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COMPUESTOSDEHETEROARILO UTILES COMO INHIBIDORES DE ENZIMAS DE 
ACTIVACIÔN El 

Reivindicaciôn de prioridad . .. 

[001] Esta solicitud reivindica la prioridad do la patente provisional estadounidense 

No. 60/836,158, presentada el 8 do agosto de 2006, la cual es incorporada en su 

- totalidad a la presente como referenda. 

Campo de la invenciôn 

[002] La invenciôn so relaciona con los compuestos, composiciones y mØtodos para 
� �. el tratamiento do varios desôrdenes, particularmente dØsOrdenes de proliferacin do 

cØlulas, incluyendo distintos tipos decªncer, 
y 

trastornos inflamatorios. En. particular, 
� � la invención proveö compuestos que inhiben la actividad do las enzimas de activaciôn 

de tipo El. . . � 

Antecedentes do la invenclôn 

[003] La modificación  post-translacional do � las proteinas por las molØculÆs do tipo 

ubiquitina (ubls) es un importante proceso .regulador dentro do las cØlulas, quo Juega 

un rol cave en el control demuchos procesos blológicos incluyendo Is división celular, 

Ia sefSalizaciôn cehilar 
y 

larespuesta inmune. Las UbIs son .pequefias protelnas que se 

encuentran unidas do forma covalentØ a una tisina en una proteina blanco a travØs de 

un enlace do isopØptido con una glicina C-terminal de Is ubl. La molØcula de tipo 

� . 

ubiquitina altera la �superficie molecular do. la proteins blanco y puede. afectar 

propiedades tales como interacciones protelna-proteina, . actividad enzimªtica, 

estabilidad y iocalizaciôn celular del blanco. 

10041 La ubiquitina 
y 

otras ubls son activadas por una enzima especiflca El qua 

cataliza la formación do un intermediarlo del acil-adenilato con la glicina C-terminal de 

la ubl. La molØcula ubl. activada es luego trarisferida al residuo de cistelna catalitica 

dentro do la enzlma El a travØs de la formación do un intermediario de ligadura de 

� tioØster. El iritermediarlo do ubl- El 
y 

asociado � E2, dando como resultado un 

� intercambio de tioØster en donde la ubl as transferida a !a cistelna de sitio activo del 

E2. DespuØs se conjuga la ubl a la proteins blanco, ya sea directamente 0 en 

� conjuncion con una ligasa E3, a travØs do la formaciónde una ligadura do isopØptido 

con at grupo amino do una cadena lateral do lisina en la proteina blanco. 

� � 

[0051 La consecuencia biológica do. Ia modificación de la ubl depende del blanco en 

� cuestión. La ubiquitina as, do las ubjs, Is major caracterizada y una consecuencia do 

Is modificaciOn por medio do ubiquitinación as la degradación do las proteinas 
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poli-ubiquitinadas por el proteasoma 26S. La ubiquitina se conjuga para sus proteinas 

blanco a travØs de una cascada enzimÆtica que involucra su enzima de activaciôri 

especIfica Et Ubal �(enzima de activación de ubiquitina, UAE), una enzima qua 

conjuga de la familia de E2s, y una ligasa ubiquitina de cualquiera de las clases RING 

o HECT de E3s. Ver, Huang etal., Oncogene, 23:1958-71 (2004). La especificidad del 

blanco se coritrola mediante una combinación particular de protelna E2 y E3, con >40 

E2s y >100 E3s coriocidos hasta el momento. AdemÆs de Ia ubiquitina, hay al menos 

10 proteinas del tipo ubiquitina, cada una de las cuales, so cree es activada por una 

enzima de activación especifica El y procesada a travØs de Was de conjugaciOn 

corriente abajo similares pero distintas. Otras ubls para las cuales las enzimas de 

activación El han sido identificadas incluyen Nedd8 (APPBPI-Uba3), ISGI5 (UBEIL) 

y la familia SUMO (Aosl-Uba2). 

[0061 La ubi Nedd8 es activada por (a enzima do activaciôn Nedd8- de heterodimero 

(APPBPI-Uba3) (NAE) y es transferida a un ünico E2 (Ubc12), dando como resultado 

final la ligadura a protelnas cullin. La funciOn de neddilación es la  activaciôn do ligasas 

ubiquitinas basadas en cullin que estÆn involucradas en Ia ubiquitinaciOn y par lo tanto 

en el rendimiento do muchos ciclos de la cØlula y de las protelnas de seæalización de 

cØlula, incluyendo p27 y I-KB. Ver Pan etal., Oncogene. 23:1985-97 (2004). El SUMO 

ubi es activado por el la enzima de activaciôn sumo de heterodImero (Aosl-Uba2) 

(SAE) y es transferido a un ünico E2 (Ubc9), y luego es coordinado con ligasas E3 

multiples, dando como resultado finalmente la sumoilación de  proteinas blanco. La 

modificaciôn Sumo puede afectar la localizaciOn celular de proteinas blanco y de 

proteinas modificadas por miembros de la familia SUMO se encuentran involucrados 

en el transporte nuclear, la tansducciôn de seæa( y la respuesta al estrØs. Ver Seeler 

and Dejean, Nat Rev Mo! Cell Biol. 4:690-9, (2003). La función de sumoilaciOn incluye 

Ia activación de las Was do .(por ejemplo, citoquina, WNT, factor do crecimiento, y 

seæalización de hormonas esteroides) involucradas en (a regulacion do la 

transcripcion; al igual que las Was involucradas en el control de (a integridad genómica 

(par ejemplo, replicación de ADN, respuesta al daæo, recombinación y reparación do 

ADN). Ver Muller et a!, Oncogene. 23:1998-2006, (2004). Hay otras ubls (e.g., ISGI5, 

FATIO, Apgl2p) para las cuales las funciories biológicas  siguen siendo investigadas. 

[OOTJ Una via particular de importancia que so regula a travØs do Is actividad de 

enzimas de activación El es la via de la poteasoma-ubiquitina (UPP). Tal como se 

discutió con anterioridad, las enzimas UAE y NAE regulan la UPP en dos etapas 

diferentes en la cascada de ubiquitinaciOn. La UAE activa la ubiquitina en (a primera 
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etapa de Is cascada, mientras qua Is NAE, a travØs do Is activaciôn Nedd8, as 

responsable por Is activación de las ligasas basadas an cullin, las cuales a su vez, son 

requeridas pars Is transferencia final de Is ubiquitina a ciertas proteinas blanco. Se 

requiere una via funcional UPP pars el mantenimiento normal do Is cØlula. La UPP 

juega un rol central an el rendimiento de muchas proteinas reguladoras clove 

involucradas an Is transcripciOn, el progreso del ciclo celular y Is apoptosis, todos los 

cuales son importantes an los estados de enfermedad, incluyendo las cØlulas 

tumorales. Ver, por ejemplo, King at al., Science 274: 1652-1659 (1996); Vorhees of 

al., C/in. Cancer Res., 9: 6316-6325 (2003); and Adams et aL, Nat. Rev. Cancer, 4: 

349-360 (2004). Las cØlulas qua proliferan son particularmente sensibles a Ia inhibiciOn 

de UPP. Ver, Drexler, Proc, Nat!. Acad. Sci., USA 94: 855-860 (1977). El rol do Is via 

UPP an Is oncogenesis a conducido a Is Anvestigaciôn de Is inhibición de proteasoma 

como una potencial terapia contra el cancer. Por ejemplo, Is modulación de  Is via UPP 

a travØs do Is inhibición de Ia proteasoma 265 por VELCADEfi (bortezomiba). ha 

probado ser un tratamiento efectivo an ciertos tipos do cancer y ha sido aprobado pars 

el tratamiento do pacientes con mieloma multiple y linfoma de Is cØlula del manto quo 

han recibido al menos un tratamiento anterior. Ejemplos do proteInas cuyos niveles 

son coritrolados por las ligasa ubiquitina con base cullin qua se encuentran corriente 

abajo con actividad do NAE y UAE incluyen an inhibidor p271 do CDK y el inhibidor 

1-KB de NFKB. Ver, Podust at aL, Proc. Nat!. Acad. Sc., 97: 4579-4584 (2000), and 

Read at al., Mo!. Cell Biol., 20: 2326-2333 (2000). Se espera qua Is inhibición do  Is 

degradacion do p27 bloquee el progreso do las cØlulas a travØs de las fases GI y S 

del ciclo celular. El interferir con Is degradaciôn do 1KB deberia prevenir Is localización 

nuclear de NF-KB, Is transcripciOn do varios genes dependientes do NF-KB asociados 

con el fenotipo maligno, y Is resistencia a las terapias citotóxicas estÆndar. 

Adicionalmente, NF-KB juega un rol cave an Is expresiOn de un nümero do 

mediadores pro-inflamatorios, implicando un rol pars dichos inhibidores an las 

enferrnedades inflamatorias. AdemÆs, Is inhibición de UPP ha sido implicada como un 

blanco util pars adicionales enfermedades, tales como desOrdenes inflamatorios, 

incluyendo, par ejemplo, artritis reumatoidea, asma, esclerosis multiple, soriasis y 

herida por reperfusiOn; desórdenes neurodegenerativos, incluyendo, por ejemplo, Mal 

de Parkinson, Mal de Alzheimer, trastorno do Is repetición del triplete; dolor 

neuropÆtico; desordenes de isquemias, par ejemplo, apoplejia, infarto, desórdenes del 

riæOn; y caquexia. Ver, e.g., Elliott and Ross, Am. J. C/in. Pathol., 116:637-46 (2001); 

Elliott et al., J. Mo!. Med., 81:235-45 (2003); Tarlac and Storey, J. Neurosci. Res. 74: 
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406-416 (2003); Marl et al.1 NeuropØth. App!. Neurobiol., 31: 53-61 (2005); Manning, 

� Cur.  Pain Headache Rep., 8: 192-8 (2004); Dawson and Dawson, Science, 302: 

819-822 (2003); Kukan, J. Physiol. Pharniócol., 55: 3-15 (2004); Wojcik and DiNapoli, 

Stroke, 351506-18 (2004); Lazarus et aL, Am J Physiol., 27:E332-41 (1999). 

[008] Poner coma blanco enzimas do activación El provee una oportunidad Unica do 

� �interferir : con una varledad de importantes Was bioquimicas para rnantener Is 

integridad de Is division celular y de Ia seæalización celular. Las enzimas de activación 

El activan an Is primera do las Was de conjugación do ubi; do esta forma, Is inhibiciOn 

do una enzima de activación El especIficamente modularÆ 
las 

consecuencias 

� biologicas corriŁnte abajo do Is modificaciOn ubi. Como tat, Is  inhibiciOn de estas 

enzimas de activaciOn, y Is inhibiciOfl resultante do los efectos cortiente abajo de Is 

� conjugación ubl, represents un mØtódo de interferir con Is integridad do Is divisiOn 

celular, sefalizaciOn celular, y. diversos aspectos de Is � fisiologla celUlar quo son 

importantes para los mecanismos do enfermedad. Do. esta forma las enzimas El tales 

como UAE, NAE, y SAE, como reguladores de diversas � funciones celulares, son 

blancos terapØuticos potencialmente im.portantes para Is identificaciOn do nuevos 

enfoques para el tratamientô deenfermedades y desOrdenes. 

Descriłción do Is InvenciOn 

[009] Esta invenciOn provee compuestos quo son Inhibidores efectivos de las 

enzimas do activación El en particular do NAE. Los compuestos son ütiIes para 

inhibir Is actividad de El in vitro e in vivo, �y son ütiles pars. el tratamiento do 

desórdenes de proliferaciOri de cØlulas, en particular de los distintos tipos do cØncer, y 

otros desOrdenes asociados. con Is actividad do El. Los compuestos do Is invención 

son do Is fOrmulageneral (I): � 

Ra7: V’ 
H2N R1’ Rd � (I) 

o una sat farmacØuticamente aceptable do estos, en donde: 

El anillo A as un anillo heteroarilo con conterildo do nitrógeno de 6 miembros, 

fusionado opcionalmente a � un anillo arilo, heteroarito, cicloalifÆtico a 

heterociclico do 5 o 6 miembrôs, en doride uno o ambos aniflos as sustituido 

opcionalmente y un Ætomo de nitrôgeno del anillo as oxidado opcionalmente; 

W is -CH2, -Cl-IF-, -CF2, -CH(R1)-, -CF(R1)-, -NH-, -N(R1)-, -0-, -S-, a -NHC(0); 
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R1 es C1 alifâtico o C1 fluoroalifØtico; o R1 es una C2.4 cadena de aiquDeno 

que se encuentra unida a una composición anillar en un Ariillo A para 

formar un anillo fusionado de 5, 6, o 7 miembros, en donde la cadena 

aiquileno es opcionalmente sustituida con C1 allftico, C1 

fluoroaflfÆtico, 0, -CN, o -C(0)N(R4)2; 

X as -CH2-, -CHF-, -CF2-, -NH-, o -0-; 

Y es -0-, -S-7 o -C(Rm)(R)-; 
R se selecciona do un grupo que consiste en hidrOgeno, fluoro, -CN, -N3, -OR5, 

-N(R4)2, -NR 4CO2R6, -NR4C(0)R5, -C(0)N(R4)2, -C(0)R5, -OC(0)N(R4)2, 

-OC(0)R5, -0Q02R6, 0 Ufl C14 alifÆtico o C1 fluoroalifÆtico opcionalmente 

sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados del 

grupo que consiste en ORSx, N(R4x)(R4Y), CO2RSX, c(0)N(R4x)(R4Y); o R3 y 

R’ conjuntamente forman una ligadura; 

Rb so selecciona do un grupo quo consiste en hidrógeno, fluoro, C1 alifÆtico, y C1 

ftuoroalifÆtico; 
Rc se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrôgeno, fluoro, -CN, -N3, -OR’, 

-N(R4)2, -NR4CO2R6, -NR4C(0)R5, -C(0)N(R4)2, -C(0)R5, -OC(Q)N(R4)2, 

-OC(0)R5, -0002R6, o un C1 alifÆtico a C fluoroalifÆtico opcionalmente 

sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de el 

grupo qua consiste en 0R6x, N(R4x)(R4Y), -0O2R, o -C(0)N(R4)(R4); o Re y 
Re conjuntamente forman una ligadura; 

Rd se selecciona del grupo quo consiste en hidrógeno, fluoro, C1 alifÆtico, y C1 

fluoroalifÆtico; 

R6 es hidrógeno, o  C14 alifatico; o R8, tornados conjuntamente con Rf y los Ætomos do 

carbono intervinientes, forma un anillo espiro ciclico do 3- a 6-miembros; o Re, 

tornado conjuntamente con RI y los Ætomos de carbono intervinientes, 

conforman un anillo do ciclopropano fusionado, quo es opcionalmente 

sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de 

fluoro o C14 alifÆtico; 
Re’ es hidrOgeno 0 C14 alifÆtico; 0 Re’, se toman conjuntamente con R y los Ætomos do 

carbono intervinientes, conforman un anillo de ciclopropano fusionado, el cual 

es sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes independientemente 

seleccionados de entre fluoro o C14 alifÆtico; 

cada RT es independientemente hidrógeno, fluoro, C alifÆtico, 
o C14 fluoro alifÆtico; a 

dos R tornados conjuntamente conforman =0; o dos R, tomados 
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conjuntamente con el Ætomo de carbono al cual se encuentran unidos, forman 

un anillo carbociclico de 3 a 6 miembros; o un R, tornados conjuntamente con 

R° y los Ætomos de carbono intervinientes, conforman un anillo espirociclico de 

3 a 6 miembros; 

R’ es hidrOgeno, fluoro, -N(R4)2, o un grupo alifÆtico CIA opcionalmente sustituido; o 

Rm y R conjuntamente forman =0 o =C(R5)2; o Rm y Re, tornados 

conjuntamente con los Ætomos de carbono intervinientes, conforman un anillo 

de ciclopropano fUsionado, el cual es opcionalmente sustituido con uno o dos 

sustituyentes seleccionados independientemente de fluoro o CIA alifÆtico; o R 

y R&, tornados conjuntamente con los Ætomos de carbono intervinientes, 

conforman un anillo de ciclopropano fusionado, el cual es sustituido 

opcionalmente con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados 

de entre fluoro o CIA alifÆtico; 

Rn es hidrógeno, fluoro, o un grupo aflfÆtico C14 opcionalmente sustituido; o Rm y R 

conjuntamente forman =0 o C(R5)2; 

cada R4 independientemente es hidrógeno 0 Ufl grupo alifÆtico, arilo, heteroarilo o 

heterociclico opcionalmente sustituido; o dos R4 en el mismo Ætomo de 

nitrOgeno, tornados conjuntamente con el Ætomo de nitrôgeno, con forman un 

anillo heterociclico de 4 a 8 miembros opcionalmente sustituido, que presenta 

ademâs del Ætomo de nitrógeno, 0-2 heteroÆtomos del anillo seleccionados 

independientemente de N, 0, y S; 
R  es hidrogeno, CIA aiquilo, CIA fluoroalquilo, o C0 ar(C14alquflo, cuya porciOn 

arilo puede ser opcionalmente sustituida; 

R 4y es hidrOgeno, CIA aiquilo, CIA fluoroalquilo, C6 ar(C14alquilo, cuya porci6n arilo 

puede ser opcionalmente sustituida; 0 un anillo arilo, heteroarilo, 0 eterociclico 

de 5 a 6 miembros sustituido opcionalmente; o 
R4X y R4, tornados conjuntamente con el Ætomo de nitrôgeno al cual Se encuentran 

unidos, conforman un anillo heterociclico de 4- a 8-miembros opcionalmente 

sustituido que presenta, ademÆs del Ætomo de nitrôgeno, 0-2 heteroÆtomos del 

anillo seleccionados independientemente de N, 0, y S; y 

cada R5 independientemente es hidrógeno o un grupo alifÆtico, arilo, heteroarilo 0 

heterocIclico opcionalmente sustituido; 

cada R5X independientemente es hidrógeno, C14 aiquilo, CIA fluoroalquilo, 0 un C10 

arilo o C1 ar(C14)alquilo- opcionalmente sustituido; 

cada R6 independlentemente es un grupo alifÆtico, arilo o heteroarilo; y 



ma 

m es 1,2,03. 

[010] Los compuestos de Ia invención incluyen aquellos descritos en general con 

anterioridad, y se encuentran adicionalmente definidos e ilustrados por la descripciOn 

detallada y ejemplos de la presente 

10111 Tal como se utihza en la presente, el tØrmino "El," "enzima El," o enzima de 

activaciôn El" se refiere a una de una familia relacionada de enzimas de activación 

dependientes de ATP relacionadas con la activacióri o la promoción de ubiquitina o 

conjugación de tipo ubiquitina (colectivamente "ubl") a las môlØculas blanco. La funciôn 

de las enzimas do activación El a travØs de la formaciOn iritermedia do 

adenllaciónitioØster para transferir la ubl apropiada a Is respectiva enzima E2 que 

conjuga a travØs de una reacción do transtio(ación. La resultante ubl-E2 activada 

promueve la conjugaciOn final de Is ubi a una protelna blanco. Una variedad de 

protemnas celulares que juegan un papel cave en la seæalizaciôn celular, ciclo de la If 
cØlula, y la producción do las protelnas, son sustratos para Is conjugacion ubi la cual 

es regulada a travØs do las cØlulas de activaciOn El (por ejemplo., NAE, UAE, SAE). 

A menos de quo sea indicado de otro modo por el corttexto, el tØrmino "enzima El" se 

refiere a cualquier proteina enzima do activación El, incluyendo, pero sin limitarse a, 

la enzima de activación nedd8 (NAE (APPBPI/Uba3)), enzima do activación ubiquitina 

(UAE (Ubal)), enzima de activación sumo (SAE (Aosl/Uba2)), o enzima de activación 

ISGI5 (UbelL). Preferentemente, el tØrmino "enzima El" so refiere a la NAE, SAE o 

UAE humanas, y mÆs preferentemente so refiere a NAE. 

[012] El tØrmino "inhibidor enzima El" o "inhibidor de enzima El" se utiliza para 

designar un compuesto que presenta una estructura tal como se describe en la 

presente, quo es capaz de interactuar con una enzima El e inhibir su actividad 

enzimÆtica. Inhibir la actividad enzimâtica El significa reducir  la habilidad de una 

Is enzima El pars activar la conjugacion de tipo ubiquitina (ubi) a un substrato do 

proteIna o pØptido (por ejemplo, ubiquitinación, neddilación, sumoilaciOn). En varias 

formas de realización, la mencionada reducciór, de la actividad de enzima El es al 

menos alrededor de 50%, al menos alrededor de 75%, al menos alrededor de 90%, al 

menos alrededor de 95%, o al menos alrededor de 99%. En varias formas de 

realizaciOn, la concentraciôn de inhibidor de enzima El requerida para reducir la 

actividad enzimÆtica Eles menor do alrededor do 1 pM, menor do alrededor de 500 

nM, menor de alrededor de 100 nM, menor do alrededor de 50 nM, o menor do 

alrededor de 10 nM, 

[013] En algunas formas do realizaciôn,  la mencionada inhibiciôn es solectiva, es 
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decir, que el inhibidor de enzima El reduce la habilidad de una o mâs enzimas El (por 

ejemplo, NAE, UAE, o SAE) para promover Ia conjugacion ubi en el substrato pØptido 

o proteIna en una concentraciOn que es menor, preferentemente 2-veces, 5-veces, 

I 0-veces, 50-veces, o I 00-veces menor, que la concentración del inhibidor que se 

requiere para producir otro efecto biolOgico no relacionado. En dichas formas de 

realización, el inhibidor de enzima El reduce la actividad de una enzima El en una 

concentraciOn que es menor que la que se requiere del inhibidor para reducir la 

actividad enzimÆtica de una enzima El diferente. En otras formas de realizaciOrt, el 

inhibidor de enzima El tambiØn reduce la actividad enzimÆtica de otra enzima El, 

preferentemente de una que estØ implicada en la regulación de vtas involucradas en el 

cØncer (porejemplo, NAE y UAE). 

10141 El tØrmino "airededor de" se utiliza en la presente para designar: 

aproximadamente, en Pa region de, a grandes rasgos y cerca de. Cuando el tØrmino 

"airededor de" se utiliza conjuntamente con un rango numØrico, modifica el rango, 

extendiendo su alcance por arriba y por debajo de los valores numØricos designados. 

En general, el tØrmino "airededor de" se utiliza en la presente para modificar un valor 

numØrico por sobre y por debajo de el valor establecido por una variaciOn del 10%. 

[015] El tØrmino "alifØtico", tat como se utiliza en la presente, significa hidrocarburos 

C1-C12de cadena recta, ramificada o ciclica quo son completamente saturados 0 que 

contienen una o mØs unidades de no saturaciOn, pero que no son aromªticos. Por 

ejemplo, grupos alifØticos adecuados incluyen grupos alqulnilo a alquenilo sustituidos, 

no sustituidos, lineales, ramificados o ciclicos y sus hIbridos, tales como cicloalquilo, 

(cicloalquilo)alquilo, (cicloalquenilo)alquilo o (cicloalquilo)alquenilo. En varias formas 

de realización, el grupo alifØtico tiene de uno a diez, uno a ocho, uno a seis, uno a 

cuatro, o uno, dos, o tres carbonos. 

[016] Los tØrminos "alquilo", "alquenilo", y "aiquinilo", utilizados o como parte de una 

porciOn mÆs Iarga, so refieren a un grupo alifÆtico de cadena recta y ramificada que 

presentan de uno a doce Ætomos de carbono. A los propOsitos de la presente 

invenciOn, el tØrmino "alquilo" serÆ usado cuarido el Ætomo de carbono que une un 

grupo alifÆtico al resto de la molØcula es un Ætomo de carbono saturado. Sin embargo, 

un grupo alquilo puede incluir la no saturaciOn do otros ªtomos de carbono. Do esta 

forma, los grupos alquilo incluyen, sin limitaciOn, metilo, etilo, propilo, alilo, propargilo, 

butito, pentilo, y hexilo. El tØrmino "alcoxi" so refiere a un radical -0-alquilo. 

[017] A los propOsitos de la presente invención,  el tØrmino "alquenilo" se utilizarØ 

cuando el Ætomo de carbono que une el grupo alifØtico at resto de Pa moIØcua forma 



parte de una ligadura doble carbono-carbono. Los grupos alquenilos incluyen, sin 

limitación, vinilo, 1-propenhlo, 1-butenio, 1-pentenilo, y 1-hexenhlo. 

[018] A los propôsitos de la presente invención, el tØrmino "alquinilo" se utilizarÆ 

cuando el âtomo de carbono que une un grupo alifØtico al resto de (a molØcula forma 

parte de una ligadura triple carbono-carbono. Los grupos alquinflo incluyen, sin 

limitaciôn, etinilo, I -propinilo, I -butiniho, I -pentinilo, y I -hexinilo. 

(0191 El tØrmino "cicloalifØtico", utilizado solo o coma parte de una porciOrt mayor, se 

refiere a un sistema de anillo alifÆtico ciclico parcialmente no saturado a saturado quo 

presenta de 3 a alrededor do 14 miembros, en donde el sistema de anillo allfÆtico es 

sustituido opcionalmente. En ciertas formas de realizaciOn, el cicloalifÆtico es un 

hidrocarburo monociclico quo presenta anillos con 3-8 o 3-6 Ætomos do carbono. Los 

ejemplos no limitantes incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, cictopentflo, ciclopentenilo, 

cicbohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, cicloheptenilo, ciclooctilo, ciclooctenilo, y 

cictooctadienilo. En ciertas formas do reahzaciOn, el cicboalifØtico es un hidrocarburo 

bicIclico fusionado o puenteado que presents anillos con 6-12, 6-10, o 6-8 âtomos de 

carbono, en donde cuabquier anillo individual en el sistema de anillo biciclico tieno 3-8 

miembros. 

[020] En algunas formas de realizaciôn, dos sustituyentes adyacentes en un anillo 

cicboatifÆtico, tornados conjuntamente con los Ætomos del anillo interviniente, forman un 

anillo fusionado opciohalmente sustituido aromÆtico con 5 a 6 miembros 0 no 

aromÆtico con 3 a 8 miembros que presenta 0-3 hoteroÆtomos del anillo 

seleccionados del grupo quo consiste en 0, N, y S. De esta forma, el tØrmino 

"cicloalifÆtico" incluye anillos alifØticos que son fusionados a uno o mÆs snubs arilo, 

heteroarhlo, o heterociclico, en donde el radical o punto do de union se encuentra en el 

anillo alifØtico. Lo ejemplos no limitantes incluyen hndanilo, 5,6,7,8-tetrahidro-

quinoxahinilo, decahidronaftibo, o tetrahidronaftibo, en donde el radical o punto de union 

so encuentra en el anillo alifØtico. 

[021] Los tØrminos "haloalifÆtico", "haloalqui)o", "haloalquenhlo" y "haloalcoxi" se 

refiere a un grupo alifØtico, aiquilo, alquenito o alcoxi, segün sea el caso, que es 

sustituido con uno o mÆs àtomos habogenos. Tal como so utihiza en la presente, el 

tØrmino "halOgeno" o "halo" significa F, Cl, Br, o I. El tØrmino "fluoroalifÆtico" se refiere 

a un haloalifÆtico en donde el halOgeno es fluoro. Ejemplos no limitantes do 

fluoroalifÆticos incluyen �CH2F, -CHF2, -OF3, -CH2CF3, -CF2CH3, y �CF2CF3. 

[022] Los tØrminos "aribo" y "ar-", utilizados par si mismos o coma parte do una 

porciOn mayor, por ejemplo, "aralquilo", "aralcoxi", o "ariboxialquilo", se refiere a un 



hidrocarburo aromÆtico de C6 a C14, que comprende uno a tres anillos, cada uno de los 

cuales pueden ser opcionalmente sustituido. Preferentemente, el grupo arilo es Un 

grupo arilo C0. Los grupos arilo incluyen, pero sin limitarse, fenilo, naftilo, y 

antracenilo. En algunas formas de realización, dos sustituyentes adyacentes en un 

anillo arilo, tomados conjuntamente con los Ætomos de anillos intervinientes, forman 

un anillo opcionalmente sustituido fusionado aromÆtico con 5 a 6 miembros o no 

aromÆtico con 4 a 8 miembros que presents 0-3 heteroÆtomos del anillo 

seleccionados del grupo que consiste en 0, N, y S. De esta forma, el tØrmino "arilo", 

tal como se utiliza en la presents, incluye grupos en los cuales un anillo aromØtico se 

fusiona a uno o mØs anillos heteroarilo, cicloalifÆtico, o heterociclilo, en donde el 

radical o punto de uriiôn esth en el anillo aromØtico. Ejemplos no limitantes de dichos 

sistemas de anillo fusionados incluyen indolilo, isoindolilo, benzotienilo, benzofuranllo, 

dibenzofuranilo, indazolilo, benzimidazolito, benztiazolilo, quinolilo, isoquinolilo, S 
cinolinhlo, ftalazinhlo, quinazolinhlo, quinoxalinilo, carbazolilo, acridinilo, fenazinilo, 

fenotiazinhlo, fenoxazinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, fluorenilo, 

indanilo, fenantridinilo, tetrahidronaftilo, indolinilo, fenoxazinilo, benzodioxanilo, y 

benzodioxolilo. Un grupo arilo puede ser mono-, bi-, tn-, o policIcilco, preferentemente 

mono-, bi-, o tricIclico, mÆs preferentemente mono- o biciclico. El tØrmino "arilo" puede 

utilizarse intercambiablemente con los tØrminos "grupo arilo", "porcion arilo", y "anillo 

arilo". 

(023] Un grupo "aralquilo" o "arilaiquilo" comprende un grupo arilo unido de forma 

covalente a un grupo alquilo, cualquiera de los cuales independientemente es 

sustituido opcionalmente. Preferenternente, el grupo aralquilo es C10 ariI(C1.6)alquilo, 

incluyendo, pero sin limitarse a, benzilo, fenetilo, y nafthlmetilo. 

[024] Los tØrminos "heteroaril" y "heteroar-", utilizados solos o como parts de una 5 
porción mayor, por ejemplo, heteroaralquilo, o "heteroaralkoxi", se refiere a grupos que 

presentan de 5 a 14 Ætomos de anillo, preferentemente 5, 6, 9, o 10 âtomos de anillo; 

que presentan 6, 10, o 14 n electrones compartidos en un orden ciclico; y que 

presentan, ademÆs de los Ætomos de carbono, de uno a cuatro heteroÆtomos. El 

tØrmino "heteroÆtomo" se refiere a nitrogeno, oxigeho, o azufre, e incluye cuaiquier 

forma oxidada de nitrógeno o azufre, y cualquier forma cuaternizada de un nitrOgeno 

bÆsico. De este modo, cuando es utilizado en relaciôn a un Ætomo de anillo de un 

heteroarilo, el tØrmino "nitrógeno"  incluye un nitrógeno oxidado (como en óxido de 

piridina N). Ciertos Ætomos de nitrOgeno de grupos heteroarilo de 5 miembros tamblØn 

son sustituibles, taP como se define en mÆs details a continuación. Los grupos 
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heteroarilos son, sin limitaciôn, tienhlo, furanilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolllo, 

tetrazolilo, oxazolHo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolllo, piridilo, 

piridazinilo, pirimidinflo, pirazinilo, indolizinilo, purinilo, naftiridinilo, y pterhdinHo. 

10251 En ciertas formas de realización, dos sustituyentes adyacentes en un anillo 

heteroarilo, tornado en forma con los Ætomos de de los anillos intervinientes, forman un 

anillo opcionalmente sustituido fusionado aromÆtico con 5- a 6-miembros o no 

aromÆtico con 4- a 8-miembros quo preseritan 0-3 hetoroÆtomos de anillos 

seleccionados del grupo quo consiste en 0, N, y S. Do esta forma, los tØrminos 

"heteroarilo" y "heteroar-", tal como se utilizan en Ia presente, tambiØn incluyen grupos 

en los cuales un anillo heteroaromÆtico es fusionado a uno o mÆs anillos arilo, 

cicloalifØticos, o heterociclico, en donde el radical o punto do union se encuentra en un 

anillo heteroaromØtico. Ejemplos no Hmitantes incluyen indolilo, isoindolhlo, benzoienilo, 

benzofuranilo, dibenzofuranilo, indazolilo, benzimidazolilo, benztiazolilo, quinolilo, 

isoquinolilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinito, quinoxalinilo, 4H-quinolizinilo, 

carbazolilo, acridinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, tetrahidroquinolinilo, 

tetrahidroisoquinolinilo, y pirido[2,3-b]-1,4-oxazin-3(4H)-ona. Un grupo heteroarilo 

puede ser mono-, bi-, tn-, o policiclico, preferentemente mono-, bi-, o tricclico, mØs 

preferentemente mono- o bicIclico. El tØrmino "heteroarilo" puede ser utilizado 

intercambiablemente con los tØrminos "anillo de heteroarilo", a "grupo heteroarilo", 

cualquiera de cuyos tØrminos incluye anillos que son opcionalmente sustituidos. El 

tØrmino "heteroaralquilo" se refiere a un grupo aiquHo sustituido por un heteroarilo, en 

donde las porciones de aiquilo y heteroarilo independientemente son sustituidas 

opcionalmente. 

[026] Tat como so utiliza en la presente, los tØrminos "anillo aromØtico" y "sistema do 

anillo aromØtico" se refiere a un grupo mono-, bi-, o tricIclico opcionalmente sustituido 

que presenta 0-6, preferentemente 0-4 heteroÆtomos do, y quo presenta 6, 10, o 14 iT 

electrones compartidos en un orden ciclico. De este modo, los tØrmirios "anillo 

aromØtico" y "sistema de anillo aromØtico" abarca ambos, los grupos arilo y heteroarilo. 

[027] Tal como so utiliza en Ia presente, los tØrminos "heterociclo", "heterociclico", 

"radical heterociclico", y "anillo heterocIclico" son utilizados intercambiablemente y so 

refleren a un monociclico con 3 a 7 miembros estables, o una porción heterociclica 

biciclica fusionada do 7 a 10 miembros o puenteada do 6 a 10 miembros quo sea 

saturada o parcialmente no saturada, y quo presenta, adicionalmente a los Ætomos de 

carbono, uno o mÆs, preferentemente uno a cuatro, heteroâtomos, tat coma Se definen 

con antenionidad. Cuando se to utiliza en referencia a un âtomo de anillo de un 
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Ar-

heterociclo, el tØrmino "nitrógeno" incluye Un nitrogeno sustituido. Coma ejemplo, en 

Un anillo heterociclico que presenta 1-3 heteroÆtomos seleccionado de entre oxigeno, 

azufre o nitrógeno, el nitrogeno puede ser N (como on 3,4-dihidro-2H-pirrolil), NH 

(coma en pirrolidinilo), a NR (como en pirrodinilo sustituido N). Un anillo heterociclico 

puede esta unido a su grupo pendiente a cualquier heteroÆtomo o Ætomo de carbono 

que de cÔmo resultado una estructura estabte, y cualquiera de los Ætomos del anillo 

puede ser sustituido opcionalmente. Ejemplos de tales radicales heteracicflcos 

saturados o parcialmente no saturados incluyen, pero no se limitan a, 

tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, pirrolidinilo, pirrolidonilo, piperidirtilo, pirrolinilo, 

tetrahidroquinolirillo, tetrahidroisoquinolinhlo, decahidroquinolinilo, oxazolidinhlo, 

piperazinilo, dioxanilo, dioxolanilo, diazepinilo, oxazepinilo, tiazepinilo, morfolinilo, y 

quinuclidinUo 

[028] En ciertas formas de realización, dos sustituyentes adyacentes en un snub 

heterociclico, tornados conjuntamente con los Ætornos de anillo intervinientes, forman 

un anillo fusionado sustituido opcionalmente aromÆtico de 5 a 6 miembros no 

aromÆtico de 3 a 8 miembros que presentan 0-3 heteroÆtomos del anillo seleccionados 

de entre el grupo qua consiste en 0, N, y S. De esta forma, los tØrminos "heterociclo", 

"heterocIclico", "anillo heterociclico", "grupo heterociclico", "pardon heterociclica", y 

"radical heterociclico", son utitizados intercambiablemente en la presente, e incluye 

grupos en los cuales el anillo heterociclico estØ fusionado a uno o mÆs arilUos aribo, 

heteroarilo, 0 cictoabifØtico, tales como indolinflo, 3H-indolibo, cromanibo, fenantridinilo, o 

tetrahidroquinobinibo, en donde el radical o punto de union se encuentra en el anillo 

heterocIclico. Un grupo heterociclico puede ser mono-, bi-, tn-, o policiclico, 

preferentemente mono-, bi-, o tricidilco, mÆs preferentemente mono- a biciclico. El 

tØrmino "heterociclulalquibo" se refiere a un grupo aiquilo sustituido par un heterociclico, 

en donde las porciones de alquilo 
y 

heterocicbico independientemente son 

opcionalmente sustituidas. 

[029] Tab coma se utiliza en la presente, el tØmlino "parcialmente no saturado" se 

refiere a una porciOn del anillo qua incluye a) menos una ligadura doble o triple entre 

los ªtomos del anillo. El tØrmino "parcialmente no saturado" abarca los anillos que 

presentan mCiltipbes sitios de no saturaciôn, pero no incluye las porciones arilo o 

heteroarhbo, tab como se las define en la presente. 

[030] El tØrmino "grupo de conexión" o "conector" significa una porciOn orgÆnhca que 

conecta dos partes de un compuesto. Los conectores usualmente compreriden un 

Ætomo tal coma oxlgeno o azufre, una unidad tab como -NH-, -CH2-, -C(0)-, -C(0)NH-, 
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o una cadena de Momos, tal como una cadena alquileno. La masa molecular de un 

conector as tipicamente en el rango do aproximadamente 14 a 200, preferentemente 

en el rango de 14 a 96 con una Longitud do hasta airededor do seis Ætomos. En ciertas 

formas de realizaciön, el conector es una cadena de alquileno C1..8 que es 

opcionalmente sustituida. 

1031] El tØrmino "alquileno" se refiere a un grupo aiquilo bivatente. Una "cadena do 

alquileno" es un grupo do polimetileno, as decir, -(CH2)-, en donde n es un entero 

positivo, preferentemente do uno a seis, de uno a cuatro, do uno a tres, do uno a dos, 

o de dos a tres. Una cadena alquileno sustituida es un grupo do polimotileno en et cuat 

uno o mao Ætomos do hidrôgeno metileno son reemplazados con un sustituyente. Los 

sustituyentes adecuados incluyen equellos descritos a continuación para un grupo 

alifÆtico sustituido. Una cadena alquileno tamblØn puede ser sustituida en una o mÆs 

posiciones con un grupo alifÆtico o un grupo alifÆtico sustituido. 

0321 Una cadena alquileno tamblØn puede ser opcionalmente interrumpida por un 

grupo funcional. Una cadena alquileno es "interrumpida" por un grupo funcional 

cuando una unidad metileno interna es reemplazada con el grupo funcional. Ejemplos 

de "grupos funcionales quo interrumpen" adecuados incluyen C(R*)=C(R*), -CC-, 

-0-, -S-, -S(0)-, -S(0)2-, -S(0)2N(R)-, N(R*), -N(R4)C0-, -N(R)C(0)N(R1’)-, 

-N(R)CO2-, -C(0)N(R’)-, -C(0)-, -C(Q)-C(0)-, -0O2-, -OC(0)-, -QC(0)0-, 

..QC(Q)N(R’)-, -C(NRN, C(0R*)=N, -N(RD-N(R)-, o -N(R4S(0)2-. Cada R, 

independientemente, es hidrógeno 0 un grupo alifÆtico, arilo, heteroarilo o heterociclico 

opcionalmente sustituido, o dos R en el mismo ªtomo de nitrógeno, tornados 

conjuntamente con at Ætomo de nitrOgeno, forman un anillo aromÆtico o no aromÆtico 

de cinco a ocho miembros quo presenta, ademÆs del Ætomo do riitrógeno, cero a dos 

hoteroªtomos de anillo seleccionados do entre N, 0, y S. Cada R* 

independientemente as hidrogeno o un grupo alifÆtico, arilo, heteroarilo o heterociclico 

opcionalmente sustituido. 

[033] Ejemplos de cadenas alquileno C3 que han sido "interrumpidas" con -0-

incluyen -CH20CH2-, -CH20(CH2)2-, -CH20(CH2)3-, -CH20(CH2)4-, -(CH2)20CH2-, 

-(CH2)20(CH2)2-, -(CH2)20(CH2)3-, -(CH2)30(CH2)-, -(CH2)30(CH2)2- , y -(CH2)40(CH2)-. 

Otros ejemptos de cadenas alquileno que son Interrumpidas" con grupos funcionales 

incluyen -CH2GCH2-, -CH2G(CH2)2-, -CH2G(CH2)3-, -CH2G(CH2)4-, -(CH2)2GCH2-, 

-(CH2)2G(CH2)2-, -(CH2)2G(CH2)3-, -(CH2)3G(CH2)-, -(CH2)3G(CH2)2- , y -(CH2)4G(CH2)-, 

en doride G es uno do un del grupo funcional de "interrupción" enumerados 

anteriormente. 

13 



[034] Pars una mayor claridad, todos los grupos bivalentes descritos en la presente, 

incluyendo, par ejemplo, los conectores do Ia cadena aiqufleno descritos anteriormente 

y 

las variables D, E, F, G, Q, U, W, Y, V1, T1, T2, T3, y T4 doben ser leidos de izquierda 

a derecha, con la correspondiente lectura de izquierda a derecha do la formula o 

estructura en Is cual aparece la variable. Cuando los grupos bivalentes estÆn. 

contenidos dentro de un anillo, una lectura do izquierda a derecha de La variable 

corresponde a una lectura en el sentido de las agujas del reloj de la estructura del 

anillo en la cual aparece la variable. 

[035] Una persona experta en el arte reconocerÆ que cuando una cadena aiquileno 

con una interrupciOn estÆ unida a un grupo funcianal, ciertas combinaciones no son 

suficientemente estables para su uso farmacØutico. Solo los compuestos estables a 

posibles qulmicamente so encuentran dentro de la esfera do la presente invenciOn. Un 

compuesto posible o estable qulmicamente es uno en el cual Is estructura qulmica no S 
es sustancialmente alterada cuando se la mantiene a temperatura ambiente do 

alrededor de -80 °C a alrededor de +40 °C, preferontemente alrededor de -20 °C a 

alrededor do +40 °C, en ausencia do humedad u otras condiciones reactivas 

qulmicamente, par al menos una semana, 0 un compuesto que mantenga su 

integridad durante la suficiente cantidad de tiempo como pars ser ütil para la 

administraciOn terapØutica o profilÆctica al paciente 

[036] El tØrmino "sustituido", tal como se utiliza en la presente, significa que un 

radical de hidrógeno de Ia pardOn designada se reemplaza con el radical de un 

sustituyente especIfico, siempre que la sustitución de cômo resultado un compuesto 

estable o posible quimicamente. El tØrmino "sustituible", cuando so lo utiliza en 

referenda a un Ætomo designado, significa quo el Ætomo unido es un radical hidrOgeno, 

quo puede ser reemplazado con el radical de un sustituyente adecuado. 

[037] La expresiOn "uno a mØs sustituyentes", tal como Se Ia utiliza en la presente, so 

refiere a un nümero do sustituyentes que va desde uno al nCimero mÆximo do 

sustituyentes posibles sobre la base del nimero do sitios do ligadura disponibles, 

siempre que so cumplan las condiciones antes mencionadas do estabilidad 
y 

posibilidad qulmica. A menos que sea indicado de otro modo, un grupo opcionalmente 

sustituido puede toner un sustituyente en cada posiciOn sustituible del grupo, 
y 

los 

sutituyentes pueden ser iguales o diferentes. Tal como so utiliza on Ia presente, el 

tØrmino "seleccionados independientemente" significa quo pueden seleccionarse el 

mismo o diferentes valores para instancias multiples do una variable dada on un cinico 

compuesto. 
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[038] Un grupo arilo (incluyendo la porción arilo en aralquilo, aracoxi, ariloxialqullo y 

similares) o heteroarilo (inctuyendo la porciôn heteroarilo en heteroaraiquilo y 

heteroaralcoxi y simitares) puede contener uno o mae sutituyentes Ejemplos de 

sustituyentes adecuados en el Ætomo de carbono no saturado de un grupo arilo o 

heteroarilo incluye -halo, -NO2, -CN, R*, C(R*)C(R*)2, CCR*, OR*, -SRO, -S(0)R°, 

-S02R°, -S02N(R1)2, -N(R4)2, NR+C(0)R*, -NRC(0)N(R)2, -NRCO2R°,  -0-0O2R°,  

-OC(0)N(R)2, OG(0)R*, CO2R*, C(0)C(0)R*,-C(0)R-, -C(0)N(R)2, 

C(0)N(R’)OR*, -C(0)N(R)C(NR)-N(R)2, -C(=NR)-N (R)2, C(=NR)N(R+)OR*, 

C(=NR)OR*, C(R))=NOR*, -N(R)-N(R)2, N(R+)OR*, -N(R4)C(NR)-N(R)2, 

N(R)C(=NR)N(R+)C(0)R*, -N(R)C(=NR)-R°, -NRS02R°,  -NRS02N(R)2, 

P(0)(R*)2, P(0)(OR*)2, ..Q.P(0)..OR*, y -P(0)(NR)-N(R)2, en donde R° es un grupo 

arilo o alifÆtico opcionalmente sustituido, y R y R* son tat como Se definen 

anteriormente, o dos sustituyentes adyacentes, tornados en forma conjunta con sue 

Ætomos intervinientes, forman un anillo no saturado o parcialmente saturado de 5- a 

6-miembros que presenta 0-3 Ætomos de anillo seleccionados del grupo qua consiste 

en N, 0, y S. 

[0391 Un grupo alifÆtico o Un anillo heterocictico no aromÆtico pueden ser sustituido 

con uno o mØs sustituyentes Ejemplos de sustituyentes adecuados del carbono 

saturado de Un grupo aUfÆtico o de un anillo heterociclico no aromÆtico, incluye, pero 

sin limitarse a, aquellos enumerados anteriormente para el carbono saturado de un 

grupo arilo o heteroarilo y los siguientes: 0, S, =C(R*)2, N-N(R)2, NOR*, 

=NNHC(0)R*, =N-NHCO2R°,  =N-NH802R°,  o =NR*, en donde = representa una 

doble ligadura, y cada R* y R° es tat como se los definiO anteriormente. La persona 

con conocimientos del arte reconocerâ qua los sustituyentes que se encuentran unidos 

por medio de una doble ligadura requiererl reemplazar dos de los radicales hidrOgeno 

en el Ætomo de carbono sustituible. Para mayor claridad, el tØrmino "allfÆtico sustituido" 

se refiere a un grupo alifÆtico que tiene at menos un sustituyente no alifÆtico. 

[040] Los sustituyentes adecuados en un Ætomo de nitrógeno sustituible de un anillo 

heteroarilo o heterocicHco incluyen R*, N(R*)2,-C(0)R-, -0O2R°,  C(0)C(0)R* 

C(0)CH2C(0)R*, -S02R°,  S02N(R*)2, C(=S)N(R*)2, C(NH)N(R*)2, y NR*S02Ro; 

en donde cada R* y R° es de Ia manera que se definió anteriormente. 

[041] A menos que Se establezca de otra manera, las estructuras representadas en 

Is presente pretenden inctuir compuestos que difieren solo en presencia de uno a mÆs 

Ætomos enriquecidos de manera isotópica. Por ejemplo, los compuestos que tienen la 

presente estructura, excepto por el reemplazo de un Ætomo de hidrógeno por un 
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deuteria o tritio, o el reemplazo de un Ætomo de carbono por un carbono 13C o 

enriquecido, se encuentran dentro del alcance de la invención. 

(042] TamblØn serØ evidente para un experto en el arte que ciertos compuestos de Is 

presente invenciôn pueden existir en formas tautomØricas, todas esas formas 

tautomØricas de los compuestos se encuentran dentro del alcance de Is invención. A 

menos que se defina expresamente Is configuración  estereoquimica, las estructuras 

representadas en Is presente pretenden incluir todas las formas estereoquimicas de Is 

estructura, es decir, las configuraciones R y S pars cads centro asimØtrico. Por Ia 

tanto, a menos que se indique de otra manera, los isómeros estereoqu!micos simples, 

asl como tambiØn las mezclas enantiomØricas y diastereomØricas de los presentes 

compuestos se encuentran dentro del alcance de Is invención. A modo de.ejemplo, los 

compuestos de Is formula (I), en donde R es hidroxi, pueden tener configuraciOn R o 

S en el Ætomo de carbono que contiene Ra. Ambos isOmeros estereoqulmicos R y S, 

as[ como tambiØn sus mezclas, estØn incluidos dentro del alcance de Is invención. 

[043] A menos que se indique de otra manera, cuando (a configuración 

estereoquimica en un centro asimØtrico determinado es definida par Is estructura, Is 

configuración representada iridica estereoquimica relativa respecto de otros centros 

asimØtricos en Is molØcula. Cuando la configuraciôn estereoquimica es definida por el 

nombre qulmico, las designaciones (rel), (R*) y (S*) indican estereoquimica relativa, 

mientras que las designaciones (+), (-), (R), (S) y (abs) indican estereoquimica 

absoluta. 

[044] En los compuestos de Ia fOrmula (I), dande se define estereoqulmica relativa, Is 

pureza diastereomØrica del compuesto preferentemente es al menos 80%, mØs 
IL 

preferentemente al menos 90%, aCm mØs preferentemente al menos 95%, y con mayor 

preferencia al menos 99%. Tal como se usa en Is presente, ci tØrmino "pureza 

diastereomØrica" se refiere a Is cantidad de un compuesto qua tiene Is estereoqulmica 

relativa representada, expresada coma un porcentaje de Is cantidad total de todos los 

diastereOmeros presentes. 

[045] En algunas formas de realizaciOn, las configuraciones estereoquimicas 

representadas en las posiciones marcadas con asterisco indican estereoquimica 

absoluta as[ como tambiØn relativa. Preferentemente, (a pureza enantiomØrica del 

compuesto es al menos 80%, mÆs preferentemente al menos 90%, aCm mØs 

preferentemente al menos 95%, y con mayor preferencia al menos 99%. Tal como Se 

usa en Is presente, el tØrmino "pureza enantiomØrica" se refiere a Is cantidad de un 

compuesto qua tiene Is estereoquimica absoluta representada, expresada coma un 
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porcentaje de la cantidad total del compuesto representado y sus enantiómeros. 

[046] Los mØtodos para determinar la pureza diastereomØrica y enantiomØrica son 

bien conocidos an el arte. La pureza diastereomØrica se puede determinar mediante 

cualquier mØtodo analitico capaz de distinguir de manera cuantitativa entre un 

compuesto y su diastereómero. Los ejemplos de mØtodos anallticos adecuados 

incluyen, sin limitación, espectroscopia de resoriancia magnØtica nuclear (NMR), 

cromatografla de gas (CC) y cromatografla liquida de alto rendimiento (HPLC). De 

manera similar, la pureza enantiomØrica se puede determinar mediante cualquier 

mØtodo analitico capaz de distinguir de manera cuantitativa entre un compuesto y su 

enantiómero. Los ejemplos de mØtodos analiticos adecuados incluyen, sin limitación, 

GC o HPLC, usando un material de empaquetamiento de columna quiral. Los 

enantiOmeros tambiØn se pueden distinguir mediante NMR si primero son derivados 

con un agents de derivación ópticamente enriquecido, par ejemplo, Æcido de Mosher. 

[047] En los compuestos de la formula (I), X as -CH2-, -CHF-, -CF2-, -NH-, o -0-. En 

algunas formas de rsalización, X as -CH2-, -NH-, o -0-. En ciertas formas de 

realizaciôn, X as -NH- o -0-. En ciertas formas de realización  an particular, X as -0-. 

[048] En los compuestos de la fOrmula (I), Y as -0-, -S-, o -C(Rm)(R)-, donde Rm y R 

son de la manera qua se describiO anteriormente. En algunas formas de realizaciOn, 

Rm as hidrógeno, fluoro, -NH2, -NH(C1 alifÆtico), -N(C1 alifÆtico)2, o C14 alifØtico. En 

algunas otras formas de reatizaciOn, Rm y R juntos forman =0. En otras formas de 

realizaciOn, R’ y R, tomados an forma conjunta con los Ætomos de carbono 

intervinlentes, forman un anillo de ciclopropano fusionado, qua as opcionalmente 

sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de fluoro o 

C1 alifØtico; o R’ y R°’, tornados an forma conjunta con los Ætomos de carbono 

intervinientes, forman un anillo de ciclopropano fusionado, qua es opcionalmente 

sustituido con urio o dos sustituyentes seleccionados independientemente de fluoro o 

C14 alifÆtico. En ciertas formas de realización, Y as -0- o -CH2. En ciertas formas de 

realizaciOn an particular, Y es -CH2. 

[049] En los compuestos de la formula (I), W as -CH2-, -CHF-, -CF2-, -CH(R1)-, 

-CF(R1)-, -NH-, -N(R1)-, -0-, -S-, 0 -NHC(0)-, donde R1 as C1 alifØtico o C1 

fluoroalifÆtico, o R1 as una cadena de C2 alquileno qua estÆ unida a una posición del 

anillo an el Anillo A para formar un anillo fusionado de 5, 6, 0 7 miembros, an donde la 

cadena de alquileno as opcionalmente sustituida con C1 alifªtico, C1 fluoroalifØtico, 

=0, -CN, o -C(0)N(R4)2. En algunas formas de realizaciOn, W as �CH(R1)- o �N(R1), y 

R1 as una cadena de C2..3 alquileno qua estÆ unida a una posiciOn del anillo an el AniIIo 
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A pars formar un anillo fusionado de 5 ó 6 miembros, en donde la cadena de alqulleno 

es opcionalmente sustituida con CIA alifÆtico, C1 fluoroalifâtico, =0, -CN, o 

-C(0)N(R4)2. En algunas otras formas de realización, W es -CH2-, -CHF-, -CF2-, -NH-, 

-0-, -S-, o -NHC(0)-. En ciertas formas de realizaciOn, W es -0-, -NH-, o -NHC(0)-. En 

ciertas formas de realización en particular, W es -NH-. 

[050] En los compuestos de la formula (I), R es seleccionado del grupo qua consiste 

en hidrOgeno, fluoro, -CN, -N3, -OR5, -N(R4)2, -NR4CO2R6, -NR4C(0)R5, -C(Q)N(R4)2, 

-C(0)R5, -OC(0)N(R4)2, -OC(0)R5, -00O2R6, 0 Ufl C alifÆtico o C1..4 fluoroafÆtico 

opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente 

seleccionados del grupo que consists art -OR", N(R4x)(R4Y), -0O2R, o 

o R y Rc juntos forman una ligadura. En algunas formas de 

realización,  Ra es seleccionado del grupo qua consiste en hidrOgeno, fluoro, -ON, N3, 

C1 aHfâtico, C fluoroalifÆtico, ORBx, -NH(R4), -N(H)CO2R5, -N(H)C(0)R5, � 

� -C(0)NHR4, -C(0)R5, -OC(0)NHR4, -OC(0)R5, y -OC(0)0R5. En algunas formas de 

realización, R as seleccionado del grupo que consiste art hidrogeno, -OH, -OCH3, 

C1 alifØtico, C1 fluoroalifÆtico, y fluoro. En ciertas formas de realización, R es 

seleccionado del grupo qua consiste en hidrôgeno, -OH, -OCH3, -CH3, y fluoro. En 

ciertas formas de realizaciOn en particular, R es -OH. 

[051] En los compuestos de la formula (I), Rc es seleccionado del grupo qua consiste 

art hidrógeno, fluoro, -ON, -N3, -OR5, -N(R4)2, -NR4CO2R6, -NR 4C(0)R5, -C(0)N(R4)2, 

-C(0)R5, -OC(0)N(R4)2, -OC(0)R5, -00O2R6, a Un C alifØtico o C14fluoroalif6tico 

opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente 

seleccionados del grupo qua consiste en ORS)c, N(R4x)(R4t), CO2RSx, a 

o Ra y Rc juntos forman una ligadura. En algunas formas de 

realizaciOn, RC as hidrógeno, fluoro, -ON, N3, C1..4 alifÆtico, C1 fluoroalifÆtico, ORSx, 
� 

-NH(R4), -N(H)CO2R5, -N(H)C(0)R5, -C(0)NHR4, -C(0)R5, -.QC(0)NHR4, -OC(0)R5, y 

-OC(0)0R5. En ciertas formas de realizaciOn, RG es hidrógeno, -OH, -OCH3, o fluoro. 

En ciertas formas de realización en particular, Rc as hidrogeno o -OH. 

[052] En los compuestos de la fOrmula (I), Rb y Rd son cads uric independientemente 

seleccionados del grupo que consiste en hidrOgeno, fluoro, C1 alifÆtico, y 

C1 fiuoroalifÆtico, En algunas formas de realizaciOn, uno de R’ y Rd as C4 alifªtico y 

el otro as hidrOgeno. En algunas formas de realizaciOn, R  y Rd son cada uno 

hidrógeno. 

[053] En una forma de realización, Ra y RC son cada uno -OH, y Rb y Rd, son cads uno 

hidrógeno. En otra forma de realizaciOn, R as -OH, y cads uno de Rb, R°, y Rd as 
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hidrogeno. En otra forma de realizaciOn, R es -OH, RC es fluoro o -OCH3, y R  y Rd 

son cada uno hidrógeno. En otra forma de realizaciôn, R es -OH, R  es -CH3, RC Os 

hidrogeno o -OH, y Rd es hidrogeno. En otra forma de realizack5n, RO y RO juntos 

forman una ligadura, y R  y Rd son cada uno hidrógeno. 

[054] En los compuestos de la formula (F), cada Rt independientemente es 

hldrôgeno, fluoro, C1 alifÆtico, o C1 fluoroallfâtico; o dos R, tomados en forma 

conjunta con el ªtomo de carbono al que estÆn unidos, forman un anillo ccloaHfÆtico 

de 3 a 6 miembros; o un R, tornado en forma conjunta con Re y los Ætomos de carbono 

intervinientes, forma tin anillo espirociclico do 3 a 6 miembros; o dos R jurttos forman 

=0. En algunas formas de realizaciOri, Rf no es fluoro si X es �0- o �NH-. En algunas 

formas de realización, cada Rf independientemente es hidrogeno o C aliftico. En 

algunas do esas formas de realizaciOn, cada R  independientemente es hidrOgeno o 

-CH3. En ciertas formas do realizaciôn, un R es hidrOgeno o -CH3, y el otro Rf es I 
hidrOgeno. En ciertas formas de realizaciOn en particular, cada Rf es hidrOgeno. 

[055] En los compuestos do la formula (I), R es hidrogeno a C1 alifªtico; 0 

R°, tornado en forma conjunta con tin Rf y los ªtomos do carbono intervinientes, forma 

un anillo espirociclico de 3 a 6 miembros; o R8, tornado en forma conjunta con Rm y los 

Ætomos do carbono intervinientes, forma tin anillo de ciclopropano fusionado, que es 

opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados 

independientemente do fluoro o C14 alifÆtico. En algunas formas de realizaciOn, R es 

hidrOgeno a C1 alifÆtico. En algunas de esas formas de realización,  Re es hidrOgeno o 

-CH3. En ciertas formas de realización, Re es hidrogeno, 

[056] En los compuestos de la fOrmula (I), Wes hidrógeno o C14 alifÆtico; o Re’, tornado 

en forma conjunta con Rm y los Ætomos do carbono intervinientes, forma un anillo do 

ciclopropano fusionado, que es opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes 

seteccionados independientemente de fluoro o .0 alifÆtico. En algunas formas do 

realizaciOn, Re’ es hidrOgeno o C14 alifÆtico. En algunas do esas formas de realización, Re’ 

es hidrógeno o -CH3. En ciertas formas de realización, R’ es hidrógeno. 

[057] En los compuestos de la fOrmula (I), la variable m es 1, 2, 6. 3 En algunas 

formas de realizaciOn, m es 1. 

[058] En los compuestos de la fOrmula (1), el Anillo A es un anillo heteroarilo de 6 

miembros quo contiene nitrogeno, opcionalmente fusionado con un anillo arilo, 

heteroarilo, cicloalifÆtico 0 heterociclico de 5 0 6 miembros, en donde uno de los dos 0 

ambos anillos son opcionalmente sustituidos y un Ætomo de nitrOgeno del anillo as 

opciortalmente oxidado. En algunas formas de realizaciOrt, el Anillo A es un anillo do 
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piridina, pirimidina, 
o 

I ,3,5-triazina opcionalmente sustituido. En otras formas de 

realizaciOn, el Anillo A es un anillo de piridina o pirimidina que es fusionado con un 

anillo arilo, heteroarUo, cicloalifÆtico o heterociclico de.5 O 6 miembros, en donde uno 

de los dos o ambos anillos son opcionalmente sustituidos. En algunas de esas formas 

de realización, at Anillo A es fusionado con un anillo de benceno, imidazol, pirrol, u 

oxazol opcionalmente sustituido. 

[059] En algunas formas de realizaciOn, Is invención se refiere a un compuesto de Ia 

formula (I) o a una sal farmacØuticamente aceptable de Oste, caracterizado por una o 

mÆs de las siguientes caracterIsticas: 

(a) X es -0-; 

(b) Y es -CH2-; 

(c) W as -NH-1 

(d) Re es -OH; 

(a) R  y Rd son cada uno independientemente hidrOgeno o C1 alifÆtico; 

(f) Rc as hidrOgeno, fluoro, o -OR’; 

(g) Re y Re’ son cada uno hidrOgeno; 

(h) cada Rf es hidrogeno; y 

(i) mesi. 

[060] En algunas formas de realizaciOn, la invenciOn se refiere a un subgenero de los 

compuestos de la fOrmula ft caracterizados por la formula (I-A) o (I-B): 

R  Rf  R WJO R
 Rf 
 R W �0 

0 ’" * ’�R’ 0 - * * lt,,Re’ 

R 
Rc 0= -X 

R 
Rc 

H2N Rb Rd 
Q-A) H2N Rb Rd (I-B) 

o una sat farmacØuticamente aceptable de Østos, en donde el Anillo A y las 

variables W, X, V, Re, R", Rc, Rd, Re, R°’, Rt, y m tienen los valores y los valores 

preferidos descritos anteriormente para la fOrmula (I). 

[061] En algunas formas de realizaciOn, la invención se refiere a un subgenero de los 

compuestos de la fOrmula (O caracterizados por la fOrmula (If), (II-A), o (II-B): 

H2N RU RU 

Rh 
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continuación. 

[065] T1 es una cadena de C16 aiquileno sustituida con 0-2 R 38 ó R seleccionados 

independientemente, en donde la cadena de alqulleno es opcionalmente interrumpida 

por -C(R5)C(R)-, -CC-, -0-, -S-, -S(0)-, -8(0)2-, -S02N(R4)-, -N(R4)-, -N(R4)C(0)-, 

-NR4C(0)N(R4)-, -N(R4)C(=NR4)-N(R4)-, -N(R4)-C(=NR4)-, -N(R4)CO27, -N(R4)802-, 

-N(R4)802N(R4)-, -OC(0)-, -OC(0)N(R4)-, -C(0)-, -0O2-, -C(0)N(R4)-, -C(NR4)-N(R4)-, 

-C(NR4)=N(R4)-, -C(=NR4)-O-, ó -C(R6)=N-O-, y en donde T1 0 una porciôn de Øste 

opcionalmente forma parte de un anillo de 3-7 miembros. En algunas formas de 

realizaciOn, T1 es una cadena do C1 aiquileno opcionalmente sustituida con uno o dos 

grupos seleccionados independientemente de fluoro, C1 alifÆtico, y C1 fluoroalifÆtico. 

[066] Cada R3a independientemente es seleccionado del grupo quo consiste on -F, 

-OH, -O(C1 aiquilo), -CN, -N(R4)2, -C(0)(C1 aiquilo), -0O2H, -0O2(C1 aiquilo), 

-C(0)NH2, y -C(0)NH(C1 aiquilo). 

[067] Cada R 3 independientemente Os un C13 alifÆtico opcionalmente sustituido con 
Wa o R7, o dos sustituyentes R 3b on el mismo Ætomo de carbono, quo tomados en 

forma conjunta con el Ætomo de carbono at que estªn unidos, forman un anillo 

cicloalifÆtico de 3 a 6 miembros. 

[068] Cada R7 independientemente es un anillo arilo o heteroarilo opcionalmente 

sustituiclo. 

[069] V es -C(R5)=C(R5)-, -CC-, -0-, -8-, -8(0)-, -8(0)2-, -S02N(R4)-, -N(R4)-, 

-N(R4)C(0)-, -NR4C(0)N(R4)-, -N(R4)C(=NR4)-N(R4)-, -N(R4)C(=NR4)-,. -N(R4)CQ2-, 

-N(R4)S02-, -N(R4)S02N(R4)-, -OC(0)-, -OC(0)N(R4)-, _C(0)_, -CO2-, -C(0)N(R4)-, 

-C(0) N(R4)-O-, -C(0)N(R4)C(=NR4)-N(R4)-, -N(R4)C(=NR4)-N(R4)-C(0)-, 

-C(=NR4)-N(R4)-, -C(NR4)=N(R4)-, -C(=NR4)-O-, ô -C(R6)=N-Q-. En algunas formas do 

realización,  V1 es -N(R4)C(0)-, -N(R4)C(0)N(R4)-, -N(R4)S02-, -N(R4)S02N(R4)-, ó 

-N(R4)CO2-. En ciertas de esas formas de realización, V es -N(R4)C(0)- ó 

-N(R4)C(0)N(R4)-. En otras formas do realizaciOn, V es -C(R5)=C(R5), -CEC-, -0-, -8-, 

o -N(R4)-. 
[070] Cada Rig independientemente es un anillo arilo, heteroarilo, heterociclico o 

cicloalifÆtico opcionalmente sustituido. 

[071] Cada R 2g independientemente es -NO2, -CN, -C(R5)=C(R5)2, -CC-R5, -OR’, 

-SR 6, -S(0)R6, -S02R6, -S02N(R4)2, -N(R4)2, -NR4C(0)R5, -NR4C(0)N(R4)2, 

-N(R4)C(=NR4)-N(R4)2, -N(R4)C(=NR4)-R, -NR4CO2R6, -N(R4)S02R6, -N(R4)S02N(R4)2, 

-0-C(0)R5, -00O2R6, -OC(0)N(R4)2, -C(0)R5, -0O2R5, -C(0)N(R4)2, -C(0)N(R4)-0R5, 

-C(0)N(R4)C(=NR4)-N(R4)2, -N(R4)C(=NR4)-N(R4)-C(0) R5, 
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-C(=NR4)-0R5, -N(R4)-N(R4)2, -N(R4)-0R5, -C(NR4)-N(R4)-0R5, O -C(R8)=N-0R5. 

10721 La invención tambiØn se refiere a un subgØnero de los compuestos de la 

formula (If), caracterizados por Pa formula (lit): 

o una sal farmacØuticamente aceptable de Østos, en donde: 

Q es �T’- 0 �V’ -T1-; 

V1 es -N(R")-, -0-, o -S-; 

R8 es hidrOgeno o C14 alifÆtico; 

es una cadena de C1 aiquileno opcionalmente sustituida con uno o dos grupos 

independientemente seleccionados de fluoro, C1 alifÆtco y C1 fluoroalifÆtico; 

El AniHo C es un anillo heterociclico o cicloalifÆtico de 3 a 8 miembros, 0 Ufl anHlo arilo 

o heteroarilo de 5 ô 6 miembros; y 

las variables 0, E, W, X, Y, Re, Rb, Re, Rd, Re, Re’, Ri’, Rh, y m tienen los valores y los 

valores preferidos descritos anteriormente para las fOrmulas (I) y (II). 

[073] La invenciOn tamblØn se refiere a un subgØnero de los compuestos de Pa 

fOrmula (110 caracterizados por la fOrmula (Ill-A), (Ill-B), (Ill-C), o (III-D): 

RI 
R1, 

0 
0.x 
H2N 

R 
R, 

0 
OfrX 

H2N 

R" K’ 

GI 

Rh 

(?C, 

D   

RfR Re W E Rh 

0 
" 

* * Re. 

