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COMPUESTOS DE HETEROARILO UTILES COMO INHIBIDORES DE ENZIMAS DE
. AéTlVACléN E1 =
Relvmdlcaclén de rioridad

-[001] Esta solicitud reivindica la priorldad de la patente provisional estadounldense_

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

totalidad a la presente como referencia < /

Campo de la invencién \
[002] La invencion se relacmna con los compuestos composiciones y métodos para

el tratamiento de varios desérdenes, partlcularmente desérdenes de proliferacion de
células, incluyendo distintos tipos de cancer, y trastornos inflamatorios. En particular,

' la invencién provee compuestos que inhiben la actividad de las enzimas de activacién

de tipo E1.

Antecedentes de la invencién :

[003] La modificacién post-translacnonal de las proteinas por Ias moléculas de tipo
ubiquitina (ubls) es un lmporta.nte proceso regulador dentro de las células, que juega '
un rol clave en el control de muchos broéesos biolégicos incluyendo la division celular,
la sefializacion celular y la respuesta inmune. Las Ubls son pequefias proteinas que se
encuentran unldas de forma covalente a una fisina en una proteina blanco a través de
un enlace de lSOpéptIdO con una gllcma C-termtnal de la ubl. La molécula de tipo

_ ublqumna altera la superf cie molecular de la proteina blanco y puede afectar

propledades tales como interacciones - protefna-proteina -actividad en2|mét|ca
estabilidad y Iocahzac;én celular del blanco

[004] La ublqmtma y otras ubls son activadas por una enzima especifica E1 que
cataliza la formacién de un inte_rrnediério del acil~adénilato con la gliciha C?terminal de
la ubl. La molécula ubl ‘activada es luego transferida al residuo de cistefna catalitica
dentro de la enzima E1 a través de Ia formacion de un intermediario de ligadura de
tioéster. El intermediario de ubl- E1 y asociado - E2, dando como resultado un
intercambio de tioéster en donde la ubl es transferida a la cisteina de sitio activo del
E2. Después se cbnjuga la ubl ala 'pro'teiria blanco, ya sea directamente o en
conjuncion con una ligasa E3, a través de la formacién-de una ligadura de isopéptido
con 'el grupo amino de una cadena Iafera| de lisinaenla proteina blanco.

'[005] - La consecuencia biolbgica de.la modlf" cacién de la ubl depende del blanco en

cuestion. La ublqumna es, de las ubls la mejor caracterizada y una consecuencia de
la modificacién por medio de ub|qu|t|nac|on es la degradacién de las proteinas

1




poli-ubiquitinadas por el proteasoma 26S. La ubiquitina se conjuga para sus proteinas
blanco a través de una cascada enzimatica que involucra su enzima de activacion
especifica E1, Uba1 -(enzima de activacion de ubiquitina, UAE), una enzima que
conjuga de la familia de E2s, y una ligasa ubiquitina de cualquiera de las clases RING
o HECT de E3s. Ver, Huang et al., Oncogene, 23:1958-71 (2004). L.a especificidad del
blanco se controla mediante una combinacién particular de proteina E2 y E3, con »40
E2s y >100 E3s conocidos hasta el momento. Ademas de la ubiquitina, hay al menos
10 proteinas del tipo ubiquitina, cada una de las cuales, se cree es activada por una
enzima de activacion especifica E1 y procesada a través de vias de conjugacion
corriente abajo similares pero distintas. Otras ubls para las cuales las enzimas de
activacion E1 han sido identificadas incluyen Nedd8 (APPBP1-Uba3), I1SG15 (UBE1L)
y la familia SUMO (Aos1-UbaZ2).

[006] La ubl Nedd8 es activada por la enzima de activacion Nedd8- de heterodimero
(APPBP1-Uba3) (NAE) y es transferida a un Gnico E2 (Ubc12), dando como resultado
final la ligadura a proteinas cullin. La funcion de neddilacion es la activacion de ligasas
ubiquitinas basadas en cullin que estan involucradas en la ubiquitinacion y por lo tanto
en el rendimiento de muchos ciclos de la célula y de las proteinas de sefalizacion de
célula, incluyendo p27 y I-xB. Ver Pan et al., Oncogene. 23:1985-97 (2004). El SUMO
ubl es activado por el la enzima de activacion sumo de heterodimero (Aos1-Uba2)
(SAE) y es transferido a un (nico E2 (Ubc9), y luego es coordinado con ligasas E3
multiples, dando como resultado finalmente la sumoilacién de proteinas blanco. La
modificacion 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 tansduccion de sefial y la respuesta al esirés. Ver Seeler
and Dejean, Nat Rev Mol Cell Biol. 4:690-9, (2003). La funcién de sumoilacién incluye
la activacion de las vias de (por ejemplo, citoquina, WNT, factor de crecimiento, y
sefalizacion de hormonas esteroides) involucradas en la regulacién de la
transcripcion; al igual que las vias involucradas en el control de la integridad gendmica
(por ejemplo, replicacién de ADN, respuesta al dafio, recombinacion y reparacion de
ADN). Ver Muller et al, Oncogene. 23:1998-2006, (2004). Hay otras ubls (e.g., 1SG15,
FAT10, Apg12p) para las cuales las funciones biologicas siguen siendo investigadas.
[007] Una via particular de importancia que se regula a través de la actividad de
enzimas de activacién E1 es la via de la poteasoma-ubiquitina (UPP). Tal como se
discutié con anterioridad, las enzimas UAE y NAE regulan la UPP en dos etapas
diferentes en la cascada de ubiquitinacién. La UAE activa la ubiquitina en la primera
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etapa de la cascada, mientras que la NAE, a través de la activacion Nedd8, es
responsable por la activacion dé las ligasas basadas en cullin, las cuales a su vez, son
requeridas para la transferencia final de la ubiquitina a ciertas proteinas bianco. Se
requiere una via funcional UPP para el mantenimiento normal de la celula. La UPP
juega un rol central en el rendimiento de muchas proteinas reguladoras clave
involucradas en la transcripcion, el progreso del ciclo celular y la apoptosis, todos los
cuales ‘son importantes en los estados de enfermedad, incluyendo las células
tumorales. Ver, por ejemplo, King et al., Science 274: 1652-1659 (1996); Vorhees et
al., Clin. Cancer Res., 9: 6316-6325 (2003); and Adams et al., Nat. Rev. Cancer, 4.
349-360 (2004). Las céiulas que proliferan son pérticularmente sensibles a la inhibicién
de UPP. Ver, Drexler, Proc. Natl. Acad. Sci., USA 94: 855-860 (1977). El rol de la via
UPP en la oncogenesis a conducido a la investigacion de la inhibicién de proteasoma
como una potencial terapia contra el cancer. Por ejemplo, la modulacién de la via UPP
a fravés de la inhibicibn de la proteasoma 26S por VELCADE?® (bortezomiba) ha
probado ser un tratamiento efectivo en ciertos tipos de cancer y ha sido aprobado para
el tratamiento de pacientes con mieloma muiltiple y linfoma de la célula del manto que
han recibido al menos un tratamiento anterior. Ejemplos de proteinas cuyos niveles
son controlados por las ligasa ubiquitina con base cullin que se encuentran corriente
abajo con actividad de NAE y UAE incluyen en inhibidor p27<*"' de CDK y el inhibidor
IkB de NFxB. Ver, Podust et al., Proc. Natl. Acad. Sci., 97: 4579-4584 (2000), and
Read et al., Mol. Cell Biol., 20: 2326-2333 (2000). Se espera que la inhibicién de la
degradacion de p27 bloquee el progreso de las células a través de las fases G1y S
del ciclo celular. El interferir con la degradacion de kB deberia prevenir la localizacion
nuclear de NF-xB, la transcripcion de varios genes dependientes de NF-xB asociados
con el fenotipo maligno, y la resistencia a las terapias citotéxicas *estandar.
Adicionalmente, NFxB juega un rol clave en la expresion de un nimero de
mediadores pro-inflamatorios, implicando un rol para dichos inhibidores en las
enfermedades inflamatorias. Ademas, la inhibiciéon de UPP ha sido implicada como un
blanco Util para adicionales enfermedades, tales como deséfdenes inflamatorios,
incluyendo, por ejemplo, artritis reumatoidea, asma, esclerosis multiple, soriasis y
herida por reperfusion; desordenes neurodegenerativos, incluyendo, por ejemplo, Mal
de Parkinson, Mal de Alzheimer, trastorno de la repeticién del triplete; dolor
neuropético; desordenes de isquemias, por ejemplo, apoplejia, infarto, desérdenes del
riién; y caquexia. Ver, e.g., Elliott and Ross, Am. J. Clin. Pathol., 116:637-46 (2001),
Elliott ef al., J. Mol. Med., 81:235-45 (2003); Tarlac and Storey, J. Neurosci. Res. 74:
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406-416 (2003); Mori et al., Neuropath. Appl. Neurobiol., 31; 53-61 (2005); Manning,

- Curr. Paln Headache Rep 8: 192&8 (2004) Dawson and Dawson, Science, 302:

819-822 (2003) Kukan J. Phys:ol F’harmacol 55: 3-15 (2004); Wojcik and DiNapoli, _
Stroke, 35.1506-18 (2004); Lazarus et al., .Am J Physiol., 27.E332_-41 (1999).
[008] Poner como blanco enzimas de activacion E1 provee una oportunidad aniga de

. interferir con. una variedad de imbortantes vias bioquimicas para mantener la

integridad de la division celular y de Ia sefializacion celular. Las enzimas de activacion
E1 activan en la primera de las vias de conjugaclén de ubl; de esta forma, la inhibicién
de una enzima de activacion E1 especlﬂcamente modularé. las consecuencias
~ -biolégicas corriente abajo de la modlf‘ cacion ubl.. Como ftal, la mhlblclon de estas

- enzimas de activacion, y la mhlblmon resultante de los efectos corriente abajo de la
' conjugacubn ubl, representa un método de interferir con la integridad de la divisién
~ celular, seﬁallzaclén celular, y- dwersos aspectos de la fisiologia celular que son

|mportantes para los mecanismos de enfermedad De esta forma, las enzimas E1 tales
como UAE NAE, y SAE, como reguladores de diversas funciones celulares, son
blancos terapéutlcos potencualmente importantes para la ldentlf' cacién de nuevos
enfoques para el tratamiento de enfermedades y desérdenes |

Descngc:lon de la invencrén

[009] Esta invencion provee bombuestos que son inhibidores efectivos de - las

enzimas de activacién E1, en partlcular de NAE. Los compuestos son Utiles para -

* inhibir la actlvidad de E1 in vitro. e in vivo, y son tiles para el tratamiento de

desérdenes de proliferacién de células, en particular de los distintos tipos de cancer, y
otros desérdenes asociados con la actividad de E1. Los compuestos de la invencion
son de la frmula general (I); |

0 una sal farmacéuticamente a@:eptable' de estos, endonde:

El anillo A es un anillo heteroarilo con contenido de nitrégeno de & miembros,
fusionado opcionalmente a iun anillo arilb, heteroarilo, cicloalifatico o
heterociclico de 5 o 6 miembr@s, en donde uno © ambos anillos es sustituido
opcioha_lmente‘ y un atomo de ﬁitrégeno del anillo es oxidado opcionalmente;

‘Wis -C_I-Iz-., -CHF-, -CF >, -CH(R1)_~, *CF(R’-)—, -NH-, -N(R")-, -0-, -8-, 0 -NHC(O)-;
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R' es C. alifatico o Cy fluoroalifatico; o R' es una C,, cadena de alq/uileno
que se encuentra unida a una composicion anillar en un Anillo A para
formar un anillo fusionado de 5, 6, 0 7 miembros, en donde la cadena
alquileno es opcionalmente sustituida con Cs4 alifatico, Ciy4
fluoroalifatico, =0, -CN, o -C(O)N(R?)s;

X es -CHy-, -CHF-, -CF»-, -NH-, 0 -0O-;

Y es -O-, -S-, 0 -C(R™)(R")~; .

‘R* se selecciona de un grupo que consiste en hidrégeno, fluoro, -CN, -Nj, -OR®,
N(RY2, -NR'CO,R®, -NR*C(O)R®’, -C(O)N(R%, -C(O)R®, -OC(O)N(RY:,
-OC(O)R®, -OCO,R®, o un C,4alifatico o Ciy fluoroalifatico opcionaimente
sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados del
grupo que consiste en -OR™, -N(R*)(R¥), -CO,R™, o -C(O)N(R*)(R¥); o R* y
R°® conjuntamente forman una ligadura;

R® se selecciona de un grupo que consiste en hidrégeno, fluoro, Ci4 aliféﬁco, Yy Cia
fluoroalifatico;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, fluoro, -CN, -Ns, -OR5,
-N(RY, -NR'CO,R®, -NR'C(O)R®, -C(ON(R*, -C(O)R?, -OC(O)N(R*).,
-OC(O)R®, -OCO.R® o un Cy, alifitico o Ciy fluoroalifitico opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de el
grupo que consiste en -OR™, -N(R™)(RY), -CO,R*, o -C(OIN(R*)(R*); o R® y
R°® conjuntamente forman una ligadura;

RY se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, fluoro, Cy alifatico, y Cis
fluoroalifatico;

R® es hidrégeno, o Cq4 alifatico; o R®, tomados conjuntamente con R'y los dtomos de
carbono intervinientes, forma un anillo espiro ciclico de 3- a 6-miembros; o R®,
tomado conjuntamente con R™ y los atomos de carbono intervinientes,
conforman un anillo de ciclopropano fusionado, que es opcionaimente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de
fluoro o C,4 alifatico;

R® es hidrégeno o C,, alifatico; o R, se toman conjuntamente con R™ y los atomos 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 C,4 alifatico,

cada R es independientemente hidrégeno, fluoro, C.4 alifatico, o Cy fluoro alifatico; o
dos R' tomados conjuntamente conforman =0; o dos R', tomados

5




conjuntamente con el atomo de carbono al cual se encuentran unidos, forman
un anillo carbociclico de 3 a 6 miembros; o un R', tomados conjuntamente con
R® y los atomos de carbono intervinientes, conforman un anillo espirociclico de
3 a 8 miembros;

R™ es hidrégeno, fluoro, -N(R*),, 0 un grupo alifatico C., opcionalmente sustituido; o
R™ y R" conjuntamente forman =0 o =C(R%; o R™ y R® tomados
conjuntamente con los dtomos de carbono intervinientes, conforman un anillo
de ciclopropano fusionado, el cual es opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente de fluoro o C.4 alifatico; o R™
y R®, tomados conjuntamente con los atomos 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 C,, alifatico;

R" es hidrégeno, fluoro, o un grupo alifatico Ci.4 opcionalmente sustituido; o R™ y R"
conjuntamente forman =0 o =C(R®%);;

cada R* independientemente es hidrégeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo o
heterociclico opcionalmente sustituido; o dos R* en el mismo atomo de
nitrégeno, tomados conjuntamente con el dtomo de nitr6geno, con forman un
anillo heterociclico de 4 a 8 miembros opcionalmente sustituido, que presenta
ademas del atomo de nitrégeno, 0-2 heteroitomos del anillo seleccionados
independientemente de N, O, y S;

R* es hidrégeno, Cy.4 alquilo, Cy4 fluoroalquilo, o Ce4o ar(Cis)alquilo, cuya porcion
arilo puede ser opcionalmente sustituida;

R* es hidrogeno, C1.4 alquilo, C44 fluoroalquilo, Ce.1o ar(Ci4)alquilo, cuya porcién arilo
puede ser opcionalmente sustituida; o un anillo arilo, heteroarilo, o eterociclico
de 5 0 6 miembros sustituido opcionalmente; o

R* y R%, tomados conjuntamente con el 4tomo de nitrogeno al cual se encuentran
unidos, conforman un anillo heterociclico de 4- a 8-miembros opcionalmente
sustituido que presenta, ademds del atomo de nitrégeno, 0-2 heteroatomos del
anillo seleccionados independientemente de N, O, y S; y

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

cada R™ independientemente es hidrégeno, C, alquilo, Cy.4 fluoroalquilo, 0 un Ce.1q
arilo 0 Cg.1 ar(C,.4)alquilo- opcionalmente sustituido;

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

[010] Los compuestos de la invencién incluyen aquellos descritos en general con
anterioridad, y se encuentran adicionalmente definidos e ilustrados por la descripcion
detallada y ejemplos de la presente.

[011] Tal como se utiliza en la presente, el término “E1,” “enzima E1,” o “ enzima de
activacién E1” se refiere a una de una familia relacionada de enzimas de activacion
dependientes de ATP relacionadas con la activacion o la promocién de ubiquitina o
conjugacion de tipo ubiquitina (colectivamente “ubl”) a las moléculas blanco. La funcién
de las enzimas de activacion E1 a través de la formacién intermedia de
adenilacién/tioéster para transferir la ubl apropiada a la respectiva enzima E2 que
conjuga a través de una reaccién de transtiolacion. La resultante ubl-E2 activada
promueve la conjugacién final de la ubl a una proteina blanco. Una variedad de
proteinas celulares que juegan un papel clave en la sefializacidn celular, ciclo de la
célula, y la produccién de las proteinas, son sustratos para la conjugacién ubl la cual
es regulada a través de las células de activacion E1 (por ejemplo., NAE, UAE, SAE).
A menos de que sea indicado de otro modo por el contexto, el término “enzima E1" se
refiere a cualquier proteina enzima de activacién E1, incluyendo, pero sin limitarse a,
la enzima de activacion nedd8 (NAE (APPBP1/Uba3)), enzima de activacién ubiquitina
(UAE (Ubat1)), enzima de activacion sumo (SAE (Aos1/Uba2)), o enzima de activacién
ISG15 (Ube1l). Preferentemente, el término “enzima E1” se refiere a la NAE, SAE o
UAE humanas, y mas preferentemente se refiere a NAE.

[012] E! término “inhibidor enzima E1” o “inhibidor de enzima E1” se utiliza para
designar un compuesto que presenta una estructura tal como se describe en la
presente, que es capaz de interactuar con una enzima E1 e inhibir su actividad
enzimatica. Inhibir la actividad enzimatica E1 significa reducir la habilidad de una
enzima E1 para activar la conjugacién de tipo ubiquitina (ubl) a un substrato de
proteina o péptido (por ejemplo, ubiquitinacion, neddilacién, sumoilacién). En varias
formas de realizacion, la mencionada reduccion de la actividad de enzima E1 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
realizacién, la concentracion de inhibidor de enzima E1 requerida para reducir la
actividad enzimatica E1es menor de alrededor de 1 uM, menor de alrededor de 500
nM, menor de alrededor de 100 nM, menor de alrededor de 50 nM, o menor de
alrededor de 10 nM.

[013] En algunas formas de realizacion, la mencionada inhibicion es selectiva, es
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decir, que el inhibidor de enzima E1 reduce la habilidad de una o méas enzimas E1 (por
ejemplo, NAE, UAE, o SAE) para promover la conjugacion ubl en el substrato péptido
o proteina en una concentracion que es menor, preferentemente 2-veces, 5-veces,
10-veces, 50-veces, o 100-veces menor, que la concentracién del inhibidor que se
requiere para producir otro efecto biolégico no relacionado. En dichas formas de
realizacion, el inhibidor de enzima E1 reduce la actividad de una enzima E1 en una
concentracién que es menor que la que se requiere del inhibidor para reducir la
actividad enzimatica de una enzima E1 diferente. En otras formas de realizacion, el
inhibidor de enzima E1 también reduce la actividad enzimatica de otra enzima E1,
preferentemente de una que esta implicada en la regulacion de vias involucradas en el
cancer (por efemplo, NAE y UAE).

[014] El término “alrededor de” se utiliza en la presente para designar:
aproximadamente, en la region de, a grandes rasgos y cerca de. Cuando el término
“alrededor de” se utiliza conjuntamente con un rango numérico, modifica el rango,
extendiendo su alcance por arriba y por debajo de los valores numeéricos designados.
En general, el término “alrededor de” se utiliza en la presente para modificar un valor
numérico por sobre y por debajo de el valor establecido por una variacion del 10%.
[015] EI término “alifatico”, tal como se utiliza en la presente, significa hidrocarburos
C,-Cq; de cadena recta, ramificada o ciclica que son completamente saturados o que
contienen una 0 mas unidades de no saturacién, pero que no son aromaticos. Por
ejemplo, grupos alifaticos adecuados incluyen grupos alquinilo o alquenilo sustituidos,
no sustituidos, lineales, ramificados o ciclicos y sus hibridos, tales como cicloalquilo,
(cicloalquilo)alquilo, (cicloalquenilo)alquilo o (cicloalguilo)alquenilo. En varias formas
de realizacion, el grupo alifatico tiene de uno a diez, uno a ocho, uno a seis, uno a
cuatro, o uno, dos, o fres carbonos.

[016] Los términos “alquilo”®, “alquenilo’®, y “alquinilo”, utilizados o como parte de una
porcién mas larga, se refieren a un grupo alifatico de cadena recta y ramificada que
presentan de uno a doce atomos de carbono. A los propédsitos de la presente
invencion, él término “alquilo” sera usado cuando el atomo de carbono que une un
grupo alifatico al resto de la molécula es un d4tomo de carbono saturado. Sin embargo,
un grupo alquilo puede incluir [a no saturacién de otros dtomos de carbono. De esta
forma, los grupos alquilo incluyen, sin limitacién, metilo, etilo, propilo, alilo, propargilo,
butilo, pentilo, y hexilo. El término “alcoxi’ se refiere a un radical -O-alquilo.

[017] A los propésitos de la presente invencién, el término “alquenilo” se utilizara
cuando el atomo de carbono que une el grupo alifatico al resto de la molécula forma
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parte de una ligadura doble carbono-carbono. Los grupos alquenilos incluyen, sin
limitacion, vinilo, 1-propenilo, 1-butenilo, 1-pentenilo, y 1-hexenilo.

[018] A los propositos de la presente invencion, el término “alquinilo” se utilizara
cuando el atomo de carbono que une un grupo alifatico al resto de la molécula forma
parte de una ligadura triple carbono-carbono. Los grupos alquinilo incluyen, sin
limitacion, etinilo, 1-propinilo, 1-butinilo, 1-pentinilo, y 1-hexinilo.

[019] El término “cicloalifatico”, utilizado solo o como parte de una porcién mayor, se
refiere a un sistema de anillo alifatico ciclico parcialmente no saturado o saturado que
presenta de 3 a alrededor de 14 miembros, en donde el sistema de anillo alifatico es
sustituido opcionaimente. En ciertas formas de realizacion, el cicloalifatico es un
hidrocarburo monociclico que presenta anillos con 3-8 o 3-6 atomos de carbono. Los
ejemplos no limitantes incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo,
ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, cicloheptenilo, ciclooctilo, ciclooctenilo, y
ciclooctadienilo. En ciertas formas de realizacion, el cicloalifatico es un hidrocarburo
biciclico fusionado o puenteado que presenta anillos con 6-12, 6-10, o 6-8 atomos de
carbono, en donde cualquier anillo individual en el sistema de anillo biciclico tiene 3-8
miembros.

[020] En algunas formas de realizacion, dos sustituyentes adyacentes en un anillo
cicloalifatico, tomados conjuntamente con los atomos del anillo interviniente, forman un
anillo fusionado opcionalmente sustituido aromatico con 5 a 6 miembros o no
aromatico con 3 a 8 miembros que presenta 0-3 heteroatomos del anillo
seleccionados del grupo que consiste en O, N, y S. De esta forma, el término
“cicloalifatico” incluye anillos alifaticos gue son fusionados a uno o mas anillos arilo,
heteroarilo, o heterociclico, en donde el radical o punto de de unién se encuentra en el
anillo alifatico. Lo ejemplos no limitantes incluyen indanilo, 5,6,7,8-tetrahidro-
quinoxalinilo, decahidronaftilo, o tetrahidronaftilo, en donde el radical o punto de unién
se encuentra en el anillo alifatico.

[021] Los términos “haloalifatico”, “haloalquilo”, “haloalquenilo” y “haloalcoxi” se
refiere a un grupo alifatico, alquilo, alguenilo o alcoxi, segin sea el caso, que es
sustituido con uno o mas atomos halégenos. Tal como se utiliza en la presente, el
término “haldégeno” o “halo” significa F, Cl, Br, o I. El término “flucroalifatico” se refiere
a un haloalifitico en donde el halégeno es fluoro. Ejemplos no limitantes de
fluoroalifaticos incluyen —CH,F, -CHF;, -CF3, -CH,CF3, ~-CF.CHj3, y ~CF,CFs.

[022] Los términos “arilo” y “ar-“, utilizados por si mismos o como parte de una
porcidn mayor, por ejemplo, “aralquilo”, “aralcoxi’, o “ariloxialquilo”, se refiere a un
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hidrocarburo aromatico de Cs a Cy4, que comprende uno a tres aniflos, cada uno de los
cuales pueden ser opcionalmente sustituido. Preferentemente, el grupo arilo es un
grupo arilo Caio. Los grupos arilo incluyen, pero sin limitarse, fenilo, naftilo, y
antracenilo. En algunas formas de realizacion, dos sustituyentes adyacentes en un
anillo arilo, tomados conjuntamente con los dtomos de anillos intervinientes, forman
un anillo. opcionalmente sustituido fusionado aromatico con 5 a 6 miembros o no
aromatico con 4 a 8 miembros que presenta 0-3 heteroatomos del anillo
seleccionados del grupo que consiste en O, N, y S. De esta forma, el término “arilo”,
tal como se utiliza en la presente, incluye grupos en los cuales un anillo aromatico se
fusiona a uno o mas anillos heteroarilo, cicloalifatico, o heterociclilo, en donde el
radical o punto de unién esta en el anillo aromatico. Ejemplos no limitantes de dichos
sistemas de anillo fusionados incluyen indolilo, isoindolilo, benzotienilo, benzofuranilo,
dibenzofuranilo, indazolilo, benzimidazolilo, benztiazolilo, quinolilo, isoquinolilo,
cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, carbazolilo, acridinilo, fenazinilo,
fenotiazinilo, fenoxazinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, fluorenilo,
indanilo, fenantridinilo, tetrahidronaftilo, indolinilo, fenoxazinilo, benzodioxanilo, y
benzodioxolilo. Un grupo arilo puede ser mono-, bi-, tri-, o policiclico, preferentemente
mono-, bi-, o triciclico, més preferentemente mono- o biciclico. El término “arilo” puede
utilizarse intercambiablemente con los términos “grupo arilo”, “poreién arilo”, y “anillo
arilo”.

[023] Un grupo “aralquilo” o “arilalquilo” comprende un grupo arilo unido de forma
covalente a un grupo alquilo, cualquiera de los cuales independientemente es
sustituido opcionalmente. Preferentemente, el grupo aralquilo es Ce o aril(Cq.s)alquilo,
incluyendo, pero sin limitarse a, benzilo, fenetilo, y naftiimetilo.

[024] Los términos “heteroaril” y “heteroar-*, utilizados solos 0 como parte de una
porcion mayor, por ejemplo, heteroaralquilo, o “heteroaralkoxi”, se refiere a grupos que
presentan de 5 a 14 dtomos de anillo, preferentemente 5, 6, 9, o 10 atomos de anillo;
que presentan 6, 10, o 14 1 electrones compartidos en un orden ciclico; y que
presentan, ademas de los atomos de carbono, de uno a cuatro heteroatomos. El
término “heteroatomo” se refiere a nitrégeno, oxigeno, o azufre, e incluye cualquier
forma oxidada de nitrégeno o azufre, y cualquier forma cuaternizada de un nitrégeno
basico. De este modo, cuando es utilizado en relacion a un atomo de anillo de un
heteroarilo, el término “nitrégeno” incluye un nitrégeno oxidado (como en éxido de
piridina N). Ciertos atomos de nitrégeno de grupos heteroarilo de 5 miembros también
son sustituibles, tal como se define en mas detalle a continuacion. Los grupos
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heteroarilos son, sin limitacion, tienilo, furanilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, piridilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolizinilo, purinilo, naftiridinilo, y pteridinilo.

[025] En ciertas formas de realizacién, dos sustituyentes adyacentes en un anillo
heteroarilo, tomado en forma con los atomos de de los anillos intervinientes, forman un
anillo opcionalmente sustituido fusionado aromatico con 5- a 6-miembros o no
aromatico con 4- a 8-miembros que presentan 0-3 heterodatomos de  anillos
seleccionados del grupo que consiste en O, N, y S. De esta forma, los términos
“heteroarilo” y “heteroar-*, tal como se utilizan en la presente, también incluyen grupos
en los cuales un anillo heteroaromatico es fusionado a uno o mas anillos arilo,
cicloalifaticos, o heterociclico, en donde el radical o punto de unidén se encuentra en un
anillo heteroaromético. Ejemplos no limitantes incluyen indolilo, isoindolilo, benzoienilo,
benzofuranilo, dibenzofuranilo, indazolilo, benzimidazolilo, benztiazolilo, quinolilo,
isoquinolilo,  cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, 4H-quinolizinilo,
carbazolilo, acridinilo, fenazinilo, :fenotiazinilo, fenoxazinilo, tetrahidroguinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, y pirido[2,3-b]-1,4-0xazin-3(4H)-ona. Un grupo heteroarilo
puede ser mono-, bi-, tri-, 0 policiclico, preferentemente mono-, bi-, o triciclico, mas
preferentemente mono- o biciclico. El término “heteroarilo” puede ser utilizado
intercambiablemente con los términos “anillo de heteroarilo”, o “grupo heteroarilo”®,
cualquiera de cuyos términos incluye anillos que son opcionalmente sustituidos. El
término “heteroaralquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido por un heteroarilo, en
donde las porciones de alquilo y heteroarilo indepen'dientemente son sustituidas
opcionalmente.

[026] Tal como se utiliza en la presente, los términos “anillo aromatico” y “sistema de
anillo aromatico” se refiere a un grupo mono-, bi-, o triciclico opcionalmente sustituido
que presenta 0-6, preferentemente 0-4 heteroatomos de, y que presenta 6, 10, 0 14
electrones compartidos en un orden ciclico. De este modo, los términos “anillo
aromatico” y “sistema de anillo aromatico® abarca ambos, los grupos arilo y heteroarilo.
[027]) Tal como se utiliza en la presente, los términos “heterociclo”, “heterociclico”,
“radical heterociclico”, y “anillo heterociclico’ son utilizados intercambiablemente y se
refieren a un monociclico con 3 a 7 miembros estables, o una porcion heterociclica
biciclica fusionada de 7 a 10 miembros o puenteada de 6 a 10 miembros que sea
saturada o parcialmente no saturada, y que presenta, adicionalmente a los atomos de
carbono, uno o mas, preferentemente uno a cuatro, heteroatomos, tal como se definen
con anterioridad. Cuando se lo utiliza en referencia a un atomo de anillo de un
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heterociclo, el término “nitrégeno” incluye un nitrégeno sustituido. Como ejemplo, en
un anillo heterociclico que presenta 1-3 heteroatomos seleccionado de entre oxigeno,
azufre o nitrégeno, el nitrégeno puede ser N (como en 3,4-dihidro-2H-pirrolil), NH
(como en pirrolidinilo), 0 *NR (como en pirrodinilo sustituido N). Un anillo heterociclico
puede esta unido a su grupo pendiente a cualquier heterodtomo o atomo de carbono
que de como resultado una estructura estable, y cualquiera de los dtomos del anillo
puede ser sustituido opcionalmente. Ejemplos de tales radicales heterociclicos
saturados o parcialmente no saturados incluyen, pero no se limitan a,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, pirrolidinilo, pirrolidonilo, piperidinilo, pirrolinilo,
tetrahidroquinolinilo,  tetrahidroisoquinolinilo,  decahidroquinolinilo,  oxazolidinilo,
piperazinilo, dioxanilo, dioxolanilo, diazepinilo, oxazepinilo, tiazepinilo, morfolinilo, y
guinuclidinilo.
[028] En ciertas formas de realizacion, dos sustituyentes adyacentes en un anillo
heterociclico, tomados conjuntamente con los atomos de anillo intervinientes, forman
un anillo fusionado sustituido opcionaimente aromatico de 5 a 6 miembros no
aromatico de 3 a 8 miembros que presentan 0-3 heteroatomos del anillo seleccionados
de entre el grupo que consiste en O, N, y 8. De esta forma, los términos “heterociclo”®,
“heterociclico”, “anillo heterociclico”, “grupo heterociclico’, “porcién heterociclica”, y
“radical heterociclico”, son utilizados intercambiablemente en la presente, e incluye
grupos en los cuales el anillo heterociclico esta fusionado a uno o mas anillos arilo,
heteroarilo, o cicloalifatico, tales como indolinilo, 3H-indolilo, cromanilo, fenantridinilo, o
tetrahidroquinolinilo, en donde el radical o punto de unién se encuentra en el anillo
heterociclico. Un grupo heterociclico puede . ser mono-, bi-, tri-, o policiclico,
preferentemente mono-, bi-, o triciclico, mas preferentemente mono- o biciclico. El
término “heterociclilalquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido por un heterociclico,
en donde las porciones de alquilo y heterociclico independientemente son
opcionalmente sustituidas.
[029] Tal como se utiliza en la presente, el término “parcialmente no saturado” se
refiere a una porcién del anillo que incluye al menos una ligadura doble o triple entre
los atomos del anillo. El término “parcialmente no saturado” abarca los anillos que
presentan multiples sitios de no saturacién, pero no incluye las porciones arilo o
heteroarilo, tal como se las define en la presente. |
[030] EI término “grupo de conexién® o “conector” significa una porcién organica que
conecta dos partes de un compuesto. Los conectores usualmente comprenden un
atomo tal como oxigeno o azufre, una unidad tal como -NH-, -CH,-, -C(O)-, -C(O)NH-,
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0 una cadena de atomos, tal como una cadena alquileno. La masa molecular-de un
conector es tipicamente en el rango de aproximadamente 14 a 200, preferentemente
en el rango de 14 a 96 con una Longitud de hasta alrededor de seis atomos. En ciertas
formas de realizacion, el conector es una cadena de alquileno Cisque es
opcionalmente sustituida.

[031] El término “alquileno” se refiere a un grupo alquilo bivalente. Una “cadena de
alquileno” es un grupo de polimetileno, es decir, ~(CHy),-, en donde n es un entero
positivo, preferentemente de uno a seis, de uno a cuatro, de uno a tres, de uno a dos,
o de dos a fres. Una cadena alquileno sustituida es un grupo de polimetileno en el cual
uno o mas atomos de hidrégeno metileno son reemplazados con un sustituyente. L.os
sustituyentes adecuados incluyen aquellos descritos a continuacion para un grupo
alifatico sustituido. Una cadena alquileno también puede ser sustituida en una o mas
posiciones con un grupo alifatico o un grupo alifatico sustituido.

[032] Una cadena alquileno también 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 que interrumpen” adecuados incluyen -C(R*)=C(R*)-, -C=C-,
-0-, -8, -8(0)-, -8(0)2, -S(O):N(R')-, -N(R*-, -N(R")CO-, -N(R")C(O)N(R")-,
-N(RCOz, -C(O)N(R")-, -C(Q)-, -C(0)-C(0)-, -COr», -OC(O)-, -OC(O)O-,
-OC(O)N(R")-, -C(NR")=N, -C(OR*)=N-, -N(R")-N(R")-, 0 -N(R")S(0). Cada R,
independientemente, es hidrégeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo o heterociclico
opcionalmente sustituido, o dos R* en el mismo atomo de nitrégeno, tomados
conjuntamente con el atomo de nitrégeno, forman un anillo aromatico o no aromatico
de cinco a ocho miembros que preéenta, ademas del atomo de nitrogeno, cero a dos
heteroatomos de anillo seleccionados de entre N, O, y S Cada R*
independientemente es hidrégeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo o heterociclico
opcionalmente sustituido.

[033]) Ejemplos de cadenas alquileno C;s que han sido “interrumpidas® con -O-
incluyen -CH,OCHz, -CH O(CHy)z, -CH2O(CHy)s-, -CHaO(CHa)e-, ~(CH2),OCH,-,
=(CH2)20(CH,)2-, -(CH2)20(CHz)s-, -(CH2)30(CHy)-, <(CH2)s0(CHz)2- , y -(CH2)4O(CHy)-.
Otros ejemplos de cadenas alquileno que son “interrumpidas’ con grupos fuﬁcionales
incluyen -CH,GCHj-, -CH,G(CHy)z-, -CHyG(CHj)s-, -CH.G(CHy)s-, -(CH2),GCH,-,
~(CH,)2G(CHy)2-, ~(CHZ)2G(CHz)s-, ~(CH2)3G(CHz)-, ~(CH2)3sG(CHy)2- , ¥ ~(CH2)4G(CHy)-,
en donde G es uno de un del grupo funcional de ‘“interrupcion” enumerados
anteriormente.
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[034] Para una mayor claridad, todos los grupos bivalentes descritos en la presente,
incluyendo, por ejemplo, los conectores de la cadena alquileno descritos anteriormente
y las variables D, E, F, G, Q, U, W, Y, V', T', T T°, y T* deben ser leidos de izquierda
a derecha, con la correspondiente lectura de izquierda a derecha de la férmula o

estructura en la cual aparece la variable. Cuando los grupos bivalentes estan.

contenidos dentro de un anillo, una lectura de 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 reconocera que cuando una cadena alquileno
con una interrupciéon esta unida a un grupo funcional, ciertas combinaciones no son
suficientemente estables para su uso farmacéutico. Solo los compuestos estables o
posibles quimicamente se encuentran dentro de la esfera de la presente invencion. Un
compuesto posible o estable quimicamente es uno en el cual la estructura quimica no
es sustancialmente alterada cuando se la mantiene a temperatura ambiente de
alrededor de -80 °C a alrededor de +40 °C, preferentemente alrededor de -20 °C a
alrededor de +40 °C, en ausencia de humedad u ofras condiciones reactivas
quimicamente, por al menos una semana, o un compuesto que mantenga su
integridad durante la suﬁciente cantidad de tiempo como para ser Uutil para la
administracion terapéutica o profilactica al paciente

[036] El término “sustituido”, tal como se utiliza en la presente, significa que un
radical de hidrégeno de la porcién designada se reemplaza con el radical de un
sustituyente especifico, siempre que la sustitucién de cémo resultado un compuesto
estable o posible guimicamente. El término “sustituible”, cuando se lo utiliza en
referencia a un atomo designado, significa que el atomo unido es un radical hidrégeno,
que puede ser reemplazado con el radical de un sustituyente adecuado.

[037] La expresion “uno o mas sustituyentes”, tal como se la utiliza en la presente, se
refiere a un nimero de sustituyentes que va desde uno al numero maximo de
sustituyentes posibles sobre la base del nimero de sitios de ligadura disponibles,
siempre que se cumplan las condiciones antes mencionadas de estabilidad y
posibilidad quimica. A menos que sea indicado de otro modo, un grupo opcionalmente
sustituido puede tener un sustituyente en cada posicion sustituible del grupo, y los
sutituyentes pueden ser iguales o diferentes. Tal como se utiliza en la presente, el
término “seleccionados independientemente’ significa que pueden seleccionarse el
mismo o diferentes valores para instancias multiples de una variable dada en un Unico
compuesto.
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[038] Un grupo arilo (incluyendo la porcién arilo en aralquilo, aralcoxi, ariloxialquilo y
similares) o heteroarilo (incluyendo la porcién heteroarilo en heteroaralquilo y
heteroaralcoxi y similares) puede contener uno 0 mas sutituyentes. Ejemplos de
sustituyentes adecuados en el atomo de carbono no saturado de un grupo arilo o
heteroarilo incluye -halo, -NOQ,, -CN, -R*, -C(R*)=C(R*),, -C=C-R*, -OR*, -SR?, -S(O)R",
-SO,R°, -SO,N(RY,, -N(R")2, -NR'C(O)R*, -NR'C(O)N(R"),, -NR*CO.R®, -O-CO;R®,

OC(O)N(R");, -O-CO)R*, -COR*, -C(O)}-C(O)R*, -C(O)R*, -C(OIN(R").

-C(O)N(RHOR*, -C(OIN(R')C(=NR")-N(R")z, -C(=NR")-N(R");, -C(=NR*)-N(R")-OR*,
-C(=NR*)-OR*, -C(R%=N-OR*, -N(R")-N(R")z, -N(R)OR* -N(R")C(=NR")-N(R"),
-N(RHC(ENRYD-NR)-C(O)R*,  -N(RIC(=NR*)-R°, -NR'SO,R°, -NR'SON(R"),,
-P(O)(R*);, -P(O)(OR¥),, -O-P(O)-OR*, y -P(O)(NR")-N(R™),, en donde R® es un grupo
arilo o alifitico opcionalmente sustituido, y R* y R* son tal como se definen
anteriormente, o dos sustituyentes adyacentes, tomados en forma conjunta con sus
atomos intervinientes, forman un anillo no saturado o parcialmente saturado de 5- a
6-miembros que presenta 0-3 atomos de anillo seleccionados del grupo que consiste
enN, O,y8S.

[039] Un grupo alifatico o un anillo heterociclico no aromatico pueden ser sustituido
con uno o mas sustituyentes Ejemplos de sustituyentes adecuados del carbono
saturado de un grupo alifatico o de un anillo heterociclico no aromatico, 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*);, =N-N(R");, =N-OR*,
=N-NHC(O)R*, =N-NHCO;R®, =N-NHSO;R® o =N-R* en donde = representa una
doble ligadura, y cada R* y R® es tal como se los definié anteriormente. La persona
con conocimientos del arte reconocera que los sustituyentes que se encuentran unidos
por medio de una doble ligadura requieren reemplazar dos de los radicales hidrégeno
en el atomo de carbono sustituible. Para mayor claridad, el término “alifatico sustituido”
se refiere a un grupo alifatico que tiene al menos un sustituyente no alifatico.

[040] Los sustituyentes adecuados en un atomo de nitrdgeno sustituible de un anillo
heteroarilo o heterociclico incluyen -R* -N(R*),, -C(O)R* -CO;R°®, -C(O)-C(O)R*
-C(QO)CH,C(O)R*, -SO,R®, ~SO,N(R*),, -C(=S)N(R*)3, ~C(=NH)-N(R*),, y -NR*SO,R";
en donde cada R* y R° es de la manera que se definié anteriormente.

[041] A menos que se establezca de otra manera, las estructuras representadas en
la presente pretenden incluir compuestos que difieren sélo en presencia de uno o mas
atomos enriquecidos de manera isotdpica. Por gjemplo, los compuestos que tienen la
,"presente estructura, excepto por el reemplazo de un atomo de hidrégeno por un
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deuterio o tritio, 0 el reemplazo de un étorho de carbono por un carbono *C o “C
enriquecido, se encuentran dentro del alcance de la invencion. :
[042] También sera evidente para un experto en el arte que ciertos compuestos de la
presente invencion pueden existir en formas tautoméricas, todas esas formas
tautoméricas de los compuestos se encuentran dentro del alcance de la invencion. A
menos gue se defina expresamente la configuracién estereoquimica, las estructuras
representadas en la presente pretenden incluir todas las formas estereoquimicas de la
estructura, es decir, las configuraciones R y S para cada centro asimétrico. Por lo
tanto, a menos que se indique de otra manera, los isdmeros estereoquimicos simples,
asi como también las mezclas enantioméricas y diastereoméricas de los presentes
compuestos se encuentran dentro del alcance de la invencién. A modo de ejemplo, los
compuestos de la férmula (), en donde R® es hidroxi, pueden tener configuracion R o
S en el atomo de carbono que contiene R®. Ambos isémeros estereoquimicos Ry S,
asl como también sus mezclas, estan incluidos dentro del alcance de la invencién.
[043] A menos que se indique de otra manera, cuando la configuracion
estereoquimica en un centro asimétrico determinado es definida por la estructura, la
configuracion representada indica estereoquimica relativa respecto de otros centros
asimétricos en la molécula. Cuando la configuracion estereoquimica es definida por el
nombre quimico, las designaciones (rel), (R*) y (8*) indican estereoguimica relativa,
mientras que las designaciones (+), (-), (R), (S) y (abs) indican estereoquimica
absoluta.

[044] En los compuestos de la formula (/), donde se define estereoquimica relativa, la
pureza diastereomérica del compuesto preferentemmente es al menos 80%, mas
preferentemente al menos 90%, ain mas preferentemente al menos 95%, y con mayor
preferencia al menos 99%. Tal como se usa en la presente, el término “pureza
diastereomérica” se refiere a la cantidad de un compuesto que tiene la estereoquimica
relativa representada, expresada como un porcentaje de la cantidad total de todos los
diastereémeros presentes.

[045] En algunas formas de realizacién, las configuraciones estereoquimicas
representadas en las posiciones marcadas con asterisco indican estereoquimica
absoluta asi como también relativa. Preferentemente, la pureza enantiomérica del
compuesto es al menos 80%, mas preferentemente al menos 90%, aun mas
preferentemente al menos 95%, y con mayor preferencia al menos 99%. Tal como se
usa en la presente, el término “pureza enantiomeérica” se refiere a la cantidad de un
compuesto que tiene la estereoquimica absoluta representada, expresada como un
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porcentaje de la cantidad total del compuesto representado y sus enantiomeros.

[046] Los métodos para determinar la pureza diastereomérica y enantiomérica son
bien conocidos en el arte. La pureza diastereomérica se puede determinar mediante
cualquier método analitico capaz de distinguir de manera cuantitativa entre un
compuesto y su diasteredmero. Los ejemplos de métodos anéliticos adecuados
incluyen, sin limitacién, espectroscopia de resonancia magnética nuclear (NMR),
cromatografia de gas (GC) y cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC). De
manera similar, la pureza enantiomérica se puede determinar mediante cualquier
método analitico capaz de distinguir de manera cuantitativa entre un compuesto y su
enantiomero. Los ejemplos de métodos analiticos adecuados incluyen, sin limitacion,
GC o HPLC, usando un material de empaquetamiento de columna quiral. Los
_enantibmeros también se pueden distinguir mediante NMR si primero son derivados
con un agente de derivacion 6pticaménte enriquecido, por ejemplo, acido de Mosher.
[047] En los compuestos de la formula (/), X es -CHg-, -CHF-, -CFz, -NH-, 0 -O-. En
algunas formas de realizacién, X es -CHy-, -NH-, o -O-. En ciertas formas de
realizacion, X es -NH- o -O-. En ciertas formas de realizacion en particular, X es -O-.
[048] En los compuestos de la formula ()), Y es -O-, -S-, 0 -C(R™)(R")-, donde R" y R"
son de la manera que se describié anteriormente. En algunas formas de realizacion,
R™ es hidrégeno, fluoro, -NH,, -NH(C. alifatico), -N(C.., alifatico),, 0 C.4 alifatico. En
algunas otras formas de realizacion, R™ y R" juntos forman =O. En otras formas de
realizacién, R™ y R® tomados en forma conjunta con los atomos de carbono
intervinientes, forman un anillo de ciclopropano fusionado, que es opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de fluoro o
Cq4 alifatico; o R™ y R®, tomados en forma conjunta con los atomos de carbono
intervinientes, forman un anillo de ciclopropano fusionado, que es opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de fluoro o
C.4 alifatico. En ciertas formas de realizacion, Y es -O- o -CH,. En ciertas formas de
realizacion en particular, Y es -CH,.

[049] En los compuestos de la féormula (), W es -CHy-, -CHF-, -CF-, -CH(R"Y-,
-CF(R")-, -NH-, -N(R')-, -0-, -8, ©0 -NHC(0)-, donde R' es C,, alifatico 0 Ci4
fluoroalifatico, o R es una cadena de C,, alquileno que esta unida a una posicion del
anillo en el Anillo A para formar un anillo fusionado de 5, 6, 6 7 miembros, en donde la
cadena de alquileno es opcionalmente sustituida con C,.4 alifatico, Cy4 fluoroalifatico,
=0, -CN, o -C(O)N(R*.. En algunas formas de realizacion, W es —CH(R')- o -N(R'), ¥
R' es una cadena de C,_; alquileno que esta unida a una posicion del anillo en el Anillo
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A para formar un anillo fusionado de 5 6 6 miembros, en donde la cadena de alquileno
es opcionalmente sustituida con Ci, alifatico, C.4 fluoroalifatico, =0, -CN, o
-C(O)N(R%,. En algunas otras formas de realizacién, W es -CH,-, -CHF-, -CFz-, -NH-,
-O-, -S-, 0 -NHC(O)-. En ciertas formas de realizacién, W es -O-, -NH-, 0 -NHC(O)-. En
ciertas formas de realizacién en particular, W es -NH-.

[050] En los compuestos de la formula (/), R* es seleccionado del grupo que consiste
en hidrégeno, fluoro, -CN, -Ns, -OR®, -N(R*",, -NR*CO,R®, -NR‘C(O)R?, -C(O)N(R*),
-C(O)R?, -OC(O)N(R?),, -OC(O)R®, -OCO,R®, o un Ci4 alifitico o0 Ci.4 fluoroalifitico
opcionalmente sdstituido con uno o dos sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste en -OR%™ -N(R™)(R¥), -CO,R* o
-CON(R™)(R™); o R* y R® juntos forman una ligadura. En algunas formas de
realizacion, R? es seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, fluoro, -CN, Ns,
Ci4 alifatico, Ciy fluoroalifatico, -OR®™, -NH(R*), -N(H)CO,R®, -N(H)C(O)R’,
-C(O)NHR?, -C(O)R®, -OC(O)NHR?, -OC(O)R®, y -OC(O)OR®. En algunas formas de
realizacion, R® es seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, -OH, -OCHs,
Ci4 alifatico, Cg fluoroalifatico, y fluoro. En ciertas formas de realizacion, R® es
seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, -OH, -OCHs, -CHj;, y fluoro. En
ciertas formas de realizacion en particular, R® es -OH.

[051] En los compuestos de la férmula (f), R° es seleccionado del grupo que consiste
en hidrégeno, fluoro, -CN, ~Ns, -OR?, -N(R*),, -NR*CO,R?, -NR*C(O)R®, -C(O)N(R%).,
-C(O)RS, -OC(O)N(R*),, -OC(O)R®, -OCO,R®, o un C4 alifatico o C, fluoroalifatico
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes Iindependientemente
seleccionados del grupo que consiste en -OR™, -NR™)(RY), -COR* o
-C(OINR™(RY); 0 R* y R® juntos forman una ligadura. En algunas formas de
realizacién, R® es hidrogeno, fluoro, -CN, N, Cy4 alifatico, Ci fluoroalifatico, -OR™,
NH(R?), -N(H)CO,R®, -N(H)C(O)R?, -C(O)NHR?, -C(O)R®, -OC(O)NHR*, -OC(O)R’, y
-OC(O)OR’. En ciertas formas de realizacién, R° es hidrégeno, -OH, -OCHjs, o fluoro.
En ciertas formas de realizacion en particular, R® es hidrégeno o -OH.

[052] En los compuestos de la formula (/), R® y R son cada uno independientemente
seleccionados del grupo que consiste en hidrogeno, fluoro, Ci, alifatico, y
C1.4 fluoroalifatico. En algunas formas de realizacién, uno de R® y R? es C, alifatico y
el otro es hidrégeno. En algunas formas de realizacién, R® y R® son cada uno
hidrégeno.

[053] En una forma de realizacién, R® y R° son cada uno -OH, y R? y R? son cada uno
hidrogeno. En otra forma de realizacion, R® es -OH, y cada uno de R®, R°, y R es
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hidrégeno. En otra forma de realizacién, R* es -OH, R° es fluoro 0 -OCHj, y R?y R
son cada uno hidrégeno. En ofra forma de realizacién, R®* es -OH, R® es -CHj, R® es
hidrégeno o -OH, y RY es hidrégeno. En ofra forma de realizacion, R® y R® juntos
forman una ligadura, y R” y RY son cada uno hidrégeno.

[054] En los compuestos de la férmula (f), cada R' independientemente es
hidrégeno, fluoro, Ci alifatico, o Cq4 fluoroalifatico; o dos R, tomados en forma
conjunta con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo cicloalifatico
de 3 a 6 miembros: o un R, tomado en forma conjunta con R®y los dtomos de carbono
intervinientes, forma un anillo espirociclico de 3 a 6 miembros; o dos R juntos forman
=0. En algunas formas de realizacion, R’ no es fluoro si X es —O- o =NH-. En algunas
formas de realizacién, cada R' independientemente es hidrégeno o C4 alifatico. En
algunas de esas formas de realizacion, cada R' independientemente es hidrégeno o
-CH,. En ciertas formas de realizacién, un R' es hidrégeno o -CHs, y el otro R es
hidrégeno. En ciertas formas de realizacién en particular, cada R' es hidrogeno.

[055) En los compuestos de la férmula (), R® es hidrégeno o C, alifatico; o
R®, tomado en forma conjunta con un R'y los 4tomos de carbono intervinientes, forma
un anillo espirociclico de 3 a 8 miembros; o R®, tomado en forma conjunta con R™ y los
atomos de carbono intervinientes, forma un anillo de ciclopropano fusionado, que es
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de fluoro o C.4 alifatico. En algunas formas de realizacién, R® es
hidrégeno o Cq4 alifatico. En algunas de esas formas de realizacion, R® es hidrégeno o
-CHs. En ciertas formas de realizacion, R® es hidrégeno.

[056] En los compuestos de la formula (f), R® es hidrégeno o Cy alifatico; o R®, tomado
en forma conjunta con R™ y los atomos de carbono intervinientes, forma un anillo de
ciclopropano fusionado, que es opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente de fluoro o Cq, alifatico. En algunas formas de
realizacion, R® es hidrégeno o Cq4 alifatico. En algunas de esas formas de realizacién, R®
es hidrégeno o -CHj. En ciertas formas de realizacion, R® es hidrégeno.

[057] En los compuestos de la formula (/), la variable m es 1, 2, 6 3 En algunas
formas de realizacion, m es 1.

[058] En los compuestos de la formula (/), el Anillo A es un anillo heteroarilo de 6
miembros que contiene nitrégeno, opcionalmente fusionado con un anillo arilo,
heteroarilo, cicloalifatico o heterociclico de 5 6 6 miembros, en donde uno de los dos 0
ambos anillos son opcionalmente sustituidos y un dtomo de nitrégeno del anilio es
opcionalmente oxidado. En algunas formas de realizacion, el Anillo A es un anillo de
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piridina, pirimidina, o 1,3,5-riazina opcionalmente sustituido. En otras formas de
realizacion, el Anillo A es un anillo de piridina o pirimidina que es fusionado con un
anillo arilo, heteroarilo, cicloalifatico o heterociclico de 5 6 6 miembros, en donde uno
de los dos 0 ambos anillos son opcionalmente sustituidos. En algunas de esas formas
de realizacién, el Anillo A es fusionado con un anillo de benceno, imidazol, pirrol, u
oxazol opcionalmente sustituido.

[059] En algunas formas de realizacion, la invencion se refiere a un compuesto de la
formula (/) o a una sal farmacéuticamente aceptable de éste, caracterizado por una o
mas de las siguientes caracteristicas:

(@ Xes-O«

(b) Y es -CHy-;
(c) W es -NH-;
(d R?es-OH;

(e) R®y RY son cada uno independientemente hidrégeno o Cq4 alifatico;

() R® es hidrogeno, fluoro, o -OR%,

(@) R®yR? son cada uno hidrégeno;

(h)  cada R'es hidrégeno; y

(i) mes1.
[060] En algunas formas de realizacion, la invencion se refiere a un subgenero de los
compuestos de la formula (), caracterizados por la formula (I-A) o (I-B):

oo w e wA
rtR Re v w | rf R Fi__e y W
9 o ",:,' WO u,.Re 9 - ) 'mRe'
o---/s--X e RS o Re
d
HzN RP R (-4) HeN RP R (-B)

0 una sal farmacéuticamente aceptable de éstos, en donde el Anillo A y las
variables W, X, Y, R® R® R% RY R° R% R’ y m tienen los valores y los valores
preferidos descritos anteriormente para la formula (I).

[061] En algunas formas de realizacion, la invencion se refiere a un subgénero de los
compuestos de la formula (J), caracterizados por la férmula (i), (/I-A), o (II-B).

RY
DP N
R R WISE R
e'
o-fs'J-X " )
/ R® b dR
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continuacion.
[065] T' es una cadena de C.s alquileno sustituida con 0-2 R*® 6 R* seleccionados
independientemente, en donde la cadena de alquileno es opcionalmente interrumpida

por -C(R%)=C(R®)-, -C=C-, -O-, -8-, -8(0)-, -S(0)2-, -SO:N(R*)-, -N(R%-, -N(R*)C(O)-,

NR‘C(ON(RY-, -N(RHC(=NR)-N(RY)-, -N(RY)-C(=NR*)-, -N(R*)CO, -NR"SO,
N(RY)SOMN(RH-, -OC(0)-, -OC(O)N(R?-, -C(O)~, -CO~, -C(OIN(R?)-, -C(=NR*-N(R%-,
-C(NRY)=N(RY-, -C(=NR%-0-, 6 -C(R%)=N-O-, y en donde T' o0 una porcion de éste
opcionalmente forma parte de un anillo de 3-7 miembros. En algunas formas de
realizacion, T! es una cadena de C,4 alquileno opcionalmente sustituida con uno o dos
grupos seleccionados independientemente de fluoro, C1.4 alifatico, y C44 fluoroalifatico.
[066] Cada R* independientemente es seleccionado del grupo que consiste en —F,
-OH, -O(Ci4 alquilo), -CN, -N(R%; -C(O)(Ci4 alquilo), -CO.H, -CO,(C:.s alquilo),
-C(O)NH_, y -C(O)NH(C+ alquilo).

[067] Cada R* independientemente es un C..; alifatico opcionalmente sustituido con
R*® o R, 0 dos sustituyentes R* en el mismo atomo de carbono, que tomados en
forma conjunta con el 4tomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo
cicloalifatico de 3 a 6 miembros.

[068] Cada R’ independientemente es un anillo arilo o heteroarilo opcionalmente
sustituido. '
[069] V' es -C(R)=C(R%-, -C=C-, -O-, -§-, -S(O)-, -8(0)x, -SON(RY-, -N(RY-,
NRYNC(O)-, -NR*C(O)N(R*)-, -N(RY)C(=NR*-N(R"-, -N(R*)C(=NR*-, -N(R*CO,-,
N(R*S0,-, -N(R)SON(RY-, -OC(0)-, -OC(O)N(R%-, -C(0)-, -COz, -C(ON(R*-,
-C(O)N(R%-O-, -C(O)N(R*)C(=NR*-N(R%-, -N(RYC(=NR*-N(R*-C(0)-,
-C(=NR%)-N(R%-, -C(NR)=N(R%-, -C(=NR*-0-, 6 -C(R%)=N-O-. En algunas formas de

realizacién, V' es -N(RHC(O)-, -N(R*)C(O)N(R*-, -N(R)SO., -N(R)SO,N(R%-, 6

-N(RHCO,-~. En ciertas de esas formas de realizacion, V' es -N(R*)C(O)- 6
-N(RY)C(O)N(R*-. En otras formas de realizacién, V' es -C(R%)=C(R), -C=C-, -O-, -S-,
6 -N(R%-.

[070] Cada R" independientemente es un anillo arilo, heteroarilo, heterociclico o
cicloalifatico opcionalmente sustituido.

[071] Cada R¥ independientemente es -NO,, -CN, —~C(R%=C(R";, -C=C-R°, -OR’,
-SR®, -S(O)R®°, -SO,R®, -SON(R%Y: -N(R%; -NR'C(O)R®°, -NR'C(O)N(R*s
NRHC(ENRY-NRY2, -N(RHC(=NRH-R?, -NR*CO,R®?, -N(R)SO,R?, -N(R)SON(RY,,
-O-C(O)R®, -OCO;R®, -OC(O)N(RY),, -C(O)R®, -CO,R®, -C(O)N(R*,, -C(O)N(R*-OR®,
-C(O)N(R)C(=NR*)-N(R%),, -N(R)C(=NR%)-N(R%-C(O)R®, -C(=NR*-N(RY).,
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-C(=NR*-OR®, -N(R%)-N(R%), -N(R*)-OR?, -C(=NR*-N(R*-OR®, 6 -C(R%=N-OR®.
[072] La invencién también se refiere a un subgénero de los compuestos de la
férmula (I), caracterizados por la formula (/).

P
|
rR R, e
;é-x " RcR e
/ R® b Rd
H,N R ()

o una sal farmacéuticamente aceptable de éstos, en donde:

Qes-T"- o -V.T';

V' es -N(R?-, -O-, 0 -S-;

R® es hidrégeno o C. alifatico;

T' es una cadena de C,4 alquileno opcionalmente sustituida con uno o dos grupos Q
independientemente seleccionados de fluoro, C4.4 alifatico y C44 fluoroalifatico;

El Anillo C es un anillo heterociclico o cicloalifatico de 3 a 8 miembros, o un anillo arilo

o heteroarilo de 5 6 6 miembros; y
las variables D, E, W, X, Y, R% R® R%, R% R, R®, R, R", y m tienen los valores y los
valores preferidos descritos anteriormente para las férmulas (/) y (/).
[073] La invencion también se refiere a un subgénero de los compuestos de la
formula (/i) caracterizados por la formula (MlI-A), (llI-B), (lll-C), o (llI-D):

@

1
1/T 1,1-1
D’ N D”\LN
i
f Rf Re E/LRh . rf Fie v W \E/“\Rh
-" v\' Gl 9 U R®
0-/S o::/sa-X - RS
b d d
HoN R R (-A) HN R* R (I1I-B)
BO JO,
DJ\N DJ;N
Rf Re ’L\ /'k h A /”\
Rf R Y. w E" R R’ R R® Y. W™ ™ g” Rh
|\un P Re' = e Rev
i m Q m
o:-/é-X e R 05X R
d
H,N Rb R (HI-c) HN R® RY (lII-D)

o una sal farmacéuticamente aceptable de éstos, en donde todas las variables
son de la manera gque se describen para la férmula (/).
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[074] En algunas formas de realizacion, el Anillo C es sustituido con 0-2 R° y 0-2

R® donde:

cada R° independientemente es halo, -NO, -CN, -C(R%)=C(R®),, -C=C-R’, -OR", -8R,
-S(O)R®, -SO,R®, -SO,N(RY;, -N(R“)z, -NR*C(O)R®, -NR*C(O)N(R%),
NRHC(=NR)-N(R%., NRYC(=NRH-R®,  -NR*COR®,  -N(RYSO.R®,
-N(RYSON(R*,, -O-C(O)R®, -OCOR®, -OC(O)N(R),, -C(O)R®, -CO.R’,
-C(O)N(R%, -C(O)N(R*)-OR®, -C(O)N(R4)C'(=NR“)-N(R4)2,
-N(R*C(=NR*%-N(R*-C(O)R?, -C(=NR*-N(R*),, -C(=NR*-OR®,
-C(=NR%-N(R)-OR’, -C(R%=N-OR®, o un grupo alifitico opcionalmente
sustituido o un grupo arilo, heterociclico o heteroarilo opcionalmente sustituido;
o dos R® en el mismo étomd de carbono del anillo saturado, tomado en forma
conjunta con el &tomo de carbono, forman un anillo cicloalifatico o heterociclico
espirociclico de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido; o dos R° adyacentes,
tomados en forma conjunta con los dtomos del anilio interviniente, forman un
anillo aromatico o no aromatico fusionado de 4 a 8 miembros opcionaimente
sustituido que tiene 0-3 heteroatomos del anillo seleccionados del grupo que
consisteen O, Ny S;

cada R¥ independientemente es seléccionado del grupo que consiste en C,.4 alifatico,
C.. fluoroalifatico, halo, -OR™, -N(R™(R"), o un Cyyalifitico o
C1.4 fluoroalifatico opcionalmente sustituido con -OR%, -N(R™)(R"), -CO.R™, o
-CO)NR™)(R™); y |

las variables R®, R" y R* tienen los valores descritos anteriormente para la férmula
h.

