,20 (AA padrio).
Exemplo 130: sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[metil(9-metil-8-fenil-9H-

purin-6-iljamino]ciclopentil}metila (Composto 1-123)

Etapa a: 6-Cloro-9-metil-8-fenil-9H-purina
Em uma solugdo de 6-cloro-8-fenil-7H-purina (0,200 g, 0,000867
mol) (Exemplo 109, etapa a) em DMF (8,0 mL, 0,10 mol), foi adicionado hi-

dreto de sédio (0,025 g, 0,0010 mol). A mistura foi agitada durante 20 minu-
tos, e a isto foi adicionado iodeto de metila (0,065 mL, 0,0010 mol), e a mis-
tura foi agitada durante 2 horas. A reagéo foi extinguida por adigdo de NH4ClI
aquoso saturado, e a mistura foi extraida com acetato de etila, lavada com
agua, salmoura, secada (Na,S0O,), filtrada e concentrada. O residuo foi puri-
ficado por cromatografia flash (3 a 10% de acetona / tolueno) para obter 145
mg (68%).

Etapa b: N-[(1R,3S.45)-3-{[terc-butil(dimetil)silil|6xi}-4-({[terc-butil(dimetil)si-

lilléxi}metil)ciclopentil]-9-metil-8-fenil-9H-purin-6-amina

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 89 (etapa c).
Etapa c: N-[(1R,3S.45)-3-{[terc-butil(dimetil)silil|6xi}-4-({[terc-butil(dimetil)si-
lifjéxitmetil)ciclopentil}-N,9-dimetil-8-fenil-9H-purin-6-amina

Em uma solugao de N-[(1R,3S,4S)-3-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-
4-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentil]-9-metil-8-fenil-9H-purin-6-amina
(200 mg, 0,0004 mol) em N,N-dimetilformamida (10 mL, 0,1 mol), foi adicio-
nado hidreto de sédio (0,112 g, 0,00280 mol). A mistura foi agitada durante
30 minutos, e a isto foi adicionado iodeto de metila (0,05 mL, 0,0008 mol), e

a mistura foi agitada durante a noite. A reagao foi extinguida por adicao de
NH4Cl aquoso saturado, e a mistura foi extraida com acetato de etila, lavada
com agua, salmoura, secada (Na,;SQy), filtrada e concentrada. O residuo foi
purificado por cromatografia flash (0 a 10% de MeOH / DCM) para obter 200
mg (100%).

Etapa d: sulfamato de {(1S.2S 4R)-2-hidréxi-4-[metil(9-metil-8-fenil-9H-purin-

6-il)amino]ciclopentilimetila (Composto 1-123)
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O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 89 (etapas d-e). '"H NMR (CDsOD, 400 MHz) &: 8,24 (s, 1H),
7,84 - 7,80 (m, 2H), 7,57 - 7,52 (m, 3H), 6,44 - 6,36 (m, 1H), 4,40 - 4,38 (m,
1H), 4,33 (dd, J = 7,7, 9,8 Hz, 1H), 4,17 (dd, J = 7,3, 9,8 Hz, 1H), 3,83 (s,
3H), 3,34 (s, 3H), 2,63 - 2,56 (m, 1H), 2,16 - 1,92 (m, 4H) ppm. LC/MS: R; =
1,41 min, ES* 433 (AA padr3o).

Exemplo 131: sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(9-metil-8-fenil-9H-purin-

6-il)amino]ciclopentil}metila (Composto 1-130)

O composto titulo foi preparado seguindo os procedimentos des-
critos no Exemplo 130 (etapa a) e Exemplo 89 (etapas c-e). 'H NMR
(CD30D, 400 MHz) &: 8,28 (s, 1H), 7,82 - 7,80 (m, 2H), 7,60 - 7,58 (m, 3H),
4,87 - 4,86 (m, 1H), 4,42 - 439 (m, 1H), 4,36 - 4,31 (m, 1H), 4,18 - 4,14 (m,
1H), 3,85 (s, 3H), 2,59 - 2,54 (m, 1H), 2,36 - 2,30 (m, 1H), 2,19 - 2,11 (m,
1H), 2,00 - 1,91 (m, 1H), 1,87 - 1,80 (m, 1H) ppm. LC/MS: R; = 1,30 min, ES
- 417 (AA padrao).

Exemplo 132: sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-[(7-metil-8-fenil-7H-purin-

6-il)amino]ciclopentil}metila (Composto 1-36)

Etapa a: N-(4,6-dicloropirimidin-5-il)benzamida

Uma mistura de 5-amino-4,6-dicloropirimidina (1,15 g, 0,00701
mol) e cloreto de benzoila (1,0 mL, 0,0086 mol), foi aquecida a 100 °C du-
rante a noite. A reacgao foi resfriada, e o residuo foi triturado com éter dietii-
co, filtrado e coletado para obter 1,6 g (85%).

Etapa b: N-(4,6-dicloropirimidin-5-il)-N-metilbenzamida
Em uma solugéo de N-(4,6-dicloropirimidin-5-il)benzamida (3,0 g,

0,011 mol) em tetraidrofurano (70 mL, 0,9 mol), foi adicionado carbonato de
césio (9,8 g, 0,030 mol). A suspenséo foi agitada durante 5 minutos, e a isto
foi adicionado iodeto de metila (1,4 mL, 0,022 mol) (purificado em é6xido de
aluminio). Depois de agitar durante 1 hora, carbonato de césio (5,0 g, 0,015
mol) e iodeto de metila (0,70 mL, 0,011 mol) (purificado em aluminio), foram
adicionados. A reacao foi agitada durante 2 horas, extinguida por adicéo de
NH4Cl aquoso saturado, e a mistura foi extraida com acetato de etila, lavada

com agua, salmoura, secada (Na,SQy), filtrada, concentrada, e trituracao em
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eéter dietiico para obter 2,54 g (80%).
Etapa c: N-(4-amino-6-cloropirimidin-5-il)-N-metilbenzamida

Em uma solugcao de N-(4,6-dicloropirimidin-5-il)-N-
metilbenzamida (0,455 g, 0,00161 mol) em 1-butanol (5 mL, 0,05 mol), foi
adicionado hidréxido de aménio (0,50 mL, 0,013 mol), e a mistura foi reflu-
xada durante 24 h. A reacéo foi adicionado hidroxido de aménio (1,0 mL,
0,026 mol), e a mistura foi refluxada durante 24 h, resfriada, extraida com
uma mistura de acetato de etilasisopropanol, lavada com bicarbonato de so6-
dio aquoso saturado, salmoura, secada (Na,SO,), filtrada, concentrada e
triturada em éter dietiico para obter 284 mg (67,1%).