R-q 
(Ill-A) H2N Rb Rd

 

DJM 

L 
RfR  Re WIIII 

E Rh 

/ R’ 
(Ill-C) H2N R" Rd 

Rc 

(111-0) 

o una sal farmacØuticamente aceptable de Østos, en donde todas las variables 

son de la manera que Se describen para la fOrmula (III). 
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074j En algunas formas de realización, el Anillo, C as sustituido con 0-2 R° y 0-2 

R80donde: 

cada R° independientemente es halo, -NO2, -CN, -C(R5)=C(R5)2, -CC-R5, -OR5, -SR61 

-S(0)R8, -S02R6, -S02N(R4)2, -N(R4)2, -NR4C(Q)R5, -NR 4C(0)N(R4)2, 

-N(R4)C(NR4)-N(R4)2, -N(R4)C(NR4)-R6, -NR4CO2R6, -N(R4)S02R8, 

-N(R4)S02N(R4)2, -0-C(0)R5, -00O2R6, -OC(0)N(R4)2, -C(0)R5, -0O2R5, 

-C(0)N(R4)2,
 -C(0)N(W)-OR’, -C(0)N(R4)C(NR4)-N(R4)2, 

-N(R4)C(NR4)-N(R4)-C(0)R5, -C(=NR4)-N(R4)2, -C(=NR4)-0R5, 

-C(=NR4)-N(R4)-0R5, -C(R6)=N-0R5, o un grupo allfÆtico opcionalmente 

sustituido 0 un grupo arilo, heterociclico o heteroàrilo  opcionalmente sustituido; 

o dos R° en el mismo Ætorno de carbono del anillo saturado, tornado en forma 

conjunta con el Ætomo de carbono, forman un anillo cicloallfÆtico o heterociclico 

espirociclico de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido; o dos R° adyacentes, 

tornados en forma conjunta con log Ætomos del anillo intervirilente, forman un 

anillo aromÆtico o no aromÆtico fusionado de 4 a 8 miembros opcionalmente 

sustituido que tiene 0-3 heteroÆtomos del anillo .seleccionados del grupo que 

consiste en 0, N y S; 

cada R8° independientemente as seleccionado del grupo que consiste en C14 alifÆtico, 

C14 fluoroalifÆtico, halo, ORSx, N(R4x)(R4Y), o tin C14 alifÆtico o 

C1 fluoroatffÆtico opcionalmente sustituido con OR5x, -N(R4")(R4’), CO2RSX, 

C(0)N(R4x)(R4Y); y 

las variables R4X, R4Y y RSX tienen log valores descritos anteriormente pars Ia fOrmula 

(I). 
[075] En algunas de esas formas de realizaciOn, el Anillo C as tin anillo C6 

cicloalifÆtico, fenilo, pirrolilo, imidazóllio, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazotilo, 

pirazolilo, triazolilo, tetrazoillo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirrolinilo, imidazolinilo, 

pirazolintlo, pirrohdinilo, imidazolidinilo, p,razohdinilo, piperidinilo, morIohnilo, 

piperazinilo, piridilo, piridazinhlo, pirimidinilo, pirazinilo, o tetrahidropirimidinilo, 

cualquiera de log cuales es sustituido con 0-2 R° y 0-2 R80. En ciertas formas de 

realizaciOn, el Anillo C as un anillo C cictoalifªtico, fenilo, oxazolilo, o isoxazoiflo, 

cualquiera de log cuales es sustituido con 0-2 R’° y opcionalmente as fusionado con 

un anillo de benceno, dioxolano, o dioxano opcionalmente sustituido. 

[016] La invenciOn tambiØn se refiere a un subgenero de los compuestos de ha 

formula (II), caractenzados por ha formula (Its), (IV-A), o (ItLB) 

24 

26 



0 
of 

H2N 

V12 
DJN 

R e h R u w 
1 

h 
R 

OYT 

y 
$

 

Im

 
Re’ 

RC 

R 

H2N 
Re Rb Rd (V-A) H2N 

Re 
Rb R  

o una sal farmacØuticamente aceptable de Østos, en donde: 

V1 es -N(R8)-, -0-, o -S-; 

R8 es hidrOgeno o C1 alifâtico; 

El Anillo D es un sistema de artillos mono- o bicIcliÆo opcionalmente sustituido; y 

las variables D, E, W, X, Y, R, RL, Roy Rd, R°, Re, RT, Rh, y m tienen los valores y los 

valores preferidos descritos anterhormente para la fOrmula (II). 

[077] En algunas formas de realizaclOn, el Anillo 0 es un furanilo, tienilo, pirrolilo, 

oxazolilo, tiazohilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, 

tiadiazolhlo, fenilo, naftilo, piranhlo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinhlo, triazinilo, 

indolizinilo, indolilo, isoindolflo, indazofllo, benzimidazolilo, benztiazolhlo, benzotienilo, 

benzofuranilo, purinilo, quinolilo, isoquinolilo, cinolinilo, ftalazinhlo, quinazolinilo, 

quinoxalinhlo, naftiridinilo, pteridinhlo,. tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, pirrolidinhlo, 

pirrolidonhlo, piperidinilo, pirrolinIlo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinohinilo, 

decahidroquirtolinilo, oxazolidinhlo, piperazinilo, dioxanilo, dioxolaæilo, diazepinilo, 

oxazepinhlo, tiazepinilo, morfolinilo, quinuclidinilo, tetrahidroquinoilnilo, 

tetrahidroisoqulnolinilo, indanilo, fenantridinilo, tetrahidronaftilo, indolinHo, 

benzodioxando, benzodioxohlo, cromanilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentflo, 

ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, cicloheptenilo, ciclooctilo, 

ciclooctenilo, ciclooctadienilo, bicicloheptanilo a biciclooctanhlo opohonalmente 

sustituido. En agunas formas de reahzaciOn, el Anillo D es un ciclopentilo o ciclohexilo 

opcionalmente sustituido. En algunas formas de reallzación, el Anillo  D es un indanflo,. 

tetrahidronaftilo, o ,cromanilo opcionalmente sustituido. 

[078] El Anillo 0 puede no ser sustituido o puede ser sustituido en uno o ambos de 

sus anillos componentes y los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. En 
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particular, cada âtomo de carbono del anillo saturado sustituible en el Anillo D no es 

sustituido o es sustituido con 0, =S, C(R5)2, N-N(R4)2,=N-OR’, =N-NHC(0)R5, 

=N-NHCO2R6, =N-NHS02R6, =N-R5 o -RP. Cada Ætomo do carbono del anillo no 

saturado sustituible en el Anillo D no es sustituido a es sustituido con -RP. Cada Ætomo 

de nitrógeno del anillo sustituible en el Anillo 0 no es sustituido o es sustituido con 

-R9. Las variables RP y R9P tienen los valores descritos a continuaciOn. 

[079] Cada RP independientemente es halo, NO2, -CN, -C(R5)=C(R5)2, -CC-R5, 

-OR5, -SRO, -S(0)R6, -S02R°,  -S02N(R4)2, -N(R4)2, -NR4C(0) R5, -NR4C(0)N(R4)2, 

-N(R4)C(=NR4)-N(R4)2, -N(R4)C(=NR4)-R6, -NR 4COO, -N(R4)S02R6, -N(R4)502N(R4)2, 

-0-C(0)R5, -00O2R6, -OC(0)N(R4)2, -C(0)R5, -0O2R5, -0(0) N(R4)2, -0(0) N(R4)-0R5, 

-C(0)N(R4)C(=NR4)-N(R4)2, -N(R4)C(=NR4)-N(R4)-C(0)R5, -C(=NR4)-N(R4)2, 

-C(NR4)-0R5, -C(NR4)-N(R4)-0R5, -C(R6)=N-0R5, o un grupo alifÆthco opcionalmente 

sustituido 0 Ufl grupo arilo, heterociclico o heteroarilo opcionalmente sustituido; o dos 

RP en el mismo Ætomo de carbono saturado, tornados en forma conjunta con el Ætomo 

de carbono al quo estÆn unidos, forman un anillo cicloalifÆtico espirocIclico do 3 a 6 

miembros opcionalmente sustituido. 

[080] Cada R9P independientemente es -C(0)R5, -C(0)N(R4)2, -0O2R6, -S02R6, 

-S02N(R4)2, 0 un C1 alifÆtico opcionalmente sustituido con R3 a R7. 

[081] En algunas formas de realizaciOn, cada RP independientemente es 

seleccionado del grupo que consiste en halo, C18 alifÆtico, C1..6 fluoroalhfÆtico, -R1, 

-R2, -T2-R, y -T2-R2; o dos RP en el mismo Ætomo do carbono saturado, tornados en 

forma conjunta con el Ætomo do carbono al que estÆn unidos, forman un anillo 

chcloalifÆtico espirociclico de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido. Las variables 

R1, R2, y T2 tienen los vaores descritos a continuación. 

[082] T2 es una cadena de C1 alquileno opcionalmente sustituida con R 3 o R3b. 

[083] Cada R1P independientemente es un grupo arilo, heteroarilo, o heterocIclico 

opcionalmente sustituido. 

[084] Cada R 2p independientemente es -NO2, -CN, -C(R5)=C(R5)2, -CC-R5, -OR’, 

-SRO, -S(0)Re, -502R8, -SO2N(R4)2, -N(R4)2, -NR 4C(0) R5, -NR 4C(0) N(R4)2, 

-N(R4)C(=NR4)-N(R4)2, -N(R4)C(=NR4)-R6, -NR4CO2R6, -N(R4)S02R6, -N(R4)S02N(R4)2, 

-O-C(0)R5, -00O2R6, -OC(0)N(R4)2, -C(0)R5, -0O2R5, -C(0)N(R4)2, -C(0)N(R4)-0R5, 

-C(Q) N(R4)C(=NR4)-N(R4)2, -N(R4)C(=NR4)-N(R4)-C(0) R6, -C(=NR4)-N(R4)2, 

-C(=NR4)-0R5, -C(=NR4)-N(R4)-0R5, o -C(R6)=N-0R5. 

[085] En algunas formas do realización, el Anillo D es seleccionado del grupo quo 

consiste en: 
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cada RP independientemente as seleccionado del grupo qua consiste en fluoro, -OR 5x, 

-N(R4")(R4’), CO2Rsx, o C(0)N(R4x)(R4Y), o un C1 alifÆtico a C1 fluoroallfÆtico 

opcionalmente sustituido con 0R5x, N(R4x)(R41), CO2R5x, o 

cada R"P independientemente es seleccionado del grupo qua consiste en fluoro, OR5x, 

N(R4x)(R4), -0O2R5’, o .C(0)N(R4x)(R4Y), 0 un C1 alifÆtico o CI,4 fluoroalifÆtico 

opcionalmente sustituido con 0R5x, N(R4x)(R4), CO2R5x, o 

o dos R8 en el mismo Ætomo de carbono juntos forman =0 ó =C(Rsx)2; siempre 

que RaP sea diferente de 0R5x o N(R4x)(R4Y) cuando Se encuentre en una 

posiciOn adyacente respecto de un Mom de oxlgeno del snub; 

sesO, 1,2,3, O4; 

tesO, 1,ó2;y 

las variables R4X, R4, R5X tienen los valores descritos anteriormente para la formula M. 

[086] En algunas formas de realizaciOn, s es 0, 1, ó 2. En algunas formas de 

realización, $ es 0, 1, 2, o 3. En ciertas formas de realizaciOn, el Anillo D es 

seleccionado del grupo que consiste en: 
CI 

??N(CH3)2 

LI$CH3 
CH3H3 

C<CH3CH3 

D-ii D-iv D-v 

2J. o OCH3 OCH3 

D-vi D-vii D-viii D-i D-x 

(i

 

CH3H3CO
 

vy H3 CQP 
OCH3 

OCH3 
D-xi D-xii D-xili D-xiv y ’ Ixv 

[087] En ciertas formas de realizaciOn en particular, el Anillo 0 es seleccionado del 

grupo que consiste en: 
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CI 

(H3
 CH3 

e-cCH CH3 
\ t � H3 N(CH3)2 

D-xvli D-xvili D-dx D-xx 
I I I 

CyH3CO" N(CH3)2
 

bCH3 OCH3 

D-xxi D-xxii D-xxiv D-xxv 
I I I I 

CH3 CH3 CC H H3CO 

CH3 CH3 

CH3 \"6__jy 
6CH3 OCH3 OCH3 

ÔCH3 

D-xxv D-xxvii D-xxvili D-xix 
I I I I 

\P’b 

D-xxxn - D-xzxiil 
.7 

en donde las designacones estereoquimicas indican configuraciones 

absolutas. 

1088] La invenciôn tambiØn se refiere a un subgØnero de los compuestos de la 

fOrmula (10, en donde: 

Rg es 

R8 es hidrOgeno o C, alifÆtico; 

R9 es hiclrOgeno, C alifÆtico, T3R98 o 

T3 es una cadena de C aiqulleno sustituida cłrl 0-2 R3a o R 3 

independientemente seleccionados; 

T4 es una cadena de C2 aiquileno sustituida con 0-2 R35 o R 3 

independientemente seleccionados; 

R"a es -C(R5)C(R5)2, -CC-R5, -S(0)R6, -S02R6, -S02-N(R4)2, -C(R5)=N-0R5, 

-0O2R5, -C(0)-C(0)R5, -C(0)R5, -C(0)N(R4)2, -C(=NR4)-N(R4)21. o 

-C(=NR4)-0R5; y R9b es 

halo, -NO2, -CN, -OR5, -SRO, -N(R4)2, -N(R4)C(0)R5, -N(R4)C(0)N(R4)2, 

-N(R4)CO2R5, -0-0O2-R5, -OC(0)N(R4)2, -OC(0)R5, -N(R4)-N(R4)2, 

-N(R4)S(0)2R6, o -N(R4)S02-N(R4)2. 
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[089] En algunas de esas formas de realizacôn, R9 es hdrógeno o un C1 alifªtico o 

C1 fluoroalifàtico opcionalmente sustituido con uno 0 dos sustituyentes 

independientemente seleccionados del grupo que consiste en ORSx, N(R4x)(R4Y), 

-0O2R5’, _C(0)N(R4x)(R4Y). 

10901. Otra forma de reallzación de la invención se refiere a un subgØnero de los 

compuestos de Ia formula (I) caracterizados por la fOrmula (V), (V-A), o (V-B): 

(V) 

(Rk) 

91 N 

Yf E’Rh RfR R w 
0 ’r’k >fR0 
0X 

H2N 
R 

Rb Rd (V-A) 

Rh 

(V-B) 

o una sal farmacØuticamente aceptable de Østos, en donde: 

El Anfllo E es un anillo arilo, heteroarilo, cicloalifÆtico o heterociclico de 5 ó 6 

miembros; 

E es -N= O C(Rh)=; 

cada Rh independientemente es hidrogeno, halo, -CN-, -OR5, -N(R4)2, -SR6, o 

S 

un grupo C alifÆtico opcionalmente sustituido; 

cada R  independientemente es hidrOgerto, halo, -NO2, -CN, -OR 5, -SR6, 

-S(0)R6, -S02R6, -S02N(R4)2, -N(R4)2, -NR 4C(0) R5, -NR 4C(0)N(R4)2, S 
-N(R4)C(=NR4)-N(R4)2, -N (R4)C(=NR4)-R6, -NR 4CO2R6, -N(R4)802R6, -N(R4)SO2N(R4)2, 

-0-C(0)R5, -00O2R6, -OC(0)N(R4)2, -C(0)R5, -0O2R5, -C(0)N(R4)2, -C(0)N(W)-OR’, 

-C(0)N(R4)C(=NR4)-N(R4)2, -N(R4)C(=NR4)-N(R4)-C(0)R5, -C(=NR4)-N(R4)2, 

-G(=NR4)-0R5, -N(R4)-N(R4)2, -N(R4)-0R5, -C(=NR4)-N(R4)-0R5, -C(R6)=N-0R5, o un 

grupo alifâtico, arilo, heteroarilo, o heterociclico opcionalmente sustituido; 

nesO, 1,2,63;y 

las variables W, X, Y, R, Rb, Rc, Rd, Re, R, R, y m tienen los valores y los valores 

preferidos descritos anteriormente para la formula (1). 

[091] En algunas formas de realizaciOn, R  as un C1 alifªtico opcionalmente 

sustituido, o un anillo arilo, heteroarilo, o heterociclo de 5 66 miembros opcionalmente 
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RI 

sustituido. 

[092] En algunas formas de realizaciôn, la invención se refiere a un subgØnero de los 

compuestos de la fOrmula ( caracterizados por la fOrmula (VI), (VI-A), 0 (VI-9): 

RU 

E 
90 N 

e w R,1 P  E R 
y---1ç 7�R 

O=,$X’ R41 
H2N Rb Rd (VI) 

RR 

RfR R0 W E Rh 

194 Rq.IFTRc 

H2N Rb R’ (W-A) H2N RD R 

o una sal farmacØuticamente aceptable de Østos, en donde: 

(VI-B) 

U es una figadura covalente, C13 alquileno, -0-, -8-, -8(0)-, o �8(0)2-; 
R 8 es halo, C alifÆtico, o C fluoroallfªtico; 

El Anillo F es un sistema de anillos mono-, bi-, 0 triciclico opcionalmente 

sustituido; y 

El Anillo E, y las variables E, W, X, Y, R2, Rb, Rc, Rd, Re, R°’, Ri’, Rh, y m tienen 

los valores y los valores preferidos descritos anteriormente para la formula (V). 

[093] En algunas formas de realizaciOn, el Anillo F es seleccionado del grupo que 

consiste en füranilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, 

isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, fenilo, naftilo, piranilo, 

piridilo, piridazinhlo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, indolizinilo, indolilo, isoindolilo, 

indazolilo, benzimidazolilo, benztiazolllo, benzotienilo, benzofuranilo, purinilo, quinolilo, 

isoquinolilo, cinoilnilo, ftalazinilo, quiriazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, pteridinilo, 

carbazolilo, fluorenilo, dibenzofuranilo tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, pirrolidinilo, 

pirrolidonilo, piperidinilo, pirrolinhlo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotieriilo 

tetrahidroquinolinilo, tetrahhdroisoquinolinilo, decahidroquiriolinilo, oxazolidinilo, 

piperazinUo, dioxanilo, dioxolanilo, diazepinilo, oxazepinhlo, tiazepinilo, morfolinilo, 

quinuclidinhlo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, indanilo, fenantridinilo, 

tetrahidronaftilo, iridolinilo, benzodioxanilo, benzodioxolilo, cromanilo, ciclopropilo, 



ciclobutilo, ciclopentilo, cicloperitenilo, ciclohexilo, ciclohexenflo, ci9lheptilo, 

cicloheptenilo, ciclooctilo, ciclooctenilo, ciclooctadienilo, bicicloheptanilo y 

biciclooctanflo, cualquiera de los cuales es opcionalmente sustituido en cualquier 

tomo de carbono del anillo sustituible 
y 

cualquier Ætomo de nitrogeno del anillo 

sustituible. 

[094] En algunas formas de realizaciôn, el Anillo F es seleccionado del grupo que 

consistØ en tienilo, oxazolilo; tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, 

fenilo, naftilo, indolilo, isoindolilo, benzim idazolilo, benztiazolilo, benzotienilo, 

benzofuranilo, quinolilo, isoquinolilo, naftiridinilo, carbazolilo, fluorenilo, dibenzofuranilo, 

dihidrobenzofuranHo, dihidrobenzotienilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, 

tetrahidronaftilo, indolinilo, benzodioxanhlo, benzodioxolIlo, ciclopentilo, ciclohexilo, 

cualquiera de los cuales es opcionalmente sustituido en cualquier Ætomo do carbono 

del anillo sustituible 
y 

cualquier Ætomo de nitrogeno del anillo sustituible En formas de 

realizacion en particular, el Anillo F es un fenilo, riaftilo, tetrahidronaftdo, a 

dihidrobenzofuranilo opcionalmente sustituido. 

10951 En algunas formas de realizaàión, cada Ætomo de nitrogeno del anillo sustituible 

en el Anillo F no es sustituido o es sustituido con R9, y los Ætomos de carbono del 

anillo sustituible son sustituidos con 04 R8, en donde: 

cada Raf independientemente es seleccionado del grupo quo consiste en C1 alifÆtico, 

C fluoroalifÆtico, halo, OR5x, N(R4x)(R4), un anillo aromÆtico de 5 ô 6 

miembros opcionalmente sustituido, 0 un C1 aliMtico o C1 fluoroalifatico 

opcionalmente sustituido con OR5x, N(R4x)(R4I), CO2R5x, o 

R independientØmente as -C(0)R5, -C(0)N(R4)2, -0O2R6, -802R6, -SO2N(R4)2, o un 

C1.4 alifÆtico opcionalmente sustituido con R3 o R7; y 

las variables R3, R4X, R4, R5X, y 147 tienen los valores descntos anteriormente pam Is 

� 

formula (I). 

[096] La invención tambiØn se refiere a un subgØnero de los compuestos de Is 

formula (V caracterizados por Is fOrmula (VII, (VI -A), o (Vu -B): 

h 
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Rk 

RI RI Re wE_LRh 

O1h1R0=
 

_)t  

/ Ra 

h 

H2N R° RU (WI-A) H2N RU RU (Vu -B) 

o uria sal farmacØuticamente aceptable de Østos, en donde: 

E es -N= o -C(R; 

F es N(Rok), -0-, o -S-; 

G es =N- o 
Rok es hidrOgeno, -C(Q)R5, -C(0)N(R4)2, -0O2R6, -S02R6, -S02N(R4)2, 0 Ufl 

C1.4 alifÆtico opcionalmente sustituido con R3 o R7; 

cada R’ independientemente es hidrógeno, halo, -CN-, -OR5, -N(R4)2, -SR", o 

. un grupo C1 alifÆtico opcionalmente sustituido; 

cads Rk independientemente es hidrógeno, halo, -NO2, -CN, -OR5, -SR6, 

-S(0)R6,. -802R6, -S02N(R4)2, -N(R4)2, -NR 4C(0)R’, -NR 4C(0)N(R4)2, 

-N(R4)C(=NR4)-N(R4)2, -N(R4)C(=NR4)-R6, -NR4CO2R6, -N(R4)S02R6, -N(R4)SO2N(R4)2, 

-0-C(0)R5, -00O2R6, -OG(0)N(R4)2, -C(0)R5, -0O2R5, -C(0)N(R4)2, -C(0)N(W)-OR’, 

-C(0)N(R4)C(=NR4)-N(R4)2, -N(R4)C(=NR4)-N(R4)-C(0)R5, 

-C(=NR4)-0R5, -N(W)-N(W)2, -N(R4)-0R5, -C(=NR4)-N(R4)-0R5, -C(R8)=N-0R5, 0 Ufl 

grupo alifÆtico, arilo, heteroarilo, o heterociclico opcionalmente sustituido; y 

las variables W, X, Y, R, Rb, Rc, Rd, Re, R, R, R31 R4, R51 R6, R7, y m tienen 

los valores y los valores preferidos descritos anteriomiente para la fOrmula (1). 

[097] En ciertas formas de realizaciOn, la invenciOn se refiere a un subgØnero de los 

compuestos de la fOrmula (VII), caracterizados por la fOrmula (Vu -C) o (VII-D): 
R2f 

tfil 
R 
R R° W ERh 

0 

H2N 
R 

Rb Rd (Vu -C) (VI!-D) 

o una sal farmacØuticamente aceptable de Østos, en donde: 

las Ilneas punteadas indican ligaduras simples o dobles; 

cada R2f independientemente es hidrOgeno, halo, ORSx, N(R4x)(R4l), 0 un 

C alifªtico o C1 fluoroalifÆtico opcionalmente sustituido con ORS-’4, N(R4x)(R4), 

Rwj 
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-0O2R5’, a -C(0)N(R4’)(R4); a ambos R2, tornados en forma conjunta con los Ætomos 

do carbono del aniflo interviniente, forman un anillo fusionado cicloalifªtico.,  arilo, 

heteroarilo, o heterocIclico do 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido. 

[098] La invención tamblØn so reflere a un subgØnero de los compuestos de la 

formula (V) caracterizados por la fOrmula (VIII), ( VIII-A), o (VIII-B): 

R 
R I 

OfrX 

H2N R" R’ (VIII-A) 

(VIII) 

(WII-B) 

o una sal farmacØuticamente aceptable do Østos, en donde: 

las variables E, w, x, y, R, Rt, Re, Rd, R°, Re’, Rt, Rh, Rk, y m tienen los valores 

y los valores preferidos descritos anteriormente para las fOrmulas (VII), (VII-A), y (VII-

B). 

[099] En algunas formas de realización, R  en Is formula (WI), (VII-A), (VU-B), (VIII), 

(VIII-A), o (VIII-B) tiene Is fOrmula �U-AnilIo F, en donde La variable U y el Anillo F 

tienen los valores y los valores preferidos descritos anteriormente para la formula (VI). 

En algunas de esas formas do realizaciOn, la variable U es una ligadura covalente. 

� (0100] En una forms de realizaciOn en particular, la invención tambiØn se refiere a un 

subgenero de los compuestos do la formula (I), caracterizados por la fOrmula (IX-A) o 

(IX-B): 
(R8P)5 

L_RP HN - 
JJ FIN.L 

(IX-A) 
o:frO R RD Rd H2N 
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(R8P) 

/ 

YO-11 N 

HN 

H2N R 
Rb Rd (MB) 

o una sat farmacØuticamente aceptable de Østos, en donde: 

las variables D, E, R, Rb, Rc, Rd, R, R8, s, y t tienen los valores y los valores 

preferidos descritos anteriormente para las formulas  

[0101] En algunas formas de realización, (as configuraciones estereoquimicas 

representadas en las posiciones marcadas con asterisco en cualquier formula anterior 

indican estereoqulmica relativa. En otras formas de realizaciOn, las configuraciones 

estereoqulmicas representadas en las posiciones marcadas con asterisco indican 

estereoquimica absoluta. En ciertas formas de realizaciOn en particular, la invención se 

refiere a compuestos de (a formula (I-A), (il-A), (Ill-A), (1V-A) (V-A), (VI-A), (VII-A), 

(VIII-A), o (IX-A), en donde (as configuraciones estereoquimicas representadas en 

posiciones marcadas con asterisco indican estereoquimica absoluta. 

[0102] Las definiciones de subgØnero para el Anillo A y las variables W, X, Y, Ra, R1’, 

Rc, Rd, Re, Re y R descritas para la formula (i) tamblØn se aplican a las fOrmulas (II)-

(IX). Los compuestos que incluyen cualquier combinaciOri de los valores preferidos 

para (as variables descritas en la presente se encuentran dentro del alcance de la 

preserite invención. 

[0103] Los ejemplos representativos de los compuestos de la fOrmula (I) se muestran 

en la Tabla 1. 
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Tabla 1: Inhibidores de enzimas de activación El 

I-I 

1-3 

HN? b?7\’ 

H2N,. JO-... HN-61 

o"% cT 
N 

Hd 

1-5 

35 

0 
HN’ 
CyI,

 

._e0’CH3 

Md 

1-2 

roN’ N 
0... ,p 

H2N’S,O,,,oHN-JI0 

HdH 

1-4 

MN" 
H210 (N 

0’5b_\NJtw 

0 

HO OH 

1-6 



Ll 

CH3 

-CH3 

NH 

EN 
H2N.. On-- 

HNdAb ’’N 

HO 

1-65 

CH3 
k,CH3 

/ 

O,.iP 
H2NO’.7NH 

Hd 

1-67 

O -NH 

oP,,,, cr NH 
H2N 

Hd 

1-69 

45 

CL 0 
H2N IV" O 

1-66 

(0 
0 

H2N,0 N-(/ ’) 
og"c-NH

 
HO" 

1-68 

HC 
JçCH3 

HNAIJFJ - 
’ N 

0,0 
HN l 

H2N 
NHd

 

1-71 

II 



Hd 

1-101 

1-103 

1-106 

50 

0) 

qN 

HHNtN 
’ 

H ,,.,. HN N 

0y 

1-102 

I-, 

AH

 

H2N 

Hd 

1-105 

0 
H3C ’17-NH 

0°
 H2NS HNN 

0y 
Hd 

1-107 



H21 

H21 

H3 

N1 
N 

H2NcLo 

HO’ 

1.123 

1-125 

53 

0 
H2N-" 

l -O 
0 

No 

H3C CH3 

1-124 

N\> 

H2N o_çyNH 

HO’ 

1-126 



1-140 

H2N ’o 
QSb 

N’N 

1-142 

H2N+o^-oe 
N 0 

0Y" N 
Hd ’OH 

1-144 

56 

H2N..30 
". 

H NN 

[]S!i 

H20 

NII:N Q-1 
HO 

CH3 

1-143 

ctp cC 
H2N°"Q"rr-40  

Hd bH 

1-145 

IST 



H2N C( cr NccJ1.c31 

1-146 

1-148 

H2N 
oo 

No ??,?
 

1-150 

57 

H% -N) 

H2NjH. NH 

1-147 

H2N 9H3 
0 

H 

1-149 

H2N 

WON CH3 H0 

H 



H 

1-152 

N’N 

HNN’ 

H6 

1-153 

[01041 Los compuestos en la labia I que precede tambiØn so pueden identificar 

mediarite los siguientes nombres quimicos: 

Nombre quimico 

I-I sulfamato de {(1 R,2R,3S,4R)-4-[(6-{[(1 S)-4-fluoro-2, 3-dihidro- I H-inden-1 -iI]-

amino}pirimidiri-4-il)amino]-2, 3-dihidroxiciclopentil}metilo 

1-2 sulfamato de {(1 R,2R,3S,4R-2,3-dihidroxi-4-[(6-{[(1 R, 2S)-2-metoxi-2, 3-dihidro-

1 H-inden- I -iIamino}pirimidin-4-fl)amino]cicIopentiI}metilo 

1-3 sulfamato de [(1 R,2R,3S14R)-23-dihidroxi-4-(9H-purin-6-ilamino)cicIopentii]-

metflo 

1-4 sulfamato do ((1 R12R, 3S,4R)-4-({2-[(ciciohexflmetil)amino]pirimidin-4-iI}amino)-

213-dihidroxiciclopontil]metilo 

1-5 sulfamato do [(1 S,2S,4R)-4-({6-((1 S)-2,3-dihidro-1 H-inden-1 -ilamino]pirimidin-

4-iI}amino)-2-hidroxiciclopentil)metilo 

1-6 sulfamato do {(1 R,2R,3S,4R)-4-[(6-{((1 S)-4, 7-difluoro-2, 3-dihidro- I H-inclen-1 -ii]-

amino}pirimidin-4-il)amino]-2,3-dihidroxiciclopentil}metilo 
1-7 sulfamato do ((I R,2R3S,4R)-4-{[2-(benzilamino)pirimidin-4-iI]amino}-213-

dihidroxiciciopentil)metilo 

1-8 sulfamato do [(1 R,2R, 3S,4R)-4-({6-[(1 R)-2, 3-dihidro-1 H-inden- I-

ilamino]pirimidin-4-II}amino)-2, 3-dihidroxiciciopentil]metilo 

1-9 sulfamato do {(I R12R,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-[(8-fenil-9H-purin-6-iI)-

aminojciclopentil}metilo - 

1-10 sulfamato de [(I R,2R,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-({2-[(3-metil-213-dihidro- I H-inden-

1 -il)amirio]pirimidin-4-ii}amino)ciciopentii]metilo 
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I-Il sulfamato de [(1 S,2R,3S,4R)-4-({6-[(1 S)-2,3-dihidro-1 H-irtden- 1-

iIamino]pirimidin4-ll}amino)-Z3-dihldroxicicIopentil]metiIo 

1-12 sulfamato de [(1 R,2R,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-({8-[(1 S)-i,

tetrahidronaftalen-1 -11am inojpirlmidin-4-iI}amino)ciclopentll]metllo 

1-13 sulfamato de ((1 R,2R,3S,4R)-4-[(6-amino-2-metllpirimidin-4-il)amino]-2,3-

dihidroxiciclopentil}metilo 

1-14 sulfamato de [(1 R,2R,3S,4R)-4-({6-[(oiclôhexilmetil)amino]pirimidin-4-il}aminO)-

2, 3-dihidroxiciclopentli]metilo 

1-15 sulfamato de {(1 R,2R,3S,4R)-4-[(2-{[(1 S)-3, 3-dimetil-2, 3-dihidro-1 H-inderi-1 -ii]-

amino}pi(midin-4-41)amino]-2,3-dihidroxiciclopentil}metilo 

I-IS sulfamato de {(1 R,2R,3S4)-2, 3-dihidroxi-4-[(piridiri-3-llcarbonil)-

amino]ciclopentil}metilo 
I-Il sulfamato de {(1 R,2R,3S,4R)-4-[(6-{[(1 S)-5,6-thfIuoro-2,3-dhidro-1 H-nden-1 -il]-

amino}pirimidln-4-li)amino]-2,3-dihldroxiciclopentil}metilo 

1-18 sulfamato de [(1 R,ZR,3S,4R)-4-({6-[(1 S)-2,3-dihidro-1 H-inden-1 -ilamino]-2-

metilpirimidin-4-il}amino)-2,3-dihidroxiciclopentfl]metilo 

1-19 sulfamato de {(1 R12R,3S,4R)-4-((6-{[(1 S)-5-coro-2,3-dihidro-1 H-inden-1 -ill-

amino}pirimidin-4-II)amino]-2,3-dihidroxiciclopentil}metllo 
1-20 sulfamato de [(1 R,2R,3S,4R)-4-({2-(benzH(metiamino]pirimidin-4-U}amino)-2,3-

dihidroxiciciopenti)]metilo 

1-21 sulfamato de {(1 F?,2R,3S,4R-4((8-{[(1 S-3,3-dimetiI-23-dihidro-1 H-inden-1 -ii]-

amino}pirimidIn-4-iamino]-2,3-dihidróxicicIopentil}metilo  
1-22 sulfamato de j(1 R,2R, 3S,4R-4-(6-[benzll(metiI)amino]pi(midin-4-il}amino)-2,3-

dlhidroxiciclopentil]metilo 

123 sulfamato de ((1 R2R3S4R)-23-dihIdroxi-4-[(piridin-2-ilcarbonhl)-

amino]cicopentil}metiIo 

1-24 sulfamato de {(1 R,2R,3S,4R-4-I(6-{[(1 S)-4-cloro-2,3-dihidro-1 H-inden-1 -II]-

amlno}plrimidin-4-il)amino]-2,3-dihidroxiciclopentil}metilo 
1-25 sulfamato de [(1 R,2S4R)-4-({6-[(1 S)-2,3-dihidro-1 H-inden-1 -ilamino]pirimidin-

4-il}amlno)-2-hidroxiciclopentiljmetilo 

1-26 sulfamato de [(1 R,2R,3S,4R-4-(4-((1 S-2,3-dihidro-1 H-inden-1 -ilamino]-1 ,3,5-

t(azin-2-iI}amino)-2, 3-dihidroxicic(opentil]metilo 

1-27 sulfamato de ((1 i,2R, 3$,4R)-4-{[6-(benzilamino)pirimidin-4-il]amino}-2,3-

dihidroxicicloperitil)metilo 
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1-28 sulfamato de [(1 R12R3S,4R)-2, 3-dihidroxi-4-(isonicotnoilamino)cic{opentH]-

metilo 

1-29 su(famato de [(1 R,2R, 3S,4R)-4-({6-[(1 S)-2,3-dihid ro- I H-inden-I - 

jlamino}pirimidin-4-ll}amino)-2,3-dihidroxiciClopefltil]metilO 

1-30 sulfamato de ((1 R, 2R,3S,4R)4-{[6-(benzilamino)-2-metilpirimidin-4-iIJamiflO}-

2,3-dihidroxiciclopentll)metilo 

1-31 sulfamato de [(I S,2S,4R)-4-({6-[(1 S)-2,3-Dihidro-I H-inden-1-ilamirio]pirimidin-

4-il}oxi)-2-hidroxiciclopentil]metilo 
1-32 sulfamato de [(I S,2S,4R)-4-({6-[( I S)-2, 3-dihdro-I H-inden-1 -ilamino]-5-

metilpi(midin-4-il}oxi)-2-hidroxicicloperitil]metilo 

1-33 Daino]pirimkiin-4- sulfamato de [(1 S,2S,4S)-4-({6-[(1 S)-2,3-dihidro-1H-inden-I-m 

il}metil)-2-hidroxiciclopentiljmetilo 

1-34 sulfamato de ((1 S, 2S,4R)--(8-(2-c(orofen(I)-9H-purin-6-iI]amino)-2-

� 

1-35 sulfamato de {(1 S,2S4R)-4-[(2-([(1 S)-5-c(oro-33-dimeti(-23-dihidro-1 H-inden-

I -il]amino}piridin4-il)oxi]-2-hidroxiciclopentiI}metDo 

1-36 sulfamato de {(1S,2S4R)-2-hidroxi-4-[(7-mett(-8-fenhl-7H-purlrl-6-1D-
amino]ciclopentil}meti(o 

1-37 sulfamato de ((1 S12S,4R)-2-hdrox-4-{[8-(2-fenoxifeniI)-9H-purin-6-iI]amifl0}-

� cicloperitil)metilo 

1-38 sulfamato de {(IS,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-fenhl-7H-pirrot[2,3-djpirimidin-4-iI)-

� amino)ccIopentil}metUo 
1-39 sulfamato de {( I S, 23 4R)-4-[(8-thbenzo[b, d]furan-4-iI-9H-purin-6-iI)aminoj-2-

hidroxiccIopentil}metiIo 

1-40 sulfamato de [(IS, 2S,4R)-2-hidroxi-4-({6-[( 1 S)-1 ,2, 3,4-tetrahidronaftalen- 1-

� 

1-41 sulfamato de ((I S,2S,4R)-4-{[8-(2, 3-dihidro- 1 ,4-benzodioxin-5-iI)-9H-purin-6-il]-

amino-2-h idroxiciclopent)meti(o 
1-42 sulfamato de [(I S,25,4R)-2-hidroxi-4-({6-((I -naftilmetil)aminojpirimidin-4-iI}-

oxi)ciclopentillmetilo 

1-43 sulfamato de (l S,2S,4R)-2-hidroxi-4-((6-{[(I S,2S)-2-metil-2,3-dihidro- I H-

inden- 1 -il]amino}pirimidin-4-il)oxi]ciclopentH}metilo 

1-45 sulfamato de [(lR,2R,3S,4R-4-(4-((1S)-2,3-dihidro1 H-.inden-1-ilamino-6-

metU- 1,3, 5-triazin-2-iI}amino)-2,3-dihidroxiciclopentil]metilo 
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1-46 sulfamato de ((1 S,2S,4R)-2-hdroxi-4-{metiI[8-(1 -naftil)-9H-purtn-6-fl]amino}-

ocIopentil)metHo 

1-47 sutfamato de {(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1 R128)-2-metoxi-2, 3-dihtdro-1 H-

(nden-1 -iI]amino}pirimtdIri4-it)aminoJciôlopefltH}metilO  

1-48 sulfamato de {(1 S,2S,4R)-44(8-bifenil.2-iI-9H-purin-6-i1)amino]-2-

hidroxiciclopentil}metilo 

1-49 sulfamato de ((1 812S,4R)-2-hidroxi-4-{[8-(1 -naftll)-9H-purin-6-iI]amino}-

cictopentil)metilo 

1-53 sutfamato .de ((1 S2S,4R)-4-{[6-c{(1 S,2R)-2-[(dimetilamino)metil]-2,3-dihidro-

I H-tnden-I -iI}amino)pirimid(n-4-il]oxi}-2-hdroxicicIopentit)metito 

1-54 sulfamato de [(I S,2S,4R)-4-({6-[(I S)-2,3-dihtdro-I H-nden-I -ilamino]-2-oxo-2, 3-

dihidropirtmidin-4-iI}amino)-2-hidroxiciclopentil]metitO 

1-55 sulfamato de {(1 R,2R3S,4R)-23-dihidroxi-4-[(4-{[(I R2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-

I H-inden-1 -il]amino}-1 ,3,5-triazln-2-il)arnino]ciclopentit}metllo 
1-56 sulfamato de ((I 82S,4R)-4-{(6-cIoro-2-(I -naftif)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-ll]-

amino}-2-hidroxicictopentil)metlio. 

1-58 sulfamato de [(I R,3R,4R)-3-({6-[(I S)-2,3-dihdro-I H-inden-I -itamino]pirimidin-

4-it}amino)-4-hidroxiciclopentll].metilo 

1-60 sulfamato de ((1 S,2S,4R)-4-{[8-(3-ctorofenfl)-9H-purin-6-iI]amino}-2-

hdroxicic1opentll)metiIo 

1-61 sulfamato de ((I S,2S,4R) [6-(334-dthdroisoqunolin-2(I H)-iI)pirimidn-4-iI3-

oxi}-2-hidroxiôictopentit)metilo 

1-62 sulfamato de [(I S,28,4R)-2-htdroxi-4-({8-j2-(trifluorometoxi)fenil]-9H-purin-6-fl}-

amino)cictopentit]metflo 

1.63 sulfamato de {(1 S2$,4R)-2-hidroxi-4-f(8-fenhI-9H-purin-6-ii)oxJcicIopentiI}metito 

1-64 sulfamato de [(I S12S)4R)-4-({8-[4-(dimetilamino)-1 -naftil]-9H-purin-6-it}amino)-

2-hidro,dciclopentillmetilo 

1-65 sulfamato de ((I S2S,4R)-4-((6-{[(I S)-33-d(metit-213-dihidro-I H-inden-I -ii]-

amino}pirimidin-4-iI)amino]-2-hidroxiciclopentit}metito 

1-66 sulfamato de ((I S,2S14R)-4-{t6-({(1 S,2S)-2-[(dimetflamino)carbonil]-2, 3-dihidro-

I H-inden-1 -H}amino)pirimidhi-4-II]oxi}-2-hidroxiciclopentil)metUo 

1-67 sulfamato de ((I S12S,4R)-4-{[8-(2,3-dimetoxifenfl)-9H-purin-6-it]amino}-2-

hidroxiciclopentil)metito 

1-68 sulfamato de [(1 S12S,4R)-4-({8-[2-(benziloxi)fenil]-9H-purin-6-il}amino)-2-

hidroxicictopenti(]metilo 
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3cz 

1-69 sulfamato de {(1 S,2S,4R)-2-hidrox-4-[(8-fenil-9H-purin-6-iI)amiflO]GClOpefltiI}-

metilo 

1-71 sulfamato de {(1 S,2S,4R)-4-((6-{[(i S)-3,3-dimetiI-23-dihidro-1 H-inden-1 -ii]-

amino}-5-fiuoropirimidin-4-iI)amino]-2-hidroxiciclopentil}metilO 

1-73 sulfamato de ((1 S,2S14R)4{[8(7.cloroquinoIin-4-i1)-7H-purin-6-iI]oxi}-2-

hidroxiciclopentil)rnetilo 

1-74 sulfamato de ((1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[6-(1 -naftH)-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-4-iI]- 

amino}cic)opentil)meVlo 

1-76 sulfamato de ((1 S13R,4R)-3-({6-[(1 S)-2,3-dihid�ro-1 H-indert-1 -ilamino]pirimidin-

4-iI}amino)-4-hidroxlciclopentil]metilo 

1-77 sulfamato de {(1 S,2S4R-2-hidroxi-4-[(6-{((1 S12R)-1 -metoxi-2,3-thhdro-1 H-

inden-2-l1]oxi}pirimidhi-4-il)oxi]ciclopentil}metflo 

1-79 sulfamato de {(1 S,2S4R)-2-hidroxi-4-((8-{[(1 R,2S)-1 -metoxi-2,3-dihidro- I H-

inderi-2-il]oxi}pirimidin-4-iI)oxi]ciclopentll}rrtetilo 
I -SO sulfamato de {(I S,28,4R)-4-[(9-benzil-9H-purin-6-il)oxi]-2-hidroxiciclOpentil}-

metilo 

1-81 sulfamato de ((I S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{(6-(2-feniIetU)pirimidn-4-ll]amino}-

ccIopentd)metilo 

1-82 N-({(I S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(I R,28)-2-metoxi-2,3-dihldro-I H-irtden-1 -ii]-

amino}pirimidin-4-il)oxi]ciclopentit}metil)sulfarnida 

1-83 sulfamato de {(I S,28,4R)-4-((5-fluoro-6-{[(I R,2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-I H-

Inden-1 -U]amino}pirimidin-4-iI)oxi]-2-hidroxiciclopentil}metilo 

1-84 sulfamato . de {(IS,2S4R)-2-hidroxi-4-[(8-quinolhi-8-ii-7H-purin-6-iI)-

amino]ciclopentil}metito 
.1-85 sulfamato de {(IR,2R93S,4R)-4-[(6-{[(I R,2R)-2-(benziloxi)cicloperitit]amino}-

pirimidin-4-iI.)amirio]-2,3-dihidroxcicIopentiI}metiIo 

1-86 sulfamato de ((I R,2R,3S,4R)-23-dihdroxi-4-{[6-(2-feniletiI)pirimidin-4-U]amino}-

ciclopentil)metilo 

1-87 sulfamato de ((1 S2S4R)-2-hidroxi-4-{(8-(1 -naftil)-9H-purin-6-iI]oxi}cicloperitil)-

metilo 

1-88 sulfamato de {(I.S,2S,4R)-4-[(8-benziI-9Hpurin-6-H)amino]-2-hidroxicic1openti1}-

metilo 

1-89 sulfamato de ((iS2S,4R)-4-({6-(4-clorobenzil)oxi]pirimdin-4-iI}oxi)-2-

hidroxiciclopentil]metilo 
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1-90 sulfamato do ((1 8,28,4R)-2-hidroxi-4-[(2-fenli[1 ,3]oxazolo[5,4-d]pirimidin-7-iI)-

amino]ciclOpentil}metito 

1-92 sulfamato do {(1 R,2R,3S4R)-4-[(6-{[(1 S,2S)-2-(benziIoxi)cicIopentIIJamno}-

pirimidin-4-iI)amino]-2,3-dihidroxiciclopentll}metilo 

1-93 sulfamato de ((1 8,2S,4R)-4-{[8-(2,6-dimetoxfenhI)-9H-purin-6-iI]arniflO}-2-

hidroxiciclopentil)metilo 

1-94 sulfamato de [(1 S2S;4R)-4-({2-[(1 S)-23-dihidro-1 H-inderi-1 -llamino]piridin-4-

iI}oxi)-2hidroxlciclopentil]metiIo 

1-96 sulfamato de {(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1 R,2S)-2-metox-2,3-dihidro-1 H-

inden-i -i1]oxi}pirimidin-4-i1)oxi]ciclopentit}rnetilo 

1-97 sulfamato do [(1 S,2S4R)-2-hidroxi-4-(pirimithn-4-iioxi)cicIopentiI]metllO 

1-98 sulfamato de {(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{((1 S,2R)-2-metoxi-273-dihidro-1 H-

,nden-1 -iI]oxi}pirimidin-4-iI)oxi)ciclopentil}metUo 

1-99 sulfamato do ((1 S,2S,4R-2-hIdroxi-448-(3-metoxifenhl)-9H-purin-6-il]amflO}- 

ciclopentil)metilo 

1-1 00 sulfamato do ((1 S,2S,4R)-4-{[8-(2,2-dimetil-2,3-dihidro- I -benzofurari-7-ll)-9H-

purin-6-i{]amino}-2-hidroxiciclopentil)metilo 
1-101 sulfamato do ((I S,2S,4R)-2-hidroxi-4-({8-[(3-metilfeniOsulforiil]-9H-purin-6-

iI}oxi)cicfopentit]metilo 

1-102 sulfamato de [(IS,28,4R)-4-({8-[4-(benziloxi)fenil]-7H-purin-6-U}amino)-2-

hdroxciclopentiI]metiIo 

1-103 sulfamato do t(I S,2S,4R)-4-({8-[4-(dimetilamino)-I -naftll]-7H-puriri-6-li}oxi)-2-

hidroxiciclopentil]metilo 

1-105 sulfamato de {(IS,2S,4R)4-t(8-bifenil-3-il-9H-purin-6-iI)aminoJ-2-

hidroxiciclopehtil}metilo 

1-1 06 sulfamato do {(I R,2R, 3814R)-4-[{6-[(l S)-2, 3-dihidro-I H-inden-I - 

llamino]pirimidin-4-il}(metil)amino]-2,3-dihidroxiciclopentil}metilo 

1-107 sulfamato do ((I S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[8-(2-metilfeniI)-9H-purn-6-

il]amino}cc1opentH)metiIo 

1-108 sulfamato de ((I R2R, 3S4R)-23-dihidroxi-4-{[6-(fenhletinil)pirimidin-4-

iI]amino}ciclopentil)metilo 

1-109 sulfamato do ((I S,2S4R)-2-hidroxi-4-{(2-(I -naftil)-3H-imidazo[45-b]piridIn-7-

il]oxi}ciclopentil)metito 

1-110 (1 812S4R)-2-(hidroximetil)-4-{[8-(5,6, 7,8-tetrahidronaftalen-I -iI)-9H-purin-6-

illamino}ciclopentanol 
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I-Ill sulfamato de ((1 S2$,4R)-4-([8-(4-cIorofenll)-9H-purin-6-iI]amiflo}-2-

hidroxiciclopentil)metilo 

1.112 sulfamato de. {(1S2S,4R)2.hidroxi-4.(8-isoquinolin-4-I-7H-pUrirI-6-

fl)oxi]ciclopentil}metilo 

1-1 13 sulfamato de ((1 R,2R,3S,4R)-4-({2-[( 1 S)-2,3-dihidro-1 H-inden-1 -itamino]-5-

fluoropuimidin-4-iI}amino)-2,3-dihidroxcic1opeflthJmetIIO 

1-114 sulfamato de {(1 S,2S4R)-2-hldroxI-4-[(6-fenhIpI(mIdln-4-)oxl1CIctOpefltil}metJIO 

1-1 16 sulfamato de {(1 S,2S,4R)-2-hIdroxi-4-[(6-{( I R2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-1 H-

,nden-1 -iI]amino}pirimidtn-4-iI)oxi]ciclopentil}metilo 

1-117 sulfamato do ((1 S,25,4R)-4-{[8-(2,3-dihidro-1 -benzofuran-7-iI)-7H-purin-6-fl]-

amno}-2-hidroxicicIopentit)metiIo 

1.1 18 sulfamato de ((1 R,2R,3S4R)-2,3-dihidroxi-4-{[6-(56,718-tetrahidronaftaten-1 

flamino)pirim,d,n-4-iI]amino}ciclopentil)metdo 

1-119 sulfamato do ((1 S,28,4R)-2-hidroxi-4-{[6-(1 -naftiImetoxi)primidin-4-it]oxi}-

ciclopentfl)metflo 

1-120 sulfamato de ((I S,28,4R)-4-{[6-(1 3-dlhidro-2H-isoindoI-2-l)pinmdn-4-iI]oxi}-2-

hidroxiciclopentil)metilo 

1-121 sulfamato do ((I S,2S,4R)-2-hidroa-4-{[8-( I 1213,4-tetrahidronaftalon-1 -fl)-9H-

purin-6-Il]amino}cicopentil)metilo 

1-122 sulfamato de [(1 S2S,4R)2-hidroxi-4-({8-(2-(t(fluorometfl)feniI]-9H-purn-6-iI}-

amino)ciclopentifmetHo 

1-123 sulfamato do {(IS,2$4R)-2-hidroxi-4-[metIl(9-metil-8-fenhI-9H-pu(n-6-iI)-

amino]ciclopentil}metilo 

1-124 sulfamato do . {(I S,2S4R)-4-[(6-{[(1 $)-3,.3-dmetiI-2,3-dihidro-1 H-inden-1 -Il]-

amino}pirimidin-4-iI)oxij-2-hidroxiqiclopentil}metilo 

1-125 sulfamato do {(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-((4-{[(1 R,2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-1 H-

inden-1 -R]amno}-1 13,5-trIazin-2-il)amino]cclopentil}motiIo 
1-126 sulfamato do ((1 S,2S74R)-2-hidro)i-4-{[8-(56,7,8-teträhidronaftaIen-1  -i1)-9H-

purin6-ilJamino}ccIopertt1)meti(o 

1-127 sulfamato do ((1S,2S4R)--{[6-(ciclopentiIamno)pirimidin-4-iI]ox}-2-

hldroxiciclopentil)metilo 

1-128 sulfamato do ((1 S,2S,4R)-4-[(8-c,clohexil-9H-purin-6-iI)amino]-2-

hidroxiciclopentil}metito 

1-129 sulfamato do ((1 S,2S,4R)-4-{(8-(1 -benzil-1 H-pirazol-4-iI)-7H-punn-6-il]oxi}-2-

hidroxiciclopentil)metilo 



1-130 sulfamato do {(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(9-metfl-8-fenil-9H-purin-6-iI)-

amnocicIopentiI}metiIo 

1-131 sulfamato de {(1 S,2S,4R)-4-[(8-tert-butil-9H-purin-6-fl)amino]-2-

hidroxiciclôpentil}metilo 

1-132 sulfamato de {(1 S,2S,4R)-4-((6-benzilpirimidin-4-iI)oxi]-2-hidroxlciclopentll}-

metilo 

1-133 sulfamato do ((1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[8-(2-metoxifenil)-9H-purin-6-iI]amiflO}-

ciclopentil)metilo 

1-134 sulfamato de {(1 S,2S,4R)-4-(4{[(1 S)-33-dimetII-2,3-dihidro-1 H-inden-1 -Il]-

amino}-1,3,5-triazin-2-iI)arnino]-2-hidroxiccIopentiI}metiIo 

1-136 sulfamato de [(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-({6-((3-metiIfeniOsuIfanil-7H-purin-6il}-

oxi)ciclopentil]metilo 

1-137 sulfamato de [(1 S,2S,4R)-4-({8-[2-(dimetiIamino)feniI]-9H-purn-6-iI}amno)-2-

hidroxicctopentil]metHo 

1-138 (1 S2$,4R)-4-{[8-(2,3-dihidro-1 ,4-benzodioxin-5-iI)-9H-purin-6-iljamino}-2-

(hidroximetil)ciclopentanol 

1-139 sulfamato de ((1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[8-(4-pirrolidin-1 -il-I -naftll)-7H-purin-6-H]-

oxi}ciclopentil)metilo 

1-140 sulfamato do ((1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[8-(1 H-indol-3-iI)-7H-purin-6-U]oxi}-

ciclopentil)metilo 

1-141 sulfamato de ((1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[6-(2-naftllmetoxi)pirimidin-4-iI]oxi}-

ciclopentil)metilo 

1-142 sulfamato de {(1 S,2S,4R-2-hidroxi-4-((6-{[(1 R,2S)-2-metoxi-1 ,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1 -iI]amino}piriniidin-4-iI)oxi]ciclopentil}metilo 

1-143 sulfamato de {(1 8,2S14R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1 S,2R)-2-metoxi-1 2, 3,4-

tetrahidronaftalen-1 -il]amino}phimidin-4-Il)ox]cicIopentiI}metiIo 

1-144 sulfamato de {(1 R,2R,3S,4R)-4-[(2-{[(1 S)-2, 3-dihdro-1 H-inden-1 - 

Ilamino]carbonil}piridin-4-iI)amino]-2,3-dihidroxiciclopentil}metilo 

1-145 sulfamato de ((1 R,2R,3S,4R)-4-{[2-(2,3-dihidro-1 H-indol-1 -ilcarbOnil)piridin-4-il]-

amino}-2,3-dihidroxiciclopentil)metilo 

1-146 sulfamato de ((1 S,2S,4R)-4-(4-[(1 S)-2,3-dihidro-1 H-iriden-1 -ilamino]-5,6-

dihidro-7H-pirrolo[2,3-d]pi(midin-7-iI)-2-hidroxióiclopentil)metilo  
1-147 sulfamato do {(1 S,2S,4R)-4-[(4-{[(1 R)-2,2-difluro-2, 3-dthidro-1 H-inden-1 -ii]-

amino)-1 ,3, 5-triazin-2-iI)amino]-2-hidroxiciclopentil}metilo 
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1-148 sulfamato de {(1 S2S,4R)-4-[(6-{[(1 S2R)-2,7-dimetoxi-1 ,2,3,4-

tetrahidronaftalen- I -iI]amino)pirimidin-4-il)oxi]-2-hidroxiciclopefltil}metiJO 

1-149 sulfamato de {(1 S,284R)-4-[(6-{[(1 R,2S)-2,7-dimetoxi- 1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1 -iI]amino}pirimithn-4-il)oxl]-2-hidroXicicIoPefltil}metilO 

1-150 sulfamato de {(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-((6-{[(I R,2S)-2-metoxi-4,4-dimetil-1 ,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1 -iI]amino}pirimidin-4-il)oxi]ciclopentfl}metHo 

1-151 sulfamato de {(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1 S12R)-2-metoxi-4,4-dimetil-1 ,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1 -iI]amino}pirimidin-4-il)oxi]ciclopentil}metilo 

1-152 sulfamato de ((1 S,3S)-3-{[8-(1 -naftil)-9H-purin-6-U]oxi}ciclopentil)metilo 

1-153 sulfamato do [(1 S,2S,4R)-4-({4-((1 S)-2,3-dihidro-1 H-inden-1-ilaminol-1 73,5-

triazin-2-H}amino)-2-hidroxiciclopentil]metilo 

Metodologla de sFntesis general 

[0105] Los compuestos de la presente invención so pueden preparar por medlo de 

mØtodos conocidos por un especialista en el arte y/o por referencia a los esquemas 

mostraros mae abajo y los siguientes ejemplos do sintesis. Las rutas do sIntesis de 

ejemplo se establecen en los Esquemas 1-21 que figuran mÆs abajo y en los 

Ejemplos. 

Esquema 1: Ruta general para la sintesis de sulfamatos do ((IR,2R,3S,4R)-4�

[(pirimidin-4-1l)amlno]-2,3�dihidroxiciclopentll)metilo 2� y 6�

sustituido 
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[0106] El Esquema I anterior muestra una ruta general para preparar compuestos de 

la fOrmula (I�B), en donde W es �NH� y Re es �OH. Los especialistas en el 66 

reconocerØn que los compuestos de la fOrmula (I�B), en donde el Anillo A es distinto 

que plrimidina, se pueden preparar por medio de la misma ruta de sintesis, 

comenzando con materiales de partida apropiados anÆlogos a H. 

[0107] Tal como se indica en el Esquema 1, la conversiOn do i en los compuestos de 

la fOrmula iii so Ileva a cabo por acoplamiento con las pirimidinas apropiadamente 

sustituidas a temperatura olevada en solventes prOticos, tales como EtOH o BuOH, 

usando una base apropiada, tales como DIPEA o Et3N en presencia de irradiación de 

microondas (MØtodo A). La protecciôn selectiva del diol vecinal do iii so efectüa en 

esta etapa por tratamiento con 2,2�dimetoxipropano en presencia de un Æcido 

orgÆnico, como p�TsOH en un solvente, tales como MeOH o acetona (MØtodo B). El 

desplazamiento del cloruro de arilo de la fOrmula Iv se logra por acoplamiento con el 

nucleOfilo apropiadamente sustituido, tales como una amina, alcohol o tiol a 

temperatura elevada usando irradiaciOn de microondas en ausencia de solvente 

(MØtodo C). Un posterior tratamiento con clorosulfonamida reciOn preparada vi da 

como resultado los sulfamatos vii (MØtodo D). El clivaje del acetal par tratamiento con 

un Æcido fuerte, como TFA, en presencia de agua de acuerdo con el MØtodo E da 

compuestos de la fOrmula viii. 
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Esquema 2: Ruta para la sintesis de sulfamatos de [(iS,2S4R)-4�[(pirimidin--4�

iI)amino]- 2�mono y 2,3�d1h1droxlciclopentil]metilo 6�sustituidos 
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[0108] Los compuestos de la fOrmula (I�A) so pueden preparar por medlo de los 

mØtodos descritos en el Esquema 2. Se conocen los mØtodos para Ia sntesis del 

intermediarlo aiquenodiol ix (Nucleosides, Nucleotides & Nucleic Acids, 2002, 21, 65-

72). DespuØs del tratamiento con m�CPBA, el diol lx se convierte en � epoxidiol x. La 

posterior protección del diol usarido dimetilacetal de p�anisaldehIdo en presencia de 

p�toluensulfonato de piridinlo provee epOxido xi. La apertura del epOxido usando una 

mezcla de ftalimida y sal potØsica de ftalirnida en DM50 a temperatura elevada da 

como resultado alcohol xli. Este alcohol so aiquila tuego por tratamiento con 

clorofeniltionocarbonato y DMAP en 0CM para obtener tiocarbonato xiii (MØtodo F). 

La desoxigenaciOn en esta etapa se togra por tratamiento con tris(trimetilsilil)silano y 

aire en tolueno seguido do BEt3 en tolueno para dar xlv (MØtodo G). La posterior 

desprotecciOn con hidrazina en EtOH a temperatura elevada da amina xv (MØtodo H). 

[0109] La conversion do la amina xv en compuestos de la fOrmula xv! so Ileva a cabo 



por acoplamiento con las pirimidinas apropiadarnente sustituidas a temperatura 

elevada en solventes próticos,  tales coma EtOH a BuOH, usando una base apropiada, 

tal como Et3N en. un tubo sellado (MØtodo I). NuŁvamente, los especialistas en el arte. 

reconocerÆn quo. compuestos de La formUla xxi y xxii en donde el Anillo A es distinto 

que pirimidina, se puederi preparar por mediO do La misma ruta de sintesis, usando un 

material do partida anÆlogo a III. : 

101101 El trÆtamiØnto do compuestos quo tienen Ia fOrmUla general xvi con una amina, 

tal coma bencilamina, en ausencia de solvente a temperatura elevadas usando 

irradiaciOn de microondas resulta en la desprotección del dial y luego la repeticiOn del 

proceso en prØsencla do una base, tales como DIPEA a Et3N a temperatura elevadas 

On un solvente prOtico, tales como EtOHo BuOH usando irradiaciOn do microondas da 

coma resultado pirimidinas sustituidas xviii (MØtodos J y K). 

101111 Se conocen los mØtodos para La sintesis do ciorosulfonhlcarbamato de ter�butilo 

jj (Hirayema et al., Biorg. Med. Chem.,, 2002, 10, 1509-1523) y este reactivo se hace 

reaccionar selectivarnente con el . alcohol primarlo usando una base imped Ida, tales 

coma 2,6�dl�ter�butil-4�metilpiridlna, en un solvente, tales como ACN, para obtener 

Boc sulfamatos de la fOrmula xx (MØtodO Q. La eiiminaciOn del grupo siloxi con. un 

Æcido prOtiào como TFA (MØtodo M) da los compuestos de la fOrmula xxi. 

[0112] De modo attemÆtivo, el compuesto xii se puede exponer directamente a las 

condiciones descritas en los MOtodos H�M, para obtener sulfamatos de 

dihidroxiciclopentilmetilo de La formula xxii. 

Esquema 3: Ruta general para la sintesis de sulfamatos de {(1R,2R,3S4R)-23�

dihidroxiciclopentil}metllo 4�amidosustituidos 
CI -

N\ HOQOCHCf HO Q3 

(iJC Mdo N 

NjaNIO P HQ.QfO 

H OH Bz bz 
H2N-S-CY 8zY Bz 

JO 113] Los compuestos do la formula (I�B),  on donde W es �NHC(0)� se pueden 

preparar par medho de los mØtodos indicados con anterioridad en et Esquema 3. Se 

conocen los mØtodos para La sititesis de lactama biciclica xxiii (Daluge et al., 
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Nucleosides, Nucleotides & Nucleic Acids, 2000, 19, 297-327). La dihidroxilaciOri 

usando tetrôxido de osmio en presencia de un N�Oxido orgÆnco, tales coma Oxido de 

N�metilmorfotiria, en un solvents, tat como acetona, da diol xxiv. La protección global 

de ambos alcoholes usando cloruro de bencilo y una base, tales como Et3N y un 

catalizador, como DMAP, en un solvente, coma 0CM, da el compuesto xxv. La 

lactama bicIclica resultante se reduce usando NaSH4 para obtener amina Boc�

protegida xxvi, que luego se desprotege tras et tratamiento con HCI en ausencia de 

agua. El clorhidrato de emma secundaria resuttante xxvii se trata con un cloruro de 

acilo de Ia formula xxviii en presencia de una base, tales como Et3N o DIPEA, en un 

solvente aprótico, tat coma 0CM para obtener amidas de la formula xxix de acuerdo 

con el MØtodo N. El alcohol primario de xxx luego se sulfamofla par tratamiento con 

clorosulfonamicla vi y una base, como DBU, en un solvente aprótico polar, como ACN 

(MØtodo 0). La desprotección global de ambos alcoholes secundarios usando 

amonlaco en un solvente polar, como MeOH, da sulfamatos finales de la fOrmula xxxi 

(MØtodo P). 

Esquema 4: Slntesis de sulfamatos de [(IR,2S,4R)-4--[(pirlmidin-4--il)amino]-2�

hidroxiciclopentil]metilo 2�y 6�sustituidos 

CIRD 

HO\NHZMetQO 
HOç’7 
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HO%(J 

XXXH 
HO Rh? 

H Metod 
HO xxxIv xxxiii 

[0114] Los compuestos de Is fOrmula (1�B), en donde W es �NH� y Rc y Rd son 

hidrOgerto se pueden preparar por medlo de los mØtodos indicados con anterioridad en 

Esquema 4. Se trata amiriodiol xxxii (Ober, M.; Muller, H.; Pieck, C.; Gierlich, J.; 

Carell, T. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 18143-18149) con dicloropirimidinas de la 

formula ii de acuerdo con el MØtodo I para dar cloropirimidinas de la formula xxxiii. La 

posterior reacciOn con un nucleOfilo apropiadamente sustituido de acuerdo con at 

MØtodo C o MØtodo K da compuestos de la formula xxxiv. Estos dioles so sulfamoilan 

setectivamente con posterioridad y se desprotegen de acuerdo con los MØtodos L�M 

tat coma so destaca on el Esquema 2. 

Esquema 5: SIntesis de sulfamato de [(1R,2R3S,4R)-4�({4�[(1S)--2,3�dlhldro.-

I H�inden-1 �ilamino]-1 ,3,5�triazin-2�it}amino)-2,3�

dlhidroxicic!opentlljmetilo 
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[01163 Los compuestos de la formula (I�B), en donde el Anillo A es un anhllo triazina, se 

pueden preparar tat como se indica en el. Esquema 5. El acoplamierito de cloruro cianürico 

xxxv con una amina primaria o secundaria en un solvente como THF usando una base como 

DIPEA a temperatura reducida da como resultado dicloruro xxxvi. El desplazamiento de un 

cloruro con clorhidrato de amina xxxvii, seguido de la protección selectiva de los grupos 

hidroxilo vecinales usando 2,2�dimetoxipropano en presencia de p�toluensuffonato de piridinio 

da como resultado alcohol xxxix. La eliminación del cloruro de arilo restante usando 

hidrógeno en presencia de paladlo sobre carbon (MOtodo Q), seguido de sutfamoilación 

usando clorosulfonamida vi da sulfamato A. 

Esquema 6: Ruta general para Ia sintesis de sulfamatos de ((IS,2S,4R)-4�

flpirimidin-4�H)oxil-2�hidroxiciclopentil)metilo 2� y 6�sustituidos 
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[0116] Los compuestos de .la fOrmula (i-A), en donde W es -0-, se pueden preparar 
� tal como se representO con anterioridad en el Esquema 6. Se conocen los mØtodos 

para la sintesis de dioI xlii (MacKeyth et aL, Biorg. Med. Chem., 1994, 2, 387-394) y 

este reactivo se bis-protege usando TBS-Cl 
y EtN en presencia de DMAP a 

� temperatura elØvadas. La posterior hldroboraciOn-oxidación usando catecolborano y 

catalizador de Wilkinson seguido de NaOH, peróxido de hidrOgeno 
y finalmente sulfito 

de sodio da ciclopentanol xliv. Este alcohol secundario so desprotona con el use de 

� hidruro de sodio 
y 

luego se hace reaccionar con dicloropirimidinas de la fOrmula If a 

� temperatura reducida para obtener cloropirimidinas acopladas de la fOrmula xlv. El 

desplazamiento del cloruro do arilo so logra por acoplamlento con el nucleOfilo 

apropiadamerite sustituido, tales como una amina, alcohol a tiol a temperatura elevada 

usando irradiación do microondas enL un solvente, como BuOH (MØtoclo R). La 

desprotecciOn global do los Øteres do sililo usando un reactivo fluorado, como TBAF do 
� acuerdo con el MØtodo 8, da dioles do ia formula Xlvii. Los compuestos do Ia formula 

xlvii se sulfamollan luego selectivarnente y so dØsprotegen de acuerdo con los 

MØtodos L-M tat como se destaca on el Esquema 2. 

Esquema 7: .Ruta general para la sintesis. de sulfamatos de ((2R3S,4R5R)-5--� 

[(plrlmldln-4-.iI)amlno]-3,4-dihidroxitetrahidrofuran-2-il)metilo 2-

y 

6-sustituidos 

TBSO’3’i HCI HO2 

5çÔ 
xlviii ii � 

[OIITJ Los compuestos de la fOrmula (I-B), on donde W es -NH- e V = -0-, se 

. pueden preparar tal como so indicO con antenoridad on at Esquema 7. Se conocen los 

mØtodos para (a sintesis de carbamato do metilo xlviii (Nicolaou et al., J. Am. Chem. 

Soc., 2004, 126, 6234-6235). La desprotecôiOn usando un Æcido, como HCl en 
� � 

ausencia do agua da como resuitado amino alcohol Ho.. El compuesto If se sustituye 

� luego con los sustituyentes apropiados do acuerdo con los MØtodos A, luego C-E 
y 

Se 

Ileva a cabo en compuestos do la fOrmula (I-B) de acuerdo con el Esquema 1. 

Esquema 8: Ruth general para la sintesis de sulfamatos de ((2R,3S5R)-5--

[(pirlmidin-4-il)amino]-3-hldroxitetrahidrofuran-2-il)metilo 2- 
y 6-

sustituidos 
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[0118] Una ruta general pars Is sintesis de do compuestos de Is formula (I-B), en 

donde W es -NH-, Y = -0- y R0 es -H, se destaca con anterioridad en el Esquema B. 

