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Relatério Descritivo da Patente de Inveng¢do para "CICLOPEN-
TANOS DE PIRIMIDIL, PROCESSO DE PREPARAGAO DOS MESMOS,
COMPOSIGAO FARMACEUTICA QUE OS COMPREENDE, KIT E USO".
ANTECEDENTES DA INVENCAQ

Prioridade de Invencao

Este pedido reivindica prioridade para o Pedido Provisional dos
Estados Unidos Numero 60/948.138 que foi depositado em 5 de julho de
2007, e Pedido Provisional dos Estados Unidos Nimero 61/020.088 que foi
depositado em 9 de janeiro de 2008, ambos os quais estdo por meio deste
incorporados aqui por referéncia em sua totalidade.

Campo da Invencao

Esta invencao refere-se ao novos inibidores de serina/treonina
proteina cinases (por exemplo, AKT e cinases relacionadas), composicoes
farmacéuticas que contém os inibidores, e métodos para a preparagao des-
tes inibidores. Os inibidores, sao Uteis, por exemplo, para o tratamento de
doencas hiperproliferativas, tais como cancer e inflamacao, em mamiferos.

Descricdo do Estado da Técnica

Proteina cinases (PK) sdo enzimas que catalisam a fosforilacao de
grupos hidréxi em residuos de tirosina, serina e treonina de proteinas por trans-
feréncia do (gama) fosfato terminal de ATP. Por meio de séries de reacdes de
transducao de sinal, estas enzimas modulam crescimento, diferencia¢ao e proli-
feragao celular, isto &, virtualmente todos aspectos da vida celular de uma ma-
neira ou de outra dependem da atividade de PK (Hardie, G. e Hanks, S. (1995)
The Protein Kinase Facts Books | and I, Academic Press, San Diego, CA). A-
Iém disso, atividade de PK anormal foi relacionada com um hospedeiro de dis-
tarbios, variando de doengas que relativamente nao ameagam a vida tais como
psoriase a doencas extremamente virulentas tais como glioblastoma (cancer
cerebral). Proteina cinases sédo uma classe-alvo importante para a modulagéao
terapéutica (Cohen, P. (2002) Nature Rev. Drug Discovery 1:309).

Significantemente, a fosforilagdo e/ou expressdo de proteina
atipica é frequentemente relatada como sendo um dos efeitos causadores

de proliferagdo celular anormal, metastase e sobrevivéncia celular em can-
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REIVINDICAGOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a Férmu-

e enantidmeros e sais do mesmo, em que:

G é fenila, naftaleno, uma heteroarila de 5 a 6 membros ou uma
heteroarila biciclica de 9 a 10 membros em que a fenila, naftaleno, heteroari-
la de 5 a 6 membros ou heteroarila biciclica de 9 a 10 membros & opcional-
mente substituido com um a quatro grupos R?;

R! e R" sao independentemente selecionados de H, Me, Et, -
CH=CH,, -CH,OH, CF3, CHF; ou CHF;

R? & H, -OH, -OMe ou F;

R?* & H, Me ou F, ou

R? e R?® s30 0x0;

R é H, Me, Et, ou CF3;

R* & H, heterociclo de 4 a 6 membros, ciclopropilmetila ou C4-C,
alquila opcionalmente substituida com F, -OH ou -O(C+-C3 alquila);

R® e R sao independentemente selecionados de H e C4-C, al-
quila, ou R® e R* juntamente com o atomo ao qual eles estéo ligados for-
mam um grupo carbonila, uma cicloalquila de 5 a 6 membros ou um hetero-
ciclo de 5 a 6 membros, em que o heterociclo tem um heteroatomo de oxi-
génio;

cada R® é independentemente halogénio, C¢-Ce-alquila, C3-Ce-
cicloalquila, -O-(C4-Ce-alquila), CF3, -OCF3;, S(C4-Ce-alquila), CN, fenila, -
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OCH_-fenila, NH2, -NO,, -NH-(C4-Cs-alquila), -N-(C4-Ce-alquila);, piperidina,
pirrolidina, pirazol, piridina, 2-aminopiridina, CHzF, CHF;, -OCH,F, -OCHF,, -
OH, -SO,(C+-Cs-alquila), C(O)NH,, C(O)NH(C4-Cs-alquila), e C(O)N(C1-Cs-
alquila);; e

jé 1 ou2; equando j for 2, o NR* oposto ao carbono no anel J
pode ser substituido com um heteroatomo de O.

2. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a Formu-

la:

G
L
R1 R1a N R3

e enantidbmeros e sais do mesmo, em que:

G é fenila opcionalmente substituida com um a quatro grupos R?*
ou uma heteroarila de 5 a 6 membros opcionalmente substituida por um ha-
logénio;

R' e R' sao independentemente selecionados de H, Me, Et, -
CH=CHj,, -CH,OH, CF3, CHF; ou CH,F;

R? & H, -OH, -OMe ou F;

R? & H, Me ou F, ou

R? e R?® s&0 0x0;

R® é H, Me, Et, ou CF3;

R* é H, heterociclo de 4 a 6 membros, ciclopropilmetila ou C1-C,4
alquila opcionalmente substituida com F, -OH ou -O(C+-C; alquila);

R® e R* sao independentemente selecionados de H e C4-C, al-
quila, ou R® e R* juntamente com o &tomo ao qual eles estdo ligados for-

mam uma cicloalquila de 5 a 6 membros ou heterociclo de 5 a 6 membros,
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em que o heterociclo tem um heteroatomo de oxigénio;

cada R? é independentemente halogénio, C-Cg-alquila, C3-Ce-
cicloalquila, -O-(C4-Ce-alquila), CF3, -OCF3, S(C4-Ce-alquila), CN, -OCH»-
fenila, NH,, -NO;, -NH-(C4-Cg-alquila), -N-(C+-Cs-alquila),, piperidina, pirroli-
dina, CHyF, CHF;, -OCHyF, -OCHF;, -OH, -SO(C4-Ce-alquila), C(O)NH,,
C(O)NH(C4-Cs-alquila), e C(O)N(C1-Cs-alquila),;

j &1 o0u2; equandoj for 2, o NR* oposto ao carbono no anel j
pode ser substituido com um heteroatomo de O.

