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DESCRIPCION
Pirimidil ciclopentanos como inhibidores de proteina cinasa AKT

Antecedentes de la invencidon

Prioridad de la invencion

Esta solicitud reivindica la prioridad sobre la Solicitud Provisional de los Estados Unidos Numero 60/948.147 que se
presenté el 5 de julio de 2007.

Campo de la invencidn

Esta invencién se refiere a nuevos inhibidores de serina/treonina proteinas cinasas (por ejemplo, AKT y cinasas
relacionadas), a composiciones farmacéuticas que contienen a los inhibidores, y a métodos para preparar estos
inhibidores. Los inhibidores son dutiles, por ejemplo, para el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas, tales
como cancer e inflamacion, en mamiferos.

Descripcion del estado de la técnica

Las proteinas cinasas (PK) son enzimas que catalizan la fosforilacién de grupos hidroxilo en los restos de tirosina,
serina y treonina de proteinas mediante la transferencia del fosfato terminal (gamma) del ATP. A través de rutas de
transduccion de senales, estas enzimas modulan el crecimiento celular, la diferenciacién y la proliferacién, es decir,
practicamente todos los aspectos de la vida celular dependen de un modo u otro de la actividad de PK (Hardie, G. y
Hanks, S. (1995) The Protein Kinase Facts Book. | y I, Academic Press, San Diego, CA). Ademas, se ha relacionado
una actividad de PK anormal con varios trastornos, que varian desde enfermedades relativamente no letales, tales
como psoriasis, hasta enfermedades extremadamente virulentas, tales como glioblastoma (cancer cerebral). Las
proteinas cinasas son una clase de dianas importante para la modulacién terapéutica (Cohen, P. (2002) Nature Rev.
Drug Discovery 1:309).

De manera significativa, se ha comunicado que la fosforilaciéon y/o expresion atipica de proteinas es a menudo uno de
los efectos causativos de la proliferacion celular anormal, de la metéstasis y de la supervivencia celular en el cancer.
La regulacion y/o expresion anormal de varias cinasas, incluyendo Akt, VEGF, ILK, ROCK, p70S6K, Bc1, PKA, PKC,
Raf, Src, PDK1, ErbB2, MEK, IKK, Cdk, EGFR, BAD, CHK1, CHK2 y GSK3 entre otras muchas, se ha relacionado
especificamente con el cancer.

Las proteinas cinasas incluyen dos clases: proteinas tirosina cinasas (PTK) y serina-treonina cinasas (STK). Las
enzimas proteina cinasa B/Akt son un grupo de serina/treonina cinasas que se encuentran sobreexpresadas en varios
tumores humanos. Una de las dianas mejor caracterizadas de los productos lipidicos de PI3K es la serina/treonina
proteina cinasa Akt de 57 kD, aguas abajo de PI3K en la ruta de transduccion de senales (Hemmings, B.A. (1997)
Science 275:628; Hay N. (2005) Cancer Cell 8:179-183). Akt es el homologo humano del protooncogen v-akt del
retrovirus elevadamente transformante AKT8. Debido a su elevada homologia de secuencia con las proteinas cinasas
Ay C, Akt también se denomina Proteina Cinasa B (PKB) y relacionada con Ay C (RAC). Se sabe que existen tres
isoformas de Akt, denominadas Akt1, Akt2 y Akt3, que muestran una homologia general del 80 % (Staal, S.P. (1987)
Proc. Natl. Acad. Sci. 84:5034; Nakatani, K. (1999) Biochem. Biophys. Res. Commun. 257:906; Li et al (2002) Current
Topics in Med. Chem. 2:939-971; documento WO 2005/113762). Las isoformas de Akt comparten una organizacion de
dominio comin que consiste en un dominio de homologia de plecstrina en el extremo N terminal, un dominio catalitico
de cinasa, y una regién reguladora corta en el extremo C terminal. Ademas, tanto Akt2 como Akt3 muestran variantes
de corte y empalme. Tras el reclutamiento en la membrana celular mediante PtdInd(3,4,5)Ps, Akt se fosforila (activa)
mediante PDK1 en T308, T309 y T305 para las isoformas Akt1 (PKBa), Akt2 (PKBp) y Akt3 (PKBYy), respectivamente,
y en S473, S474 y S472 para las isoformas Akt1, Aki2 y Akt3, respectivamente. Dicha fosforilacién sucede por medio
de una cinasa aun desconocida (llamada de manera putativa PDK2), aunque PDK1 (Balendran, A., (1999) Curr. Biol.
9:393), la autofosforilacién (Toker, A. (2000) J. Biol. Chem. 275:8271) y la cinasa ligada a integrina (ILK)
(Delcommenne, M. (1998) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 95:11211) han sido implicadas en este proceso. La activacién
de Akt necesita su fosforilacion en el resto Ser 473 en el motivo hidr6fobo C-terminal (Bordbeck et al (1999) J. Biol.
Chem. 274:9133-9136; Coffer et al (1991) Eur. J. Biochem. 201:475-481; Alessi et al (1997) Curr. Biol. 7:261-269).
Aunque la monofosforilacion de Akt activa la cinasa, se necesita bis(fosforilacion) para una actividad maxima de
cinasa.

Se cree que Akt ejerce su efecto sobre el cancer suprimiendo la apoptosis y potenciando tanto la angiogénesis como la
proliferacién (Toker et al (2006) Cancer Res. 66(8):3963-3966). Akt esta sobreexpresada en muchas formas de cancer
humano, incluyendo, pero sin limitacién, de colon (Zinda et al (2001) Clin. Cancer Res. 7:2475), de ovarios (Cheng et al
(1992) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:9267), de cerebro (Haas Kogan et al (1998) Curr. Biol. 8:1195), de pulmén
(Brognard et al (2001) Cancer Res. 61:3986), pancreatico (Bellacosa et al (1995) Int. J. Cancer 64:280-285; Cheng et
al (1996) Proc. Natl. Acad. Sci. 93:3636-3641), de préstata (Graff et al (2000) J. Biol. Chem. 275:24500) y carcinomas
gastricos (Staal et al (1987) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 84:5034-5037).
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Se ha explorado la diana PI3K/Akt/mamifero de la ruta de rapamicina (mTOR) para terapia de inhibidor de molécula
pequenia dirigida (Georgakis, G. y Younes, A. (2006) Expert Rev. Anticancer Ther. 6(1):131-140; Granville et al (2006)
Clin. Cancer Res. 12(3):679-689). La inhibicion de la sefalizacion de PI3K/Akt induce la apoptosis e inhibe el
crecimiento de células tumorales que tienen niveles elevados de Akt (Kim et al (2005) Current Opinion in Investig.
Drugs 6(12):1250-1258; Luo et al (2005) Molecular Cancer Ther. 4(6):977-986).

El desarrollo de inhibidores de cinasas que se dirigen a rutas anormalmente reguladas y dan lugar en ultima instancia
a enfermedades tiene un enorme interés ético y comercial para la comunidad médica y farmacéutica. Un compuesto
que inhibe (1) el reclutamiento de Akt a la membrana celular, (2) la activacién por PDK1 o PDK2, (3) la fosforilacion del
sustrato, o (4) una de las dianas aguas abajo de Akt podria ser un agente anticancer valioso, ya sea como terapia
independiente o en conjuncién con otros procedimientos aceptados.

La Publicacién de Solicitud de Patente de los Estados Unidos 2005/0130954 divulga entre otras cosas, varios
compuestos que actian como inhibidores de AKT. Se dice que los compuestos son Utiles en el tratamiento de
enfermedades hiperproliferativas, tales como el cancer.

La Publicacion de Solicitud de Patente de los Estados Unidos 2008/0058327 y la Publicacion de Solicitud de Patente
de los Estados Unidos 2008/0051399 divulgan entre otras cosas, varios compuestos que actdan como inhibidores de
AKT.

Sumario de la invencion

Esta invencién proporciona nuevos compuestos que inhiben a las proteinas cinasas AKT. Los compuestos de la
presente invencién tienen utilidad como agentes terapéuticos para enfermedades y afecciones que pueden tratarse
mediante la inhibicion de proteinas cinasas AKT.

La presente invencién incluye compuestos que tienen la Formula | general:

y enantiémeros y sales de los mismos, en la que, R',R'?, R? R* y R® son como se han definido en la reivindicacion 18.

También se describen composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de Férmula I, 0 un enantiomero o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona uno o mas compuestos de Férmula I, o un enantiomero o
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en combinacién con un segundo farmaco para su uso en el
tratamiento de enfermedades o afecciones médicas en un mamifero que estan mediadas por proteinas cinasas AKT.
Las afecciones mediadas por proteinas cinasas AKT que pueden tratarse de acuerdo con esta invencion incluyen,
pero sin limitacion, enfermedades y trastornos inflamatorios, hiperproliferativos, cardiovasculares,
neurodegenerativos, ginecolégicos y dermatoldgicos.

Los compuestos de la invencion pueden usarse de manera ventajosa en combinacidn con otros agentes terapéuticos
conocidos. Por consiguiente, esta invencion también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de Férmula | o un enantiémero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinaciéon con un
segundo agente terapéutico, para su uso de acuerdo con la reivindicacion 14.

También se describen compuestos de Férmula | y enanti6meros y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
para su uso como medicamentos en el tratamiento de afecciones mediadas por proteinas cinasas AKT.

También se describe el uso de un compuesto de Férmula I, o un enantiémero o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para terapia. La terapia puede comprender el tratamiento de una afeccion mediada por una proteina cinasa
AKT.
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Esta invencion proporciona ademas kits para el tratamiento de una enfermedad o trastorno mediado por una proteina
cinasa AKT, comprendiendo dicho kit un compuesto de Férmula I, o un enantiémero o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, un envase, instrucciones para su uso y opcionalmente un prospecto o etiqueta 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.

Esta invencion incluye adicionalmente métodos de preparacion de compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1.

Las ventajas adicionales y las nuevas caracteristicas de esta invencién se expondran, en parte, en la descripcion
siguiente y, en parte, se haran evidentes para los expertos en la materia tras el examen de la siguiente memoria
descriptiva o pueden aprenderse mediante la practica de la invencion. Las ventajas de la invencién pueden realizarse
y conseguirse por medio de los instrumentales, combinaciones, composiciones y métodos particularmente sefialados
en las reivindicaciones adjuntas.

Descripcion detallada de la invencion

Ahora se hara referencia con detalle a determinadas realizaciones de la invencién, cuyos ejemplos se ilustran en las
estructuras y formulas adjuntas. Aunque la invencién se describird junto con las realizaciones enumeradas, se
entendera que no esta previsto que la invencion se limite a dichas realizaciones. Por el contrario, esta previsto que la
invencion cubra todas las alternativas, modificaciones y equivalentes que puedan incluirse en el alcance de la presente
invencion como se define mediante las reivindicaciones. El experto en la técnica reconocera muchos métodos y
materiales similares o equivalentes a los descritos en el presente documento, que podrian usarse en la practica de la
presente invencion. La presente invencion no esta limitada de forma alguna a los métodos y materiales descritos. En
caso de que una o mas materiales de la bibliografia citada y similares difiera de, o contradiga la presente solicitud,
incluyendo, pero sin limitacion, los términos definidos, uso de los términos, técnicas descritas o similares, la presente
solicitud sera la determinante.

Definiciones

El término "alquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un radical de hidrocarburo monovalente de
cadena lineal o ramificada, saturado, de uno a doce atomos de carbono, en el que el radical alquilo puede estar
opcionalmente sustituido independientemente con uno o mas sustituyentes que se describen mas adelante. Los
ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero sin limitacion, metilo ("Me", -CHg), etilo ("Et", -CH2CHs), 1-propilo ("n-Pr",
n-propilo, -CH>CH>CHs), 2-propilo ("i-Pr", i-propilo, -CH(CHs)2), 1-butilo ("n-Bu", n-butilo, -CH>CH>CH>CHj3),
2-metil-1-propilo ("i-Bu", i-butilo, -CH>CH(CHs)2), 2-butilo ("s-Bu", s-butilo, -CH(CH3)CH2CHjs), 2-metil-2-propilo ("t-Bu",
t-butilo, terc-butilo, -C(CHs)s), 2,2-dimetilpropilo (-CH2C(CHs)s), 1-pentilo (n-pentilo, -CH>CH2CH>CH>CHjs), 2-pentilo
(-CH(CH3)CH2CH2CH3),  3-pentilo (-CH(CH2CHg)2),  2-metil-2-butilo  (-C(CH3)2CH2CHs),  3-metil-2-butilo
(-CH(CH3)CH(CHs)2), 3-metil-1-butilo  (-CH2CH2CH(CHs)2), 2-metil-1-butilo  (-CH2CH(CH3)CH2CHs), 1-hexilo
(-CHgCHgCHgCHgCHgCH3), 2-hexilo (-CH(CH3)CH2CH2CH2CH3), 3-hexilo (-CH(CH20H3)(CH20H20H3)),
2-metil-2-pentilo (-C(CH3)2CH2CH2CHj3), 3-metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH(CH3)CH2CHG), 4-metil-2-pentilo
(-CH(CH3)CH2CH(CHa)2),  3-metil-3-pentilo  (-C(CHs)(CH2CHs)2),  2-metil-3-pentilo  (-CH(CH2CH3s)CH(CHs)2),
2,3-dimetil-2-butilo (-C(CHas)2CH(CHs)2), 3,3-dimetil-2-butilo (-CH(CH3)C(CHa)s, 1-heptilo, 1-octilo y similares.

Los términos "cicloalquilo”, "carbociclo”, "carbociclilo" y "anillo carbociclico", como se usan en el presente documento,
se usan de forma indistinta y se refieren a un radical de hidrocarburo ciclico saturado o parcialmente insaturado que
tiene de tres a doce atomos de carbono. El término "cicloalquilo" incluye estructuras cicloalquilo monociclico y
policiclico (por ejemplo, biciclico y triciclico), en las que opcionalmente, las estructuras policiclicas incluyen un anillo
cicloalquilo saturado o parcialmente insaturado condensado a un anillo cicloalquilo o heterociclico saturado,
parcialmente insaturado o aromatico. El cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
que se describen en el presente documento.

Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, pero sin limitacion, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
1-ciclopent-1-enilo, 1-ciclopent-2-enilo, 1-ciclopent-3-enilo, ciclohexilo, 1-ciclohex-1-enilo, 1-ciclohex-2-enilo,
1-ciclohex-3-enilo, ciclohexadienilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo, cicloundecilo, ciclododecilo,
biciclo[2,2,1]heptano, biciclo[2,2,2]octano y biciclo[3,2,2]nonano;

Los términos "heterociclo”, "heterociclilo" y "anillo heterociclico" como se usan en el presente documento se usan de
forma indistinta y se refieren a un radical carbociclico saturado o parcialmente insaturado de 3 a 8 atomos de anillo en
el que al menos un atomo de anillo es un heteroatomo seleccionado independientemente entre nitrégeno, oxigeno y
azufre, siendo el resto de los &tomos de anillo C, en el que uno 0 méas atomos del anillo pueden estar opcionalmente
sustituidos independientemente con uno o mas sustituyentes que se describen mas adelante. El radical puede ser un
radical carbono o un heteroatomo radical. El término "heterociclo” incluye heterocicloalcoxi. "Heterociclilo" también
incluye radicales en los que los radicales heterociclo estan condensados con un anillo carbociclico o heterociclico
saturado, parcialmente insaturado o aromatico. El heterociclo puede estar unido a C o unido a N cuando esto sea
posible. Por ejemplo, un grupo obtenido a partir de un pirrol puede ser pirrol-1-ilo (unido a N) o pirrol-3-ilo (unido a C).
Ademas, un grupo obtenido a partir de un imidazol puede ser imidazol-1-ilo (unido a N) o imidazol-3-ilo (unido a C). Los
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ejemplos de grupos heterociclico en los que 2 &tomos de carbono del anillo estan sustituidos con restos oxo (=0O) son
isoindilina-1,3-dionilo y 1,1-dioxo-tiomorfolinilo. Los grupos heterociclo en el presente documento estan opcional e
independientemente sustituidos con uno o mas de los sustituyentes que se describen en el presente documento.

Los grupos heterociclilo incluyen, pero sin limitacion, oxiranilo, aziridinilo, tiiranilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo,
1,2-ditietanilo, 1,3-ditietanilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tioxanilo, piperazinilo,
homopiperazinilo, homopiperidinilo, oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, dihidrotienilo,
dihidropiranilo, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, 1-pirrolinilo,
2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, pirazolidinilo,
ditianilo, ditiolanilo, pirazolidinilimidazolinilo, imidazolidinilo, 3-azabiciclo[3,1,0]hexanilo, 3-azabiciclo[4,1,0]heptanilo y
azabiciclo[2,2,2]hexanilo.

