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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

® SOLICITUD DE:
E Patentz de Invencidn D Patznte de Modzls de Wilidad
X capitulo (] capitulo b,
@ Nombre: ARRAY BIOPHARMA INC. Y IDENTIFICACION
GENENTECH, INC.

Direccidn: 2200 Walnut Street, Bouldsr, GO .G D NIT D

20201, Estados Unides de América y 1 DHA CE. D o D

Way, South San Francisco, ©A 93080,
SOLICITANTE Esta.clc.s l..lnid-:rs de Am'ér.il?a.

(71) Nacionalidad o Domicilio; Bouldzr, Estado Cual

de Colorado, Estados Unidas de América v

South 3an Francisco, Estads de California, Mumero

Estados Unidos Jde América.

Lugar dz Constitucién: Estado de Delaware,
Estados Unidos de Aniérica.

Teléfono 2264270 Fax: £069701
E-mail. jllcco@lioredacamacha.com

@ Nombre:  ALICIA LLOREDA RICAURTE

Direccidn: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°
REPRESENTANTE Bogota, Colombia
O APODERADO Teléfono: 3264270 Fas: E069701

ce. oNnT [
CE. [ ore [

Cual

E-rnail: jllcea@lorsdacamacho.com HOmers 39690 713 TP 52.215
. 4 1

@ Hombre: EENGSIF, Jossf, BLAVE, Jamss, F. SPAHAM, James, M.

HEHNTEMAHNH Marin, F.. VALLAM, Hicholas, & MITCHELL, lan, S,
SCHLACHTER, Stephen, T, SPEMCER, Fsith, L »IAD, Dengming; 7L, Pui
WELCH, Miks, LIAMNS, Juny SAFINA, Brian, S,

Diraccion: 1529 Prairie Hawk Drive, Longront, Colorads 0501, 2425 Mallard
Circle, Langmont, Zolorads 20804, 1512 Shukar Dr., Longmant, Colorads 30501,
INVENTOR(ES) 242 Lodgewsod Point, Lafayattz, Colorada 30025, 4651 Dapple Lane, Boulder,
(72) Celorado 80201; 2505 Pavenwoed Lang, Lafaystte, Colorads 20026; 3181 - 11th
Street Boulder, Colorada 30301; 973 Stagscoach Trail, Lyons, Solorado 30540,
1911 Slenarbor Way, Longmont, Colorads 0501, 1088 Prairie Hawk Drive,
Lengmant, Solorads 20501, 4334 W 117t Averue, Westminster, Caolarads 30031;
£57 Driscoll Place, Pald Alto, California 94306 y 1230 Woodside Foad, Fedwood
City, California 94061,
Nacionalidad o Domicilic:  Estados Unidos de América.

PCT (86)
Salicitud Internacional M. PCT/USZO08/069144 Facha; Q027103
Pubilicacian Intzrnacional Ho, - WO 2002/006867 AZ Fecha: 03/01/09

Titulo (54) “PIRIMIDIL CICLOPENTANOS COMO INHIBIDORES DE PROTEINA CINASA AKT”

Clasificacion Internacional (51) Co7D 401/12_#k\ P 3/00 AG1P 25)28 (03D +01,
l T

®ee

o (33) Pais de Qrigen (32) Facha (31) NUmero de Saolicitud
Prioridad
— LIS ASD7/107 B0/948, 138
a1 na [ 1E 08401102 E 100,038
@ Comprobante de Pago No. _06-37.015 y 10-574 Fecha: 23/12/09 y O5/01/10

2



f ANEXOS \

|Z| Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
@ Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.

@ Documento de Representacion Legal.

Dr_pgcumento de cesi6n del inventor al solicitante o a su causante.

D Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar internacional efectuado poria IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

NO OX OOODODOKXK O

Otros: reporte de busqueda internacional, publicacién, documento de notificacion de registro de cambio
de nombre del inventor SCHLACHTER, Stephen, T. y opinion escrita de la autoridad de busqueda
internacional.

@ FIGURA CARACTERISTICA:
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ANEXO

Los documentos que acreditan la calidad de REFRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA FROFIEDAD INDUSTRIAL de las
sociedades peticiomarias, que facultan a cada uno de dichos
abogados para actuar individualmente, se estin presentando con
esta solicitud.  En consecuencia, ruego a usted reconocer la
personeria de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que cualquiera de
ellos pueda intervenir en cualquier tempo respecto de la solicitud en

é] contenida.

QU ((J«JY( A
/

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2006-07-18-452
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

PODER

Pader de Representacion Legal, documento escrito en inglés y en espaiial.
Dado y firmado este dia 22 de junio de 20 06.

(firma: ilegible)

John R. Moore

Vicepresidente y Asesor l.egal General

Array BioPharma Inc.

Certificado Notarial (Sociedad), documento también escrito en inglés y en espafal,

(firma: ilegible)

Mi comisién expira el 15 de octubre de 2007 _ Sello Notarial.
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b,
Sello
APOSTILLA L
(Convencion de La Haya del 5 de oclubre de 19612)@ o
1. Pais: Estados Unidos de América ¢ . '
Este documento publico o j.s_
ha sido firmado por Susan E Elseberry f}, ‘

actuando como Notario Ptblico, Estado de Colorado

lleva el sello/estampilla de Susan E Elseberry, Notario Publico, Estado de

Colorado
CERTIFICADO Gen O
5. en Denver, Colorado 5. estedia Qé‘ﬁdié?jflqi‘iﬁe 2006
7. por Ginette Dennis,"Secretario de Estado, Estado de Colar:é'db ke -
8.  Certificado No. 119914 , o
9. Sello/Estampilla : 10, Firma:_ (ilegible)

Sello del Estado de Colorado

+

e
B

Traducido segln mi mejor saber y entender, este dia 18 de julio ds 2006, en
la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Ras.

2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de: Colombia. -
CRADUCTORA OFICIAL

LtES, 2177 /80
Nouil o r:wdb
ANI'.I.‘AESCO]!ARDETAMA.YU
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 October 1961)

Couniry: United States of Amarica
This public document

SUSAN E ELSBERRY

has been signed by

aciing in the capacity of ~ _Nolary Public, Siate of Colorado

bears ihe seal/siamp of the _SUSAI E ELSEERRY, Tlotary Public, State of Colorado
CERTIFIED |

&t Deaver, Colorado 6.this 28ith  dayol _Jlune, 2003

By GIIETTE DEMHMIS, Secretary of Siat, Siate of Colorado

Certificate Mumber 119914,

(OFFICIAL SEAL) 10. Signature:

[T((;LL'Z?“ /().: P e )lvﬁi;f’

qm\uvealnvﬁll

r_—-—w T ‘35&5"‘,‘.

B oA AT Sl L

| ;tﬁ"‘i‘&\"@“ﬁ"&.f




1.os ahajo firmados,

Avray BioPharma Inc. Una ""Liudnl ‘fga—
nizada y existente bajo las leyes del
oo domicilio en Estado de Delaware, EfU.A

3200 Walnut Street, Boulder, GO 80301

niombrarmos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACID SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombla, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representanies legales 'y
verdadzros <n Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o, dcl artlculo 543 del decreto 410 de
1971.

" Los doctores ALICIA L LOREDA y/o GUSTAVQ
TAMAYC y/o IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRIGIUE
ALVAREZ, o l6s apoderados que cualquiera de sllos

designe, quedan especialmeénts facullados para =

representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policla, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efacto les facullamos. para dar anle dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objelo
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos  y  presentar  desistimisntos;  formular
dascripciones, enmiendas, limitar el ak,:mce de las
solicitudes, presentar oposiciones . 'y apelaciones;
instaurar  cancelaciones,  renunciar  total o
parciaiments a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la lay; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquizra ofros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intéreses; y en caso de producirse
oposicién, pasando los antecedentes a los
tribunales, quedan facultados para  tomar
intarvencion como demandantes ¢ demandados ante.
Ins jueses qua sean competentes, pudiendo transar,

someter a arbitros, desistir, percibir y apelar, con

lodas las demas facultades que resuiten necesarias,
y por &l pres~nte declaramos deade ahora valido y
bueno  cuanto diches representantes  y/o  los
apoderados que cualquiera de ellos nombre hicieren
en huestro beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/a IGNACIO
SAHNTAMARIA y/o ENRIGUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
profecolizacion de este documento y de cualquier
- pader que cualquiera de ellos oforgue a nombm
nuestro.

Dadoy firmadoe el 22 de Junio, 2006

Theunderéigned,

Anay BioPharma Inc. A Corporatiom organized and

zisting nndew thp laws of the State of Delays

d"'“'ul“d at U"L.LLx_d ctﬂtud of America

3200 Walnut Street, Boulder. CO 80301

hereby - appoint, ALICIA LLOREDA andlor
GUSTAVQO - TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA andlor ENRIQUE ALVAREZ, of
Bogota, Colombia, with offices in said town, Calle 72
No. 5-83, Sixth Floor, our true and  legal
representatives in Bogotd, with power to receive
nctifications and to abpomt judicial or extrajudiclal
agents, so as ta comply with paragraph 1o. of article
543 of decree 410 of 1971,

Dostors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYQ and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, -or the agents by any one of
them appointed, -aré “especlally empowered o
represent us. before the administrative, judicial or
police authontlps of Colombia, in all proceedmgs
pertaining to industrial property, for which purpose
*we authorize them to take before the said authorities
“all the necessary stdps for the said end; to- file -
- petitions,  declarations,  claims, recourepé and
withdrawals, to draw up specifications; to file
amendments, to limit the scope of applications, file
cppositions; fils ‘cancellations total or partially waive
ragistrations, to pay all installments and effect all
olher payments prescribed by law; to receive proper
recaipts, to comply with all other requireménts and, in
short, to take all thoge measures which they may
deem fit for the protgction of our interests; and in.
case of opposition, where the proceedings be passed
cver to the courts, we authorize said agents to act on
our behalf, as complaﬁnants as well as defendants,
before the compelent judges, with full powers to:
make arrangements, .fo" submit to arbitrators, to
desist, to collect, to appeal and, in short, with all such
further powers as may be requirad, and we hereby
" declare from now on as valid and good- all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit, o

We also authontze doctors ALICIA LLOREDA
andlor . GUSTAVO TAMAYO _ afidlor  IGNACIO
'SANTAMARIA and/or EMRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of thein conferred in our
name, befors the Ofﬁc{a,of lndustrial Propetty. -

Given aer’signed his 22 day of T‘Wu , 2006

O\ Of ] T

e er J\R Mocre l
Presu‘ient & Gunelal Counsel

Y 4

vuBE LLOREDA CAMACEA & oo




'CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estadode Coloradoe {38
Condado de Boulder
Hoy -2 d8 Junto de 200 & rornparedc')
John k. Moore , aquien conozeo y
de qman me consta que firmd el anterior documents,
y quien debidaments juramentado declard y dijo que
¢l es Vie \.LJL"‘:!.I.antL Y asegsor Génersal
Jde Array BiloPhaivma Iac,
.la compaiila nombrada en
el documenie que antecede, una sociedad
debidamente organizada y exlstente conforme a las
leyes del Estado de Delaware s
, domiciliada en la ciudad de Loulder

) .. Condado de
‘ ECtadO de Colorvado, Estados Unides de A‘ml,L‘fLal
- legalmente conslituida para un perlodo de duracién -~

-Companiia para conferir este poder;, que el sello

que atn no ha terminado, que gjerce su. objeto
soclal; conforme a las leyes del Estado  da

L 3 1
que ¢l declarante esta autorizado por  dicha
estampado por &l al pie de tal poder, &n notribre y en
representacion de la evpresada Compaila, es el
sello pficial de ella; y que el objeto para el cual se
confisre este instrumento esta comprendido dentro
del de la saciedad. _
El suscrito Nolario ha visto los Estatutos de
incorporacién firmados en Boulder .
Estado de Colorads ,confacha 21 de Na\f,ﬁﬂoo
cerlifica gquz de confurmldad con la legislasion de

-diche Estado la antsrior declaracion juramentada es

prueba suficienle’de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de o cual da fe.

Notary Public (Hotario Pablico).

duly sworn did depose and say that heis the

Bl dev

/-'4%1.0&«- 56/7 5 Lle

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

State of CHle D

County of Pouldev
Onthis 22 day of J Uj’f‘ef .
perscnally  _JIphn £ 1soce~
came i

to me known, and knOWn to me to be the pere.un who
signed the foregoing instrument, who being by me

fu sal | of Ayray r% ha i e
tﬂ‘»&/ the company named

within, a Corporatlon mgamved and existing under

the laws of the State of o,
dorniciled at the City of Powtder |

County of Bméd’.e - State
Uu,-fc 4 ’Iegally r‘onstltuted for a perind

~of tenure not th e/plred which exercises its
corporate purposes according to the laws of the State
of Relatwaye ; that the
~ deponsnt is authorized by said Company to confer’
~ this power of attorney; that the seal affived hereunto

{ss

200 ,(5‘ ,

c‘vuul.

of

by the deponent in (hd name and on behalf of said .-

Corporation is the conporate seal thereof, and that.
the purpdse for which' this instrument is granted is
included  within * the corporate purposes of the
Cornpany. N
The undersignad Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executed at
Stale of (8ferafo ,underdatecf -
/\/yyg;;tu 2/, 200 , and hereby
certifies that under lhr— laws of sand State the
foregaing acknowledgtent is suffi clent proof that the
facts therein romained‘are true, which he attests.




Traduccién Oficial N° 10-31-191
Traduccion Oficial de un documento escrito originalmente en Inglés, el cual para identificacién lleva el

sello de libar A. Espaitol Espaitol, Traductor e Intérprete Oficial, segtin Resolucion # 09"'0 1996 del
Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

APOSTILLA

(Convencion de la Haya Octubre 1961)

1. Pais: ESTADOS Ul\l""IDC’S DE AMERICA

I
2. El presente Documento Publico ha sido firmadao por: TERI LEE
3. actuando en calidad de:  MNotario Publico, Estado de California

4. lleva el sello y estampilla de TERI LEE, Natario Publico

S8y on
£ o
(.-,aj e
e N
CERTIFICADO . A

P -

5. en Sacramento, California o ‘
0 ‘.',' h

6. el dia tres (2) de Qctubre, anio 20086 f

7. por el Secretario Adjunto de Estado, Estado de C:alifc»mia

8. Numero: 258054

v

Fdt

O, Sello/Estampilla

10. Firma: (llzqgible)

Secretario de Estado

ERTR I

)"

N. del T.. hay un zells darado, seco, &n relisye: “The Grzat Szal of the Stats of California”

ILBAR A. ESPARIOL rm% L/

Traductor e Interpetre Ofi lcm /
Inglés Espafiol lnglés
Resolucion Minjusticia No. 0920 7
Agosto de 1996

/
£
4
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CALIFORNIA RECONOCIMIENTO PARA TODO FIN

Estado de California )
) ss.
Condado de San Mateo )

El dia 13 de Septiembre, ano 2005, ants mi, TERI LEE, Matario Publice, comparecia

personalmente TIMOTHY R. SCHWARTZ, a quien perschalmente conozco cimo la

perscna cuyo normbre suscribe el documento, y quien reconocid en mi presencia haber

formdizado &l mismo dentro de su investidura, y que mediante su firma en &l docurmenta,

la persona o entidad en cuyo nombre actud, fo§'|'|1alizén el documento.

En TESTIMONIO firmo y sello

Firma (ilegible

N.del T: hay un sello: TER) LEE, Cornision [P 1514234, Hotario Pablico, California, Pondc.d-uj:e San Matzn.
OPCIONAL

Descripcién del documento adjunto

Titulo o Clase de Documenta: Colombia Power

Fecha: 9/13/2005

Mumero de paginas: 1
Firma diferente de la mencionada antericiments: Ninguna

PODER DE REPRESENTACION LEGAL
Documento escrito en idioma Inglés y Espanol, suscrito por Ge-nentec:h, inc.,
con domicilio en 1 DNA Way, South San Francisco, CA 94080, EEUU.
DADO v FIRMADD EL DIA TRECE (13) DE Sepliembre afic 2005 |

Firma (ilegible)

N. del T.: Hay un sllo de tinta: Timothy F. Schwarlz, Ph, D.- Azezor Ssocion de Patentzz - Genantech, Inc. -

AF S

ILBAR A. ESPANOL ESPANQL 2 J#s
Traductor e Interpetre Oficial - / ~——)
Inglés Espailol Inglés
Resolucion Minjusticis No. 06920
Agosto de 1996

Signatario Corparative Autorizado.