Los cómpuestos de la  formula I se conocen (Kita, et aL, J. Org. Chem., 1988, 53, 554-

561) El desplazamiento del cloruro do arilo usando un nucleofilo apropadamente 

sustituido de acuerdo con el MØtodo C da pirimidinas de Is fOrmula Ii. El compuesto Ii 

so sulfomolla luego selectivamente y so desprotege pars dar los compuestos finales 

de acuerdo con el Esquema 2 (MØtodos L-M). 

Esquema 9 Ruta general pars la sintesis de sulfamatos de ((IS,2S,4R)-4-

[(plrlmldln-4-il)sulfanll]-2-mono y 2,3-dihidroxic1clopentil)metilo 

2- y 6-sustituldos 

RO 
kh 

CIR19 tj?A
 

Rh MtotoT Rh MetooU S N ib 

SXiLPh 
O OeCr- -10H 

H 
till 

[0119] La sintesis de los compuestos do Is formula (I-A), on donde W es 
- y Rc es 

-OH, se describe en el Esquema 9. El acop)amiento do compuestos de Is fOrmula liv 

con un nucleofilo, como uria amina, tiene lugar en un solvente, como DMF pars 

obtener sustituidos compuestos do Is fOrmula Iv (MØtodo 1). La posterior apertura del 

p epoxido xl usando una base, como carbonato de potasio en un solvente, como DMF 

da como resultado alcohol lvi (MØtodo U). El compuesto lvi se desoxigena luego 

opcionalmente (MØtodos F-G) y se sustitUye con los sustituyentes apropiados do 

acuerdo con los MØtodos J, luego L-M y so ileva a cabo en compuestos de Is formula 

(I-A) de acuerdo con el Esquema 2. 

Esquema 10 Ruth general para Is sintesis de sulfamatos do ((IS,2S,4S)-4-

[(plrlmidln-4-110metll]--2-mono y 2,3-dihidroxtciclopentit)metilo 2-

y 6-sustituldos 

73 



ciR13 R9(A) 

OdO

 

4eAj - 
N t2t  

C 

N 

MI lviii fix IX 

ço 

[0120] Los compuestos do (a formula (I-A), en donde W as -CH2-,. se pueden 

preparar tal como se indicó con anterioridad en el Esquema 10. Las mØtilpirimidinas de 

la fOrmula Will se acoplan con un nucleófilo, como una amina de acuerdo con el 

MØtodo I para dar 2-cloropirimidinas do la fOrmula (viii. La hidrodescloraciOn de 

acuerdo con el Metodo Q da metilpinmidinas de la formula lvui La desprotonacion del 

grupo metHo de Will se efectCia por tratamiento con una base fuerte, tales como fenil-

litio y este carbaruon so usa pars abrir el epOxido xi (Metodo V) Los compuestos 

resultantes do Ia fOrmula lix luego so desoxigenan de modo opcional (MØtodos F-G), 

so desprotegen y so sulfamollan selectivamente (MØtodos J, luego L-M), obteniendo 

los compuestos de Ia fOrmula (I-A) de acuerdo con el Esquema 2. 

Esquema 11: Ruta general para la sintesis do sulfamatos de ((2S,3S,5S)-5-

[(p1rEmIdin-1-1I)metilJ-37mono y 3,4-dlhidroxitetrahidrofuran-2-1l)-

motilo 2- y 6-sustltuidos 

Cl RG 

0. AcO 
_?/C)N N 

H 

AcO OAc H H 
Ix lxi 

[0121] Los compuestos de la fOrmula (I), en donde W es -CH2- e V = -0-, se pueden 

preparar como con anterioridad en el Esquema ii. El compuesto lx es conocido 

(Renz, etal., Liebigs Annalen der Chemie, 1986, 6, 957-966). El acoplamiento con un 

nucleofilo apropiadamente sustituido, como una amina de acuerdo con et Metodo K da 

el triol sustituido, completamente desprotegido lxi. Los compuestos de (a fOrmula lxi se 

obtienen luego do acuerdo con el Esquema 2 (MØtodos L-M). 

Esquema 12: Ruth general para (a sntesis de N-[((IR,2R3S,4R)-4-[(pirimidln-4-

il)amino]-2,3-dihldroxlciclopentil)metil]suifamidas 2- y 6-

sustituidas 
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[0122] Los compuestos de Is formula (I�B), on donde X = �NH�, se pueden preparar 

por medio de los mØtodos destacados on el Esquema 12. Se conocen los mØtodos 

para la sintesis de (aminosulfonil)carbamato de ter�butilo lxii (Masui, et aL, TeL Lett., 

2004, 45, 1853-1856). Los compuestos de is fOrmula iv se acoplan con este 

carbamato en presencia de un azodicarboxilato, como dilsobutilazodicarboxilato en 

presencia de trifenfifosfina on un soivente, como EtOAc para dar compuestos Boc�

protegidos de la fOrmula lxiii (MOtodo W). Estos compuestos luego se sustituyen con 

los sustituyentes apropiados y se desprotegen globalmente pars dar compuestos de la 

fOrmula (I�B) de acuerdo con los MØtodos Ty E (Esquemas 9 y 1). 

Esquema 13: Ruts de sintesis de 2�((IR,2R,3S,4R)--4�[(pirimidin--4�il)aminO]-

23�dihidroxiciciopentil)etansuJfonamidas 2� y 6�sustituidas 

Ru 

RD RN 
R’L!N W5N R5.LN 

-:; 

RuuN’R H EWI 
N 

Dw 

5çb ixu 

V 

R’ 

lxvi 

RD RD 
RhYL, 

NHHN t( R" 

HN 
No 

�5çblxx
 

 X 
Ix,l 

NIX 

[0123] Los compuestos de la formula (I�B) on donde X = CH2 se pueden preparar por 

medlo de los mØtodos destacados en el Esquema 13. Los compuestos de la fOrmula v 

se oxidan usando un agente oxidante, como peryodinano de Dess�Martin en un 

solvents, como DCM (MØtodo X). Se conocen los mØtodos para Is sintesis de lxv 

(Carretero, et aL, Tetrahedron., 1987, 43, 5125-5134) y este compuesto se desprotona 



1 

usando n�BuLl en THF y se aæade al aldehido lxiv para obtener aiquenos de la 

formula lxvi. La reducclOn del doble enlace usando NaBH4 en EtOH, seguido de 

calentamiento del ester de suifonato resultante con Et3N en 0CM usando irradiación 

de microondas da âcido sulfônico lxviii. El tratamiento con cloruro de tionhlo a 

temperature reducida en DCM en presencia de un catalizador, como DMF da cloruros 

de sulfonilo de la fOrmula lxix. Finalmente, el tratamierito con amoniaco en un 

solvente, como 1,4�dioxano en presencia de DIPEA en 0CM a temperaturas 

reducidas da suifonamldas de la formula lxx. 

Esquema 14: Ruth de sintesis de 2�((IR,2R,3S4R)-4�[(pi rim idin-4-il)amino]-

2,3�dlhidroxlciclopentil)-1 ,1�difluoroetansulfonamidas 2� y 6�

sustituidas 

HON3SO4 NH3 
9�F 00 �NH2 

oc2O 
NHBoc 

lxxi IxxHlxxiii lxxiv 

RtL 
N )?IANN 

H N N ph 
Tf20 

i-tr� N R Mkodo v 

H 0 TfO 

cO A Ixxvi 

HNNRh 

8FF 

5 c6 
lxxvii 

[01 24J Los compuestos de la fOrmula (I�B) en donde X = CF2 se pueden preparar por 

medio de los mØtodos destacados en el Esquema 14. El Æcido carboxIlico lxxi se 

descarboxila usando sulfato de sodio en agua pare dar fluoruro de sulfonhlo lxxii, que 

luego se convierte en la corresporidiente sulfonamida usando amonlaco en 1,4�

dioxano. La protecciOn Boc del nitrOgeno usando anhidrido de Boc en presencia de 

DMAP y Et3N en 0CM da Boc sulfonamida lxxiv. La desprotonaciOn del grupo CF2H 

usando una base fuerte, como LIHMDS a temperatura reducida en un solvente, como 

THF seguido del tratamiento con triflatos de la fOrmula lxxvi (generados por 
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tratamiento de alcohol lxxv con anhIdrido trifluoroacØtico y Et3N en DCI4) da 

compuestos de la formula lxxvii (MØtodo Y) Estos compuestos se sustituyen luego 

con los sustituyentes apropiados y se desprotegen globalmente para dar compuestos 

de Is fOrmula (I-B) de acuerdo con los MOtodos T y E (Esquemas 9 y 1) 

Esquema 15: Ruts de sintesis de 2-((1R,2R,3S,4R)--4-[(primIdln-4-If)amIno]-

23_dIhidroxlciclopenti9-1-fluoroetansuIfonamIdaS 2- y 6-

sustituidas 

o Et3N o
N"
 

’61 
1) n-BuLl, HMPA 

H3C�-C) � 

’  
00 PH 

11 3o
 

2) p 
� PliOS S02Ph 

rr 

L. 
0\ lxxviii 

[0125] Los compuestos de la fOrmula (I), on donde X = CHF, sepueden preparar por 

medio de los mØtodos destacados en el Esquema 15 Se acopla el cloruro de 

metansulfonilo con bis(2,4-dimetoxibencil)amina en presencia de Et3N y DMAP en 

DCM pars dar sutforiamida lxxviii El posterior tratamiento con n-BuLi y HMPA en 

THF a temperatura reducida seguido de N-fluorobencensulfonimida da 

fluorometilsulfonamida lxxix Este compuesto Se convierte luego en los compuestos de 

Is formula (I) por medio de los procedimientos descritos en el Esquema 14 

Esquema 16 Ruta de sintesis de sulfamatos de ((IS,2S4R)-2--hidroxl-4-(2-

fenil-3H-lmldazo-pirldln-7-llarnlno)ciclopentil)metilo 2-

sustituldos 

Rb Nb 

OTSS TSOTBSO E’ �NH2 
NaH,THF 

NH2 id61cc 

iso NH2 
NO2 

-TSSO 
1c?-NF-f 

NH2 

OP, NTBSO’ lxxxii NSMeCN 

IMIC
 

lxxxi (yCHO 
RA 

HI° Nb 
2 

 
0 ’9’ E "-NH cso2 

OH 4-NH THFgua \ 
=(NH 

HO 

° N CH3CN 0�NH acido O-

[0126] Los compuestos de la fOrmula (Vu -A), en donde W = NH, se puederi preparar 
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por medlo do los mØtodos destacados en el Esquema 16. La sal sódica de lxxx, que 

so prepare como en el Ejemplo 128a�c que sigue, se condensa con un nitro aromÆtico 

lxxxi. Posteriormente, la reducciôn  con cinc en ªcldo acØtico provee lxxxii El 

acoplamiento oxidativo do un aldehido apropiado como naptaldehido en presencia de 

Na2S205 provee compuestos de la formula general IxxxIIL La desprotección con Æcido 

acØtico en aguaITHF (Tetrahedron Left. 1998, 29, 6331) seguido de sulfamaciôn con 

clorosulfonamida y desprotecciOn concomitante del hidroxilo secundario provee 

compuestos de la fOrmula general V.11�A. 

� Esquemä 17: Ruta representativa do la sintesis do sulfamatos do ((IS,2S,4R)-2-

hldroxl-4--(8-(sulfonhl)-9H-purin--6-iloxl)ciclOpentil)metilO 

sustituidOs 

0TS � 

, NTHP � �NTHP 

0T ()-.. I48ThF OTES 

OH 

THPT980 
N 

TESO::O_0N 70-0TES0’C 
)(iJV Q{IV NHDMF,15UC 

SH 

NH0 . 

9H 1 Æo cØvco 
NH 

_____ 

H  

�Rh  MeOHI H20 �3 -Rh 2) C1802NF? OTES re, N, 

0 
N t, . 11, 

- F’.., 

Ixv 
T830,10bOOV

 

� [0127] Los compuestos do Ia formula (V11--A) en donde W = 0 y Rk = �S02R6 se 

pueden preparar por medio de los mØtodos destacados en el Esquema 17. La sal 

sOdica do xliv so cöndensa con 6�cloro-9�(tetrahidro-2H�piran-2�il)-9H--purina que 

posteriormente so yodina. con NIS en THF para proveer el compuesto lxxxiv. La sal 

sOdica do un tiolato de arilo, como 3�metilbencenotiol, se condensa en DMF para 

proveer el intermediario lxxxv que, despuØs de desproteger y sulfamar como se 

describiO previamente, provee el compuesto lxxxvi. La exposiciOn a condiciones 

oxidativas como oxona en metanol acuoso provee compuestos de Is fOrmula general 

w. 
Esquema 18: Ruta do sintesis do sulfamatos de ((IS,2S,4R)-4-(9H-purin-6-

iloxi)-2-hidroxlciclopentil)metilo 9-sustituidos 
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(0128] Los compuestos de la formula (VI!) en donde W = 0 y R  = arilo y heteroarilo se 

pueden preparar por medlo do los mØtodos destacados en el Esquema 18. El 

acopiamiento de intermediarios mediado con Pd de Is forma lxxxiv con Æcidos 

boronicos provee compuestos de la forma lxxxvii La desprotecciOn seguida de 

sulfamación con una olorosulfonamida o cloruro do difenilcarbamoitsulfamollo 

(preparado do una manera similar a la pubi. de solicitud do patente U.S. (2005), US 

2005282797 Al) seguido do Is eliminación del grupo siloxi secundarlo con un Æcido 

prOtico, como HCI, provee compuestos de. la fOrmula general VII. 

Esquema 19 Sintesis do (S)-N-(23-dIhldro-1 H-inden-1-il)-6,7-dlhidro-5H-

pirrolo[Z3-d] plrlmidln-4-amina 

Na  BH.OH _,oHNXC 

-PrzN5 r4? C1 
Ixxxvfll ixix 

ft&Imic 

OM 

P’N H MrZNFI Hff ri1dIn ’ 

NHz � 

W C1 
XG 

(0129] Se sintetiza (S)-N-(2,3-dihidro-IH-inden-1--il)indolin-4-amina tal como so 

ilustra en et Esquema 19. La reducciOn de 2-(4,6-dicloropirimidin-5-iI)acetaldehido 

con borhidruro de sodlo provee alcohol lxxxviii, qua posteriormente se condensa con 

un aminoindano apropiado como (S)-2,3--dihidro-IH-inden-1-amina pars proveer la 

pirimiclina sustituida lxxxix. El desplazamiento on coridiciones do tipo Mitsunobu con 

ftalimida y DIAD, seguido do la eliminaôiOn del grupo ftaloilo con hidrazina, proves el 

intermediarlo do amina xc La ciclacion en condiciones bØsicas el compuesto final (S)-

N-(2,3-dihidro-1 H-iriden-1-H)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina. 

Esquema 20: Sintesls do sulfamato8 do ((1S2S4R)-2-hidroxl-4-(pirimidln-4-
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[01 30] Los compuestos de la formula (VI) en donde W = NH se pueden preparar por 

medlo de los mØtodos destacados en el Esquema 20. La amina lxxx se condensa con 

heterociclos sustituidos con cloro del tipo xci para proveer un producto representado 

como xcii La desprotecciOn del grupo siloxi primarlo con Æcdo acØtico acuoso 

seguido de sulfamaciOn con clorosulfonamida o cloruro de difenilcarbamoilsulfamoIlo 

provee iritermediarios de Is forma xciii. La eliminaciOn del grupo hidroxilo primario con 

una fuente de flüor, tales como TBAF, o Æcido� prOtico, como HCI provee el compuesto 

final de la fOrmula VI. 



Esquema 21: Ruta de slntesis de 2-((1 R,2R,3S,4R)-4-{(pirimidin--4-II)arnIflo]-

2,3-dihldroxiciclopentll)-1-fluoroetansulfonamidas 2- y 6-

sustituidas 
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[0131] Tal como se indica en el Esquema 21, la conversiOn de xciv (Ruediger, E; 

Martel, A; Meanwell, N; Solomon, C; Turmel, B. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 739-742) 

en los compuestos de la formula I-A en donde W = NH se Ileva a cabo por 

hidrogenaciOn catalizada con paladio seguida de formaciOn de mesilato para dar xcv. 

La hidrogenOlisis del grupo bendilo primario seguido del desplazamiento del mesilato 

usando azida sOdica en DMF da xcvi La exposiciOn de xcvi a condiciones de 

hidrogenaciOn da ci aminoalcohol deseado xcvii, que luego se puede usar en 

reacciones de acoplamiento con un heterociclo sustituido con cloro tales como Ill. El 

desplazamiento del cloruro de arilo de Ia formula xcviii se logra por acoplamiento con 

el nucleOfllo apropiadamente sustituido, tales como una amina, alcohol o tiol a 

temperatura elevada usando irradiaciOn de microondas en ausencia de solvente (ver ci 

MØtodo C). Un posterior tratamiento con clorosulfonamida reciØn preparada vi seguido 

de clivaje del grupo protector de lBS usando un reactivo apropiado, tales como TBAF, 

HF piridina o HCl. da como resultado los sulfamatos I-A tal como se representa por 
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Usos do los compuestos de la invención 

(0132] Los compuestos de esta inverición son inhibidores ütites de la actividad 

enzimÆtica de El. En particular, los compuestos estÆn diseæados para ser inhibidores 

de NAE, UAE y/o SAE. Los inhibidores incluyen compuestos que reducen los efectos 

do promociôn de las enzimas El en conjugacion ubl con las proteinas blanco (par 

ejemplo, reducción do ubiquitinaciôn, nedilación, sumoilaciôn), reducen la seæaHzaciön 

intracelular mediada par la conjugaciön  ubl y/o reducen la proteólisis mediada par la 

conjugacion ubl (par ejemplo, inhibicióri de  la ubiquitinación dependiente do culina y 

proteólisis  (par ejemplo, la ruta de ubiquitina�proteasoma)) De esta manera, los 

compuestos de esta invenciôn so pueden ensayar en cuanto a su capacidad para 

inhibir la enzima El in vitro o in vivo, o en modelos de cØlulas o animales do acuerdo 

con los mØtodos provistos en detalle en la presente o mØtodos conocidos en el arte. 

Los compuestos so pueden ensayar en cuantO a su capacidad do unirse o mediar la 

actividad enzimÆtica de El directamente. Do modo alternativo, Ia actividad do los 

compuestos se puedo ensayar a travØs de ensayos celulares indirectos, o ensayos 

quo miden los efectos corriente debajo de la activación de El para evaluar Ia inhibición 

do los efectos corriente debajo do la inhibición do El (par ejemplo, inhibición do la 

ubiquitinación dependiente de culina y proteólisis).  Par ejemplo, la actividad se puede 

evaluar par detección de sustratos conjugados con ubl (par ejemplo, E2s conjugados 

con ubl, culinas nediladas, sustratos ubiquitinatados, sustratos sumoilados); detecciôn 

de la establlización del sustrato proteico corriente abajo (par ejemplo, estabilización do 

p27, estabilizaclón do hB); detección do Is inhibición de la actividad de UPP; 

detecciôn do efectos corriente abajo de la inhibición do la protoina El y la 

estabilizaciôri del sustrato (par ejemplo, ensayos de informantes, par ejemplo, ensayos 

do informantes NFB, ensayos do informantes p27). Los ensayos para evaluar las 

actividades se desctiben a continuacón en  la secciOn experimental y/o so conocen en 

el arte. 

[0133] Una forma de realizaciOn de la invenciôn se refiere a una composiciOn que 

comprende un compuesto do la invenciôn o una do sus sales farrnacØuticamente 

aceptables y un portador farmacØuticamente aceptabfe. Se apreciarØ que los 

compuestos de la invención so puedan dorivar en grupos funcionales para proveer 

derivados profarmacolOgicos que son capaces de reconvertirse en los compuestos 

principales in vivo. Los ojemplos de tales profÆrmacos incluyen los derivados do ester 

fisiolôgicamente aceptables y metabôlicamente Miles, tales como Østeres de 
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metoximetilo, Østeres de metiltiometflo o Østeres de pivaloiloximetilo derivados de un 

grupo hidroxilo del compuesto 0 un resto de carbamoilo derivado de un grupoamino 

del compuesto. Adicionalmente, cualquier equivalente de los presentes compuestos 

fisiológicamente aceptables, similares a los Østeres metabólicamente Miles o 

carbamatos que son capaces de producir los compuestos principales descritos en la 

presente in vivo, estÆn dentro del alcance de la invenciôn. 

[0134] Si la sales farmacOuticamente aceptables de los compuestos de la invención so 

utilizan en estas composiciones, las sales Se derivan con preferencia de Æcidos y 

bases inorgÆnicos u orgÆriicos. Para reseæas de sales apropiadas, ver, por ejemplo, 

Berge et al, J. Pharm. Sd. 66:1-19 (1977) y Remington: The Science and Practice de 

Pharmacy, 20th Ed., ed. A. Gennaro, Lippincott Williams & Wilkins, 2000.. 

[0135] Los ejomplos no limitativos de sales por adiciôn de Æcidos apropiadas incluyen 

los siguientes: acetato, adipato, alginato, aspartato, benzoato, bencensulfonato, 

bisulfato, butirato, citrato, canforato, canforsulfonato, ciclopentanpropionato, 

digluconato, dodecilsulfato, etansulfonato, fumarato, lucoheptanoato, glicerofosfato, 

hemisulfato, heptanoato, hexanoato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2�

hidroxietansulfonato, lactato, maleato, metansulfonato, 2�naftalensulforiato, nicotinato, 

oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, 3�fenil�propionato, picrato, pivalato, 

propionato, succinato, tartrato, tiociariato, tosilatô y undecanoato. 

[0136] Las sales por adición de bases apropiadas incluyen, sin limitación, sales  do 

amonlo, sales do metal alcalino, tales como sales de sodio y do potaslo, sales do 

metal alcalinotØrreo, tales como sales de caiclo y do magnesio, sales con bases 

orgÆnicas, tales como sales de diciclohexilamina, N�metil�D�glucamina y sales con 

aminoÆcidos tales como arginina, lisina, etc. 

[0137] En ciertas formas de realización particulares, la lnvenciOn so refiere a una sal 

por adiciOn de bases do un compuesto do Ia formula I formado por desprotonaciOn del 

resto do sulfamato (X = 0), ci resto do sulfamida (X = NH), 0 ci resto de sulfonamida 

(X = CH2), de ser apilcable. En algunas de estas formas de realización, la  invenciOn so 

refiere a una sal de sodlo o do potaslo de un compuesto de la fOrmula L 

[0138] AdemÆs, los grupos bÆsicos nitrogenados se pueden cuaternizar con estos 

agentes como haluros de alquilo inferior, tales coma cloruro do metilo, etilo, propilo y 

butilo, bromuros y yoduros; dialquilsulfatos, tales coma sulfatos de dimetilo, dietilo, 

dibutito y diamilo, haluros do caderia larga tales como cloruros, bromuros y yoduros de 

decilo, laurilo, miristilo y estearilo, haluros de aralquilo, tales coma bromuros do bencilo 

y fenetilo y otros. So obtuvieron as[ productos solubles o dispersables en agua o 
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aceite. 

[0139] Las composiciones farmacØuticas de Ia invención son preferentemente en una 

forma apropiada para administración a un receptor, con preferencia un mamifero, con 

mayor preferencia un ser humano. El tØrmino "portador farmacØuticamente aceptable" 

se usa aqui para referirse a un material que es compatible con ci receptor y es 

apropiado para suministrar un agente activo al sitio blanco sin terminar la activiclad del 

agente. La toxicidad o los efectos adversos, de haber alguno, asociados con el 

portador, estÆn ligados preferentemente a una relación razonable de riesgo/beneficio 

para ci uso pretendido del agente activo. 

[0140] Las composiciones farmacØuticas de la invencióri se pueden preparar por 

medio de mØtodos bien conocidos en el arte tales como procesos convencioriales de 

granulaciOn, mezcla, dlsolución, encapsuiación, liofilizaciOn a emulsion, entre otros. 

Las composiciones se pueden producir en varias formas, que incluyen grÆnulos, 

precipitados o particulados, polvos que incluyen polvos liofilizados, secados por 

rotación o secados por pulverizaciOn, polvos amorfos, comprimidos, cØpsulas, jarabes, 

supositorios, inyecciones, emulsiones, elixires, suspensiones o sotuciones. Las 

formulaciones pueden contener opcionalmente estabilizantes, modificadores del pH, 

tensioactivos, agentes solubilizantes, modificados do la biodisponibilidad y 

combiriaciones de ells. 

[0141] Los portadores farmacØuticamente aceptables quo se pueden usar en estas 

composiciones incluyen, pero sin limitación, intercambiadores iOnicos, albümiria, 

estearato de aluminio, lecitina, protefnas sØricas, tales como aibümina de suero 

humano, sustancias amortiguadoras tales como fosfatos o carbonatos, glicina, Æcido 

sórbico, sorbato de potasio, mezclas do glicØridos parciales do Æcidos grasos 

vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de protamina, 

hidrógeno�fosfato disódico, hidrOgeno�fosfato do potasio, cloruro de sodio, sales de 

cinc, silice coloidal, trisilicato do magnesio, polivinilpirrolidona, sustancias a base de 

celulosa, polietilenglicol, carboximetilcelulosa sOdica, poliacrilatos, ceras, polfmero de 

bboque do polietibeno�polioxipropileno, polietilenglicol y lanolina. 

[0142] De acuerd.o con una forma de reallzación preferida,  [as composiciones de la 

invenciOri se formutan para la administraciOn farmacØutica a un mamifero, con 

preferencia un ser humano. Estas composiciones farmacØuticas de la presente 

invenciOn se pueden administrar por via oral, paroriteral, por spray inhalabbo, par via 

tOpica, rectal, nasal, bucal, vaginal o por medio de un reservorio implantado. El tØrrnino 

"parenterar como so usa en (a presente incluye inyección subcutÆnea, intravenosa, 
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intraperitoneal, intramuscular, intraarticular, intrasinovial, intraesterrial, intratecal, 

intrahepÆtica, iritralesional e intracraneal o por tØcnicas de infusion. Con preferencia, 

las composiciones se administran por via oral, intravenosa o subcutÆnea. Las 

formulaciones de la irivención Se pueden diseæar para tener corta acciOn, liberaciOn 

rÆpida o larga duraciOn. MÆs aün, los compuestos se pueden administrar en un medio 

local mÆs qua sistØmico, tales como administraciOn (por ejemplo, por inyección) en un 

sitlo tumoral 

[0143] Las formulaciones farmacØuticas se pueden preparar como suspensiones 0 

soluciones liquidas usando un liquido tales como, pero sin IimitaciOn, un aceite, agua, 

un alcohol y combinaciones de ellos. Los agentes solubilizantes tales como las 

ciclodextrinas pueden estar incluidas. Los tensioactivos, agentes de suspensión o 

agentes emulsionantes farmacØuticamente apropiados Se pueden aæadir para la 

administración oral o parenteral. Las suspensiones; pueden incluir aceites, tales como, 

pero sin JimitaciOn, aceite de man!, aceite de sØsamo, aceite de semillas de algodOn, 

aceite de maIz y aceite de oliva. La preparaciOn en suspension tamblØn puede 

contener Østeres de âcidos grasos tales como oleato de etilo, miristato de isopropilo, 

gliceridos de Æcidos grasos y glicØridos de Æcidos grasos acetilados. Las formulaciones 

de suspension pueden incluir alcoholes, tales como, pero sin JimitaciOn, etanol, alcohol 

isopropilico, alcohol hexadecIlico, glicerol y propilenglicol. Los Øteres, tales como, pero 

sin limitaciOn, poli(etilenglicol), hidrocarburos de petrOleo tales como aceite mineral y 

petrolato; y agua tamblØn se pueden usar en formulaciones en suspensiOn. 

[0144] Las formas inyectables estØriles de las composiciones de la invenciOn pueden 

ser una suspensiOn acuosa u oleaginosa. Estas suspensiones pueden formularse de 

acuerdo con tØcnicas conocidas en el arte usando agentes de dispersiOn o 

humectaciOn y agentes de suspensiOn apropiados. La preparaciOn inyectable estØril 

tamblØn puede ser una soluciOn o suspension inyectable estØril en un diluyente o 

solverite no tOxico parenteralmente aceptable, por ejempto, como una soluciOn en 1,3�

butanodiol. Entre los vehiculos y solventes aceptables que se pueden emplear figuran 

agua, soluciôn de Ringer y soluciOn isotOnica de cloruro de sodio. AdemÆs, se 

emplean convencionalmente aceites fijos estØriles como un medio solvente o de 

suspensiOn. Pars este fin, se puede emplear cualquier aceite fijo blanco que incluye 

mono� o diglicØridos sintØticos. Los Æcidos grasos, tales como Æcido oleico y sus 

derivados de glicØridos son de utilidad en la preparación de inyectables, como aceites 

naturales farmacØuticamente aceptables, tales como aceite de oliva o aceite de ricino, 

en especial en sus versiones polioxietiladas. Estas soluciones o suspensiones oleosas 
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tambiØn pueden contener un diluyente o dispersante de alcohol do cadena larga tales 

como carboximetilcelulosa a similares agentes do dispersiOn que se usan comUnmente 

en Is formulaciOn do formas de dosificaciOn farmacØuticamente aceptables que 

incluyen emulsiones y suspensiones. Otros tensioactivos comnmente usados, tales 

como Tweens, Spans y otros agentes do emulsion o mejoradores de la 

biodisponibilidad se usan comünmente en la preparaciOn do formas sólidas, l!quidas o 

do otra dosificaciOn farmacØuticamerite aceptable tamblØn se pueden usar a los fines 

de [a formulación. Los compuestos se pueden formular para la administraciôn 

parenteral por inyecciOn tales como por inyección de bolo o inyección continua. Una 

forma de unidad de dosificaciOn para inyecciOn puede ser en ampollas o en recipientes 

de multidosis. 

[0145] Las composiciones farmacØuticas do la invenciôn se pueden administrar 

oralmente en cualquier forma de dosificaciOn de aceptaciOn oral quo incluye, pero sin 

limitaciOn, cØpsulas, comprimidos, suspensiones o soluciones acuosas. Cuando se 

requieren suspensiones acuosas pare el uso oral, el ingrediente activo so combina con 

agentes do emulsion y de suspensiOn. Si se desea, tambiØn se pueden aæadir agentes 

endulzantes, saborizantes o colorantes. Para la administración oral en una forma do 

cÆpsula, los diluyentes do utilidad incluyen lactosa y almidOn do maiz seco. En el caso 

de los comprimidos para uso oral, los portadores quo se usan comtnmente incluyen 

lactosa y almidOn do malz. Los agentes lubricantes, tales como estearato do 

magnesio, tamblØn so aæaden tIpicamente. Los recubrimientos se pueden usar para 

una variedad de finalidades; por ejemplo, la enmascarar el sabor, para afectar el sitio 

de disolución o absorciOn, o pars prolongar la acciOn del fØrmaco. Los recubrimientos 

se pueden aplicar a un comprimido o a particulas granuladas para usar en una 

cØpsula. 

[0146] Do modo altornativo, las composiciones farmacØuticas de la invención so 

pueden administrar on forma do supositorios para administraciOn rectal. Ellos se 

pueden preparar mezclando el agente con un excipiente no irritante apropiado que es 

sólido a temperatura ambiente pero I[quido, a temperatura rectal y, por ello, se 

disolverÆ en el recto para liberar el fÆrmaco. Estos materiales incluyen manteca de 

cacao, cera do abejas y polietilenglicoles. 

[0147] Las composiciones farmacØuticas do la invenciOn tambiØn se pueden 

administrar por via tôpica, en especial cuando el blando del tratamiento incluye areas u 

órganos de fÆcil acceso por aplicaciOn tópica, que incluye enfermedades del ojo, de la 

pieb o del tracto intestinal inferior. Las formulaciones tópicas apropiadas se preparan 



fÆcHmente para cada una de estas areas U órganos. 

[0148] La aplicación tópica para el tracto intestinal inferior se puede efectuar en una 

formulación de supositorio rectal (ver con anterioridad) o en una formulación do enema 

apropiada. Los parches transdØrmicos tópicos tamblØn se pueden usar. Para 

aplicaciones tópicas, las composiciones farmacØUticas so pueden formular en un 

unguento apropiado con contenido de componente activo suspendido o disuelto en 

uno o var-los portadores. Los portadores para administración tôpica do los compuestos 

do la invención incluyen, pero sin limitaciOn, aceite mineral, petrolato liquido, vaselina, 

propileriglicol, polioxietileno, compuesto do polioxipropileno, cera emulsionante y agua. 

De modo alternativo, las composiciones farmacØuticas se pueden formular en una 

loción o crema apropiadas con contenido do componontes activos suspendidos o 

disuoltos en uno o varios portadores farmacØuticamente aceptables. Los portadores 

apropiados incluyen, pero sin limltación, aceite mineral, monoestearato de sorbitano, 

polisorbato 60, cera de Østeres cetilicos, alcohol cetearIlico, 2�octildodecanol, alcohol 

bencilico y agua. 

[0149] Para uso oftÆlmico, las composiciones farmacØuticas so pueden formular como 

suspensiones micronizadas en suero fisiológico estØril isotónico con pH ajustado o, 

con preferencia, como soluciones en suero fisiológico ostØril Esotónico con pH ajustado 

con un conservante o sin el, como cloruro do benzalconio. Do modo altemativo, para 

usos oftÆlmicos, las composiciones farmacØuticas so pueden formular en un unguento 

como petrolato. 

[0150] Las composiciones farmacØuticas de la invonción tambiØn se pueden 

administrar por inhalaciôn a por aerosol nasal. Estas composiciones se preparan de 

acuerdo con tØcnicas bien conocidas on el arte dc la formulación farmacØutica y so 

pueden preparar como solucionos en suero fisiológico, empleando alcohol bencIlico u 

otros conservantes apropiados, promotores de la absorciôn  para mejorar la 

biodisponibilidad, fluorocarbonos ylu otros agentes convencionalos do solubilización o 

dispersion. 

[0151] Las composiciones farmacØuticas do Ia invención se usan en particular en 

aplicaciones terapØuticas referidas a los trastornos descritos en Is presente (por 

ejemplo, trastornos proliferativos, por ejemplo, cØnceres, trastornos inflamatorios, 

neurodegenerativos). Con preferencia, la composición se formula para administrar a 

un paciente quo tiene o que estÆ en riesgo do desarrollas o experimontar una 

recurroncia del trastorno relevante en tratamionto. El tØrmino "paciente", como so usa 

on la presente, implica un animal, con preferencia un mamifero, con mayor preferencia 
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un serhumano. Las composiciones farmacØuticas de preferencia de la invención son 

aquellas formuladas para la administración oral, intravenosa o subcutÆnea. Sin. 

embargo, cualquiera de las formas de dosificación anterior con contenido de una 

cantidad terapØuticamente efectiva de un compuesto de la invención tambiØn estÆ 

unida a la experimentación de rutina y, por ello, estÆ dentro del alcance de la presente 

invericiôn. En ciertas formas do realizaciôn,  la composición farmacØutica de Ia 

invenciôn tambiØn puede comprender otro agente terapØutico. Con preferencia, ese 

otro agente terapØutico es uno que se administra normalmente a pacientes con el 

trastorno, la enfermedad o la condiciôn patológica tratados. 

[0152] Por "cantidad terapØuticamente efectiva" so entiende una cantidad del 

compuesto o la composlci6n suficiente, despuØs do una administraciôn de dosis iinica 

o multiple, para causar una reducciOn detectable en la actividad enzimÆtica de El yb 

la gravedad del . trastorno a el estado patológico en tratamiento. "Cantidad 

terapØuticamente efectiva" tambiØn pretende incluir una cantidad suficiente para tratar 

una cØlula, prolongar o prevenir el progreso del trastorno o el estado patológico en 

tratamiento (por ejemplo, prevenir el crecimiento tumoral adicional de un cØncer, 

prevenir la respuesta inflamatoria adicional), mojorar, aliviar, aligerar o mejorar los 

sintomas del trastorno del sujeto quo so espera que no estØn sin dicho tratamiento. La 

cantidad de inhibidor do enzima El requerida dependerÆ del compuesto particular de 

la composiciOn dads, el tipo de trastorno en tratamiento, la via de administración y  la 

duraciôn requerida para tratar el trastorno. TambiØn se debe entender que una 

dosiflcaciOn especifica y un regimen do tratamiento para cualquier paciente particular 

dependerÆ do una variedad de factores que incluyen la actividad del compuesto 

especIfico empleado, la edad, el peso corporal, el estado de salud general, el sexo y Ia 

dieta del paciente, el momerito do administración, la  velocidad do excreción, las 

combinaciones do fØmiacos, el juiclo del medico tratante y la gravedad de la 

enfermedad particular quo se estÆ tratando. En ciertos aspectos donde el inhibidor se 

administra en combinaciOn con otro agente, la cantidad de agente terapØutico 

adicional presente en una composición de la invención serÆ tipicamente no mayor que 

la cantidad que se administraria normalmente en una composición quo comprende ese 

agente terapØutico coma el unico agente activo. Con preferencia, Ia cantidad de 

agente terapØutico adicional oscilarØ do aproximadamente el 50% a aproximadamente 

el 100% de la cantidad normalmente presente en una composición que comprende 

ese agente como Unico agente terapØuticamente activo. 

[0153] Una forma do realizaciôn do la invonción se refiere a un mØtodo de inhibición o 
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reducción de (a actividad enzimÆtica de El an una muestra qua comprende poner an 

contacto la muestra con un compuesto de Is invención, o una composición qua  

comprende un compuesto de la invención. La muestra, como se usa an la presente, 

incluye sin limitación una muestra qua  comprende enzima El purificada o parcialmente 

purificada, cØlulas cultivados o extractos de cultivos celulares; cØlulas biopsadas o 

ftuidos obtenidos de un mamlfero o sus extractos; y fluido corporal (por ejemplo, 

sangre, suero, saliva, orin, heces, semen, lÆgrimas) o sus extractos. La inhibiciOn de la 

actividad enzimâtica de El an una muestra se puede Ilevar a cabo in vitro o in vivo, in 

ce/lu/a o in situ. 

[0154] En otra forma de realización,  la invención provee un mØtodo para tratar un 

paciente qua tiene un trastorno, un smntoma de un trastorno, an riesgo de desarrollar o 

experimentar una recurrencia de un trastorno, qua comprende la administración al 

paciente de un compuesto o composición farmacØutica de acuerdo con la invención. El 

tratamiento puede ser curar, sanar, aliviar, aligerar, alterar, remediar, mejorar, paliar, 

incrementar o afectar el trastorno, los sIntomas del trastorno o la predisposiciOn al 

trastorno. Siempre qua no se estØ unido a Is teorla, se cree qua el tratamiento causa la 

inhibición del crecimiento, la ablación o  la muerte de una cØlula 0 tejido in vitro o in 

vivo, o reducir de otra manera la capacidad de una cØlula a tejido (por ejemplo, una 

cØlula aberrante, un tejido enfermo) para mediar un trastorno, por ejemplo, un 

trastorno tal como se describe an la presente (por ejemplo, un trastorno proliferativo, 

por ejemplo, un cancer, trastorno inflamatorlo). Tal como se usa an la presente, "inhibir 

el crecimiento" o "inhibiciôn del crecimiento" de una cØlula o tejido (por ejemplo, una 

cØlula proliferativa, tejido tumoral) se refiere a lentificar, interrumpir, suspender o 

detener su crecimiento y metastasis y no indica necesariamente una eliminación total 

del crecimiento. 

[0155] Las aplicaciones patolOgicas incluyen aquellos trastornos an los qua la 

inhibiciôn de  la actividad enzimÆtica de El as perjudicial para la supervivencia y/o la 

expansiOn de cØlulas o tejido enfermôs (par ejemplo, las cØlulas son sensibles a la 

inhibiciOn de El; la irihibición de la actividad de El disrumpe los mecanismos de la 

enfermedad; la reducciOn la actividad de El estabiliza la protemna qua son inhibidoras 

de los mecanismos de Is enfermedad; la reducción de la actividad de El da como 

resultado la inhibiciOn de las prote(nas qua son activadoras de los mecanismos de la 

enfermedad). Las aplicaciones patologicas tamblØn pretenden incluir cualquier 

trastorno, enfermedad a condiciOn patologica qua requiere actividad efectiva de culina 

y/o ubiquitinación cuya actividad se puede regular por disminuciOn de la actividad 
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enzimÆtica de El (por ejemplo, actividad de NAE, UAE). 

[0156] Por ejemplo, los mØtodos de la invención son de utilidad en el tratamiento de 

trastornos que incluyen la proliferación celular que incluyen, pero sin Iimitación, 

trastornos que requieren de una ubiquitinación efectiva dependiente de culina y una 

via de proteólisis (por ejemplo, Ia via de ubiquitina proteasoma) para el mantenimiento 

y/o la progresion del estado patológico. Los mØtodos de la invención son de utilidad en 

el tratamiento de trastornos mediados por proteIrias (par ejemplo, activación de NFiB, 

activación de p27, activación de p21 WAF/P1 activaclón de p53) que son reguladas 

por la actividad de El (por ejemplo, actividad de NAE, actividad de UAE, actividad de 

SAE). Los trastornos relevantes incluyen trastornos proliferativos, los cÆnceres mÆs 

notables y trastornos inflamatorios (por ejemplo, artritis reumatoidea, enfermedad de 

intestino inflamatorio, asma, enfermedad pulmonar obstructiva cróriica (EPOC), 

osteoartritis, dermatosis (por ejemplo, dermatitis atôpica, psoriasis), trastornos 

proliferativos vasculares (por ejemplo, ateroscierosis, restenosis) enfermedades 

autoinmunes (por ejemplo, esclsrosis multiple, rechazo de tejidos y de organos)); asI 

como inflamación asociada con infección (por ejemplo, respuestas inmunes), 

trastornos neurodegenerativos (por ejemplo, mal de Alzheimer, mal de Parkinson, 

enfermedad de las neuronas motrices, dolor neuropÆtico, trastornos repetitivos triples, 

astrocitomas y neurodegeneraciôn como resultado de enfermedad hepÆtica 

alcohólica), lesion isquØmica (por ejemplo, accidente cerebrovascular) y caquexia (por 

ejemplo, falla proteica muscular acelerada que acompaæa a varios estados fisiolOgicos 

y patolOgicos (por ejemplo, lesion nerviosa, ayuno, fiebre, acidosis, infección por VIH, 

aflicción por cancer y ciertas endocrinopatlas)). 

10151 Los compuestos y composiciones farmacØuticas de la invenciOn son de 

particular utilidad para el tratamiento del cancer. Tal como se usa en la presente, el 

tØrmino "cancer" se reflere a un trastomo celular caracterizado por una protiferación 

celular descontrolada o desregulada, mayor diferenciaciOn celular, capacidad 

inapropiada para invadir el tejido circundante y/o capacidad de establecer un nuevo 

crecimiento en sitios ectôpicos. El tØrmino "cØncer" incluye, pero sin IimitaciOn, 

tumores sOlidos y tumores sangulneos. El tØrmino "cØncer" comprende enfermedades 

de la piel, de tejidos, de ôrganos, de huesos, de cartilagos, de la sangre y de los 

vasos. El tØrmino "cØncer" tambiØn comprende cØriceres primarios y metastØticos. 

[0158] En algunas formas de realización, el cancer es un sólido tumor. Los ejemplos 

no limitativos de tumores sOlidos que pueden ser tratados por medlo de mØtodos de la 

invención incluyen cancer de pancreas; cancer de vejiga; cancer colorrectal; cØncer de 
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mama, que incluye cancer do mama metastÆtico; cancer de prôstata, quo incluye 

cancer do próstata dependlente de andrógenos e independiente do andrógenos; 

cancer renal, que incluye, por ejemplo, carcinoma do cØlulas renales metastØtico; 

cØncer hepatocelular; cØncer do pulmón, quo incluye, por ejemplo, cØncer de pulmon 

do cØlulas no pequenas (NSCLC), carcinoma bronqulalveolar (BAG) y adenocarcinoma 

de pulmón; cØncer de ovario, quo incluye, por ejemplo, cancer opitelial progresivo o 

peritoneal primarlo; cØncer cervical; cancer gØstrico; cancer do esófago; cancer de 

cabeza y cuello, quo incluye, por ejemplo, carcinoma de cØlulas escamosas de cabeza 

y cuello; melanoma; cØncer neuroendocrino, que incluye tumores neuroendocrinos 

metastØticos; tumores do cerebro que incluyen, por ejemplo, glioma, 

oligodendrogHoma anaplØsico, glioblastoma multiforme del adulto y astrocitoma 

anaplØsico del adulto; cØncer do huesos; y sarcoma del tejido blando. 

[0159] En algurias otras formas do realizaciOri, el cØncer es una malignidad 

hematologica. Los ejemplos no limitativos de malignidad hematotOgica incluyen 

leucemia mieloide aguda (AML); leucemia mielogØnica crónica  (CIVIL), que incluye 

CIVIL acelerada y CIVIL en fase blÆstica (CML�BP); leucemia IinfoblÆstica aguda (ALL); 

leucemia linfocitica crónica (CLL); enfermedad de Hodgkin (HD); linfoma no Hodgkin 

(NHL), quo incluye linfoma folicular y linfoma de manta celular; linfoma de cØlulas B; 

linfoma do cØlulas T; mioloma multiple (MM); macroglobulinemia de Walcienstrom; 

sindromos mielodisplÆsicos (MDS), que incluyen anemia refractaria (PA), anemia 

refractaria con sideroblastos en anillo (RARS) (anemia refractaria con blastos 

excesivos (RAEB) y RAEB en transformaciOn (RAEB�T); y sindromes 

rnie!oprotiferativos. 

[0160] En algunas formas do realización, el compuesto o la composiciOn de la 

invención se usa para tratar a un paciente que tiene o que estØ en riesgo de 

desarrollar o experimentar una recurrencia en un cØncer seleccionado del grupo que 

consiste en cancer colorrectal, cancer de ovario, cancer de pulmón, cancer de mama, 

cancer gØstrico, cancer do próstata y cancer do pØncreas. En ciertas formas do 

realización preferidas, el cancer estØ seleccionado del grupo que consiste en cancer 

do pulmón, cancer colorrectal, cancer do ovario y cØnceres hematologicos. 

[0161] Do acuerdo con el trastorno o estado patológico particular por tratar, en 

algunas formas de reallzaciôn, el inhibidor de Ia enzima El de la invención so 

administra junta con un agente a agentes terapØuticos adicionales. En algunas formas 

do realizaciónt, el o los agentes terapØuticos adicionales es uno que se administra 

normalmente a pacientes con el trastorno o la condición patolOgica en tratamiento. Ta! 
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7 
como se usa en Ia preserite, los agentes terapØuticos adicionales que se administran 

normalmente para tratar un trastorno o estado patolOgico particular se conocen como 

"apropiados para el trastorno o el estado patologico en tratamiento". 

(0162] El inhibidor de El de la invenciOn se puede admirtistrar con el otro agente 

terapØutico en una forma de dosificaciOn ünica o como una forma de dosifJcaciOn 

separada. Cuando se administra como una forma de dosificación  separada, el otro 

agente terapØutico se puede administrar antes 0 al mismo momento o despuØs de la 

administraciôn del inhibidor de El de la InvenciOn. 

[0163] En algunas formas de realización, el inhibidor de la enzima El de Ia invenciôn 

se administra junto con un agente terapØutico seleccionado del grupo que consists en 

agentes citotôxicos, radioterapia e inmunoterapia apropiados para el tratamiento de 

trastornos proliferativos y cancer. Los ejemplos no limitativos de agentes citotóxicos 

apropiados pars usar en combinación con los inhibidores de la enzima El de Ia 

invención incluyen: antimetabolitos, que incluyen, por ejemplo, capecitibina, 

gemcitabina, 5�fluorouracilo o 5�fluorouracilo/leucovorina, fludarabina, citarabina, 

mercaptopurina, tioguanina, pentostatina y metotrexato; inhibidores de la 

topoisomerasa que incluyen, por ejemplo, etopOsido, tenipôsido, camptotecina, 

topotecano, irinotecano, doxorrubicina y daunorrubicina; alcaloides ymca que incluyen, 

por ejemplo, vincristina y vinblastina; taxanos que incluyen, por ejemplo, paclitaxel y 

docetaxel; agentes de platino que incluyen, por ejemplo, cisptatino, carboplatino y 

oxaliplatino; antibióticos que incluyen, por ejemplo, actinomicina D, bleomicina, 

mitomicina C, adriamicina, daunorrubicina, idarrubicina, doxorrubicina y doxorrubicina 

liposomal pegilada; agentes de alquitaciOn tales como melfalano, clorambudilo, 

busulfano, tiotepa, ifosfamida, carmustina, lomustina, semustina, estreptozocina, 

decarbazina y ciclofosfamida; que incluyen, por ejemplo, CC-5013 y CC-4047; 

inhibidores de la proteina tirosina quinasa que incluyen, por ejemplo, mesilato de 

imatinib y gefitinib; inhibidores de proteasoma que incluyen, por ejemplo, bortezomib; 

talidomida y. anÆlogos relacionados; anticuerpos que incluyen, por ejemplo, 

trastuzumab, rituximab, cetuximab y bevacizumab; mitoxantrona; dexametasona; 

prednisona; y temozolomida. 
[0164] Otros ejemplos de agentes con los que se pueden combinar los inhibidores de 

la invención incluyen agentes antlinflamatorios tales como corticosteroides, 

bloqueantes de TNF, Il�i RA, azatioprina, ciclofosfamida y sulfasalazina; agentes 

inmunomoduladores e inmunosupresores tales como ciclosporina, tacrolimus, 

rapamicina, micofenolato mofetilo, interlerones, corticosteroides, ciclofosfamida, 
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azatioprina, metotrexato y sulfasalazina; agentes antibacterianos y agentes antivirales; 

y agentes para el tratamiento de Alzheimer tales como donepezilo, galantamina, 

memantina y rivastigmina. 

[0165] A fin de que (a invenciOn se entienda mÆs completamente, se establecen los 

siguientes ejemplos de preparación y de ensayo. Estos ejemplos figuran solo con fines 

ilustrativos y no se construyen como limitativos del alcance de (a invenciOn de modo 

alguno. 

EJEMPLOS 

Abreviaturas 

AA acetato de amonio 

AcOH Æcido acØtico 

ACN acetoriltrilo 

d dias 

DBU I ,8-diazabiciclo[5,4,O]undec-7-eno 

DCM diclorometano 

DEAD dietilazodicarboxilato 

DIAD diisopropilazodicarboxilato 

DIPEA N,N-diisopropiletilamina 

DMAP N,N-dimetil.--4--aminopiridina 

DMF dimetilformamida 

DMSO dimetitsulfOxido 

Et20 Øter dietilico 

EtOAc acetato de etilo 

EtOH etanol 

Et3N trietilamina 

FA Æcido fOrmico 

H20 agua 

h horas 

HC( Æcido clorhidrico 

LC/MS espectro de masa de cromatografia JIquida 

MeOH metanol 

MeOD d4-metanol 

MgSO4 sulfato de magneslo 

m-CPBA Æcido meta-cloroperbenzoico 

min minutos 

93 



MS espectro de masa 

MWI irradiack5n de microondas 

Na2CO3 carbonato de sodio 

NaHCO3 bicarbonato de sodio 

NaOH hidrOxido de sodio 

NIS N�yodosuccinimida 

TBAF fluoruro de tetra�n--butilamonio 

TEA trietliamina 

p�TSOH Æcido para�toluensulfónico 

ta temperatura ambiente 

TFA Æcido trifluoroacØtico 

THE tetrahidrofurario 

MØtodos de LC�MS analiticos 

Se obtuvieron espectros en un Hewlett�Packard HP1 100 usando las siguientes 

coridiciones: 

FA estÆndar: Phenominex Luna 5 pm columna C18 50 x 4,6 mm a 2,5 ml/mm 

gradiente de ACN can contenido de 0 a 100% 0,1 % de âcido fOrmico en H20 durante 

3 mm 

M estÆndar: Phenominex Luna 5 pm columna C18 50 x 4,6 mm a 2,5 ml/min 

gradiente de ACN con contenido de 0 a 100 % 10 mM de acetato de amonio en H20 

durante 3 mm. 

Aguas FA: Waters Symmetry C18 3,5 pm columna 4,6 mm x 100 mm a I ml/min 

gradiente de ACN con contenido de 0 a 95 % 0,1 % de Øcido fOrmico en H20 durante 

10 min 

Aguas AA: Waters Symmetry C183,5 pm columna 4,6 mm x 100 mm a I ml/min 

gradiente de ACN con contenido de 0 a 75 % 10 mM de acetato de amonio en metanol 

durante 10 mm 

FA largo: Waters Symmetry C8 3,5 pm columna 4,6 mm x 100 mm a I ml/min 

gradiente de ACN con contenido de 5 a 100 % 0,1 % de Æcido fOrmico en H20 durante 

12 mm 

M largo: Waters Symmetry C18 3,5 pm columna 4,6 mm x 100 mm a I ml/mm 

gradiente de ACN con contenido de   a 100 % 10 mM de acetato de amonio en H20 

durante 12 mm 

Ejemplo 1: sulfamato de [(1 R,2R,3S,4R)-4�({6�[(1  S)-2,3--dihidro--1 H�inden--1-
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ilamino]pirimidin-4-iI}amino)-2,3-dihidrOxiciclopentil]metilO (compuesto 

1-29) 

Etaa a: (1 R.2S, 3R5R)-3-1(4-cloroptrimidin--4-iflamino1-5-

(hidroxirnetit)cic1oDentano-1-diot 

[0166] Una mezcla de clorhtdrato de (IR,2S,3R,5R)-3-amino-5--(hidroximetH)-

ciclopentano-1 ,2-diol (200 mg, 1,09 mmol), 4,6-dicloropirimidina (240 mg, 1,61 mmol) 

y Et3N (0,380 mL, 2,73 mmol) en EtOH (3,00 mL) se calentó hasta 150 °C durante 15 

min usando MWI. La mezcla cruda se purificó por medlo de cromatografia en gel de 

slitce at eluir con un gradiente de 0 a 15% do MeOH en DCM para obtener el 

compuesto del titulo (255 mg, 90%). LC/MS: Rt = 1,13 mm, ES 260. (AA estÆndar). 

Etaa b: - {(3aR,4R. 6R.6aS)-6-1(6-clorołirimidin-4-iflaminol-2.2-

dimetiltetrahidro-3aH-cicloDentaldlFl 31dioxoI-4-ilmetanoI 

[0167] Una solución do (1 R,2S, 3R,5R)-3-[(6-cloropirimidin--4-iI)amino]--5-

(hidroximetil)ciclopentano-1 ,2-dioJ (255 mg, 0,962 mmol), Æcido p-toluensulfónico 

monohidratado (187 mg, 0,962 mmol) y 2,2-dimetoxipropano (0,670 mL, 0,545 mmol) 

en MeOH (5,00 mL) se agitô durante la noche. La reacciOn so neutralizO por medlo de 

la adiciOn de solución saturada acuosa de NaHCO3 (10 mL) y MeOH so retiró at vaclo. 

La mezcla acuosa so extrajo con DCM (4 x 20 mL) y las sustancias orgÆnicas 

combinadas se .concentraron al vaclo. La mezcla cruda se purificô por medlo do 

cromatografla en get de silice at eluir con un gradiente do 0 a 10% de MeOH en DCM 

para obtener el compuesto del tltuto (135 mg, 45,8%). LC/MS: Rt = 1,77 mm, ES 300. 

(AA estÆndar). 

EtaDa C: 1(3aR4R,6R,6aS-6-({6--1(1 S)-2, 3-dihidro-1 H-inden-1 - 

ilaminolpirimidin-4-iI}amino)--2,2--dimetfltetrahidro-3aH-

cictooentaIdlrl 31dioxol-4-iflmetanot 

[0168] Una mezcla do {(3aR,4R,6R,6aS)-6-[(6-.-cloropirimidin-4-it)amino]--2,2-

dimetiltetrahidro-3a1-I-.ciclopenta[d](1 ,3ldioxol-4-iI}metanol (200 mg, 0,667 mmol) y 

(S)-(+)-1-aminoindano (0,188 mL, 1,47 mmol) so calentaron hasta 180 °C durante 3 h 

en un tubo sellado usando MWI. La mezcla so disolviô en DCM y Ia suspension 

rosultante so lavO con H20 seguido de soluciôn saturada de cloruro do amonio. La 

capa orgØnica se secó sabre MgSO4, se filtró y so concentró at vaclo. El residuo se 

purificO por medlo do cromatografla en get de sflice at eluir con un gradiente do 0 a 

10% do MeOH en EtOAc para obtener el compuesto del titulo en forms de un sOlido 

amorfo (218 mg, 82,4%). LC/MS: Rt = 1,44 mm, ES 397 (AA estÆndar). 

EtaDa d: sulfamato de F(3aRAR,6R4aS-6-({64(1 S’-2.3-di hid ro-IH-inden-1-
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ilaminolp!rimidin-4--il}amino)-2,2--dimetiltetrahidro--3aH-

ciclopenta[cilIl .31doxol-4-il1metiIo 

[0169] Una soluciOn 2,00 M de clorosulfonamida en ACN se preparó de  la siguiente 

manera: FA (230 mL, 61,0 mmol) se aæadiô gota a gota, con agitación a isocianato de 

clorosulfonilo (5,20 mL, 59,7 mmol) bajo una atmósfera de nitrOgeno a 0 0C. DespuØs 

de que la adiciórt estuviera completa y la mezcla solidificara, se aæadió ACN (22,5 mL). 

La solución resultante so dejó reposar bajo una fuente ventilada de nitrOgeno durante 

la noche a ta. 

101701A una solución do [(3aR,4R,6R,6aS)-6-({6-[(1 S)-2,3-dihidro--1 H--inden-1-

ilamino]pirimidin-4--iI}amino)-2,2-dimetittetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1 ,3]dioxol-4-ll]-

metanol (100. mg, 0,252 mmol) y Et3N (0,0527 mL, 0,378 mmol) en DCM (2,50 mL) se 

aæadió gota a gota una solución 2,00 M de clorosulfonamida en ACN (0,190 mL, 0,380 

mmol) a 0 °C y la mezcla so agitO durante 2 h. La reacciOn so diluyó con DCM, Se 

rieutralizó con H20 y la capa orgÆnica so separó, luego se concentró al vacIo. El 

residuo se purificô por medlo do cromatografia en gel de sIlice al eluir con un gradiente 

de 0 a 10% de MeOH en DCM para obtener el compuesto del tItulo (65,0 mg, 54%). 

LC/MS: Rt = 1,58 mm, ES 476 AA estÆndar). 

Etaoa e: sulfamato de F(l R,2R,3S,4R)-4--(6-1(1 S)-2,3-dihidro--1 H-inden-1-

iIamino1Dirimidin-4-iI}amino)-23--dllhidroxiciclo0entiflmetiIo (compuesto 

L-291 
(0171] Una solución do sulfamato do ((3aR,4R, 6R,6aS)-6-({6--[(1 S)-2,3-dihidro--1 H-

inden-1 -Hamino]pirimidin--4-iI}amino)--2,2--dimetiltetrahidro--3aH--

ciclopenta[dj(1,3]dioxol-4-il]metflo (80,0 mg, 0,128 mmol) so tratO con una mezcla 9:1 

do âcido trifluoroacØtico en H20 (5,00 mL, 58,4 mmol) y la mezcla se agitó  durante 10 

min antes do ser concentrada al vaclo. El material crudo se purificO por medio de 

HPLC preparativa en fase inversa C18 at eluir con un gradiente de 5 a 70% de 0,1% 

de FA/95% do ACN/5% do H20 en 0,1% do FA199% do H20/1% de ACN durante 16 

min para obtener el compuesto del titulo (27,0 mg, 49%). 1H RMN (400 MHz, DMSO-

d6, 8 8,13 (s, IH), 7,98 (s, IH), 7,44 (s, 2H), 7,28-7,02 (m, 51-1), 6,72 (bs, IH), 5,53 (s, 

IH), 5,41 (s, IH), 4,63 (d, J = 5,3 Hz, IH), 4,09 (dd, J = 5, 1, 9,5 Hz, IH), 3,97 (dd, J = 

7,0, 9,5 Hz, IH), 3,81 (bs, IH), 3,71-3,60 (m, 2H), 3,01-2,87 (m, IH), 2,87-2,70 (m, 

IH), 2,47-2,37 (m, IH), 2,30-2,09 (m, 2H), 1,89-1,72 (m, IH), 1,19-1,05 (m, IH) ppm. 

LC/MS: Rt = 1,13 mm, ES 436 (AA estÆndar. 

Ejemplo 2: sulfamato do {(1 R,2R,3S,4R)-4-[(6---ff(1 S)-3,3-dimetil-2,3--dihidro-1 H-

inden-1 -iI]arnino}pirimidin--4-il)aminoi-2, 3-dihidroxiciclopentll}metilo 
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(compuesto 1-21) 

Etaa a: (2R)-2-4f(1 S)-3,3--dimetil-2,3-dihidro-1 H-inden--1-illaminol--2-

feniletanol 

[0172] A una solución de 3,3-dimetilindan-1-ona (925 mg, 5,77 mmol) y (R)-(-)-2-

fenilgllcinol (893 mg, 6,51 mmol) en tolueno (10,0 mL) se aæadió Æcido p-

totuensutfónico monohidratado (62,5 mg, 0,328 mmol). La reacción se catentó hasta 

reflujo bajo una atmôsfera de nitrôgeno durante 90 mm. En este momento, la mezcla 

se enfriô y se diluyö con tolueno (10,0 mL). La mezcla se lavó con sotución saturada 

acuosa de NaHG03 y H20. La capa orgÆnica se concentró at vaclo y el residuo Se 

disolvió en THF (10,0 mL) y Se enfrió hasta 0  T. Se aæadió AcOH (1,13 mL, 19,9 

mmol), seguido de borhidruro de sodio (251 mg, 6,64 mmol) y la reacción se dejó 

calentar hasta 23 °C durante la noche. La mezcla se dividiO en DCM y solución 

saturada acuosa de NaHCO3. La cape orgÆnica se coricentró y la cromatografia en gel 

de silica at eluir con un gradiente de 5 a 35% de EtOAc en 0CM dio como resultado et 

compuesto del tltuto (1,499, 74%). LC/MS: Rt = 1,92 mm, ES 282 (AA estÆndar). 

Etapa b: (IS)-3,3-dimetilindan-1-amina 

[0173] Una solución de (2R)-2-4[(1 S)-3,3--dimetit-2,3-dihidro--1 H-inden-1 -il]amino}--

2-feniletanol (144 g, 5,13 mmol) en MeOH (40,0 mL) se agregó a una solución 

agitada de tetraacetato de plomo (3,75 g, 8,03 mmol) en MeOH (60,0 mL) a 0 °C gota 

a gota durante 20 mm. Tras agitar durante 45 mm, la reacciôn se neutralizO per medlo 

de la adición de una soluciôn at 10% de Na2CO3 en H20 (76,0 mL) y Ia mezcla se agitó 

durante 10 mm. Luego se agregô 0CM (200 mL) y las capas se separaron. La caps 

acuosa se extrajo con 0CM (50,0 mL). Las capas orgÆnicas combinadas se 

concentrarori a) vaclo y el residue se disoMO en EtOH (190 mL) y se trató con una 

soluciOn acuosa 10,4 M de HCI (5,70 mL, 59,3 mmol). La mezcla resultante luego se 

calentó hasta reflujo durante 16 h. La reacción enfriada Se concentrô at vaclo y se 

dividlô en tl20 (150. mL) y Et20 (50,0 mL), La capa acuosa se ajustó en pH 10 por 

medlo de la adiciOn do Na2CO3 y se extrajo con Et20 (3 x 50,0 mL). Las capas 

orgÆnicas combinadas se concentraron at vaclo y Is cromatografia en gel de silice at 

eluir con un gradiente de 0 a 10% do MeOH en 0CM para obtener el compuesto del 

titulo en forma de un aceite do color amarillo pÆtido (420 mg, 51%). 1H RMN (CD300, 

300 MHz) 6: 7,34-7,14 (m, 4H), 4,45-4,37 (m, IH), 2,38 (dd, J = 7,1, 12,4 Hz, IH), 

1,73(bs, 2H), 1,60(dd, J-8,7, 12,4 Hz, IH), 1,39(s, 3H), 1,19(s, 3H)ppm. 

Etapa C: sutfamato de (1 R.2R3S.4R)-4-rL6-ff( I S)-33-dimetil-23-dihidro-1 H-

inden-1 -1mino)pfrimidin--A-iI)amlno1-2,3-dihidroxiciclopentiflmetilo 
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[0114] El compuesto del titulo se prepare de acuerdo con el procedlmiento descrito en 

el Ejemplo 1a -e usando (1S-3,3-dimetilindan--1-amiria on la etapa c 1H RMN 

(CD30D, 400 MHz),8: 7,95 (a, IH), 728-7,15 (m, 4H), 5,62 (a, IH), 5,38 (be, IH), 

4,22-4,12 (m, 2H),. 3,92(bs, IH), 3,88 (dd, J - 5,5, 5,5 Hz, IH), 3,78 (dd, J - 5,5, 5,5 

Hz, IH), 2,46-2,27,(m, 3H), 1,84-1,76 (m, IH), 1,39 (a, 3H), 1,35-1,27 (m, 2H), 1,25 

(a, 3H) ppm LC/MS Rt = 1,42 mm, ES 464 (AA estÆndar) 

Ejemplo 3 sulfamato de {(1 R,2R,3S,4R-4-[(&-{[(1 S)-4-cloro-2,3-dmhmdro-1 H-

Inden-1 -il]ammno}pmrmmidtn-4-tl)ammno]-2,3--dihldroxmcmclopenbl}metIlo 

(compuesto 1-24) 

101751 El compuesto del titulo se prepare de acuerdo con el procedimiento descrito en 

at Ejemplo 2a-c.- usando 4-cloromndan-1-ona on. la etapa a 1H RMN (CD300, 400 

MHz) 8 8,01 (s, IH), 7,26-7,15 (m, 411), 5,69 (s IH), 5,44 (bs, IH), 4,17 (dddd, J = 

5,2, 9,7, 9,7, 9,8 Hz, 2H), 3,95 (bs, IH), 3,88 (t, J = 5,4 Hz, IH), 3,79 (t, J = 5,6 Hz, 

IH), 3,12-3,04 (m, 11-4), 2,88 (ddd, J= 8, 2, 8,2, 16,4 Hz, IH), 2,66-2,56 (m, IH), 2,43-

2,28 (m, 2H), 1,99-1,88 (m, IH), 1,38-1,28 (m, IH) ppm LC/MS Rt = 1,08 mm, ES 4, 

470 (FA estÆndar) 

Ejemplo 4 sulfamato de ((1 R,2R,3S,4R)-4-[(6-4[(1 S)-5,6-Difluoro-2,3-dihidro-

I fl-mnden-1 -il]amno}pmnmidmn-4-mf)ammno]-2,3dihmdroxicicIopentil}-

metilo (compuesto i-Il) 

[0176] El compuesto del titulo se preparo de acuerdo con el procedimmento descrito en 

el Ejemplo 2a-c usando 5,6-diftuoromndan-1-ona arm la etapa a 1H RMN (CD300, 400 

MHz) 6 7,96 (a, 1H), 7,14-7,02 (m, 31-I), 5,62-5,58 (m, IH), 5,39 (a, IH), 5,28 (bs, IH), 

4,22-4,13 (m, 2H), 3,89 (dd, J = 5,51 5,5 Hz, IH), 3,78 (dd, J = 5,4, 5,4 Hz, IH), 3,00-

2,91 (m, IH), 2,88-277 (m, IH), 2,64-2,55 (m, IH), 2,44-2,32 (m, IH), 1,97-1,86 (m, 

IH), 1,43-1,20 (m, 2H) ppm LC/MS Rt 1,02 mm, ES"’ 472 (FA estandar) 

Ejemplo 5 sulfamato de ((1 R,2R,3S,4R)-4-((6-{[(1 S)-4,7-difluoro-2,3--dihidro-

I H-mnden-1-il]ammno}pmnmIdIn--4-d)ammno-2,3-dmhmdroxicictopentit}-

mettlo (compuesto I-8) 

[0177] El compuesto del tituto se preparô de acuerdo con el procedirniento descrito en 

of Ejemplo 2a-c usando 4,7-diftuoromndan-1-ona en la etapa a 1H RMN (CD30D, 400 

MHz) 6 7,95 (a, IH), 7,02-6,86 (m, 2H), 5,62-5,50 (m, 214), 4,23-4,12 (m, 2H), 3,92 

(bs, IH), 3,88 (dd, J 5,5, 5,5 Hz, IH), 3,78 (dd, J = 5,5, 5,5 Hz, IH), 3,16-3,05 (m, 

IH), 2,95-2,85 (m, IH), 2,62-2,50 (m, IH), 2,45-2,28 (m, 2H), 2,11-2,00 (m, IH), 

1,37-1,25 (m, 1 H) ppm LC/MS R = 0,94 mm, ES** 472 (FA estandar) 



Ejemplo 6: sulfamato de {(1 R,2R,3S,4R)-4--((6-([( I S)-4-fluoro--2,3-dihdro-4H-

inden-1 _il]amino}pirimidin-4-il)arnino]-2,3--dihidrOXiciClOPefltll}metUO 

(compuesto I-I) 

[0178] El. compuesto del titulo se preparô de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 2a-c usando 4-fluoroindan-1--ona en la etapa a. 1H RMN (CD30D, 300 

MHz) & 8,06 (a, IH), 7,29-7,17 (m, IH), 7,15-7,06 (m, IH), 7,03-6,91 (m, IH), 5,75 

(a, IH), 5,42 (bs, IH), 4,27-4,11 (m, IH), 4,08-3,89 (m, 2H), 3,89-3,80 (m, IH), 3,16-

3,02 (m, IH), 2,96-2,80 (m, IH), 2,73-2,55 (m, IH), 2,47-2,27 (m, 2H), 2,06-1,89 (m, 

I H), 1,47-1,23 (m, I H) ppm. LC/MS: Rt = 0,94 mm, ES 454 (FA estÆndar). 