El término "heteroarilo" como se usa en el presente documento se refiere a un radical aromatico monovalente de 5, 6,
o 7 miembros en el anillo e incluye sistemas de anillo condensado (al menos uno de los cuales es aromatico) de 5-10
atomos que contienen al menos un heteroatomo seleccionado independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre.
El heteroarilo puede estar unido a C o unido a N cuando esto sea posible. Los grupos heteroarilo pueden estar opcional
e independientemente sustituidos con uno o mas de los sustituyentes que se describen en el presente documento.

Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, pero sin limitacién, piridinilo, imidazolilo, imidazopiridinilo, pirimidinilo
pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, quinolinilo,
iso-quinolinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, cinolinilo, indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo, piridazinilo, triazinilo,
iso-indolilo, pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo,
benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo y furopiridinilo.

El término "hal6geno” como se usa en el presente documento se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo.

El término "enantibmero” se refiere a estereocisomeros de un compuesto que no son imagenes especulares
superponibles la una de la otra.

El término "diasteredmero" se refiere a un par de isémeros opticos que no son imagenes especulares la una de la otra.

El término "tautémero” o "forma tautomérica” se refiere a isbmeros estructurales de diferentes energias que son
interconvertibles mediante una barrera de baja energia.

La expresion "farmacéuticamente aceptable" indica que la sustancia o composicion es compatible quimica y/o
toxicolégicamente con los otros ingredientes que comprenden una formulacion, y/o con el mamifero que se va a tratar
con la anterior.

La expresion "cantidad eficaz" significa una cantidad de compuesto que, cuando se administra a un mamifero que
necesita dicho tratamiento, es suficiente para (i) tratar o prevenir una enfermedad, afeccion, o trastorno particular
mediado por la actividad de una o mas proteinas cinasas AKT, tirosina cinasas, serina/treonina cinasas adicionales,
y/o cinasas de especificidad dual, (ii) atenuar, mejorar, o eliminar uno o mas sintomas de la enfermedad, afeccion, o
trastorno particular, o (i) prevenir o retrasar el inicio de uno o mas sintomas de la enfermedad, afeccién, o trastorno
particular descrito en el presente documento.

"Tratar" pretende significar al menos la mitigacién de un estado de enfermedad en un mamifero, tal como un ser
humano, que esté afectado, al menos en parte, por la actividad de una o mas AKT proteinas cinasas, tirosina cinasas,
serina/treonina cinasas adicionales, y/o cinasas de especificidad dual. Los términos "tratar" y "tratamiento” se refieren
tanto a tratamiento como a medidas profilacticas o preventivas, cuyo objeto es prevenir o ralentizar (disminuir) un
cambio o trastorno fisiol6gico indeseado. Para los fines de la presente invencion, los beneficios o resultados clinicos
deseados incluyen, pero sin limitacion, el alivio de sintomas, disminucién de la extensién de una enfermedad, estado
de la enfermedad estabilizado (es decir, sin empeoramiento), retraso o ralentizacién en la evolucién de la enfermedad,
la mejora o alivio de la patologia, y remision (tanto total o parcial), ya sea detectable o indetectable. "Tratamiento"
también puede significar prolongar la supervivencia en comparacion con la supervivencia esperada si no se recibiera
tratamiento. Los que necesitan tratamiento incluyen aquellos que ya tienen la enfermedad o trastorno asi como
aquellos en los que se descubre que estan predispuestos a padecer la enfermedad pero a los que adn no se les ha
diagnosticado que la tengan; modulando y/o inhibiendo la patologia. Los términos "tratando", "tratar", o "tratamiento”
abarcan el tratamiento tanto preventivo, es decir, profilactico, como paliativo.

Tal como se usa en el presente documento, el término "mamifero” se refiere a un animal de sangre caliente que tiene
o esta en riesgo de desarrollar una enfermedad descrita en el presente documento e incluye, pero sin limitacion,
cobayas, perros, gatos, ratas, ratones, hamsteres, y primates, incluyendo seres humanos.

El término “prospecto” se utiliza para referirse a las instrucciones habitualmente incluidas en los envases comerciales
de productos terapéuticos, que contienen informacion sobre las indicaciones, uso, dosis, administracion,
contraindicaciones y/o advertencias relativas al uso de dichos productos terapéuticos.
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El término "un" tal como se usa en el presente documento significa uno o0 mas.

Tal como se usa en el presente documento, las expresiones "compuesto de esta invencion", "compuestos de la
presente invencién" y "compuestos de Formula I", incluyen compuestos de Formula | y enantiémeros resueltos,
mezclas racémicas y sales (incluyendo sales farmacéuticamente aceptables) de los mismos.

Debe entenderse que en los casos en los que dos 0 mas radicales se usan en sucesién para definir un sustituyente
unido a una estructura, se considera que el primer radical nombrado es el terminal y se considera que el dltimo radical
nombrado esta unido a la estructura en cuestion. Por tanto, por ejemplo, un radical arilalquilo esta unido a la estructura
en cuestion por el grupo alquilo.

INHIBIDORES DE AKT

Los compuestos de la invencion de Férmula | son Utiles para inhibir AKT proteinas cinasas. Los compuestos de
Formula | también pueden ser atiles como inhibidores de tirosina cinasas asi como de serina y treonina cinasas
ademas de AKT. Dichos compuestos tienen utilidad como agentes terapéuticos para enfermedades que pueden
usarse como diana mediante la inhibicion de la ruta de sefalizacion de la proteina cinasa AKT y las rutas de receptores
de tirosina y serina/treonina cinasas.

En general, la invencién se refiere a compuestos de la Formula I:

y enantidbmeros resueltos y sales farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que:

R; y R'® se seleccionan independientemente entre H, Me, Et, vinilo, CFs, CHF2 o0 CHzF;
R“ es H, OH, OMe o F;

R®esH,MeoF;

R® es H, Me, Et 0 CF3;

Aes

R RS
NN

(CRRY,

N

{CHa)m

(CRIR%),—N
T

L
-

G es fenilo opcionalmente sustituido con uno a cuatro grupos R® o un heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente
sustituido con un halégeno;

R® y R® son independientemente H, OCHs, cicloalquilo Cs-Cs opcionalmente sustituido con F, OH, alquilo C4-C3 0
O(alquilo C+-Cs3), heterociclo de 4-6 miembros opcionalmente sustituido con F, OH, alquilo C1-Cs, ciclopropilmetilo o
C(=0)(alquilo C4-C3) o alquilo Ci-Ce¢ opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados
independientemente entre OH, oxo, O(alquilo C+-Cg), CN, F, NH2, NH(alquilo C+-Cs), N(alquilo C+-Cg)2, ciclopropilo,
fenilo, imidazolilo, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo, oxetanilo o tetrahidropiranilo,

o R’y R®, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-7 miembros opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente entre OH, halégeno, oxo, CFs, CH2CFs3,
CH>CH>0H, O(alquilo C1-Cgz), C(=0)CHs, NH2, NHMe, N(Me)., S(O)-CHs, ciclopropilmetilo y alquilo C4-Cs, 0

R° es hidrégeno y R y R®, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4 a 6
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miembros que tiene un atomo de nitrégeno;

R®y R® son H,

o R*es H, y Ry R®, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 5-6 miembros
que tienen uno o dos atomos de nitrégeno;

R°y R®son H o Me,

oR°%y RY, junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo ciclopropilo;

cada R® es independientemente halégeno, alquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-Ce, O(alquilo C4-Cs), CF3, OCF3, S(alquilo
C1-Cg), CN, OCHz-fenilo, NHz, NO2, NH-(alquilo C+-Cg), N-(alquilo C+4-Cs)2, piperidina, pirrolidina, CHzF, CHF»,
OCH2zF, OCHF;, OH, SOx(alquilo C+-Cs¢), C(=0)NH2, C(O)NH(alquilo C+4-Ce) y C(O)N(alquilo C1-Cs)2;

m y n son independientemente 0, 1, 2 0 3 con la condicion de que (m + n) debe seriguala?2,3 04;y

pesO0oi.

En general, la invencién se refiere a compuestos de Formula I:

0
[N
1a N R*
R1
~N
L J
RZ R28 N
I

y enantiomeros resueltos y sales farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que:

R' y R'® se seleccionan independientemente entre H, Me, Et, vinilo, CF3s, CHF2 o CHzF;
R® es H, OH, OMe o F;

R*®esH,MeoF;

R® es H, Me, Et 0 CF3;

Aes

RS RS
\T/

(CRR%),

(CHa)m

. - (CRaRb)p—NYO

SR
»

G es fenilo opcionalmente sustituido con uno a cuatro grupos R® o un heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente
sustituido con un halégeno;

R® y R® son independientemente H, OCHs, cicloalquilo Cs-Cs opcionalmente sustituido con F, OH, alquilo C4-C3 0
O(alquilo C+-Cs3), heterociclo de 4-6 miembros opcionalmente sustituido con F, OH, alquilo C+-Cs, ciclopropilmetilo o
C(=0)(alquilo C4-C3) o alquilo Ci-Ce opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados
independientemente entre OH, oxo, O(alquilo C+-Cg), CN, F, NH2, NH(alquilo C+-Cs), N(alquilo C+-Cg)2, ciclopropilo,
fenilo, imidazolilo, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo, oxetanilo o tetrahidropiranilo,

o R’y R®, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-7 miembros opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente entre OH, halégeno, oxo, CFs, CH>CFs,
CEZCI-ggOH, O(alquilo C1-Cs), C(=0)CHs, NH2, NHMe, N(Me)2, S(O)2CHs, ciclopropilmetilo y alquilo (C1-Cs);

R*y R"son H,

oR%*esH,y R° y R®, junto con los a4tomos a los que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 5-6 miembros
que tienen uno o dos atomos de nitrégeno;

R°y R son H o Me,

oR%y RY, junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo ciclopropilo;

cada R® es independientemente halégeno, alquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, O(alquilo C+-Cs), CF3, OCF3, S(alquilo
C1-Cg), CN, OCHz-fenilo, NHz, NO2, NH-(alquilo C1-Cg), N-(alquilo C4-Cs)2, piperidina, pirrolidina, CHzF, CHF»,
OCHzF, OCHF2, OH, SO»(alquilo C1-Cs), C(=O)NH2, C(O)NH(alquilo C-Cg) y C(O)N(alquilo C1-Ce)z;

m y n son independientemente 0, 1 0 2, con la condicién de que (m + n) debe seriguala 2,30 4;y
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pesOoi.

En referencia al grupo G de Férmula |, los ejemplos incluyen fenilo ("Ph") opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos R° seleccionados independientemente entre F, Cl, Br, |, metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, ciclopropilo, CN,
CFs, OMe, OEt, OCF3, NO2, SMe y OCHxPh. Las realizaciones ejemplares de G 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-tiometilfenilo,  4-trifluorometoxifenilo,
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, 4-(OCH.Ph)-fenilo, 4-fluorofenilo, 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-metilfenilo, 4-cianofenilo, 4-trifluorometilfenilo, 4-yodofenilo, 4-nitrofenilo,
4-terc-butilfenilo, 2-fluorofenilo, 3-trifluorometilfenilo, 2-fluoro-4-trifluorometilfenilo, 3-fluoro-4-trifluorometoxifenilo,
3-fluoro-4-trifluorometilfenilo y 4-trifluorometoxifenilo.

En referencia al grupo G de Férmula |, la frase "heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con un

halégeno" incluye tiofenos y piridinas, opcionalmente sustituidas con halégenos. Los ejemplos particulares incluyen,
pero sin limitacion, las estructuras:

NS S
Br Cl .

En una realizaciéon de Férmula |, R%es H.

En otra realizacion de Formula I, R® es metilo, en la que dicho metilo esta opcionalmente en la configuracion (S).

En otra realizacién de Formula l, R® es etilo.

En una realizacion de Formula I, R' es meti1lo, en la que dicho metilo esta opcionalmente en la con1figur1acién (R). En
determinadas realizaciones de Formula I, R'® es H. En determinadas realizaciones de Férmula I, R' y R'® son ambos
metilo.

En otra realizacién de Formula l, R' es H. En determinadas realizaciones de Férmula I, R'"es H.

En otra realizacién de Formula |, R' es etilo, En determinadas realizaciones de Férmula 1, R'"es H.

En otra realizacion de Formula I, R' es CH=CH, (vinilo). En determinadas realizaciones de Férmula I, R'@es H.

En otra realizacion de Férmula I, R' es CH,. En determinadas realizaciones de Férmula I, R'"es H.

En una realizacion de Férmula |, R'"es H.

En una realizacién de Férmula I, R® y R* son H.

En otra realizacion de Férmula |, R? y R* son F.

En otra realizacion de Férmula |, R%es F y R* es H.

En otra realizacién de Formula l, R? es OH. En determinadas realizaciones de Férmula 1, R% es H.

En otra realizacién de Formula |, R? es OMe.

En una realizacién de Férmula I, G es fenilo opcionalmente sustituido con uno a cuatro grupos R°®.

En una realizacion de Formula I, G es fenilo opcionalmente sustituido con uno a cuatro grupos seleccionados
independientemente entre F, Cl, Br, |, metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, ciclopropilo, CN, CFs, OMe, OEt, OCF3, NO>,

SMe y OCHaPh. Las realizaciones ejemplares de G incluyen fenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo,
4-fluorofenilo, 4-bromofenilo, 4-metilfenilo, 4-etilfenilo, 4-isopropilfenilo, 4-trifluorometilfenilo, 4-cianofenilo,
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4-metoxifenilo, 4-etoxifenilo, 4-tiometilfenilo, 4-trifluorometoxifenilo, 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, 4-(OCH.Ph)-fenilo, 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-metilfenilo, 4-cianofenilo,
4-trifluorometilfenilo, 4-yodofenilo, 4-nitrofenilo, 4-terc-butilfenilo, 2-fluorofenilo, 3-trifluorometilfenilo,
2-fluoro-4-trifluorometilfenilo, 3-fluoro-4-trifluorometoxifenilo, 3-fluoro-4-trifluorometilfenilo y 4-trifluorometoxifenilo.

En una realizacion de Formula I, G es 4-clorofenilo, 4-fluorofenilo, 4-bromofenilo, 4-yodofenilo, 4-trifluorometilfenilo,
4-trifluormetoxifenilo, 4-tiometilfenilo, 3-fluoro-4-clorofenilo, 2,4-diclorofenilo o 3,4-diclorofenilo.

En una realizacion de Férmula I, G puede ser un heteroarilo monociclico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido
con uno o mas halégenos. En determinadas realizaciones, G puede ser un tiofeno o una piridina, opcionalmente

sustituido con uno o mas halégenos. En determinadas realizaciones, G esta sustituido con un haldégeno. Las
realizaciones particulares incluyen:

Br Cl .

En una realizacion de Férmula |, R® es H o etilo.

En una realizaciéon de Férmula |, R® es H o etilo.

En una realizacion de Férmula I, R® es hidrégeno, etilo o isopropilo.

En una realizacién de Férmulal, R® y R° son H.

En una realizacién de Férmulal, R®y R son H.

En una realizacion, R® es hidrégeno y R? y RS, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 4 a 6 miembros que tienen un atomo de nitrégeno. En determinadas realizaciones, m es 0, R® es

hidrégeno, y R®y R®, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que
tiene un atomo de nitrégeno, de manera que A tiene la férmula:

NR®
(L cRRY,
q

_~(CR*R"),—N 0
G Y
enlaqueges102ynesio2. Endeterminadas realizaciones,nes1yqgesi,nesiyges2ones2yqes?2.
En una realizacién de Férmula l, m y n son independientemente 0, 1 0 2, con la condicion de que (m + n) debe ser igual
a 2, 3 04. En realizaciones particulares, mesOynes2, mesiynes2, mes2ynes2, mesliynesi,mes2yn
esioes2ynesO.

En una realizacién de Féormula I, m y n son ambos 1;

En otra realizacion de Férmulal, m es 2 y n es 0. En otra realizacién de Férmulal,nes 2y m es 0.
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En una realizacién de Formulal, mes 1, nes 1, p es 0, de manera que A esta representado por la Férmula 1:

RS JR®
N
RC
Rd
G~N Q

S

1
en laque G, R, R®, R®y R® son como se definen en el presente documento.

