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DESCRIPCION
Ciclopenta [D] pirimidinas como inhibidores de la proteina cinasa AKT

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la invencion

[0001] Esta invencion se refiere a novedosos inhibidores de serina/treonina proteina cinasas (por
ejemplo, AKT y cinasas relacionadas), a las composiciones farmacéuticas que contienen los inhibidores y a los
procedimientos para preparar estos inhibidores. Los inhibidores son utiles, por ejemplo, para el tratamiento de
enfermedades hiperproliferativas, tales como cancer e inflamacién, en mamiferos.

Descripcion del estado de la técnica

[0002] Las proteina cinasas (PK) son enzimas que catalizan la fosforilacién de grupos hidroxilo en
restos de tirosina, serina y treonina de proteinas mediante la transferencia del fosfato terminal (gamma) desde el
ATP. A través de las rutas de transduccion de la sefial, estas enzimas modulan el crecimiento, la diferenciacién y la
proliferacién celular, es decir, virtualmente todos los aspectos de la vida celular que de una manera u otra dependen
de la actividad de las PK (Hardie, G. y Hanks, S. (1995) The Protein Kinase Facts Book. | and Il, Academic Press,
San Diego, CA). Ademés, se ha relacionado la actividad normal de las PK con un conjunto de trastornos que varia
desde enfermedades relativamente no peligrosas para la vida tales como la psoriasis, a enfermedades
extremadamente virulentas tales como el glioblastoma (cancer cerebral). Las proteina cinasas son un tipo importante
de dianas para la modulacién terapéutica (Cohen, P. (2002) Nature Rev. Drug Discovery 1:309).

[0003] De manera significativa, se informa a menudo que la fosforilaciéon y/o la expresion atipica de las
proteinas es uno de los efectos causantes de la proliferacién celular anormal, la metastasis y la supervivencia celular
en el cancer. Se han implicado especificamente en el cancer la regulacion y/o la expresion anormal de diversas
cinasas, entre las que se incluyen Akt, VEGF, ILK, ROCK, p70S6K, Bcl, PKA, PKC, Raf, Src, PDK1, ErbB2, MEK,
IKK, Cdk, EGFR, BAD, CHK1, CHK2 y GSK3, entre muchas otras.

[0004] Las proteina cinasas incluyen dos tipos; proteina tirosina cinasas (PTK) y serina treonina cinasas
(STK). Las enzimas proteina cinasa B/Akt son un grupo de serina/treonina cinasas que se expresan en exceso en
una variedad de tumores humanos. Una de las dianas mejor caracterizadas de los productos del lipido PI3K es la 57
KD serina/treonina proteina cinasa Akt, en la direcciéon 3’ de PI3K en la ruta de transduccién de la sefial (Hemmings,
B.A. (1997) Science 275: 628; Hay N. (2005) Cancer Cell 8: 179-183). Akt es el homoélogo humano del protooncogén
v-akt del retrovirus AKT8 sumamente transformante. Debido a su elevada homologia de la secuencia con las
proteina cinasas A y C, Akt se denomina también Proteina Cinasa B (PKB) y Relacionada con A y C (RAC). Se sabe
que existen tres isoformas de Akt, concretamente Akt1, Akt2 y Akt3, que presentan una homologia global del 80%
(Staal, S.P. (1987) Proc. Natl. Acad. Sci. 84: 5034; Nakatani, K. (1999) Biochem. Biophys. Res. Commun. 257: 906;
Li y col. (2002) Current Topics in Med. Chem. 2: 939-971; WO 2005/113762). Las isoformas Akt comparten una
organizacion de dominio comun que consiste en un dominio con homologia pleckstrin en el término N, un dominio
cinasa catalitico y una corta region reguladora en el término C. Ademas, Akt2 y Akt3 presentan variantes de corte y
empalme. Tras el reclutamiento en la membrana celular por PtdIind(3,4,5)P3, Akt es fosforilada (activada) por PDK1
en T308, T309 y T305 para las isoformas Akt1 (PKBa), Akt2 (PKBB) y Akt3 (PKBy), respectivamente y en S473,
S474 y S472 para las isoformas Akt1, Akt2 y Akt3, respectivamente. Dicha fosforilacion se produce mediante una
cinasa aun desconocida (presuntamente nombrada PDK2, aunque se ha implicado en este proceso a PDK1
(Balendran, A., (1999) Curr. Biol. 9: 393), autofosforilacion (Toker, A. (2000) J. Biol. Chem. 275: 8271) y cinasa unida
a integrina (ILK) (Delcommenne, M. (1998) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 95: 11211). La activacién de Akt requiere su
fosforilacién requiere su fosforilacion en el residuo Ser 473 en el motivo hidréfobo del extremo C (Brodbeck y col.
(1999) J. Biol. Chem. 274: 9133-9136; Coffer y col. (1991) Eur. J. Biochem. 201: 475-481; Alessi y col. (1997) Curr.
Biol. 7:261-269). Aunque la monofosforilacion de Akt activa la cinasa, se requiere la bis(fosforilacion) para la maxima
actividad de la cinasa.

[0005] Se cree que Akt ejerce su efecto sobre el cancer suprimiendo la apoptosis y potenciando la
angiogénesis y la proliferacion (Toker y col. (2006) Cancer Res. 66(8): 3963-3966). Akt se expresa en exceso en
muchas formas de cancer humano entre las que se incluyen, pero no se limitan a, colon (Zinda y col. (2001) Clin.
Cancer Res. 7: 2475), ovario (Cheng y col. (1992) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89: 9267), cerebro (Haas Kogan y col.
(1998) Curr. Biol. 8: 1195), pulmodn (Brognard y col. (2001) Cancer Res. 61: 3986), pancreas (Bellacosa y col. (1995)
Int. J. Cancer 64: 280-285; Cheng y col. (1996) Proc. Natl. Acad. Sci. 93: 3636-3641), prostata (Graff y col. (2000) J.
Biol. Chem. 275: 24500) y carcinomas gastricos (Staal y col. (1987) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 84: 5034-5037).

[0006] Se ha explorado la diana PI3K/Akt/mamifero de la ruta de la rapamicina (mTOR) para dirigir la
terapia inhibidora de pequenas moléculas (Georgakis, G. y Younes, A. (2006) Expert Rev. Anticancer Ther. 6(1):
131-140; Granville y col. (2006) Clin. Cancer Res. 12(3): 679-689). La inhibicién de la sefalizacion de PI3K/Akt
induce la apoptosis e inhibe el crecimiento de las células tumorales que tienen elevados niveles de Akt (Kim y col.
(2005) Current Opinion in Investig. Drugs 6(12): 1250-1258; Luo y col. (2005) Molecular Cancer Ther. 4(6): 977-986).
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[0007] El desarrollo de inhibidores de la cinasa que dirigen rutas anormalmente reguladas y de manera

ultima dan como resultado una enfermedad es de enorme interés ético y comercial para la comunidad médica y

farmacéutica. Un compuesto que inhiba (1) el reclutamiento de Akt para la membrana celular, (2) la activacion de

PDK1 o PDK2, (3) la fosforilacion del sustrato, o (4) una de las dianas en la direccion 3’ de Akt podria ser un valioso
5 agente anticanceroso ya sea como una terapia independiente o en unién con otros procedimientos aceptados.

[0008] La Publicacion de Solicitud de Patente de los Estados Unidos 2005/0130954 y el documento WO
2005/051304 A dan a conocer, entre otros, una variedad de compuestos que actian como inhibidores de AKT. Se
indica que los compuestos son Utiles en el tratamiento de las enfermedades hiperproliferativas tales como el cancer.

RESUMEN DE LA INVENCION

10 [0009] Esta invencién proporciona compuestos novedosos que inhiben las proteina cinasas AKT. Los
compuestos de la presente invencion tienen utilidad como agentes terapéuticos para enfermedades y dolencias que
se pueden tratar mediante la inhibicién de las proteina cinasas AKT.

[0010] La presente invencioén incluye compuestos que tienen la Féormula general 1:

A
I

ENl

1a N RS

R1

15 y sus enantiémeros y sales, en los que A, R1, R”‘, RZ, R% y R® son como se define a continuacion.

[0011] Un aspecto adicional de la presente invencion incluye los compuestos que tienen la Férmula general la:

%
L
5
i N R
.
N)
R2 RZa
Ia

y sus tautdmeros, enantidmeros resueltos, diasteredmeros resueltos, solvatos y sales, en los que A, R1, R2; R% y R®
son como se define a continuacion.

20 [0012] La invencion proporciona también composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
Foérmula | o Ia, o uno de sus enantidémeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables.

[0013] En un aspecto adicional, la presente invenciéon proporciona un procedimiento de tratar enfermedades o
dolencias médicas en un mamifero mediadas por las proteina cinasas AKT, que comprende administrar a dicho
mamifero uno o mas compuestos de Formula | o la, o uno de sus enantidmeros, solvatos, o sales

25 farmacéuticamente aceptables, en una cantidad eficaz para tratar o evitar dicho trastorno. Las dolencias mediadas
por la proteina cinasa AKT que se pueden tratar de acuerdo con los procedimientos de esta invencion incluyen, pero
no se limitan a, enfermedades y trastornos inflamatorios, hiperproliferativos, cardiovasculares, neurodegenerativos,
ginecoldgicos y dermatologicos.

[0014] En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un procedimiento para inhibir la produccion de

30 proteina cinasas AKT en un mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero un compuesto de Férmula | o
la, o uno de sus enantidmeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables en una cantidad eficaz para inhibir la
produccién de una proteina cinasa AKT.
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[0015] En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona procedimientos para inhibir la actividad de las
proteina cinasas AKT, que comprenden poner en contacto dicha cinasa con un compuesto de Férmula | o la.

[0016] Se pueden usar los compuestos inventivos ventajosamente en combinacién con otros agentes terapéuticos
conocidos. De acuerdo con esto, esta invencion proporciona también composiciones farmacéuticas que comprenden
un compuesto de Férmula | o la 0 uno de sus enantiémeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables, en
combinacién con un segundo agente terapéutico.

[0017] Esta invencién proporciona también compuestos de Férmula | o la y sus enantibmeros, solvatos y sales
farmacéuticamente aceptables para uso como medicamentos en el tratamiento de las dolencias mediadas por la
proteina cinasa AKT.