Etapa d: 6-Cloro-7-metil-8-fenil-7H-purina

Uma suspensao de N-(4-amino-6-cloropirimidin-5-il)-N-
metilbenzamida (0,285 g, 0,00108 mol) em cloreto de fosforila (8 mL, 0,08
mol), foi aquecida a 115 °C durante a noite. A mistura foi resfriada, concen-
trada e triturada em éter dietiico para obter 224 mg (84,4%) de sélido amare-
lo. LC/MS: R, = 1,30 min, ES* 245,08 (AA padrao).

Etapa e: sulfamato de {(1S.2S4R)-2-hidréxi-4-[(7-metil-8-fenil-7H-purin-6-
iDamino]ciclopentilimetila (Composto 1-36)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 89 (etapas c-e). 'H NMR (CDsOD, 400 MHz) &: 8,32 (s, 1H),
7,77 - 7,73 (m, 2H), 7,61 - 7,57 (m, 3H), 4,98 - 4,91 (m, 1H), 4,42 - 4,39 (m,
1H), 4,34 (dd, J = 7,8, 9,5 Hz, 1H), 4,16 (dd, J = 7,3, 9,9 Hz, 1H), 4,06 (s,
3H), 2,66 - 2,59 (m, 1H), 2,37 - 2,31 (m, 1H), 2,21 - 2,12 (m, 1H), 2,03 - 1,96
(m, 1H), 1,92 - 1,85 (m, 1H) ppm. LC/MS: R; = 1,12 min, ES” 419,13 (AA pa-
drao).

Exemplo 133:. sulffamato de ((1S,2S,4R)-4-{[8-(2-clorofenil)-9H-purin-6-

illamino}-2-hidroxiciclopentil)metila (Composto 1-34)

O composto titulo foi preparado seguindo os procedimentos des-
critos no Exemplo 89 (etapas a, c-d), Exemplo 109 (etapa a), e Exemplo 1
(etapa d, utilizando TBAF para desprotegdo do grupo TBS). 'H NMR
(CD3;0D, 400 MHz) &: 8,25 (s, 1H), 7,82 - 7,88 (m, 1H), 7,61 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,55 - 7,47 (m, 2H), 4,42 - 4,41 (m, 1H), 4,35 (dd, J = 7,7, 9,6 Hz, 1H),
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4,17 (dd, J = 7,5, 9,6 Hz, 1H), 2,61 - 2,55 (m, 1H), 2,37 - 2,32 (m, 1H), 2,20 -
2,12 (m, 1H), 1,99 - 1,92 (m, 1H), 1,89 - 1,82 (m, 1H) ppm. LC/MS: R; = 4,35
min, ES™ 439 (FA longo).

Exemplo 134: sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidréxi-4-[(8-fenil-9H-purin-6-
il)oxi]ciclopentilimetila (Composto 1-63)

Etapa a: 9-benzil-6-{[(1R,3S.4S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililj6xi}-4-({[terc-

butil(dimetil)sililJoxi}metil)ciclopentil]6xi}-8-fenil-9H-purina

O composto titulo foi preparado seguindo os procedimentos des-
critos no Exemplo 123 (etapa a), Exemplo 109 (etapa a), e Exemplo 115 (e-
tapa a).
Etapa b: {(1S.2S.4R)-2-{[terc-butil(dimetil)silil]6xi}-4-[(8-fenil-9H-purin-6-
iNéxilciclopentilimetanol

Uma suspensao de 9-benzil-6-{[(1R,3S,4S)-3-{[terc-
butil(dimetil)sililjoxi}-4-({[terc-butil(dimetil)sililj6xi}metil)ciclopentil}éxi}-8-fenil-
9H-purina (0,161 g, 0,000249 mol), 10% de Pd/C (0,04 g, 0,00004 mol) e
acido féormico (0,1 mL, 0,003 mol) em metanol (11,0 mL, 0,272 mol), foi agi-

tada durante a noite sob uma atmosfera de nitrogénio. Acido férmico adicio-
nado (0,2 mL, 0,005 mol) e 10% de Pd/C (0,04 g, 0,00004 mol) a reacéao e
agitados 24 h. Adicionados 10% de Pd/C (0,060 g, 0,000056 mol) e acido
férmico (0,2 mL, 0,005 mol) a reagéo, e agitados um adicional de 24 h. A
reacgao foi purgada com nitrogénio, e filtrada a mistura através de celita com
DCM. O filtrado foi concentrado, purificado por cromatografia flash (30 a 50%
de acetato de etila/hexano) para obter 30 mg (27%). LC/MS: R; = 2,08 min,
ES* 441,18 (AA padrio).

Etapa c: sulfamato de {(1S.2S.4R)-2-hidroxi-4-[(8-fenil-9H-purin-6-

illoxilciclopentilymetila (Composto 1-63)

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descri-
to no Exemplo 89 (etapa e). '"H NMR (CD;0D, 400 MHz) : 8,47 (s, 1H), 8,16
- 8,11 (m, 2H), 7,57 - 7,54 (m, 3H), 5,94 - 5,90 (m, 1H), 4,49 - 4,45 (m, 1H),
4,37 (dd, J = 7,5, 9,5 Hz, 1H), 4,20 (dd, J = 7,5, 9,6 Hz, 1H), 2,70 - 2,64 (m,
1H), 2,46 - 2,40 (m, 1H), 2,30 - 2,24 (m, 1H), 2,18 - 2,14 (m, 2H) ppm.
LC/MS: Ry = 1,15 min, ES* 406,11 (AA padrio).
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Exemplo 135: sulfamato de {(18,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(2-fenil[1,3]oxazolo[5,4-

d]pirimidin-7-il)amino]ciclopentil}metila (Composto 1-90)
Etapa a: 7-Cloro-2-fenil[1,3]oxazolo[5,4-d]pirimidina

Uma mistura de 5-amino-4,6-dicloropirimidina (1,05 g, 0,00640
mol) e cloreto de benzoila (0,89 mL, 0,0077 mol), foi submetida a irradiagao
de microondas (100 °C) durante 2 horas. A reacao foi resfriada, e o residuo

foi triturado com éter dietiico, filtrado e coletado para obter 1,15 g (77,5%) de
um sélido amarelo. LC/MS: R; = 1,84 min, ES* 232,19 (AA padrao).

Etapa c¢: sulfamato de {(18,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(2-fenil[1,3]oxazolo[5,4-
d]pirimidin-7-il)amino]ciclopentil}metila (Composto 1-90)

O composto titulo foi preparado seguindo os procedimentos des-
critos no Exemplo 89 (etapas c-d) e Exemplo 1 (etapa d, utilizando TBAF
para o grupo de desprotegdo TBS). '"H NMR (CD50D, 400 MHz) &: 8,28 (s,
1H), 8,19 - 8,16 (m, 2H), 7,58 - 7,53 (m, 3H), 4,89 - 4,86 (m, 1H), 4,43 - 4,40
(m, 1H), 4,34 (dd, J = 7,8, 9,5 Hz, 1H), 4,17 (dd, J = 7,3, 9,6 Hz, 1H), 2,64 -
2,55 (m, 1H), 2,35 - 2,27 (m, 1H), 2,18 - 2,09 (m, 1H), 2,01 - 1,95 (m, 1H),
1,89 - 1,83 (m, 1H) ppm. LC/MS: R; = 1,44 min, ES* 406,31 (AA padrao).

