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(57) Реферат:

Изобретение относится к соединениям
формулы I

а также к его энантиомерам и солям, где R1

и R1a выбирают, независимо, из Н, Me, Et, СН=
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СН2, CH2OH, СF3, СНF2 или СН2F; R2 и R2a

выбирают, независимо, из H или F; R5

представляет собой Н, Me, Et или СF3;
А представлен формулой

где G, R6, R7, Ra, Rb, Rc, Rd, R8, m, n и р
представлены в п. 1 формулы. Соединения по
данному изобретению могут применяться в
качестве ингибиторов протеинкиназ АКТ и для
лечения гиперпролиферативных заболеваний,
таких как рак. 3 н. и 12 з.п. ф-лы, 1 табл., 43 пр.
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(54) CYCLOPENTA(D)PYRIMIDINES AS PROTEIN KINASE AKT INHIBITORS
(57) Abstract: 

FIELD: medicine, pharmaceutics.
SUBSTANCE: invention refers to compounds of

formula I , as well as to

enantiomers and salts thereof, wherein R1 and R1a are
independently specified in H, Me, Et, CH=CH2,
CH2OH, CF3, CHF2 or CH2F; R2 and R2a are

independently specified in H or F; R5 represents H,
Me, Et or CF3; A is presented by formula:

; wherein G, R6, R7,

Ra, Rb ,Rc, Rd, R8, m, n and p are presented in cl.
1 of the patent claim.

EFFECT: compounds according to the invention
may be used as the protein kinase Akt inhibitors and
for treating hyperproliferative diseases, such as cancer.

15 cl, 1 tbl, 43 ex
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Текст описания приведен в факсимильном виде.
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Формула изобретения
1. Соединение формулы 

и его энантиомеры и соли, где
R1 и R2 выбирают, независимо, из Н, Me, Et, СН=СН2, СН2ОН, CF3, CHF2 или CH2F;
R2 и R2a выбирают, независимо, из Н или F;
R5 представляет собой Н, Me, Et или CF3;
А представлен формулой 
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где G представляет собой фенил, необязательно замещенный одной-четырьмя
группами R9; или 5-6-членный моноциклический или 9-членный бициклический
гетероарил, содержащий, по меньшей мере, от одного до четырех гетероатомов,
выбранных из азота, кислорода, или серы, необязательно замещенный галогеном;

R6 и R7 представляют собой, независимо, Н, (С3 ‐ 6-циклоалкил)-(CH2), (С3 ‐ 6-
циклоалкил)-(СН2СН2), V-(CH2)0 ‐ 1, где V представляет собой 5-6-членный
гетероарил, содержащий, по меньшей мере, от одного до четырех гетероатомов,
выбранных из азота, кислорода, или серы, W-(CH2)1 ‐ 2, где W представляет собой
фенил, необязательно замещенный F, Cl, Br, I, ОМе, CF3 или Me, (С3-С6)-циклоалкил,
гидрокси-(С3 ‐ 6-циклоалкил), фтор-(С3 ‐ 6-циклоалкил), СН(СН3)СН(ОН)фенил, 4-6-
членный гетероцикл, содержащий, по меньшей мере, от одного до четырех
гетероатомов, выбранных из азота, кислорода, или серы, необязательно
замещенный F, ОН, циклопропилметилом, (С1-С3)-алкилом или С(=O)(С1 ‐ 3-алкилом),
или (С1-С6)-алкил, необязательно замещенный одной или несколькими группами,
независимо выбранными из ОН, оксо, О(С1 ‐ 6-алкила), CN, F, NH2, NH(С1 ‐ 6-алкила),
N(C1 ‐ 6-алкил)2, тетрагидропиранила, тетрагидрофуранила, морфолинила,
оксетанила, пиперидинила и пирролидинила,

или R6 и R7 вместе с атомом азота, к которому они присоединены, образуют 3-6-
членное гетероциклическое кольцо, содержащее, по меньшей мере, от одного до
четырех гетероатомов, выбранных из азота, кислорода, или серы, необязательно
замещенное одной или несколькими группами, независимо выбранными из ОН,
галогена, оксо, CF3, CH2CF3, CH2CH2OH, С(=O)СН3 и (С1-С3)-алкила;