En determinadas realizaciones de Férmula 1, R°y R® son H.
En determinadas realizaciones de Férmula 1, R® es H o etilo.
En determinadas realizaciones de Férmula 1, R® es H o etilo.

En determinadas realizaciones de Formulal, mes 1, nes 1 y p es 1, de manera que A esta representado por la
Formula 2:

en laque G, R®, R”y R® son como se definen en el presente documento.
En determinadas realizaciones de Foérmula 2, R® y R” son H.
En determinadas realizaciones de Férmula 2, R°y R? son H.
En determinadas realizaciones de Férmula 2, R® es H o etilo.
En determinadas realizaciones de Férmula 2, R® es H o etilo.

En realizaciones particulares, A es:

/\N/\

ot

En realizaciones adicionales, A se selecciona entre las estructuras:

Cl
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NH NH, NH,

S5
F:@/N:fo CI:©/NMTO /@,Nm\fo
D/Nm\fo . /@,Nro NIO

En realizaciones adicionales, A es:

NH, /\N/\
N O N. _.O
I Y
NH-» NH,

11

d
T
3
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En realizaciones particulares, A es:

Br, NHz

s
N:fO-

En determinadas realizaciones, la sal es una "sal farmacéuticamente aceptable" que, salvo que se indique lo contrario,
incluye sales que retienen la eficacia bioldgica del acido o base libre correspondiente del compuesto especificado y
que no son biolégicamente o de otro modo indeseadas.

Los compuestos de Formula | también incluyen otras sales de tales compuestos que no son necesariamente sales
farmacéuticamente aceptables, y que pueden ser Utiles como intermedios para la preparacion y/o purificacion de
compuestos de Férmula | y/o para la separacién de enantiomeros de compuestos de Férmula I.

SINTESIS DE COMPUESTOS DE FORMULA |

Los compuestos de la presente invencion pueden sintetizarse por rutas sintéticas que incluyen procesos analogos a
aquellos bien conocidos en las técnicas quimicas, particularmente a la luz de la descripcion contenida en el presente
documento. Los materiales de partida, por lo general, estan disponibles de fuentes comerciales, tales como
Sigma-Aldrich (St. Louis, MO), Alfa Aesar (Ward Hill, MA) o TCI (Portland, OR), o se preparan con facilidad usando
métodos bien conocidos por los expertos en la materia (por ejemplo, preparados por los métodos descritos de manera
general en Louis F. Fieser y Mary Fieser, Reagents for Organic Synthesis, v. 1-19, Wiley, N.Y. (1967-1999 ed.) o
Beilstein's Handbuch der organishcen chemie, 4, Aufl. ed. Springer-Verlag, Berlin, incluyendo suplementos (también
disponibles a través de la base de datos en linea de Beilstein).

Para propésitos ilustrativos, los Esquemas 1 a 8 muestran los métodos generales para preparar los compuestos de la
presente invencién, asi como intermedios clave. Para una descripcion mas detallada de las etapas de reaccién
individuales, véase la seccion Ejemplos mas adelante. Los expertos en la materia apreciaran que pueden usarse otras
rutas sintéticas para sintetizar los compuestos de la invencion. Aunque en los Esquemas se representan materiales de
partida y reactivos especificos, y se analizan a continuacion, pueden sustituirse facilmente por otros materiales de
partida y reactivos para proporcionar diversos derivados y/o condiciones de reaccién. Ademas, muchos de los
compuestos preparados por los métodos que se describen mas adelante pueden modificarse adicionalmente a la luz
de la presente divulgacion usando procedimientos quimicos convencionales bien conocidos por los expertos en la
materia.

12
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NHP
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Desproteccion y G/\ (I
funcionalizacion opcional )\ R
—_— o rCr
N /Nh
R1 > N
R1a R2a
RZ
9
Esquema 1

El Esquema 1 muestra un método de preparacion del compuesto 9 de Férmulal,enlaquepes 1; Ry R® son H; R?,
R% R' R'? R® R° R® R% R% my n se definen en el presente documento; y Pg y Pg' son grupos protectores de amina
con condiciones de retirada mutuamente excluyentes (por ejemplo, Pg = Boc y Pg' = Cbz - véase, por ejemplo,
"Protective Groups in Organic Synthesis" por Greene y Wuts, Wiley-Interscience, tercera edicion, Capitulo 7). La
aminaciéon reductora de la amina 2 en el aldehido 1 usando condiciones convencionales, tales como
NaBH(OAc3)/AcOH de 0°C a 50°C da la amina sustituida 3. La acilacién de esta amina sustituida 3 con la
acilpiperazina sustituida 4 en presencia de una base (tal como base de Hunig) de -20 °C a 100 °C da la piperazina
protegida 5. La retirada de este grupo protector (por ejemplo, para un grupo Cbz, hidrogendlisis, etc.) da la piperazina
6. El tratamiento de esta piperazina 6 con la pirimidina halogenada 7 de 25 °C a 250 °C y/o a alta presion y/o con
asistencia de microondas da el intermedio 8. La desproteccién de la amina, (por ejemplo, para un grupo Boc, usando
HCI en dioxano de 0 °C a 50 °C) y la funcionalizacién opcional final de la amina (por ejemplo alquilaciéon, aminacion
reductora o acilacion en condiciones convencionales para introducir nuevos sustituyentes) da lugar a los compuestos
finales 9. Si fuera necesario, estos analogos pueden después someterse a técnicas de separacién para dar los
enantiémeros individuales.

13
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Esquema 2

El Esquema 2 muestra un metodo de preparamon del compuesto 20 de Férmula |, en la que R', R® y R*® son hidrégeno;

R'%es Me; y R®, R®, R%, R? R® R° R% m, nyp son como se definen en el presente documento. De acuerdo con el

5 Esquema 2, la bromacion de Ia (+)- pulegona 10 con bromo, da el dibromuro 11. El tratamiento del dibromuro 11 con

una base, tal como et6xido sédico, proporciona el pulegenato 12. La escision oxidativa del pulegenato 12 usando, por

ejemplo, ozondlisis a baja temperatura, seguido de tratamiento reductor (por ejemplo Zn) o NalO4/OsO, de 5°C a

50 °C) da el ceto éster 13. El tratamiento del ceto éster 13 con tiourea en presencia de una base, tal como KOH en

etanol, seguido de reduccion del grupo mercapto en condiciones convencionales (por ejemplo catalizador Ni Raney en

10 amoniaco) proporciona la hidroxipirimidina 16. La activacion del compuesto 16 (por ejemplo halogenacién) usando, por

ejemplo, POCIs o SOCI, de -20°C a 100 °C para dar la cloropirimidina, da la unidad pirimidina-ciclopentano

funcionalizada 17. El desplazamiento del grupo saliente, usando una piperidina adecuadamente protegida/sustituida

18 de 0 °C a 150 °C da la piperidina 19. La desproteccion de la amina, (por ejemplo, para un grupo Boc, usando HCl en

dioxano de 0 °C a 50 °C) y la funcionalizacion opcional final de la amina (por ejemplo alquilacién, aminacion reductora

15 o acilacion para introducir nuevos sustituyentes) da lugar al compuesto final 20. Si fuese necesario, estos analogos
pueden después someterse a técnicas de separacion para dar los enantiomeros individuales.
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Esquema 3

El Esquema 3 muestra un método de preparacion del compuesto de 29 de Férmula |, en la que R® es OH, R?es Hy
R', R™ R® R° R® R’, R% R° R% R% m, ny p se definen en el presente documento. De acuerdo con el Esquema 3, el
tratamiento del ceto éster 21 con tiourea en presencia de una base, tal como KOH en etanol, seguido de reduccién del
grupo mercapto en condiciones convencionales (por ejemplo, catalizador Ni Raney en amoniaco) proporciona la
hidroxipirimidina 23. La activacién (por ejemplo halogenacion) de la hidroxipirimidina 23 en condiciones
convencionales (por ejemplo, POCIs) proporciona la 4-halopirimidina 24. La oxidacién de la 4-cloropirimidina 24 con un
agente oxidante, tal como m-CPBA o per6xido de hidrégeno proporciona el N-6xido 25. El reordenamiento del N-éxido
25 con anhidrido acético proporciona el intermedio 26. Después, se hidroliza el compuesto 26 (por ejemplo LiOH o
NaOH de 0 °C a 50 °C) para dar el alcohol 27. Después, se hace reaccionar el compuesto 27 con la piperazina
sustituida deseada 18 de acuerdo con el procedimiento descrito en el Esquema 1 para proporcionar el compuesto 28.
Si el compuesto 29 se somete a funcionalizacion opcional, el alcohol 28 puede protegerse (por ejemplo grupo TBS) en
esta etapa para evitar complicaciones potenciales. La retirada del grupo protector (Pg) del compuesto 28, por ejemplo
usando un &cido (por ejemplo TFA de -20 °C a 50 °C) para un grupo Boc y posteriormente, la funcionalizacién opcional
de la amina libre (por ejemplo alquilacién, acilacién, aminacién reductora, etc.) en condiciones convencionales, da el
compuesto totalmente funcionalizado 29. Este compuesto 29 también puede someterse a técnicas de separacién para
proporcionar los diastereémeros individuales por separacién quiral, separacion quiral no convencional (por ejemplo
cromatografia en columna, HPLC, SFC, etc.), recristalizacién o técnicas de derivatizacion.
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Esquema 4

El esquema 4 muestra un metodo alternatlvo de preparacion del compuesto 32 de Férmula |, en la que R® y R** son H
yR',R"™ R R° R® R’,R% R° R, R% m, ny p se definen en el presente documento. De acuerdo con el Esquema 3,
la amlna0|on del ceto ester 21 usando un sintén de amoniaco da el compuesto 30. La formacion de pirimidina usando,
por ejemplo, formiato de amonio, en presencia de formamida de 50 °C a 250 °C y/o a alta presion y/o con asistencia de
microondas da la unidad biciclica 23. La activaciéon del compuesto 23 usando, por ejemplo, POCIl; o SOClI,, da la
pirimidina activada y el desplazamiento del grupo saliente, usando una piperidina protegida/sustituida 18 adecuada de
0 °C a 150 °C da la piperidina 31. La desproteccion de la amina, (por ejemplo, para un grupo Boc, usando HCI en
dioxano de 0 °C a 50 °C) y la funcionalizacién opcional final de la amina (por ejemplo, alquilacién, aminacion reductora
o acilacion para introducir nuevos sustituyentes) da lugar a los compuestos finales 32. Si fuese necesario, estos
analogos pueden después someterse a técnicas de separacion para dar los enantiomeros individuales.
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Esquema 5

El Esquema 5 muestra un metodo de preparamon del compuesto 35 de Férmula I, en la que R? es Fluor, R*
hidrégeno y R',R"™ R% R° R, R, R%, R° R% R% m,n y p se definen en el presente documento. De acuerdo con eI
Esquema 5, eI tratamlento deI aIcohoI 33 con un agente de fluoracién, tal como DAST de -78 °C a 100 °C, da el
derivado de flior 34. La desproteccion de la amina, (por ejemplo, para un grupo Boc, usando HCI en dioxano de 0 °C a
50 °C) y la funcionalizacion opcional final de la amina (por ejemplo alquilacién, aminacion reductora o acilacion para
introducir nuevos sustituyentes) da lugar al compuesto final 35. Si fuese necesario, estos analogos pueden después
someterse a técnicas de separacién para dar los enantiémeros individuales.
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Esquema 6

10

El Esquema 6 muestra un método de preparaciéon del compuesto 39 de Férmula l, en la que p es 0; NRSR6 es tal que
la amina no puede acilarse adicionalmente por el compuesto 4; y R, R2, R', R' 2, R®, R®, R®, R’, R®, R®, R®, R, m y n
se definen en el presente documento. La acilacion de la amina sustituida 36 con la acilpiperazina sustltwda 4 en
presencia de una base (tal como base de Hunig) de -20 °C a 100 © da la piperazina protegida 37 (Pg = grupo protector).
La retirada de este grupo protector (por ejemplo, para un grupo Boc, HCI en dioxano, o para un grupo Cbz,
hidrogenacion, etc.) da la piperazina 38. El tratamiento de esta piperazina 38 con la pirimidina halogenada 7 de 50 °C
a 250 °C y/o a alta presion y/o con asistencia de microondas da el producto 39. Si fuese necesario, estos analogos
pueden después someterse a técnicas de separacién para dar los enantiomeros individuales.
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Esquema 7

El Esquema 7 muestra un modo alternativo para la formacién de (44) de Férmulall, en la que R? R?% R',R'? R R,

R, R’, R R, R% R, m, p y n se definen en el presente documento y Pgy Pg son grupos protectores con condnmones
de retirada mutuamente excluyentes (por ejemplo, grupos Boc y Cbz). La acilaciéon de la amina sustituida 40 con la
acilpiperazina 4 en presencia de una base (tal como base de Hunig) de -20 °C a 100 °C da la piperazina protegida 41
(Pg = grupo protector). La retirada de este grupo protector (por ejemplo para un grupo Boc, HCI en dioxano, o para un
grupo Cbz, hidrogenacidn, etc.) da la piperazina 42. El tratamiento de esta piperazina 42 con la pirimidina halogenada
7 de 50 °C a 250 °C y/o a alta presién y/o con asistencia de microondas da el intermedio 43. La retirada del grupo
protector de amina (por ejemplo para un Boc, HCI en dioxano, de 0 °C a 50 °C, etc.) y la funcionalizacion opcional
posterior (por ejemplo alquilacion, aminacion reductora o acilacién para introducir nuevos sustituyentes) da lugar al
compuesto final 44. Si fuese necesario, estos analogos pueden después someterse a técnicas de separacion para dar
los enantibmeros individuales.
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Esquema 8

El Esquema 8 muestra un modo alternativo en el que puede prepararse el compuesto 29 de Férmula I, en la que R® es
0,R%®esH;R", R'? R® R% R®, R, R R® R, R%, m, py n se definen en el presente documento; y Pg y Pg' son grupos
protectores con condiciones de retirada mutuamente excluyentes (por ejemplo grupos Boc y TBS - véase, por ejemplo,
"Protective Groups in Organic Synthesis" por Greene y Wuts, Wiley-Interscience) . De acuerdo con el Esquema 8, se
hace reaccionar el compuesto 45 con la piperazina sustituida deseada 46 de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Esquema 1 para proporcionar el compuesto 47. La proteccion de este alcohol 47 (por ejemplo, grupo TBS, usando
TBSOTf en presencia de una base amina, tal como Hunig) da el compuesto 48. La retirada del grupo protector de
amina [por ejemplo usando un acido (por ejemplo TFA de -20 °C a 50 °C) para un grupo Boc] da la amina libre 49. El
tratamiento del compuesto 49 con un equivalente de fosgeno (tal como trifosgeno) da el intermedio activado 50 y el
tratamiento posterior con la amina 51 en presencia de una base (por ejemplo base de Hunig de -50 °C a 100 °C) da la
urea 52. La retirada del grupo protector de amina recién introducido (Pg) en el compuesto 52 usando condiciones que
se sabe que no afectan al grupo protector de hidroxilo (Pg') (por ejemplo TFA de -50 °C a 30 °C para un grupo Boc) y la
funcionalizacion opcional posterior de la amina libre (por ejemplo, acilacién, aminacion reductora, etc.) en condiciones
convencionales, da el compuesto totalmente funcionalizado 53. Finalmente, la retirada del grupo protector del alcohol
(por ejemplo una fuente de fluoruro, tal como TBAF para un grupo TBS de -50 °C a +50 °C) da el compuesto final 54.
Este compuesto 54 también puede someterse a técnicas de separacion para proporcionar los diasteredmeros
individuales por separacion quiral, separacion quiral no convencional (por ejemplo cromatografia en columna, HPLC,
SFC, etc), recristalizacién o técnicas de derivatizacion.