[075] En algunas de esas formas de realizacion, el Anillo C es un anillo Css

cicloalifatico, fenilo, pirrolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo,

pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirrolinilo, imidazolinilo,

pirazolinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, morfolinilo,

piperazinilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, o tetrahidropirimidinilo,

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

realizacién, el Anillo C es un anillo Cs; cicloalifatico, fenilo, oxazolilo, o isoxazolilo,

cualquiera de los cuales es sustituido con 0-2 R¥® y opcionalmente es fusionado con

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

[076] La invencién también se refiere a un subgénero de los compuestos de la

formula (M), caracterizados por la férmula (IV), (IV-A), o (IV-B).
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o una sal farmacéuticamente éceptab_lé de éstos, en donde:
V! es -N(R%-, -O-, 0 -8-;
R® es hidrégeno o C,.4, alifatico;
El Anillo D es un sistema de anillos mono- o biciclico opcionaimente sustituido; y
las varigbles D, E, W, X, Y, R®, R®, R®, RY, R®, R®, R, R", y m tienen los valores y los
valores preferidos descritos anteriormente para la formula (/).
[077] En algunas formas de realizacién, el Anillo D es un furanilo, tienilo, pirrolilo,
oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triézolilo,
tiadiazolilo, fenilo, naftilo, piranilo, piﬁdilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo,
indolizinilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, benzimidazolilo, benztiazolilo, benzotienilo,

benzofuranilo, purinilo,. quinolilo, isoquinolilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, naftiridinilo, pteridinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, pirrolidinilo,
pirrotidonilo, piperidinilo, pirrolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo,

decahidroquinolinilo, oxazolidinilo, pipera'zinilo, dioxanilo, dioxolanilo, diazepinilo,

oxazepinilo, - tiazepinilo, morfohnllo quinuclidinilo, tetrahidroquinolinilo,

tetrahidroisoquinolinilo, indanilo, - fenantridinilo,  tetrahidronaftilo,  indolinilo,

benzodioxanilo, benzodioxolilo, cromanilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,

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

ciclooctenilo, ciclooctadienilo, bicicioheptanilo o biciclooctanilo  opcionalmente

sustituido. En algunas formas de realizacién, el Anillo D es un ciclopentilo o ciclohexilo

opcionalmente sustituido. En algunas formas de realizacién, el Anillo D es un indanilo,
tetrahidronaftilo, o cromanilo opcionalmente sustituido.

[078] EI Anillo D 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 atomo de carbono del anillo saturado sustituible en el Anillo D no es
sustituido o es sustituido con =0, =8, =C(R%), =N-N(R%)2, =N-OR®, =N-NHC(O)R’,
=N-NHCO,R®, =N-NHSO,R®, =N-R® o -RP. Cada 4tomo de carbono del anillo no
saturado sustituible en el Anillo D no es sustituido o es sustituido con -R°. Cada atomo
de nitrdgeno del anillo sustituible en el Anillo D no es sustituido o es sustituido con
-R®. Las variables RP y R tienen los valores descritos a continuacion.

[079] Cada RP independientemente es halo, -NO,, -CN, -C(R®=C(R%),, -C=C-R’,
-OR®%, -SR® -S(O)R®, -SO;R®, -SON(R%), -N(R%), -NR*C(O)R’, -NR'C(O)N(R%:.,
N(R)C(=NR*-N(R%)., -N(RY)C(=NR*-R®, -NR*CO;R®, -N(R)SO,R?, -N(R)SO:N(R?),
-O-C(O)R?, -OCO,R®, -OC(O)N(R*),, -C(O)R®, -CO2R®, -C(O)N(R*);, -C(O)N(R*)-OR®,
~C(OIN(RYC(=NR*-N(RY,, NRHC(=NRH-N(R*)-C(O)R®, -C(=NR*-N(R%a,
-C(=NR%-OR?, -C(=NR*-N(R*-OR?, -C(R%)=N-OR’, 0 un grupo alifatico opcionalmente
sustituido o un grupo arilo, heterociclico o heteroarilo opcionalmente sustituido; o dos
RP en el mismo atomo de carbono saturado, tomados en forma conjunta con el atomo
de carbono al que estan unidos, forman un anillo cicloalifatico espirociclico de 3 a 6
miembros opcionalmente sustituido.

[080] Cada R®™ independientemente es -C(O)R%, -C(O)N(R%, -CO:R®, -SORS,
-SO,N(R"., 0 un C, alifatico opcionalmente sustituido con R® o R’.

[081] En algunas formas de realizacién, cada RP independientemente es
seleccionado del grupo que consiste en halo, Cis alifatico, Ci. fluoroalifatico, -R™,
-R®, -T2-R"", y -T%-R%; 0 dos R" en el mismo atomo de carbono saturado, tomados en
forma conjunta con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo
cicloalifatico espirociclico de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido. Las variables
R R* y T2 tienen los valores descritos a continuacion.

[082] T?es una cadena de C,s alquileno opcionalmente sustituida con R* o R®,
[083] Cada R independientemente es un grupo arilo, heteroarilo, o heterociclico
opcionalmente sustituido.

[084] Cada R* independientemente es -NO,, -CN, —C(R%)=C(R®),, -C=C-R®, -OR’,
-SR®, -S(O)R%, -SO;R® -SON(R%, -N(R%), -NR‘C(O)R’, -NR*C(O)N(RR%:
N(RYC(=NR*-N(R*2, -N(R)C(=NR*-R®, -NR*CO;R®, -N(R)SO,R®, -N(R)SO,N(R*),
-O-C(O)R®, -OCO,R®, -OC(OIN(R*,, -C(O)R®, -CO,R?®, -C(O)N(R*)2, -C(OIN(R*-ORS,
-C(O)N(RYC(=NR*-N(R%), -N(R)C(=NR*-N(R*-C(O)R®, -C(=NR*-N(R*),,
-C(=NR*%-OR®, -C(=NR*-N(R%-OR?®, 0 -C(R%)=N-OR®.

[085] En algunas formas de realizacion, el Anillo D es seleccionado del grupo que
consiste en:

26

28



A <
/. Y /‘,o
(R%)q N G A G P
cada RP independientemente es seleccionado del grupo que consiste en fluoro, -OR¥*

NR™(RY), -COR%, 0 -C(O)N(R™)(RY), 0 un C., alifatico o Cy4 fluoroalifatico
opcionalmente sustituido con -OR™, -N(R*)(R¥), -CO,R™, 0 -C(O)N(R*)(R™);
cada R¥ independientemente es seleccionado del grupo que consiste en fiuoro, -OR™,
N(R*)(R™), -COR™, 0 -C(ONR™)(RY), 0 un C, alifatico o C+.4 fluoroalifatico
opcionalmente sustituido con -OR%, -N(R™)(R™), -CO,R™, 0 -C(O)N(R*)(R*);
o dos R® en el mismo atomo de carbono juntos forman =0 6 =C(R™),; siempre
que R® sea diferente de -OR™ o -N(R*)(R¥) cuando se encuentre en una
posicién adyacente respecto de un atomo.de oxigeno del anillo;
ses0,1,2,3,64;
tes0,1,02;y
las variables R, R¥, R*™ tienen los valores descritos anteriormente para la formula (f).
[086] En algunas formas de realizacion, s es 0, 1, 6 2. En algunas formas de
realizacién, s es 0, 1, 2, 6 3. En ciertas formas de realizacién, el Anillo D es
seleccionado del grupo que consiste en:

CHg
CH3
N(CH3)z
D-iti D-iv Dv
%’N(CHa)z H3CO %

D-vi D-vu D-viii D-ix
) 1 1

]
CH3 H300
CHg
E 0
OCHg, “‘I.
OCHs |
D-xi D-xii D-xlil D-xiv
] )

1

OCHs

[087] En ciertas formas de realizacion en particular, el Anillo D es seleccionado del
grupo que consiste en:
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%CH“ % % %‘3”3
CH NI KA CH
.ll“:‘ 3 s“ s'l-,,‘ CH3 l“k,‘ a__N (CH3)2 'l,;:‘ 3
D-xvi D-xvii D-xviii D-xix D-xx
] ? 3 1) ¥
'1.{‘ A N(CH H3CO+ t@ % 1&% %
3)z S Y R
0/7' W OCH, OCHs B
D-xxi = D-xxni D-xxiii D-xxiv D-xxv ,

O, G
CHj CHg
"'l.\‘ Y “‘L l"!. ‘\\ O )
OCH OCH OCH - A ’
3 3 3 OCH, .‘,;: .
D-xxvi D-xxvii D-xxviii D-xxix D-xxx
. 1 y
5 o
i D-xxxi D-xxxii D-xxxiii .

en -donde las desrgnaciones estereoquimicas indican configuraciones
absolutas.
[088] La invencion también se refiere a un subgénero de los compuestos de la
formula (M), en donde:
R es -N(R®)(R%);
R® es hidrégeno o C,, alifatico;
R® es hidrégeno, C, alifatico, -T>-R* o -T*-R*;

T® es una cadena de C.s alquileno sustituida con 0-2 R*¥ o R*®

independientemente seleccionados;

T* es una cadena de C,qalquileno sustituida con 0-2 R* o R¥™
independientemente seleccionados;

R® es -C(R%=C(R?%),, -C=C-R?, -S(O)R®%, -SO,R°® -S0,-N(R*,, -C(R%=N-OR®,
-CO,R®, -C(0)-C(O)R®, -C(O)R5, -C(O)N(R%), -C(=NR%-N(R%,, o
-C(=NR%-OR® y

R% es halo, -NO,, -CN, -OR®, -SR?, -N(R*),, -N(RYC(O)R®, -N(RYC(O)N(R*),
-N(RYCO,R5, -0-CO,-R5, -OC(O)N(R%,, -OC(O)R%, -N(R%-N(R%),,
N(RHS(0)2R®, 0 -N(R)SO,-N(R¥..
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[089] En algunas de esas formas de realizacion, R? es hidrégeno o un C alifatico o
C.s fluoroalifitico opcionalmente sustituido con uno o dos sustﬁuyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste en -OR™, -N(R*)(RY),
-CO.R*™ -C(O)N(R™)(R™).

[090] Otra forma de realizacion de la invencion se refiere a un subgénero de los
compuestos de la férmula (/) caracterizados por la férmula (V), (V-A), o (V-B):

(R,
Z N
)
RIRR W Se g
O:g'x " RcRa
HoN R® Rt RY (V)
2
(RY, (RY)n
N "N
I ]
s R R v W ‘E’LRh Rt R Ry W \E’LR“
o vﬁnn % *—=RY 0 ) R®
o=,§-x R;" R o-,§-X . R®
d
HoN Rb R (V-A) HN R” R (V-B)

o una sal farmacéuticamente aceptable de éstos, en donde:

El Anillo E es un anillo arilo, heteroarilo, cicloalifatico o heterociclico de 5 6 6
miembros;

E es -N= 6 -C(R")=;

cada R" independientemente es hidrégeno, halo, -CN-, -OR?, -N(R%);, -SR®, o
un grupo C44 alifatico opcionalmente sustituido;

cada R* independientemente es hidrégeno, halo, -NO,, -CN, -OR® -SR®
-S(O)R%,  -SO;R®, -SON(R%,,  -N(R%2, -NR*C(O)R?, -NR‘C(O)N(R%,,
NRYC(=NR*-N(R*"2, -N(R)C(=NR*-R?, -NR*CO,R®, -N(R)SO,R®, -N(R"SO:N(R*),
-0-C(O)R®, -OCO,R®, -OC(O)N(RY,, -C(O)R®, -CO,R®, ~-C(O)N(R%),, -C(O)N(R%-OR?,
-C(O)N(RYC(=NR*-N(R%;, -N(RY)C(=NR*-N(R*)-C(O)R®, -C(=NR*-N(R%),,
-C(=NR*-OR®, -N(R*)-N(R%,, -N(R*)-OR?, -C(=NR*-N(R%-OR?®, -C(R%=N-OR® o un
grupo alifatico, arilo, heteroarilo, o heterociclico opcionalmente sustituido;

nes0,1,2,63;y
las variables W, X, Y, R? R® R% RY R®, R® R' y m tienen los valores y los valores
preferidos descritos anteriormente para la formula (/).
[091] En algunas formas de realizacion, R es un C, alifatico opcionalmente
‘sustituido, o un anillo arilo, heteroarilo, o heterociclo de 5 6 6 miembros opcionalmente
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sustituido.
[092] En algunas formas de realizacion, la invencién se refiere a un subgénero de los

compuestos de la formula (V) caracterizados por la formula (W), (VI-A), o (Vl~b):

®

RBk U
"N
|
RF R, W \E’LRh
"
1] m R
0=IS"X e RC
HzN Rd RY (Vi)
R& U R&k U
;/"N @\N
i
R! R' ge v W \EA‘R*\ Rt Rf Ry W \E’L'R“
0 u\un % #—RY q m'* =R
o=/§—x R;” R o=/§~x o R®
H N Rt RY (VI-A) HN Re R (VI-B)

o una sal farmacéuticamente aceptable de éstos, en donde:

U es una ligadura covalente, C.; alquileno, -O-, -8-, -5(0)-, 0 =S(0)~;

R®% es halo, C, alifatico, 0 C fluoroalifatico;

E! Anillo F es un sistema de anillos mono-, bi-, o triciclico opcionalmente
sustituido; y

El Anillo E, y las variables E, W, X, Y, R®, R®, R% R%, R®, R%, R\, R", 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 furanilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, .
isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, fenilo, naftilo, piranilo,
piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, indolizinilo, indolilo, isoindolilo,
indazolilo, benzimidazolilo, benztiazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, purinilo, quinolilo,
isoguinolilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, pteridinilo,
carbazolilo, fluorenilo, dibenzofuranilo tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, pirrolidiniio,
pirrolidonilo,  piperidinilo,  pirrolinilo,  dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotienilo
tetrahidroquinolinilo,  tetrahidroisoquinolinilo, decahidroguinolinilo, oxazolidinilo,
piperazinilo, dioxanilo, dioxolanilo, diazepinilo, oxazepinilo, tiazepinilo, morfolinilo,
quinuclidinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, indanilo, fenantridinilo,
tetrahidronaftilo, indolinilo, benzodioxanilo, benzodioxolilo, cromanilo, ciclopropilo,
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ciclobutilo, ciclop__entilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, gjgoheptilo,
cicloheptenilo, ciclooctilo, ciclooctenilo, ciclooctadienilo,  bicicloheptanilo y
biCIciooctaniIo, cualquiera de los cuales es opcionalmente sustituido en cualquier
Atomo de carbono del anillo sustituible y cualquier atomo de nitrégeno del anillo
sustituible. -
[094] En algunas formas de realizacion, el Anillo F es seleccionado del grupo que
consiste en tienilo, oxazolilo, tiézolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo,
fenilo, naftilo, indolilo, isoindolilo, benzimidazolilo, benztiazolilo, benzotienilo,
benzofuranilo, quinolilo, isoquinalilo, naftiridinilo, carbazolilo, fluorenilo, dibenzofuranilo,
dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotienilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo,
tetrahidronaftilo, indolinilo, benzodioxanilo, benzodioxolilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cualquiera de los cuales es Opcionélmente sustituido en cualquier 4tomo de carbono
del anillo sustituible y cualquier 4tomo de nitrégeno del anillo sustituible. En formas de
realizacion en particular, el Anillo F es un fenilo, naftilo, tetrahidronaftio, o
dihidrobenzofuranilo opcionalmente sustituido.
[095} En algunas formas de realizacién, cada atomo de nitrégeno del anillo sustituible
en el Anillo F no es sustituido o es sustituido_ con R¥, y los atomos de carbono del
anillo sustituible son sustituidos con 0-4 R, en donde:
cada R¥ independientemente es seleccionado del grupo que consiste en C,4 alifatico,
C. fluoroalifatico, halo, -OR™, -N(R*)(RY), un anillo aromético de 5 6 6
miembros opcionalmente sustituido, o un C.4 alifitico o Ci4 fluoroalifatico
opcionalmente sustituido con -OR®™, -N(R™)(R*), -CO;R™, 0 -C(O)N(R™)(R™);
R¥ independientemente es _C(O)R®, -C(O)N(R*)2, -COR®, -SO.R®, -SO,N(R*),, 0 un
C1 alifatico opcionalmente sustituido con R® o R”; y
las variables R?, R*, R¥, R¥ y R’ tienen los valores descritos anteriormente para la
férmula ().
[096] La invencién también se refiere a un subgénero de los compuestos de [a
_férmula (V) caracterizados pdr la férmula (VII), (VII-A), o (Vil-B):

RY, .
&
e
g R R v W- \E)‘Rh
R®

=8-x "

0 R ',,Rc .

HyN R* R W)
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>‘F Rk},—F

¢ e
Re )\ R Rf R-a v w \E’"\Rh
vu I 0 m' Re’
X a c o=§-x . Rc
R® R HaN RP RY
(VII-A) He (VII-B)

o una sal farmacéuticamente aceptable de éstos, en donde:

E es -N= 0 -C(R")=;

F es -N(R%)-, -O-, 0 -S-;

G es =N- 0 =C(RY)-;

R% es hidrégeno, -C(O)R®, -C(O)N(R%);, -CO.R®, -SO,R?, -SO.N(R%);, o un
C1.4 alifatico opcionalmente sustituido con R® o R’;

cada R" independientemente es hidrégeno, halo, -CN-, -OR®, -N(R%);,, -SR°, o
un grupo C44 alifatico opcionalmente sustituido;

cada R* independientemente es hidrégeno, halo, -NO,, -CN, -OR° -SR®
-S(O)R®,  -SO,R®°, -SON(RRY:, -N(R%2, -NR'C(O)R?’, -NRC(O)N(R%;
-N(R*)C(=NR*-N(R*)2, -N(R)C(=NR*%-R®, -NR*CO,R®, -N(R“)SOZR"', -N(R)SO,N(RY:,
-0-C(O)R®, -OCO,R?, -OC(O)N(R*,, -C(O)R®, -CO;R5, -C(O)N(R?),, -C(O)N(R*-OR®,
-C(O)N(RYC(=NR*)-N(R*), NR*C(=NR*-N(R*-C(O)R?, -C(=NR*)-N(RY.,
-C(=NRY-OR®, -N(RY-N(R%,, -N(R"-OR®, -C(=NR*)-N(R%-OR®, -C(R%=N-OR® o un
grupo alifatico, arilo, heteroarilo, o heterociclico opcionaimente sustituido; y

las variables W, X, Y, R® R®, R%, R% R®, R®, R", R®, R*, RS, R®, R, y m tienen
los valores y los valores preferidos descritos anteriormente para la férmula (/).
[097] En ciertas formas de realizacion, la invencién se refiere a un subgénero de los
compuestos de la formula (VII), caracterizados por la férmula (VI-C) o (VII-D):

R2f R2!
2f
F
GE(/LN J R
“ N
i
R Re > )\Rh R! R R® Y w \EI*Rh
_é Xv C,) m R
.- RG oz}éax . R°
d
H,N Rb R (VII-C) HaN Rt RY (VII-D)

o una sal farmacéuticamente aceptable de éstos, en donde:

las lineas punteadas indican ligaduras simples o dobles;

cada R? independientemente es hidrogeno, halo, -OR%, -N(R*™)(R"), o un
C,4 alifatico o C,.4 fluorcalifatico opcionalmente sustituido con -OR™, -N(R*)(R%),
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-CO,R™, 0 -C(O)N(R™(RY); o ambos R¥, tomados en forma conjunta con los atomos
de carbono del anillo interviniente, forman un anillo fusionado cicloalifétiqg, arilo,

heteroarilo, o heterociclico de 5 6 6 miembros opcionalmente sustituido.
[098] La invencién también se refiere a un subgénero de los compuestos de la
formula (V) caracterizados por la formula (VIIl), (VIll-A), o (Vill-B).

(R9)n
l )
7N .
I
RIR R, W \EJ\RH
aﬁ
o XX TR
07-;3’ - R®
HoN Rb R (VI
Rk
oo o
|7 |7~
Z N
| “°N
Rf Rf R® Y w \E)\Rh Rf Rf F\:e v w \E.y\Rh
KR Oy Hap Gy
'/é R/ dR 0% ge . dRc
HyN R® R (VII-A) HaN R> R (Vil-B)

o una sal farmacéuticamente aceptable de éstos, en donde:
las variables E, W, X, Y, R?, R®, R%, R% R®, R%, R, R", R*, y m tienen los valores

y los valores preferidos descritos anteriormente para las formulas (VIl), (VII-A), y (ViI-

[099] En algunas formas de realizacion, R* en la formula (VIl), (VIl-A), (VII-B), (Vill),
(VHI-A), o (VIII-B) tiene la formula —U-Anillo F, en donde la variable U y el Anilio F
tienen los valores y los valores preferidos descritos anteriormente para la formula (V).

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

.[0100] En una forma de realizacién en particular, la invencién también se refiere a un

subgénero de los compuestos de la formula (J), caracterizados por la formula (IX-A) o

(R%)s

\
HN%"" =
Ay

)
O' /"lll Q
O:Ié’o Rﬂ“\ 'ch
HeN R® R (IX-A)
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\ -
N 7 Den(RP)y
DN
|
o HN "'r_:)
0=8-0
N rel VR
: R® R (IX-B)

o una sal farmacéuticamente aceptable de éstos, en donde:

las variables D, E, R%, R®, R®, RY, RP, R¥, s, y t tienen los valores y los valores
preferidos descritos anteriormente para las formulas ())-(/V).
[0101] En algunas formas de realizacidn, las configuraciones estereoquimicas
representadas en las posiciones marcadas con asterisco en cualquier férmula anterior
indican estereoguimica relativa. En otras formas de realizacion, las configuraciones
estereoquimicas representadas en las posiciones marcadas con asterisco indican
estereoquimica absoluta. En ciertas formas de realizacion en particular, la invencion se
refiere a compuestos de la formula (-A), (II-A), (llI-A), (IV-A) (V-A), (VI-A), (VII-A),
(VIII-A), o (IX-A), en donde las configuraciones estereoquimicas representadas en
posiciones marcadas con asterisco indican estereoquimica absoluta.
[0102] Las definiciones de subgénero para el Anillo A y las variables W, X, Y, R, RY,
R, RY R®, R®y R’ descritas para la formula (/) también se aplican a las formulas (/)-
(IX). Los compuestos que incluyen cualquier combinacion de los valores preferidos
para las variables descritas en la presente se encuentran dentro del aicance de la
presente invencion.
[0103] Los ejemplos representativos de los compuestos de la férmula (/) se muestran
en la Tabla 1.
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[0104] Los compuestos en la Tabla 1 que precede también se pueden identificar

mediante los siguientes nombres quimicos:

Nombre quimico
sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-4-[(6-{[(18)-4-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-il}-

11
amino}pirimidin-4-if)amino}-2,3-dihidroxiciclopentil}metilo

I-2 sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-{(6-{[(1R,2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-
1H-inden-1-ilJamino}pirimidin-4-il)aminojciclopentil}metilo

-3 sulfamato de [(1R,2R,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-(9H-purin-6-ilamino)ciclopentil]-
metilo

-4 sulfamato de [(1R,2R,3S,4R)-4-({2-[(ciclohexilmetil)amino]pirimidin-4-il}amino)-
2,3-dihidroxiciclopentillmetilo

-5 suifamato de [(18,2S,4R)-4-({6-[(15)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]pirimidin-

_ 4-il}amino)-2-hidroxiciclopentiljmetilo
-6 sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-4-[(6-{[(1S)-4,7-difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-il}-
amino}pirimidin-4-il)amino]}-2,3-dihidroxiciclopentil}metiio

-7 sulfamato de ((1R,2R,3S,4R)-4-{[2-(benzilamino)pirimidin-4-ilJamino}-2,3-

dihidroxiciclopentil)metiio

-8 sulfamato de [(1R,2R,38,4R)-4-({6-[(1R)-2,3-dihidro-1H-inden-1-
ilamino]pirimidin-4-il}amino)-2, 3-dihidroxiciclopentiljmetilo

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

-10  sulfamato de [(1R,2R,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-({2-[(3-metil-2,3-dihidro-1H-inden-

1-il)amino}pirimidin-4-il}amino)ciclopentilimetilo
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111
112
-3
/ 114
/ I-15

1-16

17

-18

-19

1-20

1-21

1-22

1-23

I-24

1-26

1-26

1-27

sulfamato de [(18,2R,38,4R)-4-({6-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-
ilamino]pirimidin-4-iffamino)-2,3-dihidroxiciclopentifjmetilo
sulfamato . de [(1R,2R,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-({6-[(1S)-1, 2 3,4-

tetrahidronaftalen-1-ilamino]pirimidin-4-i}amino)ciclopentiljmetilo

sulfamato de {(1R,ZR,3S;4R)-4~[(6-amino-2-metilpirimidin-4-il)amino]-2,3-
dihidroxiciclopentil}metilo

sulfamato de [(1 R,ZR,3S,4R)-4-({6-[(ciblohexilmetil)amino]pirimidin-4'-il}amino)-
2,3-dihidroxiciclopentilimetio

sulfamato de {(1 R,ZR,3S,4R)—4-[(2-{[(1 S)-3,3-dimetil-2, 3-dihidro-1H-inden-1-il}-
amino}pirimidin~4—'il)amino]—2,3-dih‘idroxiciclopentil}metilo

sulfamato de {(1R.2R,38,4R)-2,3-dihidroxi-4-[(piridin-3-ilcarbonif)-
ammo]cuclopentll}metllo

sulfamato de {(1R,2R,3S 4R)-4-[(6-{[(1 8)-5,6-difluoro-2,3-dihidre-1H-inden-1-il}-
amino}pirimidin-4-il)amino}-2 3-d|hidroxnciclopentll}metllo

sulfamato  de [(1R 2R,38,4R)-4-({6-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino}-2-

metllplnmldm—4-1!}ammo) -2 3-d|h|droxmlclopentll]metllo

sulfamato de {(1R,2R,38,4R)-4-[(6-{[(15)-5-cloro-2,3-dihidro-1H-inden-1-if]-
amino}pirimidin-4—il)amino]—2,3-dihidroxi6iclopentiI}metilo

sulfamato de [(1 R,ZR,38,4R)-4-({2—[benzil(metil)amino]pirimidin-4~il}amino)-2,3—
dihidroxiciclopentifjmetilo "

sulfamato de {(1R,ZR,3S,4R)-4-=[(6-{[(1S)-3,3-dimeti|$2,3—dihidro-1H—inden-1-il]—
amino}pirimidin-4-il)amino]-2,3-dihidrdxicic_ilopentil}metilo

sulfamato de [(1R,ZR,3S,4R)-4-({6-[benzil(metil)amino]pirimidin-4-il}amino)—2,3-
dihidroxiciclopentiljmetilo |

sulfamato ~ de {(1R.2R,38,4R)-2,3-dihidroxi-4-{(piridin-2-ilcarboni)-
amino]ciclopentilimetilo |

sulfamato de {(1R,2R,38,4R)-4-[(6~(1 S)_-4-¢loro-2,3—dihidro-1H-inden-1-il]~
amino}pirimidin-4-il)amino]-2.3-dihidroxiciclopentil}metilo

sulfamato  de [('1'R 28 4R)-4-({6~[(1 S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]pirimidin-
4-|l}amino)-2-h|droxnclclopentn]metllo

sulfamato de [(1IR2R3S 4R)-4-({4-[(1S)-2 3-dihidro-1H-inden-1 -nlammo] -1,3,5-
triazin-2-il}amino)-2, 3 dlhldroxwlclopenm]metllo

sulfamato  de ((1R2R 33 4R)-4~{[6-(benzilamino)pirimidin-4-ilJamino}-2,3-
dihidroxiciclopentil)metilo

ELY
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‘_ 'Li;aminn]ctclopantll}metilo ‘_ Co M B |
9 suffamato de {(18,28 4R)-4-[(a-dibenzo[b d]furan-4-u-9H-punn-6~||)ammo]-z-:_.ﬂ_'.,-f;,.@ i
""‘hldroxic Mopehtil}'metﬂo o A

) 'f:;,:‘sulfamato

) -sulfamatd_ déy [(13 23 4R)-2-h|droxi~4-({6-[(1-nafmmetlI)ammo]pimmdm—Al-u}.;.,___\;4___
f ‘;}-_oxi)clcwpenm]metim g e
3 sulfamato {828 4R)-2-hldroxi-¢[(6-a(1s 23)-2-metn-2 3-dihxdro-1H- e
*nden- -ﬂ]ammo}pmm:dm-4~ll)oxi]ciclopent!l}metno B T |

sulfamato‘“ ‘de [(1R2R3S 4R)-4-({4°[(1S)-2 3-dih:dro~1H~mden~ -llaman]'&“.

RRTRES

o [(18,25 4R)-2-htdrox1—4~({6-[(18) 1 2 3 &tetrahldronaﬂalenA-_z Lo
"'j'_-'ﬂammolpirimidm ""‘-‘ll}oxn)c!clopentll]metﬂo SRt e S T ’
sulfamato de ((1 25 4R)~4~{[8'(é 3~d|hidro-1 4~benzodloxm-s-ll)—QH-punn-6—;|]~’;- 2
‘ foxwiclopentll)metllo S

‘metu-1 3f5¥tﬁazxn-2-ll}amlno)-2 &dxhidrex;c:clopentll]metnlq
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146

-47

1-48

1-49

1-83

1-54

I-66

1-58

1-60

1-61

1-62

1-63
I-64

I-65

1-66

1-67

1-68

AL SR T T Ve S T

sulfamato de ((1S,ZS,4R)-2-hidrdxi-4-{metil[8—(1—nafﬁl)~9H~purin-6-iI]amino}-
ciclopentitymetilo ’ P
sulfamato de {(1S,28,4R)-2-hidrdxi-4a[(_6-{[(1R,28)-2-metoxi-2,3-dihidro-1H-
inden—1«il]amino}pirimidin-4-il)amino]ci¢lopentiI}metilo

sulfamato de {(1S,28;4R)-4-[(8-bifenil~2wil-9H-purin—6-il)amino]-z-
hidroxiciclopentiljmetilc

sulfamato de ((1S,28,4R)-2-hidroxi—4-{[8—(1-naftiI)-QH-purin—6-iI]amino}—
ciclopentilymetilo _ |

sulfamato de ((1S.28,4R)-4-{[6-({(1S,2R)—2~[(dimetilamino)metil]-2,3-dihidro-
1H-inden-1 —'il}amino)pirimidin~4ﬂiI]o>¢i};2-hidroxiciclopentil)metilo

sulfamato de [(18,25,4R)-4-({6-[(18)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino}-2-oxo0-2,3-
dihidropirimidin-4-il}amino)-2-hidr0kiciclopentiI]metilo v

sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-{(4-{[(1R,28)-2-metoxi-2,3-dihidro-
1H-inden-1-ilJamino}-1 ,3,5-triazin-2-il)amino]éiclopentil}metilo

sulfamato de ((18,2S,4R)-4-{[8-cloro-2-(1-nafti)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-il}-
amino}-2-hidroxiciclopentil)metilo.

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

sulfamato de ((1S,28,4R)-4-{[8-(3-clokofenil)-9H-purin-6—il]amino}-2-
hidroxiciclopentil)metilo ‘

sulfamato de ((1S,28,4R)-4§-{[6-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)pirimidin-44l]-
oxi}-2-hidroxidiclopentiI)metilo

sulfamato de [(1 S,28,4R)-2-hidrdxi~4-({8—.[2—(triﬂuorometoxi)fenil]—QH-purin-6-il}-
amino)ciclopentijmetilo

sulfamato de {(1S.ZS,4R)-2-hidréXi~4-[(8~feniI,-9H-pUrin-6-i_l)oxi]ciciopentil}metilo
sulfamato de [(1S,25,4R)-4-({8-[4-(dimetilamino)-1-naftil}-OH-purin-6-ilfamino)-
2-hidroxiciclopentiljmetilo

sulfamato de {(18,28,4R)-47[(6-{[(1S)-3,3—dimetil.-2,3~dihidro-1H-inden-1-il]—
amino}pirimidin-4-ifjamino]-2-hidroxiciclopentilmetilo

sulfamato de ((1 S,28,4R)'-4-{[6-‘({(1 8,28)-2-[(dimetilamino)carbonil]-2,3-dihidro-
1 H-inden~1 -il}Jamino)pirimidin-4-ilJoxi}-2-hidroxiciclopentil)metilo

sulfamato  de  ((18,28,4R)-4-{[8-(2,3-dimetoxifenil)-9H-purin--ilJamino}-2-

hidroxiciclopentil)metilo
sulfamato  de  [(15,25,4R)-4-({8-[2-(benziloxi)fenil]-9H-purin-6-il}amino)-2-
hidroxiciclopentiljmetilo | |
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I-69
1-71
1-73

1-74

1-76

1-77
1-79
-80
1-81
1-82
1-83
-84
1-85
I-86
|-87
1-88

1-89

3%

sulfamato de {(1S‘,28,4R)-2-hidroxi-4-[(8‘-fenil¥9H-'purin~6-il)amino]ciclopentil}-
metilo ' |
sulfamato  de- {(18 28 4R)-4-[(6-{[(1 S)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-1-il}-
amlno}-s-ﬂuoropmmldm-4-ll)ammo]-2-hldroxmlclopentul}metulo
sulfamato de (1S, 28 4R)4-{[8~(7-cloroqumolm-4-|l) 7H-punn-6-:l]oxn}-2-
hidroxiciclopentil)metilo
sulfamato de ((1S,2S,4R)-2-hidro§<i-4-'{[6-(1-naftil)-?H-pirrol[Z,3-d]pirimidin—4-il]-
amino)ciclopentil)metilo
sulfamato de [(18',‘3R,4R)-3-(‘{6-[:(1S)-2,3—dihidro-1 H-inden-1-ilamino]pirimidin-
4-il}amino)-4-hidroxiciclopentilmetilo
sulfamét,o de {(1 S,ZS,4R)-2~hi‘droxi-4~[(6-{[(1 $,2R)-1~metoxi-2,3-dihidro-1H-
inden—2—il]oxi}pi_rimidin-4-il)oxi]ciclbpentil}metilo
sulfamato de {(1S,28,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1R,2S)-1-metoxi-2,3-dihidro-1H-
inden-2~il]6xi}pirimidin-4-i|)oxi]ciclopentil}metilo
sulfamato de {(15,25 4R)-4-[(9 -benzil- 9H-purm-6-|l)ox11—2-hldroxmlclopentll}-
metilo -
sulfamato  de ,((1S.23,4R)-f2-hidroxi-4-{[6-(2-feniIetil)pirimidin-4-il]aminc}-
ciclopehtil)metilo | |
N-({(18,28 4R)-‘2—hidroxi-4 [(6-{[(1R,28)-2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il}-
amlno}pmmidm-4-t|)oxt]cnclopenttl}metil)sulfamlda ‘

ulfamato de {(18,2S 4R)-4-[(5-ﬂuoro~6 -{{(IR 28)~2—metom-2 3-dihidro-1H-
inden-1 -II].ammo}pmmid|n-4-|l)oxu]-2-h|droxncmlopentﬂ}metllo
sulfamato de {(18,28,4R)-2-hidroxi-4-[(8-quinolin-8-il-7H-purin-6-il)-
ammo]cwlopentnl}metllo
sulfamato - de {(1R,2R,3S 4R)-4-[(6 -{[(1R,2R)-2-(benziloxi)ciclopentifjJamino}-
plnmldm-4-|l)amtno]—2 3- d|h|droxw|clopentll}metllo
sulfamato de ((1R,2R,38,4R)-2 3-d|h|drox1—4-{[6 (2-feniletil)pirimidin-4-ifjamino}-
cnclopentll)metclo
sulfamato de ((13 25,4R)- 2~h|dr0)a-4-{[8-(1-naft||) -9H-purin-6-iljoxi}ciclopentil)-
metilo
sulfamato de {(1S,25 4R)—4—[(8-benle 9H-purin-6-il)amino]-2-hidroxiciclopentil}-
metilo
sulffamato ™ de [(18,2S,4R)-4-({6-[(4-clorobenzil)oxi]pirimidin-4-il}oxi)-2-
hidroxiciclopentilimetilo |
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1-90

192

1-93

I-94

1-96

1-97
1-98

1-99

1-100

I-101

i-102

1-103

1-105

1-106

i-107

1-108

1~109

-110

sulfamato de {(185,25,4R)-2-hidroxi-4-[(2-fenil[1,3]oxazolo[5,4-d]pirimidin-7-if)-
amino]ciclopentiljmetilo

sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-4-[(6-{[(1S,28)-2-(benziloxi)ciclopentiljamino}-
pirimidin-4-if)amino]-2,3-dihidroxiciclopentifimetilo

sulfamato de  ((18,2S,4R)-4-{[8~(2,6-dimetoxifenil)-8H-purin-6-iljamino}-2-
hidroxiciclopentil)metilo

sulfamato de [(18,2S,4R)~4-({2-[(18)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]piridin-4-
ilfoxi)-2-hidroxiciclopentillmetilo

sulfamato de {(1S,25,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1 R,28)-2-metoxi-2,3-d'ihidro-1H-
inden-1-ilJoxi}pirimidin-4-il)oxilciclopentil}metilo

sulfamato de [(1S,28,4R)-2-hidroxi-4-(pirimidin-4-iloxi)ciclopentiljmetilo
sulfamato de {(15,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(18,2R)-2-metoxi-2,3-dihidro-1H-
inden-1-il}oxi}pirimidin-4-il)oxi]ciclopentil}metilo

sulfamato de ((18,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[8-(3-metoxifenil)-9H-purin-6-ilJamino}-
ciclopentil)metilo |

sulfamato de ((15,28,4R)-4-{[8-(2,2-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-7-il)-oH-
purin-6-ilJamino}-2-hidroxiciclopentil)metilo

sulfamato- de [(1S,28,4R)«2—hidroxi-4-({8-[(3-metilfenil)sulfonil]-QH-pun'n-B-
iljoxi)ciclopentilimetilo

sulfamato- de [(1S,ZS,4R)-'4-({8-[4—(benziloxi)feniI]—TH-purin-e-il}amino)-2-
hidroxiciclopentiljmetilo

sulfamato de [(1S,23,4R)-4—({é-[4-(dimetilamino)-1-naftil]-?H~purin-6-il}oxi)-2-
hidroxiciclopentiijmetilo _

sulfamato de {(1S,28,4R)4-[(8-bifenil¥3-il-9H-purin-6-il)amino]-2~

hidroxiciclopentiljmetilo ‘

sulfamato de {(1 R,2R,38,4R)-4-[{6—[(1 S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-
ilamino]pirimidin-4-il}(metil)amino}-2, 3-dihidroxiciclopentilimetilo

sulfamato de ((18,28,4R)-2-hidroxi-4-{[8-(2-metilfenil)-9H-purin-6-

illamino}ciclopentil)metilo

sulfamato de ((1R,2R;38,4R)—2,3-dihidroxi~4-{[6-(fenilet’inil)pirimidin-4-
ilamino}ciclopentil)metilo

sulfamato de ((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[2-(1-naftil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-
illoxi}ciclopentilymetilo
(1S,23,4R)-2-(hidroximeti|)-4-{t8-(5,6,7,8~tetrahidronaﬂalen-1-il)~9H-purin-6n
ilfamino}ciclopentanol
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111
11112
1113

114
1-115

117
1118
1119
1120
1-121

11122
1-123
1-124
11125
1-126
1127
1-128

~129

sulfamato de ((1S,23,4R3)-4-{[8-(4-clbrofenil)-9H-purin—6-i|]amin6}*2-
hidroxiciclopentil)metilo '

sulfamato de {1 S,28,4R)-2-hidroxi-4~[(8-i'30quinolin—4—i|-7H-purin*6-
aI)oxn]clclopentll}metllo

sulfamato  de [(1R,2R,38,4R)-4-({2-[(15)-2,3-dihidro-1H-inden-1 -llamlno]-5- ;.

ﬂuoroplrimldm-4-|l}am|no)-2 3-dihidroxiciclopentiljmetilo

sulfamato de {(1S,ZS,4R)-2-hldrom-4~[(6-femlpmmldm-4-|l)oxi]cic_:lopentil}metilo
suifamato de {(1S,ZS,4R)-2-hidfoxi-4~[(6~{[_’(1R,28)-2-metoxi-‘2,3-dihidro-1H-
inden-1-ilJamino}pirimidin-4-iljoxi]ciclopentil}metilo

sulfamato de ((1S,ZS.4R)-4-{[8-(2,3-dihidro-1-benzofuran—7-il)-7H~purin—6~il]-
amino}-2-hidroxiciclopentil)metilo

sulfamato de ((1R,2R,38,4R)-2,3~dihidroxi—4.—{[6-(5,6,7,8—tetrahidronaftalen-1'—
ilamino)pirimidin-4-ilJamino}ciclopentilymetilo

sulfamato de ((1S,28,4R)-2-hidroxi-4—{[6—(1énaftilmetoxi)pirimidin-4'-i|]oxi}-
ciclopentil)metilo f

sulfamato de ((18,28,4R)-4-{[6~(1, 3—dihldro-2H-lsomdol-z-al)plrlm:dm-4-ll]ox1}-2-
hidroxiciclopentil)metilo

sulfamato de ((1 SiZS,4R)-‘2—hidroxi—4-{[8-(1.2.3,4-tetrahidronaﬁalen-1-il)-_9H-
purin—6~i|]amino}ciclopentil)metilo, |

sulfamato de [(18 28 4R)'-2-hidroki-4~({8.—[2-(triﬂuorometil)fenil]-QH-purin-B-il}-
amino)ciclopentiljmetilo |

sulfamato  de {(18,28,4R)-2-hidroxi-4-[metil(9-metil-8 -fenil-9H-purin-6-il)-
amlno]clclopenttl}metﬂo

sulfamato - de = {(15.28 4R)~4-[(6—{[(1S)*3 3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-1-il}-
ammo}plrlmldm-él-ﬂ)oxﬂ~2 -hidroxiciclopentiljmetilo

sulfamato de {(18 28 4R)—2—h1droxi-4—[(4—{[(1 R,28)-2-metoxi-2,3-dihidro-1H-
inden-1 -ll]ammo}-1 3 5-triazm-2-il)ammo]mclopentnl}metuo _

sulfamato de_/ ((1S,2S,4R)-2~h|drox1-4-{[8-(5.6,7,8 -tetrahidronaftalen-1-il)-9H-
purin'~6-il]aminb}ciclopentil)metilo‘ '

sulfamato de ((18,28,4R)-4-{[6-(ciclopentilamino)pirimidin-4-il]oxi}-2-
hidroxiciclopentifymetilo

sulfamatd de {(18,28,4R)-4-](8-ciclohexil-OH-purin-6-il)amino}-2-
hidroxiciclopentif}metilo |

sulfamato de ((1S,28.4R)-4-{[8~(1-benzil~ﬁ H-pirazol-4-~il)-7H-purin-6-iljoxi}-2-
hidroxiciclopentil)metilo |
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1-130

1131

1132

1-133

1-134

1-136

1-137

1-138

1-139

I-140

I-141

1-142

1-143

1-144

1-145

I-146

1147

sulfarhato_ de- {(18,28,4R)-2-hidroxi-4-[(9-metil-8-fenil-OH-purin-6-il)-
aminojciclopentil}metilo |

sulfamato de {(18,28,4R)-4-[(8-tert-butil-9H-purin-6-if)amino}-2-
hidroxiciclopentil}metilo | |
sulfamato de {(1S,28,4R)-4~[(6-benzilpirimidin-4-iI)oxi]-2-hidroxicic|opentil}-
metilo :

sulfamato de ((1S,23,4R)—2-hidrdxi-4-{[8‘-(‘2-metoxifeniI)-QH—purin-6-i|]amino}-
ciclopentil)metilo

sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(4~{[(1S)-3,3~di‘metil-2,3-dihidro—1H‘-inden-1-il]_-
amino}-1,3,5-triazin-2-il)amino]-2-hidroxiciclopentil}metilo

sulfamato de [(1S,28,4R)-2-hidroxi-4-({8-{(3-metilfenil)sulfanif]-7H-purin-6-il}-
oxi)ciclopentiljmetilo

sulfamafb de [(‘iS’,28,4R)~4—({8-[2—(dimetilamino)feniI]-9H—purin-6~il}amino)-2-
hidroxiciclopentillmetilo
(18,28,4R)-4-([8-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)-9H-purin-6-ilJamino}-2-
(hidroximetil)ciclopentanol " _

sulfamato de *(('1 S,2S,4R)-2-hidr0xi-4-{[8-(4-p_irrolidin-1 -il-1-naftil)-7H-purin-6-il}-
oxi}ciclopentil)metilo

sulfar'nato' de  ((18,25,4R)-2-hidroxi-4-{[8-(1H-indol-3-il)-7H-purin-8-ifjoxi}-
ciclopentil)metilo |

sulfamato de ((1S,28,4R)-2-hidroxi-4-{[6-(2-naftilmetoxi)pirimidin-4-iljoxi}-
ciclopentil)metilo 1

sulfaméto_ . de {(1S,ZS;,4R)~2-hi_droxi-4-[(6-{[(1R,28)—2-metoxi-1,2,3,4—
tetrahidronaﬁalen—1-j_il]amino}pirimidin-4—il)oxi]ciclopentil}metilo

sulfamato de {(1 S,ZS,4.R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1 8,2R)-2-metoxi-1,2,3,4-
tetrahidronéﬁélen—1-Iil]amino}pirimidin-4-il)oxi]ciclopentiI}metilo

sulfamato - de _{(1R,2R,3S,4R)—4-[(2-{[(1S)~2.3-dihidro-1H-inden-1-
ilamino]carboni'l}piridin-4-il)amino]-2,3-dihidroXicicIopentil}metilo

sulfamato de ((1R,2R,3S,4R)-4-{{2-(2,3-dihidro-1H-indol-1-ilcarbonil)piridin-4-il]-
amino}-2,3-dihidroxiciclopentil)metilo

sulfamato” de ((1S,2S,4R)§4-{4-[(1S)-2,3—dihidro~1H-inden-1-ilamino]—5,6—
dihidro-7H~pirr6Eo[2,3-d]pirimidin%?-il}-Z-hidroxiCiclopentil)metilo

sulfamato de {(1 8,28,4R)-4-[(4-{[(1R)-2,2-diflugro-2,3-dihidro-1H-inden-1-il}-
amino}-1 ,3,5—triézin~2—il)amino]-z-hidroxiciclopentil}metilo
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1-148 sulfamato de {(1S,28,4R)-4-{(6-{[(1S,2R)-2,7-dimetoxi-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-illamino}pirimidin-4-il)oxi}-2-hidroxiciclopentil}metilo
1-149 sulfamato de {(18,28,4R)-4-[(6~{[(1R,28)-2,7-dimetoxi-1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1-ilJamino}pirimidin-4-il)oxi}-2-hidroxiciclopentil}metilo

1150 sulfamato de {(1S,28,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1R,28)-2-metoxi-4,4-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-ilJamino}pirimidin-4-il)oxilciclopentil}metilo

151 sulfamato de {(15,2S,4R)-2-hidroxi-4-{(6-{[(1S,2R)-2-metoxi-4,4-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-ilJamino}pirimidin-4-i)oxilciclopentil}metilo

152 sulfamato de ((1S,3S)-3-{[8-(1-naftil)-9H-purin-B-ilfoxi}ciclopentil)metilo

I-163 sulfamato de [(1S,25,4R)-4-({4-[(18)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-1,3,5-
triazin-2-il}Jamino)-2-hidroxiciclopentiljmetilo

Metodologia de sintesis general

[0105] Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar por medio de

métodos conocidos por un especialista en el arte y/o por referencia a los esquemas

mostraros mas abajo y los siguientes ejemplos de sintesis. Las rutas de sintesis de

ejemplo se establecen en los Esquemas 1-21 que figuran mas abajo y en los

Ejemplos.

Esquema 1: Ruta general para la sintesis de sulfamatos de ((1R,2R,3S,4R)4—
 [(pirimidin—4—il)amino}-2,3—dihidroxiciclopentil)metilo 2- y 6-

sustituido
o L FHEE cr : i Rh ¢l
i -HE : NH3'  \étodo A e IﬁJ‘-Rh Método B J\
(8] X odo
CHG BH O R L
i 1A} HG - DH: dxo
Gt i
T RS _ v
| Método ©
. _ RO __Re
‘Rh Re . Rh . Rh )
i - ) Ko N R R
g HNZ NP R Método Bl HN Método D
HzN‘E-O’\Q | e P 5 °J_\Q-‘ -— HO’\O
Ho"-'; o . ; ‘d‘xo_‘ ‘ Hd\l-é-Cl dxo
i il vi

A/
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[0106] E! Esquema 1 anterior muestra una ruta general para preparar compuestos de
la formula (I~B), en donde W es ~NH- y R® es ~OH. Los especialistas en el dite
reconoceran que los compuestos de la formula (/-B), en donde el Anillo A es distinto
que pirimidina, se pueden preparar por medio de la misma ruta de sintesis,
comenzando con materiales de partida apropiados analogos a ii.
[0107] Tal como se indica en el Esquema 1, la conversién de i en los compuestos de
la formula iii se fleva a cabo por acoplamiento con las pirimidinas apropiadamente
sustituidas a temperatura elevada en solventes proticos, tales como EtOH o BuOH,
usando una base apropiada, tales como DIPEA o Et;N en presencia de irradiacion de
microondas (Método A). La proteccion selectiva del diol vecinal de iii se efectia en
esta etapa por tratamiento con 2,2-dimetoxipropano en presencia de un &cido
organico, como p-TsOH en un soivente, tales como MeOH o acetona (Método B). El
desplazamiento del cloruro de arilo de la formula iv se logra por acoplamiento con el
nucleéfilo apropiadamente sustituido, tales como una amina, alcohol o tiol a
temperatura elevada usando irradiacion de microondas en ausencia de solvente
(Método C). Un posterior tratamiento con clorosulfonamida recién preparada vi da
como resultado los sulfamatos vii (Método D). El clivaje del acetal por tratamiento con
un acido fuerte, como TFA, en presencia de agua de acuerdo con el Método E da

compuestos de la formula viii.
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Esquema 2: Ruta para Ia sintesis de sulfamatos de [(15,25,4R)~4-[(pirimidin-4—
il)amino]- 2—-mono y 2,3—dihidroxiciclopentillmetilo 6—sustituidos

: S N
Ho @ . vcens Ho’ - O _ BQ 0 Felmida 0/*---0 Méfc'df' Eogrn O’
Lo CH(OME) v sel de de flalimide - J~g" gy ‘ o (,.,q @
: ; i : . s bt il dl
. : @ I . . 0\ d : =0

e SRR Métodos HM. L

T %
lﬁ)“_ : 2
; h /
KN Métodoi O'

] i m Métado ) 0’ |
HN "LR*' atodok n"' R"‘ 5 ; ST B

xvm

.n:"

Métodol luoeﬂﬁ %cl L

[0108] L.os compuestos de la formula (/-A) se pueden preparar por medio de los
métodos descritos en el Esquema 2. Se conocen los métodos para la sintesis del
intermediario alquenodiol ix (Nucleosideé, Nucleotides & Nucleic Acids, 2002, 21, 65—
72). Después del tratamiento con m—CPBA, el diol ix se convierte en epoxidiol x. La
posterior proteccion del diol usando dimetilacetal de p—anisaldehido en presencia de
p~toluensulfonato de piridinio provee epéxido xi. L.a apertura del epbxido usando una
mezcia de ftalimida y sal potasica de ftalimida en DMSO a temperatura elevada da
como. resultado alcohol xii. Este alcohol se alquila luego por tratamiento con
clorofeniltionocarbonato y DMAP en DCM para obtener tiocarbonato xiii (Método F).
La desoxigenacion en esta etapa se logra por tratamiento con tris(trimetilsilil)silano y
aire en tolueno seguido de BEt; en tolueno para dar xiv (Método G). La posterior
desproteccion con hidrazina en EtOH a temperatura elevada da amina xv (Método H).

[0109] La conversion de la amina xv en compuestos de la formula xvi se lleva a cabo
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por acoplamiento con las pirimidinas ‘apropiadamente sustituidas a temperatura
elevada en solventes préticos, tales como EtOHo BuOH, usando una base apropiada,

tal como Et;N en un tubo sellado (Método I) Nuavamente los especialistas en el arte.

reconoceran que compuestos de la férmula xxi y xxii, en donde el Anillo A es distinto

gue pirimidina, se pueden preparar por medlo de la misma ruta de sintesis, usando un

~ material de partida anélogo ali ,
[0110] EI tratamiento de compuestos que tienen la formula general xvi con una amina,
tal como bencnlamlna, en ausencia de solvente a temperatura elevadas ‘usando
irradiacién de microondas resulta en la desproteccic’:ri del diol y luego la repeticién del
proceso en presencia de una base tales como DIPEA o Et;N a temperatura elevadas
en un solvente prético, tales como EtOH o BuOH usando irradiacién de microondas da
como resultado pirimidinas sustituidas xviii (Métodos J y K). :
[0111] Se conocen los métodos parala slntes«s de clorosulfomlcarbamato de ter-butilo
Xix (Hirayama et e[., Biorg. Med. Chem., 20_02 10, 1509-1523) y este reactivo se hace
reaccionar selectivamente con el alcohol primario usando una base impedida, tales
como 2,6~di;ter~butiI4-4-_-me‘tilpiridina, en un solvente, tales como ACN, para obtener
Boc sulfamatos de la férmula XX (Métdﬂd'L). La _éliminacién del grupb siloxi con un
acido prético como TFA (Método M) da Iés compuestos de la férmula xxi.
- [0112] De modo alternativo, el compuesto xii se puede exponer directamente a las
condiciones ' descritas en los Métodos H-M, para obtener sulfamatos de
~ dihidroxiciclopentilmetilo de la formula xXii
Esquema 3 Ruta general para la sintesus de sulfamatos de {(1R,2R,3S, 4R)-2 3-
dlhidroxiciclopentil}metilo 4-amidosustituidos

[0113] Los compuestds de la formula f(I-B), en donde W es ~-NHC(O)- se pueden

preparar por medio de los métodos indicados_c‘o_n anterioridad en el Esquema 3. Se

conocen los métodos para la sintesis de factama biciclica xxiii (Daluge ef al.,
o 89



Nucleosides, Nucleotides & Nucleic Acids, 2000, 19, 297-327). La dihidroxilacion
usando tetroxido de osmio en presencia de un N—6xido orgénico, tales como oxido de
N-metilmorfolina, en un solvente, tal como écetona, da diol xxiv. La proteccion global
de ambos alcoholes usando cloruro de bencilo y una base, tales como Ef;N y un
catalizador, como DMAP, en un solvente, como DCM, da el compuesto xxv. La
lactama biciclica resultante se reduce usando NaBH, para obtener amina Boc-
protegida xxvi, que luego se desprotege tras el tratamiento con HCI en ausencia de
agua. El clorhidrato de amina secundaria resultante xxvii se trata con un cloruro de
acilo de fa formula xxviii en presencia de una base, tales como Et;N o DIPEA, en un
solvente aprético, tal como DCM para obtener amidas de la férmula xxix de acuerdo
con el Método N. El alcohol primario de xxx luego se sulfamoila por tratamiento con
clorosulfonamida vi y una base, como DBU, en un solvente aprético polar, como ACN
(Método ©O). La desproteccién global de ambos alcoholes secundarios usando
amoniaco en un solvente polar, como MeOH, da sulfamatos finales de la formula xxxi
(Método P).

Esquema 4: Sintesis de sulfamatos de [(1R,2S,4R)—4~[(pirimidin—4~iljJamino]-2-

hldroxlclclopentlllmetllo 2- y 6—sust|tuidos
: . : L

. .
. =
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HG” = HD NN Met ? e
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BEE - ﬂ"""w oo "’d“ _ : . Ha ‘

. i : “ . i . :
[0114] Los compuestos de la féormula (I-B), en donde W es ~NH— y R®y R? son

hidrégeno se pueden preparar por medio de los métodos indicados con anterioridad en
Esquema 4. Se trata aminodiol xxxii (Ober, M.; Muller, H.; Pieck, C.; Gierlich, J.;
Carell, T. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 18143-~18149) con dicloropirimidinas de Ia
férmula ii de acuerdo con el Método | para dar cloropirimidinas de la formula xxxiil. La
posterior reaccién con un nucledfilo apropiadamente sustituido de acuerdo con el
Método C o Método K da compuestos de la férmula xxxiv. Estos dioles se sulfamoilan
selectivamente con posterioridad y se desprotegen de acuerdo con los Métodos L-M

tal como se destaca en el Esquema 2.
Esquema 5: Sintesis de sulfamato de [(1R,2R,3S,4R)—4—({4~[(1S)-2,3~dihidro-

1H~inden-1-ilamino}-1,3,5-triazin—-2-il}amino)~-2,3—
dihidroxiciclopentiljmetilo
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[0115] Los compuestos de la formula (-B), en donde el Anillo A es un anillo friazina, se
pueden preparar tal como se indica en el Esquema 5. El acoplamiento de cloruro cianGrico
XXXV con una amina primaria 0 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 proteccion selectiva de los grupos
hidroxilo vecinales usando 2,2—dimetoxipropano en presencia de p-toluensulfonato de piridinio
da como resultado alcohol Xxxix, La eliminacién del cloruro de arilo restante usando
hidrégeno en presencia de paladio sobre carbén (Método Q), seguido de sulfamoilacion

usando clorosulfonamida vi da sulfamato xli.

Esquema 6: Ruta general para la sintesis de sulfamatos de ((1S,2S,4R)-4-

[(pirimidin—4~il)oxi]-2--hidroxiciclopentil)metilo 2y 6-sustituidos

. 1) catecclborano
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- [0116] Los compuestos de Ia formula (I-A) en donde W es —O-, se pueden preparar
tal como se representé con anterlorldad en el Esquema 6. Se conocen los métodos

para la sintesis de diol xlii (MacKeyth et al., Biorg. Med. Chem., 1994, 2, 387-394) y
este reactivo se bis~protege usando TBS-Cl y EtsN en préSencia de DMAP a
tempera’kura elevadas. La posterior hidfoborabién—oxidacién usando catecolborano y
catalizador de Wilkinson seguido de NaOH, peréxido de hidrégeno y finalmente sulfito
de sodio da ciclopentanol xliv. Este alcbhol secundafio se desprotona con el use de
hidruro de sodio y luego se hace réacc\ionar‘con dicloropirimidinas de la férmula ii a
temperatura reducida para obtener clotopirimidinas acopladas de la formula xlv. El
desplazamiento del cloruro de arilo se logra: por acoplamiento con el nucledfilo
apropiadamente sustituido, tales como uha amina, alcohol o tiol a temperatura elevada

usando irradiacion de  microondas en un solvente, como BuOH (Método R). La

desproteccion global de los éteres de ‘sililo'usando un reactivo fluorado, como TBAF de
acuerdo con el Método S, da dioles_de la férmula xlvii. Los compuestos de la férmula

xlvii se sulfamollan ‘luego'selecti\?aménte‘ y. se desprotegen de acuerdo con los

Métodos L-M tal como se destaca en el Esquema 2,

-Esquema 7: Ruta g\enera'l para la sintesis de sulfamatos de ((2R,3S,4R,5R)-5~

[(pirimidin—4—~il)amino]—3 4-d|hidrox1tetrahldrofuran—Z—ll)metiIo 2~
'y 6—sustltuidos

_ TBSO’\(_J' O ch HO
x , __oxb
_ : xivlii ’ I _
[0117] Los compuestos de la formula 5_(I-B), en donde W es ~NH- e Y = -O-, se
pueden preparar tal como se indicé con anterioridad en el Esquema 7. Se conocen los

o NH;

métodos para la slntesns de carbamato de metilo xlviii (Nicolaou et al., J. Am. Chem. |

Soc., 2004, 126, 6234—-6235) La desprotecclén usando un éacido, como HC| en

" ausencia de agua da como resultado amino alcohol ilo.. El compuesto il se sustituye

Iuego' con los sustituyentes épropiados de acuerdo con los Métodos A, luego C-E y se
lleva a cabo en compuestos de la formula (~B) de acuerdo con el Esquema 1.
Esquema 8: Ruta general para la sintesis de sulfamatos de ((2R,3S,5R)~-5—
_ [(pirlmldin—4-il)amino]-e3-hidroxntetra_hldrofuran-z-—ll)metllo 2-y6-
sustituidos |
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{0118] Una ruta general péra‘ la sintesis de de compuestos de la férmula (~B), en

donde W es ~NH~, Y =-0-y R® es ~H, se destaca con anterioridad en el Esquema 8.
Los cdmpuestos'de la férmula | se conocen (Kita, et al., J. Org. Chem., 1988, 53, 554~
561). El desplazamiento del cloruro de arilo usando un nucledfilo apropiadamente
sustituido de acue'rdo‘con el Método C da pifimidin_as de la féfrnula li. El compuesto li
se sulfomofia luego selectivamente y se desprotege para dar los compuestos finales
de acuerdo con el Esquema 2 (Métodos LFM).- | | »
Esquema 9: Ruta general para la | sintesis de sulfamatos de ((15,2S,4R)-4-
[(pirimidin—~4—il)sulfanif]-2-mono y 2,3-dihidroxiciclopentil)metilo
2- y 6-sustituidos

[0119] La sintesis de los compuestos della férmula (-A), en donde W es -S-y R es
-OH, se describe en el Esduenia 9. El acoplamiento de compuestos de la formula liv
con un nuclesfilo, como una amina, tiene lugar en un solvents, como DMF para
obtener sustifuidos compuestos de la formula Iv (Método T). La posterior apertura del

epoxido xi usando una base, como carbonato de potasio en un solvente, como DMF

da como resultado alcohol Ivi (Método U). El corhpuesto Ivi se desoxigena luego
opcionalmente (Métodos F~G) y se sustituye con los sustituyentes apropiados de

“acuerdo con los Métodos J, luego L~M y se lleva a cabo en compuestos de la farmula

(~A) de acuerdo con el Esquema 2.