Exemplo 136: Preparagao de Enzima

Todos os numeros de acesso de proteina aqui fornecidos, refe-
rem-se ao banco de dados Entrez Protein mantido pelo National Center for
Biotechnology Information (NCBI), Bethesda, MD.

Geracéao de enzimas E1
Seguindo as Instru¢des do fabricante, baculovirus foram gerados

com o Sistema de Expressdo Bac-to-Bac (Invitrogen) para as seguintes pro-
teinas: NAEa ndo alvejada (APPBP1; NP_003896,1), NAEB alvejada por His
de terminal N (UBE1C; NP_003959,3), SAEa nao alvejada (SAE1;
NP_005491,1), SAEp alvejada por His de terminal N (UBA2; NP_005490,1),
UAE de murino alvejada por His de terminal N (UBE1X; NP_033483). Com-
plexos de NAEo/His-NAEB e SAEa/His-SAE foram gerados por co-infecgéo
de células Sf9, que foram colhidas depois de 48 horas. His-mUAE foi gerado
por infecgdo simples de células S e colhido depois de 72 horas. As protei-

nas expressas foram purificadas por cromatografia de afinidade (Ni-NTA a-
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garose, Qiagen) utilizando tampdes padrées.
Geragao de enzimas E2

Ubc12 (UBE2M; NP_003960,1), Ubc9 (UBE2I; NP_003336,1),
Ubc2 (UBE2A; NP_003327,2), foi subclonado em pGEX (Pharmacia) e ex-

pressada como proteinas de fusdo rotuladas por GST de terminal N em E.

coli.. As proteinas expressas foram purificadas por cromatografia de afinida-
de utilizando tampodes padroes.
Geracéao de proteinas Ubl

Nedd8 (NP_006147), Sumo-1 (NP_003343) e Ubiquitina (com
codons otimizadas), foi subclonada em pFLAG-2 (Sigma) e expressada co-

mo proteinas de fusédo rotuladas por Flag de terminal N em E. coli. As prote-
inas expressas foram purificadas por cromatografia convencional utilizando
tampdes padrdes.
Exemplo 137: Ensaios de Enzima E1.
Ensaio de HTRF de Enzima de Ativacdo de Nedd8 (NAE).

A reacgao enzimatica de NAE somou 50 uL continha 50 mM de
HEPES (pH 7,5), 0,05% de BSA, 5 mM de MgCl;, 20 uM de ATP, 250 uM de
GSH, 0,01 uM de Ubc12-GST, 0,075 uM de Nedd8-Flag e 0,20 nM de enzi-

ma NAE humana recombinante. A mistura reacional enzimatica, com e sem

inibidor de composto, foi incubada em temperatura ambiente 24 °C durante
105 minutos em uma placa de 384 cavidades antes da terminagado com 25
pL de tampao de Interrupgao/Detecgao (0,1M de HEPES pH 7,5, 0,05% de
Tween20, 20 mM de EDTA, 410 mM de KF, 0,53 nM de anticorpo anti-FLAG
M2 monoclonal rotulado por Europium-Cryptate (CisBio International) e
8,125 pg/mL de anticorpo de aloficocianina anti-GST de cabra PHYCOLINK
(XL-APC) (Prozyme)). Depois da incubagao durante 1 hora a 24 °C, a quanti-
ficagao de FRET foi realizada em Analist™ HT 96.384 (Molecular Devices).
Os compostos I-1 a I-153 foram testados neste ensaio. Os com-
postos I-1, I-2, I-3, 1-5, |-6, |-8 a 1-12, 1-14, I-15, I-17, 1-18, I-19, I-21, |-24 a I-
27, 1-29, 1-32, 1-34, 1-37 a 1-43, 1-45, 1-46, 1-47, 1-49, 1-55, 1-56, 1-60, I-62 a I-
65, I-67, 1-68, I-69, I-71, I-73, I-74, 1-82, 1-83, 1-84, 1-87, 1-88, 1-90, 1-93, 1-99, I-
100, 1-101, 1-102, 1-103m, 1-105 a 1-109, I-111, 1-112, 1-115, 1-117, 1-118, |-
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121, 1-122, 1-124, 1-125, 1-126, 1-128 a 1-131, 1-133, 1-134, 1-136, 1-137, 1-139,
1-140, 1-142, 1-143, 1-146, 1-147, 1-150, I-151 e I-153 exibiram valores de ICsp
menores do que ou igual a 500 nM neste ensaio. Os compostos 1-4, I-7, 1-16,
1-28, 1-33, 1-35, 1-36, 1-48, I-53, 1-54, 1-59, 1-66, I-77, 1-79, 1-80, 1-81, 1-86, 1-92,
1-94, 1-96, 1-98, 1-110, 1-113, 1-114, 1-119, 1-120, 1-123, 1-127, 1-132, 1-138, I-
141, 1-148, 1-149 e |-152 exibiram valores de ICs, maiores do que 500 nM e
menores do que 10 uM neste ensaio. Os compostos 1-13, 1-20, 1-22, 1-23, I-
30, 1-31, 1-58, 1-61, I-76, 1-85, 1-89, 1-97, 1-144 e 1-145 exibiram valores de
ICs0 maiores do que 10 uM neste ensaio.

Ensaio de HTRF de Enzima de Ativagao de Sumo (SAE).

A reacao enzimatica de SAE foi conduzida como esbogado aci-
ma para NAE, a nao ser que Ubc12-GST e Nedd8-Flag tenham sido substi-
tuidas por 0,01 uM de Ubc9-GST e 0,125 uM de Sumo-Flag respectivamen-
te, e a concentragdo de ATP foi 0,5 uM. SAE humana recombinante (0,11
nM), foi a fonte de enzima.

Ensaio de HTRF de Enzima de Ativacéao de Ubiquitina (UAE).

A reacéo enzimatica de UAE foi conduzida como esbogado aci-
ma para NAE, a ndo ser que Ubc12-GST e Nedd8-FLAG tenham sido substi-
tuidas por 0,005 uM de Ubc2-GST e 0,125 uM de Ubiquitina-Flag respecti-
vamente, e a concentracao de ATP foi 0,1 uM. A UAE de camundongo re-
combinante (0,3 nM), foi a fonte de enzima.