Ra и Rb представляют собой Н,
или Ra представляет собой Н, и Rb и R6 вместе с атомами, к которым они

присоединены, образуют 5-6-членное гетероциклическое кольцо с одним или двумя
атомами азота в кольце;

Rc и Rd представляют собой Н или Me, или
Rc и Rd вместе с атомом, к которому они присоединены, образуют

циклопропильное кольцо;
R8 представляет собой Н, Me или ОН,
или R8 и R6 вместе с атомами, к которым они присоединены, образуют 5-6-

членное гетероциклическое кольцо с одним или двумя атомами азота в кольце;
каждый R9 представляет собой, независимо, галоген, (С1-С6)-алкил, (С3-С6)-

циклоалкил, O-(С1 ‐ 6-алкил), CF3, OCF3, S(С1 ‐ 6-алкил), CN, ОСН2-фенил, CH2O-фенил,
NH2, NO2, NH-(C1 ‐ 6-алкил), N(С1 ‐ 6-алкил)2, пиперидин, пирролидин, CH2F, CHF2,
OCH2F, OCHF2, ОН, SO2(С1 ‐ 6-алкил), C(O)NH2, С(O)NH(С1 ‐ 6-алкил) и С(O)N(С1 ‐ 6-
алкил)2; и
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m, n и р равны, независимо, 0 или 1.
2. Соединение по п.1, где R2 и R2a представляют собой Н или R2 и R2a

представляют собой F.
3. Соединение по п.1, где R2 представляет собой Н, и R2a представляет собой F.
4. Соединение по п.1, где R5 представляет собой Н или метил.
5. Соединение по п.1, где R1 и R1a выбирают, независимо, из Н, метила, этила, СН-

СН2 и CH2OH.
6. Соединение по п.1, где G представляет собой 4-хлорфенил, 2,4-дихлорфенил, 3,4-

дихлорфенил, 4-хлор-3-фторфенил, 3-хлор-4-фторфенил, 3-фтор-4-бромфенил, 4-
фторфенил, 3,4-дифторфенил, 2,4-дифторфенил, 4-бромфенил, 4-хлор-2-фторфенил, 4-
метоксифенил, 4-метилфенил, 4-цианофенил, 4-трифторметилфенил, 2-фторфенил, 3-
трифторметилфенил, 2-фтор-4-трифторметилфенил, 3-фтор-4-
трифторметоксифенил, 3-фтор-4-трифторметилфенил, 4-трифторметоксифенил, 4-
иодфенил, 4-нитрофенил или 4-трет-бутилфенил, или G выбирают из структур
формулы 

7. Соединение по п.1, где А выбирают из структур формулы 
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8. Соединение по п.1, где А выбирают из структур формулы 
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9. Соединение по п.1, где А выбирают из структур формулы 
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10. Соединение по п.1, где А выбирают из структур формулы 

11. Соединение по п.1, формулы 
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его энантиомеры и соли, где
R1 представляет собой Н, Me, Et, CF3, CHF2 или CH2F;
R2 и R2a представляют собой Н или F;
R5 представляет собой Н, Me, Et или CF3;
А представлен формулой 

где G представляет собой фенил, необязательно замещенный одной-четырьмя
группами R9;

R6 и R7 представляют собой, независимо, Н, (С3 ‐ 6-циклоалкил)-(СН2), (С3 ‐ 6-
циклоалкил)-(СН2СН2), V-(CH2)0 ‐ 1, где V представляет собой 5-6-членный
гетероарил, содержащий, по меньшей мере, от одного до четырех гетероатомов,
выбранных из азота, кислорода, или серы, W-(CH2)1 ‐ 2, где W представляет собой
фенил, необязательно замещенный F, Cl или Me, (С3-C6)-циклоалкил, гидрокси-(С3 ‐ 6-
циклоалкил), фтор-(С3 ‐ 6-циклоалкил), СН(СН3)СН(ОН)фенил или (С1-С6)-алкил,
необязательно замещенный одной или несколькими группами, независимо
выбранными из ОН, O(С1 ‐ 6-алкила), CN, F, NH2, NH(С1 ‐ 6-алкила), N(С1 ‐ 6-алкил)2,
пиперидинила и пирролидинила,