[0018] Un aspecto adicional de la invencion es el uso de un compuesto de Férmula | o la, o uno de sus
enantiomeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables, para la terapia. En una realizacién, la terapia
comprende el tratamiento de una dolencia mediada por la proteina cinasa AKT.

[0019] Esta invencién proporciona ademas kits para el tratamiento de una enfermedad o trastorno mediado por la
proteina cinasa AKT, comprendiendo dicho kit un compuesto de Férmula | o la, 0 uno de sus enantidémeros, solvatos
o sales farmacéuticamente aceptables, un recipiente y opcionalmente un prospecto o marca indicando un
tratamiento. Los kits pueden comprender ademas un segundo compuesto o formulacién que comprende un segundo
agente farmacéutico util para tratar dicha enfermedad o trastorno.

[0020] Esta invencion incluye ademas procedimientos de preparaciéon, procedimientos de separacion y
procedimientos de purificacién de los compuestos de esta invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

DEFINICIONES

[0021] EI término “alquilo” tal como se usa en la presente memoria descriptiva se refiere a un radical hidrocarburo
monovalente saturado de cadena lineal o ramificada de uno a doce atomos de carbono, en el que el radical alquilo
se puede sustituir opcionalmente de manera independiente con uno o mas sustituyentes descritos a continuacion.
Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo (Me, -CH3), etilo (Et, -CH>CHj3), 1-propilo (n-Pr,
n-propilo, -CH>CH>CHj3), 2-propilo (i-Pr, i-propilo, -CH(CHzs)2), 1-butilo (n-Bu, n-butilo, -CH,CH>CH,CH3), 2-metil-1-
propilo (i-Bu, i-butilo, -CH,CH(CHj3),), 2-butilo (s-Bu, s-butilo, -CH(CH3)CH2CHs), 2-metil-2-propilo (t-Bu, t-butilo, -
C(CHs)3), 2,2-dimetilpropilo (CH>C(CHs)3), 1-pentilo (n-pentilo, -CH>CH>CH>CH,CH3), 2-pentilo (-CH(CHs)
CHzCHzCHa), 3-pentilo (-CH(CH20H3)2), 2-metil-2-butilo (-C(CHa)zCHzCHs), 3-metil-2-butilo (-CH(CH3)CH(CH3)2), 3-
metil-1-butilo (-CHzCHzCH(CHg)z), 2-metil-1-butilo (-CHQCH(CH3)CH2CH3), 1-hexilo (-CHzCHzCHz-CHzCHzCH3), 2-
hexilo (-CH(CH3)CH2CH>CH>CHs), 3-hexilo (-CH(CH2CH3)(CH2CH>CHj3)), 2-metil-2-pentilo (-C(CH3).CH>CH,CH3), 3-
metil-2-pentilo  (-CH(CH3)CH(CH3)CH2CH3), 4-metil-2-pentilo  (-CH(CH3) CHCH(CHas)2), 3-metil-3-pentilo (-
C(CH3)(CH2CHj3)2), 2-metil-3-pentilo (-CH(CH2CH3)CH(CHs)2), 2,3-dimetil-2-butilo (-C(CH3)2.CH(CHs)2), 3,3-dimetil-2-
butilo (-CH(CH3)C(CHs), 1-heptilo, 1-octilo y similares.

[0022] EI término “alquileno” tal como se usa en la presente memoria descriptiva se refiere a un radical
hidrocarburo divalente saturado lineal o ramificado de uno a doce atomos de carbono, en el que el radical alquileno
se puede sustituir opcionalmente de manera independiente con uno o méas sustituyentes descritos en la presente
memoria descriptiva. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, metileno, etileno, propileno, 2-metilpropileno,
pentileno y similares.

[0023] EI término “alquenilo” tal como se usa en la presente memoria descriptiva se refiere a un radical
hidrocarburo monovalente de cadena lineal o ramificada de dos a doce atomos de carbono con al menos un sitio de
insaturacion, es decir, un doble enlace sp2, carbono-carbono, en el que el radical alquenilo se puede sustituir
opcionalmente de manera independiente con uno o mas sustituyentes descritos en la presente memoria descriptiva,
e incluye radicales que tienen orientaciones “cis” y “trans”, o alternativamente, orientaciones “E” y “Z”. Los ejemplos
incluyen, pero no se limitan a, etilenilo o vinilo (-CH=CHy), alilo (-CH2CH=CH), 1-propenilo, 1-buten-1-ilo, 1-buten-2-
ilo y similares.

[0024] EI término “alquinilo” tal como se usa en la presente memoria descriptiva se refiere a un radical
hidrocarburo monovalente lineal o ramificado de dos a doce atomos de carbono con al menos un sitio de
insaturacion, es decir, un triple enlace sp carbono-carbono, en el que el radical alquinilo se puede sustituir
opcionalmente de manera independiente con uno o mas sustituyentes descritos en la presente memoria descriptiva.
Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, etinilo (-C=CH) y propinilo (propargilo, -CH,C=CH).

[0025] Los términos “cicloalquilo”, “carbociclo”, “carbociclilo” y “anillo carbociclico” tal como se usan en la presente
memoria descriptiva se usan de manera indistinta y se refieren a un radical hidrocarburo ciclico saturado o
parcialmente insaturado que tiene entre tres a doce atomos de carbono. El término “cicloalquilo” incluye estructuras
de cicloalquilo monociclicas y policiclicas (por ejemplo, biciclicas vy triciclicas), en el que las estructuras policiclicas
incluyen opcionalmente un anillo de cicloalquilo saturado o parcialmente insaturado fusionado a un anillo de
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cicloalquilo o heterociclico aromatico saturado o parcialmente insaturado. Los ejemplos de grupos cicloalquilo
incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y similares. Los
carbociclos biciclicos incluyen aquellos que tienen de 7 a 12 atomos del anillo dispuestos, por ejemplo, como un
sistema biciclo [4,5], [5.5] [5.6] o [6,6], o como sistemas de tipo puente tales como biciclo[2.2.1]heptano,
biciclo[2.2.2]octano y biciclo[3.2.2]nonano. Se puede sustituir opcionalmente el cicloalquilo de manera independiente
con uno o mas sustituyentes descritos en la presente memoria descriptiva.

[0026] El término "(cicloalquilo C3-Cs)-(CHz)" incluye ciclopropilo-CHp, ciclopentilo-CHy y ciclohexilo-CHa.

[0027] EI término "hidroxi (alquilo C4-Csg)" incluye un grupo alquilo de 1-8 carbonos sustituido con un grupo
hidroxilo. El hidroxilo puede estar sustituido en cualquier lugar en el grupo alquilo. Los ejemplos incluyen, pero no se
limitan a CH,OH, CH,CH,OH, CH,CH(OH)CH3;, CH>-CH,CHOH y similares.

[0028] “Arilo” tal como se usa en la presente memoria descriptiva significa un radical hidrocarburo aromatico
monovalente de 6-20 atomos de carbono derivado por la eliminacion de un atomo de hidrogeno de un Unico d&tomo
de carbono de un sistema de anillo aromatico parental. Arilo incluye radicales biciclicos que comprenden un anillo
aromatico fusionado a un anillo saturado o parcialmente insaturado, o a un anillo aromatico carbociclico o
heterociclico. Los grupos arilo a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, radicales derivados de benceno,
naftaleno, antraceno, bifenilo, indeno, indano, 1,2-dihidronaftaleno, 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno y similares. Se
pueden sustituir opcionalmente los grupos arilo de manera independiente con uno o mas sustituyentes descritos en
la presente memoria descriptiva.

[0029] Los términos “heterociclo”, “heterociclilo” y “anillo heterociclico” tal como se usan en la presente memoria
descriptiva, se usan indistintamente y se refieren a un radical carbociclico saturado o parcialmente insaturado de 3 a
8 atomos del anillo en el que al menos un atomo del anillo es un heteroatomo independientemente seleccionado
entre nitrégeno, oxigeno y azufre, sindi C los atomos restantes del anillo, en el que uno o mas atomos del anillo se
pueden sustituir opcionalmente de manera independiente con uno o mas sustituyentes descritos a continuacion. El
radical puede ser un radical carbono o un radical heteroatomo. El término “heterociclo” incluye heterocicloalcoxilo.
“Heterociclilo” incluye también radicales en los que radicales heterociclo se fusionan con un anillo carbociclico o
heterociclico aromatico, saturado o parcialmente insaturado. Los ejemplos de anillos heterociclicos incluyen, pero no
se limitan a, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, piperidino, morfolino, tiomorfolino, tioxanilo, piperazinilo, homopiperazinilo, azetidinilo, oxetanilo,
tietanilo, homopiperidinilo, oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo,
2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, ditianilo, ditiolanilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo,
dihidrofuranilo, pirazolidinilimidazolinilo, imidazolidinilo, 3-azabicico[3.1.0]hexanilo, 3-azabiciclo[4.1.0]heptanilo,
azabiciclo[2.2.2]hexanilo, 3H-indolil quinolizinilo y N-piridil ureas. Se incluyen también restos espiro dentro del
alcance de esta definicion. El heterociclo puede unirse a C o unirse a N donde esto es posible. Por ejemplo, un
grupo derivado de pirrol puede ser pirrol-1-ilo (unido a N) o pirrol-3-ilo (unido a C). Ademas, un grupo derivado de
imidazol puede ser imidazol-1-ilo (unido a N) o imidazol-3-ilo (unido a C). Los ejemplos de grupos heterociclicos en
los que 2 atomos de carbono del anillo estan sustituidos con restos oxo (=0) son isoindolina-1,3-dionilo y 1,1-dioxo-
tiomorfolinilo. Los grupos heterociclo en la presente memoria descriptiva se sustituyen opcionalmente de manera
independiente con uno o mas sustituyentes descritos en la presente memoria descriptiva.

[0030] El término “heteroarilo” tal como se usa en la presente memoria descriptiva se refiere a un radical aromatico
monovalente con un anillo de 5, 6, o 7 miembros e incluye sistemas de anillos fusionados (al menos uno de los
cuales es aromatico) de 5-10 atomos que contienen al menos un heteroatomo seleccionado de manera
independiente entre nitrégeno, oxigeno y azufre. Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, pero no se limitan a,
piridinilo, imidazolilo, imidazopiridinilo, pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, cinnolinilo,
indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo, piridazinilo, triazinilo, isoindolilo, pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo, triazolilo,
tiadiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, naftiridinilo y furopiridinilo. Se incluyen también los restos espiro dentro del alcance de esta definicion
Se pueden sustituir opcionalmente grupos heteroarilo de manera independiente con uno o mas sustituyentes
descritos en la presente memoria descriptiva.