Exemplo 138: Ensaios Celulares
Ensaio Ant-Proliferagao (WST)

Calu-6 (2400/cavidade) ou outras células de tumor em 80 plL de
meio de cultura celular apropriado (MEM para Calu6, Invitrogen) suplemen-
tado com 10% de soro bovino fetal (Invitrogen), foram semeadas em cavida-

de de uma placa de cultura celular de 96 cavidades e incubadas durante 24

horas em uma incubadora de cultura de tecido. Os inibidores de composto
foram adicionados em 20 ul. de meio de cultura as cavidades, e as placas
foram incubadas durante 72 horas a 37 °C. 10% de concentragao final de
reagente WST-1 (Roche) foram adicionados a cada cavidade e incubados

durante 3,5 horas (para Calu6) a 37 °C. A densidade oOptica para cada cavi-
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dade foi lida em 450 nm utilizando um espectrofotdmetro (Molecular Devi-
ces). A inibicao percentual foi calculada utilizando os valores a partir de um
conjunto de controle de DMSO a 100% de viabilidade.

Ensaio Anti-Proliferagao (ATPLite)

Calu-6 (1500 células/cavidade) ou outras células de tumor foram
semeadas em 72 ul. de meio de cultura celular apropriado (MEM para Ca-
lu6, Invitrogen) suplementado com 10% de soro bovino fetal (Invitrogen), em
cavidades de uma placa de cultura celular revestida com Poli-D-Lisina de
384 cavidades. Os inibidores de composto foram adicionados em 8 pulL de
10% de DMSO/PBS as cavidades, e as placas foram incubadas durante 72
horas a 37 °C. O meio de cultura celular foi aspirado, deixando 25 uL em
cada cavidade. 25 ulL. de reagente ATPlite 1step ™ (Perkin Eimer) foram a-
dicionados a cada cavidade. A luminescéncia para cada cavidade foi lida
utilizando os valores a partir de um conjunto de controle de DMSO a 100%
de viabilidade.

Exemplo 139: Ensaios /n vivo

Modelo de Eficacia de Tumor In vivo

Calu6 (5x10° células), HCT116 (2x10° células) ou outras células
de tumor em 100 plL de solugéo salina tamponada por fosfato foram assepti-
camente injetadas no espago subcutadneo no flanco dorsal direito de camun-
dongos nus Ncr fémeas (5 - 8 semanas de idade, Charles River) utilizando
uma agulha de 26 gauge. Comeg¢ando no dia 7 depois da inoculagao, os tu-
mores foram medidos duas vezes por semana utilizando um calibrador de
vernier. Os volumes do tumor foram calculados utilizando procedimentos
padrdes (0,5 x (comprimento x largura?)). Quando os tumores alcangaram
um volume de aproximadamente 200 mm?, os camundongos foram randomi-
zados em grupos e injetados intravenosamente na veia da cauda com inibi-
dor de composto (100 uL) em varias doses e horarios. Alternativamente, ini-
bidor de composto pode ser liberado aos camundongos por injegdo intraperi-
toneal ou subcutanea ou administragdo oral. Todos os grupos de controle
receberam veiculo apenas. O tamanho do tumor e peso corporal foram me-

didos duas vezes por semana, e o estudo terminado quando os tumores de
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controle alcangaram aproximadamente 2000 mm?>.

A patente e literatura cientifica referidos aqui estabelecem o co-
nhecimento que esta disponivel para aqueles com experiéncia na técnica. A
menos que de outra maneira definido, todos os termos técnicos e cientificos
aqui utilizados tém o mesmo significado como geralmente entendido por al-
guém de experiéncia ordinaria na técnica, a qual esta invengao pertence. As
patentes emitidas, aplicagdes, e referéncias que sao aqui citadas, sdo por
este meio incorporada por referéncia na mesma medida como se cada qual
tenha sido especificamente e individualmente indicada estar incorporada por
referéncia. No caso de inconsisténcias, a presente descrigao, inclusive defi-
nicdes, controlarao.

Ao mesmo tempo que varias modalidades desta invengéao foram
descritas, esta aparente que os exemplos basicos fornecidos podem ser al-
terados para transmitir outras modalidades, que utilizam os compostos e mé-
todos desta invencdo. Sera desse modo apreciado que, o escopo desta in-
vencao foi aqui representado por meio de exemplo, e nao entende-se que
esteja limitado pelas modalidades especificas, de preferéncia é definido pe-

las reivindicagbdes anexadas.



10

15

20

25

REIVINDICACOES

1. Composto de formula (I):

Rf Rf Re W@

Y L}
Q@ n R®
O:S— X RC
H N/ R® b Rd
2 R (1)

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em que:

Anel A é um anel de heteroarila contendo nitrogénio de 6 membros, opcio-
nalmente fundido em um anel de arila, heteroarila, cicloalifatico ou heteroci-
clico de 5 ou 6 membros, em que cada qual ou ambos anéis sdo opcional-
mente substituidos e um atomo de nitrogénio do anel é opcionalmente oxi-
dado;

W é -CHp-, -CHF-, -CF,-, -CH(R")-, -CF(R")-, -NH-, -N(R")-, -O-,
-S-, ou -NHC(0)-;

R' & Cy alifatico ou C, fluoroalifatico; ou R' @ um Co4 alquileno
que € ligado a uma posigao do anel no Anel A para formar um anel fundido
de 5, 6, ou 7 membros, em que a cadeia de alquileno é opcionalmente subs-
tituida com C,4 alifatico, Cy.4 fluoroalifatico, =O, -CN, ou -C(O)N(R%)2;

X é -CH;-, -CHF-, -CF32-, -NH-, ou -O-;

Y é -O-, -S-, ou -C(R™)(R")-;

R? é selecionado a partir do grupo consistindo em hidrogénio,
flior, -CN, -Nj, -OR® -N(R%)., -NRCO;R®° -NR*C(O)R® -C(O)N(R%):,
-C(O)R®, -OC(O)N(R%),, -OC(O)R®, -OCO;R®, ou um Ci4 alifatico ou
C1.4 fluoroalifatico opcionalmente substituido com um ou dois substituintes
independentemente selecionados a partir do grupo consistindo em -OR®*,
-NR*)(R*), -CO.R¥, ou -C(O)N(R*™)(R*); ou R® e R° juntos formam uma
ligacao;

R® é selecionado a partir do grupo consistindo em hidrogénio,
flaor, C4.4 alifatico, e Cq.4 fluoroalifatico;

R® & selecionado a partir do grupo consistindo em hidrogénio,
flior, -CN, -Nj;, -OR® -N(R%. -NR‘CO.R® -NR*C(O)R% -C(O)N(R%)g,
-C(O)R®, -OC(O)N(R%),, -OC(O)R®, -OCO,R®, ou um Ci4 alifatico ou
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C1.4 fluoroalifatico opcionalmente substituido com um ou dois substituintes
independentemente selecionados a partir do grupo consistindo em -OR%,
-N(R™)(R*Y), -CO,R*, ou -C(OIN(R™)(R*); ou R® e R° juntos formam uma
ligagao;