También pueden contemglarse procedimientos similares (sin las etapas protecciéon/desproteccion del alcohol) para
compuestos en los que R” es H o F en lugar de OH.
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Por consiguiente, otro aspecto de la invencién proporciona un método de preparacion de compuestos de Férmula |,
que comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto que tiene la formula:

R1a Hal
|y
2
R? 2a N
5 R
en la que R', R'2, R? y R* son como se definen en el presente y Hal es un haldégeno, con un compuesto de la
féormula:
NHPg
(CRCRY)
m{H2C) "

GHPN TO
(L,

enlaque G, R%, R, R% n, m y p son como se definen en el presente documento y Pg es un grupo protector como se
10 define en el presente documento, seguido de desproteccion y funcionalizacion opcional para preparar un

compuesto de Férmula I;

(b) activacién de un compuesto de féormula:

enlaque R'y R son como se definen en el presente documento, con POCl3 0 SOCI,, seguido de desplazamiento
15 con un compuesto de la férmula:

NHPg

CRCR),
TR

G\V,N\FAD

G

en la que G, R% R R% n y m son como se definen en el presente documento y Pg es un grupo protector como se
define en el presente documento, seguido de desproteccion y funcionalizacion opcional para preparar un
compuesto de Férmula I; o

20 (c) hacer reaccionar un compuesto de formula:
cuwﬁo
N
3
R1 R1a N R
)
>
Pglo N
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enlaque R', Ry R®son como se definen en el presente documento y Pg' es un grupo protector como se define en
el presente documento, con un compuesto de férmula:

NHPg
{CR®RY)
m(HaC) ’
G yNH

p
R2 RP

en la que G, R?, R° R% RY% n, m y p son como se definen en el presente documento y Pg es un grupo protector
como se define en el presente documento, seguido de desproteccion y funcionalizacién opcional para preparar un
compuesto de Férmula I.

En la preparacion de compuestos de Formula I, puede ser necesaria la protecciéon de una funcionalidad remota (por
ejemplo, aminas primarias o secundarias, etc.) de intermedios. La necesidad de dicha proteccion variara dependiendo
de la naturaleza de la funcionalidad remota y las condiciones de los métodos de preparacion. Los grupos protectores
de amino adecuados (NH-Pg) incluyen acetilo, trifluoroacetilo, t-butoxicarbonilo (BOC), benciloxicarbonilo (CBZ) y
9-fluorenilmetilenoxicarbonilo (Fmoc). La necesidad de dicha proteccion se determinara facilmente por un experto en
la materia. Para una descripcion general de grupos protectores y su uso, véase T. W. Greene, Protective Groups in
Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Nueva York, 1991.

METODOS DE SEPARACION

Los compuestos de esta invencién pueden poseer uno 0 mas centros asimétricos; por lo tanto, tales compuestos
pueden producirse como estereoisomeros individuales (R) o (S) o como mezcla de los mismos. A menos que se
indique lo contrario, la descripcion o nombrado de un compuesto particular en la memoria descriptiva y las
reivindicaciones pretende incluir los enantiémeros individuales y los diastereémeros, y mezclas, racémicas o de otro
tipo, de los mismos. Por consiguiente, esta invencion también incluye todos los isbmeros mencionados, incluyendo
mezclas diastereoméricas, diastereémeros puros y enantiomeros puros de los compuestos de esta invencion. Los
diasteredmeros tienen propiedades fisicas diferentes, por ejemplo, puntos de fusién, puntos de ebullicion, propiedades
espectrales y reactividades.

Puede ser ventajoso separar los productos de reaccion uno del otro y/o de los materiales de partida. Los productos
deseados de cada etapa o series de etapas se separan y/o se purifican (en lo sucesivo separado) hasta el grado de
homogeneidad deseado mediante las técnicas comunes en la técnica. Normalmente, tales separaciones implican
extraccion multifase, cristalizacién a partir de un disolvente o de un disolvente mixto, destilacion, sublimacion o
cromatografia. La cromatografia puede implicar cualquier numero de métodos incluyendo, por ejemplo: fase inversa y
fase normal; exclusiéon de tamano; intercambio ibénico; métodos de cromatografia y aparatos de alta, media y baja
presion; escala analitica pequefia; lecho de movimiento simulado (SMB) y cromatografia de capa fina o gruesa, asi
como técnicas de pequefia escala de capa fina y cromatografia ultrarrapida. Un experto en la materia aplicara las
técnicas con mas probabilidades de lograr la separaciéon deseada.

Pueden separarse mezclas diastereoméricas en sus diasteredmeros individuales basandose en sus diferencias
fisicoquimicas por métodos bien conocidos para los expertos en la materia, tales como por cromatografia y/o
cristalizaciéon fraccionada. Pueden separarse enantiomeros convirtiendo la mezcla enantiomérica en una mezcla
diastereomérica por reaccion con un compuesto 6pticamente activo adecuado (por ejemplo, auxiliar quiral, tal como un
alcohol quiral o cloruro de acido de Mosher), separando los diastereémeros y convirtiendo (por ejemplo, hidrolizando)
los diastereocisomeros en los enantiomeros puros correspondientes. También pueden separarse enantiomeros
mediante el uso de una columna de HPLC quiral.

Un estereoisémero individual, por ejemplo, un enantidmero sustancialmente libre de su estereoisdmero, puede
obtenerse por resolucién de la mezcla racémica usando un método, tal como formacién de diastere6meros, usando
agentes de resolucién opticamente activos (Eliel, E. y Wilen, S. "Stereochemistry of Organic Compounds," John Wiley
& Sons, Inc., Nueva York, 1994; Lochmuller, C. H., (1975) J. Chromatogr., 113(3):283-302). Pueden separarse
mezclas racémicas de compuestos quirales de la invencion y aislarse por cualquier método adecuado, incluyendo: (1)
formacion de sales ionicas diastereoméricas con compuestos quirales y separacién por cristalizacion fraccionada u
otros métodos, (2) formacién de compuestos diastereoméricos con reactivos de derivatizacion quiral, separacion de
los diasteredmeros y conversion en los estereoisomeros puros, y (3) separacion de estereoisomeros sustancialmente
puros o enriquecidos directamente en condiciones quirales. Véase: "Drug Stereochemistry, Analytical Methods and
Pharmacology”, Irving W. Wainer, Ed., Marcel Dekker, Inc., Nueva York (1993).

En el método (1), pueden formarse sales diastereoméricas por reaccion de bases quirales enantioméricamente puras,

tales como brucina, quinina, efedrina, estricnina, a-metil-B-feniletilamina (anfetamina) y similares, con compuestos
asimétricos que portan funcionalidad acida, tales como &cido carboxilico y acido sulfonico. Puede inducirse la
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separacion de las sales diastereoméricas por cristalizacién fraccionada o cromatografia iénica. Para la separacion de
los isdbmeros Opticos de compuestos amino, la adicién de acidos carboxilicos o sulfénicos quirales, tales como acido
alcanforsulfénico, acido tartarico, acido mandélico o acido lactico puede dar como resultado la formacién de sales
diastereoméricas.

Como alternativa, por el método (2), el sustrato que debe resolverse se hace reaccionar con un enantiémero de un
compuesto quiral para formar un par diastereomérico (E. y Wilen, S. "Stereochemistry of Organic Compounds", John
Wiley & Sons, Inc., 1994, pag. 322). Pueden formarse compuestos diastereoméricos haciendo reaccionar compuestos
asimétricos con reactivos derivatizantes enantioméricamente puros, tales como derivados de mentilo, seguido de
separacion de los diasteredmeros e hidrolisis para producir el enantiémero puro o enriquecido. Un método para
determinar la pureza Optica implica preparar ésteres quirales, tales como un éster de mentilo, por ejemplo,
cloroformiato de mentilo (-) en presencia de base, o éster de Mosher, acetato de a-metoxi-a-(trifluorometil)fenilo (Jacob
lII. J. Org. Chem., (1982) 47:4165), de la mezcla racémica y analizar el espectro de RMN 'H para la presencia de dos
enantiomeros o diasteredmeros atropisoméricos. Pueden separarse y aislarse diasteredmeros estables de
compuestos atropisoméricos por cromatografia de fase normal e inversa, siguiendo métodos para la separacion de
naftil-isoquinolinas atropisoméricas (documento WO 96/15111).

Por el método (3), puede separarse una mezcla racémica de dos enantiomeros por cromatografia usando una fase
estacionaria quiral ("Chiral Liquid Chromatography" (1989) W. J. Lough, Ed., Chapman y Hall, Nueva York; Okamoto,
J. of Chromatogr. (1990) 513:375-378). Pueden distinguirse enantiémeros enriquecidos o purificados por métodos
usados para distinguir otras moléculas quirales con atomos de carbono asimétricos, tales como rotacion optica y
dicroismo circular.

El compuesto de la presente invencion puede existir también en diferentes formas tautoméricas y todas las formas
mencionadas estan incluidas en el alcance de la invencion. Por ejemplo, los tautobmeros de protén (también conocidos
como tautdbmeros prototropicos) incluyen interconversiones mediante migracién de un proton, tal como
isomerizaciones ceto-enol e imina-enamina. Los tautémeros de valencia incluyen interconversiones por
reorganizacién de algunos de los electrones de enlace.

En las estructuras que se muestran en el presente documento, cuando no se especifica la estereoquimica de cualquier
atomo quiral particular, entonces se contemplan e incluyen todos los estereoisémeros como compuestos de la
invencion. Cuando se especifica la estereoquimica mediante una cufa sélida o una linea discontinua que representa
una configuracion particular, entonces ese estereoisémero se especifica y define de esa misma manera.

ADMINISTRACION Y FORMULACIONES FARMACEUTICAS

Los compuestos de la invencién pueden administrarse a través de cualquier via conveniente adecuada para la
afeccion a tratar. Las vias adecuadas incluyen la oral, parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular, intravenosa,
intraarterial, intradérmica, intratecal y epidural), transdermal, rectal, nasal, tépica (incluyendo bucal y sublingual),
vaginal, intraperitoneal, intrapulmonar e intranasal.

Los compuestos pueden administrarse en cualquier forma de administraciéon conveniente, por ejemplo, comprimidos,
polvos, cépsulas, soluciones, dispersiones, suspensiones, jarabes, pulverizadores, supositorios, geles, emulsiones,
parches, etc. Dichas composiciones pueden contener componentes habituales en las preparaciones farmacéuticas,
por ejemplo, diluyentes, transportadores, modificadores del pH, edulcorantes, agentes de carga, y otros principios
activos. Si se desea la administracion parenteral, las composiciones seran estériles y en forma de solucién o
suspensién adecuada para inyeccion o infusién.

Una formulacion tipica se prepara mezclando un compuesto de la presente invencién y un vehiculo o excipiente. Los
vehiculos y excipientes adecuados se conocen bien por los expertos en la materia y se describen en detalle en, por
ejemplo, Howard C. Ansel et al., Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, (82 Ed. 2004); Alfonso R.
Gennaro et al., Remington: The Science and Practice of Pharmacy, (202 Ed. 2000); y Raymond C. Rowe, Handbook of
Pharmaceutical Excipients, (52 Ed. 2005). Las formulaciones también pueden incluir uno o0 mas tampones, agentes
estabilizantes, tensioactivos, agentes humectantes, agentes lubricantes, emulsionantes, agentes suspensores,
conservantes, antioxidantes, agentes opacificantes, emolientes, auxiliares de procesamiento, colorantes,
edulcorantes, agentes perfumantes, agentes aromatizantes, diluyentes y otros aditivos conocidos para proporcionar al
farmaco una presentacion elegante (es decir, un compuesto de la presente invencion o una composicién farmacéutica
del mismo) o ayudar en la fabricacion del producto farmacéutico (es decir, el medicamento).

También se describe una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula I, o un estereocisémero
o sal farmacéuticamente aceptable del mismo. También se describe una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de Férmula I, o un estereoisémero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un vehiculo o
excipiente farmacéuticamente aceptable.
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COMPUESTOS DE FORMULA | PARA SU USO EN METODOS DE TRATAMIENTO

Los compuestos de la presente invencion pueden usarse como agentes profilacticos o terapéuticos para tratar
enfermedades o trastornos mediados por la modulacion o regulacion de las proteina cinasas AKT, tirosina cinasas,
serina/treonina cinasas adicionales, y/o cinasas de especificidad dual. Las afecciones mediadas por proteina cinasas
AKT que pueden tratarse incluyen, pero sin limitacion, enfermedades y trastornos inflamatorios, hiperproliferativos,
cardiovasculares, neurodegenerativos, ginecoldgicos y dermatolégicos.

En una realizacién, dicha composicién farmacéutica es para el tratamiento de trastornos hiperproliferativos, incluyendo
canceres de las siguientes categorias: (1) Cardiacos: sarcoma (angiosarcoma, fibrosarcoma, rabdomiosarcoma,
liposarcoma), mixoma, rabdomioma, fibroma, lipoma y teratoma; (2) De pulmén: carcinoma broncogénico (células
escamosas, microcitico no diferenciado, no microcitico no diferenciado, adenocarcinoma), carcinoma alveolar
(bronquiolar), adenoma bronquial, sarcoma, linfoma, hamartoma condromatoso, mesotelioma, de pulmoén no
microcitico, de pulmén microcitico; (3) Gastrointestinales: de esoéfago (carcinoma de células escamosas,
adenocarcinoma, leiomiosarcoma, linfoma), de estémago (carcinoma, linfoma, leiomiosarcoma), de pancreas
(adenocarcinoma ductal, insulinoma, glucagonoma, gastrinoma, tumores carcinoides, vipoma), de intestino delgado
(adenocarcinoma, linfoma, tumores carcinoides, sarcoma de Kaposi, leiomioma, hemangioma, lipoma, neurofibroma,
fibroma), de intestino grueso (adenocarcinoma, adenoma tubular, adenoma velloso, hamartoma, leiomioma); (4) Del
tracto genitourinario: de rifién (adenocarcinoma, tumor de Wilm [nefroblastoma], linfoma, leucemia), vejiga y uretra
(carcinoma de células escamosas, carcinoma de células transicionales, adenocarcinoma), de prostata
(adenocarcinoma, sarcoma), de testiculo (seminoma, teratoma, carcinoma embrionario, teratocarcinoma,
coriocarcinoma, sarcoma, carcinoma de células intersticiales, fibroma, fibroadenoma, tumores adenomatoides,
lipoma); (5) Del higado (carcinoma hepatocelular), colangiocarcinoma, hepatoblastoma, angiosarcoma, adenoma
hepatocelular, hemangioma; (6) De huesos: sarcoma osteogénico (osteosarcoma), fibrosarcoma, histiocitoma fibroso
maligno, condrosarcoma, sarcoma de Ewing, linfoma maligno (sarcoma de células reticulares), mieloma multiple,
tumor de células gigantes malignas, cordoma, osteocondroma (exostosis osteocartilaginosa), condroma benigno,
condroblastoma, condromixofibroma, osteoma osteoide y tumores de células gigantes; (7) Del sistema nervioso:
craneo (osteoma, hemangioma, granuloma, xantoma, osteitis deformante), meninges (meningioma,
meningiosarcoma, gliomatosis), cerebro (astrocitoma, meduloblastoma, glioma, ependimoma, germinoma
[pinealoma], glioblastoma multiforme, oligodendroglioma, schwanoma, retinoblastoma, tumores congénitos),
neurofibroma de la médula espinal, meningioma, glioma, sarcoma); (8) Ginecoldgicos: Utero (carcinoma endometrial),
cuello de utero (carcinoma de cuello de utero, displasia de cérvix pretumoral), ovarios (carcinoma de ovarios
[cistadenocarcinoma seroso, cistadenocarcinoma mucinoso, carcinoma no clasificado], tumor de células
granulosas-tecales, tumor de células de Sertoli-Leydig, disgerminoma, teratoma maligno), vulva (carcinoma de células
escamosas, carcinoma intraepitelial, adenocarcinoma, fibrosarcoma, melanoma), vagina (carcinoma de células claras,
carcinoma de células escamosas, sarcoma botiroide (rabdomiosarcoma embrionario), trompas de falopio (carcinoma);
(9) Hematologicos: sangre (leucemia mieloide [aguda y croénica), leucemia linfoblastica aguda, leucemia linfocitica
crénica, enfermedades mieloproliferativas, mieloma mdltiple, sindrome mielodisplasico), enfermedad de Hodgkin,
linfoma no de Hodgkin [linfoma maligno]; (10) De piel: melanoma avanzado, melanoma maligno, carcinoma ce células
basales, carcinoma de células escamosas, sarcoma de Kaposi, moles nevos displasicos, lipoma, angioma,
dermatofibroma, queloides, psoriasis; (11) Glandulas adrenales: neuroblastoma; (12) De mama: de mama
metastésico; adenocarcinoma de mama; (13) De colon; (14) De la cavidad oral; (15) Leucemia de células pilosas; (16)
De cabeza y cuello; (17) y otros incluyendo enfermedad metastasica refractaria; sarcoma de Kaposi; sindrome de
Bannayan-Zonana; y enfermedad de Cowden o enfermedad de Lhermitte-Duclos, entre otros tipos de trastornos
hiperproliferativos.