[0031] A modo de ejemplo y no de limitacion, el los heterociclos unidos a carbono y los heteroarilos se unen en la
posicion 2, 3, 4, 5 0 6 de una piridina, en la posicion 3, 4, 5,0 6 de una pirizadina, en la posicién 2, 4, 5, 0 6 de una
pirimidina, en la posicion 2, 2, 3, 5, o 6 de una pirazina, en la posicién 2, 3, 4, o 5 de un furano, tetrahidrofurano,
tiofurano, pirrol o tetrahidropirrol, en la posicion 2, 4, o 5 de un oxazol, imidazol o tiazol, en la posicion 3,4, 0 5 de un
isoxazol, pirazol, o isotiozalona, en la posicion 2 o 3 de una aziridina, en la posicion 2, 3, o0 4 de una azetidina, en la
posicion 2, 3, 4, 5, 6, 7, u 8 de una quinolina o en la posicién 1, 3, 4, 5, 6, 7, u 8 de una isoquinolina. Los ejemplos
adicionales de heterociclos unidos a carbono incluyen 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 5-piridilo, 6-piridilo, 3-piridazinilo,
4-piridazinilo, 5-piridazinilo, 6-piridazinilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 6-pirimidinilo, 2-pirazinilo, 3-
pirazinilo, 5-pirazinilo, 6-pirazinilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, o 5-tiazolilo.

[0032] A modo de ejemplo y no de limitacion, los heterociclos unidos a nitrégeno y los heteroarilos se unen en la
posicién 1 de una aziridina, azetidina, pirrol, pirrolidina, 2-pirrolina, 3-pirrolina, imidazol, imidazolidina, 2-imidazolina,
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3-imidazolina, pirazol, pirazolina, 2-pirazolina, 3-pirazolina, piperidina, piperazina, indol, indolina, 1H-indazola, en la
posicién 2 de un isoindol, o isoindolina, en la posicion 4 de una morfolina y en la posicién 9 de un carbazol, o -
carbolina. Aun mas normalmente, los heterociclos unidos a nitrégeno incluyen 1-aziridilo, 1-azetedilo, 1-pirrolilo, 1-
imidazolilo, 1-pirazolilo y 1-piperidinilo.

[0033] EI término “halégeno” tal como se usa en la presente memoria descriptiva significa fluor, cloro, bromo o
yodo.

[0034] Tal como se usa en la presente memoria descriptiva, los términos “compuesto de esta invencion”,
“compuestos de la presente invencion” y “compuestos de Férmula | o 1a” incluyen los compuestos de Formula l o la 'y
sus tautomeros, enantiomeros resueltos, diastereémeros resueltos, mezclas racémicas, solvatos y sales (incluyendo
las sales farmacéuticamente aceptables).

[0035] Debe entenderse que en los ejemplos en los que se usan dos o mas radicales en sucesion para definir un
sustituyente unido a una estructura, se considera que el primer radical nombrado es terminal y se considera que el
ultimo radical nombrado esta unido a la estructura en cuestién. De esta manera, por ejemplo, un radical arilalquilo
esta unido a la estructura en cuestién por el grupo alquilo.

INHIBIDORES DE AKT

[0036] Los compuestos inventivos de Formula | o la son utiles para inhibir las proteina cinasas AKT. Los
compuestos de Férmula | o la pueden ser también utiles como inhibidores de las tirosina cinasas asi como de las
serina y treonina cinasas ademas de las AKT. Dichos compuestos tienen utilidad como agentes terapéuticos para las
enfermedades que se pueden tratar mediante la inhibicion de la ruta de sefalizacion de la proteina cinasa AKT vy las
rutas del receptor de la tirosina y serina/treonina cinasa.

[0037] En general, la invencion incluye compuestos de Férmula I:

A
|
CL
r! rie N R®
B
J
R? R2‘°‘N
I

y sus tautémeros, enantiémeros resueltos, diasteredmeros resueltos, solvatos y sales, en los que:
y se seleccionan de manera independiente entre H, Me, Et, =CHo,. 20H, CFj3, 2 0 CHJF;
0038] R'yR"™ lecci d ind dient tre H, Me, Et, CH=CH,. CH,OH, CF3, CHF, o CH.F
y se seleccionan de manera independiente entre H o F;
0039] R?yR* lecci d independiente entre H o F
[0040] R®es H, Me, Et, o CF3;
[0041] Aes
RG R?

\N/

I
(CR°RY,
(CHz2)m
. _-(CR*RY), o
RB
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[0042] G es fenilo opcionalmente sustituido con de uno a cuatro grupos R® o un heteroarilo monociclico de 5-6
miembros o un heteroarilo biciclico de 9 miembros opcionalmente sustituido por un halégeno.

[0043] R® y R’ son independientemente H, (cicloalquilo C3-Cs)-(CHy), (cicloalquilo C3-Cs)-(CH2CHy2), V-(CH2)o-1 €n
el que V es un heteroarilo de 5-6 miembros , W-(CHz)1.2 en el que W es fenilo opcionalmente sustituido con F, Cl, Br,
I, OMe, CF3 o Me, cicloalquilo C3-Cs, hidroxicicloalquilo (C3-Cs), fluorocicloalquilo (C3-Ce-), CH(CH3)CH(OH)fenilo,
heterociclo de 4-6 miembros opcionalmente sustituido con F, OH, ciclopropilmetilo, alquilo C1-C3 o C(=0O)alquilo(C1-
Cs3 ), o alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido con de uno o mas grupos seleccionados de manera independiente
entre OH, oxo, Of(alquilo C4-Cg), CN, F, NHz, NH(alquilo Ci-Cs), N(alquilo C4-Cg),, tetrahidropiranilo,
tetrahidrofuranilo, morfolinilo, oxetanilo, piperidinilo y pirrolidinilo,

[0044] o R® y R’ junto con el nitrdgeno al cual estan unidos forman un anillo heterociclico de 3-6 miembros
opcionalmente sustituido con de uno o mas grupos seleccionados de manera independiente entre OH, halégeno,
oxo,CF3,CH,CF3,CH,CH,0H, C(=0)CHj3 y alquilo(C+-Cs);

[0045] R?yR®sonH,

[0046] oR®es Hy R® y R® junto con los atomos a los cuales se unen forman un anillo heterociclico de 5-6
miembros que tiene uno o dos atomos de nitrégeno en el anillo;

[0047] R°yR®sonHoMe,o
[0048] R°y R junto con el atomo al cual se unen forman un anillo ciclopropilo;
[0049] R®esH, Me, u OH,

[0050] o R® y R®, junto con los atomos a los cuales se unen forman un anillo heterociclico de 5-6 miembros que
tiene uno o dos atomos en el anillo;

[0051] cada uno de R® es de manera independiente halégeno, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, O-(alquilo C1-Ce-),
CF3, OCF3;, S(alquilo CsC4), CN, OCHy-fenilo, CHO-fenilo, NHz, NO» NH-(alquilo C4-Cs), N-(alquilo C1-Cs)z,
piperidina, pirrolidina, CHxF, CHF,, OCH2F, OCHF;, OH, SOy(alquilo C4-Cs), C(O)NH2, C(O)NH(alquilo C4-Cs) y
C(O)N(alquilo C4-Cs)2; y m, n y p son de manera independiente 0 o 1.

[0052] En una realizacién adicional, la invencién incluye compuestos de Formula la:

A

I
(L
5
at NTUR

y sus tautémeros, enantidmeros resueltos, diasteredmeros resueltos, solvatos y sales, en los que:
[0053] R'es H, Me, Et, CFs, CHF, 0 CH,F;

[0054] R?’yR*sonHoF;

[0055] R®es H, Me, Et, o CF3;

[0056] Aes
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RE R?
\N/

|
(CR°R%),
(CH2)m
" _{CR2RY), o
RB

A -
5

[0057] G es fenilo opcionalmente sustituido con de uno a cuatro grupos R®;

[0058] R® y R’ son de manera independiente H, (cicloalquilo C3-Cs )-(CHy), (cicloalquilo C3-Cs )-(CH2CHy), V-
(CH2)o-1 en el que V es un heteroarilo de 5-6 miembros , W-(CH2)12 en el que W es fenilo opcionalmente sustituido
con F, Cl o Me, cicloalquilo C3-Cs, hidroxi-(cicloalquilo C3-Cg), fluoro-(cicloalquilo C3-Cg), CH(CH3)CH(OH)fenilo, o
alquilo C+-Cg opcionalmente sustituido con de uno o mas grupos seleccionados de manera independiente entre OH,
O(alquilo C1Cg), CN, F, NH2, NH(alquilo C1-Cs), N(alquilo C4-Ce)2, piperidinilo y pirrolidinilo,

[0059] o R® y R’ junto con el nitrégeno al cual se unen forman un anillo heterociclico de 4-6 miembros
opcionalmente sustituido con de uno o mas grupos seleccionados de manera independiente entre OH, halégeno,
oxo, CF3, CH,CF3 y alquilo(C+-Cs);

[0060] R®yR®sonH,

[0061] o R®es Hy R® y R® junto con los atomos a los cuales se unen forman un anillo heterociclico de 5-6
miembros que tiene uno o dos atomos de nitrégeno;

[0062] R°yR®sonH o Me;
[0063] R®esH, Me, o OH,

[0064] o R® y R® junto con los atomos a los cuales se unen forman un anillo heterociclico de 5-6 miembros que
tiene uno o dos atomos de nitrégeno;

[0065] cada uno de R® es de manera independiente halégeno, alquilo C4-Ce, cicloalquilo C3-Cg, O-(alquilo C4-Cs),
CF3, OCF3, S(alquilo C4-Cg), CN, CH20-fenilo, NH,, NH-(alquilo C4-Cg), N-(alquilo C1-Cs)2, piperidina, pirrolidina,
CH2F, CHF2, OCH,F, OCHF3, OH, SOz(alquilo C4-Cg), C(O)NH2, C(O)NH(alquilo C1-Cs) y C(O)N(alquilo C1-Cs)2; y

[0066] m, ny p son de manera independiente 0 0 1.