RY é selecionado a partir do grupo consistindo em hidrogénio,
fldor, C44 alifatico, e C44 fluoroalifatico;

R® é hidrogénio, ou Cy4 alifatico; ou R®, empregados juntos com
um R’ e os atomos de carbono interferentes, formam um anel espirociclico
de 3- a 6-membros; ou R®, empregado junto com R™ e os atomos de carbo-
no interferentes, formam um anel de ciclopropano fundido, que é opcional-
mente substituido com um ou dois substituintes independentemente selecio-
nados a partir de flior ou C44 alifatico;

R® & hidrogénio ou Ci alifatico; ou R®, empregado junto com
R™ e os atomos de carbono interferentes, formam um anel de ciclopropano
fundido, que é opcionalmente substituido com um ou dois substituintes inde-
pendentemente selecionados a partir de flior ou Cy4 alifatico;

cada R’ é independentemente hidrogénio, fluor, C14 alifatico, ou
C1 fluoroalifatico; ou dois R' empregados juntos formam =O; ou dois R',
empregados juntos com o atomo de carbono ao qual eles sao ligados, for-
mam um anel carbociclico de 3- a 6-membros; ou um R’, empregado junto
com R® e os atomos de carbono interferentes, formam um anel espirociclico
de 3- a 6-membros;

R™ & hidrogénio, fltor, -N(R*)2, ou um grupo alifatico de C1.4 op-
cionalmente substituido; ou R™ e R" juntos formam =0 ou =C(R°),; ou R™ e
R®, empregados juntos com os atomos de carbono interferentes, formam um
anel de ciclopropano fundido, que & opcionaimente substituido com um ou
dois substituintes independentemente selecionados a partir de flior ou
C14 alifatico; ou R™ e R®, empregados juntos com os atomos de carbono
interferentes, formam um anel de ciclopropano fundido, que € opcionaimente
substituido com um ou dois substituintes independentemente selecionados a
partir de fluor ou C4 alifatico;

R" & hidrogénio, flior, ou um grupo alifatico de C14 opcionalmen-
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te substituido; ou R™ e R" juntos formam =0 ou =C(R®);;

cada R* independentemente é hidrogénio ou um grupo alifatico,
arila, heteroarila, ou heterociclila opcionalmente substituido; ou dois R* no
mesmo atomo de nitrogénio, empregados juntos com o atomo de nitrogénio,
formam um anel heterociclico de 4- a 8-membros opcionalmente substituido
tendo, além do atomo de nitrogénio, 0-2 heteroatomos de anel independen-
temente selecionados a partirde N, O, e S;

R*™ & hidrogénio, Ci4alquila, Ci4 fluoroalquila, ou
Cs.10 ar(C14)alquila, a porgao de arila de qual pode ser opcionalmente substi-
tuida;

R é hidrogénio, C14 alquila, C1.4 fluoroalquila,
Ce.10 ar(C14)alquila, a porgéo de arila de qual pode ser opcionalmente substi-
tuida, ou um anel de arila, heteroarila, ou heterociclila de 5- ou 6-membros
opcionaimente substituido; ou

R* e R* empregados juntos com o atomo de nitrogénio ao qual
eles s&o ligados, formam um anel heterociclico de 4- a 8-membros opcio-
nalmente substituido tendo, além do atomo de nitrogénio, 0 - 2 heteroatomos
de anel independentemente selecionados a partirde N, O, e S; e

cada R® independentemente & hidrogénio ou um grupo alifatico,
arila, heteroarila, ou heterociclila opcionalmente substituido;

cada R independentemente ¢é hidrogénio, Ci4 alquila,
C14 fluoroalquila, ou uma Ce.1p arila ou Ce.10 ar(Ci4)alquil opcionaimente
substituido;

cada R® independentemente é um grupo alifatico, arila, ou hete-
roarila opcionalmente substituido; e
mé1, 2 ousl.

2. Composto, de acordo com a reivindicagdo 0, em que W é
-CHy-, -CHF-, -CF3-, -NH-, -O-, -S-, ou -NHC(O)-.

3. Composto, de acordo com a reivindicagao 0, caracterizado por
uma ou mais das seguintes caracteristicas:

Xé-0O-

Y é -CHgz-;



W é -NH-
R® é -OH;
R® e R s&o cada qual independentemente hidrogénio ou
C14 alifatico;
5 R® é hidrogénio, fluor, ou -OR®:

R® e R® s&o cada qual hidrogénio;

cada R' & hidrogénio; e

mén1.

4. Composto, de acordo com a reivindicacéo 0, caracterizado por
10 férmula (I):

R9Y
.
Rf Rf Re Y. wW \E /k Rh
@ R
O= -X c
/ R2 R
HoN RP RY

()
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em que:
D & -N= ou -C(R"=;
E é -N= ou -C(R")=;
R? é hidrogénio, halo, ciano, -C(R%=C(R%),, -C=C-R% -ORS,
15 -SR® -S(O)R®, -SO;R®, -SO;N(R%),, -N(R%)2, -NR*C(O)R®, -NR*C(O)N(R*).,
-N(RY)C(=NR*-N(R%,, -N(RY)C(=NR*-R®, -NR‘CO,R®, -N(R*)SO,R®,
-N(R*)SO,N(R%),, -O-C(O)R%, -OCO,R®, -OC(O)N(R%),, -C(O)R®, -CO.R®
-C(O)N(R%),, -C(O)N(R%-ORS, -C(O)N(RHC(=NR*-N(R%)3,
-N(R*)C(=NR*)-N(R*)-C(O)RS, -C(=NR*-N(R%),, -C(=NR*-OR?,
20 -N(R%-N(R%,, -N(R"-OR?®, -C(=NR*-N(R*)-OR?, -C(R®)=N-OR®, ou um alifa-
tico, arila, heteroarila, ou heterociclila opcionalmente substituido; e
cada R" independentemente é hidrogénio, halo, -CN-, -OR®,
-N(R%)2, -SR®, ou um grupo alifatico de C1.4 opcionalmente substituido ;
5. Composto, de acordo com a reivindicagéo 0, em que:
25 R é hidrogénio, Ci alifatico, C fluoroalifatico, halo, -R'®, -R?, -T'-R'9,