Los compuestos de esta invencidén también pueden usarse para tratar enfermedades y afecciones tales como artritis
reumatoide, artrosis, enfermedad de Crohn, angiofiboroma, enfermedades oculares (por ejemplo, vascularizacion
retinal, retinopatia diabética, degeneracién macular asociada a la edad, degeneracién macular, etc.), esclerosis
multiple, obesidad, restenosis, enfermedades autoinmunes, alergia, asma, endometriosis, aterosclerosis, estenosis de
injerto venoso, estenosis del injerto prostético peri-anastomdsica, hiperplasia de préstata, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, psoriasis, inhibicion del dafio neuroldgico debido a la reparacion de tejidos, formacién de tejido
cicatrizal (y puede ayudar a la curacion de heridas), esclerosis mdltiple, enfermedad inflamatoria del intestino,
infecciones, particularmente bacterianas, viricas, retroviricas o infecciones parasiticas (aumentando la apoptosis),
enfermedad pulmonar, neoplasias, enfermedad de Parkinson, rechazo de trasplantes (como inmunosupresor), choque
séptico, etc.

Por consiguiente, otro aspecto de esta invencion proporciona compuestos de la invencion o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos para su uso en el tratamiento de enfermedades o afecciones médicas en un mamifero
mediadas por proteinas cinasas AKT.

En el caso del cancer, una cantidad eficaz del farmaco puede reducir el nimero de células cancerosas; reducir el
tamano del tumor; inhibir (es decir, ralentizar hasta cierto punto y preferentemente detener) la infiltracion de células
cancerosas en los érganos periféricos; inhibir (es decir, ralentizar hasta cierto punto y preferentemente detener) la
metastasis tumoral; inhibir, hasta cierto punto, el crecimiento tumoral; y/o aliviar hasta cierto punto uno o mas de los
sintomas asociados con el cancer. En la medida en que el farmaco puede evitar el crecimiento y/o destruir las células
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cancerosas existentes, puede ser citostatico y/o citotoxico. Para el tratamiento del cancer, puede medirse la eficacia,
por ejemplo, mediante la evaluacién del tiempo de progresion de la enfermedad (TTP) y/o determinando la tasa de
respuesta (RR).

La cantidad de un compuesto de Férmula | que correspondera a dicha cantidad variara dependiendo de factores tales
como el compuesto particular, la patologia y su severidad, la identidad (por ejemplo, peso) del mamifero que necesite
tratamiento, pero puede sin embargo determinarse de manera rutinaria por un experto en la materia.

Esta invencion también proporciona compuestos de Férmula | para su uso en el tratamiento de afecciones mediadas
por proteinas cinasas AKT.

También se describe el uso de un compuesto de Férmula | en la preparacion de un medicamento para terapia, tal como
para el tratamiento o prevencion de afecciones mediadas por proteinas cinasas AKT.

TERAPIA DE COMBINACION

Los compuestos de esta invencién y estereoisomeros y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden
emplearse solos 0 en combinacion con otros agentes terapéuticos para tratamiento. Los compuestos de la presente
invencion se pueden usar junto con uno o mas farmacos adicionales, por ejemplo, un compuesto antiinflamatorio que
funciona mediante un mecanismo de accién diferente. El segundo compuesto de la formulacion farmacéutica en
combinacion o pauta terapéutica tiene preferiblemente actividades complementarias del compuesto de la presente
invencion de forma que no se afectan negativamente entre si. Dichas moléculas estan presentes en combinacion de
manera adecuada en cantidades que son eficaces para el fin previsto. Los compuestos se pueden administrar juntos
en una composicién farmacéutica unitaria, o de manera independiente y, si se administran de forma independiente
esto puede tener lugar simultdnea o secuencialmente en cualquier orden. Dicha administracion secuencial puede ser
préxima temporalmente o remota temporalmente.

Los ejemplos de agentes quimioterapéuticos incluyen Erlotinib (TARCEVA®, Genentech, Inc./OSI Pharm.),
Trastuzumab (HERCEPTIN®, Genentech, Inc.); bevacizumab (AVASTIN®, Genentech, Inc.); Rituximab (RITUXAN®,
Genentech, Inc./Biogen Idec, Inc.), Bortezomib (VELCADE®, Millennium Pharm.), Fulvestrant (FASLODEX®,
AstraZeneca), Sutent (SU11248, Pfizer), Letrozol (FEMARA®, Novartis), mesilato de Imatinib (GLEEVEC®, Novatrtis),
PTK787/ZK 222584 (Novartis), Oxaliplatino (Eloxatin®, Sanofi), 5-FU (5-fluorouracil), Leucovorina, rapamicina
(Sirolimus, RAPAMUNE®, Wyeth), Lapatinib (GSK572016, Glaxo Smith Kline), Lonafarnib (SCH 66336), Sorafenib
(BAY43-9006, Bayer Labs), y Gefitinib (IRESSA®, AstraZeneca), AG1478, AG1571 (SU 5271; Sugen), agentes
alquilantes tales como tiotepa y CYTOXAN® ciclofosfamida, ADRIAMYCIN® (doxorrubicina), TAXOL® (paclitaxel;
Bristol-Myers Squibb, Princeton, N.J.), ABRAXANE® (libore de Cremophor), y TAXOTERE® (docetaxel;
Rhone-Poulenc Rorer, Antony, Francia).

ARTICULOS DE FABRICACION

En otra realizacién de la invencion, se proporciona un articulo de fabricacion, o "kit", que contiene materiales Utiles
para el tratamiento de los trastornos descritos anteriormente. En una realizacion, el kit comprende un recipiente que
comprende un compuesto de esta invencién e instrucciones para su uso. Los envases adecuados incluyen por
ejemplo, frascos, viales, jeringas, paquetes blister, etc. En envase puede estar formado a partir de varios materiales
tales como vidrio o plastico. En envase puede contener un compuesto de esta invencion o una formulacién del mismo
que es efectiva para tratar la afeccion y puede tener un puerto de acceso estéril (por ejemplo, el recipiente puede ser
una bolsa de solucion intravenosa o un vial que tiene un detenedor perforable mediante una aguja de inyeccién
hipodérmica).

El kit puede comprender ademas una etiqueta o prospecto sobre 0 asociado al envase. En una realizacion, la etiqueta
o prospecto indica que la composicion que comprende un compuesto de esta invencion puede usarse para tratar un
trastorno mediado, por ejemplo, por cinasa AKT. La etiqueta o el prospecto puede indicar también que la composicion
se puede usar para tratar otros trastornos.

En determinadas realizaciones, los kits son adecuados para la administracion de formas orales sélidas de un
compuesto de esta invencion, tales como comprimidos o capsulas, Dicho kit incluye preferentemente numerosas
dosificaciones unitarias. Dichos kits pueden incluir una ficha que tiene las dosificaciones orientadas en el orden de su
uso previsto. Un ejemplo de dicho kit es un "envase de tipo blister". Los envases de tipo blister son bien conocidos en
la industria del envasado y se usan ampliamente para el envasado de formas farmacéuticas unitarias. Si se desea, se
puede proporcionar un recordatorio, por ejemplo, en la forma de nimeros, letras, u otras marcas o con un calendario
inserto, que designa los dias en el calendario de tratamiento en los que se han de administrar las dosis.

El kit puede comprender (a) un primer recipiente con un compuesto de esta invencién contenido en éste; y (b) un
segundo contenedor con una segunda formulacion farmacéutica contenida en este, en el que la segunda formulacion
farmacéutica comprende un segundo compuesto Util para tratar un trastorno mediado por cinasa AKT. Como
alternativa, o adicionalmente, el kit puede comprender ademas un tercer recipiente que comprende un tampdn
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farmacéuticamente aceptable, tal como agua bacteriostatica para inyeccion (BWFI), suero salino tamponado con
fosfato, solucion de Ringer y solucidn de dextrosa. Puede incluir ademas otros materiales deseables desde un punto
de vista comercial y del usuario, incluyendo otros tampones, diluyentes, filtros, agujas, y jeringas.

El kit puede comprender ademas instrucciones para la administracion del compuesto de esta invencion vy, si esta
presente, la segunda formulacién farmacéutica. Por ejemplo, si el kit comprende una primera composicién que
comprende un compuesto de esta invencion y una segunda formulacién farmacéutica, el kit puede comprender
ademas instrucciones para la administracion simultdnea, secuencial o separada de la primera y segunda
composiciones farmacéuticas a un paciente que lo necesita.

En otras determinadas realizaciones en las que el kit comprende una composicion de esta invencién y un segundo
agente terapéutico, el kit puede comprender un recipiente para contener las composiciones separadas tales como una
botella dividida o un envase de hojas dividido, sin embargo, las composiciones separadas pueden estar contenidas en
un Unico, recipiente sin dividir. En determinadas realizaciones, El kit comprende instrucciones para administrar los
componentes separados. La forma del kit es particularmente ventajosa cuando se administran preferentemente los
componentes separados en formas farmacéuticas diferentes (por ejemplo, oral y parenteral), se administran en
diferentes intervalos de dosificacién, o cuando se desea la valoracién de los componentes individuales de la
combinacion por el médico a cargo del tratamiento.

Por consiguiente, un aspecto adicional de esta invencién proporciona un kit para tratar un trastorno o enfermedad
mediada por una cinasa Akt, en el que dicho kit comprende a) una primera composicion farmacéutica que comprende
un compuesto de esta invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y (b) instrucciones para su uso.

En determinadas realizaciones, el kit comprende ademas (c) una segunda composicion farmacéutica, en el que la
segunda composicién farmacéutica comprende un segundo compuesto adecuado para tratar un trastorno o
enfermedad mediada por una cinasa Akt. En una determinara realizacién que comprende una segunda composicion
farmacéutica, el kit comprende ademas instrucciones para la administracion simultanea, secuencial o separada de
dicha primera y segunda composiciones farmacéuticas a un paciente que lo necesita. En determinadas realizaciones,
dichas primera y segunda composiciones farmacéuticas estdn contenidas en envases separados. En otras
realizaciones, dichas primera y segunda composiciones farmacéuticas estan contenidas en el mismo envase.

Aunque los compuestos de Férmula | son principalmente valiosas como agentes terapéuticos para su uso en
mamiferos, también son Utiles siempre que sea necesario para controlar proteinas cinasas AKT, tirosina cinasas,
serina/treonina cinasas adicionales, y/o cinasas de especificidad dual. Por tanto, son utiles como patrones
farmacoldgicos para su uso en el desarrollo de nuevos ensayos biolégicos y en la busqueda de nuevos agentes
farmacolégicos.

La actividad de los compuestos de esta invenciéon pueden ensayarse para proteinas cinasas AKT, tirosina cinasas,
serina/treonina cinasas adicionales, y/o cinasas de especificidad dual in vitro, in vivo, o en una linea celular. Los
ensayos in vitro incluyen ensayos que determinan la inhibicion de la actividad de cinasa. Los ensayos in vitro
alternativos cuantifican la capacidad del inhibidor para unirse a cinasas y puede medirse radiomarcando el inhibidor
antes de la unién, aislando el complejo inhibidor/cinasa y determinando la cantidad de radiomarcador unido, o
efectuando un experimento de competicién donde se incuban nuevos inhibidores con radioligandos conocidos. Estos y
otros ensayos de cultivo celular Gtiles son bien conocidos para los expertos en la materia.

Aunque la invencién se ha descrito e ilustrado con un cierto grado de particularidad, se entiende que la presente
divulgacion solo se ha elaborado a modo de ejemplo, y que pueden efectuarse numerosos cambios en la combinacion
y disposicion de partes por los expertos en la materia sin apartarse del alcance de la invencién, tal como se reivindica
mas adelante en el presente documento.

EJEMPLOS BIOLOGICOS

Ensayo de AKT-1 cinasa

La actividad de los compuestos descritos en la presente invenciéon puede determinarse mediante el siguiente ensayo
de cinasa, que mide la fosforilacion de un péptido marcado fluorescentemente por AKT-1 activa recombinante humana
de longitud completa mediante la polarizacion fluorescente usando un kit IMAP comercialmente disponible.

Los materiales del ensayo se obtienen de un kit en bruto de ensayo de AKT IMAP, niumero de producto R8059, de
Molecular Devices, Sunnyvale, CA. Los materiales del kit incluyen un tampén de reaccién IMAP (5x). El tampdn de
reaccion IMAP 1x diluido contenia Tris-HCI 10 mM, pH 7,2, MgCl> 10 mM, BSA al 0,1 %, NaNz al 0,05 %. Se afade
DTT de manera rutinaria a una concentracion final de 1 mM inmediatamente antes de su uso. También se incluye
tampdn de unién IMAP (5x), y reactivo de union IMAP. La solucién de unién se prepara como una dilucién 1:400 de
reactivo de union IMAP en 1x de tampén de unién IMAP.
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El sustrato de AKT marcado con fluoresceina (Crosstide) tiene la secuencia (FI)-GRPRTSSFAEG. Se elabora una
solucion madre de 20 uM en 1x de tamp6n de reaccion IMAP.

Las placas usadas incluyen un Costar 3657 (de 382 pocillos fabricada en polipropileno y que tiene un fondo blanco, en
v) que se usa para la dilucién del compuesto y para preparar la mezcla compuesto-ATP. La placa de ensayo es un
ProxyPlate™- 384 F de Packard.

La AKT-1 usada se elabora a partir de AKT-1 de longitud completa humana recombinante que se activa con PDK1 y
MAP cinasa 2.

Para efectuar el ensayo, se preparan soluciones madre de compuestos a 10 mM en DMSO. Las soluciones madre y el
compuesto de control se diluyen en serie a 1:2 nueve veces en DMSO (10 ul de compuesto + 10 pyl de DMSO) para dar
diluciones en serie 50x a lo largo del intervalo de dosificacién deseado. A continuacion, se transfieren alicuotas de
2,1 yl de los compuestos en DMSO a una placa Costar 3657 que contiene 50 ul de ATP 10,4 uM en tampon de
reaccion IMAP 1x que contiene DTT 1 mM. Después de mezclar intensamente, se transfieren alicuotas de 2,5 yl a una
placa ProxyPlate™-384 F.

El ensayo se inicia mediante la adicion de alicuotas de 2,5 ul de una solucién que contiene 200 nM de sustrato
peptidico marcado fluorescentemente y AKT-1 4 nM. La placa se centrifuga durante 1 minuto a 1000 g y se incuba
durante 60 minutos a temperatura ambiente. La reaccion se inactiva después mediante la adicién de 15 pl de solucion
de unién, se centrifuga de nuevo y se incuba durante 30 minutos adicionales a temperatura ambiente antes de leerse
en un contador Victor 1420 Multilabel HTS configurado para medir polarizaciéon de fluorescencia.

Los compuestos de los Ejemplos 1-20 se ensayaron en el ensayo anterior y se descubrié que tenian valores de Clso de
menos de 1 uM.

Ejemplos preparativos

Con el fin de ilustrar la invencién, se incluyen los siguientes ejemplos. Sin embargo, debe entenderse que estos
ejemplos no limitan la invencién y solo pretenden sugerir un método de practicar la invencion. Las personas expertas
en la materia reconoceran que las reacciones quimicas descritas pueden adaptarse facilmente para preparar diversos
otros compuestos de la invencion y los métodos alternativos para preparar los compuestos de esta invenciéon se
consideran incluidos dentro del alcance de la presente invencion. Por ejemplo, la sintesis de compuestos no ilustrados
de acuerdo con la invencién puede realizarse satisfactoriamente con modificaciones evidentes para el experto en la
materia, por ejemplo, protegiendo de manera adecuada los grupos implicados, utilizando otros reactivos adecuados
conocidos en la técnica, diferentes de los descritos, y/o realizando modificaciones rutinarias de las condiciones de
reaccion. Como alternativa, otras reacciones descritas en el presente documento o conocidas en la técnica se
reconoceran como de utilidad para preparar otros compuestos de la invencion.

En los Ejemplos descritos mas adelante, a menos que se indique lo contrario, todas las temperaturas se exponen en
grados Celsius. Los reactivos se adquirieron de proveedores comerciales, tales como Sigma-Aldrich, Alfa Aesar, o
TCI, y se usaron sin purificacién adicional, a menos que se indique lo contrario. Se adquirieron tetrahidrofurano
("THF"), diclorometano ("DCM"), tolueno y dioxano de Aldrich en frascos de cierre hermético seguro y se usaron segun
se recibieron.

Las reacciones expuestas mas adelante se realizaron generalmente con presion positiva de nitrdgeno o argén o con
un tubo de secado (a menos que se indique lo contrario) en disolventes anhidros y los matraces de reaccion se
equiparon con septos de goma para la introduccién de sustratos y reactivos mediante jeringuilla. El material de vidrio
se seco al horno y/o por calor.