3. Composto de acordo com a reivindicacao 2, caracterizado pe-
lo fato de que

R? & selecionado de H, -OH, -OMe ou F;

R?® & selecionado de H, Me ou F;

R* é H, heterociclo de 4 a 6 membros, ciclopropilmetila ou C4-C4
alquila opcionalmente substituida com -OH ou -O(C+-Cj; alquila);

R® e R* s&0 independentemente selecionados de H e Cy-C4 al-
quila; e

jétou2.

4. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1
a 3, caracterizado pelo fato de que R> é H.

5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1
a 4, caracterizado pelo fato de que R® é H.

6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1
a 5, caracterizado pelo fato de que R*® é H.

7. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1
a 4, caracterizado pelo fato de que R® & metila.

8. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a5 e 7, caracterizado pelo fato de que R> & metila.

9. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1
a 4, caracterizado pelo fato de que R° € etila.

10. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
a 5, 7 e 9, caracterizado pelo fato de que R52 ¢ etila.

11. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1
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a 4, caracterizado pelo fato de que R® e R juntamente com o atomo ao qual
eles estdo ligados formam uma cicloalquila de 5 a 6 membros.

12. Composto de acordo com a reivindicagao 11, caracterizado
pelo fato de que R® e R* juntamente com o atomo ao qual eles estdo ligados

formam uma cicloalquila de 5 a 6 membros, tendo a estrutura:

)
NR*

AnAAN

I

emquek é1ou 2 e alinha ondulada esta onde a estrutura liga-se a pipera-

zina requerida de férmula I.

13. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagGes 1
a 4, caracterizado pelo fato de que R® e R5a juntamente com o atomo ao qual
eles estao ligados formam um heterociclo de 5 a 6 membros, em que o hete-
rociclo tem um heteroatomo de oxigénio.

14. Composto de acordo com a reivindicagdo 13, caracterizado
pelo fato de que R® e R*® juntamente com o atomo ao qual eles estao ligados
formam um heterociclo de 5 a 6 membros, em que o heterociclo tem um he-

teroatomo de oxigénio, tendo a estrutura:

em que k € 1 ou 2 e a linha ondulada esta onde a estrutura liga-se a pipera-
zina requerida de féormula 1.

15. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 14, caracterizado pelo fato de que R' é metila.

16. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1

a 15, caracterizado pelo fato de que R é metila opcionalmente na configura-
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c¢ao (R).

17. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 16, caracterizado pelo fato de que R2éH.

18. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 16, caracterizado pelo fato de que R'® é metila.

19. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1
a 14, caracterizado pelo fato de que R" & H.

20. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacées 1
a 14, caracterizado pelo fato de que R’ ¢ etila.

21. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1
a 14, caracterizado pelo fato de que R' é CH=CH..

22. Composto de acordo com qualgquer uma das reivindicagées 1
a 14, caracterizado pelo fato de que R' & CH,OH.

23. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1
a 14, caracterizado pelo fato de que R' & CH,F.

24. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 14 e 18 a 23, caracterizado pelo fato de que R'® é H.

25. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacées 1
a 24, caracterizado pelo fato de que R% é H.

26. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1
a 25, caracterizado pelo fato de que R?é F.

27. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 25, caracterizado pelo fato de que R? é OH.

28. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1
a 24, caracterizado pelo fato de que R2é F.

29. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1
a 24 e 28, caracterizado pelo fato de que R% & F.

30. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1
a 25, caracterizado pelo fato de que R? &é -OMe.

31. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 13, caracterizado pelo fato de que G é selecionado de 4-clorofenila, 3-

fluoro-4-clorofenila, 3-fluoro-4-trifluorometilfenila e 4-ciclopropilfenila.
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32. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 30, caracterizado pelo fato de que G é selecionado de 4-clorofenila, 4-
bromofenila, 4-ciclopropilfenila, 4-trifluorometilfenila, 4-cianofenila, 4-
benzamida, 4-(metilsulfonil)fenila, 2-fluoro-4-trifluorometilfenila, 3-fluoro-4-
clorofenila ,3-fluoro-4-trifluorometilfenila ou 3-fluoro-4-cianofenila.

33. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 32, caracterizado pelo fato de que R* & C4-C, alquila opcionalmente substi-
tuida com OH ou O(C4-C3 alquila).

34. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 33, caracterizado pelo fato de que R* é selecionado de metila, etila, iso-
propila, isobutila, CH,CH,OH, CH;CH,CH,OH, CHyC(CH3);OH e
CH2CH20OCH:s5.

35. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 33, caracterizado pelo fato de que R* é ciclopropilmetila.

36. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 33, caracterizado pelo fato de que R* & um heterociclo de 4 a 6 membros.

37. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 33 e 36, caracterizado pelo fato de que R* é tetra-hidropiranila.

38. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 32, caracterizado pelo fato de que R* é H.

39. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1
a 32, caracterizado pelo fato de que R* é C-C, alquila opcionalmente substi-
tuida com F.

40. Composto de acordo com a reivindicagdo 39, caracterizado
pelo fato de que R* & CH,CF3, CH,CH4F ou CH,CHF».

41. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 40, caracterizado pelo fato de que j é 1.

42. Composto de acordo com qualduer uma das reivindicacoes 1
a 40, caracterizado pelo fato de que j é 2.

43. Composto de acordo com qualgquer uma das reivindicagées 1
a 4, caracterizado pelo fato de que R® e R* juntamente com o atomo ao qual

eles estao ligados formam um grupo oxo, tendo a estrutura:



10

15

20

25

j
NR*
G 0
-~

em que a linha ondulada esta onde a estrutura liga-se a pipera-
zina requerida de férmula |.

44. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 30, caracterizado pelo fato de que G é 4-clorofenila, 4-bromofenila, 4-
ciclopropilfenila, 4-trifluorometilfenila, 4-cianofenila, 4-benzamida, 4-
(metilsulfonilfenila, 2-fluoro-4-trifluorometilfenila, 3-fluoro-4-clorofenila, 3-
fluoro-4-trifluorometilfenila, 3-fluoro-4-cianofenila, 4-cloro-2,5-difluorofenila,
4-cloro-2-fluorofenila, 4-bromo-2-fluorofenila, 4-bromo-3-fluorofenila, 3-
clorofenila, 2-fluoro-4-metilfenila, 2,4-diclorofenila, 3,4-diclorofenila, 4-
fluorofenila, 4-fluoro-3-trifluorometilfenila, 3-bromofenila, 3-trifluorometilfenila,
3-fluorofenila, 2-fluoro-4-metoxifenila, 4-(1H-pirazol-4-il)fenila, bifenil-4-ila, 4-
(2-aminopirimidin-5-il)fenila, 4-terc-butilfenila, 2,3-difluoro-4-
(trifluorometil)fenila, 2-fluoro-3-(trifluorometil)fenila, 2-fluoro-5-
(trifluorometil)fenila, 4-(trifluorometoxi)fenila, e 3-fluoro-4-
(trifluorometéxi)fenila.