Ejemplo 7: sulfamato de ((1 R,2R,3$,4)-4-({6-(( I R)-2,3-dihidro-1 H-inden-1 - 

ilaminopirImidmn-4-il}amino)--2,3-dihidroxicicIopentiI]metilo (compuesto 

1-8) 

[0119] El compuesto del titulo se preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo I a-e usando (R)-(-)-1-aminoindano en la etapa c. 1H RMN (CD30D, 400 

MHz) 6: 7,96 (s, IH), 7,27-7,12 (m, 4H), 5,66 (a, IH), 5,30 (bs, IH), 4,23-4,13 (m, 2H), 

3,95 (be, IH), 3,90 (dd, J = 5,5, 5,5 Hz, IH), 3,80 (dd, J = 5,6, 5,6 Hz, IH), 3,05-2,94 

(m, IH), 2,92-2,81 (m, IH), 2,63-2,50 (m, IH), 2,45-2,28 (m, 2H), 1,96-7,80 (m, IH), 

1,38-1,27 (m, I H) ppm. LC/MS: Rt = 1,07 mm, ES 436 (FA estÆndar). 

Ejemplo 9: sulfamato de ((1 R,2R, 3S,4R)-4--ff6-(bencilamino)pirimidin--4-ilJamino)-

2,3-dihidroxiciclopentil)metilo (compuesto 1-27) 

[0180] El compuesto del tItulo se preparO de acuerdo con ci procedimiento descrito en 

el Ejemplo la-e usando bericilamina en la etapa C; 1H RMN (CDaOD, 300 MHz) 6: 7,92 

(s, IH), 7,35-7,16 (m, 5H), 5,49 (s, IH), 4,42 (a, 2H), 4,21-4,07 (m, 2H), 3,91 (bs, IH), 

3,87 (dd, J = 5,2, 5,2 Hz, IH), 3,74 (dd, J = 5,6, 5,6 Hz, IH), 2,39-2,19 (m, 2H), 1,46-

1,11 (m, IH) ppm. LC/MS: Rt = 1,14 mm, ES- 408 (AA estÆridar). 

Ejemplo 1: sulfamato de [(1 R,2R, 3S,4)-4-({6-[bencil(metil)ammno]pirimidmn--4--il}-

amino)-2, 3-thhidroxiciclopentil]metilo (compuesto 1-22) 

[0181] El compuesto del titulo se preparó de acuerdo con ci procedimiento descrito en 

el Ejemplo la-c usando N-metilbencii amina en Ia etapa c. 1H RMN (CD30D, 300 

MHz) 6: 7,99 (a, IH), 7,34-7,14 (m, 5H), 5,62 (s, IH), 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, IH), 3,76 (dd, J = 5,5, 5,5 Hz, IH), 2,99 

(a, 3H), 2,42-2,25 (m, 2H), 1,35-1,20 (IH) ppm. LC/MS: Rt = 1,27 mm, ES- 422 (AA 

estÆndar). 

Ejemplo 10: sulfamato de {(1 R,2R,3S,4R)-4-{(6-{[(1 S)-5-cloro-2,3-dihidro-1 H-

mnden-I-il]ammno}pirimmdmn-4-ml)ammno]-2,3--dihidroxicmclopentil}metmlo 
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(compuesto 1-19) 

[0182] El compuesto del titulo Se preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en: 

el Ejemplo 2a-c usando 5-cloroindan-1-ona en Ia etapa a. 1H RMN (CD300, 400 

MHz) 8: 7,94.(s, IH), 7,34-7,18 (m, 2H), 7,18-7,12 (m, IH), 5,62 (s, IH), 5,30 (bs, IH), 

3,88 (dd, J = 5,5, 5,5 Hz, IH), 3,77 (dd, J = 5,5, 5,5 Hz, IH), 3,03-294 (m, IH), 2,92-

2,81 (m, IH), 2,61-2,51 (m, IH), 2,42-2,26 (m, 2H), 1,97-1,84 (m, IH), 1,35-1,22 (m, 

I H) ppm. LC/MS: Rt = 1,44 mm, ES- 470. (M estÆndar). 

Ejemplo 11: sulfamato de [(IR,2R,3S,4R)-2,3--ihmdroxi-4-({6--[(1 S)-1 ,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1 -ilamino]pirimidin-4-il}amino)ciclopentil]metilo 

(compuesto 1-12) 

[0183] El compuesto del titulo as preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo la-e usando (S)-(+)-1 ,2,3,4-tetrahidro-1-naptilamina en la etapa c. 

RMN (CD300, 400 MHz) 8: 7,93 (a, IH), 7,27-7,20 (m, IH), 7,18-7,06 (m, 3H), 5,59 

(s, IH), 4,99 (bs, 1H), 4,23-4,1.1 (m, 2H), 3,92 (bs, IH), 3,88 (dd, J = 5,5, 5,5 Hz, IH), 

3,77 (dd, J = 5,5, 5,5 Hz, IH), 2,90-2,70 (m, 2H), 2,43-2,26 (rn, 2H), 2,08-1,76 (m, 

SH), 1,35-1,22 (m, 1H) ppm. LC/MS: Rt = 1,33 mm, ES 450. (M estâridar). 

Ejemplo 12: sulfamato de {(1 R,2R,3S,4R)-2,3--dihidroxi-4--((6---{[(1 R,2S)-2-metoxi-

2,3-dihidro-IH-inden-1-il]amino}pirimidin-4-iI)amino]ciclopentil}metilo 

(compuesto 1-2) 

Etaoa a: 1(1 R.2S)-2-hidroxi-2,3-djhids 1Hnden-1-il1carbamato de ter-butilo 

[0184] (IR,2S)-1-Aminoindan-2-ol (1,83 g, 12,3 mmol) so disolviô en 0CM (70,0 mL) 

y so aæadiô TEA (3,42 mL, 24,5 mmol). Se agrego di-ter-butildicarbonato (2,81 g, 12,9 

mmol) y la mezcf a de reacciOn se agitó durante 5 h. La solución se concentró al vaclo 

y se purifico por cromatografia en gel de silice al eluir con un gradierite de 0 a 100% 

de EtOAc en hexanos para obtener el compuesto del tltulo (3,12 g, 100%). LC/MS: R 

P = 1,55 min, ES 250. (AA estÆndar. 

Etaoa b: f(1.R.2S)-2-metoxi--2,3--dihidro-IH-inden-1-illcarbamato de ter-butilo 

[0185] Una mezcla de [(1 R,2S)-2-hidroxi-2,3-dihidro-1 H-inden-1 -iI]carbamato do 

ter-butilo (680 mg, 2,73 mmol), DMF (21,1), monóxido do bario (5,02 g, 32,7 mmol), 

hidrOxido de bario (2,80 g, 16,4 mmol) y yodometano (1,70 mL, 27,3 mmol) se agitó 

durante (a noche. LC/MS no mostró material de partida. La reacciOri se neutralizO par 

medio de la adición de una solución saturada de NaHCO3 y Se extrajo con DCM. La 

capa orgÆriica se lavó con H20 (3x), se socó sobre sulfato de sodmo y se concentró al 

vaclo. El residuo se purificó por medio de cromatografla en gel de silice al eluir con un 

gradients de 0 a 50% de EtOAc en hexanos para obtener el compuesto del tItulo (178 
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mg, 25%). LC/MS: Rt = 1,24 mm, ES 264 AA estÆndar. 

Etapa C: (1 R,2S)-2-metoxiindan-1-amina 

[0186] A [(1 R,2S)-2-metoxi-2, 3-dihidro-i H-inden-1 -il]carbamato de ter-butilo (253 

mg, 0,961 mmol) so aæadiO una soluciôn 4,00 M do HCI en 1,4-dioxano (5,00 mL) y la 

mezcla so agitó durante 10 mm, tras Jo cual so formó un sólido blanco. La suspension 

so concentrO at vaclo y se coevaporó con tolueno para obtener un sótido blanco, quo 

so dlsolviO en H20. La soluciOn so ajvstO en pH 10. par media do la adiciOn do 

Na2CO3. La mezcla so extajo luego con Et20 (3 x 30 mL) y los extractos orgÆnicos se 

concentraron at vaclo para obtener el compuesto del titulo (150. my, 99%). LC/MS: R 

= 0,85 mm, ES 164 M estÆndar). 

Etapa d: sulfamato do UI 

2.3-dihidro-1 H-mnden-1-it1ammnopirimidin-4-iflamino1cicloPenti1}metilo 

(compuesto 1-2) 

[0187] El compuesto del titulo se preparO do acuerdo con el procedimiento descrito en 

et Ejemplo 2a-c usando (IR,2S)-2-metoxiindan-1-amina en (a etapa a. 1H RMN 

(CD30D, 400 MHz) 5: 7,97 (s, IH), 7,28-7,10 (m, 4H), 5,36 (be, IH), 4,21-4,10 (m, 

3H), 3,93 (bs, IH), 386 (t, J = 5,4 Hz, IH), 3,77 (t, J = 5,6 Hz, IH), 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: Rt = 0,94 mm, ES 

466 (FA estÆndar). 

Ejemplo 13: sulfamato de [(1 R,2R,38,4R)-4-({6-[(ciclohexilmetll)amino]pirimidin-4--

il}amino).-2,3-dihidroxiciclopentit]metilo (compuesto 1-14) 

[0188] El compuesto del titulo so preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en 

ci Ejemplo la-e usando ciclohexanometilamina en la etapa C. ’H RMN (CD30D, 400 

MHz) 5: 8,08 (s, IH), 5,69 (s, IH), 4,22-4,13 (m, 2H), 4,00 (bs, IH), 3,89 (dd, J = 5,2, 

5,2 Hz, IH), 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: Rt = 1,31 mm, 

ES- 414 (AA estÆndar). 

Ejemplo 14: sulfamato do [(1 R,2R,3S,4R)-2,3-dihidroxi--4-({2-[(3-metil-2, 3-

dihidro-1 H-inden-1 -ii) amino]pi(midin-4--iI}amino)cictopentillmeti(o 

(compuesto 1-10) 

Etapa a: oxima do 3-metiiindan--1-ona 

[0189] A una solución de 3-metiindan--1-ona (221 mg, 1,51 mmol) y ciorhidrato de 

hidroxilamina (295 mg, 4,25 mmol) en MeOH (4,00 mL) so aæadió una soluciOn de 

NaOH (200 mg, 5,00 mmol) en H20(2,00 mL) y la mezcla so agitó a 80°C durante 2 h. 

La reacción enfriada se concentrO al vaclo para eliminar la mayor parte del MeOH y el 
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0 
residuo se dividiô en DCM y H20. La capa orgÆnica se concentró al vaclo para obtener 

el compuesto del titulo en forma de un sólido ceroso (232 mg, 95%). LCJMS: Rt = 1,51 

mm, ES 162 (M estÆndar. 

Etaoa b: 3-metilindan-1-amina 

[0190] Una mezcla de oxima de 3-metilindan-1--ona (223 mg, 1,38 mmol) y paladio 

sobre carbon al 10% (14,7 mg, 50% de agua hümedo) en MeOH (5,00 mL) se agitO 

bajo una atmOsfera de hidrOgeno durante la noche. La mezcla se flltró luego a travØs 

de celite, se lavó con MeOH y los filtrados combinados Se concentraron al vaclo para 

obtener el compuesto del titulo (195 mg, 96%). 1H RMN (CDCI3, 300 MHz) 6: 7,39-

7,14 (m, 4H), 4,26 (dd, J= 7,2, 9,4 Hz, IH), 3,13-2,96 (m, IH), 2,71 (ddd, J = 6,9, 6,9, 

12,5 Hz, IH), 1,75 (bs, 2H), 1,35 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,25 (ddd, J = 9,9, 9,9, 11,7 Hz, 

IH) ppm. 

Etapa C: sulfamato de ftIR2R,3S.4R)-2,3-dihidroxi-4-((2-1(3-metil-2,3-

dihidro-1 H-inden-1-il)aminolDi rim idin-4-il}amino)cicloDentillmetilo 

(compuesto 1-10) 

[0191] El compuesto del titulo se preparô de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo la-e usando 2,4-dicloropirimidina en la etapa a y 3-metilindan-1-amina 

en la etapa c. 1H RMN (CD3OD, 300 MHz) 6: 7,65-7,36 (m, IH), 7,34-7,04 (m, 5H), 

6,23-5,99 (m, IH), 5,62 (bs, IH), 4,53-4,36 (m, IH), 4,22-4,09 (m, 2H), 3,94-3,81 (m, 

2H), 3,25-3,08 (m, 1H), 2,94-2,76 (m, IH), 1,66-1,44 (m, IH), 1,44-1,20 (m, 6H) ppm. 

LC/MS: Rt = 1,19 mm, ES 450. AA estÆndar. 

Ejemplo 15: sulfamato de {( 1 R,2R, 3S,4R)-4-((2--{[( 1 S)-3, 3-dimetH-2,3-dihidro-1 H-

inden-1 -illamino}pirimidin-4-il)amino]--2, 3-dihidroxiciclopentil}metflo 

(compuesto 1-15) 

[0192] El compuesto del titulo se preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo la-e usando 2,4-dicloropirimidina en Ia etapa a y (IS)-3,3-dimetilindan-

1-amina en la etapa c. 1H RMN (CD300, 400 MHz) 8: 8,47 (s, 1H), 7,59 (s, IH), 7,32-

7,17 (m, 4H), 6,06 (bs, IH), 5,64 (bs, IH), 4,36 (bs, IH), 4,21-4,09 (m, 2H), 3,91-3,81 

(m, 2H), 2,47 (dd, J = 7,3, 12,4 Hz, IH), 2,41-2,23 (m, 2H), 1,91 (bs, IH), 1,41 (a, 3H), 

1,26 (a, 3H), 0,99-0,88 (m, I H) ppm. LC/MS: Rt = 1,24 mm, ES 464 (M estÆndar). 

Ejemplo 16: sulfamato de [(1 R,2R,3S,4R)-4-({2-[(ciclohexilmetil)amino]pi rim idin-4-
il}amino)-2,3-dihidroxiciclopentil]metilo (compuesto 1-4) 

[0193] El compuesto del titulo se preparo de acuerdo con el procedimiento descrito en 

et Ejemplo la-e usando 2,4-dicloropirimidina en la etapa a y ciclohexanometilamina 

en la etapa C. 1H RMN (CD3OD, 400 MHz) 6: 7,50 (d, J = 7,3 Hz, IH), 6,04 (d, J = 7,1 
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Hz, IH), 4,42 (dd, J = 7,9, 13,8 Hz, IH), 4,22-1,43 (m, 2H), 3,93-9,85 (m, 2H), 3,8 (s, 

IH), 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: Rt = 1,11 mm, ES 416 M estÆndar. 

Ejemplo IT: sulfamato de ((1 R,2R,3S,4R)-4-({2-[bencil(metil)amino]pirimidifl-4-iI}-

amino)-2,3-dihidroxiciclopentil]nietilo (compuesto 1-20) 

101941 El compuesto del titulo se preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en 

et Ejemplo I a-e usando 2,4-dicloropirimidina en la etapa a y N-metilbencil amina en 

la etapa c. 1H RMN (CD30D, 400 MHz) 8: 7,59 (d, J = 6,8 Hz, IH), 7,38-7,25 (m, 5H), 

6,14 (d, J = 6,6 Hz, IH), 5,03-4,95 (m, IH), 4,37 (bs, IH), 4,14 (d, J = 4,6 Hz, 2H), 

3,89-3,85 (m, 2H), 3,68 (s, 2H), 3,15 (a, 3H), 2,86 (s, IH), 2,35-2,22 (m, 2H), 1,28 (be, 

I H) ppm. LC/MS: Rt = 1,16 mm, ES 424 (AA estândar). 

Ejemplo 18: sulfamato de ((I R,2R,3S,4R)-4.-{[2-(bencilamino)pirimidin-4--iI]aminO)-

2,3-dihidroxiciclopentfl)metilo (compuesto 1-7) 

[01951 El compuesto del titulo se preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo la-e usando 2,4-dicloropirimidina en la etapa a y bencilamina en la etapa 

C. 1H RMN (CD30D, 400 MHz) 8: 7,58 (d, J = 5,4 Hz, IH), 7,36-7,26 (m, 4H), 7,24-

7,18 (m, IH), 5,90 (d, J = 6,3 Hz, IH), 4,63-4,47 (m, 2H), 4,26 (be, IH), 4,18-4,07 (m, 

2H), 3,86 (dd, J = 5,3, 5,3 Hz, IH), 3,80 (dd, J = 5,9, 6,3 Hz, IH), 2,34-2,19 (m, 2H), 

1,31-1,14 (m, IH) ppm. LC/MS: Rt = 1,07 mm, ES 410. (AA estÆndar). 

Ejempto 19: sulfamato de [(1 R,2R, 3S,4R)-4-({6.--[(1 S)-2, 3-dihidro-1 H-inden-1 - 

ilamino]-2-metllpirimidin-4-iI}amino)-2, 3-dihidroxiciclopentll]metilo y 

sulfamato de {(1 R,2R,3S,4R)-4-[(6-amino-2-metllpirimidin-4--H)-

amino]-2,3-dihidroxiciclopentil}metho (compuestos 1-18 y 1-1 3) 

[01961 Los compuestos del titulo se prepararon de acuerdo con el procedimiento 

descrito on el .Ejemplo la-e usando 4,6-dicloro--2-metilpirimidina en la etapa a y (S)-

(+)-1-aminoindano en la etapa c. Datos analiticos para sulfamato de [(1 R,2R,3S,4R)-

4-({6--[(1 S)-2,3--dihidro-1 H-inden-1 -ilarnino]-2--metilpirimidin-4.-iI}amino)--2,3-

dihidroxiciclopentil]metilo (compuesto 1-18): 1H RMN (CD30D, 400 MHz) 3: 7,31-7,14 

(m, 4H), 5,54 (a, 1H), 5,29 (be, IH), 4,22-4,11 (m, 2H), 3,92 (bs, IH), 3,90 (dd, J = 5,2, 

5,2 Hz, IH), 3,78 (dd, J = 5,7, 5,7 Hz, IH), 3,06-2,96 (m, IH), 2,93-2,82 (m, IH), 

2,63-2,52 (m, IH), 2,40-2,31 (m, 2H), 2,29 (a, 3H), 1,98-1,85 (m, 2H), 1,43-1,24 (m, 

2H) ppm. LC/MS: Rt = 1,29 mm, E8 .450. AA estÆndar). Datos anallticos para 

sulfamato de {(1 R,2R,3S,4R)-4-[(6-amino-2-metilpirimidin-4-it)amino]-2,3-

dihidroxiciclopentil}metilo (compuesto 1-13): 1H RMN (CD30D, 400 MHz) 3: 7,45 (s, 

IH), 5,49 (a, IH), 4,25-4,11 (m, 2H), 3,95 (bs, IH), 3,92 (dd, J = 5,3, 5,8 Hz, IH), 3,78 
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(dd, J = 5,8, 5,8 Hz, IH), 2,69 (s, IH), 2,44-2,31 (m, IH), 2,27 (a, 3H), 1,45-1,24 (m, 

I H) ppm. LC/MS: Rt = 0,76 min, ES 334 (AA estÆndar). 

Ejemplo 20: sulfamato de ((1 R,2R,3S,4R)-4-[6-(bencilamuno)-2-metilpirimidirl-4-

1l]amino}-2,3--dihidroxiciclopentil)metilo (compuesto 1-30) 

10197J El compuesto del titulo se preparô de acuerdo con et procedimiento descrito en 

at Ejemplo la-s usando 2,4-dicloropirimidina en la etapa a y bencilamina en la etapa 

C. 1H RMN (CD30D, 300 MHz) 5: 7,41-7,31 (rn, 4H), 7,31-7,22 (m, IH), 5,55 (a, IH), 

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, IH), 2,42 (a, 31-1), 2,37-2,21 (m, 2H), 1,41-1,21 (m, 21-3) ppm. LC/MS: Rt = 1,16 

mm, ES 424 AA estÆndar). 

Ejemplo 21: sulfamato de ((1 R,2S,4R)-4--({6-[(1 S)-2,3-dihidro-IH--unden-1-

ilamino]pirimidin-4-it}amuno)-2-hidroxicictopentil]metilo (compuesto I-

25) 

Etaoa a: (1 S12R,4R)-4--116--cloropi(midun-4-iI)amuno]-2-(hidroximetifl-

ciclopentariol 

[0198] A una mezcla neta de (1 S,2R,4R)-4-amino-2-(hidroximetil)cictopentanol (3,00 

g, 22,9 mmol) y 4,6-dicloropirimidina (3,70 g, 24,8 mmol) se aæadió alcohol 

isopropftico (30,0 mL) y Et3N (8,00 mL, 57,4 mmol) y la mezcla resultante se calentó 

hasta 90 °C durante I h. La mezcla luego se enfrió hasta 23 °C, se fittrô y se concentró 

at vaclo. El residuo se purificó por  medlo de cromatografia en gel de silice at eluir con 

un gradients de 5 a 7% de MeOH en DCM y et compuesto se cristalizO en EtOAc para 

obtener et compuesto del titulo en forma do un sOtido blarico (3,30 g, 59%). LC/MS: R 

= 0,84 min, ES 244 (AA estÆndar). 

Etaa b: ii S2R.4R)-4-(64(1 S)-2,3-dihidro-1 H-unden-1-ilaminolpirimidun-4-

ilamino)-2-(hidroximetilciclopentanot 

[0199] Una mezcla do (1 S,2R,4R)-4--[(6-cloropirimidiri--4---il)amino]-2-(hidroximetit)-
ciclopentanol (500. mg, 2,05 mmol), 1-butanol (4,00 mL) y (S)-(-i-)-I-aminoindano 

(07806 mL, 6,16 mmol) so calentô hasta 200 °C durante 90  min en un tubo sellado 

usando MWI. La mezcla so concentrô a) vaclo y so purificO par cromatografia en gel de 

sitice at eluir con un gradiente do 5 a 25% do MeOH en 0CM para obtener el 

compuesto del titulo en forma de un sólido amorfo (513 mg, 73%). LC/M$: Rt = 1,20 

min, ES 341 (M estªndar). 

Etapa (ctorosulfonil)carbamato de ter-butito 

[0200] A una solución agitada de isocianato de clorosutfonuto (3,20 mL, 36,0 mmol) en 

benceno (15,0 mL) en un bao do agua a 23 °C se aæadiO alcohol ter-butilico (3,50 
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mL, 36,2 mmol) gota a gota por media de una jeringa bajo una atmôsfera de nitrógeno. 

Al cabo de 2 h, la mezcla se diluyô con hexanos (30,0 mL) y el precipitado blanco 

resultante se filtrô y as lavó con hexanos (3 x 20 mL). El sOlido recogido se secó an un 

desecador de vaclo bajo vaclo de cÆmara durante 10 min para obtener el compuesto 

del titulo an forma de un sólido blanco (5,08 g, 65%). El producto se almacenô bajo 

nitrOgeno en un congetador. 1H RMN (300 MHz, CDCI3, ö 8,44 (bs, IH), 1,57 (s, 9H) 

ppm. LC/MS: Rt = 0,939 mm, ES4 215 (AA estÆndar). Referencia: F. Hirayama at al., 

Biorg. Med. Chem., 2002, 10, 1509-1523. 

Etaia d: ({1(1 R,2S,4R)-4-(6-1(1 S)-2,3-dihidro--1 H-inden--1 -itaminolpirimidin-

4-i}amirio)-2-hidroxicictopentillrnetoxi}sulfonhl)carbamato de ter-butilo 

[0201] Una mezcla neta de (IS,2R,4R)-4-({6--[(1 S)-2,3-dihidro-IH-inderi--1-

ilamino]pirimidin-4-H}amino)-2--(hidroximetil)ciclopentanol (100. mg, 0,294 mmol) y 

2,6-di-ter-butit-4-metUpiridina (181 mg, 0,881 mmol) se disolvió  an ACN (5,00 mL) 

antes de aæadir (clorosulfonhl)carbamato de ter-butilo (95,0 mg, 0,441 mmol, tal como 

se preparó an  el Ejemplo 21c). La reacciôn se agitó durante 2 h antes de neutratizar 

por medlo de la adición de MeOH (2 mL). La mezcla resultants se concentrO al vaclo y 

se purificó por cromatografla an gel de silice at eluir con un gradiente de 10 a 20% de 

MeOH an DOM para obtener el compuesto del titulo an forma de un sôlido amorfo 

(500 mg, 33%). LC/MS: Rt = 1,24 mm, ES4 520. (AA estÆndar). 

Etaa e: suffamato de 1(IR.2SAR)-4--U6-1(1 S)-2,3-dihidro-IH-inden-1-

ilammno1pirimidin-4-il}amino-2-hidroxiciclopentil1metilo (compuesto I-

[0202] A una solución de ({[(IR,2S,4R)-4-({6-[(IS)-2,3--dihidro-IH-inden--1-

ilammnojpmrimidin-4-il}ammno)-.2-hidroxiciclopentil]metoxi}sulfonil)carbamato de ter-

butilo (50,0 mg, 0,0962 mmol) an DCM (2,00 mL) Se aæadmó Æcido trifluoroacØtico 

(0,500 mL, 6,49 mmol) y la mezcla se agitó durante 30 mm. La mezcla se concentrô al 

vaclo y el residuo as purificó por medlo de cromatografla en gel de silice al eluir con 

10% de MeOH an .DCM y el producto se disolviô an MeOH y se tratO con NaHCO3 

sOlido. La suspension se filtró  y el filtrado se purificó por medio de cromatografia an gel 

de sIlice at eluir con 10% MeOH/DCM para obtener el compuesto del tItulo an forma de 

un sólido amorfo (12,0 mg, 30%). 1H RMN (CD30D, 400 MHz) ö: 7,94 (s, 1H), 7,29-

7,12 (m, 4H), 5,53 (s, IH), 5,32 (bs, .IH), 4,23-4,08 (m, 4H), 3,06-2,96 (m, IH), 2,93-

2,82 (m, IH), 2,61-2,50 (m, IH), 2,45-2,34 (m, IH), 2,26-2,15 (m, IH), 2,08-1,98 (m, 

IH), 1,95-1,78 (m, 2H), 1,37-1,25 (m, 2H) ppm. LCIMS: Rt = 1,29 mm, ES’ 420. (AA 

estÆndar). 
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Ejemplo 22: sulfamato de {(l R, 2R,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-[(8--fenll--9H-pUrin---iJ)-

amino]ciclopentil}metilo (compuesto 1-9) 

102031 El compuesto del titulo se preparó do acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo la-b, luego ld-e usando 6-cloro-8-fenil--9H-purina en la etapa a. 

RMN (DMSO-d6, 400 MHz) 5: 13,4 (s, IH), 8,28-8,10 (m, 4H), 7,76-7,64 (m, 1H), 

7,58-7,40 (m, 7H), 4,89-4,75 (m, IH), 4,70-4,59 (m, IH), 4,59-4,50 (m, IH), 4,15-

4,07 (m, 2H), 4,06-3,99 (m, IH), 3,91 (bs, IH), 3,80-3,74 (m, 2H), 3,17 (d, J = 5,2 Hz, 

IH), 2,34-2,15 (m, 3H), 1,37-1,21 (m, 2H) ppm. LC/MS: Rt = 1,14 mm, ES 421 (AA 

estÆndar). 

Ejemplo 23: sulfamato de [(1R,2R,3S,4R)-2,3-dihidroxi-.4-(9H-purifl-6-

ilamino)ciclopentil]metilo (compuesto 1-3) 

Etała a: r(3aRAR,6R,6aS)-6-Ammno-22-dimetiltetrahidro-3aH-

cjclopentaldlll ,3ldioxol-4--iflmetanoF 

[0204] El compuesto del titulo so preparô de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo lb usando clorhidrato de (1 R,2S,3R,5R)-3--amino-5-(hidroximetH) 

ciclopentano-1 ,2.-diol. 1H RMN (CDC13, 300 MHz). & 4,76 (d, J = 575 Hz, 1 H), 4,20 (d, J 

4,8 Hz, IH), 3,70 (dd, J- 3,9, 11,3 Hz, IH), 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. 

Etaoa b: [(3aR,4R,6R,6a8)-2,2-dimetil-6-(9H-ourin-6-ilamino)tetrahidro-3aH-

cicIopentaM[131dioxol-4-il1metanol 

[0205] El compuesto del titulo se preparo de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo Is usando ((3aR,4R,6R,6aS)-6-amino-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-

ciclopenta[d][1 ,3]dioxol-4--il]metanol. LC/MS: Rt = 1,39 mm, ES 306 (AA estândar. 

Etapa C: sulfamato do [(1 R,2R3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-(9H-purin 

ilamino)ciclopentHlmetilo (compuesto 1-3) 

[0206] Una suspension do [(3aR,4R,6R,6aS)-2 ,2-dimetil-6-(9H-purin-6-

ilamino)tetrahidro-3aH--ciclopenta[d][1 , 3]dioxol-4-illmetanol (288 mg, 0,943 mmol) y 

Et3N (0,400 mL, 2,87 mmol) en 0CM (5,00 mL) se enfriô hasta 0 °C. Se aæadiO urla 

solucióri 2,00 M de clorosulfonamida en ACN (0,94 mL, 1,88 mmol, tal como se 

preparó en el Ejemplo Id) gota a gota y se agregó DMF (1,50 mL) para solubilizar la 

mezcla. La solución se dejO calentar hasta 23 0Q y se agitO durante 5 h antes do ser 

concentrada al vaclo hasta sequedad. La mezcla cruda se tratô con una soluciOn 1,00 

M do HCI en H20 (5,00 mL, 5,00 mmol) y se agitO durante 10 mm. La mezcla so 

concentró hasta sequedad y so purificó por HPLC preparativa en fase inversa C18 al 

eluir con un gradiente de 0 a 40% de 0,1% de FN95% do ACN/5% de H20 en 0,1% do 
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FN99% de H20/1 % de ACN durante 16 min para obtener el compuesto d& tltulo (95,0 

mg, 29%). 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) 5: 12,9 (bs, 1H), 8,25-8,01 (m, 2H), 7,68-

7,29 (m, 3H), 5,12-4,30 (m, 31-1), 4,10 (dd, J = 5,8, 9,6 Hz, IH), 4,01 (dd, J = 7,0, 9,6 

Hz, IH), 3,85 (dd, J = 5,6, 5,6, IH), 3,75 (dd, J = 5,2, 5,2 Hz, IH), 2,35-2,13 (m, 21-1), 

1,33-1,19 (m, IH) ppm. LC/MS; Rt = 1,02 mm, ES 345 (M estÆndar). 

Ejemplo 24: sulfamato de [(IS,2S,4R)-4-({6--[(IS)-2,3-dihidro-IH-inden-1-

iIaminopirimidin-4-H}amino)-2-hidroxiciclopentil]metilo (compuesto I-

5) 

EtaDa a: (1 R2R,3S.5S)-3-(Hidro)(fletiI)6oXabiciClOI3, I ,Q1hexan-2--ol 

102071 (1 S,5S)-5-(Hidroximetil)ciclopent-2-en--1-oI (3,19 g, 27,9 mmolar) se disolvió 

en DCM (143 mL) y la solución Se enfriô hasta 0 °C. Se agrego Æcido 3-

cloroperbenzoico (7,52 g, 33,5 mmolar) y la mezcla se agitó a 23 °C durante 4 h. TLC 

indicó  la conversiOn completa. So aæadió gel de sAice (20 g), la mezcla se concentró 

hasta sequedad y so purificô por medlo do cromatografia en gel de slilce al eluir con 

un gradiente de 0 a 100% de EtOAc en DCM para obtener el compuesto del titulo 

(2,75 g, 76%). 1H RMN (CJDC13, 300 MHz) & 4,58 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,69 (a, IH), 3,68 

(a, IH), 3,60 (a, lH), 3,52 (a, IH), 2,47-2,40 (m, IH), 2,14 (ddd, J 1,5, 10,2, 15,3 Hz, 

IH), 2,01 (dd, J= 1,5, 15,3 Hz, IH), 1,62 (bs, 2H) ppm. LC/MS: Rt 0,37 mm, ES 131 

(AA estÆndar). 

EtaDa b: (laS, I 

11.2-d5l1 .3ldioxina 

[02081 (1 R,2R, 3S, 5S)-3-(Hidroximetil)-6--oxabiciclo[3, 1, 0]hexan-2-ol (3,65 g, 21,0 

molar) so disolviO en DCM (121 mL) y la soluciOn se enfrió hasta 0 °C. Se afiadió 1-

(dimetoximetil)-4--metoxibenceno (10,7 mL, 63,1 mmolar) seguido de p-

toluensulfonato de piridinia (530. mg, 2,11 mmolar). La mezcla se agitó a� 23 °C 

durante la noche. TLC indicO la conversion completa. La mezcla de reacciOn so 

concentrO al vaclo y el residuo se purificO por medio de cromatografla en gel do silice 

al eluir con un gradiente de 0 a 50% do EtOAc en hexanos para obtener el compuesto 

del tltulo (4,10 g, 78%). 1H RMN (CDCI3, 400 MHz) 8: 7,44 (d, J = 8,8 Hz, 21-1), 6,89 (d, 

J = 8,8 Hz, 21-1), 5,93 (1 H, s), 4,58 (d, J = 8,4 Hz, IH), 4,05 (a, 1H), 4,03 (a, IH), 3,80 

(a, 31-1), 3,71 (d, J = 24 Hz, IH), 3,51 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 2,50-2,48 (m, IH), 1,87 (ddd, 

J = 1,6, 8,0, 14,8 Hz, IH), 1,77 (d, J = 14,8 Hz, IH) ppm. LC/MS: Rt = 1,68 mm, ES 

249 (AA estÆndar). 

Etapa c:_ 2-U4a$.6R,JSJaR)-7-Hidroxi-2-(4-metoxifenil)hexahidrociclooenta 

ldlIl .31 dioxin-6--iII-1 H-isoindol-1 .3(211)-diona 
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[0209] A una mezcla neta de (1aS,1bR,5aS,6aS)-3-(4--metoifeflU)-

hexahidrooxireno[4,5]ciclopenta[1 ,2-d][1 ,3]dioxina (600 mg, 2,42 mmolar), ftalimida 

(1,07 g, 7,25 mmolar) y sal potÆsica de ftallmida (1,34 g, 7,25 mmolar) se aæadiô 

DM80 (15,0 mL) y (a mezcla se agitO a 120 °C durante 18 h. La mezcla so concentrô 

al vaclo, se trató con H20 y so extrajo con EtOAc. La caps orgÆnica so secO sobre 

M9SO4, se filtraron y so concentrO al vaclo. El residuo so purificó par medio de 

cromatografla en gel do silice al eluir con un gradiente do 0 a 15% do EtOAc en DOM 

para obtener el compuesto del tituto en forma do un sólido blanco (602 mg, 63%) 

LC/MS: Rt = 1,68 mm, ES 396 (AA estªndar). 

Etapa d: O-J(4aS,6R,7S,7aR-6-(1 ,3-ljioxo-1 ,3-dihidro-2H-isoindol-2-H)-2-

(4-metoxifenhl)hexahidrociclopentaldlll ,3]dioxin-7-ill O-fenit 

tiocarbonato 

[0210] A una soluciOn agitada de 2-[(4aS,6R,7S,7aR)--7-hidroxi-2-4-metoxifenll)-

P hexahidrociclopenta[d][1 ,3]dioxin-6-il]-1 H-isoindol-1 ,3(2!-I-diona (1,26 g, 3,19 

mmolar) en 0CM (150. mL) so aæadiO DMAP (1,17 g, 9,54 mmolar) y 

clorotionoformiato de fenhlo (0,661 mL, 4,78 mmolar) bajo una atmósfera do argon. Al 

cabo do 2 h, la mezcla so cóncentró al vaclo y el residuo se purificó por media de 

cromatografla en gel de suilce at eluir con un gradiente de 0 a 5% do EtOAc en 0CM 

pars obtener el compuesto del tttulo en forma do un sólido amorfo blanco (1,64 g, 

97%). LC/MS: Rt = 2,21 mm, ES 532 AA estÆndar). 

Etapa e: 2-1(4a$R,7aS)-2-(4-metoxtfenil)hexahidrociclopenta1cL111 ,3ldioxin-6--

iii1H-isoindol--1 ,3(2H)-diona 

[0211] A una solución de O-[(4aS,BR,7S,7aR)-6--(1 ,3-dioxo-1 ,3-dihidro--2H-

isoindol-.-2-il)-2-(4-metoxifenil)hexahidrocFclopenta[d][1 , 3]dioxin-7-11J O-fenil 

tiocarbonato (56,9 mg, 0,107 mmolar) en tolueno (4,00 mL) se afhadiO tris(trimetilsilil)-

silano (0,0700 mL, 0,227 mmolar). Se burbujeO aire (2,00 mL) a travØs de la solución y 

so afhadió una soluciOn 1,00 M de trietilborano en hexano (0,0320 mL, 0,0320 mmolar) 

y (a reacción so agito durante 2 h. Se agregarori mâs tris(trimetilsilll)silano (0,0700 mL, 

0,227 mmolar) y 1,00 M de trietilborano en hexano (0,0300 mL, 0,0300 mmolar) y Ia 

mezcla so agitO durante otras 6 h. La mezcla luego se concentrO at vaclo y el residuo 

so purificO por medio de cromatografla en gel do silice at eluir con un gradiente de 0 a 

20% de EtOAc en DCM para obtener el compuesto del tItulo (16,9 mg, 42%). LC/MS: 

Rt = 2,03 mm, ES 380. AA estÆndar). 

Etapa f: 4aS,6R,7a2)-2-(4-metoxifenII)hexahidrociclopentaLdfft31dioxin-6-

amina 
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[0212] Una mezcla do 2-[(4a$,6R,7aS)-2-(4-metoxifenhl)-

hexahidrociclopenta[dJ[1 ,3]dioxin-6-il]--1 H-isoindol-1 ,3(2H)-diona (390 mg, 1,03 

mmolar), EtOH (1113 mL) e hidrazina (0,0362 mL, 1,13 mmolar) so agito a 90 °C 

durante 18 h. La mezcla resultante so purificó por medio de cromatografia en gel de 

sIlice al eluir con un gradiente de 10 a 50% do MeOH en DCM. LC/MS: Rt = 1,08 mm, 

ES‘ 250. (AA estÆndar). 

Etapa a: -cloro-N-I(4aS,6R7aS)-2-(4-metoxifeniI)hexahidrOciclODeflta 

Ld1t31diodn6-it1oirimidin74-amina 

[0213] Un tubo sellado con contenido de (4aS,6R,7aS)-2-.(4-metoxifenht)-

hexahidrociclopentad][1 ,3]dioxin-6--amina (120. mg, 0,481 mmolar), 4,6-

dicloropirimidina (143 mg, 0,963 mmolar), DIPEA (0,0920 mL, 0,528 mmolar) 
y 

EtOH 

(30,0 mL) se calentó hasta 110 °C durante 20 h. La mezcla enfriada so concentró al 

vaclo 
y 

el residuo se purifico por medio de cromatografla en gel do sIlice at eluir con un 

fr gradiente do 0 a 5% do MeOH en DCM (120 mg, 69%). LC/MS: Rt = 1,74 mm, ES 362 

(AA estÆndar). 

Etapa h: (1 S.2S,4R)-4-1(6--cloropirimidin-4-iflaminol-2-

(hidroximetiflcictqpentanol 

102141 Una mezcla neta do 6-ctoro-N-((4aS,6R,7aS)-2-(4-metoxifenil)-

hexahidrocictopenta[d][1 ,3]dioxin-6-iljpirimidmn--4-ammna (120 mg, 0,332 mmolar) y 

(S)-(+)-1-.aminoindano (0,170 mL, 1,33 mmolar) se calentO hasta 180 °C durante  6 h 

en un tubo sellado usando MWI. La reacciôn se purificó por  medio do cromatografia en 

gel do silice at eluir con un gradiente de 0 a 15% de MeOH en DCM para obtener el 

compuesto del titulo (33,1 mg, 41%). LC/MS: Rt = 0,90 mm, ES4 244 (AA estÆridar). 

Etapa I: LI 8, 28,4R)-4-U6-411 S)-2,3--dihidro--1 H-inden-i-i1amino1pirimidin-4-

i!}amino-2-(hidroximetil)ciclopentanol 

[0215] Una mezcla de (1 S,2S,4R)-4-[(6--cloropirimidmn-4-il)ammno]--2-(hidroximetil)-

ciclopentanol (33,1 mg, 0,136 mmolar), 6-ctoro-N--((4aS,6R, 7aS)-2-(4-metoxifeni))-

hexahidrociclopentafd][1 ,3]dioxin-6-ll]pirimidin-4--amina (81,6 mg, 0,226 mmolar), 

(S)-(+)-.1-aminolndano (0,222 mL, 1,73 mmolar) 
y 

1-butanol (1,00 mL) so calentó 

hasta 180 °C durante 6 h en un tubo sellado usando MW!. La reacción se purificó por 

medio de cromatografla en gel de sflice at eluir con un gradiente do 0 a 15% de MeOH 

en DCM para obtener el compuesto del titulo (77,8 mg, 63%). LC/MS: Rt = 1,29 mm, 

ES4 341 (AA estÆndar). 

Etaaa L sulfamato de (L1s,2sAR)-4-g-r(1s)-2.3-dihidro-IH-inden-I--

ilamino1pirimidinil1amino-2-hidroxicicIpentji]metiIo (compuesto 1-5) 
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[0216] El compuesto del titulo se preparô de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 21 d-e usando (.1 S,2S,4R-4-{&-[(1 S)-2, 3-dihidro--1 H-indn-1 - 

ilamino]pirimidin-4-il}amino)-2--(hidroximetil)ciClopentanol y THF en la etapa d. 1H 

RMN (CD300, 400 MHz) : 7,94 (s, IH), 7,38-7,12 (m, 5H), 5,51 (s, IH), 5,32 (bs, IH), 

4,37-4,32 (m, IH), 4,29 (dd, J = 7,7, 9,7 Hz, IH), 4,27-4,18 (m, IH), 4,12 (dd, J = 7,3, 

9,7 Hz, IH), 3,05-2,96 (m, IH), 2,93-2,82 (m, IH), 2,60-2,51 (m, IH), 2,51-2,42 (m, 

IH), 2,21 (ddd, J = 1,8, 7,6, 13,9 Hz, IH), 2,04-1,85 (m, 2H), 1,81 (ddd, J = 4,9, 7,1, 

13,8 Hz, IH), 1,74-1,64 (m, IH), 1,44 (s, IH) ppm. LC/MS: Rt = 1,38 mm, ES 420. 

(AA estÆndar). 

Ejemplo 25: sulfamato de [(1 S,2R,3S,4R)-4--({6-((1 S)-2,3--dihidro-1 H-inden-1-

ilaminojpirimidin-4-il}amino)-2, 3-dihidroxiciclopentll]metifo (compuesto 

I-Il) 

102171 El compuesto del titulo se preparô de acuerdo con el procedimiento descrito on 

-� el Ejemplo 24 etapas a-c, seguido de las etapas f-g y finalmente [as etapas I-]. ’H 

RMN (CD30D, 300 MHz) & 7,94 (s, IH), 7,30-7,11 (m, 4H), 5,60 (s, IH), 5,30 (bs, IH), 

4,32 (dd, J= 7,9, 9,4 Hz, IH), 4,14-3,96 (m, 3H), 3,89 (dd, J= 3,8, 7,7 Hz, IH), 3,08-

2,95 (m, IH), 2,87 (ddd, J = 8,0, 8,0, 15,8 Hz, IH), 2,62-2,44 (m, 2H), 2,15-2,01 (m, 

IH), 1,96-1,81 (m, IH), 1,70-1,57 (m, IH) ppm. LC/MS: Rt = 1,32 mm, ES 436 (AA 

estÆndar). 

Ejemplo 26: sulfamato de ((1 R,2R,3S,4R)-4--({4-[(1 S)-2,3-dihidro-1 H-ir,der,-1-

ilamino]-1 , 3,5-triazmn-2-il}amino)-2,3-dihidroxiciclopentlljmetito 

(compuesto 1-26) 

EtaDa a: 44-dicloro-N-1(1S)-2,3-dihidro-iH-mnden-1-H1-ta5-triazmn-2-amina 

(02181 A una soluciOn de cloruro cianIrico (631 mg, 3,42 mmolar) en THF (2,00 mL) a 

0 °C so aæadió (S)-(+)-1-aminoindano (0,385 mL, 3,00 mmolar) y DIPEA (0,596 mL, 

3,42 mmolar) y la mezcla se agitô a 0 °C durante 2 h. La reacción se vertiO luego en 

H20, se extrajo con DCM y Ia capa orgÆnica so secô sobre MgSO4, se filtró y so 

concentró at vaclo. El reslduo so purificó por mediode cromatografla en gel de silice at 

eluir con un gradiente de 0 a 20% do EtOAc en hexanos para obtener el compuesto 

del titulo en forma do un sôlido amarillo (738 mg, 87%). LC/MS: Rt = 1,99 mm, ES 281 

(FAestÆndar). 

Etaoa b: 11 R.2S, 3R5R)-3-(M-cIoro-6-1(1 S)-2,3--dihidro-j H-inden-1 -ilaminol-

I ,3,5-triazin-2-iI}amino)-5-(hidroximetil)ciclopentano-1 ,2-dioJ 

(0219] Una mezcla de 4,6-dictoro-N-[(1 S)-2,3--dihidro-1 H-inden-1 -iI]-1 , 3,5-triazin-

2-amina (735 mg, 2,61 mmolar), clorhidrato de (IR,2S,3R,5R)-3--amino-5-
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(hidroximeth)ciclopentano-1 ,2-diol (400 mg, 218 mmolar), carbonato de potaslo (602 

mg, 4,36 mmolar) y 1 ,4-dioxano (3,60 mL) en un tubo sellado as calentó hasta 150 °C 

durante 20 min usando MWI. La cromatografla en gel de slUce at eluir con un gradiente 

de 2 a 7% de MeOH en DOM dio como resultado el compuesto del titulo en forma de 

un sótido blanco (750. mg, 88%). LC/MS: Rt = 1,42 mm, ES 392 (FA estndar). 

EtaDa C: 1(3aR,4R,8R6aS-6-(4-ctoro-6-r(1 S)-23-dihidro-1 H-inden-1 

ilaminol-1 .3,5-triazin-2-il}amino)-2,2-dimetlltetrahidrO-3aH 

ciclopenta(dlIl ,3ldioxol-4-illmetanol 

[0220] El compuesto del tItulo se preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo lb usando (1 R,2S,3R,5R)-3-({4--cloro-6-[(1 S)--2,3-dihidro-1 H-inden-1-

ilarnino]-1 ,3,5-triazin-2-il}amino)-5-(hidroximetil)ciclopentaflo-1 ,2-diol. LC/MS: R = 

1,81 mm, ES 432 (FA estªndar. 

Etapa d: ff3aR4R,6R,6aS)F(1 S)-23-dihidro--1 H-inden--1 -ilamino--

1. 35-triazin-2-ilamino)-2,2-dimetiltetrahidro-3aH 

ciclopentaldlll ,3ldioxol-4-iflmetanot 

[02211A una solución de ((3aR,4R,6R,6aS)-6-({4-cloro--6-[(1 S)-2,3-dihidro-1 H-

inden-1 -ilaminoj-1, 3, 5-triazin-2-il}amino)-2,2--dimetiltetrahidro-3aH-

cictopenta[d](1,3]dioxol-4-il]metanol (182 mg, 0,421 mmolar) en EtOH (2,91 mL) se 

:1 aæadió paladio sobre carbon at 10% (44,8 mg) y la mezcla se colocó bajo una 

atmOsfera de hidrOgeno durante 2 d. La filtración de la mezcla a travØs de un taco de 

ceUte, seguido de cromatografia en get de sItice at eluir con 5% de MeOH en DCM dio 

como resultado el compuesto del titulo en forma do un sOtido blanco (80,0 mg, 48%). 

LC/MS: Rt = 1,24 mm, ES" 398 (FA estØndar. 

Etapa e: sulfamato de 1(1 RA.3S4R)-4-(L,4-fi1 $)2,3-dihidro-1 H-inden-1 - 

ilarninoI-1 ,3,5-triazin--2-ilamino)-2,3-dihidroxiciclopentil1meti(o 

[0222] El compuesto del titulo so preparo de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 1 d usando [(3aR,4R,6R,6aS)-6-(4-[(1 S)-2, 3-dihidro-1 H-inden-1 - 

ilamino]-1 , 3, 5-t(azin-2-il)amino)-2,2-dimetiltetrahidro-3aH--ciclopenta[d][1 ,3]dioxol-

4-il]metanol y piridina. 111 RMN (CD30D, 400 MHz) 8: 8,16-7,83 (m, IH), 7,37-7,11 

(m, 3H), 5,68-5,45 (m, IH), 4,39-4,00 (m, 3H), 3,91-3,77 (m, IH), 3,06-2,92 (m, IH), 

2,92-2,75 (m, IH), 2,61-2,48 (m, IH), 2,40-2,20 (m, 2H), 2,02-1,79 (m, 2H), 1,37-

1,17(m, IH) ppm. LC/MS: R= 1,07 mm, ES4437 (FA estÆndar), 

Ejemplo 27: sulfamato de [(IR,2R,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-

(isonicotinoilamino)ciclopentil]metilo (compuesto 1-28) 

Etapa a: (1 R,4S,5R,6S)-5,6-dihidroxi-3-oxo-2-azabiciclo12 2 I lheptan-2-
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carboxilato de ter-butilo 

[0223] A una solución de (IR,4S)-3--oxo-2-azabiciclo[2,2,1)hept-5-en-2-carboxilatO 

de ter-butilo (500 mg, 2,39 mmolar) en acetona (20,0 mL) se aæadió una solución 

acuosa 914% do tetróxido de osmio en H20 (0,015 mL, 0,00239 mmolar). A La mezcla 

resultante so aæacliô una soiución acuosa  10,2 M do N-óxido de N-metilmorfolina 

(0,262 mL, 2,67 mmolar) gota a gota durante 1 ft En este momento, se afiadiO una 

solución 0,240 M de bisuifito de sodio acuoso (1,00 mL, 0,240 mmolar), la mezcla se 

filtró a travØs do celite y so concentrô al vaclo. El residuo se purificô por medlo de 

cromatografla en gel de slilce al eluir con un gradiente de 20 a 70% do EtOAc en DCM 

para obtener ci compuesto del titulo (420 mg, 72%). LC/MS: Rt = 0,94 mm, ES 244 

(FA estÆndar). 

Etapa b: (1 R4S, 5R,6S)-5,6-bis(benzoiloxD-3-oxo-2-azabiciciol2,2r1 ihaptan-

2-carboxilato de ter-butilo 

P [0224] Una solución de (1 R,4S,5R,6$)-5,6-dihidroxi-3-oxo-2-

azabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxilato de ter-butilo (2,00 g, 8,22 mmolar), piridina 

(5,00 mL, 61,8 mmolar), Et3N (2,29 mL, 16,4 mmolar) yDMAP (100 mg, 0,818 mmolar) 

en DCM (5,00 mL) se enfrió hasta 0 °C y so aadió cloruro de benzoulo (4,77 mL, 41,1 

mmolar) gota a gota. La mezcla so dejO calentar haste 23 °C y agitar durante 2 h. La 

reacción Luego se diluyó con DCM, so lavó con saturada acuosa do NaHCO3 (3x), 

soiución do sulfato de cobre (II) (3x) y agua (3x). La capa orgÆnica luego se secO 

I; 

sobre sulfato do sodio, so filtró y so conceritrO al vaclo. EL residuo se purificó por medlo 

do cromatografla en gel cia silice al eluir con un gradiente de 5 a 40% de EtOAc en 

hexanos para obtener ci compuesto del titulo (2,92 g, 79%). LC/MS: Rt = 2,15 mm, ES 

452 (FA estØndar). 

Etaa c: benzoato de 0 R,2S,3R.58)-3-1(Ler-butoxicarbonfl)aminol-5-- 

(hidroximetii)ciclopentan-1 .2-dub 

[0225] A una soluciOn de (IR,4S,5R,6S)-5,6-bis(benzoiloxi)--3-oxo--2--

azabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxiiato de ter-butilo (2,09 g, 4,62 mmolar) en MeOH 

(60,0 mL) so aæadiô borhidruro do sodlo (700. mg, 18,5 mmolar) a 0 °C y la reacciórt 

se dejO caleritar haste temperatura ambiente. Al cabo do 1,5 h, La mezcla so neutralizO 

con soluciôn 1,00 N de HCI (20,0 mL) y so concentrô al vaclo. La capa acuosa se 

extrajo con DCM (3 x 50 mL) y las capas orgÆnicas combinadas se lavarort con H20 

(100 mL), se secaron sobre MgSO4 y so concentraron al vaclo. El residuo so purificó 

por medio do cromatografla en gel de silice al eluir con un gradiente de 20 a 60% de 

EtOAc en hexarios para obtener el compuesto del titulo (1,50 g, 80%). LC/MS: Rt = 
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1,95 mm, ES 456 (FA estÆndar. 

Etapa d: clorhidrato de dibenzoato de (1 R.2S,3R5R)-3-amino-5--Ihidroximetil)-

ciclopentan-1 ,2-diiI2 

[0226] Se tratô dibenzoato do (IR,2S,3R,5R)-3--[(ter-butoxicarbonll)amino]--5-

(hidroximetil)ciclopentan-1,2-dilIo (1,42 g, 3,11 mmolar) con una sotuciOn 4,00 M de 

HCJ en 1,4-dioxano (17,0 mL, 69,3 mmolar) y la reacción so agitó durante 35 mm. La 

mezcla de reacción se concentrô al vaclo y se agrego Et20 para precipitar et producto, 

que so lavô con Et20 para obtener el compuesto del titulo en forma de un sólido 

blanco (1,059, 90%). LC/MS: Rt = 1,06 mm, ES 356 (FA estÆndar). 

Etaa e: dibenzoato de (1 S2R3R,5R)-3--(hidroximetifl-5 

(jsonicotinoiIamino)cickoentan-1 2-.di1lo 

[02271 Una solución de clorhidrato de dibenzoato de (IR,2S,3R,5R)-3-amino---5-

(hidroximetil)ciclopentan-1,2-diIlo (150 mg, 0,380 mmolar) en 0CM (10,0 mL) a 0 °C 

so tratO con Et3N (0,170 mL, 1,22 mmolar) y se agito durante 20 mm. Luego se aæadiO 

cloruro do isonicotinoIlo (88,0 mg, 0,490 mmolar) y la mezcla so agitó durante 2 h. La 

reacción se trató con saturada acuosa do solución do cloruro de amonio (50 mL) y se 

extrajo con 0CM (2 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre 

sulfato do sodlo, se filtraron y se concentraron al vaclo. El residuo resultante se 

purificO por medio de cromatografia en gel de silice al eluir con un gradiente do 0 a 

10% de MeOH en IDCM para obtener el compuesto del tItulo (100 mg, 60%). LC/MS: R 

= 1,49 mm, ES 461 (FA estândar. 

Etaa f: dibenzoato do - ii &2Rr3R5R)-3-4f(Aminosulfonifloxi1metil}-5-

(onicotinoiJamino)ciclopentan-1 .2-diflo 

[0228] A una solución do dibenzoato do (1 S,2R,3R,5R)-3-(hidroximetil)-5--

(isonicotinoilamino)ciclopontan-1 ,2-diilo (160. mg, 0,350 mmolar) en ACN (10,0 mL) a 

0 °C se aæadió DBU (0,0600 mL, 0,401 mmolar) y la mezcla so agito durante 15 mm. 

Una solucióri reclØn preparada 1,40 M do clorosulfonamida (0,500 mL, 0,700 mmolar, 

tal como se preparó en el Ejemplo Id) se aæadió luego gota a gota por medlo do una 

jeringa y la mezcla so agitó durante 2,5 h a 0 °C antes de dejar calentar hasta ta. La 

mezcla se concentrØ al vaclo y el residuo so purifico por medlo do cromatografia en 

gel de silice al etuir con un gradiente do 0 a 10% do MeOH en 0CM para obtener el 

compuesto del titulo (50,0 mg, 27%). LC/MS: Rt = 1,57 mm, ES 540. (FA estÆndar). 

Etap q: sulfamato do 1(1R,2R,3S,4R)-23--dihidroxi--4- 

(isonicotinollarnino)ciclopentillmetilo (compuesto 1-28) 

[0229] Una soluciOn de dibenzoato do (1 S,2R,3R,5R)-3--([(ammnosulfonml)oxi]metil)-5-
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(sonicotinoilamino)ciclopentafl-1 ,2-diilo (61,1 mg, 0,113 mmolar) en una solución 

7,00 M de amoniaco en MeOH (1,50 mL, 10,5 mmolar) se agitó durante 2 dIas. La 

mezcla de reacción luego Se concentró al vaclo y Se puriflcô por HPLC preparativa en 

fase inversa C18 al eluir con un gradiente de 5 a 70% de 0,1% de FA/95% de ACN/5% 

de H20 en 0,1% de FA/99% de H20/1% de AGN durante 16 min para obtener el 

compuesto del tItulo (15,0 mg, 40%). 1H RMN (CD30D, 300 MHz) ö: 8,67 (m, 2H), 7,78 

(m, 2H), 4,34-4,32 (m, IH), 4,19-4,17 (m, 2H), 3,93-3,92 (m, 2H), 2;38-2,31 (m, IH), 

1,76-1,72 (m, IH), 1,43-1,38 (m, IH) ppm. LC/MS: Rt = 0,76 mm, ES 332 (FA 

estÆndar). 

Ejemplo 28: sulfamato de {(1 R,2R,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-[(piridin-2-ilcarbonll)-

amino]ciclopentU}metilo (compuesto 1-23) 

[0230] El compuesto del titulo se preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 27a-e usando cloruro de piridin-2-carbonilo en la etapa c. 1H RMN 

(CD30D, 300 MHz) & 8,62 (s, IH), 8,09-8,06 (m, IH), 7,97-7,94 (m, IH), 7,55-7,51 

(m, IH), 4,34-4,32 (m, 1H), 4,19-4,18 (m, 2H), 3,95-3,93 (m, 2H), 2,64 (s, IH), 2,38-

2,35 (m, 2H) ppm. LC/MS: Rt = 1,23 mm, ES 332 (FA estÆndar). 

Ejemplo 29: sulfamato de {(1 R,2R,3S,4R)-2, 3-dihidroxi-4-[(piridin-3-ilcarbonll)-

amino]ciclopentil}metflo (compuesto 1-1 6) 

[0231] El compuesto del titulo se preparO de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 27a-e usando ctoruro de nicotinoilo en la etapa c. ’H RMN (CD30D, 300 

MHz) & 8,97 (s, IH), 8,67-8,66 (m, IH), 8,26-8,23 (m,IH), 7,55-7,50 (m, IH), 4,35-

4,11 (m, 3H), 3,95-3,92 (m, 2H), 2,36-2,34 (m, 2H), 1,43-1,38 (m, IH) ppm. LC/MS: 

Rt = 0,83 mm, ES 332 (FA estÆndar). 

[0232] Los siguientes compuestos adicionales tambiØn se prepararon. 

Ejemplo 30: sulfamato de [(1 S,2S,4R)-4-((6-((1 S)-2,3-dihidro-1 H-nden-1-

ilamino]pirimidin-4-iI}oxi)-2-hidroxiciclopentil]metilo (compuesto 1-31) 

[0233] El compuesto del titulo se preparó de una  manera similar al Ejemplo 34 usando 

(S)-2-aminoindano. El compuesto del titulo se preparó como una mezcla 4:1 del 

compuesto deseado y sulfato de (1 S,2S,4R)-.4-({6--[( 1 S)-2,3-dihidro-1 H-inden--1 - 

ilamino]pirimidin-4-il}oxi)-2-(hidroximetil)ciclopentilo. Datos analiticos para sulfamato 

de 1(1 S,2S,4R)-4--({6--[(1 S)-2,3-dihidro-1 H-inden--1 -ilammno]pirimidin-4-il)oxi)-2-

hidroxiciclopentil]metilo: 1H RMN (CD30D, 300 MHz) & 8,13 (s, IH), 7,28-7,12 (m, 

4H), 5,85 (s, IH), 5,33-5,31 (m, IH), 4,42-4,36 (m, IH), 4,32 (dd, J= 7,5, 9,7 Hz, IH), 

4,15 (dd, J = 7,2, 9,7 Hz, IH), 3,06-2,97 (m, IH), 2,93-2,82 (m, IH), 2,62-2,47 (m, 

2H), 2,32-2,24 (m, IH), 2,15 (s, IH), 2,13-1,79 (m, 4H) ppm. LC/MS: Rt = 1,38 mm, 
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ES 422 (FA estndar) Datos analItcos para sulfamato de (1 S,2S,4R)-4-({6--(1 S)- 

2,3-thhidro-1 H-lnden-1 _ilam,no]ptrimldm4d}oxi)-2-(hdroxmetil)Ciclopentio 
/ 

11-1 

RMN (CD30D, 300 MHz) 6 8,13 (s,11-1), 7,28-7,12 (m, 41-1), 5,85 (a, IH), 5,33-5,31 

(m, IH), 5,14507 (m, IH), 4,59 (a, IH), 3,78 (dd, J = 7, 1, 11,0 Hz, IH), 3,61 (dd, J = 

7,0, 11,1 Hz,. 111), 3,08-2,97 (m, IH), 2,73-2,61 (m, IH), 2,61-2,47 (m, 211), 2,32-2,24 

(m, IH), 2,17 (a, IH), 2,13-1,80 (m, 3H) ppm LC/MS Rt 1,38 mm, ES 422 (FA 

estaridar) 

Ejemplo 31 sulfamato de ((1 S,28,4R)-4-({6-[(1 S)-2,3-dihidro-1 H-inden-1-

tlamino]-5-metilpinmtdin-4-d}oxi)-2-h,droxiciclopenti(]metilo 

(compuesto 1-32) 

[0234] El compuesto del titulo se preparó de una manera similar at Ejemplo 34 usando 

(S)-2-aminoindano y 4,6-dicloro4-metdpirimlduia 11-1 RMN (CD300, 300 MHz) 6 

8,10 (a, IH), 7,26-7,07 (m, 4H), 5,74 (t, :J 7,9 Hz, IH), 5,59-5,49 (m, IH), 4,45-4,37 

(m, IH), 4,34 (dd, J = 7,5, 9,8 Hz, IH), 4,16 (dd, J = 7,2, 9,7 Hz, IH), 3,08-2,94 (m, 

IH), 2,93-2,79 (m, IH), 2,65-2,46 (m, 21-1), 2,37-2,23 (m, 1H), 2,18-2,13 (m, 31-1), 

2,13-1,90 (m, 211), 1,89 (a, 3H) ppm LC/MS R = 1,55 mm, ES 435 (FA estÆridar) 

Ejemplo 32’ sulfamato de ((1 S,2S,4S)-4-({6--[(1 S)-2,3--dthidro-1 H-nden-1 - 

11amino]pirimidrn-4-(}metd)-2-hidroxiciclopentl]metslo (compuesto 6-33) 

[0235] El compuesto del titulo se preparo de acuerdo con el Ejemplo 85 11-1 RMN 

(CID300, 400 MHz) 6 8,34(s, IH), 7,27-7,15 (m, 41-1), 6,41 (bs, IH), 5,65-5,48 (m, 

IH), 4,30-4,25 (m, 21-1), 4,09 (dd, J = 4,1, 4,1 Hz, IH), 3,07-3,00 (m, IH), 2,94-285 

(m, IH), 2,72-2,55 (m, 41-1), 2,43435 (m, 11-I), 1,93-1,85 (m, 21-1), 1,75-1,67 (m, IH), 

1,58-1,51 (m, 2H) ppm LC/MS Rt = 1,38 mm, E8 419 (M estÆndar) 

Ejemplo 33 sulfamato de ((1 S,3S)-3-((8-( 1-naftil)-9H-purin-6-4I]oxi}ciclopentfl)-

metilo (compuesto 1-152) 

Ewa a 6-cioro-8-(1-naftll)-9H-Durina 

102361 Una mezc)a de 6-cloro--4,5-dlamtnopinmidina (519 mg, 0,00359 molar) y Æctdo 

1-naftalencarboxllico (618 mg, 0,00359 molar) en cloruro de fosforilo (2,0 mL, 0,021 

molar) se calentó a 110 °C bajo una atmOsfera de nitrOgeno durante 5,5 horas La 

reaccsón se enfriO y el residuo se lavô varias veces con Øter. El residuo se disolvó en 

CH2Cl2 y NaHCO3 acuoso Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con 

EtOAc (lx) y 01-1Gl2 (lx) Las sustancias organicas combinadas se lavaron con 

saturada acuosa de NaHCO3, Salmuera, se secarori (Na2SO4), se filtraron y se 

recogieron at v’aclo para obtener 810 mg (80%) de un sólido anaranjado LC/MS: R 

1,68 mm, ES’ 261 (FA estÆndar) 
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Etaa b: 8-cloro-8-(1--naftil)--9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-PUrina 

10237J A una solución de 6.-cloro--8-(1-naftil)-9H--purina (810 mg, 0,0029 molar) en 

THF (32,4 mL, 0,399 molar) se aæadiO p-toluensulfonato de piridinlo (70 mg, 0,0003 

molar) y dihidropirano (11,0 mL, 0,121 molar) y la mezcla se calentô a 60 °C durante la 

noche. La reacción se enfrió, se neutratizó por adiciOn de NaHCO3 saturado acuoso y 

la mezcla se extrajo con EtOAc (3x). Las capas orgânicas se combinaron, se secaron 

(Na2SO4, se filtraron y so coricentraron. El residuo oscuro so purificó por 

cromatografia instantÆnea (10 a 40% do EtOAclhexanos) para obtener 534,5 (51%) 

mg de un sólido amarillo pÆlido. LC/MS: Rt = 2,03 mm, ES 365 (FA estândar). 

Etapa C: (1 S,3S)-3-{hidroximetfl)ciclopentanol 

(0238] A una solución de (1 S,3S)-3-hidroxiciclopentancarboxilato de metlio (472,3 

mg, 0,003276 molar) en THF (13,2 mL) a 0 °C se aæadiO IJAIH4 (145 mg, 0,00382 

molar) (ATENCION: SIGNIFICATIVA PRODUCCION DE GAS). La mezcla se agito 

durante I hora a 0 °C, luego so neutralizó a 0 °C con la adiciOn gota a gota do agua 

(145 LJL, 0,00805 molar), 15% de NaOH acuoso (145 iL) y agua (435 pL). La 

suspension gris resultante se agito vigorosamente durante la noche. La suspensiOn 

blanquecina resultante se filtrO a travØs de celite y se enjuagó con THF y MeOH. Las 

sustancias orgØnicas combinadas so concentraron para obtener 454,3 mg (>99%) do 

un sOhdo amarillento. El material so utilizô sin ulterior purificaciOn. 

Etapa d: (1 S$S)-3-fflter-butU(dimetil)siljJoximetiI)cicloentanol 

(0239] A una soluciOn de (IS,3S)-3-(hidroximetil)ciclopentanol (453,0 mg, 0,003276 

molar) y 11-imidazol (669 mg, 0,00983 molar) en DMF (35,8 mL) bajo una atmósfera 

do r,itrógeno so aæadió cloruro do ter-butildimetilsililo (494 mg, 0,00328 molar). La 

mezcla se agitó durante 1,25 horns, luego se aæadiO cloruro de ter-butildimetilsililo (49 

mg, 0,00033 molar). DespuØs de una hors adicional do agitación,  la reacción so 

neutralizO con agua, so extrajo con acetato de etilo (3x), so secO con Na2SO4 anhidro, 

so filtrO y se concentrO. El residuo se filtrO a travØs do un tapOn do sIlice con 30% de 

EtOAc/hexanos para obtener 234,1 mg (31%) del compuesto del titulo. 

Etapa e: 6-4111 S3S)-3-({fter-butil(dimetil’)siliI1oxi’}metilLciclopentjfloxi}-8- (1 - 

naftil)-9-(tetrahidro-2H--pjran-2-iff-9H-purina 

[0240] A una solución de (1 S,3S)-3--({ter--butil(dimetiI)siIil]oxi}metiI)cicIopentanol 

(111,0 mg, 0,0004817 molar) (destilada azeotrópicamerite con tolueno) en DMF (3,6 

mL) a 0 °C bajo una atmOsfera de nitrOgono so aæadiO hidruro de sodio (24,1 mg, 

0,000602 molar) . La mezcla so agitO durante 15 mm. A esta solución fria so aæadió 

una solución do 6-cloro-.-8-(1 -naftil)-9-(tetrahidro-2H-piran.-2-iI)-9H-purina (163 
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mg, 0,000401 molar) en DMF (1,8 ML). El recipiente se enjuagó con DMF (1,0 mL)) y 

so agregó a la roacción. La mezcla resultante se agitó durante 20 h. La mezcla de 

reacción so neutralizô con agua y la mezcla se extrajo con EtOAc (3x). Las capas 

orgÆnicas combinadas so secaron sobre Na2SO4, se filtraron y se recogieron al vaclo. 