-T'-R?%, .V'_-T.R'?, V'.T'.R%® V' .R'9 ou -T-V'-R'S:
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T' & uma cadeia de C1.6 alquileno substituida com 0-2 R% ou R*®
independentemente selecionados, em que a cadeia de alquileno opcional-
mente & interrompida por -C(R%=C(R5)-, -C=C-, -O-, -S-, -S(0)-, -S(O)2-,
-SO:N(R%-, -N(R*%-, -N(RYC(0)-, -NR*C(O)N(R*-, -N(R*)C(=NR*-N(R%)-,
-N(R*)-C(=NR*-, -N(R)CO,, -N(R)SO0,-, -N(RYSO,N(R%-, -OC(O)-,
-OC(O)N(R*-, -C(O)-, -CO;-, -C(O)N(R*)-, -C(=NR*-N(R%-, -C(NR*)=N(R*)-,
-C(=NR*)-0-, ou -C(R%=N-O-, e em que T' ou uma porgcéo deste opcional-
mente forma parte de um anel de 3-7 membros;

V' é -C(R%=C(R®-, -C=C-, -O-, -S-, -§(0)-, -S(0)2-, -SO,N(R%-,

-N(R%-, -N(R*C(O)-, -NR*C(O)N(R?)-, -N(R*)C(=NR*-N(R*)-,
-N(RHC(=NR*-, -N(RHCOz, -N(R»SO,-, -N(RHSO,N(R%-, -OC(O)-,
-OC(O)N(RY-, -C(0)-, -CO,-, -C(O)N(R*-, -C(O)N(R%-0O-,

-C(O)N(RY)C(=NR*-N(R%-, -N(RC(=NR*-N(R*-C(0)-, -C(=NR*-N(R%-,
-C(NR*=N(R%-, -C(=NR*-0-, ou -C(R®)=N-O-:

cada R'¢ independentemente &€ um anel de arila, heteroarila, he-
terociclila, ou cicloalifatico opcionalmente substituido;

cada R? independentemente é -NO,, -CN, —C(R%=C(R%).,
-C=C-R®, -OR5, -SR® -S(O)R®, -SO;R®, -SO,N(R?%),, -N(R%,, -NR*C(O)R®,
-NR*C(O)N(R%2, -N(RYC(=NR*-N(R*)., -N(R*C(=NR*-R®, -NR*CO.RS®,
-N(RY)SO,R®, -N(RY)SO,N(R*,, -O-C(O)R°, -OCO,R®, -OC(O)N(R%).,
-C(O)R®, -CO,R®, -C(O)N(R%)., -C(O)N(R*)-OR®, -C(O)N(R*)C(=NR*)-N(R*),
-N(R*C(=NR*-N(R*)-C(O)R?, -C(=NR*)-N(R%,, -C(=NR*-OR?,
-N(RH-N(R*),, -N(R*-OR?, -C(=NR*)-N(R*)-OR?®, ou -C(R%)=N-OR?:;

cada R* independentemente é selecionado a partir do grupo
consistindo em —F, -OH, -O(Ci4alquil), -CN, -N(R*2, -C(O)(C14 aiquil),
-CO2H, -CO,(C14 alquil), -C(O)NH_, e -C(O)NH(C14 alquil);

cada R*® independentemente &€ um C,.; alifatico opcionaimente
substituido com R*® ou R’, ou dois substituintes R* no mesmo atomo de

carbono, empregados juntos com o atomo de carbono ao qual eles sao liga-
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mente substituido tendo 0-3 heteroatomos de anel selecionados a partir do
grupo consistindoem O, N, e S;

cada R® independentemente é selecionado a partir do grupo
consistindo em C alifatico, C1.4 fluoroalifatico, halo, -OR%, -N(R*)(R*), ou
um C44 alifatico ou C4 fluoroalifatico opcionalmente substituido com -OR%,
-N(R*)(R*), -CO2R**, ou -C(O)N(R™)(R*);

R* & hidrogénio, Ci4alquila, Ci4 fluoroalquila, ou
Ce-10 ar(Cq4)alquila, a porgao de arila de qual pode ser opcionalmente substi-
tuida;

R4 é hidrogénio, C14 alquila, C1.4 fluoroalquila,
Ce.10 ar(Cq4)alquila, a porcéo de arila de qual pode ser opcionalmente substi-
tuida, ou um anel de arila, heteroarila, ou heterociclila de 5- ou 6-membros
opcionalmente substituido; ou

R* e R* empregados juntos com o atomo de nitrogénio ao qual
eles sdo ligados, formam um anel heterociclico de 4- a 8-membros opcio-
nalmente substituido tendo, além do atomo de nitrogénio, 0-2 heteroatomos
de anel independentemente selecionados a partir de N, O, e S; e cada R
independentemente € hidrogénio, Ci4 alquila, C.4 fluoroalquila, ou uma
Ce.10 arila ou Ce.10 ar(C4.4)alquila opcionalimente substituida.

7. Composto, de acordo com a reivindicagéao 0, em que o Anel C
€& um anel de Cs cicloalifatico, de fenila, pirrolila, imidazolila, oxazolila, tiazo-
lila, isoxazolila, isotiazolila, pirazolila, triazolila, tetrazolila, oxadiazolila, tiadi-
azolila, pirrolinila, imidazolinila, pirazolinila, pirrolidinila, imidazolidinila, pira-
zolidinila, piperidinila, morfolinila, piperazinila, piridila, piridazinila, pirimidinila,
pirazinila, ou tetraidropirimidinila, qualquer dos quais & substituido com 0-2
R° e 0-2 R®.

8. Composto, de acordo com a reivindicagéo 0, em que o Anel C
€& um anel de Csg cicloalifatico, de fenila, oxazolila, ou isoxazolila, qualquer
dos quais & substituido com 0-2 R® e opcionalmente é fundido a um anel de
benzeno, dioxolano, ou dioxano opcionalmente substituido.

9. Composto, de acordo com a reivindicagao O, caracterizado por

formula (1V):
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em que:

V' & -N(R®)-, -O-, ou -S-;

R® & hidrogénio ou C14 alifatico; e
Anel D € um sistema de anel mono ou biciclico opcionalmente substituido.

10. Composto, de acordo com a reivindicacdo 0, em que o Anel
D é selecionado a partir do grupo consistindo em furanila, tienila, pirrolila,
oxazolila, tiazolila, imidazolila, pirazolila, isoxazolila, isotiazolila, oxadiazolila,
triazolila, tiadiazolila, fenila, naftila, piranila, piridila, piridazinila, pirimidinila,
pirazinila, triazinila, indolizinila, indolila, isoindolila, indazolila, benzimidazoli-
la, benztiazolila, benzotienila, benzofuranila, purinila, quinolila, isoquinolila,
cinolinila, ftalazinila, quinazolinila, quinoxalinila, naftiridinila, pteridinila, tetrai-
drofuranila, tetraidrotienila, pirrolidinila, pirrolidonila, piperidinila, pirrolinila,
tetraidroquinolinila, tetraidroisoquinolinila, decaidroquinolinila, oxazolidinila,
piperazinila, dioxanila, dioxolanila, diazepinila, oxazepinila, tiazepinila, morfo-
linila, quinuclidinila, tetraidroquinolinila, tetraidroisoquinolinila, indanila, fe-
nantridinila, tetraidronaftila, indolinila, benzodioxanila, benzodioxolila, croma-
nila, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclopentenila, cicloexila, cicloexeni-
la, cicloeptila, cicloeptenila, ciclooctila, ciclooctenila, ciclooctadienila, biciclo-
eptanila e biciclooctanila, qualquer de cujos grupos € opcionalmente substi-
tuido.