Esquema 10: Ruta general para la sintesis de sulfamatos de ((1S 28 ,45)—4—
[(pirim|din—4—il)metil]—2-¢mono y 2,3—dihidroxiciclopentil)metilo 2-
y 6-sustituidos ‘
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[0120] Los compuéstos de la férmula (/-A), en donde W es ~CH,~, se pueden
preparar tal como se indicé con anterioridad en el Esquema 10. Las metilpirimidinas de
la formula Ivii se acoplan con un nucleéfilo, como una amina de acuerdo con el
Método | para dar 2—-cloropirimidinas de fa férmula Iviii. La hidrodescloracion de
acuerdo con el Método Q 'davvmetilpirimidinas de la férmula Iviii. La desprotonacion del
grupo metilo dé'lviii se efectiia por tratamiento con una base fuerte, tales como fenil-
litio y este carbanién se usa para abrir el epéxido xi (Método V). Los compuestos
resultantes de Ia.férrnula lix luego se desoxigenan de modo opcional (Métodos F-G),
se desprotegen y se sulfamoilan selectivamente (Métodos J, luego L~M), obteniendo

los compuestos de la formula (/~A) de acuerdo con el Esquema 2.

Esquema 11: Ruta general para la sintesis de sulfamatos de ((2S,3S,55)-5-
[(pirimidin#il)me‘til]—3_—mono. y 3,4~dihidroxitetrahidrofuran—2-il)-
metilo 2- y 6-sustituidos

[0121] Los compuestos de la formula (/), en donde W es -CH- e Y = ~O~, se pueden
preparar como con anterioridad. en el Esquema 11. El compuesto Ix es conocido
(Renz, et al., Liebigs Annalen der Chemie, 1986, 6, 957-966). El acoplamiento con un
nucledéfilo apropiadamente sustituido, como una amina de acuerdo con el Método K da
el triol sustituido, completamente desprotegido Ixi. Los compuestos de la féormula Ixi se
obtienen luego de acuerdo con él Esquema 2 (Métodos L-M).
'Esquema 12: Ruta geheral para la sintesis de N—-[((1R,ZR,3S,4R)—4-—[(pirimidin—4—
illamino]-2,3—dihidroxiciclopentil)metil]sulfamidas 2~ y 6~
sustituidas "
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[0122] Los compuestos de la férmula (--B), en donde X = -NH-, se pueden preparar

; por medio de los métodos destacados en el Esquema 12. Se conocen los métodos
/’ para la sintesis de (aminosulfonil)carbamato de ter~butilo Ixil (Masui, et al., Tef. Lett.,
/ 2004, 45, 1853-1856). Los compuestos de la formula iv se acoplan con este
carbamato en presencia de un azodicarboxilato, como diisobutilazodicarboxilato en
/ presencia de trifenilfosfina en un solvente, como EtOAc para dar compuestos Boc—
| protegidos de la formula Ixiii (Método W). Estos compuestos luego se sustituyen con
| los sustituyentes apropiados y se desprotegen globalmente para dar compuestos de la
5 formula (~B) de acuerdo con los Métodos Ty E (Esquemas 9y 1).
| Esquema 13: Ruta de sintesis de 2-((1R,2R,3S,4R)4-{(pirimidin—4-il)Jamino]-
2,3--dihidroxiciclopentil)etansulfonamidas 2- y 6-sustituidas
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[0123] Los compuestos de la formula (/~B) en donde X = CH, se pueden preparar por
medio de los métodos destacados en el Esquema 13. Los compuestos de la formula v
se oxidan usando un agente oxidante, como peryodinano de Dess-Martin en un
solvente, como DCM (Método X). Se conocen los métodos para la sintesis de Ixv
(Carretero, et al., Tetrahedron., 1987, 43, 5125-5134) y este compuesto se desprotona
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A
usando n-BuLi en THF y se afiade al aldehido Ixiv para obtener alguenos ée la
formula Ixvi. La reduccién del doble enlace usando NaBH, en EtOH, seguido de
calentamiento del éster de sulfonato resultante con Et;N en DCM usando irradiacion
de microondas da acido sulfénico Ixviii. El tratamiento con cloruro de tionilo a
temperatura reducida en DCM en presencia de un catalizador, como DMF da cioruros
de sulfonilo de la férmula Ixix. Finalmente, el tratamiento con amoniaco en un
solvente, como 1,4-dioxano en presencia de DIPEA en DCM a temperaturas
reducidas da sulfonamidas de la formula Ixx.

Esquema 14: Ruta de sintesis de 2-((1R,2R,3S,4R)-4-[(pirimidin—4~il)amino]-
2,3—dihidroxiciclopentil)—1,1—difluoroetansulfonamidas 2- y 6~
sustituidas

-

Ho.ﬁ_ N SO _ i ; y ._
8_f 32 4 Buczo R @
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1 : i N C
: : ‘Rh N S _ R IN _
S o HNTTN R e—. o HNTN® Método Y
S [ A :
. _ Rh
| J\
BucHN-’ém
lxwii

[0124] Los compuestos de la férmula (/-B) en donde X = CF, se pueden preparar por
medio de los métodos destacados en el Esquema 14. El acido carboxilico Ixxi se
descarboxila usando sulfato de sodio en agua para dar fluoruro de sulfonilo Ixxii, que
luego se convierte en la correspondiente sulfonamida usando amoniaco en 1,4—
dioxano. La proteccién Boc del nitrégeno usando anhidrido de Boc en presencia de
DMAP y Et;N en DCM da Boc sulfonamida Ixxiv. La desprotonacion del grupo CFH
usando una base fuerte, como LIHMDS a temperatura reducida en un solvente, como
THF seguido del tratamiento con triflatos de la formula Ixxvi (generados por
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tratamiento de alcohol Ixxv_con “anhidrido trifluoroacético y Et:N en Dcﬁ) da

compuestos de la ‘férmma Txxvii (Método Y). Estos compuestos se sustituyen luego

con los sustituyentes apropiados y se desprotegen globaimente para dar compuestos

de la férmula (/-B) de acuerdo con los Métodos Ty E (Esquemas 9y 1).

Esquema 15: Ruta de sintesis de zi((in 2R,38,4R)-4~[(pirimidin—4—iljamino]-
2 MihidroxiciclopentiI)—1-ﬂuoroetansulfonamldas 2- y 6-

sustltuldas
' ‘ : /
' . ) 0/ 0
0 EtsN 0 @ 'o/ 1) n-BuLl, HMPA 9 /—G—
HgC"S"CI e ‘ n i - FHZC-S'—N
lol Hac § N F . 6
]
0 2) PrO,8” “50,Ph /

o o S : o
‘ 0 Ixxix
\ lxxvm \

[0125] Los compuestos de la férmula (I) en donde X = CHF, se pueden preparar por
medio- de los métodos destacados en el Equema 15. Se acopla el cloruro de

-metansulfomlo con b!s(z 4—-d|metox1benc|l)am|na en presencia de Et;N 'y DMAP en

DCM para dar- sulfonamlda Ixxviii. El postenor tratamiento con n-Buli y HMPA en
THF a temperatura reducida segmdo de. N-fluorobencensulfonimida da
ﬂuorometilsulfonamida Ixxix. Este COmpUesto se convierte Iuego en los compuestos de

“la formula (I) por medlo de los procedlmnentos descritos en el Esquema 14.

Esquema 16: _Ruta d.e sintesis de sulfa_matos de ((15,28,4R)-2-hidroxi~4—(2-
fenil-3H-imidazo-piridin-7—ilamino)ciclopentil)metilo 2-
sustituidos

[0126] Los compuestos de la férmula (VII-A), en donde W = NH, se pueden preparar
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por medio :de‘ los métodos destacados en el Esquema 16. La sal sédica de Ixxx, que
se prepara”_ ‘Cofno en el Ejemplo 128a-¢ ejue sigue, se condensa con un nitro aromatico
Ixxxi. Posteriormente, la reduccién con cinc en 4cido acético provee Ixxxii. El
“acoplamiento oxidativo de un aldehido apropiado como naptaldehido en presencia de
| Na,S,0;5 provee compuestos de la fénnula'general Ixxxiil. La desprotéccién con &cido
acético en aguaff HF (Tetrahedron Lett. 1998, 29, 6331) seguido de sulfamacioén con
clorosulfonamida y desproteccion concomitahfe del hidroxilo - secundario provee
compuestos de la férmula general VI/-A. |
Esquema 17: Ruta representativa de la sintesis de sulfamatos de ((1S 2S,4R)-2-
hidroxi—4-(8—(suIfon||)—9H-purin-s—lloxi)clclopentll)metlIo
sustituidos

[0127] Los compuestos de la formula (VI-A) en donde W = O y R = —=SO,R® se
pueden preparar por medio de los métodos destacados en el Esquema 17. La sal

sédica de xliv se condensa con 6—cloro-—9—(tetrah|dro—2H—plran—2—|l)—9H—purma que’

posteriormente se yodma con NIS en THF para proveer el compuesto Ixxxiv. La sal
sodica de un tiolato de arilo, como 3—met|lbencenotlol, se condensa en DMF para
proveer el 'intermediario Ixxxv que, déépués de desproteger y sulfamar co_rnb se
describié previamente, provee el compuesto Ixxxvi. La exposicion a condiciones
oxidativas como oxbna en metanol adubso provee compuestos de la formula general
V. J S

Esquema 18: Rufa de sintesis de sulfamatos de ((18,25,4R)—4~(9H-purin-6-

iloxi)—2—hidroxiciclopentiI)me_tilo 9-sustituidos

78

942



e “s%s‘- ‘ L e R
R i ')_-—Nmp 1)écmomo| W Fﬁ/
_,cphgmpewa(omg , 0733 NG . (THEHG 10 O 7y

- P " AT e g Ny
T DME H,O ARET O_o - 2)¢ISOgNHz O'QL' N
| = mm HOTT™
U : -clorurodsdﬂarﬂlcarbamoﬂ- g R
i sultarnann .

- [0128] Los compuestos de la formula (VII) endondeW=0Yy Rk = arilo y heteroarilo se
pueden preparar por medio de los métodos destacados en el Esquema 18. El
acoplamiento de intermediarios mediado con Pd de la forma Ixxxiv con &cidos
borénicos provee co&lpuestos de la foﬁrma Ixxxvii. La desproteccion seguida de
sulfamacién con una clorosulfonamida o cloruro de difenilcarbamoilsulfamoflo
(preparado de una manera similar a la publ. de solicitud de patente U.S. (2_005), us
2005282797 A1) seguido de la eliminacién del grupo siloxi secundario con un &cido
prético, como HCI, provee compuestos de la formula general VI
Esquema 19: Sintesis de (S)'—N—(Z 3—dihidro-1 H-inden—1-il)-6,7-dihidro-5H-

plrrololz 3—d]pirim|din-4—amma

fralimida:
l FPh; DIAD

[0129] Se sintetiza (S)-N-(2, 3-dihidro—1 H-inden~1-il)indolin—4-amina tal como se
ilustra en el Esquema 19. La reduccuén de 2-(4,6-dicloropirimidin~5-l)acetaldehido
con borhidruro de sodio provee alcohol Ixxxvili que posteriormente se condensa con
un aminoindano apropiado como (8)-2,3--dihidro—1H~inden—1-amina para proveer la
pirimidina sustituida Ixxxix. El desplazamiento en condiciones de tipo Mitsunobu con
ftalimida y DIAD, seguido de la eliminacién del grupo ftaloilo con hidrazina, provee el
intermediario de amina xc. La ciclacion én condiciones basicas el compuesto final (S)-
N—(2,3—dihidro-1 H—inden—1—il)_-6,7—dihidro~5H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—amina.

Esquema 20: Sintesis de sulfamatos de ((18,28,4R)-2-hidroxi—4—{pirimidin—4~
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[0130] Los compuestos de la formula (VI) en donde W = NH se pueden preparar por
medio de los métodos destacados en el Esquema 20. La amina Ixxx se condensa con
heterociclos sustituidos con cloro del tipo xci para proveer un producto representado
como xcii. La desproteccién del grupo siloxi primario con &cido acético acuoso
seguido de sulfamacidén con clorosulfonamida o cloruro de difenilcarbamoilsulfamoilo
provee intermediarios de la forma xc¢iii. La eliminacion del grupo hidroxilo primario con
una fuente de fltior, tales como TBAF, o acido. prético, como HCI provee el compuesto
final de la formula VI.
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Esquema 21: Ruta de sintesis de 2-—((1R,2R,3S,4R)—4—-’[(pirimidin-—4—i|)ami-no]—
2,3—dihidroxiciclopentil)-1-fluoroetansulfonamidas 2- y 6-

sustituidas
s ; o 'OH
Lo GEn 1)H2Pdlc 1)H, PAIC 1
i . MEOH .
| Kﬁ>---OH acetato de efilo Q OMs ;Q*Na
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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 A en donde W = NH se lleva a cabo por
hidrogenacion catalizada con paladio seguida de formacion de mesilato para dar xcv.
La hidrogendlisis del grupo bencilo primario seguido del desplazamiento del mesilato
usando azida sédica en DMF da xcvi. La exposicion de xcvi a condiciones de
hidrogenacién da el aminoalcohol deseado xcvii, que luego se puede usar en
reacciones de acoplamiento con un heterociclo sustituido con cloro tales como ii. El
desplaiamiento del cloruro de arilo de la formula xcviii se logra por acoplamiento con
el nucledfilo apropiadamente sustituido, tales como una amina, alcohol o tiol a
temperatura elevada usando irradiacién de microondas en ausencia de solvente (ver el
Método C). Un posterior tratamiento con clorosulfonamida recién preparada vi seguido
de clivaje del grupo protector de TBS usando un reactivo apropiado, tales como TBAF,
HF piridina o HCI. da como resultado los sulfamatos /-A tal como se representa por
81

¥



XCXix.

Usos de los compuestos de la invencion

[0132] Los compuestos de esta invencién son inhibidores utiles de la actividad
enzimatica de E1. En particular, los compuestos estan disefiados para ser inhibidores
de NAE, UAE y/o SAE. Los inhibidores incluyen compuestos que reducen los efectos
de promocién de las enzimas E1 en conjugacion ubl con las proteinas blanco (por
ejemplo, reduccion de ubiquitinacion, nedilacién, sumoilacion), reducen la sefializacion
intracelular mediada por la conjugacién ubl y/o reducen la protedlisis mediada por la
conjugacién ubl (por ejemplo, inhibicién de la ubiquitinacion dependiente de culina y

protedlisis (por ejemplo, la ruta de ubiquitina~proteasoma)). De esta manera, los

compuestos de esta invencién se pueden ensayar en cuanto a su capacidad para
inhibir 1a enzima E1 in vitro o in vivo, o en modelos de células o animales de acuerdo
con los métodos provistos en detalle en la presente o métodos conocidos en el arte.
Los compuestos se pueden ensayar en cuanto a su capacidad de unirse o mediar la
actividad enzimatica de E1 directamente. De modo alternativo, la actividad de los
compuestos se puede ensayar a fravés de ensayos celulares indirectos, o ensayos
que miden los efectos corriente debajo de la activacion de E1 para evaluar la inhibicion
de los efectos corriente debajo de la inhibicién de E1 (por ejemplo, inhibicién de la
ubiquitinacion dependiente de culina y protedlisis). Por ejemplo, la actividad se puede
evaluar por deteccion de sustratos conjugados con ubl (por ejemplo, E2s conjugados
con ubl, culinas nediladas, sustratos ubiquitinatados, sustratos sumoilados); deteccién
de la estabilizacion del sustrato proteico corriente abajo (por ejemplo, estabilizacion de
p27, estabilizacion de IkB); deteccion de la inhibicion de la actividad de UPP;
deteccion de efectos corriente abajo de la inhibicion de la proteina E1 y la
estabilizacién del sustrato (por ejemplo, ensayos de informantes, por ejemplo, ensayos
de informantes NFxB, ensayos de informantes p27). Los ensayos para evaluar las
actividades se describen a continuacién en la seccion experimental y/o se conocen en
el arte.

[0133] Una forma de realizacién de la invencion se refiere a una composicion que
comprende un compuesto de la invencion o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables y un portador farmacéuticamente aceptable. Se apreciard que los
compuestos de la invencion se puedan derivar en grupos funcionales para proveer
derivados profarmacoldgicos que son capaces de reconvertirse en los compuestos
principales in vivo. Los ejemplos de tales profarmacos incluyen los derivados de éster
fisiologicamente aceptables y metabélicamente labiles, tales como ésteres de
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metoximetilo, ésteres de metiltiometilo o ésteres de pivaloiloximetilo derivados de un
grupo hidroxilo del compuesto o un resto de carbamoilo derivado de un grupo’émino
del compuesto. Adicionalmente, cualquier equivalente de los presentes compuestos
fisiologicamente aceptables, similares a los ésteres metabélicamente labiles o
carbamatos que son capaces de producir los compuestos principales descritos en la
presente in vivo, estan dentro del alcance de la invencion.

[0134] Si la sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencion se
utilizan en estas composiciones, las sales se derivan con preferencia de acidos y
bases inorganicos u organicos. Para resefias de sales apropiadas, ver, por ejemplo,
Berge et al, J. Pharm. Sci. 66:1-19 (1977) y Remington: The Science and Practice de
Pharmacy, 20th Ed., ed. A. Gennaro, Lippincott Williams & Wilkins, 2000.

[0135] Los ejemplos no limitativos de sales por adicién de acidos 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-naftalensulfonato, nicotinato,
oxalato, pamoato, pectinato, persuifato, 3-fenil-propionato, picrato, pivalato,
propionato, succinato, tartrato, tiocianato, tosilato y undecanoato.

[0136] Las sales por adicion de bases apropiadas incluyen, sin limitacion, sales de
amonio, sales de metal alcalino, tales como sales de sodio y de potasio, sales de
metal alcalinotérreo, tales como sales de calcio y de magnesio, sales con bases
organicas, tales como sales de diciclohexilamina, N-metil-D—glucamina y sales con
aminoacidos tales como arginina, lisina, etc.

[0137] En ciertas formas de realizacién particulares, la invencién se refiere a una sal
por adicién de bases de un compuesto de la formula / formado por desprotonacién del
resto de sulfamato (X = 0), el resto de sulfamida (X = NH), o el resto de sulfonamida
(X = CHy), de ser aplicable. En algunas de estas formas de realizacién, la invencion se
refiere a una sal de sodio o de potasio de un compuesto de la férmula /.

[0138] Ademas, los grupos basicos nitrogenados se pueden cuaternizar con estos
agentes como haluros de alquilo inferior, tales como cloruro de metilo, etilo, propilo y
butilo, bromuros y yoduros; dialquilsulfatos, tales como sulfatos de dimetilo, dietilo,
dibutilo y diamilo, haluros de cadena larga tales como cloruros, bromuros y yoduros de
decilo, laurilo, miristilo y estearilo, haluros de aralquilo, tales como bromuros de bencilo
y fenetilo y otros. Se obtuvieron asi productos solubles o dispersables en agua o
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aceite.
[0139] Las composiciones farmacéuticas de la invencién son preferentemente en una

forma apropiada para administracién a un receptor, con preferencia un mamifero, con
mayor preferencia un ser humano. El término “portador farmacéuticamente aceptable”
se usa aqui para referirse a un material que es compatible con el receptor y es
apropiado para suministrar un agente activo al sitio blanco sin terminar la actividad del
agente. La toxicidad o los efectos adversos, de haber alguno, asociados con el
portador, estan ligados preferentemente a una relacion razonable de riesgo/beneficio
para el uso pretendido del agente activo.

[0140] Las composiciones farmacéuticas de la invencion se pueden preparar por
medio de métodos bien conocidos en el arte tales como procesos convencionales de
granulacion, mezcla, disolucién, encapsulacion, liofilizacién o emulsién, entre otros.
Las composiciones se pueden producir en varias formas, que incluyen granulos,
precipitados o particulados, polvos que incluyen polvos liofilizados, secados por
rotacién o secados por pulverizacién, polvos amorfos, comprimidos, cépsulas, jarabes,
supositorios, inyecciones, emulsiones,  elixires, suspensiones o soluciones. Las
formulaciones puedén, contener opcionalmente estabilizantes, modificadores del pH,
tensioactivos, agentes solubilizantes, modificados de Ia bicdisponibilidad vy
combinaciones de ellos.

[0141] Los portadores farmacéuticamente aceptables que se pueden usar en estas
composiciones incluyen, pero sin limitacion, intercambiadores i6nicos, albtmina,
estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas, tales como albumina de suero
humano, sustancias amortiguadoras tales como fosfatos 0 carbonatos, glicina, acido
sorbico, sorbato de potasio, mezclas de glicéridos parciales de &acidos grasos
vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de protamina,
hidrégeno—fosfato disddico, hidrégeno—-fosfato de potasio, cloruro de sodio, sales de
cinc, silice coloidal, trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, sustancias a base de
celulosa, polietilenglit:ol, carboximetilcelulosa sddica, poliacrilatos, ceras, polimero de
blogue de polietileno-polioxipropileno, polietilenglicol y lanolina.

[0142] De acuerdo con una forma de realizacién preferida, las composiciones de la
invencion se formulan para la administracion farmacéutica a un mamifero, con
preferencia un ser humano. Estas composiciones farmacéuticas de la presente
invencion se pueden administrar por via oral, parenteral, por spray inhalable, por via
topica, rectal, nasal, bucal, vaginal o por medio de un reservorio implantado. El término
“parenteral” como se usa en la presente incluye inyeccién subcutanea, intravenosa,
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intraperitoneal, intramuscular, intraarticular, intrasinovial, intraesternal, intratecal,
intrahepética, intralesional e intracraneal o por técnicas de infusién. Con preferencia,
las composiciones se administran por via oral, intravenosa o subcutdnea. Las
formulaciones de la invencion se pueden disefiar para tener corta accion, liberacién
répida o larga duracién. Méas auin, los compuestos se pueden administrar en un medio
local mas que sistémico, tales como administracion (por ejemplo, por inyeccién) en un
sitio tumoral.

[0143] Las formulaciones farmacéuticas se pueden preparar como suspensionés o
soluciones liquidas usando un liquido tales como, pero sin limitacién, un aceite, agua,
un alcohol y combinaciones de ellos. Los agentes solubilizantes tales como las
ciclodextrinas pueden estar incluidas. Los tensioactivos, agentes de .suspension o
agentes emulsionantes farmacéuticamente apropiados se pueden afadir para la
administracion oral o parenteral. Las suspensiones pueden incluir aceites, tales como,
pero sin limitacién, aceite de mani, aceite de sésamo, aceite de semillas de algodon,
aceite de maiz y aceite de oliva. La preparacién en suspensién también puede
contener ésteres de acidos grasos tales como oleato de etilo, miristato de isopropilo,
glicéridos de &cidos grasos y glicéridos de acidos grasos acetilados. Las formulaciones
de suspension puedeh incluir alcoholes, fales como, pero sin limitacién, etanol, alcohol
isopropilico, alcohol hexadecilico, glicerol y propilenglicol. Los éteres, tales como, pero
sin limitacion, poli(etilenglicol), hidrocarburos de petréleo tales como aceite mineral y
petrolato; y agua también se pueden usar en formulaciones en suspension.

[0144] Las formas inyectables estériles de las composiciones de la invencion pueden
ser una suspension acuosa u oleaginosa. Estas suspensiones pueden formularse de
acuerdo con técnicas conocidas en el arte usando agentes de dispersion o
humectacion y agentes de suspensién apropiados. La preparacion inyectable estéril
también puede ser una solucién o suspension inyectable estéril en un diluyente o
solvente no téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una solucién en 1,3-
butanodiol. Entre los vehiculos y solventes aceptables que se pueden emplear figuran
agua, solucién de Ringer y solucion isoténica de cloruro de sodio. Ademas, se
emplean convencionalmente aceites fijos estériles como un medio solvente o de
suspension. Para este fin, se puede emplear cualquier aceite fijo blanco que incluye
mono~ o diglicéridos sintéticos. Los acidos grasos, tales como acido oleico y sus
derivados de glicéridos son de utilidad en la preparacién de inyectables, como aceites
naturales farmacéuticamente 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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también pueden contener un diluyente o dispersénte de alcohol de cadena Iarga,/ tales
como carboximetilcelulosa o similares agentes de dispersién que se usan cominmente
en la formulacién de formas de dosificacion farmacéuticamente aceptables que
incluyen emulsiones y suspensiones. Otros tensioactivos cominmente usados, tales
como Tweens, Spans y otros agentes de emulsion o mejoradores de la
biodisponibilidad se usan comunmente en la preparacion de formas sélidas, liquidas o
de otra dosificacion farmacéuticamente aceptable también se pueden usar a los fines
de la formulacién. Los compuestos se pueden formular para la administracion
parenteral por inyeccion tales como por inyeccién de bolo o inyeccion continua. Una
forma de unidad de dosificacién para inyeccion puede ser en ampollas o en recipientes
de multidosis.

[0145] Las composiciones farmacéuticas de la invencién se pueden administrar
oralmente en cualquier forma de dosificacion de aceptacion oral gque incluye, pero sin
limitacién, capsulas, comprimidos, suspensiones o soluciones acuosas. Cuando se
requieren suspensiones acuosas para el uso oral, el ingrediente activo se combina con
agentes de emulsién y de suspension. Si se desea, también se pueden afiadir agentes
endulzantes, saborizantes o colorantes. Para la administracion oral en una forma de
cépsula, los diluyentes de utilidad incluyen lactosa y almidén de maiz seco. En el caso
de los comprimidos para uso oral, los portadores que se usan comunmente incluyen
lactosa y almidon de maiz. Los agentes lubricantes, tales como estearato de
magnesio, también se afiaden tipicamente. Los recubrimientos se pueden usar para
una variedad de finalidades; por ejemplo, la enmascarar el sabor, para afectar el sitio
de disolucién o absorcion, o para prolongar la accién del farmaco. Los recubrimientos
se pueden aplicar a un comprimido o a particulas granuladas para usar en una
céapsula.

[0146] De modo alternativo, las composiciones farmacéuticas de la invencion se
pueden administrar en forma de supositorios para administracién rectal. Ellos se

pueden preparar mezclando el agente con un excipiente no irritante apropiado que es-

solido a temperatura ambiente pero liquido a temperatura rectal y, por ello, se
disolvera en el recto para liberar el farmaco. Estos materiales incluyen manteca de
cacao, cera de abejas y polietilenglicoles.

[0147] Las composiciones farmacéuticas de la invencion también se pueden
administrar por via topica, en especial cuando el blando del tratamiento incluye areas u
érganos de facil acceso por aplicacidn topica, que incluye enfermedades del ojo, de la
piel o del tracto intestinal inferior. L.as formulaciones tépicas apropiadas se preparan
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facilmente para cada una de estas dreas u 6rganos. 4
[0148] La aplicacién tdpica para el tracto intestinal inferior se puede efectuar en una
formulacién de supositorio rectal (ver con anterioridad) o en una formulacién de enema
apropiada. Los parches transdérmicos topicos también se pueden usar. Para
aplicaciones tépicas, las composiciones farmacéuticas se pueden formular en un
ungiiento apropiado con contenido de componente activo suspendido o disuelto en
uno o varios portadores. Los portadorés para administracion tépica de los compuestos
de la invencién incluyen, pero sin limitacion, aceite mineral, petrolato liquido, vaselina,
propilenglicol, polioxietileno, compuesto de polioxipropileno, cera emulsionante y agua.
De modo alternativo, las composiciones farmacéuticas se pueden formular en una
locién o crema apropiadas con contenido de componentes activos suspendidos o
disueltos en uno o varios portadores farmacéuticamente aceptables. Los portadores
apropiados incluyen, pero sin limitacién, aceite mineral, monoestearato de sorbitano,
polisorbato 60, cera de ésteres cetilicos, alcohol cetearilico, 2-octildodecanol, aicohol
bencilico y agua.

[0149] Para uso oftalmico, las composiciones farmacéuticas se pueden formular como
suspensiones micronizadas en suero fisiologico estéril isoténico con pH ajustado o,
con preferencia, como soluciones en suero fisiologico estéril isoténico con pH ajustado
con un conservante o sin él, como cloruro de benzalconio. De modo alternativo, para
usos oftalmicos, las composiciones farmacéuticas se pueden formular en un unglento
como petrolato.

[0150] Las composiciones farmacéuticas de la invencion también se pueden
administrar por inhalacién o por aerosol nasal. Estas composiciones se preparan de
acuerdo con técnicas bien conocidas en el arte de la formulacién farmacéutica y se
pueden preparar como soluciones en suero fisioldgico, empleando alcohol bencilico u
ofros conservantes apropiados, promotores de la absorcién para mejorar la
biodisponibilidad, fluorocarbonos y/u otros agentes convencionales de solubilizacién o
dispersion. |

[0151] Las composiciones farmaceuticas de la invencion se usan en particular en
aplicaciones terapéuticas referidas a los trastornos descritos en la presente (por
ejemplo, trastornos proliferativos, por ejemplo, canceres, trastornos inflamatorios,
neurodegenerativos). Con preferencia, la composicion se formula para administrar a
un paciente que tiene o que esta en riesgo de desarrollas o experimentar una
recurrencia del trastorno relevante en tratamiento. El término “paciente”, como se usa
en la presente, implica un animal, con preferencia un mamifero, con mayor preferencia

87



un ser humano. Las composiciones farmacéuticas de preferencia de la invenci6n son

aquellas formuladas para la administracién oral, intravenosa o subcutanea. Sin.

embargo, cualquiera de las formas de dosificacion anterior con contenido de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencion también esta
unida a la experimentacién de rutina y, por ello, esta dentro del alcance de la presente
invencidn. En ciertas formas de realizacion, la composicion farmacéutica de la
invencion también puede comprender otro agente terapéutico. Con preferencia, ese
otro agente terapéutico es uno que se administra normalmente a pacientes con el
trastorno, la enfermedad o la condicion patolégica tratados.

[0152]) Por “cantidad terapéuticamente efectiva® se entiende una cantidad del
compuesto o la composicion suficiente, después de una administracion de dosis Unica
o multiple, para causar una reduccién detectable en la actividad enzimética de E1 y/o
la gravedad del trastorno o el estado patolégico en tratamiento. “Cantidad
terapéuticamente efectiva” también pretende incluir una cantidad suficiente para tratar
una célula, prolongar o prevenir el progreso del trastorno o el estado patoldgico en
tratamiento (por ejemplo, prevenir el crecimiento tumoral adicional de un céncer,
prevenir la respuesta inflamatoria adicional), mejorar, aliviar, aligerar o mejorar los
sintomas del trastorno del sujeto que se espera que no estén sin dicho tratamiento. La
cantidad de inhibidor de enzima E1 requerida dependera del compuesto particular de
la composicién dada, el tipo de trastorno en tratamiento, la via de administracion y la
duraciéon requerida para fratar el trastorno. También se debe entender que una
dosificacion especifica y un régimen de fratamiento para cualquier paciente particular
dependera de 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 la
dieta del paciente, el momento de administracién, la velocidad de excrecion, las
combinaciones de farmacos, el juicio del médico tratante y la gravedad de la
enfermedad particular que se esta tratando. En ciertos aspectos donde el inhibidor se
administra en combinacién con otro agente, la cantidad de agente terapéutico
adicional presente en una composicion de la invencion sera tipicamente no mayor que
la cantidad que se administraria normalmente en una composicion que comprende ese
agente terapéutico como el unico agente activo. Con preferencia, la cantidad de
agente terapéutico adicional oscilara de aproximadamente el 50% a aproximadamente
el 100% de la cantidad normalmente presente en una composicién que comprende
ese agente como Unico agente terapéuticamente activo. |

[0153] Una forma de realizacion de la invencién se refiere a un método de inhibicién o
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reduccion de la actividad enzimatica de E1 en una muestra que comprende poner en
contacto la muestra con un compuésto de la invencién, o una composicion que
comprende un compuesto de la invencién. La muestra, como se usa en la presente,
incluye sin limitacién una muestra que comprende enzima E1 purificada o parciaimente
purificada, células cultivados o extractos de cultivos celulares; células biopsadas o
fluidos obtenidos deé un mamifero o sus extractos; y fluido corporal (por ejemplo,
sangre, suero, saliva, orin, heces, semen, lagrimas) o sus extractos. La inhibicion de la
actividad enzimatica de E1 en una muestra se puede llevar a cabo in vitro o in vivo, in
cellulo o in situ.

[0154] En otra forma de realizacion, la invencién provee un método para tratar un
paciente que tiene un trastorno, un sintoma de un trastorno, en riesgo de desarrollar o
experimentar una recurrencia de un trastorno, que comprende la administracion al
paciente de un compuesto o composicion farmacéutica de acuerdo con la invencion. El
tratamiento puede ser curar, sanar, aliviar, aligerar, alterar, remediar, mejorar, paliar,
incrementar o afectar el trasforno, los sintomas del trastorno o la predisposicién al
trastorno. Siempre que no se esté unido a la teoria, se cree que el tratamiento causa la
inhibicién del crecimiento, la ablacién o la muerte de una célula o tejido in vitro o in
vivo, o reducir de otra manera la capacidad de una célula o tejido (por ejemplo, una
célula aberrante, un tejido enfermo) para mediar un trastorno, por ejemplo, un
trastorno tal como se describe en la presente (por gjemplo, un trastorno proliferativo,
por ejemplo, un cancer, trastorno inflamatorio). Tal como se usa en la presente, “inhibir
el crecimiento” o “inhibicién del crecimiento” de una célula o tejido (por ejemplo, una
célula proliferativa, tejido tumoral) se refiere a lentificar, interrumpir, suspender o
detener su crecimiento y metastasis y no indica necesariamente una eliminacion total
del crecimiento.

[0155] Las aplicaciones patolégicas incluyen aquellos trastornos en los que la
inhibicién de la actividad enzimatica de E1 es perjudicial para la supervivencia y/o la
expansion de células o tejido enfermos (por ejemplo, las células son sensibles a la
inhibicion de E1; la inhibicién de la actividad de E1 disrumpe los mecanismos de la
enfermedad; la reduccion la actividad de E1 estabiliza la proteina que son inhibidoras
de los mecanismos de la enfermedad; la reduccion de la actividad de E1 da como
resultado la inhibicién de las proteinas que son activadoras de los mecanismos de la
enfermedad). Las aplicaciones patologicas tambien pretenden incluir cualquier
trastorno, enfermedad o condicién patolégica que requiere actividad efectiva de culina
y/o ubiquitinacién cuya actividad se puede regular por disminuciéon de la actividad
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enzimética de E1 (por ejemplo, actividad de NAE, UAE).

[0156] Por ejemplo, los métodos de la invencion son de utilidad en el tratamlento de
trastornos que incluyen la proliferacién celular que incluyen, pero sin limitacion,
trastornos qué requieren de una ubiquitinacién efectiva dependiente de culina y una
via de proteolisis (por ejemplo, la via de ubiquitina proteasoma) para el mantenimiento
y/o la progresién del estado patologico. Los métodos de la invencion son de utilidad en
el tratamiento. de trastornos mediados por proteinas (por ejemplo, activacion de NF«B,
activacién de p27**, activacién de p21"A""™ activacién de p53) que son reguladas
por la actividad de E1 (por ejemplo, actividad de NAE, actividad de UAE, actividad de
SAE). Los trastornos relevantes incluyen trastornos proliferativos, los canceres mas
notables y trastornos inflamatorios (por ejemplo, artritis reumatoidea, enfermedad de
intestino inflamatorio, asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC),
osteoartritis, dermatosis (por ejemplo, dermatitis atopica, psoriasis), trastornos
proliferativos vasculares (por ejemplo, aterosclerosis, restenosis) enfermedades
autoinmunes (por ejemplo, esclerosis multiple, rechazo de tejidos y de érganos)); asi
como inflamaciéon asociada con infeccién (por ejemplo, respuestas inmunes),
trastornos neurodegenerativos (por ejemplo, mal de Alzheimer, mal de Parkinson,
enfermedad de las neuronas motrices, dolor neuropatico, trastornos repetitivos triples,
astrocitomas y neurodegeneracién como resultado de enfermedad hepatica
alcohélica), lesién isquémica (por ejemplo, accidente cerebrovascular) y caquexia (por
gjemplo, falla proteica muscular acelerada que acompafia a varios estados fisiologicos
y patolégicos (por ejemplo, lesién nerviosa, ayuno, fiebre, acidosis, infeccién por VIH,
afliccién por cancer y ciertas endocrinopatias)).

[0157] Los compuestos y composiciones farmacéuticas de la invencion son de
particular utilidad para el tratamiento del cancer. Tal como se usa en la presente, el
término “cancer’ se refiere a un trastorno celular caracterizado por una proliferacion
celular descontrolada o desregulada, mayor diferenciaciéon celular, capacidad
inapropiada para invadir el tejido circundante y/o capacidad de establecer un nuevo
crecimiento en sitios ectopicos. El término “cancer’ incluye, pero sin limitacion,
tumores sélidos y tumores sanguineos. El término “cancer” comprende enfermedades
de la piel, de tejidos, de 6rganos, de huesos, de cartilagos, de la sangre y de los
vasos. El término “cancer” también comprende canceres primarios y metastaticos.
[0158] En algunas formas de realizacion, el cancer es un sélido tumor. Los gjemplos
no limitativos de tumores sélidos que 'pueden ser tratados por medio de métodos de la
invencion incluyen cancer de pancreas; cancer de vejiga; cancer colorrectal; cancer de
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mama, que incluye céncer de mama metastatico; cancer de prostata, que incluye
céncer de préstata dependiente de andrégenos e independiente de androgenos;
céncer renal, que incluye, por ejemplo, carcinoma de células renales metastatico;
cancer hepatocelular; céncer de pulmén, que incluye, por ejemplo, cancer de puimoén
de células no pequefias (NSCLC), carcinoma bronquialveolar (BAC) y adenocarcinoma
de pulmén; céncer de ovario, que incluye, por ejemplo, cancer epitelial progresivo o
peritoneal primario; cancer cervical; cancer gastrico; cancer de esé6fago; cancer de
cabeza y cuello, que incluye, por ejemplo, carcinoma de células escamosas de cabeza
y cuello; melanoma; cancer neuroendocrino, que incluye tumores neuroendocrinos
metastaticos; tumores de cerebro que incluyen, por ejemplo, glioma,
oligodendroglioma anaplésico, glioblastoma muitiforme del adulto y astrocitoma
anaplasico del adulto; cancer de huesos; y sarcoma del tejido blando.

[0159] En algunas otras formas de realizacion, el cancer es una malignidad
hematolégica. Los ejemplos no fimitativos de malignidad hematoldgica incluyen
leucemia mieloide aguda (AML); leucemia mielogénica crénica (CML), que incluye
CML acelerada y CML en fase blastica (CML~BP); leucemia linfoblastica aguda (ALL);
leucemia linfocitica crénica (CLL): enfermedad de Hodgkin (HD); linfoma no Hodgkin
(NHL), que incluye linfoma folicular y linfoma de manta celular; linfoma de células B;
linfoma de células T; mieloma multiple (MM); macroglobulinemia de Waldenstrom,
sindromes mielodisplasicos (MDS), que incluyen anemia refractaria (RA), anemia
refractaria con sideroblastos en anillo (RARS) (anemia refractaria con blastos
excesivos (RAEB) vy RAEB en transformacién (RAEB-T); y sindromes
mieloproliferativos.

[0160] En algunas formas de realizacién, el compuesto o la composicién de la
invencién se usa para ftratar a un paciente que tiene o que estd en riesgo de
desarrollar o experimentar una recurrencia en un cancer seleccionado del grupo que
consiste en céncer colorrectal, cancer de ovario, cancer de pulmén, cancer de mama,
cancer gastrico, cancer de préstata y cancer de pancreas. En ciertas formas de
realizacion preferidas, el cancer esta seleccionado del grupo que consiste en cancer
de pulmén, cancer colorrectal, cancer de ovario y canceres hematoldgicos.

[0161] De acuerdo con el trastorno o estado patologico particular por tratar, en
algunas for‘més de realizacién, el inhibidor de la enzima E1 de la invencién se
administra junto con un agente o agentes terapéuticos adicionales. En algunas formas
de realizacion, el o los agentes terapéuticos adicionales es uno que se administra
normaimente a pacientes con el trastorno o la condicién patoldgica en tratamiento. Tal
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como se usa en la presente, los agentes terapéuticos adicionales que se administran
normalmente para tratar un trastorno o estado patolégico particular se conocen como
“apropiados para el trastorno o el estado patol6gico en tratamiento”.

[0162] E! inhibidor de E1 de la invencion se puede administrar con el otro agente
terapéutico en una forma de dosificacién tnica o como una forma de dosificacion
separada. Cuando se administra como una forma de dosificacién separada, el otro
agente terapéutico se puede administrar antes o al mismo momento o después de la
administracion del inhibidor de E1 de la invenciéﬁ.

- [0163] En algunas formas de realizacion, el inhibidor de la enzima E1 de la invencion

se administra junto con un agente terapéutico seleccionado del grupo que consiste en
agentes citotoxicos, radioterapia e inmunoterapia apropiados para el tratamiento de
trastornos proliferativos y céancer. Los ejemplos no limitativos de agentes citotéxicos
apropiados para usar en combinacién con los inhibidores de la enzima E1 de la
invencién incluyen: antimetabolitos, que incluyen, por ejemplo, capecitibina,
gemcitabina, 5-fluorouracilo o S5-fluorouracilo/leucovorina, fludarabina, citarabina,
mercaptopurina, tioguanina, pentostatina y metotrexato; inhibidores de la
topoisomerasa que incluyen, por ejemplo, etopésido, tenipdsido, camptotecina,
topotecano, irinotecano, dbxorrubicina y daunorrubicina; alcaloides vinca que incluyen,
por ejemplo, vincristina y vinblastina; taxanos que incluyen, por ejemplo, paclitaxel y
docetaxel; agentes de platino que incluyen, por ejemplo, cisplatino, carboplatino y
oxaliplatino; - antibiticos que incluyen, por ejemplo, actinomicina D, bleomicina,
mitomicina C, adriamicina, daunorrubicina, idarrubicina, doxorrubicina y doxorrubicina
liposomal pegilada; agentes de alquilacion tales como melfalano, clorambucilo,
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; inhibidqres de proteasoma que incluyen, por ejemplo, bortezomib;
talidomida y anéalogos 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 invenciéon incluyen agentes antiinflamatorios tales como corticosteroides,
bloqueantes de TNF, -1 RA, azatioprina, ciclofosfamida y sulfasalazina; agentes
inmunomoduladores e inmunosupresores tales como ciclosporina, tacrolimus,
rapamicina, micofenolato mofetilo, interferones, 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 la invencién se entienda mas completamente, se establecen los

siguientes ejemplos de preparacion y de ensayo. Estos ejemplos figuran sélo con fines
ilustrativos y no se construyen como limitativos del alcance de la invencién de modo

alguno.

Abreviaturas
AA
AcOH
ACN

d

DBU
DCM
DEAD
DIAD
DIPEA
DMAP
DMF
DMSO
Et,0O
EtOAc
EtOH
Et:N
FA
H.0

h

HCI
LC/MS
MeOH
MeOD
MgSO,
m-CPBA
min

EJEMPLOS

acetato de amonio

acido acético

acetonitrilo

dias
1,8—diazabicicio[5,4,0]Jundec~7—eno
diclorometano
dietilazodicarboxilato
diisopropilazodicarboxilato
N,N-diisopropiletilamina
N,N—dimetil-4—aminopiridina
dimetilformamida
dimetilsulféxido

éter dietilico

acetato de etilo

etanol

trietilamina

acido férmico

agua

horas

acido clorhidrico

espectro de masa de cromatografia liquida
metanol

d,~metanol

sulfato de magnesio

acido meta—cloroperbenzoico
minutos
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MS espectro de masa S
MWI irradiacién de microondas
Na,CO; carbonato de sodio

NaHCO; bicarbonato de sodio

NaOH hidréxido de sodio

NIS N-yodosuccinimida

TBAF fluoruro de tetra—n—butilamonio
TEA trietilamina

p~TsOH acido para-toluensulfénico

ta temperatura ambiente

TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

Métodos de LC--MS analiticos

Se obtuvieron espectros en un Hewlett-Packard HP1100 usando las siguientes
condiciones:

FA estandar: Phenominex Luna 5 pm columna C18 50 x 4,6 mm a 2,5 mi/min
gradiente de ACN con contenido de 0 a 100% 0,1 % de acido férmico en H,O durante
3 min

AA estandar: Phenominex Luna 5 um columna C18 50 x 4,6 mm a 2,5 mi/min
gradiente de ACN con contenido de 0 a 100 % 10 mM de acetato de amonio en H;O
durante 3 min.

Aguas FA: Waters Symmetry C18 3,5 ym columna 4,6 mm x 100 mm a 1 mi/min
gradiente de ACN con contenido de 0 a 95 % 0,1 % de &cido férmico en H,0 durante
10 min

Aguas AA: Waters Symmetry C18 3,5 ym columna 4,6 mm x 100 mm a 1 mi/min
gradiente de ACN con contenido de 0 a 75 % 10 mM de acetato de amonio en metanol
durante 10 min

FA largo: Waters Symmetry C8 3,5 pym columna 4,6 mm x 100 mm a 1 mi/min
gradiente de ACN con contenido de 5 a 100 % 0,1 % de éacido formico en H,O durante
12 min

AA largo: Waters Symmetry C18 3,5 ym columna 4,6 mm x 100 mm a 1 ml/min
gradiente de ACN con contenido de 5 a 100 % 10 mM de acetato de amonio en H,O
durante 12 min

Ejemplo 1: sulfamato de [(1R,2R,3S,4R)~-4—({6-[(15)-2,3—dihidro~1H-inden—1-
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ilamin'o]pirimidin—4—i|}amino)—2;3—dihidroxiciclopentil]metilo (corﬁqesto
|-29)
Etapa a: (1R,28,3R 5R)~3~[(6-cloropirimidin—-4—il)amino]-5—
(hidroximetil)ciclopentano—1,2—diol
[0166] Una mezcla de clorhidrato de (1R,2S,3R,5R)-3—amino—5-(hidroximetil)-
ciclopentano-1,2—diol (200 mg, 1,09 mmol), 4,6—dic|oropirimidina (240 mg, 1,61 mmol)
-y EtsN (0,380 mL, 2,73 mmol) en EtOH (3,00 ml.) se calenté hasta 150 °C durante 15
min usando -MWI. La mezcla cruda se purificd por medio de cromatografia en gel de
silice al eluir con un gradiente de 0 a 15% de MeOH en DCM para obtener el
compuesto del titulo (255 mg, 90%). LC/MS: Ry = 1,13 min, ES™ 260. (AA estandar).
Etapa b: 3aR 4R .6R,6a8)-6~[(6—cloropirimidin—4—il)amino]-2, 2—
dimetiltetrahidro—3aH-ciclopentald][1, 3]dioxol-4—ilimetanol
[0167] Una  solucion de  (1R,2S,3R,5R)-3-[(6—cloropirimidin~4—il)amino]-5—
(hidroximetil)ciclopentano-1,2—diol (255 mg, 0,982 mmol), acido p~toluensulfénico
monohidratado (187 mg, 0,982 mmol) y 2,2—dimetoxipropano (0,670 mL, 0,545 mmol)
en MeOH (5,00 mL) se agité durante la noche. La reaccion se neutralizé por medio de
la adicion de solucién saturada acuosa de NaHCO; (10 mL) y MeOH se retiré al vacio.
La mezcla acuosa se extrajo con DCM (4 x 20 mL) y las sustancias organicas
combinadas se concentraron al vacio. La mezcla cruda se purificdé por medio de

cromatografia en gel de silice al eluir con un gradiente de 0 a 10% de MeOH en DCM
para obtener el compuesto del titulo (135 mg, 45,8%). LC/MS: R; = 1,77 min, ES™ 300.

(AA estandar).
Etapa ¢: [(3aR.4R 6R 6aS)-6—({6-[(1S)-2.3-dihidro~1H-inden—1-

ilamino]pirimidin—4—iflamino)—2,2~dimetiltetrahidro—3aH-
ciclopentaldi[1, 3ldioxol-4-illmetanol
[0168] Una mezcla de {(3aR 4R,6R6aS)-6-[(6—cloropirimidin—4—ilJamino}-2,2—
dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta[d]{1,3]dioxol—4~il}metanol (200 mg, 0,667 mmol) y
(S)--(+)—1—amirioindano (0,188 mL, 1,47 mmol) se calentaron hasta 180 °C durante 3 h
en un tubo sellado usando MWIL. La mezcla se disolvio en DCM y la suspension

resultante se lavé con H,O seguido de solucidén saturada de cloruro de amonio. La
capa organica se seco sobre MgSO,, se filiré y se concentré al vacio. El residuo se
purificé por medio de cromatografia en gel de silice al eluir con un gradiente de 0 a
10% de MeOH en EtOAc para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido
amorfo (218 mg, 82,4%). LC/MS: R; = 1,44 min, ES” 397 (AA estandar).

Etapa d: sulfamato de [(3aR.4R 6R,6a8)-6—({6-{(15)-2,3—dihidro—1H-inden~1—
| 05
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ilaminolpirimidin—4—illamino)-2,2-dimetfiltetrahidro-3a/-~
ciclopentaldl[1.3]dioxol-4~illmetilo |
[0169] Una solucién 2,00 M de clorosulfonamida en ACN se prepar6 de la siguiente
manera: FA (2,30 mL, 61,0 mmol) se afiadié gota a gota, con agitacién a isocianato de
clorosulfonilo (5,20 mL, 59,7 mmol) bajo una atmésfera de nitrogeno a 0 °C. Después
de que la adicién estuviera completa y la mezcla solidificara, se anadié ACN (22,5 mL).
La solucién resultante se dejé reposar bajo una fuente ventilada de nitrégeno durante

la noche a ta.

[0170] A una solucién de [(3aR.4R,6R,6aS)-6—({6-(1S)-2,3~dihidro-1H-inden—1-
ilamino]pirimidin~4-il}amino)-2,2—dimetiltetrahidro—-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il]-
metanol (100. mg, 0,252 mmol) y EtsN (0,0527 mL, 0,378 mmol) en DCM (2,50 mL) se
afadié gota a gota una solucién 2,00 M de clorosulfonamida en ACN (0,190 mL., 0,380
mmol) a 0 °C y la mezcla se agitd durante 2 h. La reaccién se diluyoé con DCM, se
neutralizd con H,O y la capa organica se separd, luego se concentré al vacio. El
residuo se purificé por medio de 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: R; = 1,58 min, ES* 476 (AA estandar).

Etapa e: sulfamato de [UR 2R.38, 4R)—4—({6-I( 18)-2,3-dihidro~1H-inden-1-

1~29)
[0171] Una solucién de sulfamato de [(3aR,4R,6R,6aS)-6—({6-[(1S)~2,3~dihidro—1H-
inden—1—ilamino]pirimidin—4~il}amino)-2,2~dimetiltetrahidro—3aH-
ciclopenta[d][ 1,3]dioxol—4—iljmetilo (60,0 mg, 0,126 mmol) se traté con una mezcla 9:1

de acido trifluoroacético en H,O (5,00 mL, 58,4 mmol) y la mezcla se agité durante 10
min antes de ser concentrada al vacio. El material crudo se purificdé por medio de
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 HO en 0,1% de FA/Q9% de H;0/1% de ACN durante 16
min para obtener el compuesto del titulo (27,0 mg, 49%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-
deé, 5 8,13 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,44 (s, 2H), 7,28-7,02 (m, 5H), 6,72 (bs, 1H), 5,53 (s,
1H), 5,41 (s, 1H), 4,63 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 4,09 (dd, J = 5,1, 9,5 Hz, 1H), 3,97 (dd, J/ =
7.0, 9,5 Hz, 1H), 3,81 (bs, 1H), 3,71-3,60 (m, 2H), 3,01-2,87 (m, 1H), 2,87-2,70 (m,
1H), 2,47-2,37 (m, 1H), 2,30-2,09 (m, 2H), 1,89~-1,72 (m, 1H), 1,19-1,05 (m, 1H) ppm.
LC/MS: Ry = 1,13 min, ES" 436 (AA estandar).

Ejemplo 2: sulfamato de {(1 R,2R,38,4R)-—4—[(6—-{[(1 S)--3,3—dimetil-2,3—dihidro—1+-

inden—1-—il]amino}pirimidin—-4—il)amino]-—2,3—dihidroxiciclopentil}metilo
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feniletanol

[0172] A una solucién de 3,3—dimetilindan—1-ona (925 mg, 5,77 mmol) y (R)—(-)—-2—
fenilglicinol (893 mg, 6,51 mmol) en tolueno (10,0 mlL) se afadi6 &cido p-
toluensulfénico monohidratado (62,5 mg, 0,328 mmol). La reaccién se calentd hasta
reflujo bajo una atmoésfera de nitrégeno durante 90 min. En este momento, la mezcla
se enfrid y se diluyd con tolueno (10,0 mL). La mezcla se lavd con solucion saturada
acuosa de NaHCOa y H,O. La capa orgdnica se concentrd al vacio y el residuo se
disolvié en THF (10,0 mL) y se enfri6 hasta 0 °C. Se afiadié AcOH (1,13 mL, 19,9
‘mmol), seguido de borhidruro de sodio (251 mg, 6,64 mmol) y la reaccién se dejo
calentar hasta 23 °C durante la noche. La mezcla se dividio en DCM y solucién
saturada acuosa de NaHCO;. La capa organica se concentrd y la cromatografia en gel
de silice al eluir con un gradiente de 5 a 35% de EtOAc en DCM dio como resultado el
compuesto del titulo (1,49 g, 74%). LC/MS: R; = 1,92 min, ES" 282 (AA estandar).
Etapa b: (1S)~3.3—dimetilindan—1~amina

{0173] Una solucién de (2R)-2-{[(1S5)-3,3~dimetil-2,3~dihidro—1H~inden-1-illamino}~

2-feniletano! (1,44 g, 5,13 mmol) en MeOH (40,0 mL) se agregd a una solucién

agitada de tetraacetato de plomo (3,75 g, 8,03 mmol) en MeOH (60,0 mL) a 0 °C gota
a gota durante 20 min. Tras agitar durante 45 min, la reaccion se neutralizé por medio
de la adicién de una solucion al 10% de Na,COj; en H,O (76,0 mL) y la mezcla se agitd
durante 10 min. Luego se agrego DCM (200 mL) y las capas se separaron. La capa
acuosa se exirajo con DCM (50,0 mL). Las capas organicas combinadas se
concentraron al vacio y el residuo se disolvio en EtOH (190 mL) y se tratd con una
solucion acuosa 10,4 M de HCI (5,70 mL, 59,3 mmol). La mezcla resultante luego se
calentd hasta reflujo durante 16 h. La reaccion enfriada se concentro al vacio y se
dividié en H,O (150. mL) y Et,O (50,0 mL). La capa acuosa se ajusté en pH 10 por
medio de la adicion de Na,CO; y se extrajo con Et,O (3 x 50,0 mL). Las capas
organicas combinadas se concentraron al vacio y la cromatografia en gel de silice al
eluir con un gradiente de 0 a 10% de MeOH en DCM para obtener el compuesto del
titulo en forma de un aceite de color amarillo palido (420 mg, 51%). '"H RMN (CD;0D,
300 MHz) &: 7,34-7,14 (m, 4H), 4,45-4,37 (m, 1H), 2,38 (dd, J = 7,1, 12,4 Hz, 1H),
1,73 (bs, 2H), 1,60 (dd, J= 8,7, 12,4 Hz, 1H), 1,39 (s, 3H), 1,19 (s, 3H) ppm.

Etapa ¢ sulfamato de {(1R.2R.3S.4R)—4~[( 18)-3.3~dimetil-2, 3—dihidro—1H~
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[0174] EI compuesto del titulo se preparé de. acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1a-e usando- (1 S)=3, 3—d|metllindan-1-amma en la etapa ¢. 'H RMN

(CD:0D, 400 MH2) 5: 7,95 (s, 1H), 7,28-7,15 (m, 4H), 5,62 (s, 1H), 538 (bs, 1H),
4,22-4,12 (m, 2H), 3,92 (bs, 1H), 3,88 (dd, J = 5,5, 5,5 Hz, 1H), 3,78 (dd, J = 5,5, 5,5
Hz, 1H), 2,46-2,27 (m, 3H), 1,84-1,76 (m, 1H), 1,39 (s, 3H), 1,35~1,27 (m, 2H), 1,25

(s, 3H) ppm LC/MS: R¢= 1 42 min, ES* 464 (AA estandar).
Ejemplo 3:  sulfamato de {(1R, 2R,3S,4R)_—~4-[(6~{[(1 S)-~4'—cloro—2,3—dihidro-1 H~
| ‘indén—-‘t-il]amino}pirimidin—4—il)amirio]~2,3—dihidroxiciclopentil}_metilo
~(compuesto |~24) _

[0175] EI compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 2a-c Usando 4~cloroindan~1—ona en la etapa a. '"H RMN (CD;0D, 400
MHz) 3: 8,01 (s 1H), 7,26-7, 15 (m, 4H) 5,69 (s, 1H), 5,44 (bs, 1H), 4,17 (dddd, J =
52,97, 97,98 Hz 2H); 3,95 (bs, 1H), 3,88 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 379 {t, J = 5,6 Hz,

1H), 3,12-3,04 (m, 1H),288(ddd J=82, 82, 16,4 Hz, 1H), 2,66-2,56 (m, 1H), 2,43-

2,28 (m, 2H), 1, 99—1 88 (m, 1H), 1, 38—1 28 (m, 1H). ppm. LC/MS: R, = 1,08 min, ES*
470. (FA esténdar)
Ejemplo 4: - sulfamato de {(1R,2'R,3.S,'4R)—--4~.-[(6—{[(1 S)~5,6-Difluoro-2,3-dihidro—
1 H~inden¥-1 —il]amino}pirimidin;-4—il)amino]—2,3»—dihidroxiciclopenﬁl}-
| metlio (compuesto -17) _ '
[0176] El compuesto del titulo se prepard de-acuerdo con el procedlmlento descrito en

el Ejemplo 2a—-c usando 5, 6—-d|ﬂuoromdan—1-ona en la etapa a. '"H RMN (CD,;0D, 400

MHz) 8: 7,96 (s 1H) 714-7 02 (m, 3H) 5,62~5,58 (m, 1H), 5,39 (s, 1H), 5,28 (bs, 1H),
4,22-4,13 (m, 2H), 389(dd J= 55 5,5 Hz, 1H) 3,78 (dd, J = 5,4, 5,4 Hz, 1H) 3,00~
2,91 (m, 1H), 288—2,77 (m 1H), 2,64-2,55 (m, 1H), 2,44-2,32 (m, 1H), 1,97 186 (m,
1H) 1,43-1 20 (m 2H) ppm LCIMS R,- 1, 02 min, ES™ 472 (FA estandar).

‘Ejemplo 5: sulfamato de {(1R 2R 38 4R)—4»—[(6—{[(1 S)-4,7—difluoro-2, 3~dihidro~

1H—-mden-—1-|l]amlno}pmmidin—4—xl)ammo]—-2 3—~d1h|drox1c1clopentll}-
metllo (compuesto 1—6) :
[0177] EI compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 2a-c usando 4, 7-diﬂuoromdan-1-ona en la etapa a. 'H RMN (CDaoD 400

MHz) 5: 7,95 (s, 1H), 702-6 86 (m 2H), 5,62-5,50 (m, 2H), 4,23-4,12 (m, 2H), 3,92

(bs, 1H), 3,88 (dd J= 55 5,5 Hz 1H), 378 (dd, J = 5,5, 5,5 Hz, 1H), 3,16-3,05 (m
1H), 2,85-2, 85 (m 1H), 2,62-2,50 (m, 1H), 2,45~2,28 (m, ZH) 2,11-2,00 (m, 1H),
1,37-1,25 (m, 1H_) ppm. _LCIMS. Ry= 0,94 min, ES* 472 (FA estandar).