Traduccion Oficial N° 10-31-192

Traduccidn Oficial de un documento escrito originalmente en Inglés, el cual para identificacion lleva el
sello de llbar A. Espaiol Espadol, Traductor e Intérprete Oficial, segtin Resolucién # 0920, 1996 del

G.
10. Firma: (legible)

Secretario de Estado

N. del T.: hay un selle dorada, 3200, 2n relisve;

Ministerio de Justicia, Reptiblica de Colombia.

APOSTILLA
(Convencién de la Haya Octubre 1961)

F’ais: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
El presente Documento Pablico ha sido firmado por: Harriet Smith
Windsor

actuando en calidad de: Secretaria de Estado de De.-l
ml* :

CERTIFICADO

en Dover, Delaware

el dia siete (7) de Octubre, aiio 2005

por el Secretario de

Mamero: 02652827

- AN
Sello/Estampilla
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DELAWARE

EL PRIMER ESTADO

YO, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARIA DE ESTADO DEL ESTADO DE
DELAWARE, POR EL PRESENTE CERTIFICO QUE “GENENTECH, INC." ESTA
DEBIDAMENTE INCORPORADO BAJO LAS LEYES DEL ESTADO DE
DELAWARE Y GOZA DE BUENA REPUTACION Y TIEME EXISTEMCIA
CORPORATIVA LEGAL, TAL COMO LO MUESTRAN LOS REGISTROS DE

ESTE DESPACHO, EN LA FECHA DEL SIETE (7) DE OCTUBRE, ANO 2005.

Y ADEMAS CERTIFICO QUE DICHO *GENENTECH, INC.” FUE INCORPORADO

EL DIA VEINTITRES (23) DE DICIEMBRE DEL ARO 1986.
Y ADEMAS CERTIFICO QUE LOS REPORTES ANUALES HAN SIDO

RADICADOS HASTA LA FECHA.

PAGADOS HASTA LA FECHA.

Firma (ileqible)

Harmiet Smith Windsor, Secretaria de Estaclo

AUTENTICACION: 4212779

N. del T... Hay un sello doradc, en rslieve: “Secretary’s Offize — Delaware” %{;/
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Traduccidn Oficial N° 10-31-193

Traduccién Oficial de un documento escrito originalmente en Inglés, el cual para identificacién
Ileva el sello de libar A. Espafiol Espaiiol, Traductor e Intérprete Oficial, segin Resolucion # 0920,
1996 del Ministerio de Justicia, Republ:ca de Colombia.

APOSTILLA

(Convencién de la Haya Octubrz 1961)

1. Pais: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. El presente Documento Pablico ha sido firmado por: Harriet Smith

Windsor
3. actuando en calidad de: Secretaria de Estado de Delaware
- 4. lleva el sello y estampilla del Despacho del Secretario de Estado

CERTIFICADO
5. en Dover, Delaware

6. el dia siete (7) de Octubre, afio 2005

8. Ndmero: 0261{)_283
9. Sello/Estampilla

10. Firma: (llegible)

Secretario de Esjtaclo
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DELAWARE

EL PRIMER ESTADO

YO, HARRIET SMITH WINDSCR, SECRETARIA DE ESTADO DEL ESTADO DE
DELAWARE, POR EL PRESENTE CERTIFICO QUE EL DOCUMENTO
ADJUNTO ES UNA COFIA FIEL Y VERDADERA DEL CERTIFICADO
REFORMULADO DE “GENENTECH, INC.", REGISTRADO EN ESTE
DESPACHO EL DIA VEINTIDOS DE JULIQ DEL ANO 1999, A LAS ©:00 A.M.

Firma (ilegible)

Harriet Smith Windsor, Secretaria de Estado

AUTENTICACION: 4212780 FECHA: 10-07-05

N. del T. Hay un zells dorads, en ralizve: “Secretary’s Offics — Dalaware”
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CERTIFICADO DE INCORPORACION
MODIFICADO Y REFORMULADO
DE GENENTECH, INC.

Genentech, Inc. (la "Corporaciéon"), una corporacién organizada y
existente bajo y en virtud de la Ley Corporativa General del Estado de
Delaware, por ;—;I presente modifica el Certiﬁc_.ado de Incorporacion de la
Corporacién, qué fue registrada originalmente el 23 de diciembre, 1986 bajo el

nombre "Genentech Delaware, Inc.", y posteriormente modificado.

El Certificado de Incorporacién de la Corporacién es por el presente
reformulado y adicionalmente madificado, para leerlo en su integridad como
sigue:

ARTICULO 1
El nombre de la Corporacion es: Genentech Inc.

ARTIiCULO 2
La direccidn del domicilio social de la Corporacion en el Estado de Delaware es
Corporation Service Company, 1013 Centre Road, City of Wilmington,
Condado de New Castle, Delaware 19305. El nombre de su agente registrado
en tal direccidén es Corporation Service Company.

ARTIiCULO 3
El objetiv«j social de la Corporacion es llevar a cabo cualquier acto o actividad

licita para la cual puedan organizarse las corporaciones bajo la Ley Corporativa

General del Estado de Delaware comg. s
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ARTICULO 4

SECCION 4.01. Capital Accionario. (a) La Corporaciéon esta autorizada para
emitir dos clases de acciones a ser denominadas respectivamente, ‘accién
preferencial y

accidon ordinaria. La cantidad total de acciones que la Corporacién esta
autorizada para emitir es de cuatrocientos millones (400.000.000) de acciones.
Cien millones (100.000.000) se denominaran acciones preferenciales, valor
nominal $0.02 por_accién ("Accion Preferencial”). Trescientos millones
(300.000.000) se denominaran acciones ordinarias, valor nominal $0.02 por
accion ("Accién Ordinaria") La Accidn Ordinaria de la Corporacién, sera toda

de una clase.

(b) El nimero de acciones autorizadas de cualquier clase o clases de acciones
se puede aumentar o disminuir (pero no por debajo del nimero de acciones de
las mismas, entonces circulacidon) mediante el voto afirmativo de una mayoria
con poder de voto de la acciones en circulacion de la Corporacién tituladas
para votar sobre ello, independiente de las disposiciones de la Seccidn
242(b)(2) de Ley de Delaware.

SECCION 4.02. Accion ordinaria. (a) Emision y Consicderacion. Cualquiera
Accion Ordinaria de tesoreria o no emitida, puede emitirse para tal

consideracion  segin  puede fijarse de acuerdo con la ley aplicable
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(b) Dividendos. Sujeto a los derechos de los ftitulares de las Acciones
Preferenciales, los titulares de las Acciones Ordinarias tendran derecho a
recibir, cuando y cémo 1o declare la Junta Directiva, de los recursos de la
Corporacién que por ley estan disponibles para éllo, dividendos pagables o en
dinero en efectivo, 0 en propiedades, o en acciones y los titulares de Acciones
Preferenciales no tendran derecho a participar de tales dividendos (a menos
que la Junta Directiva lo disponga de otra manera mediante una resolucian,
estipulando la emisién de una serie de Acciones Preferenciales).

SECCION 4.02. Acciones Freferenciales

(a) Series y Limites de Variaciones entre las Series. Cualquier accion de
tesoreria o no emitida de Acciones Preferenciales puede emitirse
peribdicamente en una o mas series para tal consideracién, segun puede
fijarse periddicamente por la Junta Directiva. Antes de la emision de alguna
serie particular de Acciones Preferenciales, se debe registrar un certificado
ante la Secretaria de Estado de Delaware manifestando la designacion,
derechos, privilegios, restricciones, y condiciones a ser adjuntas a las Acciones
Preferenciales de tal serie y cualesquiera otros asuntos que sean requeridos, y
la Junta Directiva fijara y determinara; y por la presente esta expresamente
facultada para fijar y determinar, en la manera prevista por la ley, los
pormenares de las accionés de tal serie (en tanto que no sean inconsistente
con las disposiciones de este Articulo 4 aplicables a todas las series de
Acciones Preferenciales), incluido, pero no limitado a lo siguiente:

(i) la designacién caracteristica de tal serie y el nimero de acciones que
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disminuirse (pero no por debajo del nimero de acciones de las mismas
entonces circulantes) periddicamente mediante accién similar de la Junta |
Directiva.
(i) la tasa anual de dividendos pagables sobre acciones de tal serie, las
condiciones sobre las cuales tales dividendos seran pagables y la fecha desde
cuando los dividendos seran acumulativos; en tal evento la Junta Directiva
determinara qué dividendos seran acumulativos;
(ii) si tal serie tendra derecho a voto, ademas de los derechos de votacién
proporcionados por la ley, y si es asi, las condiciones de tales derechos a voto;
(iv) si tal serie tendra privilegios de conversion y, en ese caso, los términos y
condiciones de tal conversidn, incluido, pero no limitado a, disposiciones para
el ajuste de la tasa de conversién en tales eventos y en tal manera cémo lo
determinara la Junta directiva;
(v) si 0 no, las acciones de tal serie seran redimibles y, en ese caso, los
términos y condiciones de tal redencidn, incluso la fecha o fechas en o después
de que ellas sean redimibles, y la cantidad pagable por accidn en caso de
redencion, cuya cantidad puede variar bajo condiciones diferentes y en fechas
diferentes de redencién;
(vi) si tal serie tendra un fondo de amortizacidn para la redencidn o compra de
acciones de esa serie y, en ese caso, las condiciones y cantidad de tal fondo
de amortizacion;
(vii) los derechos de las acciones de tal serie en caso de liquidacién voluntaria
o involuntaria, disolucién o liquidacién de la Corporacion, y los derechos de
prioridad relativos, si los hay, de{)ﬁg@ﬂe‘ IEEORneS, qlmc @E
% guvanlavi' :
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(viii) cualesquiera otros derechos relacionados preferencias y limitaciones de tal

serie.
ARTICULO 5

SECCION 5.01. Madificacion de los Estatutos por los Directores. (a.) En apoyo
y no en Iimitacic’»n a los poderes conferidos por el estatuto, la Junta Directiva
esta autorizada expresamente para formular, modificar, corregir, derogar, y
rescindir los estatutos de la Corporacidn, sujeto a las Secciones 5.01(b) y

5.01(c) del presente.

(b) Las secciones 2.02, 3.02, 3.03(@), 3.03(b), 3.04, 3.05, 3.14, y 5.08, de los
estatutos sélo pueden ser maodificados, corregidos, derogados, o rescindidos
mediante el voto afirmativo de los titulares de capital accionario facultados para
votar sobre ello y que representen mas del 50% de las acciones tituladas para
votacidn sobre las mismas.

(c) Las secciones 3.03(c) y 3.15 de los estatutos sélo pueden madificarse,
corregirse, derogarse, o rescindirse, mediante el voto afirmativo de los titulares
de capital accionario titulados para votar sobre ello, y que representen mas del
a0% de las acciones tituladas para votacién sobre las mismas.

SECCION 5.02. Madificacion del Certificado de Incorporacion. La seccidn 5.011
(b) de este Certificado de Incorporacidén sélo puede modificarse, corregirse,
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las acciones tituladas para ser votado sobre ello. La seccion 5.01 (c) vy los
Articulos 8 y 9 de este Certificado de Incorporacion sélo pueden modificarse,
cotregirse, derogarse, o rescindirse mediante el voto afirmativo de los titulares
de capital accionario facultado para votar sobre ello, que representen mas del
90% de las acciones tituladas para ser votado sobre ello.

ARTICULO 6
SECCION 6.01 - Eleccidn de Directores por los Titulares de Accionss
Preferenciales
Durante cualquier periodo cuando los titulares de alguna Accién Preferencial o
una o mas series de las mismas, votando como una clase, sean titulados para
elegir un nimero especifico de directores, por razon de dividendos vencidos u
otras disposiciones otorgandoles el derecho para hacerlo, entonces y durante
ese periodo de tiempo mientras continlie el derecho (i) el entonces autorizado
namero de directores se aumentara por tal nimero especificado de directores,
y los titulares de tales Acciones Preferenciales o tal serie de las mismas,
votando como una clase, se facultaran para elegir a los directores adicionales
previstos, de conformidad con las disposiciones de tal Accion Preferencial o
serie; (i) cada director adicional desempefiara el cargo durante tal término y
tendra tales poderes de votacidon como sea expresado en las disposiciones
relacionadas con las Acciones Preferenciales o serie; y (i) cuando los titulares
de alguna Accién Preferencial o serie de las mismas son despojados de tales
derechos para elegir un nimero especifico de directores, votando como una

clase, conforme a las disposiciones de tal Accion Preferencial o serie, los

periodos del cargo de todos los directores elegidos por los titulares de
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U

disposiciones, o eligieron llenar alguna vacante resultante de la muerte,
dimisidn o remocién de directores elegidos por los titulares de Acciones
Preferenciales o serig, terminara inmediatamente y el nimero autorizado de

directores por consiguiente, se reducira.

SECCION 6.02. Papeletas de votacion. Las elecciones de directores en una
asamblea anual o especial no necesitan ser mediante papeletas escritas, a

menos que los estatutos de la Corporacién lo dispongan de otra manera.

SECCION .03. Eliminacion de Cierta obligacion Personal de los Directores. (a.)
Un director de la Corporacién no sera résponsable ante la Corporacién o ante
sus accionistas por los dafos y perjuicios por contravencion de deberes
fiduciarios monetarios como director, hasta el punto maximo permitido por la
Ley de Delaware.

() Cada persona (y los herederos, gjecutores o adiministradores de tal persona)
(quién era o &s una parte o &s amenazada ser hecha una parte a, o esta
involucrada en alguna amenaza, pendiente o a cumplirse, de accién, demanda
0 [')rocedimiento, sea civil, penal, administrativo o investigativo, por causa del
hecho que tal persona es o fue un director de la Corporacion, o s o estuvo
desempefando un cargo a peticion de la Corporacién como un director de otra
corporacion, sociedad, empresa conjunta, fideicomiso u otra empresa, sera
indemnizada y sera exonerada de responsabilidad por la Corporacion, hasta el
punto maximo permitido por la Ley de Delaware - El derecho a indemnizacion
conferida en esta Seccidn 6.03 también incluird el derecho a ser pagado por la
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procedimientos, anticipadamente a la disposicion final, hasta el Maximo punto
autorizado por la Ley de Delaware. El derecho a indemnizacién conferida en
esta Seccidn 6.03 sera un derecho contractual. |
(c) La Corporacion puede, mediante la accion de su Junta Directiva,
proporcionar la indemnizacién a tales funcionarios, empleados y agentes de la
Corporacién hasta el alcance y hasta tal efecto como lo determine la Junta
Directiva que sea apropiado y autorizado por la Ley de Delaware.
(d) La Corporacion tendra la facultad para adquirir y mantener seguros en
nombre de cualquier persona que es o fue director, funcionario, empleado o
agente, de la Corporacién o es o estuvo desempeiando un cargo a peticidn de
la Corporacion como director, funcionario, empleado o agente, de otra
corporacion, sociedad, empresa conjunta, fiduciaria u otra empresa; contra
cualquier gasto, obligacién o pérdida, incurrida por tal persona en cualquier
capacidad o surgida de su status como tal, la Corporacion tuviera o no la
facultad para indemnizarlo contra tal obligacion bajo la Ley de Delaware.
(&) Los derechos y autoridad conferidos en esta Seccién 6.03 no seran
excluyentes s de cualquier otro derecho el cual cualguier persona de otra manera
pudiera tener o adquirir de ahora en adelante.
() Ni la modificacién, correccién, derogacién o rescision, de esta Seccion 6.03,
ni la adopcidn de cualquier provision de este Certificado de Incorporacion o los
Estatutos de la Corporacién, tampoco, al alcance maximo permitido por la Ley
de Delaware, cualquier modificacion legal, eliminara o reducira el efecto de esta
Seccion 6.03 con respecto de cualesquier actos u omisiones que ocurran antes

de tal modificacién, correccion, derogacién, rescigié
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ARTiCULO 7
SECCION 7.01. Seccidn 203 de Ley de Delaware. La Corporaciéon por el

presente, elige no ser regida por la Seccién 203 de Ley de Delaware.

ARTICULO 8

SEGCCION 8.01. Relacion con Roche. En anticipacion a que la Corporacion deje
de ser una subsidiaria totalmente propiedad de Roche Holdings, Inc., pero que
Roche (como se definid en la Seccién 8.05) siga siendo accionista de la
Corporacidn, y en anticipacion a que la Corporacién (como se definié en la
seccion 8.05) y Roche puedan involucrarse en similares o en las mismas
actividades o lineas comerciales y tengan interés en las mismas areas de
oportunidades corporativas, y en reconocimiento de (i) los beneficios a ser
derivados por la Corporacibn a ftravés de sus continuas relaciones
contractuales, corporativas y comerciales con Roche (incluyendo €l servicio de
funcionarios y directores de Roche como directores de la Corporacion) y (i) las
dificultades inherentes a cualquier director quien desea y se esfuerza
plenamente para satisfacer tales obligaciones fiduciarias del director, en la
determinar el alcance total de tales obligaciones en una situacidon particular, las
disposiciones de este Articulo 8 son expresadas para regular, definir y guiar la
conducta de ciertos negocios de la Corporacién por cuanto ellos pueden
involucrar a Roche y a sus funcionarios y directores, y las facultades, derechos
obligacionzs y responsabilidades de la Corporacion y sus funcionarios,
directores y accionistas en conexién con las mismas.