Los espectros de RMN 'H se registraron en un instrumento Varian que funciona a 400 MHz. Se obtuvieron espectros
de RMN "H como soluciones de CDCls, CDsOD, DO o0 ds-DMSO (indicados en ppm), usando tetrametilsilano (0,00
ppm) o disolvente residual (CDCls: 7,25 ppm; CD30D, 3,31 ppm; D20: 4,79 ppm; ds-DMSO: 2,50 ppm) como patron de
referencia. Cuando se indican multiplicidades de pico, se usan las siguientes abreviaturas: s (singlete), d (doblete), t
(triplete), ¢ (cuadruplete), m (multiplete), a (ampliado), dd (doblete de dobletes), dt (doblete de tripletes). Las
constantes de acoplamiento, cuando se dan, se indican en Hercios (Hz).
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Ejemplo 1

um YO
)

N

(R)-N-(2-aminoetil)-N-(4-clorobencil)-4-(5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-carboxamida

Etapa 1: Se afiadio triacetoxiborohidruro sédico (3,3 g, 15,4 mmol, 1,1 equiv.) a temperatura ambiente a una solucion
de 4-clorobenzaldehido (2 g, 14 mmol), 2-aminoetilcarbamato de terc-butilo (4,5 ml, 28,5 mmol, 1,2 equiv.) y &cido
aceético (2,5 ml) en dicloroetano (20 ml). La mezcla de reaccion se dej6 agitar durante una noche antes de inactivarse
con HCI 0,5 M (30 ml). Después, la mezcla se extrajo con diclorometano una vez y después se anadié salmuera. El
precipitado se filtr6 y se seco para dar 2-(4-clorobencilamino)etilcarbamato de terc-butilo (3,58 g, 90 %), ES (IEN) m/e
(M+H") 285.

Etapa 2: Se afadio 4-(clorocarbonil)piperazin-1-carboxilato de bencilo (233 mg, 0,83 mmol) a temperatura ambiente, a
una solucién de 2-(4-clorobencilamino)etilcarbamato de terc-butilo (235 mg, 0,83 mmol) y base de Hunig (0,2 ml,
1,2 mmol, 1,5 equiv.) en diclorometano (1,6 ml). La reaccion se dej6 en agitacién durante una noche. Después, la
mezcla de reaccion se concentr6 para dar el producto en bruto, que se purific6 por cromatografia en columna
ultrarrapida para proporcionar 4-((2-(terc-butoxicarbonilamino)etil)(4-clorobencil)carbamoil)piperazin-1-carboxilato de
bencilo en forma de espuma (167 mg, 38 %). ES (IEN) m/e (M+H") 531.

Etapa 3: Una mezcla de 4-((2-(terc-butoxicarbonilamino)etil) (4-clorobencil)carbamoil)piperazin-1-caboxilato de bencilo
(200 mg, 0,38 mmol) en una solucién de KOH/MeOH/H>O (10 ml; preparada como una solucién madre usando 10 g de
KOH, 50 ml de MeOH y 25 ml de H2O) se agité durante 2 horas a 80 °C. La reaccion se extrajo con EtOAc, se seco
sobre NaSO4 y se concentré a presion reducida para proporcionar
2-(N-(4-clorobencil)piperazin-1-carboxamido)etilcarbamato de terc-butilo (132 mg, 89 %). ES (IEN) m/e (M+H") 397.

Etapa 4: Se anadieron (R)-(+)-pulegona (76,12 g, 0,5 mmol), NaHCO3 anhidro (12,5 g) y éter anhidro (500 ml) en un
matraz de fondo redondo de 1 |. La mezcla de reaccion se enfrié con un bafno enfriado con hielo en una atmésfera de
nitrégeno. Se anadi6é gota a gota bromo (25,62 ml, 0,5 mmol) durante 30 minutos. La mezcla se filtré y se anadio
cuidadosamente a NaOEt (21 %, 412 ml, 1,11 mmol) en un bafo enfriado con hielo. La mezcla se agit6é a temperatura
ambiente durante una noche, y después se anadié HCl al 5 % (1 I) y éter (300 ml). La fase acuosa se extrajo con éter
(2 x 300 ml). La fase organica combinada se lavé con agua, se secé y se concentrd. El residuo se anadié a una
solucién calentada de clorhidrato de semicarbazida (37,5 g) y NaOAc (37,5 g) en agua (300 ml). Después se afadi6
etanol en ebullicién (300 ml) para dar una solucién transparente. La mezcla se calent6 a reflujo durante 2,5 horas y
después se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se traté con agua (1 1) y éter (300 ml). La fase
acuosa se extrajo con éter (2 x 300 ml). La fase organica combinada se lavo con agua, se sec6 y se concentrd. El
residuo  se  purific6  por  destilacion al vacio (73-76°C a 0,8 mmHg) para dar
2-metil-5-(propan-2-ilideno)ciclopentanocarboxilato de (2R)-etilo (63 g, 64 %). RMN H (CDCls, 400 MHz) & 4,13 (m,
2H), 3,38 (d, J = 16 Hz, 0,5H), 2,93 (m, 0,5H), 2,50 - 2,17 (m, 2H), 1,98 (m, 1H), 1,76 (m, 1H), 1,23 (m, 6H), 1,05 (m,
6H).

Etapa 5: Se enfrio 2-metil-5-(propan-2-ilideno)ciclopentanocarboxilato de (2R)-etilo (24 g, 0,122 mol) en acetato de
etilo (100 ml) a -68 °C con isopropanol enfriado con hielo seco. Se burbujeé oxigeno ozonizado (0,14-0,20 mh
(5-7 ft°h™") de O2) a través de la solucién durante 3,5 horas. La mezcla de reaccion se enjuagd con nitrégeno a
temperatura ambiente hasta que el color desaparecié. El acetato de etilo se retird al vacio y el residuo se disolvié en
acido acético (150 ml) y se enfrié con agua enfriada con hielo. Después, se afiadié polvo de cinc (45 g). La solucion se
agité durante 30 minutos y después se filtrd. El filtrado se neutralizé con NaOH 2 N (1,3 I) y NaHCO:s. La fase acuosa
se extrajo con éter (3 x 200 ml). La fase organica se combind, se lavé con agua, se secOd y se concentré para
proporcionar 2-metil-5-oxociclopentanocarboxilato de (2R)-etilo (20 g, 96 %). RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 4,21 (m,
2H), 2,77 (d, J= 11,2 Hz, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,50-2,10 (m, 3H), 1,42 (m, 1H), 1,33 (m, 3H), 1,23 (m, 3H).

Etapa 6: Se afadi6 KOH (8,3g, 147,9mmol) en agua (60ml) a una solucibn de una mezcla de
2-metil-5-oxociclopentanocarboxilato de (2R)-etilo (20 g, 117,5 mmol) y tiourea (9,2 g, 120,9 mmol) en etanol (100 ml).
La reaccién se calenté a reflujo durante 10 horas. Después de enfriarse, el disolvente se retir6 y el residuo se
neutralizé con HCI concentrado (12 ml) a 0 °C. Después, la mezcla se extrajo con DMC (3 x 150 ml). El disolvente se
retird y el residuo se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con hexano/acetato de etilo
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(2:1) para dar (R)-2-mercapto-5-metil-6,7- dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-ol (12 g, 56 %). EM (APCl+) [M+H]"183.

Etapa 7: Se anadieron Niquel Raney (15g) y NHsOH (20 ml) a una suspension de (R)-2-mercapto-5-metil-6,7-
dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-ol (12 g, 65,8 mmol) en agua destilada (100 ml). La mezcla se calenté a reflujo
durante 3 horas y  después se filtrd. El filtrado se concentré para proporcionar
(R)-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-ol (9,89 g, 99 %). EM (APCI+) [M+H]*151.

Etapa 8: Una mezcla de (R)-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-ol (5,8 g, 38,62 mmol) en POCI3 (20 ml) se
calenté a reflujo durante 5 minutos. Se retir6 el exceso de POCIs al vacio y el residuo se disolvio en DCM (50 ml).
Después, la mezcla se anadié6 a NaHCOs; saturado (200 ml). La fase acuosa se extrajo con DCM (3 X 100 ml), y las
fases organicas combinadas se secaron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo para dar (R)-4-cloro-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidina (3,18 g, 49 %). RMN
'H (CDCls, 400 MHz) & 8,81 (s, 1H), 3,47 (m, 1H), 3,20 (m, 1H), 3,05 (m, 1H), 2,41 (m, 1H), 1,86 (m, 3H), 1,47 (m, 3H).

Etapa 9: Se afadié (R)-4-cloro-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidina (46 mg, 0,27 mmol, 1,1 equiv.) a una
solucion de 2-(N-(4-clorobencil)piperazin-1-carboxamido)etilcarbamato de terc-butilo (100 mg, 0,25 mmol) y base de
Hunig (0,1 ml, 0,75 mmol, 3 equiv.) en acetonitrilo (3 ml). La mezcla resultante se calent6 a 80 °C durante una noche.
La mezcla de reaccion se diluyé con H>O y se extrajo con DCM, se secd y se concentr6 para proporcionar
2-(N-(4-clorobencil)-4-(5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-carboxamido)etilcarbamato de
(R)-terc-butilo (40 mg, 30 %). ES (IEN) m/e (M+H") 529.

Etapa 10: Una solucién de HCl/dioxano a 0°C se afadi6 a 2-(N-(4-clorobencil)-4-(5-metil-6,7-
dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-carboxamido)etilcarbamato de (R)-terc-butilo (40 mg, 0,075 mmol)
en MeOH (1 ml). La mezcla de reaccién se agitdé a 25 °C durante 1 hora. Después de la retirada del disolvente, el
producto en bruto se purificé por HPLC preparativa para proporcionar
(R)-N-(2-aminoetil)-N-(4-clorobencil)-4-(5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-carboxamida

(32 mg, 90 %). ES (IEN) m/e (M+H") 429,2. RMN 'H: 5 = 8,56 (s, 1H), 5 = 7,23 - 7,56 (dd, 4H), 5 = 4,51 (s, 2H), ) & 3,97
-4,19 (m, 4H), 5 = 3,70 (m, 1H), 8 = 3,61 (m, 4H), 6 = 3,40 - 3,43 (1, 2H), 6 =2,96 - 3,15 (m, 4H), 6 = 2,42 (m, 1H), & =
1,89 (m, 1H), 8 = 1,21 - 1,22 (d, 3H).

Ejemplo 2

N
N\EO
()

(R)-N-(4-clorofenil)-N-(2-(dietilamino)etil)-4-(5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il) piperazin-1-carboxamida

Etapa 1: Se enfri6 pulegenato de etilo (130 g, 662 mmol) en EtOAc (900 ml) a -78 °C usando un bafo de isopropanol
enfriado con hielo. La mezcla se sometié a ozondlisis hasta que la reaccion se volvié de color parpura. En este
momento, cesé la generacion de ozono y la reaccion se retird del bafio enfriado con hielo. Se burbujed ozono hasta
que la mezcla de reaccion se volvio de color amarillo. La mezcla de reaccién resultante se concentré al vacio y el
residuo resultante se disolvio en acido acético glacial (400 ml). La solucion se enfrié a 0 °C y se afadi6é en porciones
polvo de Zn (65 g, 993 mmol) durante 30 minutos. Después la reaccion se dej6 agitar durante 2 horas, momento en el
que la mezcla de reaccion se filir6 a través de un lecho de celite para retirar el polvo de Zn. El acido acético se
neutralizdé a un pH de 7 con NaOH acuoso y NaHCOs, y se extrajo con éter (3 x 800 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron con salmuera, MgSO4 y se concentraron para dar 2-metil-5-oxociclopentanocarboxilato de
(2R)-etilo en forma de un liquido (107 g, 95 %).

Etapa 2: Se afadi6 acetato de amonio (240,03g, 31139 mmol) a wuna soluciébn de
2-metil-5-oxociclopentanocarboxilato de (R)-etilo (106,0 g, 622,78 mmol) en MeOH (1,2 I). La mezcla de reaccion se
agitdé a temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrégeno durante 20 horas, después de lo cual se habia
completado segun se juzg6 por TLC y HPLC. La mezcla de reaccién se concentr6 para retirar el MeOH. El residuo
resultante se disolvié en DCM, se lavé dos veces con H2O, una vez con salmuera, se secd (NaxSOs), se filtré y se
concentré para dar 2-amino-5-metilciclopent-1-enocarboxilato de (R)-etilo (102 g, rendimiento del 97 %) en forma de
un aceite. CL/EM (APCI+) m/z 170 [M+H]".
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Etapa 3: Una solucién que contenia 2-amino-5-metilciclopent-1-enocarboxilato de (R)-etilo (161,61 g, 955,024 mmol) y
formiato de amonio (90,3298 g, 1432,54 mmol) en formamida (303,456 ml, 7640,19 mmol) se calenté a una
temperatura interna de 150 °C y se agit6 durante 17 horas. La mezcla de reaccién se enfrid y se transfiri6 a un matraz
de 2 | extraido Unicamente con N. Después, se retird el exceso de formamidina por destilacién a alto vacio. Una vez se
detuvo la formacién de formamidina, el aceite restante en el aparato de destilacién se disolvi6 DCM y se lavo con
salmuera (3 X 200 ml). Los lavados acuosos combinados se extrajeron con DCM. Los extractos organicos combinados
se secaron (NaxSO.), se filtraron y se concentraron. El aceite de color pardo resultante se disolvié en una cantidad
minima de DCM y se afadié esta soluciéon usando un embudo de decantacion a una solucién en agitacion de éter
(aprox. 5 vol. de éter frente a solucién de DCM), produciendo algo de precipitado de color pardo. Este precipitado de
color pardo se retird por filtracion a través de un embudo sinterizado de porosidad media que se enjuagé con éter y se
dispuso. El filtrado se concentrd, la trituracion en éter se repitid dos veces mas y después se sec6 en una linea de alto
vacio para dar (R)-5-metil-6,7-dihidro-5H- ciclopenta[d]pirimidin-4-ol (93,225 g, rendimiento del 65,00 %) en forma de
un solido pastoso. CL/EM (APCI-) m/z 149,2.

Etapa 4: Se afadié lentamente POCI3 puro (463,9 ml, 5067 mmol) mediante un embudo de adicién, a una solucién a
0 °C de (R)-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-ol (152,2 g, 1013 mmol) en DCE (1,2 l). Después de que se
completara la adicién, la mezcla de reaccion se calent6 a temperatura ambiente, después se calent6 a reflujo y se agité
durante 70 minutos. La reaccion se completd segun se determind por HPLC. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y el exceso de POCI; se inactivo en 4 porciones de la siguiente manera: La mezcla de reaccion
se transfirid a un embudo de decantacion y se afiadié gota a gota en un vaso de precipitados que contenia hielo y una
solucion enfriada saturada de NaHCOg3; en un bafio enfriado con hielo. Una vez que se completé la adicion de cada
porcién de la mezcla de reaccion, la mezcla inactivd, se agité durante 30 minutos para asegurar la destruccién
completa del POCIs antes de transferir al embudo de decantacién. La mezcla se transfirié al embudo de decantacion y
se extrajo dos veces con DCM. Los extractos combinados se secaron (Na>SOs), se filtraron y se concentraron. El
material en bruto se purificd sobre gel de silice de la siguiente manera: se suspendié gel de silice (1 kg) en 9:1
hexano:acetato de etilo en un embudo de vidrio sinterizado de 3 |, se asenté el silice al vacio, se cubridé con arena. El
material en bruto se carg6 con una mezcla de DCM/hexano y el compuesto eluy6 usando un matraz de brazo lateral de
11 al vacio. Los subproductos con alto Fr se eluyeron en primer lugar, después (R)-4-cloro-5-metil-6,7-dihidro-
5H-ciclopenta[d]pirimidina (104,4 g, rendimiento del 61,09 %) en forma de un aceite.

Etapa 5: Se afadi6 4-cloro-anilina (0,5 g, 3,9 mmol) a una solucién de hidrobromuro de 2-bromo-N,N-dietiletilamina
(1,12 g, 4,3 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (2 ml, 11,7 mmol) en tolueno (7,8 ml). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 5 horas. Después, la mezcla se diluyd con EtOAc (30 ml) y NaHCOs; saturado (20 ml). La fase
organica se lavo con HxO (1 X 20ml), se secd (Na:SO.), se filtr6 y se concentr6 para dar
4-cloro-N-(2-(dietilamino)etil)bencenamina en forma de un aceite que se usé sin purificacion. EM (APCI+) [M+H]"
227,3.