8

|
oo



Ejemplo 6: sulfamato de {(1 R,2R,38,4R)—-4-[(6{[(1S)—4-fluoro~2,3-dihidro~1H-
inden—1-ilJamino}pirimidin—4—il)amino}-2,3—dihidroxiciclopentil}metilo
(compuesto |-~1)
[0178] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 2a—c usando 4-fluoroindan—1-ona en la etapa a. 'H RMN (CD;0OD, 300
MHz) &: 8,06 (s, 1H), 7,29-7,17 (m, 1H), 7,15-7,06 (m, 1H), 7,03-6,91 (m, 1H), 5,75
(s, 1H), 5,42 (bs, 1H), 4,27-4,11 (m, 1H), 4,08-3,89 (m, 2H), 3,89~3,80 (m, 1H), 3,16~
3,02 (m, 1H), 2,96~2,80 (m, 1H), 2,73-2,55 (m, 1H), 2,47-2,27 (m, 2H), 2,06-1,89 (m,
1H), 1,47-1,23 (m, 1H) ppm. LC/MS: R; = 0,94 min, ES* 454 (FA estandar).
Ejemplo 7: sulfamato de [(1R,2R,35,4R)-—4—({6~{(1R)-2,3-dihidro-1H-inden~1-
ilamino]pirimidin—4-il}amino)~2,3—dihidroxiciclopentiljmetilo (compuesto
-8)
[0179] El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1a—e usando (R)—(~)—1-aminoindano en la etapa c. H RMN (CDs0OD, 400
MHz) 8: 7,96 (s, 1H), 7,27-7,12 (m, 4H), 5,66 (s, 1H), 5,30 (bs, 1H), 4,23-4,13 (m, 2H),
3,95 (bs, 1H), 3,90 (dd, J = 5,5, 5,5 Hz, 1H), 3,80 (dd, J = 5,6, 5,6 Hz, 1H), 3,05-2,94
(m, 1H), 2,92-2,81 (m, 1H), 2,63~2;50 (m, 1H), 2,45-2,28 (m, 2H), 1,96-7,80 (m, 1H),
1,38-1,27 (m, 1H) ppm. LC/MS: R, = 1,07 min, ES* 436 (FA estandar).
Ejemplo 9: sulfamato de ((1R,2R,3S,4R)-4—{[6~(bencilamino)pirimidin—4~illamino}-
2,3~dihidroxiciclopentilymetilo (compuesto 1-27)
[0180] EI compdésto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1a~e usando bencilamina en la etapa ¢. "H RMN (CD,OD, 300 MHz) 8: 7,92
(s, 1H), 7,35—7.16 (m, 5H), 5,49 (s, 1H), 4,42 (s, 2H), 4,214,07 (m, 2H), 3,91 (bs, 1H),
3,87 (dd, J = 5,2, 5,2 Hz, 1H), 3,74 (dd, J = 5,6, 5,6 Hz, 1H), 2,39-2,19 (m, 2H), 1,46~
1,11 (m, 1H) ppm. LC/MS: R; = 1,14 min, ES— 408 (AA estandar).
Ejemplo 1: sulfamato de [(1R,2R,38,4R)~4~({6-[bencil(metil)amino]pirimidin-—4-il}-
amino)-2,3-dihidroxiciclopentifimetilo (compuesto (~22)
[0181] El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1a—e usando N-metilbencil amina en la etapa c. '"H RMN (CDaoD, 300
MHz) &: 7,99 (s, 1H), 7,34-7,14 (m, 5H), 5,62 (s, 1H), 4,75 (s, 2H), 4,23-4,09 (m, 2H),
4,01-3,90 (m, 1H), 3,87 (dd, J = 5,5, 5,5 Hz, 1H), 3,76 (dd, J = 5,5, 5,5 Hz, 1H), 2,99
(s, 3H), 2,42-2,25 (m, 2H), 1,35-1,20 (1H) ppm. LC/MS: R; = 1,27 min, ES- 422 (AA
estandar).
Ejemplo 10: sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-4-{(6-{[(1S)-5—cloro—2,3—dihidro—1H-
inden-1-illamino}pirimidin—4—il)amino]-2, 3~dihidroxiciclopentil}metilo
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(compuesto 1-19)

- [0182] El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en.

el Ejemplo 2a—c usando 5-cloroindan—1-ona en la etapa a. 'H RMN (CDs0D, 400
MHz) 5: 7,94 (s, 1H), 7,34~7,18 (m, 2H), 7,18-7,12 (m, 1H), 5,62 (s, 1H), 5,30 (bs, 1H),
3,88 (dd, J = 5,5, 5,5 Hz, 1H), 3,77 (dd, J = 5,5, 5,5 Hz, 1H), 3,03-294 (m, 1H), 2,92—
2,81 (m, 1H), 2,61-2,51 (m, 1H), 2,42~2,26 (m, 2H), 1,97-1,84 (m, 1H), 1,35-1,22 (m,
1H) ppm. LC/MS: R; = 1,44 min, ES—470. (AA estandar).
Ejemplo 11: sulfamato de [(1R,2R,38,4R)~2,3—ihidroxi-4—({6~{(15)-1,2,3,4—
tétrahidronaftalen-‘l—ilamino]pirimidin-4—il}amino)ciclo;:entil]metilo
(compuesto 1-12)
[0183) E! compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1a—e usando (S)—(+)-1,2,3,4-tetrahidro—1-naptilamina en la etapa c. H
RMN (CDs0OD, 400 MHz) &: 7,93 (s, 1H), 7,27~7,20 (m, 1H), 7,18-7,06 (m, 3H), 5,59
(s, 1H), 4,99 (bs, 1H), 4,23-4,11 (m, 2H), 3,92 (bs, 1H), 3,88 (dd, J = 5,5, 5,5 Hz, 1H),
3,77 (dd, J = 5,5, 5,5 Hz, 1H), 2,90-2,70 (m, 2H), 2,43-2,26 (m, 2H), 2,08~1,76 (m,
5H), 1,35-1,22 (rh, 1H) ppm. LC/MS: R, = 1,33 min, ES™ 450. (AA estandar).
Ejemplo 12: sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4—[(6~{[(1R,2S)-2-metoxi—
2,3~fdihidro—1H—inden—-1—il]amino}pirimidin—4—i|)amino]ciclopentil}metilo
(compuesto 1-2)
: —2=hidroxi~2,3-dihidro~1H-inden—1—illcarbamato de ter-butilo
[0184] (1R,2S)-1-Aminoindan—2-ol (1,83 g, 12,3 mmol) se disolvié en DCM (70,0 mL)
y se afiadié TEA (3,42 mL, 24,5 mmol). Se agregd di~fer~butildicarbonato (2,81 g, 12,9
mmol) y la mezcla 'de reaccion se agité durante 5 h. La solucion se concentrd al vacio

y se purificd por cromatografia en gel de silice al eluir con un gradiente de 0 a 100%
de EtOAc en hexanos para obtener el compuesto del titulo (3,12 g, 100%). LC/MS: R;
= 1,55 min, ES™ 250. (AA estandar).

Etapa b: _{(1R.28)-2-metoxi~2, 3—dihidro—1H-inden—1-illcarbamato de ter—butilo
[0185] Una mezcla de [(1R,2S)-2-hidroxi-2,3—dihidro—1H-inden—1-iljcarbamato de
ter—butilo (680 mg, 2,73 mmol), DMF (21,1), monédxido de bario (5,02 g, 32,7 mmol),
hidréxido de bario (2,80 g, 16,4 mmol) y yodometano (1,70 mL, 27,3 mmol) se agitd
durante la noche. LC/MS no mostré material de partida. La reaccién se neutralizé por
medio de la adicién de una solucién saturada de NaHCO; y se extrajo con DCM. La

capa organica se lavé con H,0 (3x), se seco sobre sulfato de sodio y se concentré al
vacio. El residuo se purificé por medic de cromatografia en gel de silice al eluir con un
gradiente de 0 a 50% de EtOAc en hexanos para obtener el compuesto del titulo (178

100
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mg, 25%). LC/MS: R; = 1,24 min, ES" 264 (AA estandar).
Etapa c: (1R, 25)-2—-metoxiindan—1-amina

[0186] A [(1R,28)-2-metoxi-2,3—dihidro~1H~inden—1~iljcarbamato de ter-butilo (253
mg, 0,961 mmol) se afiadié una solucién 4,00 M de HCI en 1,4-dioxano (5,00 mL) y la
mezcla se agité durante 10 min, tras lo cual se formé un sdlido blanco. La suspension

se concentré al vacio y se coevapord con tolueno para obtener un sélido bl_anco, que

se disolvio en H,O. La solucién se ajusté en pH 10. por medio de la adicion de

Na,CO,. La mezcla se extrajo luego con Et,O (3 x 30 ml) y los extractos organicos se

concentraron al vacio para obtener el compuesto del titulo (150. mg, 99%). LC/MS: R,

= 0,85 min, ES” 164 (AA estandar).

Etapa d: sulfamato _de {(1R.2R,3S4R)-2,3~ihidroxi~4-{(6~{[(1R,25)—-2-metoxi~
2,3~dihidro—1H-inden~1-illamino}pirimidin—4-if)amino]ciclopentilimetilo
(compuesto 1-2)

[0187] E! compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en

el Ejemplo 2a-c usando (1R,28)--24metoxiindan—1—amina en la etapa a. '"H RMN

(CDs;0D, 400 MHz) 8: 7,97 (s, 1H), 7,28-7,10 (m, 4H), 5,36 (bs, 1H), 4,21-4,10 (m,

3H), 3,93 (bs, 1H), 3,86 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 3,77 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 3,32 (s, '3H), 3,12~

2,95 (m, 2H), 2,44-2,26 (m, 2H), 1,38-1,25 (m, 1H) ppm. LC/MS: R; = 0,94 min, ES"

466 (FA estandar).

Ejemplo 13: sulfamato de [(1R,2R,38,4R)-4—({6-—[(ciclohexilmetil)amino]pirimidin—4—-
ilfamino)—2,3—dihidroxiciclopentiljmetilo (compuesto 1-14)

[0188] E! compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en

el Ejemplo 1a—e usando ciclohexanometilamina en la etapa ¢. 'H RMN (CD;0D, 400
MHz) 8: 8,08 (s, 1H), 5,69 (s, 1H), 4,22-4,13 (m, 2H), 4,00 (bs, 1H), 3,89 (dd, J = 5,2,
5,2 Hz, 1H), 3,82 (dd, J = 6,2, 6,5 Hz, 1H), 3,18-3,07 (m, 2H), 2,42-2,29 (m, 2H),
1,83-1,53 (m, 7H), 1,44-1,14 (m, 5H), 1,07-0,92 (m, 2H) ppm. LC/MS: R; = 1,31 min,
ES- 414 (AA estandar).

Ejemplo 14: sulfamato de  [(1R,2R,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4—({2-[(3-metil~2,3—

| dihidro—1H~inden—1—il)amino)]pirimidin~4—il}amino)ciclopentiljmetilo
(compuesto 1-10)

Efapa a: _oxima de 3—metilindan—1-ona

[0189] A una solucién de 3~metilindan~1-ona (221 mg, 1,51 mmol) y clorhidrato de
hidroxilamina (295 mg, 4,25 mmol) en MeOH (4,00 mL) se afiadié una solucién de
NaOH (200 mg, 5,00 mmol) en H,0 (2,00 mL) y la mezcla se agitdé a 80 °C durante 2 h.
La reaccién enfriada se concentré al vacio para eliminar la mayor parte def MeOH y el
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residuo se dividio en DCM y H,0. La capa orgénica se concentrd al vacio para obtener
el compuesto del titulo en forma de un solido ceroso (232 mg, 95%). LC/MS: R, = 15/1
min, ES* 162 (AA estandar).
Etapa b: 3~metilindan—1-amina
[0190] Una mezcla de oxima de 3-metilindan~1~ona (223 mg, 1,38 mmol) y paladio
sobre carbén al 10% (14,7 mg, 50% de agua himedo) en MeOH (5,00 mL) se agit6
bajo una atmésfera de hidrégeno durante la noche. La mezcla se filiré luego a través
de celite, se lavd con MeOH vy los filtrados combinados se concentraron al vacio para
obtener el compuesto del titulo (195 mg, 96%). 'H RMN (CDCl;, 300 MHz) §: 7,39-
7,14 (m, 4H), 4,26 (dd, J = 7,2, 9,4 Hz, 1H), 3,13-2,96 (m, 1H), 2,71 (ddd, J = 6,9, 6,9,
12,5 Hz, 1H), 1,75 (bs, 2H), 1,35 (d, J = 6,8 Mz, 3H), 1,25 (ddd, J = 9,9, 9,9, 11,7 Hz,
1H) ppm.
Etapa ¢: sulfamato _de _ [(1R.2R.38.4R)-2 3—dihidroxi—4—({2-](3-metil—2,3—
dihidro—1H-inden—1-iamino]pirimidin—4-illamino)ciclopentilimetilo
(compuesto 1-10)

[0191] El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en

el Ejemplo 1a—e usando 2,4—dicloropirimidina en la etapa a y 3-metilindan—1-amina
en la etapa ¢. '"H RMN (CD;0OD, 300 MHz) &: 7,65-7,36 (m, 1H), 7,34-7,04 (m, 5H),
8,23-5,99 (m, 1H), 5,62 (bs, 1H), 4,53—4,36 (m, 1H), 4,22-4,09 (m, 2H), 3,94-3,81 (m,
2H), 3,25-3,08 (m, 1H), 2,94-2,76 (m, 1H), 1,66~1,44 (m, 1H), 1,44-1,20 (m, 6H) ppm.
LC/MS: R; = 1,19 min, ES* 450. (AA estandar).
Ejemplo 15: sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)~4-[(2—{[(15)-3,3—dimetil-2,3—dihidro—1H-
inden—-1-ilJamino}pirimidin—4—il)amino]-2, 3—dihidroxiciclopentil}metilo
(compuesto 1-15)
[0192] El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1a—e usando 2,4-dicloropirimidina en la etapa a y (15)~3,3~dimetilindan—
1-—amiha en la etapa c. '"H RMN (CDsOD, 400 MHz) 5: 8,47 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,32—
7,17 (m, 4H), 6,06 (bs, 1H), 5,64 (bs, 1H), 4,36 (bs, 1H), 4,21—4,09 (m, 2H), 3,91-3,81
(m, 2H), 2,47 (dd, J = 7,3, 12,4 Hz, 1H), 2,41-2,23 (m, 2H), 1,91 (bs, 1H), 1,41 (s, 3H),
1,26 (s, 3H), 0,99-0,88 (m, 1H) ppm. LC/MS: R; = 1,24 min, ES" 464 (AA estandar).
Ejemplo 16: sulfamato de [(1R,2R,3S,4R)-4—({2—-{(ciclohexilmetil)amino]pirimidin—4—
ilfamino)—2,3—dihidroxiciclopentillmetilo (compuesto 1-4)
[0193] El compuesto del titulo se' prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1a—e usando 2,4-dicloropirimidina en la etapa a y ciclohexanometilamina
en la etapa ¢. '"H RMN (CDs;OD, 400 MHz) &: 7,50 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,04 (d, J = 7,1
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Hz, 1H), 4,42 (dd, J = 7,9, 13,8 Hz, 1H), 4,22-1,43 (m, 2H), 3,93-9,85 (m, 2H), 3}58(5
1H), 2,48-2,28 (m, 2H), 1,84—-1,55 (m, 7H), 1,37-1,13 (m, 5H), 1,07-0,93 (m, 2H) ppm.
LC/MS: R; = 1,11 min, ES* 416 (AA estéandar).

Ejemplo 17: sulfamato de [(1R,2R,35,4R)~4—({2-[bencil(metil)amino]pirimidin—4-il}-
amino)~2,3—dihidroxiciclopentiljmetilo (compuesto |-20)

[0194] Ei compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en

el Ejemplo 1a—e usando 2,4—dicloropirimidina en la etapa a y N-metilbencil amina en

la etapa ¢. '"H RMN (CD50D, 400 MHz) &: 7,59 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,38-7,25 (m, 5H),

6,14 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 5,03-4,95 (m, 1H), 4,37 (bs, 1H), 4,14 (d, J = 4,6 Hz, 2H),

3,89-3,85 (m, 2H), 3,68 (s, 2Hy), 3,15 (s, 3H), 2,86 (s, 1H), 2,35-2,22 (m, 2H), 1,28 (bs,

1H) ppm. LC/MS: Ry = 1,16 min, ES" 424 (AA estandar).

Ejemplo 18: sulfamato de ((1R,2R,3S,4R)-4~{[2—(bencilamino)pirimidin—4~illamino}~
2,3-dihidroxiciclopentil)metilo (compuesto 1-7)

[0195] El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en

el Ejemplo 1a—e usando 2,4-dicloropirimidina en la etapa a y bencilamina en la etapa

c. '"H RMN (CD;0OD, 400 MHz) &: 7,58 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,36-7,26 (m, 4H), 7,24~

7,18 (m, 1H), 5,90 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,63—4,47 (m, 2H), 4,26 (bs, 1H), 4,18-4,07 (m,

2H), 3,86 (dd, J = 5,3, 5,3 Hz, 1H), 3,80 (dd, J = 5,9, 6,3 Hz, 1H), 2,34-2,19 (m, 2H),

1,31-1,14 (m, 1H) ppm. LC/MS: R; = 1,07 min, ES" 410. (AA estandar).

Ejemplo 19: sulfamato de [(1R,2R,3S,4R)—4~({6-](1S)~2,3-dihidro--1H-inden—1~
ilamino}~2—~metilpirimidin—4~il}amino)-2, 3—dihidroxiciclopentiljmetilo  y
sulfamato de  {(1R,2R,38,4R)—4-[(6—amino~2—-metilpirimidin—4-il)-
amino]-2,3-dihidroxiciclopentil}metilo (compuestos -18 y I-13)

[0196] Los compuestos del titulo se prepararon de acuerdo con el procedimiento

descrito en el Ejemplo 1a—e usando 4,6-dicloro~2—-metilpirimidina en la etapa a y (S5)-

(+)~1-aminoindano en la etapa c. Datos analiticos para sulfamato de [(1R,2R,3S,4R)-

4—({6-{(18)-2,3—dihidro~1 H~inden-1-ilamino]-2-metilpirimidin—4-il}amino)~2,3-

dihidroxiciclopentiljmetilo (compuesto 1-18): 'H RMN (CD;0D, 400 MHz) &: 7,31-7,14

(m, 4H), 5,54 (s, 1H), 5,29 (bs, 1H), 4,22-4,11 (m, 2H), 3,92 (bs, 1H), 3,90 (dd, J = 5.2,

5,2 Hz, 1H), 3,78 (dd, J = 5,7, 5,7 Hz, 1H), 3,06-2,96 (m, 1H), 2,93-2,82 (m, 1H),

2,63-2,52 (m, 1H), 2,40~2,31 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 1,98-1,85 (m, 2H), 1,43-1,24 (m,

2H) ppm. LC/MS: Ry = 1,29 min, ES" 450. (AA estandar). Datos analiticos para

sulfamato de {(1R,2R,38,4R)—4~|(6—amino—2—metilpirimidin—4-il)amino]-2,3—

dihidroxiciclopentil}metilo (compuesto 1~13): '"H RMN (CDsOD, 400 MHz) &: 7,45 (s,

1H), 5,49 (s, 1H), 4,25-4,11 (m, 2H), 3,95 (bs, 1H), 3,92 (dd, J = 5,3, 5,8 Hz, 1H), 3,78
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(dd, J = 5,8, 5,8 Hz, 1H), 2,69 (s, 1H), 2,44~2,31 (m, 1H), 2,27 (s, 3H), 1,45~1,24 (m,

1H) ppm. LC/MS: R; = 0,76 min, ES" 334 (AA estandar).

Ejemplo 20: sulfamato de ((1R,2R,3S,4R)—4—{[6—(bencilamino)-2-metilpirimidin—4—
illamino}—2,3-dihidroxiciclopentil)metilo (compuesto i-30)

[0197] El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en

el Ejemplo 1a—e usando 2,4—dicloropirimidina en la etapa a y bencilamina en la etapa

c. '"H RMN (CD;0D, 300 MHz) &: 7,41-7,31 (m, 4H), 7,31-7,22 (m, 1H), 5,55 (s, 1H),

4,52 (s, 2H), 4,21-4,09 (m, 2H), 3,87 (dd, J = 4,9, 4,9 Hz, 1H), 3,79 (dd, J = 5,9, 6,8

Hz, 1H), 2,42 (S,-’3H), 2,37-2,21 (m, 2H), 1,41-1,21 (m, 2H) ppm. LC/MS: R; = 1,16

min, ES” 424 (AA esténdar).

Ejemplo 21: sulfamato de  [(1R.2S4R)—4—({6-[(15)~2,3-dihidro—1H-inden—1—
ilamino]pirimidin—4—il}amino)—~2—hidroxiciclopentillmetilo (compuesto |-
25)

Etapa a: _(18.2R 4R)-4-{(6~—cloropirimidin-4—il)amino}-2~(hidroximetil)-
ciclopentanol

[0198] A una mezcla neta de (1S,2R,4R)—4—amino—2-(hidroximetil)ciclopentanol (3,00

g, 22,9 mmol) y 4,6-dicloropirimidina (3,70 g, 24,8 mmol) se afadié alcohol

isopropilico (30,0 mL) y EtsN (8,00 mL, 57,4 mmol) y la mezcla resultante se calent6

hasta 90 °C durante 1 h. La mezcla luego se enfrié hasta 23 °C, se filtré y se concentrd

al vaclo. El residuo se purificd por medio de cromatografia en gel de silice al eluir con

un gradiente de 5 a 7% de MeOH en DCM y el compuesto se cristalizé en EtOAc para

obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (3,30 g, 59%). LC/MS: R

= 0,84 min, ES" 244 (AA estandar).

Etapa b: (1S,2R 4R)-4-({6-{(15)-2,3—dihidro—1H-inden—1-ilamino]pirimidin-4--
amino)-2~(hidroximetil)ciclopentanol

[0199] Una mezcla de (1S,2R,4R)—4-[(6—cloropirimidin—4—il)amino}-2—~(hidroximetil)-

ciclopentanol (500. mg, 2,05 mmol), 1-butanol (4,00 mL) y (S)—(+)~1-aminoindano

(0,806 ml., 6,16 mmol) se calenté hasta 200 °C durante 90 min en un tubo seliado

usando MWI. La mezcla se concentrd al vacio y se purificd por cromatografia en gel de

silice al eluir con un gradiente de 5 a 256% de MeOH en DCM para obtener el

compuesto del titulo en forma de un sélido amorfo (513 mg, 73%). LC/MS: R; = 1,20

min, ES* 341 (AA estandar).

Etapa c: (clorosuifonil)carbamato de ter—butilo

[0200] A una solucién agitada de isocianato de clorosulfonilo (3,20 mL, 36,0 mmol) en
benceno (15,0 mL) en un bafio de agua a 23 °C se afiadio alcohol ter-butilico (3,50
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mL, 36,2 mmol) gota a gota por medio de una jeringa bajo una atmosfera de nitrégeno.
Al cabo de 2 h, la mezcla se diluyoé con hexanos (30,0 mL) y el precipitado blanco
resultante se filtrd y se lavo con hexanos (3 x 20 mL). El sélido recogido se secé en un
desecador de vacio bajo vacio de camara durante 10 min para obtener el compuesto
del titulo en forma de un sélido blanco (5,08 g, 65%). El producto se almacend bajo
nitrégeno en un congelador. 'H RMN (300 MHz, CDCls, § 8,44 (bs, 1H), 1,57 (s, SH)
ppm. LC/MS: R; = 0,939 min, ES* 215 (AA estandar). Referencia: F. Hirayama et al.,
Biorg. Med. Chem., 2002, 10, 1509-1523.

Etapa d: ({[(1R 28,4R)—4—({6-[(18)=2,3-dihidro~1H-inden—1-ilamino}pirimidin—~

[0201) Una mezcla neta de (18,2R4R)~4-({6-[(1S)-2,3—-dihidro—1H-inden—1—
ilamino]pirimidin—4—il}amino)—2—(hidroximetif)ciclopentanol (100. mg, 0,294 mmol) y
2,6—di—ter-butil-4-metilpiridina (181 mg, 0,881 mmol) se disolvié en ACN (5,00 mL)
antes de afiadir (clorosulfonil)carbamato de ter-butilo (95,0 mg, 0,441 mmol, tal como
se prepard en el Ejemplo 21c). La reaccion se agitdé durante 2 h antes de neutralizar
por medio de la adicion de MeOH (2 mL). La mezcla resultante se concentré al vacio y
se purificd por cromatografia en gel de silice al eluir con un gradiente de 10 a 20% de
MeOH en DCM para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido amorfo
(50,0 mg, 33%). LC/MS: R, = 1,24 min, ES" 520. (AA estandar).

Etapa e: sulfamato _ de _ [(1R.2S.4R)—4~({6-{(15)-2,3—dihidro—1H-inden—1—
—2~hidroxiciclopentilimetilo (compuesto |-

ilaminolpirimidin—4--il}amino
25)

[0202] A- una solucién de ({[(1R,2S,4R)-4~({6-{(15)-2,3—~dihidro—1H-inden~1-

ilamino]pirimidin—4—il}amino)-2-hidroxiciclopentiljmetoxi}sulfonil)carbamato de fer~

butilo (50,0 mg, 0,0962 mmol) en DCM (2,00 mL) se afiadié acido trifluoroacético

(0,500 mL, 6,42 mmol) y la mezcla se agité durante 30 min. La mezcla se concentro al

vacio y el residuo se purifico por medio de cromatografia en gel de silice al eluir con
10% de MeOH en DCM y el producto se disolvié en MeOH y se traté con NaHCO,
solido. La suspension se filtré y el filtrado se purificé por medio de cromatografia en gel
de silice al eluir con 10% MeOH/DCM para obtener el compuesto del titulo en forma de
un sélido amorfo (12,0 mg, 30%). 'H RMN (CD;0D, 400 MHz) &: 7,94 (s, 1H), 7,29~
7,12 (m, 4H), 5,53 (s, 1H), 5,32 (bs, 1H), 4,23-4,08 (m, 4H), 3,06-2,96 (m, 1H), 2,93~
2,82 (m, 1H), 2,61-2,50 (m, 1H), 2,45-2,34 (m, 1H), 2,26-2,15 (m, 1H), 2,08-1,98 (m,
1H), 1,95-1,78 (m, 2H), 1,37-1,25 (m, 2H) ppm. LC/MS: R; = 1,29 min, ES™ 420. (AA
estandar).
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Ejemplo 22: sulfamato de {(1R,2R,38,4R)-2,3~dihidroxi-4-[(8-fenil-9H-purin—6-il)-
amino]ciclopentilimetilo (compuesto 1-9) ’
[0203] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1a-b, luego 1d-e usando 6-cloro—8-fenil-9H-purina en la etapa a. 'H
RMN (DMSO-d6, 400 MHz) &: 13,4 (s, 1H), 8,28-8,10 (m, 4H), 7,76-7,64 (m, 1H),
7,58-7,40 (m, 7H), 4,89-4,75 (m, 1H), 4,70~4,59 (m, 1H), 4,59-4,50 (m, 1H), 4,15-
4,07 (m, 2H), 4,06-3,99 (m, 1H), 3,91 (bs, 1H), 3,80-3,74 (m, 2H), 3,17 (d, J = 5,2 Hz,
1H), 2,34-2,15 (m, 3H), 1,37-1,21 (m, 2H) ppm. LC/MS: R; = 1,14 min, ES’ 421 (AA
estandar).
Ejemplo 23: sulfamato de [(1R,2R,38S,4R)~2,3—dihidroxi~4—(9H—purin—-6—
ilamino)ciclopentillmetilo (compuesto |--3)
Etapa a; [(3aR 4R.6R 6aS)-6—Amino—2,2—dimetiltetrahidro—3aH~
ciclopentald][1.3ldioxol-4~ilimetanol

[0204] El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1b usando clorhidrato de (1R,2S,3R,5R)-3—-amino~5—(hidroximetil)-
ciclopentano—1,2—diol. '"H RMN (CDCls, 300 MHz) 8: 4,76 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,20 (d, J

= 4,8 Hz, 1H), 3,70 (dd, J = 3,9, 11,3 Hz, 1H), 3,56-3,47 (m, 2H), 3,05 (bs, 2H), 2,53~

2,35 (m, 2H), 1,41 (s, 3H), 1,33-1,21 (m, 5H) ppm.

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

[0205] El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1a usando [(3aR4R,6R,6aS)-6~-amino-2,2—dimetiltetrahidro-3aH-
ciclopenta[d][1 ,3]dioxoi—4-—i|]metanol. LC/MS: R, = 1,39 min, ES" 306 (AA estandar).

Etapa ¢; sulfamato de [(1R.2R, 38 4R)-2 3—dihidroxi—4—(9H-purin—6—

ilamino)ciclopentilimetilo (compuesto 1~3)

[0206] Una suspension de [(3aR 4R,6R,6aS)-2,2~dimetil-6—(9H—purin—-6—
ilamino)tetrahidro—,’:‘_aH—éicIopenta[d][_‘l,3]dioxol—4-il]metanol (288 mg, 0,943 mmol) y
Et;N (0,400 mL,'2,87 mmol) en DCM (5,00 mL) se enfrié hasta 0 °C. Se afladié una
solucion 2,00 M de clorosulfonamida en ACN (0,94 mL, 1,88 mmol, tal como se
prepard en el Ej’émplo 1d) gota a gota y se agregé DMF (1,50 mL) para solubilizar la
mezcla. La solucién se dejé calentar hasta 23 °C y se agité durante 5 h antes de ser
concentrada al vacio hasta sequedad. La mezcla cruda se traté con una solucion 1,00
M de HCI en H,O (5,00 mL, 5,00 mmol) y se agité durante 10 min. L.a mezcla se
concentrd hasta sequedad y se purificé por HPLC preparativa en fase inversa C18 al
eluir con un gradiente de 0 a 40% de 0,1% de FA/95% de ACN/5% de H,O en 0,1% de
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FA/99% de H,0/1% de ACN durante 1‘6 min para obtener el compuesto del titulo (85,0
mg, 29%). 'H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) &: 12,9 (bs, 1H), 8,25-8,01 (m, 2H), 7,68
7,29 (m, 3H), 5,12~4,30 (m, 3H), 4,10 (dd, J = 5,8, 9,6 Hz, 1H), 4,01 (dd, J = 7,0, 9,6
Hz, 1H), 3,85 (dd, J = 5,6, 5,6, 1H), 3,75 (dd, J = 5,2, 5,2 Hz, 1H), 2,35-2,13 (m, 2H),
1,33~1,19 (m, 1H) ppm. LC/MS: R; = 1,02 min, ES" 345 (AA estandar).
Ejemplo 24: sulfamato de  [(15,2S,4R)-4—({6~[(1S)-2,3—dihidro~1H-inden-1—
ilamino]pirimidin—4—il}amino)-2—hidroxiciclopentilimetilo (compuesto 1-
5)
Etapa a: (1R.2R,35,59)-3~(Hidroximetil)~6~oxabiciclo[3,1,0lhexan—2-ol
[0207] (18,58)~5—(Hidroximetil)ciclopent—2—~en—1-ol (3,19 g, 27,9 mmolar) se disolvié
en DCM (143 mL) y la solucion se enfri6 hasta 0 °C. Se agregd acido 3-
cloroperbenzoico (7,52 g, 33,5 mmolar) y la mezcla se agité a 23 °C durante 4 h. TLC
indicé la conversién completa. Se afiadié gel de silice (20 g), la mezcla se concentrd
hasta sequedad y se purifico por medio de cromatografia en gel de silice al eluir con
un gradiente de 0 a 100% de EtOAc en DCM para obtener el compuesto del titulo
(2,75 g, 76%). 'H RMN (CDCls, 300 MHz) 3: 4,58 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,69 (s, 1H), 3,68
(s, 1H), 3,60 (s, 1H), 3,52 (s, 1H), 2,47-2,40 (m, 1H), 2,14 (ddd, J = 1,5, 10,2, 15,3 Hz,
1H), 2,01 (dd, J = 1,5, 15,3 Hz, 1H), 1,62 (bs, 2H) ppm. LC/MS: R, = 0,37 min, ES* 131
(AA estandar).
Etapa b: 1a8,1bR 5aS,6a8)~3~(4—metoxifenilhexahidrooxireno[4 5iciciopenta
1.2—dl[1.3]dioxina
[0208] (1R,2R,38,5S8)-3—(Hidroximetil)-6~oxabiciclo[3,1,0]Jhexan-2-ol (3,65 g, 21,0
molar) se disolvid en DCM (121 mL) y la solucién se enfrié6 hasta 0 °C. Se afiadié 1~
(dimetoximetil)-4-metoxibenceno (10,7 mlL, 63,1 mmolar) seguido de p~
toluensulfonato de piridinio (530. mg, 2,11 mmolar). La mezcla se agité a 23 °C
durante la noche. TLC indicd la conversion completa. La mezcla de reaccién se

concentré al vacio y el residuo se purificé por medio de cromatografia en ge! de silice
al eluir con un gradiente de 0 a 50% de EtOAc en hexanos para obtener el compuesto
del titulo (4,10 g, 78%). 'H RMN (CDCl;, 400 MHz) 5: 7,44 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,89 (d,
J = 8,8 Hz, 2H), 5,93 (1H, s), 4,58 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,05 (s, 1H), 4,03 (s, 1H), 3,80
(s, 3H), 3,71 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 3,51 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 2,50~2,48 (m, 1H), 1,87 (ddd,
J =16, 8,0, 14,8 Hz, 1H), 1,77 (d, J = 14,8 Hz, 1H) ppm. LC/MS: R; = 1,68 min, ES”
249 (AA estandar).

Etapa c: 2-{(4aS.6R.7S,7aR)-7-Hidroxi-2—(4-metoxifenil)hexahidrociclopenta

[dl[1.3] dioxin—6-il]-1H-isoindol-1,3(2H)—diona
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[0209]A una mezcla neta de (1aS,1bR,5aS,6aS)-—3-(4—met0)€i/1:enil)-
hexahidrooxireno[4,5]ciclopenta[1,2—d]{1,3]dioxina (600 mg, 2,42 mmolar), ftalimida
(1,07 g, 7,25 mmolar) y sal potasica de ftalimida (1,34 g, 7,25 mmolar) se afadié
DMSO (15,0 mL) y la mezcla se agité a 120 °C durante 18 h. La mezcla se concentré
al vacio, se tratdé con H;O y se extrajo con EtOAc. La capa orgéniéa se seco sobre
MgSO,, se filtraron y se concentré al vacio. El residuo se purificé por medio de
cromatografia en gel de silice al eluir con un gradiente de 0 a 15% de EtOAc en DCM
para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (602 mg, 63%).
LC/MS: R; = 1,68 min, ES™ 396 (AA estandar).

Etapa d: O-{(4aS.6R.7S.7aR)-6~(1,3—~Dioxo-1,3—dihidro-2H-isoindol-2-il)}—2~

(4—-metoxifenilhexahidrociclopentald][1. 3ldioxin—7-il] O-fenil
tiocarbonato

[0210] A una solucién agitada de 2-[(4aS,6R,7S,7aR)~7-hidroxi—2~(4—metoxifenil)-
hexahidrociclopenta[d][1,3]dioxin—6—il]-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (1,26 g, 3,19
mmolar) en DCM (150. mL) se afadi6 DMAP (1,17 g, 9,54 mmolar) y
clorotionoformiato de fenilo (0,661 mL., 4,78 mmolar) bajo una atmosfera de argdn. Al
cabo de 2 h, la mezcla se concentrd al vacio y el residuo se purificé por medio de
cromatografia en gel de silice al eluir con un gradiente de 0 a 5% de EtOAc en DCM
para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido amorfo blanco (1,64 g,
97%). LC/MS: R¢ = 2,21 min, ES* 532 (AA estandar).

Etapa e; | 2-[(4aS BR 7aS)-2~(4-metoxifenilhexahidrociclopentaldi[1, 3]dioxin—6-

il}-1H~isoindol-1,3(2H)-diona

[0211] A una solucion de O-[(4aS,6R,7S8,7aR)-6—(1,3~dioxo-1,3~dihidro~2H-
isoindol-2—il)~2—(4—metoxifenil)hexahidrociclopenta[d][1, 3]dioxin~7-il] O-fenil
tiocarbonato (56,9 mg, 0,107 mmolar) en tolueno (4,00 mL) se afiadio6 tris(trimetilsilil)-
silano (0,0700 mL, 0,227 mmolar). Se burbujed aire (2,00 mL) a través de la solucién y
se afladid una solucion 1,00 M de trietilborano en hexano (0,0320 mL, 0,0320 mmolar)

y la reaccion se agité durante 2 h. Se agregaron mas tris(trimetilsilil)silano (0,0700 mL,
0,227 mmolar) y 1,00 M de trietilborano en hexano (0,0300 mL, 0,0300 mmolar) y la
mezcla se agitd durante otras 6 h. La mezcla luego se concentré al vacio y el residuo
se purificé por medio de cromatografia en gel de silice al eluir con un gradiente de 0 a
20% de EtOAc en DCM para obtener el compuesto del titulo (16,9 rrig, 42%). LC/MS:
Ri = 2,03 min, ES” 380. (AA estandar).

Etapa f: (4aS.6R.7aS)—2—-(4—metoxifenil) hexahidrociclopentald][ 1, 3ldioxin—6—
amina
108
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[0212] Una mezcla de 2-[(4aS,6R,7aS)~2~(4-metoxifenil)-
hexahidrociclopenta[d][1,3]dioxin~6-il]~1H-isoindol~1,3(2H)~diona (390 mg, ‘(1,03
mmolar), EtOH (11,3 mL) e hidrazina (0,0362 mL, 1,13 mmolar) se agit6 a 90 °C
durante 18 h. La mezcla resultante se purificd por medio de cromatografia en gel de
silice al eluir con un gradiente de 10 a 50% de MeOH en DCM. LC/MS: R; = 1,08 min,
ES* 250. (AA estandar).
Etapa g: 6~cloro-N-[(4aS.6R.7aS)-2-(4—-metoxifenilhexahidrociciopenta
[dl[1.3]dioxin~6~illpirimidin—~4—amina
[0213] Un tubo sellado con contenido de (4aS,6R,7aS)~2~(4-metoxifenil)-
hexahidrociclopenta[d]{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 calent6 hasta 110 °C durante 20 h. La mezcla enfriada se concentr6 al
vacio y el residuo se purificé por medio de cromatografia en gel de silice al eluir con un
gradiente de 0 a 5% de MeOH en DCM (120 mg, 69%). LC/MS: R; = 1,74 min, ES" 362
(AA estandar).
Etapa h: 18,2S,4R)—4-|(6~cloropirimidin—4-il)amino]-2—

(hidroximetil)ciclopentanol
[0214]Una mezcla neta de  6-cloro-N-{(4aS,6R,7aS)-2—(4-metoxifenil)-

“hexahidrociclopenta[d][1,3]dioxin—~6-illpirimidin~4—amina (120 mg, 0,332 mmolar) y

(S)-(+)-1-aminoindano (0,170 mL, 1,33 mmolar) se calent6 hasta 180 °C durante 6 h
en un tubo sellado usando MWI. La reaccion se purificé por medio de cromatografia en
gel de silice al eluir con un gradiente de 0 a 15% de MeOH en DCM para obtener el
compuesto del titulo (33,1 mg, 41%). LC/MS: R, = 0,90 min, ES* 244 (AA estandar).
Etapa i: (1S.25,4R)~4—({6-{(15)—2, 3—dihidro~1H-inden~1-~ilamino]pirimidin—4-
ilfamino)—~2—(hidroximetil)ciclopentanol

[0215] Una mezcla de (1S,2S,4R)-4-[(6—cloropirimidin—4—iljamino]~2—~(hidroximetil)-
ciclopentano!l (33,1 mg, 0,136 mmolar), 6—cloro-N-[(4aS,6R,7aS)—2—(4—metoxifenil)-
hexahidrociclopenta[d][1,3]dioxin-6-il]pirimidin~4-amina (81,6 mg, 0,226 mmolar),
(8)—(+)—1--aminoindano (0,222 mL., ‘1,73 mmolar) y 1-butanol (1,00 mL) se calent6
hasta 180 °C durante 6 h en un tubo sellado usando MWIL. La reaccioén se purificé por

medio de cromatografia en gel de silice al eluir con un gradiente de 0 a 15% de MeOH
en DCM para obtener el compuesto del titulo (77,8 mg, 63%). LC/MS: R; = 1,29 min,
ES" 341 (AA estandar). , :

Etapa j: suifamato de [(18.2S 4R)-4—({6-](1S)—2.3—dihidro-1H~inden-1—
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[0216] E! compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 21d-e wusando (18,2S,4R)—4-({6-{(15)-2,3-dihidro~1 H-inden—1—
ilamino]pirimidin—4~il}jamino)-2~(hidroximetil)ciclopentanol y THF en la etapa d. H
RMN (CD;0D, 400 MHz) §: 7,94 (s, 1H), 7,38-7,12 (m, 5H), 5,51 (s, 1H), 5,32 (bs, 1H),
4,37-4,32 (m, 1H), 4,29 (dd, J = 7,7, 9,7 Hz, 1H), 4,27-4,18 (m, 1H), 4,12 (dd, J= 7.3,
9,7 Hz, 1H), 3,05-2,96 (m, 1H), 2,93-2,82 (m, 1H), 2,60-2,51 (m, 1H), 2,61-2,42 (m,
1H), 2,21 (ddd, J = 1,8, 7,6, 13,9 Hz, 1H), 2,04-1,85 (m, 2H), 1,81 (ddd, J = 4,9, 7,1,
13,8 Hz, 1H), 1,74-1,64 (m, 1H), 1,44 (s, 1H) ppm. LC/MS: R; = 1,38 min, ES" 420.
(AA estandar).
Ejemplo 25: sulfamato de [(1S,2R,3S,4R)-4~({6-[(1S)-2,3~dihidro-1H-inden~1-
ilamino]pirimidin—4—il}amino)-2,3—dihidroxiciclopentiljmetilo (compuesto
I~11)
[0217] El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 24 etapas a—c, seguido de las etapas f-g y finalmente las etapas i-j. H
RMN (CDs;0D, 300 MHz) &: 7,94 (s, 1H), 7,30~7,11 (m, 4H), 5,60 (s, 1H), 5,30 (bs, 1H),
4,32 (dd, J = 7,9, 9,4 Hz, 1H), 4,14-3,96 (m, 3H), 3,89 (dd, J = 3,8, 7,7 Hz, 1H), 3,08-
2,95 (m, 1H), 2,87 (ddd, J = 8,0, 8,0, 15,8 Hz, 1H), 2,62-2,44 (m, 2H), 2,15-2,01 (m,
1H), 1,96-1,81 (m, 1H), 1,70-1,57 (m, 1H) ppm. LC/MS: R; = 1,32 min, ES" 436 (AA
estandar).
Ejemplo 26: sulfamato de [(1R.2R,3S,4R)-4—({4-{(15)-2,3dihidro—1H-inden—1-
ilamino}-1,3,5—triazin—2~il}amino)-2,3~dihidroxiciclopentifjmetilo
(compuesto 1-26)
Etapa a: '4,6—dicloro--N—I( 18)—2,3—dihidro—1H-inden—1-il}-1,3,5-{riazin—2—amina
[0218] A una solucion de cloruro ciénarico (631 mg, 3,42 mmolar) en THF (2,00 mL) a
0 °C se afiadi6 (S)—(+)—1—-aminoindano (0,385 mL, 3,00 mmolar) y DIPEA (0,596 mL,
3,42 mmolar) y la mezcla se agité a 0 °C durante 2 h. La reaccién se vertié luego en

Hz0, se extrajo con DCM y la capa organica se secé sobre MgSQ,, se filtré y se
concentré al vacio. El residuo se purificd por medio de cromatografia en gel de silice al
eluir con un gradiente de 0 a 20% de EtOAc en hexanos para obtener el compuesto
del titulo en forma de un sélido amarillo (738 mg, 87%). LC/MS: R; = 1,99 min, ES™ 281
(FA estandar).

Etapa b: (1R.28.3R,5R)—3~({4—cloro—6-{(1S)—2,3—dihidro—1H-inden—1-ilamino}-

[0219] Una mezcla de 4,6-dicloro-N-[(15)-2,3—dihidro—1H-inden—1-if]-1,3,5-triazin-
2—amina (735 mg, 2,61 mmolar), clorhidrato de (1R,2S,3R,5R)-3—amino-5~
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(hidroximetil)ciclopentano—1,2—-diol (400 mg, 218 mmolar), carbonato de potasio (602
mg, 4,36 mmolar) y 1,4-dioxano (3,60 mL) en un tubo sellado se calenté hasta 150 °C
durante 20 min usando MWI. La cromatografia en gel de silice al eluir con un gradiente
de 2 a 7% de MeOH en DCM dio como resultado el compuesto del titulo en forma de
un sélido blanco (750. mg, 88%). LC/MS: R; = 1,42 min, ES* 392 (FA estandar).

Etapa c. [(3aR4R6R 6a§L—6—({4—-cloro—6—i(1 S)—2.3-dihidro—1H-inden—1—

ciclopentald][1,3]dioxol-4—illmetanol

[0220] El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1b usando (1R,2S,3R,5R)-3—~({4—cloro-6-[(18)~2,3—dihidro—1H-inden-1-
ilamino]-1,3,5-triazin—2~il}amino)-5—(hidroximetil)ciclopentano~1,2~diol. LC/MS: R; =
1,81 min, ES™ 432 (FA estandar).

Etapa d: [(3aR.4R.6R 6aS)-6—({4-1(1S5)~2.3—dihidro—1H-indenh—1-ilaminol~

1,3,5-triazin—2-il}amino)-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-

ciclopentald]l1,3]dioxol-4-ilimetanol
[0221] A una solucién de [(3aR,4R,6R,6aS)-6—({4—cloro~6-[(18)~2,3—dihidro—1H-
inden—1—ilamino]-1,3,5-triazin—2—il}amino)~2,2—~dimetiltetrahidro~3at-—
ciclopenta[d]{1,3]dioxol-4—illmetanol (182 mg, 0,421 mmolar) en EtOH (2,91 mL) se
afadié paladio sobre carbon al 10% (44,8 mg) y la mezcla se colocd bajo una
atmoésfera de hidrogeno durante 2 d. La filtracion de la mezcla a traves de un taco de
celite, seguido de cromatografia en gel de sflice al eluir con 5% de MeOH en DCM dio

como resultado el compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco (80,0 mg, 48%).
LC/MS: R, = 1,24 min, ES™ 398 (FA esténdar).

Etapa ¢: sulfamato __de _[(1R.2R.3S 4R)—4—({4~](18)~2,3~dihidro—1H-inden—1~
—2.3—dihidroxiciclopentilmetilo

ilaminol-1,3,5-{riazin~2-illamino
[0222] El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1d wusando [(3aR 4R,6R 86aS)-6—({4-{(1S5)~-2,3~dihidro-1H-inden-1—
ilamino]-1,3,5~triazin~2-illamino)-2,2-dimetiltetrahidro~3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-
4-iljmetanol y piridina. '"H RMN (CD;OD, 400 MHz) 5: 8,16-7,83 (m, 1H), 7,37-7,11
(m, 3H), 5,68-5,45 (m, 1H), 4,39—4,00 (m, 3H), 3,91-3,77 (m, 1H), 3,06-2,92 (m, 1H),
2,92-2,75 (m, 1H), 2,61-2,48 (m, 1H), 2,40-2,20 (m, 2H), 2,02—-1,79 (m, 2H), 1,37~
1,17 (m, 1H) ppm. LC/MS: R, = 1,07 min, ES" 437 (FA estandar).
Ejemplo 27: sulfamato de [(1R,2R,38,4R)~2,3~dihidroxi—4~

(isonicotinoilamino)ciclopentiljmetilo (compuesto 1~28)

Etapa a: (1R.4S.5R 68)~5,6~dihidroxi—3—-oxo—2—azabiciclo[2 2, 1]heptan—2—
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carboxilato de fer=butilo
[0223] A una solucién de (1R,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 afiadié una solucién
acuosa al 4% de tetréxido de osmio en H,O (0,015 mL, 0,00239 mmolar). A la mezcla
resultante se afadié una solucién acuosa 10,2 M de N-6xido de N-metilmorfolina
(0,262 mL, 2,67 mmolar) gota a gota durante 1 h. En este momento, se afiadié una
solucion 0,240 M de bisulfito de sodio acuoso (1,00 mL, 0,240 mmolar), la mezcla se
filtré a través de celite y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por medio de
cromatografia en gel de silice al eluir con un gradiente de 20 a 70% de EtOAc en DCM
para obtener el compuesto del titulo (420 mg, 72%). LC/MS: R, = 0,94 min, ES* 244
(FA estandar).
Etapa b: (1RAS, 5R,6S)-—2'>.6—-bis(benzoioni)—3—oxo—2—azabiciglo'l 2.2, 1lheptan—~

2~-carboxilato de ferbutilo
[0224] Una solucién de (1R,4S,5R,68)-5,6—dihidroxi¥3—oxo-2—
azabiciclo[2,2,1]heptan—2—carboxilato de fer-butilo (2,00 g, 8,22 mmolar), piridina
(5,00 mL, 61,8 mmolar), Et;N (2,29 mL, 16,4 mmolar) y DMAP (100 mg, 0,818 mmolar)
en DCM (5,00 mL) se enfrié hasta 0 °C 'y se afiadié cloruro de benzoilo (4,77 mL, 41,1
mmolar) gota a gota. La mezcla se dejo calentar hasta 23 °C y agitar durante 2 h. La

reaccién luego se diluyé con DCM, se lavé con saturada acuosa de NaHCO; (3x),
solucion de sulfato de cobre (ll) (3x) y agua (3x). La capa organica luego se secé
sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se purifico por medio
de cromatografia en gel de silice al eluir con un gradiente de 5 a 40% de EtOAc en
hexanos para obtener el compuesto del titulo (2,92 g, 79%). LC/MS: Ry = 2,15 min, ES’
452 (FA estandar).

Etapa ¢: benzoato de (1R.28.3R,5R)~-3-(ter-butoxicarbonil)amino]~5~

(hidroximetilciclopentan—1,2—difto

[0225] A una solucion de  (1R,4S,5R,65)-5,6-bis(benzoiloxi)~3~0xo—-2~
azabiciclo[2,2,1]heptan—2—carboxilato de fer-butilo (2,09 g, 4,62 mmolar) en MeOH
(60,0 mL) se afiadié borhidruro de sodio (700. mg, 18,5 mmolar) a 0 °C y la reaccién
se dejé calentar hasta temperatura ambiente. Al cabo de 1,5 h, la mezcla se neutralizd

con solucién 1,00 N de HCI (20,0 mL) y se concentrd al vacio. La capa acuosa se
extrajo con DCM (3 x 50 mL) y las capas organicas combinadas se lavaron con H;QO
(100 mL), se secaron sobre MgSQ, y se concentraron al vacio. El residuo se purificd
por medio de cromatografia en gel de silice al eluir con un gradiente de 20 a 60% de
EtOAc en hexanos para obtener el compuesto del titulo (1,50 g, 80%). LC/MS: R; =
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1,95 min, ES* 456 (FA estandar).
Etapa d: clorhidrato de dibenzoato de (1R,2S.3R.5R)-3-amino-5—(hidroximetil)-

ciclopentan—1,2~diilo
[0226] Se f{ratd dibenzoato de (1R,28,3R,5R)-3-[(ter~butoxicarbonil)amina]-5-

(hidroximetil)ciclopentan—1,2-diflo (1,42 g, 3,11 mmolar) con una solucién 4,00 M de
HCl en 1,4—-dioxaho (17,0 mL, 69,3 mmolar) y la reaccién se agité durante 35 min. La
mezcla de reaccion se concentrd al vacio y se agregé Et,O para precipitar el producto,
que se lavé con Et,O para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido
blanco (1,05 g, 90%). LC/MS: R; = 1,06 min, ES* 356 (FA estandar).

Etapa e: dibenzoato de (18.2R.3R.5R)~3—(hidroximetil)—5—

-(isonicotinoilamino)ciclopentan—1,2~diilo

[0227] Una solucién de clorhidrato: de dibenzoato de (1R,2S,3R,5R)-3—amino-5—
(hidroximetil)ciclopentan—1,2—diilo (150 mg, 0,380 mmolar) en DCM (10,0 mL) a 0 °C
se tratd con EtsN (0,170 mL., 1,22 mmolar) y se agitdé durante 20 min. Luego se afiadio
cloruro de isonicotinoilo (88,0 mg, 0,490 mmolar) y la mezcla se agité durante 2 h. La
reacciéon se traté con saturada acuosa de solucion de cloruro de amonio (50 mL) y se
extrajo con DCM (2 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio, se filiraron y se concentraron al vacio. El residuo resultante se
purificé por medio de cromatografia en gel de silice al eluir con un gradiente de 0 a
10% de MeOH en DCM para obtener el compuesto del titulo (100 mg, 60%). LC/MS: R;
= 1,49 min, ES* 461 (FA estandar).

Etapa f: dibenzoato de (18.2R.3R.5R)-3—{[(Aminosulfonioxijmetii}—5—

(isonicotinoilamino)ciclopentan~1,2—diilo

[0228] A una solucion de dibenzoato de (1S,2R,3R,5R)-3~(hidroximetil)—5~
(isonicotinoilamino)ciclopentan—1,2—diilo (160. mg, 0,350 mmolar) en ACN (10,0 mL) a
0 °C se afiadié DBU (0,0600 mL, 0,401 mmolar) y la mezcla se agité durante 15 min.
Una solucién recién preparada 1,40 M de ciorosulfonamida (0,500 mL, 0,700 mmolar,
tal como se preparé en el Ejemplo 1d) se afadio luego gota a gota por medio de una

jeringa y la mezcla se agité durante 2,5 h a 0 °C antes de dejar calentar hasta ta. La

mezcla se concentrd al vacio y el residuo se purifico por medio de cromatografia en

gel de silice al eluir con un gradiente de 0 a 10% de MeOH en DCM para obtener el

compuesto del titulo (50,0 mg, 27%). LC/MS: R, = 1,57 min, ES* 540. (FA estandar).

Etapa g: sulfamato de _[(1R.2R,3S 4R)-2 . 3~dihidroxi-4-
(isonicotinoilamino)ciclopentilimetilo (compuesto 1~28)

[0229] Una solucion de dibenzoato de (18,2R,3R,5R)-3—{[(aminosulfonil)oxijmetil}--5—

113

[



Rt

(isonicotinoilamino)ciclopentan—1,2—diilo (61,1 mg, 0,113 mmolar) en una solucion
7,00 M de amoniaco en MeOH (1,50 mL, 10,5 mmolar) se agité durante 2 dias. La
mezcla de reaccién luego se concentré al vacio y se purificd 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 H,0 en 0,1% de FA/99% de H20/1% de ACN durante 16 min para obtener el
compuesto del titulo (15,0 mg, 40%). 'H RMN (CD,OD, 300 MHz) 5: 8,67 (m, 2H), 7,78
(m, 2H), 4,34~4,32 (m, 1H), 4,19-4,17 (m, 2H), 3,93-3,92 (m, 2H), 2,38-2,31 (m, 1H),
1,76-1,72 (m, 1H), 1,43-1,38 (m, 1H) ppm. LC/MS: R; = 0,76 min, ES" 332 (FA
estandar).
Ejemplo 28: sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-2,3—dihidroxi—4-|(piridin—2—ilcarbonil)-
amino]ciclopentil}metilo (compuesto 1~23)
[0230] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 27a~e usando cloruro de piridin-2—carbonilo en la etapa c. 'H RMN
(CD,0D, 300 MHz) &: 8,62 (s, 1H), 8,09-8,06 (m, 1H), 7,97~7,94 (m, 1H), 7,55-7,51
(m, 1H), 4,34-4,32 (m, 1H), 4,19-4,18 (m, 2H), 3,95-3,93 (m, 2H), 2,64 (s, 1H), 2,38~
2,35 (m, 2H) ppm. LC/MS: R; = 1,23 min, ES” 332 (FA estandar).
Ejemplo 29: sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-2,3—dihidroxi—4-[(piridin—3—ilcarbonil)-
amino]jciclopentilymetilo (compuesto [-16)
[0231] E! compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 27a-e usando cloruro de nicotinoilo en la etapa c. '"H RMN (CD;0D, 300
MHz) 8: 8,97 (s, 1H), 8,67—8,66 (m, 1H), 8,26-8,23 (m,1H), 7,55-7,50 (m, 1H), 4,36—
4,11 (m, 3H), 3,95-3,92 (m, 2H), 2,36-2,34 (m, 2H), 1,43—1,38 (m, 1H) ppm. LC/MS:
R; = 0,83 min, ES* 332 (FA estandar).
[0232] Los siguientes compuestos adicionales también se prepararon.
Ejemplo 30: sulfamatoc de  [(1S,2S,4R)-4—({6~[(1S)-2,3~dihidro—1 Héinden—1—
ilamino]pirimidin—4-il}oxi)-2—hidroxiciclopentiljmetilo (compuesto I-31)
[0233] El compuesto del titulo se prepard de una manera similar al Ejemplo 34 usando
(S)~2—aminoindano. El compuesto del titulo se prepar6 como una mezcla 4:1 del
compuesto deseado y sulfato de (‘1 S,28,4R)—4—({6—[(18)~2,3—dihidro—-1H~inden~1-
ilamino]pirimidin—4—il}oxi)~2—(hidroximetil)ciclopentilo.. Datos analiticos para suifamato
de [(18,254R)—4-({6—{(1S)-2,3—dihidro—1H-inden~1-ilamino]pirimidin—4~il}oxi)~2—
hidroxiciclopentillmetilo: '"H RMN (CDs;OD, 300 MHz) &: 8,13 (s, 1H), 7,28-7,12 (m,
4H), 5,85 (s, 1H), 5,33-5,31 (m, 1H), 4,42—4,36 (m, 1H), 4,32 (dd, J = 7,5, 9,7 Hz, 1H),
4,15 (dd, J = 7,2, 9,7 Hz, 1H), 3,06-2,97 (m, 1H), 2,93-2,82 (m, 1H), 2,62-2,47 (m,
2H), 2,32~2,24 (m, 1H), 2,15 (s, 1H), 2,13-1,79 (m, 4H) ppm. LC/MS: R; = 1,38 min,
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ES' 422 (FA esténdar) Datos analitlcos para sulfamato de (18,28, 4R)—4——({6-j(18)—
2,3-dihidro~1 H—~inden-1-ellammo]plr|midm--4—~|l}ox|)—2-(hndroxametn!)cnclopentio H
RMN (CDaOD 300 MHz) 5 8,13 (s, 1H) 7,28~7,12 (m, 4H), 5, 85 (s, 1H), 5,33-5,31
(m, 1H), 5,14-5,07 (m, 1H), 4,59 (s, 1H), 3,78 (dd, J = 7,1, 11,0 Hz, 1H), 3,61 (dd, J =
7,0, 11,1 Hz, 1H), 3‘06—2 97 (m, 1H)' 2,73-2,61 (m, 1H), 2,61-2,47 (m, 2H), 232-2 24
(m, 1H), 2, 17 (s, 1H), 2, 13-1 80 (m 3H). ppm. LCMS: R; = 1,38 min, ES* 422 (FA
estandar). . _ R -
Ejemplo 31 sulfamato de [("'IS 28 4R)—4-({6-[(1'S)-'2 3—dihidro—1H-inden-1~
_ |lamino]-5—mettlpinmldm—4—|l}ox»)-2-h|droxxcnclopentnl]metﬂo
 (compuesto -32) _
[0234] El compuesto del titulo se prép'aré de una manera similar al Ejemplo 34 usando
(S)-2-ammomdano y 4 B—dlcloro-s-metﬂpmmidma H RMN (CDsOD, 300 MHz) &:
8,10 (s, 1H) 7 26~7,07 (m; 4H), 5, 74 (t, J =79 Hz, 1H), 559~—5 49 (m, 1H) 4,454, 37
(m, 1H), 434 (dd J =175, 98 Hz, 1H), 4 16 (dd, J = 7,2, 8,7 Hz, 1H), 3,08-2,94 (m,
1H), 293-—2 79 (m, 1H) 2,65-2, 46 (m, 2H), 2,37-2,23 (m, 1H), 2, 18-2,13 (m, 3H);
2,13-1,90 (m, 2H), 1,89 (s, 3H) ppm LC/MS: Ry = 1,55 min, ES™ 435 (FA estandar).
Ejemplo 32: sulfamato de [(1S 28,48)-4-({6-{(15)-2, 3-dihidro~1H~inden—~1-
ilamlno]pmmldm—4--sl}met|l)-2-—hidrox1c1clopentll]metllo (compuesto 1-33)

[0236] El compuesto del titulo se preparo de acuerdo con el Ejemplo 85. 'H RMN _

(CDaoD 400 MHz) 5: 8,34 (s, 1H) 7,27-7,15 (m, 4H), 641 (bs 1H) 565-5 48 (m,
1H), 4,30~4,25 (m, 2H), 4,09 (dd, J 4,1, 4,1 Hz, 1H), 3,07~ 3,00 (m, 1H), 2,94-2,85
(m, 1H), 272—2 55 (m, 4H), 243—-2 35 (m, 1H) 193—-1 ,85 (m, 2H), 1,751, 67 (m, 1H)
1,58~1,51 (m, 2H) ppm. LC/MS: Ry = 1,38 min, ES* 419 (AA estéandar).
Ejemplo . 33; sulfamato de ((18 38)-3—-{[8—-(1-—naftnl)—9H—punn—-6——:l]ox“}c:clopentﬂ)—'
" metilo (compuesto l--152) :
Etaga \ 6—cloro~8—(1—n,1)-9H—mJ_[m_,
[0236] Una mezcla de 6-cloro—4 5-—diammopmm|dina (519 mg, 0,00359 molar) y &cido
1-naftalencarboxilico (618 mg, O, 00359 molar) en cloruro de fosforilo (2,0 mL, 0,021
molar) se calenté a 110 °C bajo una atmésfera de nitrégeno durante 5,5 horas. La
reaccién se enfrid y el resxduo se Iavé varias veces con éter. El residuo se disolvid en
CHZCIZ y NaHCOa acuoso. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con
EtOAc (1x) ¥ CHzClz (1x) Las sustancias organicas combinadas se lavaron con
saturada acuosa de NaHCOa, Salmuera se secaron (Na;SQ,), se filtraron y se

recogleron al vacio para obtener 810 ‘mg (80%) de un solido anaranjado. LC/MS: R, =

1,68 mm ES 261 (FA esténdar) "
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Etapa b: 6—cloro—8-(1--nafti)-9~(tetrahidro~2H-piran—2-il)-9H-purina

[0237] A una solucién de 6-cloro—8—(1-naftil)-9H-purina (810 mg, 0,0029 molar) en
THF (32,4 mL, 0,399 molar) se afiadié p—toluensulfonato de piridinio (70 mg, 0,0003
molar) y dihidropirano (11,0 mL, 0,121 molar) y la mezcla se calent6 a 60 °C durante la
noche. L.a reaccién se enfrid, se neutralizé por adicién de NaHCO; saturado acuoso y
la mezcla se extrajo con EtOAc (3x). Las capas organicas se combinaron, se secaron
(Na,S0,), se fitraron y se concentraron. El residuo oscuro se purificd por
cromatografia instantanea (10 a 40% de EtOAc/hexanos) para obtener 534,5 (51%)
mg de un sélido amarillo palido. LC/MS: R, = 2,03 min, ES* 365 (FA estandar).