SECCION  6.02. Actividades Comerciales  Similares.  Excepto  que
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(a) Roche no tendi‘é una obligacién de abstenerse, de comprometerse directa o
indirectamente, en las mismas o similares actividades comerciales o lineas
comerciales como la Corporacion, y

() ni Roche ni ningtn funcionario o director del mismo seran responsables
ante la Corporacion o ante sus accionistas por la trasgresion de cualguier deber
fiduciario por causa de cualquicra de tales actividad de Roche o' de la
participacién en ello de tal persona.

En caso que Roche tenga conocimiento de una transaccién potencial o materia
que pueda ser una oportunidad corporativa para Roche y la Corporacién;

Roche no tendra el deber de comunicar u ofrecer tal oportunidad corporativa a
la Corporacién y no sera responsable ante la Corporacion o ante sus
accionistas por la trasgresion de cualquier deber fiduciario como accionista de
la Corporacidn o persona controladora de un accionista por el hecho que
Roche prosiga o adquiera tal oportunidad corporativa para si misma, dirija tal

oportunidad corporativa a otra persona o entidad o no comunique la

informacién referente, o no ofrezea tal oportunidad corporativa a la Corporacion.

SECCION 8.03. Oportunidades Corporativas. En caso que un director,
funcionario o empleado de la Corporacién (ue tambien es director, funcionario
o empleado de Roche, tenga conocimiento de una transacciéon potencial o
material que pueda ser una oportunidad corporativa para la Corporacidon y
Roche (si tal transaccion potencial o material es propuesta por un tercero o es
concebida por tal director, funcionario o empleado de la Corporacion), tal

director, funcionario o empleado tendra el privilegic 3”

corporativa a la Corporacion o a Roche, se un?:
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empleado, lo juzgue apropiado bajo las circunstancias y a su entera discrecidn;
y ningun director, funcionario o empleado, serd responsable ante la
Corporacién o ante sus Accionistas por la infraccibn de cualquier deber
fiduciario o deber de lealtad o falta de actuar en (0 no opuesto a) los mejores
intereses de la Corporacién o la derivacion de cualquier beneficio personal
impropio por causa del hecho que (i) tal director, funcionario o empleado,
ofrecié tal oportunidad corporativa a Roche (en lugar de la Corporacion) o no
comunicd la informacién referente a tal oportunidad corporativa a la
Corporacion o (i) Roche prosigue o adquiers tal oportunidad corporativa para si
mismo o dirige tal oportunidad corporativa a otra persona o no comunica la

informacién referente a tal oportunidad corporativa a la Corporacion.

SECCION 8.04. Consentimiento Implicito de los Accionistas. Cualquier persona
o entidad comprando o adquiriendo algan interés en cualquier accién del capital
accionario de la Corporacién sera considerada que ha tenido aviso de y ha

consentido a las disposiciones de este Articulo 8.

SECCION 8.05. Definiciones. Para los propositos de este Articulo 8 y Articulo
solamente, (i) el t&rmino "Corporaciéon” significara la Corporacion y todas las
corporaciones, sociedades, empresas conjuntas, asociaciones y otras
entidades en las cuales la Corporacién posea beneficiosamente (directa o
indirectamente) cincuenta por ciento o mas de las acciones votantes en

circulacion, poder de voto o intereses de votacion similares, y (i) el término

"Roche" significara Roche Holdings, Inc. y todas las corporaciones, sociedades,
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son las "afiliadas" (como se definid en la Norma 12b-2 bajo las Leyes de la
Bolsa de Valaores (Securities Exchange) de 1934, (segin enmienda) de Roche

Holdings. Inc.

SECCION 8.068. Terminacién: Efecto Vinculante. No obstante algo al contrario
en este Certificado de Incorporacidn, las disposiciones anteriores de este
Articulo 8 expiraran en la fecha cuando Roche deje de poseer Acciones
Ordinarias qué representen por fo menos el 5% del nimero de acciones
circulantes de Acciones Ordinarias de la Corporacion y ninguna persona que
siendo director o funcionario de la Corporacion, sea también director o
funcionario de Roche. Tampoco tal expiracién, ni la modificacién, correccion,
cambio o derogacién, de cualquier provision de este Articulo 8, tampoco la
adopcién de cualquier provision de este Certificado de  Incorporacion
Enmendado y Reformulado, inconsistente con cualquier provision de este
Articulo 8, eliminara o reducira el efecto de este Articulo 8 con respecto de
cualguier asunto que ocurra o cualquier causa de accion, demanda o

reivindicacion que, pero para est= Articulo 8, se acumulara o surgiera, antes

de tal expiracion, modificacion, correccién, revocacion o adopcidn. /
~/

SECCION 8.07. Articulo 9. Las disposiciones de este Articulo 8 son adiciones a
las disposiciones del Articulo 9.
ARTiCULO 9

SECCION 9.01. Acuerdos no Invalidados. Ningan contrato, acuerdo, arreglo o

transaccion (o cualcguier correccion, modificacion & Tommitacion dugeﬂms?a
e lUve g WISty

£

-,
L4

q—"
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la Corporacién y Roche sera invalido, nulo o anulable, solamente por la razon
que Roche es una de las partes de ellos o solamente porque algunos
directores o furcionarios de la Corporaciéh quienes estan afiliados con Roche,
estan presentes en o participan &n la asamblea de la Junta Directiva o comité
de los mismos, lo cual autoriza el contrato, acuerdo, arreglo, transaccién,
correccion, modiﬁcacién_o terminacion, o solamente porque su o sus votos se
cuentan para tal propoésito; pero tal contrato, acuerdo, arreglo o transaccion (o
cualquier correccidn, modificacion o terminacién de los mismo s) s€ regird por
las disposiciones de estos Estatutos de la Corporacion Modificados  y
Reformulados, los Estatutos de la Corporacidn, la Ley de Delaware y alguna
otra ley aplicable. Para los propdsitos de este Articulo 9, las expresiones la
“Corporacion” y "Roche" tienen los significados manifestados en la Seccion

{

8.05.

SECCION 9.02. Qudrum. Los Directores de la Corporacién que también son
directores o funcionarios de Roche pusden ser contabilizados en la
determinacion de la presencia de un qudrum en una asamblea de la Junta

Directiva o de un comité que autoriza o aprueba algan contrato, acuerdo,

arreglo o transaccion (o correccion, maodificacion o terminacidon del  mismo). /d

Las Acciones Circulantes Ordinarias poseidas por Roche pueden contabilizarse
para la determinacién de la presencia de un quérum en una asamblea de
accionistas que autoriza o aprueba cualquier contrato, acuerdo, arreglo o

transaccion (o correccion, modificacion o terminacién del mismo).
TOTES

¢ ENTSDY L Al ach 0o o
Esta copia coincide con of uvml‘:’g
que tuve a 2 vista

;mm 3

ey
R R R,

SUAS CALVETE
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SECCION 9.03 - Ninguna Responsabilidad Por Actividades de Buena Fe.
Roche ni cualquier funcionario o director serd responsable ante la Corporacion
o anie los accionistas para la infraccidén de cualquier deber fiduciario o deber de
lealtad o falta para actuar en (0 no opuesto a) los mejores intereses de la
Corporacién o la derivacién de cualquier beneficio personal impropio por el
hecho de que Roche o algin funcionario o dirsctor del mismo, emprende
cualquier accidn o gjerce algunos derechos o entrega o retiene de buena fe
cualquier aprobacién en relacion con cualquier acuerdo o contrato entre Roche
y la Corporacion. Ningan voto sufragado u ofra accidon tomada por alguna
persona que es director, funcionario u otro representante de Roche, cuyo voto
es sufragado o tal persona emprende una accidn en su capacidad como
director de esta Corporacidn, constituird una accién de o el gjercicio de un
derecho por o un consentimiento de Rache para los efectos de algan acuerdo o

contrato.

SECCION 9.04. Consentimiento Implicito de los Accionistas. Cualquier persona
o entidad comprano o adquiriendo algun interés en cualquier accién del capital

accionario de la Corporacion sera considerada que ha tenido aviso de y ha

consentido a las disposiciones de este Articulo 9. /7
y
(Fret

SECCION 9.05 - Contratos Protegidos. Para los propositos de este Articulo 9,
cualquier contrato, acuerdo, arreglo o transaccidn con la Corporacién o con
cualquier corporacion, sociedad, empresa conjunta, asociacidon u otra entidad
en la cual la Corporaciéon posea bengficios (directa o indirectamente) del

cincuenta por ciento o mas de la acciones votant

ILEAR A. ESPANOL ESPANOL \

Traductor ¢ Interpetre Cificial
. Inglés Espafiol Ingiés
Fezotucion Minjusticia No. 0920
£ engto de 1906
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voto o intereses de votacion similares, se juzgara ser un contrato, acuerdo,

arreglo o transaccion con la Corporacion.

SECCION 9.08. Efecto Vinculante. Ni la modificacién, correceién, cambio o
derogacion de cualquier provision de este Articulo 9,1 tampoco la adopcion de
cualq'uier provisidn inconsistente con cualquier provision de este Articulo 9,
gliminard o reducird el efecto de este Articulo 9 con respecto de cualquier
asunto que ocurra o cualquier causa de accion, demanda o reivindicacion que,
pero para este Articulo 9, se acumulara o surgiera, antes de tal alteracion,

modificacién, cambio, revocacién o adopcién.

SECCION 9.07. Articulo 8. Las disposiciones de este Articulo 9 son en adicion

a las disposiciones del Articulo 8.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, este Certificado de Incorporacion Modificado y
Reformulado, habiendo sido debidaménte adoptado de acuerdo con las
Secciones 242 y 245 de la Ley Corporativa General del Estado de Delaware y
por el consentimiento escrito del Gnico accionista de la Corporacion de acuerdo
con la Seccidn 228 de la Ley Corporativa General del E.staclo de Delaware, ha

sido otorgado este dia veintidds (22) de Julio, 1999.

GENENTECH, INC. 7

Por: /s/ Stephen G. Juelsgaard ,”//7//
Nombre: Stephen G. Juelsgaard “4;:_';‘_;
Titulo; Vicepresidente Senior.

X. ESPANOL ESPANOL
tor ¢ Interpetre Oficial

lés Bypaitol Inglés

s Minjusticia No. 0920
gosto de 1996

Asesor (General y Secretario. ' Wjﬁ._f,mn,& visid

ENE 2010 %3

Rt




Traduccidn Oficial N° 10-31-194
Traduccion Oficial de un documento escrito originalinente en Inglés, el cual para identificacién lleva el
sello de libar A. Espaiiol Espaitol, Traductor e Intérprete Oficial, segtin Resolucion # 0920, 1996 del
Ministerio de Justicia, Reptiblica de Colombia.
APOSTILLA
(Convencitn de la Haya Octubrz 1961)
1. Pais:  ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
| . . ) A
2. El presente Documento Puablico ha sido firmado por: ;,,I”,-}é}met“Sml_tuh
Eud  ch T
! ¢ Windsor ' it o
3. actuando en calidad de: Secretaria de Estado de Delaware
VR
. . e st e
4. lleva el sello y estampilla del Despacho del Secretario de Egtado ., =
| Beoog
CERTIFICADO
/ (o o
5. en Dover, Delaware 3 v
T o ) oL e
6. el dia siete (7) de Qctubre, afo 2005 - i
. 7. por el Secretario de Estado, Departamento de Estado D(—;:};,f&vfé"re iy
- 8. Numero: 0265284 e LI
) . e 2 O ciie on e anginat g
9. Sello/Estampilla B O Wivo 918 vista
A B s P A A OLr? Xa <
il
10. Firma: (Hegible) g@“’“" o
S
Secretario de Estado
-~
‘.4
~./—/ P Calied -
N. del T.: hay un sells dorade, seco, an relisve: “Sscrstary’s Office - Delawars” /5

ILBARA. ESPANOL ESPANOL
Traductor ¢ Interpetre Oficial
Ingiés Espatiol Inglés
Resolucion Minjusticis No. 0920
Agosto de 1996
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DELAWARE

EL PRIMER ESTADO

YO, HARRIET SMITH WINDSCOR, SECRETARIA DE ESTADO DEL ESTADO DE
DELAWARE, POR EL PRESENTE CERTIFICO OQUE EL DOCUMENTO
ADJUNTO ES UMA COPIA FIEL Y VERDADERA DEL CERTIFICADO DE
MODIFICACION DE “GENENTECH, IMC.”, REGISTRADO EN ESTE DESPACHO
EL DIA QUINCE (15) DE MAYO DEL AI"O;2000, A LAS 5:00 P.M.

Firma (ilegible)

Harriet Smith Windsor, Secretaria de Estaclo o
AUTENTICACION: 42127861 ‘ FECHA: 1 0-07-'0.5

N. del T. Hay un sells doracls, an relisve: “Secrstary’s Offize, Delawars”

\./dy / Z’./.,— \g
ILBAR A. ESPANOL ESPANOL
Tr“du»tur & Interpetre Oficial
Inglés Espaiol Inglés

Resolucion Minjusticia No. 0920
Agosto de 1996 Co




ESTADO DE DELAWARE
SECFETARIA DE ESTADD
DIVISION DE CORPORACIOMES
ARGHIVADD 5:00 PM 05/15/2000
001245251 - 2112549

_ CERTIFICADO DE MODIFICACION
DEL CERTIFICADO DE INCORPORACION MODIFICADO Y REFORMULADO
Genentech, Inc. una corporacién organizada y existente bajo y en virtud e la Ley

Corporativa General del Estado de Delaware.

POR LA PRESENTE CERTIFICA:

PRIMER®O: Cue en una asamblea de la Junta Directiva de Genentech, Inc. se
adoptaron debidamente las resoluciones expresando una propuesta modificacion
al Cettificado de Incorporacion Modificado y Reformulado de dicha corporacidn,
declarando que dicha modificacion era aéonsejable y convocando una asamblea
de los accionistas de dicha corporacion para la consideracion de ello. La

resolucion expresando la propuesta modificacion es la siguiente:

RESUELTO, que el Certificado de Incorporacion Modificado y Reformulado de

esta corporacion se modifique cambiando "Seccion 4.01 (a)" del Articulo numero

“4" para que una vez maodificada dicha Seccidn y dicho Atrticulo se lea como sigue:
"Seccidn 4.01. Capital Accionario. (a) La Corporacion esta autorizada para
emitir dos clases de accionss a ser denominadas: accidn preferencial y
accién ordinaria, respectivamente. La bantldarl__ total de acciones que la

Corporacion esta a




‘\_‘,”

(700.000.000) de acciones. Cien millones (100.000.000) se denominaran
acciones preferenciales, con un valar nominal de $0.02 por accibén ("Accidn
Preferencial”). Seiscientos millones (600.000.000) se denominaran acciones
ordinarias, con un valor nominal clé $0.02 por accidn ("Accién Ordinaria").

La Accion ordinaria de la Corporacién sera toda de una clase.”

SEGUNDO: Que. posteriormente, de acuerdo con la resolucién de su Junta
Directiva, la asamblea regular de los accionistas de la corporacion fue
debidamente convocada y notificada de acuerdo con la Seccidon 222 de la Ley
Corporativa General del Estado de Delaware, en cuya asamblea el nuimero

necesario de acciones requeridas por los estatutos votd a favor de la modificacion.

TERCERO: Que dicha modificacién se adopté debidamente de acuerdo con las
disposiciones de la Seccidn 242 de la Lcy Corporativa General del Estado de
Delaware.

CUARTO: Que el capital de la corporacién no se reducira bajo o por causa de
dicha maodificacion.

EM TESTIMORMIO DE LO CUAL, dicho Genentech, inc. ha ordenado gue este
2

Funcionario Autorizado, este dia quince (15) de Mayo, afgg ;

Cerlificado de Modificacidon sea suscrito por Stepl

GUE tuve g 15

GENENTECH, INC.

Por: (fima ilegible)

Nombre: Stephen G. Juelsgaard

Titulo: Vicepresidente Senior, Asesor General y Secretario.
| ILBAR A. ESPANOL ESPAROL
Traductor ¢ Interpetre Oficial
Inglés Espafiol Inglés
Resolucion Minjusticia No. 0920
Agosio de 1996
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Traduccién Oficial N° 10-31-195

Traduccion Oficial de un documento escrito orig Jinalment‘. en Inglés, el cual para identificacién lleva el
sello de llbar A. Espafiol Espaiiol, Traductor e Intérprete Oficial, seguin Resolucion # 0920, 1996 del
Ministerio de Justicia, Republl.,a de Colombia.