[0067] En referencia al grupo G de la Férmula | o la, entre los ejemplos se incluyen fenilo opcionalmente sustituido
con de uno o mas grupos R® seleccionados de manera independiente entre F, Cl, Br, CN, metilo, etilo, isopropilo,
OCHj3, OCH2CH3, CF3, OCF3, SCH3, OCH2Ph y ciclopropilo. Las realizaciones a modo de ejemplo incluyen, pero no
se limitan a, fenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2-bromofenilo,
3-bromofenilo, 4-bromofenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2-etilfenilo, 3-etilfenilo, 4-etilfenilo, 2-
isopropilfenilo, 3-isopropilfenilo, 4-isopropilfenilo, 2-trifluorometilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 4-trifluorometilfenilo, 2-
cianofenilo, 3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2-etoxifenilo, 3-etoxifenilo, 4-
etoxifenilo, 2-tiometilfenilo, 3-tiometilfenilo, 4-tiometilfenilo, 2-trifluorometoxifenilo, 3-trifluorometoxifenilo, 4-
trifluorometoxifenilo, 2-ciclopropilfenilo, 3-ciclopropilfenilo, 4-ciclopropilfenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 3,4-difluorofenilo,
4-bromo-3-fluorofenilo,  3-fluoro-4-metilfenilo, 3-fluoro-4-metoxifenilo, 3-fluoro-4-trifluorometilfenilo, 4-ciano-3-
fluorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo, 2-fluoro-4-clorofenilo, 3,5-
diclorofenilo. 3,5-difluorofenilo, 3-cloro-5-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-bromo-4-fluorofenilo, 3,5-difluoro-4-
clorofenilo, 2,3-difluoro-4-clorofenilo, 2,5-difluoro-4-clorofenilo, 3,5-difluoro-4-bromofenilo, 2,3-difluoro-4-bromofenilo,
2,5-difluoro-4-bromofenilo and 4-(OCHzPh)-fenilo.

[0068] Los ejemplos adicionales del grupo G de Férmula | o la incluyen cuando R® se selecciona de manera
independiente entre |, NO; y terc-butilo. Las realizaciones a modo de ejemplo incluyen 4-yodofenilo, 4-nitrofenilo y 4-
terc-butilfenilo.

[0069] En referencia al grupo G de Férmula |, la frase “heteroarilo monociclico de 5-6 miembro o biciclico de 9
miembros opcionalmente sustituido por halégeno” incluye tiofenos, piridinas e indoles, opcionalmente sustituidos por
halégenos.

Los ejemplos particulares incluyen, pero no se limitan a, las estructuras:
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[0070] En referencia a los grupos R® y R’ de Formula | o la, el término "(cicloalquilo C3-Cs)-(CH2)" incluye
ciclopropil-CHy, ciclobutil-CH>, ciclopentil-CHy y ciclohexil-CHa.

[0071] En referencia a los grupos R® y R” de Férmula | o Ia, el término "V-(CHaz)o.1" incluye, pero no se limita a, las
5 siguientes estructuras:

N

S i b H H 0~ S o)
| | N ~
L, A A, M,r: 4:1;{ A L S

- & NZ WHE RETF YT e
L, O, OO ir
N N

% R i N s v ¥ H N 5
T7 ¥ a7 ™ &>

N
& ki
O

[0072] En referencia a los grupos R® y R’ de Férmula | o Ia, el término "hidroxi-(cicloalquilo C3-Cs)" incluye, pero no
se limita a, las siguientes estructuras:

OH [ > OH
E/O/ ‘(O\OH E’Q % > EQOH ‘&ﬂ E/QOH
OH :

10 [0073] En referencia a los grupos R® y R’ de Férmula | o la, la frase “alquilo C+-Cg opcionalmente sustituido con de
uno 0 mas grupos seleccionados de manera independiente entre OH, OMe y CN” incluye, pero no se limita a,
CH,OH, CHCH.OH, CH2CH,CH,OH, CH>CH(OH)CH;, CH2CH,CH(OH)CH3, CH2C(OH)(CHs),, CH>OMe,
CHQCHQOMG, CHQCHQCHQOMG, CHQCH(OMG)CHz, CHQCH2CH(OM6)CH3, CH2C(OM€)(CH3)2, CH2CN, CHzCHzCN,
CHQCHQCHQCN, CHzCH(CN)CHz, CH2CH2CH(CN)CH3, CHQC(CN)(CH3)2 V4 similares.

15 [0074] En referencia a los grupos R® y R’ de Férmula | o la, en algunas realizaciones, el término “heteroarilo” se
refiere a un heteroarilo de 5-6 miembros que tiene entre uno y dos heteroatomos del anillo seleccionados de manera
independiente entre N, O y S.

[0075] En referencia a los grupos R® y R’ de Formula | o Ia, la frase “R° y R’ junto con el nitrégeno al cual se unen
formas un anillo heterociclico de 3-6 miembros opcionalmente sustituido con de uno o mas grupos seleccionados de

20 manera independiente entre OH, halégeno, oxo, CF3;, CH,CF3, CH,CH,OH, C(=0)CHs y alquilo(C+-C3)" incluye, pero
no se limita a las siguientes estructuras:
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[0076] En referencia a los grupos R® y R’ de Formula | o Ia, la frase “heterociclo de 4-6 miembros opcionalmente

sustituido con F, OH, ciclopropilmetilo, alquilo C1-C3 o C(=O)(alquilo C4-C3)" incluye, pero no se limita a las
siguientes estructuras:

E;(;Qg;?“iwiogf

YN e A gesie e,

[0077] En una realizacion de Férmula | o la, R? y R? son H. En otra realizacion, R? y R* son F.

[0078] En otra realizacion de Férmula | o la, R? es H y R*esF.

[0079] En una realizacion de Férmula | o Ia, R® es H. En otra realizacion, RS es metilo, en el que dicho metilo esta
opcionalmente en la configuracion (S).

10 [0080] En otra realizacion R® es etilo.

[0081] En una realizacion de Formula I 0 la, R" es metilo, en el que dicho metilo estd opcionalmente en la
configuracion (R). En otra realizacion, R' es H.

10



10

15

20

25

30

35

40

ES 2372955713

[0082] En una realizaciéon de Formula | o la, R'es hidrégeno.

[0083] En otra realizacion R’ y R'™ se seleccionan de manera independiente entre hidr()%;eno, metilo, etilo,
CH=CH; (vinilo) y CH,OH. En realizaciones particulares, R" es metilo y R'™ es hidrégeno, R’ es etilo y R™ es
hidrégeno, R' es CH=CH, y R' es hidrégeno, R es CH,OH y R es hidrégeno, o ambos R' y R'® son metilo.

[0084] En una realizacion de Formula | o la, R' es CH,OH. En una realizacién adicional, R' es CH,OH en la
configuracién (R). En una realizaciéon adicional, R' es CH,OH en la configuracién (S). En una realizacion adicional,
R' puede ser H.

[0085] En una realizacion de Férmula | o la, R' es CH=CH,. En una realizacién adicional, R' es CH=CH; en la
configuracion (R). En una realizacion adicional, R' es CH=CH en la configuracion (S). En una realizacién adicional,
R puede ser H.

[0086] En una realizaciéon de Formula | o la, R' es etilo. En una realizacion adicional, R' es etilo en la configuracion
(S). En una realizacion adicional, R' puede ser H.

[0087] En una realizacion de Formula | o la, G es fenilo opcionalmente sustituido con de uno o mas grupos
seleccionados de manera independiente entre F, ClI, Br, Me, etilo, isopropilo, CN, CF3;, OCF3;, SMe, OMe y CH,OF.
Las realizaciones de G a modo de ejemplo incluyen fenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 4-fluorofenilo, 4-
bromofenilo, 4-metilfenilo, 4-etilfenilo, 4-isopropilfenilo, 4-trifluorometilfenilo, 4-cianofenilo, 4-metoxifenilo, 4-
etoxifenilo, 4-tiometilofenilo, 4-trifluorometoxifenilo, 4-ciclopropilofenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 4-
bromo-3-fluorofenilo, 3-fluoro-4-metilofenilo, 3-fluoro-4-metoxifenilo, 3-fluoro-4-trifluorometilofenilo, 4-ciano-3-
fluorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo, 2-fluoro-4-clorofenilo, 3,5-
diclorofenilo. 3,5-difluorofenilo, 3-cloro-5-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-bromo-4-fluorofenilo, 3,5-difluoro-4-
clorofenilo, 2,3-difluoro-4-clorofenilo, 2,5-difluoro-4-clorofenilo, 3,5-difluoro-4-bromofenilo, 2,3-difluoro-4-bromofenilo,
2,5-difluoro-4-bromofenilo o 4-(CH,OF)-fenilo.

[0088] En algunas realizaciones, G es fenilo opcionalmente sustituido con de uno o tres grupos seleccionados de
manera independiente entre F, Cl, Br, OMe, CN y Me. En realizaciones particulares, G se selecciona entre 4-
clorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-fluoro-4-bromofenilo, 4-
fluorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 2,4-difluorofenilo 4-bromofenilo, 4-cloro-2-fluorofenilo, 4-metoxifenilo, 4-metilofenilo, 4-
cianofenilo y 4-trifluorometilfenilo.

[0089] En algunas realizaciones, G es fenilo opcionalmente sustituido con de uno o0 mas grupos seleccionados de
manera independiente entre 1, NO,, terc-butilo y OCH-fenilo. En realizaciones particulares, G se selecciona entre 4-
yodofenilo, 4-nitrofenilo, 4-terc-butilfenilo y 4-(OCH,-fenil)fenilo.

[0090] En otra realizacion; G es 2-fluorofenilo, 3-trifluorometilfenilo, 2-fluoro-4-trifluorometilfenilo, 3-fluoro-4-
trifluorometoxifenilo, 3-fluoro-4-trifluorometilfenilo o 4-trifluorometoxifenilo.

[0091] En una realizacion, G puede ser un heteroarilo monociclico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido por
uno o mas halégenos. En algunas realizaciones, G puede ser un tiofeno o una piridina, opcionalmente sustituidos
por halégenos. Las realizaciones particulares incluyen:

xz‘ xﬁl‘ xi“ HE‘
Br C! .