El residuo so purificó por cromatografla instantÆnea (10 a 40% de EtOAc/hexanos) 

para obtener 156,9 mg (70%) del compuesto del titulo en forma do un sólido blanco. 

Etaia f: ((1 S3S}3-418-( I -naftifl-9H-ourin-6-illoxi}ciclopentiflmetanol 

[0241] A una solución agitada do 6-{[( I S,3S)-3-({[ter-buth(dimetil)silflloxi}metil)-

ciclopentil]oxi}-8-(1 -naftfl)-9-(tetrahidro-2H-piran-2--iJ)--9H-purina (156,9 mg, 

0,0002808 molar) en THF (3,8 mL) so aæadiO agua (3,8 ml-) y AcOH (7,6 mL) y la 

mezcla de reacción so agitO durante 7 horas. La mezcla do reacciön se neutralizO con 

la adición lenta do NaHCO3 saturado y la mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3x). 

Las capas orgÆnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na2SO4), se 

filtraron y so concentraron. El residuo se purificó por cromatografia instantÆnea (0 a 

5% MeOH/CH2Cl2) para obtener 85,7 mg (85%) de el compuesto del titulo en forma de 

un sôlido blanco. LC/MS: Rt = 1,51 mm, ES 361 (FA estÆndar). 

Etapa q: sulfamato do ((1 S.3S-3-F8-Th-naftil’-9H-ourin-6-iftoxiciclołentifl-

metilo (compuesto 1-1 52) 

[0242] A una solución do ((1 S,3S)-3--([8-( I -naftil)-9H-purin-6-il]oxi}ciclopentil)-

metanol (66,1 mg, 0,000183 molar) en DMA (8,12 mL) a 0 °C se aæadió 

clorosulfonamida (106 mg, 0,000917 molar) en CH3CN (2,0 mL). La reacción se agito a 

0 °C durante 10 mm, luego a 23 °C durante 3 horas. La reacciOn so neutralizó con 

agua y se extrajo con EtOAc (3x). Las sustancias orgÆnicas combinadas so lavaron 

con agua (2x), so secaron (Na2SO4), so filtraron y so concentraron. EL residuo se 

purificó por cromatografla instantÆnea (0 a 6% MeOH/CH2CL2) para obtener 56,3 mg 

(70%) del compuesto del titulo en forma de un sôlido blanco. 1H RMN (CD300, 400 

MHz) a: 8,52-8,48 (m, 2H), 8,10-8,07 (m, IH), 8,01-7,98 (m, IH), 7,90-7,87 (m, IH), 

7,65-7,57 (m, 3H), 5,89-5,85 (m, IH), 4,12-4,07 (m, 2H), 2,75-2,66 (m, IH), 2,30-

2,21 (m, 2H), 2,16-2,01 (m, 2H), 1,93-1,85 (m, IH), 1,62-1,53 (m, IH) ppm. LC/MS: 

Rt = 1,38 
mm, 

ES 442 (FA estàndar. 

Ejemplo 34: sulfamato de {(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1 R,2S)-2-metoxi--2,3-

dihidro-IH-inden-I-il]amino}pirimidin-4-il)oxi]ciolopentil}metilo 

(compuesto 1-115) 

Etaoa h: 4-4r(1 R.3S.4S)-3--(1ter-butil(dimetiflsilH1oxi3--4-(I1ter-buth(dimetiI)siIiJ1-

oximetil)cicIopentifloxfl-6-cIoropirimidina 
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[0243] A una suspension de hidruro de sodlo (75,6 mg, 0,00189 molar) en THF (2 mL) 

a 0 °C bajo una atmOsfera de nitrOgeno so aæadió (IR,3S,4S)-3-([ter--butH(dimetil)-

silil]oxi}-4-({(ter-butil(dimetil)silil]oxi}metil)ciclopentanol (0,60 g, 0,0017 molar) en 1,5 

mL THF gota a gota a 0 °C. La mezcla se agitó a 0 °C durante 10 mm. A ello so aæadió 

luego 4,6-clicloro-pirimidina (0,225 g, 0,00151 molar) en 2 mL THF a 0 00 La 

suspension se agitô a 0 °C durante 2 h. La reacciOn se rieutralizô con 9 mL do NH4CI 

saturado acuoso y se extrajo con t-BuOMe (3x). Las capas orgÆnicas se combinaron y 

so lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO4 anhidro y luego so concentraron 

para dar 0,804 g de un aceite. El residuo so purificó por cromatografla instantÆnea (0 a 

10% EtOAc/hexanos) para dar 0,63 g (80%) de el compuesto del tItulo. 

Etapa b: 6-ff(1 R,3S,4S)-3-4rter-butit(dimetil)sllilloxfl-4-fflter--bUtil(dimetiosilill-

p}metil)ciclopentil1oxi-N-1( I R2S)-2-metoxi--2, 3-dihidro-1 H-inden-

1irimidin-4--amina 

[0244] Una mezcla do 4-{[(1 R,3S,4S)-3-([ter-butH(dimetil)silil]oxi}-4-({(ter--

butil(dimetil)sflhl]oxi}metil)ciclopentil]oxi}-6--cloropirimidina (260,0 mg, 0,0005494 

molar), (IR,2S)-2-metoxiindan-1-amina (0,359 g, 0,00220 molar) y trietilamina (115 

DL, 0,000824 molar) en 1-butanol (0,97 mL, 0,011 molar) se sometió a irradiación do 

microondas (300 watts, 200 °C) durante 30 minutos. La mezcla resultante do color 

marrón oscuro se filtró y se concentrô. El residuo so purificó por cromatografla 

instantÆnea (0 a 15% de EtOAc/hexanos) para dar 0,26 g (79%) del compuesto del 

tituto. LC/MS: Rt = 3,42 mm, ES 600 AA estÆndar. 

Etapa C: {(1 S. 2S,4R)-2-{Fter-butil(dimetil)sililloxi}-4-1(6-ff(1 R,2S)-2-metoxi-

2,3-dihidro-1 H-inden-1-il1amino}pirimidin-4-il)oxflciclopentilmetanol 

[0245] Una soluciOn de 6-C[(1 R,3S,4S-3-{(ter-butil(dimetil)sililJoxi}-4-({[tor-

butil(dimetil)silil]oxi}metil)ciclopentil]oxi}-N-[(1 R,2S)-2-metoxi-2,3-di hid ro--1 H-inden-

I-il]pirimidin-4-amina (0,32 g, 0,00053 molar) en THE (2,88 mL), agua (2,88 mL) y 

Æcido acØtico (8,64 mL) se agitO durante 3 dias. La reaccióri so concentró y se destiló 

azeotrOpicamente 2x con tolueno. El residuo so purificô por cromatografia instantÆnea 

(30 a 80% do EtOAc/hexanos) dando 0,20 g (77%) del compuesto del tItulo. LC/MS: R 

= 1,59 mm, ES 486 (FA estÆndar. 

Etapa d: sulfamato de UI S,2S,4R-2-4Jter-butil(dimetil)silil1oxi}-4-1(6-ff(1 R.2Sk 

2-metoxi-2, 3-dihidro-1 H-inden--1 -iFlamino}pirimidin-4--ij)-

oxi1jclopentiI}metilo 

(0246] El compuesto del titulo so preparó de acuerdo con el procedimiento descsito en 

el Ejemplo I etapa d. LC/MS: Rt = 2,16 mm, ES 565 (FA estÆndar). 
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Etapa e: sufamato de Wj S.2S.4R)-2-hidroxi-4-1(6-{F(1 R,2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-

I H-inden-1 -illarnino}pirimidin-4-il)oxilciolopentil}metilo (Compuesto I-

j15.1 j 
[0247] A una solucióri de sulfamato de {(1 S,2S,4R)-2-{[tert-butil(dimeth)sHul]oxi}-

4-[(6-{[(I R,2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-1 H-inden-1 -il]amino}pirimidin-4-il)oxi]cictopentil}-

metilo (0,239 g, 0,000423 molar) en piridina (3,44 mL) y THF (3,44 mL) se agregó 

hidrofluoruro de piridina (0,953 mL, 0,0106 molar) en gotas. DespuØs de agitar la 

reacción durante 2 horas, se agregó una cantidad adicional de hidrofluoruro de piridina 

(0,50 mL, 0,0055 molar). DespuØs de 2,75 horas, la reacciön fue inactivada mediante 

la adición lenta en forms de gotas de NaHCO3 acuoso y saturado y extralda con 

EtOAc (4x). Las faces orgÆnicas combinadas se secaron (Na2SO4, se filtraron y se 

concentraron. El residuo fue purificado mediante cromatografia iristantÆnea (0 a 10% 

MeOH/CH2Cl2) y luego mediante cromatografia de placa preparativa (EtOAc) pars 

obtener 100 mg (52%) del compuesto del titulo. 1H NMR (CD30D, 400 MHz) 6: 8,15 (s, 

IH), 7,24-7,15 (m, 4H), 5,98 (s, IH), 5,34 (bs, IH), 4,41-4,38 (m, IH), 4,32 (dd, IH, J 

7,5, 9,7 Hz), 4,24-4,20 (m, IH), 4,17 (dd, IH, J = 7,3, 9,8 Hz), 3,35 (s, 3H),3,13-3,00 

(m, 3H), 2,57-2,48 (m, IH), 2,31-2,25 (m, IH) 2,12-1,93 (m, 4H) ppm. LC/MS: Rt = 1,33 

mm, ES 451 (FA estÆndar). 

Ejemplo 35: sulfamato de {(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(4-{[(1 R,2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-

I H-inden-1 -il]amino}-1 ,3,5-triazin-2-il)aminojciclopentil}metilo 

(Compuesto 1-125) 

Etapa a: 0 S,3S.4S)-3-1(benzfloxi)rnetil1-4-fte,1-butil(dirnetil)silifloxi}ciclopentanoJ 

[0248] Se agitO una suspension de (1 R,4S)-3-[(benzIloxi)metil]-4-{(tefl-butil(dimetfl)-

silil)oxi)ciclopent-2-en-1-ol (7,54 g, 0,0225 molar) (Ruediger, E; Martel, A; Meanwell, N; 

Solomon, C; Turmel, B. Tetrahedron Left. 2004, 45, 739-742), carbonato de sodio (5,7 

g, 0,054 molar) y 10% Pd/C (2 g, 0,002 molar) en EtOAc (90 mL) en una atmósfera de 

hidrógeno durante tres horas. El recipiente de la reacción se purgo con nitrOgeno y la 

mezcla se flltró a travØs de celite con EtOAc. El filtrado se concentrô para obtener 7,16 

g (76%) del compuesto del titulo como una mezcla de diastereómeros de 4:1 

(deseado:no deseado). 

Etaoa b: metanosulfonato de (1 S,3S,4S-3-1(benzHoxi)rnetil1-4-{Ftert-butil(dimetiI)-

silil1oxiciclopenti!o 

[0249] A una soluciOn agitada de (1 S,3S,4S)-3-[(benziloxi)metil]-4-{[tert-butil(dimetil)-

siIil]oxi}ciclopentanol (2,04 g, 0,00606 molar) en CH202 (96 mL) se agrego piridina (2,4 

mL, 0,030 molar), DMAP (100 mg, 0,001 molar), y cloruro de metanosulfonilo (700 giL, 
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0,0091 molar) en una atmósfera de nitrOgeno. La mezcla se agitó a .3 °C durante 45 

minutos, luego se calentó a 40 °C durante 3 horas. Se agrego a Ia reacción DMAP 

(100 mg, 0,001 molar) y cl.oruro de metanosulfonhlo (700 pL, 0,0091 molar). DespuØs 

de agitar durante 40 mm, la reacciôn,se enfriO y luego se concentró en condiciones do 

vaclo. El residuo se purificó mediante cromatografla instantÆriea (0 a 15% 

EtOAc/hexanos) para obtener 1,39 g (55%) del compuesto del titulo cômo un 

diastereômero (diastereômero  no deseado separado de Ia etapa a). 

Etapa C: (1(1 S.2$,4R)-4-azido-2-F(benzhloxi)metiftciclołentil}oxi)  (tort-butil)-

dimeti!silano 

[0250] A una solución de (1 S,3S,4S)-3-[(benziloxi)metil]4-{[teI’t-butiI(dimetiI)silil]oxi}-

ciclopentanol (1.38,9 mg, 0,0004127 molar) y PPh3 018 mg, 0,000451 molar) en THF 

(2,7 mL) a 0°C se agregO Jentamente DEAD (71,1 pL, 0,000451 molar). La reacción 

se agitO durante 5 minutos, luego se agregó azida difenilfosfónica (97,4 pL, 0,000452 

molar) en forma de. gotas. La mezcla se agitO durante una hora. La reacción se separO 

con agua y EtOAc. Las capas se separarori y la capa acuosa se extrajo con EtOAc 

(2x). Las capas orgÆnicas combinadas se lavaron con soluciOn sauna (lx), se secaron 

(Na2SO4), se filtraron, y so recopilaron en condiciones de vaclo. El residuo se purificó 

mediante cromatografia instantÆnea (0 a 10% .EtOAc/hexanos) para obtener 93,5 mg 

(63%) del compuesto del titulo. 

Etapa d: (1 

ciclopentanamina 

[0251] Se agitó una suspension do ({(1 S,2S,4R)-4-azido2-[(benziloxi)metil]ciclopentil}-

oxi)(tert-butil)dimetilsilano (2,20 g, 0,00608 molar) y 10% Pd/C (0,16 g, 0,00015 molar) 

en EtOAc (23,9 mL) en una atmósfera do hidrOgeno durante Ia noche. La reacción se 

purgo con nitrOgeno y la mezcla se filtrO a travØs de celite con EtOAc. El filtrado se 

� concentrO pare obtener 2,01 g (98%) del compuesto del titulo. 

Etapa e: 4.6-dicloro-N-F(1 R.2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-1 H-inden-1 -ill-I .3,5-triazin-

2-amine 

[0252] A una soiuciOn de (IR,2S)-2-metoxiindan-1-amina (242,8 mg, 0,001488 molar) 

en THF (1 ml-) so agregO cloruro cianürico (313 mg, 0,00170 molar) a 0 0C, seguido do 

DIPEA (300 pL, 0,002 molar) y la reacciOn so agitO a 0 °C durante 1,5 horas. La 

reacción se vertiO en agua y se extrajo con CH2Cl2. La capa orgÆnica so secó 

(Na2804), se frttró y se coricentrO. El residuo se purificO mediante cromatografIa 

instantÆriea (0 a 15% EtOAc/hexanos) para obtener 229,1 mg (49%) del compuesto 

del titulo. LC/MS: Rt = 2,03 mm, ES 311 (FA estÆndar). 
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Etapa f: N-((1 R,3S,4S)-3-f(benziloxi)metil1-44ftert-butil(dimetiflSllil1OXi1-

ciclopentil)-6-cloro-N’4(IR,2S)-2-metoXi-2,3-dihidrO-IH-ifldefl-1-ill-1 .3,5-

triazin-2,4-d!amina 

[02531 A una soluciOn de (1 R,3S,4S)-3-[(benziloxi)metil]-4-{[tef-buti((dimet(Osilil1OX(}-
ciclopentanamina (486,5 mg, 0,001450 molar) y trietilamina (0,55 mL, 0,0040 molar) en 

THF (2,1 mL) se agregO 4,6-dicloro-N-[(1 R, 2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-1 H-inden-1 -Il]-

1,3,5-triazin-2-amina (410 mg, 0,0013 molar) y la mezcla se agitó durante 2 horas. La 

reacción se concŁntró y el residuo Sc purificó mediante cromatografla instantânea (0 a 

25% EtOAc/hexanos) para obtener 250 mg (31%) del compuesto del titulo. LC/MS: . R 

= 2,96 mm, ES 610 (FA estÆndar). 

Etapa q: f (1 S,2S.4R)-2-11tert-buth(dirnetiI)silifloxi-4-f(4-W1 R,2S)-2-metoxi-2,3-

dihidro-1 H-inden-1 -i llamino}-1 ,3,5-triazin-2-il)aminolciclopentil}metanol 

[02541 Se agitó una suspension de N-((1 R,3S,4S)-3-[(benziloxi)metil]-4-{[tett-

P butil(dimetil)silil]oxi}ciclopentH)-6-cloro-W-[(1 R,2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-1 H-inden-1 -it]-

1,3,5-triazin-2,4-diamina (250 mg, 0,00041 molar) y 10% Pd/C (44 mg, 0,000041 

molar) en metanol (1,61 mL) en una atmOsfera de hidrogeno durante 2 dlas. La 

reacción se purgO con nitrógeno y se flltrO a travØs de celite con EtOAc. El filtrado se 

coriceritrO para obtener un accite amarHlo. El aceite se absorbió en CH2Cl2 y NaHCO3 

saturado. Las capas se separaron y la capa acuosa so extrajo con CH202 (lx). Las 

capas orgÆnicas combinadas se secaron sobre Na2SO4, so filtrarori y se concentraron. 

El residuo se purificO mediante cromatograffa instantànea (0 a 10% MeOH/CH2Cl2) 

para obtener 114 mg (57%) del compuesto del titulo. LC/MS: Rt = 1,68 min, ES 486 

(FA estØndar).. 

Etapa h: sulfamato de Ui s,2S,4R’-2-hidroxI-4-r(4-ff(1R,2S)-2-metoxi-2.3-dihidro-

I H-inden-1 -iljamino}-1 ,35-triazin-2-iflamino1ciclopentii}metilo 

[0255] El compuesto del titulo so preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 34, etapas d-e. ’H NMR (el compuesto existe como una mezcla de 

rotØmeros do -1:1 mediante ’H NMR) (CD300, 400 MHz) & 8,03 y 7,92 [(d, J = 4,6 Hz 

y s), IH], 7,25-7,15 (m, 4H), 5,69 y 5,57 [(d, J = 5,1 Hz y m), 1H], 4,67-4,54 (m, IH), 

4,31-4,19 (m, 3H),4,13-4,06 (m, IH), 3,37 (s, 3H), 4,13-2,98 (m, 2H), 2,53-2,43 (m, 

IH), 2,19-2,14 (m, IH), 2,06-1,98 (m, 111), 1,85-1,72 (m, 2H) ppm. LC/MS: Rt = 1,07 

min, ES 451 (FA estØndar). 

Ejemplo 36-. sulfamato de [(1 S,2S,4R)-4-({4-[(1 S)-2,3-dihidro-1 H-inden-1 -II amino]-

I ,3,5-triazin-2-il}amino)-2-hidroxiciclopentit]metilo (Compuesto 1-153) 

[0256] El compuesto del titulo so preparó do manors anØloga al Ejemplo 35. ’H NMR 
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(el compuesto existe como una mezcla de rotÆmeros de -1:1 mediarite 1H NMR) 

(CD30D, 400 MHz) 6: 8,03-8.00 y 7,91 [(m y s), IH], 7,26-7,14 (m, 4H), 5,66-5,50 (m, 

IH), 4,65-4,57 (m, IH), 4,33-4,25 (m, 2H), 4,12-4,08 (m, IH), 3,04-2,99 (m, IH), 2,92-

2,80 (m, IH), 2,61-2,44 (m, 2H), 2,22-2,16 (m, IH), 2,04-1,71 (m, 4H) ppm. LC/MS: R 

= 1,07 mm, ES 421 (FA estÆndar. 

Ejemplo 37: sulfamato de ((1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-({6-[(1 S)-1 ,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1 -ilammno]pirimidin-4-ll}oxi)ciclopentU]metilo 

(Compuesto 1-40) 

[0257] El compuesto del titulo se preparó de manera anÆloga al Ejemplo 34, etapas a-

c (usando (S)-(+)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftHamina en la etapa b) y Ejemplo 65, etapa d 

para obtener el compuesto del titulo. 1H NMR (CD30D, 400 MHz) 6: 8,12 (a, IH), 7,22-

7,08 (m, 41-1), 5,77 (s, IH), 5,30 (bs, IH), 4,40-4,28 (m, 21-1), 4,17-4,13 (m, IH), 2,89-

2,71 (m, 211), 2,54-2,47 (m, IH), 2,29-2,21 (m, IH), 2,10-1,79 (m, 8H) ppm. LC/MS: R 

= 6,66 mm, ES 435 (FA largo). 

Ejemplo 38: sulfamato de ((1 S,2S,4R)-4-{[6-(1 , 3-dihidro-2H-isoindol-2-il)pirimidin-4-

il]oxi}-2-hidroxiciclopentH)metilo (Compuesto 1-120) 

[0258] El compuesto del titulo se preparO de manera anÆtoga al Ejemplo 34, etapas a-

c (usando isoindolina en la etapa b) y Ejemplo 65, etapa d para obtener el compuesto 

del titulo. 1H NMR (D6-DMSO, 300 MHz) 6: 8,27 (s, IH), 7,40-7,29 (m, 411), 5,81 (s, 

1H), 5,47 (bs, IH), 4,81 (d, IH, J = 4,4 Hz), 4,74 (bs, 411), 4,24-4,18 (m, 211), 4,03-3,97 

(m, IH), 2,38 (bs, IH), 2,22-2,14 (ni, IH), 2,01-1,77 (m, 3H) ppm. LC/MS: Rt = 6,40 

mm, ES 407 (FA largo). 

Ejemplo 39: sulfamato de ((1 S,2S,4R)-4-{[6-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-H)pirimidin-

4-il]oxi}-2-hidroxiciclopentil)metilo (Compuesto 1-61) 

[0259] El compuesto del titulo se preparó de manera anÆloga al Ejemplo 34, etapas a-

c (usando tetrahidroisoquinolina en la etapa b) y Ejemplo 65, etapa d para obtener el 

compuesto del titulo. 1H NMR (CD30D, 400 MHz) 6: 8,17 (s, IH), 7,17-7,14 (m, 4H), 

5,93 (a, IH), 4,63 (s, 2H), 4,39-4,30 (m, 2H), 4,18-4,13 (m, IH), 3,78-3,75 (m, 2H), 

3,30 (a, IH), 2,90-2,87 (m, 2H), 2,54-2,47 (m, IH), 2,30-2,24 (m, IH), 2,09-1,91 (m, 

3H) ppm. LC/MS: Rt = 7,05 mm, ES+ 421 (FA largo). 

Ejemplo 40: sulfamato de[(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-(pirimidin-4-iloxi)ciclopentil)metflo 

(Compuesto 1-97) 

Etapa a: 4-11ll R.3SAS)-3-{[tert-butH(dimetil)siIil]oxi}-4-(Ftert-butiI(dimetiftsjj1l1oxi} 

metil)ciclopentilloxi}pirimidina 

(0260] Se agitó una suspension de 4-{[(1R,3S,4S-3-{[ted-butil(dimetil)siiil]oxi}-4-({[tert-
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0 

butil(dimetil)sillh]oxi}metil)ciclopentil]oxi}-6-clOropirimidifla (115,5 mg, 0,0002441 molar), 

carbonato de sodlo (62. mg, 0,00058 molar) y 10% Pd/C (26 mg, 0,000024 molar) en 

metanol (1,1 mL) en una atmósfera de hidrôgeno durante 2 dias. La reacciön se purgô 

con nitrógeno y se filtró  a travØs de celite con EtOAc. El filtrado se concentrô y el 

residuo se purffico mediante cromatografia instantÆriea (0 a 15% EtOAc/hexanos) pars 

obtener 80 mg (70%) del compuesto del titulo. 

Etapa b: sulfamato de ILl S,2S,4R)-2-hidroxl-4-(pirimidin-4-Hoxi)cfcJopentiflmetilo 

[0261] El compuesto del titulo se preparó de manera anÆloga al Ejemplo 34, etapa b y 

Ejemplo 65, etapa d para.obtener el compuesto del titulo. 1H NMR (CD300, 400 MHz) 

6:8,70 (s, IH), 8,40 (d, J= 6,1 Hz, IH), 6,83 (dd, J= 1, 6,1 Hz, IH), 5,66-5,61 (m, IH), 

4,41-4,38 (m, IH), 4,33 (dd, J = 7,3, 9,8 Hz), 4,16 (dd., J = 7,2, 9,7 Hz), 2,58-2,48 (m, 

IH), 2,36-2,30 (m, IH), 2,11-2,03 (m, 2H), 2,00-1,94 (m, IH) ppm, LC/MS: Rt = 4,08 

mm, ES+ 290 (FA largo). 

Ejemplo 41: sulfamato de [(1 S,2S,4R)-4-({6-[(4-clorobenzil)oxi]pirimidin-4-il}oxi)-2-

hidroxiciclopentil]metilo (Compuesto 1-89) 

Etapa a: 441(1 R.3S,4S-3-({ftert-butH(dimettflsilil1oxi}rnetiD-4-(1 .1.2,2-

tetrametilpropoxi)ciclopentilloxi}-64(4-clorobenzil)oxilpirimidina 

[0262] A una soluciOn de 4-{((1R,3S,4S)-3-{[tert-butif(dimetisililJoxi}-4-({[teit-

butil(dimetil)silil]oxi}metil)ciclopentil]oxi}-6-cloropirimidmna (0,205 g, 0,000433 molar) y 

alcohol 4-clorobencilo (0,130 g, 0,000910 molar) en DMF (1 mL) en una atmósfera de 

nitrogeno se agregó hidruro de sodio (36,4 mg, 0,000910 molar) (60% en aceite). La 

reacciôn se agito durante 3,5 horas. La reacción se inactivó con agua y se extrajo con 

EtOAc. La capa orgÆnica se lavó con soluciOn satins, se secó (MgSO4), se filtró y se 

coricentrô. El residuo se purificó mediarite cromatografla instantÆnea (0 a 7% 

EtOAc/hexarios) pare obtener 98 mg (40%) del compuesto del titulo. 

Etapa b: sulfamato de [(1 S,2S,4R)-4-(16-F(4-clorobenzil)oxilpirimidin-4-ifloxi)-2-

hidroxiciclopentiflmetilo 

[0263] El compuesto del titulo se preparô de manera anÆloga at Ejemplo 34, etapa b y 

Ejemplo 65, etapa d (seguido por la remociôn TBAF del grupo silil secundario) para 

obtener el compuesto del titulo. 1H NMR (CD30D, 400 MHz) 6: 6,82 (s, IH), 5,88-5,79 

(m, 4H), 4,62 (s, IH), 3,98-3,95 (be, IH), 3,81 (a, 2H), 2,84-2,75 (m, 2H), 2,64-2,58 (m, 

IH), 1,04-0,91 (m, IH), 0,79-0,72 (m, IH), 0,63-0,37 (m, 3H) ppm. LC/MS: Rt = 8,62 

mm, ES+ 430 (FA largo). 

Ejemplo 42: N-({(1 S,2S,4R-2-hidroxi-4-[(6-{L(1 R,2S-2-metoxi-2,3-dihidro-1 H-inden-

I ..il]amino}pirimidin-4-il)oxi]ciclopentil}metil)sulfamida (Compuesto 1-82) 
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Etapa a: tert-butil (aminosulfonil)({(1 S,2SA)-241tert-butil(dimeth)silil1oxi}-4-E( 

{fR2S)-metoxi-2.3-dihidro-1H-inden1-H1amino}Pirimidin-4iE-

oxilciclopentil}metiflcarbamato 

10264]A una solución de {(1 S,2S,4R)-2-{[tert-butH(dimetil)silil]oxi}-4-[(6-{((1 R,2S)2-

metoxi-2,3-dihidro-1 H-inden-1-il)amino}pirimidin-4-il)oxi]ciclopentil)metàflol  (105,3 mg, 

0,0002168 molar), N-Boc-sulfonamida (58,9 mg, 0,000300 molar) y trifenflfosfina (85,3 

mg, 0,000325 molar) en EtOAc (4,15 mL) en una atmósfera de nitrógeno se agregó 

azodicarboxilato de dietilo (51,9 pL, 0,000330 molar). La mezcla se agitó durante 

cuatro horas. El solvente se removió y el residuo naranja se purificO mediante 

cromatografia instantÆnea (10 a 50% EtOAc/hexanos) para obtener 135,2 mg (94%) 

del compuesto del titulo. 

Etapa b: tert-butil (amInosulfonil)((1 S. 2S.4R)-2-hidroxi-4-r(6-{ftl R,2S)-2-metox! 

dihidro-1 H-inden-1-illamino}pirimidin-4-

iloxflciclopentil}metil)carbamato 

(02651 A una sôluciOn de tert-butil (aminosulfonil)({(1 S,2S,4R)-2-{[t&-butll(dimetil)silil]-

oxi}-4-[(6-{[(1 R,2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-1 H-inden-1-U]amino}pirimidin-4-il)-

oxi]ciclopentil}metil)carbamato (331,5 mg, 0,0004094 molar) en THF (1,84 mL, 0,0228 

molar) y piridina (1,84 mL) a 0 °C se agregO hidrofluoruro de piridina (0,25 mL, 0,0028 

molar) en forma de gotas. Se dejó que Is mezcla se calentara lentamente a 23 °C y se 

la agitô durante 19 horas. Se agregô a  la reacciôn hidrofluoruro de piridina (0,25 mL, 

0,0028 molar) y la mezcla se agito 6 horas adicionales. La reaOción se inactivó 

mediante la adición en gotas de NaHCO3 acuoso y saturado. La mezcla se dividió con 

NaHCO3 y EtOAc adicional, acuoso y saturado, se separó y la caps acuosa se extrajo 

con EtOAc (2x) y Cl-1202 (2x). Las capas orgÆnicas combinadas se lavaron con 

solución saUna, se secaron sobre Na2SO4, se filtraron y Se concentraron. El residuo se 

� purificô mediante cromatografla instantÆnoa (30 a 70% EtOAc/hexanos) para recopilar 

34,5 mg (15%) del compuesto del titulo. LC/MS: Rt = 1,64 mm, ES+ 550 (FA estândar). 

Etapa C: N-WI S,2S,4R)-2-hidroxi-4-1(6-{FIIR,2S)-2-metoxi-2, 3-dihidro-1 H-inden-

1!Iamino}pirimidmn-4-iI)oxflciclopentil}metil)sulfamida 

102661A una solución de te1-butil (aminosu$fonhl)({(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-I(6-

{[(1 R,2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-1 H-inden-1 -iI]amino}pirimidin-4-iI)oxi]ciclopentil}metil)-

carbamato (34,5 mg, 0,0000628 molar) en CH2Cl2 (1,4 mL) se agregó Æcido 

trifluoroacetico (0,70 mL, 0,0091 molar) y is mezcla se agitO durante 15 minutos. La 

mezcla se diluyô con tolueno y se evaparó hasta secarla. El residuo se puriflcô 

mediante cromatografia instantØnea (0 a 10% MeOH/CH2Cl2) para obtener 23,8 mg 
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(84%) del compuesto del titulo como un residuo blanco. 1H NMR (CD30D, 400 fv3Flz) 

6: 8,15 (s, IH), 7,24-7,14 (m, 4H), 5,98 (s, IH), 5,57 (be, IH), 5,29 (be, Il-I), 4,38-4,35 

(m, IH), 4,23-4,20 (m, IH), 3,34 (s, 3H), 3,25-3,20 (m, IH), 3,13-3,00 (m, 3H), 2,42-

2,33 (m, IH), 2,29-2,24 (m, IH), 2,10-1,94 (m, 3H) ppm. LC/MS: Rt = 1,16 mm, ES-’-

450 (FA estÆndar). 

Ejemplo 43: sulfamato de [(1 R,2R,3S,4R)-4-({4-[(1 S)-2,3-dihidro-1 H-inden-1 - 

ilamirio]-6-metil-1 ,3,5-triazin-2-il}amino)-2,3-dihidroxiciclopentil]metllo 

(Compuesto 1-45) 

Etapa a: 4-cloro-N-r(1 S)-2,3-dihidro-1 H-inden-1 -111-6-metil- I ,3,5-triazin-2-amina 

102671 A una solución de 2,4-dictoro-6-metit-1 ,3,5-triazina (0,90 g, 0,0055 molar) en 

DMF (3,50 .mL) y tolueno (1,5 mL) a 0 °C se agregó (S)-(+)-1-aminoindan (0,64 mL, 

0,0050 molar) seguido de DIPEA (0,991 mL, 0,00569 molar). La mezcla se agitO a 0 °C 

durante 30 mm. La reacción se vertiô en ague y se extrajo con CH202. La capa 

orgÆnica se secó sobre MgSO4, se filtró  y se concentrô. El residuo se purificô mediante 

cromatografia instantÆnea (0 a 15 % EtOAc/hexanos) pare lograr 0,69 g (53) del 

corn puesto del tItulo. 

Etaoa b: N4(3aS,4R.6S,6aR)-6-({Ftert-butil(dimetiflsililloxi}metib-2,2-

dirnetlltetrahidro-3aH-ciclopentaFdlll .31dioxol-4-ill-W-1(1 S)-2, 3-dihidro-

1 H-lnden-1 -ill-6-metil-1 .3,5-triazin-2.4-diamina 

[0268] Se sometiO una mezcla de (3aS,4R,6R,6aR)-6-({[tert-butil(dimetil)silil]oxi}metil)-

2,2-dimetfltetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1 ,3]dioxol-4-amina (141,8 mg, 0,0004703 

molar), 4-cloro-N-[(1 S)-2,3-dihidro-1 H-inden-I -il]-6-metit-1 ,3,5-triazin-2-amina (127,1 

mg, 0,0004876 molar) y carbonato de potaslo (0,130 g, 0,000940 molar) en 1,4-

dioxano (0,77 mL) a irradiación de microondas (300 watts, 160 °C) durante 30 minutos. 

La mezcla se filtró con CH2Cl2 y se concentró. El residuo se purificó  mediante 

cromatografla instantÆnea (10 a 100% EtOAclhexanos) para obtener 60 mg (24%) del 

compuesto del titulo. LC/MS: Rt = 2,03 mm, ES4- 279 (FA estÆndar). 

Etapa c: F(3aR,4,6R,6aS)-6-({4-[(1 S)-2.3-dihidro-1 H-inden-1-ilaminol-6-metil-

I ,3,5-trjazin-2-il}amino)-2,2-dirnetiltetrahid ro-3aH-ciclopentaldlll ,3Idioxol-

4-ilimetanol 

[0269] A una solución de N-((3aS,4R,6S,6aR)-6-({[tert-butil(dimetil)silil]oxi}metil)-2,2-

dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta[d](1 ,3]dioxol-4-il]-AP-[(1 S)-2,3-dihidro-1 H-inden-1 -il]-6-

metil-1 ,3, 5-triazin-2,4-diamina (0,23 g, 0,00044 molar) en THF (1 mL) se agregö 1,00 

M de TBAF en THF (1,31 mL). La reacción se agitó durante 30 minutos. La soluciôn se 

concentró y� el residuo se purificó  mediante cromatografia instantÆnea (0 a 4% 
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MeOH/EtOAc) para lograr 210 mg (>99%) del compuesto del titulo. LC/MS: Rt = 1,24 

min, ES+ 412 (FA estÆndar). 

Etapa d: sulfamato de 1(1 R2R,3S4R)-4-({41( I S)-23-dihidro- I H-inden-1 - 

ilamirio1-6metil-t3,5-triazin-2-il}amino)-2,3-dihidroxCiClOPefltil1metUO 

(0270] El compuesto del tItulo se preparO de manera anâloga at Ejemplo 65, etapa d. 

1H NMR (CD30D, 400 MHz) 5: 7,29-7,16 (m, 4H), 5,65 (t, J = 7,5 Hz, IH), 4,35 (dd, J 

7,7, 14,9 Hz, IH), 4,14 (s, IH), 3,92-3,84 (m, IH), 3,10-3,00 (m, IH), 2,95-2,84 (m, 

IH), 2,63-2,52 (m, IH), 2,35-2,33 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,08-1,90 (m, IH), 1,39-1,28 

(m, IH) ppm. LC/MS: Rt = 1,13 mm, ES+ 451 (FA estÆndar. 

Ejemplo 44: sulfamato de {(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[( I R,2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-

I H-inden-1 -il]amino}pirimidin-4-il)amino]ciclopentil}metilo (Compuesto I-

47) 

Etapa d: N-Ill R,3S,4Si-3-fftert-butil(dimetiDsilil1oxi}-4-(rtet-butil(dimetiflsiIil1OXi-

metil)ciclopentill-6-clorooirimidin-4-amina 

(0271] A una solución de (1 R,3S,4S)-3-{[tert-butil(dimetil)silil]oxi}-4-({[teit-butfl(dimetfl)-

sitil]oxi}metil)ciclopentanamina (0,400 g, 1,11 mmolar) en EtOH (3,0 mL) se agregO 

4,6-dictoro-pirimldina (0,199 g, 1,33 mmolar) y Et3N (0,310 mL, 2,22 mmolar). La 

reacción se calentó a 140 0C durante I h en un tubo sellado usando irradiación de 

moo, kgo se la concentró an condiciones de vaclo. El residuo se disolvió en 

CH2Cl2 y se purificó mediante cromatograffa instantÆnea (CH202) para lograr el 

compuesto del tltulo (0,300 g, 57%). 

Etapa b: N-[(1 R3S,4S)-3-{fte,t-butil(dimetH)sitil1oxi}-4-({Fte,t-butil(dimetiI)sffll1oxi}-

rnetil)ciclopentill-Wj(1 R2S)-2-metpxi-23-dihidro-1 H-inden-1 -ilipirimidin-

46-diamina 

[0272] Se calentô una mezcla de N-((1R,3S,4S)-3-{[tert-butit(dimetil)siIil]oxi}-4-({(tert-

butil(dimetil)silil]oxi}metfl)ciclopentil]-6-cloropirimidin-4-amina (0,114 g, 2,42 mmolar), 

(IR,2S)-2-metoxiundan-1-amuna (0,170 g, 1,04 mmolar) y Na2CO3 (0,10 g, 0,97 

mmolar) a180 °C durante 2 h en un tuba sellado usando un baæo de aceite. La 

reacciOn es enfniO y se filtrO. El filtrado se concentró en condiciones de vaclo. El 

residuo Se purificó mediante cromatografia instantÆnea (50 a 60 % EtOAc/hexanos) 

para lograr el compuesto del tltulo como una espuma beige (0,066 g, 46%). LC/MS: R 

= 2,20 min, ES 599 (Acido fórmico). 

Etapa C: {( I R,2RAS)-2-{Itert-butil(dimetiDsililloxi}-4-F(6-{i(1 S2H)-2-metoxi-23-

dihidro-1 H-unden-1 -iflamino}pinimidun-4-iflaminolciclopentil}metanol 

[0273] A una soluciôn de N-[(1R,3S,4S)3-{[tert-butil(dimetll)sitil]oxi}-4-({[tert-
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butil(dimetil)siUl3oxi}metil)ciclopentil]-N’-[(l R,2S)-2-metoxi-2,3dihidro-1 Hinden-1 -il]-

pirimidin-4,6-diamina (0,188 g, 0,314 mmolar) en THF (1,70 ml-) y H20 (1,70 mL) so 

agregô AcOH (5,08 mL), La solución so agitO durante Ia noche, luego so concentrô en 

condiciones do vaclo y so purificO mediante cromatografla instantÆnea (0 a 5 % 

MeOH/EtOAc) para obtener el compuesto del tltulo (0,112 g, 74%). LC/MS: Rt = 1,46 

mm, ES 485 Acido fómiico). 

Etapa d; suffamato do ff1R,2R,4S-2-hidroxi-4-1L6-{1(1S2R-2-metoxi-2,3-dihidrO-

I H-inden-1 -iflaminopirimidin-4-il)amino1ciclopentil}metilo (CompuesiPJ 

4fl 
[0274] Se enfrió  una solución do {(IR,2R,4S)-2-{[tert-butil(dimetil)silil]oxi}-4-R6-

{[(1 S,2R)-2-metoxi-2,3-dihidro-1 H-inden-1-il]amino}pirimidin-4-iI)amino]ciclopentil}-

metanol (0,112 g, 0,231 mmolar) (azeotropado con tolueno) y piridina (0,0374 mL, 

0,462 mmolar) en acetonitrilo anhidro (2,3 mL) a 0 T. Se agregó una solución 2 N de 

clorosulfonamida en acetonitrilo (0,116 ml-) en forma de gotas y la reacción so agitO 

durante 3 h. So agrego una soluciOn 2 N adicional do clorosulfonamida en acetonitrilo 

(0,026 ml-) y piridina (0,0041 g, 0,052 molar) y la reacciôn se agitó durante I h, luego 

fue inactivada con metanol. La solución so concentrô en condiciones do vaclo y so 

purificO mediante cromatografla instantÆnea (0 .a 10% MeOH/DCM) para lograr el 

compuesto del tltulo como un sOlido blanco (0,059 g, 57%). 1H NMR (CD30D, 400 

MHz, 5): 8,26 (s, IH); 8,01 (s, IH); 7,26-7,16 (m, 3H); 5,70 (s, IH); 5,47-5,33 (bs, IH); 

4,35 (t, J= 4,5 Hz, IH); 4,31 (d, J= 7,5 Hz, IH); 4,28 (d, J= 7,5 Hz, IH); 4,25-4,21 (m, 

IH); 4,15-4,11 (dd, J= 7,3 Hz; J= 2,5 Hz, IH); 3,36 (a, 3H); 3,16-300 (m, 2H); 2,54-

2,45 (m, IH); 2,26-2,19 (m, IH); 2,10-1,98 (m, 1H); 1,87-1,78 (m, 111); 1,77-1,69 (m, 

I H). LC/MS: Rt = 1,11 mm, ES 450 (FA estÆndar). 

Ejemplo 45: sulfamato de ((1 S,2S,4R)-4-[(6-{[(1 S)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-IH-inden-

� I -il]ammno}pirimidin-4-il)oxi]-2-hidroxiciclopentil}metilo (Compuesto I-

124) 

[02753 El compuesto del titulo so preparó de manera anÆloga al Ejemplo 34, etapas a-

e usando (1 S)-3,3-dimetilindan-1-amina en la etapa b para obtener el compuesto del 

titulo, 1H NMR (CD30D, 400 MHz, 5): 8,14 (s, IH); 7,28-7,15 (m, 4H); 5,83 (s, IH); 

5,59 (bs, IH); 5,31 (bs, IH); 4,39 (dt, J= 5,0 Hz; J= 2,0 Hz, IH); 4,32 (dd, J= 7,3 Hz; J= 

2,5 Hz, IH); 4,16 (dd, J= 7,3 Hz; J= 2,5 Hz, IH); 2,57-2,47 (m, IH); 2,46-2,39 (m, IH); 

2,31-2,24 (m, IH); 2,12-1,90 (m, 3H); 1,82-1,75 (m, IH); 1,39 (S, 3H); 1,25 (s, 31-1). 

LC/MS: Rt = 1,51 mm, ES 449 (FA estÆndar). 

Ejemplo 46: sulfamato do {(1 S,2S,4R)-4-((4-[(I S)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-I H-inden-
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I -iI]amino}-1 ,5-triazin-2-il)amino3-2-hidroxiciclopentil)metilo 

(Corn puesto 1-134) 

Etała a: 46-dicloro-N4(1 S)-33-thrnetH-2.3-dihidró-1 H-inden-1-ill- 1 ,3,5-triazin-2-

amina 

(0276] A una solución de (I S)-3,3-dimetilindan-1 -amina (0,67 g, 4,2 mmolar) en THF 

(3 mL) enfriada a 0 °C se agrego cloruro cianCirico (0,874 g, 4,74 mmolar) que dio 

como resultado un sólido blanco. Se agregó DIPEA (0,724 mL, 4,16 mmolar) y la 

mazda amarilla se agitó durante 1,5 horas. La reacciôn fue inactivada con H20 y 

extralda con DCM (3x). Las capas orgØnicas combinadas se secaron (Na2804, se 

filtraron y Se recopilaron en condiciones de vaclo para obtener un aceite amarillo 

pÆlido. El residuo se purificó mediante cromatografia instantªnea (0 a 25% 

EtOAc/hexanos) para lograr el compuesto del titulo (0,771 g, 60%) como un sólido 

blarico. LC/MS: Rt = 2,20 mm, ES 310 (FA ØstÆndar). 

S Etaa b: N-1(1 R.3S,4S)-3-{1fert-butil(dimettI)siIiI1oxi1-4-(f1tert-

butil(dimetil)sill!loxi}metil)ciclopentill-6-cloro-W-ffl 2-3,3-dimetit-23-

dihidro-1 H-inc en-I -ill-1, 3,§-triazin-2.4-diamina 

[0277] A una solucióri de (1 R,3S,4S)-3-{[teil-butil(dimetil)silil]oxi}-4-({[tert-butil(dimetil)-

silil]oxi}metil)ciclopentanamina (0,200 g, 0,556 mmolar), TEA (0,21 mL, 1,50 mmolar) 

en THF (0,80 mL) se agrego 4,6-dicloro-N-[(IS)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-IH-inden-1-iI]-

1,3,5-triazin-2-amina (0,160 g, 0,500 molar). La reacciOn se agitó durante 3,5 h, luego 

se concentrO en condiciones de vaclo. El residuo Se. purificO mediante TLC preparativo 

(10% EtOAc/hexanos) seguido de DCM. La banda pertinente se cortó y se lavó 

usando acetona, se fiftró y se concentró en condiciones de vaclo pars lograr el 

compuesto del titulo (0,228 g, 71%). LC/MS: Rt = 2,77 mm, ES 633 (FA estÆndar). 

Etała C: - {(1 R.2RAS)-2-{Itett-butil(dirnetil)sililloxi}-4f(4-cloro-6-{1(1 R)-33-dimetiI-

� 23-dihidro-1 H-inden-1 -iflamino3-1 

metanol 

[0278] El compuesto del titulo se preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 44, etapa C usando N-[(1 R, 3S,4S)-3-{[ted-butil(dimetil)silil]oxi}-4-({[teit-
butil(dimetil)siIil]oxi}metil)ciclopentil]-6-cloro-N-[(1 S)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1 H-inden-1 - 

il]-1 ,3,5-triazin-2,4-diamina. LC/MS: Rt = 2,20 min, ES 518, 520 (FA estÆndar). 

Etaoa d: - {(ia2S.4R)-2-{ftert-Butil(dimetil)sililloxi}-4-JM-{1(1 S)-3,3-dimetii-2,3-

dihidro-1 H-inden-1 -iI1amuno1 ,35-triazin-2-iflamino1cicIopentiI}metanoJ 

[0279] A una sotuciOn de {(1 R,2R,4S)-2-{[tert-butil(dimetil)silil]oxi}-4-[(4-cloro-6-{[(1 R)-

3,3-dimetil-2,3-dihidro-1 H-inden-I -iI]amuno}-1 ,3,5-triazin-2-iI)amino] ciclopentil}metanol 
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(0,083 g, 0,16 mmolar) en EtOH (1,11 ml-) se agrego Pd (10% en carbono) (0,0170 g, 

0,0160 mmolar) y la mezcla se agito en una atmOsfera de hidrOgeno durante 4 d. La 

reacciôn se purgó con nitrógeno durante 30 minutos, luego se agregó Pd(OH)2 (20% 

en peso seco de carbono) (0,022 g, 0,016 mmolar) y la mezcla so agitO durante 4 h en 

una atmôsfera de hidrôgeno. Mediarite la flltraciôri de  la mezcla a travØs de una 

almohadilla de celite, seguida por cromatografia instantÆnea (50-100 % 

EtOAc/hexanos) se logro el compuesto del titulo (0,027 g, 35%). LC/MS: Rt = 1,81 mm, 

ES 484 (FA estÆndar). 

Etaoa e: sulfamato de {(1S,2S,4Rl-44L4-{iL1S-3,3-dimetU-2,3-dihidro-1H-inden-

I -illaminol-1 ,35-triazin-2-il)amino1-2-hidroxiciclopentiImetiIo 

(Compuesto 1-134) 

[0280] El compuesto del titulo se preparô de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 44, etapa d usando {(1 S,2S,4R)-2-{[tert-butil(dimetil)silhI]oxi}-4-[(4-{[(1 S)-3,3-

dimetil-2,3-dihidro-1 H-inden-1 -il]amino}-1 ,3,5-triazin-2-il)amino]ciclopentil) metanol. 1H 

NMR (CD30D, 400 MHz, 5): 8,17-7,81 (m, 1H); 7,27-7,15 (m, 4H); 5,71-5,57 (m, IH); 

4,65-4,49 (m, IH); 4,36-4,23 (m, 2H); 4,20-4,00 (m, IH); 2,53-2,33 (m, 2H); 2,25-2,10 

(m, IH); 2,06-1,68 (m, 4H); 1,39 (s, 3H); 1,24 (s, 3H). LC/MS: Rt = 1,90 min ES 4, 449 

(PA estÆndar). 

Ejemplo 47: sulfamato de {(1 R,2R,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-[(4-{[(1 R,2S)-2-metoxi-2,3-

dihidro-1 H-inden-1 -ll]amino}-1 ,3,5-triazin-2-U)aminojciclopentll}metilo 

(Compuesto 1-55) 

[0281] El compuesto del titulo Se preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 46 (etapa a) usando {(3aR,4R,6R,6aS)-6-[(4-{[(1 R,2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-

I H-inden-1 -il]amino}-1 ,3,5-triazin-2-il)amino]-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-

ciclopenta[d][1 ,3]dioxol-4-il}metanol (preparado como en el Ejemplo 26). 1H NMR 

(CD30D, 400 MHz, 5): 8,10-7,95 (m, IH); 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, IH). LC/MS: Rt = 1,07 min ES 467 (FA estØndar). 

Ejemplo 48: sulfamato de ((1 R,2R,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-{[6-(feniletinil)pirimidin-4-il]-

amino}cictopentU)metilo (Compuesto 1-108) 

Etapa a: (I R2S,3R.5R)-3-f(6-cIoropirimidin-4-iflamino1-5-fhidroximetifl 

ciçlopenta no-I ,2-diol 

[0282] A una solución de (1 R,2S,3R,5R)-3-amino-5-(hidroximetil)ciclopontano-1 ,2-

diol’HCI (1,00 g, 5,44 mmolar) y 2-amino-4,6-dicloropirimidina (0,982 g, 5,99 mmolar) 

en alcohol de isopropil (8 ml-) se agrego Et3N (1,90 mL, 13,6 mmolar). La reacción se 
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calentô a 90 °C durante I h en Un baæo de aceite, luego se enfriO, se filtrO y se 

concentró en condiciones de vaclo. El residuo se disoMó en CH2Cl2 y se purificô  

mediarite cromatografia instantÆnea (20 a 50% MeOH/ CH2Cl2) para lograr & 

compuesto del titulo como un sólido blancuzco (2,025 g, >99%). LC/MS: Rt = 0,81 mm 

ES 260 (FA estÆndar). 

Etapa b: (1 $,2R,3R,5R3-(hidroxirnetil)-5-1(6-Jodqpirimidin4il)-

aminolciclopentano-1 ,2-diol 

[0283] A una solución de (1 R,2S,3R,5R)-3-[(6-cloropirimidin-4il)amino]-5-

(hidroximetil)ciclopentano-1 ,2-diol (1,880 g, 7,239 mmolar) en Æcido yodhIdrico (23,9 

mL) Se agregó yoduro de sodio (542 g, 36,2 mmolar). La mezcla Se calentô a 70 C 

durante 10 mm, luego se concentrO y fue azeotropada usando tolueno (3x). El residuo 

se disolvió en acetona y se agregó NaHCO3. La suspension se filtrO y el filtrado se 

concentrO en condiciones de vaclo para obtener el compuesto del titulo (24 g, >99%). 

LC/MS: Rt 0,76 min ES 352 (FA estÆndar. 

Etaa C: {(3aR,4R,SR,6aS)-6-1(6-iodopirimidin-4-il)aminol-2,2-dimetiltetrahidro-

3aH-ciclQpentaldlll 31dioxol-4-flmetanol 

[0284] El compuesto del titulo se preparO de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 1, etapa b usando (1 S,2R,3R,5R)-3-(hidroximetil)-5-[(6-iodopirimidin-4-il)-

amino]ciclopentano-1 ,2-diol. LC/MS: Rt 1,24 min ES 392 (FA estândar). 

Etapa d: - N-U3aS4R,6R,6aR)-6-(I(tert-butil(dimetil)sHil1oxi}metil)-22- 

dirnetiltetrahidro-3aH-ciclopentaf dill ,31dioxoM-fl1-6-iodqpirimidin4- 

amina 

(0285] A una soluciOn de {(3aR,4R,6R,6aS)-6-[(6-iodopirimidin-4-il)amino]-2,2-

dimetiltetrahidro-3aHciclopenta[d][1,3]dioxoMil}metanof (1,321 g, 3,38 mmolar) 
y 

IH-

imidazol (0,552 g, 8,10 mmolar) en DMF (16,9 mL) se agregó cloruro de tert-

� 

butildimetilsilil (0,534 g, 3,54 mmolar) 
y 

la reacciOn se agitO durante la noche. La 

soluciOn Se diluyO con H20 y se extrajo con EtOAc (3x). Las capas orgÆnicas 

combinadas se lavaron con soluciôn sailna, Se secaron (Na2SO4, se filtraron 
y 

se 

concentraron en condiciones de vaclo. Se purificO la mezcla en crudo mediante 

cromatografia instantÆnea (10 a 40% EtOAc/hexanos) para lograr el compuesto del 

titulo (1,465 g, 86%). LC/MS: Rt = 2,47 min ES 506 (FA estÆndar). 

Etapa e: N-f(3aS,4R6R,6aR)6-(fftett-butil(dimetil)siliI1oxi}metiI)-2.2-

dimetiltetrahidro-3aH-ciclopentaldlll ,31dioxoI-4-ill-6-(feniletiniUpirimidin-

4-amina 

[0286] A una solución de N-f(3aS,4R,6R6aR)-6-({[tert-butil(dimetH)siIil]oxi}metil)-2,2-
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dimeti1tetrahidro-3aHciclopenta[d][1 ,3]dioxol4-il]-6-iodopirimidun-4-amuna (0,00 g, 

0,594 mmolar) en DMF (2,46 mL) se agregO Cut (0,0113 g, 0,0594 mmolar) y cloruro 

de bis(trifenhlfosfina)pafladio(ll) (0,0292 g, 0,0415 mmolar). El tubo so seilO y so lavó 

con argon. Se agregô Et3N (0,165 mL, 1,19 molar) y la reacciOn so agitO durante I h. 

Se agregO fenitacetiteno (0,216 mL, 1,96 mmolar) y la reacciOn se agitO durante la 

noche. La suspensiOn so filtrO y el filtrado so concentrO en condiciones do vaclo. La 

mezcla en crudo so purificO mediante cromatografla instantÆnea (10 a 40% 

EtOAc/hexanos) pare lograr el compuesto del titulo como un aceite amarillo (0,238 g, 

84%). LC/MS: Rt = 2,47 min, ES 480 (FA estÆndar). 

Etaoa f: ((3aR,4R.6R6aS)-2,2-dimetil-6416-(fenhletinhl)Dirimidin-4-

illamino3tetrahidro-3aH-ciclopenta Idlil .3dioxol-4-it)metanoJ 

[0287] A una solución do N-[(3aS,4R,6R,6aR)-6-({[tert-butfl(dimetil)silil]oxi}metil)-2,2-

dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1 ,3]dioxol-4-it]-6-(feniletunul)pirimidin-4-amina (0,275 

g, 0,573 mmolar) en THF (2 mL) y piriduna (2 mL) en un fresco de teflOn se agrogó 

hidrofluoruro do piriduna (1,3 mL, 0,014 molar) en forma de gotas. La reacciOn se agitO 

durante 1,5 h, luego so hnactivO usando una soluciOn de N82CO3 acuosa y saturada 

(15 mL) y EtOAc. Se extrajo la capa acuosa con EtOAc (3 x 20 mL). Las capes 

orgÆnicas combunadas se secaron (Na2SO4), so filtraron y so concentraron en 

condiciones do vaclo. El residuo se purificO mediante cromatografia instantânea (0 a 5 

% MeOH/EtOAc) para lograr el compuesto del tItulo como un sólido amarillo (0,172 g, 

82%). LC/MS: Rt = 1,29 mm, ES 366 (FA estÆndar). 

Etaa : sulfarnato do ((IR.2R,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-{f6-(feniletinil)pirimidin-4-ill7

amino}ciclopentil)metilo (Comłuesto 1-108) 

[0288] El compuesto del tftulo so preparO de acuerdo con el procedimiento descrito on 

el Ejemplo 1, etapas d-e usando ((3aR,4R,6k,6aS)-2,2-dimetil-6-{[6-(feniletunul)-

� pirimidin-4-il]amuno}tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1 ,3]dioxol-4-il)metanol, 1H NMR 

(CD30D, 400 MHz, ): 8,36 (s, IH); 7,80-7,54 (m, 2H); 7,45-7,38 (m, 3H); 6,69 (bs, 

IH); 4,33 (bs, IH); 4,23-4,14 (m, 2H); 3,92-3,88 (m, IH); 3,86-3,81 (m, IH); 3,32-3,28 

(m, 2H); 2,46-2,30 (m, 2H); 1,39-1,27 (m, IH). LC/MS: Rt = 1,09 min, ES 405 (FA 

estÆndar). 

Ejemplo 49: sulfamato de [(1 S,28,4R)-2-hidroxi-4-({6-[(1-naftilmetil)amino]pirimidun-

4-il}oxi)ciclopentil]metilo (Compuesto 1-42) 

[0289] El compuesto del tItulo so preparO do manera anÆtoga al Ejemplo 34, etapas a-

e usando 1-naftalenemetilamuna en la etapa b para obtener el compuesto del tItulo. 1H 

NMR (CD30D, 400 MHz, ö): 8,13 (s, IH); 8,04 (d, J= 9,0 Hz, IH); 7,87 (d, J= 7,5 Hz, 
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IH); 7,79 (d, J= 8,0 Hz, IH); 7,54-7,39 (m, 5H); 5,75 (a, IH); 5,31-5,26 (m, IH); 4,94 

(s, 2H); 4,39-4,25 (m, 2H); 4,17-4,06 (m, IH); 2,52-2,42 (m, IH); 2,26-2,19 (m, IH); 

2,05-1,84 (m, 2H), LC/MS: Rt = 1,59 mm, ES 445 (FA estÆndar). 

Ejemplo 50: sulfamato de [(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-({6-[(1-naftilmetU)amino]pirimidifl-

4-i1}oxi)ciclopentil]metflo (Compuesto 1-119) 

Etaa a: 441(1 R,3S,4S-341tert-butil(dimetiflsi1illoxi1-4-({1tert-butil(dimetiflSiffl1OXi-

met jl)cicloentifloxi}-6-(1 -naftilmetoxiIpirimidina 

(02901 A una solución de 4-{[(1 R, 3S,4S)-3-{[tert-butil(dimetil)siIil]oxm}-4-({[tert-

butil(dimetil)siIil]oxi}metll)ciclopentil]oxi}-6-clOrOpirimidifla (0,200 g, 0,423 mmolar) y 1-

naftalenometanol (0,140 g, 0,888 mmolar) en DMF (1 mL) se agrego hidruro de sodio 

(0,0355g, 0,888 mmolar) y se agitô durante 3 h. La mezcla se diluyO con H20 y se 

extrajo con EtOAc. Las capas orgÆnicas combmnadas as lavaron con solución sauna, 

as secaron (Na2SO4), se filtraron y se concentraron en condiciones de vaclo. El 

residuo se purificó mediante cromatografia instantÆnea (0 a 20% EtOAc/hexanos) para 

obtener el compuesto del titulo (0,139 g, 55%). 

Etaa b: sulfamato de 1(1 S2S.4R)-2-hldroxi-4-({64(1 -naftilmetil)aminolnirimidin-

4-il}oxi)ciclołentillmetilo  

[0291] El compuesto del titulo se preparô de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 44 (etapas c-d) y Ejemplo 48 (etapa f) usando 4-{[(1 R,3S,4S)-3-{[tert-

butil(dimetil)siIil]oxi}-4-({[te,t-butil(dimetil)silil]oxi}metil)ciclopentil]oxi}-6-(1-flaftilmetOXi) 

pirimidina. 11-1 NMR (CD30D, 400 MHz, 6): 8,39 (s, IH); 8,01 (d, J= 8,8 Hz, IH); 7,88-

7,81 (m, 2H); 7,57 (d, J= 7,0 Hz, IH); 7,53-7,40 (m, 3H); 6,14 (a, IH); 5,79 (s, 2H); 

5,50-5,42 (m, IH); 4,35-4,31 (m, IH); 4,30-4,25 (m, IH); 4,15-4,03 (m, IH); 2,53-2,42 

(m, IH); 2,30-2,21 (m, IH); 2,08-1,87 (m, 3H). LC/MS: Rt = 1,82 mm, ES 446 (FA 

estªndar). 

Ejemplo 51: sulfamato de ((1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[6-(2-feniletil)pirimidin-4-il]-

amino}ciclopentil)metilo (Compuesto 1-81) 

EtaDa a: N-UI R.3S.4S-3-1tert-butil(dimetiflsiliUo)(}-4-(frte,f-butU(dimetiI)siIilioxi}-

metil)ciclopentill-6-iodopi[imidin-4-amina 

[0292] El compuesto del titulo se preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 44, etapa a usando 4,6-dilodopirimidina y se lo calentó a 150 °C durante 

300 seg. 

EtaDa b: N-f(1 R,3S,4S)-3-fftert-butil(dimetil)silil1oxi-4-(ffteft-butil(dimetiflsililloxi1-

metil)ciclopentifl-6-(feniletjnil)łirimidin-4-amina  

[0293] El compuesto del titulo as preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en 
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el Ejemplo 48, etapa e. LC/MS: Rt = 3,56 mm, ES 538 (FA estÆndar). 

Etaa c: N-1(1 R,3S,4S)-3-{1tet-butil(dirnetil)silil1oxi}-4-({1tert-

butil(dimetil)sfloxi}metil)ciclopentil1--(2-fenfletii)Dirimidifl-4-amifla 

102941 El compuesto del titulo se preparô de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 3d, usando N-((1 R,3S,4S)3-[ter-butil(dimetll)silil]oxi}-4-({[tert-butil(dimetil)-

silil]oxi}metil)ciclopentil]-6-(feflhletinil)pirimidifl-4-amifla y Pd(OH)2 en carbor,o (20% de 

peso en seco). LC/MS: Rt = 2,30 mm, E$ 542 (FA estÆndar). 

Etapa d: sulfamato de ((1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{16-(2-fenhletU)Pirimidin-4-lllamino}-

cicloentil)metilo (Compuesto 1-81) 

[0295] El compuesto del titulo se preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 46, etapas c y e, y Ejemplo 48, etapa f. 1H NMR (CD30D, 400 MHz, a): 8,30 

(s, IH); 7,26-7,20 (m, 2H); 7,18-7,13 (m, 3H); 6,18 (s, IH): 4,35-4,26 (m, 2H); 4,15-

4,06 (m, IH); 2,97-2,90 (m, 2H); 2,85-2,76 (m, 2H); 2,51-2,41 (m, IH); 2,24-2,15 (m, 

1H); 1,82-1,73 (m, 1H); 1,70-1,60 (m, IH); 0,94-0,85 (m, IH). LC/MS: Rt = 1,38 mm, 

ES 393 (FA estÆndar). 

Ejemplo 52: sulfamato de ((1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[6-(2-naftilmetoxi)pirimidin-4-il]-

oxi}cicloperitil)metilo (Compuesto 1-141) 

[02961 El compuesto del tItulo Se preparó de acuerdo con el procedimiento descrito on 

el Ejemplo 50 usando 2-naftalenornetanol. 1H NMR (CD30D, 400 MHz, 5): 8,39 (s, 1H); 

7,88 (a, IH); 7,86-7,81 (m, 3H); 7,52 (dd, J= 8,5 Hz, J= 1,76 Hz, IH); 7,49-7,44 (m, 

2H); 6,19 (s, IH); 5,53-5,48 (m, IH); 4,38-4,35 (m, IH); 4,34-4,29 (m, IH); 4,17-4,12 

(m, IH); 2,56-2,46 (m, IH); 2,32-2,26 (m, IH); 2,09-1,91 (m, 3H). LC/MS: Rt = 1,82 mm 

ES 446 (FA estÆndar). 

Ejemplo 53: sulfamato de {(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-((6-ff(1 R, 2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-

1 H-lnden-1 -il]oxi}pirimidin-4-il)oxi]ciclopentil}metilo (Compuesto 1-96) 

Etapa a: (1 R2S)-1 -1(6-cloroprimidin-4-U)oxilindan-2-ol (1 R.28)-2-1(6-

cloropirimIdin-4-il)oxilindan- I -ol 

[0297] Los compuestos del titulo se prepararon de acuerdo con el procedimiento 

descrito en el Ejemplo 34, etapa a usando (IR,28)-indano-1 ,2-diol (0,5 g, 3,00 mmolar) 

(Yanagimachi, K. 8; Stafford, D; Dexter, A; Sinskey, A; Drew, 8; Stephanopoulos, C. 

European Journal of Biochemistry. 2001, 268, 4950-4960) como una proporcion 1.2:1 

de 2-0-pirimidina a I -0-pirimidina. 

Etaa b: - 4-cloro-6-{1(1 R,2S)-2-metoxi-2.3-dihidro-1 H-inden-1 -illoxi3pirimidina y 4-

cloro-64f(1 R,2S)-1 -metoxi-2,3-dihidro-1 H-inden-2-ifloxi}pirimidina v 4-

cloro-64ft1 R,2S)-1 -metoxi-2.3-dihidro-1H-inden-2-illoxipirimidina 
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102981 A un recipients secado con llama quo contiene 4A tamices moleculares (0,700 

g) enfriado con nitrógeno y equipadO con un condensador do reflujo so agregô ôxido 

do plata(l) (3 g, 10,0 mmolar), (IR,2S)-1-[(6-cloropirimidin-4-il)oxi]indan-2-Ot (0,365 g, 

1,39 mmolar) y Et20 (10 mL). Mel (3,08 mL, 49,5 mmolar) fue prepurificado a travØs do 

un tapôn do aluminlo y fue agregado a la mezcla. La reacciOn so calentO a 40 °C 

durante 2 h. La reacción so diluyO con Et20, se fiItrô a travØs do una almohadilla de 

celite y so concentrO en condiciones de vaclo. El residuo se purificO mediante 

cromatografia instantªnea (15 a 30% EtOAc/hexanos) para obtener los compuestos 

del titulo comouna mezcla do 1:1 (0,540 g, 70%). 

Etapa C: 441(1 R,3S,4S)-34ftert-butH(dimetil)sflu1oxi}-4-(fftert-butil(dirnetH)silit1Oxi} 

metil)ciclopentifloxi}-641(1 R.2,S)-2-metoxi-2,3-dihidro-1 H-nden-1 -illoxi} 

pirimidina, y te,t-butil{1(1 S,2S,4R)-24ftert-butil(dimetil)sililloxi}-4-(3-

ff(1 R,2S)-1 -metoxi-23-dihidro1 H-lnden-2-llipxftfenoxi)ciclopentill-

rnetoxi}dirnetilsilano. v 441(1 R,3S4S)-341te,butil(dimet)silil1oxi4-

(1teit-butU(dimetil)siIifl9xi)metil) ciclołentilloxil-6-{f (I S,2R)-2-metoxi-2.3-

dihidro1 Hinden-1 -illoxilpirimidina. y tert-butil{1LI S,2S.4R)-24f tort-

butil(dimetil) silifloxi}-44341(1 S,2R)-1 -metoxi-2,3-iihidro-1 H-inden-2-il1-

oxifenpxi)ciclopentillmetoxidimetilpilano 

(0299] A una solución do (1 R,3S,4S)-3-{ttert-butil(dimetil)sUil]oxi}-4-({[tert-butil(dimetil)-

silil]oxi}metil)ciclopentanol (0,334 g, 0,928 mmolar) e hidruro de sodio (0,0779 g, 1,95 

mmolar) en DMF (3 mL) se agregó 4-cloro-6-{[(IR,2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-

1-il]oxi}pirimidina (0,539 g, 1,95 mmolar). La mezcla so agitó durante 5 h, luego so 

inactivó con H20 y se extrajo con EtOAc (3x). Las capas orgÆnicas combinadas se 

lavaron con solución safina, so secaron (MgSO4) y so concentraron en condiciones do 

vaclo. El residuo so purificó mediante cromatografia instantÆnea (0 a 30 % 

� EtOAc/hexanos) pare obtener los compuestos del titulo (0,124 g, 22%). 