11. Composto, de acordo com a reivindicacao 0, em que:

cada atomo de carbono do anel saturado substituivel no Anel D
€ nao substituido ou substituido com =0, =S, =C(R5)2, =N-N(R%)s, =N-ORS,
=N-NHC(O)R®, =N-NHCO;R®, =N-NHSO2R®, =N-R°® ou -R”;

cada atomo de carbono do anel insaturado substituivel no Anel
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D € n3o substituido ou substituido com -R®;

cada atomo de nitrogénio de anel substituivel no Anel D é nao
substituido ou substituido com -R%;

cada RP independentemente é halo, -NO,, -CN, -C(R%=C(R®),,
-C=C-R® -OR® -SR® -S(O)R® -SO,R® -SO,N(R%,, -N(R%,, -NR*C(O)RS,
-NR*C(O)N(R%)2, -N(RY)C(=NR*-N(R%,, -N(RY)C(=NR*-R®, -NR*CO,R®,
-N(RHSO,R®, -N(RHSO:N(R%,, -O-C(O)R°, -OCO,R®, -OC(O)N(R%q,
-C(O)R®, -CO2R5, -C(O)N(R*), -C(O)N(R*-ORS®, -C(O)N(RHC(=NR*)-N(R%),
-N(R*)C(=NR*)-N(R*)-C(O)R?, -C(=NR%-N(R%),, -C(=NR*-OR?,
-C(=NR*-N(R*-ORS5, -C(R®)=N-OR®, ou um alifatico opcionalmente substitu-
ido, ou um grupo arila, heterociclila, ou heteroarila opcionalmente substitui-
do; ou dois R? no mesmo atomo de carbono saturado, empregados junto
com o atomo de carbono ao qual eles sao ligados, formam um anel cicloali-
fatico espirociclico de 3- a 6-membros opcionalmente substituido; e

cada R% independentemente é -C(O)R®, -C(O)N(R*),, -CO2R®,
-SO2R®, -SO,N(R*),, ou um Ci4 alifatico opcionalmente substituido com R
ou R’

12. Composto, de acordo com a reivindicacao 0, em que:
cada RP independentemente é selecionado a partir do grupo consistindo em
halo, C1.6 alifatico, C fluoroalifatico, -R'?, -R?, -T%-R'?, e -T?-R?; ou dois RP
no mesmo atomo de carbono saturado, empregados junto com o atomo de
carbono ao qual eles sao ligados, formam um anel cicloalifatico espirociclico
de 3- a 6-membros opcionalmente substituido;

T2 & uma cadeia de C1 alquileno substituida com 0-2 R* ou R*®
independentemente selecionados;

cada R'P independentemente € um grupo arila, heteroarila, ou
heterociclila opcionalmente substituido; e

cada R?% independentemente é -NO; -CN, —C(R®=C(R%)g,
-C=C-R% -OR® -SR®, -S(O)R®, -SO,R® -SO.N(R%., -N(R%2, -NR*C(O)R®,
-NR*C(O)N(R*),, -N(RH)C(=NR*-N(R*2, -N(R*)C(=NR*-R® -NR*CO:R®,
N(RY)SO,R®, -N(RY)SO,N(R%), -O-C(O)R®, -OCO.R®, -OC(O)N(R%)y,
-C(O)R?, -CO,R5, -C(O)N(R%)2, -C(O)N(R*)-OR®, -C(O)N(R*)C(=NR*)-N(R*%;,
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-N(R*)C(=NR*)-N(R*)-C(O)RS, -C(=NR*-N(R%),, -C(=NR*-OR?,
-C(=NR*-N(R*)-OR®, ou -C(R%=N-OR®.

13. Composto, de acordo com a reivindicagéo 0, em que o Anel
D € uma indanila, tetraidronaftila, ou cromanila opcionalmente substituida.

14. Composto, de acordo com a reivindicagao 0, em que:

V' é -N(R®)-;
Anel D é selecionado a partir do grupo consistindo em:
(RP), (RP)e
//l //I
DS aulian )
y T A ~°
(R%); . (R , (R

cada RP independentemente é halo, -OR>, -N(R*¥)(R%), -CO,R%*,
ou -C(O)N(R*)(R*), ou & um C alifatico ou C,. fluoroalifatico opcionalmen-
te substituido com -OR®, -N(R*)(R*), -CO,R®, ou -C(O)N(R*)(R*);

cada R% independentemente & fluor, -OR%, -N(R*)(R%), -CO,R®*,

ou -C(O)N(R*)(R*), ou & um C4_ alifatico ou C.4 fluoroalifatico opcionalmen-
te substituido com -OR®, -N(R*)(R*), -CO,R®, ou -C(O)N(R*)(R*); ou dois
R® no mesmo atomo de carbono juntos formam =0 ou =C(R>*),; contanto
que quando dois R® forem ligados ao mesmo atomo de carbono, um seja
selecionado a partir do grupo consistindo em flior, -CO,R5%,
-C(O)N(R™(R*), ou um Ci4 alifatico ou Ci4 fluoroalifatico opcionalmente
substituido com -OR%, -N(R*)(R*), -CO,R®, ou -C(O)N(R*)(R*); e também
contanto que R® seja diferente de -OR> ou -N(R*)(R*) quando localizado
em uma posi¢ao adjacente a um atomo de oxigénio do anel;

s€0,1,2,3,0ud;e

té0,1,ou2.

15. Composto, de acordo com a reivindicagao 0, em que:

RY é -N(R®)(RY);

R® & hidrogénio ou C1 alifatico;

R® & hidrogénio, C1.4 alifatico, -T>-R% ou -T*-R%;

T2 é uma cadeia de C1 alquileno substituida com 0-2 R%® ou R%®

independentemente selecionados;
T* é uma cadeia de C, alquileno substituida com 0-2 R* ou R*®
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independentemente selecionados;

R* & -C(R%=C(R%;, -C=C-R° -S(O)R® -SO.R® -SO,-N(R*g,
-C(R%)=N-OR?, -CO3R?, -C(0)-C(O)R?, -C(O)R®, -C(O)N(R%)2,
-C(=NR*)-N(R*), ou -C(=NR*-OR?; e

R%® ¢é halo, -NO;, -CN, -OR® -SR® -N(R%), -N(R*)C(O)R®,
-N(RY)C(O)N(R*,, -N(RYCO:R®, -0-CO,-R®, -OC(O)N(R%), -OC(O)RS,
-N(R*)-N(R*),, -N(R)S(0)2R®, ou -N(R*)SO,-N(R*),.