1. Pais:

APOSTILLA

(Convencion de la Haya Octubre 1961)

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. El presente Documento Publico ha sido fimado por: Harriet Smith
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CERTIFICADO
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6. el dia siete (7) de Octubre, aifo 2005 Y ,
i s , B
* ‘ bid bl o
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DELAWARE

EL PRIMER ESTADO

YO, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARIA DE ESTADO DEL ESTADO DE
DELAWARE, POR EL PRESENTE CERTIFICO QUE EL DOCUMENTO
ADJUNTO ES UNA COPIA FIEL Y VERDADERA DEL CERTIFICADO
MCDIFICADO DE “GENENTECH, INC.”, REGISTRADO EN ESTE DESPACHO
EL DIA DIEZ (10) DE MAYQ DEL ANO 2001, A LAS 2:05 P.M.

Firma: Harriet Smith Windsor, Secretaria C|;'.= Estado

AUTENTICACION: 4212782 FECHA: 10-07-05

N. del T. Hay un sella dorads, en relisve: "Secrstary’s Office — Delaware”

ILBAR A. ESPAROL ESPANOL
Traductor ¢ Interpetre Oficial
Inglés Espafiol Inglés
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ESTADD DE DELAWARE
SECRETARIA DE ESTADD
DIVISION DE CORPORACIOMES
ARCHIVADD 02:05 PM 05/10/2001
010226224 - 2112849

CERTIFICADO DE MODIFICACION
DEL CERTIFICADO DE INCORPORACION MODIFICADO Y REFORMULADO
Genentech, Inc. una corporacion organizada y existente bajo y en virtud de la Ley

Corporativa General del Estado de Delaware.

POR LA PRESENTE CERTIFICA:

PRIMERO: Que en una asamblea de la Junta Directiva de Genentech, Inc. se
adoptaron debidamente las resoluciones expresando una propuesta maodificacion
al Certificado de Incorporacién Madificado y Reformulado de dicha corporacidn,
declarando que dicha modificacién era aconsejable y convocando una asamblea
de los accionistas '.e: dicha corporacion para la consideracion de ello. La

resolucién expresando la propuesta modificacion es la siguiente:

RESUELTO, que el Cerlificado de Incorporacion Modificado y Reformulado de
esta corporacion se modifique cambiando "Seccion 4.01 (a)" del Articulo niimero

“4" para que una vez modificada dicha Seccién y dicho Articulo se lea como sigue:

"Seccion 4.01. Capital Accionario. (@) La Corporacion esta autorizada para
emitir dos clases de acciones a Scr denominadas: acciéon preferencial y
accion ordinaria, respectivan’uente.?La cantidad total de acciones que la

;em‘ {n“mg.dc\:%ml trescientos millones. .
e ILBAR A, ESPANOL ESPANOL

Traductor ¢ Interpewre Oticial
Inglés Espailol Inglés
Resoluciébn Minjusticia No. 0920
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(1.300.000.000) de acciones. Cien nj1i||ones (100.000.000) se denominaran
acciones preferenciales, con un valor nominal de $0.02 por accién ("Accion
Preferencial"). Un mil doscientos I'I'II"C)ncS (1.200.000.000) se denominaran
acciones ordinarias, con un valor nominal de $0.02 por accidn ("Accidn
t
Ordinaria"). La Accidn Ordinaria de Ia Corporacion sera toda de una clase.”
‘
SEGUNDO: Que posteriormente, de ac@uerdo con la resolucién de su Junta
Directiva, la asamblea regular de Iosé accionistas de la corporacién  fue
debidamente convocada y notificada de gcuerdo con la Seccion 222 de la Ley

Corporativa General del Estado de Delaware, en cuya asamblea el numero

. . . | , g I
necesario de acciones requeridas por los e§tattltos votd a favor de la modificacién.

TERCERO: Que dicha modificacién se adoptd debidamente de acuerdo con las
disposiciones de la Seccion 242 de la Ley Corporativa General del Estado de

Delaware.

CUARTO: Que el capital de la corporacién no se reducira bajo o por causa de
dicha madificacién.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, dicho Genentech, Inc. ha ordenado que este

i ~: 5 R ‘”"ﬁ'ﬁ‘t“-«%’x . Y",“"\
Certificado de Modificacidon sea suscrito  por Stmgo;qul«ef un
GENENTECH, INC.

Por: (firma ilegible)

Nombre: Stephen . Juelsgaard

Titulo: Vicepresidente Senior, Asrusm General y Secretario.

ILBAR A. ESPANOL r\E‘.PANOL
Traducior ¢ Interpetre Oficial
: . Inglés Espaitol Tnglés .
f Resokwoite Minjusticia No. 0920
| ‘ ARedio de 1956
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Traduccioén Oficiql N° 10-31-196
Traduccion Oficial de un documento escrito orig Jmalmente en Inglés, el cual para identificacion lleva el

sello de llbar A. Espafiol Espaiiol, Traductor e Intérprete Oficial, segun Resolucién # 0920, 1996 del
Ministerio de Justicia, Réptiblica de Colombia.

APOSTILLA
(Convencion de la Ha‘ya Octubre 1961)

'

i

1. Pais:  ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. El presente Documenta Pubhu) ha sido firmado por: Harriet Smith
Windsor

3. actuando en calidad de: Sc—mctaria de Estado de Delaware

! ‘."“,."3
4. lleva el sello y estampilla del Despacho del Secretario de Eptado

CERTIFICADO

5. en Dover, Delaware ~
2
6. el dia siete (7) de Octubre, afio 2005

7. porel Scbrctanu de Estado, Dcpaﬁamcntu de Estado Dclaware ..

8. Mimero: 02652? e

9. Sello/Estampilla

Bugotr. O

7
10. Firma: {llegible) %1 1 3 ENE '10\0

N. del T.: hay un sello dorado, ssco, an relizvs: “Secrstary’s Office - Delaware”
‘
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DELAWARE

EL PRIMER ESTADO

YO, HARRIET SMITH WINDSOR, SEGRETARIA DE ESTADO DEL ESTADO DE
DELAWARE, POR EL PRESENTE CERTIFICO QUE EL DOCUMENTO
ADJUMTO ES UMA COPIA FIEL Y VERDADERA DEL CERTIFICADO
MODIFICADO DE “GENENTECH, INC.", REGISTRADO EN ESTE DESPACHO
EL DIA DIEZ Y SEIS (16) DE ABRIL DEL AR 2004, A LAS 7:39 P.M.

Firma: Harriet Smith Windsor, Secretaria de Estado |
AUTENTICACION: 4212783 | FECHA: 10-07-05

N. del T. Hay un s=lls darads, en relizve: “Secrstary’s Offics — Dalaware”
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ESTADO DE DELAWARE

SECRETARIA DE ESTADO

DIVISION DE CORPORACGIONES

; ARCHIVADOD 07:29 PM 04/16/2004
| 040281569 - 2112549

CERTIFICADO DE TERCERA MODIFICACION
DEL CERTIFICADO DE INCORPORACION MODIFICADO Y REFORMULADO

Genentech, Inc. una corporacidon organizada y existente bajo y en virtud de la Ley
\

Corporativa General del Estado de Dclawale

POR LA PRESENTE CERTIFICA:

PRIMERO: Que en una asamblea de la Junta Directiva de Genentech, Inc. se

adoptaron debidamente las resolusciones éxpresando una propussta modificacion

al Certificado de Incorporaciin Maodificado y Reformulado de dicha corporacién,
eclarando que dicha modificacién era ac Onbc'jalﬂc y convocando una asamblea

de los accionistas de dicha corpmacié;n para la consideracion de ello. La

resolucion expresando la propuesta nmdifiéacién s la siguiente:

RESUELTO, que el Certificado de Incon’poracién Modificado y Reformulado de

esta corporacién se modifique cambiando "Sem:lun 4.01 (a)" del Articulo numero

“4" para que una vez madificada dicha Seccion y dicho Articulo se lea como sigue:

"Seccion 4.01. Capital Accionario. (a) La Corporacién esta autorizada para
i

accidn ordinaria, lcspectlvamcntc La «,@nﬂdad total de acciones que la

S

oo h“'s\
) ) z{ﬂ aoinciia 2on ei U‘:lﬁ
Corporacion esta dutt?“’ Zadta wpe ¢ =) “4{"

oG

de tres mil cien millones




(3.100.000.000) de acciones. Cien I{'I'Ii"C)ﬂE:S (100.000.000) se denominaran
acciones preferenciales, con un vahjf:»r nominal de $0.02 por accion ("Accidn
Preferencial™). Tres mil millones (B.bC)0.000.000) se denominaran acciones
ordinarias, con un valor nominal ch% $0.02 por accidn ("Accion Ordinaria").

La Accién Ordinaria de la Caorporacién sera toda de una clase."

SEGUNDO: Que posteriormente, de acuerdo con la resolucidon de su Junta
Directiva, la asamblea regular de los accionistas de la corporacion fue
debidamente convocada y notificada de acuerdo con la Seccidn 222 de la Ley

{0 Corporativa General del Estado de Delaware, en cuya asamblea el numero

A)

necesario de accicnes requeridas por 1os estatutos votd a favor de la modificacion.

TERCERO: Que dicha maodificacion se atjzlopté debidamente de acuerdo con las
disposiciones de la Seccion 242 de la I_Eey Corporativa General del Estado de
Delaware. |
CUARTO: Que el capital de la corporacién no se reducira bajo o por causa de
dicha modificacion. |
f ] EN TESTIMOKIO DE LO CUAL, dicho Genenteu::l'n, Inz. ha ordenado que este
Ceilificado de Modificacion sea susciito por  StE0R
Funcionario Autorizado, este dia diez y seis (16) de Ab”: o

GENENTECH, INC.

Por: (firma ilegible)

Nombre: Stephen G. Juelsgaard

Titule: Vicepresidente Senior, Asesor General y Secretario. T A
ILBAR A. ESPANOL ESPANOL /
' Tindaiter ¢ Interpetre Oficial
| Inglés Espafiol Inglés
Resolucién Minjusticia No. 0920
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SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du & octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has bheen signed by TERI LEE
"y 3. acting in the capacity of Notary Public, State of Califarnia

4. bears the seal'stamp of TERI LEE, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
At Sacramento, California

the 3rd day of October 2005

N o O

by Deputy Secretary of State, State of California

DB Q) e (R N T R AR e,
No. 256054 E Esta copia coin qr;je‘?mfﬁmx
que tuve 19 la vistn
W3on, SIRRRE S ts e

I RAoRES oo

8.

9. Seal/Stamp:

10. Signature
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FROM : JOSE LLOPEDA CH.IF':E,’DM' ) FHONE MO, ¢ £089703 (.;4‘,\ T, 14 200% 0SIS9PHM PS

The undemlgnsd,

Los abajo firmados,
GENENTECH, INC.
Una socledad organiczada y exlstente L

o 1 ars R A AL w4 Genentech, Inc

tdeO las leyee del Estado de Deldware A Corporate organized and exlsting under the
’ domiched ¢ Laws od State of Deldavave "=, E.U.A

oo an, Batados Unldos dé America.

son dornicllio en

1 DHA way

South San Franeisco, CA 94080, TSA

rombrarmes per el presente a-ALICIA LLOREDA yio
GUSTAVS TAMAYO v HEMALCID SANTAMARIA
ylo EMRIQUE ALVAREZ, difllladcs en Booota,
Solombla, con ofiinas en dicha cludad, Gatle 72 Ho.
5-83, plso Go., NUESIGS rapresentantes legales vy
vardaderas en Bogotd, con fasuitades para recibl
notfizaclones v nombrar apoderados Judielales o
estrapudickaies, con € fin de dar cumplimianto @l
paragrafo 10, del artioulo 4% del dacrato 410 de
1971, :

Log doctores ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYD yla IGHACID SANTAMARIA vio ENRIGUE
ALVAREZ, o oo apoderades Jgie cuplqulara de ellos
dosigne, guoden ospeclalments facultados pard
fepreseniemaos ants las autoridades walnbianas,
administrativas, judkdales o e palicl, en ldos 1o
tramites relativos a la propladad industrial, a cuyn
ofecte  les faculiamos para dar anis  divhas
autoridedes todos 198 pasos ndcesanios al ohjsto
indleady; slevar solicliudes, declaraclones, reclamcs,
reourbos Y presentar  deslstimlentos;  formutar
duscripciones, enmiendas, limitar el ateancs da las
aollalindes, preseriar oposiclones y apelasiones,
retaurar  cencelaclones,  renunstar  tetal o

C paciziments @ 105 registres, ahonar tados 1os

mpuestos ¥y custas y efestuar tado obo pags
datarminadn por la l2y: raclpir tados los dacumentos
y valores, dands sl dessargo raspactiva; lenar
cualesquiara otros requisites v temar, en tin, tadas
f3s medldes que croyaren conducentes al resquarde
da nuestios Intereses; y en caso de producirse
cpesiclon,  pasando  los  dniecedentzs @ dob
ribuneles, quadan fagullados  para tomiar
Intervenclan coms demandanies o demendados ants
{5 Jusces qua sean corapetentas, pudisnds transar,
gomatar & érbitras, deslstr, perciblr v apelar, cun
fodes las demds fasultades que resultsn necesarlas,
y por el preserde declaranes desde shors vilido y
buehe cuanto dichns  reprasentantes  yo  las
apoderados que cualqulera da sllos nombre hicizren
en nussto benefica, -

Aslmisien, facultemos a los dociores ALICIA
LLOREDA wo GUSTAVO TAMAYQ vio ISHNACIO
ZANTAMARIA ylo EMRIOUE ALVAREZ, para
solisiter en fa Oflcha de Fropieded Industrlel fa
pratocolizacién do este’ documentd y de cualquier
pader que cualquiera de elles otorgue a neinkia
nuestro.

Dadoyfirnado & 1oz 13 dias de Sep. 2005/ .
. /)
7

Tt (

Timothy R. Schwarttz, Ph.D.

Section Paent Counsel
Genentech, Inc.

Authorized Corporaie Signatory
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hereby . appolnt, ‘ALIGIA  LLOREDA andlor
GUSTAVD TAMAYOD and/or IGNACTIO
GANTAMARIA andlor  ENRIQUE ALVAREZ, of
Bogota, Culombla, with ofilves in said town, alle 72
Mo, G853, Sidh Floor, our bue and lengal
representailves in Bagats, with power fo reccive
notifications and to appoint judicial ar extrajudicial
agenls, o as to comply with paragraph 1o. of artivle
543 of decree 410 of 1971,

Doctors ALICIA LLOREDA and/or QUSTAVO
TaMAYD andlor IGNACIO SANTAMARIA andfor
EMRIOUE ALVAREZ, or the agents by any ong ol
them zppointad, o especlally empowersd to
represant us before the adiministrabive, Jusdicizl or
pulice authariies of Culombla, I ol proceedings
partaining o dustriel properly, for which puigose
wi guthorize them to take before the sald authoritios
alt the nesessary steps for the sald end; to tlo
petitions,  declaretions, clalms, —recoursed and
withirawals, to drew up spaciiications; to e
amendiments, to limit the scepe of applieations, tle
opposhtions; fiks sancellations total or partially walve
registrations, to pay all instaliments and effect all
ather payments prescribed by law, to racelve proper
receipls, to comply with 2l other requirements snd, in
short, tn tske all those meagures which they may
deem fit for the pretection of our interests; and In
case of epposition, whare the proceedings be passed
over b tha courls, we authorlze sald agents to act on
our behalf, as complainants a3 well as defendants,
tafore the competent judges, with full powsrs to
meke arrengemanis, y submit to artltrators, o
desist, to collect, to appeal and, In short, with all sush
further powsrs as may be required, and wa hireby
daalare fror now on @s vaild and good all that sald
representatives andfor the agenta by any ane of thara
appointad may do for our bansfit,

We also authorize dostors ALICIA LLOREDA
andlor GUSTAVD TAMAYO andfor IGHACIO
SANTAMARIA andlor ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this desument and of any power
of atlermey by any one of ther conferred In our
name, befors the Office of thdusirkal Praperty.
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(Conveniion de La Haye du 5 Octobre 1961)

Country: United States of America

This public document:
has been signed by Harriet Smith Windsor

acting in the capacity of Secretary of State of Delaware

bears the seal/stamgp of Office of Secretary of State

(extifien

at Dover, Delaware
the seventh day cof October, A.D. 2005

by Secretary of State, Delaware Department of Stata

No. 0265282

Seal/Stamp: 10. Signature:
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Delaware ...