или R6 и R7 вместе с атомом азота, к которому они присоединены, образуют 4-6-
членное гетероциклическое кольцо, содержащее, по меньшей мере, от одного до
четырех гетероатомов, выбранных из азота, кислорода, или серы, необязательно
замещенное одной или несколькими группами, независимо выбранными из ОН,
галогена, оксо, CF3, CH2CF3 и (С1-С3)-алкила;

Ra и Rb представляют собой Н,
или Ra представляет собой Н, и Rb и R6 вместе с атомами, к которым они

присоединены, образуют 5-6-членное гетероциклическое кольцо с одним или двумя
атомами азота в кольце;

Rc и Rd представляют собой Н или Me;
R8 представляет собой Н, Me или ОН,
или R8 и R6 вместе с атомами, к которым они присоединены, образуют 5-6-
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членное гетероциклическое кольцо с одним или двумя атомами азота в кольце;
каждый R9 представляет собой, независимо, галоген, (С1-С6)-алкил, (С3-С6)-

циклоалкил, O-(С1 ‐ 6-алкил), CF3, OCF3, S(С1 ‐ 6-алкил), CN, CH2O-фенил, NH2, NH-
(C1 ‐ 6-алкил), N-(С1 ‐ 6-алкил)2, пиперидин, пирролидин, CH2F, CHF2, OCH2F, OCHF2,
ОН, SO2(C1 ‐ 6-алкил), C(O)NH2, С(O)NH(С1 ‐ 6-алкил) и С(O)N(С1 ‐ 6-алкил)2; и

m, n и р равны, независимо, 0 или 1.
12. Соединение по п.1, выбранное из следующих:
2-(4-хлорфенил)-3-(изопропиламино)-1-(4-((R)-5-метил-6,7-дигидро-5Н-

циклопента[d]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)пропан-1-он дигидрохлорид;
(R)-2-амино-3-(4-хлорфенил)-1-((S)-3-метил-4-((R)-5-метил-6,7-дигидро-5Н-

циклопента[d]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)пропан-1-он дигидрохлорид;
(R)-2-амино-3-(4-хлор-3-фторфенил)-1-((S)-3-метил-4-((R)-5-метил-6,7-дигидро-5Н-

циклопента[d]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)пропан-1-он дигидрохлорид;
2-(аминометил)-3-(4-хлор-3-фторфенил)-1-((S)-3-метил-4-((R)-5-метил-6,7-дигидро-

5Н-циклопента[d]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)пропан-1-он дигидрохлорид;
(R,S)-2-(2,4-дихлорфенил)-3-(изопропиламино)-1-(4-((R)-5-метил-6,7-дигидро-5Н-

циклопента[d]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)пропан-1-он дигидрохлорид;
(R,S)-2-(4-хлорфенил)-3-(циклопропилметиламино)-1-(4-((R)-5-метил-6,7-дигидро-

5Н-циклопента[d]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)пропан-1-он дигидрохлорид;
(S)-2-(4-хлорфенил)-3-(изопропиламино)-1-(4-((R)-5-метил-6,7-дигидро-5Н-

циклопента[d]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)пропан-1-он дигидрохлорид;
(R,S)-2-(3,4-дифторфенил)-3-(изопропиламино)-1-(4-((R)-5-метил-6,7-дигидро-5Н-

циклопента[d]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)пропан-1-он дигидрохлорид;
(R,S)-2-(4-фторфенил)-3-(изопропиламино)-1-(4-((R)-5-метил-6,7-дигидро-5Н-

циклопента[d]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)пропан-1-он дигидрохлорид;
(R,S)-2-(4-хлорфенил)-1-(4-((R)-5-метил-6,7-дигидро-5Н-циклопента[d]

пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)-3-(пирролидин-1-ил)пропан-1-он дигидрохлорид;
(R,S)-2-(4-хлорфенил)-1-(4-((R)-5-метил-6,7-дигидро-5Н-циклопента[d]

пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)-3-(пиридин-3-илметиламино)пропан-1-он
тригидрохлорид;

(R,S)-3-амино-2-(4-хлор-3-фторбензил)-1-(4-((R)-5-метил-6,7-дигидро-5Н-
циклопента[d]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)пропан-1-он дигидрохлорид;

(R,S) 2-(4-хлорфенил)-2-гидрокси-3-(изопропиламино)-1-(4-((R)-5-метил-6,7-
дигидро-5Н-циклопента[d]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)пропан-1-он
дигидрохлорид;

((3S,4R)-4-(3,4-дихлорфенил)пирролидин-3-ил)(4-((R)-5-метил-6,7-дигидро-5Н-
циклопента[d]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)метанон дигидрохлорид;

((3R,4S)-4-(3,4-дихлорфенил)пирролидин-3-ил)(4-((R)-5-метил-6,7-дигидро-5Н-
циклопента[d]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)метанон дигидрохлорид;

((3S,4R)-4-(4-хлор-2-фторфенил)пирролидин-3-ил)(4-((R)-5-метил-6,7-дигидро-5Н-
циклопента[d]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)метанон дигидрохлорид;

((3R,4S)-4-(4-хлор-2-фторфенил)пирролидин-3-ил)(4-((R)-5-метил-6,7-дигидро-5Н-
циклопента[d]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)метанон дигидрохлорид;

(R,S)-4-амино-2-(4-хлор-3-фторфенил)-4-метил-1-(4-((R)-5-метил-6,7-дигидро-5Н-
циклопента[d]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)пентан-1-он дигидрохлорид;

(R,S)-4-амино-2-(4-фторфенил)-4-метил-1-(4-((R)-5-метил-6,7-дигидро-5Н-
циклопента[d]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)пентан-1-он дигидрохлорид;

(R,S)-4-амино-2-(4-бромфенил)-1-(4-((R)-5-метил-6,7-дигидро-5Н-циклопента[d]
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пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)бутан-1-он дигидрохлорид;
(R,S)-4-амино-2-(4-хлорфенил)-2-метил-1-(4-((R)-5-метил-6,7-дигидро-5Н-

циклопента[d]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)бутан-1-он дигидрохлорид;
(R,S)-(3-(4-хлорфенил)пирролидин-3-ил)(4-((R)-5-метил-6,7-дигидро-5Н-

циклопента[d]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)метанон дигидрохлорид;
(R,S)-2-(4-хлорфенил)-3-(изопропиламино)-1-((R)-3-метил-4-((R)-5-метил-6,7-

дигидро-5Н-циклопента[d]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)пропан-1-он
дигидрохлорид;

(R,S)-2-(4-хлорфенил)-3-(4-гидроксипиперидин-1-ил)-1-(4-((R)-5-метил-6,7-
дигидро-5Н-циклопента[d]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)пропан-1-он
дигидрохлорид;

(R,S)-2-(4-хлорфенил)-3-((S)-3-гидроксипирролидин-1-ил)-1-(4-((R)-5-метил-6,7-
дигидро-5Н-циклопента[d]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)пропан-1-он
дигидрохлорид;

(R,S)-2-(4-хлорфенил)-3-((R)-3-гидроксипирролидин-1-ил)-1-(4-((R)-5-метил-6,7-
дигидро-5Н-циклопента[4]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)пропан-1-он
дигидрохлорид;

(R,S)-2-(4-фторфенил)-1-(4-((R)-5-метил-6,7-дигидро-5Н-циклопента[d]
пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)-3-(метиламино)пропан-1-он дигидрохлорид;

(R,S)-3-(изопропиламино)-2-(4-метоксифенил)-1-(4-((R)-5-метил-6,7-дигидро-5Н-
циклопента[d]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)пропан-1-он дигидрохлорид;

(R,S)-3-амино-2-(3,4-дихлорфенил)-1-(4-((R)-5-метил-6,7-дигидро-5Н-циклопента[d]
пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)пропан-1-он дигидрохлорид;