Etapa 6: Se afadié 4-clorocarbonil-piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (0,97 g, 3,9 mmol) a una solucién de
4-cloro-N-(2-(dietilamino)etil)bencenamina (884 mg, 3,9 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1,9 ml, 11,7 mmol) en DCM
(8 ml). La mezcla de reaccién se agito a reflujo durante 20 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se
inactivd con NH4Cl saturado (10 ml) y se extrajo con DCM (2 X 20 ml). Las fases organicas se secaron (Na:SO.), se
filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificO por cromatografia sobre gel de silice para dar
4-(N-(4-clorofenilo)-N-(2-(dietilamino)etil)carbamoil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (311 mg, 18 %). EM (APCl+)
[M+H]* 439,4. RMN "H (CDCls, 400 MHz) & 7,29 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,09 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,70 - 3,66 (m, 2H), 3,45
- 3,42 (m, 2H), 3,24 - 3,21 (m, 4H), 3,15 - 3,12 (m, 2H), 2,61 - 2,57 (m, 2H), 2,52 (¢, J = 7,2 Hz, 4H), 1,42 (s, 9H), 0,99
(t, J=7,2 Hz, 6H).

Etapa 7: Se afadié acido trifluoroacético (1 ml) a una solucion de 4-(N-(4-clorofenil)-N-(2-(dietilamino)-
etil)carbamoil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (311 mg, 0,7 mmol) en DCM (5 ml). La mezcla se agité6 a
temperatura ambiente durante 3 horas y después se concentr6 al vacio. El residuo se disolvié en n-butanol (2 ml). Se
anadi6 N,N-diisopropiletilamina (0,5 ml, 3,6 mmol) seguido de (R)-4-cloro-6,7-dihidro-5-metil-
5H-ciclopenta[d]pirimidina (113 mg, 0,84 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 80 °C durante 16 horas. Después,
la mezcla se diluy6 con H2O y se extrajo con DCM (2 X 20 ml). Las fases organicas se secaron (Na>S0O.), se filtraron 'y
se concentraron. El producto en bruto se purific6 por HPLC preparativa para dar
N-(4-clorofenil)-N-(2-(dietilamino)etil)-4-((R)-6,7-dihidro-5-metil-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-
carboxamida (39,9 mg, 12 %). EM (APCI+) [M+H]* 471,3. RMN 'H (CDCls), 400 MHz) &: 8,49 (s, 1H), 7,40 - 7,35 (m,
2H), 7,17 - 7,13 (m, 2H), 4,06 - 3,95 (m, 4H), 3,77 - 3,70 (m, 2H), 3,51 - 3,44 (m, 1H), 3,39 - 3,02 (m, 11H), 2,42 - 2,32
(m, 1H), 1,88 - 1,82 (m, 1H), 1,33 (t, J= 7,2 Hz, 6H), 1,15 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
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Ejemplo 3

/\N/\
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N-(4-clorobencil)-N-(2-(dietilamino)etil)-4-((5R)-7-hidroxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-
carboxamida

Etapa 1: Se afadieron (R)-(+)-Pulegona (76,2 g, 0,5 mmol), NaHCOs anhidro (12,5 g) y éter anhidro (500 ml) a un
matraz de fondo redondo de 1 1. La mezcla de reaccién se enfri6 con un bafo enfriado con hielo en nitrégeno. Se
anadié gota a gota bromo (25,62 ml, 0,5 mmol) durante 30 minutos. La mezcla se filtré y se afnadié cuidadosamente a
NaOEt (21 %, 412 ml, 1,11 mmol) en un bafo enfriado con hielo. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
una noche y después se afiadiéo HCl al 5 % (1 1) y éter (300 ml). La fase acuosa se extrajo con éter (2 x 300 ml). La fase
organica combinada se lavo con agua, se secd y se concentrd. El residuo se anadié a una solucion calentada de
clorhidrato de semicarbazida (37,5 g) y NaOAc (37,5 g) en agua (300 ml) y después se anadié etanol en ebullicion
(300 ml) para dar una solucion transparente. La mezcla se calent6 a reflujo durante 2,5 horas y después se agit6 a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se traté con agua (1 1) y éter (300 ml). La fase acuosa se extrajo
con éter (2 x 300 ml). La fase organica combinada se lavé con agua, se secé y se concentro. El residuo se purificd por
destilacién al vacio (73-76 °C a 0,8 mmHg) para dar 2-metil-5-(propan-2-ilideno)ciclopentanocarboxilato de (2R)-etilo
(63 g, 64 %). RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 5 4,13 (m, 2H), 3,38 (d, J = 16 Hz, 0,5H), 2,93 (m, 0,5H), 2,50 - 2,17 (m, 2H),
1,98 (m, 1H), 1,76 (m, 1H), 1,23 (m, 6H), 1,05 (m, 6H).

Etapa 2: Se enfrio 2-metil-5-(propan-2-ilideno)ciclopentanocarboxilato de (2R)-etilo (24 g, 0,122 mol) en acetato de
etilo (100 ml) a -68 °C con isopropanol enfriado con hielo seco. Se burbujeé oxigeno ozonizado (0,14-0,20 mh
(5-7 ft°h™") de O2) a través de la solucién durante 3,5 horas. La mezcla de reaccion se enjuagd con nitrégeno a
temperatura ambiente hasta que el color desaparecié. El acetato de etilo se retird al vacio y el residuo se disolvié en
acido acético (150 ml) y se enfrié con agua enfriada con hielo. Después se afiadié polvo de cinc (45 g). La solucion se
agité durante 30 minutos y después se filtrd. El filtrado se neutralizé con NaOH 2 N (1,3 I) y NaHCO:s. La fase acuosa
se extrajo con éter (3 x 200 ml). La fase organica se combind, se lavé con agua, se secOd y se concentré para
proporcionar 2-metil-5-oxociclopentanocarboxilato de (2R)-etilo (20 g, 96 %). RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 4,21 (m,
2H), 2,77 (d, J= 11,2 Hz, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,50-2,10 (m, 3H), 1,42 (m, 1H), 1,33 (m, 3H), 1,23 (m, 3H).

Etapa 3: Se afadi6 KOH (8,3g, 147,9mmol) en agua (60ml) a una solucibn de una mezcla de
2-metil-5-oxociclopentanocarboxilato de (2R)-etilo (20 g, 117,5 mmol) y tiourea (9,2 g, 120,9 mmol) en etanol (100 ml).
La reaccién se calenté a reflujo durante 10 horas. Después de enfriarse, el disolvente se retir6 y el residuo se
neutralizé con HCI concentrado (12 ml) a 0 °C y después se extrajo con DCM (3 X 150 ml). El disolvente se retir6 y el
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con hexano/acetato de etilo (2:1) para
dar (R)-2-mercapto-5-metil-6,7-dihidro-5H- ciclopenta[d]pirimidin-4-ol (12 g, 56 %). EM (APCl+) [M+H]*183.

Etapa 4: Se anadieron niquel Raney (15¢g) y NHsOH (20 ml) a una suspensién de (R)-2-mercapto-5-metil-6,7-
dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-ol (12 g, 65,8 mmol) en agua destilada (100 ml). La mezcla se calent6 a reflujo
durante 3 horas y  después se filtré. El filtrado se concentré para proporcionar
(R)-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-ol (9,89 g, 99 %). EM (APCI+) [M+H]" 151.

Etapa 5: Una mezcla de (R)-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-ol (5,8 g, 38,62 mmol) en POCI3 (20 ml) se
calent6 a reflujo durante 5 minutos. El exceso de POCIs se retir6 al vacio y el residuo se disolvié en DCM (50 ml).
Después, la mezcla se anadié a NaHCOs saturado (200 ml). La fase acuosa se extrajo con DCM (3 X 100 ml) y las
fases organicas combinadas se secaron y se concentraron. El residuo se purificéd por cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo para dar (R)-4-cloro-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidina (3,18 g, 49 %). RMN
'H (CDCls, 400 MHz) 5 8,81 (s, 1H), 3,47 (m, 1H), 3,20 (m, 1H), 3,05 (m, 1H), 2,41 (m, 1H), 1,86 (m, 3H), 1,47 (m, 3H).

Etapa 6: Se afiadi6¢ m-CPBA (8,30 g, 37,0 mmol) en tres porciones a una solucion de (R)-4-cloro-5-metil-6,7-

dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidina (2,5 g, 14,8 mmol) en CHCIz (60 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 2 dias. La mezcla se enfrié a 0 °C y se afadié gota a gota Na»S»O3 (10 g) en agua (60 ml). Después se afadié
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Na>COs (6 g) en agua (20 ml). La mezcla de reaccion se agitdé durante 20 minutos. La fase acuosa se extrajo con
CHCI3 (2 X 200 ml) y las fases organicas combinadas se concentraron a baja temperatura (<25 °C). El residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo-DCM/MeOH (20:1) para dar
(R)-4-cloro-5-metil- 6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-6xido (1,45 g, 53 %). RMN H (CDCls, 400 MHz) & 8,66 (s,
1H), 3,50 (m, 1H), 3,20 (m, 2H), 2,44 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,37 (d, J= 7,2 Hz, 3H).

Etapa 7: Una solucion de (R)-4-cloro-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-éxido (1,459, 7,85 mmol) en
anhidrido acético (20 ml) se calent6 a 110 °C durante 2 horas. Después de enfriarse, se retir6 el exceso de disolvente
al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con hexano/acetato de etilo (3:1) para
dar acetato de (5R)-4-cloro-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-7-ilo (1,259, 70 %). RMN 'H (CDCls,
400 MHz) 5 8,92 (m, 1H), 6,30 - 6,03 (m, 1H), 3,60 - 3,30 (m, 1H), 2,84 (m, 1H), 2,40 - 2,20 (m, 1H), 2,15 (d, J = 6 Hz,
2H), 1,75 (m, 2H), 1,47 (d, J= 6,8, 2H), 1,38 (d, J = 7,2, 1H). EM (APCl+) [M+H]"227.

Etapa 8: Se convirti6 acetato de (5R)-4-cloro-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-7-ilo en (5R)-4-
cloro-6,7-dihidro-5-metil-5H-ciclopenta[d]pirimidin-7-ol mediante tratamiento con LiOH en H,O/THF, seguido de un
tratamiento acido (HCI 2 N en agua) para retirar el grupo acetato.

Etapa 9: Se anadi6 4-clorobencilamina (1,0 ml, 8,2 mmol) a una solucion de clorhidrato de 2-bromo-N,N-dietiletilamina
(2,4 g, 9,0 mmol) y trietilamina (3,4 ml, 25 mmol) en diclorometano (16 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 5 horas. Después, la mezcla se concentré para dar N1-(4-clorobencil)-N2,N2-dietiletano- 1,2-diamina en forma
de un aceite que se uso6 inmediatamente sin purificacién.

Etapa 10: Se anadié 4-clorocarbonil-piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (245 mg, 0,99 mmol) a una solucién de
N1-(4-clorobencil)-N2,N2-dietiletano-1,2-diamina (235 mg, 0,98 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,54 ml, 2,94 mmol)
en DCM (2 ml). La mezcla de reaccion se dej6 agitar a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se inactivé con
NH4CI saturado (2 ml) y se extrajo con DCM (2 X 5 ml). Las fases organicas se secaron (Na»SO.), se filtraron y se
concentraron. El producto en bruto se purific6 por cromatografia sobre gel de silice para dar
4-(N-(4-clorobencil)-N-(2-(dietilamino)etil)carbamoil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (200 mg, 45 %). RMN H
(CDCls, 400 MHz) 6 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,19 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,42 (s, 2H), 3,45 - 3,40 (m, 4H), 3,25 - 3,20 (m,
4H), 3,18 (t, J = 6,8 Hz, 2 Hz), 2,56 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,49 (c, J = 7,2 Hz, 4H), 1,46 (s, 9H), 0,99 (t, J = 7,2 Hz, 6H).

Etapa 11: Se anadié acido trifluoroacético (1 ml) a una solucién de
4-(N-(4-clorobencil)-N-(2-(dietil-amino)etil)carbamoil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (88 mg, 0,19 mmol) en
DCM (1 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas y después se concentr6 al vacio. El residuo
se disolvié en n-butanol (1 ml). Se anadié N,N-diisopropiletilamina (0,11 ml, 0,6 mmol) a la solucién. Después, se
anadié (5R)-4-cloro-6,7-dihidro-5-metil-5H-ciclopenta[d]pirimidin-7-ol (37 mg, 0,20 mmol) a la solucién. La mezcla de
reaccion se calent6 a 80 °C durante 16 horas. Después, la mezcla se diluyé con H>O (1 ml) y se extrajo con DCM (2 X
5 ml). Las fases organicas se secaron (Na>SQy), se filiraron y se concentraron. El producto en bruto se purifico por
HPLC preparativa para dar N-(4-clorobencil)-N-(2-(dietilamino)etil)-4-((5R)-6,7-dihidro-7-hidroxi-5-metil-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-carboxamida (19,9 mg, 21 %). EM (APCIl+) [M+H]* 501,3. RMN 'H (CDCls,
400 MHz) 5 8,46 (s, 1H), 7,34 (d, J= 8,4 Hz, 4H), 7,13 (d, J = 8,4 Hz, 4H), 5,50 (t, J= 8 Hz, 1H), 5,28 (dd, J = 3,6, 8,4
Hz, 1H), 4,45 (s, 4H), 4,14 - 4,04 (m, 4H), 3,94 - 3,81 (m, 4H), 3,51 - 3,42 (m, 8H), 3,20 - 3,00 (m, 16H), 2,73 - 2,64 (m,
2H), 2,40 - 2,20 (m, 4H), 2,05 - 1,98 (m, 1H), 1,86 - 1,78 (m, 1H), 1,33 (d, J = 7,2 Hz, 3 Hz), 1,28 (1, J = 7,2 Hz, 12H),
1,21 (d, J= 6,8 Hz, 3 Hz).

Los Ejemplos 4-14 mostrados en la Tabla 1 también pueden realizarse de acuerdo con los métodos descritos
anteriormente.

Tabla 1
Ejemplo Estructura Nombre CLEM

NH>

(R)-N-(2-aminoetil)-4-(5-metil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)-N-(4-(trifluorometiltio)bencil)piperazin- 495
1-carboxamida
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(R)-N-(2-aminoetil)-N-(2,4-diclorobencil)-4-(5-metil-6,7-dihidro-5H

-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-carboxamida 4631
(R)-N-(2-aminoetil)-N-(4-yodobencil)-4-(5-metil-6,7-dihidro-5H-cic
VLA R ; . 521,1
lopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-carboxamida
(R)-N-(2-aminoetil)-4-(5-metil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)-N-(4-(trifluorometoxi)bencil)piperazin-1  479,2
-carboxamida
(R)-N-(2-aminoetil)-N-(4-fluorobencil)-4-(5-metil-6,7- 4132
dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-carboxamida ’
(R)-N-(2-aminoetil)-N-(4-bromobencil)-4-(5-metil-6,7- 4731

dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-carboxamida
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(R)-N-(2-aminoetil)-4-(5-metil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)-N-(4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-c =~ 463
arboxamida

(R)-N-(2-aminoetil)-N-(4-cloro-3-fluorobencil)-4-(5-metil-6,7-dihidr 447 1
0-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-carboxamida ’

(R)-N-(2-aminoetil)-N-(3,4-diclorobencil)-4-(5-metil-6,7-dihidro-5H

-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-carboxamida 463,1

(R)-N-(4-clorobencil)-N-(2-(dietilamino)etil)-4-(5-metil-6,7-dihidro- 4853
5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-carboxamida ’

(R)-N-(2-aminoetil)-N-((5-bromotiofen-2-il)metil)-4-(5-metil-6,7-di 479
hidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-carboxamida

32



H

N
17
|0
J

18 [N]

ES 2533 557 T3

N-(4-cloro-3-fluorobencil)-4-((5R,7R)-7-hidroxi-5-metil-6,7-
dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)-N-((R)-pirrolidin-3-
il)piperazin-1-carboxamida

N-(4-cloro-3-fluorobencil)-4-((5R,7R)-7-hidroxi-5-metil-6,7-
dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)-N-((S)-pirrolidin-3-il)piperaz
in-1- carboxamida

N-(4-cloro-3-fluorobencil)-4-((5R,7R)-7-hidroxi-5-metil-
6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)-N-(piperidin-4-il)-
piperazin-1-carboxamida

N-(azetidin-3-il)-N-(4-cloro-3-fluorobencil)-4-((5R,7R)-7-hidroxi-
5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-
carboxamida

33
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NH;
Clm\/ H
F N\FO
N N-(2-aminoetil)-N-(4-cloro-3-fluorobencil)-4-((5R,7R)-7-hidroxi-
19 [ j 5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1- 463,2
N carboxamida
)
Y
< N

N-(4-cloro-3-fluorobencil)-4-((5R,7R)-7-hidroxi-5-metil-6,7-dihidro
20 N -5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)-N-(2-(isopropilamino)etil)piperazin  505,3
[ j -1-carboxamida

Aunque la invencion se ha descrito junto con las realizaciones enumeradas, se entendera que estas no pretenden
limitar la invencion se limite a dichas realizaciones. Por el contrario, se pretende que la invencién cubra todas las
alternativas, modificaciones y equivalentes, que pueden estar incluidas en el alcance de la presente invencion como se
define por las reivindicaciones. Por tanto, la descripcidn anterior se considera solo como ilustrativa de los principios de
la invencién.