45. Composto de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado
pelo fato de ser mencionado nos Exemplos 1 a 32.

46. Composto de acordo com a reivindicacdo 2, caracterizado
pelo fato de ser mencionado nos Exemplos 1 a 100.

47. Composto, caracterizado pelo fato de que é selecionado
dentre:
(S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-((5R,7R)-7-fluoro-5-metil-6, 7-dihidro-5H-
ciclopentald]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-pirrolidin-2-il)etanona;
(S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-((5R,7S)-7-fluoro-5-metil-6, 7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-pirrolidin-2-il)etanona;
(S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-pirrolidin-2-il)etanona;
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(S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-((6R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-piperidin-2-il)etanona;
(S)-2-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-1-(4-((5R,7R)-7-hidroxi-5-metil-6,7-
dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-pirrolidin-2-
il)etanona,;
(S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-1-metilpiperidin-2-il)etanona,;
(S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-1-metilpirrolidin-2-il)etanona;
(S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-1-isopropilpirrolidin-2-
iljetanona;
(S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-1-isobutilpirrolidin-2-
ietanona;
(S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-((5R,7S)-7-hidréxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-1-metilpirrolidin-2-il)etanona;
(S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-((5R,7S)-7-hidréxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-pirrolidin-2-il)etanona;
(S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-1,5,5-trimetilpirrolidin-2-
il)etanona;

(S)-2-(4-ciclopropilfenil)-1-(4-((5R,7R)-7-hidroxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-pirrolidin-2-il)etanona;
(S)-2-(4-clorofenil)-2-((S)-1-etilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R, 7R)-7-hidréxi-5-metil-
6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)etanona;
(S)-2-(4-clorofenil)-2-((S)-1-(ciclopropilmetil)pirrolidin-2-il)-1-(4-((6R, 7R)-7-
hidroxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-
il)etanona;
(S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-

il)pirrolidin-2-il)etanona;
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(S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-((5R,7R)-7-hidroxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-1-(2-hidréxietil)pirrolidin-2-
il)etanona;
(S)-2-(4-clorofenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R,7R)-7-hidroxi-5-
metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)etanona;
(S)-2-(4-clorofenil)-2-((S)-1-(2-hidréxi-2-metilpropil)pirrolidin-2-il)-1-(4-
((5R,7R)-7-hidroxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-
1-il)etanona;

(S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-if)piperazin-1-il)-2-((S)-1-(3-hidréxipropil)pirrolidin-2-
illetanona;

(S)-2-(4-ciclopropilfenil)-1-(4-((5R, 7R)-7-hidroxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-1-metilpirrolidin-2-il)etanona;
(S)-2-(4-ciclopropilfenil)-1-(4-((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-1-isopropilpirrolidin-2-
illetanona;
(S)-2-(4-clorofenil)-2-((S)-1-etil-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R, 7R)-7-
hidroxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-
iletanona;
(S)-2-(4-clorofenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R,7S)-7-hidréxi-5-
metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)etanona;
(5)-2-(4-clorofenil)-1-(4-((5R, 7R)-7-hidréxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-1-(2-metéxietil)-5,5-
dimetilpirrolidin-2-il)etanona;
(S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-1-(2-metdxietil)pirrolidin-2-
iljetanona;
(S)-2-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(4-((5R,7R)-7-hidr6xi-5-metil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-1-metilpirrolidin-2-il)etanona;
(S)-2-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(4-((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-pirrolidin-2-il)etanona;
(S)-2-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(4-((5R,7R)-7-hidroxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-
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ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-1-isopropilpirrolidin-2-
illetanona

(S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-((5R,7S)-7-hidréxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-1,5,5-trimetilpirrolidin-2-
illetanona;
(S)-2-(4-clorofenil)-2-((S)-1-etil-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R,7S)-7-
hidroxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-
illetanona;

(S)-2-(4-ciclopropilfenil)-2-((S)-1-etilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R, 7R)-7-hidréxi-5-
metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)etanona;
(S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-
ciclopentafd]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-
2-il)etanona;

(S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((R)-pirrolidin-2-il)etanona;
(S)-2-(4-clorofenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R,7R)-5-
(fluorometil)-7-hidréxi-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-
il)etanona;

(S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-((R)-7,7-difluoro-5-metil-6, 7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-
il)etanona;

(S)-2-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(4-((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((R)-pirrolidin-2-il)etanona;
(S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((R)-1-metilpirrolidin-2-il)etanona;
(S)-2-(4-clorofenil)-2-((S)-1-(2,2-difluoroetil)pirrolidin-2-il)-1-(4-((5R,7R)-7-
hidréxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-
il)etanona;
(S)-2-(4-clorofenil)-2-((S)-1-(2-fluoroetil)pirrolidin-2-il)-1-(4-((5R,7R)-7-hidréxi-
5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)etanona;
(S)-2-(5-clorotiofen-2-il)-1-(4-((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-pirrolidin-2-il)etanona;



10

15

20

25

30

11

(S)-2-(5-clorotiofen-2-il)-1-(4-((5R,7S)-7-hidréxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-pirrolidin-2-il)etanona;
(S)-2-(4-clorofenil)-1-((S)-4-((5R,7R)-7-hidroxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il)-2-((S)-pirrolidin-2-il)etanona;
(S)-1-(4-((5R, 7R)-7-hidroxi-5,7-dimetil-6, 7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-
4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-pirrolidin-2-il)-2-(4-(trifluorometil)fenil)etanona;
(S)-2-(5-clorotiofen-2-il)-1-(4-((5R,7R)-7-hidroxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-1-metilpirrolidin-2-il)etanona;
(S)-2-(5-clorotiofen-2-il)-1-(4-((5R,7S)-7-hidroxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-1-metilpirrolidin-2-il)etanona;
(S)-2-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-1-(4-((5R,7S)-7-hidréxi-5-metil-6,7-
dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-pirrolidin-2-
il)etanona;