Etapa ¢ (1S.38)-3—(hidroximetil)ciclopentanol

[0238] A una solucion de (18,3S)-3-hidroxiciclopentancarboxilato de metilo (472,3
mg, 0,003276 molar) en THF (13,2 mL) a 0 °C se afiadié LiAlH, (145 mg, 0,00382
molar) (ATENCION: SIGNIFICATIVA PRODUCCION DE GAS). La mezcla se agito
durante 1 hora a 0 °C, luego se neutralizd a 0 °C con Ia adicién gota a gota de agua
(145 pi, 0,00805 molar), 15% de NaOH acuoso (145 pul) y agua (435 pL). La
suspensiéh gris resultante se agité vigorosamente durante la noche. La suspension

blanquecina resultante se filtré a través de celite y se enjuagé con THF y MeOH. Las
sustancias organicas combinadas se concentraron para obtener 454,3 mg (>99%) de

un solido amarillento. El material se utilizé sin ulterior purificacion.

[0239] A una solucion de (18,35)-3—(hidroximetil)ciclopentano! (453,0 mg, 0,003276
molar) y 1H-imidazo! (669 mg, 0,00983 molar) en DMF (35,8 mL) bajo una atmdésfera
de nitrégeno se afiadié cloruro de fer-butildimetilsililo (494 mg, 0,00328 molar). La
mezcla se agitdé durante 1,25 horas, luego se afiadié cloruro de ter-butildimetilsililo (49
mg, 0,00033 molar). Después de una hora adicional de agitacién, la reacciéon se
neutralizé con agua, se extrajo con acetato de etilo (3x), se secéd con Na,SO, anhidro,

se filtré y se concentrd. El residuo se filtré a través de un tapdn de silice con 30% de
EtOAc/hexanos para obtener 234,1 mg (31%) del compuesto del titulo.

[0240] A una solucion de (1S,38)-3—({[ter~butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentanol
(111,0 mg, 0,0004817 molar) (destilada azeotrépicamente con tolueno) en DMF (3,6
mL) a 0 °C bajo una atmésfera de nitrdgeno se afiadié hidruro de sodio (24,1 mg,
0,000602 molar) . La mezcla se agité durante 15 min. A esta solucion fria se afiadié
una solucién de 6-cloro—8—(1-naftil)-9—(tetrahidro—~2H-piran—2-il)-9H—purina (163
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mg, 0,000401 molar) en DMF (1,8 mL). El recipiente se enjuagd con DMF (1,0 mL)) y
se agreg6 a la reaccién. La mezcla resultante se agité durante 20 h. La mezcla de
reaccion se neutralizé con agua y la mezcla se extrajo con EtOAc (3x). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se recogieron al vacio.
El residuo se purificé por cromatografia instantanea (10 a 40% de EtOAc/hexanos)
para obtener 156,9 mg (70%) del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.
Etapa f: ((18,38)—-3-{[8—(1-naftih—9H-purin—6-illoxi}ciclopentifimetanocl

[0241] A una solucién agitada de 6-{[(1S,3S)-3—({[ter~butil(dimetil)sililloxi}metil)-
ciclopentiloxi}-8—(1-naftil)-9—(tetrahidro—2H-piran-2-il)~9H-purina  (156,9 mg,
0,0002808 molar) en THF (3,8 mL) se anadié agua (3,8 mL) y AcOH (7.6 mL) y la
mezcla de reaccién se agité durante 7 horas. La mezcla de reaccién se neutralizé con
la adicion lenta de NaHCO; saturado y la mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3x).
Las capas organicas combinadas se lavaron con saimuera, se secaron (Na,SO,), se

filtraron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia instantanea (0 a
5% MeOH/CH,Cl,) para obtener 85,7 mg (85%) de el compuesto del titulo en forma de
un sélido blanco. LC/MS: R; = 1,51 min, ES* 361 (FA estandar).

metilo (compuesto 1-152)
[0242] A una solucién de ((1S,3S)-3-{[8~—(1-naftil)~9H-purin—-G-illoxi}ciclopentil)-
metanol (66,1 mg, 0,000183 molar) en DMA (8,12 mL) a 0 °C se afadio
clorosulfonamida (106 mg, 0,000917 molar) en CH;CN (2,0 mL). La reaccién se agit6 a
0 °C durante 10 min, luego a 23 °C durante 3 horas. La reaccién se neufralizé con
agua y se extrajo con EtOAc (3x). Las sustancias organicas combinadas se lavaron
con agua (2x), se secaron (Na,S0,), se fiitraron y se concentraron. El residuo se
purificé por cromatografia instanténea (0 a 6% MeOH/CH,Cl,) para obtener 56,3 mg
(70%) del compuesfo del titulo en forma de un sélido blanco. 'H RMN (CD;0OD, 400
MHz) 3: 8,52—8,48 (m, 2H), 8,10-8,07 (m, 1H), 8,01~7,98 (m, 1H), 7,90-7,87 (m, 1H),
7,65-7,57 (m, 3H), 5,89-5,85 (m, 1H), 4,12-4,07 (m, 2H), 2,75-2,66 (m, 1H), 2,30~
2,21 (m, 2H), 2,16-2,01 (m, 2H), 1,93-1,85 (m, 1H), 1,62-1,53 (m, 1H) ppm. LC/MS:
R; = 1,38 min, ES* 442 (FA estandar).
Ejemplo 34. sulfamato de {(18,2S,4R)-2-hidroxi—4-{(6—{[(1R,25)-2-metoxi~2,3-

dihidro—1H-inden—1~illamino}pirimidin—4—il)oxi]ciclopentil}metilo

(compuesto I-115)

Etapa h: 4-{[(1R,3S,45)-3-{[ter-butil(dimetil)sililloxi
oxi}metil)ciclopentilloxi}-6—-cloropirimidina
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[0243] A una suspensién de hidruro de sodio (75,6 mg, 0,00189 molar) en THF (2 mL)
a 0 °C bajo una atmoésfera de nitrégeno se afiadio (1R,38S,48)-3{[ter-butil(dimetil)-
silil]oxi}—4—({[ter—butil(dimetil)siIiI]oxi}metiI)ciciopentanol (0,60 g, 0,0017 molar) en 1,5
'mL THF gota a gota a 0 °C. La mezcla se agité a 0 °C durante 10 min. A ello se afiadi6
luego 4,6—dicloro—pirimidina (0,225 g, 0,00151 molar) en 2 mL THF a 0 °C. La
suspension se agité a 0 °C durante 2 h. La reaccién se neutralizé con 9 mL de NH,CI
saturado acuoso y se extrajo con t-BuOMe (3x). Las capas organicas se combinaron y
se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQ, anhidro y luego se concentraron
para dar 0,804 g de un aceite. El residuo se purificé por cromatografia instantanea (0 a
10% EtOAc/hexanos) para dar 0,63 g (80%) de el compuesto del titulo.

Etapa b: 6—{ [(1R 38, 4S)—3—{ [ter—butn(dlme |l)sml|om}£(ﬂter-—butll(dlmetli)slhi|-

1—illpirimidin—4—amina

[0244] Una mezcla de  4-{[(1R,35,4S)-3-{[ter-butil(dimetil)silifoxi}-4—({[fer-
butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentilloxi}-6~cloropirimidina  (260,0 mg, 0,0005494
molar), (1R,28)-2-metoxiindan~1-amina (0,359 g, 0,00220 molar) y trietilamina (115
gL, 0,000824 molar) en 1-butanol (0,97 mL., 0,011 molar) se sometié a irradiacion de
microondas (300 watts, 200 °C) durante 30 minutos. La mezcla resultante de color
marrén oscuro .se fitré y se concentrd. El residuo se purific6 por cromatografia
instantanea (0 a 15% de EtOAc/hexanos) para dar 0,26 g (79%) del compuesto del
titulo. LC/MS: R; = 3,42 min, ES* 600 (AA estandar). |

Etapa c: {(18,2S.4R)-2-{[ter—butil(dimetiDsililloxi}--4-[(6{[(1R,2 S)-2—metoxi—
2.3—dihidro—1H-inden—1-illamineo}pirimidin—4—ih oxilciclopentilimetanoi

[0245] Una  solucibn de  6-{[(1R,35,4S)-3{[terbutil(dimetil)sililjoxi}-4—({[ter—

butil(dimetil)sililJoxi}metil)ciclopentil]oxi}~N—{(1 R,28)42-metoxi—2,3—dihidro—-1 H-inden—

1~ilJpirimidin~4—amina (0,32 g, 0,00053 molar) en THF (2,88 mL), agua (2,88 mL) y

acido acético (8,64 mL) se agité durante 3 dias. La reaccién se concentré y se destilé

azeotropicamente 2x con tolueno. El residuo se purificéd por cromatografia instantanea

(30 a 80% de EtOAc/hexanos) dando 0,20 g (77%) del compuesto del titulo. LC/MS: Ry

= 1,59 min, ES* 486 (FA estandar).

Etapa d: sulfamato de {(15,25 4R)—2—{lter—butil(dimetil)sililloxi}-4-{(6{[(1R,2S)-
2—-metoxi—2,3—dihidro—1H-inden—1-illamino}pirimidin—4-il)-
oxilciclopentilimetilo

[0246] EI compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en

el Ejemplo 1 etapa d. LC/MS: R, = 2,16 min, ES* 565 (FA estandar).
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Etapa e: sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1R, 28)-2-metoxu-2 3-dihidro-
115)
[0247] A una solucién de sulfamato de {(18,28,4R)-2-{[fert-butil(dimetil)sililloxi}-

4-[(6-{[(1R,28)-2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1 -illamino}pirimidin-4-il)oxi]ciclopentil}-
metilo (0,239 g, 0,000423 molar) en piridina (3,44 mL) y THF (3,44 mL) se agregd
hidrofluoruro de piridina (0,953 mL, 0,0106 molar) en gotas. Después de agitar la
reaccion durante 2 horas, se agregd una cantidad adicional de hidrofluoruro de piridina
(0,50 mL, 0,0055 molar); Después de 2,75 horas, la reaccion fue inactivada mediante
la adicién fenta en forma de gotas de NaHCOj; acuoso y saturado y extraida con
EtOAc (4x). Las fases organicas combinadas se secaron (Na,50,), se filtraron y se
concentraron, El residuo fue purificado mediante cromatografia instantanea (0 a 10%
MeOH/CH.Cl;) y luego mediante cromatografia de placa preparativa (EtOAc) para
obtener 100 mg (52%) del compuesto del titulo. 'H NMR (CD;0D, 400 MHz) &: 8,15 (s,
1H), 7,24-7,15 (m, 4H), 5,98 (s, 1H), 5,34 (bs, 1H), 4,41-4,38 (m, 1H), 4,32 (dd, 1H, J =
7.5, 9,7 Hz), 4,24-4,20 (m, 1H), 4,17 (dd, 1H, J = 7,3, 9,8 Hz), 3,35 (s, 3H),3,13-3,00
{m, 3H), 2,57-2,48 (m, 1H), 2,31-2,25 (m, 1H) 2,12-1,93 (m, 4H) ppm. LC/MS: R; = 1,33
min, ES* 451 (FA estandar).

Ejemplo 35: sulfamato de {(18,28,4R)-2-hidroxi-4-[(4-{[(1R,2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-

1H-inden-1-ilJlamino}-1,3,5-triazin-2-il)amino]ciclopentil}metilo
(Compuesto |-125)

Etapa a: (18.38.48)-3-[(benziloxi)metil
[0248] Se agitd una suspension de (1R,4S)-3-[(benziloxi)metil]-4-{[tert-butil(dimetil)~
sililoxi}ciclopent-2-en-1-ol (7,54 g, 0,0225 molar) (Ruediger, E; Martel, A; Meanwell, N;
Solomon, C; Turmel, B. Tetrahedron Lett. 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 atmosfera de
hidrégeno durante tres horas. El recipiente de la reaccion se purgd con nitrégeno y la
mezcla se filtro a través de celite con EtOAc. El filtrado se concentrd para obtener 7,16

g (76%) del compuesio del titulo como una mezcla de diasteredmeros de 4:1
(deseado:no deseado).

sililloxi}ciclopentilo
[0249] A una solucién agitada de (1S,3S,45)-3-[(benziloxi)metil]-4-{[tert-butil(dimetil)-
sililJoxi}ciclopentanol (2,04 g, 0,00606 molar) en CH.CI, (96 mL) se agregé piridina (2,4
mL, 0,030 molar), DMAP (100 mg, 0,001 molar), y cloruro de metanosulfonilo (700 uL,
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0,0091 molar) en una atmésfera de nitrégeno. La mezcla se agité a 23 °C durante 45
minutos, luego se calenté a 40 °C durante 3 horas. Se agregé a la reaccién DMAP
(100 mg, 0,001 molar) y cloruro de metanosulfonilo (700 uL, 0,0091 molar). Después
de agitar durante 40 min, la reaccion se enfrié y luego se concentr6 en condiciones de
vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia instantariea (0 a 15%
EtOAc/hexanos) para obtener 1,39 g (55%) del compuesto del titulo como un
diasteredmero (diasteredmero no deseado separado de la etapa a).

Etapa c:

dimetilsilano
[0250] A una solucidon de (18,3S,45)-3-[(benziloxi)metil]-4-{[tert-butil(dimetil)sililJoxi}-
ciclopentanol (138,9 mg, 0,0004127 molar) y PPh; (118 mg, 0,000451 molar) en THF
(2,7 mL) a 0 °C se agreg6 lentamente DEAD (71,1 pL, 0,000451 molar). La reaccion
se agité durante 5 minutos, luego se agregé azida difenilfosfonica (97,4 L, 0,000452
molar) en forma de gotas. La mezcla se agité durante una hora. La reaccion se separd
con agua y EtOAc. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc
(2x). Las capas organicas combinadas se lavaron con solucién salina (1x), se secaron
(Na,S0,), se filtraron, y se recopilaron en condiciones de vacio. El residuo se purifico
mediante cromatografia instantdnea (0 a 10% EtOAc/hexanos) para obtener 93,5 mg
(63%) del compuésto del titulo.
Etapad:  (1R.3S.4S)-3-[(benziloxiimetill-4-{[tert-butil(dimetil sililloxi}-
ciclopentanamina
[0251] Se agité una suspension de ({(1S,2S,4R)-4-azido-2-[(benziloxi)metillciclopentil}-
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 atmoésfera de hidrégeno durante la noche. La reaccion se

purgé con nitrégeno y la mezcla se filtré a través de celite con EtOAc. El filtrado se
concentrd para obtener 2,01 g (98%) del compuesto del fitulo.

Etapa e; 4 6-dicloro-N-[(1R,2 S)-2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ill-1,3,5-triazin-

2-amina

[0252] A una solucién de (1R,2S)-2-metoxiindan-1-amina (242,8 mg, 0,001488 molar)
en THF (1 mL) se agreg6 cioruro ciantrico (313 mg, 0,00170 molar) a 0 °C, seguido de
DIPEA (300 pL, 0,002 molar) y la reaccion se agité6 a 0 °C durante 1,5 horas. La
reaccion se vertio en agua y se extrajo con CH,Cl,. La capa organica se secd

(Na,S0,), se filtré y se concentrd. El residuo se purifico mediante cromatografia
instantanea (0 a 15% EtOAc/hexanos) para obtener 229,1 mg (49%) del compuesto
del titulo. LC/MS: Ry= 2,03 min, ES* 311 (FA estandar).
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Etapa f. N-((1R.38,45)-3-[(benziloxi)metil
ciclopentil)-6-cloro-N'-[(1R,2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-if}-1.3.5-
triazin-2,4-diamina

[0253] A una solucién de (1R,3S,45)-3-[(benziloxi)metil]-4-{[fert-butil(dimetil)sililjoxi}-

ciclopentanamina (486,5 mg, 0,001450 molar) y trietitamina (0,55 ml., 0,0040 molar) en

THF (2,1 mL) se agregd 4,6-dicloro-N-[(1R,2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-

1,3,5-triazin-2~amina (410 mg, 0,0013 molar) y la mezcla se agité durante 2 horas. La

reaccion se concentré y el residuo se purificd mediante cromatografia instantanea (0 a

25% EtOAc/hexanos) para obtener 250 mg (31%) del compuesto del titulo. LC/MS: R

= 2,06 min, ES* 610 (FA estandar).

Etapa g: {(18,2S.4R)-2-{[tert-butil(dimetil)sililloxi}-4-[(4-{[(1R,25)-2-metoxi-2,3-

dihidro-1H-inden-1-i llamino}-1,3,5-triazin-2-i)aminolciclopentilimetanol

[0254] Se agité una suspension de N~((1 R,38,48)-3-[(benziloxi)metil]-4-{[tert-

butil(dimetil)sililjoxi}ciclopentil)-6-cloro-N'-[(1R,2S)-2-metoxi-2, 3-dihidro-1H-inden-1-il]-

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 atmoésfera de hidrégeno durante 2 dias. La

reaccién se purgd con nitrégeno y se filtré a través de celite con EtOAc. El filtrado se
concentrd para obtener un aceite amarillo. El aceite se absorbié en CH,Cl,; y NaHCO,
saturado. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con CH;Cl; (1x). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SQO,, se filtraron y se concentraron.
El residuo se purificé mediante cromatograffa instantanea (0 a 10% MeOH/CH,Cl,)
para obtener 114 mg (57%) del compuesto del titulo. LC/MS: R, = 1,68 min, ES" 486
(FA estandar).

Etapa h: sulfamato de {(18,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(4-{[(1R.28)-2-metoxi-2 3-dihidro-
1H-inden-1-illamino}-1,3,5-triazin-2-ilamino]ciclopentif}metilo

[0255] EI compuesfo del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en

el Ejemplo 34, etapas d-e. '"H NMR (el compuesto existe como una mezcla de
rotameros de ~1:1 mediante 'H NMR) (CD;OD, 400 MHz) 8: 8,03y 7,92 [(d, J = 4,6 Hz
y s), 1H], 7,25-7,15 (m, 4H), 5,69 y 5,57 [(d, J = 5,1 Hz y m), 1H], 4,67-4,54 (m, 1H),
4,31-4,19 (m, 3H), 4,13-4,06 (m, 1H), 3,37 (s, 3H), 4,13-2,98 (m, 2H), 2,53-2,43 (m,
1H), 2,19-2,14 (m, 1H), 2,06-1,98 (m, 1H), 1,85-1,72 (m, 2H) ppm. LC/MS: R; = 1,07
min, ES* 451 (FA estandar).

Ejemplo 36: sulfamato de [(1S,2S8,4R)-4-({4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il amino]-

1,3,5-triazin-2-il}amino)-2-hidroxiciclopentillmetilo (Compuesto {-153)

[0256] EI compuesto del titglo se preparé de manera analoga al Ejemplo 35. 'H NMR
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(el compuesto existe como una mezcla de rotameros de ~1:1 mediante 'H NMR)

(CD;0D, 400 MHz) &: 8,03-8.00y 7,91 [(m y s), 1H], 7,26-7,14 (m, 4H), 5,66-5,50 (m,

1H), 4,65-4,57 (m, 1H), 4,33-4,25 (m, 2H), 4,12-4,08 (m, 1H), 3,04-2,99 (m, 1H), 2,92-

2,80 (m, 1H), 2,61-2,44 (m, 2H), 2,22-2,16 (m, 1H), 2,04-1,71 (m, 4H) ppm. LC/MS: R;

= 1,07 min, ES* 421 (FA estandar).

Ejemplo 37: sulfamato de [(18,28,4R)-2-hidroxi-4-({6-[(1S)-1,2,3.4-
tetrahidronaftalen-1-ilamino]pirimidin-4-il}oxi)ciclopentiljmetilo
(Compuesto 1-40)

[0257] El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al Ejemplo 34, etapas a-

¢ (usando (8)-(+)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamina en la etapa b) y Ejemplo 65, etapa d

para obtener el compuesto del titulo. '"H NMR (CD;0D, 400 MHz) &: 8,12 (s, 1H), 7,22-

7,08 (m, 4H), 5,77 (s, 1H), 5,30 (bs, 1H), 4,40-4,28 (m, 2H), 4,17-4,13 (m, 1H), 2,89-

2,71 (m, 2H), 2,54-2,47 (m, 1H), 2,29-2,21 (m, 1H), 2,10-1,79 (m, 8H) ppm. LC/MS: R;

= 6,66 min, ES* 435 (FA largo).

Ejemplo 38: sulfamato de ((18,28,4R)-4-{[6-(1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)pirimidin-4-
illoxi}-2-hidroxiciclopentil)metilo (Compuesto 1-120)

[0258] El compuesto del titulo se prepard de manera analoga al Ejemplo 34, etapas a-

¢ (usando isoindolina en la etapa b) y Ejemplo 65, etapa d para obtener el compuesto

del titulo. "H NMR (D6-DMSO, 300 MHz) &: 8,27 (s, 1H), 7,40-7,29 (m, 4H), 5,81 (s,

1H), 5,47 (bs, 1H), 4,81 (d, 1H, J = 4.4 Hz), 4,74 (bs, 4H), 4,24-4,18 (m, 2H), 4,03-3,97

(m, 1H), 2,38 (bs, 1H), 2,22-2,14 (m, 1H), 2,01-1,77 (m, 3H) ppm. LC/MS: R; = 6,40

min, ES” 407 (FA largo).

Ejemplo 39: sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[6-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)pirimidin-
4-ilJoxi}-2-hidroxiciclopentil)metilo (Compuesto 1-61)

[0259] EI compuesto del titulo se preparé de manera analoga al Ejemplo 34, etapas a-

¢ (usando tetrahidroisoquinolina en la etapa b) y Ejemplo 65, etapa d para obtener el

compuesto del titulo. "H NMR (CD30D, 400 MHz) &: 8,17 (s, 1H), 7,17-7,14 (m, 4H),

5,93 (s, 1H), 4,63 (s, 2H), 4,39-4,30 (m, 2H), 4,18-4,13 (m, 1H), 3,78-3,75 (m, 2H),

3,30 (s, 1H), 2,90-2,87 (m, 2H), 2,54-2,47 (m, 1H), 2,30-2,24 (m, 1H), 2,09-1,91 (m,

3H) ppm. LC/MS: R; = 7,05 min, ES+ 421 (FA largo).

Ejemplo 40: sulfamato de[(1S,2S8,4R)-2-hidroxi-4-(pirimidin-4-iloxi)ciclopentiljmetilo
(Compuesto 1-97)

Etapa a; 4-{[(1R,35.49)-3-{[tert-butil(dimetiDsilijoxi}-4-({[tert-butil(dimetiD sililfoxi

metil)ciclopentilloxilpirimidina
[0260] Se agitdé una suspension de 4-{[(1R,38,4S)-3-{[tert-butil(dimetil)sililjoxi}-4-({[tert-
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butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentiljoxi}-6-cloropirimidina (115,5 mg, 0,0002441 molar),
carbonato de sodio (62 mg, 0,00058 molar) y 10% Pd/C (26 mg, 0,000024 molar) en
metanol (1,1 mL) en una atmésfera de hidrégeno durante 2 dias. La reaccién se _purgé
con nitrégeno y se filtré a través de celite con EtOAc. El filtrado se concentré y el
residuo se purificé mediante cromatografia instantanea (0 a 15% EtOAc/hexanos) para

obtener 80 mg (70%) del compuesto del titulo.
: -2-hidroxi-4-(pirimidin-4-iloxi)ciclopentillmetilo

[0261] El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al Ejemplo 34, etapa by
Ejemplo 65, etapa d para.obtener el compuesto del titulo. 'H NMR (CD;0D, 400 MHz)
5: 8,70 (s, 1H), 8,40 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 6,83 (dd, J = 1, 6,1 Hz, 1H), 5,66-5,61 (m, 1H),
4,41-4,38 (m, 1H), 4,33 (dd, J = 7,3, 9,8 Hz), 4,16 (dd, J = 7,2, 9,7 Hz), 2,58-2,48 (m,
1H), 2,36-2,30 (m, 1H), 2,11-2,03 (m, 2H), 2,00-1,94 (m, 1H) ppm. LC/MS: R; = 4,08
min, ES+ 290 (FA largo).

Ejemplo 41: sulfamato de [(1S,25,4R)-4-({6-[(4-clorobenzil)oxi]pirimidin-4-ifjoxi)-2-

hidroxiciclopentil]metilb (Compuesto |-89)
Etapa a: 4-{[(1R,3S5.48)-3-({[tert-butil(dimeti )s:hl]oxt}metllz-4-(1,1,2,2-

[0262] A una solucion de 4-{[(1R,385,48)-3-{[tert-butil(dimetil)sililJoxi}-4-({[tert-
butil(dimetil)sililjoxi}metif)ciclopentifJoxi}-6-cloropirimidina (0,205 g, 0,000433 molar) y
alcohol 4-clorobencilo (0,130 g, 0,000910 molar) en DMF (1 mL) en una atmésfera de
nitrégeno se agregd hidruro de sodio (36,4 mg, 0,000910 molar) (60% en aceite). La
reaccién se agité durante 3,5 horas. La reaccion se inactivd con agua y se exirajo con
EtOAc. La capa organica se lavé con solucién salina, se seco (MgSQO,), se filtré y se
concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia instantanea (0 a 7%
EtOAc/hexanos) para obtener 98 mg (40%) del compuesto del tifulo.

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

[0263] EI compuesto del titulo se preparé de manera analoga al Ejemplo 34, etapa b y

Ejemplo 65, etapa d (seguido por la remocion TBAF del grupo silil secundario) para

obtener el compuesto del titulo. '"H NMR (CD;0D, 400 MHz) &: 6,82 (s, 1H), 5,88-5,79

(m, 4H), 4,62 (s, 1H), 3,98-3,95 (bs, 1H), 3,81 (s, 2H), 2,84-2,75 (m, 2H), 2,64-2,58 (m,

1H), 1,04-0,91 (m, 1H), 0,79-0,72 (m, 1H), 0,63-0,37 (m, 3H) ppm. LC/MS: R, = 8,62

min, ES+ 430 (FA largo).

Ejemplo 42: N-({(1S,25,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1R,2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-
1-illamino}pirimidin-4-iljoxi]ciclopentil}metil)sulfamida (Compuesto 1-82)
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Etapa a: tert-butil
1R,28)-2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}pirimidin-4-il)-
oxilciclopentilymetil)carbamato

[0264] A una solucién de {(1S,2S.4R)-2-{[tert-butil(dimetil)sililJoxi}-4-{(6-{[(1R,2S5)-2-
metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}pirimidin-4-il)oxi]ciclopentilmetanol (105,3 mg,
0,0002168 molar), N-Boc-sulfonamida (58,9 mg, 0,000300 molar) y trifenitfosfina (85,3
mg, 0,000325 molar) en EtOAc (4,15 mL) en una atmosfera de nitrogeno se agregé
azodicarboxilato de dietilo (51,9 L, 0,000330 molar). La mezcla se agité durante
cuatro horas. El solvente se removié y el residuo naranja se purificé mediante
cromatografia instantanea (10 a 50% EtOAc/hexanos) para obtener 135,2 mg (94%)
del compuesto del titulo.

2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}pirimidin-4-

iNoxilciclopentillmetil)carbamato
[0265] A una solucién de terf-butil (aminosulfonil)({(1S,2S,4R)-2-{[tert-butil(dimetil)silil}-
oxi}-4-[(6-{[(1 R,2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}pirimidin-4-if)-
oxi]ciclopentilymetil)carbamato (331,5 mg, 0,0004094 molar) en THF (1,84 mL, 0,0228
molar) y piridina (1,84 mL) a 0 °C se agrego6 hidrofluoruro de piridina (0,25 mL, 0,0028
molar) en forma de gotas. Se dejé que la mezcla se calentara lentamente a 23 °C y se
la agité durante 19 horas. Se agregd a la reaccién hidrofluoruro de piridina (0,25 mL,
0,0028 molar) y la mezcla se agité 6 horas adicionales. La reaccién se inactivo
mediante la adicién en gotas de NaHCO; acuoso y saturado. La mezcla se dividid con
NaHCO; y EtOAc adicional, acuoso y saturado, se separd y la capa acuosa se extrajo
con EtOAc (2x) y CH.Cl, (2x). Las capas organicas combinadas se lavaron con
solucién salina, se secaron sobre Na,S0O,, se filtraron y se concentraron. El residuo se
purificé mediante cromatografia instantanea (30 a 70% EtOAc/hexanos) para recopilar
34,5 mg (15%) del compuesto del titulo. LC/MS: R; = 1,64 min, ES+ 550 (FA estandar).
Etapa c: N-({(18.28S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1R,2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-
1-illamino}pirimidin-4-il)oxilciclopentil}meti)sulfamida
[0266] A una solucibn de teri-butil (aminosulfonil)({(18,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-
{l(1R,28)~2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}pirimidin-4-il)oxi]ciclopentil}metil)-
carbamato (34,5 mg, 0,0000628 molar) en CH.Cl, (1,4 mL) se agregé acido
trifluoroacético (0,70 mL, 0,0091 molar) y la mezcla se agité6 durante 15 minutos. La

mezcla se diluyd con tolueno y se evapard hasta secarla. El residuo se purificd
mediante cromatografia instantanea (0 a 10% MeOH/CH,Cl,) para obtener 23,8 mg
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(84%) del compuesto del titulo como un residuo bianco. 'H NMR (CD30D, 400 MHz)
&: 8,15 (s, 1H), 7,24-7,14 (m, 4H), 5,98 (s, 1H), 5,57 (bs, 1H), 5,29 (bs, 1H), 4,38-4,35
(m, 1H), 4,23-4,20 (m, 1H), 3,34 (s, 3H), 3,25-3,20 (m, 1H), 3,13-3,00 (m, 3H), 2,42-
2,33 (m, 1H), 2,29-2,24 (m, 1H), 2,10-1,94 (m, 3H) ppm. LC/MS: R, = 1,16 min, ES+
450 (FA estandar).
Ejemplo 43: sulfamato de [(1R,2R,38,4R)-4-({4-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-
ilamino)-6-metil-1,3,5-triazin-2-il}amino)-2, 3-dihidroxiciclopentiljmetilo
(Compuesto 1-45)
Etapa a; 4-cloro-N-[(15)-2.3-dihidro-1H-inden-1-il]-6-metil- 1,3, 5-triazin-2-amina
[0267] A una solucién de 2,4-dicloro-6-metil-1,3,5-triazina (0,90 g, 0,0055 molar) en
DMF (3,50 mL) y tolueno (1,5 mL) a 0 °C se agregé (S)-(+)-1-aminoindan (0,64 mL,
0,0050 molar) seguido de DIPEA (0,991 mL, 0,00569 molar). La mezcia se agité a 0 °C
durante 30 min. La reaccion se verti6 en agua y se extrajo con CH,Cl,. La capa
organica se seco sobre MgSQ,, se filtré y se concentré. El residuo se purificé mediante
cromatografia instantanea (0 a 15 % EtOAc/hexanos) para lograr 0,69 g (53) del

compuesto del titulo.

1H-inden-1-il]-6-metil-1,3,5-triazin-2 4-diamina
[0268] Se sometid una mezcla de (3aS,4R,6R,6aR)-6-({[tert-butil(dimetil)sililjoxi}metil)-
2,2-dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-amina  (141,8 mg, 0,0004703
molar), 4-cloro-N#[( 18)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il}-6-metil-1,3,5-triazin-2-amina  (127,1
mg, 0,0004876 molar) y carbonato de potasio (0,130 g, 0,000940 molar) en 1,4-
dioxano (0,77 mL) a irradiacion de microondas (300 watts, 160 °C) durante 30 minutos.

La mezcla se filtr6 con CH.CI, y se concentré. El residuo se purifico mediante
cromatografia instantanea (10 a 100% EtOAc/hexanos) para obtener 60 mg (24%) del
compuesto del titulo. LC/MS: R, = 2,03 min, ES+ 279 (FA estandar).

4-illmetanol
[0269] A una solucién de N-[(3aS,4R,68,6aR)-6-({[tert-butil(dimetil)silifjoxi}metil)-2,2-
dimetiltetrahidro-3aM-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il}-N'-[(1 S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-6-
metil-1,3, 5-triazin-2,4-diamina (0,23 g, 0,00044 molar) en THF (1 mL) se agregé 1,00
M de TBAF en THF (1,31 mL). La reaccion se agitdé durante 30 minutos. La solucién se

concentré y el residuo se purific6 mediante cromatografia instantanea (0 a 4%
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MeOH/EtOAC) para lograr 210 mg (>99%) del compuesto de! titulo, LC/MS: R = 1,24
min, ES+ 412 (FA estandar).

Etapa d: sulfamato _de JLR R,3S,4E)-4-({4~[(1S)-2,3 -dihidro-1H-inden-1-
| ilami i ino)-2,3-dihidroxiciclopentillmetilo

[0270] El compuesto del titulo se preparé de manera andloga al Ejemplo 65, etapa d.

H NMR (CD;0OD, 400 MHz) &: 7,29-7,16 (m, 4H), 5,65 (t, J= 7,5 Hz, 1H), 4,35 (dd, J =

7,7, 14,9 Hz, 1H), 4,14 (s, 1H), 3,92-3,84 (m, 1H), 3,10-3,00 (m, 1H), 2,95-2,84 (m,

1H), 2,63-2,52 (m, 1H), 2,35-2,33 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,08-1,90 (m, 1H), 1,39-1,28

(m, 1H) ppm. LC/MS: R, = 1,13 min, ES+ 451 (FA estandar).

Ejemplo 44. sulfamato de {(18,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1R,2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-
1H-inden-1-ilJamino}pirimidin-4-il)amino]ciclopentilimetilo (Compuesto I-
47) ‘

Etapa d: N-[(1R,3S.49)-3-{[teri-butil(dimetil)silifloxi
metil)ciclopentil]-6-cloropirimidin-4-amina

[0271] A una solucién de (1R,38,48)-3-{[tert-butil(dimetil)sililjoxi}-4-({[fert-butil(dimetil)-

sililjoxi}metil)ciclopentanamina (0,400 g, 1,11 mmolar) en EtOH (3,0 mL) se agregd

4,6-dicloro-pirimidina (0,199 g, 1,33 mmolar) y Et:N (0,310 mL, 2,22 mmolar). La

reaccion se calentd a 140 °C durante 1 h en un tubo sellado usando irradiacién de

microondas, luego se la concentré en condiciones de vacio. El residuo se disolvi6 en
CH.Cl, y se purific6 mediante cromatografia instantanea (CH.Cly) para lograr el
compuesto del titulo (0,300 g, 57%).

Etapa b; N-[(1R,35,45)-3-{[tert-

4 6-diamina

[0272] Se calentd una mezcla de N-[(1R,3S,4S)-3-{[tert-butil(dimetil)sililjoxi}-4-({[tert-
butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentil]-6-cloropirimidin-4-amina (0,114 g, 2,42 mmolar),
(1R,28)-2-metoxiindan-1-amina (0,170 g, 1,04 mmolar) y Na,CO; (0,10 g, 0,97
mmolar) a180 °C durante 2 h en un tubo sellado usando un bafio de aceite. La
reaccion es enfrio y se filiré. El filtrado se concentré en condiciones de vaclo. El
residuo se purific6 mediante cromatografia instantanea (50 a 60 % EtOAc/hexanos)
para lograr el compuesto del titulo como una espuma beige (0,066 g, 46%). LC/MS: R;
= 2,20 min, ES”* 599 (Acido férmico).

Etapa c: {(1R.2R 4 5)-2-{[tert-butil(dimetil)sililloxi}-4-[(6{[(1S.2R)-2-metoxi-2. 3-

dihidro-1H-inden-1-illamino}pirimidin-4-iDamino]ciclopentillmetanol

[0273] A una solucion de N—[(1R‘,38,4S)43-{[ten‘—butil(dimetil)silil]oxi}—4—({[tert-
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butil{dimetil)silifjoxiymetil)ciclopentil-N'-{(1R,28)-2-metoxi-2, 3-dihidro-1H-inden-1 -il}-
pirimidin-4,6-diamina (0,188 g, 0,314 mmolar) en THF (1,70 mL) y H.O (1,70 mL) se
agregd AcOH (5,08 mL). La solucion se agité durante la noche, luego se concentrd en
condiciones de vacio y se purificé mediante cromatograffa instantanea (0 a 5 %
MeOH/EtOAC) para obtener el compuesto del titulo (0,112 g, 74%). LC/MS: R; = 1,46
min, ES* 485 (Acido férmico).
Etapa d: _sulfamato de {(1R.2R 48)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1S.2R)-2-metoxi-2,3-dihidro-
1H-inden-1-illamino}pirimidin-4-iamino]ciclopentilimetilo (Compuesto |-
47)
[0274] Se enfri6 una solucién de {(1R,2R.48)-2-{[fert-butil(dimetil)sililfoxi}-4-[(6-
{[(1S,2R)-2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilfamino}pirimidin-4-i)amino]jciclopentil}-
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 °C. Se agreg6 una solucién 2 N de
clorosulfonamida en acetonitrilo (0,116 mL) en forma de gotas y la reaccion se agitd
durante 3 h. Se agregé una solucién 2 N adicional de clorosulfonamida en acetonitrilo
(0,026 mL) y piridina (0,0041 g, 0,052 molar) y la reaccién se agité durante 1 h, luego
fue inactivada con metanol. La solucién se concentré en condiciones de vacio y se
purificé mediante cromatografia instantdnea (0 .a 10% MeOH/DCM) para lograr el
compuesto del titulo como un sélido blanco (0,059 g, 57%). 'H NMR (CDs0D, 400
MHz, 8): 8,26 (s, 1H); 8,01 (s, 1H); 7,26-7,16 (m, 3H); 5,70 (s, 1H); 5,47-5,33 (bs, 1H);
4,35 (t, J= 4,5 Hz, 1H); 4,31 (d, J= 7,5 Hz, 1H); 4,28 (d, J= 7.5 Hz, 1H); 4,25-4,21 (m,
1H); 4,15-4,11 (dd, J= 7,3 Hz; J= 2,5 Hz, 1H); 3,36 (s, 3H); 3,16-3.00 (m, 2H); 2,54
2,45 (m, 1H); 2,26-2,19 (m, 1H); 2,10-1,98 (m, 1H); 1,87-1,78 (m, 1H); 1,77-1,69 (m,
1H). LC/MS: Ry = 1,11 min, ES* 450 (FA estéandar). |
Ejemplo 45: sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-{(6-{[(1S)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1AH-inden-~
1-ilJamino}pirimidin-4-il)oxil-2-hidroxiciclopentiljmetilo  (Compuesto |-
124)
[0275] El compuesto del titulo se preparé de manera andloga al Ejemplo 34, etapas a-

e usando (185)-3,3-dimetilindan-1-amina en la etapa b para obtener el compuesto del
titulo. 'H NMR (CD,0OD, 400 MHz, 5): 8,14 (s, 1H); 7,28-7,15 (m, 4H); 5,83 (s, 1H);
5,59 (bs, 1H); 5,31 (bs, 1H); 4,39 (dt, J= 5,0 Hz; J= 2,0 Hz, 1H); 4,32 (dd, J= 7,3 Hz; J=
2,5 Hz, 1H); 4,16 (dd, J= 7,3 Hz; J= 2,5 Hz, 1H); 2,57-2,47 (m, 1H); 2,46-2,39 (m, 1H);
2,31-2,24 (m, 1H); 2,12-1,90 (m, 3H); 1,82-1,75 (m, 1H); 1,39 (s, 3H); 1,25 (s, 3H).
LC/MS: R; = 1,51 min, ES™ 449 (FA estandar).

Ejemplo 46: sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(4-{[(1S)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-
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1-ilJamino}-1,3,5-triazin-2-iljamino}-2-hidroxiciclopentifimetilo
{Compuesto 1-134)
Etapa a: 4 B-dicloro-N-[(1S)-3.3-dimetil-2, 3-dihidro-1H-inden-1-ill- 1,3, 5-triazin-2-
amina
[0276] A una solucién de (15)-3,3-dimetilindan-1-amina (0,67 ¢, 4,2 mmolar) en THF
(3 mL) enfriada a 0 °C se agreg6 cloruro ciantrico (0,874 g, 4,74 mmolar) que dio

b

~ como resultado un sélido blanco. Se agregdé DIPEA (0,724 mL, 4,16 mmolar) y la

mezcla amarilla se agité durante 1,5 horas. La reaccion fue inactivada con H,O y
exiraida con DCM (3x). Las capas orgénicas combinadas se secaron (Na,S0,), se
filtraron y se recopilaron en condiciones de vacio para obtener un aceite amarillo
palido. El residuo se purific mediante cromatografia instantanea (0 a 25%

EtOActhexanos) para lograr el compuesto del titulo (0,771 g, 60%) como un sélido

blanco. LC/MS: R; = 2,20 min, ES* 310 (FA estandar).
Etapa b: N-[(1R,3S8.4 8)-3-{[tert-butil(dimetil)sililjoxi}-4-({{tert-
utll(dlmetlI)suIil]oxn}metnl)clclogen ILS-cloro—N' [(18)-3,3-dimetil-2,3-

[0277] A una solucidn de (1R, 33,4 S)-3-{[tert-butil(dimetil)sililoxi}-4-({{tert-butil{dimetil)~
silifjoxi}metil)ciclopentanamina (0,200 g, 0,556 mmolar), TEA (0,21 mL, 1,50 mmolar)
en THF (0,80 mL) se agregé 4,6-dicloro-N-[(1S)-3,3-dimetil-2, 3-dihidro-1H-inden-1-if]-
1,3,5-triazin-2-amina (0,160 g, 0,500 molar). La reaccién se agité durante 3,5 h, luego
se concentré en condiciones de vacio. El residuo se purificé mediante TLC preparativo
(10% EtOAc/hexanos) seguido de DCM. La banda pertinente se cortd y se lavo
usando acetona, se filtré y se concentrd en condiciones de vacio para lograr el
compuesto del titulo (0,228 g, 71%). LC/MS: Ry = 2,77 min, ES” 633 (FA estandar).

Etapa c; {(1R.2R.48)-2-{[tert-butil(dimetiDsililloxi}-4-[(4-cloro-6-{{(1R)-3.3-dimetil-
2.3-dihidro-1H-inden-1-illamine}-1,3.5-triazin-2-iNaminolciclopentil}
metanol

[0278] El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 44, etapa ¢ usando N-[(1R,3S,4S)-3-{[tert-butil(dimetil)sililjoxi}-4-({[tert-
butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentil}-6-cloro-N'-[(1 S)-3, 3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-1-
il}-1,3,5-triazin-2, 4-diamina. LC/MS: R: = 2,20 min, ES” 518, 520 (FA estandar).
Etapa d: {(18.28 4R)-2-{[tert-Butil(dimetiDsililloxi}-4-[(4-{[(1S)-3,3-dimetil-2.3-
dihidro-1H-inden-1-illamino}-1,3,5-triazin-2-ihaminolciclopentiimetanol

[0279] A una solucion de {(1R,2R,45)-2-{[fert-butil(dimetil)sililjoxi}-4-[(4-cloro-6-{[(1R)-
3,3-dimetil-2, 3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-1,3,5-triazin-2-if)amino] ciclopentilymetanol
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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 agité en una atmosfera de hidrogeno durante 4 d. La
reaccion se purgd con nitrégeno durante 30 minutos, luego se agregé Pd(OH), (20%
en peso seco de carbono) (0,022 g, 0,016 mmolar) y la mezcla se agit6é durante 4 h en
una atmosfera de hidrogeno. Mediante la filtracion de la mezcla a través de una
almohadilla de celite, seguida por cromatografia instantanea (50-100 %
EtOAc/hexanos) se logré el compuesto del titulo (0,027 g, 35%). LC/MS: R¢= 1,81 min,
ES* 484 (FA estandar).
Etapa e: sulfamato de {(1S.2S.4R)-4-[(4~{I(15)-3,3-dimetil-2, 3-dihidro-1H-inden-
1-illamino}-1.3,5-triazin-2-il)aminol-2-hidroxiciclopentilimetilo
{Compuesto {-134)
[0280] El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 44, etapa d usando {(15,2S,4R)-2-{[tert-butil(dimetil)sililjoxi}-4-{(4-{[(1 5)-3,3-
dimetil-2, 3-dihidro~1H-inden-1-iffamino}-1,3,5-triazin-2-iljamino]ciclopentil} metanol. ™
NMR (CD;OD, 400 MHz, &) 8,17-7,81 (m, 1H); 7,27-7,15 (m, 4H); 5,71-5,57 (m, 1H);
4,65-4,49 (m, 1H); 4,36-4,23 (m, 2H); 4,20-4,00 (m, 1H); 2,53-2,33 (m, 2H); 2,25-2,10
(m, 1H); 2,06-1,68 (m, 4H); 1,39 (s, 3H); 1,24 (s, 3H). LC/MS: R; = 1,90 min ES” 449
(FA estandar).
Ejemplo 47: sulfamato de {(1R,2R,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-[(4-{[(1R,2S)-2-metoxi-2,3-
dihidro-1H-inden-1-ilJamino}- 1,3,5-triazin-2-il)amino]ciclopentil}metilo
(Compuesto 1-55)
[0281] El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 46 (etapa e) usando {(3aR,4R,6R,6a8)-6-[(4-{[(1R,25)-2-metoxi-2,3-dihidro-
1H-inden-1-ilJamino}-1,3,5-triazin-2-if)amino}-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-
ciclopenta[d}{1,3]dioxol-4-iljmetano! (preparado como en el Ejemplo 26). ‘H NMR
(CD,;0OD, 400 MHz, 5): 8,10-7,95 (m, 1H); 7,30-7,14 (m, 4H); 5,72-5,56 (m, 1H); 4,36-
4,08 (m, 4H); 3,95-3,78 (m, 2H); 3,37 (s, 3H); 3,15-2,93 (m, 2H); 2,42-2,17 (m, 2H);
1,37-1,78 (m, 1H). LC/MS: R; = 1,07 min ES"* 467 (FA estandar).
Ejemplo 48: sulfamato de ((1R,2R,38,4R)-2,3-dihidroxi-4-{[6-(feniletinil)pirimidin-4-il}-
amino}ciclopentil)metilo (Compuesto |-108)
Etapa a: (1R.28,3R.5R)-3-{(6-cloropirimidin-4-illamino]-5-(hidroximetil)
ciclopentano-1,2-diol
[0282} A una solucién de (1R,2S,3R,5R)-3-amino-5-(hidroximetil)ciclopentano-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 agregd Et;N (1,90 mL, 13,6 mmolar). La reaccion se
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calentd a 90 °C durante 1 h en un bafio de aceite, luego se enfrio, se filird y se
concentré en condiciones de vacio. El residuo se disolvio en CH.Cl; y se purificd
mediante crorhatografia instantanea (20 a 50% MeOH/ CH.Cl,) para lograr el
compuesto'del titulo como un solido blancuzco (2,025 g, >99%). LC/MS: R, = 0,81 min
ES* 260 (FA estandar).
Etapa b; {18.2R.3R,5R)-3-(hidroximeti)-5-[(6-iodopirimidin-4-il)-
aminolciclopentanoc-1,2-diol
[0283] A una solucibn de  (1R,2S,3R5R)-3-[(6-cloropirimidin-4-ilamino]-5-
(hidroximetil)ciclopentano-1,2-diol (1,880 g, 7,239 mmolar) en acido yodhidrico (23,9
mL) se agregé yoduro de sodio (5,42 g, 36,2 mmolar). La mezcla se calenté a 70 °C
durante 10 min, luego se concentrd y fue azeotropada usando tolueno (3x). El residuo
se disolvid en acetona y se agregé NaHCO;. La suspension se filtrd y el filtrado se
concentrd en condiciones de vacio para obtener el compuesto del titulo (24 g, >99%).
LC/MS: Ry = 0,76 min ES* 352 (FA estandar). _
Etapa c: {(3aR 4R 6R 6a3)-6-[(6-iodopirimidin-4-il}amino]-2,2-dimetiltetrahidro-

3aH-ciclopentadif1,3ldioxol-4-ilkmetanol
[0284] El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, etapa b usando (1S,2R,3R,5R)-3~(hidroximetil)-5-[(6-iodopirimidin-4-il)-
amino]ciclopentano-1,2-diol. LC/MS: R; 1,24 min ES” 392 (FA estandar).

amina

[0285] A una solucibn de {(3aR,4R,6R,6aS)-6—[(6-iodopirim'idin-4-il)amino]-2,2-
dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta[d]{1,3]dioxol-4-il}metanol (1,321 ¢, 3,38 mmolar) y 1H-
imidazol (0,552 g, 8,10 mmolar) en DMF (16,9 mL) se agreg6 cloruro de tert-
butildimetilsilil (0,534 g, 3,54 mmolar) y la reaccién se agité durante la noche. La
solucién se diluyd con H,O y se extrajo con EtOAc (3x). Las capas organicas
combinadas se lavaron con solucion salina, se secaron (Na,80,), se filtraron y se
concentraron en condiciones de vacio. Se purificé la mezcla en crudo mediante
cromatografia instantanea (10 a 40% EtOAc/hexanos) para lograr el compuesto del
titulo (1,465 g, 86%). LC/MS: R; = 2,47 min ES” 506 (FA estandar).

Etapa e: N-[(3aS.4R,6R.6a )-6—(5]teﬂ-butll(dlmetll)sml|ox;}metn)-2,2~

dimetiltefrahidro-3aH-ciclopenta

4-amina
[0286] A una solucién de N-[(3aS,4R,6R,6aR)-6-({{ter-butil(dimetil)sililjoxi}metif)-2,2-
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dimetiItetrahidro-3aH-¢iCiopenta[d][1,3]dioxol—4—il]-6-iodopirimidin-4-amina (0,500 g,
0,594 mmolar) en DMF (2,46 mL) se agregé Cul (0,0113 g, 0,0594 mmolar) y cloruro
de bis(trifenilfosfina)palladio(ll) (0,0292 g, 0,0415 mmolar). El tubo se sellé y se lavd
con argén. Se agregd Et;N (0,165 mL, 1,19 molar) y la reaccién se agité durante 1 h.
Se agregd fenilacetileno (0,216 mL, 1,96 mmolar) y la reaccién se agitdé durante la
noche. La suspension se filtré y el filtrado se concentré en condiciones de vacio. La

mezcla en crudo se purificé mediante cromatografia instantanea (10 a 40%
EtOAc/hexanos) para lograr el compuesto del titulo como un aceite amarillo (0,238 g,
84%) LC/MS: Ry = 2,47 min, ES* 480 (FA estandar).

illaminoltetrahidro-3aH-ciclopenta [dl[1 ,3ld|oxol-4-|l)metanol

[0287] A una solucién de N-{(3aS.4R,6R.6aR)-6-({[fert-butil(dimetil)silijoxi}metil)-2;2-
dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1, 3]dioxol-4-il}-6-(feniletinil) pirimidin-4-amina (0,275
g, 0,573 mmolar) en THF (2 mL) y piridina (2 mL) en un frasco de teflén se agrego
hidrofluoruro de piridina (1,3 mL, 0,014 molar) en forma de gotas. La reaccién se agité
durante 1,5 h, luego se inactivé usando una solucién de Na,CO; acuosa y saturada
(15 mL) y EtOAc. Se extrajo la capa acuosa con EtOAc (3 x 20 mlL). Las capas
organicas combinadas se secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron en
condiciones de vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia instantanea (0 a 5
% MeOH/EtOAC) para lograr el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,172 g,
82%). LC/MS: R; = 1,29 min, ES* 366 (FA estandar).

Etapa g: sulfamato de ((1R.2R,3S.4R)-2,3-dihidroxi-4-{[6-(feniletinilpirimidin-4-ill-
aminolciclopentilmetilo (Compuesto 1-108)

[0288] El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, etapas d-e usando ((3aR 4R 6R,6aS)-2,2-dimetil-6-{[6~(feniletinil)-
pirimidin-4-iljamino}tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-imetanol.  'H  NMR
(CD,0D, 400 MHz, d): 8,36 (s, 1H); 7,80-7,54 (m, 2H); 7,45-7,38 (m, 3H); 6,69 (bs,
1H); 4,33 (bs, 1H); 4,23-4,14 (m, 2H); 3,92-3,88 (m, 1H); 3,86-3,81 (m, 1H); 3,32-3,28
(m, 2H); 2,46-2,30 (m, 2H); 1,39-1,27 (m, 1H). LC/MS: R, = 1,09 min, ES" 405 (FA
estandar).

Ejemplo 49: sulfamato de [(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-({6-[(1-naftiimetil)amino]pirimidin-

4-il}oxi)ciclopentiljmetilo (Compuesto 1-42)

[0289] EI compuesto del titulo se preparé de manera analoga al Ejempld 34, etapas a-
e usando 1-naftalenemetilamina en la etapa b para obtener el compuesto del titulo. *H
NMR (CD;0OD, 400 MHz, d): 8,13 (s, 1H); 8,04 (d, J= 9,0 Hz, 1H); 7,87 (d, J= 7,5 Hz,
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1H); 7,79 (d, J= 8,0 Hz, 1H); 7,54-7,39 (m, 5H); 5,75 (s, 1H); 5,31-5,26 (m, 1H); 4,94

(s, 2H); 4,39-4,25 (m, 2H); 4,17-4,06 (m, 1H); 2,52-2,42 (m, 1H); 2,26-2,19 (m, 1H);

2,05-1,84 (m, 2H). LC/MS: Ry = 1,59 min, ES” 445 (FA estandar).

Ejemplo 50: sulfamato de [(18,2S,4R)-2-hidroxi-4-({6-[(1-naftiimetil)amino]pirimidin-
4-il}oxi)ciclopentillmetilo (Compuesto {-119)

Etapa a; 4-{[(1R.35.45)-3{] tert-butll(dlmetﬂ)SIhl]oxnl—4 {[tert-butil(dimetiD sililjoxi}-

[0200] A una solucibn de 4-{[(1R,3S,45)-3-{[ter-butil(dimetil)sililloxi}-4-({[tert-
butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentitjoxi}-6-cloropirimidina (0,200 g, 0,423 mmolar) y 1-
naftalenometanol (0,140 g, 0,888 mmolar) en DMF (1 mL) se agreg6 hidruro de sodio
{0,0355 g, 0,888 mmolar) y se agité durante 3 h. La mezcla se diluyé con H,O y se
extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con solucién salina,
se secaron (Na;SQ,), se filtraron y se concentraron en condiciones de vacio. El
residuo se purificé mediante cromatografia instantanea (0 a 20% EtOAc/hexanos) para
obtener el compuesto del titulo (0,139 g, 55%).

4-il}oxi)ciclopentilimetilo

[0291] EI compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 44 (etapas c-d) y Ejemplo 48 (etapa f) usando 4-{[(1R,3S,45)-3-{[fert-
butil(dimetil)sililjoxi}-4-({{tert-butil(dimetil)silifl oxi}metil)ciclopentil]oxi}-6-(1-naftimetoxi)
pirimidina. '"H NMR (CD,0D, 400 MHz, §): 8,39 (s, 1H); 8,01 (d, J= 8,8 Hz, 1H); 7,88-
7.81 (m, 2H); 7,57 (d, J= 7,0 Hz, 1H); 7,53-7,40 (m, 3H); 6,14 (s, 1H); 5,79 (s, 2H);
5,50-5,42 (m, 1H); 4,35-4,31 (m, 1H); 4,30-4,25 (m, 1H); 4,15-4,03 (m, 1H); 2,53-2,42
(m, 1H); 2,30-2,21 (m, 1H); 2,08-1,87 (m, 3H). LC/MS: R; = 1,82 min, ES" 448 (FA
estandar).
Ejemplo 51: sulfamato de ((18,2S8,4R)-2-hidroxi-4-{[6-(2-feniletil)pirimidin-4-il}-
aminojciclopentil)metilo (Compuesto 1-81)
Etapa a: N-[(1R.35.4S i

[0292] El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 44, etapa a usando 4,6-diiodopirimidina y se lo calentdé a 150 °C durante
300 seg.

Etapa b: N-[CIR 35.43)- 3-ﬁtert—butnl(d:metﬂ)sull oxit-4-({[tert-butil(dimetil)sililloxi

[0293] El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
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el Ejemplo 48, etapa e. LC/MS: R, = 3,56 min, ES* 538 (FA estandar).
Etapa c: N-[(1R.38.45)-3-{[tert-butil(dimetiDsililloxi}-4-({[tert-

butil(dimetil)sililloxi}metil)ciclopentill-6-(2-feniletil) pirimidin-4-amina

[0294] El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 3d, usando N-{(1R,38,4S)-3-{[tert-butil(dimetil)sililjoxi}-4-({[tert-butil(dimetil)-
sililjoxi}metil)ciclopentil]-6-(feniletinil)pirimidin-4-amina y Pd(OH), en carbono (20% de
peso en seco). LC/MS: R, = 2,30 min, ES* 542 (FA estandar).

ciclopentilimetilo (Compuesto 1-81)

[0295] El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 46, etapas cy e, y Ejemplo 48, etapaf. H NMR (CD5OD, 400 MHz, 6): 8,30
(s, 1H); 7,26-7,20 (m, 2H); 7,18-7,13 (m, 3H); 6,18 (s, 1H): 4,35-4,26 (m, 2H), 4,15-
4,06 (m, 1H); 2,97-2,90 (m, 2H); 2,85-2,76 (m, 2H); 2,51-2,41 (m, 1H); 2,24-2,15 (m,
1H); 1,82-1,73 (m, 1H); 1,70-1,60 (m, 1H); 0,94-0,85 (m, 1H). LC/MS: R; = 1,38 min,
ES* 393 (FA estandar).
Ejemplo 52: sulfamato de ((1S,2S4R)-2-hidroxi-4-{[6-(2-naftilmetoxi)pirimidin-4-il}-
oxi}ciclopentil)metilo (Compuesto 1-141) ‘
[0296] EI compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 50 usando 2-naftalenometanol. 'H NMR (CD,0D, 400 MHz, &): 8,39 (s, 1H);
7,88 (s, 1H); 7,86-7,81 (m, 3H); 7,52 (dd, J= 8,5 Hz, J= 1,76 Hz, 1H); 7,49-7,44 (m,
2H); 6,19 (s, 1H); 5,53-5,48 (m, 1H); 4,38-4,35 (m, 1H); 4,34-4,29 (m, 1H); 4,17-4,12
(m, 1H); 2,56-2,46 (m, 1H);’2,32—2,26 (m, 1H); 2,09-1,91 (m, 3H). LC/MS: R; = 1,82 min
ES* 446 (FA estandar).
Ejemplo 53: sulfamato de {(15,28,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1R,2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-
1H-inden-1 -iloxi}pirimidin-4-ijoxiJciclopentil}metilo (Compuesto I-96)
: i in-4-ihoxili y (1R.28)-2-[(6-

cloropirimidin-4-ihoxilindan-1-ol

[0297] Los compuestos del titulo se prepararon de acuerdo con el procedimiento

descrito en el Ejemplo 34, etapa a usando (1R,25)-indano-1,2-diol (0,5 g, 3,00 mmolar)

(Yanagimachi, K. S; Stafford, D; Dexter, A; Sinskey, A; Drew, S; Stephanopoulos, G.

European Journal of Biochemistry. 2001, 268, 4950-4960) como una proporcion 1,2:1

de 2-O-pirimidina a 1-O-pirimidina.