The ‘First State

I, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY "GENENTECH, INC." I8 DULY
INCORPORATED UNDER THE LAWS OF THE STATE OF DELAWARE AND IS IN
GOOD STANDING AND HAS A LEGAL CORPORATE EXISTENCE SO FAR AS THE
RECORDS OF THIS OFFICE SHOW, AS OF THE SEVENTH DAY OF OCTOBER,
A.D. 2005.

AND I DO HEREBY FURTHER CERTIFY THAT THE SAID "GENENTECH,
INC." WAS INCORPORATED ON THE TWENTY-THIRD DAY OF DECEMBER, A.D.
1986.

AND I DO HEREBY FURTHER CERTIFY THAT THE ANNUAL REPORTS HAVE
BEEN FILED TO DATE.

AND I DO HEREBY FURTHER CERTIFY THAT THE FRANCHISE TAXES

HAVE BEEN PAID TO DATE.
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Harriet Smith ‘Windsor, Secretary of State

AUTHENTICATION: 4212779
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(Convention de La Hsye du 3 Octobre 19€1)

Country: United States of America
This public document:
has been signed by Harriet Smith Windser

acting in the capacity of Sacretary of State of Delaware

bears the seal/stamp of Office of Secretary of State

(ertified

at Dover, Delaware

the seventh day of Octcber, A.D. 2005
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by Secretary of State, Delaware Department of Stata

No. 0265283
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Delaware ... .

The First State

I, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY THE ATTACHED IS A TRUE AND CORRECT
COPY OF THE RESTATED CERTIFICATE OF "GENENTECH, INC.", FILED IN

THIS OFFICE ON THE TWENTY—bELOND DAY OF JULY, A.D. 1992, AT @
O'CLOCK A.M.
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Harriet Smith Windsor, Secretary of State
AUTHENTICATION: 4212780
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05082372 DATE: 10-07-05



AMENDED AND RESTATED
CERTIFICATE OF INCORPORATION -
GENENTECH, INC.

Genentech, Inc. (the “Corporation”), a corporation organized and existing
under and by virtue of the General Corporation Law of the State of Delaware,

_does hereby amend the Certificate of Incerporation of the Coporation, which was

originally filed on December 23, 1986 under the name “Genentech Delaware,
Inc.”, and subsequently amended.

" The Certificate of Incorporation of the Corporation is hereby restated and
further amended to read In its entivety as follows:

ARTICLE1

The name of the Corporation is: Genentech, Inc.

ARTICLE2

The address of the registerad office of the Corporation in the Statc of
Delaware is Corporation Service Company, 1013 Centre Road, City of
Wilmington, County of New Castle, Delaware 19805, The name of its registered
agent at such address is Corporation Service Company.

-~

ARTICLE3

The purpose of the Corpotation ia to engage in any lawful act or activity
for which corperutions may be organized under the General Corporation | L,aw of

PRSI DT Moy o
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ARTICLE4

SECTION 4.01. Capiral Stock. (a) The Corporation is authorized to ivyue
two classes of stock Lo be designated, respectively, prefenred stock and common
stock, The total number of shares which the Corpuration is authorized to issue is
four hundred million (400,000,000) shares. One hundred million (100,000,000)
shares shall be designated prefiared stock, par vedue $0.02 per share (“Proferred
Stock’™). Three hundred million (300,000,000) shayes shall be designated
common stock, par value 80.02 per share (“Common Stock™ The Common
Stock of the Corporation shall be all of one class.

(d) The number of authorized shares of any ¢lass or classes of stock may
be increased ov decreased (but not below the number of shares thereof then
outstanding) by the affitmative vote of a majority in voting power of the
outstanding stock of the Corporation entitled to vote thereon irrespective of the
provisions of Seetion 242(b)(2) of Defaware Law.

SectioN 4.02. Comnion Siock. () Issuance and Consideration. Any
unissued or treasury shares of the Common Stock may be issued for such
consideration as may bhe fixed in accordance with applicable law from time to
tume by the Board of Directors.

(b) Dividercds. Subject to the vights of holders of the Preferred Stock,
the holdess of the Common Stack shall be entitled to receive, when and as
declared by the Board of Dirsctors, out of the assets of the Corporation vhich are
by law available therefor, dividends payable either in cash, in property, or in
shares of stock and the holders of the Preferred Stock shall not be entitled to
participate in any such dividends (unless otherwise provided hy the Board of
Directors in any resolution providing for the issue of a series of Preferred Stock).

SBECTION 4.03. Preferred Stock,

(8) Series and Limits of Variations beiween Series. Any wissued or
treasury shares of the Preferred Stock may be issued from time to time in one or
more series for such consideration as may be fixed from time to time by the Board
of Directors, Before any shares of Preferved Stock of any particular series shall be
issued, a certificate shall be filed with the Secrotary of State of Dzlaware setting
forth the devignation, rights, privileges, restuictions, and conditions to be aftached
to the Preferrad Stock of such series and such other matters as may be required,
and the Board of Directors shall fix and determine, and is hereby expressly

empowered to fix and determine, in the manner provided by law, t%@‘g%@g&&%@&?am
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the sharcs of such series (so far is not inconsistent with the provisions of this
Article 4 applicable 1o all seiies of Praferred Stock), including, but not Jimited to,
the following;

() the distinctive designation of such series and the mamber of
shares which shall constitate such series, which number may be increased
(exvept where otherwise provided by the Boird of Directors in creating
such series) or decreased (but not below the number of shares thereof then
outstanding) from tims to time by like actdon of the Board of Ditectors;

(i) the annual rate of dividends payable on shares of such series,
the conditions upon which such dividends shall b payable and the date
from which dividends shall be cumulative in the event the Board of
Divectors determines that dividends shall b cumulative;

(iii) whether such series shall have voting rights, in addition to the
voting rights provided by law and, if so, the terms of such voting rights;

(iv) whether such series shall have conversion privileges and, if
50, the tenos and conditions of such conversion, including, but not limited
to, provision for adjustinent of the conversiun rate upon such events and in
such mantier as the Poard of Directors shall determine;

(v) whether or not the sharcs of such seriey shall be redecmable
and, if so, the tenns and conditions of such redemption, including the date
or dates upon or after which they shall be redesmable, and the amount per
shure payable in case of redemption, which amount may vary under
different conditions and at different rederaption dates;

(vi) whether such series shall have a sinking fund for the
redemption or purchase of shares of that series and, if 50, the terms and
amount of such sinking fund;

(vi) the righis of the shares of such series in the event of
- voluntary or involuntary liquidation, dissolutiop or winding up of the
Corporation, and the relative rights of priority, if any, of payment of shares
of that series; and '

series.




ARTICLESS

SECTION 5.01. dmchdment of Bylaws by Divectors. (1) In futherance and
not in limitation of the powers conferred by statute, the Board of Directors is
expressly authorized 10 make, alter, amend, repeal and rescind the bylaws of the
Corporation, subject 1o Sections 5.01(b) and 5.01(c) hereof. .

(b) Sections 2.02, 3.02, 3.03(x), 3.03(b), 3.04, 3.05, 3.14, and 5.06 of the
bylaws may only be altsted, amended, repealed, or rescinded by the affirmative
vote of holders of capital stock entitled to vote thereon representing more than

025 of the shares entitled to bo voted thereon.

(c) Sectlons 3.03(c) and 3.15 of the bylaws may only be altered,
amended, repealed, or reseinded by the affirmative vote of holdcrs of capital stock
entitled to vote thereon representing more than 90% of the shaves entitled to be
voted thereon.

SECTION 5.02. Amendimant of Certificate of Incorparation. Section
5.01(b) of this Certifioata of Incorporation may only be altered, amended,
repealed, or rescinded by the affirmative voie of holders of capital stock entitled
to vote thergon representing more than 60% of the shares entitled to be voted
thereon. Section 5.01(c) and Articles & and 9 of this Certificate of Tncorpotation
may only be altered, amended, repealed, or rescinded by the affirmative votc of
holders of capital stock entitled to vots thereon representing mure than 90% of the
shares entitled to be voted thereon.

ARTICLE 6

SECTION 6.01. Elaction of Directors by Holdlers of Preferred Stock.

During any period when the holders of any Prefurred Stock or any one o more

" series thereof, voting ay a class, shall be entitled to elect a spacificd number of
dircotors, by reason of dividend avrearages or other provisions giving them the
right to do so, then and during such time a3 such right continues (i) the then
otherwise anthorized aumber of directors shall be increased by such spevified
number of directors, and the holders of such Preferred Stock or such series
thereof, voting ay a class, shall be entitled to elect the additional directors so
provided for, pursuant to the provisions of such Preferred Stock or series; (1) cach
such additional director shall serve for such tern, and have such vmmg POWEYS. *as”rw*&eﬁ! .n &
shall be stated in the provisions pertaining to such Preferred Stack pr Sefie qLand'.f- 2 1o vt (W\ , | "
(iif) wheuevex the holders of any such Preferred Stock or series thcrcot.ar Dy




divestad of such n,gl:ta to elect a specificd number of divectors, voling s a class,
pursuant to the provisions of such Prefened Stock or scries, the teums of office of
all directots elected by the holders of such Preferred Stock or series, voting as a
class pursuant to such provisions or elected 1o fill any vacancies resulting from the
death, resignation or removal of directors so elected by the holders of such
Preferred Stock o eries, shall forthwith tenminate and the authorized number of
directors shalt be reduced accordingly.

SECNon 6.02. Ballots. Elections of directors at an annual or special
mceting of stockholders need not be by written ballc-t unless the bylaws of the
Corporation shall provide otherwise.

SECTION 6.03. Elimination of Certaln Personal Liahility of Directors. (a)
A director of the Corporation shall not be liable to the Corporation or its
stockholders for monetary damages for breach of Gduciary duty as a director to
the fullest extent permiitied by Delaware Law.

(b) Each purson (and the heirs, executors or administrators of such
person) who was or is a party or is threatened to be made a party to, or is involved
in any threatened, pending or completed action, suit or proceeding, whether civil,
criminal, administrative: or investigative, by reason of tha fact that such peraon is
or was a director of the Corporation ot is or was serving at the request of the
Corporation as a dirsctor of another eorporation, partnership, joint venture, trust
or other enteiprise, shall be indemunified and held harmless by the Corporation to
the fullest extent permitted by Delaware Law. The right to indemnification
conferred in this Section 6.03 shall also include the right to be paid by the
Corporation the expenses incurred in connection with any such proceeding in
advance of its final disposition to the fullest extent authorized by Delaware Law.
The right to indemnification confemred in this Section 6.03 shall be a contract
right.

(c) The Corpotation may, by action of its Bosrd of Divectors, provide
indemnification to such of (he officers, employees and agents of the Corporation
1o such extent and to such effvct as the Board of Directors shall determine to be
appropriate and authorized by Delaware Law.

(d) The Corporation shall have power to purchase and malintain
insurance on behalf of any person who is or was a director, officer, employee or
agent of the Corporation, or {s ot was serving at the request of the Corporation as
a director, officer, employee or agent of another corporation, partnexship, Jo(m
venture, trust or other eaterprise against auy expense, lability or lof'*‘ el

such person in any such capacity or arising out of his status as sudq ::Wh
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not the Corporation would have the power to indemnify him against such liability
under Delaware Law.

(&) The rights and authority conferred in this Section 6.03 shall not be
exclnsive of any other right which any person may otherwise have or hereafier
acquire.

(f) Neither the alteration, amendment, vapeal o¢ recission of this Section
6.03, nor the adoption of any provision of this Certificate of Incorporation or the
bylaws of the Corporation, nor, to the fullest extent perruitted by Delaware Law,
any medification of law, shall climinate or reduce the effect of this Saction 6.03 in
pespect of any acts or omissions accurring prior to such alteration, amendment,
repeal, recission, adoption or modification.

ARTICLE7

SECTION 7.01. Secrion 203 of Delaware Law. The Corporation hereby
elects not to be governcd by Section 203 of Delaware Law.

ARTICLES

Section 8,01, Relationship With Rocke. In anticipation that the
Corporation will cease to by a wholly owned subsidiary of Roche Holdings, Inc.,

. but that Roche (as defined in Section 8.05) will ramain a stockholder of the
Caorporation, and in anticipation that the Corporation (as defined in Section 8.05)
and Roche may engage in the sams or similar astivitics or lines of business and
have an interest in the same arcas of cosporate opportunities, and in recognition of
(i) the beansfits to be derived by the Corporation through its continued contractual,
corporate and business relations with Roche (including service of officers and
directors of Rochs as directors of the Corporation) and {ii) the difficulties
attendant to any director, whe desires and endeavors fully to satisfy such
director’s fiduciary duties, in determining the full scope of such duties in any
particular situation, the provisions of this Article 8 are set foxth to regulate, defiae
and guide the conduct of ¢artain affair of the Corporation s they may mvolve
Roche and its officars and dircetors, and the powers, rights, dun




of the Corporation and its oﬁicers, disectors and stockholders in connection therewith,

Secrion 8.02. Simtlar Business dctivities. Fxcept as Roche Holdings,
Tne. may otherwise agree {n writing, :

(@) Roche shall nut have a duty to refrain from engaging directly or
indirectly in the same or similir business acrivitics or lines of business as the
Corporation, and

() mneither Roche nor any officer or director thereof shall be liable to the
Corporation or its stockholders for breach of any fiduciary duty by reason of any
quch activities of Roche or of such pevson's participation therein.

In the event that Roche acquires knowledge of a potential transaction or
matter that may be a corporate opportunity For both Roche and the Corporation,
Rache shall have no duty to communicate or offer such covporate opportunity to
the Corporation and shall not be liable o the Corporation or its stockholders for
breach of any fiduciaxy duty as a stockhulder of the Coxporation or controlling
person of a stockholder by reason of the fact that Roche pursues or acquires such
corporate opporhunity for itself, directs such corporate opportunity to another
person or entity, or do2s not cowmunicate information regarding, or offer, sach
corporate opportunity to the Corporation.

Secrion 8.03. Corporate Opportumilies. In the event that a director,
officer or employee of the Corporation who is alse a director, officer or employee
of Roche acquires knowledge of a potential transaction or matter that may be a
corpotate opportanity for the Corporation and Roche (whether such potential
transaction or mattey is proposed by a third-party or is conceived of by such
director, otticer or employee of the Corporation), such divector, officer or
employee shall be entitled to offer such corporate opportuaity to the Corporation”
or Roche as such director, officer ot employee deams agpropriate under the
circumstances in his sole discration, and no such director, officer or employee
shall be liable to the Corporation or irs stockholdars for breach of any fiduciary
duty or duty of loyalty or failure (o act ia (or not opposed to) the best interests of
the Corparation or the derivation of any improper personal benefit by reason of
the fact that (i) such director, officer or employee offered such corporate
opportunity to Roche (rather than the Corporation) or did not communicate
information regarding such coyporate opportunity to the Corporation or (if) Roche
pursues or acquires such corpoate opportunity for itself or directs such corporate
opportunity to another person or does not comununicate juformation n.gardmov ‘
such corporate opportunity to the Corporation. i &
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SECTION 8.04. Deemed Consent of Stockhioldrs. Any person or entity
purchasing or otherwise aﬁﬁhing any inferest in any shares of capital stock of the
Corporation shall be deemed to have notice of and 1o bave consented to the
provisions of this Aiticle 8.

SECTION 8.05. Deflnltlons. For purposes of (s Article 8 and Article 9
only, (i) the term “Corporation” shall mean the Covporation and all ccrporations,
purtncrships, joint ventures, associations and other entitles in which the
Corporation beneficially owns (directly or indirectly) fifty percant or more of the
outstanding voting stock, voting power or similar voting interests, and (if) the
term “Roche” shall mean Roche Holdings, Inc. and all corporations, partnerships,
Joint ventures, associations and other entities (other than the Cotporation, defined
in accordance with clause () of this Section §.03) that are “affilintes™ (as defined
in Rule 12b-2 under the Seeuritics Exchange Act of 1934, as amended) of Ruche
Holdings, Inc.

SECTION 8.06. Terminatlon: Rinding Effect. Notwithstanding anything in
this Certificate of Incorporation to the contrary, the foregoing provisions of this
Article 8 ghall expire on the dato that Roche ceases to own beneficially Common
Stock representing at least 5% of the number of outstanding shares of Common
Stock of the Corporation and no person who is a director or officer of the
Corporation is also a director or officer of Roche. Neither such expiration, nor the
alteration, amendmeut, change or repeal of any provision of this Article § nur the
adoption of any provision of this Amended aud Restated Certificate of
Incorporation inconsistent with any provision of this Article 8 shall eliminate or
reduce the elfect of this Arficle 8 in respect of any. matter oceurring, or any cause
of action, suit or claim that, but for this Article 8, would acerue or atise, prior to
such expiration, alteration, amendment, repeal or adoption.