(5)-2-(5-bromotiofen-2-il)-1-(4-((5R, 7R)-7-hidréxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-pirrolidin-2-il)etanona;
(S)-2-(5-bromotiofen-2-il)-1-(4-((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-1-metilpirrolidin-2-il)etanona;
(S)-1-(4-((5R,7R)-7-hidroxi-5,7-dimetil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-
4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-1-metilpirrolidin-2-il)-2-(4-
(trifluorometil)fenil)etanona;

4-((S)-2-(4-((5R,7R)-7-hidroxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-
ilpiperazin-1-il)-2-oxo-1-((S)-pirrolidin-2-il)etil)benzonitrile;
4-((S)-2-(4-((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-
ilpiperazin-1-il)-1-((S)-1-metilpirrolidin-2-il)-2-oxoetil)benzonitrile;
(S)-2-(4-clorofenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R, 7R)-7-hidr6xi-5,7-
dimetil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)etanona;
(S)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-i)-1-(4-((5R, 7R)-7-hidréxi-5-metil-6, 7-dihidro-
5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-(4-(trifluorometil)fenil)etanona;
(S)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R, 7S)-7-hidroxi-5-metil-6, 7-dihidro-
SH-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il}-2-(4-(trifluorometil)fenil)etanona;
(S)-2-(4-bromofenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R, 7R)-7-hidroxi-5-
metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)etanona;
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(S)-2-(4-bromofenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R, 7S)-7-hidréxi-5-
metil—6,7—dihidro—5H—ciclopenta[d]pirimidin-4-i|)piperazin—1 -il)etanona;
(S)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-2-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-1-(4-
((56R,7R)-7-hidroxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-
1-il)etanona;
(S)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-2-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-1-(4-
((5R,7S)-7-hidroéxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-
1-il)etanona;

(S)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R, 7R)-7-fluoro-5-metil-6, 7-dihidro-
5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-(4-(trifluorometil)fenil)etanona;
(S)-2-(4-bromofenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R, 7R)-7-fluoro-5-
metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)etanona;
(S)-1-(4-((5R,7R)-7-metdxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-
ipiperazin-1-il)-2-((S)-pirrolidin-2-il)-2-(4-(trifluorometil)fenil)etanona;
(S)-2-(4-clorofenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((6R, 7R)-7-met6xi-5-
metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)etanona;
(S)-2-(4-clorofenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R, 7R)-7-hidr6xi-5-
(hidroximetil)-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)etanona;
(S)-2-(4-bromofenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R,7S)-7-fluoro-5-
metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)etanona;
(S)-2-(4-bromofenil)-1-(4-((R)-7,7-difluoro-5-metil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-
illetanona;

(S)-1-(4-((R)-7,7-difluoro-5-metil-6, 7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-2-(2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil)etanona;

(R)-1-(4-((R)-7,7-difluoro-5-metil-6, 7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-
ipiperazin-1-il)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-2-(4-
(trifluorometil)fenil)etanona;
(R)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-2-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-1-(4-
((5R,7S)-7-fluoro-5-metil-6, 7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-

1-il)etanona;
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(S)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R, 7S)-7-fluoro-5-metil-6, 7-dihidro-
5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-(4-(trifluorometil)fenil)etanona;
4-((S)-1-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-2-(4-((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6,7-
dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-oxoetil)benzonitrile;
(S)-2-(4-clorofenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((R)-5-(hidroximetil)-
6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)etanona;
(S)-1-(4-((5R,7R)-7-met6xi-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-
ilpiperazin-1-il)-2-((S)-1 -metilpirrolidin—2—i|)—2-(4-(triﬂuorometiI)fenil)etanona;
(S)-1-(4-((5R,7R)-7-hidroxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il)-2-((S)-pirrolidin-2-il)-2-(4-(trifluorometil)fenil)etanona;
(S)-1-(4-((5R,7R)-7-hidroxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-
ilpiperazin-1-il)-2-((S)-1-metilpirrolidin-2-il)-2-(4-(trifluorometil)fenil)etanona;
(S)-2-(4-ciclopropilfenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R, 7R)-7-
hidréxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-
ietanona;
(S)-2-(4-ciclopropilfenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R,7S)-7-
hidroxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-
illetanona;
(R)-4-(4-((S)-2-(4-clorofenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)acetil)piperazin-1-
il)-5-metil-5H-ciclopenta[d]pirimidin-7(6H)-ona;
(S)-2-(4-clorofenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R,7S)-7-fluoro-5-
metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)etanona;
(S)-2-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(4-((5R, 7S)-7-fluoro-5-metil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-pirrolidin-2-il)etanona;
(S)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-2-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-1-(4-
((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-
1-il)etanona;
(S)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-2-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-1-(4-
((6R,7S)-7-hidréxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-
1-il)etanona;
(S)-2-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R, 7R)-7-
hidréxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-ciclopentald]pirimidin-4-il)piperazin-1-
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ietanona;
(8)-2-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R,7S)-7-
hidréxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-
illetanona;
(S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-((5R,7R)-7-hidroxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((S)-1-azaspiro[4.4]nonan-2-
ietanona;

(S)-2-(4-clorofenil)-2-((S)-5,5-dietilpirrolidin-2-il)-1-(4-((6R, 7R)-7-hidréxi-5-
metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)etanona;
(S)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R, 7R)-7-hidréxi-5-metil-6, 7-dihidro-
5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-(4-(metilsulfonil)fenil)etanona;
4-((S)-2-(4-((5R, 7R)-7-hidréxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-
ipiperazin-1-il)-2-oxo-1-((S)-pirrolidin-2-il)etil)benzamide;
4-((S)-2-(4-((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il)-1-((S)-1-metilpirrolidin-2-il)-2-oxoetil)benzamide; '
(S)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R, 7R)-7-hidréxi-5,7-dimetil-6,7-
dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-(4-
(trifluorometil)fenil)etanona;
(8)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-2-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)- 1-(4-
((5R,7R)-7-hidréxi-5,7-dimetil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il)etanona;
(S)-1-(4-((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-
il)piperazin-1 —iI)-2—(4—(metilsuIfoniI)feniI)—2—((S)-pirrolidin-2—il)etanona;
(S)-1-(4-((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il)-2-((S)-1-metilpirrolidin-2-il)-2-(4-(metilsulfonil)fenil)etanona;
(S)-2-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R,7R)-7-
hidroxi-5,7-dimetil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-
il)etanona;