Las palabras "comprende", "que comprende", "incluye", "que incluye" e "incluyen", cuando se usan en la presente
memoria descriptiva y en las siguientes reivindicaciones, se pretende que especifiquen la presencia de las
caracteristicas indicadas, nUmeros enteros, componentes o etapas, pero no impiden la presencia o la adicion de una o
mas de otras caracteristicas, nUmeros enteros, componentes, etapas o grupos adicionales de los mismos.
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REIVINDICACIONES

1. Un método de preparacion de un compuesto de Férmula I:

0
N]\
3
R1 R‘Ia N R
B
p
R2 R2aN
|

0 un enantibmero o una sal del mismo, en la que:

R' y R se seleccionan independientemente entre H, Me, Et, vinilo, CFs, CHF2 0 CHaF;
R® es H, OH, OMe o F;

R*®esH,MeoF;

R® es H, Me, Et o CF3;

Aes

G es fenilo opcionalmente sustituido con uno a cuatro grupos R® o un heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente
sustituido con un halégeno;

R° y R® son independientemente H, OCHs, cicloalquilo Cs-Cs opcionalmente sustituido con F, OH, alquilo C1-C3 0
O(alquilo C+-Cs3), heterociclo de 4-6 miembros opcionalmente sustituido con F, OH, alquilo C1-Cs, ciclopropilmetilo o
C(=0)(alquilo C4-C3) o alquilo Ci-Ce¢ opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados
independientemente entre OH, oxo, O(alquilo C1-Cs), CN, F, NH2, NH(alquilo C+-Cs), N(alquilo C+-Cs)2, ciclopropilo,
fenilo, imidazolilo, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo, oxetanilo o tetrahidropiranilo,

o R’y R®, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-7 miembros opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente entre OH, halégeno, oxo, CFs, CH2CFs3,
CH2CH20H, O(alquilo C+-Cs), C(=0)CHs, NH2, NHMe, N(Me)2, S(0)2CHs, ciclopropilmetilo y alquilo C1-C3, 0 R® es
hidrogeno y R®y R®, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros
que tiene un atomo de nitrégeno;

R?y R® son H,

oR%*esH,y R° y R®, junto con los a4tomos a los que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 5-6 miembros
que tienen uno o dos atomos de nitrégeno;

R°y R son H o Me,

oR%y R, junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo ciclopropilo;

cada R® es independientemente halégeno, alquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, O(alquilo C+-Cs), CF3, OCF3, S(alquilo
C1-Cg), CN, OCHoa-fenilo, NHz, NO2, NH-(alquilo C+-Cs), N-(alquilo C+-Cs)2, piperidina, pirrolidina, CHz2F, CHF»
OCHzF, OCHF2, OH, SO(alquilo C4-Cs), C(=O)NH2, C(O)NH(alquilo C4-Cs) y C(O)N(alquilo C1-Cé)z;

m y n son independientemente 0, 1, 2 o 3 con la condicion de que (m + n) debe seriguala?2,3 04;y

pes0O0oi;

que comprende:
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(a) desproteger un compuesto de formula:

NRPg
CRCR¢
alHCY

Gy N 0O
Y

SN

en la que Pg es un grupo protector, y la funcionalizacién opcional en las condiciones que proporcionan el
compuesto de Férmula | o el enantiémero o la sal del mismo; o
(b) desproteger un compuesto de formula:

I;JRGPg
CRR®
o0 R T

GVNYO

O
N R3

R1a

1

R N

| N J

en la que Pg es un grupo protector, y la funcionalizacién opcional en las condiciones que proporcionan el
compuesto de Férmula | o el enantiémero o la sal del mismo; o
(c) desproteger un compuesto de formula:

NR®Pg
CR°RY,,
{ fm
G N0
p
et
. rlta N7 "R?
2
I
oy
e
Pg'O

usando las condiciones conocidas que no afectan al grupo protector de hidroxilo Pg', y la funcionalizacién
opcional posterior en las condiciones que proporcionan el compuesto de Férmula | o el enantiomero o la sal del
mismo, seguido de la retirada del grupo protector de alcohol Pg, en la que Pg'y Pg son grupos protectores; o
(d) hacer reaccionar un compuesto de férmula:
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en la que Hal es un halégeno, con un compuesto de férmula:

I:IR5R6
rf(CRCRd)n
{(m
3
G.N R
NH

5 de 50 °C a 250 °C y/o a alta presién y/o con asistencia de microondas, para proporcionar el compuesto de Férmula | o
el enantiomero o la sal del mismo.

2. El método de la reivindicacion 1, que comprende adicionalmente:

10 (a) preparar un compuesto de formula:

NR®Pg

(CRER,
i C) T R

Gy N0
T"Tp‘Nf

).

15
en la que Hal es un halégeno, con un compuesto de la férmula:

I}.IFEGPg
CR°R?
afHaG) T

Gy wNo 20
YooY

oV
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en la que Pg es un grupo protector, en las condiciones que proporcionan el compuesto de férmula:

NR®Pg

CRORY),
m(H2Q)( )

Gy N0
H’p\N(

o el enantiémero o la sal del mismo; o
5 (b) preparar un compuesto de formula:

activando un compuesto de formula:
R1 R1B O
L
5
N

10
con POCI3 o SOCI,, seguido de desplazamiento con un compuesto de la férmula:

NR®Pg

|
CR°RY,
0 T

&vﬂ*ﬁ

ol

en la que Pg es un grupo protector, en las condiciones que proporcionan el compuesto de férmula:
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NR®Pg

CRERY),
AH0) R

GVNTO
(.

R‘la N
B
N/)

R3
R‘l

o el enantiémero o la sal del mismo; o
(c) preparar un compuesto de férmula:

NR®Pg

#(EHCFE")”
((Tm

G\(KEN o)

RARP N

LA

3
. p'a N R
Pg'C

haciendo reaccionar un compuesto de formula:

Pg'o

en la que Pg' es un grupo protector, con un compuesto de féormula:
NREPg

{CR°RY),
w(HzC)

G NH
a b
10 R* R

en la que Pg es un grupo protector, en las condiciones que proporcionan el compuesto de férmula:
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|}1R5Pg
CRRY),
{(Im

G N0

0 el enantiémero o la sal del mismo.
3. El método de la Reivindicacion 1 o de la Reivindicacion 2, en el que R® es H, metilo o etilo.
4. El método de una cualquiera de las Reivindicaciones 1-3, en el que R es hidrégeno o metilo.
5. El método de una cualquiera de las Reivindicaciones 1-4, en el que R'? es hidrégeno o metilo.
6. El método de una cualquiera de las Reivindicaciones 1-5, en el que R® es H, F u OH.
7. El método de una cualquiera de las Reivindicaciones 1-6, en la que R*®esHoF.
8. El método de una cualquiera de las Reivindicaciones 1-7, en el que G es 4-clorofenilo, 4-fluorofenilo, 4-bromofenilo,

4-yodofenilo, 4-trifluorometilfenilo, 4-trifluormetoxifenilo, 4-tiometilfenilo, 3-fluoro-4-clorofenilo, 2,4-diclorofenilo,
3,4-diclorofenilo o

%

—

\S
Br

9. El método de una cualquiera de las Reivindicaciones 1-8, en el que R® es H, R°es H, R°es H, R%es H.
10. El método de una cualquiera de las Reivindicaciones 1-9, en el que R’ es H o etilo y R® es H o etilo.

11. El método de una cualquiera de las Reivindicaciones 1-10, en el que A es:
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Cl |

12. El método de la Reivindicacion 1, en donde el compuesto de Férmula | es

am -
@

N S )

N HO

/\NA\

"0 r
() °'£j
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X L0 L
GG O )
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HO HO HO 0 HO
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13. Un compuesto de férmula
NHF’g

cRCRd
AlHz0) T

G N 0
~ \f
C)
N 3
H R
0 un enantibmero o una sal del mismo, en la que:

R® es H, Me, Et, o CF3;

G es fenilo opcionalmente sustituido con uno a cuatro grupos R® o un heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente
sustltmdo con un halégeno;

R°y R son H o Me,

oR%y R, junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo ciclopropilo;

cada R® es independientemente halégeno, alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Ce, O-(alquilo C+-Cs), CF3, OCF3, S(alquilo
C1-Cg), CN, OCHz-fenilo, NHz, NO2, NH-(alquilo C1-Cg), N-(alquilo C4-Cs)2, piperidina, pirrolidina, CHzF, CHF»,
OCHzF, OCHF2, OH, SO(alquilo C4-Cs), C(=O)NH2, C(O)NH(alquilo C4-Cs) y C(O)N(alquilo C1-Ce)z;

m y n son independientemente 0, 1, 2 o 3 con la condicion de que (m + n) debe seriguala?2,3 04;y

Pg es un grupo protector de nitrégeno.

14. Un compuesto de férmula |
A

'
N

(e

R1a N
~N

J

R1

R RZa

o un enantiémero o una sal de los mismos, en combinacién con un segundo farmaco para su uso en el tratamiento de
una afeccion mediada por una proteina cinasa AKT seleccionada entre una afeccion inflamatoria, hiperproliferativa,
cardiovascular, neurodegenerativa, ginecoldgica, y enfermedades y trastornos dermatolégicos, en donde:

R1 y R'® se seleccionan independientemente entre H, Me, Et, vinilo, CFs, CHF, 0 CH2F;
R es H, OH, OMe o F;
R*es H,MeoF;
R®es H, Me, Et o CF3;
Aes
R R®
\N/

(CR°RY),
(CHo)m
\(O

/(CRaRb)p—N
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G es fenilo opcionalmente sustituido con uno a cuatro grupos R® o un heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente
sustltmdo con un halégeno;

R° y R® son independientemente H, OCHs, cicloalquilo Cs-Cs opcionalmente sustituido con F, OH, alquilo C1-C3 0
O(alquilo C+-Cs3), heterociclo de 4-6 miembros opcionalmente sustituido con F, OH, alquilo C1-Cs, ciclopropilmetilo o
C(=0)(alquilo C+-Cs), o alquilo C1-Ce opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados
independientemente entre OH, oxo, O(alquilo C+-Cg), CN, F, NH2, NH(alquilo C+-Ce), N(alquilo C+-Cg)2, ciclopropilo,
fenllo |m|dazoI||o piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo, oxetanilo o tetrahidropiranilo,

o R®y R, junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico de 4-7 miembros opcionalmente
sustltmdo con uno 0 mas grupos seleccionados independientemente entre OH, halégeno, oxo, CFj, CH2CF3,
CH>CH>0H, O(alquno C1-C3), C(=0)CHs, NH2, NHMe, N(Me)2, S(O)2CHa, ciclopropilmetilo y alquilo C4-Cs, 0 R® es
hidrégeno y R®y R® junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros
que tlene un atomo de nitrogeno;

R?y R° son H,

oR%esH,y Rb y R® junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo heterociclico de 5-6 miembros que
tiene uno o dos atomos de nitr6geno;

R°y R¥son H o Me,

oR%y Rd, junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo ciclopropilo;

cada R°® es independientemente halégeno, alquilo C+-Ce, cicloalquilo Cs-Ce, O-(alquilo C+-Ce), CF3, OCF3, S(alquilo
C1-Cg), CN, OCHz-fenilo, NHz, NO2, NH-(alquilo C+-Cg), N-(alquilo C+4-Cs)2, piperidina, pirrolidina, CHzF, CHF»,
OCHzF, OCHF2, OH, SO(alquilo C4-Cs), C(=O)NH2, C(O)NH(alquilo C4-Cs) y C(O)N(alquilo C1-Ce)z;

m y n son independientemente 0, 1, 2 o 3 con la condicion de que (m + n) debe seriguala?2,3 04;y

pesO0oi.

15. El compuesto de la reivindicacion 14, en la que la afeccion mediada por proteina cinasa AKT es cancer.

16. El compuesto de la reivindicacion 14 o de la reivindicacion 15, en el que el segundo farmaco se selecciona entre
Erlotinib, Trastuzumab, bevacizumab, Rituximab, Bortezomib, Fulvestrant, Sutent, Letrozol, mesilato de Imatinib,
PTK787/ZK 222584, Oxaliplatino, 5-fluorouracilo, Leucovorina, Rapamicina, Lapatinib, Lonafarnib, Sorafenib,
Gefitinib, AG1478, AG1571, tiotepa, ciclofosfamida, doxorrubicina, paclitaxel, Abraxane (RTM) (libre de cremofor) y
docetaxel.

17. Un kit para tratar una afeccién mediada por proteina cinasa AKT, en donde dicho kit comprende:

a) una primera composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula I:

0
N
R1 R1a N R
)
p
R2 \oaa
R2a

0 un enantiémero o una sal del mismo, en la que:

R y R'® se seleccionan independientemente entre H, Me, Et, vinilo, CFs, CHF2 o CHzF;
R? es H, OH, OMe o F;

R*®esH,MeoF;

R® es H, Me, Et o CF3;

Aes
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G es fenilo opcionalmente sustituido con uno a cuatro grupos R® o un heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente
sustltmdo con un halégeno;

R® y R® son independientemente H, OCHs, cicloalquilo Cs-Cs opcionalmente sustituido con F, OH, alquilo C4-C3 0
O(alquilo C+-Cs3), heterociclo de 4-6 miembros opcionalmente sustituido con F, OH, alquilo C1-Cs, ciclopropilmetilo o
C(=0)(alquilo C4-C3) o alquilo Ci-Ce¢ opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados
independientemente entre OH, oxo, O(alquilo C+-Cg), CN, F, NH2, NH(alquilo C+-Ce), N(alquilo C+-Cg)2, ciclopropilo,
fenllo |m|dazoI|Io piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo, oxetanilo o tetrahidropiranilo,

o R’y R®, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-7 miembros opcionalmente
sustltmdo con uno 0 mas grupos seleccionados independientemente entre OH, halégeno, oxo, CFj, CH2CF3,
CH>CH>0H, O(alquno C1-C3), C(=0)CHs, NH2, NHMe, N(Me)2, S(O)2CHa, ciclopropilmetilo y alquilo C4-Cs, 0 R® es
hidrégeno y R y R® junto con los 4tomos a los cuales estan unidos forman un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros
que tlene un atomo de nitrogeno;

R?y R® son H,

o R%es H, y Ry R®, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 5-6 miembros
que tlenen uno o dos dtomos de nitrégeno;

R°y R son H o Me,

oR%y R, junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo ciclopropilo;

cada R°® es independientemente halégeno, alquilo C+-Ce, cicloalquilo Cs-Ce, O-(alquilo C+4-Ce), CF3, OCF3, S(alquilo
C1-Cg), CN, OCHz-fenilo, NHz, NO2, NH-(alquilo C+-Cg), N-(alquilo C+4-Cs)2, piperidina, pirrolidina, CHzF, CHF»,
OCH2zF, OCHF;, OH, SOx(alquilo C+-Cs¢), C(=0)NH2, C(O)NH(alquilo C+4-Ce) y C(O)N(alquilo C1-Ce)2;

m y n son independientemente 0, 1, 2 0 3 con la condicién de que (m + n) debe seriguala2,304;ypes001;y

b) instrucciones para su uso.

18. Un compuesto de Formula I:

a3
Nj\
3
R1 R1a N R
B
P
R2 N
RZa
I

0 un enantiomero o una sal del mismo, en la que:

R' y R'® se seleccionan independientemente entre H, Me, Et, vinilo, CF3s, CHF2 o CHzF;
R® es H, OH, OMe o F;

R®esH,MeoF;

R® es H, Me, Et 0 CF3;

caracterizado por que A es

45



ES 2533 557 T3

19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 18, que es:

NHa
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