SECTION 8.07. driicle 9. The provisions of this Article 8 are in addition to
the provisions of Article 9. :

ARTICLE9 .

Section 9.01, Comtracts Not Vold, No contract, agreement, arvangement
or transaction (or eny armendment, yavdification or tenmination thereof) batween
the Corporation and Roche shall be void or voidable solaly for the reason that
Roche is a party thereto, or solely because any directors or offisers of the

: ey - = s wewnapeimenT M SRR
Corporation who ate atfiliated with Roche ara present at or pwtlcnpx%eaj&th@;.a cringide ors '
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meeting of the Board of Directors or commitize thereof which authorizes the
contract, agresment, armlgemeut, transaction, amendment, modification or
termination or solely bacause his or theiv votes are counted for such purpose, but
any such contract, agreement, arrangement of transaction (or any amendment,
modification or termination thereof) shall be govemed by the provisions of this
Amended and Restated Centificate of Incorporation, the Corporation’s Bylaws,
Delaware Law and other applicable law, For putposes of this Article 9, the teyms
the “Corporation” and “Roche” have the meanings set forth in Suc‘aon 8.05.

SECTION 9.02. Quortn. Diractors of the Corporation who are also
dircetors or offlcers of Roche may be counted in determining the prescnes of a
quorum at a meeting of the Board of Directors or of a committee that authorizes
or approves any such contract, agreement, airangeinent or transaction (or
amendment, modification ur termination thereof). Outstanding shares of Comnion
Stock owned by Roche niay be eounted in determining the presence of a querum
at a meeting of stockholders that authorizes or approves any such contract,
agreement, arrangement or transaction (or amendment, modification or
termination thercof).

SECIION 9.03_ No Liability For Good Faith Actions. Neither Roche nor
any ofticer or director thereof shall be liable to the Corporation or its stockholders
for breach of any fiduciary duty or duty of loyalty or failure to act in (or not
opposed (o) the best interests of the Corporation or the derivation of any improper
personal benefit by reason of the fact that Roche or an officer of divector thereof
in good faith takes any action or exereises any rights or gives or withholds any
congsent in conncetion with any agresment or contract between Roche and the
Corporation. No vote cast or other action taken by any person who is an officer,
divector or other representative of Roche, which vote i8 cast or action is taken by
such person in his capacity as a director of this Corporation, shall constitute an
actlon of or the exercise of a right by or a consent of Roche for the purpose of any
such agreement or contract.

SECTION 9.04. Deemed Consent by Stockholders. Any parson or entity
purchasing or otherwise acquiring any interest in any shares of capital stock of the
Corporation shall be deamned to have notice of and to have consented to the
provisions of this Article 9.

SecTiON 9.05. Camtracts Covered. For purposes of this Article 9, any
contract, agreement, arrangement or transaction with the Corporation or any
corporation, partnership, joint venture, association or other entity in which the
Corporation beneficially owns (directly or indirectly) fifty percent or more of the
outstandiiig votlng stock, voting power or similar voling interests shall bs deemed
to be a contract, sgresment, arrangement or trangaction with the Corporation. o




SECTION 8.06. Binding Effect. Neither the alteration, amendment, chrmge
ov repeal of any provision of this Article 9 nor the adoption of any provision
{nconsistent with any pmvmou of this Article 9 shall eliminate or reduce the
cffect of this Asticle 9 in respect of any malter oconiring, or any cause of action,
suit or claim tat, but for this Article 9, would accrue or arise, prior to such
alieration, amendment, change, repenl or adoption.

SECTION 9.07, Artlcle §. The provisions of this Article 9 are in addition to
the provisions of Article 8.

& CALIRIO VIRVIESCAS CAYLYE
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N WITNESS WHEREOQF, this Amended and Restated Certificate of
Incorporation, having beey duly adopted in accordance with Sections 242 and 245
of the General Corporation Léw of the State of Delaware and by the written
consent of the sole stockholder of the Corporation in accordance with Section 228
of the Gencial Corposation Law of the State of Delaware, has been execuled this
22nd day of July, 1999.

GENENTECH, INC.

By: {s/ Stephen G. Juelspasrd
Name: Stephen G. Juclsgaard
Title: Senior Vico President,
General Cownsel and Secretary

13
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The First State

I, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE or
DELAWARE, DO HEREBY éERTIFY THE ATTACHED IS A TRUE AND CORRECT
coPY OF THE CERTIFICATE OF AMENDMENT OF "GENENTECH, INC.", FILED
IN THIS OFFICE ON THE FIFTEENTH DAY OF MAY, A.D. 2000, AT 5
O'CLOCK P.M.
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' g Harrier Sraith Windsor, Secretary of State
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DIVISION OF CORPORATIONS
FILED 05:00 PM 05871572000
Q01245251 — 2112548

CERTIFICATE OF AMEN DMENT
OF AMENDED AND RESTATED
CERTIFICATE OF INCORPORATION

Geneniech, Tne. a corporation orgdnized and existing under and by virtue of the General

Corpotation Law of the State of Delaware.,
DOES HEREBY CERTIFY:

FIRST: That at a meeling of the Board of Directors of Genentech, Inc. resolutions were duly
adopted setting forth a proposed amendment of the Amended and Restated Certificate of
Incorporation of said corporation, declaring s2id amendment to be advizable and calling a
meeting of the stockholders of said corporation for consideration thereof, The resolution setting
forth the propused amendment is as follows:

RESOLVED, that the Amended and Restaed Certificate of Incorporation of this corparation be
amended by changing “Seciion 4.01(ay” of the Article thereof numbered “4” so that, as ainended,
said Seciion of said Asticle shall be and read as follows:

“Section 4.01. Capital Steck. (2) The Corporation is authorized to issue
two classes of stock to be designated, regpectively, preferred stock and common
stock. The total numiber of shares which the Corporation is awthorized to issue is
seven hundred million (700,000,000) shares. One hundred rinltion (100,000,000)
shares shall be designated preferred stock, par valoe $0.002 per share | “Preferred
Stock™). Tix hundred million (600,000,000 shaves shall be designated common
stock, par value $0.02 per share (“Common Stock™. The Common Stock of the
Corporation shall be all of one clags,”

SECOND: That thereafter, pursuant to resolution of iis Board of Directors, the regular meeting
of the stockholders of said comporation was duly called and held upen notice in accordance with
Section 222 of the General Comporation Law of the State of Delaware at which meeting the
necessary number of shares as required by statute were voted in favor of The amendment.

THIRD: That said amendiment was duly adopted in aceordance with the provisions of Section
242 of the General Corporation Law of the State of Delaware,

FOURTH: ‘Lhat the capital of said corporation shall not be reduced under or by resson of said
amendment.

II:J WITNESS WHEREOF, said Genentech, Inc. has cansed this Certificate of Amendrnent to be
signed by Stephen G. Juelsgaard, an Aulhorized Officer, this 15th day of May, 2000.

GENENTECH, INC.

By: )\ \&3:33\4«% -'*-29“"\'*&&_

i ¥
Mame: Stephen G. Juelszaard
Title: Senior Vice Presideits
and Scarctary :

13641
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The First State

I, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY THE ATTACHED IS A TRUE AND CORRECT
COPY OF THE CERTIFICATE OF AMENDMENT OF "GENENTECH, INC.", FILED
IN THIS OFFICE ON THE TENTH DAY OF MAY, A.D. 2001, AT 2:05

O'CLOCK P.M.
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CERTIFICATE OF AMENDMENT
OF AMENDED AND RESTATED
CERTIFICATE OF INCORPORATION

Genentech, Ine. & corporation organized and existing under and by virue of the Geneval
Corporation Law of the State of Delaware.

DOES HEREBY CERTIFY:

FIRST: That ar a meeiing of the Bouard of Direciors of Genentech, Ine. resolutions were duly
adopted setting forth & proposed amendment of the Amended and Restaed Cenmificate of
Incorporation of said corporation, declaring said amendment o bk advisable and calling a
meeting of the stockholders ¢f said corporation for consideration therecf. The resolution serting
forth the proposed amendiment is as follows:

RESOLVED, ihet the Amended and Restated Centificate of fncorporation of this corporation be
amended by changing “Section 4.01(4)” of the Aricle thereof numbered ~4” so that, 2 amended,
sind Section of suid Article shall be aud read as follows:

“Section 4.0). Capiral Stack. (3) The Corporation is authorizad 1o issue
wwo classes of siock o be designated, respecuvely, prefared steck and common
stock. The total number of shures which the Corporation is authorized 10 issue is
oné billion three huadred million (1,300,000,000) shares. One hundred million
(100,000,000) shares shall be designated preferred stock, par value  30.02 per
share (“Preferred Stock”™). One billion twe hundred million (1,200,000,000)
shares shall be designaced corarmon stock, par value $0.02 per share ("Common
Stock™). The Common Siock of the Corporation shall be all of one class.™

SECOND: That theceafter, pussuant to vesohuion of it Board of Directors, the regular meetng
of 1he stockholders of said corporation was duly ralled and held upon gotice in accordance with
Section 222 of the General Corporation Law of the State of Deluware at which mecting the
necessary number of shares as required by statute were voled in favor of (he amendment.

THIRD: That said aricndment was duly sdopted in accordance with the provisions of Scetion
242 of the General Corporation Law of the State of Delaware.

FOURTH: That the capital of said corporation shall not bz reduced under or by reacon of szid
smendrment. :

IN WITNESS WHERECF, said J2nentech, Inc. hae cauced this Cenificate of Amendment w bz
signad by Stephen G. Juelszaard, an suthonzed Officer, this 10t day of May, 2001.

GENENTECH, INC.

By: )\%\&.v\ ‘«LQ‘a‘. %ﬂk

Namez: Stephen G.J uelsgaarﬁ
Title.  Sentor Vice President, (E'i:x‘é%{gi
and Cecretary 2
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The First State

I, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY THE ATTACHED IS A TRUE AND CORRECT
COFY OF THE CERTIFICATE OF AMENDMENT OF "GENENTECH, INC.", FILED
IN THIS OFFICE ON THE SIXTEENTH DAY OF APRIL, A.D. 2004, AT 7:39
O'CLOCK P.M.
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State of Deleaware
Secoratary of Stata
Division of Corporations
=livered 07:44 FM 04,°16,2004
~ ] o FILED (7:39 EM (4,16, 2004
CERTIFICATE OF THIRD AMEMDMENTSRY 0402316689 -~ 2112549 FILE

OF AMENDED AMD RESTATED
CERTIFICATE OF IMCORPORATION

Genentech. Inc., a corperation ovganized and exidting imder and by virtue of the General
Corporation Law of the State of Delaware,

DOES HEREBY CERTIFY:

FIRST: That at a meeting of the Roard of Directors of Geneniech, Ine. wsolutions were duly
adopied s:ting fonh a proposed amendment of the Amended and Resiated Certificate of
lncogporation of said corporaiion, declaring vaid amendment o be advisabls and calling a
meeting of the stockbolders of said corporation for consideration iherenf. The resolution setting
furth the praopesed amendment is as follows: :

RESOLVED, that the Amended snd Restated Certificate of Tncorporation of this corporation be
amended by changing “Section 4.01(2)" of the Article tarenl yrmbered 47 so that, o5 amended,
said Seciion of said Article shall be and read as follows;

Seution .01, Capiral Secct. (@) The Corporation is authorized to issue two clazsas of stack to be
dazignated, recpeciively, prefecred siock and common stock. The taal nuaber of shares which the
Corporation i abdiorized o isane: is thres billiow one fundred million (3, 100,000.600) shures. Oue hundred
million (109,000 000) shares slull be desipnated praferred stozk, par value 50,02 per alure { "Preferred
Sieok™). Thees billion ¢3,000,000,00) chaes shall bz dxsignated common stock, par value $O.02 poy chue
("Common Siouk™). The commion stock of the Cerporation shall Le all of one class.

SECOMD: That thereafter, pursnant to resolation of it Beard of Direcios, the regnlar roeeting
of the stockholders of suid corporatinn waz daly called and held vpon notics it accordagics with
Section 272 of the Gencral Corporston Law of the State of Delaware at which meting the
necassary number of shaves uz reguired by statuie were voted i favor of the amendment.

THIFD: That zaid amendment was duly adoptad in accordance with the provigions of Section
242 of the Geneial Covporation Law of the State of Delaware. '

FOURTH: That the capital of said corporation shall not be reduced under or by reason of said
amendment.

1 WITNESE WHEREOT, said Gegentech, T, has caneed this Third Ceatificate of Arnendment
to be signed bry Siephen G. Tnelsgaard, an Authorized Officer. thiz 16 day of April, 2004,

GENENTECH, INC.

—
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By e e W
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXTRACTO PARA PUBLICACION
SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

(21) N* de solicitud:

Bt o 070 40112

(€2 Fecha ds solicitud: 20-01-10

(30) Prioidad  (31) No. Prioridad 34 Focha (33) Pais

(71) Solicitantz(z):  ARRAY BIOPHARMA INC. Y GENENTECH,

INC.

A0/942,138 05-07-07 us
61/020,068 09-01-08 Us (72 Inventor(es).  BENGEIF,  Josef, BLAKE, James, F,

GRARHAM, Jamss, M.; HENTEMANM, Martin,
F.; KALLAN, Nicholag, C.; MITCHELL, lan, S,;
SCHLACHTER, Stephen, T.; SPENGER, Feith,
L.; XIAD, Dengming; XU, Rui; WELCH, Mike;
LIANG, Jun y SAFINA, Brian, S.

(74) Apoiderado: ALIGIA LLOREDA RICAURTE
(B5) Fecha limite inicio fase nacional; 05-02-10 (87)  Publicacion internacional
(&6) Datog relstivos & la presantacion ds 13 solicitud PCT Fechs: 08-01-09
Fecha ds prezentacian de 1a solicitud: 0&-07-08 N* publicacion: WO 2009/006567 A3
No. d= salicitud: PCT/US2008/069144
(54) Titula: PIRIMIDIL CICLOPENTANOS COMO INHIBIDORES DE PROTEINA CINASA AKT

Resuman - Reivindicacian(es):

Reivindicacién numero 1.-

Un compuesto de la Formula:

RS
(F—R™
i
NR*
G 0]
[N
R! rta N R®
[ )
A
R2 R2BN

y enantidmeros y sales del mismo,
en donde:

5 &2 fenilo, naftaleno, un heteroarnilo de 5 a 6 mignbrog o un heterosnilo biciclico de 9 3 10 mismbrog, en donds al
fenila, naftaleno, heteroarilo de 5 3 € mismbros o hetsroarily biclelico de 9 a 10 miembros 32 encuentran opcionalments susituidos con

de uno a cuatro grupos Ry,

R'y R'agg seleccionan independientsments de H, Me, B, -CH=CHo, -GHaOH, CF3, CHF2 & CHaF;

R2esH, -OH, -OMe o F;
R¥2&3H,MeoF, o

R?y R son oxo;

R3es H, Me, Et o CF3;

R4 2z M, heterociclo de 4 a 6 mismbros, ciclopropilmstile o alquile C-Ca opeienalingnte sustituido con F, -OH 2 -

O(alquilo C1-Ca);

RSy R% g seleccionan indzpendisntements de H, y alquile $i-Ca o RSy FS conjuntaments con &l Atomo al cual g2
encusntran unidog, forman un grupe carbonilo, un cicloalguils de 5 3 6 miembroz o un heterocicly dz & a 6 miembrog, en donde el

hetaraciclo tien un hetsroatomo de oxigeno;

cada F2 es independientemente halbgeno, alquila Ci-Ce, cicloalquity Ca-Cg, O-(alguily ©1-C3), CFs, OCF3, S(alkquilo
Ca-Cg), ON, fznilo, OCHa-fenilo, NHa, NOs, NH-(alguilo Ci-Cs), N-(alquilo Gi-Ce)a, piperiding, piraliding, pirazol, piriding, 2-aminopinding,
CHaF, GHF2, -OCHaF, -OCHF:, -0H, -302(alquils C1-Ca), GIOINH2, COINH(alquilo Gi-Ce) y CEO)N(Elquils Ci-Ce)ay y

L,

je2 162y cuands j ez 2, o carbono en anillo j opuesto a R pusds resmplazarss con un hatsrostomo O,

—



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS )
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVEHCION ____ PCT __~__ MODELO DE UTILIDAD ___ DISENG INDUSTRIAL _
(21) N° il salicitud: (32) Fecha de solicitud: 29-01-10