Etaa d: sulfamato do {(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(64ft1 R2S)-2-metoxi-2.3-dihldro-

I H-inden-1 -ifloxj}pirimidin-4-ifloxflciclopenti!}metilo. y sulfamato de 

{(1 8.2SAR)-2-hidroxi-4-1(6-ff(1 R2S)1 -nietoxi-23-dihidro-1 H-inden-2-

ifloxipirimidin-4-il)ox(i1cicloperitiI)metito. y sulfamato do {(1 S,2SAR)-2-

hidroxi-4-1(6-{1(I S.2R)-2-metoxi-23-dihidro-1H-inden-1 -ifloxi}pirimidin-4-

il)oxi1ciclpentiI}metiIor y sulfamato de (1 S,2S4R-2-hidroxi-4-1(6-

1(1 S.26-1 -metoxi-2,3-dihidro-1 H-inden-2-ll1oxipirimidin4-iI)-

oxilciclopentillmetilo {Comuestos 1-96, 1-79, 1-98. -77) 

10300] Los compuestos del titulo so prepararon de acuerdo con el procedimiento 
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descrito en at Ejemplo 51, etapa d usando 4-{((1 R,3S,4S)-3-{[tert-butil(dimetit)siiI]Oxi}-

4-({(tert-butfl(dimetil)sitit]oxi}metil)cicIopentllJOxi}-6-{[(1 R,2S)-2-metoxi-2,3-thhidro-1 H-

inden-1 -iI]oxi}pirimidina, y tert-butil{[(1 S,2S,4R)2-{ttert-butil(thmetiI)sHU1oXi}-4-(3-

{[(1 R,2S)-1 -metoxi-2,3-dlluidro-1 H-inden-2-ll]oxi}fenoxi)ctctopentil]metoxi}dimetiISiIaflO, 

y 4-{[(1 R, 3S,4S)_3_{[twt_butit(dimetil)siIil]oxi}-4-({[tert-butil(dimetil)SIIII]OXI}metil) 

ccIopentil]ox}-6-{[(1 S,2R)-2-metoxi-2,3-dihidro-1 H-inden-1 -iI]oxi}pirmidina, y tart-

butil{[(1 S,2S,4R)-2-{[t t-butiI(dimetiI)sitit]ox}-4-(3-{[(1 S,2R)-1 -metoxi-2,3-dihidro-1 H-

inden-2-il]oxi}fenoxi)cictopentfljmetoxi}dimetilsilano. 

Ejemplo 54: sutfamato de {(1 S ,2S,4R)-2-hidroxi-4-((6-{[(1 R,2S)-2-metoxi-2,3-

dihIdro-1 H-inden-1 -il]oxi}pirimdin-4-H)oxi]ciclopentit}metHo (Compuesto 

1-96) 

[0301] 1H NMR (CD30D, 400 MHz, 5): 8,44 (s, IH); 7,45 (d, J= 7,3 Hz, IH); 7,32-7,25 

(m, 2H); 7,23-7,17 (m, IH); 6,53 (d, J= 5,0, Hz, IH); 6,12 (a, 1H); 5,52-5,47 (m, IH); 

P 4,39-4,36 (rn, IH); 4,35-4,27 (m, 2H); 4,14 (dd, J= 9,8 Hz, J= 2,5 Hz, IH); 3,37 (s, 3H); 

3,20-3,06 (m, 2H); 2,56-2,47 (m, IH); 2,34-2,25 (m, 1H); 2,11-1,89 (m, 3H). LC/MS: R 

= 1,64 mm, ES 452 (FA estÆndar. 

Ejemplo 55: sulfamato de {(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1 R,2S)-1 -metoxi-2,3-dihidro-

1 H-Inden-2-uoxm}pirimidmn-4-il)oxi]cicIopentiI}metmlo (Compuesto 1-79) 

[0302] 1H NMR (CD30D, 400 MHz, 6): 8,40 (a, IH); 7,40 (d, J= 7,3 Hz, IH); 7,33-7,23 

(m, 3H); 6,13 (s, IH); 5,78 (q, J= 5,77 Hz, J= 5,52 Hz, IH); 5,54-5,47 (m, 1H); 4,94 (d, 

J= 4,77 Hz, IH); 4,41-4,36 (m, IH); 4,35-4,29 (m, IH); 4,18-4,12 (m, IH); 3,38 (a, 3H); 

3,28-3,23 (m, IH); 3,20-3,12 (m, IH); 2,57-2,47 (m, IH); 2,33-2,25 (m, 1H); 2,10-1,90 

(m, 3H). LC/MS: Rt = 1,64 mm, ES 452 (FA estÆndar. 

Ejemplo 56: sulfamato de {(1 S,28,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1 S,2R)-2-metoxm-2,3-dihidro-

I H-inden-1 -it]oxi}pirimidin-4-ll)oxi]cictopentil}metflo (Compuesto 1-98) 

[0303] 1H NMR (CD30D, 400 MHz, 6): 844 (a, IH); 7,45 (d, J= 7,5 Hz, IH); 7,32-7,25 

(m, 2H); 7,23-7,16 (m, IH); 6,53 (d, J= 5,0 Hz, IH); 6,12 (s, IH); 5,53-5,47 (m, IH); 

4,40-4,35 (m, IH); 4,34-4,27 (m, 2H); 4,15 (dd, J= 7,3 Hz, J= 5,1 Hz, IH); 3,37 (s, 3H); 

3,19-3,06 (m, 2H); 2,56-2,47 (m, IH); 2,33-2,25 (m, IH); 2,10-1,90 (m, 3H). LC/MS: R 

= 1,65 mm, ES 452 (FA estÆndar. 

Ejemplo 67: sulfamato de {(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-.{[(1 S,2R)- I -metoxi-2,3-dihidro-

I H-inden-2-iI]oxi}pirimidin-4-il)oxi]ciclopentit}metilo (Compuesto 1-77) 

[030411 H NMR (CD30D, 400 MHz, 6): 8,40 (s, IH); 7,41 (d, J= 7,0 Hz, IH); 7,33-7,23 

(m, 3H); 6,13 (a, IH); 5,81-5,76 (m, IH); 5,55-5,48 (m, IH); 4,94 (d, J= 5,0 Hz, IH); 

4,41-4,36 (m, IH); 4,32 (dd, J= 9,8 Hz; J= 2,3 Hz, IH); 4,15 (dd, J= 9,8 Hz; J= 2,5 Hz, 
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IH); 3,38 (a, 3H); 3,28 -3,22 (m, IH); 3,20-3,12 (m, IH); 2,57-2,47 (m, IH); 2,33-2,26 

(m, IH); 2,10-1,93 (m, 3H). LC/MS: Rt = 1,64 mm, ES 452 (FA estÆndar). 

Example 58: sulfamato de {(1 S,28,4R)-2-hidroxi-4-[(6-fenllpirimidin-4-il)-

oxi]ciclopentil}metilo (Compuesto 1-114) 

Etaa a: 44f(1 R3S.4S)-3-Utert-butiI(dimetiflsitil1oxi-4-({1te,t-butil(dimetil)Sillfl0Xi)-

metii)ciclopentilloxil-6-feniipirimidina 

[0305] Se purgó un recipiente qua contiene 4-{[(1 R,3S,4S)-3-{[tert-butil(dimetil)siliI]oxi}-

4-({[tert-butll(dimetll)silil]oxi}metiOciclopentil]oxi)-6-cloropirimidina (0,300 g, 0,634 

mmolar), Æcido fenilborónico (0,0696 g,.0,510 mmolar), una soluciOn de 2,00 M do 

K2CO3 en H20 (0,317 mL), EtCH (0,0944 mL) y tolueno (1,417 mL) con argon durante 

20 minutos. Se agregO tetrakis(trifenflfosfina)pafladio(0) (0,0264 g, 0,0229 mmolar) y la 

mezcla se sometiO a reflujo durante la noche. La reacciôn se enfrió y se diluyO con 

H20. La cape acuosa so extrajo con CH2Cl2 (3x). Las capes orgânicas combinadas se 

lavaron con soluciOn saline, se secaron (MgSO4) y se concentraron en condiciones do 

vaclo. El residuo so purificO mediante cromatografla instantÆnea (0 a 10% 

EtOAc/hexanos) para lograr el compuesto del titulo (0,224 g, 76%). 

Etaa b: sulfamato de {1 S,2S4R-2-hidroxi-4-r(6-fenhlpmrimidin-4-il)-

oxilciclołentil}metilo (Compuesto 1-114) 

[0306] El compuesto del titulo so preparO como so describe en el Ejemplo 46, etapas c 

y 

e, 
y 

Ejemplo 48, etapa f usando 4-{[(1!,3S,4S)-3-{[tert-butfl(dimetiI)silil]oxi}-4-({[teit-

butil(dimetil)silil]oxi}metil)ciclopentil]oxi}-6-fenilpirimidina. 1H NMR (CD30D, 400 MHz, 

): 8,73 (s, IH); 8,03-7,98 (m, 2H); 7,51-7,47 (m, 3H); 7,21 (a, IH); 5,70-5,65 (m, IH); 

4,44-4,39 (m, IH); 4,35 (dd, J= 7,5Hz, J= 2,3 Hz, IH); 4,17 (dd, J= 7,3 Hz, J= 2,5Hz, 

IH); 3,30 (q, J= 3,3Hz, J= 1,6Hz, IH); 2,62-2,51 (m, IH); 2,38-2,30 (m, IH); 2,17-1,96 

(m, 3H). LC/MS: Rt = 1,55 mm, ES 366 (FA estÆndar). 

Ejemplo 59: sulfamato do {(1 S,2S,4R)-4-[(6-benzilpirimidin-4-iI)oxi]-2-

hidroxiciclopentil}metito (Compuesto 1-132) 

Etapa a: - 4-bencil-64U1R,3S,4$)-3-4’Itert-butil(dimetil)sililloxi}-4-Ultert-

butil(dimetiI)sjIiI1oxi1metil)cicIoentiI1oxflirimidina 

[0307] A una . solución do 4-{[(1 R,3S,4S)-3-{[tert-butfl(dimetil)silil]oxi}-4-({[tert-

butil(dimetil)silil]oxi}metil)ciclopentil]oxi}-6-cloropirimidina (0,264 g, 0,559 mmolar) 
y 

acetilacetonato fØrrico (0,0395 g, 0,112 mmolar) en THF (9 mL) se agrego una 

soluciOn do 1,00 M de bromuro de bencilmagneslo en THF (2,52 mL) 
y 

la mazda se 

agitO durante la noche. La reacciOn fue inactivada usando NH4CI y extralda con EtOAc 

(3x). Las capes orgªnicas combinadas se secaron (Na2504, se filtraron 
y 

so 
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concentraron en condiciones de vaclo. El residuo se purifico mediante cromatografia 

instantÆnea (0 a 15% EtOAc/hexanos) para lograr el compuesto del titulo como Un 

aceite claro (0,254 g, 86%). 

Etała b: sulfamato de {(1 S2S,4R)-4-1(6-bencilpirimidin-4-il)oxil-2-

hidroxiciclopentHmetito (Compuesto 1-132) 

(0308] El compuesto del titulo as preparó como se describe en of Ejemplo 46, etapas c 

y e, y Ejemplo 48, etapa f usando 4-bencil6-{1(1R,3S,4S)-3-{(tert-butU(dimetil)SiIil]OXi}-

4-({[tert-butil(dimeth)silil]oxi}methil)ciclOpentil]OX1}pirimidifla. 1H NMR (CD30D, 400 

MHz, 6): 8,69 (s, IH); 7,38-7,22 (m, 6H); 6,41 (s, IH); 5,65-5,58 (m, IH); 4,52-4,47 (m, 

IH); 4,45-4,39 (m, IH); 4,31-4,25 (m, IH); 4,03 (a, 2H); 2,63-2,53 (m, IH); 2,37-2,28 

(m, IH); 2,16-1,84 (m, 4H). LC/MS: Rt = 1,42mm, ES 380 (FA estØndar). 

Ejemplo 60: sulfamato de ((1 R,2R,3S,4R)2,3-dihidroxi-4-{[6-(2-fenhletil)pirimidin-4-iI]-

arnino}ciclopentil)metilo (Compuesto 1-86) 

Etaa a: ((3a.4R6RMaS)-2r2-dimetil-6416-(2-feniletil)Pirimidin-4-il1amiflO}-

tetrahidro-3aH-ciclopentaldlll ,3]dioxol-4-iflmetanol 

[0309] El compuesto del titulo se preparO de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 46, etapa d usando ((3aR,4R,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-{[6-(feniletinil)pirimidin-

4-il]amino}tetrahidro-3aH-ciclopentald][1, 3]dioxol-4-il)metanol. 

Etała b: sutfamato de ((1 R2R,3S,4R-2,3-dihidroxi-4416-(2-feniletiI)pirimidin-4-iIl-

amino}ciclooentil)metUo (Compuesto 1-86) 

[0310] El compuesto del titulo se preparO de acuerdo con of procedimiento descrito en 

el Ejemplo 48, etapa g usando ((3aR,4R,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-{(6-(2-feniletil)pi(midin-

4-il]amino)tetrahidro-3aH-ciclopenta(dJ[1 ,3]dioxol-4-il)metanol. 1H NMR (CD30D, 400 

MHz, 6): 8,45 (a, IH); 7,30-7,16 (m, 5H); 6,41 (bs, IH); 4,41 (bs, IH); 4,19-4,12 (m, 

2H); 3,90-3,85 (m, IH); 3,83-3,78 (m, IH); 3,38 (s, 2H); 3,03-2,86 (m, 4H); 2,41-2,29 

(m, 2H); 1,37-1,26 (m, I H). LC/MS: Rt = 0,99 mm, ES 409 (FA estÆndar). 

Ejemplo 61: sulfamato de 1(1 S,3R,4R)-3-({6-[(l S)-2, 3-dihidro-1 H-inden-�1 - 

ilamino]pirimidin-4-il}amino)-4-hidroxiciclopentil]metilo (Compuesto 1-76) 

Etapa a: - (1 R,2R,4R)-2-amino-4-(hidroximetil)cl6lopentanol 

[0311] Se calentó una soluciOn de (IR,3R,5S)-6-oxabiciclo[3.1.0]hex-3-ilmetanol 

(0,419 g, 3,67 mmolar) (Feeya, David. Journal of Organic Chemistry, 1981, 46, 3512-

3519) en hidróxido de amonlo (7,22 ml-) a 65 °C durante la noche. La solución Se 

concentró en condiclones de vaclo 
y 

fue azeotropada con tolueno (3x) para lograr el 

compuesto del tItuto como un aceite claro (0,473 g, 98%). 

Etała b: I R,2R,4R1-4-Wtert-butil(d imetil)sililloxirnetiI)-2-(6-U1 S)-2,3-dihidro-1 H-
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inden-1 -ilamino1Dirimidin4-itamino)ciclopentano! 

[0312] El compuesto del titulo se preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 48, etapas c-d usando (IR,2R,4R)-2-amino-4-(hidroximetil)ciclopentaflOL 

Etapa C: açetato de (1 R,2RAR)-4-Ute-butil(dimetil)silil1oXi}metil)-2-({6-1(1 S!Z3 

dihidro-1 H-inden-1 41amino1pirimdin-4-il}amino)ciclo1Dentll 

[0313) A una soluciôn de (1 R,2R,4R)-4-({[tert-butil(dimetil)silil]oxi}metH)-2-({6-[(1 S)-2,3-

dihidro-1 H-inden-1 -Uamino]pirimidin-4-il}amino)ciclopentanol (0,193 g, 0,424 mmolar), 

NN-dimetilaminopiridina (4,7 mg, 0,039 mmolar) y piridina (0,281 mL, 3,48 mmolar) en 

DCM (2,1 mL) se agregô anhidrido acØtico (0,044 mL, 0,46 mmolar) y Is mezcla se 

agitó duranto la  noche. La reacción so diluyó con CH2CL2 (10 mL) y H20 (20 mL), 

luego so agitØ durante 10 m, La caps orgÆnica se separó y la caps acuosa se extrajo 

con CH2CL2, y las capas orgÆnicas combinadas se lavaron con H20. La capa orgÆnica 

se secO (Mg804), so filtrô  y se concentró en condiciones do vaclo pars obtener el 

compuesto del titulo. LC/MS: Rt = 1,74 
mm, 

ES 498 (FA estÆndar). 

Etaa d: sulfamato de 1(1 S3R,4R-3-6-K1 S)-2,3-dihidro-IH-inden-1-

ilaminolpirimidin-4-iI}amino)-4-hidroxicictopentillmetilo Compuesto 1-761 

[0314] El compuesto del titulo se preparó do acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 57, etapa d usando acetato de (IR,2R,4R)-4-({[tert-butil(dimetil)silil]oxi}-

metil)-2-({6-[(1 S)-2,3-dihidro-1 H-inden-1-Uamino]pirimidin-4-il}amino)ciclopentil. 1H 

NMR (CDOD, 400 MHz, ö): 7,95 (s, IH); 7,28-7,14 (m, 4H); 5,66-5,61 (m, IH); 5,30 

(bs, IH); 4,07 (s, IH); 4,05 (s, IH); 4,02 (q, J= 5,311z, IH); 3,82 (bs, IH); 3,05-2,96 (m, 

IH); 2,92-2,82 (m, IH); 2,63-2,52 (m, 2H); 2,41-2,30 (m, IH); 1,39-1,28 (m, IH). 

LC/MS: Rt = 0,94 mm, E 420 (FA estÆndar). 

Ejemplo 62: sulfamato do [(1 R,3R,4R)-3-({6-[(1 S)-2, 3-dihidro-1 H-inden-1 - 

ilamino]pirimidin-4-II}amino)-4-hidroxiciclopentil]metilo (Compuesto 1-58) 

[0315] El compuesto del titulo so preparo do acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 59, etapas a-d usando (1 S,2S,4R)-2-amino-4-(hidroximetil)cicfopentanol. 1H 

NMR (CD80D, 400 MHz, ö): 7,95 (s, IH); 7,29-7,13 (m, 5H); 5,61 (d, J= 5,0Hz, IH); 

5,30 (bs, IH); 4,08 (s, IH); 4,06 (s, IH); 4,01 (q, J= 6,3Hz, 1H); 3,82 (bs, IH); 3,04-

2,95 (m, IH); 2,92-2,83 (m, IH); 2,61-2,46 (m, 2H); 2,25-2,17 (m, IH); 2,06-1,96 (m, 

IH); 1,93-1,82 (m, IH); 1,80-1,70 (m, IH); 1,49-1,40 (m, IH). LC/MS: Rt = 0,94 mm, 

ES 420 (FA estÆndar). 

Ejemplo 63: sulfamato do {(1 R, 2R, 3$,4R)-4-[{6-[(1 S)-2,3-dihidro- 1 H-inden-1 - 

ilamino]pirimidin-4-il}(metil)amino]-2,3-dihidroxiciclopentil}metilo 

(Compuesto 1-106) 
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Etaa a: N-f(3aS4R6R,6aR)-6-(Utrt-buth(dimetil)silifloxImetiD-22-

dimetiltetrahidro-3aH-ciclopentaldlll .3ldioxol-4-ill-6-cloro-N-

metUpirimidin-4-amina 

[0316] A una soluciôn mezclada de N4(3aS,4R,6R,6aR)-6-({[ted-butil(dimetil)sHhl]oxi} 

metil)-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1 ,3]dioxol-4-il]-6-cloropirimidn-4-amina 

(405 mg, 0,98 mmolar) en THF (10,0 mL) y DMF (2,50 mL) se agregô hidruro de sodo 

(47,0 mg, 1,17 mmolar) en una atmósfera de Argon, y Is mezcla se agito durante 15 

minutos. So agrego yoduro de metilo (0,08 mL, 1,27 mmolar) a la mezcla, y la mezcla 

resultante so agitO durante I h. DespuØs de la inactivación mediante  la adiciOn do 

solución saUna (20,0 mL), so extrajo la mezcla con acetato do etilo (3 x 40,0 mL). Las 

capas orgÆnicas se combiriaron, so secaron sobre MgSO4, so filtraron y se evaporaron 

en condiciones do vaclo. El residuo so purificó a travØs do cromatografla de columna 

do gel do silice eluyØndolo con un gradiente do 5 a 15 % do acetato de etilo en DCM 

para lograr el compuesto del titulo (381 mg, 91 %) come un aceite incoloro. LC I MS: 

Rt= 2,55 mm, ES 428,3 IAA estÆndar. 

Etaoa b: {(3aR4R,6R,6aS)-6-F(6-cloroDirimidin-4-il)(rnetiQamino1-22- 

dimotiltetrahidro-3aH-ciclopentaldlll 3dioxol-4-iI)metanol 

[03171A una solución agitada de N-((3aS,4R,6R,6aR)-6-({[tert-butil(dimetil)siUl]oxi}-

metil)2,2..dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1 ,3]dioxoI-4H]-6-cloro-N-metilpirimidin-4-

amina (400 mg, 0,93 mmolar) en THF (10,0 mL) so agregO una soluciôn de IM de 

fluoruro do .tetra-n-butitamonio en THF (1,00 mL, 1,00 mmolar), y la mezcla so agitO 

durante 2 h. DespuØs de Is inactivación mediante  la adiciOn de soluciOn saUna (20,0 

mL), so extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 40,0 mL). Las capas 

orgÆnicas so combinaron, se secaron sobre MgSO4, se flltraron y so evaporaron en 

condiciones de vaclo. El residuo so purfflcó a travØs do cromatografia do columna do 

gel de silice eluyØndolo con un gradiente do 40 a 100 % do acetato de etilo en 0CM 

pars Iograr el compuesto del tltulo (261 mg, 89 %) como un aceite incoloro. LC / MS: 

R= 1,24 mm, ES 314,2 (AA estÆndar). 

Etaoa. C: (3aR4R.6R.6aS)-6-1{6-1(1 S)-2,3-dihidro-1 H-inden-1 -Hamino1pirimidin-4 

il}(njetii)aminol-22-dimetiftetrahidro-3aH-ciclopentaJdlll 3ldioxoI-4-iI-

metanol 

[0318] Se pesO {(3aR,4R,6R,6aS)-6..[(6-cloropirimidin.-4-iI)(metiI)amino]2,2-

dimetiItetrahidro-3aHcicIopenta[d][1 ,3]dioxol-4-il}metanol (130 mg, 0,41 mmolar) en un 

tubo do reacciOn de microondas y so disolviO en I -butanol (1,50 mL). A esta soluciOn 

se agregO N,N-diisopropiletilamina (0,22 mL, 1,24 mmolar) y (S)-(+)-1-aminoindan 
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(0,16 mL, 1,24 mmolar) y la mezcla se calentó en un tubo seflado bajo irradiación de 

microondas a 200 °C durante 4 h. La mezcla de la reacciOn se concentró en 

condiciones de vaclo y el residuo Se purificó a travØs de cromatografia de columna de 

gel de sIlice eluyØndolo con un gradiente de 2 a 5 % de metanol en DCM para lograr el 

compuesto del titulo (40,5 mg, 24 %) como un aceite incoloro. LC I MS: Rt = 1,49 mm, 

ES 411,5 (AA estÆndar). 

Etaoa d: sulfamato de ll3aR,4R,6R6aS)-6-1{64(1 S)-2,3-dihidro-IH-inden-1-

ilaminolpirimidin-4-il}(metil)aminol-2,2-thmetiltetrahidro-3aH-

ciclopentaldlll .3ldioxol-4-il}metilo 

(0319] El compuesto del titulo as preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en 

at Ejemplo 1, etapa d. LC / MS: Rt = 1,68 mm, ES4 490,3 (M estÆndar. 

Etapa 0: - sulfamato de {(1R.2R.3S4R4-16-E(1 S)-2,3-dihidro-IH-inden-1-

ilammno1DirImidmn-4-il}(metil)ammno1-23-dihidroxiciclopentil}metiIo 

(Compuesto 1-106) 

[0320] A una soluciOn agitada de sulfamato de {(3aR,4R,6R,6aS)-6-[{6-[(IS)-2,3-

dihidro-1 H-inden-1 -ilamino]pirimidin-4-H}(metil)amino]-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-

ciclopenta(c[1 ,3]dioxol-4-it}metilo (12,0 mg, 0,02 mmolar) en metanol (3,00 mL) se 

agregO 1,00 M de Æcido clorhIdrico (0,10 mL), y la mezcla Se agitó durante 8 h. 

DespuØs de la inactivación mediante la adiciôn de la soluciOn de NaHCO3 saturada, la 

mezcla resultants se evaporO en condiciones de vaclo. El residuo se purificó a travØs  

de cromatografia de columna de gel de sihee eluyØridolo con un gradiente de 5 a 10 % 

de metanol en DCM para lograr el compuesto del tItulo (7,80 mg, 71 %). 1H-NMR 

(400MHz, CD30D) & 8,01 (s, IH), 7,27-7,13 (m, 4H), 5,67 (s, IH), 5,42-5,34 (m, IH), 

4,88-4,75 (m, IH), 4,17 (d, 2H, J= 5,6 Hz), 4,04 (dd, IH, J= 8,8, 6,1 Hz), 3,88 (dd, IH, 

J- 5,8, 4,1 Hz), 3,05-2,96 (m, IH), 2,89 (s, 3H), 2,93-2,83 (m, IH), 2,62-2,52 (m, IH), 

2,34-2,24 (m, IH), 2,01 (dt, IH, d= 13,0, 8,3 Hz), 1,94-1,83 (m, IH), 1,44 (ddd, IH, J 

13,0, 10,8, 9, 1). LC / MS: R= 5,79 mm, ES 450,2 (Aguas AA). 

Ejemplo 64: sulfamato de ((1 R,2R,3S,4R)-4-({2-[(1 S)-2, 3-dihidro- I H-inden-1 - 

ilaminoj-5-fluoropirimidin-4-iI)ammno)-2, 3-dihidroxiciclopentil]metilo 

(Compuesto 1-113) 

Etapa a: (1 R,2S,3R5R)-3-ff2-cloro-5-fiuoropirimidin-4-iDaminol-5-(hidroxjmetil)-

ciclopentano-1 2-diol 

[0321] El compuesto del titulo se preparo de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 1 usando 2,4-dicloro-5-fluoropirimidina en la etapa a. LC I M$: Rt = 0,89 

mm, ES4 278,0 (FA estândar. 
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Etapa b: {(3aR4RMR,6aS)-64(2-cloro-54luoropirjmdin-4-iflarniflO1-2r2-

dimetiltetrahdro-3aH-ciclopenta1d111 31dioxol-4-H}metanol 

[0322] El compuesto del titulo se preparó de acuerdo con & procedimiento descrito en 

el Ejemplo I usando (1 R,2S,3R,5R)-3-[(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-ll)amino]-5-

(hidroximetil)ciclopentano-1,2-diol en Pa etapa b. LC I MS: Rt = 1,42 min, ES4 318"1 (FA 

estÆndar). 

Etaa C: 1(3aR.4R,6R,6aS)-6-U2-U1 S)-2,3-dihidro-1 H-inden-1 -ilamunol-5-

fluoropirimidun-4-ij}amuno)-2,2-dirnetiltetrahidro-3aki 

ciclopentaidlil ,3ldioxol-4-iflmetanol 

[0323] El compuesto del titulo se preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 1 usando {(3aR,4R,6R,6aS)-6-((2-cloro-5-fluoropi(mithn-4-il)amuno]-212-

dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1 ,3]dioxol-4-it}rnetanol en la etapa c. LC I MS: R 

1,20 mm, ES 415,6 (FA estªndar. 

Etapa d: sulfarnato de I(l R2R,3S4R)-4-(2-I(1 S)-2,3-dihidro-1H-inden-1- 

ilamunol-5-fluorqpirimidun-4-it}amino)-2,3-dihidroxicicloentil1metilo 

(Corn puesto 1-1 13). 

[0324] El compuesto del titulo se preparO de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 65, etapa d. (63,5 mg, 62 %) 1H-NMR (400MHz, CD30D) ö: 8,29 (bs, 1H), 

7,65 (d, IH, J- 4,6 Hz), 7,29-7,13 (rn, 4H), 5,43 (t, IH, J= 7,3 Hz), 4,44-4,37 (m, 1H), 

4,17 (dd, IH, J= 9,8, 5,1 Hz), 4,13 (dd, IH, J- 9,8, 5,3 Hz), 3,93-3,86 (m, 2H), 3,01 

(ddd, IH, J- 16,0, 8,8, 3,5 Hz), 2,87 (dt, IH, J- 16,0, 8,0 Hz), 2,62-2,53 (m, IH), 2,35-

2,24 (m, 2H), 1,98-1,87 (m, IH), 1,40-1,27 (m, IH). LC / MS: R= 4,21 min, ES 454.2 

(FA large). 

Ejemplo 65: sulfamato de {(1 S,2S,4R-4-[(5-fluoro-6-{[(1 R,2S-2-metoxi-2,3-dihidro-

I H-inden-1 -il]amino}pirimidin-4-il)oxi]-2-hidroxiciclopentil}metilo 

(Compuesto 1-83) 

Etaa a: 441(1 R.3S.4S-3-{1tert-butiI(dimetiDsilhl1oxi-4-U1tert-butil(dimetil)silil1oxi3-

metil)ciclopentilloxil!-6-cloro-5-fluoropirimiduna 

[0325] A una solución agitada de hidruro de sodlo (37,4 mg, 0,93 mmolar) en THF 

(5,00 ml-) se agregó una solución de (IR,3S,4S)-3-{[teit-butil(dimetil)silil]oxi}-4-({[tert-

butil(dimetil)silil]oxi}metil)ciclopentanol (285 mg, 0,79 mmolar) en THF (2,50 ml-) a 0 °C 

en una atmósfera de Argon, y la rnezcla se agito durante 15 miriutos. A esta 

suspension enfriada se agregO una solución de 4,6-dicloro-5-ftuoropirimiduna (120 mg, 

0,72 mmolar) en THF (2.50 ml-) a 0 °C, y la rnezcla resultante se agitO durante 19 h a 

23 °C. DespuØs de la agltación mediante Is adición de la soluciOn de NH4CI saturada 
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(50,0 mL), la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 70,0 mL). Las capas 

orgÆnicas se combinaron, se secaron sobre MgSO4, se filtraron y se evaporaron en 

condiciones de vaclo. El residuo se purificó a travØs de cromatografia de columna de 

gel de silica eluyØndolo con un gradiente de 5 a 7 % de acetato de etilo en hexanos 

para lograr at compuesto del titulo (295 mg, 79 %). 1H-NMR (400MHz, CDCI3) & 8,32 

(a, IH), 5,67-5,61 (m, IH), 4,41-4,37 (m, IH), 3,73 (dd, IH, J= 9,8, 7,1 Hz), 3,59 (dd, 

IH, J= 9,8, 6,6 Hz), 2,33-2,25 (m, IH), 2,10-1,96 (m, 2H), 1,90 (ddd, IH, J 13,8, 7,7, 

1,8 Hz), 1,55 (s, 18H), 0,89 (s, 6H), 0,88 (s, 6H). 

EtaDa b: 64111 R,3S,4S)-34ftei1-butil(dimetiI)silil1oxi}-4-({ftert-butil(dimetiflsiIil1OXi-

metil)ciclopentifloxi-5-fluoro-N4(1 R,2S)-2metoxi-2,3-dihidro-1 H-iriden-

1-illoirlmidin-4-amina 

103261 4-{[(1 R,3S,4S)-3-{(tertbutU(dimetll)siIH]oxi}-4-({[teft-butiI(dimetit)silil]oxi}metil)-

ciclopentit]ox(i}-6-cloro-5-fluoropirimidina (260 mg, 0,53 mmolar), (1 R,2S)-2-

metoxiindan-1-amina (364 mg, 2,12 mmolar), y carbonato de sodio (224 mg, 2,12 

mmolar) se pesaron on un tuba de reacción de microondas. Esta mazda se calentó en 

un tuba sellado bajo irradiaciOn de microondas a 180 °C durante 2 ha. La mezcla de 

reacción se diluyO con DCM (100 mL), y Se fiItrO la suspension. Este filtrado Se 

enjuagó con una soluciOn de NH4CI saturada (100 mL), y Is capa orgÆnica se secó 

sobre MgSO4. Se filtró eats suspension, y se la evaporO en condiciones de vaclo. El 

residuo fue purificado a travØs de una cromatografia de columna de gel de silica 

diluyendo con un gradiente de.0 a 10 % de metanol en DCM pars lograr at compuesto 

del tituto (313 mg, 91 %). 

Etaoa C: {(1 S.2S.4R)-241tert-butiI(dimetil)silil1oxI-4-1I5-fluoro-6-{r(1 R.2S)-2-

rnetoxi-2,3-dihidro-1 H-inden-1 -illamino}pirimidin-4-il)oxilciclopentill-

metanot 

[0321] El compuesto del titulo se preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 34 utilizando 6-{((1 R,3S,4S)-3-{[tert-butil(dimetil)silIl]oxi}-4-({[tert-

butil(dimetil)silil]oxi}metil)ciclopentil]oxi}-5-fluoro-N-[(1 R,2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-1 H-

inden-1-iI]pirimidin-4-amina en la etapa c. LC I MS Rt = 2,60 mm, ES 504,5 (FA 

estØndar). 

Etapa d: sulfamato de ((1 S,2S4I)-4-1(5-ftuoro-641(1 R,2S)-2-metoxl-2,3-dihidro-

I H-inden-1 -ilIamino)pirlmidin-4-il)oxil-2-hidroxiciclopentll}metilo 

(Corn Duesto 1-83) 

103283 A una solución agitada de {(1 S,2S,4R)-2-{[tert-butil(dimetil)silil]oxi}-4-[(5-fluoro-

6-{[(1 R,2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-1 H-inden-1-it]amino}pirimidin-4-H)oxi]ciclopentit}-
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metanol (190 mg, 0,36 mmolar) en THF (5,40 mL) se agregO trietilamina (0,08 mL, 

0,54 mmolar) y [(difenilamino)carbonhl]sulfamOil clorido (186 mg, 0,54 mmolar) a 0 °C 

en una atmOsfera de Argon, y la mezcla se agitó durante 30 mm. A la mezcla de 

reacciOn se le aæadiO 1,00 M de Æcido clorhldrico (5,40 mL) a 23 °C, y la mezcla 

resultante fuØ agitada durante 16 ha. Se inactivO la mezcla de reacciOn mediante la 

adición de una soluciOn de NaHCO3 saturada (80,0 mL) y extralda con etil acetato (3 x 

100 mL). Las capas orgÆnicas fueron combiriadas, secadas sobre MgSO4, filtradas, y 

evaporadas en condiciones de vaclo. El residuo Se purificO a travØs de una 

cromatografla de columrta de gel de silice diluyendo con un gradiente de 0 a 10 % de 

metanol en DCM para lograr el compuesto del tItulo (91,0 mg, 51 %). 1H-NMR 

(400MHz, CD30D) 6 : 8,01 (s, IH), 7,25-7,13 (m, 4H), 5,72 (d, IH, J- 6,5Hz), 5,65-

5,58 (m, IH), 4,43-4,38 (m, IH), 4,33 (dd, IH, J= 9,7, 7,6 Hz), 4,22 (dt, IH, J= 5,0, 2,4 

Hz), 4,16 (dd, IH, J= 9,7, 7,3 Hz), 3,35 (a, 3H), 3,14 (dd, IH, J=16,6, 2,4 Hz), 3,02 (dd, 

IH, J= 16,6, 5,0 Hz), 2,60-2,49 (m, IH), 2,31 (ddd, IH, d= 14,8, 6,8, 2,3 Hz), 2,12 (ddd, 

I H, J= 14,8, 5,0, 4,7), 2,08-1,95 (m, 2H). LC I MS: Rt = 6,76, ES 469,3 (FA Largo). 

Ejemplo 66: sulfamato de {(1 S,2S,4R)-4-((6-{[(1 S)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1 H-widen-

I -iI]amino}-5-fluoropirimidin-4-iI)ammnol-2-hidroxiciclopentll}metilo 

(Compuesto 1-71) 

Etała a: N-I( I R, 3S,4S)-34ltert-butil(dimetil)sililloxi}-4-({rtert-

butit(dimetil)sililloxi}metil)ciclooentill-6-cloro-5-fluorOPirimidifl-4-amifla 

[0329] Una soluciOn de 4,6-dicloro-5-fluoropirimidina (102 mg, 0,61 mmolar), 

(1 R, 3S,4S)-3-{tert-butil(dimetiI)silil]oxi}-4-({[tert-butU(dimetil)siHfloxi}metiI)-

ciclopentanamina (200 mg, 0,56 mmolar), y trietilamina (0,16 mL, 1,11 mmolar) en 

etanol (2,00 mL) se calentó en un tubo sellado bajo irradiaciOn de microondas a 140 °C 

durante 1 hs, La mezcla de reacciOn se concentrO en condiciones de vaclo, y el 

residuo se purificó mediante una cromatografla instantØnea (0 a 15 % de etlI 

acetato/hexanos) para lograr el compuesto del tltulo (213 mg, 70 %) en forma de un 

sólldo de color amarillo claro. LC I MS: Rt = 2,60 mm, ES 490,5 (AA estÆndar). 

Etała b: N-Ill R3S,4S)-3-{1teft-butil(dimetiI)silil1oxi}-4-({Itert-butU(dirnetiI)silil1oxi}-

metiflciclołentifl-N’4(1 S)-3,3-dimetiI-23-dihidro-1 H-inden-1 -il]-5-

fluoropirimidina-4,6-diamina 

[0330] Una mezcla de N-[(1 R,3S,4S)-3-{(tert-butil(dimetil)siIil]oxi}-4-({[te,t-butil(dimetil)-

siIil]oxi}metil)ciclopentil]-6-cloro-5-fluoropirimidin-4-amina (205 mg, 0,38 mmolar), (iS)-

3,3-dimetilindan-I-amina (243 mg, 1,51 mmolar), y carbonato de sodlo (160 mg, 1,51 

mmolar) fueron agitados a 180 °C durante 3 hs en un baæo de aceite. La mezcla de 
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reacción se diluyO con DCM y Se filtrô la suspension. El filtrado se concentrô en 

condicones de vaclo y se purificO el residuo mediante cromatografia instantÆriea (5 a 

10 % de etil acetatolhexanos) para lograr el compuesto del titulo (213 mg, 70 %) coma 

un sOlido amorfo incoloro. 

Etaa C: {(i S,2S4R)-2-{1tei-&butiI(dimetil)ilil1oxi}-4-1(6-{1(1 S)-3,3-dimetil-23-

dihidro-1 H-inden-1 -iflamino-5-fluoropirirriidin-4-iI)aminoIciclopentil}-

metanol 

[0331] El compuesto del titulo se preparO de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 34 etapa c. LC / MS: R= 2,51 mm, ES 501,5 (AA estÆndar). 

EtaDa d: sulfamato de (1 S,2S.4R)-44164f(1 S)-3,3-dimetiI-23-dihidro-1 H-inden-

I -iflamino--fluoropirimidin-4-uJ)amino1-2-hidroxiciclopentU}metilo 

(Comouesto 1-71) 

[0332] El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 65 etapa d. (63,5 mg, 62 %). 1H-NMR (400MHz, CD300) ö: 7,84 (d, IH, 

J- 1,2 Hz), 7,25-7,15 (m, 4H), 5,68 (dd, IH, J= 8,8; 7,7 Hz), 4,67 (ddd, IH, J- 16,3; 

8,0, 4,3 Hz), 4,37-4,33 (m, IH), 4,31 (dd, IH, J- 9,8; 7,8 Hz), 4,13 (dd, IH, .1=9,8; 7,1 

Hz), 2,58-2,47 (m, IH), 2,40 (dd, IH, .1= 12,3; 7,3 Hz), 2,22 (ddd, 1H, .1= 13,8; 7,8, 1,8 

Hz), 2,04 (ddd, IH, .1= 13,5; 10,1; 4,5 Hz), 1,91-1,81 (m, 2H), 1,73 (ddd, IH, J- 13,5; 

8,7; 4,0 Hz), 1,40 (s, 3H), 1,23 (s, 3H). LC I MS: Rt = 7,53mm, ES 466,2 (FA Largo). 

Ejemplo 67: sulfamato de ((1 R,2R,3S,4R)-2, 3-dihidroxi-4-{[6-(5,6, 7,8-

tetrahidronaftalen-1 -ilamino)pirimidin-4-il]amino}ciclopentil)metilo 

(Corn puesto 1-118) 

Etapa a: (1 S,2R,3R,5R)-3-(hidroximetifl-5416-(5,6,7.8-tetrahidronaftalen-1 - 

ilamino)łirimidin-4-illamino}ciclopentano-1 .2-diol 

103331 Se prepara el compuesto del tItulo de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo I etapa a y c utilizando 5,6,7,84etrahidro-1-naftilamina en Is etapa c. LC / 

MS: Rt = 1,29 mm, ES 371,3 AA estÆndar. 

Etała b: ((3aR,4R,6R6aS)-22-dimetil-64[6-(5.6.7,8-tetrahidronaftalen-1 - 

ilaminoipirimidmn-4-illamino)tetrahidro-3aH-ciclopentardlrl ,3ldioxol-4-il1 

metanol 

[0334] A una soluciOn agitada de (1 S,2R,3R,5R)-3-(hidroximetil)-5-{[6-(5,6,7,8-. 

tetrahidronaftaler,-1 -ilamino)pirimidin-4-il]amino}ciclopentano-1 ,2-dial (70,0 mg, 0,19 

mmolar) en acetona (5,00 mL) se le atiadió 2,2-dimetoxipropano (0,21 mL, 1,70 

mmolar) 
y 

piridinium p-toluenosulfonato (57,0 mg, 0,23 mmolar); luego se agito la 

mezcla durante 55 hs. La mezcla de reacción se inactivO mediante la adiciOn de una 

144 



solución de NaHCO3 saturada (50,0 mL) y luego se la extrajo con etil acetato (3 x 50,0 

mL). Las capas orgÆriicas fueron combinadas, secadas sobre MgSO4, filtradas, y 

evaporadas en condiciones de vaclo. El residuo se purificó  mediante cromatografia 

instantÆnea (2 a 10 % Metanol/DCM) para lograr el compuesto del fitulo (72,0 mg, 85 

%) en forma de un sólido amorfo de color amarillo claro. LC I MS: Rt = I ,59min, ES 

411,3 (AAestÆndar). 

Etapa C: sulfamato - de ((IR,2R,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-(16-(5,6,7,8-

tetrahidronaftalen-1 -ilamirio)pirimidin-4-il1aminociclopentil)metilo 

(Comuesto 1-118) 

[0335] El compuesto del tltulo so preparó do acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 65 etapa d. 1H-NMR (400MHz, CD30D) : 7,96 (s, IH), 7,13-7,02 (m, 2H), 

6,97 (d, IH, J= 7,2 Hz), 5,46 (s, IH), 4,18-4,08 (m, 2H), 4,02-3,87 (m, IH), 3,85 (dd, 

1H, J- 5,5, 4,0 Hz), 3,73 (dd, IH, 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, IH). LC / MS: Rt = 5,04 mm, ES 

450,2 (FA Largo) 

Ejemplo 68: sulfamato do {( I S,2S,4R)-4-[(6-{[(1 S)-3,3-dimetil-2, 3-dihidro-1 H-inden-

1 -il]amino}pirimidin-4-1I)amino]-2-hidroxiciclopentil}metilo (Compuesto I-

65) 

Etapa a: (IS,3S,4S)-34(benziloxi)metifl-44ftert-butil (dimetil) sHill oxi 

ciclopentanol 

[0336] Se agito una suspension de (1 R,45)-3-[(benzlloxi)metil]-4-{[terf-butil(dimetil)-

sililjoxi}ciclopent-2-en-1-ol (1,47 g; 0,00439 molar), carbonato do sodio (1,1 g; 0,010 

molar) y 10% Pd/C (0,3 g; 0,0003 molar) en EtOAc (20 mL, 0,2 molar) en una 

atmôsfera de hidrageno durante la noche. La reacciOn fue purgada con nitrOgeno y 

filtrada a travØs do celite con EtOAc. El filtrado se concentrO para obtener 1,45 g (98%) 

del compuesto del titulo en una mezcla 5:1 de diastereOmeros (deseado: no deseado). 

Etapa b: (15,38 ,4S)-3-1(benziloxi).metill-4-(JterY-butil(dimetH)silill oxi} ciclopentil 

metanosulfonato 

[0337] Se prepare el compuesto del titulo de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 35 etapa b. 

Etapa c: (1 S,3S,4S)-34ftert-butU(dmetU)siIiI1oxi}-4-(hidroximetiI)ciclopentil 

metanosulfonato 

[0338] Una suspensiOn do (1 S,3S,4S)-3-[(beæziloxi)metil]-4-{[tert-butil(dimetH)siIiI]oxi}-

ciclopentil metanosulfonato (690 mg, 0,0017 molar) e hidrOxido de Paladio, 20 wt. % 

Pd en carbono (160 mg, 0,00012 molar) en metanol (10 mL, 0,2 molar) so agitó en una 
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atmôsfera do hidrOgeno durante 2 horas. La reacciOn se purgó con nitrógeno yseJa 

flltrô a travØs de un celite con DCM. El filtrado se concentrO para obtener 350 mg 

(65%). 

Etaa d: ((1 S2S,4R)--azida-2-{1teft-butUdimetll)silil1oxi}cicloPentil)metaf101 

[0339] A una solución de (IS, 38,4S)-3-{[tert-butil(dimetH)sUil]oxi}-4-(hidrOXimetil)-

ciclopentfl metanosulfonato (0,470 g, 0,00145 molar) en N,N-Dimetllformamida (6 mL, 

0,08 molar) se aæadiO azida de sodio a (0,4 g; 0,006 molar) 23 °C, y la mezcla so 

calentô a 56 °C  durante 3 horas. La reacción se enfriO a 23 °C, so inactivó mediante la 

adiciôn do agua y fue extralda con Et20 (3x), secada (Na2SO4), filtrada y concentrada. 

El residuo so purificó mediante cromatografia instantÆnea (10 a 25% etil 

acetato/hexano) para obtener 211 mg (53,7%). 

Etaa e: ((IS 2S,4R)-4-amino-2-f1tert-butil(dimetll)siIil1oxi}ciclopentil)metanol 

[0340] Una suspension do ((1 S,2S,4R)-4-azida-2-[ted-butil(dimetil)sHil]oxi}ciclopentil)-

metanol (0,211 g, 0,000777 molar) y 10% Pd/C (0,047 g, 0,000044 molar) en EtOAc (6 

mL, 0,06 molar) se agitO en una atmOsfera de Hidrogeno durante la noche. Se purgo 

la reacción con nitrógeno y se filtrO la mezcla travØs do un celite con DCM. El filtrado 

so concentrO para obtener 167 mg (87,5%) del compuesto del titulo. 

Etaa f: f(1 S2S4R)-2-Utert-butll(dimetil)siIU1oxi}-44I6-clorooirimidin-4-il)aminoT-

ciclopentilmetanol 

[0341] Una mezcla do ((1 S,2S,4R)-4-amino-2-{[tetf-butll(dimetil)sililjoxi}cictopentll)-

metanol (0,132 g, 0,000538 molar), pirimidina, 4,6-dicloro- (0,096 g, 0,00064 molar) y 

tnietilamina (0,1 mL, 0,001 molar) en etanol (1,5 mL, 0,025 molar) so sometiO a 

irradiaciOn par microondas (140 °C) durante 60 minutos. La mezcla marrón oscuro 

resultante so concentrO, y el residuo so purificO mediante cromatografla instantØnea (0 

a 10% MeOH/DCM) para obtener 158 mg (82%). 

� Etapa g: sulfamato do (1 S.2S,4R)-446-{l(1 S)-3,3-dimetil-2, 3-dihidro-1 

I -il]amino}irimidin-4-il)amino1-2-hidroxiciclopentilmetil (Compuesto 
I65) 

-

[0342] El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 44 (etapas b y d) utilizando (I8)-3,3-dimetilindan-1-amina. 1H NMR 

(CD30D, 400 MHz) 5: 8,15 (s, IH), 7,33-7,21 (m, 4H), 5,66 (s, IH), 4,39-4,36 (m, IH), 

4,31 (dd, J = 7,3, 9,7 Hz, IH), 4,13 (dd, J = 7,4, 9,7 Hz, IH), 2,53-2,44 (m, 2H), 2,27-

2,22 (m, IH), 2,08-2,01 (m, IH), 1,91-1,84 (m, 2H), 1,78-1,72 (m, IH), 1,41 (s, 3H), 

1,27 (s, 3H) ppm. LC/MS: Rt = 1,54 
mm, 

ES 448,38 (AA estÆndar). 

Ejemplo 69: sulfamato de {(I S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1 S,2S)-2-metil-2,3-dihidro-
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(cm. 

I I-I-inden-1 -il]amino}plrimidin-4-ll)oxi]ciclopentfl}metilo (Compuesto 1-43) 

(0343] Se prepara el compuesto del titulo de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 34 utilizando (1 S,2S)-2-metfl-2,3-dihidro-IH-inden-1-amifla (Zharg, Z.; Zhu, 

G.; Jiang, Q.; Xiao, D.; Zhang, Z. J. Org. Chem. 1999, 64, 1774) en Is etapa b. 1H 

NMR (400MHZ, CD30D) 6: 8,13 (s,1H), 7,28-7,14 (m, 4H), 5,88 (s, IH), 5,56 (bs, IH), 

5,32 (bs, IH), 4,40-4,30 (m, 2H), 4,18-4,12 (m, IH), 3,10-3,02 (m, 1H), 2,90-2,78 (m, 

IH), 2,68-2,62 (m, IH), 2,57-2,47 (m, IH), 2,31-2,23 (m, IH), 2,11-1,91 (m, 3H), 

0,91(d, J = 7,03Hz, 3H) ppm. LC/MS: Rt = 1,65 mm, ES 435 (AA estÆndar). 

Ejemplo 70: sulfamato de {(1 S,2S,4R)-4-[(4-{((1 R)-2,2-difluoro-2,3-dihidro-1 H-inden-

I -ilamino}-1, 3, 5-triazin-2-il)amino]-2-hidroxiciclopentil}metilo 

(Compuesto 1-147) 

[0344] El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con el procedimiento del 

Ejemplo 46 etapas a-d utilizando (I R)-5-cloro-2,2-difluoroindan-1 -amina en Is etapa a. 

La sulfuración se IIevO a cabo de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 65 etapa 

d pars obtener el compuesto del titulo, 1H NMR (CDOD 400 MHz) 6: 8,05 (d, 0,5H), 

7,95 (s, 0,5H), 7,30-7,28 (m, 4H), 6,06-5,89 (m, IH), 4,62-4,59 (m, IH), 4,27-4,24 (m, 

2H), 4,14-4,08 (m, IH), 3,50-3,41 (m, 2H), 2,49 (bs, IH), 2,22-2,14 (m, IH), 2,05-1,97 

(m, IH), 1,87-1,80 (m, IH), 1,76-1,70 (m, IH) ppm. LC/MS: Rt = 5,61 mm, ES4 457 

(FA Largo). 

Ejemplo 71: sulfamato de {(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1 R,2S)-2-metoxi-1 ,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1 -il]amino}pirimidin-4-il)oxi]ciclopentil}metilo 

(Compuestos 1-142 y 1-143) 

[0345] Se preparó el compuesto del titulo como una mezcla 1:1 de diastereômeros 

siguiendo los procedimientos del Ejemplo 34. Rel-(1 R,2S)-2-metoxi-1 ,2,3,4-

tetrahidronafthalen-1-amina, generados mediante Is adaptación de Is siguiente 

� bibliografla precedente: Marcune, B. F.; Karady, S.; Reider, P. J.; Miller, R. A.; Bibs, 

M.; DiMichele, L.; Reamer, R. A. J. Org, Chem. 2003, 68, 8088-8091, se utiliza como 

una pareja de acoplamiento en Is etapa b. Luego se separó  Is mezcla mediante HPLC 

quiral (Chiralpak AD 20x250, eluyente 85/15/0.1% hexIEtOH/DEA a 20 mL/min). 

Datos analiticos pars sulfamato de {(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-((6-{[(1 R,2S)-2-metoxi-

1,2, 3,4-tetrahldronaftalen-1 -iI]amino}pirimidin-4-iI)oxi]ciclopentil}metilo (Compuesto I-

142): 1H NMR (CD30D, 400 MHz) 6: 8,13 (d, J = 0,8 Hz, IH), 7,20 (d, J = 7,3 Hz, IH), 

7,15-7,01 (m, 3H), 5,93 (s, IH), 5,48 (bs, IH), 5,34-5,31 (m, IH), 4,40-4,37 (m, IH), 

4,32 (dd, J = 7,6, 9,8 Hz, IH), 4,15 (dd, J = 7,5, 9,6 Hz, IH), 3,77-3,74 (m, IH), 3,41 (s, 

3H), 3,00-2,92 (m, IH), 2,78-2,71 (m, IH), 2,55-2,48 (m, 1H), 2,31-2,19 (m, 2H), 2,12-

147 

0 



1,90 (m, 4H) ppm. LC/MS: Rt = 6,22 mm, ES 465 (FA largo). Datos anailticos para 

sulfamato de {(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1 S,2R)-2-metoxi-1 ,2,3,4-tetrahidronaftaleri-

1-il]amino}pirimidin-4-il)oxi]ciclopentil}metilo (Compuesto 1-143): 1H NMR (CD30D, 400 

MHz) 6: 8,13(d, J- 0,8 Hz, IH), 7,19(d, J7,3Hz, IH), 7,15-7,08(m, 3H), 5,93(s, 

IH), 5,50 (bs, IH), 5,34-5,31 (m, IH), 4,40-4,37 (m, IH), 4,32 (dd, J = 7,2, 9,8 Hz, 

IH), 4,16 (dd, J = 7,3; 9,8 Hz, IH), 3,77-3,74 (m, 1H), 3,41 (s, 3H), 3,00-2,92 (m, IH), 

2,78-2,71 (m, IH), 2,55-2,49 (m, IH), 2,31-2,19 (m, 2H), 2,12-1,90 (m, 4H) ppm. 

LC/MS: Rt = 6,09 mm, ES 465 (FA Largo). 

Ejemplo 72: sulfamato de {(IR,2R,3S,4R)-4-[(6-{[(IR,2R)-2-

(benHoxi)cic1opentil]amino}pirimidin-4-iI)amiflo]-2,3-

dihidroxiciclopentil}meti(o (Compuesto 1-85) 

(0346] Se preparó el compuesto del titulo siguiendo el procedimienfo descrito en el 

Ejemplo 1, etapas a-c utilizando (1 R,2R)-(+)-2-benziloxiciclopentllamina y on el 

Ejemplo 65, etapa d. 1H-NMR (400MHz, CD30D) S : 7,90 (s, IH), 7,34-7,22 (m, 5H), 

5,59 (s, IH), 4,58 (d, IH, J= 14,5 Hz), 4,55 (d, IH, J=14,5 Hz), 4,18 (dd, IH, J= 9,8; 

4,8 Hz), 4,13 (dd, IH, J- 9,8, 5,5 Hz), 4,05-3,96 (m, IH), 3,95-3,84 (m, 3H), 3,76 (t, 

IH, J= 5,5 Hz), 2,41-2,25 (m, 2H), 2,20-2,10 (m, 2H), 1,99-1,90 (m, IH), 1,83-1,68 (m, 

3H), 1,56-1,45 (rn, IH), 1,29 (dt, IH, J= 12,5, 8,3 Hz). LC / MS: Rt = 5,17 mm, ES 

473,2 (FA Largo) 

Ejemplo 73: sulfamato do {(IR,2R,3S,4R)-44(6-{[(1 S,2S)-2-

(benziloxi)ciclopentil]amino}pi(midin-4-iI)amino]-2,3-

dihidroxiciclopentil}metilo (Compuesto 1-92) 

(0347] Se prepara el compuesto del titulo do acuerdo con el procedimionto descrito en 

el Ejemplo 1, etapas a-c utilizando (1 S,2S)-(+)-2-benziloxiciclopentilamina y en el 

Ejemplo 65, etapa d. 1H-NMR (400MHz, CD30D) 5: 7,91 (s, IH), 7,33-7,21 (m, 5H), 

5,57 (s, IH), 4,57 (s, 2H), 4,19 (dd, IH, J=9,6, 4,7 Hz), 4,14 (dd, IH, 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, IH), 1,82-1,68 (m, 3H), 1,54-1,43 (m, IH), 1,31 (dt, IH, J= 

12,6; 8,4 Hz). LC/MS: R= 1,16 mm, ES  494,2 (FAestândar). 

Ejemplo 74: rel-sulfamato do ((1 R,2R,4S)-4-{(6-({(1 R,2R)-2-[(dimetilamino)carbonil]-

2,3-dihidro-1 H-iriden-1 -iI}amino)pirimidin-4-iI]oxi}-2-

hidroxiciclopentil)metilo (Compuesto 1-66) 

Etapa a: tert-butil re/-(2aR7bR)-2-oxo-22a3,7b-tetrahidro-1 H-indenoFl .2-

blazete- I -carboxilato 

[0348] A una solución mezclada de re/-(2aR,7bR)-1 ,2a,3,7b-tetrahidro-2H-indeno[1 ,2-
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bjazet-2-ona (120 g, 7,54 mmolar) y N,N-dimetilaminopiridina (0,20 g, 2,00 mmolar) en 

acetonitrilo (24,0 mL) se aæadiô di-te,t-butildicarbonato (3,29 g, 15,1 mmolar) a 0 °C en 

una atmOsfera de Argon, y la mezcla fue agitada durante I h a 23 °C. A la mezcla de 

reacciOn se aæadiO DCM (ca.200 mL) y luego se enjuagó  la capa orgÆnica con una 

soluciOn NaHCO3 saturada y sotuciOn saUna. Luego de secarla sobre MgSO4, la 

suspension se filtró y el filtrado se evaporó en condiciones de vaclo. Se purificó el 

residuo mediante cromatografla instantÆnea (10 a 30 % etil acetato/hexanos) para 

obtener el compuesto del titulo (1,85 g, 90 %) en forma de un sólido color rosa claro. 

1H-NMR (400MHz, CDCI3) a: 7,58 (d, IH, J= 7,5 Hz), 7,36-7,23 (m, 3H), 5,34 (d, IH, 

J= 5,0 Hz), 3,98 (ddd, IH, J= 10,5, 5,0, 2,4 Hz), 3,38 (dd, IH, J=17,4, 1,2 Hz), 3,13 

(dd, IH, J= 17,4, 10,5 Hz), 1,52 (s, 9H). 

Etapa b: te,t-butil rel-{(1 R,2R)-2-f(dimetilamino)carbonill-2,3-dihidro-1 H-inden-1 - 

ilicarbamato 

� [0349] A tort-butil rel-(2aR,7bR)-2-oxo-2,2a,3,7b-tetrahidro-1 H-indeno[1 ,2-b]azete-1 - 

carboxilato (200 mg, 0,77 mmolar) se aæadió 2,00 M dimetilamina en THF (1,90 mL, 

3.60 mmolar) en el tuo sellado, y la muestra fue luego sometida a microondas a 120 °C 

durante 30 minutos. Se concentró la mezola cia reacción en condiciones de vaclo, y 

luego se enjuago el residuo con una pequeæa cantidad de hexano para obtener el 

compuesto del tltulo (226 mg, 91%) en forma de un sólido blanco. 

Etapa C: re/-(1 R.2R)- I -amino-N,N-dimetilindano-2-carboxamida 

[0350] A una solución agitada de tert-butil rel-{(1 R,2R)-2-[(dimetilamino)carbonil]-2,3-

dihidro-IH-inden-1-il}carbamato (690 mg; 2,15 mmolar) en DCM (25,0 mL) se aæadiO 

dibromido de cinc (970 mg, 4,31 mmolar) y etanol (0,25 mL, 4,31 mmolar), y se agito la 

mezcla durante 18 hs, La mezcla de reacciOn se inactivó con la adición de agua (20,0 

mL) y la mezcla resultante se agitO durante 2 hs. A esta mezcla se aæadió 1,00 M 

NaOH (30.0 mL) y se extrajo con DCM (3 x 100 mL). Se combinaron las capas 

orgÆnicas, se las secó sobre MgSO4, filtro, y evaporó en condiciones de vaclo. Se 

purificO el residuo mediante cromatografla instantÆnea (10 a 30 % Metanol/DCM) para 

obtener el compuesto del tItulo (438 mg, 95 %) en forma de un aceite incoloro. LC / 

MS: Rt = 0,89 mm, ES 205,2 AA estÆndar. 

Etapa d: re/-sulfamato de ((I R.2R,4S-4-ff6-U( I R,2R-24(dimetiIamino)carboniI]-

2,3-dihidro-1 H-inden-1 -il}amino)Dirimidin-4-ifloxi3-2-

hidroxicicloDentiDmetHo Compuesto 1-66) 

[0351] El compuesto del titulo so preparO do acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 34, etapas a-c y Ejemplo 65, etapa d. 1H-NMR (400MHz, CD30D) ö: 8,18 
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(s, IH), 7,28-7,16 (m, 4H), 6,14-5,94 (bs, 1H), 5,81-5,71 (bs, IH), 5,31-5,23 (bs, IH), 

4,39-4,35 (m, IH), 4,31 (dd, IH, J 9,7; 7,5 Hz), 4,13 (dd, IH, i9,7; 7,3 Hz), 3,98-(dd, 

IH, J= 15,6; 7,8 Hz), 3,53 (dd, IH, J-16,l; 7,3 Hz), 3,17 (s, 31-1), 3,01 (dd, IH, J= 16,1; 

8,1 Hz), 2,73 (s, 3H), 2,56-2,44 (m, IH), 2,29-2,20 (m, IH), 2,04-1,88 (m, 31-1). WI MS 

Rt = 5,70 mm, ES 492,2 (FA Largo). 

Ejemplo 75: re/-sulfamato de ((1 R,2R,4S)-4-{[6-({(1 R,2S)-2-((dimetilamino)metil]-23-

dihidro-1 H-inden-1 -il}ammno)pmrimmdmn-4-H]oxi}-2-hidroxmciclopentll)metllo 

(Compuesto 1-53) 

Etapa a; reI4l R,2Sj-2-1(dimetflamino)metillindan-1 -amina 

[0352] A una soluciOn agitada de tetrahidroaluminato de litlo (256 mg, 6,74 mmolar) en 

THF (20,0 mL) se aæadió una solución  de re/-(IR,2R)-1-amino-N,N-dimetilindano-2-

carboxamida (580 mg, 2,70 mmolar) en THF (10,0 mL) a 0 °C bajo una atmósfera de 

Argon, y luego la mezcla se agitó durante I h a 60 °C y luego se la agito durante 14 hs 

� a 23 ec. La mezcla de reacción se inactivó mediante la adiciOn de agua y 1,00 M 

NaOH (5.00 mL), la mezcla resultarite se agitO por 2 h, La suspension fue filtrada a 

travØs de una almohadilla de Celite, y el filtrado fue conceritrado en condiciones de 

vaclo. El residuo Se purificO mediante cromatografia instantÆnea (5 a 20 % 

Metanol/DCM con I % NH40H) para obtener el compuesto del titulo (438 mg, 95 %) en 

forma de un aceite color marrOn claro. 

Etapa b: re/-sulfamato de I(1 R,2R,4S)-4416-il(l R,2S)-2-1(dimetilamino)metill-2, 3-

dihidro-1 H-inden-1 -il}amino)pirjmidin-4-itloxil-2-hidroxiciclopentil]metilo 

(Comuesto 1-53) 

[0353] Se prepara el compuesto del tItulo de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 34, etapas a-c utilizando re/-(IR,2S)-2-[(dimetilamino)metil]indan-1-amina y 

del Ejemplo 65, etapa d. 1H-NMR (400MHz, CD30D) ö : 8,14 (s, IH), 7,28-7,14 (m, 

4H), 5,90-5,78 (bs, 1H), 5,70-5,40 (bs, IH), 5,38-5,28 (bs, IH), 4,41-4,36 (m, IH), 4,32 

(dd, IH, J= 9,8, 7,5 Hz), 4,15 (dd, IH, J=9,8, 7,3 Hz), 3,09-3,00 (m, IH), 2,94-2,82 (m, 

21-1), 2,57-2,46 (m, IH), 2,37 (br d, 2H, J= 6,2 Hz), 2,30-2,20 (m, IH), 2.22 (a, 61-1), 

2,11-1,91 (m, 3H). LC / MS: Rt = 4,34 mm, ES 478,2 (FA Largo). 

Ejemplo 76: sulfamato do {(1 S,2S,4R)-4-[(2-{[(1 S)-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1 H-

inden-1 -il]amino}piridin-4-il)oxi]-2-hidroxiciclopentil}metilo (Compuesto I-

35) 

Etapa a: I -(4-cloropenil)-3-metilbutan-2-oI 

[0354] A una suspensiOn do magnesio (2,98 g, 0,123 molar) en Øter (30 mL) so le 

agregO yodo (0,165 g, 0,000651 molar). A esto se le agregO lentamente una soluciOn 
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de 4-clorobenzil bromido (24,00 g, 0,1168 molar) en Øter (100 mL). Al agregÆrsele 

aproximadamente I mL de una solución se notO exotØmilca y Is mezcla alcanzó el 

reflujo. Se continuo lentamente Is adición de solución para mantener un suave reflujo 

(90 mm). Al completarse Is adiciôn, Is reacciOri se calentó durante 30 minutos a 45 

°C. La reacción luego se enfrió a 0 T. Se agregO lentamente Isobutiraldehido (12,7 

mL, 0,140 molar) en Øter (10 mL) durante 2 horas. Al completarse Is adiciOn se 

permitió a  Is reacciOn calentarse a 23 °C y se Is  agitó durante  Is noche. Se inactivô  Is 

reacción con hielo (-200 g) y se Is acidificO con 2M HCI (100 ml). Esto se extractô 

dos t’e8 con Øter y se evaporó Is  fase orgÆnica. Se purificO el residuo mediante 

cromatografla instantØnea (0 a 10% MeOH/CH2Cl2) para obtener et compuesto del 

titulo (9,89 g, 43%). 

Etała b: 6-cloro-1 .1 -dimetilindano 

[0355] A una solución de Æcido sulfCirico concentrado (3,00 mL; 0,056 molar) en agua 

(0.28 mL, 0.0156 molar) se afladiO 1-(4-clorofenil)-3-metflbutan-2-ol (1,00 g, 0,00503 

molar) durante 30 minutos. Se agregó Æcido sulf(rico adicional para dissolver el sólido. 

La mezcla fue agitada durante 2 horas. Se vertió Is mezcla sobre hielo y luego se 

extrajo con Øter. La fase orgØnica Se enjuagó (agua), secó (MgSO4), filtró, y concentrO. 

El residuo fue filtrado a travØs de tin tapón de silice con CH2Cl2 para obtener el 

compuesto del titulo (0,568 g, 63%). 

Etapa C: 5-cloro-33-dimetilindan-1-ona 

[0356] A una soluciOn de 6-cloro-1,1-dimetilindano (6,00 g, 0,0332 molar) en acetona 

(100 mL, 2 molar) se aæadió 1,5 M de sulfato de magneslo en agua (30 mL) y 

permangariato de potasio (12,3 g, 0,0780 molar). La reacciOn se agitô durante Is, 

noche, el depósito resultante se filtrô, y Is soluciOn se concentró en tin vohmen 

reducido. La solución se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml) y Is capa orgØrlica se 

concentró. La purificación por cromatografla instantØnea (10% EtOAc/hexanos) 

produjo el compuesto del titulo (4,33 g, 67%) en forma de tin sólido blanco. 

Etapa d: (2R)-2-{1(1 S)-5-cIoro-3,3-dimetil-23-dihidro-1 H-inden-1 -iflaminoj-2-

feniletanol 

[0357] A una mezcla de 5-cloro-3,3-dimetilindan-I-ona (4,33 g, 0,0222 molar) y (R)-

(-)-2-fenilglicinol (3.2 g, 0.0234 molar) sri tolueno (200 mL) se aæadiô monohidrato de 

Æcido p-toluenosulfônico (241 mg, 0.00127 molar). La reacción Se agitó en el reflujo 

(140 °C) en tine atmósfera de nitrógeno durante la noche, se enfrió y dHuyO con 

tolueno. La mezcla se enjuagO con NaHCO3 acuoso saturado y agua y Is fase 

orgØnica Se concentrô. El residuo Se disolvió en THF (200 mL) en una atmOsfera de 
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nitrógeno y se enfriO a 0 °C. A esto se aæadiô Æcido acØtico (3,79 mL, 0,0667 molar) y 

borohidrato de sodio (1,26 g, 0,0334 molar). La reacción se agito en una atmósfera do 

nitrógeno y se separó en CH2Cl2 y la solución NaHCO3 acuosa saturada, separada, y 

la fase orgÆnica se evaporó. El residuo se purificó  mediante cromatografia instantÆnea 

(20 a 100% EtOAc/hexanos) para obtener el compuesto del tItuto (6,25 g, 90%) en 

forma do un sólido blanco. 

Etapa e: (1S)-5-cloro-3,3dimetilindan-1-aminaHCl 

[03581 A una soluciOn do plomo(IV) acetate (9,92 g, 0,0212 molar) en metanol (80 mL) 

a 0 °C en una atmósfera do nitrógeno so afadió (2R)-2-{[(1 S)-5-cloro3,3dimetil-2,3-

dihidro-IH-inden-1-il]amino}-2-feniletanol (4,288 g, 0,01358 molar) como una solución 

en metanol (80 mL) en forma de goteo a Jo large do 10 mm. Al terminar la adición,  la 

mezcla fue cat entada a 23 00 y agitada durante 90 mins. A esto so aæadiô 0,943 M de 

carbonato de sodio en agua (194 mL) y la mezcla fue agitada durante 10 mm. Se 

aæadió CH2Cl2 (500 mL,), so filtrO y enjuagó la mezcla con CH2Cl2. Se juntaron los 

filtrados, se separó la fase orgÆnica y el extraldo orgÆnico con CH2Cl2 (25 ml). La capa 

organica combinada so evaporó hasta ser secada. El residue fue disuelto en etanol 

(500 mL) y se agregaron 10,4 M de Æcido clorhidrico en agua (15,6 mL). La mezcla se 

catentó hasta ilegar at reflujo (95 °C) durante la noche. La mezcla so enfrió, evaporó y 

se trató 0) residuo con Øter y so Jo sonicô. Se aisló el sólido mediante filtrado, so 

enjuagO con Øter y so secó para obtener  el compuesto do del titulo (2,704 g, 86%) en 

forma do sal HG). 