(5)-2-(4-bromofenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((6R, 7R)-7-hidroxi-
5,7-dimetil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)etanona;
4-((S)-1-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-2-(4-((5R,7R)-7-hidroxi-5-metil-6, 7-
dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-oxoetil)-2-
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fluorobenzonitrile;
(S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-((6R,7S)-7-hidréxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((R)-morfolin-3-il)etanona;
(S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((R)-4-metilmorfolin-3-il)etanona;
(S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-((5R,7S)-7-hidréxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((R)-4-metilmorfolin-3-il)etanona;
(S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-((5R,7R)-7-hidroéxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-((R)-morfolin-3-il)etanona;
(S)-2-(4-cloro-2,5-difluorofenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R, 7R)-
7-hidroxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-
iNetanona;
(S)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R,7R)-7-
hidréxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-
il)etanona;
(S)-2-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R,7R)-7-
hidroxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-
il)etanona;
(S)-2-(4-bromo-3-fluorofenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R,7R)-7-
hidroxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-
iletanona;
(S)-2-(3-clorofenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R,7R)-7-hidroxi-5-
metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)etanona;
(S)-1-(4-((5R,7R)-7-metdxi-5-metil-6,7-dihidro-SH-ciclopenta[d]pirimidin-4-
ilpiperazin-1-il)-2-((S)-pirrolidin-2-il)-2-(4-(trifluorometil)fenil)etanona;
(S)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R,7R)-7-
hidréxi-5,7-dimetil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-
il)etanona;
(S)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R,7S)-7-
fluoro-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)etanona;
(S)-2~((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-2-(2-fluoro-4-metilfenil)-1-(4-((5R,7R)-7-
hidréxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-
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il)etanona;

(S)-2-(2,4-diclorofenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R, 7R)-7-hidréxi-
5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)etanona;
(5)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R,7R)-7-hidroxi-5-metil-6, 7-dihidro-
5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-(naftalen-2-il)etanona;
(S)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((R)-5-metil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-(naftalen-2-il)etanona;
(S)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6, 7-dihidro-
5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-(naftalen-1-il)etanona;
(S)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((R)-5-metil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-(naftalen-1-il)etanona;
(S)-2-(3,4-diclorofenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R,7R)-7-hidréxi-
5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)etanona;
(S)-2-(3,4-difluorofenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R, 7R)-7-
hidréxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-
il)etanona;
(S)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-2-(4-fluorofenil)-1-(4-((5R,7R)-7-hidroxi-5-
metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)etanona;
(S)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-2-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-1-(4-
((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopentald]pirimidin-4-il)piperazin-
1-il)etanona;
(S)-2-(3-clorofenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((R)-5-metil-6, 7-
dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)etanona;
(S)-2-(3-bromofenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R, 7R)-7-hidréxi-5-
metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)etanona;
(S)-2-(3-bromofenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((R)-5-metil-6,7-
dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)etanona;
(S)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6, 7-dihidro-
SH-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-(3-(trifluorometil)fenil)etanona;
(S)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-2-(3-fluorofenil)-1-(4-((5R,7R)-7-hidroxi-5-
metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)etanona;
(8)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-2-(2-fluoro-4-metodxifenil)-1-(4-((5R,7R)-7-
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hidroxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-
il)etanona;
(S)-2-(4-(1H-pirazol-4-il)fenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R,7R)-7-
hidréxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-
illetanona;

(S)-2-(bifenil-4-il)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R, 7R)-7-hidréxi-5-
metil-6,7-dihidro-5H-ciclopentad]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)etanona;
(S)-2-(4-(2-aminopirimidin-5-il)fenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-
((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-
1-il)etanona;

(S)-2-(4-tert-butilfenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((6R, 7R)-7-hidréxi-
5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)etanona;
(S)-2-(2,3-difluoro-4-(trifluorometil)fenil)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-
((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-
1-il)etanona;
(S)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-2-(2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-1-(4-
((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-
1-il)etanona;
(S)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-2-(2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)-1-(4-
((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-
1-il)etanona;

(S)-5-((S)-2-(4-((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-oxo-1-(4-
(trifluorometil)fenil)etil)pirrolidin-2-ona;

(R)-5-((S)-2-(4-((5R, 7R)-7-hidroxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-oxo-1-(4-
(trifluorometil)fenil)etil)pirrolidin-2-ona;

(R)-5-((S)-1-(4-clorofenil)-2-(4-((5R, 7R)-7-hidréxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-oxoetil)pirrolidin-2-ona;
(S)-5-((S)-1-(4-clorofenil)-2-(4-((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-oxoetil)pirrolidin-2-ona;
(S)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4~((5R, 7R)-7-hidroxi-5-metil-6,7-dihidro-
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5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-(4-
(trifluorometéxi)fenil)etanona;
(S)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-2-(3-fluoro-4-(trifluorometoéxi)fenil)-1-(4-
((5R,7R)-7-hidréxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-
1-il)etanona;
(S)-2-(5-bromotiofen-2-il)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R, 7R)-7-
hidréxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-
iletanona;
(S)-2-(5-clorotiofen-2-il)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((5R,7R)-7-
hidréxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-
ilfetanona; and

(S)-2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-((6R, 7R)-7-hidréxi-5-metil-6, 7-dihidro-
5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-(1H-indol-3-il)etanona,;

e sais dos mesmos.

48. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um composto como definido em qualquer uma das reivindica-
coes 1 a47.

49. Método de tratamento de uma doenca ou distirbio mediado
por AKT em um mamifero, caracterizado pelo fato de que compreende ad-
ministrar ao referido mamifero uma quantidade eficaz de um composto como
definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 47.

50. Metodo de acordo com a reivindicagao 49, caracterizado pe-
lo fato de que a referida doenca ou distarbio é doencga inflamatéria, hiperpro-
liferativa, cardiovascular, neurodegenerativa, ginecolégica, ou dermatolégica.

51. Método de inibigdo da producédo de AKT proteina cinase em
um mamifero, caracterizado pelo fato de que compreende administrar ao
referido mamifero uma quantidade eficaz de um composto como definido em
gualquer uma das reivindicactes 1 a 47.

52. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 47, caracterizado pelo fato de ser para uso como medicamento no trata-
mento de condi¢gbes mediadas por AKT proteina cinase.

53. Uso de um composto, como definido em qualquer uma das
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reivindicagdes 1 a 47, caracterizado pelo fato de ser na producao de um me-
dicamento para o tratamento de condiges mediadas por AKT proteina cina-
se ou para inibicao da produgao de AKT proteina cinase.

54. Kit para o tratamento de uma condicdo mediada por AKT
proteina cinase, caracterizado pelo fato de que compreende:

a) uma primeira composi¢io farmacéutica compreendendo um
composto como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 47; e

b) instrugbes para uso.

55. Kit de acordo com a reivindicagao 54, caracterizado pelo fato
de que compreende ainda (c) uma segunda composicido farmacéutica, em
que a segunda composigao farmacéutica compreende um segundo compos-
to que & um inibidor de AKT proteina cinase.

56. Processo de preparacdo de um composto, como definido na
reivindiéagéo 1 ou 2, caracterizado pelo fato de que compreende:

(a) reacao de um composto da férmula 8:

R2 R2a
ou um sal do mesmo, com um composto da férmula 7:
R5
(A—L-R%2
Ve
7. N~

Boc

0]
G

OH

para preparar um composto de férmula 9:
R5

}/_)i_</R53

N«

Boc
o}
G
L
1R1a N

R
% [I\j'
~
2 N

RRZa

R3
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(b) desprotecao do composto de formula 9; e
(c) opcionaimente funcionalizagdo do composto de férmula 9
para preparar um composto de férmula I.
57. Processo de preparagcéo de um composto, como definido na
5 reivindicacao 1 ou 2, caracterizado pelo fato de que compreende:

(a) reagado de um composto da férmula 8:

R2 RZa

(b) desprotecdo do composto de féormula 84; e
10 (c) opcionalmente funcionalizagcao do composto de férmula 84
para preparar um composto de formula I.
58. Composto de acordo com a reivindicagédo 52 ou uso de acor-
do com a reivindicagéo 53, caracterizado pelo fato de que a condigdo medi-

ada por AKT proteina cinase é selecionada dentre artrite reumatoide, osteo-
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artrite, doenga de Crohn, angiofibroma, doengas oculares, esclerose multi-
pla, obesidade, re-estenose, doengas autoimunes, alergia, asma, endometri-
ose, aterosclerose, estenose de enxerto de veia, estenose de enxerto proté-
tico perianastomatico, hiperplasia da préstata, doenca pulmonar obstrutiva
cronica, psoriase, inibicdo de dano neuroldégico devido a reparagao de teci-
do, formacao de tecido de cicatriz, esclerose muitipla, doenga inflamatéria do
intestino, infec¢des, doenga pulmonar, neoplasma, doenca de Parkinson,
rejeicao de transplante e choque séptico.

59. Composto de acordo com a reivindicagao 52 ou uso de acor-
do com a reivindicagao 53, caracterizado pelo fato de que a condigdo medi-
ada por AKT proteina cinase € uma doenga hiperproliferativa.

60. Composto de acordo com a reivindicagao 52 ou uso de acor-
do com a reivindicagao 53, caracterizado pelo fato de que a condi¢ao medi-
ada por AKT proteina cinase & um cancer.

61. Composto ou uso de acordo com a reivindicagao 59, caracte-
rizado pelo fato de que o cancer é selecionado dentre cardiaco, pulméo,
gastrointestinal, trato genitourinario, figado, 6sseo, sistema nervoso, gineco-
l6gico, hematoldgico, pele, glandula suprarrenal, mama, célon, cavidade o-
ral, leucemia de células pilosas, cabec¢a e pescogo, doengca metastatica re-
frataria, sarcoma de Kaposi, sindrome de Bannayan-Zonana, doenca de
Cowden e doenga de Lhermitte-Duclos.

62. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1
a 47 e um farmaco farmaceuticamente ativo adicional, caracterizado pelo
fato de ser para uso como medicamentos no tratamento de condicdes medi-
adas por AKT proteina cinase.

63. Composto de acordo com a reivindicacao 62, caracterizado
pelo fato de que o farmaco farmaceuticamente ativo adicional € um agente
guimioterapéutico.

64. Composto de acordo com a reivindicagdo 62, caracterizado
pelo fato de que o composto ou o sal do mesmo e o farmaco farmaceutica-
mente ativo adicional sdo administrados juntos em uma composicdo farma-

céutica unitaria.



10

15

22

65. Composto de acordo com a reivindicagao 62, caracterizado
pelo fato de que o composto ou o sal do mesmo e o farmaco farmaceutica-
mente ativo adicional sdo administrados separadamente e sdo administrados
simultaneamente ou sequencialmente.

66. Composto de acordo com a reivindicagcao 62, caracterizado
pelo fato de que o farmaco farmaceuticamente ativo adicional é selecionado
dentre erlotinib, trastuzumab, bevacizumab, rituximab, bortezomib, fulves-
tranto, sutent, letrozol, mesilato de imatinib, PTK787/ZK 222584, oxaliplatina,
5-fluoracil, leucovorina, rapamicina, lapatinib, lonafarnib, sorafenib, gefitinib,
AG1478, AG1571, tiotepa, ciclosfosfamida, doxorrubicina, paclitaxel e doxe-
taxel.

67. Composto de acordo com a reivindicagao 62, caracterizado
pelo fato de que o farmaco farmaceuticamente ativo adicional € um agente
de alquilagao.