[0092] En ofra realizacion, G puede ser un heteroarilo biciclico de 9 miembros opcionalmente sustituido por un
halégeno. En algunas realizaciones, G puede ser un indol, opcionalmente sustituido por un halégeno. Las
realizaciones particulares incluyen:

o

HN

[0093] En una realizacion, R® y R” son de manera independiente H, (cicloalquilo Cs-Cg)-(CHz), (cicloalquilo C3-C)-
(CH2CH3), V-(CH2)o.1, en el que V es un heteroarilo de 5-6 miembros, W-(CH2)12> en el que W es fenilo
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opcionalmente sustituido con F, CI, Br, I, OMe, CF3; o Me, cicloalquilo C3-Cg, hidroxi-(cicloalquilo Cs-Cs), fluoro-
(cicloalquilo C3-Cs), CH(CH3)CH(OH)fenilo, heterociclo de 4-6 miembros opcionalmente sustituido con F, OH,
ciclopropilmetilo, alquilo C4-C3 o C(=0)(alquilo C+1-C3 ), o alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido con de uno o mas
grupos seleccionados de manera independiente entre OH, oxo, O(alquilo C1-Cg), CN, F, NH2, NH(alquilo C+-Cs),
N(alquilo C1-Cg)2, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, morfolinilo, oxetanilo, piperidinilo y pirrolidinilo.

[0094] En realizaciones particulares, R°o R’ pueden ser (cicloalquilo C3-Cs)-CH>, heteroarilo-(CH>), cicloalquilo Cs-
Cs, hidroxi-(cicloalquilo C3-Cs), CH(CH3)CH(OH)fenilo, heterociclo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con
C(=O)CHs, o (alquilo Ci-g)opcionalmente sustituido con de uno o mas grupos seleccionados de manera
independiente entre OH, oxo, OMe, CN y F.

[0095] En realizaciones particulares R®o R’ puede ser H.

[0096] En ofra realizacion, R® o R’ puede ser C4-Cg-alquilo opcionalmente sustituido con de uno o] mas grupos
seleccionados de manera independiente entre OH, oxo, CN o F. En realizaciones particulares, R® o R’ puede ser
metilo, etilo, isopropilo, -C(=0) H, CH2CH,OH, CHz-tBu (neopentilo) o CH>CFs.

[0097] En ofra realizacion, R® o R’ puede ser alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido con de uno o mas grupos
seleccionados de manera independiente entre O(alquilo C1-Cs ), OH, oxo, CN o F. En otra realizacion, R°o R’ puede
ser propilo, isobutilo, tercbutilo, 3-pentilo, CH(isopropilo),, CH>CH>CH,OH, CH(CH2CH.OH);, CH.CH.OMe,
CH(CH2CH,OMe),, CH,CH>CH,OMe o CH,CN.

[0098] En ofra realizacion, R® o R’ puede ser C4-Cg-alquilo opcionalmente sustituido con de uno o mas grupos
seleccionados de manera independiente entre tetrahldroplranllo tetrahidrofuranilo, morfolinilo, oxetanilo, piperidinilo
y pirrolidinilo. En realizaciones particulares, R® o R’ puede ser CHjy(tetrahidropiranilo), CHgx(tetrahidrofuranilo),
CHa(morfolinilo), CHx(oxetanilo), CH> (piperidinilo) o CHz(pirrolidinilo).

[099] En otra realizacion R® o R’ puede ser C4-Cg-alquilo opcionalmente sustituido con de uno o mas grupos
seleccionados de manera independiente entre NH», NH(alquilo C4-Cs), o N(alquilo C4-Cg).. En realizaciones
particulares, R°oR’ puede ser CHoNH,, CH2,CHoNH2, CHaNH(CH3), CHoN(CHs)z, o CHoN(CH3s)(CH2CH3).

[0100] En realizaciones particulares, R® o R’ puede ser CHa-ciclopropilo. En otra realizacion, R® o R’ puede ser
CH_-ciclobutilo.

[0101] En realizaciones particulares, R® o R’ puede ser CH,-(pirid-3-ilo). En otra realizacion, R® o R’ puede ser
CHa-(pirid-2-ilo) o CHa-(pirid-4-ilo).

[0102] En realizaciones particulares, R® o R’ puede ser ciclohexilo. En otra realizacion, R® o R’ puede ser
ciclopentilo.

[0103] En realizaciones particulares, R°o R’ puede ser una de las estructuras:

5 QPG

[0104] En otra realizacion, R°o R’ puede ser CH»-fenilo.
[0105] En otra realizacion, R°o R’ puede ser 4-hidroxiciclohex-1-ilo.
[0106] En otra realizacion, R® o R’ puede ser CH(CH3)CH(OH)fenilo.

[0107] En otras realizaciones, R® y R’ junto con el nitrégeno al cual se unen forman un anillo heterociclico de 3-6
miembros opcionalmente sustituido con de uno o mas grupos seleccionados de manera independiente entre OH
halégeno, oxo, CFs, CH,CFs, CH2CH,OH, C(=O)CHs y alquilo (C4-Cs). En realizaciones particulares, NR°R’ se
selecciona entre las estructuras:

12
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[0108] En otra realizacion, NR®R’ incluye las estructuras:

[0109] En algunas realizaciones, R® es H y R® y R® junto con los atomos a los cuales se unen forman un anillo
heterociclico de 5-6 miembros que tiene uno o dos atomos de nitrégeno en anillo. En algunas realizaciones, R es H.
En una realizacién particular, R* es H y R® y R® junto con los atomos a los cuales se unen forman un anillo
heterociclico de 5-6 miembros que tiene un atomo de nitrégeno en el anillo.

[0110] En algunas realizaciones, R® y R® junto con los atomos a los cuales se unen forman un anillo heterociclico
de 5-6 miembros que tlene uno o dos atomos de nitrégeno en el anillo. En algunas realizaciones, R’ es H. En una
realizacién particular, R® y R6 junto con los atomos a los cuales se unen forman un anillo heterociclico de 5-6
miembros que tiene un atomo de nitrégeno en el anillo.

[0111] En algunas realizaciones R®y R? son de manera independiente H o metilo.
[0112] En algunas realizaciones, R®y R¢ junto con el atomo al cual se unen forman un anillo ciclopropilo.

[0113] En una realizacion de Férmula l o la, mes 1, n es 0, p es 0, de tal manera que A esta representado por la
férmula 1:
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RB
RY |
RS N—R’
RB
0
G P afsfaN
1

EQ la que G, R® R, R% R® y R? son como se definen en la presente memoria descriptiva. En algunas realizaciones,
R" es H u OH.

[0114] En algunas realizaciones, A tiene la configuracion:

RG
By |
R N—-R?
RB
O
G
i

[0115] En algunas realizaciones del grupo A que tienen la Férmula 1, R® y R? son H. En otras realizaciones, R° y
Rdjunto con el atomo al cual se unen forman un anillo ciclopropilo.

[0116] En algunas realizaciones del grupo A que tienen la Férmula 1, R® es H u OH.

[0117] En algunas realizaciones del grupo A que tienen la Férmula 1, R® y R’ son de manera independiente H,
cicloalquilo Cs3-Cs, heteroarilo-(CHz), hidroxi-(cicloalquilo Cs3-Cs), CH(CH3)CH(OH)fenilo, o alquilo (C1-s)
opcionalmente sustituido con de uno 0 mas grupos seleccionados de manera independiente entre OH, OMe y CN.
En realizaciones particulares, R® y R’ son de manera independiente H, metilo, etilo, isopropilo, isobutilo, terc-butilo,
3-pentilo,CH(isopropilo)g,CHzCHZOH, CHzCHzCHzOH, CH(CHQCHQOH)Q, CHzCHzOMe, CH(CHQCHQOMe)z,
CH,CH,CH,OMe, CH2CN, CHa-ciclopropilo, CH,-ciclobutilo, CH,-tBu, ciclopentilo, ciclohexilo, CHx-fenilo, CHa-(pirid-
2-ilo), CHy-(pirid-3-ilo), CH»-(pirid-4-ilo), 4-hidroxiciclohex-1-ilo, o CH(CH3)CH (OH)fenilo.

[0118] En algunas realizaciones del grupo A que tienen la Férmula 1, R® o R’ puede ser alquilo C¢-Cg
opcionalmente sustituido con de uno o mas F o grupos oxo. En una realizacién particular, R® o R’ puede ser
CH,CFs. En otra realizacion, R® o R’ puede ser —C(=0O)OH.

[0119] En algunas realizaciones del grupo A que tienen la Férmula 1, R® o R’ 6puede ser un heterociclo de 5-6
miembros opcionalmente sustituido con C(=0)CHs. En realizaciones particulares, R o R’ se puede seleccionar entre
las estructuras:

0

CRleR

[0120] En realizaciones particulares del grupo A que tienen la Férmula 1, NR®R” es NN,, NHMe, NHEt, NHPr,
NHiPr, NHtBu, NH(CH2-tBu), NH(CHz-ciclopropilo), NH(CH.-ciclobutilo), NH(ciclopentilo), NH(CHz-piridilo),
NH(ciclohexilo), NH(3-pentilo), NHCH(isopropilo),, NH(CH,CH,OH), NH(CH,CH,CH,OH), NH(CH,CH,OMe),
NH(CH,CH,CH,OMe), NH(CH,CN), NMe2, NMeEt, NMePr, NMe(iPr), NMe(CHa-ciclopropilo), NMe(CHa-ciclobutilo),
NMe(CH.CH,OH), NMe (CH2CH,CH>OH), NMe(CH,CH,OMe), NMe(CH,CH,CH,OMe) NEt,, NEtPr, NEt(iPr),
NEt(CHa-ciclopropilo), Net(CHa-ciclobutilo), NEt(CH2,CH,OH), NEt(CH,CH,CH,OH),
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[0121] En otras realizaciones del grupo A que tienen la Férmula 1, R® y R’ junto con el N al cual se unen forman
un anillo heterociclico de 4-6 miembros que tiene un atomo de nitrégeno y que tiene opcionalmente un segundo
heteroatomo en el anillo seleccionado entre N y O, en el que dicho anillo heterociclico esta opcionalmente sustituido
con de uno o mas grupos seleccionados de manera independiente entre OH, halégeno, oxo, CH,CF3 y alquilo (C+-
Cs). Por ejemplo, en algunas realizaciones, R® y R’ junto con el N al cual se unen forman un anillo de pirrolidinilo,
piperidinilo, azetidinilo, morfolinilo o piperizinilo en el que dichos anillos de pirrolidinilo, piperidinilo, azetidinilo,
morfolinilo y piperazinilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de manera
independiente entre OH, F metilo, CH>.CF3 y oxo. En realizaciones particulares del grupo A que tienen la Férmula 1;
NR°R’ se selecciona entre las estructuras:

%p,jDH MlljiF M,D ‘}L;D_OH ED_F %LD{ %D.”F

@L—LIO RLO HLN(\NMe /'.O\OH thTPO,OH OL HLU

o]

I

OH _}&D %bD'OH

'—"G_N

[0122] Las realizaciones adicionales del grupo A que tienen la Férmula 1, R® y R’ junto con el nitrégeno al cual se
unen forman un anillo heterociclico de 3-6 miembros opcionalmente sustituido con de uno o mas grupos
seleccionados de manera independiente entre OH, halégeno, oxo, CF3, CH2CF3, CHgCHgOH C(=0)CHs;, and alquilo
(C4-C3). En realizaciones particulares del grupo A que tienen la Férmula 1, NR°R’ se selecciona entre las
estructuras:

x, 2N N 3N "h;”\)

[0123] En algunas realizaciones del grupo A que tienen la Féormula 1, R® y R® junto con los atomos a los cuales se
unen forman un anlllo heterociclico de 5-6 miembros que tiene uno o dos dtomos de nitrégeno en el anillo. En otras
realizaciones, R° y R® junto con los atomos a los cuales se unen forman un anillo pirrolidinilo o piperidinilo.

[0124] En realizaciones particulares, el grupo A se selecciona entre las férmulas:
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[0125]

Cl

% %

Cl
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I

530 e/
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)

HN HN

0]
oy
Cl

+

Ct
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-
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UE(D

HO ]'I
MNH
@/%"
(o] . Ci

En realizaciones adicionales, el grupo A se selecciona entre las estructuras:

\(
NH
o
FaC ~
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NH
NH
E
Ci (o) o] F o} e
Y e ik d Br
Cl Ci Br

NH @ifo
F o F v
Br
whunu g
Br

S
Br
Br
[0126] En realizaciones adicionales, el grupo A se selecciona entre las estructuras:
NH ]
NH
N O
\ s g \"‘\-. O
Br
[0127]

En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencion estan representados por la Féormula 1B:

P
1B

[0128]
Férmula 2:

en la que G, R® y R’ son como se define en la presente memoria descriptiva.
En otra realizacion de Férmulal o la, mes 1, nes 1, p es 0, de tal manera que A esta representado por la
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RS g7
N,R
Rc
Rd
G O
RE S
2

En la que G, R® R’,R® R° y R? son como se define en la presente memoria descriptiva. En algunas realizaciones, A
tiene la configuracion:

RS _R7
Nf

[0129] En algunas realizaciones del grupo A que tienen la Férmula 2, R® es H o me.

[01§O] En algunas realizaciones del grupo A que tienen la Férmula 2, Ry R? son metilo. En otras realizaciones, R®
y R" son H.

[0131] En algunas realizaciones del grupo A que tienen la Férmula 2, R® y R’ son de manera independiente H,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilmetilo, o ciclobutilmetilo,

[0132] o R® y R’ junto con N forman un anillo de pirrolidinilo, piperidinilo, o azetidinilo,
[0133] o R® y R® junto con los atomos a los cuales se unen forman un anillo de piperidinilo o pirrolidinilo.

[0134] En algunas realizaciones del grupo A que tienen la Férmula 2, NR®R” es NH2, NHMe, NHEt, NHPr, NH(iPr),
NH(ciclopropilmetilo), NH(ciclobutiimetilo), NMe,, NMeEt, NMePr, NMe(iPr), NEt,, NEtPr, o NEt(iPr).

[0135] En otras realizaciones, NR®R’ se selecciona entre las estructuras:

3

[0136] En algunas realizaciones del grupo A que tienen la Férmula 2, R® y R’ son H. En realizaciones particulares,
A se selecciona entre:

NH-> )N<HE NH 2 NH-;
NH; NH, NH \N/
F o] F o
cl - £ - ci el
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H
NHo H ’L H
cl ci ' c : '
NH; N4 NH. NH;
F o F Ao o
s e [Tavats NS
Cl Cl Cl Br
H HN NH NH,
@]
F. O o O
. P Cl O vV L
(o]] Cl Br

[0137] En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencién estan representados por la Férmula 2B:

2B

en la que G, R, RY R® y R’ son como se define en la presente memoria descriptiva.

5 [0138] En otra realizacion de Formulalola, mes 1, nes O y p es 1, de tal manera que A esta representado por la
Férmula 3:

RB\ ,RY
N
Rc
raR” /R
G pe
3

en la que G, RG, R7, R8, R?, Rb, R®y R? son como se define en la presente memoria descriptiva. En algunas
realizaciones, A tiene la configuracion:
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[0139] En algunas realizaciones del grupo A que tienen la Férmula 3, R8 es H.

[0140] En algunas realizaciones del grupo A de Férmula 3, Ry R son H. en otras realizaciones, R® y R? junto con
el atomo al cual se unen forman un anillo ciclopropilo.

[0141] En algunas realizaciones del grupo A de Férmula 3, R® y R’ son de manera independiente H, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, t-butilo, CHz-ciclopropilo, o CH»-ciclobutilo:

[0142] En algunas realizaciones, NR°R’ de Férmula 3 es NH,, NHMe, NHEt, NHPr, NH(iPr), NHtBu, NH(CH>-
ciclopropilo), o NH(CH.-ciclobutilo).

[0143] En algunas realizaciones del grupo A que tienen la Férmula 3, R® y R’ son H, en realizaciones particulares,
Aes:

cl NH, cl NH,

[0144] En otras realizaciones del grupo A de Férmula 3, R* y R® son H y R y R® junto con los atomos a los cuales
se unen forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros en el que uno de los atomos del anillo es nitrégeno. En
algunas realizaciones, R® y R® junto con los atomos a los cuales se unen forman un anillo pirrolidinilo. En algunas

15 realizaciones, R’ es H. En algunas realizaciones, R es H. En realizaciones particulares, A se selecciona entre

 zT
74

Cl

Cl

[0145] En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencién estan representados por la Férmula 3B:

RG
|
Nug?

G 8]
N
)
»
N

3B

22



ES 2372955713

en la que G, R® y R’ son como se define en la presente memoria descriptiva.
En algunas realizaciones de Férmulal o la, mes 0, nes 0 y p es 1, de tal manera que A esta representado

[0146]
por la Férmula 4:
RS _R”
Nf
G o
R
4

5 enlaque G, RG, R’ y R® son como se define en la presente memoria descriptiva. En algunas realizaciones, A tiene la

configuracion:

En algunas realizaciones del grupo A que tienen la Férmula 4, R® es H. En algunas realizaciones, R® y R’

[0147]
son de manera independiente H o Me. En realizaciones particulares, A se selecciona entre:

Ci Ci MeO Cl
NH> NH. NH, H,
o O o]
F
PN [T,V S LY LVt
r F NH o
NH, NH, HN"R ? 5 HN"

O F O

unar S s s

NZ

10
[0148] En realizaciones adicionales, A se selecciona entre las estructuras:
[ NC F4C Ci
: NH. NH; ? NH; NH,
o
o o cl
F

cl Ve cl N
MN NHp 02 NH, .
o} NH,,
U wuhr Tty
1 Cl 1 [}
e
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o NH, NH, NH;
: o] o] NH,
S N O
F 1 [
b ted

NH,

FsC

[0149] En realizaciones adicionales, A se selecciona entre las estructuras:
NH = NH
48 & W p— ] Y
s S ¥ s o
A e e

[0150] En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencién estan representados por la férmula 4B:

NH,
G\/'\fo
®

N™ RS

N
L

N
4B

enlaque Gy R® son como se define en la presente memoria descriptiva.

[0151] Los compuestos de esta invencion pueden poseer uno o mas centros asimétricos; se pueden producir
dichos compuestos por tanto como estereoisdémeros (R) o (S) individuales o como sus mezclas. A no ser que se
indique de otra forma, se pretende que la descripcion o la denominacion de un compuesto particular en la memoria

10 descriptiva y en las reivindicaciones incluya enantiémeros y diasteredmeros individuales y sus mezclas, racémicas o
de otro tipo. De acuerdo con esto, esta invencion incluye también todos los isémeros mencionados, incluyendo las
mezclas diasteredmeras, los diasteredmeros puros y los enantidmeros puros de los compuestos de esta invencion.
El término “enantidmero” se refiere a dos estereoisdmeros de un compuesto que son imagenes especulares no
superponibles entre si. El término “diastereédmero” se refiere a una pareja de isémeros épticos que no son imagenes

15 especulares entre si. Los diasteredmeros tienen propiedades fisicas diferentes, por ejemplo, puntos de fusion,
puntos de ebullicion, propiedades espectrales y reactividades.

[0152] Los compuestos de la presente invencion pueden existir también en diferentes formas tautémeras y todas
las formas mencionadas quedan comprendidas dentro del alcance de la invencion. El término “tautdmero” o “forma
tautomera” se refiere a isémeros estructurales de diferentes energias que son interconvertibles mediante una barrera

20 de baja energia. Por ejemplo, los tautdmeros proténicos (conocidos también como tautdmeros prototrépicos)
incluyen interconversiones mediante la migraciéon de un protén, tales como un cetoenol e isomerizaciones imina-
enamina. Los tautémeros de valencia incluyen interconversiones mediante la reorganizacion de algunos de los
electrones de union.

[0153] En las estructuras que se muestran en la presente memoria descriptiva, cuando no esta especificada la

25 estereoquimica de cualquier atomo quiral particular, entonces se contemplan todos los estereoisémeros y se
incluyen entre los compuestos de la invencion. Donde se especifica la estereoquimica mediante una cufia sdlida o
una linea rayada que representa una configuracion particular, entonces este estereoisomero esta especificado y
definido de esta manera.
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[0154] Los compuestos de Férmula | y la incluyen los solvatos y las sales (incluyendo las sales farmacéuticamente
aceptables) de dichos compuestos.