(R,S)-3-(этиламино)-2-(4-фторфенил)-1-(4-((R)-5-метил-6,7-дигидро-5Н-
циклопента[d]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)пропан-1-он дигидрохлорид;

(R,S)-2-(4-хлорфенил)-3-(этиламино)-1-(4-((R)-5-метил-6,7-дигидро-5Н-
циклопента[d]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)пропан-1-он дигидрохлорид;

(R,S)-4-амино-2-(4-хлорфенил)-4-метил-1-(4-((R)-5-метил-6,7-дигидро-5Н-
циклопента[d]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)пентан-1-он дигидрохлорид;

(R,S)-2-(4-хлорфенил)-3-(2-гидроксиэтиламино)-1-(4-((R)-5-метил-6,7-дигидро-5Н-
циклопента[d]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)пропан-1-он дигидрохлорид;

(R,S)-2-(4-хлорфенил)-1-(4-((R)-5-метил-6,7-дигидро-5Н-циклопента[d]
пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)-3-(неопентиламино)пропан-1-он дигидрохлорид;

(R,S)-2-(4-бромфенил)-3-(изопропиламино)-1-(4-((R)-5-метил-6,7-дигидро-5Н-
циклопента[d]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)пропан-1-он дигидрохлорид;

(S)-3-амино-2-(4-хлорфенил)-1-(4-((R)-5-метил-6,7-дигидро-5Н-циклопента[d]
пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)пропан-1-он дигидрохлорид;

(R,S)-2-(4-хлорфенил)-3-(изопропил(метил)амино)-1-(4-((R)-5-метил-6,7-дигидро-
5Н-циклопента[d]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)пропан-1-он дигидрохлорид;

(R,S)-2-(4-хлорфенил)-3-((S)-3-фторпирролидин-1-ил)-1-(4-((R)-5-метил-6,7-
дигидро-5Н-циклопента[d]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)пропан-1-он
дигидрохлорид;

(S)-2-(4-хлорфенил)-1-(4-((R)-7,7-дифтор-5-метил-6,7-дигидро-5Н-циклопента[d]
пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)-3-(изопропиламино)пропан-1-он дигидрохлорид;

(S)-2-(4-хлор-3-фторфенил)-1-(4-((5R,7S)-7-гидрокси-5-метил-6,7-дигидро-5Н-
циклопента[d]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)-3-(тетрагидро-2Н-пиран-4-
иламино)пропан-1-он;

2-(4-хлорфенил)-1-(4-((R)-5-метил-6,7-дигидро-5Н-циклопента[d]пиримидин-4-
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ил)пиперазин-1-ил)-3-(2,2,2-трифторэтиламино)пропан-1-он;
(S)-2-(4-хлорфенил)-3-(циклопропилметиламино)-1-(4-((5R,7R)-7-фтор-5-метил-6,7-

дигидро-5Н-циклопента[d]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)пропан-1-он;
(S)-2-(4-хлорфенил)-1-(4-(5,5-диметил-6,7-дигидро-5Н-циклопента[d]пиримидин-4-

ил)пиперазин-1-ил)-3-(изопропиламино)пропан-1-он;
(S)-2-(4-хлорфенил)-3-(изопропиламино)-1-(4-((S)-5-винил-6,7-дигидро-5Н-

циклопента[d]пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)пропан-1-он;
(S)-2-(4-хлорфенил)-1-(4-((R)-5-(гидроксиметил)-6,7-дигидро-5Н-циклопента[d]

пиримидин-4-ил)пиперазин-1-ил)-3-(изопропиламино)пропан-1-он; 
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13. Фармацевтическая композиция, обладающая ингибирующей активностью в
отношении протеинкиназы АКТ, содержащая соединение по любому из пп.1-12.

14. Соединение по любому из пп.1-12 для применения при лечении состояний,
опосредуемых протеинкиназой АКТ.

15. Применение соединения по любому из пп.1-12 при получении лекарственного
средства для лечения состояний, опосредуемых протеинкиназой АКТ.

Ñòð.:  188

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50


	Биб.поля
	Реферат
	Bibliography
	Abstract
	Описание
	Формула