Etapa b: 4-cloro-6-{[(1R.2S
cloro-6-{[(1R.238)-1-metoxi-2, 3-dihidro-1H-inden-2-illoxi}pirimidina _y__4-
cloro-6-{[(1R,25)-1-metoxi-2, 3-dihidro-1H-inden-2-illoxi}pirimidina

133

38



[0298] A un recipiente secado con llama que contiene 4A tamices moleculares (0,700
g) enfriado con nitrégeno y equipado con un condensador de reflujo se agrego oxido
de plata(l) (3 g, 10,0 mmolar), (1R,28)-1-[(6-cloropirimidin-4-il)oxilindan-2-ol (0,365 g,
1,39 mmolar) y Et;0 (10 mL). Mel (3,08 mL, 49,5 mmolar) fue prepurificado a través de
un tapén de aluminio y fue agregado a la mezcla. La reaccién se calenté a 40 °C
durante 2 h. La reaccién se diluyd con E,0, se filtrd a través de una almohadilla de
celite y se concentré en condiciones de vacio. El residuo se purificdé mediante
cromatografia instantdnea (15 a 30% EtOAc/hexanos) para obtener los compuestos
del titulo como una mezcla de 1:1 (0,540 g, 70%).
Etapa ¢: 4-{[(1R. 35,4 9)-3-{[tert-butil(dimetilsililloxi}-4-({[tert-butil(dimetil)sililfoxi}-
h metil)ciclogentilloxi}-6;{](1R,2$)-2-metoxi-2.3-dihidro-1H-inden-1-illoxi}-
pirimidina, v ___terf-butil{l(1S,28,4R)-2-{[tert-butil(dimetil)sililoxi}-4-(3-

{{(1R.25)-1-metoxi-2, 3-dihidro-1H-inden-2-illoxiYfenoxi)ciclopentil]-
metoxut imetilsilano, v _ 4-{[(1R,33.49)-3-{[tert-butil(dimetil)sililloxi}-4-

oxilfenoxilciclopentiljmetoxildimetilsilano
[0299] A una solucién de (1R,38,4S5)-3-{{tert-butil(dimetil)silifjoxi}-4~({[tert-butil(dimetil)-
siliffoxi}metif)ciclopentanol (0,334 g, 0,928 mmolar) e hidruro de sodio (0,0779 g, 1,95
mmolar) en DMF (3 mL) se agregé 4-cloro-6-{[(1R,25)-2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-
1-ilJoxi}pirimidina (0,539 g, 1,95 mmolar). La mezcla se agité durante 5 h, luego se
inactivé con H;O y se extrajo con EtOAc (3x). Las capas organicas combinadas se

lavaron con solucion salina, se secaron (MgSQO,) y se concentraron en condiciones de

vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia instantanea (0 a 30 %
EtOAc/hexanos) para obtener los compuestos del titulo (0,124 g, 22%).

iloxilciclopentilimetilo, y sulfamato _de  {(18.2S.4R)-2-hidroxi-4-[(6-
{[(18.2R)-1-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-2-illoxi}pirimidin-4-il)-
oxilciclopentilimetilo (Compuestos 1-96, I-79, 1-98, 1-77)

[0300] Los compuestos del titulo se prepararon de acuerdo con el procedimiento
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descrito en el Ejemplo 51, etapa d usando 4-{[(1R,38,48)—3-{[teﬂ-butil(dimetil)silif]oxi}-
4-({[tert—butil(dimeﬁl)siiil]oxi}metil)ciclopentil]oxi}-e-{[(1R.28)-2-metoxi-2,3-dihidro—1 H-
inden-1-iljoxi}pirimidina, y  tert-butil{{(1S,2S,4R)-2-{[tert-butil(dimetil)sililjoxi}-4-(3-
{[(1R,28)-1-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-2-ilJoxi}fenoxi)ciclopentilimetoxi}dimetilsilano,
y 4-{[(1R,38,49)-3-{[tert-butil{dimetil)sililjoxi}-4-({[tert-butil(dimetil)silifjoxi}metil)
ciclopentiljoxi}-6-{[(1S,2R)-2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJoxi}pirimidina, y tert-
buti{[(18,2S,4R)-2-{[tert-butil(dimetil)silifjoxi}-4-(3-{[(1S.2R)-1-metoxi-2, 3-dihidro-1H-
inden-2-ilJoxi}fenoxi)ciclopentiljmetoxi}dimetilsifano.
Ejemplo 54: sulfémato de {(1S,28,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1R,25)-2-metoxi-2,3-
dihidro-1H-inden-1-ifjoxi}pirimidin-4-i)oxilciclopentiljmetilo  (Compuesto
1-96)
[0301] 'H NMR (CD;0D, 400 MHz, &) 8,44 (s, 1H); 7,45 (d, J= 7,3 Hz, 1H); 7,32-7,25
(m, 2H); 7,23-7,17 (m, 1H), 6,53 (d, J= 5,0 Hz, 1H); 6,12 (s, 1H); 5,52-5,47 (m, 1H);
4,39-4,36 (m, 1H); 4,35-4,27 (m, 2H); 4,14 (dd, J= 9,8 Hz, J= 2,5 Hz, 1H); 3,37 (s, 3H),
3,20-3,06 (m, 2H); 2,56-2,47 (m, 1H); 2,34-2,25 (m, 1H); 2,11-1,89 (m, 3H). LC/MS: R;
= 1,64 min, ES” 452 (FA esténdar).
Ejemplo 55: sulfamato de {(1S,28,4R)-2-hidroxi-4-{(6-{{(1R,2S)~1-metoxi-2,3-dihidro-
1H-inden-2~il]oxi}pirimidin-4—il)oxi]ciciopentil}metilo (Compuesto |-79)
[0302] 'H NMR (CD3OD, 400 MHz, 5): 8,40 (s, 1H); 7,40 (d, J= 7,3 Hz, 1H); 7,33-7,23
(m, 3H); 6,13 (s, 1H); 5,78 (q, J= 5,77 Hz, J= 5,52 Hz, 1H); 5,54-5,47 (m, 1H); 4,94 (d,
J= 4,77 Hz, 1H); 4,41-4,36 (m, 1H); 4,35-4,29 (m, 1H); 4,18-4,12 (m, 1H); 3,38 (s, 3H);
3,28-3,23 (m, 1H); 3,20-3,12 (m, 1H); 2,57-2,47 (m, 1H); 2,33-2,25 (m, 1H); 2,10-1,90
(m, 3H). LC/MS: R, = 1,64 min, ES" 452 (FA estandar).
Ejemplo 56: sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidroxi-~4-[(6-{[(1 S,2R)-2-metoxi—2,3-dihidro~
1H-inden-1-iljoxi}pirimidin-4-il)oxi]ciclopentil}metilo (Compuesto I-98)
[0303] '"H NMR (CD;OD, 400 MHz, &): 8,44 (s, 1H); 7,45 (d, J= 7,5 Hz, 1H); 7,32-7,25
(m, 2H); 7,23-7,16 (m, 1H); 6,53 (d, J= 5,0 Hz, 1H); 6,12 (s, 1H); 5,53-5,47 (m, 1H);
4,40-4,35 (m, 1H); 4,34-4,27 (m, 2H); 4,15 (dd, J= 7,3 Hz, J= 5,1 Hz, 1H); 3,37 (s, 3H);
3,19-3,06 (m, 2H); 2,56-2,47 (m, 1H); 2,33-2,25 (m; 1H); 2,10-1,80 (m, 3H). LC/MS: R,
= 1,65 min, ES' 452 (FA estandar). - _
Ejemplo 57: sulfamato de {(1S,28,4R)-2*hidroxi-4-[(6—{[(1 S,2R)-1-metoxi-2,3-dihidro-
1H-inden-z—il]oxi}pirimidin-4-iI)oXi]ciclopentil}metilo (Compuesto 1-77)
[0304] 'H NMR (CDOD, 400 MHz, &): 8,40 (s, 1H); 7,41 (d, J= 7,0 Mz, 1H); 7,33-7,23
(m, 3H); 6,13 (s, 1H); 5,81-5,76 (m, 1H); 5,55-5,48 (m, 1H); 4,94 (d, J= 5,0 Hz, 1H);
4,41-4,36 (m, 1H); 4,32 (dd, J= 9,8 Hz; J= 2,3 Hz, 1H); 4,15 (dd, J= 9,8 Hz; J= 2,5 Hz,
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1H); 3,38 (s, 3H); 3,28 —3,22_ (m, 1H); 3,20-3,12 (m, 1H); 2,57-2,47 (m, 1H); 2,33-2,26
(m, 1H); 2,10-1,93 (m, 3H). LC/MS: R, = 1,64 min, ES” 452 (FA estandar).
Exampl_é 58: sulfamato de {(1S,2S,4R)-2—hidroxi-4-[/(6~fenilpirimidin—4—il)-
oxi]ciclopentil}metilo (Compuesto 1-114)
Etapa a: 4-{[(1R.38.4S)-3-{[tert-butil(dimetiD)sililloxi
metil)ciclogentil]oxi};e-feniIgirim'igina
[0305] Se purgd un recipiente que contiene 4-{[(1R,38,48)-3-{[tert-butil(dimetil)silifjoxi}-
4-({[tert-butil(dimetil)silifjoxi}metil)ciclopentilloxi}-6-cloropirimidina (0,300 g, 0,634
mmolar), &cido fenilborénico (0,0696 g, 0,570 mmolar), una solucion de 2,00 M de
K.COs en H,0 (0,317 mL), EtOH (0,0944 mL) y toluenc (1,417 mL) con argén durante
20 minutos. Se agregd tetrakis(trifenilfosfina)palladio(0) (0,0264 g, 0,0229 mmolar) y la
mezcla se sometié a reflujo durante la noche. La reaccién se enfrié y se diluyé con
H,O. La capa acuosa se extrajo con CH,Cl; (3x). Las capas organicas combinadas se
lavaron con solucién salina, se secaron (MgSQ,) y se concentraron en condiciones de
vaclo. El residuo se purificé mediante cromatografia instantanea (0 a 10%
EtOAc/hexanos) para lograr el compuesto del titulo (0,224 g, 76%).
Etapa b; sulfamato de {(1S.28.4R)-2-hidroxi-4-[(6-fenilpirimidin-4-il)-
oxilciclopentilimetilo (Compuesto 1-114)
[0306] El compuesto del titulo se prepard como se describe en el Ejemplo 46, etapas ¢
y e, y Ejemplo 48, etapa f usando 4-{[(1R,3S,4S)-3-{[fert-butil(dimetil)sililjoxi}-4-({[fert-
butil(dimetil)silifjoxi}metil)ciclopentifjoxi}-6-fenilpirimidina. 'H NMR (CD;OD, 400 MHz,
8): 8,73 (s, 1H); 8,03-7,98 (m, 2H); 7,51-7,47 (m, 3H); 7,21 (s, 1H); 5,70-5,65 (m, 1H);
4,44-4,39 (m, 1H); 4,35 (dd, J= 7,5Hz, J= 2,3 Hz, 1H); 4,17 (dd, J= 7,3 Hz, J= 2,5Hz,
1H); 3,30 (q, J= 3,3Hz, J= 1,6Hz, 1H); 2,62-2,51 (m, 1H); 2,38-2,30 (m, 1H); 2,17-1,96
(m, 3H). LC/MS: R; = 1,55 min, ES* 366 (FA estandar).
Ejemplo 59: sulfamato de {(18,28,4R)-4-[(6-benzilpirimidin-4-il)oxi]-2-
hidroxiciclopentil}metilo (Compuesto 1-132)
Etapa a: 4-bencil-8-{[(1R.38,4S)-3-{ltert-butil(dimetisilitjoxi}-4-({[tert-
butil(dimetil)sililoxiimetil)ciclopentilloxilpirimidina
[03077A una solucion de 4-{[(1R,3S,45)-3-{[terf-butil(dimetil)sililjoxi}-4-({[tert-
butil(dimetil)silil]oxi}metil)ciclopentil]oxi}—6-clorop'irimidina (0,264 g, 0,559 mmolar) y
acetilacetonato férrico (0,0395 g, 0,112 mmolar) en THF (9 mL) se agregd una
solucion de 1,00 M de bromuro de benciimagnesio en THF (2,52 mL) y la mezcla se
agité durante la noche. La reaccion fue inactivada usando NH,Cl y extraida con EtOAc

(3x). Las capas organicas combinadas se secaron (Na,SQ,), se filtraron y se
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concentraron en condiciones de vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia

instantanea (0 a 15% EtOAc/hexanos) para lograr el compuesto del titulo como un

aceite claro (0,254 g, 86%).

Etapa b: sulfamato de {(18,28.4R)-4-[(6-bencilpirimidin-4-iHoxil-2-
hidroxiciclopentiimetilo (Compuesto I-132)

[0308] El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 46, etapas ¢

y e, y Ejemplo 48, etapa f usando 4-bencil-6-{[(1R,35,48)-3-{[fert-butil(dimetil)sililoxi}-

4-({{tert-butil{dimetil)silifjoxi}methil)ciclopentiljoxi}pirimidina. 'H NMR (CD;OD, 400

MHz, 8): 8,69 (s, 1H); 7,38-7,22 (m, 6H); 6,41 (s, 1H); 5,65-5,58 (m, 1H); 4,52-4,47 (m,

1H); 4,45-4,39 (m, 1H); 4,31-4,25 (m, 1H); 4,03 (s, 2H); 2,63-2,53 (m, 1H), 2,37-2,28

(m, 1H); 2,16-1,84 (m, 4H). LC/MS: R, = 1,42 min, ES” 380 (FA estandar).

Ejemplo 60: sulfamato de ((1R,2R,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-{[6-(2-feniletil)pirimidin-4-il]-
aminoj}ciclopentilymetilo (Compuesto 1-86)

tetrahidro-3aH-ciclopentald][1,3]dioxol-4-iimetanol
[0309] E! compuesto del titulo se prepard 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-iljamino}tetrahidro-3aH-ciclopenta[d]{1,3]dioxol-4-if)metanal.
Etapab. __ sulfamato de ((1R,2R 3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-{[6-(2-feniletil)pirimidin-4-if}-
aminolciclopentilmetilo (Compuesto 1-86)
[0310] El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 48, etapa g usando ((3aR,4R,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-{[6-(2-feniletil)pirimidin-
4-iflamino}tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)metanol. 'H NMR (CD,OD, 400
MHz, 6): 8,45 (s, 1H); 7,30-7,16 (m, 5H); 6,41 (bs, 1H); 4,41 (bs, 1H); 4,19-4,12 (m,
2H); 3,90-3,85 (m, 1H); 3,83-3,78 (m, 1H); 3,38 (s, 2H); 3,03-2,86 (m, 4H); 2,41-2,29
(m, 2H); 1,37-1,26 (m, 1H). LC/MS: R, = 0,99 min, ES” 409 (FA estandar).
Ejemplo 61: sulfamato de [(18,3R,4R)-3-({6-[(15)-2,3-dihidro-1H-inden-1-
ilamino]pirimidin-4-il}amino)-4-hidroxiciclopentiljmetilo (Compuesto I-76)
Etapa a: {1R.2R 4R)-2-amino-4-(hidroximetil)ciclopentanol
[0311] Se calentd una solucibn de (1R,3R,55)-6-oxabiciclo[3.1.0Jhex-3-ilmetanol
(0,419 g, 3,67 mmolar) (Feeya, David. Journal of Organic Chemistry, 1981, 46, 3512-
3519) en hidroxido de amonio (7,22 mL) a 65 °C durante la noche. La solucién se

concentré en condiciones de vacio y fue azeotropada con tolueno (3x) para lograr el

compuesto del titulo como un aceite claro (0,473 g, 98%).
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inden-1-ilaminolpirimidin-4-illamino)ciclopentanol

[0312] EI compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 48, etapas c-d usando (1R,2R 4R)-2-ammo-4-(htdroxametlI)cnclopentanol

dihidro-1H-inden-1-ilaminolpirimidin-4-ilamino)ciclopentil
[0313] A una solucién de (1R,2R,4R)-4-({[tert-butil(dimetil)siliJoxi}metil)-2-({6-[(15)-2,3-
dihidro-1H-inden-1-ilamino]pirimidin-4-il}amino)ciclopentanal (0,193 g, 0,424 mmolar),
N, N-dimetilaminopiridina (4,7 mg, 0,039 mmolar) y piridina (0,281 mL, 3,48 mmolar) en
DCM (2,1 mL) se agregé anhidrido acético (0,044 mL, 0,46 mmolar) y la mezcla se
agité durante la noche. La reaccion se dilUyé con CH,CL; (10 mbL) y H;O (20 mL),
luego se agité durante 10 m. La capa orgénica se separd y la capa acuosa se extrajo
con CH,CL,, y las capas arganicas combinadas se lavaron con H,0. La capa organica
se secod (MgSQ,), se filtrd y se concentré en condiciones de vacio para obtener el
compuesto del titulo. LC/MS: R; = 1,74 min, ES* 498 (FA estandar).
Etapa d: sulfamato de_ [(18,3R.4R)-3-({6-[(15)-2.: 3—d:hndro-1H-mden 1-

ilaminolpirimidin-4-il}amino)-4-hidroxiciclopentilimetilo !Compuesto I 76)
[0314] El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 57, etapa d usando acetato de (1R,2R.4R)-4-({[tert-butil(dimetil)sililjoxi}-
metil)-2-({6-[(18)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]pirimidin-4-iljamino)ciclopentil. H
NMR (CD;0D, 400 MHz, 6): 7,95 (s, 1H); 7,28-7,14 (m, 4H); 5,66-5,61 (m, 1H); 5,30
(bs, 1H); 4,07 (s, 1H); 4,05 (s, 1H); 4,02 (g, J= 5,3Hz, 1H); 3,82 (bs, 1H), 3,05-2,96 (m,
1H); 2,92-2,82 (m, 1H); 2,63-2,52 (m, 2H); 2,41-2,30 (m, 1H); 1,39-1,28 (m, 1H).
LC/MS: R, = 0,94 min, ES* 420 (FA estandar).
Ejemplo 62: sulfamato de [(1R,3R,4R)-3-({6-[(18)-2,3-dihidro-1H-inden-1-

‘ilamino]pirimidin-4-iI}amind)*4-hidroxiciclopentil]metilo (Compuesto 1-58)

[0315] El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 59, etapas a-d usando (15,28,4R)-2-amino-4-(hidroximetil)ciclopentanol. 'H
NMR (CD;0OD, 400 MHz, 8): 7,95 (s, 1H); 7,29-7,13 (m, 5H); 5,61 (d, J= 5,0Hz, 1H);
5,30 (bs, 1H); 4,08 (s, 1H); 4,06 (s, 1H); 4,01 (g, J= 6,3Hz, 1H); 3,82 (bs, 1H); 3,04-
2,95 (m, 1H); 2,92-2,83 (m, 1H); 2,61-2,46 (m, 2H); 2,25-2,17 (m, 1H); 2,06-1,96 (m,
1H); 1,93-1,82 (m, 1H); 1,80-1,70 (m, 1H); 1,49-1,40 (m, 1H). LC/MS: R; = 0,94 min,
ES* 420 (FA estandar).
Ejemplo 63: sulfamato de {(1R,2R,38,4R)-4-[{6-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-
ilamino]pirimidin-4-if}(metil)amino}-2, 3-dihidroxiciclopentil}metilo
(Compuesto 1-106)
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Etapa a: N-[(3aS 4R 6R,6aR)-6-({[fert-butil(dimetil)sililloxi}metil)-2.2-
dimetiltetrahidro-3at-ciclopentaldl[1,3ldioxol-4-ill-6-cloro-N-
metilpirimidin-4-amina

[0316] A una solucion mezclada de N-[(3aS,4R 6R,6aR)-6-({[ferf-butil(dimetil)sililjoxi}-

metil)-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta[d]{1,3]dioxol-4-il]-6-cloropirimidin-4-amina

(405 mg, 0,98 mmolar) en THF (10,0 mL) y DMF (2,50 mL) se agrego hidruro de sodio

(47,0 mg, 1,17 mmolar) en una atmasfera de Argén, y la mezcla se agité durante 15

minutos. Se agregé yoduro de metilo (0,08 mL, 1,27 mmolar) a la mezcla, y la mezcla

resultante se agité durante 1 h. Después de la inactivacion mediante la adicion de
solucién salina (20,0 mL), se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 40,0 mL). Las
capas organicas se combinaron, se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se evaporaron
en condiciones de vacio. El residuo se purificé a través de cromatografia de columna
de gel de silice eluyéndolo con un gradiente de 5 a 15 % de acetato de etilo en DCM
para lograr el compuesto del titulo (381 mg, 91 %) como un aceite incoloro. LC / MS:

R:= 2,55 min, ES" 428,3 (AA estandar).

Etapa b: {(3aR.4R.6R 6aS)-6-[(6-cloropirimidin-4-il)(metil)aminol-2.2-
dimetiltetrahidro-3aH-ciclopentaldl[1,3]dioxol-4-il}metanol

[0317] A una solucién agitada de N-[(3aS,4R,6R,6aR)-6-({[tert-butil(dimetil)sililjoxi}-

metil)-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-ciclopentafd]]1,3]dioxol-4-il}-6-cloro-N-metilpirimidin-4-

amina (400 mg, 0,93 mmolar) en THF (10,0 ml) se agregd una solucién de 1M de
fluoruro de tetra-n-butilamonio en THF (1,00 mL, 1,00 mmolar), y ia mezcla se agito

durante 2 h. Después de la inactivacion mediante la adicién de solucion salina (20,0

mlL), se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 40,0 mL). Las capas

organicas se combinaron, se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se evaporaron en

condiciones de vacio. El residuo se purificé a través de cromatografia de columna de
gel de silice eluyéndolo con un gradiente de 40 a 100 % de acetato de etilo en DCM
para lograr el compuesto del titulo (261 mg, 89 %) como un aceite incoloro. LC / MS:

R¢= 1,24 min, ES" 314,2 (AA estandar).

Etapa c¢: {(3aR 4R ,6R.6a5)-6-[{6-[{15)-2 3-dihidro-1H-inden-1-ilaminolpirimidin-4-
ili{metilaminol-2, 2-dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta{d][1, 3ldioxol-4-il}-
metanol

[0318] Se pesd {(3aR,4R,6R,6aS)-6-[(6-cloropirimidin-4-il)(metil)amino}-2,2-

dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il}metanol (130 mg, 0,41 mmolar) en un

tubo de reaccion de microondas y se disolvio en 1-butanol (1,50 mL). A esta solucion
se agregd N,N-diisopropiletilamina (0,22 mL, 1,24 mmolar) y (S)-(+)-1-aminoindan

139

4>y

(4]



(0,16 mL, 1,24 mmolar) y la mezcla se calenté en un tubo sellado bajo irradiacion de

microondas a 200 °C durante 4 h. La mezcla de la reaccion se concentré en

condiciones de vacio y el residuo se purificé a través de cromatografia de columna de
gel de silice eluyéndolo 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 / MS: R¢= 1,49 min,

ES* 411,5 (AA estandar).

Etapa d: sulfamato _de _ {(3aR,4R.6R,6aS5)-6-[{6-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-
ilaminolpirimidin-4-ili(metillaminol-2, 2-dimetiltetrahidro-3aH-
ciclopentald][1,3ldioxol-4-ilimetilo

[0319] EI compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en

el Ejemplo 1, etapa d. LC / MS: R;= 1,68 min, ES* 490,3 (AA estandar).

Etapa e: sulfamato de__ {( 1R.&R,38.4F?)-4-[{6-I(1 8)-2,3-dihidro-1H-inden-1-
flaminolpirimidin-4-ill{metilaminel-2, 3-dihidroxiciclopentilimetilo
(Compuesto 1-106)

[0320] A una solucién agitada de sulfamato de {(3aR,4R,6R,6aS)-6-[{6-[(15)-2,3-

dihidro-1H-inden-1-ilamino]pirimidin-4-if}(metil)amino]-2,2-dimetiltetrahidro-3aF-

ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il}metilo (12,0 mg, 0,02 mmolar) en metanol (3,00 mL) se

agregé 1,00 M de &cido clorhidrico (0,10 mL), y la mezcla se agité durante 8 h.

Después de la inactivacion mediante la adicion de la solucion de NaHCO, saturada, la

mezcla resultante se evapord en condiciones de vacio. El residuo se purificé a través
de cromatografia de columna de gel de silice eluyéndolo con un gradientede 5a 10 %
de metanol en DCM para lograr el compuesto del titulo (7,80 mg, 71 %). 'H-NMR
(400MHz, CD;OD) &: 8,01 (s, 1H), 7,27-7,13 (m, 4H), 5,67 (s, 1H), 5,42-5,34 (m, 1H),
4,88-4,75 (m, 1H), 4,17 (d, 2H, J= 5,6 Hz), 4,04 (dd, 1H, J= 8,8, 6,1 Hz), 3,88 (dd, 1H,
J= 5,8, 4,1 Hz), 3,05-2,96 (m, 1H), 2,89 (s, 3H), 2,93-2,83 (m, 1H), 2,62-2,52 (m, 1H),
2,34-2,24 (m, 1H), 2,01 (dt, 1H, d= 13,0, 8,3 Hz), 1,94-1,83 (m, 1H), 1,44 (ddd, 1H, J=
13,0, 10,8, 9,1). LC/ MS: Ry= 5,79 min, ES™ 450,2 (Aguas AA).
Ejemplo 64. sulfamato de [(1R,2R,38,4R)-4-({2-[(1 8)-2, 3-dihidro-1H-inden-1-
ilamino]-5-fluoropirimidin-4-ilfamino)-2, 3-dihidroxiciclopentilimetilo
(Compuesto 1-113) |

ciclopentano-1,2-diol
[0321] El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en

el Ejemplo 1 usando 2,4-dicloro-5-fluoropirimidina en la etapa a. LC / MS: R; = 0,89
min, ES* 278,0 (FA estandar).
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Etapa b: {(3aR.4R 6R.6a8)-6-1(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-ihamino}-2.2-

| dimetiltetrahidro-3ak-ciclopentaldil1,3]dioxol-4-ilimetanal
[0322] E! compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1 wusando (1R28,3R 5R)-3-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)amino]-5-
(hidroximetil)ciciopeniano-1,2—diol en la etapa b. LC / MS: Ry= 1,42 min, ES* 318,1(FA
estandar).
Etapa ¢: [(3aR.4R.6R.6aS 1~6-({2-|(1 S)-2.3-dihidro-1H-inden-1-ilamino}-5-

ciclopentaldi 1, 3ldioxol-4-illmetanol

[0323] EI compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1 usando {(3aR 4R,6R 6a8S)-6-[(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)amino}-2,2-
dimetiltetrah‘idro-SaH-ciélopenta[d][1,3]dioxd|-4-il}metanol en laetapa c. LC/MS: R =
1,20 min, ES” 415,6 (FA estandar).

Etapa d: sulfamato de _ [(1R.2R,3S.4R)-4-({2-[(15)-2 3-dihidro-1H-inden-1-
i irimidin-4-il}amino)-2, 3-dihidroxiciclopentifjmetilo

(Compuesto |-113)

[0324] EI compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 65, etapa d. (63,5 mg, 62 %) 'H-NMR (400MHz, CD,0D) &: 8,28 (bs, 1H),
7,65 (d, 1H, J= 4,6 Hz), 7,29-7,13 (m, 4H), 543 (t, 1H, J= 7,3 Hz), 4,44-4,37 (m, 1H),
4,17 (dd, 1H, J= 9,8, 5,1 Hz), 4,13 (dd, 1H, J= 9,8, 5,3 Hz), 3,93-3,86 (m, 2H), 3,01
(ddd, 1H, J= 16,0, 8,8, 3,5 Hz), 2,87 (dt, 1H, J= 16,0, 8,0 Hz), 2,62-2,53 (m, 1H), 2,35-
2,24 (m, 2H), 1,98-1,87 (m, 1H), 1,40-1,27 (m, 1H). LC / MS: Ry= 4,21min, ES" 454.2
(FA largo).
Ejemplo 65. sulfamato de {(15,2S,4R)-4-[(5-fluoro-6-{[(1R,2S)-2-metoxi-2,3-dihidro-
1H-inden-1-ilJamino}pirimidin-4-il)oxi]-2-hidroxiciclopentif}metilo
(Compuesto 1-83)
Etapa a: 4-{[(1R.38,45)-3-{[tert-butil{dimetilsililloxi}-4-({[tert-butil(dimetil)sililloxi}-
metil)ciclopentifloxi}-6-cloro-5-fluoropirimidina
[0325] A una solucion agitada de hidruro de sodio (37,4 mg, 0,93 mmolar) en THF
(5,00 mL) se agregd una solucion de (1R,38,4S)-3-{[fert-butil(dimetil)silil]oxi}-4-({[tert-
butil(dimetil)sililfoxi}metil)ciclopentanol (285 mg, 0,79 mmolar) en THF (2,50 mL) a0 °C
en una atmésfera de Argén, y la mezcla se agitd durante 15 minutos. A esta
suspension enfriada se agregé una solucion de 4,6-dicloro-5-fluoropirimidina (120 mg,
0,72 mmolar) en THF (2.50 mL) a 0 °C, y la mezcla resultante se agité durante 19 h a
23 °C. Después de la agitacion mediante la adicién de la solucion de NH,Cl saturada
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(50,0 mL), la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 70,0 mL). Las capas
organicas se combinaron, se secaron sobre MgSOQ,, se filiraron y se evaporaron en
condiciones de vacio. El residuo se purificé a través de cromatografia de columna de
gel de silice eluyéndolo con un gradiente de 5 a 7 % de acetato de etilo en hexanos

para lograr el compuesto del tifulo (295 mg, 79 %). 'H-NMR (400MHz, CDCly) &: 8,32

(s, 1H), 5,67-5,61 (m, 1H), 4,41-4,37 (m, 1H), 3,73 (dd, 1H, J= 9,8, 7,1 Hz), 3,59 (dd,

1H, J= 9,8, 6,6 Hz), 2,33-2,25 (m, 1H), 2,10-1,96 (m, 2H), 1,90 (ddd, 1H, J= 13,8, 7,7,

1,8 Hz), 1,55 (s, 18H), 0,89 (s, 6H), 0,88 (s, 6H).

Etapa b: 6-{[(1R,3S,43)-3-{[tert-butil(dimetilsililloxi}-4-({[tert-butil(dimetil)sililloxi}-
metil)ciclopentilloxi}-5-fluoro-N-[{(1R.2S -2—metoxi-2.3-dihidro—1H-'inden-
1-il]pirimidin-4-amina

[0326] 4-{[(1R,38,45)-3-{[tert-butil(dimetil)sililoxi}-4-({[tert-butil(dimetil)silijoxi}metil)-
ciclopentilloxi}-6-cloro-5-fluoropirimidina (260 mg, 0,53 mmolar), (1R 28)-2-
metoxiindan-1-amina (364 mg, 2,12 mmolar), y carbonato de sodio (224 mg, 2,12
mmolar) se pesaron en un tubo de reaccién de microondas. Esta mezcla se calento en
un tubo sellado bajo irradiacion de microondas a 180 °C durante 2 hs. La mezcla de
reaccion se diluyé con DCM (100 mL), y se filtr6 la suspension. Este filtrado se
enjuagd con una solucién de NH4CI saturada (100 mL), y la capa organica se seco
sobre MgSQ,. Se filird esta suspension, y se la evaporé en condiciones de vacio. El
residuo fue purificado a través de una cromatografia de columna de gel de silice
diluyendo con un gradiente de 0 a 10 % de metanol en DCM para lograr el compuesto
del titulo (313 mg, 91 %).

Etapac: ____{(15.2S.4R)-2-{Itert-butil(dimetilsililloxi}-4-[(5-fluoro-6-{[(1R.28)-2-
metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}pirimidin-4-iloxilciclopentif}-
metanol

[0327] El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en

el FEjemplo 34 utilizando 6-{[(1R,38,48)-3-{[tert-butil{dimetil)silifjoxi}-4-({[tert-

butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentilloxi}-5-fluoro-N-[(1R,28)-2-metoxi-2, 3-dihidro-1H-
inden-1-il}pirimidin-4-amina en la etapa ¢. LC / MS : R, = 2,60 min, ES" 504,5 (FA
estandar).

Etapad: - sulfamato de {(1S.254R)-4-[(5-fluoro-6-{[(1R,25)-2-metoxi-2,3-dihidro-

1H-inden-1-illaminolpirimidin-4-i)oxil-2-hidroxiciclopentifimetilo
{Compuesto |-83)
[0328] A una solucién agitada de {(1S,28 4R)-2-{[tert-butil{dimetil)sililjoxi}-4-[(5-fluoro-
6-{[(1R,25)-2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}pirimidin-4-il)oxilciclopentif}-
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metanol (190 mg, 0,36 mmolar) en THF (5,40 mL) se agregé trietilamina (0,08 mL,
0,54 mmolar) y [(difenilamino)carbonillsulfamoil clorido (186 mg, 0,54 mmolar)va'O °C
en una atmésfera de Argén, y la mezcla se agité durante 30 min. A la mezcla de
reaccién se le afiadié 1,00 M de acido clorhidrico (5,40 mL) a 23 °C, y la mezcla
resultante fue agitada durante 16 hs. Se inactivd la mezcla de reaccion mediante la
adicién de una solucién de NaHCO, saturada (80,0 mL) y extraida con etil acetato (3 x
100 mL). Las capas organicas fueron combinadas, secadas sobre MgSO04, filtradas, y
evaporadas en condiciones de vacio. El residuo se purificé a través de una
cromatografia de columna 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 %). 'H-NMR
(400MHz, CD;OD) & : 8,01 (s, 1H), 7,25-7,13 (m, 4H), 5,72 (d, 1H, J= 6,5Hz), 5,65-
5,58 (m, 1H), 4,43-4,38 (m, 1H), 4,33 (dd, 1H, J= 9,7, 7,6 Hz), 4,22 (dt, 1H, J= 5,0, 24
Hz), 4,16 (dd, 1H, J= 9,7, 7,3 Hz), 3,35 (s, 3H), 3,14 (dd, 1H, J=16,6, 2,4 Hz), 3,02 (dd,
1H, J= 16,6, 5,0 Hz), 2,60-2,49 (m, 1H), 2,31 (ddd, 1H, d= 14,8, 6,8, 2,3 Hz), 2,12 (ddd,
1H, J= 14,8, 5,0, 4,7), 2,08-1,95 (m, 2H). LC/MS : Ry= 6,76, ES" 469,3 (FA Largo ).
Ejemplo 66: sulfamato de {(1S,25,4R)-4-{(6-{[(1S)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-
1-illamino}-5-fluoropirimidin-4-if)amino}-2-hidroxiciclopentiljmetilo
(Compuesto 1-71)
Etapa a: N-[(1R.38,48)-3-{[terf-butil dlmetll)smjox&4-({[tert-

[0329] Una solucion de 4,6-dicloro-5-fluoropirimidina (102 mg, 0,61 mmolar),
(1R,38,45)-3-{[tert-butil{dimetil)sililjoxi}-4-({[tert-butil(dimetil)sililjoxi}metil)-

ciclopentanamina (200 mg, 0,56 mmolar), y trietilamina (0,16 mL, 1,11 mmolar) en
etanol (2,00 mL) se calentd en un tubo sellado bajo irradiacién de microondas a 140 °C
durante 1 hs. La mezcla de reaccién se concentré en condiciones de vacio, y el
residuo se purificdé mediante una cromatografia instantanea (0 a 15 % de etil

acetato/hexanos) para lograr el compuesto del titulo (213 mg, 70 %) en forma de un
solido de color amarillo claro. LC / MS : Ry= 2,60 min, ES* 490,5 (AA estandar)

metiliciclopentill-N"“-{(15)-3,3-dimetil-2, 3-dihidro-1H-inden-1-il-5-
fluoropirimidina-4.6-diamina
[0330} Una mezcla de N-[(1R,3S,48)-3-{[fert-butil(dimetil)silil]oxi}-4-({[fert-butil{dimetil)-
sililjoxi}metil)ciclopentil]-6-cloro-5-fluoropirimidin-4-amina (205 mg, 0,38 mmolar), (15)-
3,3-dimetilindan-1-amina (243 mg, 1,51 mmolar), y carbonato de sodio (160 mg, 1,51

mmolar) fueron agitados a 180 °C durante 3 hs en un bafo de aceite. La mezcla de
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reaccion se diluyd con DCM y se filtré la suspension. El fitrado se concentro en

condicones de vacio y se purificé el residuo mediante cromatografia instantanea (5 a

10 % de etil acetato/hexanos) para lograr el compuesto del titulo (213 mg, 70 %) como

un solido amorfo incoloro.

Etapa c: {(18,28.4R)-2{[tert-butil(dimetisililloxi}-4-{(6-{[(1S)-3,3-dimetil-2,3-
dihidro-1H-inden-1-illamino}-5-fluorapirimidin-4-ilamino]ciclopentif}-
metanol

[0331] El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en

el Ejemplo 34 etapa c. LC / MS : Ry= 2,51 min, ES" 501,5 (AA estandar).

Etapa d: sulfamato de {(1S,2S.4R)-4-[(6-{[(19)-3.3-dimetil-2.3-dihidro-1H-inden-
1-iflamino}-5-fluoropirimidin-4-il)aminol-2-hidroxiciclopentilimetilo

(Compuesto |-71)
[0332] El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 65 etapa d. (63,5 mg, 62 %). 'H-NMR (400MHz, CD;OD) & : 7,84 (d, 1H,
J= 1,2 Hz), 7,25-7,15 (m, 4H), 5,68 (dd, 1H, J= 8,8; 7,7 Hz), 4,67 (ddd, 1H, J= 16,3,
8,0, 4,3 Hz), 4,37-4,33 (m, 1H), 4,31 (dd, 1H, J= 9,8; 7,8 Hz), 4,13 (dd, 1H, J=9,8; 7,1
Hz), 2,58-2,47 (m, 1H), 2,40 (dd, 1H, J= 12,3; 7,3 Hz), 2,22 (ddd, 1H, J= 13,8, 7,8, 1,8
Hz), 2,04 (ddd, 1H, J= 13,5; 10,1; 4,5 Hz), 1,91-1,81 (m, 2H), 1,73 (ddd, 1H, J= 13,5;
8,7; 4,0 Hz), 1,40 (s, 3H), 1,23 (s, 3H). LC/ MS: R; = 7,53min, ES" 466,2 (FA Largo).
Ejemplo 67. sulfamato de ((1R,2R,38,4R)-2,3-dihidroxi-4-{[6-(5,6,7,8-

tetrahidronaftalen-1-ilamino)pirimidin-4-ilJamino}ciclopentil)metilo

(Compuesto 1-118)

[0333] Se prepara el compuesto del titulo de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1 etapa a y ¢ utilizando 5,6,7,8-tetrahidro-1-naftilamina en la etapa ¢. LC/
MS : Ry= 1,29 min, ES* 371,3 (AA estandar).

Etapa b: j@aR 4R 6R 6aS)-2,2~d|metll-6:{16-(5,6,7,8 ~tetrahidronaftalen-1-

metanol
[0334] A una solucion agitada de (1S,2R,3R,5R)-3-(hidroximetil)-5-{[6-(5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-1-ilamino)pirimidin-4-illamino}ciclopentano-1,2-diol (70,0 mg, 0,19

mmolar) en acetona (5,00 mL) se le anadidé 2,2-dimetoxipropano (0,21 mL, 1,70
mmolar) y piridinium p-toluenosulfonato (57,0 mg, 0,23 mmolar); luego se agitd la
mezcla durante 55 hs. La mezcla de reaccion se inactivd mediante la adicion de una
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solucion de NaHCO; saturada (50,0 mL) y luego se la extrajo con etil acetato (3 x 50,0
mlL). Las capas organicas fueron combinadas, secadas sobre MgS04, filtradas, y
evaporadas en' condiciones de vacio. El residuo se purificé mediante crohatograﬁa
instantanea (2 a 10 % Metanol/DCM) para lograr el compuesto del titulo (72,0 mg, 85
%) en forma de un sélido amorfo de color amarillo claro. LC / MS : Ry= 1,59min, ES”
411,3 (AA estandar).
Etapa c: sulfamato de ((1R.2R,3S.4R)-2.3-dihidroxi-4-{[6-(5.6.7.8-
tetrahidronaftalen-1-ilamino)pirimidin-4-illaminolciclopentimetilo
(Compuesto 1-118)
[0335] El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 65 etapa d. 'H-NMR (400MHz, CDs0OD) & : 7,96 (s, 1H), 7,13-7,02 (m, 2H),
6,97 (d, 1H, J= 7,2 Hz), 5,46 (s, 1H), 4,18-4,08 (m, 2H), 4,02-3,87 (m, 1H), 3,85 (dd,
1H, J= 5,5, 4,0 Hz), 3,73 (dd, 1H, J=58; 5,5 Hz), 2,82-2,76 (m, 2H), 2,65-2,59 (m, 2H),
2,37-2,25 (m, 2H), 1,82-1,74 (m, 4H), 1,30-1,20 (m, 1H). LC / MS: R, = 5,04 min, ES”
450,2 (FA Largo)
Ejemplo 68: sulfamato de {(1S,28,4R)-4—[(6—{[(1S)-3,3—dimetil—2,3—dihidro-1 H-inden-
1-ilJamino}pirimidin-4-if)amino]-2-hidroxiciclopentil}metilo (Compuesto I-
65)
Etapa a: (18,38 .48)-3-[(benziloxi)metill-4-{[{ert-butil (dimetil) silil} oXi}
ciclopentanol
[0336] Se agitdé una suspension de (1R,48)-3-[(benziloxi)metill-4-{[tert-butil(dimetil)-
silifjoxi}ciclopent-2-en-1-ol (1,47 g; 0,00439 molar), carbonato de 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
atmosfera de hidrégeno durante la noche. La reaccién fue purgada con nitrégeno y
filtrada a través de celite con EtOAc. El filtrado se concentrd para obtener 1,45 g (98%)

del compuesto del titulo en una mezcla 5.1 de diasteredmeros (deseado: no deseado).

metanosulfonato
[0337] Se prepare el compuesto del titulo de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 35 etapa b.
Etapa c: (18,38.49)-3-{[tert-butil(dimetiDsililloxi}-4-(hidroximetil)ciclopentil
metanosulfonato
[0338] Una suspension de (18S,3$,48)-3-[(benziloxi)metil]-4-{[tert-butil(dimetil)sililjoxi}-
ciclopentil metanosulfonato (690 mg, 0,0017 molar) e hidréxido de Paladio, 20 wt. %
Pd en carbono (160 mg, 0,00012 molar) en metanol (10 mL, 0,2 molar) se agitd en una
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atmosfera de hidrégeno durante 2 horas. La reaccién se purgd con nitrégeno yse} la
filtrd a través de un celite con DCM. El filtrado se concentré para obtener 350 mg
(65%).

Etapa d: ((18,28,4R)-4-
[0339] A una solucién de (18,38,4S)-3-{[tert-butil(dimetil)silifJoxi}-4-(hidroximetil)-
ciclopentil metanosulfonato (0,470 g, 0,00145 molar) en N,N-Dimetilformamida (6 mL,
0,08 molar) se afiadi6 azida de sodio a (0,4 g; 0,006 molar) 23 °C, y la mezcla se
calentd a 55 °C durante 3 horas. La reaccién se enfrié a 23 °C, se inactivé mediante la
adicion de agua y fue extraida con Et,O (3x), secada (Na,SO,), filtrada y concentrada.
El residuo se purificd mediante cromatografia instantanea (10 a 25% etil

acetato/hexano) para obtener 211 mg (53,7%).

Etapa e: ({18,285 4R)-4-amino-2-{[tert-butil(dimetil)sililloxi}ciclopentiimetanol

[0340] Una suspension de ((1S,28,4R)-4-azida-2-{[tert-butil(dimetil)sililjoxi}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 agité en una atmésfera de Hidrégeno durante la noche. Se purgé

la reaccién con nitrogeno y se filtré la mezcla través de un celite con DCM. El filtrado

se concentré para obtener 167 mg (87,5%) del compuesto del titulo.

Etapa f: {(18.28 4R)-2-{[tert-butil(dimetiDsililloxi}-4-{(6-cloropirimidin-4-i)amino}-
ciclopentilimetanol

[0341] Una mezcla de ((18,2S,4R)-4-amino-2-{[fert-butil(dimetil)sililjoxi}ciclopentil)-

metanol (0,132 g, 0,000538 molar), pirimidina, 4,6-dicloro- (0,096 g, 0,00064 molar) y

trietilamina (0,1 mlL, 0,001 molar) en etanol (1,5 mL, 0,025 molar) se sometié a

irradiacion por microondas (140 °C) durante 60 minutos. La mezcla marrén oscuro

resultante se concentrd, y el residuo se purificd mediante cromatografia instantanea (0
a 10% MeOH/DCM) para obtener 158 mg (82%).

65)

[0342] El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 44 (etapas b y d) utiizando (185)-3,3-dimetilindan-1-amina. 'H NMR
(CD;0D, 400 MHz) &: 8,15 (s, 1H), 7,33-7,21 (m, 4H), 5,66 (s, 1H), 4,39-4,36 (m, 1H),
4,31 (dd, J = 7,3, 9,7 Hz, 1H), 4,13 (dd, J = 7,4, 9,7 Hz, 1H), 2,563-2,44 (m, 2H), 2,27~
2,22 (m, 1H), 2,08-2,01 (m, 1H), 1,91-1,84 (m, 2H), 1,78-1,72 (m, 1H), 1,41 (s, 3H),
1,27 (s, 3H) ppm. LC/MS: R; = 1,54 min, ES* 448,38 (AA estandar).

Ejemplo 69: sulfamato de {(1S,25,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1S,2S)-2-metil-2,3-dihidro-
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/“\.
1H-inden-1-illamino}pirimidin-4-iljoxi]ciclopentilimetilo (Compuesto 1-43)

[0343] Se prepara el compuesto del titulo de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 34 utilizando (18,2S)-2-metil-2,3-dihidro-1H-inden-1-amina (Zhang, Z.; Zhu,
G.; Jiang, Q.; Xiao, D.; Zhang, Z. J. Org. Chem. 1999, 64, 1774) en la etapa b. H
NMR (400MHz, CD;0D) &: 8,13 (s,1H), 7,28-7,14 (m, 4H), 5,88 (s, 1H), 5,56 (bs, 1H),
5,32 (bs, 1H), 4,40-4,30 (m, 2H), 4,18-4,12 (m, 1H), 3,10-3,02 (m, 1H), 2,90-2,78 (m,
1H), 2,68-2,62 (m, 1H), 2,57-2,47 (m, 1H), 2,31-2,23 (m, 1H), 2,11-1,91 (m, 3H),
0,91(d, J = 7,03Hz, 3H) ppm. LC/MS: R, = 1,65 min, ES" 435 (AA estandar).
Ejemplo 70: sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(4-{[(1R)-2,2-difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-
1-ilJamino}-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 (1R)-5-cloro-2,2-diflucroindan-1-amina en la etapa a.
La sulfuracién se llevd a cabo de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 65 etapa
d para obtener el compuesto del titulo. "H NMR (CD;OD 400 MHz) &: 8,05 (d, 0,5H),
7,95 (s, 0,5H), 7,30-7,28 (m, 4H), 6,06-5,89 (m, 1H), 4,62-4,59 (m, 1H), 4,27-4,24 (m,
2H), 4,14-4,08 (m, 1H), 3,50-3,41 (m, 2H), 2,49 (bs, 1H), 2,22-2,14 (m, 1H), 2,05-1,97
(m, 1H), 1,87-1,80 (m, 1H), 1,76-1,70 (m, 1H) ppm. LC/MS: R; = 5,61 min, ES" 457
(FA Largo).
Ejemplo 71: sulfamato de {(15,2S,4R)-2-hidroxi-4-{(6-{[(1R,285)-2-metoxi-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-illamino}pirimidin-4-il)oxi]ciclopentil}metilo
(Compuestos 1142 y -143)
[0345] Se prepard el compuesto del titulo como una mezcla 1:1 de diasteredmeros
siguiendo los procedimientos del Ejemplo 34. Rel-(1R,28)-2-metoxi-1,2,3,4~
tetrahidronafthalen-1-amina, generados mediante la adaptacion de la siguiente
bibliografia precedente: Marcune, B. F.; Karady, S.; Reider, P. J.; Miller, R. A.; Biba,
M.: DiMichele, L.; Reamer, R. A. J. Org. Chem. 2003, 68, 8088-8091, se utiliza como
una pareja de acoplamiento en la etapa b. Luego se separé la mezcla mediante HPLC
quiral (Chiralpak AD 20x250, eluyente 85/15/0.1% hex/EtOH/DEA a 20 mL/min).
Datos analiticos para sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1R,2S)-2-metoxi-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-illamino}pirimidin-4-il) oxilciclopentil}metilo (Compuesto |-
142): 'H NMR (CD;0D, 400 MHz) &: 8,13 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 7,3 Hz, 1H),
7,15-7,01 (m, 3H), 5,93 (s, 1H), 5,48 (bs, 1H), 5,34-5,31 (m, 1H), 4,40-4,37 (m, 1H),
4,32 (dd, J=7,6, 9,8 Hz, 1H), 4,15 (dd, J = 7,5, 9,6 Hz, 1H), 3,77-3,74 (m, 1H), 3,41 (s,
3H), 3,00-2,92 (m, 1H), 2,78-2,71 (m, 1H), 2,55-2,48 (m, 1H), 2,31-2,19 (m, 2H), 2,12-
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1,90 (m, 4H) ppm. LC/MS: R; = 8,22 min, ES" 465 (FA largo). Datos analiticos para

sulfamato de {(18,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1S,2R)-2-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-

1-iljamino}pirimidin-4-il)oxijciclopentilimetilo (Compuesto 1-143): 'H NMR (CD,0D, 400

MHz) &: 8,13 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,15-7,08 (m, 3H), 5,93 (s,

1H), 5,50 (bs, 1H), 5,34-5,31 (m, 1H), 4,40-4,37 (m, 1H), 4,32 (dd, J = 7,2, 9,8 Hz,

1H), 4,16 (dd, J = 7,3; 9,8 Hz, 1H), 3,77-3,74 (m, 1H), 3,41 (s, 3H), 3,00-2,92 (m, 1H),
2,78-2,71 (m, V1H), 2,55-2,49 (m, 1H), 2,31-2,19 (m, 2H), 2,12-1,90 (m, 4H) ppm.

LCIMS: R; = 6,09 min, ES" 465 (FA Largo).

Ejemplo 72. sulfamato de {(1R,2R,3S8,4R)-4-[(6-{[(1R.2R)-2-
(benziloxi)ciclopentilJamino}pirimidin-4-ilyamino]-2, 3-
dihidroxiciciopentil}metilo (Compuesto 1-85)

[0346] Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el

Ejemplo 1, etapas a-c utilizande (1R,2R)-(+)-2-benziloxiciclopentilamina y en el

Ejemplo 65, etapa d. '"H-NMR (400MHz, CD,0D) & : 7,90 (s, 1H), 7,34-7,22 (m, 5H),

5,59 (s, 1H), 4,58 (d, 1H, J= 14,5 Hz), 4,55 (d, 1H, J=14,5 Hz), 4,18 (dd, 1H, J= 9,8;

4,8 Hz), 4,13 (dd, 1H, J= 9,8, 5,5 Hz), 4,05-3,96 (m, 1H), 3,95-3,84 (m, 3H), 3,76 (t,

1H, J= 5,5 Hz), 2,41-2,25 (m, 2H), 2,20-2,10 (m, 2H), 1,99-1,90 (m, 1H), 1,83-1,68 (m,

3H), 1,56-1,45 (m, 1H), 1,29 (dt, 1H, J= 12,5, 8,3 Hz). LC / MS: R, = 5,17 min, ES’

473,2 (FA Largo)

Ejemplo 73: sulfamato de {(1R,2R,38,4R)-4-[(6-{[(18,25)-2-
(benziloxi)ciclopentillamino}pirimidin-4-ifyamino]-2,3-
dihidroxiciclopentil}metilo (Compuesto {-92)

[0347] Se prepara el compuesto del titulo de acuerdo con el procedimiento descrito en

el Ejemplo 1, etapas a-c utilizando (18,25)~(+)-2-benziloxiciclopentilamina y en el

Ejemplo 65, etapa d. '"H-NMR (400MHz, CD,0D) 6 : 7,91 (s, 1H), 7,33-7,21 (m, 5H),

5,57 (s, 1H), 4,57 (s, 2H), 4,19 (dd, 1H, J=9,6, 4,7 Hz), 4,14 (dd, 1H, J= 9,6; 5,5 Hz),

4,06-3,90 (m, 2H), 3,90-3,83 (m, 2H), 3,77 (i, 1H, J= 5,5 Hz), 2,45-2,28 (m, 2H), 2,20-

2,10 (m, 2H), 2,00-1,88 (m, 1H), 1,82-1,68 (m, 3H), 1,54-1,43 (m, 1H), 1,31 (dt, 1H, J=

12,6; 8,4 Hz). LC/MS : Ry= 1,16 min, ES" 494,2 (FA estandar).

Ejemplo 74. rel-sulfamato de ((1R,2R,4S)-4-{[6-({(1R,2R)-2-[(dimetilamino)carbonil]-
2,3-dihidro-1H-inden-1-il}amino)pirimidin-4-iljoxi}-2-
hidroxiciclopentil)metilo (Compuesto 1-66)

Etapa a: tert-butil rel-(2aR,7bR)-2-0x0-2,2a.3,7b-tetrahidro-1H-indenof1,2-

blazete-1-carboxilato
[0348] A una solucién mezclada de rel~(2aR,7bR)-1,2a,3,7b-tetrahidro-2H-indeno[1,2-
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bJazet-2-ona (1,20 g, 7,54 mmolar) y N,N-dimetilaminopiridina (0,20 g, 2,00 mmolar) en
acetonitrilo (24,0 mL) se afiadi6 di-tert-butildicarbonato (3,29 g, 15,1 mmolar) a0 °C en
una atmésfera de Argén, y la mezcla fue agitada durante 1 h a 23 °C. A la mezcla de
reaccion se afiadi6 DCM (ca.200 mL) y luego se enjuagd la capa organica con una
solucion NaHCO; saturada y solucion salina. Luego de secarla sobre MgSO,, la
suspension se filtré y ef filtrado se evapord en condiciones de vacio. Se purifico el
residuo mediante cromatografia instantanea (10 a 30 % etil acetato/hexanos) para
obtener el compuesto del titulo (1,85 g, 20 %) en forma de un sélido color rosa claro.
'H-NMR (400MHz, CDCly) 8 : 7,58 (d, 1H, J= 7,5 Hz), 7,36-7,23 (m, 3H), 5,34 (d, 1H,
J= 5,0 Hz), 3,98 (ddd, 1H, J= 10,5, 5,0, 2,4 Hz), 3,38 (dd, 1H, J=17,4, 1,2 Hz), 3,13
(dd, 1H, J= 17,4, 10,5 Hz), 1,52 (s, OH).

Etapa b: tert-butil _rel-{(1R,2R)-2-[(dimetilamino)carbonil]-2.3-dihidro-1H-inden-1-

ilfcarbamat

[0349] A tert-butil rel-(2aR,7bR)-2-ox0-2,2a,3,7b-tetrahidro-1H-indeno|1,2-bjazete-1-
carboxilato (200 mg, 0,77 mmolar) se afiadié 2,00 M dimetilamina en THF (1,90 mL,
3.80 mmolar) en el tuo sellado, y la muestra fue luego sometida a microondas a 120 °C
durante 30 minutos. Se concentr6 la mezcla de reaccién en condiciones de vacio, y

luego se enjuagd el residuo con una pequefia cantidad de hexano para obtener el
compuesto del titulo (226 mg, 91%) en forma de un sdlido blanco.

Etapa c: rel-(1R,2R)-1-amino-N,N-dimetilindano-2-carboxamida

[0350] A una solucién agitada de fert-butil re/<{(1R,2R)-2-[(dimetilamino)carbonil}-2,3-
dihidro-1H-inden-1-iljcarbamato (690 mg; 2,15 mmolar) en DCM (25,0 mL) se afiadi6
dibromido de cinc (970 mg, 4,31 mmolar) y etanol (0,25 mL, 4,31 mmolar), y se agit6 la

mezcla durante 18 hs. La mezcla de reaccidn se inactivo con la adicién de agua (20,0

mL) y la mezcla resultante se agité durante 2 hs. A esta mezcla se afiadié 1,00 M

NaOH (30.0 mL) y se extrajo con DCM (3 x 100 mL). Se combinaron las capas

organicas, se las secd sobre MgSQ,, filtro, y evapord en condiciones de vacio. Se

purifico el residuo mediante cromatografia instantdnea (10 a 30 % Metanol/DCM) para
obtener el compuesto del titulo (438 mg, 95 %) en forma de un aceite incoloro. LC /

MS : Ri= 0,89 min, ES” 205,2 (AA estandar).

Etapa d: rel-sulfamato de ((1R,2R.4S)-4-{[6-({(1R 2R)-2-[(dimetilamino)carbonil]-
2, 3-dihidro-1H-inden-1-il}amino)pirimidin-4-iljoxi}-2-
hidroxiciclopentilimetilo (Compuesto {-66)

[0351] El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en

el Ejemplo 34, etapas a-c y Ejemplo 65, etapa d. 'H-NMR (400MHz, CD,0D) 5 : 8,18
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(s, 1H), 7,28-7,16 (m, 4H), 6,14-5,94 (bs, 1H), 5,81-5,71 (bs, 1H), 5,31-5,23 (bs, 1H),
4,39-4,35 (m, 1H), 4,31 (dd, 1H, J=9,7; 7,5 Hz), 4,13 (dd, 1H, J=9,7; 7,3 Hz), 3,98-(dd,
1H, J= 15,6; 7,8 Hz), 3,53 (dd, 1H, J=16,1; 7,3 Hz), 3,17 (s, 3H), 3,01 (dd, 1H, /= 16,1;
8,1 Hz), 2,73 (s, 3H), 2,56-2,44 (m, 1H), 2,29-2,20 (m, 1H), 2,04-1,88 (m, 3H). LC/MS
: Ry= 5,70 min, ES* 492,2 (FA Largo).
Ejemplo 75: rel-sulfamato de ((1R,2R,4S8)-4-{[6-({(1R,2S)-2-{(dimetilamino)metil]-2,3-
dihidro-1H-inden-1-il}amino)pirimidin-4-iljoxi}-2-hidroxiciclopentil)metilo
(Compuesto 1-53)
Etapa a: rel~(1R.25)-2-[(dimetilamino)metillindan-1-amina
[0352] A una solucidn agitada de tetrahidroaluminato de litio (256 mg, 6,74 mmolar) en
THF (20,0 mL) se afladié una solucién de rel-(1R,2R)-1-amino-N,N-dimetilindano-2-
carboxamida (580 mg, 2,70 mmolar) en THF (10,0 mL) a 0 °C bajo una atmésfera de
Argén, y luego la mezcla se agit6é durante 1 h a 60 °C y luego se la agit6 durante 14 hs
a 23 °C. La mezcla de reaccién se inactivd mediante la adicion de agua y 1,00 M
NaOH (5.00 mL), la mezcla resultante se agité por 2 h, La suspensioén fue filtrada a
través de una almohadilla de Celite, y &l filtrado fue concentrado en condiciones de

vacio. El residuo se purificO mediante cromatografia instantanea (5 a 20 %

Metanol/DCM con 1 % NH,OH) para obtener el compuesto del titulo (438 mg, 95 %) en

forma de un aceite color marrén claro.

Etapa b: rel-sulfamato de ((1R.2R.4S)-4-{[6-({(1R,2S)-2-[(dimetilamino)metil]-2,3-
dihidro-1H-inden-1-illamino)pirimidin-4-iljoxi}-2-hidroxiciclopentilmetilo
(Compuesto 1-53)

[0353] Se prepara el compuesto del titulo de acuerdo con el procedimiento descrito en

el Ejemplo 34, etapas a-¢ utilizando rel-(1R,2S)-2-[(dimetilamino)metillindan-1-amina y

del Ejemplo 65, etapa d. 'H-NMR (400MHz, CD;0D) & : 8,14 (s, 1H), 7,28-7,14 (m,

4H), 5,90-5,78 (bs, 1H), 5,70-5,40 (bs, 1H), 5,38-5,28 (bs, 1H), 4,41-4,36 (m, 1H), 4,32

(dd, 1H, J= 9,8, 7,5 Hz), 4,15 (dd, 1H, J=9,8, 7,3 Hz), 3,09-3,00 (m, 1H), 2,94-2,82 (m,

2H), 2,57-2,46 (m, 1H), 2,37 (br d, 2H, J= 6,2 Hz), 2,30-2,20 (m, 1H), 2.22 (s, 6H),

2,11-1,91 (m, 3H). LC/ MS : Ri= 4,34 min, ES" 478,2 (FA Largo).

Ejemplo 76: sulfamato de {(1S5,2S,4R)-4-[(2-{[(1S)-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-
inden-1-ilJamino}piridin-4-il)oxi]-2-hidroxiciclopentilmetilo (Compuesto |-
35)

Etapa a: 1-(4-cloropenil)-3-metilbutan-2-ol

[0354] A una suspensidn de magnesio (2,98 g, 0,123 molar) en éter (30 mL) se le

agreg6 yodo (0,165 g, 0,000651 molar). A esto se le agregd lentamente una solucion

150



de 4-clorobenzil bromido (24,00 g, 0,1168 molar) en éter (100 mL). Al agregé}sele
aproximadamente 1 mL de una solucién se noté exotérmica y la mezcla alcanz6 el
reflujo. Se continuo lentamente la adicién de solucién para mantener un suave reflujo
(~90 min). Al completarse la adicion, la reaccién se calent6 durante 30 minutos a 45
°C. La reaccién luego se enfrié a 0 °C. Se agregé lentamente Isobutiraldehido (12,7
mL, 0,140 molar) en éter (10 mL) durante 2 horas. Al completarse la adicion se
permitié a la reaccion calentarse a 23 °C y se la agité durante la noche. Se inactivo la
reaccién con hielo (~200 g) y se la acidificé con 2M HCI (~100 mi). Esto se extracto
dos veces con éter y se evapord la fase orgénica. Se purificé el residuo mediante
cromatografia instantdnea (0 a 10% MeOH/CH,Cl,) para obtener el compuesto del
titulo (9,89 g, 43%).

Etapa b: 6-cloro-1,1-dimetilindano

[0355] A una solucion de dcido sulfirico concentrado (3,00 mL; 0,056 molar) en agua
(0.28 mL, 0.0156 molar) se afiadi® 1-(4-clorofenil)-3-metilbutan-2-ol (1,00 g, 0,00503
molar) durante 30 minutos. Se agregd acido sulflrico adicional para dissolver el sélido.
La mezcla fue agitada durante 2 horas. Se vertid la mezcla sobre hielo y luego se

extrajo con‘éter. La fase organica se enjuagd (agua), secd (MgSQ,), filtrd, y concentro.
El residuo fue filtrado a través de un tapén de silice con CH,Cl, para obtener el
compuesto del titulo (0,568 g, 63%).

Etapa ¢; 5-cloro-3,3-dimetilindan-1-ona

[0356] A una solucion de 6-cloro-1,1-dimetilindano (6,00 g, 0,0332 molar) en acetona
(100 mL, 2 molér) se afiadié 1,5 M de sulfato de magnesio en agua (30 mL) y

permanganato de potasio (12,3 g, 0,0780 molar). La reaccién se agité durante la

noche, el depésito resultante se filtré, y la solucién se concentré en un volimen
reducido. La solucién se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml) y la capa organica se
concentré. La purificacion por cromatografia instantanea (10% EtOAc/hexanos)
produjo el compuesto del titulo (4,33 g, 67%) en forma de un sélido blanco.

Etapa d: (2R)-2-{[(1S)-5-cloro-3, 3-dimetil-2,3-dihidro- 1H-inden-1-illamino}-2-

feniletanol

[0357] A una mezcla de 5-cloro-3,3-dimetilindan-1-ona (4,33 g, 0,0222 molar) y (R)-
(-)-2-fenilglicinol (3.2 g, 0.0234 molar) en tolueno (200 mL) se afiadié monohidrato de
acido p-toluenosulfénico (241 mg, 0.00127 molar). La reaccion se agité en el reflujo

(140 °C) en una atmodsfera de nitr6geno durante la noche, se enifrié y diluyd con
tolueno. La mezcla se enjuagd con NaHCO; acuoso saturado y agua y la fase
organica se concentré. El residuo se disolvié en THF (200 mL) en una atmésfera de
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nitrégeno y se enfrié a 0 °C. A esto se afladi6 acido acético (3,79 mL, 0,0667 molar) y
borohidrato de sodio (1,26 g, 0,0334 molar). La reaccion se agitd en una atmésfera de
nitrégeno y se separd en CH.Cl, y la solucién NaHCO; acuosa saturada, separada, y
la fase organica se evapord. El residuo se purificé mediante cromatografia instantanea
(20 a 100% EtOAc/hexanos) para obtener el compuesto del titulo (6,25 g, 90%) en
forma de un sélido blanco.

Etapa e; _{1S)-5-clore-3.3-dimetilindan-1-amina*HCI

[0358] A una solucién de plomo(IV) acetato (9,92 g, 0,0212 molar) en metanol (80 mL)
a 0 °C en una atmoésfera de nitrdgeno se afadié (2R)-2-{[(1S)-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-
dihidro-1H-inden-1-ifJamino}-2-feniletanol (4,288 g, 0,01358 molar) como una solucién
en metanol (80 mL) en forma de goteo a lo largo de 10 min. Al terminar {a adicién, la
mezcla fue calentada a 23 °C y agitada durante 90 mins. A esto se afiadi6 0,943 M de
carbonato de sodio en agua (194 mL) y la mezcla fue agitada durante 10 min. Se
afiadié CH,Cl, (500 mL,), se filtré y enjuagé la mezcla con CH,Cl,. Se juntaron los
filtrados, se separo la fase organica y el extraido organico con CH,Cl, (25 ml). La capa
organica combinada se evaporé hasta ser secada. El residuo fue disuelto en etanol
(500 mL) y se agregaron 10,4 M de acido clorhidrico en agua (15,6 mL). La mezcla se
calent6 hasta llegar al reflujo (95 °C) durante la noche. La mezcla se enfri6, evaporé y
se tratoé el residuo con éter y se lo sonicd. Se aislé el sdlido mediante filtrado, se

enjuago con éter y se secd para obtener el compuesto de del titulo (2,704 g, 86%) en
forma de sal HCI.