(51) Clasificacion Internacional: CO70 401/12

(71) Solicitante(s): ARRAY BIOPHARMA INC. Y GENENTECH, INC,

(72) Inventur(zc):  BEMCEIF, Jozef, BLAVE, Jamaz, F.; GRAHAM, Jame:, M. HENTEMANN, Marin, F.; FALLAN, Hicholae, C.: MITCHELL, lan, S.;
SCHLAGHTER, Stephen, T, SPENCER, Feiliy, L., “IAQ, Dengming; *1), Fui, WELCH, Mike; LIAN, Jury SAFINA, Brian, S.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Fricridad (31)  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
B0/248,138 05-07-07 Us
61/020,088 09-01-08 us
(8%) Fecha limite inicio fase nasional; 05-02-10 (27) Publicaciin internacional
(86) Datos ralativos 2 la prazentacion de ta solisitud PCT Fecha: 08-01-09
Feahs de pressntacion de la solicitud: 03-07-08 N°® publicaciin: WO 2009/006567 A3

No. de solicitud: PCT/US2008/0691-44

(54) Titulo:  PIRIMIDIL CICLOPENTANOS COMO INHIBIDORES DE PROTEINA CINASA AKT




e SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
‘ . o DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO ]
CUFPERINTENDENCIA PATENTE DE IMVENCIOHN  __ PCT _¥_  MODELO DE UTILIDAD __ DISENO INDUSTRIAL
5 (21) H° de solicitud: (22) Facha de soficiiud: 29-01-10
(81) Clasificacién Inismacional: CO70 401/12 : RS .
(71) Golicitantz(z): ARRAY BIOPHARMA INC. Y GENENTECH, INC. (/-)'—{/RJ
4

{72) Inventor(zs).  BENGEIF, Josel;, BLAFE, Janws, F.; GRAHAM, Jainss, M.; HENTEMANH, Mariin, MR

F.. FALLAN, Nicholaz, C.; MITCHELL, lan, 3. SCHLAGHTEFR, Stephen, T, [

SPENCEFR, Faith, L. WIAG, Dengming; «U, Fui; WELCH, Mike; LIANG, Jun y ™ ;D

SAFINA, Brian, S.
(74) Apederado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Pricridad (31)  No. Prioridad  (32) Fecha (33) Pais
60/943,139 05-07-07 us
61/Y20,088 09-01-03 us
(R%) Fecha limitz inicio fage nacional: 05-02-10 (87) Publicacian intsmacional;
(86) Datae relafivos 4 la preseniacion de la zalic. PCT Fecha: 08-01-09
Fecha de presentacion de la olicitud: 03-07-03 No. Publicacion © WO 2009/006567 A3 t J .
No. de solicitud: PCT/US2008/069144 : ST T

(54) Titulo:
PIRIMIDIL CICLOPENTANOS COMO INHIBIDORES DE PROTEINA CINASA AKT

(57) Resuran:

Reivindicacién namero 1.-

Un compuesto de la Fomula:

L

R‘l R1a
()
»
R2 RZaN

y enantibmeros y zales del mismo, . ..
en donde:

G es fenils, naftalzno, un heigroanls de § a 6 mismibros o un heteraanly biciclino de 9 3 10 migrbroz, en donds el
fenilo, naftaleno, heteroarilo de 5 a & miembros o heteroarilo biciclico de 9 3 10 mizmbros s¢ sncusntran opeioralmants zustituidos
con de uno a cuatrs grupos Ra:

Ry R 26 selsccionan indspendizntemaents de H, Me, EL, -CH=CHa, -0HaOH, CF3, CHF 2 o CHoF;

R?esH,-OH, -OMe o F;

R¥2esH MeoF, o

R?y R sgn oxo;

Ries H, Mg, Et o CFy;

R4 ez H, hateracicly de 4 a 6 miembrae, ciclopropilmetils o alyuila G,-Ca apcianalmente sustitvide con F, -OH ¢ -
O(alquilo C1-C3);

RSy R ze seleccionan independicntements de H, y alguile Gi-Ca o F5y F5 conjuntarients con & atomo al cual
S& encuentran unidos, forman un grupa carbanilo, un cicloalquile de & 3 6 mienibroz o un hetarociclo de & a 6 miembroz, en donde el
heteracicl tisng un heteroatome de oxigeno;

cada F3 es independisntements haldgene, alquily Ci-e, cicloalquilo Ci-Ce, O-(alquild C-Ce), GFy, OGF), 3(slquilo
Ca-Cq), CN, fenily, DCH-fenilo, HHa, N, NH-(slquils $4-C3), N-{alquilo C1-Co)s, pipending, pirroliding, pirazol, piriding, 2-
aminopiriding, CHaF, CHF 2, -QCH:F, -00HFs, -QH, -Z02(@liyuibe G1-Co), C(O)NHz, COWIH(slquily ©1-Ce) y C(EH(alquilo C -Ce)ay y

jes 162y cuando jas 2, el carbano en anilly j opuesto a RS pueds rearaplazarse con un hetero dtonma 0.
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

MOTIFICATION OF THE PECOEDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Adininistrative Insiruciions, Section 422)

PCT/US2008/063144

From the INTERMATIONAL BUREAL

To:

VIKSNINS, Ann, S.

VIKSNINS HARRIS & PADYS PLLP
P.O. Box 111098

St. Paul, Minnesota 55111-1098
ETATS-UNIS DAMERIQUE

Dats of mailing (day/monib/year)

11 May 2009 (11.05.200%) jay

o

LOCEIVE]

Aprlicant’s or azeit's file roference

VROOTIWIT & 212/, sz 00 MAY 6 7009

IMPORTANT NOTIFICATION

D

International application o,

PCT/JS2008/069144

Int:maiional filing daic \dayhonihyear)

03 July 2003 (03.07.2008)

1. The following indicaiicns appeared on racord conceming:

BQ the applicant B ihe invenior

[ the commen representaiive

' Name and Addrees
SCHLACTER, Stephen, T.
3151 - 11th Street
Boulder, Colorado 30301
United States of America

[ e agei

State of Hationaliiy State of Pesidence
us us

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

[ the pércon B8 the name

228 [ ihe naticaaliiy

2. Thz International Burcau hiereby nelifies the applicant (hai ihe following chinge hac been recorded concerming:

O the addr

[ the residencs

Mame and Address
SCHLACHTER, Stephen, T.
3151 - 11th Street

Boulder, Colorado 80301
United States of America

Siaie of TTaticnality State of Pesidene:
us Us
Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
[J Motifizations by c-mail anthorized

3. Turther chaervations, if necessary;

- the priority date.

The request for recording of the above change was received by the Intermational Bureau batween 20 and 30 maonths fram

4. A copy of thiz notification hag been s2nt to:
D4  the receiving Office )
[ the Intematicnal Searching Authority
[ the Authority(icc) specificd for supplemantary czarch

ih2 Inizmavonal Preliminary Examining Auihariiy
ihe designaied Ofices conczimsd

the elecied Olices concerned

W) -m

other:

The International Burean of WIPO
34, chemiin des Colomibeties
1211 Geneva 20, Switzerland

Faccimilz Mo. +41 22 338 20 05

Authorized officer

Dezempte Anne
e-mail pt04. pet@wipo.int '
Telephone e, +41 22 328 74 04

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/DIYVRS7]0
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PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERHATIONAL SEARCHING AUTHORITY _ PCT
To: '

oy S . NOTIFISATION OF TRANSMITTAL OF
VEVENING HADRIS G PADVS FLLE THE INTERNATISMAL SEARCH RERORT AND
ritn. Vilenins, mom S THE WRITTEH CFIHION OF THE INTERHNATIGNAL

P.C. Box 1109¢ SEARCHING ALTHORITYC, OR THE DECLARATION

RECEIVED

ETATS-UNIS D’ AMERIQUE

FEB 1 ’ 2009 _ (PCT Rule 44.1) v

o~ Date of mailing

] (day/monti/ysar) 06 / 02 / 2009
Applicant’s or agent’s flle reference :
02120.013W0L ’ FOR FURTHER ACTION Sed paragraphs 1 and 4 balow
Internzlional application Ho. International filing date
BCT/US2003/0659144 (day/monthiyear) 03/07/2008
Applicant i

ARFAY BIOFHARMA INC.

1. El Th -;pblic;-—nm i5 haraky notifisd hal e intsrnational s2arch raport and e writian opdnion of e Intemationg) S2arhing
Authority have basn ¢stabliched and ans transmilted herawith,
Filing of amendments and statement under Article 19: :
Tha applicant I3 arditled, IF he 50 wishes, 1o amend the claim s of he Intarnational Application (226 Ruls 46):
When?  The iime limitior filing zuch amendrsnis Is ronizlly iwe rmonths tromn the dake of sransmitts of e
Intainational Saarch Report. ) ‘
Where? Diracly to the nisrnational Bureau of WIPD, 23 chamin dug Colombetles
1211 Gengva 20, Switzenand, Fazaimile Ho.: (41-22) 326.092.70
For more detalled Instructions, 252 ths natas on the accompanying sheat.

5

00O

The applicant IS haraby notiiled that ne intsmeiionzl soerch report will b2 2xtablishad and that the dedaration undsr
Arilclz 17(2)(@) o thal &ftect and the wriden opinion of the Intermational Szarching Authonity are ransnitbad herswith,

With regard to the protest againzt paymem of (an) addiional 18&(s) undar Fuls 40.2, the applizant is nedifkad that:

e protz 3t together wlih e dedision thereon has Laan ransmiitsd W he intemational Rursay togather with the
apphcant's requaat to forward the iex13 of both the prolsst and he decizion thargon to the dazignalzd Officss.
no Jecizion has besn made yet on the protest; the applicant will L notified 23 3000 93 a dsslzion is mada.

4. Reminders
Shortly aftsr e aephiation of 18 months fram the priorly date, ihe intern stional application will be publishad by the
Intarnationat Burezu. If ths applicant wizhez to avold or postpone publication, a notice of withdrawal of e intsrnztional
application, or of the pricrity claim, must raach ine Inermatinnal Bursau £2 providad in Rules 90bis.1 and 30bis.2, respectivaly,
batore the complstion of ths technical praparations for intsrnaticnal publication.

The applicant may submii commeants on an informal basts on the writtan spinion of the Intzmationgl Saarching Authorlty 1o tha
Intemational Buraau. The hitemational Burgau will 2end & copy of such comants b all dezignatsd Offloes unless an
international preliminary esamination report haz been of 1¢ 10 be ¢itablichsd. The2s commiaints would &g be miada availabbs 1o
the pulslic but not bafore the sxpiration of 30 manths from ihe priority date.

Witiiln 19 moaths fiom thi priosity 32ta, but soly in respact of some dasignated Officzs, a damand for Inksmational praliminary
axaminatisn muzt be flzd it ths applicani wizhas to postpong the entry into the national phaz: untit 30 months from the priority
date (In 30ma Ofices even baad); otharwiza, the applicant must, within 20 months from the pricrty date, parfarm the presoribad
acts for entiy into the nztional phasa before thaze designated Qfficas. '

in rezpact of olhar dszignatsd Ofilcze, the ine imit of 30 months (o 1ster) will apply evan if no danand iz filed within 19
months. . :

e the Ahne:( i Farm PCTAE/20 and, ior datallz abaut ihe applicabls ims limitz, Office by Ofilcs, 352 tha POT Applicant's
h

b
Guids, Volume I, Hatlonad Chaptars and the WIPO  Intzrmot sits.

Hams znd mailing addrées of the Intsrnalional Searshing Authority | Authorlzad officar
TN Eurapezn Palant Office, P.E. £815 Fatanlizan 2 . )
HL-2020 HV Rijswijk Maria Ganzar
0 Tl (+31-70) 2d0-2040, T 21 651 gpo nl,
Fax: (+21-70) 340-2016

Form FOT/ISA/Z0 (Chtobar 2008) ‘G nobss on accompanyling Shegt)




NOTES TO FORM PCT/ISA/220

Theze Hotes ara intandad to glva hid bagl: indtmctions concarming tha filing of amendme itz under anticlks 19. The
Hlobss s based on the requirsmants of he Palent Cooperation Treaiy, the Redulations and the Adminiztrative Instructions
undar that Traaly. In csze of disurepancy batwean thiza Hotes and hose requirements, the laller aré applicablé. For more
detsiled information, 25& &lsd the AT Applicani's Sulde, 4 publication of WIPO.

In these Holee, “Article®, *Fule®, and *Saction® rafer to the provizlons of the PCT, the FCT Regulations and the PCT
Adminiztrative Inatructions, raspectivaly.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, after having réceived the intemztional 23 2ch report and the writhen aplrisn of tha Intemational
Szarching Authority, one opportunity b amand ihe daims of ths intemaiional application. i should howsver be smphaiizad
that, zinca sl partz of s inismational apphcalion (claime, dezcription and drawings) may be amanded during tha -
international preliminary exarminztion procadurs, Here is ususlly no nead to file amendments of the clalivg undsr Aricla 19

et whisrs, &.0. the applicant waints the Laltar to b3 publishéd for ine puipedse of provisional protzclion oF has another
rsason for amending ihe claims bafors international publization. Furtharmons, it should ba emphaxized that provizional
protection I avallable In zome Stataz only (z2& POT Apphcani’s Buids, Voluma VA, snnexes B1 and E2).

The aitantion of tha apglicant iz drawn b e fact thal amandmeniz o the clama undsr Arilcls 19 are not allowad whare
{he Inizrnational Searching Autharly has Ssclzred, undsr Ardclz 17(2), Hhat no intsmational gansh report would ba
astablizhad (3e2 FOT Applicant's Guick, Volume Y8, paragraph 296).

What parts of the international application may be amended?
Linder Article 19, only the daims may be amended.
Cwring e Internalional phace, the claims miay also b amandsd (oo furthsr amendsd) undsr Arlick 24 bafora tha
International Prallminzry Examinlihg Authorty. The dssoription and drawings may only be amendad under
Article 22 baford the Intermational Examining Autivority.

Upon sntry inta the nailonzl phase, all pans of the inlemational applivation may be amendad undsr Articlz 28 or,
whera applicabls, Article 41. :

When? Within = monthe from the date of ransmitial of he intemational zearch repart or 18 monthe fron the piodly dats,
whichever Bma limit gspire  Tater. It zhould ba noted, howavar, that the smendmaents will te conglderad as having
basn recsived on dme if they ars racsivad by he Intarnational Bureau sfizr the explration of the Applicabls ime
lirmiit Lot axdons the complitien of the tachnicz) preparations ior Intsmational publization (Ruls 46.1).

Whore not to file the amondments?

Tha amandmants may ooty be filed with the Intsrmational Burzan and noi with the rsosiving Office of tha
Intzmadional Sarching Autharity (Rul2 46.2).

Whers & demand for international preliminary examination hag beanie filed, 36¢ bl w.

How? Either by cancslling ono oF mars enties clalmz, by adding oné or mors rsw daims or by amanding the tsst of ong
: or more of the claims as filad.

A raplacemant shest mudt b submiited for & 2ch 2het of the claime which, an acoount of an amendment or
amgndingnts, difizrs fram the shest oniginally filad. ) :

Al ihe Glalims appeaning on a replacemant shagt must bs numbered in Arabic rrmsrals. Whare a olaim is
cancelled, no ranumbaning of 1 othar dlalme 13 required. In 3l 03562 whars daims are anumbargd, hey mud b
renumibaréd congscutivaly (Saction 205(1)). ' ‘

The amendments must be made in the language in which the international application ic to be publiched.

What documonts must/may accompany the amendments? -
Letter (Section 205(b)):
The amendments rﬁus! b sﬁbn'.ilte,d wilh & I3tier.

The latiar will nat be publizhid with ths Intamationz! application ang the amandss clalms. It should not ba
cONfUasd with the "Statsment undsr Articte 19(1)" (326 below, under *Statement undar Aricls 19(1)°).

The letter must be in Englléh or French, at the choica of tho applicant. However, if the language of the ) :
* intarnational application s English, the letier must be in English; if the languago of the international application
is French, the letter must bein French., = i

Holes to Form FOTASALZZO (irst sheat) (October 20085)




NOTES TO FORM PCT/ISA/220 (continued)

Th lettar must indicats the differencas beiwsan the claims 33 fled and the claims 25 2mended. It must, in
pariicular, Indicate, In connaction with sach claim appearing in the inlemational application (it baing undaretacd
that idzntical indications concerning several claimz may ke grouped) whethar

(i) the clalm is unchangsd;

(i) the claim s cancelled;
(i) the daim Is new;
(iv) the daim replace: one or mors claims ac filsd; )
(v) the daim is (e rasult of the divigion of a claim as filed.