68. Invencéao, caracterizada por quaisquer de suas concretiza-
¢bes ou categorias de reivindicagdo englobadas pela matéria iniciaimente

revelada no pedido de patente ou em seus exemplos aqui apresentados.
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REIVINDICACOES

1. Composto da Férmula:

R®
( RSa

NR*

G
L
R1 R1a

=
L J
R2aN

e enantidmeros e sais do mesmo, em que:

RS

R2

G ¢ fenila, naftaleno, uma heteroarila de 5 a 6 membros ou uma
heteroarila biciclica de 9 a 10 membros em que a fenila, naftaleno, heteroari-
la de 5 a 6 membros ou heteroarila biciclica de 9 a 10 membros é opcional-
mente substituido com um a quatro grupos R?;

R' e R" sdo independentemente selecionados de H, Me, Et, -
CH=CHp, -CH,OH, CF3, CHF; ou CH,F;

R2é H, -OH, -OMe ou F;

R*®éH,MeouF, ou

R? e R* sd0 0x0;

R® & H, Me, Et, ou CF3;

R* é H, heterociclo de 4 a 6 membros, ciclopropilmetila ou C;-C4
alquila opcionalmente substituida com F, -OH ou -O(C4-Cs5 alquila);

R® e R® sdo independentemente selecionados de H e C4-C4 al-
quila, ou R® e R juntamente com o atomo ao qual eles estdo ligados for-
mam um grupo carbonila, uma cicloalquila de 5 a 6 membros ou um hetero-
ciclo de 5 a 6 membros, em que o heterociclo tem um heteroatomo de oxi-
génio;

cada R? é independentemente halogénio, C;-Cs-alquila, C3-Ce-
cicloalquila, -O-(C-Cs-alquila), CF3, -OCF3;, S(C4-Ce-alquila), CN, fenila, -
OCHa-fenila, NH,, -NO, -NH-(C-Cg-alquila), -N-(C4-Ce-alquila),, piperidina,
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pirrolidina, pirazol, piridina, 2-aminopiridina, CH-F, CHF», -OCH.F, -OCHF», -
OH, -SO,(C4-Ce-alquila), C(O)NH,, C(O)NH(C-Cs-alquila), e C(O)N(C1-Ce-
alquila); e

jé 1 ou2; equando jfor 2, o NR* oposto ao carbono no anel j
pode ser substituido com um heteroatomo de O.

2. Composto da Férmula:

G
(L
R! R'a
=
.
N

RZ RZa

RS

e enantidmeros e sais do mesmo, em que:

G é fenila opcionalmente substituida com um a quatro grupos R?
ou uma heteroarila de 5 a 6 membros opcionalmente substituida por um ha-
logénio;

R' e R'™ sao independentemente selecionados de H, Me, Et, -
CH=CH,, -CH,OH, CF3, CHF; ou CH,F;

R?é H, -OH, -OMe ou F;

R* é H, Me ou F, ou

R? e R® sd0 oxo;

R®é H, Me, Et, ou CF3;

R* é H, heterociclo de 4 a 6 membros, ciclopropiimetila ou C4-C,
alquila opcionalmente substituida com F, -OH ou -O(C;-C5 alquila);

R® e R* sdo independentemente selecionados de H e C4-Cq4 al-
quila, ou R® e R juntamente com o atomo ao qual eles estédo ligados for-
mam uma cicloalquila de 5 a 6 membros ou heterociclo de 5 a 6 membros,
em que o heterociclo tem um heteroatomo de oxigénio; |

cada R* é independentemente halogénio, C;-Ce-alquila, C3-Ce-
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cicloalquila, -O-(C1-Ce-alquila), CF3;, -OCF3;, S(C4-Cs-alquila), CN, -OCHs-
fenila, NHz, -NO», -NH-(C¢-C¢-alquila), -N-(C,-Ce-alquila)z, piperidina, pirroli-
dina, CHxF, CHF,, -OCH.F, -OCHF,, -OH, -SO,(C;-Cs-alquila), C(O)NH,,
C(O)NH(C-Ce-alquila), e C(O)N(C,-Cs-alquila)z;

jé1ou2; equando jfor 2, o NR* oposto ao carbono no anel j
pode ser substituido com um heteroatomo de O.

3. Composto de acordo com a reivindicagao 2, em que

R? é selecionado de H, -OH, -OMe ou F;

R® é selecionado de H, Me ou F;

R* é H, heterociclo de 4 a 6 membros, ciclopropilmetila ou C1-Cs4
alquila opcionalmente substituida com -OH ou -O(C4-C; alquila);

R® e R* sdo independentemente selecionados de H e C;-C, al-

quila; e

jétou?2.

4. Composto de acordo com as reivindicacées 1 a 3, em que R®
é H.

5. Composto de acordo com as reivindicagées 1 a 4, em que R®
é H.

6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a5, em que R é H.

7. Composto de acordo com as reivindica¢des 1 a 4, em que R®
é metila.

8. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 5 ou 7, em que R é metila.

9. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 4, em que R® é etila.

10. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1
a5,7ou9, emque R® ¢ etila.

11. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 4, em que R® e R* juntamente com o atomo ao qual eles estdo ligados
formam uma cicloalquila de 5 a 6 membros.

12. Composto de acordo com a reivindicagdo 11, em que R® e
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R juntamente com o atomo ao qual eles estdo ligados formam uma cicloal-

quila de 5 a 6 membros, tendo a estrutura:

em que k € 1 ou 2 e a linha ondulada esta onde a estrutura liga-se a pipera-
zina requerida de formula .

13. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 4, em que R® e R*® juntamente com o atomo ao qual eles estdo ligados
formam um heterociclo de 5 a 6 membros, em que o heterociclo tem um he-
teroatomo de oxigénio.

14. Composto de acordo com a reivindicacdo 13, em que R® e
R® juntamente com o atomo ao qual eles estdo ligados formam um hetero-
ciclo de 5 a 6 membros, em que 0 heterociclo tem um heteroatomo de oxi-
génio, tendo a estrutura:

em que k é 1 ou 2 e a linha ondulada esta onde a estrutura liga-se a pipera-
zina requerida de formula 1.

15. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 14, em que R' é metila.

16. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicag¢des 1
a 15, em que R' é metila opcionalmente na configuragéo (R).

17. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1
a 16, em que R é H.

18. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
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a 16, em que R'@ é metila.

19. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 14, em que R' é H.

20. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 14, em que R’ ¢ etila.

21. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 14, em que R' é CH=CH..

22. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 14, em que R' é CH,OH.

23. Composto de acordo com qualguer uma das reivindicagoes 1
a 14, em que R' é CH,F.

24. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a14o0u18a23,emque R?¢éH.

25. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 24, em que R® é H.

26. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a25 emque RPéF.

27. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 25, em que R? é OH.

28. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a24,emque RPéF.

29. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicag¢oes 1
a24o0u28, emque R?éF.

30. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicag¢des 1
a 25, em que R? é -OMe.

31. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica¢oes 1
a 13, em que G é selecionado de 4-clorofenila, 3-fluoro-4-clorofenila, 3-
fluoro-4-trifluorometilfenila e 4-ciclopropilfenila.

32. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 30, em que G é selecionado de 4-clorofenila, 4-bromofenila, 4-
ciclopropilfenila, 4-trifluorometilfenila, 4-cianofenila, 4-benzamida, 4-
(metilsulfonib)fenila, 2-fluoro-4-trifluorometilfenila, 3-fluoro-4-clorofenila ,3-
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fluoro-4-trifluorometilfenila ou 3-fluoro-4-cianofenila.
33. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 32, em que R* é C;-C, alquila opcionalmente substituida com OH ou O(C1-
C3 alquila).
34. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 33, em que R* é selecionado de metila, etila, isopropila, isobutila,
CH.CH,OH, CH,CH;CH;OH, CH>C(CHj3),OH e CH,CH,OCHs.
35. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 33, em que R* ¢ ciclopropilmetila.
36. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 33, em que R* é um heterociclo de 4 a 6 membros.
37. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
a 33 ou 36, em que R* é tetra-hidropiranila.
38. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 32, em que R* é H.
39. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 32, em que R* é C4-C4 alquila opcionalmente substituida com F.
40. Composto de acordo com a reivindicagdo 39, em que R* é
CH.CF3, CH2CH2F ou CH,CHF».
41. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
ad0,emquejel.
42. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a40,emquejé 2.
43. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicag¢des 1
a 4, em que R° e R juntamente com o atomo ao qual eles estdo ligados
formam um grupo oxo, tendo a estrutura:
! NR*
G o)
-

em que a linha ondulada esta onde a estrutura liga-se a pipera-
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zina requerida de férmula 1.

44. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 30, em que G é 4-clorofenila, 4-bromofenila, 4-ciclopropilfenila, 4-
trifluorometilfenila, 4-cianofenila, 4-benzamida, 4-(metilsulfonil)fenila, 2-
fluoro-4-trifluorometilfenila, 3-fluoro-4-clorofenila, 3-fluoro-4-
triftuorometilfenila, 3-fluoro-4-cianofenila, 4-cloro-2,5-difluorofenila, 4-cloro-2-
fluorofenila, 4-bromo-2-fluorofenila, 4-bromo-3-fluorofenila, 3-clorofenila, 2-
fluoro-4-metilfenila, 2,4-diclorofenila, 3,4-diclorofenila, 4-fluorofenila, 4-fluoro-
3-trifluorometilfenila, 3-bromofenila, 3-trifluorometilfenila, 3-fluorofenila, 2-
fluoro-4-metoxifenila, 4-(1H-pirazol-4-il)fenila, bifenil-4-ila, 4-(2-
aminopirimidin-5-il)fenila, 4-terc-butilfenila, 2,3-difluoro-4-(trifluorometil)fenila,
2-fluoro-3-(trifluorometil)fenila, 2-fluoro-5-(trifluorometil)fenila, 4-
(trifluorometoéxi)fenila, e 3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenila.

45. Composto de acordo com a 2 e mencionado nos Exemplos 1

a 32.

46. Composto de acordo com a 2 e mencionado nos Exemplos 1
a 100.

47. Composto de acordo com a 1 e mencionado nos Exemplos 1
a 141.

48. Composicao farmacéutica que compreende um composto
como definido em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 47.

49. Método de tratamento de uma doenga ou disturbio mediado
por AKT em um mamifero, o referido método compreendendo administrar ao
referido mamifero uma quantidade eficaz de um composto como definido em
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 47.

50. Método de acordo com a reivindicagao 49, em que a referida
doenca ou disturbio € doenca inflamatdria, hiperproliferativa, cardiovascular,
neurodegenerativa, ginecolégica, ou dermatoldgica.

51. Método de inibicao da producado de AKT proteina cinase em
um mamifero, que compreende administrar ao referido mamifero uma quan-
tidade eficaz de um composto como definido em qualquer uma das reivindi-
cagoes 1 a 47.
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52. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 47 para uso como medicamento no tratamento de condicbes mediadas por
AKT proteina cinase.

53. Emprego de um composto tal como reivindicado em qualquer
uma das reivindicagbes 1 a 47 na producao de um medicamento para o tra-
tamento de condigdes mediadas por AKT proteina cinase.

54, Kit para o tratamento de uma condicao mediada por AKT
proteina cinase, em que o referido kit compreende:

a) uma primeira composi¢ao farmacéutica que compreende um
composto como definido em qualquer uma das reivindicagées 1 a 47; e

b) instru¢des para uso.

55. Kit de acordo com a reivindicagao 54, também compreen-
dendo (c) uma segunda composi¢ao farmacéutica, em que a segunda com-
posigdo farmacéutica compreende um segundo composto que € um inibidor
de AKT proteina cinase.

56. Processo de preparagao de um composto como definido na
reivindica¢do 1 ou 2, compreendendo:

(a) reacdo de um composto da férmula 8:
H

L
3
R1R1a N R
~N
L)
R2 L2a N
H

ou um sal do mesmo, com um composto da féormula 7:
R5
(R
i\

“ N poc
a 0

OH

para preparar um composto de formula 9:



i //HSa

R? R2a
(b) desprotegao do composto de férmula 9; e
(c) opcionalmente funcionalizagdo do composto de férmula 9
para preparar um composto de férmula I.
57. Processo de preparagao de um composto como definido na
reivindicacao 1 ou 2, compreendendo:
(a) reagao de um composto da férmula 8:

R2 Rza

ou um sal do mesmo, com um composto da férmula 83:

para preparar um composto de férmula 84:



(b) desprote¢do do composto de formula 84; e
(c) opcionalmente funcionalizagdo do composto de formula 84

para preparar um composto de férmula 1.
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RESUMO
Patente de Invencao: "CICLOPENTANOS DE PIRIMIDIL, PROCESSO DE
PREPARAGAO DOS MESMOS, COMPOSICAO FARMACEUTICA QUE
OS COMPREENDE, KIT E USO".
A presente invencao refere-se a compostos de formula |, incluin-
do tautémeros, enantibmeros resolvidos, diasteredmeros, solvatos, metaboli-

tos, sais e profarmacos farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

A invencao refere-se também aos métodos de emprego dos
compostos desta invengao como inibidores de AKT proteina cinase e para o

tratamento de doengas hiperproliferativas tais como cancer.
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