16. Composto, de acordo com a reivindicagdo 0, em que R® &
hidrogénio ou um C. alifatico ou C1.¢ fluoroalifatico opcionalmente substitui-
do com um ou dois substituintes independentemente selecionados a partir
do grupo consistindo em -OR%, -N(R*)(R%), -CO,R®*, -C(O)N(R*)(R*).

17. Composto, de acordo com a reivindicagéo 0, caracterizado

por férmula (V):

(RY,
Z "N
i
Rf Rf Re Y. wW \E/th
0 R
" m
O:S*X c
H N/ R RP RdR
2 (V)

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em que:

Anel E € um anel de arila, heteroarila, cicloalifatico ou heteroci-
clico de 5- ou 6-membros;
E é -N= ou -C(R"=;

cada R" independentemente é hidrogénio, halo, -CN-, -ORS,
-N(R%32, -SR®, ou um grupo alifatico de C4 opcionalmente substituido;

cada R* independentemente é hidrogénio, halo, -NO,, -CN,
-OR®,  -SR® -S(O)R®, -SO,R®° -SO.N(R%, -N(R%2, -NR*C(O)RS,
-NR*C(O)N(R%),, -N(RHC(=NR*-N(R*),, -N(RHC(=NR*-R®, -NR*CO.RS,
-N(RH)SO2R®, -N(RHSO.N(R%*,, -O-C(O)RS, -OCO,RS, -OC(O)N(R*):,
-C(O)R®, -CO;R5, -C(O)N(R*,, -C(O)N(R*-OR®, -C(O)N(R*)C(=NR*)-N(R*)2,
-N(R*)C(=NR*)-N(R%-C(O)R?, -C(=NR*-N(R*),, -C(=NR%-OR®,
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-N(R%)-N(R%),, -N(R*)-OR®, -C(=NR*)-N(R*)-OR?®, -C(R®)=N-OR®, ou um alifa-
tico, arila, heteroarila, ou heterociclila opcionalmente substituido; e

neo, 1,2 oul.

18. Composto, de acordo com a reivindicacdo O, caracterizado

S  por formula (VI):

R8k
Z N
rRR R, W Se R
9 m Re'
O=/S’X Rs RC
H2N R® R? )

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em que:
U é uma Iigagéo covalente, C4.3 alquileno, -O-, -S-, -S(O)-, ou —
S(0)2-;
R & halo, Cq4 alifatico, ou C4 fluoroalifatico: e
10  Anel F é um sistema de anel mono, bi, ou triciclico opcionalmente substitui-
do.
19. Composto, de acordo com a reivindicagcéo 0, em que o Anel

F € uma fenila, naftila, tetraidronaftila, ou diidrobenzofuranila opcionalmente

substituida.
15 20. Composto, de acordo com a reivindicagao 0O, caracterizado
por formula (VIN:
Rk
—F
~Z N
|
Rf e X /'\ h
Rf R Y w 'E R
0 R®
" m
O= -X [
/ R? dR

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em que:
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E & -N= ou -C(R")=;

F & -N(R%*)-, -O-, ou -S-; e

G é =N- ou =C(R“)-; e

R% & hidrogénio, -C(O)R®, -C(O)N(R%,, -CO,R® -SO.RS,
5 -SO:N(R*%,, ou um Cy, alifatico opcionalmente substituido com R® ou R”.

21. Composto, de acordo com a reivindicagao 0, caracterizado

por formula (VII-C) ou (VII-D):
RZf

R2f
o o=
F
i/
e pe
{
¢ Rf Re )\ R Rf R® v wW \E/LRh
I.l" CJ el
O-§ Xﬁ W c o-g—w th
./ R® ¥ R2 R

R R (VII-C) HaN R® R? (VII-D)
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em que:
linhas tracejadas indicam ligagdes simples ou duplas;

10 cada R?* independentemente & hidrogénio, halo, -OR®%
-N(R*)R*), ou um C alifatico ou Ci fluoroalifatico opcionalmente substi-
tuido com -OR%, -N(R*)(R*), -CO,R™, ou -C(O)N(R*)(R*); ou ambos R,
empregados junto com os atomos de carbono de anel interferentes, formam
um anel cicloalifatico, de arila, heteroarila, ou heterociclico fundido de 5- ou

15 6-membros opcionalmente substituido.

22. Composto, de acordo com a reivindicagao 0, caracterizado
por férmula (V).

(R,
/~
“ IN
Rf Rf Re Y. W \E/‘\Rh
o
o=§-x> " R°R
/ R@ b d

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

23. Composto, de acordo com a reivindicagdo 0, caracterizado
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por féormula (IX-A):

(R%)s
\
HN/r\b“/ (R®):
o
'O' /tllll
0=5-0 K e
/ R? b dR
HoN R* R (IX-A)

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em que as configuragcdes es-
tereoquimicas nas posigdes com asterisco indicam configuragao absoluta.

24. Composicao farmacéutica, compreendendo um composto de
acordo co, a reivindicacdo 0 e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

25. Composigao farmacéutica, de acordo com a reivindicagéo O,
formulada para administragdo a um paciente humano.

26. Método de diminuir uma atividade de enzima E1 em uma
amostra, compreendendo contatar a amostra com um composto de acordo
com a reivindicagao 0.

27. Método, de acordo com a reivindicagao 0, em que a enzima
E1 & selecionada a partir do grupo consistindo em NAE, UAE, e SAE.

28. Método, de acordo com a reivindicagdo 0, em que a enzima
E1 é NAE.

29. Método para tratar cancer em um paciente em necessidade
des te, compreendendo administrar ao paciente um composto de acordo
com a reivindicagao 0.

30. Método, de acordo com a reivindicagéo 0, em que o cancer €
cancer de pulméao, cancer colorretal, cancer ovariano, ou um cancer hemato-
I6gico.

31. Método para tratar um disturbio de resposta imune ou distur-
bio de proliferagao celular vascular em um paciente em necessidade deste,
compreendendo administrar ao paciente um composto de acordo com a rei-

vindicacgao 0.



RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPOSTOS DE HETEROARILA UTEIS COMO
INIBIDORES DE ENZIMAS DE ATIVAGAO E1".
A presente invencao refere-se a compostos que inibem enzimas
de ativacado E1, composi¢cdes farmacéuticas que compreendem os compos-

tos, e métodos de utilizar os compostos. Os compostos séo Uteis para tratar

~ disturbios, particularmente distarbio de proliferagao celular, incluindo cance-

res, disturbios inflamatérios e neurodegenerativos; e inflamagéo associada

com infecgdo e caquexia.
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