Etapa f; -{[(1R 35.495)- 3-{rtert-but| I(dimetil)sililloxi}-4-({[tert-butil(dimetil)sililjoxi}-
i i -5-cloro-3,3-dimetil-2,3-di_hidro-1H-inden-1-

illpiridin-2-amina
[0389] A una mezcia de [1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazolidin-2-ilj(cloro)(2,3-n)-
(12)-1-fenilprop-1-en-2,3-diillpalladium(2+) (3,4 mg, 0,0000052 molar) fert-butoxido de
potasio (32,0 mg, 0,000286 molar) en una atmoésfera de Argén se afiadid 4-
{[{1R, 35,4 8)-3-{[tert-butil(dimetil)sililjoxi}-4-({[tert-butil(dimetil)sililoxi}metil)ciclopentil]-
oxi}-2-cloropiridina (0,1226 g, 0,0002596 molar) en 1,00 ml DME, seguido de (15)-5-
cloro-3,3-dimetilindan-1-amina (0,048 g, 0,00025 molar) en 1 ml DME. La mezcla se

agito durante la noche, y se verti6 la solucién en 50 ml EtOAc, 10 mide aguay se la

concentrd. Se purificd el residuo mediante una cromatografia de placa preparativa

(70% EtOAc/hexanos) para lograr el compuesto del titulo (28,0 mg, 18.0%).

Etapa g: {(1S.2S8.4R)-2-{[tert-butil(dimetil)sililloxi
2,3-dihidro-1H- inden-1-illamino}piridin-4-il) oxilciclopentilimetanol
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[0360] El compuesto del titulo se prepare siguiendo un método analogo al del Ejemplo

34, etapa ¢.

Etapa h: sulfamato _de  {(1S,2S,4R)-2-{[tert-butil(dimetiDsililJoxi}-4-[(2-{[(15)-5-
cloro-3,3-dimetil-2. 3-dihidro-1H-inden- 1-illamino}piridin-4-
iNoxilciclopentilimetilo

[0361] A una solucién de {(15,2S,4R)-2-{[tert-butil(dimetil)sililJoxi}-4-[(2-{[(1S)-5-cloro-

3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}piridin-4-il)oxi]ciclopentil}metanol (28,1 mg,

0,0000543 molar) en DMA (1,00 mL) se afiadio clorosulfonamida (0,0251 g, 0,000217

molar) en 0,50 mi acetonitrilo. La mezcla se agité durante 30 min luego se vertio en 50

mi EtOAc y 1,00 mi Et;N. Las capas se separaron y la capa organica se enjuago

(agua) y concentrd, El residuo se purifico mediante una cromatografia de placa

preparativa (85% EtOAc/hexanos) para obtener el compuesto del titulo (28,7 mg, 89%)

como un sélido blanco.

inden-1-illamino}piridin-4-il)oxil-2-hidroxiciclopentifimetilo

[0362] Una solucion de {(18,2S,4R)-2-{[tert-butil(dimetil)sililjoxi}-4-{(2-{[(1S)-5-cloro-
3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-1-iljamino}piridin-4-il)oxi]ciclopentil}metilo  (0,0287 g,
0,0000481 molar) en 3,0% (V/V) HCI en etanol (25,0 ml) se agité durante 4 hrs. La
reaccién se concentrd y disolvié en 50 ml EtOAc y 1,00 ml trietilamina. La solucion se
enjuagé con agua, se concentrd, y el residuo se aislé mediante una cromatografia de
placa preparativa (5% MeOH/EtOAc) para obtener el compuesto del titulo (16,5 mg,
71%) como un sélido blanco. 'H NMR (CDCls, 400 MHz) &: 7,92 (d, 1H, J = 5,8Hz),
7,22-7,20 (m, 1H), 7,17-7,14 (m, 2H), 6,16 (dd, 1H, J = 6,0 Hz, J = 2,3 Hz) 5,85 (d, 1H,
J = 2,0 Hz), 5,30 (m, 1H), 4,92 (m, 1H), 4,70 (d, 1H, J = 8,5Hz), 4,50 (dt, 1H, J = 5,0Hz,
J = 1,9Hz), 4,40 (dd, 1H, J = 7,3 Hz, J = 2,5Hz), 4,28 (dd, 1H, J = 7,3Hz, J = 2,5Hz),
2,60 (bs, 1H), 2,50 (q, 1H, J = 7,0Hz), 2,31-2,25 (m, 1H), 2,18-2,12 (m, 1H), 1,95-1,87
(m, 2H),1,79 (m, 1H), 1,25 (s, 6H). LC/MS: R, = 1,81 min, ES+ 482 (AA estandar).
Ejemplo 77: ((1S,28,4R)-2-hidroxi-4-{[2-(1-naftil}-3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-iljoxi}-
ciclopentil)metil sulfamato (Compuesto 1-109)
Etapa a: _2-amino-4-cloro-3-nitropiridina
[0363] A una solucién de 2-amino-4-cloropiridina (5,00 g, 0,0389 molar) en acido
sulfirico (40,8 mL) agitando a 0 °C se afiadié una solucion de acido nitrico (2,72 g,
0,0389 molar) y acido suifurico (3,89 g, 0,0389 molar). La mezcla se agité (1 h.) luego
se vertid en 200 g de hielo y 100 ml. Se filiré y recolecté el sélido. La solucion se

neutralizé con 28% NH; en agua a pH ~5. La solucion se extrajo con

1563

R0y



EtOAc (3 x 300 ml). También se disolvio el sélido en EtOAc y se lo neutraliz6 con 28%
NH; en H,O. Las capas organicas se combinaron, concentraron con 30 g de gel de
silice, y se purificaron mediante cromatografia instantanea (20 a 60% EtOAc/hexanos)
para obtener el compuesto del titulo (2,40 g, 36%) en forma de un sélido amarillo.
Etapa b: 4-{[(1R.38.48)-3-{[tert-butil(dimetil)sililloxi}-4-({[teri-butil(dimetil)sililjoxi}-
metil)ciclopentilloxi}-3-nitropiridin-2-amina
[0364] A una solucién de (1R,38,45)-3-{[fert-butil(dimetil)sililjoxi}-4-({[tert-butil(dimetil)-
sililjoxi}metil)ciclopentanot (0,782 g, 0,00217 molar) en THF (30,0 mL) se afiadié NaH
(0,156 g, 0,00650 molar) y se agitd la mezcla durante 1 h. A esto se afiadié 2-amino-4-
cloro-3-nitropiridina (0,376 g, 0,00217 molar) y la mezcla se agitd durante la noche. La
solucién se concentré y el residuo se purificd mediante cromatografia instantanea
(25% EtOAc/hexanos) para obtener el titulo del compuesto (0,381 g, 35%) en forma de
solido amarillo.
Etapa ¢ 4-{[(1R,38.4S)-3-{[tert-butil(dimeti)sililloxi
metilciclopentilloxilpiridina-2,3-diamina
[0365] A una solucién de 4-{[(1R,3S,48)-3-{[tert-butil(dimetil)sililjoxi}-4-({[tert-
butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentiljoxi}-3-nitropiridin-2-amina (0,361 g, 0,000725
molar) en CH,Cl, (6,00 mL) y acido acético (3,00 mL) se afiadio cinc (0,474 g, 0,00725
molar) y la mezcla se agité durante 30 min. La suspension se filtrd y el producto filtrado

se concentrd.El residuo se disolvio en 50 mi EtOAc y 3 mi Et;N se enjuagé con agua (2

x 10 mL). Se sec6 la capa organica (MgSO,) y se la concentrd para obtener el

producto en crudo (0,297 g, 88%).

Etapa d; 7-{[(1R.3S.4 S)-3-{[tert-butil(dimetil)sililloxi}-4-({[tert-

butil(dimetil)sililloxiymetil)ciclopentilloxi}-2-(1-naftil)-3H-imidazo[4.5-
bipiridina

[0366] Una mezcla de 1- naftalenocarboxaldehido (115 mg, 0,000738 molar), 4-

{[(1R,38,4S5)-3-{[tert-butil(dimetil)silifjoxi}-4-({[tert-butil(dimetil)silil]oxi}metil)ciclopentil]-

oxi}piridina-2,3-diamina (115,1 mg, 0,0002460 molar) y metabisulfito de sodio (0,140 g,

0,000738 molar) en acetonitrilo (2,00 mL) se sometié a irradiacion de microondas a

180 °C durante 25 mins. La mezcla se filtrd y el filtrado se concentrd. Se purificd el

residuo mediante una cromatografia de placa preparativa (25% EtOAc/hexanes) para

obtener el compuesto del titulo (0,101 g, 68%) en forma de un sélido blanco.

Etapa e: (18,28 4R)-2-{[tert-butil(dimetil)sililloxi}-4-{[2-(1-naftil)-3H-imidazo[4,5-
blpiridin-7-illoxilciclopentilmetano)

[0367] El compuesto del titulo se preparé mediante un método analogo al del Ejemplo
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34, etapa c.
Etapa f: sulfamato __de _ ((15,28.4R)-2-hidroxi-4-{[2-(1-naftil)-3H-imidazo[4 5-

blpiridin-7-illoxi}ciclopentilimetilo (Compuesto 1-109)
[0368] A una solucion de ((1S,284R)-2-{[tert-butil(dimetil)silijoxi}-4-{[2-(1-naftil)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-7-ilJoxi}ciclopentil)metanol (0,0624 g, 0,000127 molar) en DMA
(2,00 mL) se afadié clorosulfonamida (0,0736 g, 0,000637 molar) y se agité la mezcla
durante 10 min. A esto se afiadi® 12 M de 4cido clorhidrico en agua (2,00 mL) en
forma de goteo a 0 °C y la mezcla se agité durante 10 min. La mezcla se afiadid por
goteo a 50 mL de una solucion 2N Na,CO;, y se extrajo mediante CH;Cl; (3 x 30 mi).
Las capas organicas combinadas se concentraron y el residuo se purifico mediante
cromatografia instantanea (0 a 10% MeOH/EtOAc) para proveer el compuesto del
titulo (14,5 mg, 25%) en forma de un sélido blanco. 'H NMR (CD,OD, 400 MHz) &:
8,49 (m, 1H,), 8,28 (m, 1H), 8,06 (d, 1H, J = 8,3Hz), 7,97 (m, 1H), 7,87 (dd, 1H, J=7,0
Hz, J = 1,0 Hz) 7,63-7,54 (m, 3H), 6,89 (d, 1H, J = 5,8Hz) 5,40 (bs, 1H), 4,45 (dt, 1H, J
=4,9Hz, J=1,9Hz), 4,35 (dd, 1H, J= 7,2 Hz, J = 2,5 Hz), 4,19 (dd, 1H, J =72 Hz, J
= 2,5 Hz), 2,62 (m, 1H), 2,44-2,39 (m, 1H), 2,31-2,25 (m, 1H), 2,18-2,14 (m, 2H).
LC/MS: R; = 1,55 min, ES+ 455 (AA estandar).
Ejemplo 78: sulfamato de ((1S,25,4R)-4-{[6-cloro-2-(1-naftil)-3H-imidazo[4,5-

blpiridin-7-ilJamino}-2-hidroxiciclopentil)metilo (Compuesto 1-56)
Etapa a: N(4)-[(1R,38,45)-3{[tert-butil(dimetiDsililJoxi}-4-({[fert-

butil(dimetilsililloxi}metil ciclopentill-5-cloro-3-nitropiridina-2.4-diamina
[0369] Se puso en refiujo durante la noche 4,5-dicloro-3-nitropiridin-2-amina (0,0365 g,
0,000175 molar) (Johansson, H; Lawitz, K; Nikitidis, G; Sjoe, P; Storm, P. PCT int.
Application W02004/016611), (1R,38,48)-3{[tert-butil(dimetil)sililjoxi}-4-({[tert-
butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentanamina (0,0947 g, 0,000263 molar) y DIPEA
(0,0907 g, 0,000702 molar) en etanol (10,0 mL). Se concentrd la reaccion y se la
purificd mediante cromatografia instantdnea (30% EtOAc/hexanos) para obtener el

compuesto del titulo (0,0768 g, 82%) en forma de un sélido amarillo.

Etapa b: N(4)-[(1R.35.4 8)-3-{[tert-butil(dimetil}sililloxi}-4-({[tert-
butil(dimetibsililloximetil)ciclopentil)-5-cloropiridina-2,3 4-triamina

[0370] N(4)-[(1R,385,48)-3-{[tert-butil(dimetil)sililJoxi}-4-({[tert-butil{dimetil) sililJoxi}metil

)ciclopentil]-5-cloro-3-nitropiridina-2,4-diamina (0,875 g, 0,00165 molar) y cinc (0,431 g,

0,00659 molar) se afiadid acido acético (40,0 mL, 0,704 motlar) mediante agite 10

mins. La mezcla se agité durante 10 min y el sélido se filird. El filtrado se conceniro,

disolvié en EtOAc (50 mL) se enjuagd con agua (2 x10). A la fase orgdnica se lo
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afiadié 2 ml Et;N y se enjuagé la mezcla con 10 mL de agua. La capa organica se
concentré y purificd: mediante cromatografia instantanea (30% EtOAc/hexanos) para
obtener el compuesto del titulo (0,746 g, 90%) en forma de un sélido bianco.

Etapac: sulfamato de_ _ ((1S.2S, 4R)-4-{[6-cloro-2-Cl-naftnl)—SH imidazol4,5-

[0371] El compuesto del titulo se preparé de forma analoga a la del Ejemplo 77, etapa

d+f. '"H NMR (CDs;OD, 400 MHz) &: 9,13 (d, 1H, J=9,9), 8,05-7,92 (m, 4H), 7,65-7,57

(m, 3H), 582 (bs, 1H), 4,41 (dt, 1H, J=5,0Hz, J=1,8Hz), 4,32 (dd, 1H, J=7,3Hz,

J=2,5Hz), 4,17 (dd, 1H, J=7,3Hz, J=2,5Hz), 3,25 (g, 2H, J=7,8Hz), 2,40-2,28 (m, 2H),

2,05-1,94 (m, 2H). LC/MS: R; = 1,68 min, ES+ 488 (AA estandar).

Ejemplo 79: sulfamato de ((15,2S,4R)-4-{[6-(ciclopentilamino)pirimidin-4-iljoxi}-2-
hidroxiciclopentil)metilo (Compuesto 1-127)

[0372] E! compuesto del titulo se prepare de forma analoga al Ejemplo 34, etapa b

utilizando ciclopentanamina y Ejemplo 76, etapa g-i. 'H NMR (CD;OD, 400 MHz) &:

8,08 (s, 1H,), 5,74 (s, 1H), 5,31 (bs, 1H), 4,38 (dt, 1H, J = 5,0 Hz, J = 1,9 Hz), 4,30 (dd,

1H, J = 7,2 Hz, J = 2,5 Hz), 4,15 (dd, 1H, J = 7,2 Hz, J = 2,5 Hz), 2,51 (m, 1H), 2,34~

2,26 (m, 1H), 2,09-1,96 (m, 6H), 1,76 (m, 2H), 1,64 (m, 2H), 1,51 (m, 2H). LC/MS: Ry =

1,46 min ES+ 373 (AA estandar).

Ejemplo 80: sulfamato de [(18,28,4R)-4-({2-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il
amino]piridin-4il}oxi)-2-hidroxiciclopentilimetilo (Compuesto 1-94)

Etapa a: 4-{[(1R.3S8,4S)-3-{[tert-butil(dimetil)sililloxi}-4-({[tert-
butil(dimetil)sililloxiimetil)ciclopentilloxi}-2-cloropiridina

[0373] A una solucién de (1R,38,48)-3-{[tert-butil(dimetil)sililjoxi}-4-({[tert-butil(dimetil)-

sililfoxi}metil)ciclopentanol (973,5 mg, 0,002699 molar) en DMF (8,00 mL, 0,103 molar)

se afiadio NaH (202 mg, 0,00504 molar) (60% en aceite). Luego de agitar la mezcla

durante 10 minutos, se afiadié 2-cloro-4-nitro-piridina (400,0 mg, 0,00252 molar) y se

agité la mezcla durante la noche. La reaccion se inactivo con agua y se extrajo (3 x 50
ml EtOAc). Las capas organicas combinadas se secaron (Na,SO,), filtraron y
concentraron en condiciones de vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia
instantanea (0 a: 10% EtOAc/hexanos) para obtener el compuesto del titulo {0,9859 g,
83%) en forma de un aceite claro.

Etapa b: 4-{[(1R.38.49)-3-{[tert-butil(dimetilsililloxi}-4-({[ter-

imetil)sili i illoxi -2,3-dihidro-1H-inden-1-

ilpiridin-2-amina
[0374] A una mezcla de [1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazolidin-2-if(cloro)[(2,3-n)-
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(12)-1-fenilprop-1-en-2,3-diiljpalladium(2+) (7,8 mg, 0;000012 molar) y tert-butéxido de
potasio (73,7 mé, 0,000656 molar) en una atmésfera de argon se afiadio 4-
{I{(1R,3S,48)-3-{[tert-butil(dimetil)sililoxi}-4-({[tert-butil(dimetil)sililfoxi}metil)ciclopentil]-
oxi}-2-cloropiridina (281,8 mg, 0,0005968 molar) en 1 ml DME. Se agité la solucion
durante 5 mins, luego (S)-(+)-1-aminoindano (0,10 mL, 0,000776 molar) en 1,0 mi
DME se afiadi6 por goteo durante 15 min. La solucion se agité durante la noche, luego
se disolvio en 50 mL EtOAc, 'se enjuagd con agua, y se concentrd. Se purifico el
residuo mediante cromatografia instantanea (30% EtOAc/hexanos) para obtener el
compuesto del ti{ulo (0,3219 g, 95%) en forma de un sélido blanco.
Etapac. __ sulfamato _ de _ [(15.2S.4R)-4~({2-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-i
aminolpiridin-4-iloxi)-2-hidroxiciclopentillmetilo (Compuesto 1-94
[0375] El compuesto del titutlo se prepare de forma analoga a la del Ejemplo 76,
etapas g-i. 'H NMR (CDCl,, 400 MHz) &: 7,75 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 7,27-7,13 (m, 3H),
6,16 (dd, 1H, J = 6,3Hz, J = 2,4 Hz), 5,33 (1, 1H, J = 7,5 Hz), 4,95 (m, 1H), 4,50 (dt, 1H,
J=5,1Hz J=2,0Hz), 431 (dd, 1H, J = 7,3 Hz, J = 2,4 Hz), 4,15 (dd, 1H, J =7,3 Hz,
J = 2,4 Hz), 3,{)3-2,96 (m, 1H), 2,86 (m, 1H), 2,61-2,46 (m, 2H), 2,29-2,23 (m, 1H),
2,10-2,03 (m, 1H) 2,00-1,85 (m, 1H), 1,90-1,80 (m, 1H), 1,15-1,10 (m, 2H).
Ejemplo 81: sulfamato de {(18,28,4R)-4-[(6-{[(1R,2S5)-2,7-dimetoxi-1,2, 3,4~
ietrahidronaﬁalen-1-il]amino}pirimidin-4-i|)oxi]-2-hidroxiciclopentil}metilo
(Compuesto 1-149)
[0376] Se prep}ara el compuesto del titulo como una mezcla de 1:1 del compuesto en

el ejemplo 82 ﬂe acuerdo con ¢l Ejemplo 34, etapas a-d, seguidas de una desililacion
mediada po:r HCl.  Rel-(1R,28)-2,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-amina,
preparado conforme a la referencia que se encuentra en el Ejemplo 71, se utilizé como
compafiero de aéoplamiento en la etapa b. El compuesto del titulo fue luego aislado a
través de HPLC quiral (Chiralcel OD 20x250, eluyente 88/12/0,2% hex/EtOH/DEA a 20
mi/min). *H NMR (CD;OD, 400 MHz) &: 8,14 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 6,76-6,71 (m, 2H), 5,94 (s, 1H), 5,32 (bs, 1H), 4,39 (ddd, J = 2,2; 5,2; 5,2 Hz, 1H),
4,32 (dd, J= 74 9,8 Hz, 1H), 4,15 (dd, J=7,3; 9,8 Hz, 1H), 3,73 (ddd, /= 2,1; 3,8, 6,4
Hz, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,40 (s, 3H), 2,93-2,80 (m, 2H), 2,67 (ddd, J = 5,6; 5,6; 11,6 Hz,
1H), 2,58-2,46 (m, 1H), 2,28 (ddd, J = 2,2; 6,8; 14,8 Hz, 1H), 2,25-2,16 (m, 1H), 2,12-
1,87 (m, 4H). LC/MS: R;= 1,25 min, ES" 495 (FA estandar).
Ejemplo 82: suifamato de {(15,25,4R)-4-{(6-{[(18,2R)-2,7-dimetoxi-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-ilJamino}pirimidin-4-il)oxi]-2-hidroxiciclopentil}metilo
(Compuesto 1-148)
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[0377] EI compue$to del titulo se prepara como una mezcla 1:1 de la cual el
compuesto en el efemplo 81 de acuerdo con el Ejemplo 34, etapas a-d, seguido por
una desililacién médiada por HCI. Rel-(1R,28)-2,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-
1-amina, preparado de acuerdo con la referencia encontrada en el Ejemplo 71, se
utilizé como compafiero de acoplamiento en la etapa b. El compuesto del titulo luego
se aislé a travé::{ de un HPLC quiral (Chiralcel OD 20x250, eluyente 88/12/0.2%
hex/EtOH/DEA a 20 mL/min). 'H NMR (CD,0D, 400 MHz) &: 8,14 (d, J = 0,7 Hz, 1H),
7,00 (d, J=8,3 Hz 1H), 6,76-6,71 (m, 2H), 5,94 (s, 1H), 5,32 (bs, 1H), 4,39 (ddd, J =
2,1;5,1; 5,1 Hz, ‘iH), 4,32 (dd, J = 7,5; 9,8 Hz, 1H), 4,15 (dd, J = 7,3; 9,8 Hz, 1H); 3,74
(ddd, J = 2,1; 3,9; 6,6 Hz, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,40 (s, 3H), 2,95-2,82 (m, 2H), 2,67 (ddd,
J =57; 57, 11,56 Hz, 1H); 2,58-2,47 (m, 1H); 2,28 (ddd, J = 2,2; 6,8; 14,8 Hz, 1H),
2,25-2,16 (m, 1H); 2,12-1,87 (m, 4H). LC/MS: R; = 1,25 min, ES" 495 (FA estandar).
Ejemplo 83: sulfamato de {(18,28,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1S5,2R)-2-metoxi-4,4-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilJamino}pirimidin-4-iloxi]ciclopentil}metilo
(Compuesto 1-151)
[0378] El compuesto del tifulo se prepara como una mezcla de 1:1 con el compuesto
en el ejemplo 84 de acuerdo con el ejemplo 34, etapas a-d, seguido por desililacion
mediada por HCI y luego se lo traté con 1,0 equivalentes de hidroxido de potasio como
una solucién en metanol para obtener una sal de potasio. Rel-(1R,28)-2-metoxi-4,4-
dimetil-1,2,3,4~fetrahidronaftalen—1-amina, se prepare de acuerdo con la referencia
encontrada en el Ejemplo 71, se utilizdé un compafiero de acoplamiento en la etapa b.
El compuesto del titulo se aisld a través de un HPLC quiral (Chiralpak AD 20x250,
eluyente 85/15/0.1% hex/EtOH/DEA a 20 mL/min). '*H NMR (CD,0D, 400 MHz) &: 8,13
(s, 1H), 7,39-7,34 (m, 1H), 7,25-7,18 (m, 2H), 7,13-7,06 (m, 1H), 5,90 (s, 1H), 5,64 (bs,
1H), 5,24 (bs, 1H), 4,40 (ddd, J = 1,7; 5,6; 5,6 Hz, 1H), 4,14 (ddd, J = 1,3; 8,5; 10,0 Hz,
1H), 4,00 (ddd, J = 2,0; 6,4; 10,0 Hz, 1H), 3,78 (ddd, J = 3,0; 4,1; 10,4 Hz, 1H), 3,42 (s,
3H), 2,53-2,38 (m, 1H), 2,26 (dddd, J = 1,8; 1,8; 6,7, Hz, 1H), 2,12-1,81 (m, 4H), 1,77
(dd, J = 2,0; 13,6 Hz, 1H), 1,43 (s, 3H), 1,31 (s, 3H). LC/MS: R, = 1,61 min, ES* 493
(FA estandar).
Ejemplo 84: sulfamato de {(18,28,4R)-2-hidroxi-4-[(6-{[(1 R,2S)-2-metoxi-4,4-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilJamino}pirimidin-4-il)oxi]ciclopentil}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 €l ejemplo 34, etapas a-d, seguido por desililacién mediada
por HCl y luego el tratamiento con 1.0 equivalentes de hidroxido de potasio como una
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solucién en metanol para obtener la correspondiente sal de potasio. Rel-(1R,28)-2-
metoxi—4,4-dimeti|-1 ,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-amina, preparados de acuerdo con Ia
referencia que se encuentra en el Ejemplo 71, se utilizé con un compafiero de
acoplamiento en la etapa b. El compuesto del titulo luego se aisl6 a través de un HPLC
quiral (Chiralpak AD 20x250, eluyente 85/15/0.1% hex/EtOH/DEA a 20 mL/min). H
NMR (CD;OD, 400 MHz) &: 8,14 (s, 1H), 7,40-7,35 (m, 1H), 7,26-7,18 (m, 2H), 7,13-
7,07 (m, 1H), 5,91 (s, 1H), 5,65 (bs, 1H), 5,25 (bs, 1H), 4,40 (ddd, J = 1,7; 5,6; 5,6 Hz,
1H), 4,14 (ddd, J = 1,3; 8,5; 10,0 Hz, 1H), 4,00 (ddd, J = 1,8; 6,4; 9,9 Hz, 1H), 3,78
(ddd, J = 3,4; 3,4; 10,4 Hz, 1H), 3,42 (s, 3H), 2,52-2,38 (m, 1H), 2,32-2,21 (m, 1H),
2,12-1,81 (m, 4H), 1,78 (dd, J = 2,0; 13,5 Hz, 1H), 1,43 (s, 3H), 1,32 (s, 3H). LC/MS:
R = 1,61 min, ES™ 493 (FA estandar).

Ejemplo 85: sulfamato de [(18,28,45)-4-({6-[(1S)-2,3-dihidro~1H-inden-1-

ilamino]pirimidin-4-ilmetil)-2-hidroxiciclopentifjmetilo (1-33)

Etapa a: 2-Cloro-N-[(18)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ill-6-metilpirimidina-4-amina
[0380] 2,4-Dicloro-6-metilpirimidina (2,54 g; 0,156 molar) se disolvieron en etanol (100
mL) y se afnadié N,N-Diisporopiletilamina (4.07 mL, 0.23 molar) seguido por (S)-1-
Aminoindan (2,00 mL; 0,156 molar). La solucién se calenté hasta alcanzar el reflujo
durante 2 horas,l TLC indicd una conversion completa. Se removié el solvente en

condiciones de vacio y el residuo se purificd utilizando cromatografia 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: R, = 1,90 min, ES* 260 (AA estandar).

Etapa b: N-K1 8)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ill-6-metilpirimidina-4-amina

[0381] 2-Cloro-N-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-6-metilpirimidina-4-amina (1,95 g, 7,5
mmolar) se di§olvié en etanol (5 mL) y se afadio 10% Pd/C (0,140 g, 0,13 mmolar). El
recipiente se llend con hidrégeno y se agité durante la noche. En todo momento TLC

indicaba conversion completa. Se filird Paladio y el solvente se removié en
condiciones de vacio. El residuo se purifico utilizando cromatografia en gel de silice
utilizando un gradiente 50 a 100% de etil acetatc en hexano para obtener el
compuesto del titulo (1,65 g, 93%). LC/MS: R; = 1,51 min, ES” 226 (AA estandar).

Etapa c: {4aS,6S.7S.7aR)-6-{6-[(13)-2,3-Dihidro-1H-inden-1-ilaminol-pirimidin-4-

il}metjI)—2-(4-metoxifenil)hexahidrociclopentg[_q[[‘_l Jldioxin-7-0l

[0382] N-[(18)-2,3-dihidro-1H-inden-~1-il]-6-metilpirimidina-4-amina (0,575 g, 2,55
mmolar) se disolvié en THF (24 mL) y 1,8M Fenilitio en di-n-butil éter (2,98 mL, 5,36
mmolar) se afadié y agité durante 1 hora. Se enfrié la mezcla a 0 °C y se afladié
lentamente una solucion de (1aS, 1bR, 5aS, 6a8)-3-(4-metoxifenil)-
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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 agité la mezcla a 0 °C durante 45 minutos y 23 °C durante 2 horas. En ese
momento, LCMS indicaba ~70% de conversion. La reaccion se frené utilizando clorq(o
de amonio saturado (30 mL), extraido con etil acetato (3 x 20 mL), se secé con sulfato
de magnesio anhidro, se filtr6, y se evapord en condiciones de vacio. El residuo se
purificé utilizando cromatografia de gel de silice utilizando un gradiente de 50 a 100%
de etil acetato en hexano para obtener el compuesto del titulo (0,465 g, 38%). LC/MS:
R = 1,77 min, ES* 474 (AA esténdar). '

Etapa d: O—[(4aS,6S,7S,7aR)-6-{|(1S) -2.3-Dihidro-1H-inden-1-ilamino]- pmmndm-

tiocarbonato
[0383] (4a8,68,7S,7aR)-6-{6-[(15)-2,3-Dihidro-1H-inden-1-ilamino]-pirimidin-4-ifjmetil)-
2-(4-metoxifenil)hexahidrociclopenta[d]{1,3]dioxin-7-0l (0,465 g, 0,98 mmolar) se
disolvié en DCM (17 mL) bajo una atmodsfera de argén y se afadio 4-(dimetilamino)-
piridina (0,24 g, 1,96 mmolar) seguido de fenil clorotionocarbonato (204 mL, 1,47
mmolar). La mezcla se agité durante 1 hora. El solvente se conceniré en en

condiciones de vacio y el residuo se purificé a través de cromatografia de gel de silice
diluyendo con un gradiente de 50 a 100% EtOAc en hexanos en una columna pre-
tratada con 1% TEA en hexanos para obtener el compuesto del titulo (0,508 g, 84%).
LC/MS: R, = 2,38 min, ES* 610 (AA estandar).

Etapa e: N-[(1S)-2,3-Dihidro-1H-inden-1-ill-6-{[(4aS,6 S, 7aS)-2-(4-metoxifenil)-

[0384] O-[(4aS,6S,7S,7aR)-6-{[(1S)-2,3-Dihidro-1H-inden-1-ilamino]-pirimidin-4-il}-
metil)-2-(4-metbxifenil)hexahidrociclopenta[d][1 ,3]dioxin-7-if] O-fenil tiocarbonato (0,508
g, 0,83 mmolar) se disolvié en tolueno (14 mL) bajo una atmdsfera de nitrégeno y se
agrego hidrurb tri-n-butiltino (0,448 mi, 1,67 mmolar) seguido por 2,2-azo-bis-
isobutironitrilo (0,027 mg, 0,17 mmoilar). La solucién se calentd hasta llegar al refiujo
durante 1 hora, la mezcla se enfrid, y se concentr el solvente a 30 mL y el residuo se
purificé a través de una cromatografia de gel de silice diluyendo con un gradiente de
50 a 100% EtOAc en hexanos para obtener el compuesto del titulo (0,280 g, 73%).
LC/MS: Ry = 1,94 min, ES”™ 458 (AA estandar).

Etapa f: (18.25.45)-4-({6-[(15)-2 3-Dihidro-1H-inden-1-ilamino]pirimidin-4-i}-

metil)-2-(hidroximetil)ciclopentanol

[0385] Se disolvieron N-[(15)-2,3-Dihidro-1H-inden-1-il}-6-{[(4aS,6S,7aS)-2-(4-
maetoxifenil)hexahidrociclopentald][1,3]dioxin-6-iljmetil}pirimidin-4-amina (0,280 g, 0,61
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/
mmolar) en THF (2 mL), agua (2 mL) y se afiadieron AcOH (6 mL, 0,106 mmolar). La
mezcla se agit6 bajo una atmdsfera de argén por 60 hs. La mezcla se concentrd en
condiciones de presion reducida y el residuo fue purificado a fravés de una
cromatografia de gel de silice diluyendo con un gradiente de 0 a 10% MeOH en DCM
para obtener el compuesto def titulo (0,190 g, 91%). LC/MS: R, = 1,29 min, ES* 340
(AA estandar).

Etapa g: sulfamato de {(15,25.49)-4-({6-[(15)-2,3-dihidro-1H-inden-1-
ilaminolpirimidin-4-ilimetil)-2-hidroxiciclopentilimetilo (1-33)

[0386] Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el

Ejemplo 65, etapa d. 'H NMR (CD,OD, 400 MHz, 5): 8,34 (s, 1H), 7,27-7,15 (m, 4H),

6,41 (bs, 1H), 5,65-5,48 (m, 1H), 4,30-4,25 (m, 2H), 4,09 (dd, J = 4,1; 4,1 Hz, 1H),

3,07-3,00 (m, 1H), 2,94-2,85 (m, 1H), 2,72-2,55 (m, 4H), 2,43-2,35 (m, 1H), 1,93-1,85

(m, 2H), 1,75-1,67 (m, 1H), 1,58-1,51 (m, 2H). LC/MS: R; = 1,38 min, ES" 419 (AA

estandar). '

Ejemplo 86: sulfamato de ((1S,2S5,4R)-4-{4-[(15)-2,3-Dihidro-1H-inden-1-ilamino]-
5,6-dihidro-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-hidroxiciclopentil)metilo
(Compuesto 1-146)

Etapa a: 2-(4,6-dicloropirimidin-5-il)etanol

[0387] Se disolvio (4,6-dicloropirimidin-5-il)acetaldehido (2,96 g, 15,5 mmolar) en

metanol (60 mL) y se enfrié a 0 °C. Se afadio6 tetrahidroborato de sodio (0,879 g, 23,2

mmolar) y la mezcla se agité durante 1 hora. TLC indicé conversion completa. Se

inactivé con agua (20 mL), el metanol se removié en condiciones de vacio 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 purificd el residuo utilizando
cromatografia en gel de sflice utilizando un gradiente 0 a 100% de etil acetato en
cloruro de metileno para obtener el compuesto del titulo (1,90 g, 63%). LC/MS: R; =
0,93 min, ES* 194 (AA estandar).

Etapa b: 2-{4-~cloro-6-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-~1-ilaminolpirimidin-5-il}etanol
[0388] Se disolvié 2-(4,6-dicloropirimidin-5-il)etanol (1,90 g, 9,84 mmol) en 1-butanol

(97 mL) y N,N-Diisopropiletilamina (3,43 mk, 19,7 mmol) y se agregd (S)-1-

Aminoindane (1,26 mL, 9,84 mmol). La solucién se calenté a 130 °C durante 3 dias.
Se removid el ;solvente en condiciones de vacio y el residuo se purificéd utilizando
cromatografia de gel de sflice utilizando un gradiente de 0 a 100% de etil acetato en
cloruro de metileno para obtener el compuesto del titulo (2,80 g, 98%). LC/MS: R, =
1,63 min, ES™ 290 (AA estandar).
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Etapac: 2-(2-{4-cloro-6-[(18)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilaminolpirimidin-5-il}etif)-
1H-isoindola-1,3(2H)-~diona
[0389] 2-{4-cioro-6-[(18)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]pirimidin-5-il}etanol (2,80 g,
9,66 mmol), ftalimida (1,56 g, 10,6 mmol) y se disolvié trifenilfosfina (2,79 g, 10,6
mmol) en THF (105 ml) y se enfri6 la solucién a O °C, se agregé por goteo DIAD (2,09
mL, 10,6 mmol) y la mezcla se agité a 23 °C durante 1 hora. El solvente se removi6 en
condiciones de vacio y el residuo se modificd utilizando cromatografia en gel de silice
utilizando un gradiente de 10 a 50% etil acetato en hexano para obtener el compuesto
del titulo (3 50 g, 86%) LC/MS: R; = 2,12 min, ES” 419 (AA estéandar).
~2,3-dihidro-1H-inden-1-illpirimidin-4~

amina
[0390] Se suspendid 2-(2-{4-cloro-6-[(15)-2,3-dihidro~-1H-inden-1-ilamino]pirimidin-5~if}-
etil)-1H-isoindole-1,3(2H)-diona (3,50 g, 8,32 mmol) en etanol (102 mL) y se afiadié
hidrato de hidrazina (1,62 mL, 33,3 mmol). La mezcla se calentd hasta alcanzar el
reflujo durante 1 hora. En ese momento LCMS indicé una conversion completa. La
mezcla fue enfriada a 23 °C, se filtraron cristales, se evaporé el residuo en condiciones
de vacio y se purificd utilizando cromatografia en gel de silice utilizando un gradiente
de 0 a 20% MeOH en cloruro de metileno para obtener el compuesto del titulo (1,20 g,
50%). LC/MS: R; = 1,29 min, ES* 289 (AA estandar).
Etapa e: N-[(18)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ill-6.7-dihidro-5H-pyrrolo[2, 3-dpirimidin-
4-amina
[0391] Se disolvieron 5-(2-aminoetil)-6-cloro-N-[(1 5)-2,3-dihidro-1H-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-
dioxane (19 mL) y la solucion se calenté en un tubo de presién a 160 °C durante 48

horas. En ese momento, indicd una conversion completa LCMS. Se removi el

solvente en condiciones de vacio y el residuo se purificé utilizando cromatografia de

gel de silice utilizando un gradiente 0 a 20% MeOH en cloruro de metileno para
obtener el compuesto del titulo (0,81 g, 93%). LC/MS: R, = 1,55 min, ES™ 253 (AA
estandar).

Etapa f; 7-(1R.3S.45)-3{ltert-butil(dimetilsililloxi}-4-{[fert-butil(dimetil)sililloxi}-
metilciclopentenil-N-[(15)-2,3-Dihidro-1H-inden-1-ill-6, 7-dihidro-54-
pirrolo[2, 3-dlpirimidin-4-amina

[0392] Se disolvié N-[(18)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il}-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-

d)pirimidin-4-amina (0,460 mg, 1,82 mmol) en DMF (20 mL) y se afadié NaH (60%,

0,146 g, 3,65 mmol). La mezcla se calent6 a 60 °C durante 5 minutos. (13,35,45)-3-{-
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[tert-butil(dimetil)siliJoxi}-4-{[tert-butil(dimetif)sililjoxi}metil)ciclopentenil metanosulfonato
(0,800 g, 1,82 mmol) en DMF (10 mL) se afiadié y la mezcla resultante se calenté a
100 °C durante 2 horas. La solucidén se enfrié a 23 °C, inactivé con solucién salina
saturada (20 mL), se extrajo con etil acetato (3 x 30 mL), se secé con sulfato de
magnesio, se filtrd y evaporé en condiciones de vacio. El residuo se purifico 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: R; = 7,17 min, ES*
596 (AA No polar: Phenominex Luna 5um C18 50 X 4.6 mm columna a 2.5 mi/min
gradiente de ACN gue contiene 50 a 0 % 10 mM de acetato de amonio en H,0O para
3min.)
Etapa g: sulfamato _de _((1S.25.4R)-4-{4-[(18)-2,3-Dihidro-1H-inden-1-ilaminol-
5,6-dihidro-7 H-pirrolof2,3- idroxici i
(Compuesto |-146)
[0393] El compuesto del titulo se prepard de acuerdo al procedimiento descrito en el
Ejemplo 34, Etapa ¢ y en el Ejemplo 65, Etapa d. 'H NMR (CD;0D, 400 MHz) &: 7,93
(s, 1H), 7,23-7,12 (m, 4H), 5,64-5,60 (m, 1H), 4,87-4,83 (m, 1H), 4,34-4,31 (m, 1H),
4,29 (dd, J = 7,6; 9,6 Hz, 1H), 4,13 (dd, J = 7,2; 9,6 Hz, 1H), 3,58-3,53 (m, 2H), 3,03-
2,95 (m, 1H), 2,90-2,77 (m, 3H), 2,59-2,42 (m, 2H), 2,00-1,97 (m, 2H), 1,91-1,82 (m,
3H). LC/MS: R; = 4,98 min, ES” 446 (FA largo). '

Ejemplo 87: sulfamato de ((1R,2R,38,4R)-4-{|2-2,3-dihidro-1H-indol-1-
ilcarbonil)piridina-4-il}amino}-2, 3-dihidroxiciclopentil)metilo (Compuesto
i-145)

[0394] '"H NMR (400MHz, CD;0D) &: 8,20-8,00 (m, 2H), 7,30-8,70 (m, 5H), 4,26-4,02

(m, 3H), 3,88-3,78 (m, 2H), 3,17-3,11 (m, 2H) 2,50-2,30 (m, 2H), 1,40-1,20 (m, 3H),

ppm. LC/MS: R; = 0,95 min, ES* 449 (AA estandar).

Ejemplo 88: suliamato de  {(1R,2R,3S,4R)-4-[(2-{[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-
ilamino]carbonil}piridina-4-il)amino}-2, 3-dihidroxiciclopentil}metilo
(Compuesto -144) ‘

[0395] "H NMR (CD;0D, 300MHz) &: 8,05 (d, J = 7.5 Hz,1H), 7,50 (bs, 1H), 7,32-7,16

(m, 4H), 6,97-6,92 (m, 1H), 5,64 (i, J = 7,54Hz, 1H), 4,17 (d, J = 5,09Hz, 2H), 4,09-3,80

(m, 3H), 3,15-3,04 (m, 1H), 3,00-2,87 (m, 1H), 2,66-2,54 (m, 1H), 2,45-2,29 (m, 2H),

2,11-1,97 (m, 1H), 1,44-1,34(m, 1H) ppm. LC/MS: R; = 1,35 min, ES" 463 (AA

estandar).

Ejemplo 89: sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[8-(3-clorofenil)-9H-purin-6-ilJamino}-2-
hidroxiciclopentil)metilo (Compuesto 1-60)
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Etapa a: 6-cloro-4,5-diamingpirimidina

[0396] Una suspenéién de 5-Amino-4,6-dicloropirimidina (3 g, 0,02 mol) en amoniaco
(25 mL, 7N/MeOH, 0,175 mol) se calent6 a 118 °C durante la noche (bajo presion). La
reaccion se enfridé a 23 °C, se filtré y enjuagé con etanol para obtener 1,92 g (70%).
Etapa b: 6-cloro-8-(3-clorophenil)-9H-purine

[0397] A una mezcla 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 agregé cloruro de fosforil (40,0
mL), y la mezcla resultante se agité por 16 h a 100 °C. La mezcla de la reaccion se

evaporo para remover el exceso de cloruro de fosforil, y se afiadio agua (20 mL) al
residuo. Se filtrd el precipitado y se lo purificé mediante cromatografia instantanea (0 a
5 % Metanol/DCM) ‘para obtener el compuesto del titulo (1,28 g, 31 %) en forma de un
solido amarillo. LC / MS : Ry= 1,59 min, ES* 265,0 (FA estandar).

Etapa c:

[0398] Se someti6 a microondas 6-cloro-8-(3-clorofenil)-9H-purina (155 mg, 0,58
mmol), (1R, 38,4 S8)-3-{[tert-butil(dimetil)silifloxi}-4-({[tert-butil(dimetil)silifjoxi}matil)-
ciclopentanamina (200 mg, 0,56 mmol) (Ejemplo 128, Etapas a-c), y NN-
diisopropiletilamina (0,20 mL, 1,17 mmol) en etanol (2,00 mL) a 160 °C durante 30
minutos. La mezcla de reaccion se concentré en condiciones de vacio, y el residuo se
purifico mediante cromatografia instantanea (0 a 5 % Metanol/DCM) para obtener el
compuesto del titulo (275 mg, 76 %) en forma de un sélido amarillo claro.

Etapa d: ((18.28.4R)-2-{[tert-butil(dimetiDsililloxi i

ilaminolciclopentilimetanol

[0399] Se prepar6 el compuesto de acuerdo con el procedimiento descrito en el

Ejemplo 34, Etapa c. LC / MS : Ry= 2.07 min, ES* 474,2 (AA estandar)

Etapa e; sulfamato__de ((1S.28,4R)-4-{[8-(3-clorofenil)-9H-purin-6-illamino}-2-
hidroxiciclopentil)metilo (Compuesto 1-60)

[0400] El compuesto del titulo se preparé de acuerdo al procedimiento descrito en el

Ejemplo 65, Etapa d. 'H-NMR (400MHz, CD;0D) & : 8,22 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,00-

7,94 (m, 1H), 7,54-7,48 (m, 2H), 4,93-4,84 (m, 1H), 4,44-4,40 (m, 1H), 4,35 (dd, 1H, J=

9,7, 7,8 Hz), 4,17 (dd, 1H, J= 9,7; 7,3 Hz), 2,64-2,54 (m, 1H), 2,35 (ddd, 1H, J= 14,0;

7.6; 1,2 Hz), 2,20-2,10 (m, 1H), 1,96 (ddd, 1H, J=14,0; 7,0; 4,8 Hz), 1,86 (ddd, 1H, J=

13,0; 8,2; 3,8 Hz). LC / MS: R; = 5,48 min, ES* 439,1 (FA Largo)

Ejemplo 90: sulfamato de ((1S,2S8,4R)-4-{[8-(2,6-dimetoxifenil)-8H-purin-6-ilJamino}-
2-hidroxiciclopentil)metilo (Compuesto 1-93)
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[0401] EI compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedim

iento descrito en

el Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando &cido 2,6-dimetoxibenzoic. 'H-NMR (400MHz,
CD,0D) & : 8,21 (s, 1H), 7,48 (t, 1H, J= 8,6 Hz), 6,78 (d, 2H, J= 8,6 Hz), 4,90-4,79 (m,

1H), 4,43-4,38 (m, 1H), 4,34 (dd, 1H, J= 9,6, 7,5 Hz), 4,17 (dd, 1H,

J= 9,6; 7,3 Hz),

3,81 (s, 6H), 2,62-2,52 (m, 1H), 2,34 (ddd, 1H, J= 14,0; 7,5; 1,7 Hz), 2/15 (ddd, 1H, J=
13,8: 10,3; 8,9), 1,93 (ddd, 1H, J=14,0; 6,5; 5,3 Hz), 1,84 (ddd, 1H, J= 13,8; 8,6; 3,8

Hz). LC / MS: R = 4,30 min, ES" 465,2 (FA Longitud).

Ejemplo 91: sulfamato de [(1 S,28,4R)-2-hidroxi-4-({8-[2-(trifluorometil)fenil]-9H-purin-

6-ilfamino)ciclopentillmetilo (Compuesto 1-122)
[0402] EI compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedim

iento descrito en

el Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando a,a,a-acido Trifluoro-o-toluico. 'H-NMR (400MHz,
CD,0D) & : 8,26 (s, 1H), 7,92 (dd, 1H, J=7,0; 1,9 Hz), 7,82-7,71 (m, 3H), 4,96-4,85 (m,

1H), 4,43-4,38 (m, 1H), 4,34 (dd, 1H, J= 9,8; 7,4 Hz), 4,16 (dd, 1H,

J= 9,8; 7,3 Hz),

2,63-2,52 (m, 1H), 2,34 (ddd, 1H, J= 14,0; 7,5; 1,8 Hz), 2,15 (ddd, 1H, J= 13,5; 10,6;
8,8 Hz), 1,95 (ddd, 1H, J=14,0; 7,1; 5,0 Hz), 1,85 (ddd, 1H, J= 13,5, 8,6; 3,8 Hz). LC/

MS: R; = 5,17 min, ES* 473,2 (FA Largo).
sulfamato de
illamino}ciclopentil)metilo (Compuesto 1-37)

[0403] El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedim

Ejemplo 92:

((18,28,4R)-2-hidroxi-4-{[8~(2-fenoxifenil)-9H-purin-6-

ento descrito en

d8) § : 8,40 (br d, 1H, J= 7,5 Hz), 8,18 (bs, 1H), 7,43-7,4 (m, 3H), 7,25-7,13 (m, 4H),

el Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando acido 2-fenoxibenzoico. 1H-NM72(400MHZ, THF-

6,94 (d, 1H, J= 8,3 Hz), 6,87 (br d, 1H, J= 7,5 Hz), 5,17-4,93 (m, 1H), 4,41-4,35 (m,

1H), 4,35 (dd, 1H, J= 9,8; 7,7 Hz), 4,13 (dd, 1H, J= 9,8; 7,3 Hz), 2,

2,35-2,25 (m, 1H), 2,20-2,06 (m, 1H), 2,01-1,91 (m, 1H), 1,87 (ddd,

4,4 Hz). LC/MS : Ry= 5,83 min, ES* 497,2 (FA Largo).

Ejemplo 93: sulfamato de
illamino}ciclopentilymetilo (Compuesto [-49)

3-2,52 (m, 1H),
1H, J= 13,3; 8,8;

((18,28,4R)-2-hidroxi-4-{[8-(1-naftil)-9H-purin-6-

[0404] El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en

el Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando acido 1-naftalenocarboxilico. 'H
CD;OD) & : 8,70-8,55 (bs, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,02 (d, 1H, J=8,3 Hz), 7
7,84 (dd, 1H, J=7,1; 1,1 Hz), 7,61-7,562 (m, 3H), 5,01-4,80 (m, 1H), 4
4,34 (dd, 1H, J= 9,5; 7,6 Hz), 4,16 (dd, 1H, J= 9,5; 7,3 Hz), 2,61-2,

-NMR (400MHz,
98-7,93 (m, 1H),
41-4,37 (m, 1H),
50 (m, 1H), 2,34

(ddd, 1H, J= 14,0;7,6; 1,5 Hz), 2,20-2,10 (m, 1H), 1,94 (ddd, 1H, J= 14,0; 7,0; 4,9 Hz),
1,84 (ddd, 1H, J= 13,1; 8,3; 3,8 Hz). LC / MS : R;= 5,48 min, ES" 455,1 (FA Largo).

Ejemplo 94: sulfamato de
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amino]-2-hidroxiciclopentil}metilo (Compuesto 1-39)
[0405] EI compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando émdo dibenzofuran-4-carboxilico. H-NMR
(400MHz, CD,0D) & : 8,25:(s;' 1H), 815807 (m, 2H), 8,04 (d, 1H, J= 7,9 Hz), 7,74 (d,
1H, J= 8,2 Hz), 7,56-7,50 (m, 1H), 7,46 (t, 1H, J=7,6 Hz), 7,40 (dd, 1H, J=7.9; 7,2 Hz),
4,91-4,77 (m, 1H), 4,47-4,43 (m, 1H), 4,38 (dd, 1H, J= 9,8; 7,5 Hz), 4,20 (dd, 1H, J=
9,8; 7,2 Hz), 2,67-2,56 (m, 1H), 2,38 (ddd, 1H, J= 14,0; 7,8; 1,2 Hz), 2,24-2,13 (m, 1H),
1,99 (ddd, 1H, J= 14,0; 6,7; 5,0 Hz), 1,89 (ddd, 1H, J= 13,0; 8,4; 3,7 Hz). LC/ MS : R=
5,74 min, ES* 495,0 (FA Largo).
Ejemplo 95: sulfamato de  {(18,25,4R)-4-[(8-Bifenil-3-il-9H-purin-6-il)amino]-2-
hidroxiciclopentif}metilo (Compuesto 1-105)
[0406] EI compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando &cido bifenil-3-carboxilico. "H-NMR (400MHz,
THF-d8) & : 12,38-12,25 (bs, 1H), 10,95-10,80 (bs, 1H), 8,38 (t, 1H, J= 1,8 Hz), 8,17 (s,
1H), 8,05 (d, 1H, J= 7,3 Hz), 7,72-7,68 (m, 3H), 7,55 (t, 1H, J= 7,6 Hz), 7,48-7,43 (m,
2H), 7,35 (it, 1H, J= 7,3; 1,3 Hz), 6,87 (br d, 1H, J= 6,5 Hz), 6,567-6,45 (bs, 2H), 5,15-
4,90 (m, 1H), 4,37-4,31 (m, 1H), 4,31 (dd, 1H, J= 9,5; 7,8 Hz), 4,09 (dd, 1H, J=9,5; 7,3
Hz), 3,95-3,85 (bs, 1H), 2,31-2,21 (m, 1H), 2,16-2,04 (m, 1H), 1,94 (ddd, 1H, J= 13,1,
8,0; 4,4 Hz), 1,84 (ddd, 1H, J= 13,3; 8,8; 4,2 Hz). LC / MS : Ry= 6,17 min, ES" 481,0
(FA Largo).
Ejemplo 96: sulfamato de ((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[8-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)-
9H-purin-6-ifJamino}ciclopentifymetilo (Compuesto 1-126)
[0407] El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando acido 5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-1-carboxilico.
'"H-NMR (400MHz, CD;0D) & : 8,22 (s, 1H), 7,38-7,32 (m, 1H), 7,25-7,19 (m, 2H),
4.92-4 .82 (m, 1H), 4,42-4,38 (m, 1H), 4,34 (dd, 1H, J= 9,5; 7,8 Hz), 4,16 (dd, 1H, J=
9,5; 7,3 Hz), 2,93-2,83 (m, 4H), 2,62-2,51 (m, 1H), 2,33 (ddd, 1H, J= 13,8; 7,5; 1,8 Hz),
2,15 (ddd, 1H, J= 13,5; 10,3: 8,8 Hz), 1,94 (ddd, 1H, J= 13,8; 7,1; 4,8 Hz), 1,88-1,73
(m, 5H). LC/ MS : Ri= 5,22 min, ES* 459.1 (FA Largo).
Ejemplo 97. sulfamato de ((18,28,4R)-2-hidroxi-4-{[8~-(1-naftil)-9H-purin-6-
ilfoxi}ciclopentil)metilo (Compuesto 1-87)
[0408] EI compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 33 (Etapas a-b, e-f) y Ejemplo 65 (Etapa d) utilizando (1R,38,45)-3-{[tert-
butil(dimetil)sililJoxi}-4-({[fert-butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentanal. H-NMR
(400MHz, CD;0OD) 5 : 8,53-8,46 (m, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,08 (d, 1H, J= 8,0 Hz), 8,01-
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7,96 (m, 1H), 7,88 (dd, 1H, J= 7,3; 1,2 Hz), 7,65-7,55 (m, 3H), 5,98-5,91 (m, 1H), 4,90-
4,85 (m, 1H), 4,48-4,43 (m, 1H), 4,36 (dd, 1H, J=9,8; 7,5 Hz), 4,20 (dd, 1H, J=9,8; ’7,2
Hz), 2,71-2,60 (m, 1H), 2,44 (ddd, 1H, J= 15,0; 6,7; 1,9 Hz), 2,27 (ddd, 1H, J= 15,0;
5,0; 4,5 Hz), 2,20-2,13 (m, 1H). LC/MS : R;= 6,48 min, ES™ 456,0 (FA Largo).
Ejemplo 98: sulfamato de {(18,28,4R)-4-{(8-bifenil-2-il-9H-purin-6-if)amino]-2-
hidroxiciclopentil}metilo (Compuesto 1-48)
[0409] EI compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando &cido 2-bifenilcarboxilico. "H-NMR (400MHz,
CD;0D) & : 8,14 (s, 1H), 7,73 (dd, 1H, J=7,6; 1,1 Hz), 7,65-7,60 (m, 1H), 7,57-7,50 (
m, 2H), 7,30-7,24 (m, 3H), 7,22-7,18 (m, 2H), 4,88-4,77 (m, 1H), 4,41-4,36 (m, 1H),
4,33 (dd, 1H, J= 9,7; 7,5 Hz), 4,15 (dd, 1H, J= 9,7; 7,5 Hz), 2,60-2,48 (m, 1H), 2,34-
2,25 (m, 1H), 2,16-2,04 (m, 1H), 1,94-1,85 (m, 1H), 1,84-1,74 (m, 1H). LC/MS : R¢=
5,43 min, ES* 481,0 (FA Largo).
Ejemplo 99: sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[8-(2,2-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-7-
il)-9H-purin-6-ilJamino}-2-hidroxiciclopentil)metilo (Compuesto [-100)
[0410] EI compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando acido 2,2-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-7-
carboxilico. 'H-NMR (400MHz, CD,0OD) & : 8,30-8,19 (m, 1H), 8,06-8,02 y 7,90-7,80
(cada bs, total 1H), 7,34-7,28 (m, 1H), 6,99 (1, 1H, J= 6,5 Hz), 4,90-4,80 (m, 1H), 4,45-
4,40 (m, 1H), 4,35 (dd, 1H, J= 9,7, 7,7 Hz), 4,18 (dd, 1H, J=9,7; 7,5 Hz), 3,15 (bs, 2H),
2,64-2,52 (m, 1H), 2,44-2,30 (m, 1H), 2,23-2,10 (m, 1H), 2,01-1,20 (m, 1H), 1,86 (ddd,
1H, J= 13,0; 8,2; 3,7 Hz), 1,64 (bs, 3H), 1,61 (s, 3H). LC/ MS : R; = 5,17 min, ES"
475,3 (FA Largo).
Ejemplo 100: sulfamato de [(1S,2S,4R)-4-({8-[4-(dimetilamino)-1-naftil]-9H-purin-6-
illamino)-2-hidroxiciclopentiljmetilo (Compuesto [-64)
[0411] El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando acido 4-dimetilaminonaftaleno-1-carboxilico. 'H-
NMR (400MHz, CD;0D) &: 8,70-8,58 (bs, 1H), 8,34-8,28 (m, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,77 (d,
1H, J= 7,9 Hz), 7,60-7,53 (m, 1H), 7,21 (d, 1H, J= 7,9 Hz), 4,98-4,84 (m, 1H), 4,44-4,39
(m, 1H), 4,35 (dd, 1H, J=9,8; 7,6 Hz), 4,17 (dd, 1H, J= 9,8; 7,3 Hz), 2,64-2,53 (m, 1H),
2,35 (ddd, 1H, J= 14,0; 7,6; 1,6 Hz), 2,22-2,12 (m, 1H), 1,97 (ddd, 1H, J= 14,0; 7,0; 5,0
Hz), 1,87 (ddd, 1H, J= 12,5; 8,6; 3,5 Hz). LC / MS : R; = 5,39 min, ES™ 498,0 (FA
Largo).
Ejemplo 101; sulfamato de ((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{|8-(3-metoxifenil)-9H-purin-6-
ilJamino}ciclopentil)metilo (Compuesto 1-99)
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[0412] El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando acido 3-Metoxibenzoico. '"H-NMR (400 MHz,
MeOD, 8): 8,22 (s, 1H), 7,62 (m, 2H), 7,43 (t, J=7.9Hz, 1H), 7,07 (dd, J=2,3Hz, 8,3Hz,
1H), 4,42 (t, J=4,3Hz, 1H), 4,35 (dd, J=7,7Hz, 9,7Hz, 1H), 4,17 (dd, J=7,3Hz, 9,7Hz,
1H), 3,89 (s, 1H), 2,59 (m, 1H), 2,35 (ddd, J=1,1Hz, 7,6Hz, 14,2Hz, 1H), 2,16 (id, 1H,
J=9.4Hz, 13,3Hz), 1,96 (ddd, J=5,1Hz, J=6,9Hz, J=14,0Hz, 1H), 1,86 (ddd, J=3,8Hz,
8,5Hz, 13,1Hz, TH). LC/MS: R; = 1,33 min, ES" 435 (AA estandar).
Ejemplo 102: sulfamato de {(1S,2S,4R)-4-[(B—benziI-9H-purin-6-il)amino]-2—
hidroxiciclopentil}metilo (Compuesto 1-88)
[0413] E! compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando &cido Benzeneacetico. 'H-NMR (400MHz,
CD,0D) &: 8,17 (s, 1H), 7,35-7,21 (m, 5H), 4,84-4,71 (m, 1H), 4,40-4,35 (m, 1H), 4,33
(dd, J = 7,5; 9,8 Hz, 1H), 4,19 (s, 2H), 4,14 (dd, J = 7,3; 9,8 Hz, 1H), 2,59-2,45 (m, 1H),
2,34-2,23 (m, 1H), 2,17-2,04 (m, 1H), 1,92-1,82 (m, 1H), 1,82-1,72 (m, 1H) ppm.
LC/MS: R; = 3,94 min, ES* 419 (Aguas FA).
Ejemplo 103: sulfamato de ((1S,28,4R)-2-hidroxi-4-{[8-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)-
9H-purin-6-illamino}ciclopentil)metilo (Compuesto 1-121)
[0414] El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando 1,2,3,4-Tetrahidro-1-naftalenil hydroperéxido. H
NMR (400MHz, CD,0OD) &: 8,17 (s, 1H), 7,26-7,03 (m, 3H), 6,93-6,83 (m, 1H), 4,82-
4,70 (m, 1H), 4,47-4,28 (m, 3H), 4,17-4,10 (m, 1H), 3,00-2,79 (m, 2H), 2,57-2,43 (m,
1H), 2,33-2,04 (m, 4H), 1,98-1,68 (m, 5H) ppm. LC/MS: R; = 4,30 min, ES” 459 (Aguas
FA).
Ejemplo 104: sulfamato de  [(1S,2S,4R)-4-({8-[2-(dimetilamino)fenil]-9H-purin-6-
ilfamino)-2-hidroxiciclopentiljmetilo (Compuesto |-137)
[0415] El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando &cido 2-Dimetilaminobenzoico. 'H NMR
(400MHz, CD50D) &: 8,23 (s, 1H), 8,06-7,93 (m, 1H), 7,48-7,39 (m, 1H), 7,35-7,28 (m,
1H), 7,20-7,12 (m, 1H), 4,45-4,39 (m, 1H), 4,36 (dd, J = 7,8; 9,8 Hz, 1H), 4,18 (dd, J =
7.3; 8,5 Hz, 1H), 2,68 (s, 6H), 2,63-2,52 (m, 1H), 2,40-2,29 (m, 1H), 2,21-2,09 (m, 1H),
1,99-1,90 (m, 1H),:1,89-1,80 (m, 1H) ppm. LC/MS: R; = 3,28 min, ES" 448 (Aguas FA).
Ejemplo 105: sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[8-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)-9H-
purin-6-ilJamino}-2-hidroxiciclopentil)metilo (Compuesto 1-41)
[0416] El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando &cido 2,3-Dihidro-1,4-benzodioxina-5-carboxilico.
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'H NMR (DMSO-ds, 400MHz) 5: 8,30-7,79 (m, 2H), 7,69-7.61 (m, 1H), 7,06-6,89 (m,

3H), 4,94-4,15 (m, 9H), 2,46-2,40 (m, 1H), 2,26-1,84 (m, 4H), 1,82-1,67 (m, 2H) ppm.