Etapa f: 441(1 

metil)ciclo pentil1oxi-N4(1 S)-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-di hidro-1 H-inden-1 - 

iflpiridin-2-amina 

[0359] A una mezcla do [1 ,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazolidin-2-iI](cloro)(2,3-q)-

(1 Z)-1 -fenilprop- I -en-2,3-diilpalladium(2+) (3,4 mg, 0,0000052 molar) tert-butóxido de 

potaslo (32,0 mg, 0,000286 molar) en una atmOsfera de Argon so aæadiO 4-

{[(1 R,3S,4S)-3-{(tett-butil(dimetll)sililloxi}-4-(([tert-butil(dimetil)silil]oxi}metil)ciclopentil]-

oxi}-2-cloropiridina (0,1226 g, 0,0002596 molar) en 1,00 ml DME, seguido de (IS)-5-

cloro-3,3-dimetilindan-1-amina (0,048 g, 0,00025 molar) en I ml DME. La mezcla se 

agitó durante la noche, y so vertiO la soluciOn en 50 ml EtOAc, 10 ml de agua y so la 

concentrO. So purificO el residuo mediante una cromatografia de placa preparativa 

(70% EtOAc/hexanos) para lograr el compuesto del tltulo (28,0 mg, 18.0%). 

Etapa a: 1(1 S2S,4R-2-fftert-butiJ(dimetil)siIjJ1pxj-4- 1(2-1(1 S15-cIoro-3,3-dimeth-

2.3-dihidro-1 H- inden-1 -il1aminopiridin-4-il)oxi1cicIopentil}metanoI 
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[0360] El compuesto del titulo se prepare siguiendo un mØtodo anØlogo al del Ejemplo 

34, etapa C. 

Etaa h: sulfamato de {(1 S,2S4R)-2-{1tert-butil1dimetil)silil1oxi-4-U2-{1(1 S)-5 

cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1 H-inden-1 -illamino}piridin4-

ll)oxilciclopentil}metflo 

[0361] A una soluciôn de {(1 S,2$,4R)-2-{[te,-butil(dimetil)silil]oxi}-4-[(2-{[(1 S)-5-cloro-

3,3-dimetil-2,3-dihidro-1 H-inderi-1 -il]amino}piridin-4-il)oxi]cic)opentil}metanol (28,1 mg, 

0,0000543 molar) en DMA (1,00 mL) se aæadiO clorosulfonamida (0,0251 g, 0,000217 

molar) en 0,50 ml acetonitrilo. La mezcla se agitó durante 30 min luego se vertiO en 50 

ml EtOAc y 1,00 ml Et3N. Las capas se separaron y la capa orgØnica se enjuagO 

(agua) y concentrO. El residuo se purificó mediarite una cromatografia de placa 

preparativa (85% EtOAc/hexanos) para obtener el compuesto del titulo (28,7 mg, 89%) 

como un sOlido blanco. 

Etapa i: sulfamato do ft1S,2$,4R-4-J(2-{F(1S-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-

inden-1 -iflaminoipiridin-4-il)oxi2-hidroxiciclopentiflmetilo 

[0362] Una solución de {(1 S,2S,4R)-2-{[tert-butil(dimetil)silil]oxi)-4-[(2-{[(1 S)-5-cloro-

3,3-dimetil-2,3-dihidro-1 H-inden-1 -il]ammno}piridin-4-il)oxi]ciclopentil}metilo (0,0287 g, 

0,0000481 molar) en 3,0% (VN) HCI en etanol (25,0 ml) so agitô durante 4 hrs. La 

reacciôn se concentrO y disolviô en 50 ml EtOAc y 1,00 ml trietilamina. La soluciôn se 

enjuagó con agua, se concentró, y el residuo so aisló mediante una cromatografia de 

placa preparativa (5% MeOH/EtOAc) para obtener el compuesto del titulo (16,5 mg, 

71%) como un sOlido blanco. 1H NMR (CDCI3, 400 MHz) 6: 7,92 (d, IH, J = 5,8Hz), 

7,22-7,20 (m, IH), 7,17-7,14 (m, 2H), 6,16 (dd, IH, J = 6,0 Hz, J = 2,3 Hz) 5,85 (d, IH, 

J = 2,0 Hz), 5,30 (m, 1H), 4,92 (m, IH), 4,70 (d, IH, J = 8,5Hz), 4,50 (dt, IH, J = 5,0Hz, 

J = 1,9Hz), 4,40 (dd, IH, J = 7,3 Hz, J = 2,511z), 4,28 (dd, IH, J = 7,3Hz, J = 2,5Hz), 

2,60 (bs, IH), 2,50 (q, IH, J = 7,0Hz), 2,31-2,25 (m, IH), 2,18-2,12 (m, IH), 1,95-1,87 

(m, 2H),1,79 (m, IH), 1,25 (a, 6H). LC/MS: Rt = 1,81 mm, ES+ 482 (AA estÆndar). 

Ejemplo 77: ((1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[2-(1-naftil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-il3oxi}-
ciclopentil)metil sulfamato (Compuesto 1-109) 

Etapa a: 2-amino-4-cloro-3-nitropirjdina 

[0363] A una soluciôn do 2-amino-4-cloropiridina (5,00 g, 0,0389 molar) on Æcido 

sulfórico (40,8 mL) agitando a 0 °C se aæadió una solución do ªcido nitrico (2,72 g, 

0,0389 molar) y Æcido sulfrico (3,89 g, 0,0389 molar). La mezcla se agitô (1 h.) luego 

se vertiO en 200 g de hielo y 100 ml. Se filtrO y recolectó el sOlido. La soluciôn so 

neutralizó con 28% NH3 en agua a pH -5. La solución so extrajo con 
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EtOAc (3 x 300 ml). TamblØn se disoMó el sólido sri EtOAc y se Jo neutralizó con 28% 

NH3 en H20. Las capas orgÆnicas se combinaron, concentraron con 30 g de gel de 

silice, y se purificaron mediante cromatografla instantÆnea (20 a 60% EtOAc/hexanos) 

para obtener el compuesto del tItulo (240 g, 36%) en forma de un sóildo amarillo. 

Etaoa b: 441(1 R,3Sp4S-3-fftert-butil(dimetil)silil1oxi}-4-(I1tert-butH(dimetil)siliftoxi} 

rneti))cicloentil1oxi-3-nitroiridin-2-amina 

[0364] A una solución de (1R,3S,4S)-3-{[tert-butil(dimetiJ)silil]oxi}-4-({[tert-butil(dimetil) 

sililjoxi}metil)ciclopentano( (0,782 g, 0,00217 molar) en THF (30,0 mL) se aiadió NaH 

(0,156 g, 0,00650 molar) y se agitó la mezcla durante I h. A esto se aæadió 2-amino-4-

cloro-3-nitropiridina (0,376 g, 0,00217 molar) y la mezcla se agitO durante la noche. La 

solución se concentró y el residuo se purificô mediante cromatografia instantØnea 

(25% EtOAc/hexanos) para obtener el tItulo del compuesto (0,381 g, 35%) en forma de 

sóliclo amarillo. 

Etapa C: 441(1 R,3S,4S-3-ffted-butil(dimetil)sUh1oxi}4-(tert-butil(dimetiQsilil1oxi}-

metiflciclopentil1oxipiridina-2,3-diamina 

[0365] A una so{ución de 4-{[(1 R,3S,4S)-3-{[tert-butii(dimetil)silU]oxi}-4({[tet-

butil(dimetil)silil]oxi}metil)cicIopentil]oxi}-3nitropiridin-2-amina (0,361 g, 0,000725 

molar) en CH2Cl2 (6,00 mL) y Æcido acØtico (3,00 mL) se aæadió cinc (0,474 g, 0,00725 

molar) y la mezcla se agitO durante 30 mm. La suspension se fiitrO y el producto filtrado 

se conceritrO.EI residuo so disolviô en 50 ml EtOAc y 3 ml Et3N se enjuagó con agua (2 

x 10 mL). Se secó la capa orgªnica (MgSO4) y se la concentrô para obtener el 

producto en crudo (0,297 g, 88%). 

Etapa d: 741(1 R.3S.4S)-3-j1tei1-butil(dimetil)silil]oxF-4-(ffteit-

butil(dimetD)silifloxi}metil)ciclopentil1oxi-2-(1 -naftil)-3H-imidazol4.,5-

bipiridina 

[0366] Una mezcla de 1- naftalenocarboxaldehido (115 mg, 0,000738 molar), 4-

{[(1 R,38,48)-3-{[tert-butil(dimetil)sitii]oxi}-4-({[tert-butfl(dimetil)silil]oxi}metil)ciclopentil]-

oxi}piridina-2,3-diamina (115,1 mg, 0,0002460 molar) y metabisulfito do sodlo (0,140 g, 

0,000738 molar) en acetonitrilo (2,00 mL) so sometiô a irradiaciOn de microondas a 

180 °C durante 25 mins. La mezcla se filtrO y ci filtrado se concentrO. Se purificô  ci 

residuo mediante una cromatografla de placa preparativa (25% EtOAc/hexanes) para 

obtener el compuesto del tItulo (0,101 g, 68%) en forma de un sôlido blanco. 

Etapa e: (LI S,2S,4R)-24[tert-butil(dimetil)silillox0-4412-0 -naftil)-3H-imidazoj4,5-

b]piridini-7-illoxi}ciclopentiftmetanol 

10367J El compuesto del tItulo se preparó mediante un mØtodo analogo a! del Ejemplo 
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34, etapa c. 

Etapa -f sutfamato de ((1 S2S4R)-2-hidroxi-4412-(1 -naftil)-3H-imidazoi4,5-

blpiridin-7-illoxi}ci2lopentil)metilo (Compuesto 1-1 09) 

103683 A una soluclOn de ((1 S,2S,4R)-2-{[te,t-butil(dimetil)silil]oxi}-4-{[2-(1-naftfl)-3H-

imidazo[4,5-b]piridln-7-il]oxi}ciclopontil)metanol (0,0624 g, 0,000127 molar) en DMA 

(2,00 mL) se aæadiô clorosulfonamida (0,0736 g, 0,000637 molar) y so agitó (a mezcla 

durante 10 mm. A esto so afadiO 12 M do Æcido ctorh(drico en agua (2,00 mL) en 

forms de goteo a 0 °C y (a mezcla so agitó  durante 10 mm. La mezcla so aæadiô por 

goteo a 50 mL de una soluciön 2N Na2003, y se extrajo mediante CH202 (3 x 30 ml). 

Las capas orgÆriicas combinadas so concentraron y el residuo se purificô mediante 

cromatoyrafla instaritÆnea (0 a 10% MeOH/EtOAc) para proveer el compuesto del 

tltulo (14,5 mg, 25%) en forma do un sólido bianco. 1H NMR (CD300, 400 MHz) : 

8,49 (m, IH,), 8,28 (m, IH), 8,06 (d, IH, J = 8,3Hz), 7,97 (m, IH), 7,87 (dd, IH, J = 7,0 

Hz, J = 1,0 Hz) 7,63-7,54 (m, 3H), 6,89 (d, IH, J = 5,81-1z) 5,40 (bs, IH), 4,45 (dt, IH, J 

= 4,9 Hz, J = 1,9 Hz), 4,35 (dd, IH,J7,2 Hz, J2,5Hz),4,19(dd, IH,J=7,2 Hz, J 

= 2,5 Hz), 2,62 (m, IH), 2,44-2,39 (m, IH), 2,31-2,25 (m, IH), 2,18-2,14 (m, 2H). 

LC/MS: Rt = 1,55 mm, ES+ 455 AA estÆndar. 

Ejemplo 78: sulfamato de ((1 S,2S,4R)-4-([6-cloro-2-( I -naftil)-3H-imidazo[4,5-

b]piridin-7-il]amino}-2-hidroxiciclopentil)metilo (Compuesto 1-56) 

Etapa a: N(4)-J(1 R,3$,4S)-3-{Itett-butil(dimetil)sililloxi}-4-({Fte,2-

butil(dimetil)silil1oximetil)ciclo2entill-5-c(oro-3-nitropiridina-2.4-diamina 

[0369] Se puso en reflujo durante la noche 4,5-dicloro-3-nitropiridmn-2-amina (0,0365 g, 

0,000175 molar) (Johansson, H; Lawitz, K; Nikitidis, G; Sjoe, P; Storm, P. PCT Int. 

Application W02004/01661 1), (1 R,3S,4S)-3-{[te,-butil(dimetil)sflil]oxi}-4-({[te,t-

butil(dimetil)silil]oxi}metil)cicloperitanamina (0,0947 g, 0,000263 molar) y DIPEA 

(0,0907 g, 0,000702 molar) en etanol (10,0 mL). Se concentró  la reacciOn y se la 

purificO mediante cromatografla lnstantÆnea (30% EtOAc/hexanos) para obtener el 

compuesto del tltulo (0,0768 g, 82%) en forma de un sôlido amarillo. 

Etapa b: - N_(4)4(1 R3S,4S).-3Utert-buti((dimetil)silil1oxi}-4-({1te,t-

butil(dimetil)siIil1oxi}metil)ciclopentit5-cloropiridina-2,3,4-triamina 

[0370] N(4)-[(1 R,3S,4S)-3-{[tert-butil(dimetil)silil]oxi}-4-({[tett-butil(dimetil)siIil]oxi}metil 

)ciclopentil-5-cloro-3-nitropmridmna-2,4-diammna (0,875 g, 0,00165 molar) y cinc (0,431 g, 

0,00659 molar) so aæadió Æcido acØtico (40,0 mL, 0,704 molar) mediante agite 10 

mins. La mezcla so agitó durante 10  min y el sOlido se flltrO. El filtrado se concentró, 

disolviO en EtOAc (50 mL) se enjuago con agua (2 xlO). A (a fase orgØnica se lo 



aæadió 2 ml EtN y se enjuagO la mezcla con 10 mL de agua. La capa orgÆnica se 

concentro y purficô  mediante cromatografia instantÆnea (30% EtOAc/hexanos) para 

obterier el compuesto del titulo (0,746 g, 90%) en forma de un sóhdo blanco. 

Etapa C: sulfamato de ((1 S2S.4R-4-16-cloro-2-(1-naftil)-3H-imidazo14,5-

bjpiridin-7-iflamino}-2-hidroxiciclopentil)metilo (Compuesto 1-56) 

[0371] El compuesto del titulo se preparó de forma anªloga a  la del Ejemplo 77, etapa 

V. 1H NMR (CD300, 400 MHz) 5: 9,13 (d, 1H, J=9,9), 8,05-7,92 (m, 4H), 7,65-7,57 

(m, 3H), 5,82 (bs, 11-1), 4,41 (dt, IH, J=5,OHz, J=1,9Hz), 4,32 (dd, IH, J=7,3Hz, 

J=2,5Hz), 4,17 (dd, IH, J=7,3Hz, J=2,5Hz), 325 (q, 2H, J=7,8Hz), 2,40-2,28 (m, 2H), 

2,05-1,94 (m, 2H). LC/MS: Rt = 1,68 mm, ES+ 488 (AA estÆndar). 

Ejemplo 79: sulfamato de ((1 S,23,4R)-4-{[6-(ciclopentUamino)pirimidin-4-il]oxi}-2-

hidroxicicloperitil)metHo (Compuesto 1-127) 

[0372] El compuesto del titulo se prepare de forma anâloga al Ejemplo 34, etapa b 

utilizando ciclopentanamina y Ejemplo 76, etapa g-i 1H NMR (CD30D, 400 MHz) 5: 

8,08 (a, IH,), 5,74(s, IH), 5,31 (bs, IH), 4,38 (dt, 1H, J = 5,0 Hz, J = 1,9 Hz), 4,30 (dd, 

11-1, J = 7,2 Hz, J = 2,5 Hz), 4,15 (dd, IH, J = 7,2 Hz, J = 2,5 Hz), 2,51 (m, IH), 2,34-

2,26 (m, 1H), 2,09-1,96 (m, 6H), 1,76 (m, 2H), 1,64 (m, 2H), 1,51 (m, 21-1). LC/MS: R = 

1,46 min ES+ 373 (AA estÆndar). 

Ejemplo 80: sulfamato de ((1 S,2S,4R)-4-({2-[(1 S)-2,3-dihidro-1 H-inden-1 -Il 

amirio]piridun-411}oxi)-2-hidroxiciclopentit]metflo (Compuesto 1-94) 

Etapa a: 44t(1 R,3S,4@-3-fftert-butil(dimetil)sililloxil-4-(frtert-

butil(dimetil)siiil]oxilmetil)cicloventilloxil-2-cloropiridina 

[0373] A una soluciOn de (IR,3S,4S)-3-{[tert-butil(dimetil)silil]oxi}-4-({[tefl-butil(dimetil)-

silil]oxi}metll)ciclopentanol (973,5 mg, 0,002699 molar) en DMF (8,00 mL, 0,103 molar) 

se aæadió NaH (202 mg, 0,00504 molar) (60% en aceite). Luego de agitar la mezcla 

durante 10 minutos, se aæadió 2-cloro-4-nitro-piriduna (400,0 mg, 0,00252 molar) y Se 

agitô  la mezcla durante la noche. La reacciOn se inactivó con agua y so extrajo (3 x 50 

ml EtOAc). Las capas orgÆnicas combunadas se secaron (Na2SO4, filtraron y 

concentraron en condiciones de vaclo. El residuo se purificó mediante cromatografia 

instantÆnea (0 a 10% EtOAc/hexanos) para obterier el compuesto del titulo (0,9859 g, 

63%) en forma de un aceite claro. 

Etaa b: 4-{1(i R.3S,4Si-3-{[tet-butil(dimetil)siIilloxl}-4-Ultert-

butjj(dimetiI)siIiI1oximetiflciclopentiI1oxIF.N-1(1 S)-2.3-dihidro-1 H-unden-1 - 

lllpiridin-2-amuna 

(0374] A una mezcla do [1 ,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazolidun-2-iI](cloro)((2,3-q)-
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(1 Z)-1 -feniiprop- I -en-2,3-diil]palladium(2+) (7,8 mg, 0,000012 molar) y tert-butôxido de 

potaslo (73,7 mg, 0,000656 molar) en una atmósfera de argon so afadiO 4-

{[( 1 R,3S,4S)_3-{(tert-butil(dimetil)sllhl]oxi}-4-({[te!t-butil(dimetU)sHhlJoXi}metil)CiCIOPentll]-

oxi}-2-cloropiridina (281,8 mg, 0,0005968 molar) en I ml OME. Se agitO la solución 

durante 5 mins, luego (S)-(+)-1-aminondano (0,10 mL, 0,000776 molar) en 1,0 ml 

DME se aæadO por goteo durante 15 mm. La solución se agmtó durante la noche, luego 

se disolviO en 5Q mL EtOAc, so enjuagO con agua, y se concentró. Se purificO el 

residuo medianto cromatografia instantânea (30% EtOAc/hexanos) para obtener el 

compuesto del t(tulo (0,3219 g, 95%) en forms de un sOlido blanco. 

Etaa c: sulfamato do Al S2S4R)-4-({2-1(1 S)-2p3-dihidro-1 H-inden-I-0 

aminolpiridin-4-V}o)i)-2-hidroxiciclopentillrnetilo (Compuesto 1-94) 

[0375] El compiiesto del titutlo se prepare de forma anÆloga a la del Ejemplo 76, 

etapas g-i. 1H NMR (CDCI3, 400 MHz) 6: 7,75 (d, IH, J = 6,0 Hz), 7,27-7,13 (m, 3H), 

6,16 (dd, IH, J 6,3Hz, J = 2,4 Hz), 5,33 (t, IH, J = 7,5 Hz), 4,95 (m, IH), 4,50 (dt, IH, 

J = 5,1 Hz, J = 2,0 Hz), 4,31 (dd, 1H, J = 7,3 Hz, J = 2,4 Hz), 4,15 (dd, IH, J = 7,3 Hz, 

J = 2,4 Hz), 3,03-2,96 (m, IH), 2,86 (m, IH), 2,61-2,46 (m, 2H), 2,29-2,23 (m, IH), 

2,10-2,03 (m, 1H), 2,00-1,95 (m, IH), 1,90-1,80 (m, IH), 1,15-1,10 (m, 2H). 

Ejemplo 81: sulfamato de {(1 S,2S,4R)-4-[(6-{[(1 R,2S)-2,7-dimotoxi-1 ,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1 -il]amino}pirimidin-4-il)oxi]-2-hidroxiciclopentil}metilo 

(Compuesto 1-149) 

[0376] Se prepara el compuesto del titulo como una mezcla de 1:1 del compuesto on 

el ejemplo 82 de acuerdo con el Ejemplo 34, otapas a-d, seguidas de una desililación 

mediada por HCI. ReJ-(1 R,2S)-2,7-dimetoxi-1 ,2,3,4-tetrahidronaftalen-1 -amina, 

preparado conforme a Is referenda que so encuentra en el Ejemplo 71, so utilizó como 

compaero de acoplamiento on la etapa b. El compuesto del titulo fue luego aislado a 

� travØs do HPLC quirat (Chiralcel OD 20x250, eluyente 88/12/0,2% hex/EtOH/DEA a 20 

mL/min). 1H NMR (CD30D, 400 MHz) 6: 8,14 (d, J= 0,7 Hz, IH), 7,00 (d, J = 8,3 Hz, 

1H), 6,76-6,71 (m, 2H), 5,94 (a, IH), 5,32 (bs, IH), 4,39 (ddd, J = 2,2; 5,2; 5,2 Hz, IH), 

4,32 (dd, J = /,4; 9,8 Hz, IH), 4,15 (dd, J = 7,3; 9,8 Hz, IH), 3,73 (ddd, J= 2,1; 3,8; 6,4 

Hz, IH), 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, 

IH), 2,58-2,46 (m, 1H), 2,28 (ddd, J = 2,2; 6,8; 14,8 Hz, IH), 2,25-2,16 (m, IH), 2,12-

1,87 (m, 4H). LC/MS: Rt = 1,25 mm, ES 495 (FA estÆndar). 

Ejemplo 82: sulfamato de {(1 S,2S,4R)-4-[(6-{[(1 S,2R)-2,7-dimetoxi-1 ,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1 -il]amino}pirimidin-4-II)oxi]-2-hidroxiciclopentil}metilo 

(Compuesto 1-148) 
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[03711 El compuesto del titulo so prepara como una mezcla 1:1 de la cual el 

compuesto en el ejemplo 81 do acuerdo con el Ejemplo 34, etapas a-d, seguido par 

una desililación mediada por HCI. Rel-(1 R,2S)-2,7-dimetoxi-1 ,2,3,4-tetrahidronaftalen-

I -amina, preparado do acuerdo con Pa referenda encontrada en el Ejemplo 71, se 

utilizô como compaæero do acoplamiento en Pa etapa b. El compuesto del titulo luego 

se aisló a travØs do un HPLC quiral (Chiralcel OD 20x250, eluyente 88/12/0.2% 

hexIEtQH/DEA a 20 mLImin). 1H NMR (CD30D, 400 MHz) 5: 8,14 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 

7,00 (d, J = 8,3 1-z, IH), 6,76-6,71 (m, 2H), 5,94 (s, 1H), 5,32 (bs, IH), 4,39 (ddd, J = 

2,1; 5,1; 5,1 Hz, IH), 4,32 (dd, J = 7,5; 9,8 Hz, IH), 4,15 (dd, J- 7,3; 9,8 Hz, 1H); 3,74 

(ddd, J = 2,1; 3,9; 6,6 Hz, IH), 3,67 (s, 3H), 3,40 (s, 3H), 2,95-2,82 (m, 2H), 2,67 (ddd, 

J = 5,7; 5,7; 11,5 Hz, 1H); 2,58-2,47 (m, IH); 2,28 (ddd, J = 2,2; 6,8; 14,8 Hz, IH), 

2,25-2,16(m, I  ); 2,12-1,87 (m, 4H), LC/MS: Rt = 1,25 mm, ES 495 (FAestÆndar). 

Ejemplo 83: sulfamato do {(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{((1 S,2R)-2-metoxi-4,4-dimetil-

1,2, 3,4-tetrahidronaftalen-1 -il]amino}pirimidin-4-iI)oxi]ciclopentil}metflo 

(Compuesto 1-151) 

[0378] El compuesto del titulo so prepara como una mezcla do 1:1 con el compuesto 

en el ejemplo 84 do acuerdo con el ejemplo 34, etapas a-d, seguido par desililaciOn 

mediada par HCI y luego se lo trató con 1,0 equivalentes do hidróxido do potasio como 

una soluciôn en metanol para obtener una sal do potaslo. Rel-(1 R,2S)-2-metoxi-4,4-

dimetil-1 ,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-amina, so prepare do acuerdo con la referenda 

encontrada en el Ejemplo 71, so utilizO un compaæero do acoplamiento en Pa etapa b. 

El compuesto del titulo so aislO a travØs de un HPLC quiral (Chiralpak AID 20x250, 

eluyente 85/15/0.1% hex/EtOH/DEA a 20 mLfmin). 1H NMR (CD30D, 400 MHz) 5: 8,13 

(s, 11-1), 7,39-7,34 (m, IH), 7,25-7,18 (m, 2H), 7,13-7,06 (m, IH), 5,90 (s, IH), 5,64 (bs, 

IH), 5,24 (bs, IH), 4,40 (ddd, J= 1,7; 5,6; 5,6 Hz, IH), 4,14 (ddd, J= 1,3; 8,5; 10,0 Hz, 

� IH), 4,00 (ddd, J= 2,0; 6,4; 10,0 Hz, IH), 3,78 (ddd, J = 3,0; 4,1; 10,4 Hz, IH), 3,42 (s, 

3H), 2,53-2,38 (m, IH), 2,26 (dddd, J = 1,8; 1,8; 6,7, Hz, IH), 2,12-1,81 (m, 4H), 1,77 

(dd, J = 2,0; 13,6 Hz, IH), 1,43 (a, 3H), 1,31 (s, 3H). LC/MS: Rt = 1,61 mm, ES 493 

(FA estÆndar). 

Ejemplo 84: sulfamato do {(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-t(6-{[(1 R,2S)-2-metoxi-4,4-dimetil-

I ,2,3,4-tetrahidronaftalen-1 -il]amino}pinimidmn-4-fl)oxi]ciclopentfl}metilo 

(Compuesto 1-150) 

[0379] El compuesto del tItulo se prepara como una mezcla 1:1 del compuesto en el 

ejemplo 83 de acuerdo con el ejemplo 34, etapas a-d, seguido por desililación mediada 

por HCI y luego el tratamiento con 1.0 equivalentes de hidrOxido do potaslo coma una 
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solución en metanol para obtener la correspondiente sal de potaslo. Rel-(1 R,2S)-2-

metoxi-4,4-dimetil-1 ,2,3,4-tetrahidronaftaten-1-amina, preparados de acuerdo con la 

referenda que se encuentra en el Ejemplo 71, se utllizó con un compaæero de 

acoplamiento en la etapa b. El compuesto del titulo luego se aisló a travØs de un HPLC 

quiral (Chiralpak AD 20x250, eluyente 85/15/0.1% hexIEtOH/DEA a 20 mL/min). 1H 

NMR (CD3OD, 400 MHz) : 8,14 (s, IH), 7,40-7,35 (m, IH), 7,26-7,18 (m, 21-1), 7,13-

7,07 (m, IH), 5,91 (a, IH), 5,65 (bs, IH), 5,25 (be, IH), 4,40 (ddd, J = 1,7; 5,6; 5,6 Hz, 

IH), 4,14 (ddd, J = 1,3; 8,5; 10,0 Hz, IH), 4,00 (ddd, J = 1,8; 6,4; 9,9 Hz, IH), 3,79 

(ddd, J = 3,4; 3,4; 10,4 Hz, IH), 3,42 (s, 3H), 2,52-2,38 (m, IH), 2,32-2,21 (m, IH), 

2,12-1,81 (m, 4H), 1,78 (dd, J = 2,0; 13,5 Hz, IH), 1,43 (a, 3H), 1,32 (s, 3H). LC/MS: 

Rt = 1,61 mm, ES 493 (FA estÆndar. 

Ejemplo 85: cuff amato de [(1 S,2S,4S)-4-({6-[(1 S)-2,3-dihidro-1 H-iriden-1-

ilammno]pirimidin-4-il}metil)-2-hidroxiciclopentil]metflo (1-33) 

Etaa a: 2-Cloro-N-f(1 S)-2,3-dihidro-IH-inden-1-ill-6-metilpirimidina-4-amina 

103801 2,4-Dicloro-6-metilpirlmidina (2,54 g; 0,156 molar) se disolvieron en etanol (100 

mL) y se aæadió NN-Diisporopiletflamina (4.07 mL, 0.23 molar) seguido por (S)-1-

Aminoindan (2,00 mL; 0,156 molar). La soluciOn se calentô hasta alcanzar el reflujo 

durante 2 hares, TLC indicó una conversion completa. Se removió el solvente en 

condiciones de vaclo y el residuo se purificO utilizando cromatografla de gel de sIlice 

utilizando el gradiente 0 a 50% de etil acetato en hexano puede ser el compuesto del 

tItulo (1,95 g, 46%). LC/MS: Rt = 1,90 mm, ES 260 (AA estÆndar). 

Etapa b: N-10 S)-2,3-dihidro-1 H-inden-1 -ill-6-metflpirimidina-4-amina 

103811 2-Cloro-N-[(IS)-2,3-dihidro-IH-inden-1-il]-6-metilpirimidina-4-amina (1,95 g, 7,5 

mmolar) se diolvió en etanol (5 mL) y se aæadiO 10% Pd/C (0,140 g, 0,13 mmolar). El 

recipiente se Ilenó con hidrógeno y se agitó durante la noche. En todo momento TLC 

indicaba conversion completa. Se filtrO Paladio y el solvente se removiO en 

condiciones de vaclo. El residuo se purificO utilizando cromatografia en gel de sIlica 

utilizando un gradiente 50 a 100% de etil acetato en hexano para obtener el 

compuesto del titulo (1,65 g, 93%). LC/MS: Rt = 1,51 mm, ES 226 (AA estÆndar). 

Etaa C: (4aSMS,7S,7aR)-6-f64(1 S)-23Dihidro-1H-inden-1 -ilaminol-pirimidin-4-

il3metifl-2-(4-metoxifenit)hexahidrociclopenta[alIl ,31dioxin-7-oI 

[0382] N-[(1 S)-2,3-dihidro-1 H-inden-1 -iI]-6-metilpirimidina-4-amina (0,575 g, 2,55 

mmolar) Se disolvio en THF (24 mL) y 1,8M Fenilitio en di-n-butil Øter (2,98 mL, 5,36 

mmolar) se aæadió y agitO durante I hora. Se enfriO la mezcla a 0 °C y se aæadió 

Ientamente una soluciOn de (laS, lbR, 5aS, 6aS)-3-(4-metoxiferiil)-
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hexahidrooxireno[4,5]ciclopenta[1 ,2-d][1 ,3]dioxine (0,634 g, 2,55 mmolar) en THF (15 

mL). Se agito la mezcla a 0 °C durante 45 minutos y 23 °C durante 2 horas. En ese 

momenta, LCMS indicaba �70% de conversion. La reacciOn se frenO utilizando cloruro 

de amonio saturado (30 mL), extraldo con etil acetato (3 x 20 mL), so secó con sulfato 

do magnesia anhidro, se filtrO, y so evaporó en condiciones de vaclo. El residuo se 

purificO utilizando cromatograffa do gel de silice utilizando un gradiente do 50 a 100% 

do etil acetato en hexario para obtener el compuesto del titulo (0,465 g, 38%). LC/MS: 

Rt = 1,77 mm, ES 474 AA estÆndar. 

Etapa d: 0-1(4aS6S,7S.7aR)-641(1 S)-2,3-Dihidro-1 H-inden-1 -flaminol-pirimidin-

4-il}metil)-2-(4-metoxifenhlthexahidrociclooentaldlll , 3ldioxin-7-ifl O-feriil 

tiocarbonato 

(0383] (4aS,6S,7S,7aR)-6-{6-[(1 S)-2,3-Dihidro-1 H-inden-1 -ilamino]-pirimidin-4-il}metil)-

2-(4-metoxifenil)hexahidrociclopenta[d][1 ,3]dioxin-7-ol (0,465 g, 0,98 mmolar) so 

disolviO en DCM (17 mL) bajo una atmósfera de argOn y se aæadió 4-(dimetiiamino)-

piridina (0,24 g, 1,96 mmolar) seguido de fenhl clorotionocarbonato (.204 mL, 1,47 

mmolar). La mezcla se agitO durante I hora. El solvente so concentrO en en 

condiciones de vacfo y el residuo so puriflcó a travØs de cromatografla de gel do suilce 

diiuyendo con un gradiente de 50 a 100% EtOAc en hexanos en una columria pre-

tratada con 1% TEA en hexanos para obtener of compuesto del tItulo (0,508 g, 84%). 

LC/MS: Rt = 2,38 mm, ES 610 AA estÆndar). 

Etaa e: N-1(1 S)-2,3-Dihidro-1 H-inden-1 -ifl-6-ff(4aS,6S,7aS)-2-@-metoxifenil)-

hexahidrociclopenta[dff I ,31dioxin-6-ii1metiflirjmidin-4-amina 

[0384] O-(4aS,6S,7S,7aR)-6-{[(1 S)-2,3-Dihidro-1 H-inden-1 -ilamino]-pirimidin-4-il}-

metii)-2-(4-metoxifenil)hexahidrocicloperita[d][1 ,3]dioxin-7-il] 0-fenil tiocarbonato (0,508 

g, 0,83 mmolar) se disoiviO en tolueno (14 mL) bajo una atmOsfera do nitrógeno y so 

agregO hidruro tri-n-butiltino (0,448 mL, 1,67 mmolar) soguido par 2,2’-azo-bis-

isobutironitrilo (0,027 mg, 0,17 mmolar). La soluciOri se calentO hasta ilegar al reflujo 

durante I hora, Is mezcla so enfriO, y so concentrO el solvente a 30 mL y el residuo so 

purificó a travØs do una cromatografla do gel de silice dhluyendo con un gradiente de 

50 a 100% EtOAc en hexanos para obtener ci compuesto del tItulo (0,280 g, 73%). 

LC/MS: Rt = 1,94 mm, ES 458 AA estÆndar. 

Etała f: (1 S2S.4S)-4-(4(1 SL-2.3-iDihmdro-1 H-inden-1 -ilamino1irimidin-4-ii-

metifl-2-Lhidroximetiflciclopentanol 

[0385] Se disolvieron N-[( I S)-2,3-Dihidro-I H-inden-1 -il]-6-{[(4aS,6S,7aS)-2-(4-

metoxifenil)hexahidrociclopenta[d][1, 3]dioxin-6-il]metil}pirimidin-4-amina (0,280 g, 0,61 
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mmolar) en THF (2 mL), agua (2 mL) y se aæadieron AcOH (6 mL, 0,106 mmolar). La 

mezcla se agito bajo una atmósfera de argon por 60 hs. La mezcla se concentró en 

condiciones de presión reducida y el residuo fue purificado a travØs de una 

cromatografta de gel de silice diluyendo con un gradiente de 0 a 10% MeOH en 0CM 

para obtener el compuesto del tItulo (0,190 g, 91%). LC/MS: Rt = 1,29 mm, ES 340 

(AA estØndar). 

Etaa : - sulfamato de [(1 S,2S,4S)-4-({6-fti S)-2,3-dihidro-1 H-inden-1 - 

ilamlno1pirimidin-4-UmetiI)-2-hidroxicicloDentillmetilo (1-33) 

[0386] Se preparó el compuesto del tItulo siguiendo el procedimiento descrito en el 

Ejemplo 65, etapa d. 1H NMR (CD300, 400 MHz, 5): 8,34 (s, IH), 7,27-7,15 (m, 411), 

6,41 (bs, IH), 5,65-5,48 (m, IH), 4,30-4,25 (m, 2H), 4,09 (dd, J = 4,1; 4,1 Hz, IH), 

3,07-3,00 (m, IH), 2,94-2,85 (m, IH), 2,72-2,55 (m, 4H), 2,43-2,35 (m, IH), 1,93-1,85 

(m, 2H), 1,75-1,67 (m, IH), 1,58-1,51 (m, 2H). LC/MS: Rt = 1,38 mm, ES 419 (AA 

estÆnciar). 

Ejemplo 86: sulfamato de ((1 S,2S,4R)-4-{4-[(1 S)-2,3-Dihidro-IH-inden-1-ilamino]-

5,6-dihidro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-iI}-2-hidroxiciclopentll)metilO 
(Compuesto 1-146) 

Etaa a: 2(4,6-dictoropirimidin-5-ifletanol 

[0387] Se disolvió (4,6-dicloropirimidin-5-i9acetaldehido (2,96 g, 15,5 mmolar) en 

metanol (60 mL) y se enfriO a 0 °C. Se aiadiO tetrahidroborato de sodlo (0,879 g, 23,2 

mmolar) y la mezcla Se agitó durante 1 hora. TLC indicó conversion completa. Se 

inactivO con agua (20 mL), el metanol se removió en condiciones de vaclo y el residuo 

se extrajo con etil acetato (3 x 30 mL). Los extractos organicos combinados se secaron 

con sulfato de magnesio, se filtraron y evaporaron. Se puriflcO el residuo utilizando 

cromatografla en gel de silice utilizando un gradiente 0 a 100% de etil acetato en 

cloruro de metileno pars obtener el compuesto del ttulo (1,90 g, 63%). LC/MS: R = 

0,93 mm, ES 194 AA estÆndar). 

Etapa b: 2-{4-cloro-6-J(1 S)23-dihidro-1 H-inden-1 -ilamiriolpirimidin-5-il}etanol 

[0388] Se disolviO 2-(4,6-dicloropirimidin-5-il)etanol (1,90 g, 9,84 mmol) en 1-butanol 

(97 mL) y NN-Diisopropiletilamina (3,43 mL, 19,7 mmol) y se agregO (S)-1-

Amirioindane (1,26 mL, 9,84 mmol). La solución se calentO a 130 °C durante 3 dIas. 

Se removió el solvente en condiciones de vaclo y at residuo se purificó utilizando 

cromatografla de gel de silice utilizando un gradiente de 0 a 100% de etil acetato en 

cloruro de metileno para obtener el compuesto del tltulo (2,80 g, 98%). LC/MS: R 

1,63 min, ES 290 (AA estÆndar). 
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Etapa C: 2-(244-cloro-6-l(l S)-2,3-dihidro-1 H-inden-1 -ilaminolpirimidin-5-il}etll)-

1 H-.isoindolat3(21-A-diona 

[0389] 2-{4-cioro-6-[(1 S)2,3-dihidro-1 H-inden-1 -ilamino]pirimidin-5-il}etanol (2,80 g, 

9,66 mmol), ftalimida (1,56 g, 10,6 mmol) y se disolvió trifenilfosfiria (2,79 g, 10,6 

mmol) en THF (105 mL) y Se enfrió la soluciOn a 0 °C, se agregO por goteo DIAD (2,09 

mL, 10,6 mmol) y la mezcla se agitó a 23 °C durante I hora El solvente se removió en 

condiciones de vaclo y el residuo se modificO utilizando cromatografla en gel de silice 

utilizando un gradiente do 10 a 50% etfl acetato en hexano pars obtener el compuesto 

del tltulo (3,50 g, 86%). LC/MS: Rt = 2,12 mm, ES 419 (AA estÆndar). 

Etapa d: 5-(2-aminoetil)-6-cioro-N-1(1 S)-2,3-dihidro-1 H-inden-1 -il]pirimidin-4-

amina 

[03901 Se suspendió 2-(2-{4-cloro-6-[(1 S)-2,3-dihidro-1 H-inden-1 ilamino]pirimidin-5-il}-

etil)-IH-isoindole-1,3(2H)-diona (3,50 g, 8,32 mmol) en etanol (102 mL) y so aæadió 

hidrato de hidrazina (1,62 mL, 33,3 mmol). La mezcla se calentO hasta alcanzar el 

reflujo durante I hera. En ese momento LCMS indicô una conversion completa. La 

mezcla fue enfriada a 23 °C, so filtraron cristales, se evaporó el residue en condiciones 

do vaclo y se purificó  utilizando cromatografia en gel de sulice utilizando un gradiente 

de 0 a 20% MeOH en cloruro do motileno para obtener ci compuesto del tItulo (1,20 g, 

50%). LC/MS: Rt = 1,29 mm, ES 289 AA estÆndar. 

Etapa e: N4(1 S.-2,3-dihidro-1 H-inden-1 -ij-6,7-dihidro-5H-pyrrolo12,3-d1pirimidin-

4-amina 

[0391] Se disolvieron 5-(2-aminoetil)-6-cloro-N-[(1 S)-2,3-dihidro-1 H-inden-1 -il]pirimidin-

4-amina (1,00 g, 3,46 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1,21 mL, 6,92 mmol) en 1,4-

dioxarte (19 mL) y la solución so calentó en un tube do presiOn a 160 °C durante 48 

horas. En ese momento, indicO una conversion completa LCMS. Sc removiO el 

soivente en condiciones de vaclo y el residuo so purificó utilizando cromatografia de 

gel do silice utilizando un gradiente 0 a 20% MeOH en cloruro de metileno pars 

obtener el compuesto del tItulo (0,81 g, 93%). LC/MS: Rt = 1,55 mm, ES 253 (AA 

estândar). 

Etapa f: - 7-(1R,3S4S)-34[te,t-butHLdLmeth)siill1oxi}-4-ffteji-butjj(cijmetjI)silii1oxi}-

rnetilciclopentenil-N-J(I S)-2,3-Dihidro-1 H-inden-I -iil-6,7-clihidro-5H-

pirrolof2, 3-cilpirimidin-4-amina 

[0392] Se disolvió N-[(1 S)-2,3-dihidro-I H-inden-I-il]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-

cI]pirimidin-4-amina (0,460 mg, 1,82 mmol) en DMF (20 mL) y so aæadiô NaH (60%, 

0,146 g, 3,65 mmol). La mezcla se calentó a 60 °C durante 5 minutos. (IS,3S,4S)-3-{-
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[te,-butil(dimetil)sitil]oxi}-4-{[tert-butil(dimetU)silil]oXi}metU)CiClOPenteflhl metanosulfonato 

(0,800 g, 1,82 mmol) en DMF (10 mL) se atladiô y la mezcla resultante se calentO a 

100 °C durante 2 horas. La soluciôn se enfrió a 23 °C, inacfivó con soluciOn sauna 

saturada (20 mL), se extrajo con etil acetato (3 x 30 mL), se secó con sulfato de 

magneslo, se filtró y evaporó en condiciones cia vaclo. El residuo se purificó utilizando 

cromatografia de gel de silice utilizando un gradiente de 0 a 30% de etil acetato en 

hexano para obtener el compuesto del titulo (0,22 g, 20%). LC/MS: Rt = 7,17 mm, ES 

596 (AA No polar: Phenominex Luna 5um C18 50 X 4.6 mm columna a 2.5 ml/min 

grarliente de ACN qua contiene 50 a 0 % 10 mM de acetato de amonio en H20 para 

3mm.) 

Etapa g: sulfamato de ((1 S2S,4R)-4-{4-f(1 S)-2,3-Dihidro-1 H-inden-1-ilaminol-

5,6-dihidro-7H-łirroloT23-d1oirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metilo  

(Compuesto 1-146) 

[0393] El compuesto del tltulo cc preparó de acuerdo al procedimiento descrito en el 

Ejemplo 34, Etapa c y en el Ejemplo 65, Etapa d. 1H NMR (CD30D, 400 MHz) & 7,93 

(s, IH), 7,23-7,12 (m, 4H), 5,64-5,60 (m, IH), 4,87-4,83 (m, IH), 4,34-4,31 (m, 1H), 

4,29 (dd, J = 7,6; 9,6 Hz, IH), 4,13 (cld, J = 7,2; 9,6 Hz, IH), 3,58-3,53 (m, 2H), 3,03-

2,95 (m, IH), 2,90-2,77 (m, 3H), 2,59-2,42 (m, 2H), 2,00-1,97 (m, 211), 1,91-1,82 (m, 

3H). LC/MS: Rt = 4,98 mm, ES 446 (FA largo). 

Ejemplo 87: sulfamato de ((1 R,2R, 3S,4R)-4-{[2-2,3-dihidro-1 H-indol-1 - 

ilcarbonil)piridina-4-iI}amino}-2, 3-dihidroxiciclopentil)metilo (Compuesto 

1-145) 

103941 1H NMR (400MHz, CD30D) : 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: Rt = 0,95 mm, ES 449 (AA estªndar). 

Ejemplo 88: sulfamato de {(1 R,2R,3S,4R)-4-[(2-{[( I S)-2,3-dihidro-1 H-inden-1 - 

ilamino]carbonhl}piridina-4-il)amino]-2, 3-dihidroxiciclopentil}metilo 

(Compuesto 1-144) 

[0395] 1H NMR (CD30D, 300MHz) ö: 8,05 (d, J = 7.5 Hz, IH), 7,50 (bs, IH), 7,32-7,16 

(m, 4H), 6,97-6,92 (m, IH), 5,64 (t, J= 7,54Hz, IH), 4,17 (d, J= 5,09Hz, 2H), 4,09-3,80 

(m, 311), 3,15-3,04 (m, 1H), 3,00-2,87 (m, IH), 2,66-2,54 (m, IH), 2,45-2,29 (m, 2H), 

2,11-1,97 (m, IH), 1,44-1,34(m, IH) ppm. LC/MS: Rt = 1,35 mm, ES 463 (AA 

estÆndar). 

Ejemplo 89: sulfamato de ((1 S,2S,4R)-4-{[8-(3-clorofenil)-9H-purin-6-iI]amino}-2-

hidroxiciclopentil)metilo (Compuesto 1-60) 
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Etaoa a: 6-cloro-45-diaminopirimidina 

[0396] Una suspension de 5-Amino-4,6-dicloropirimidina (3 g, 0,02 mol) en amoniaco 

(25 mL, 7N/MeOH, 0,175 mol) so calentO a 118 °C durante la noche (bajo presiôn). La 

reacciOn se enfriO a 23 °C, so flltrO y enjuagO con etanol para obtener 1,92 g (70%). 

Etar,a b: 6-cloro-8-(3-cloroDhenil)-9H-purine 

[0397] A una mazda de 6-Cloro-4,5-diaminopirimidina (0,70 g, 4,84 mmol) y ªcido 3-

clorobenzoico (0,76 g, 4,84 mmol) en el recipiente se agregó cloruro do fosforil (40,0 

mL), y la mazda resultante se agitO por 16 h a 100 °C. La mazda de la reacción se 

evaporO para remover el excoso do cloruro do fosforil, y se aæadiô agua (20 mL) al 

residuo. Se filtró el precipitado y se lo purificO mediante cromatograffa instantÆnea (0 a 

5 % MetanoIJDCM) para obtener el compuesto del tltulo (1,28 g, 31 %) en forma de un 

sôlido amarillo. LC / MS: Rt = 1,59 mm, ES 265,0 (FA estÆndar). 

Etapa C: N-UI R.3S,4S-3-(1tert-butil(dimetii)sUiloxi}-4-UFtert-butiI(dimetiI)siliI1oxi}-

� 

[0398] Se sometiO a microondas 6-cloro-8-(3-clorofenH)-9H-purina (155 mg, 0,58 

mmol), (1 R,3S,4S)-3-{[tert-butil(dimetil)sililloxi}-4-({[tert-butil(dimetil)sHil]oxi}metil)-

ciclopentanamina (200 mg, 0,56 mmol) (Ejemplo 128, Etapas a-c), y N,N-

dilsopropiletilamina (0,20 ml., 1,17 mmol) en etanol (2,00 mL) a 160 °C durante 30 

minutos. La mazda de reacción se concentrO en condiciones de vaclo, y el residuo se 

purificó  mediante cromatografla instantÆnea (0 a 5 % Metanol/DCM) para obtener el 

compuesto del tItulo (275 mg, 76 %) en forma do un sOlido amarillo claro. 

Etapa d: ((1 S,2S,4R)241tert-butil(djmetil)siIil1oxi}-4-{18-(3-clorofenii)9H-purin-6-

iflamino}ciclopentil)metanol 

[0399] Se preparó el compuesto de acuerdo con el procedimiento descrito en el 

Ejemplo 34, Etapa c. LC I MS: R= 2.07 mm, ES 474,2 (AA estÆndar) 

Etapa e: sulfamato do ((1 S.2S.4R-4418-(3-clorofenhl)-9H-purin-6-il1amino}-2-

hidroxiciclopentjfljnetilo (Comłuesto  1-60) 

[0400] El compuesto del titulo so preparO do acuerdo al procedimiento descrito en el 

Ejemplo 65, Etapa d. 1H-NMR (400MHz, CD30D) 5: 8,22 (s, IH), 8,09 (s, IH), 8,00-

7,94 (m, IH), 7,54-7,48 (m, 2H), 4,93-4,84 (m, IH), 4,44-4,40 (m, IH), 4,35 (dd, IH, J= 

9,7, 7,8 Hz), 4,17 (dd, IH, J= 9,7; 7,3 Hz), 2,64-2,54 (m, IH), 2,35 (ddd, IH, J= 14,0; 

7,6; 1,2 Hz), 2,20-2,10 (m, IH), 1,96 (ddd, IH, J=14,0; 7,0; 4,8 Hz), 1,86 (ddd, IH, 1= 

13,0; 8,2; 3,8 Hz). LC / MS: Rt = 5,48 mm, ES 439,1 (FA Largo) 

Ejemplo 90: sulfamato de ((1 S,2S,4R)-4-{[8-(2,6-dimetoxifenil)-9H-purin-6-iI]amino)-

2-hidroxiciclopentil)metilo (Compuesto 1-93) 

164 



& 

[0401] El compuesto del titulo se preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando Æcido 2,6-dimetoxibenzoic. 1H-NMR (400MHz, 

CD30D) 6: 8,21 (a, IH), 7,46 (t, IH, J= 8,6 Hz), 6,78 (d, 2H, J= 8,6 Hi), 4,90-4,79 (m, 

IH), 4,43-4,38 (m, IH), 4,34 (dd, IH, J= 9,6, 7,5 Hz), 4,17 (dd, IH, J 9,6; 7,3 Hz), 

3,81 (s, 6H), 2,62-2,52 (m, IH), 2,34 (ddd, IH, J= 14,0; 7,5; 1,7 Hz), 215 (ddd, IH, J= 

13,8; 10,3; 8,9), 1,93 (ddd, IH, J-14,0; 6,5; 5,3 Hz), 1,84 (ddd, IH, 13,8; 8,6; 3,8 

Hz). LC I MS: Rt = 4,30 mm, ES 465,2 (FA Longitud). 

Ejemplo 91: sulfamato de [(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-({8-[2-(trifluorometi )fenil]-9H-purin-

6-il}amino)ciclopentil]metilo (Compuesto 1-122) 

[0402] El compuesto del titulo se preparó de acuerdo con el procedimi1ento descrito en 

el Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando a,a,a-âcido Trifluoro-o-toluico. 1H.NMR (400MHz, 

CD30D) 6: 8,26 (a, IH), 7,92 (dd, IH, J7,0; 1,9 Hz), 7,82-7,71 (m, 3ljl), 4,96-4,85 (m, 

IH), 4,43-4,38 (m,IH), 4,34 (dd, IH, J= 9,8; 7,4 Hz), 4,16(dd, IH, J= 9,8; 7,3 Hz), 

2,63-2,52 (m, IH), 2,34 (ddd, IH, J= 14,0; 7,5; 1,8 Hz), 2,15 (ddd, 1, J- 13,5; 10,6; 

8,8 Hz), 1,95 (ddd, IH, J=14,0; 7,1; 5,0 Hz), 1,85 (ddd, IH, J= 13,5; ,6; 3,8 Hz). LC/ 

MS: Rt = 5,17 mm, ES 473,2 (FA Largo). 

Ejemplo 92: sulfamato de ((1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[8-(2-fenoxienhl)-9H-purin-6-

il]arnino}ciclopentil)metllo (Compuesto 1-37) 

[0403] El compuesto del titulo se preparô de acuerdo con el procedimento descrito en 

el Ejemplo 89 (Etapas a-a) utilizando Æcido 2-fenoxibenzoico. 1H-NM (400MHz, THF-

d8) 5: 8,40 (br d, IH, J= 7,5 Hz), 8,18 (bs, IH), 7,43-7,4 (m, 3H), 7,5-7,13 (m, 41-1), 

,94 (d, IH, J= 8,3 Hz), 6,87 (br d, IH, J= 7,5 Hz), 5,17-4,93 (m, IH), 4,41-4,35 (m, 

IH), 435 (dd, IH, J= 9,8; 7,7 Hz), 4,13 (dd, IH, J= 9,8; 7,3 Hz), 2,3-2,52 (m, IH), 

2,35-2,25 (m, I1-1),2,20-2,06 (m, 11-1), 2,01-1,91 (m, IH), 1,87 (ddd, H, J= 13,3; 8,8; 

4,4 Hz). LC I MS : Rt = 5,83 mm, ES 497,2 (FA Largo). 

Ejemplo 93: sulfamato de ((IS,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[8-(1- aftil)-9H-purin-6-

il]amino}ciclopentU)metilo (Compuesto 1-49) 

[0404] El compuesto del tItulo se preparó de acuerdo con el procedirriento descrito en 

el Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando Æcido 1-naftalenocarboxilico. 1H-NMR (400MHz, 

CD30D) 6: 8,70-8,55 (bs, IH), 8,26 (s, IH), 8,02 (d, IH, J= 8,3 Hz), 798-7,93.(m, IH), 

7,84 (dd, IH, 1= 7,1; 1,1 Hz), 7,61-7,52 (m, 3H), 5,01-4,80 (m, 1H), (m, IH), 

4,34 (dd, 1H, J= 9,5; 7,6 Hz), 4,16 (dd, IH, J= 9,5; 7,3 Hz), 2,61-2,0 (m, IH), 2,34 

(ddd, IH, J= 14,0;7,6; 1,5 Hz), 2,20-2,10 (m, IH), 1,94 (ddd, IH, J= 14,0; 7,0; 4,9 Hz), 

1,84 (ddd, IH, J= 13,1; 8,3; 3,8 Hz). LC/MS: R= 5,48 mm, ES  455,1 (FA Largo). 

Ejemplo 94: sulfamato de {(1 S,2S,4R)-4-((8-dibenzo[b, d]furan-4-iI-9H-purin-6-iI)-
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amino]-2-hidroxiciclopentil}metflo (Compuesto 1-39) 

[0405] El compuesto del tItulo Se preparô de acuerdo con el procedimiento descrito en 

Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando Æcido dibenzofuran-4-carboxulico. 1H-NMR 

(400MHz, CD30D) ö: 8,25(s, IH), 8,15-8,07 (m, 2H), 8,04 (d, 1H, J= 7,9 Hz), 7,74 (d, 

1H, J= 8,2 Hz), 7,56-7,50 (m, IH), 7,46 (t, IH, J 7,6 Hz), 7,40 (dd, IH, J 7,9; 7,2 Hz), 

4,91-4,77 (m, IH), 4,47-4,43 (m, IH), 4,38 (dd, 1H, J= 9,8; 7,5 Hz), 4,20 (dd, IH, J= 

9,8; 7,2 Hz), 2,67-2,56 (m, IH), 2,38 (ddd, IH, J= 14,0; 7,8; 1,2 Hz), 2,24-2,13 (m, IH), 

1,99 (ddd, IH, J= 14,0; 6,7; 5,0 Hz), 1,89 (ddd, IH, J- 13,0; 8,4; 3,7 Hz). LC / MS: Rt 

5,74 ml,,, ES 495,0 (FA Largo). 

Ejemplo 95: sulfamato de {(1 S,28,4R)-4-[(8-Bifenil-3-iI-9H-purin-6-il)aminO]-2-

hidroxiciclopentil}metilo (Compuesto 1-105) 

[0406] El compuesto del titulo se preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando Æcido bifenil-3-carboxilico. 1H-NMR (400MHz, 

THF-d8) i: 12,38-12,25 (bs, 1H), 10,95-10,80 (bs, IH), 8,38 (t, IH, J 1,8 Hz), 8,17 (s, 

IH), 8,05 (d, 1H, J= 7,3 Hz), 7,72-7,68 (m, 3H), 7,55 (t, IH, J- 7,6 Hz), 7,48-7,43 (m, 

2H), 7,35 (ft, IH, J= 7,3; 1,3 Hz), 6,57 (br d, IH, J= 6,5 Hz), 6,57-6,45 (bs, 2H), 5,15- 

4,90 (m, IH), 4,37-4,31 (m, IH), 4,31 (dd, IH, J= 9,5; 7,8 Hz), 4,09 (dd, IH, J= 9,5; 7,3 

Hz), 3,95-3,85 (bs, IH), 2,31-2,21 (m, IH), 2,16-2,04 (m, IH), 1,94 (ddd, IH, J= 13,1; 

8,0; 4,4 Hz), 1,84 (ddd, IH, J= 13,3; 8,8; 4,2 Hz). LC I MS: Rt = 6,17 mm, ES 481,0 

(FA Largo). 

Ejemplo 96: sulfamato de ((1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[8-(5,6,7, 8-tetrahidronaftalen-1 -Il)-

9H-purin-6-ii]amino}ciclopentil)metilo (Compuesto 1-126) 

[0407] El compuesto del titulo se preparó de acuerdo con et procedimiento descrito en 

el Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando Æcido 5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-1-carboxIlico. 

1H-NMR (400MHz, CD30D) ö : 8,22 (s, IH), 7,38-7,32 (m, IH), 7,25-7,19 (m, 2H), 

4,92-4,82 (m, IH), 4,42-4,38 (m, 1H), 4,34 (dd, IH, J- 9,5; 7,8 Hz), 4,16 (dd, IH, J= 

9,5; 7,3 Hz), 2,93-2,53 (m, 4H), 2,62-2,51 (m, IH), 2,33 (ddd, IH, J= 13,8; 7,5; 1,8 Hz), 

2,15 (ddd, 1H, J= 13,5; 10,3: 8,8 Hz), 1,94 (ddd, IH, J- 13,8; 7,1; 4,8 Hz), 1,88-1,73 

(m, 5H). LC / MS: R= 5,22 mm, ES 459.1 (FA Largo). 

Ejemplo 97: sulfamato de ((1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[8-(1 -naftil)-9H-purin-6-

Ujoxi}ciclopentil)metilo (Compuesto 1-87) 

[0408] El compuesto del tituto se preparó de acuerdo  con e1 procedimiento descrito en 

el Ejemplo 33 (Etapas a-b, e-f) y Ejemplo 65 (Etapa d) utilizando (1R,3S,4S)-3-{[tert-

butil(dimetil)silil]oxi}-4-({[tert-butil(dimetil)silll]oxi}metil)ciclopentanol. 1HNMR 

(400MHz, CD30D) ö: 8,53-8,46 (m, IH), 8,52 (s, IH), 8,08 (d, 1H, J= 8,0 Hz), 8,01- 
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7,96 (m, IH), 7,88 (dd, IH, J= 7,3; 1,2 Hz), 7,65-7,55 (m, 31-1), 5,98-5,91 (m, IH), 4,0-

4,85 (m, IH), 4,48-4,43 (m, IH), 4,36 (dd, IH, J= 9,8; 7,5 Hz), 4,20 (dd, IH, J- 9,8; 7,2 

Hz), 2,71-2,60 (m, IH), 2,44 (ddd, IH, J= 15,0; 6,7; 1,9 Hz), 2,27 (ddd, IH, J= 15,0; 

5,0; 4,5 Hz), 2,20-2,13 (m, IH). LC / MS: Rt= 6,48 mm, ES 456,0 (FA Largo). 

Ejemplo 98: sulfamato de {(1 S,2S,4R)-4-[(8-bifenil-2-il-9H-purin-6-il)amiflo]-2-

hidroxiciclopentil}metilo (Compuesto 1-48) 

[0409] El compuesto del titulo so preparô de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando âcido 2-bifenilcarboxilico. 1H-NMR (400MHz, 

CD3OD) 5: 8,14 (s, IH), 7,73 (dd, IH, J= 7,6; 1,1 Hz), 7,65-7,60 (m, IH), 7,57-7,50 ( 

m, 2H), 7,30-7,24 (m, 31-1), 7,22-7,18 (m, 21-1), 4,88-4,77 (m, IH), 4,41-4,36 (m, IH), 

4,33 (dd, IH, J= 9,7; 7,5 Hz), 4,15 (dd, IH, J= 9,7; 7,5 Hz), 2,60-2,48 (m, IH), 2,34-

2,25 (m, IH), 2,16-2,04 (m, IH), 1,94-1,85 (m, IH), 1,84-1,74 (m, IH). LC / MS : Rt 

5,43 mm, ES 481,0 (FA Largo). 

Ejemplo 99: sulfamato de ((1 S,2S,4R)-4-{[8-(2,2-dimetil-2,3-dihidro-1 -benzofuran-7-

il)-9H-purin-6-il]amino}-2-hidroxiciclopentil)metilo (Compuesto 1-100) 

[0410] El compuesto del tItulo se preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando Æcido 2,2-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-7-

carboxilico. 1H-NMR (400MHz, CD30D) 6: 8,30-8,19 (m, IH), 8,06-8,02 y 7,90-7,80 

(cada bs, total IH), 7,34-7,28 (m, IH), 6,99 (t, IH, 1= 6,5 Hz), 4,90-4,80 (m, 1H), 4,45-

4,40 (m, IH), 4,35 (dd, IH, J= 9,7, 7,7 Hz), 4,18 (dd,IH, J= 9,7; 7,5 Hz), 3,15 (bs, 2H), 

2,64-2,52 (m, IH), 2,44-2,30 (m, IH), 2,23-2,10 (m, IH), 2,01-1,90 (m, IH), 1,86 (ddd, 

IH, J= 13,0; 8,2; 3,7 Hz), 1,64 (bs, 31-1), 1,61 (s, 3H). LC I MS : R= 5,17 mm, ES 

475,3 (FA Largo). 

Ejemplo 100: sulfamato de [(1 S,2S,4R)-4-({8-[4-(dimetilamino)-1 -naftil]-9H-purin-6-

il}amino)-2-hidroxiciclopentil]metilo (Compuesto 1-64) 

[0411] El compuesto del titulo se preparô do acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando âcido 4-dimetilaminonaftaleno-1-carboxilico, 11-1-

NMR (400MHz, CD30D) 5: 8,70-8,58 (bs, IH), 8,34-8,28 (m, IH), 8,25 (s, IH), 7,77 (d, 

IH, 1= 7,9 Hz), 7,60-7,53 (m, IH), 7,21 (d, IH, J= 7,9 Hz), 4,98-4,84 (m, 1H), 4,44-4,39 

(m, IH), 4,35 (dd, IH, J= 9,8; 7,6 Hz), 4,17 (dd, IH, J= 9,8; 7,3 Hz), 2,64-2,53 (m, IH), 

2,35 (ddd, 1H, J= 14,0; 7,6; 1,6 Hz), 2,22-2,12 (m, 1H), 1,97 (ddd, IH, J= 14,0; 7,0; 5,0 

Hz), 1,87 (ddd, Il-f, J= 12,5; 8,6; 3,5 Hz). LC / MS : Rt = 5,39 mm, ES 498,0 (FA 

Largo). 

Ejemplo 101: sulfamato do ((1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[8-(3-metoxifenil)-9H-purin-6-

il]amino}ciclopentil)metilo (Compuesto 1-99) 
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[0412] El compuesto del titulo se preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando Æcido 3-Metoxibenzoico. 1H-NMR (400 MHz, 

MeOD, 6): 8,22 (a, IH), 762 (m, 21-1), 7,43 (t, J=7.9Hz, IH), 7,07 (dd, J=2,3Hz, 8,31-1z, 

IH), 4,42 (t, J=4,3Hz, IH), 4,35 (dd, J=7,7Hz, 9,7Hz, IH), 4,17 (dd, J=7,3Hz, 9,71-1z, 

1H), 3,89 (s, IH), 2,59 (m, IH), 2,35 (ddd, J1,lHz, 7,6Hz, 14,2Hz, IH), 2,16 (td, IH, 

J=9,4Hz, 13,3Hz), 1,96 (ddd, J=5,IHz, J=6,91-lz, J=14,OHz, IH), 1,86 (ddd, J=3,8Hz, 

8,5Hz, 13,1Hz, 1H). LC/MS: R= 1,33 mm, ES 435 (AAestÆndar). 

Ejemplo 102: sulfamato de {(1 S,2S,4R)-4-[(8-benzil-9H-purin-6-il)amiflo]-2-

hidroxiciclopentil}metilo (Compuesto 1-88) 

[0413] El compuesto del titulo so preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando Øcido Benzeneacetico. 1H-NMR (400MHz, 

CD30D) 6: 8,17 (s, IH), 7,35-7,21 (m, 5H), 4,84-4,71 (m, IH), 4,40-4,35 (m, IH), 4,33 

(dd, J = 7,5; 9,8 Hz, IH), 4,19 (s, 2H), 4,14 (dd, J= 7,3; 9,8 Hz, IH), 2,59-2,45 (m, IH), 

2,34-2,23 (m, IH), 2,17-2,04 (m, IH), 1,92-1,82 (m, IH), 1,82-1,72 (m, 1H) ppm. 

LC/MS: Rt = 3,94 mm, ES 419 Aguas FA). 

Ejemplo 103: sulfamato de ((1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[8-(1 ,2, 3,4-tetrahidronaftalen-1 
-a)-

9H-purin-6-iI]amino}ciclopentiQmetilo (Compuesto 1-1 21) 

[0414] El compuesto del titulo se preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando I ,2,3,4-Tetrahidro-1-naftaleriil hydroperoxido. 1H 

NMR (400MHz, CD301)) 6: 8,17 (s, IH), 7,26-7,03 (m, 314), 6,93-6,83 (m, IH), 4,82-

4,70 (m, IH), 4,47-4,28 (m, 311), 4,17-4,10 (m, IH), 3,00-2,79 (m, 2H), 2,57-2,43 (m, 

I H), 2,33-2,04 (m, 4H), 1,98-1,68 (m, 5H) ppm. LC/MS: Rt = 4,30 mm, ES 459 (Aguas 

FA). 

Ejemplo 104: sulfamato do [(1 S,2S,4R)-4-({8-[2-(dimetilamino)fenil]-9H-purin-6-

il}amino)-2-hidroxiciclopentil]metilo (Compuesto 1-137) 

[0415] El compuesto del tItulo se preparO de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando Æcido 2-Dimetilaminobenzoico. 11-1 NMR 

(400MHz, CD301D) 6: 8,23 (a, IH), 8,06-7,93 (m, 1H), 7,48-7,39 (m, IH), 7,35-7,28 (m, 

IH), 7,20-7,12 (m, IH), 4,45-4,39 (m, IH), 4,36 (dd, J = 7,8; 9,8 Hz, IH), 4,18 (dd, J 

7,3; 9,5 Hz, IH), 2,68 (s, 6H), 2,63-2,52 (m, IH), 2,40-2,29 (m, IH), 2,21-2,09 (m, IH), 

1,99-1,90 (m, I H), 1,89-1,80 (m, I H) ppm. LC/MS: Rt = 3,28 mm, ES 448 (Aguas FA). 

Ejemplo 105: sulfamato do ((1 S,2S,4R)-4-{[8-(2,3-dihidro-1 ,4-benzodioxin-5-il)-9H-

purin-6-il]amino}-2-hidroxiciclopentil)metilo (Compuesto 1-41) 

[0416] El compuesto del tItulo se preparó do acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando Æcido 2,3-Dihidro-1 ,4-benzodioxina-5-carboxilico. 
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1H NMR (DMSQ-d8, 400MHz) ö: 8,30-7,79 (m, 21-1), 7,69-7.61 (m, IH), 7,06-6,89 (m, 

3H), 4,94-4,15 (m, 91-1), 2,46-2,40 (m, IH), 2,26-1,84 (m, 4H), 1,82-1,67 (m, 2H) ppm. 

LC/MS: Rt = 3,93 mm, ES 463 Aguas FA). 

Ejemplo 106: sulfamato de [(1 S, 2S,4R)-4-({8-[2-(benziloxi)fenhl]-9H-purin-6-il}amino)-

2-hidroxiciclopentil]metilo (Compuesto 1-68) 

[0417] El compuesto del tFtulo se preparô de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando Æcido 2-Benziloxibenzoico. 1H NMR (400MHz, 

CD30D) 6: 8,38-8,02 (m, 2H), 7,49-7,07 (m, 8H), 5,63-5,29 (m, 21-1), 4,44-4,39 (m, IH), 

4,35 (dd, J = 7,8; 9,8 Hz, IH), 4,17 (dd, J = 7,3; 9,8 Hz, IH), 2,65-2,48 (m, IH), 2,41-

2,28 (m, IH), 2,22-2,10 (m, IH), 2,02-1,78 (m, 2H) ppm. LC/MS: Rt = 4,71 mm, ES 

511 (Aguas FA). 