[0155] La frase “farmacéuticamente aceptable” indica que la sustancia o composicion es quimica y/o
toxicolégicamente compatible con el resto de ingredientes que comprenden una formulacién y/o el mamifero que se
esta tratando con la misma.

[0156] Un “solvato” se refiere a una asociacion o complejo de una o mas moléculas de disolvente y un compuesto
de la invencién. Los ejemplos de disolventes que forman solvatos incluyen, pero no se limitan a, agua, isopropanol,
etanol, metanol, DMSO, acetato de etilo, acido acético y etanolamina. El término “hidrato” se puede usar también
para referirse a un complejo en el que la molécula de disolventes es agua.

[0157] Se describen también profarmacos de los compuestos de Férmula | y la.

[0158] Un “profarmaco” es un compuesto que se puede convertir en condiciones fisiolégicas o mediante solvolisis
en el compuesto especificado o en una sal de dicho compuesto. Los profarmacos incluyen compuestos en los que
se unen covalentemente un resto aminoacido, o una cadena polipéptidica de dos o mas (por ejemplo, dos, tres o
cuatro) restos aminoacidos, mediante una amida o un enlace éster a un grupo amino, hidroxilo o carboxilico libre de
un compuesto de la presente invencion. Los restos de aminoacidos incluyen, pero no se limitan a los 20 aminoacidos
que se producen naturalmente designados comunmente por simbolos de tres letras e incluye también fosfoserina,
fosfotreonina, fosfotirosina, 4-hidroxiprolina, hidrolisina, demosina, isodemosina, gamma-carboxiglutamato, acido
hipurico, acido octahidroindol-2-carboxilico, estatina, acido 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico, penicilamina,
ornitina, 3-metilhistidina, norvalina, beta-alanina, acido gamma-aminobutirico, citrulina, homocisteina, homoserina,
metil-alanina, para-benzoilfenilalanina, fenilglicina, propargilglicina, sarcosina, metionina sulfona y terc-butilglicina.

[0159] Se encuentran comprendidos también tipos adicionales de profarmacos. Por ejemplo, un grupo carboxilo
libre de un compuesto de Férmula | o la se puede derivatizar como una amida o éster de alquilo. Como otro ejemplo,
los compuestos de esta invencion que comprenden grupos hidroxilo libres se pueden derivatizar como profarmacos
convirtiendo el grupo hidroxilo en un grupo tal como, pero sin limitarse a, un grupo éster fosfato, hemisuccinato,
dimetilaminoacetato, o fosforiloximetil-oxicarbonilo, como los resefiados en Advanced Drug Delivery Reviews, 1996,
19, 115. Se incluyen también los profarmacos de carbamato de los grupos hidroxi y amino, como son los
profarmacos de carbonato, los ésteres de sulfonato y los ésteres de sulfato de los grupos hidroxilo. Esta
comprendida también la derivatizacion de grupos hidroxilo como éteres de (aciloxi)metilo y (aciloxi)etilo, en la que el
grupo acilo puede ser un éster de alquilo opcionalmente sustituido con grupos que incluyen, pero no se limitan a,
funcionalidades éter, amina y acido carboxilico, o en el que el grupo acilo esta en un éster de aminoacido tal como
se ha descrito anteriormente. Se describen profdrmacos de este tipo en J. Med. Chem., 1996, 39, 10. Los ejemplos
mas especificos incluyen la sustitucion del atomo de hidrogeno del grupo alcohol con un grupo tal como alcanoiloxi
(C1-Cs)metilo, 1-(alcanoiloxi(C+4-Cg))etilo, 1-metil-1-(alcanoiloxi(C+-Cg))etilo, alcoxicarboniloxi(C4-Cg)metilo,  N-
alcoxi(C4-Cg)carbonilamino-metilo, succinoilo, alcanoilo(C1-Cg), a-aminoalcanoilo(C+-C4), arilacilo y a-aminoacilo, o
a-aminoacil-a-aminoacilo, en el que cada grupo a-aminoacilo se selecciona de manera independiente entre los L-
aminoacidos que se producen naturalmente, P(O)(OH),, -P(O)(O-alquilo(C+-Cs))2 0 glicosilo (el radical resultante de
la eliminacién de un grupo hidroxilo de la forma hemiacetal de un carbohidrato).

[0160] Se pueden derivatizar también las aminas libres de los compuestos de Férmula | o la como amidas,
sulfonamidas o fosfonamidas. Todos estos restos pueden incorporar grupos que incluyen, pero no se limitan a,
funcionalidades éter, amina y acido carboxilico. Por ejemplo, se puede formar un profarmaco mediante la sustitucion
de un atomo de hidrégeno en el grupo amina con un grupo tal como R-carbonilo, RO-carbonilo, NRR’-carbonilo, en
el que Ry R’ son cada uno de manera independiente alquilo(C+-C10), cicloalquilo(C3-C7), o bencilo, o R-carbonilo es
un a-aminoacilo natural o un a-aminoacilo natural-a-aminoacilo natural, -C(OH)C(O)QY en el que Y es H, alquilo (C+-
Cs) 0 bencilo, -C(OY0)Y en el que Yy es alquilo (C1-C4) e Y1 es alquilo (C4-Cs), carboxialquilo (C4-Cs), aminoalquilo
(C1-C4)o mono-N- o di-N,N-alquil (C4-Cs)aminoalquilo, o -C(Y2)Ys, en el que Y2 es H o metilo e Y3 es mono-N o di-
N,N-alquil(C+-Cg)amino, morfolino, piperidin-1-ilo o pirrolidin-1-ilo.

[0161] Para ejemplos adicionales de derivados de profarmacos, véanse, por ejemplo, a) Design of Prodrugs,
editado por H. Bundgaard, (Elsevier, 1985) y Methods in Enzymology, Vol. 42, p. 309-396, editado por K. Widder y
col. (Academic Press, 1985); b) A Textbook of Drug Design and Development, editado por Krogsgaard-Larsen y H.
Bundgaard, capitulo 5 "Design and Application of Prodrugs," por H. Bundgaard p. 113-191 (1991); c) H. Bundgaard,
Advanced Drug Delivery Reviews, 8: 1-38 (1992); d) H. Bundgaard y col., Journal of Pharmaceutical Sciences, 77:
285 (1988); and e) N. Kakeya y col., Chem. Pharm. Bull., 32: 692 (1984), cada uno de los cuales se incorpora por
referencia especificamente en la presente memoria descriptiva.

[0162] Alternativa o adicionalmente, el compuesto de la invencién puede poseer un grupo suficientemente acido,
un grupo suficientemente basico, o ambos grupos funcionales y de acuerdo con esto reacciona con cualquiera de
numerosas bases o acidos inorganicos u organicos para formar una sal. Los ejemplos de sales incluyen aquellas
sales preparadas mediante reaccion de los compuestos de la presente invencion con un acido mineral u organico o
una base inorganica, incluyendo dichas sales, pero sin limitarse a, sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos, bisulfitos,
fosfatos, monohidrogenofosfatos, dihidrogenofosfatos, metafosfatos, pirofosfatos, cloruros, bromuros yoduros,
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acetatos, propionatos, decanoatos, caprilatos, acrilatos, formiatos, isobutiratos, caproatos, heptanoatos, propiolatos,
oxalatos, malonatos, succinatos, suberatos, sebacatos, fumaratos, maleatos, butin-1,4-dioatos, hexina-1,6-dioatos,
benzoatos, clorobenzoatos, metilbenzoatos, dinitrobenzoatos hidroxibenzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos,
sulfonatos, xilenosulfonatos, fenilacetatos, fenilpropionatos, fenilbutiratos, citratos, lactatos, y-hidroxibutiratos,
glicolatos, tartratos, metanosulfonatos, propanosulfonatos, naftalen-1-sulfonatos, naftalen-2-sulfonatos y mandelatos.
Debido a que un unico compuesto de la presente invencion puede incluir mas de un resto acido o basico, los
compuestos de la presente invencién pueden incluir mono, di o trisales en un unico compuesto.

[0163] Siel compuesto inventivo es una base, se puede preparar la sal deseada mediante cualquier procedimiento
adecuado disponible en la técnica, por ejemplo, por tratamiento de la base libre con un compuesto acido, por
ejemplo, un acido inorganico tal como &acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido
fosforico y similares, o con un &cido organico, tal como acido acético, acido maleico, acido succinico, acido
mandélico, acido fumarico, acido maldnico, acido pirdvico, acido oxalico, acido glicélico, acido salicilico, un acido
piranosidilico tal como acido glucurénico o acido galacturénico, un alfahidroxiacido tal como acido citrico o acido
tartérico, un aminoacido tal como &cido aspartico o acido glutamico, un acido aromatico tal como acido benzoico o
acido cinnamico, un acido sulfénico tal como acido ptoluensulfénico o acido etanosulfénico, o similares.

[0164] Si el compuesto inventivo es un &cido, se puede preparar la sal deseada mediante cualquier procedimiento
adecuado, por ejemplo, mediante tratamiento del acido libre con una base inorganica u organica. Los ejemplos de
sales inorganicas adecuadas incluyen las formadas con metales alcalinos y alcalinotérreos tales como litio, sodio,
potasio, bario y calcio. Los ejemplos de sales basicas organicas adecuadas incluyen, por ejemplo, amonio,
dibencilamonio, bencilamonio, 2-hidroxietilamonio, bis(2-hidroxietil)Jamonio, feniletilbencilamina, dibenciletilendiamina
y sales similares. Otras sales de restos acidos pueden incluir, por ejemplo, las sales formadas con procaina, quinina
y N-metilglucosamina, mas las sales formadas con aminoacidos basicos tales como glicina, ornitina, histidina,
fenilglicina, lisina y arginina.

[0165] En algunas realizaciones, la sal es una “sal farmacéuticamente aceptable” que, a no ser que se indique otra
cosa, incluye las sales que retienen la efectividad biologica del acido o base libre correspondientes del compuesto
especificado y no son biolégicamente o de otra forma indeseables.

[0166] Los compuestos de Formula | o la incluyen otras sales de dichos compuestos que no son necesariamente
sales farmacéuticamente aceptables y que pueden ser utiles como intermedios para preparar y/o purificar los
compuestos de Férmula | o la y/o para separar los enantidmeros de los compuestos de Férmula | o la.