LC/MS: R; = 3,93 min, ES™ 463 (Aguas FA).

Ejemplo 106: sulfamato de [(1S,2S,4R)-4-({8-[2-(benziloxi)fenil]-9H-purin-6-i}amino)-
2-hidroxiciclopentiljmetilo (Compuesto 1-68)

[0417] El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en

el Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando acido 2-Benziloxibenzoico. 'H NMR (400MHz,

CD;OD) &: 8,38-8,02 (m, 2H), 7,49-7,07 (m, 8H), 5,63-5,29 (m, 2H), 4,44-4,39 (m, 1H),

4,35 (dd, J = 7,8; 9,8 Hz, 1H), 4,17 (dd, J = 7,3; 9,8 Hz, 1H), 2,65-2,48 (m, 1H), 2,41-

2,28 (m, 1H), 2,22-2,10 (m, 1H), 2,02-1,78 (m, 2H) ppm. LC/MS: R; = 4,71 min, ES"

511 (Aguas FA).

Ejemplo 107: sulfamato de {(18,28S,4R)-4-{(8-ciclohexil-9H-purin-6-il)amino}-2-
hidroxiciclopentil}metilo (Compuesto |-128)

[0418] El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en

el Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando &cido ciclohexanecarboxilico. 'H NMR (CD;0D,

400 MHz) &: 8,16 (s, 1H), 4,82-4,77 (m, 1H), 4,42-4,39 (m, 1H), 4,34 (dd, J = 7,6; 9,7

Hz, 1H), 4,16 (dd, J = 7,3; 9,7 Hz, 1H), 2,89-2,83 (m, 1H), 2,59-2,52 (m, 1H), 2,35-2,29

(m, 1H), 2,17-2,07 (m, 3H), 1,95-1,75 (m, 5H), 1,67-1,27 (m, 5H) ppm. LC/MS: R; =

1,30 min, ES* 411,08 (AA estandar).

Ejemplo 108: sulfamato de {(18,28,4R)-4-[(8-tert-butil-9H-purin-6-il)amino]-2-
hidroxiciclopentil}metilo (Compuesto [-131)

[0419] El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en

el Ejemplo 89 (Etapas a-e) utilizando acido Trimetilacético. 'H NMR (CDsOD, 400

MHz) &: 8,17 (s, 1H), 4,83-4,76 (m, 1H), 4,42-4,39 (m, 1H), 4,34 (dd, J = 7,5; 9,5 Hz,

1H), 4,16 (dd, J = 7,3; 9,8 Hz, 1H), 2,59-2,563 (m, 1H), 2,35-2,30 (m, 1H), 2,17-2,09 (m,

1H), 1,95-1,88 (m, 1H), 1,85-1,78 (m, 1H), 1,44 (s, 9H) ppm. LC/MS: R; = 1,08 min,

ES' 385,24 (AA estandar).

Ejemplo 109: sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[8-(4-clorofenil)-9H-purin-6-illamino}-2-
hidroxiciclopentil)metilo (Compuesto I-111)

Etapa a: 6-cloro-8-(4-clorofenil)-9H-purina

[0420] A una solucién 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 afiadié 4-Clorobenzaldehido (2,2 g,

0,016 molar) cloruro Férrico (2,5 g, 0,015 molar) mezclado con 28,6 g de gel de silice,
y la mezcla se calenté a 100 °C durante 20 horas. La reaccion se enfrio a 23 °C, se la
filtré, enjuagd con 10% etanol/etil acetato y se la concentré. EI residuo se disolvié en
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etil acetato y se enjuagd con agua, solucion salina, y se concentré. El residuo se trituré
en dietil éter para obtener 272 mg (10%). LC/MS: R; = 1,54 min, ES* 265 (AA

estandar).
Etapa b: sulfamato  de  ((1S.2S,4R)-4-{[8-(4-clorofenil)-9H-purin-8-iljlamino}-2-

hidroxiciclopentilmetilo (Compuesto 1-111)

[0421] Se prepardé el compuesto del titulo de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 89 (Etapas c-d) y el Ejemplo 1, Etapa d. "H NMR (CD;0D, 400 MHz) &: 8,22
(s, 1H), 8,03 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,90-4,85 (m, 1H), 4,43-4,41
(m, 1H), 4,35 (dd, J = 7,6; 9,7 Hz, 1H), 4,17 (dd, J = 7,3; 9,7 Hz, 1H), 2,62-2,56 (m,
1H), 2,37-2,31 (m, 1H), 2,20-2,12 (m, 1H), 2,00-1,93 (m, 1H), 1,89-1,82 (m, 1H) ppm.
LC/MS: R; = 1,35 min, ES™ 439,29 (AA estandar).
Ejemplo 110: sulfamato de {(18,28,4R)-2-hidroxi-4-[(8-fenil-9H-purin-6-
illamino]ciclopentiljmetilo (Compuesto |-69)
[0422] Se preparé el compuesto del titulo de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 109 (Etapa a) utilizando benzaldehido y el Ejemplo 1 (Etapa d) seguido de
desproteccién TBAF del grupo TBS. 'H NMR (CD;0D, 400 MHz) &: 8,22 (s, 1H), 8,06-
8,04 (m, 2H), 7,56-7,51 (m, 3H), 4,90-4,84 (m, 1H), 4,43-4,41 (m, 1H), 4,38-4,33 (m,
1H), 4,20-4,15 (m, 1H), 2,62-2,56 (m, 1H), 2,37-2,31 (m, 1H), 2,20-2,11 (m, 1H), 2,00-
1,92 (m, 1H), 1,898-1,81 (m, 1H) ppm. LC/MS: R = 1,24 min, ES" 405 (AA estandar).
Ejemplo 111: sulfamato de [(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-({8-[2-(trifluorometoxi)phenil]-9H-
purin-6-il}amino)ciclopentillmetilo (Compuesto 1-62)
[0423] Se preparé el compuesto del titulo de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 109 (Etapa a) y el Ejemplo 89 (Etapas c-e) utilizando 2-(Trifluorometoxi)
benzaldehido. 'H NMR (400MHz, CD;OD) &: 8,26 (bs, 1H), 8,05-7,95 (m, 1H), 7,69-
7,61 (m, 1H), 7,60-7,50 (m, 2H), 4,45-4,39 (m, 1H), 35 (dd, J = 7,5; 9,8 Hz, 1H), 4,17
(dd, J = 7,3; 9,5 Hz, 1H), 2,67-2,51 (m, 1H), 2,40-2,29 (m, 1H), 2,22-2,10 (m, 1H),
2,07-1,91 (m, 1H), 1,90-1,81 (m, 1H) ppm. LC/MS: R; = 5,71 min, ES" 489 (Aguas AA).
Ejemplo 112: sulfamato de  ((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[8-(2-metoxifenil)-9H-purin-6-
illamino}ciclopentil)metilo (Compuesto 1-133)
[0424] Se preparé el compuesto del titulo de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 111 utilizando 2-Metoxibenzaldehido. 'H NMR (400MHz, CD;0D) &: 8,41-
8,00 (m, 2H), 7,53-7,44 (m, 1H), 7,24-7,16 (m, 1H), 7,15-7,06 (m, 1H), 4,85-4,76 (m,
1H), 4,45-4,40 (m, 1H), 4,36 (dd, J = 7,8; 9,8 Hz, 1H), 4,18 (dd, J = 7,3; 9,5 Hz, 1H),
4,05 (bs, 3H), 2,64-2,51 (m, 1H), 2,41-2,30 (m, 1H), 2,22-2,10 (m, 1H), 2,00-1,79 (m,
2H) ppm. LC/MS: R, = 3,93 min, ES* 435 (Aguas FA).
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Ejemplo 113: Sulfamato  de ((18,28,4R)-2-hidroxi-4-{[6-(1-naftil)-7 H-pirrolo[2,3-
dlpirimidin-4-ilJamino}ciclopentil)metilo (Compuesto 1-74)

Efapa a: 4-cloro-6-(1-naftil
[0425] A una solucién agitada de N,N-diisopropilamina (265 L, 1,89 mmolar) en THF
(3.00 mL) se agregé gota a gota 1,60 M n-butillitio en hexano (1,17 mL) a -78 °C en
atmésfera de argon, y la mezcla se agité durante 20 minutos a -78 °C. Se agregé gota
a agota a esta mezcla una solucion de 4-cloro-7-~(fenilsulfonil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina (500 mg, 1,70 mmolar) en THF (5,00 mL), y la mezcla se agité durante 1 h
a -78 °C. Se agregd una solucion de cloruro de zinc (278 mg, 2,04 mmolar) en fHF
(2,00 mL) gota a gota, y la mezcla resultante se retir6 del bafio de enfriamiento y se
permitié agitar durante 1 h. A una suspension de tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (100
mg, 0,08 mmolar) en THF (2,00 mL) se agregé 1-iodonaftaleno (0,30 mL, 2,06
mmolar), y la solucién amarrilla resultante se agregé inmediatamente a la mezcla de
reaccion. Se calentd la mezcla resultante a 80 °C durante 1 h. Después de enfriar
hasta 23 °C, la mezcla de reaccion se inactivé agregando agua (70,0 mL) y la capa
acuosa se acidificd con 1,00 M de acido clorhidrico. Se extrajo la mezcla con DCM (3
x 100 mL), y se combinaron las capas orgénicas. Se lavé la capa orgénica con sal
muera, secd con MgSQ,, filtré, y evapord al vacio. Se purificd el residuc via

cromatografia en columna de silica gel eluyendo con 30% acetato de etilo en hexanos
para producir el compuesto del titulo (665 mg, 82%). LC / MS : Ry= 11,11 min, ES’
420,0 (FA largo).

Etapa b: 4-cloro-6-(1-naftil)-7 H-pirrolof2, 3-d|pirimidina

[0426] A una solucién de 4-cloro-6-(1-naftil)-7-(fenilsulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
(350 mg, 0,73 mmolar) agitada en THF (2,50 mL) se agregé una solucion de NaOH
(205 mg, 5,13 mmolar) en metanol (1,19 mL), y la mezcla se agité durante 15 minutos.
Después de inactivar por adicién de solucién de NH,CI saturada (80,0 mL), la mezcla
se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 mL). Se combinaron las capas organicas,
secaron con MgSQ,, filtradas, y evaporadas al vacio. Se disolvio el residuo en una

pequefia cantidad de etanol, y la suspensién se filtro a través de un filtro con
almohadilla de vidrio. Se seco el sélido blanco a alto vacio para producir el compuesto
del titulo (141 mg, 65 %).

Etapa ¢: Sulfamato ___de __ ((1S.2S.4R)-2-hidroxi-4-{[6-(1-naftil)-7 H-pirrolo[2,3-
irimidin-4-illamino}ciclopentil)metilo (Compuesto |-74

[0427] Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 89 (etapas c-¢). 'H-RMN (400MHz, CD;OD) & : 8,31-8,25 (m, 1H), 8,16 (s,
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1H), 7,96-7,89 (m, 2H), 7,65 (dd, 1H, J= 7,0, 0,8 Hz), 7,58-7,49 (m, 3H), 6,91 (s, 1H),
4,92-4,80 (m, 1H), 4,45-4,39 (m, 1H), 4,35 (dd, 1H, J= 9,6, 7,5 Hz), 4,18 (dd, 1H, J=
9,6, 7,3 Hz), 2,65-2,53 (m, 1H), 2,34 (ddd, 1H, J= 13,8, 7,5, 1,3 Hz), 2,21-2,11 (m, 1H),
2,00 (ddd, 1H, J= 13,8, 7,0, 5,1 Hz), 1,87 (ddd, 1H, J= 13,0, 8,6, 4,0 Hz). LC/ MS : R
= 522 min, ES* 454,1 (FA largo).
Ejemplo 114: Sulfamato de {(15,2S5,4R)-2-hidroxi-4-[(6-fenil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)amino]ciclopentil}metilo (Compuesto |-38)
[0428] EI compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 113. 'H RMN (400MHz, CD;0D) &: 8,10 (s, 1H), 7,78-7,71 (m, 2H), 7,45-7,38
(m, 2H), 7,33-7,26 (m, 1H), 6,93 (s, 1H), 4,86-4,79 (m, 1H), 4,44-4,39 (m, 1H), 4,35
(dd, J = 7,5, 9,5 Hz, 1H), 4,17 (dd, J = 7,3, 9,8 Hz, 1H), 2,64-2,52 (m, 1H), 2,36-2,27
(m, 1H), 2,19-2,08 (m, 1H), 2,02-1,93 (m, 1H), 1,88-1,79 (m, 1H) ppm. LC/MS: R; =
4,02 min, ES™ 404 (Aguas FA).
Ejemplo 115:; Sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[8-(7-cloroquinolin-4-il)-7H-purin-6-iljoxi}-2-
hidroxiciclopentil)metilo (Compuesto 1-73)
Etapa a: 6-{[(1R.3S5.48)-3-{[tert-butil(dimetiDsilif]oxi
metil)ciclopentilloxi}-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purina
[0429] Se suspendié hidruro de sodio (47 mg, 0,0012 molar) en DMF (4 mL, 0,05
molar) a 0 °C, al cual se agregé una solucién de (1R,38,4S)-3-{[tert-butil(dimetil)silil]-
oxi}-4-({[tert-butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentanol (0,200 g, 0,000554 molar) en 2,5
mL DMF. Se agit6 la mezcla a 0 °C durante 10 minutos y se agre96 una solucién de 6-
cloro-9-(tetrahidropiranil)purina (0,265 g, 0,00111 molar) (Ejemplo 33, etapa b) en 4
mL DMF. Se agité la reaccién a 0 °C durante 1 h y calentado a 23 °C durante ia noche.
Se inactivo la reaccion al agregar NH,Cl acuoso saturado, y la mezcla se extrajo con

acetato de etilo, lavé con salmuera, seco con (Na;SO,), filtré y concentré. El residuo se

purificé por cromatografia instantanea (0 a 5% acetona/tolueno) para obtener 271 mg
(86,8%).

metil)ciclopentilloxi}-8-iodo-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purina
[0430] A una solucion de 6-{[(1R,3S,43)-3-{[tert-butil(dimetil)silil|oxi}-4-({[tert-
butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentil] oxi}-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purina (288 mg,
0,000512 molar) en THF (10 mL, 0,1 molar) se agregé N-iodosuccinimida (0,576 g,
0,00256 molar), y la mezcla se calenté a 70 °C durante la noche. Se enfrié la

reaccion, inactivé por adicion de NaHSO; aquoso saturado y la mezcla se extrajo con
DCM (3x), lavé con agua, salmuera, secé con (Na,SOy), filtré y concentré. Se purificd
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el residuo por cromatografia instantanea (0 a 10% EtOAc/hexanos) para obtener 271
mg (76,9%). Referencia: Nolsoe, J.M.J.; Gundersen, L-L.; Rise, F. Acfa Chemica
Scandinavica, 1999, 53, 366-372.

Etapa c: 4-[6-{[(1R,35.45)-3-{[tert-butil(dimetil)sili tert-butil(dimetil)silil]-
oxi}metil)ciclopentilloxi}-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-8-ill-7-
cloroquinolina '

[0431]1A una solucién de  6-{[(1R,38,48)-3-{[tert-butil(dimetil)sililjoxi}-4-({[tert-

butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentil]oxi}-8-iodo-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purina

(258,4 mg, 0,0003752 molar) en 1,2-dimetoxietano (3,0 mL, 0,029 molar) se agregé

éster pincol de acido 7-cloroquinolin-4-borénico (0,158 g, 0,000546 molar), hidréxido

de bario (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 la mezcla se calent6 a 90 °C

durante la noche. Se enftié la reaccion, inactivé por adicion de agua y la mezcla se
extrajo con DCM (3x), lavé con agua, salmuera, secé con (Na;SO,), filtré y concentr.

El residuo se purificé por cromtatografia instantanea (0 a 30% EtOAc/hexanos) para

obtener 180 mg (66,2%) mg. Referencia; Cammidge, A.N.; Crepy, K.V.L. Tetrahedron,

2004, 60, 4377-4386.

Etapa d:

hidroxiciclopentillmetilo (Compuesto |-73)

[0432] EI compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 89 (Etapas d-e). 'H RMN (CD;0D, 400 MHz) &: 9,05 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,91
(d, J=9,1 Hz, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,15 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,72
(dd, J = 2,1, 9,1 Hz, 1H), 6,00-5,95 (m, 1H), 4,48-4,45 (m, 1H), 4,37 (dd, J = 7,6, 9,8
Hz, 1H), 4,21 (dd, J = 7,3, 9,7 Hz, 1H), 2,70-2,63 (m, 1H), 2,49-2,43 (m, 1H), 2,31-2,25
(m, 1H), 2,21-2,17 (m, 2H) ppm. LC/MS: R = 6,12 min, ES* 490,98 (AA largo).
Ejemplo 116: Sulfamato de ((1S,28,4R)-2-hidroxi-4-{[8-(1H-indol-3~il)-7H-purin-6-il]-
oxi}ciclopentil)metilo (Compuesto 1-140)
[0433] EI compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 115 usando estér pinacol de &cido 1-(fenilsulfonil)indol-3-borénico. 'H RMN
(CD30OD, 400 MHz) d: 8,41-8,33 (m, 2H), 8,08-8,03 (m, 1H), 7,48-7,45 (m, 1H), 7,26-
7,19 (m, 2H), 5,94-5,88 (m, 1H), 4,48-4,42 (m, 1H), 4,38 (dd, J = 7,3, 9,8 Hz, 1H), 4,21
(dd, J = 7,0, 9,8 Hz, 1H), 2,70-2,63 (m, 1H), 2,46-2,40 (m, 1H), 2,28-2,22 (m, 1H),
2,17-2,140 (m, 2H) ppm. LC/MS: R; = 5,78 min, ES* 445,04 (AA largo).
Ejemplo 117: Sulfamato de [(1S,2S,4R)-4-({8-[4-(dimetilamino)-1-naftil}-7H-purin-6-il}-
oxi)-2-hidroxiciclopentiljmetilo (Compuesto {-103)
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[0434] El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 115 usando N,N-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- dloxaborolan-z-ll)nafta/ len-
1-amina. "H RMN (CD3;OD, 400 MHz) &: 8,55-8,52 (m, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,30-8,28 (m,
1H), 7,80-7,77 (m, 1H), 7,55-7,53 (m, 2H), 7,20-7,17 (m, 1H), 5,94-5,92 (m, 1H), 4,46-
4,43 (m, 1H), 4,36 (dd, J = 7,5, 9,8 Hz, 1H), 4,20 (dd, J = 7,3, 9,8 Hz, 1H), 2,95 (s, 6H),
2,66-2,60 (m, 1H), 2,46-2,39 (m, 1H), 2,28-2,22 (m, 1H), 2,17 (m, 2H) ppm. LC/MS: R;
= 6,75 min, ES" 499,16 (AA largo).
Example 118: Sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[8-(1-bencil-1H-pirazol-4-yl)-7H-purin-6-il}-
oxi}-2-hidroxiciclopentil)metilo (Compuesto I-129)
[0435] El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 115 usando éster pinacol del acido 1-bencilpirazol-4-borénico. 'H RMN
(CD50D, 400 MHz) &: 8,41 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,39-7,30 (m, 5H), 5,90-
5,85 (m, 1H), 5,43 (s, 2H), 4,46-4,43 (m, 1H), 4,36 (dd, J = 7,6, 9,8 Hz, 1H), 4,19 (dd, J
= 7,2, 9,8 Hz, 1H), 2,66-2,60 (m, 1H), 2,40-2,37 (m, 1H), 2,26-2,19 (m, 1H), 2,15-2,11
(m, 2H) ppm. LC/MS: R; = 5,72 min, ES" 486,13 (AA largo).
Example 119: Sulfamato de {(1S,2S5,4R)-2-hidroxi-4-{(8-isoquinolin-4-il-7H-purin-6-if)-
oxi]ciclopentil}metilo (Compuesto 1-112)
[0436] El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 115 usando éster pinacol del acido 4-isoquinolinborénico. 'H RMN (CD,0D,
400 MHz) &: 9,41 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,74 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,25 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 7,94 (m, 1H), 7,82 (m, 1H), 5,98-5,96 (m, 1H), 4,49-4,46 (m, 1H), 4,37
(dd, J = 7,5, 9,8 Hz, 1H), 4,20 (dd, J = 7,3, 9,7 Hz, 1H), 2,70-2,63 (m, 1H), 2,48-2,42
(m, 1H), 2,32-2,26 (m, 1H), 2,20-2,16 (m, 2H) ppm. LC/MS: R; = 5,15 min, ES* 457,08
(AA largo).
Ejemplo 120: Sulfamato de ((1S,2S8,4R)-2-hidroxi-4-{[8-(4~pirrolidin-1-il-1-naftil)-7H-
purin-6-iljoxi}ciclopentil)metilo (Compuesto 1-139)
Etapa a: 1-(4-bromo-1-naftil)pirrolidina
[0437] A una solucién de 1,4-dibromonaftaleno (500 mg, 0,002 molar), pirrolidina (0,18
mL, 0,0021 molar), (R)-(+)-2,2'-Bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (0,022 g, 0,000035
molar), tert-butoxido de sodio (0,24 g, 0,0024 molar) en tolueno (5,00 mlL, 0,0469
molar) se agregé tris(dibencilidenaceton)dipaladio(0) (0,008 g, 0,000009 molar), y la
mezcla se calentd a 70 °C durante la noche. La reaccion se enfrid, inactivé al agregar

agua y la mezcla se extrajo con DCM (3x), lavé con agua, sal muera, secO sobre
(Na;S0Q,), filtrd y concentré. El residuo se purificd por cromatografia instantanea (0 a
25% hexanos /DCM) para obtener 400 mg (80%). Referencia: Jean, L.; Rouden, J,;
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Maddaluno, J.; Lasne, M-C. J. Org. Chem. 2004, 69, 8893-8902.
Etapa b: 1-]4-(4,4.5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-if)-1-naftillpirrolidina
[0438] A una solucién de 1-(4-bromo-1-naftil)pirrolidina (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-dimetiiformamida (8 mL, 01 molar) se agregd
tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (0,050 g, 0,000043 molar), y la mezcla se calenté a 100
°C durante la noche. La reaccion se enfri6, inactivd al agregar agua y la mezcla se
extrajo con dietil &ter, lavé con agua, salmuera, secd con (NazSQy), filtré y concentrd.
El residuo se purificéd por cromatografia instantanea (0 a 25% DCM / hexanos) para
obtener 221 mg (50%). Referencia: Miyashita, K.; Sakai, T.; Imanishi, T. Org. Lett.
2003, 5, 2683-2686.
Etapa c: Sulfamato _de_ ((1S,2S.4R)-2-hidroxi-4-{[8-(4-pirrolidin-1-il-1-naftil)-7H-
purin-6-iffoxilciclopentilmetilo (Compuesto |-139)
[0439] EI compuesto del titulo se prepar6 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.
'H RMN (CD;0D, 400 MHz) &: 8,58 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,31 (d, /= 8,0
Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,54-7,46 (m, 2H), 7,02 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,95-
5,92 (m, 1H), 4,47-4,45 (m, 1H), 4,37 (dd, J = 7,5, 9,8 Hz, 1H), 4,20 (dd, J=7,2, 9,8
Hz, 1H), 3,5 (m, 4H), 2,70-2,62 (m, 1H), 2,47-2,40 (m, 1H), 2,31-2,24 (m, 1H), 2,16 (dd,
J =50, 9,0 Hz, 2H), 2,07-2,04 (m, 4H) ppm. LC/MS: R, = 7,35 min, ES* 525,26 (AA
largo).
Ejemplo 121: Sulfamato de [(1S,25,4R)-2-hidroxi-4-({8-[(3-metilfenil)sulfanil]-7H-purin-
6-ilfoxi)ciclopentillmetilo (Compuesto 1-136)

Etapa a:

[0440] A una solucién de 3-metilbencentiol (0,55 mL, 0,0046 molar) en DMF (10 mL,
0,2 molar) se agregé hidruro de sodio (0,093 g, 0,0023 molar). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 10 minutos y luego se agregd 6-{[(1R,38,45)-3-{[tert-
butil(dimetil)sililJoxi}-4-({[tert-butil(dimetil)sililjoxi}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 solucién se calenté a 150 °C durante 8 horas. La reaccién se enfrio, inactivé por
agregado de agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo, lavé con agua,
salmuera, secd con (NasSQ,), filtr6 y concentré. El residuo se purificd por
cromatografia instantanea (0 a 30% acetato de etilo / hexanos) para obtener 296 mg
(80%) del compuesto del titulo.
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6-ilfoxi)ciclopentilimetilo (Compuesto 1-136) /

[0441] EI compuesto de titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 89 (etapas d-¢) 'H RMN (CD;OD, 400 MHz) &: 8,39 (s, 1H), 7,40-7,20 (m,
4H), 5,84-5,82 (m, 1H), 4,40-4,39 (m, 1H), 4,35-4,30 (m, 1H), 4,17-4,13 (m, 1H), 2,57~
2,52 (m, 1H), 2,39-2,33 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,19-2,04 (m, 3H) ppm. LC/MS: R; = 6,35
min, ES* 452,04 (AA largo).

Ejemplo 122: Sulfamato de [(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-({8-[(3-metilfenil)sulfonil|-9H-purin-

8-ilJoxi)ciclopentiljmetilo (Compuesto i-101)

[0442] A una solucién de sulfamato de [(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-({8-[(3-metilfenil)-
sulfanil]-9H-purin-6-il}oxi)ciclopentilimetilo (13 mg, 0,000029 molar) en metanol (1,0
mL, 0,025 molar) a 0 °C se agregd una solucion de Oxone® (0,0354 g, 0,0000576
molar) en agua (0,5 mL, 0,03 molar). La reaccién se agité durante 4 horas a 0 °C y
luego calento a 23 °C durante la noche. La reaccién se dividié con agua y acetato de
etilo:isopropanol. Las capas se separaron y la capa acuosa extraida con acetato de
etilo:isopropanol. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera,
secaron con (Na,SQ,), filtraron, y recolectadas al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia instantanea (20% MeOH/DCM) para obtener 9 mg (60%). Referencia:
Ref.: Ramani R. Ranatunge,* et Al., J. Med. Chem., 2004, 47, 2180-2193. 'H RMN
(CD;0D, 400 MHz) &: 8,54 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,91 (d, J=7,5 Hz, 1H), 7,56 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 7,6, 13,3 Hz, 1H), 5,91-5,86 (m, 1H), 4,45-4,42 (m, 1H), 4,34
(dd, J=7,5, 9,8 Hz, 1H), 4,18 (dd, J = 7,3, 9,6 Hz, 1H), 2,65-2,59 (m, 1H), 2,44 (s, 3H),
2,41-2,35 (m, 1H), 2,24-2,18 (m, 1H), 2,13-2,09 (m, 2H) ppm. LC/MS: R; = 5,10 min,
ES' 484,11 (AA estandar).

Ejemplo 123: Sulfamato de {(18,28,4R)-4-[(9-bencil-9H-purin-6-yl)oxi]-2-
hidroxiciclopentil}metilo (Compuesto |-80)
Etapa a: 5-amino-4-bencilamino-6-cloropirimidina

[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 agregod trietilamina (12 mL, 0,084 molar) y
bencilamina (17 mL, 0,15 molar), y la mezcla ‘se calentd a 100 °C durante 3 horas. La
reaccion se enfrio a 0 °C, filtré y lavé con etanol. El residuo se disolvié en CH,Cl, y
lavé con NaHCO, saturado acuoso, y concentrd. El residuo se triturd en dietil éter para
obtener 11,5 g (96%) de un sélido marrén claro.

Etapa b: 6- T cloro-g-bencilpurina |

[0444] A una solucion de 4,0 M de acido clorhidrico en 1,4-dioxano (2,3 mL) en N,N-
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dimetilformamida (10,0 mL, 0,129 molar) se agregd ortoformiato de etilo (2,00 mL,
0,0120 molar) y N*-bencil-6-cloropirimidin-4,5-diamina (500 mg, 0,002 molar). La
mezcla se agité durante 3 dias. La reacion se inactivo por adicién de trietilamina (1,5
mL, 0,011 molar), extrajo con acetate de etilo, lavd con bicarbonato de sodio saturado
acuoso, agua, salmuera, secé con (Na,SO,), filtré y concentré. El residuo se purifico
por cromatografia instantédnea (3 a 5% MeOH/DCM) para obtener 336 g (60%).
LC/MS: R, = 1, 49 min, ES" 245,08 (AA estandar).
Etapa ¢: Sulfamato de {(18,25,4R)-4-[(9-bencil-9H-purin-6-il)oxi]-2-
hidroxiciclopentil}metilo (Compuesto |-80)
[0445] El compuesto de titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 115 (etapas a y d d). 'H RMN (CD5OD, 400 MHz) &: 8,51 (s, 1H), 8,32 (s,
1H), 7,34-7,28 (m, 5H), 5,93-5,88 (m, 1H), 5,49 (s, 2H), 4,46-4,43 (m, 1H), 4,35 (dd, J
=75, 9,9 Hz, 1H), 4,18 (dd, J = 7,1, 9,6 Hz, 1H), 2,66-2,59 (m, 1H), 2,43-2,37 (m, 1H),
2,25-2,18 (m, 1H), 2,14-2,10 (m, 2H) ppm. LC/MS: R, = 6,04 min, ES* 420,11 (AA
largo).
Ejemplo 124: Sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[8-(2,3-dihidro-1-benzofuran-7-il)-7H-purin-
6-illamino}-2-hidroxiciclopentil)metilo (Compuesto 1-117)
[0446] El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito
en el Ejemplo 89 usando el acido carboxilico apropiado. 'H RMN (CD;0D, 400 MHz)
0: 8,29-8,20 (m, 1H), 8,05-7,81 (m, 1H), 7,36 (dd, J= 0,9, 7,3 Hz, 1H), 7,01 (t, J= 7,7
Hz, 1H), 4,86-4,78 (m, 3H), 4,44-4,41 (m, 1H), 4,36 (dd, J = 7,7, 9,6 Hz, 1H), 4,18 (dd,
J=72, 9,8 Hz, 1H), 3,35-3,31 (m, 2H), 2,63-2,55 (m, 1H), 2,38-2,32 (m, 1H), 2,20-2,12
(m, 1H), 1,98-1,92 (m, 1H), 1,89-1,83 (m, 1H) ppm. LC/MS: R, = 5,75 min, ES" 447,14
(AA largo).
Ejemplo 125: Sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(8-quinolin-8-il-7H-purin-6-il)-
amino]ciclopentilimetilo (Compuesto 1-84)

[0447] El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 89 usando el dcido carboxilico apropiado. ™M RMN (DMSO- ds, 300 MHz) &:
9,22-9,12 (m, 1H), 8,93-8,76 (m, 1H), 8,62-8,54 (m, 1H), 8,30-8,09 (m, 2H), 7,86-7,69
(m, 2H), 7,40-7,39 (m, 1H), 4,81-4,70 (m, 1H), 4,30-4,19 (m, 2H), 4,08-3,98 (m, 1H),
2,48-2,42 (m, 1H), 2,28-2,20 (m, 1H), 2,13-1,74 (m, 3H) ppm. LC/MS: R; = 6,00 min,
ES" 456,04 (AA largo).

Ejemplo 126: Sulfamato de [(1S,2S,4R)-4-({8-[4-(benciloxi)fenil]-7H-purin-6-il}Jamino)-

2-hidroxiciclopentiljmetilo (Compuesto |-102)

[0448] El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el
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Ejemplo 89 usando el 4cido carboxilico apropiado. 'H RMN (DMSO- d5, 400 MHz) &:
8,15 (s, 1H), 8,03 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,46-7,30 (m, 5H), 7,15 (d, J = 8,8 Hz,2H), 5,16
(s, 2H), 4,84-4,75 (m, 1H), 4,22-4,16 (m, 2H), 4,00-3,97 (m, 1H), 2,48-2,42 (m, 1H),
2,12-1,69 (m, 4H) ppm. LC/MS: R; = 7,22 min, ES" 511,06 (AA largo).
Ejemplo 127: Sulfamato de ((1S,2S,4R)-4-{[8-(2,3-dimetoxifenil)-9H-purin-6-ilJamino}-
2-hidroxiciclopentil)metilo (Compuesto 1-67)
[0449] El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 89 (etapas a-d) usando el 4cido carboxilico apropiado y Ejemplo 1 (etapa d,
usando HC! para la desproteccién de TBS). 'H RMN (CD;0OD, 400 MHz) &: 8,30-8,23
(m, 1H), 7,87-7,61 (m, 1H), 7,25-7,18 (m, 2H), 4,92-4,80 (m, 1H), 4,43-4,40 (m, 1H),
4,38-4,34 (m, 1H), 4,21-4,16 (m, 1H), 3,90 (d, 6H), 2,63-2,54 (m, 1H), 2,40-2,31 (m,
1H), 2,20-2,12 (m, 1H), 2,00-1,91 (m, 1H), 1,90-1,83 (m, 1H) ppm. LC/MS: R; = 5,92
min, ES™ 465 (AA largo).
Ejemplo 128: Sulfamato de ((1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-{metil[8-(1-naftil)-9H-purin-6-il]-
aminojciclopentil)metilo (Compuesto 1-46)

butil(dimetil)sililfoxi}metilciclopentilo

[0450] A una solucién de (18,38,48)-3-{[tert-butil(dimetil)sililjoxi}-4-({[tert-butil(dimetil)-
sililjoxi}metil)ciclopentanol (2,02 g, 0,00560 molar) en CH.Cl, (55,0 mL, 0,858 molar) a
0 °C se agreg6 trietilamina (1,8 mL, 0,013 molar) y cloruro de metansulfonilo (0,650
ml, 0,00840 molar) en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla se agité a 0 °C durante
30 minutos, y entonces calentada a 23 °C durante 1 hora. La reaccion se inactivé por
adicion de bicarbonato de sodio saturado acuoso, extrajo con DCM, secé con
(Na;SQ,), filtré y concentréd para dar 2,66 g (100 %).

Etapa b: [((18.28.4R)-4-azido-2-{[tert-butil(dimetiDsililloxi}ciclopentil) metoxil(tert-

butildimetilsilano
[0451] A una solucion de metansulfonato de (1S,385,4S5)-3-{[tert-butil(dimetil)silil oxi}-4-

({[tert-butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentilo (2,66 ¢, 0,00606 molar) en N,N-
dimetilformamida (20 mL, 0,2 molar) se agregd azida sddica (1,21 g, 0,0186 molar), y

la mezcla se calentd a 55 °C durante 3 hours. La reaccion se enfrié a 23 °C, inactivd

por agregado de agua y extrajo con Et;O (3x), lavé con agua, salmuera, secd con

(NazS0,), filiré y concentré. El residuo se purificé por cromatografia instantanea (0 a

15% acetate de etilo /hexano) para obtener 2,13 g (91,1%).

Etapa ¢: (1R,38.49)-3-{[tert-butil(dimetil)sililloxi}-4-({[ferf-butil(dimetil)silill oxi}-
metilciclopentanamina
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[0452] Una suspensién de [((1S,2S,4R)-4-azido-2-{[fert-butil(dimetil)sililjoxi}ciclopentil)-
metoxi](tert-butil)dimetilsilano (2,13 g, 0,00552 molar) y 10% Pd/C (0,27 g, 0:00026
molar) en EtOAc (45,0 mL, 0,461 molar) se agité en una atmésfera de hidroégeno
durnte la noche. Se purgé la reaccién con nitrdgeno y se filtré la mezcla a través de
celite con EtOAc. El filtrado se concentré para obtener 1,83 g (92,1%) del compuesto
del titulo.

Etapa d: Bencil-{(1R,338.48)-3-{[tert-butil(dimetiDsililjoxi

oxiymetil)ivclopentillcarbamato

[0453] A una solucién de (1R,38,48)-3-{[ten‘-butiI(dimetil)siliI]oxi}-4-({[tert-butil(dimétil)—
sililjoxi}metil)ciclopentanamina (0,098 g, 0,00027 molar) en cloruro de metileno (2,0
mL, 0,031 molar) a 0 °C se agregd trietilamina (0,076 mL, 0,00054 molar) y
cloroformiato de bencilo (0,044 mL, 0,00031 molar). La reaccién se calenté a 23 °C
durante la noche. La reaccién se inactivd por adicién de agua y la mezcla se extrajo
con cloruro de metileno (3x). Se lavaron las capas organicas con salmuera, secaron

tert-butil(dimetib)silil]-

con (Na;SO,), filtraron y concentraron. El residuo se purificd por cromatografia
instantanea (0 a 8% EtOAc/hexanos) para obtener 73 mg (54%).

Etapa e: Bencil-[(1R,3S.48)-3-{[tert-butil(dimetil)sililjoxi}-4-

oxitmetil)ciclopentilimetilcarbamato

[0454] A una solucidbn de bencil-[(1R,38S,48)-3-{[tert-butil(dimetil)sililjoxi}-4-({[fert-
butil(dimetil)sililjJoxi}metil)ciclopentiljcarbamato (0,073 g, 0,00015 molar) en N,N-
dimetilformamida (2 mL, 0,02 molar) se agregé hidruro de sodio (0,028 g, 0,0012
molar). La suspension se agité durante 10 minutos y se agregé ioduro de metilo (0,023

teri-butil(dimetil)silil]-

mL, 0,00037 molar) (purificd sobre alimina) y la mezcla se agité durante la noche. La
reaccion se inactivé por adicién de cloruro de amonio saturado acuoso y la mezcla se
extrajo con acetate de etilo, lavod con salmuera, secd con (Na;SQy,), filtrd y concentrd.
Etapa f. (1R, 38.49)-3-{[tert-butil(dimetilsililloxi}-4-({[fert-butil(dimetil)sililloxi}-
metil)-N-metilciclopentanamina

[0455] Una suspension de bencil-[(1R,35,4S5)-3-{[tert-butil(dimetil)sililloxi}-4-({[teri-
butil(dimetil)sililJoxi}metil)ciclopentillmetilcarbamato (0,394 g, 0,000776 molar) y 10%
Pd/C (0,04 g, 0,00004 molar) en etanol (5,0 mL) se agité en atmédsfera de hdrégeho
durante la noche. La reaccion se purg6 con nitrégeno y la mezcla se filtr6 a través de

celite con etanol. El filtrado se concentré para obtener 0,290 g (99%).
Etapag:  Sulfamato de ((1S.2S.4R)-2-hidroxi-4-{metil[8-(1-naftil)-9H-purin-6-ill-
amino}ciclopentilymetil (Compuesto 1-46)

[0456] El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el
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Ejemplo 89 (etapas c- d) y Ejemplo 1 (Etapa d, usando HCI para desproteccion de
TBS). 'H RMN (CD;0OD, 400 MHz) &: 8,95 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,03 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 7,97-7,92 (m, 2H), 7,63-7,54 (m, 3H), 6,58-6,44 (m, 1H), 4,43-4,41 (m,
1H), 4,35 (dd, J = 7,8, 9,7 Hz, 1H), 4,19 (dd, J = 7,5, 9,5 Hz, 1H), 3,38 (s, 3H), 2,68~
2,60 (m, 1H), 2,20-1,97 (m, 4H) ppm. LC/MS: R, = 1,49 min, ES" 467,16 (AA estandar).
Ejemplo 129: Sulfamato de ((15,2S,4R)-2-hidroxi-4-{[8-(2-metilfenil)-9H-purin-6-il]-
amino}ciclopentil)metilo (Compuesto 1-107)

[0457] El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 89 usando el acido carboxilico apropiado. 'H RMN (CD3;0OD, 400 MHz) &:
8,23 (s, 1H), 7,60 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,44-7,32 (m, 3H), 4,43-4,40 (m, 1H), 4,34 (dd, J
= 7,5, 9,8 Hz, 1H), 4,17 (dd, J = 7,3, 9,8 Hz, 1H), 2,61-2,53 (m, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,37-
2,31 (m, 1H), 2,20-2,12 (m, 1H), 1,99-1,92 (m, 1H), 1,89-1,82 (m, 1H) ppm. LC/MS: R
= 1,27 min, ES* 419,20 (AA estandar).

Ejemplo 130: Sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[metil(9-metil-8-fenil-9H-purin-6-

iamino]ciclopentil}metilo (Compuesto 1-123)

Etapa a: 6-cloro-9-metil-8-fenil-9H-purina

[0458] A una solucién 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 agregé hidruro de sodio (0,025 g,
0,0010 molar). La mezcla se agité durante 20 minutos y a esta se agregé ioduro de
metilo (0,085 mL, 0,0010 molar) y la mezcla se agité durante 2 horas. La reaccion se
inactivé por adicién de NH,Cl saturado acuoso, y la mezcla se extrajowcon acetate de
etilo, lavé con agua, salmuera, secé con (Na,SQ,), filtré y concentrd. El residuo se

purificé por cromatografia instantanea (3 a 10% acetona / tolueno) para obtener 145
mg (68%).

Etapa b: N-[(1R,3S.45)-3-{[tert-
metil)ciclopentil]l-9-metil-8-fenil-9H-purin-6-amina

[0459] El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el

Ejemplo 89 (etapa c).

Etapa c: N-[(1R,38.,4S)-3-{[tert- imetiD)sililloxi tert-butil(dimetil)silif]oxi
metil)ciclopentill-N,9-dimetil-8-fenil-9H-purin-§-amina

[0460] A una solucion de N-[(1R,3S,438)-3-{ltert-butil(dimetil)siliiflox i}-4-({[tert-

butil(dimetil)sililjoxi}metil) ciclopentil]-9-metil-8-fenil-9H-purin-6-amina (200 mg, 0,0004

molar) en N,N-dimetilformamida (10 mL, 0,1 molar) se agregé hidruro de sodio (0,112

g, 0,00280 molar). La mezcla se agité durante 30 minutos y a esta se agregd ioduro de
metilo (0,05 mL, 0,0008 molar) y la mezcla se agité durante la noche. La Reaccion se
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inactivé por adicién de NH,CI saturado acuoso, y la mezcla se extrajo con acetate de
etilo, lavé con agua, salmuera, secd con (Na,S0,), filiré y concentré. El ﬁesmuo se
purifico por cromatografia instantanea (0 a 10% MeOH / DCM) para obtener 200 mg

(100%).

iamino]ciclopentilmetilo (Compuesto 1-123)

[0461] EI compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el procedimiento descrito en el

Ejemplo 89 (etapas d-e). 'H RMN (CDs;OD, 400 MHz) &: 8,24 (s, 1H), 7,84-7,80 (m,

2H), 7,57-7,52 (m, 3H), 6,44-6,36 (m, 1H), 4,40-4,38 (m, 1H), 4,33 (dd, J= 7,7, 9,8 Hz,

1H), 4,17 (dd, J = 7,3, 9,8 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,34 (s, 3H), 2,63-2,56 (m, 1H), 2,16-

1,92 (m, 4H) ppm. LC/MS: R; = 1,41 min, ES" 433 (AA estandar).

Ejemplo 131: Sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(9-metil-8-fenil- 9H~pur|n-6-|l)
amino]ciclopentil}metilo (Compuesto 1-130)

[0462] El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el

Ejemplo 130 (etapa a) y el Ejemplo 89 (etapas c¢-e). 'H RMN (CD;OD, 400 MHz) &:

8,28 (s, 1H), 7,82-7,80 (m, 2H), 7,60-7,58 (m, 3H), 4,87-4,86 (m, 1H), 4,42-4,39 (m,

1H), 4,36-4,31 (m, 1H), 4,18-4,14 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 2,59-2,54 (m, 1H), 2,36-2,30

(m, 1H), 2,19-2,11 (m, 1H), 2,00-1,91 (m, 1H), 1,87-1,80 (m, 1H) ppm. LC/MS: R; =

1,30 min, ES™ 417 (AA estandar).

Ejemplo 132: Sulfamato de {(1S,28,4R)-2-hidroxi-4-[(7-metil-8-fenil-7H-purin-6-il)-
amino]ciclopentil}metilo (Compuesto 1-36)

Etapa a: N-(4,6-dicloropirimidin-5-ilbenzamida

[0463] Una mezcla de 5-amino-4,6-dicloropirimidina (1,15 g, 0,00701 molar) y cloruro

de benzoilo (1,0 mL, 0,0086 molar) se calent6 a 100 °C durante la noche. La reaccién
se enfrié y el residuo se frituré con dietil éter, filtrd y recolectdé para obtener 1,6 g
(85%).

Etapa b; N-(4,6-dicloropirimidin-5-iN-N-metilbenzamida

[0464] A una solucion de N-(4,6-dicloropirimidin-5-il)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 agitdé durante 5 minutos y a esta se agregé ioduro de metilo (1,4 mL,
0,022 molar) (purificé con 6xido de aluminio). Después de agitar durante 1 hora, se
agregaron carbonato de cesio (5,0 g, 0,015 molar) y ioduro de metilo (0,70 mL, 0,011
molar) (purificé en alumina). La reaccién se agité durante 2 hours, inactivé por adicion
de NH,CI saturado acuoso, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo, lavé con agua,
salmuera, seco con (Na,SO,), filtrd, concentrd y triturado en dietil éter para obtener

181

ﬁ”’%‘s

(85



2,54 g (80%). /S
Etapa ¢: N-(4-amino-6-cloropirimidin-5-il)-N-metilbenzamida

[0465] A una solucion de N-(4,6-dicloropirimidin-5-il)-N-metilbenzamida (0,455 g,
0,00161 molar) en 1-butanol (5 mL, 0,05 molar) se agreg6 hidréxido de amonio (0,50
mL, 0,013 molar) y la mezcla se sometié a reflujo durante 24 h. Se agreg6 hidréxido

de amonio (1,0 mL, 0,026 molar) a la reaccién y la mezcla se sometié a reflujo durante

24 h, enfriada, extraida con una mezcla de acetato de etilo:isopropanol, lavada con

bicarbonato de sodio saturado acuoso, salmuera, secada con (Na,S0,), filtrada,

concentrada y triturada en dietil éter para obtener 284 mg (67,1%).

Etapa d: B-cloro-7-metil-8-fenil-7H-purina

[0466] Una suspension de N-(4-amino-6-cloropirimidin-5-if)-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 enfrié, concentrd y trituré en dietil éter para obtener 224 mg

(84,4%) de un sélido amarrillo. LC/MS: R, = 1,30 min, ES* 245,08 (AA estandar).

Etapa e: Sulfamato _de  {(1S.2S 4R)-2-hidroxi-4-[(7-metil-8-fenil-7H-purin-6-il)-
amino]ciclopentilimetilo (Compuesto 1-36)

[0467] El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el

Ejemplo 89 (etapas c-€). 'H RMN (CD,OD, 400 MHz) &: 8,32 (s, 1H), 7,77-7,73 (m,

2H), 7,61-7,57 (m, 3H), 4,98-4,91 (m, 1H), 4,42-4,39 (m, 1H), 4,34 (dd, /= 7,8, 9,5 Hz,

1H), 4,16 (dd, J = 7,3, 9,9 Hz, 1H), 4,06 (s, 3H), 2,66-2,59 (m, 1H), 2,37-2,31 (m, 1H),

2,21-2,12 (m, 1H), 2,03-1,96 (m, 1H), 1,92-1,85 (m, 1H) ppm. LC/MS: R; = 1,12 min,

ES' 419,13 (AA estandar).

Ejemplo 133: Sulfamato de ((1S5,2S,4R)-4-{[8-(2-clorofenil)-9H-purin-6-iljamino}-2-
hidroxiciclopentil)metilo (Compuesto [-34)

[0468] El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 89 (etapas a, c-d), el Ejemplo 109 (etapa a), y el Ejemplo 1 (etapa d, usando
TBAF para la desproteccion de grupos TBS). 'H RMN (CD,;0D, 400 MHz) &: 8,25 (s,
1H), 7,82-7,88 (m, 1H), 7,61 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,565-7,47 (m, 2H), 4,42-4,41 (m, 1H),
4.,35(dd, J=7,7, 9,’6sz, 1H), 4,17 (dd, J = 7,5, 9,6 Hz, 1H), 2,61-2,55 (m, 1H), 2,37-
2,32 (m, 1H), 2,20-2,12 (m, 1H), 1,99-1,92 (m, 1H), 1,89-1,82 (m, 1H) ppm. LC/MS: R;
= 4,35 min, ES" 439 (FA largo).

Ejemplo 134: Sulfamato de {(1S,2S,4R)-2-hidroxi-4-[(8-fenil-9FH-purin-6-il)-

Etapa a:

butil(dimetiDsililjoxi}metihciclopentiljoxi}-8-fenil-9H-purina
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[0469] Ei compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 123 (etapa a), el Ejemplo 109 (etapa a), y el Ejemplo 115 (etapa a). f
Etapa b: {(18.28.4R)-2-{[tert-butil(dimetil)sililloxi}-4-{(8-fenil- 9H-purin-6-il)-
oxilciclopentiimetanol

[0470] Una suspensién de 8-bencil-6-{[(1R,3S,4S)-3-{[tert-butil{dimetil)sililjoxi}-4-({[tert-
butil(dimetil)sililjoxi}metil)ciclopentil]oxi}-8-fenil-9H-purina (0,161 g, 0,000249 molar),
10% Pd/C (0,04 g, 0,000004 mol) y &cido férmico (0,1 mL, 0,003 molar) en metanol
(11,0 mL, 0,272 molar) se agit6 en atmosfera de nitrégeno durante la noche. Se
agregé acido formico (0,2 mL, 0,005 molar) y 10% Pd/C (0,04 g, 0,00004 molar) a la
reaccién y agité durante 24 h. Se agregé 10% Pd/C (0,060 g, 0,000056 molar) y acido
férmico (0,2 mL, 0,005 molatr) a la reaccion y se agitd 24 h adicionales. La reaccién se
purgé con nitrégeno y se filiré la mezcla a través de celite con DCM. El filtrado se

concentrd, purificé por cromatografia instantanea (30 a 50% acetato de etilo/hexano)
para obtener 30 mg (27%). LC/MS: R; = 2,08 min, ES™ 441,18 (AA esténdar)

oxilciclopentiltmetilo (Compuesto 1-63)

[0471] El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 89 (etapa ). 'H RMN (CD:0OD, 400 MHz) 3: 8,47 (s, 1H), 8,16-8,11 (m, 2H),
7,567-7,54 (m, 3H), 5,94-5,90 (m, 1H), 4,49-4,45 (m, 1H), 4,37 (dd, J = 7,5, 9,5 Hz, 1H),
4,20 (dd, J = 7,5, 9,6 Hz, 1H), 2,70-2,64 (m, 1H), 2,46-2,40 (m, 1H), 2,30-2,24 (m, 1H),
2,18-2,14 (m, 2H) ppm. LC/MS: R; = 1,15 min, ES* 406,11 (AA estandar).

Ejemplo 135: Sulfamato de {(18,28,4R)-2-hidroxi-4-[(2-fenil[1,3]oxazolo[5,4-~

d]pirimidin-7-il)amino]ciclopentil}metilo (Compuesto |-20)
Etapa a: 7-cloro-2-fenill 1, 3loxazolo[5.4-d]pirimidina
[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 radiacion de microonda (100 °C)

durante 2 hours. La reaccién se enfrié y el residuo se trituré con dietil éter, filtré y

recolecté para obtener 1,15 g (77,5%) de un solido amarrillo. LC/MS: R; = 1,84 min,
ES* 232,19 (AA estandar).
Etapa c: Sulfamato de {(18,2S.4R)-2-hidroxi-4-[(2-fenil[1,3]oxazolo[5.4-

dipirimidin-7-ilJaminolciclopentilimetilo (Compuesto {-90

[0473] EI compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 89 (etapa c-d) y Ejemplo 1 (etapa d, usando TBAF para la desproteccion del
grupo TBS). 'H RMN (CD,0D, 400 MHz) &: 8,28 (s, 1H), 8,19—8,16 (m, 2H), 7,58-7,53
(m, 3H), 4,89-4,86 (m, 1H), 4,43-4,40 (m, 1H), 4,34 (dd, J = 7,8, 9,5 Hz, 1H), 4,17 (dd,
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J=7,3, 9,6 Hz, 1H), 2,64-2,55 (m, 1H), 2,35-2,27 (m, 1H), 2,18-2,09 (m, 1H), 2,01-1,95
(m, 1H), 1,89-1,83 (m, 1H) ppm. LC/MS: R; = 1,44 min, ES* 406,31 (AA esténdar)./
Ejemplo 136: Preparacion de enzima

[0474] Todos los nimeros de acceso de proteinas de la presente se refieren a la base
de datos Entrez Protein mantenida por National Center for Biotechnology Information
(NCBY), Bethesda, MD.

Generacion de enzimas E1

[0475] Siguiendo las instrucciones del fabricante, se generé baculoviruses con el
Sistema de Expresién Bac-to-Bac (Invitrogen) para las siguientes proteinas: NAEa sin
etiquetar (APPBP1; NP_003896.1), NAEB, etiquetada en His Terminal-N (UBE1C;
NP_003959.3), SAEa sin etiquetar (SAE1; NP_005491.1), SAER etiquetada en His
Terminal-N (UBA2; NP_005490.1), murina UAE etiquetada en His Terminal-N (UBE1X;
NP_033483). Los complejos NAEa/His-NAER y SAEa/His-SAER se generaron por co-
infeccion de células S, que se cosecharon después de 48 hours. His-mUAE se
generé por infeccién simple de células S y cosechado después de 72 horas. La
proteinas expresadas se purificaron por cromatografia por afinidad (Ni-NTA agarose,
Qiagen) usando buffers estandares.

Generacion of enzima E2

[0476] Ubc12 (UBE2M; NP_003960.1), Ubc9 (UBE2I; NP_003336.1), Ubc2 (UBE2A;
NP_003327.2) se subclonaron en pGEX (Pharmacia) y expresados como proteinas de
fusion etiquetadas en GST en el terminal N en E. coli. Las proteinas expresadas se
purificaron por cromatografia convencional de afinidad usando buffers estandares.
Generacién de proteinas Ubl

[0477] Nedd8 (NP_006147), Sumo-1 (NP_003343) y Ubiquitina (con codones
optimizados) se subclonaron en pFLAG-2 (Sigma) y expresadas como proteinas de
fusién etiquetados en Flag de Terminal N en E. coli. Las proteinas expresadas se
purificaron por cromatografia convencional usando buffers estandares.

Ejemplo 137: Ensayos de enzima E1.

Ensayo HTRF de la enzima activadora de Nedd8(NAE).

[0478] La reaccion enzimatica NAE totalizé 50 pl. y contenia 50 mM HEPES (pH 7,5),
0,05% BSA, 5 mM MgCl,, 20 uM ATP, 250 uM GSH, 0,01 uM Ubc12-GST, 0,075 uM
Nedd8-Flag y 0,20 nM de enzima NAE humana recombinante. La mezcla de reaccion

enzimatica, con y sin inhibidor compuesto, se incub6 a temperatura ambiente 24 °C
durante 105 minutos en una placa de 384 cavidades antes de terminar con 25 L de
buffer parar/deteccion (0,1M 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 pg/mL anticuerpo de aloficocianina anti GST de (gabra
PHYCOLINK (XL-APC) (Prozyme)). Después de incubar durante 1 hora a 24 °C, se
realizé la cuantificacién de FRET en el Analyst™ HT 96.384 (Molecular Devices).
[0479] Se probaron los compuestos I-1 to I-153 en este ensayo. Compounds I-1, I-2,
I-3, I-5, I-6, I-8 a I-12, I-14, I-15, I-17 , |-18, I-19, I-21, I-24 a |-27, |-29, I-32, I-34, |-37 a
1-43, 1-45, 1-46, 1-47, 1-49, 1-55, 1-56, I-60, 1-62 a 1-65, 1-67, 1-68, I-69, I-71, I-73, I-74,
1-82, 1-83, 1-84, 1-87, 1-88, 1-90, 1-93, 1-99, 1-100, 1-101, I-102, I-103m, 1-105 a 1-109,
1-111, 1-112, 1-115, 1-117, 1-118, 1-121, 1-122, I-124, |-125, 1-126, 1-128 a I-131, I-133,
I-134, 1-136, 1-137, 1139, 1-140, 1-142, 1-143, 1-146, 1-147, 1-150, 1-151, y 1-153
exhibieron valores de ICg menor o igual que 500 nM en este ensayo. L.os compuestos
1-4, 1-7, 1-16, 1-28, 1-33, 1-35, 1-36, 1-48, 1-53, |-54, 1-59, 1-66, I-77, |-79, 1-80, 1-81, 1-86,
1-92, 1-94, i-96, 1-98, 1-110, 1-113, 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 de 1C5, mayores que 500 nM y menores que 10
M en este ensayo. Los compuestos 1-13, 1-20, 1-22, 1-23, 1-30, 1-31, 1-58, I-61, I-76,
1-85, 1-89, |-97, |-144, y 1-145 exhibieron valores de ICs, mayores que 10 OM en este
ensayo.

Ensayos HTRF de enzimas activadoras de Sumo (SAE).

[0480] La reaccién enzimatica de SAE se llevé a cabo como se indic6é anteriormente

para NAE excepto que Ubc12-GST y Nedd8-Flag se reemplazaron por 0,01 uM
Ubc9-GST y 0,125 uM Sumo-Flag respectivamente y la concentracién de ATP era de
0,5 yM. La fuente de la enzima era SAE humana recombinate (0,11 nM).

Ensayos HTRF de nzima activadora de ubiquitina (UAE).

[0481] La reaccion enzimatica de UAE se llevé a cabo como se indicé anteriormente
para NAE excepto que Ubc12-GST y Nedd8-Flag se reemplazaron por 0,005 uM
Ubc2-GST y 0,125 uM Ubiquitin-Flag respectivamente y la concentraciéon de ATP era
0,1 uM. La fuente de la enzima era UAE recombinante de raton (0,3 nM).

Ejemplo 138: Ensayos celulares

Ensayos anti proliferantes (WST)

[0482] Calu-6 (2400/6avidad) u otras células tumorales en 80 UL de medio de cultivo
de células apropiadas (MEM para Calu6, Invitrogen) suplementadas con 10% suero de
feto bovino (Invitrogen) se sembré en cavidades de una placa de cultivo de células de
96 cavidades e incubadas durante 24 horas en una incubadora de cultivo de tejidos.
Inhibidores compuestos se agregaron en 20 0L de medio de cultivo a las cavidades y
las placas se incubaron durante 72 horas a 37 °C. 10% la concentracién final del
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reactivo WST-1 (Roche) se agregé a cada cavidad e incubada durante 3,5 horas (para
Calu6) a 37 °C. La densidad Optica para cada cavidad se ley6 a 450nm usanc}o’ un
espectrofotémetro (Molecular Devices). El porcentaje de inhibicion se calculd u‘éando
los valores de un control de DMSO control fijado en 100% de viabilidad.

Ensayos de anti proliferacion (ATPLite) |

[0483] Calu-6 (1500 células/cavidad) u otras células tumorales se sembraron en 72 L
de medio de cultivo de células apropiadas (MEM para Calu6, Invitrogen)
suplementadas con 10% suero de feto bovino (Invitrogen) en cavidades de una placa
de cultivo de 384 cavidades para células revestidas con poli-D-Lisina. Inhibidores
compuestos se agregaron en 8 pL 10%DMSQ/PBS a las cavidades y las placas se
incubaron durante 72 horas a 37 °C. Se aspir6é el medio de cultivo celular, dejando 25
uL en cada cavidad. Se agregd 25 (1L del reactivo ATPlite 1step ™ (Perkin Elmer) a
cada cavidad. La fuminiscencia en cada cavidad se leyé usando LeadSeeker
Microplate Reader (Molecular Devices). El pocentaje de inhibicion se calculé usando
los valores de un control de DMSO fijado en 100% viabilidad.

Ejemplo 139: Ensayos in vivo

Modelo de eficacia tumoral in vivo

[0484] Calu6 (5 x10° células), HCT116 (2 x10° células) u otras células tumorales en
100 OL en solucién salina bufferada por fosfato se inyectaron ascépticamente en el
espacio subcutaneo 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
después de la inoculacion, se midieron los tumores dos veces por semana usando un
calibrador de vernier. Se calculdé el volumen de los tumores usando procedimientos
estandar (0,5 x (longitud x ancho?). Cuando los tumores alcanzaron el volumen de
aproximadamente 200mm® se colocaron los ratones aleatoriamente en grupos e
inyectados endovenosamente en la vena de la cola con el inhibidor compuesto (100
pub) a diversas dosis y programaciones. Alternativamente, el inhibidor compuesto
puede ser ingresado al ratén por inyeccion intraperitoneal o subcutanea o
administracion oral. Todo el grupo de control recibié solo el vehiculo. El tamafio del
tumor y peso corporal se midié dos veces por semana y el estudio termind cuando los
tumores de control alcanzaron aproximadamente 2000 mm®.

[0485] La literatura de patentes y la cientifica a la que se hace referencia en la
presente establecen conocimientos que estan disponibles para los habiles en el arte. A
menos gue se defina de otra manera, todos los términos técnicos y cientificos usados
en la presente tienen el mismo significado como se entiende cominmente por uno de
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habilidad media en el arte al cual pertenece esta invencién. Las patentes emitidas,
solicitudes y referencias que se citan en la presente estan por lo tanto incorporadas
como referencia con el mismo alcance como si cada una estuviera indicada
especificamente e individualmente como referencia. En el caso de inconsistencias, la
presente revelacion, incluyendo definiciones, que seran el control.

[0486] Mientras que un nimero de formas de realizacion de la presente invencién han
sido descritas, es obvio que los ejemplos basicos proporcionados puede ser alterados
para representar ofras formas de realizacion, que utilizan los compuestos y métodos
de esta invencién. Por lo tanto se apreciara que el alcance de esta invencién ha sido
representado en la presente por medio de ejemplos y no tiene por intencién estar
limitada por formas de realizacion especificas, se define realmente por las
reivindicaciones adjuntas.
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