Ejemplo 107: sulfamato de {(1 S,2S,4R)-4-[(8-ciclohexil-9H-purin-6-il)amino]-2-

hidroxiciclopentil}metilo (Compuesto 1-128) 

[0418] El compuesto del titulo se preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando ªcido ciclohexanecarboxIlico. 1H NMR (CD30D, 

400 MHz) 6: 8,16 (a, IH), 4,82-4,77 (m, IH), 4,42-4,39 (m, IH), 4,34 (dd, J = 7,6; 9,7 

Hz, IH), 4,16 (dd, .I= 7,3; 9,7 Hz, IH), 2,89-2,83 (m, IH), 2,59-2,52 (m, IH), 2,35-2,29 

(m, IH), 2,17-2,07 (m, 3H), 1,95-1,75 (m, 5H), 1,67-1,27 (m, 5H) ppm. LC/MS: R = 

1,30 mm, ES 411,08 (AA estÆndar. 

Ejemplo 108: sulfamato de {(1 S,2S,4R)-4-[(8-teit-butil-9H-purmn-6-iI)amino]-2-

hidroxiciclopentil}metilo (Compuesto 1-131) 

[0419] El compuesto del titulo se preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando Æcido TrimetilacØtico. 1H NMR (CD30D, 400 

MHz) 6: 8,17 (a, IH), 4,83-4,76 (m, IH), 4,42-4,39 (m, IH), 4,34 (dd, J = 7,5; 9,5 Hz, 

IH), 4,16 (dd, J = 7,3; 9,8 Hz, IH), 2,59-2,53 (m, IH), 2,35-2,30 (m, IH), 2,17-2,09 (m, 

IH), 1,95-1,88 (m, IH), 1,85-1,78 (m, IH), 1,44 (s, 9H) ppm. LC/MS: Rt = 1,08 mm, 

ES 385,24 (AA estØndar). 

Ejemplo 109: sulfamato de ((1 S,2S,4R)-4-{[8-(4-clorofenil)-9H-purin-6-il]ammno}-2-

hidroxiciclopentil)metilo (Compuesto I-Ill) 

EtaDa a: 6-cloro-8-(4-clorofenil)-9H-purina 

[0420] A una solución de 6-Cloro-4,5-diaminopirimidina (1 g, 0,007 molar) (Ejemplo 89, 

Etapa a) en 1,4-Dioxano (60 mL, 0,8 molar) se aæadió 4-Clorobenzaldehido (2,2 g, 

0,016 molar) cloruro FØrrico (2,5 g, 0,015 molar) mezclado con 28,6 g de gel de silica, 

y la mezcla se calentO a 100 °C durante 20 horas. La reacciOn se enfrió a 23 °C, se la  

filtró, enjuago con 10% etanol/etil acetato y se la concentró. El residuo se disolvió en 

169 



etil acetato y Se enjuagó con agua, solución sauna, y se concentró. El residuo Se triturO 

en dietil Øter para obtener 272 mg (10%). LC/MS: Rt = 1,54 mm, ES 265 (M 

estÆndar). 

Etapa b: sulfamato de ((1 S.2S.4R)-4-{F8-(4-clorofenil)-9H-I’urin-6-illamiflO}-2-

hidroxicicloDentiflmetilo (Comłuesto I-Ill) 

[0421] Se preparó el compuesto del titulo de acuerdo con el procedimiento del 

Ejemplo 89 (Etapas c-d) y el Ejemplo 1, Etapa d. 1H NMR (CD30D, 400 MHz) 6: 8,22 

(s, IH), 8,03 (d, J = 8,5 Hz, 21-1), 7,55 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,90-4,85 (m, IH), 4,43-4,41 

(m, IH), 4,35 (dd, J = 7,6; 9,7 Hz, IH), 4,17 (dd, J = 7,3; 9,7 Hz, IH), 2,62-2,56 (m, 

IH), 2,37-2,31 (m, Il-I), 2,20-2,12 (m, IH), 2,00-1,93 (m, IH), 1,89-1,82 (m, IH) ppm. 

LC/MS: Rt = 1,35 mm, ES 439,29 (AA estÆndar). 

Ejemplo 110: sulfamato de {(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(8-fenhl-9H-purin-6-

il)ammno]ciclopentH}metilo (Compuesto 1-69) 

[0422] Se preparO el compuesto del titulo de acuerdo con el procedimiento del 

Ejemplo 109 (Etapa a) utilizando benzaldehIdo y el Ejemplo I (Etapa d) seguido de 

desprotecciOn TBAF del grupo TBS. 111 NMR (CD30D, 400 MHz) 6: 8,22 (s, I H), 8,06-

8,04 (m, 21-1), 7,56-7,51 (m, 3H), 4,90-4,84 (m, IH), 4,43-4,41 (m, IH), 4,38-4,33 (m, 

IH), 4,20-4,15 (m, IH), 2,62-2,56 (m, IH), 2,37-2,31 (m, IH), 2,20-2,11 (m, IH), 2,00-

192(m, IH), 1,89-1,81 (m, IH) ppm. LC/MS: R= 1,24 mm, ES405 (AA estÆridar). 

Ejemplo 111: sulfamato de [(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-({8-[2-(trifluorometoxi)pheriil]-9H-

purmn-6-il}amino)ciclopentil]metilo (Compuesto 1-62) 

[0423] Se preparo el compuesto del titulo de acuerdo con el procedimiento del 

Ejemplo 109 (Etapa a) y el Ejemplo 89 (Etapas c-a) utilizando 2-(Trifluorometoxi) 

berizaldehido. 1H NMR (400MHz, CD301D) 6: 8,26 (be, IH), 8,05-7,95 (m, IH), 7,69-

7,61 (m, IH), 7,60-7,50 (m, 2H), 4,45-439 (m, IH), 35 (dd, J = 7,5; 9,8 Hz, IH), 4,17 

(dd, J = 7,3; 9,5 Hz, IH), 2,67-2,51 (m, IH), 2,40-2,29 (m, IH), 2,22-2,10 (m, IH), 

2,07-1,91 (m, IH), 1,90-1,81 (m, IH) ppm. LC/MS: Rt = 5,71 mm, ES 489 (Aguas AA). 

Ejemplo 112: sulfamato de ((1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[8-(2-metoxifenil)-9H-purin-6-

il]amino)ciclopentil)metilo (Compuesto 1-133) 

[0424] Se preparó el compuesto del titulo de acuerdo con el procedimiento del 

Ejemplo 111 utilizando 2-Metoxibenzaldehldo. 1H NMR (400MHz, CD30D) 6: 8,41-

8,00 (m, 2H), 7,53-7,44 (m, IH), 7,24-7,16 (m, IH), 7,15-7,06 (m, IH), 4,85-4,76 (m, 

IH), 4,45-4,40 (m, IH), 4,36 (dd, J = 7,8; 9,8 Hz, IH), 4,18 (dd, J = 7,3; 9,5 Hz, IH), 

4,05 (bs, 3H), 2,64-2,51 (m, IH), 2,41-2,30 (m, IH), 2,22-2,10 (m, IH), 2,00-1,79 (m, 

2H) ppm. LC/MS: Rt = 3193 mm, ES 435 Aguas FA). 
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Ejemplo 113: Sulfamato de ((IS,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[6-(1-rlaftil)-7H-pirTOIO[2,3-

d]pirimidin-4-iI]amino}ciclopentH)metilO (Compuesto 1-74) 

Etapa a: 4-cIoro-6(inaftil)-7-(fenhIsulfonhl)-7H-pirrolo12,3-dlDirimidifla 

[0425] A una soluciôn agitada de N,N-dflsopropilamina (265 DL, 1,89 mmolar) en THF 

(3.00 mL) Se agregó gota a gota 1,60 M n-butillitio en hexano (1,17 mL) a -78 °C en 

atmOsfera de argOn, y la mezcla Se agitó durante 20 minutos a -78 °C Se agregô gota 

a agota a esta mezcla una soluciOn de 4-cloro-7-(fenilsulfonhl)-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidina (500 mg, 1,70 mmolar) en THF (5,00 mL), y la mezcla se agito durante 1 h 

a -78 °C. Se agregó una soluciOn de cloruro de zinc (278 mg, 2,04 mmolar) en THF 

(2,00 mL) gota a gota, y la mezcla resultante se retirO del baæo de enfriamiento y so 

permitiO agitar durante I h. A una suspension de tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (100 

mg, 0,08 mmolar) en THF (2,00 mL) se agregô 1-iodonaftaleno (0,30 mL, 2,06 

mmolar), y la solución amarrilla resultante se agregO inmediatamente a la mezcla de 

reacciôn. Se calentO la mezcla resultante a 80 C durante 1 h. DespuØs de enfriar 

hasta 23 °C,  la mecIa do reacciOn se inactivó agregando agua (70,0 mL) y la capa 

acuosa se acidificO con 1,00 M de Æcido clorhidrico. Se extrajo la mezcla con DCM (3 

x 100 mL), y se combinaron las capas orgÆnicas. Se lavó la capa orgÆnica con sal 

muera, secO con MgSO4, filtrO, y evaporO al vaclo. Se purificO el residuo via 

cromatografia en columna de silica gel eluyendo con 30% acetato de etilo en hexanos 

para producir el compuesto del tltulo (665 mg, 82%). LC I MS : Rt = 11,11 mm, ES 

420,0 (FA largo). 
Etaa b: 4-cloro-6-(1 -naftil)-7H-pirrolor23-d1pirimiIita 

[0426] A una soluciOn de 4-cloro-6-(1 -naftil)-7-(fenilsulfonil)-7H-pirrolo(2,3-djpirimidina 

(350 mg, 0,73 mmolar) agitada en THF (2,50 mL) se agregO una soluciOn do NaOH 

(205 mg, 5,13 mmolar) en metanol (1,19 mL), y la mezcla se agitO durante 15 minutos. 

� I DespuØs de inactivar por adiciOn de soluciOn do NH4CJ saturacla (80,0 mL), la mezcla 

so extrajo con acetato de etilo (3 x 100 mL). So combinaron las capas orgÆnicas, 

secaron con MgSO4, filtradas, y evaporadas al vaclo. Se disolvió el residuo en una 

pequeæa cantidad de etanol, y la suspension so filtro a travØs do un filtro con 

almohadilla do vidrio. Se secó el sOlido blanco a alto vaclo para producir el compuesto 

del tltulo (141 mg, 65 %). 

Etała C: Sulfamato do ((1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-ff6-( I -naftil)-7H-pirrolol2. 3-

d]pirimjdin-4-iflamirio}ciclopentil)metilo (Compuesto 1-74) 

10427J Se preparO el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el 

Ejemplo 89 (etapas c-e). 1H-RMN (400MHz, CD30D) 5: 8,31-8,25 (m, IH), 8,16 (s, 

171 



IH), 7,96-7,89 (m, 2H), 7,65 (dd, IH, J= 7,0, 0,8 Hz), 7,58-7,49 (m, 3H), 6,91 (s, 11-1), 

4,92-4,80 (m, IH), 4,45-4,39 (m, IH), 4,35 (dd, IH, J= 9,6, 7,5 Hz), 4,18 (dd, IH, J= 

9,6, 7,3 Hz), 2,65-2,53 (m, IH), 2,34 (ddd, IH, J 13,8, 7,5, 1,3 Hz), 2,21-2,11 (m, IH), 

2,00 (ddd, IH, J= 13,8, 7,0, 5,1 Hz), 1,87 (ddd, IH, J= 13,0, 8,6, 4,0 Hz). LC I MS: R 

5,22 min, ES*" 454,1 (FA largo). 

Ejemplo 114: Sulfamato de {(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-fenhl- 7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-

4-il)amino]ciclopentil}metilo (Compuesto 1-38) 

104281 El compuesto del titulo se preparo siguierido el procedimiento descrito en el 

Ejemplo 113. 1H RMN (400MHz, CD300) 5: 8,10 (s, IH), 7,78-7,71 (m, 2H), 7,45-7,38 

(m, 2H), 7,33-7,26 (m, IH), 6,93 (s, IH), 4,86-4,79 (m, IH), 4,44-4,39 (m, IH), 4,35 

(dd, J = 7,5, 9,5 Hz, IH), 4,17. (dd, J = 7,3, 9,8 Hz, IH), 2,64-2,52 (m, IH), 2,36-2,27 

(m, IH), 2,19-2,08 (m, IH), 2,02-1,93 (m, IH), 1,88-1,79 (m, IH) ppm. LCIMS: R = 

4,02 mm, ES 404 Aguas FA). 

Ejemplo 115: Sulfamato de ((1 S,2S,4R)-4-{[8-(7-cloroquinolin-4-il)-7H-purin-6-il]oxi}-2-

hidroxiciclopentil)metilo (Compuesto 1-73) 

EtaDa a: 6-{F(1 R,3S,4S)-3-{1te,-butiI(dimetiI)siIil1oxi}-4-({Ftert-butil(dimetU)silil1oxi}-

met jl)ciclopentilloxi}-9-(tetrahidro-2H-piran-2-Jj)-9H-purina 

[0429] Se suspendiO hidruro de sodio (47 mg, 0,0012 molar) en DMF (4 mL, 0,05 

molar) a 0 °C, al cual se agregO una solución de (1R,3S,4S)-3-{[tert-butil(dimetH)silil]-

oxi}-4-({[tert-butfl(dimetil)silil]oxi}metiJ)ciclopentanol (0,200 g, 0,000554 molar) en 2,5 

mL DMF. Se agito la mezcla a 0 °C durante 10 minutos y se agregó una soluciOn do 6-

cloro-9-(tetrahidropiranhl)purina (0,265 g, 0,00111 molar) (Ejemplo 33, etapa b) en 4 

mL DMF. Se agitO la reacciôn a 0 °C durante I h y calentado a 23 °C durante la noche. 

Se inactivô la  reacclón al agregar NH4CI acuoso saturado, y la mezcla so extrajo con 

acetato de etilo, lavó con salmuera, seco con (Na2SO4), filtró y concontró. El residuo se 

purificO por cromatograffa instantÆnea (0 a 5% acetona/tolueno) para obtener 271 mg 

(86,8%). 

Etapa b: 6-il(l R3S,4S)-34Ftert-butil(dimetil)siIil1oxi}-4-(fftert-butil(dimetil)siIil1oxi}-

metil)ciclopentilloxi}-8-iodo-9-(tetrahidro-2H-piran-2-iI)-9H-purina 

[0430] A una solución de 6-{[(1 R, 3S,4S)-3-{[tert-butil(dimetil)siIil]oxi}-4-({[tert-

butil(dimetil)silil]oxi}metil)ciclopentil]oxi}-9-(tetrahidro-2H-piran-2-iI)-9H-purina (288 mg, 

0,000512 molar) en THF (10 mL, 0,1 molar) so agregO N-iodosuccinimida (0,576 g, 

0,00256 molar), y la mezcla se calentO a 70 °C durante la noche. So enfrió la  

reacción, inactivO por adiciôn do NaHS03 aquoso saturado y la mezcla se extrajo con 

0CM (3x), lavO con agua, salmuera, secö con (Na2SO4), filtró y concentró. So purifico 
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& residuo por cromatografia instantâriea (0 a 10% EtOAc/hexanos) para obtener 271 

mg (76,9%). Referenda: Nolsoe, J.M.J.; Gundersen, L-L.; Rise, F. Acta Chemica 

Scandinavica, 1999, 53,366-372. 

Etapa C: 4-1641(1 R.3S,4S)-3-{fte,t-butil(dimetil)siiifloxi}-4-(frtert-butll(dimetil)siHfl-

oxI}rnetil)ciclopentiI1oxi-9(tetrahidrO-2H-Piran-2-ifl-9H-PUrifl-8-iI1-7-

cloropuinolina 

[0431] A uria solución de 6-{((1 R,3S,4S)-3-{(tert-buti((dimetil)sitU]oxi}-4-({[tett-

butil(dimetil)silil]oxi}metil)ciclopentil)oxi}-8-iodo-9-(tetrahidro-2H-pirafl-2-il)-9H-PUrifla 

(258,4 mg, 0,0003752 molar) en 1,2-dimetoxietano (3,0 mL, 0,029 molar) se agregó 

ester pincol de Æcido 7-cloroquinolin-4-bor6nico (0,158 g, 0,000546 molar), hidróxido 

de barb (0,228 g, 0,00133 molar), agua (0,5 mL, 0,03 molar) y 

tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (0,02 g, 0,00002 molar), y Ia mezcla se calentó a 90 °C 

durante la noche. Se enfrió la reacciôn, inactivó por adición de agua y Ia mezcla se 

extrajo con DCM (3x), lavó con agua, salmuera, secO con (Na2804), filtrO y concentrO. 

El residuo se purifico por cromtatografla instantÆnea (0 a 30% EtOAc/hexanos) para 

obtener 180 mg (66,2%) mg. Referencia: Cammidge, AX; Crepy, K.V.L. Tetrahedron, 

2004, 60, 4377-4386. 

Etaoa d: Suifamato de ((1 S,2S,4R)-44f8-(7joroquinoHn-4-iD-7H-purin-6-iJ1oxj}-2-

hidroxiciclopentil)metilo (Compuesto l-i 

[0432] El compuesto del tftulo se preparó siguierido ci procedimiento descrito en el 

Ejemplo 89 (Etapas d-e). 1H RMN (CD30D, 400 MHz) : 9,05 (d, J = 4,5 Hz, IH), 8,91 

(d, J= 9,1 Hz, IH), 8,57 (s, IH), 8,15 (d, J = 2,2 Hz, IH), 7,92 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,72 

(dd, J = 2,1, 9,1 Hz, IH), 6,00-5,95 (m, IH), 4,48-4,45 (m, IH), 4,37 (dd, J = 7,6, 9,8 

Hz, IH), 4,21 (dd, J= 7,3, 9,7 Hz, IH), 2,70-2,63 (m, IH), 2,49-2,43 (m, IH), 2,31-2,25 

(m, IH), 2,21-2,17 (m, 2H) ppm. LC/MS: Rt = 6,12 mm, ES 490,98 (AA largo). 

� Ejemplo 116: Sulfamato de ((1 S,2S,4R-2-hidroxi-4-{[8-(1 H-indol-3-il)-7H-purin-6-iI]-

oxi}ciclopentil)metilo (Compuesto 1-140) 

[0433] El compuesto del tItulo se preparO siguierido et procecilmiento descrito en ci 

Ejemplo 115 usando ester pinacol de Æcido 1-(fenilsulfonil)indol-3-bor6nico. 1H RMN 

(CD30D, 400 MHz) : 8,41-8,33 (m, 2H), 8,08-8,03 (m, IH), 7,48-7,45 (m, IH), 7,26-

7,19 (m, 2H), 5,94-5,88 (m, IH), 4,48-4,42 (m, IH), 4,38 (dd, J= 7,3, 9,8 Hz, IH), 4,21 

(dd, J = 7,0, 9,8 Hz, IH), 2,70-2,63 (m, IH), 2,46-2,40 (m, IH), 2,28-2,22 (m, IH), 

2,17-2,140 (m, 2H) ppm. LC/MS: Rt = 5,78 mm, ES 445,04 (M largo). 

Ejemplo 117: Sulfamato de ((1 S,2S,4R)-4-({8-[4-(dimetilamino)-1-naftil]-7H-purin-6-il}-

oxi)-2-hidroxiciclopentUjmetilo (Compuesto (-103) 
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[0434] El compuesto del titulo se preparó siguiendo el procedimiento descrito en el 

Ejemplo 115 usando N,N-dlmetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1 ,3,2-dioxaborolan-2-U aie )naftri-

1-amina. 1H RMN (CD300, 400 MHz) 8: 8,55-8,52 (m, IH), 8,50 (s, 1H), 8,30-8,28 (m, 

IH), 7,80-7,77 (m, IH), 7,55-7,53 (m, 2H), 7,20-7,17 (m, IH), 5,94-5,92 (m, IH), 4,46-

4,43 (m, I H), 4,36 (dd, J = 7,5, 9,8 Hz, I H), 4,20 (dd, J = 7,3, 9,8 Hz, I H), 2,95 (a, 6H), 

2,66-2,60 (m, IH), 2,46-2,39 (m, IH), 2,28-2,22 (m, IH), 2,17 (m, 2H) ppm. LC/MS: R 

6,75 mm, ES 499,16 (AA largo). 

Example 118: Sulfamato de ((1 S,2S,4R)-4-{[8-(1-bencH-1 H-pirazol-4-yl)-7H-purin-6-il]-

oxi}-2-hidroxiciclopentil)metilo (Compuesto 1-129) 

[0435] El compuesto del titulo se preparO siguiendo el procedimiento descrito en el 

Ejemplo 115 usando ester pinacol del Æcido 1-bencilpirazol-4-bor6nico. 1H RMN 

(CD30D, 400 MHz) 6: 8,41 (s, IH), 8,34 (s, IH), 8,17 (s, IH), 7,39-7,30 (m, 5H), 5,90-

5,85 (m, 1H), 5,43 (a, 2H), 4,46-4,43 (m, IH), 4,36 (dd, J = 7,6, 9,8 Hz, IH), 4,19 (dd, J 

= 7,2, 9,8 Hz, IH), 2,66-2,60 (m, IH), 2,40-2,37 (m, IH), 2,26-2,19 (m, IH), 2,15-2,11 

(m, 2H) ppm. LC/MS: Rt = 5,72 mm, ES 486,13 (AA largo). 

Example 119: Sulfamato de {(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-44(8-isoquinolin-4-il-7H-purin-6-il)-

oxi]ciclopentil}metilo (Compuesto 1-112) 

[0436] El compuesto del titulo se preparó siguiendo el procedimiento descrito en el 

Ejemplo 115 usando ester pinacol del Æcido 4-isoquinolinbor6nico. 1H RMN (CD300, 

400 MHz) 6: 9,41 (a, IH), 8,87 (s, IH), 8,74 (d, J= 8,6 Hz, IH), 8,55 (s, IH), 8,25 (d, J 

= 8,4 Hz, IH), 7,94 (m, IH), 7,82 (m, IH), 5,98-5,96 (m, IH), 4,49-4,46 (m, IH), 4,37 

(dd, J = 7,5, 9,8 Hz, IH), 4,20 (dd, J = 7,3, 9,7 Hz, IH), 2,70-2,63 (m, IH), 2,48-2,42 

(m, IH), 2,32-2,26 (m, IH), 2,20-2,16 (m, 2H) ppm. LC/MS: Rt = 5,15 min, ES 457,08 

(AA largo). 

Ejemplo 120: Sulfamato de ((1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{(8-(4-pirrolidin-1 -il-I -naftH)-7H-

purin-6-il]oxi}ciclopentil)metilo (Compuesto 1-139) 

Etała a: 1-(4-bromo-1-naftil)pirrolidina 

[0437] A una solución de 1,4-dibromonaftaleno (500 mg, 0,002 molar), pirrolidina (0,18 

mL, 0,0021 molar), (1)-(+)-2,2’-Bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftiIo (0,022 g, 0,000035 

molar), tert-butoxido de sodlo (0,24 g, 0,0024 molar) en tolueno (5,00 mL, 0,0469 

molar) se agrego tris(dibencilidenaceton)dipaladio(0) (0,008 g, 0,000009 molar), y la 

mezcla as calentó a 70 °C durante  la noche. La reacciOn se enfrió, inactivó al agregar 

agua y Ia mezcla se extrajo con DCM (3x), Iavó con agua, sal muera, secó sobre 

(Na2SO4), filtró  y concentró. El residuo se purificó por cromatografia instantÆnea (0 a 

25% hexanos IDCM) para obtener 400 mg (80%), Referenda: Jean, L.; Rouden, J.; 
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Maddaluno, J.; Lasne, M-C. J. Org. Chem. 2004, 69,8893-8902. 

EtaDa b: 1-14-(4.4,5.5-tetrametil-1 ,3,2-dioxaborolan-2-H)-1-naftillpirrolidina 

[0438] A una solución de 1-(4-bromo-1-naftil)pirroHdina (400 mg, 0,001 molar), 

bis(pinacolato)diboron (0,40 g, 0,0016 molar), acetato de potasio (0,43 g, 0,0043 

molar) en N,N-dimetilformamida (8 ml-, 0,1 molar) se agregó 

tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (0,050 g, 0,000043 molar), y Ia mezcla se calentó a 100 

°C durante  la noche. La reacción se enfrió, inactivô al agregar agua y la mezcla se 

extrajo con dietil Øter, lavó con agua, salmuera, secO con (Na2SQ4), filtrô y concentró. 

El residuo se purificô por cromatografia instantÆnea (0 a 25% 0CM / hexanos) para 

obtener 221 mg (50%). Referenda: Miyashita, K.; Sakai, T.; Imanishi, T. Org. Left. 

2003, 5, 2683-2686, 

Etapa C: Sulfamato de ((1 S.2S.4R)-2-hidroxi-4-{18-(4-pfrrolidin-1-il-1 -naftil)-7H-

purin-6-illoxikiclopentil)metilo (Compuesto 1-139) 

[0439] El compuesto del titulo se preparO siguiendo el procedimiento descrito en el 

Ejemplo 115 usando 1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1 ,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-naftil]pirrolidina. 

1H RMN (CDOD, 400 MHz) a: 8,58 (d, J = 8,1 Hz, IH), 8,48 (s, IH), 8,31 (d, J = 8,0 

Hz, IH), 7,75 (d, J = 8,4 Hz, IH), 7,54-7,46 (m, 2H), 7,02 (d, J = 8,2 Hz, IH), 5,95-

5,92 (m, IH), 4,47-4,45 (m, IH), 4,37 (dd, J = 7,5, 9,8 Hz, IH), 4,20 (dd, J = 7,2, 9,8 

Hz, IH), 3,5 (m, 4H), 2,70-2,62 (m, IH), 2,47-2,40 (m, IH), 2,31-2,24 (m, IH), 2,16 (dd, 

J = 5,0, 9,0 Hz, 2H), 2,07-2,04 (m, 4H) ppm. LC/MS: Rt = 7,35 mm, ES 525,26 (A 

largo). 

Ejemplo 121: Sulfamato de [(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-({8-[(3-metilfenil)sulfanil]- 7H-purin-

6-il}oxi)ciclopentil]metilo (Compuesto 1-136) 

Etała a: 6-{r(1 R,3S.4$)3-ffted-butil(dimetil)silil1oxi-4-({Fte,t-butil(dimetil)siIiI1oji 

metiflciclopentilloxfl-84(3-metilfenil)sulfanill-9H-purina 

� [0440] A una solución de 3-metilbencentiol (0,55 ml-, 0,0046 molar) en DMF (10 ml-, 

0,2 molar) se agregó hidruro de sodio (0,093 g, 0,0023 molar). La mezcla se agitó a 

temperatura ambiente durante 10 miriutos y luego se agregó 6-{[(IR,3S,4S)-3-{[tert-

butil(dimetU)sili(]oxi}-4-({[tert-butil(dimetil)silil]oxi}metil)ciclopentil]oxi}-8-iodo-9-

(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purina (400 mg, 0,0006 molar) (Ejemplo 115, etapas a-b) 

y la soiuciOn se calentO a 150 °C durante 8 horas. La reacción se enfrió, inactivó por 

agregado de agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo, lavó con agua, 

salmuera, secO con (Na2SO4), filtrö y concentró. El residuo se purificO por 

cromatografla instantÆnea (0 a 30% acetato do etilo / hexanos) para obtener 296 mg 

(80%) del compuesto del tItulo. 
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57/ 

6-iloxi)ccIopentiI1metHo (Compuesto 1-136) 7 

[0441] El compuesto de titulo se preparó siguiendo el procedimiento descrito en el 

Ejemplo 89 (etapas d-e) 1H RMN (CD300, 400 MHz) 5: 8,39 (a, 1H), 7,40-720 (m, 

4H), 5,84-5,82 (m, IH), 4,40-4,39 (m, IH), 4,35-4,30 (m, IH), 4,17-4,13 (m, IH), 2,57-

2,52 (m, IH), 2,39-2,33 (m, IH), 2,33 (a, 3H), 2,19-2,04 (m, 3H) ppm. LC/MS: Rt = 6,35 

min, ES" 452,04 (AA Iargo). 

Ejemplo 122: Sulfamato de [(1 S, 2S,4R)-2-hidroxi-4-({8-[(3-metHfenil)sulfonil]-9H-purin-

6-il}oxi)ciclopentil]metilo (Compuesto 1-101) 

[0442] A una solución de sulfamato de [(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-({8-[(3-metilfenil)-

sulfanil]-9H-purin-6-iI}oxi)ciclopentH]metilo (13 mg, 0,000029 molar) en metanol (1,0 

mL, 0,025 molar) a 0 °C se agregô una soJución de Oxonefi (0,0354 g, 0,0000576 

molar) en agua (0,5 mL, 0,03 molar). La reacción se agitô durante 4 horas a 0 °C y 

luego calento a 23 °C durante la noche. La reacciôn se dividiô con agua y acetato de 

etilo:isopropanol. Las capas se separaron y Ia caps acuosa extraida con acetato de 

etilo:isopropanol. Las capas orgÆnicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, 

secaron con (Na2SO4), filtraron, y recolectadas al vaclo. El residuo se purificô par 

cromatografia instantÆnea (20% MeOHIDCM) para obtener 9 mg (60%). Referenda: 

Ref.: Ramani R. Ranatunge,* et Al., J. Med. Chem., 2004, 47, 2180-2193. 1H RMN 

(CD30D, 400 MHz) 5: 8,54 (s, IH), 7,94 (s, IH), 7,91 (d, J = 7,5 Hz, IH), 7,56 (d, J = 

7,5 Hz, IH), 7,52 (dd, J = 7,6, 13,3 Hz, IH), 5,91-5,86 (m, IH), 4,45-4,42 (m, IH), 4,34 

(dd, J= 7,5, 9,8 Hz, IH), 4,18 (dd, J= 7,3, 9,6 Hz, IH), 2,65-2,59 (m, IH), 2,44 (s, 3H), 

2,41-2,35 (m, IH), 2,24-2,18 (m, IH), 2,13-2,09 (m, 2H) ppm. LC/MS: Rt = 5,10 mm, 

ES 484,11 (AA estÆndar). 

Ejemplo 123: Sulfamato de {(1 S,2S,4R)-4-[(9-bencil-9H-purin-6-yl)oxi]-2-

� hidroxiciclopentil}metilo (Compuesto 1-80) 

Etaoa a: 5-amino-4-bencilamino-6-cloropi rim idina 

[0443] A una soluciOn de 5-amino-4,6-dicloropirimidina (8,4 g, 0,051 molar) en 1-

butanol (50,0 mL, 0,547 molar) se agregó trietilamina (12 mL, 0,084 molar) y 

bencilamina (17 mL, 0,15 molar), y la mezcla se calentô a 100 °C durante 3 horas. La 

reacciôn se enfrió a 0 °C, filtró y lavO con etanol. El residuo se disolvió en CH2Cl2 y 

Iavó con NaHCO3 saturado acuoso, y concentró. El residuo se trituró en dietil Øter para 

obtener 11,5 g (96%) de un sólido marrOn claro. 

Etała b: 6- T cloro-9-bencilpurina 

(0444] A una solución de 4,0 M de Æcido clorhidrico en I ,4-dioxano (2,3 mL) en N,N-
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dimetilformamida (10,0 ml-, 0,129 molar) se agregô ortoformiato de etHo (2,00 mL, 

0,0120 molar) y t4-bencil-6-cloropirimidin-4,5-diamina (500 mg, 0,002 molar). La 

mazda se agitô durante 3 dias. La reacióri se inactivô por adiciôn de trietilamina (1,5 

ml-, 0,011 molar), extrajo con acetate de etflo, lavó con bicarbonato de sodio saturado 

acuoso, agua, salmuera, secó con (Na2SO4), filtró y concentrO. El residuo se purifico 

por cromatografla instantÆnea (3 a 5% MeOH/DCM) para obtener 336 g (60%). 

LC/MS: Rt = 1, 49 mm, ES 245,08 (M estÆndar. 

Etapa C: Sulfamato de 10 S,28.4R)-4-l(9-bencil-9H-purin-6-il)oxil-2-

hidroxiciclopentil}metilo (Compuesto 1-80) 

[0445] El compuesto de titulo se preparO siguiendo el procedimiento descrito en el 

Ejemplo 115 (etapas a y d d). 1H RMN (CD300, 400 MHz) 6: 8,51 (s, IH), 8,32 (a, 

IH), 7,34-7,28 (m, 51-1), 5,93-5,88 (m, IH), 5,49 (s, 2H), 4,46-4,43 (m, IH), 4,35 (dd, J 

= 7,5, 9,9 Hz, IH), 4,18 (dd, J= 7,1, 9,6 Hz, IH), 2,66-2,59 (m, IH), 2,43-2,37 (m, IH), 

� 2,25-2,18 (m, IH), 2,14-2,10 (m, 2H) ppm. LC/MS: Rt = 6,04 mm, ES 420,11 (AA 

largo). 

Ejemplo 124: Sulfamato de ((1 S,2S,4R)-4-{[8-(2,3-dihidro- I -benzofuran-7-H)- 7H-purin-

6-il]amino}-2-hidroxiciclopentil)metilo (Compuesto 1-117) 

[0446] El compuesto del titulo se preparó siguiendo el procedimiento descrito 

en el Ejemplo 89 usando el Æcido carboxIhco apropiado. 11-1 RMN (CD30D, 400 MHz) 

5: 8,29-8,20 (m, IH), 8,05-7,81 (m, IH), 7,36 (dd, J = 0,9, 7,3 Hz, IH), 7,01 (t, J = 7,7 

Hz, IH), 486-4,78 (m, 31-1), 4,44-4,41 (m, IH), 4,36 (dd, J = 7,7, 9,6 Hz, IH), 4,18 (dd, 

J= 7,2, 9,8 Hz, IH), 3,35-3,31 (m, 21-1), 2,63-2,55 (m, IH), 2,38-2,32 (m, 1H), 2,20-2,12 

(m, IH), 1,99-1,92 (m, IH), 1,89-1,83 (m, IH) ppm. LC/MS: Rt = 5,75 mm, ES 447,14 

(AA largo). 

Ejemplo 125: Sulfamato de {(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(8-q uinolin-8-il- 7H-purin-6-il)-

� amino]ciclopentil)metilo (Compuesto 1-84) 

[0447] El compuesto del titulo se preparó siguiendo el procedimiento descrito en el 

Ejemplo 89 usando el Æcido carboxilico apropiado. 1H RMN (DM50- d6, 300 MHz) 6: 

9,22-9,12 (m, IH), 8,93-8,76 (m, IH), 8,62-8,54 (m, IH), 8,30-8,09 (m, 21-1), 7,86-7,69 

(m, 2H), 7,40-7,39 (m, IH), 4,81-4,70 (m, IH), 4,30-4,19 (m, 21-1), 4,08-3,98 (m, IH), 

2,48-2,42 (m, IH), 2,28-2,20 (m, IH), 2,13-1,74 (m, 3H) ppm. LC/MS: Rt = 6,00 mm, 

ES 456,04 (M largo). 

Ejemplo 126: Sulfamato de [(1 S,2S,4R)-4-({8-[4-(benciloxi)fenil]- 7H-purmn-6-iI}ammno)-

2-hidroxiciclopentil]metilo (Compuesto 1-102) 

[0448] El compuesto del tItulo se preparó siguiendo el procedimiento descrito en el 
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Ejemplo 89 usando el ªcido carboxikco apropiado. 111 RMN (DMSO- d6, 400 MHz) 6: 

8,15 (a, IH), 8,03(d, J= 8,2 Hz, 211), 7,46-7,30(m, 5H), 7,15 (d, J = 8,8 Hz,/2H), 5,16 

(s, 2H), 4,84-4,75 (m, IH), 4,22-4,16 (m, 2H), 4,00-3,97 (m, IH), 2,48-2,42 (m, IH), 

2,12-1,69 (m, 4H) ppm. LC/MS: Rt = 7,22 mm, E8 511,06 (AA largo). 

Ejemplo 127: Sulfamato de ((1 S,2S,4R)-4-{[8-(2,3-dimetoxifenhl)-9H-purin-6-il]amino}-

2-hidroxiciclopentil) metilo (Compuesto 1-67) 

[0449] El compuesto del tItulo se preparo siguiendo el procedimiento descrito en el 

Ejemplo 89 (etapas a-d) usando el Æcido carboxllico apropiado y Ejemplo I (etapa d, 

usando HCI pars Is desprotección de TBS). 1H RMN (CD300, 400 MHz) 6: 8,30-8,23 

(m, IH), 7,87-7,61 (m, IH), 7,25-7,18 (m, 2H), 4,92-4,80 (m, 1H), 4,43-4,40 (m, IH), 

4,38-4,34 (m, IH), 4,21-4,16 (m, IH), 3,90 (d, 611), 2,63-2,54 (m, IH), 2,40-2,31 (m, 

IH), 2,20-2,12 (m, IH), 2,00-1,91 (m, IH), 1,90-1,83 (m, IH) ppm. LC/MS: Rt = 5,92 

mm, ES 465 AA largo). 

Ejemplo 128: Sulfamato de ((IS,2S,4R)-2-hidroxi-4-{metil[8-(1-naftil)-9H-purin-6-il]-

amino}ciclopentil)metilo (Compuesto 1-46) 

EtaDa a: Metansulforiato de 0 S.3S.4S)-3-{Ftert-butil(dimetil)sililloxi}-4-fflte,t-

butil(dimetil)sililloxi}metil)ciclor,entilo 

[0450] A una solución de (1 S,3S,4S)-3-{[tert-butil(dimetil)silil]oxi}-4-({[tert-butil(dimetil)-

silil]oxi}metil)ciclopentanol (2,02 g, 0,00560 molar) en CH2Cl2 (55,0 mL, 0,858 molar) a 

0 °C se agrego trietilamina (1,8 mL, 0,013 molar) y cloruro de metansulfonilo (0,650 

mL, 0,00840 molar) en una atmósfera de nitrógeno. La mezcla se agitO a 0 °C durante 

30 minutos, y entonces calentada a 23 °C durante I hora. La reacción se inactivó por 

adición de bicarbonato de sodlo saturado acuoso, extrajo con 0CM, secó con 

(Na2SQ4), filtrO y concentrô para dar 2,66 g (100  

Etapa b: f((1 $,2S.4R-4-azido-241tert-butil(dimetiI)sil ill o(iciclopentij)metoxi1(tert-

�butiDdimetilsilano 

[0451] A una solución de metansulfonato do (1 S,3S,4S)-3-{(tert-butil(dimetil)smlil]oxi}-4-

([tert-butil(dimetiI)silil]oxi}metil)ciclopentilo (2,66 g, 0,00606 molar) en N,N-

dimetilformamida (20 mL, 0,2 molar) se agregO azida sódica (1,21 g, 0,0186 molar), y 

Ia mazda se calentô a 55 °C durante 3 hours. La reacción se enfrió a 23 °C, inactivO 

por agregado do agua y extrajo con Et20 (3x), IavO con agua, salmuera, secó con 

(Na2SO4), filtró y concentrô. El residuo se purificó por cromatografia instantânea (0 a 

15% acetate de etilo /hexano) para obtener 2,13 g (91,1%). 

Etała c: (1 R.3S.4S)-3-fftett-butil(dimetil)silil1oxi-4-({Ftet-butil(dimetil)silil1oxi1-

metiflciclopentanamina 
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[0452] Una suspensiOn de (((1 S,2S,4R)-4-azido-2-[tert-butil(dimetil)silil]oxi}ciClOPefltil)-

metoxi](tert-butil)dimetilsilano (2,13 g, 0,00552 molar) y 10% Pd/C (0,27 g, 0:00026 

molar) en EtOAc (45,a mL, 0,461 molar) se agito en una atmósfera de hidrogeno 

durnte la noche. Se purgO la reacción con nitrôgeno y se filtrO la mezcla a travØs de 

celite con EtOAc. El filtrado se concentrO para obtener 1,83 g (92,1%) del compuesto 

del titulo. 

Etapa d: BencH-Ill R,3S.4S)-3-fftert-butil(dimetH)sH ill oxi}-4-({Fte,t-butll(dimetiflsilill-

oximejjDiyclopentil1carbamato 

[0453] A una soluciOn de (1 R,3S,4S)-3-{[tert-butil(dimetll)silil]oxi}-4-({[teit-butH(dimetil)-

silil]oxi}metil)ciclopentanamina (0,098 g, 0,00027 molar) en cloruro de metileno (2,0 

mL, 0,031 molar) a 0 °C se agrego trietHamina (0,076 mL, 0,00054 molar) y 

cloroformiato de bencHo (0,044 mL, 0,00031 molar). La reacción se calentO a 23 °C 

durante la noche. La reacciOn se inactivO por adición de agua y la mezcla se extrajo 

con cloruro de metileno (3x). Se lavaron las capas orgÆnicas con salmuera, secaron 

con (Na2SO4), filtraron y concentraron. El residuo se puriflcO por cromatografla 

instantÆnea (0 a 8% EtOAc/hexanos) pars obtener 73 mg (54%). 

Etapa e: Bencil-F(1 R3S4S)-3-{Ftert-butH(dimetil)silil1oxi-4-(ffted-butH(dimetil)silil1-

oxi}metij)ciclooentillmetilcarbamato 

[0454] A una soluciOn do bencil-((1 R,3S,4S)-3-{[tert-butil(dimetil)silil]oxi}-4-({[teit-

butil(dimetil)silil]oxi}metil)ciclopentil]carbamato (0,073 g, 0,00015 molar) en N,N-

dimetilformamida (2 mL, 0,02 molar) se agregO hidruro do sodio (0,028 g, 0,0012 

molar). La suspensiOn se agitO durante 10 minutos y so agregO ioduro do metllo (0,023 

mL, 0,00037 molar) (purificO sobre alumina) y la mezcla so agitó durante  la noche. La 

reacción se inactivô por adiciOn de cloruro de amonio saturado acuoso y Ia mezcla se 

extrajo con acetate de etilo, lavó con salmuera, secó con (Na2SO4), flltrO y concentrO. 

Etapa f: (1 R,3S4S-341te,t-butil(dimetil)silil1oxi}-4-({Ftert-butil(dimotiI)silil1oxi}-

metil)-N-metilciclopentanamina 

[0455] Una suspensiOn de bencil-((1 R,3S,4S)-3-{[tert-butil(dimetil)silil]oxi}-4-({[tert-

butil(dimetil)silil]oxi}motil)ciclopentil]metilcarbamato (0,394 g, 0,000776 molar) y 10% 

Pd/C (0,04 g, 0,00004 molar) en stand (5,0 mL) se agitó en atmósfora de hdrógeno 

durante la noche. La reacciOn se purgO con nitrOgeno y la mezcla se filtró a travØs do 

celite con etanol. El filtrado se concentrO para obtener 0,290 g (99%). 

Etapa : Sulfamato de ((IS,2S,4R)-2-hidroxi-4-{metilF8-(1-naftil)-9H-purin-6-ill-

amino}ciclopentil)metil (Compuesto 1-46) 

[0456] El compuesto del titulo se preparô siguiendo el procedimiento descrito sri el 
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Ejemplo 89 (etapas c- d) y Ejemplo I (Etapa d, usarido HCI para desproteccióæ de 

TBS). 1H RMN (CD30D, 400 MHz) 6:8,95 (d, J= 7,5 Hz, IH), 8,23 (s, IH), 8,03 (d, J 

= 8,3 Hz, IH), 7,97-7,92 (m, 211), 7,63-7,54 (m, 3H), 6,58-6,44 (m, IH), 4,43-4,41 (m, 

IH), 4,35 (dd, J = 7,8, 9,7 Hz, IH), 4,19 (dd, J = 7,5, 9,5 Hz, IH), 3,38 (s, 3H), 2,68-

2,60(m, IH), 2,20-1,97(m, 4H) ppm. LC/MS: R= 1,49 mm, ES467,16 (AA estªndar). 

Ejemplo 129: Sulfamato de ((1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[8-(2-metilfenhl)-9H-purifl-6-il]-

amino}ciclopentil)metilo (Compuesto 1-107) 

(04571 El compuesto del titulo se preparO siguiendo el procedimiento descrito en el 

Ejemplo 89 usando al âcido carboxilico apropiado. 1H RMN (CD300, 400 MHz) 6: 

8,23 (s, IH), 7,60 (d, J = 7,7 Hz, IH), 7,44-7,32 (m, 31-1), 4,43-4,40 (m, IH), 4,34 (dd, J 

= 7,5, 9,8 Hz, IH), 4,17 (dd, J = 7,3, 9,8 Hz, IH), 2,61-2,53 (m, IH), 2,53 (s, 3H), 2,37-

2,31 (m, IH), 2,20-2,12 (m, IH), 1,99-1,92 (m, IH), 1,89-1,82 (m, Il-I) ppm. LC/MS: R 

= 1,27 mm, ES 419,20 (AA estÆndar). 

Ejemplo 130: Sulfamato de {(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[metil(9-metil-8-fenil-9H-purin-6-

il)amino]ciclopentil}metilo (Compuesto 1-123) 

Etapa a: 6-cloro-9-metil-8-fenil-9H-Durina 

(0458] A una solución of 6-cloro-8-.fenil-7H-purina (0,200 g, 0,000867 molar) (Ejemplo 

109, etapa a) en DMF (8,0 mL, 0,10 molar) se agregO hidruro de sodlo (0,025 g, 

0,0010 molar). La mezcla se agitó durante 20 minutos y a esta se agregó ioduro de 

metilo (0,065 mL, 0,0010 molar) y la mezcla se agitô durante 2 horas. La reacción se 

inactivó por adiciOn de NH4CI saturado acuoso, y la mezcla se extrajowcon acetate de 

etflo, lavO con agua, salmuera, secó con (Na2SO4), filtró y concentró. El residuo se 

puriflcO por cromatografla instantÆnea (3 a 10% acetona I tolueno) para obtener 145 

mg (88%). 

Etapa b: N-F(1 R3S4S)-34Fte,t-butH(dimetil)sili1oxi}-4-(ffte,t-butil(dimetiI)silil1oxl}-

metil)ciclopentil]-9-metil-8-fenil-9H-purin-6-amina 

[0459] El compuesto del titulo se preparó siguiendo el procedimiento descrito en el 

Ejemplo 89 (etapa c). 

Etapa C: N-I(l R,3S,4S)-341te,t-butil(dimetiDsijjfLoxi)-4-({Ftert-butil(dimetH)sililloxi}-

metil)ciclopentilFN,9-dimetil-8-fenil-9H-purin-6-amina 

[0460] A una solución de N-[(1 R,3S,4S)-3-{[tert-butil(dimetil)silil]ox i}-4-({[tert-

butil(dimetil)silil]oxi}metil)ciclopentil]-9-metil-8-fenil-9H-purmn-6-amina (200 mg, 0,0004 

molar) en N,N-dimetilformamida (10 mL, 0,1 molar) se agregó hidruro de sodlo (0,112 

g, 0,00280 molar). La mezcla se agitO durante 30 minutos y a esta se agregó ioduro de 

metilo (0,05 mL, 0,0008 molar) y la mezcla se agitó durante la noche. La Reacción se 
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inactivô por adiciOn de NH4CI saturado acuoso, y la mezcla se extrajo con acetate de 

etilo, lavô con agua, salmuera, secó con (Na2804), filtrô y concentrô. El fesiduo se 

purifico por cromatografla instantÆnea (0 a 10% MeOH I DCM) para obtener 200 mg 

(100%). 

Etapa d: Sulfamato de {(1 S,2S.4R)-2-hidroxi-4-ImetiI(9-metil-8-fenil-9H-Durin-6-

H)amino1ccIopentil}metilo (Comłuesto 1-123) 

(0461] El compuesto del tItulo se preparó siguiendo el procedimiento descrito en el 

Ejemplo 89 (etapas d-e). 1H RMN (CD30D, 400 MHz) 6: 8,24 (s, I H), 7,84-7,80 (m, 

2H), 7,57-7,52 (m, 3H), 6,44-6,36 (m, IH), 4,40-4,38 (m, IH), 4,33 (dd, J- 7,7, 9,8 Hz, 

1H), 4,17 (dd, J = 7,3, 9,8 Hz, IH), 3,83 (s, 3H), 3,34 (a, 3H), 2,63-2,56 (m, IH), 2,16-

1,92 (m, 4H) ppm. LC/MS: Rt = 1,41 mm, ES 433 (AA estÆndar). 

Ejemplo 131: Sulfamato de {(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(9-metil-8-fenhl-9H-purin-6-iI)-

amino]ciclopentil}metilo (Compuesto 1-130) 

[0462] El compuesto del titulo se preparó siguiendo el procedimiento descrito en el 

Ejemplo 130 (etapa a) y el Ejemplo 89 (etapas c-e). 1H RMN (CD30D, 400 MHz) 6: 

8,28 (s, IH), 7,82-7,80 (m, 2H), 7,60-7,58 (m, 3H), 4,87-4,86 (m, IH), 4,42-4,39 (m, 

1H), 4,36-4,31 (m, IH), 4,18-4,14 (m, IH), 3,85 (s, 3H), 2,59-2,54 (m, IH), 2,36-2,30 

(m, IH), 2,19-2,11 (m, IH), 2,00-1,91 (m, IH), 1,87-1,80 (m, IH) ppm. LC/MS: R = 

1,30 mm, ES- 417 AAestªndar. 

Ejemplo 132: Sulfamato de {(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(7-metil-8-fenil- 7H-puriri-6-iI)-

amirio]ciclopentil}metilo (Compuesto 1-36) 

Etapa a: N-(4,6-dicloropirimidin-5-ii)benzamida 

(0463] Una mezcla de 5-amino4,6-dictoropirimidina (1,15 g, 0,00701 molar) y cloruro 

de benzoilo (1,0 mL, 0,0086 molar) se calentó a 100 °C durante la noche. La reacciôr, 

se enfrió y el residuo se trituró con dietil Øter, filtrô y recolectó para obtener 1,6 g 

� (85%). 

Etapa b: N-(4,6-dicloropirimidin-5-iI)-N-metilbenzamida 

(0464] A una soluciOn do N-(4,6-dicloropirimidin-5-iI)benzamIda (3,0 g, 0,011 molar) en 

tetrahidrofurano (70 mL, 0,9 mol) se agrego carbonato de cesio (9,8 g, 0,030 molar). 

La suspension se agitó durante 5 minutos y a esta se agregó loduro de metilo (1,4 mL, 

0,022 molar) (purificó con óxido de aluminlo). DespuØs de agitar durante I hora, so 

agregaron carbonato de cesio (5,0 g, 0,015 molar) y loduro de metilo (0,70 mL, 0,011 

molar) (purificô en alumina). La reacciOn se agitó durante 2 hours, inactivO por adición 

do NH4CI saturado acuoso, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo, lavó con agua, 

salmuera, seco con (Na2804), filtró, concentró y triturado en dietil Øter para obtener 
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2,54 g (80%). 

Etapa C: N-(4-amino6-cloroDirimidin-5-il)-N-metilbeflZamida 

[0465] A una solución de N-(4,6-dicloropirimithn-5-il)-N-metilbenZamida (0,455 g, 

0,00161 molar) en 1-butanol (5 mL, 0,05 molar) se agrego hidrôxido de amonlo (0,50 

mL, 0,013 molar) y la mezcla se sometiô a refiujo durante 24 Ii. Se agregô hidróxido 

do amonlo (1,0 mL, 0,026 molar) a la reacción y  la mezcla se sometió a reflujo durante 

24 h, enfriada, extraida con una mezcla de acetato de etilo:isopropanol, lavada con 

bicarbonato de sodlo saturado acuoso, salmuera, secada con (Na2504), filtrada, 

concentrada y triturada en dietH Łter para obtener 284 mg (67,1  

Etapa d: 6-cloro-7-metIt-8-fenhl-7H-purina 

[0466] Una suspension de N-(4-amino-6-cloropirimidin-5-ii)-N-metilbenzamida (0,285 

g, 0,00108 molar) en clorUro de fosforilo (8 mL, 0,08 mol) se calento a 115 °C durante 

la noche. La mezcla se enfriO, concentró y triturO en dietil Øter para obtener 224 mg 

(84,4%) do un sOlido amarrillo. LC/MS: Rt = 1,30 mm, ES4 245,08 (AA estÆndar). 

Etapa e: Sulfamato de {(1S2S,4R)-2-hidroxi-4-F(7-metH-8-fenil-7H-purin-6-iI)-

aminolciclopentil}metilo (Compuesto 1-36) 

[0467] El compuesto del titulo se preparO siguiendo el procedimiento descrito en el 

Ejemplo 89 (etapas c-e). 1H RMN (CD30D, 400 MHz) 6: 8,32 (s, IH), 7,77-7,73 (m, 

2H), 7,61-7,57 (m, 3H), 4,98-4,91 (m, 1H), 4,42-4,39 (m, IH), 4,34 (dd, J = 7,8, 9,5 Hz, 

1H), 4,16 (dd, J = 7,3, 9,9 Hz, IH), 4,06 (s, 3H), 2,66-2,59 (m, 1H), 2,37-2,31 (m, IH), 

2,21-2,12 (m, IH), 2,03-1,96 (m, IH), 1,92-1,85 (m, IH) ppm. LC/MS: Rt = 1,12 mm, 

ES4 419,13 (AA estÆndar). 

Ejemplo 133: Sulfamato do ((1 S,2S,4R)-4-{[8-(2-clorofenil)-9H-purin-6-il]amino}-2-

hidroxiciclopentil)metflo (Compuesto 1-34) 

[0468] El compuesto del titulo se preparO siguiendo el procedimiento descrito en el 

Ejemplo 89 (etapas a, c-d), el Ejemplo 109 (etapa a), y el Ejemplo I (etapa d, usando 

TBAF para la desprotecciOn de grupos TBS). 1H RMN (CD30D, 400 MHz) 6: 8,25 (s, 

IH), 7,82-7,88 (m, IH), 7,61 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,55-7,47 (m, 2H), 4,42-4,41 (m, IH), 

4.,35 (dd, J = 7,7, 9,6 Hz, IH), 4,17 (dd, J = 7,5, 9,6 Hz, IH), 2,61-2,55 (m, IH), 2,37-

2,32 (m, IH), 2,20-2,12 (m, IH), 1,99-1,92 (m, IH), 1,89-1,82 (m, IH) ppm. LC/MS: R 

= 4,35 mm, ES 439 (PA largo). 

Ejemplo 134: Sulfamato do {(1 S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(8-fenil-9H-purin-6-iI)-

oxi]ciclopentil}metilo (Compuesto 1-63) 

Etapa a: 9-bencil-6-j1(1 R,3S,4S)-3-{Iteit-butil(dimetil)sililloxi}-4-(ffte,t-

butil(d met silill oxi}metil) ci clooenti Ii oxiI-8-fenil-9H-purina 
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[0469] El compuesto del tItulo se preparó siguiendo el procedimiento descrito en el 

Ejemplo 123 (etapa a), at Ejemplo 109 (etapa a), yet Ejemplo 115 (etapa a). ( 
Etapa b: {(1 S,2S4R)-2-Utert-butiI(dimetil)sillh1oxi}-4-F(8-feniI-9H-PUrifl-6-il)- ........ 

oxFIciclopentilmetanol 

[0470] Una suspension de 9-bencil-6-{((1 R,3S,4S)-3-{(tert-butil(dimetil)silil]oxi}-4-({[tert-

butil(dimetil)silil]oxi}metil)ciclopentil]oxi}-8-fenil-9H-pUrirla (0,161 g, 0,000249 molar), 

10% Pd/C (0,04 g, 0,000004 mol) y Æcido fOrmico (0,1 mL, 0,003 molar) en metanol 

(11,0 mL, 0,272 molar) se agitó en atmósfera de nitrógeno durante la noche. Se 

agregó âcido fOrmico (0,2 mL, 0,005 molar) y 10% Pd/C (0,04 g, 0,00004 molar) a la 

reacción y agitO durante 24 h. Se agregó 10% Pd/C (0,060 g, 0,000056 molar) y Æcido 

fOrmico (0,2 mL, 0,005 molatr) a Ia reacciOn y se agitô 24 h adicionales. La reacciôn se 

purgó con nitrógeno y se filtró la mezcla a travØs de celite con DCM. El filtrado se 

concentrO, puriflcó por cromatografia instantØnea (30 a 50% acetato de etilo/hexano) 

� para obtener 30 mg (27%). LC/MS: Rt = 2,08 mm, ES 441,18 (AA estÆndar). 

Etapa C: Sulfamato de ff1 S2S.4R-2-hidroxi-41(8-fenU-9H-purin-6-il)-

oxi1ciclopentilmetilo (Compuesto 1-63) 

[0471] El compuesto del titulo se preparO siguiendo el procedimiento descrito en ci 

Ejemplo 89 (etapa e). 1H RMN (CD30D, 400 MHz) : 8,47 (s, IH), 8,16-8,11 (m, 2H), 

7,57-7,54 (m, 3H), 5,94-5,90 (m, IH), 4,49-4,45 (m, IH), 437 (dd, J= 7,5, 9,5 Hz, IH), 

4,20 (dd, J = 7,5, 9,6 Hz, IH), 2,70-2,64 (m, IH), 2,46-2,40 (m, IH), 2,30-2,24 (m, IH), 

2,18-2,14 (m, 2H) ppm. LC/MS: Rt = 1,15 mm, ES 406,11 (AA estÆndar), 

Ejemplo 135; Sulfamato de {( I S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(2-fenil[1 ,3]oxazolo[5,4-

d]pirimidin-7-il)aminojciclopentil}motilo (Compuesto 1-90) 

Etapa a: 7-cloro-2-feniflt31oxazolof54-d1łirimidina 

[0472] Una mezcla de 5-amino-4,6-dicloropirimidina (1,05 g, 0,00640 molar) y cloruro 

de benzoilo (0,89 mL, 0,0077 molar) se sometieron a radiación de microonda (100 °C) 

durante 2 hours. La reacción se enfrió y el residuo se trituró con dietil Øter, filtró y 

recolectO para obtener 1,15 g (77,5%) de un sOlido amarrfllo. LC/MS: Rt = 1,84 mm, 

ES 232,19 (AA estÆndar). 

Etapa c: Sulfamato de {(1 S.2S4R)-2-hidroxi-4-F(2-fenilF1 .3loxazoloF5.4-

dlp[rimidin-7-iI)aminolciclopentilknetilo (Compuesto 1-90) 

[0473] El compuesto del titulo se preparO siguiendo el procedimiento descrito en el 

Ejemplo 89 (etapa c-d) y Ejemplo I (etapa d, usando TBAF para la desprotección del 

grupo TBS). 1H RMN (C0300, 400 MHz) & 8,28 (s, IH), 8,19-8,16 (m, 2H), 7,58-7,53 

(m, 3H), 4,89-4,86 (m, IH), 4,43-4,40 (m, IH), 4,34 (dd, J- 7,8, 9,5 Hz, IH), 4,17 (dd, 
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J = 7,3, 9,6 Hz, IH), 2,64-2,55 (m, IH), 2,35-2,27 (m, IH), 2,18-2,09 (m, IH), 2,01-1,95 

(m, IH), 1,89-1,83 (m, IH) ppm. LC/MS: Rt = 1,44 mm, ES 406,31 (AA estÆndar). 

Ejemplo 136: Preparación de enzima 

104741 Todos los nimeros de acceso de proteinas de la presente se refieren a la base 

do datos Entrez Protein mantenida por National Center for Biotechnology Information 

(NCBI), Bethesda, MD. 

Generación de enzimas El 

[0475] Siguiendo las instrucciones del fabricante, se generó baculoviruses con el 

Sistema de Expresión Bac-to-Bac (invitrogen) para las siguientes proteinas: NAEa sin 

etiquetar (APPBPI; NP_003896,1), NAE4. etiquetada en His Terminal-N (UBEIC; 

NP003959.3), SAEcz sin etiquetar (SAEI; NP_005491 .1), SAE3 etiquetada en His 

Terminal-N (UBA2; NP005490.1), murina UAE etiquetada en His Terminal-N (UBEIX; 

NP033483). Los compiejos NAEct/His-NAEf3 y SAEa/His-SAEP so generaron por co-

infecciôn do cØlulas Sf9, que se cosecharon despuØs de 48 hours. His-mUAE so 

generó por infección simple de cØlulas Sf9 y cosechado despuØs do 72 horas, La 

protelnas expresadas so purificaron por cromatografla por afinidad (Ni-NTA agarose, 

Qiagen) usando buffers estÆndares. 

Generación of enzima E2 

[0476] Ubc12 (UBE2M; NP_003960.1), Ubc9 (UBE2I; NP003336.1), Ubc2 (UBE2A; 

NP_003327.2) se subclonaron en pGEX (Pharmacia) y expresados como protemnas de 

fusiOn etiquetadas en GST en el terminal N en E. coil. Las proteinas expresadas se 

purificaron por cromatografia convencionai de afinidad usando buffers estÆndares. 

Generación de protelnas Ubi 

[0477] Nedd8 (NP 006147), Sumo-1 (NP 003343) y Ubiquitina (con codones 

optimizados) so subclonaron en pFLAG-2 (Sigma) y expresadas como proteinas de 

fusiOn etiquetados en Flag do Terminal N en E. coil. Las proteinas expresadas se 

purificaron por cromatografia convencional usando buffers estÆndares. 

Ejemplo 137: Ensayos de enzima El. 

Ensavo HTRF do is enzima activadora de Nedd8(NAE). 

[0478] La reacciOn enzimâtica NAE totalizO 50 pL y contenla 50 mM HEPES (pH 7,5), 

0,05% BSA, 5 mM MgCl2, 20 pM ATP, 250 pM GSH, 0,01 pM Ubc12-GST, 0,075 pM 

Nedd8-Flag y 0,20 nM de enzima NAE humana recombinante. La mezcia do reacciOn 

enzimÆtica, con y sin inhibidor compuesto, se incubó a temperatura ambiente 24 °C 

durante 105 minutos en una placa de 384 cavidades antes de terminar con 25 pL do 

buffer parar/detecciOn (0,IM HEPES pH 7,5, 0,05% Tween20, 20 mM EDTA, 410 mM 
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KF, 0,53 nM de anticuerpo anti FLAG M2 monoclonal etiquetado Europio-Encriptado 

(CisBio International) y 8,125 iig/mL anticuerpo de aloficocianina anti GST de pabra 

PHYCOLINK (XL-APC) (Prozyme)). DespuØs de incubar durante 1 hora a 24 °C, se 

realizO la cuantificación de FRET en el AnalystTm HT 96.384 (Molecular Devices). 

[0479] Se probaron los compuestos I-I to 1-153 en este ensayo. Compounds I-I, 1-2, 

1-3, 1-5, 1-6, 1-8 a 1-12, 1-14, 1-15, 1-17, 1-18, 1-19, 1-21, 1-24 a 1-27, 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, 1-62 a 1-65, 1-67, 1-68, 1-69, 1-71, 1-73, 1-74, 

1-82, 1-83, 1-84, 1-87, 1-88, 1-90, 1-93, 1-99, 1-100, 1-101, 1-102, 1-103m, 1-105 a 1-109, 

1-1 11, 1-112, 1-115, 1-117, 1-118, 1-121, 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, 1-151, y 1-153 

exhibieron valores de IC50 menor o igual que 500 nM en este ensayo. Los compuestos 

1-4, 1-7, 1-16, 1-28, 1-33, 1-35,1-36, 1-48, 1-53, 1-54, 1-59, 1-66, 1-77, 1-79, 1-80, 1-81, 1-86, 

1-92, 1-94, 1-96, 1-98, 1-110, 1-1 13, 1-114, 1-119, 1-120, 1-123, 1-127, 1-132, 1-138, 1-141, 

� 

1-148,1-149, y 1-152 exhibieron valores do IC50 mayores quo 500 nM y menores que 10 

OM en este ensayo. Los compuestos 1-13, 1-20, 1-22, 1-23, 1-30, 1-31, 1-58, 1-61, 1-76, 

1-85, 1-89, 1-97, 1-144, y 1-145 exhibieron valores de IC50 mayores quo 10 DM en este 

ensayo. 

Ensavos HTRF de enzimas activadoras de Sumo (SAE). 

[0480] La reacciOn enzlmÆtica de SAE se Ilevó a cabo como se indicO anteriormente 

para NAE excepto quo Ubc12-GST y Nedd8-Flag se reemplazaron por 0,01 pM 

Ubc9-GST y 0,125 pM Sumo-Flag respectivamente y Ia concentración de ATP era de 

0,5 pM. La fuentede la enzima era SAE humans recombinate (0,11 nM). 

Ensavos HTRF de nzima activadora de ubiguitina (UAE). 

[0481] La reacción enzimÆtica do UAE so IIevó a cabo como se indicó anteriormente 

para NAE excepto quo Ubc12-GST y Nedd8-Flag se reemplazaron por 0,005 pM 

Ubc2-GST y 0,125 pM Ubiquitin-Flag respectivamente y la concentración de ATP era 

0,1 pM. La fuente de la enzima era UAE recombinante de ratôn (0,3 nM). 

Ejemplo 138: Ensayos celulares 

Ensavos anti proliferantes (W$D 

104821 CaIu-6 (2400/cavidad) u otras cØlulas tumorales en 80 DL de media de cultivo 

de cØlulas apropiadas (MEM para CaIu6, Invitrogen) suplementadas con 10% suero de 

feto bovino (Invitrogen) so sembrO en cavidades do una placa de cultivo de cØlulas de 

96 cavidades e incubadas durante 24 horas en una incubadora de cultivo de tejidos. 

Inhibidores compuestos so agregaron en 20 DL de medlo de cultivo a [as cavidades y 

las placas se incubaron durante 72 horas a 37 °C. 10% la concentraciôn final del 

185 



reactivo WST-1 (Roche) se agregó a cada cavidad e incubada durante 3,5 horas (para 

Calu6) a 37 °C. La densidad óptica para cada cavidad se .leyô a 450nm usando un 

espectrofotómetro (Molecular Devices). El porcentaje de inhibición se calculô usando 

los valores de un control de DM80 control fijado en 100% de viabilidad. 

Ensavos de anti Droliferación (ATPL1te) 

104833 Calu-6 (1500 cØlulas/cavidad) u otras cØlulas tumorales se sembraron en 72 DL 

de medio de cultivo de cØlulas apropiadas (MEM para Calu6, Invitrogen) 

suplementadas con 10% suero de feto bovino (Invitrogen) en cavidades de una placa 

de cultivo de 384 cavidades para celulas revestidas con poli-D-Lisina. Inhibidores 

compuestos se agregaron en 8 pL 10%DMSO/PBS a las cavidades y las placas se 

incubaron durante 72 horas a 37 T. Se aspirO el medio de cultivo celular, dejando 25 

iL en cada cavidad. Se agregó 25 DL del reactivo ATPlite Istep TM (Perkin Elmer) a 

cada cavidad. La luminiscencia en cada cavidad se leyô usando LeadSeeker 

Microplate Reader (Molecular Devices). El pocentaje de inhibiciOn Se calculO usando 

los valores de un control de DM80 fijado en 100% viabilidad. 

Ejemplo 139: Ensayos in vivo 

Modelo de eficacia tumoral in vivo 

[0484] Calu6 (5 x106 cØlulas), HCT116 (2 x106 cØlulas) u otras cØlulas tumorales en 

100 DL en solución sauna bufferada por fosfato se inyectaron ascØpticamente en at 

espacto subcutÆneo en la pata dorsal derecha de ratones hembra desnudas Ncr (edad 

5-8 semanas, Charles River) usando una aguja con calibre 26. Comenzando el dia 7 

despuØs de la inoculaciOn, se midieron los tumores dos veces por semana usando un 

calibrador de vernier. Se calculO el votumen de los tumores usando procedimientos 

estØndar (0,5 x (longitud x ancho)). Cuando los tumores alcanzaron el volumen de 

aproximadamente 200mm3 se colocaron los ratones aleatoriamente en grupos e 

inyectados endovenosamente en la vena de (a cola con el inhibidor compuesto (100 

pL) a diversas dosis y programaciones. Alternativamente, el inhibidor compuesto 

puede ser ingresado at ratóri por inyeccion intraperitoneal o subcutÆnea o 

administraciOn oral. Todo el grupo de control recibiO solo el vehiculo. El tamaæo del 

tumor y peso corporal se midió dos veces por semana y el estudio terminó cuando los 

tumores de control alcanzaron aproximadamente 2000 mm3. 

[0485] La literatura de patentes y la cientifica a Ia qua se hace referencia en Is 

presente establecen conocimientos que estÆn disponibles pars los hÆbiles en et arte. A 

menos que se defina de otra manera, todos los tØrminos tØcnicos y cientIficos usados 

en la presente tienen el mismo significado como se entiende comünmente por uno de 

186 

ft 



C 

522 

habilidad media en el arte al cual pertenece esta invención. Las patentes emitidas, 

solicitudes y referencias que se citan en la presente estÆn por lo tanto incorpoadas 

como referencia con el mismo alcance como si cada una estuviera indicada 

especificamento e Individualmente como referenda. En el caso de inconsistencias, la 

presente revelación, incluyendo definiciones, que serÆn el control. 

[0486] Mientras que un ntmero do formas de realizaciôn de la  presente invenciôn han 

sido descritas, es obvio quo los ejemplos bÆsicos proporcionados puede ser alterados 

para representar otras formas do realizaciOn, que utilizan los compuestos y mØtodos 

de esta invenciôn. Por Jo tanto so apreciarÆ que el alcance de esta invención ha sido 

representado en la presente por medio de ejemplos y no tiene por intención estar 

limitada por formas de realizaciOn especificas, se define roalmente por [as 

reivindicaciones adjuntas. 
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