[0167] La presente invencion comprende también los compuestos isotopicamente marcados de la presente
invencién que son idénticos a los enumerados en la presente memoria descriptiva, pero por el hecho de que se
sustituyen uno o mas atomo por un atomo que tiene una masa atémica o un nimero masico diferente de la masa
atdmica o numero masico encontrado normalmente en la naturaleza. Todos los is6topos de cualquier atomo o
elemento particular como se especifica se contemplan dentro del alcance de los compuestos de la invencién y sus
usos. Los isétopos a modo de ejemplo que se pueden incorporar en los compuestos de la |nvenC|on mcluy
isdtopos de hidrogeno, carbono, nltrogeno oxigeno, fésforo, azufre, fluor, cloro y yodo, tales como 2H, °H,

e, BN, N, 0 "0, ®0 *#p, 3*p, *g, BF, *c, 123I y 125I Algunos compuestos isotdpicamente marcados de Ia
presente invencion (por ejemplo, los marcados con °H y 1403 son utiles en los ensayos de distribucién del compuesto
ylo del sustrato en el tejido. Los isétopos tritiados (es decir, °H) y carbono 14 (es decir, *C) son utiles por su faC|I|dad
de preparacion y detectabilidad. Ademas, la sustitucion con is6topos mas pesados tales como deuterio (es decir, H)
puede dar como resultado algunas ventajas terapéuticas que dan como resultado una mayor estabilidad metabdlica
(por ejemplo, aumento de la semivida in vivo o disminucién de los requisitos de d03|f|ca0|on)1y por tanto se puede
preferir en algunas circunstancias. Los is6topos de emision de positrones tales como °0, ®N, "'c y 8F son dtiles en
los estudios de tomografia de emision de positrones (PET) para examinar la ocupacion del receptor del sustrato. Los
compuestos isotdpicamente marcados de la invencién se pueden preparar generalmente siguiendo procedimientos
analogos a los dados a conocer en los Esquemas y/o en los ejemplos siguientes en la memoria descriptiva,
sustituyendo un reactivo isotdpicamente marcado por un reactivo no isotdpicamente marcado.

SINTESIS DE COMPUESTOS DE FORMULA [0 la

[0168] Se pueden sintetizar los compuestos de esta invencion mediante rutas sintéticas que incluyen procesos
analogos a aquellos bien conocidos en las técnicas quimicas, particularmente a la luz de la descripcidn contenida en
la presente memoria descriptiva. Los materiales de partida se encuentran generalmente disponibles de fuentes
comerciales tales como Aldrich Chemicals (Milwaukee, WI) o se preparan facilmente usando procedimientos bien
conocidos de los expertos en la materias (por ejemplo, preparados mediante los procedimientos descritos por Louis
F. Fieser y Mary Fieser, Reagents for Organic Synthesis, v. 1-19, Wiley, N.Y. (1967-1999 ed.), o Beilsteins Handbuch
der organischen Chemie, 4, Aufl. ed. Springer-Verlag, Berlin, que incluye los suplementos).

[0169] Se pueden preparar los compuestos de Férmula | o la individualmente o como bibliotecas de compuestos
que comprenden al menos 2, por ejemplo 5 a 1.000 compuestos, o 10 a 100 compuestos. Se pueden preparar
bibliotecas de compuestos de Formula | o la mediante un enfoque combinatorio de ‘dividir y combinar o mediante
sintesis multiples en paralelo usando cualquier quimica de fase en disolucion o fase solida, mediante procedimientos
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conocidos para el experto en la materia. De esta manera, de acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se
proporciona una biblioteca de compuestos que comprende al menos 2 compuestos de Férmula | o la, o sus sales.

[0170] A efecto ilustrativo, los Esquemas 1-5 y los Esquemas A-K muestran los procedimientos generales para
preparar los compuestos de la presente invencion, asi como los intermedios clave. Para una descripcion mas
detallada de las etapas individuales de reaccion, véase la siguiente secciéon de Ejemplos. Las personas expertas en
la materia apreciaran que se pueden usar otras rutas sintéticas para sintetizar los compuestos inventivos. Aunque se
representan graficamente en los Esquemas y se discuten a continuacién los materiales y reactivos de partida
especificos, se pueden sustituir facilmente otros materiales y reactivos de partida para proporcionar una variedad de
derivados y/o condiciones de reaccion. Ademas, muchos de los compuestos preparados mediante los
procedimientos descritos a continuacion se pueden modificar adicionalmente a la luz de esta divulgacion usando la
quimica convencional bien conocida por los expertos en la materia.
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[0171] EI Esquema 1 muestra un procedimiento para preparar los compuestos 9 y 11 de Férmula | o la en los que
R’ y R® son metilo. De acuerdo con el Esquema 1, se puede preparar el intermedio 3 cromando la (+)-pulegona 1
para proporcionar el dibromuro 2, seguido por el tratamiento del dibromuro 2 con una base tal como etéxido de
sodio. La ozonolisis del pulegenato 3 proporciona el cetoéster 4. Se construye el anillo de pirimidina haciendo
reaccionar el cetoéster 4 con tiourea en presencia de una base tal como KOH. El grupo mercapto en la posicién 2
del compuesto 5 se elimina mediante reduccidon con el catalizador tal como Ni Raney. La cloracion de la
hidroxipirimidina 6 proporciona la 4.cloropirimidina 7. La reaccion SyAr de la cloropirimidina 7 con piperazina
proporciona los intermedios 8 y 10. Tras la desproteccion de los intermedios 8 y 10, la acilacion de los derivados de
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piperazina con un aminoacido apropiado seguida por una segunda etapa de desproteccion proporciona los
compuestos 9y 11, respectivamente.
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[0172] EI es%uema 2 ilustra un procedimiento para preparar el compuesto 18 de Formula | o la en el que R' es

5 metilo, R? y R¥ son F y R® es H. De acuerdo con el Esquema 2, la oxidacién del compuesto 12 (preparado de

acuerdo con el procedimiento del Esquema 1) en el que Pg es un grupo protector de amina apropiado (véase

Protective Groups in Organic Synthesis por Greene y Wuts, Wiley-Interscience, tercera edicién, Capitulo 7, para los

grupos protectores de amina adecuados) usando un agente oxidante apropiado tal como m-CPBA, Oxona, etc., a

una temperatura adecuada (por ejemplo, 0°C a temperatura ambiente) en un disolvente apropiado tal como DCM o

10 cloroformo, proporciona el N-6xido 13, que se puede acilar a continuacién con un anhidrido apropiado, tal como

anhidrido acético y calentarse para proporcionar una mezcla de ésteres 14. La hidrdlisis del éster usando una base

acuosa, tal como NaOH o LiOH, da como resultado la mezcla de alcoholes secundarios 15, que se puede oxidar a

continuaciéon en condiciones normalizadas (véase Comprehensive Organic Transformations de Larock para los

ejemplos apropiados de la oxidacion de alcoholes a cetonas) para proporcionar la cetona 16. El tratamiento de 16

15 con un reactivo fluorante, tal como DAST o Deoxo-Fluor, en un disolvente apropiado, tal como DCM o cloroformo,

proporciona el compuesto gem-difluoruro 17. La eliminacion del grupo protector de nitrdgeno del compuesto 17 en

las condiciones apropiadas (véase Protective Groups in Organic Synthesis por Greene y Wuts, Wiley-Interscience,

tercera edicion, Capitulo 7), da como resultado la correspondiente amina desprotegida (no se muestra). La acilacion

de la piperazina desprotegida usando un reactivo de acoplamiento patrén (véase, por ejemplo, Principles of Peptide

20 Synthesis por Miklos Bodanszky), en presencia o ausencia de una base amina terciaria y en un disolvente adecuado

(por ejemplo, DMF; DCM, cloroformo, THF, etc.) con un aminoacido protegido apropiadamente, seguido por la
eliminacion del grupo protector, da como resultado el compuesto 18.
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[0173] EI Esquema 3 muestra un procedimiento para preparar los compuestos 70 y 71. De acuerdo con el
esquema 3, la aminacién del compuesto 4 usando un sintdn de amoniaco proporciona el compuesto 4a. La
formacion de pirimidina usando, por ejemplo, formiato de amonio en presencia de formamida de 50°C a 250°C y/o a
presion elevada proporciona la unidad biciclica 6. La activacion del compuesto 6 usando, por ejemplo, POCI3; o
SOCI, proporciona la pirimidina activada 62. El desplazamiento de este grupo saliente, usando una piperidina
protegida/sustituida adecuada de 0°C a 150°C proporciona la piperidina 63. La oxidacién, usando, por ejemplo, m-
CPBA u Oxona de -20°C a 50°C proporciona el N-6xido 64. El tratamiento con un agente de acilacion (por ejemplo,
anhidrido acético) seguido por calentamiento (40°C a 200°C) origina la redisposicién para dar el compuesto 65. La
hidrdlisis, usando, por ejemplo LiOH o NaOH de 0°C a 50°C proporciona el alcohol 66. La oxidacion, usando por
ejemplo, las condiciones de Swern, MnO4 o el complejo piridina-SO3 a las temperaturas apropiadas proporciona la
cetona 67. La reduccién asimétrica usando, por ejemplo, un catalizador quiral catalitico en presencia de hidrégeno,
el catalizador CBS o un agente reductor de borohidruro en presencia de un ligando quiral proporciona un aumento
de cualquiera de la estereoquimica de (R) o (S) en el alcohol 68 o 69. De manera alternativa, se podria usar un
agente reductor no quiral (por ejemplo Hy, Pd/C) permitiendo que el grupo metilo en el ciclopentano proporcione
selectividad facial y diastereoselectividad. Si la reduccién proporciona una diastereoselectividad inferior, los
diastereémeros podrian separarse mediante, por ejemplo, cromatografia, cristalizacién o derivatizaciéon. El
tratamiento del compuesto 68 o 69 con un agente fluorante (por ejemplo, DAST de -20°C a 100°C) proporciona un
aumento de los analogos fluorados con estereoquimica invertida 70 o 71 respectivamente. Finalmente, la
desproteccion del grupo Boc, usando, por ejemplo, acido de 0°C a 50°C, la acilacion usando un aminoacido
apropiadamente funcionalizado y la funcionaliza