The follswing czamples iltustrate the manner in which amendments must be explained in the '
accompanying lettor:

1. [Whera originally thans wers 48 claims and after amandmant of zome clalims fens % £1]:
"Cladens 1 10 29, 31, 32, 34, 38, 37 to 48 replaced by amendad clainsg raring the sams numbers;
clalmi3 30, 33 and 26 unchangsd; new claimg 19 1o 51 addad." .

2. [Whers onginally thare wiarg 15 claims and aftsr amendrant of all claims there arg, 11]
*Clalmz 145 12 replacad by amendzd daime 110 11."

[Where originally thers wers 19 claimz and e amendmants conzist in canceling some clzims and in adding
new claims]: ' :
"Claimz 146 & and 14 unchandéd; claima 7 w0 13 canc2llad; new daimz 15, 16 and 17 addad.” or

"Claims 7 10 13 cancellsd; new clalma 15, 16 and 17 addz d; all ofheér clalms unchangsd.”

4. [Where varions bindz of amendments are made):

"Claim3 1-10 unchanged; clalme 11 1 13, 13 and 19 cancsled; dlaims 14, 15 and 16 raplecsd by amendsd
clzim 14; claim 17 zubdivided into amendead claimz 18, 16 and 17; new claimz 20 and 21 added.”

=

“Statement under orticie 13(1)" (Rule 16.9)

Tha amendmants may Lo accompaniad by % statsment eplaining the amandmsnts and indicating any imnpact

that zuch amendmsnts might have on the dsecripion and the drawing: (which cannat be amendad wRdsr Artichs 19(1)).

Thiz etatzment will b publizhad with the intemational application and the amended claima,
It must be In the language in which the international application is to be published.
It muzt ba brizd, Aot excesding 500 words if in Englizh or IFrangialzd inte English.

- Itehould not be confuzsd with and doss not replacs the 1stier indicating the differences bstwe an the claims ag filed
and as amendad, It must b filed on & 23parats shst and must be idontfied a2 such by a heading, prefedably by
using tha words “Statemant undar Article 19(1).* :

It may not contain any dizparadging camments on the intarnational 2sarch n,p- it oF the ralavancs of citations
containgd in that report. Refarenca © citathons, relevant to 2 given delm, contained in the internaticnal z2arch
raport may be rmade only in connsciian with an amandment of that claim.

Consequonce i o demand for international preliminary examination has already been filed

If, at the timee of filing any amendmaents and any accompanying tament, undsr Article 19, o donand for
intarmational praliminary cxamination has alr ady been aubmittad, the applicant must prafarably, at the ime of
fiting the amendments (and any staterment ) with the Internation Bureau, filz with th 2 Intarnational
Preliminary Examifing Autharity & Gopy of 2uch amendmeants (and of any staterient) and, whars required, a
trenglation of euch amandmenis for the prosedurs befors that Authorty (see Rules 55.3(8) and G2.2, iirat
Santenee). For furthsr information, :8a tha Noies 1o the demand {orm (PCTIFEA/LO1).

fa -Iu aﬁd fwl' ll’lt~l\ullui‘ml prellmln;‘ry <aminsdion 15 mads, the writien opinion of the Intermational Saarching
&N Ga3as w|n:,l'u tha Inkzrnational Prafiminary Examining Aothasity did not act a3
Szarching Authowity and w has notified e Intarmational Buraau undar Rule 66163
congldered 1o bz & writtar opinion of the ntsrmatanal Preliminary Examining Authorlty. If a demand iz rn,de tha
spplicent may submit by the Iniarnational Praliminary Exa ulnlng Authvrity a rapdy to he writhan opinion bxyather,
whern2 eppropriate, with amandmants bef (e the u'plrclllull of 3 months fror the date of mailing of Farm
POTASAZZ0 o bedors tie sxpiration of Z2 mantha irom e priorty data, whichaver 3 plﬁ:w laear (Ruls 4200 1(2)).

Cons (.quenco with regard to translation of the international application for entry into the national phase

Tha applicant’s aitention 15 dravn (o the Tact that, upon entry into the national phagse, 2 ranzlation of the Waing as
amended under rticls 19 may have 10 bz fumished o the d2 Slglld!\:dlel:u.lt 3 Ofiicas, Inztead of, of In adudition 1o,
the translation of the clalme a3 filad.

For furthar detalle an the reguirsmants of 2ach duslgrulc;ﬁ/tulu_;lﬂd OlilCs, 562 ll'lu FCT Applicant's Gulids,
Volume 1l

Hotes b Form PCTASASZI0 (ezond zheat) (Qcicber 2005)




PATENT COOPERATION TREATY

From the . ]
HTERNATICOHNAL SEARCHING AUTHORIT Y

To:

PCT

e form PETASAZ20 WRITTEN OPINION OF THE

(PCT Rule 43bis.1)

 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY"

Date of mailing
(daymmiciikey'aar)

sz form PLTATALZI0 (so:.ud cheat)

FOR FURTHER ACTION

Applicant's or agent's filz referencs
G Sas paragraph 2 below

2 form PCTASAL20

Pricrity datz (Jzyfmonthyear)
05.07.2007

Intzrnational diling date (Jzymonibfrean)
035.07.2003

International application Mo.

POTAIS2O020EM 44

InM@rnational Patent Classification (IPC) or beth national claszification and IPC

V. SOTOANTAZ SOTOH03A2 AGTEI1E1T AGTPOD0 AGTP25/2 AGTPESN0

Applicant
ARRAY BIOPHARMA INL,

1. This opinion containg indications relating to the following items:

B Box Mol Pasis of the apinion

0 BexNo. Il Pricrity

O Box Mo Il Non-sstablishment of apinion with regard to novelly, inventive step and industrial applizability

[J BoxMa. IV Lask of unity of invantion :

B Bax MoV Reasunsd staiomsnt undsr Rule 434is. i(a)(l) with rogard to nuvﬂly, inventivie ztep or industrial
applicability; citatizns and axplanatizns supporting such statement

O Box No. VI Cartain documents cited

O Bax Mo, VI Certain defects in the international applisztion

B Bos MNa. VIl Certain chsarvaticns on ths internztional application

2.  FURTHER ACTION

- a dsmzand for mtcrndlh nal przliminzry = amnmtlc»n is made, this apinion will UquIIy bz considzred to ba a :
writtan spinizn 3f the Internaticnal Preliminary Examining Aulluurlty ("IPEA") &xcept thzt this doss not apply whare
the applicant cheoses an Aurhuntynthbr Ihzn thiz ons to be the IPEA and the chiosen IPEA has natifsd tha
Intematiznal Bursau undar Rule &8, 1kis(k) that writtzn ¢pinions of this Iniematiznal Ssarching Autherity
will not ba so considerzd.

If this cpinion iz, a3 pravided above, sensiderad to be a wrtien opinken of the IPEA, the applicant iz invitsd to
submit to the IPEA 2 writtan rzply together, where uppfopflaio, with amendmanis, Bafors ths sepiration of 2 manths
from the dats of mailing of Form PCTASAZZO or biefora the a-piration of 22 months from the pricrity dats,
whichever expirss latsr, :

For further options, ses Form PCTAZAL20,

2. For furthar Jz:at‘Ll| s notes to Form PFIAWA[_’_O

Hamz ared mziling address of the 1S8: Date of zamplation of

EUl’upuaﬂ Patznt Office -

9

D-1¢r382
Tol. +43 -0
Fa: 4 - 240

this opinion
Gitschiner Str 103 .. (oim

PCTASARZIG

Authorizad Qificar
e Pateg,
g .,
. & %
° t
Hozpiner, Wolfgang { 0») i
ES &
<40 30 26301-257 o, 5"

Telephons Mo

- Form FOTAZALRT (Covar She

=) (April 2005)




WRITTEN OPINION OF THE ' ' International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIRZ20020E9144

Box No.| Basis of the opinion

o

D

. With regard to the langlage, this opinion has bean aatablished on the basis of:

the international application in the languags in which it was filed

O avanstation of the intzrnational application into |, which is the languags of a translation furnished for tha
purposes of inkernational search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

O  This opinion has been establishad Laking into ascount thé rectification of an obvious mistake authorized
by or notifizd to this Authority undsr Rulz 91 (Ruls 43his.1(a)) : '

With regard to any nucleotide andlor amino acid sequence dizclosed in the intzrnational application and
n=cEszary br the claimed invenlion, this opinion haz bean astablished on the basis of:

A typs of matsrial:
O asequence listing
0 table(s) rzlatad to the sequence listing
b. format of material:
0O on paper
8 in electronic form
c. tilhe of filingMurnishing:
O contained in the interﬁational application as filed.
O filzd 1ogsther with ths intzrnational application in lsotronie for'm.
O furnished subsaquantly to this Authorily for the purposzs of search,

O In addifion. in thz cass that mors than one version of copy of a sequence listing andir takdz ralating therato
has baan filed or furnished, the requirsd statsments that the information in tha subsequent or additional
copies is identical to that in th: application as fild or doss not go I=yond the application as filed, as
appropriate, ware furnished, '

Additional comments:

- Form PSTASA/ 237 (April 2007)




WRITTEN OPINION OF THE Intsrnetional application No.
-~ INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY _ ‘PCTﬂ,ISE'OlJ&AJBW44

Box No. V' Reasoned statemernit under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or

industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yas: Claims 1-57
No: Claims
Inventive stap (1S) _ Yas: Claims 1-57

No: Claims

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-57
No: Claims

Citations and s<planations

)

see separate sheet

Box No. VIIl Certain observations on the international'application

The following obeervations on thi clarity of the claims, dascription, and drawings or on the guastion whether tha
claims are fully supportsd by the description, are mada:

see separate sheet

Form PSTASA/ 237 (April 2007)




- WRITTEN OPINION OF THE Intzrnational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
- AUTHORITY (SEPARATE SHEET) - PCT/USZ00D8/069144

Re ltem V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the fallawing documents: .
D1 EP 1302 710 A1 (ASTELLAS FHARMA INC [JF]) <4 July 2007 (2007-07-01)

>

bz LS Z004/009968 A1 (BINGH HAYLEY [GR] ET AL) < 15 January 2004 (2004-
- 01-15) >

Claims directed to medical treatment of humans and/or animals -

Claims 49-51 relate to subject-matter considerad by tluc Authority to be buvuuad by th(.
provisions of Rule 24.1(iv) / 67.1(iv) PCT.

The patentability can be dependent upon tha formulation of the claimes. The EPO, for
exampla, daoes not recognise as patentable claims to the use of a compound in medical
treatment, but may allow claims to & produst, in particular substances or compo altnunﬂ
for use in a first or further medical treatment.

‘Novelty

The document D1 disclozes "pyrimidine derivatives condensed with a non-aromatic

ring" and their uze for the ireatment of (inter alia) obesity from which the compounds

of claimz 1 and 2 structurally differ in that the carbon atom at position 2 of the

pyrlmldlnc moiety is unsubslituted and the carbon atom adjacent to the carbonyl group

is substituted with a (hetero)aryl group (see abstract; page 2, Formula |; page 4,

Formula 5; page 5, Formula 6; page 5, line 19; page 9, Furn1ul.—1 G, page 2 Ewamphﬁ
99/f).

Furthermore, the document D2 disclozes “indazolz compounds useful as protein kinase
inhibitors" and their use for the treatment of (inter alia) cancer from which the
compounds of claims 1 and 2 structurally differ in various points the most important
ones being that the five-membered moiety of the bicyclic system is based on
cyclopentane and the bridging group between the pyrimidine moiety and the carbonyl
function is based on piperazine (see page 1, paragraphe 2, §; page 2, Formula |; page
54, paragraphs 260, 261; page 10-45, Tablp 1).

In view of this prior art, novelty has to be dble'DWlt:‘dng for the subject-matter of
indepandent claims 1, 2, 43, 49, 51-54, 56 and 57 and dependentclqlrm 3-47, 50 and
55. '

Fiarrm PCTASA/237 (Separzto She 3t) (Shaat 1) (EFO-April 2005)




WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/U ";t'lu8/1'1691 44

Inventive step

Although at least seme of the compounds of D1 Gome atruclurauy closer to the novel

subject-matter, the document D2 is deemed the clozest prior art, since it addreaces the
same problem, namely the provision of unnpuundo suitable for the treatment of cancer,

“inflammatory dizcases, hypertension, heart diséases and the like due to their inhibiting

action towards the AKT protein Kinage.

The distinguishing feature between the said novel °Ll|)jefl-l113[lt‘l and D2 is to be seen
in the particular chemizal structure of the compournds of claims 1 and £ as being
outlined above.

The (experimental) data on file give rise to the assumption that the novel compounds of
claims 1 and 2 ara suitable to solve the (subjective) problem underlying the application
(see desacription, pages 2, 3). Howevar, since they fail to show, if these compounds
bring about technical advantages when compared to the compounds of D2, the
objective problam underlying the said novel zubject-maller can merely be seen as the
pravision of further compounds suitabls for the treatment of cancer, inflammatory
diseazes, hypertension, hbart diseases and the like.

The claimed zolution to thiz very general problem was the provision of the particular -
compoundz of claims 1 and 2. However, zince thiz sclution was not derivable from any
of the prior art on file, either read alone or in combination, and since the skilled person
could not expect that of all things the said compounds of claims 1 and 2 would likewize
be useful medicaments, the presence of inventive step has to be acknowledged for the
novel subject-matter, aven in the abzerice of a vizible technical progress.

ltem_VIII
Certain observations on the international application

Although claims 1 and 2 have been drafied as separate independent claims, they
appear to relate effectively to the same subject-matter and to differ fram each other only
with regard to the definition of the subject-ratier for which protection is sought. The
aforementioned claims therefore lack concizenass and as such do not meet the
requirements of Article 6 PCT.

Claime 45-47 contain references to the description (i.e. the Examples). According to
Rule 6.2(a) PCT, slairng should not contain zuch referencea A-L,ept where absolutely
nacesgeary, which ie not the case here.

Medical use claims 49 and 51-52 are not ac ceplable under Artizle 6 PCT. The
therapeutic application is functionally defined by a mechanism of action which does not
allow any practical application in the form of a defined, real treatment of a pathological.

Forrn PCTASA237 (Saparate Shz ) (Shz3t 2) (EFO-April 2005)




WRITTEN OPINION OF THE | Internatioral application Mo.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) ' CPCT/US2008/069144

condition (disease).

This deficiency could have hean overcame by sither introducing into the claims a list of
patholegical conditions (diseases) cited in the application, or by zhowing that means are
available which would allow the skilled person to recognize which additional condition/s
would fall within the functional definition.

Form PCTASA237 (2 xparaie Shaal) (Eheet ) (EFO-Apdit 2005)




Possible steps after receipt of the intarnational search report (1SR) and
written opinion of the International Searching Authority (WO-1SA)

General
information

Amending claims
under .
Art. 19 PCT

Filing a demand

for international
. preliminary

examination

Filing informal
comments

End of thé
international
phasa '

Ralavant FCT
Rules and maore
information

BNEDCTID. =€ 27020106 _I_>

For all international applications filed on o after 01/01/2004 the competent
ISA will establish an ISR 1t is agzompanied by the WO-ISA Unlike the
former written opinion of the IPEA (Rule 5.2 PCT), the WO-ISA is not
meant to be responded 1o, but to be taken into consideration for further
procadural steps. This documant =-plains about tha possibilitizs,

Within 2 months after the date of mailing of the ISR and the WQ-ISA the
applicant may file amended claims under Art. 19 PCT directly with the
International Burzau of WIPQ. The PCT reform of 2004 did not shange
this procedure. For further information please see Rule 46 PCT as well as
form PCT/1SA/220 and the corresponding Motes to form PCT/ISA/ 220.

In principle, the WO-1SA will be considered as the written opinion of the
IPEA. This should, in many casss, make it unnecassary to fils a demand for
international preliminary e«<amination. |f the applicant neverthsless wishes -
to fila a demand this must be done before expiry of 3 months after the
date of mailing of the ISR/WQ-I1SA or 22 months after priority
date, whichevar expires later (Rule 54bis PCT). Amandmants undsr Art.
24 PCT can be filad with the 1PEA as before, normally at the sams time as -
filing the demand (Ruls 86.1 (b) RCT).

If a demand for international praliminary e-amination is filed and no
comments/amendments have bean recaived the WO-1SA will b2 transformad
by the IPEA into an IPRP (International Freliminary Rsport on Patentability)
which would merely reflect the content of the WO-1SA. The demand can still
be withdrawn (Art. 37 PCT).

After recaipt of the ISYWO-1SA the applicant may file informal comments
on the WO-1SA directly with ths International Bureau of WIPO. These
will be communicated to the designatad Offices logether with the IPRP.
(International Preliminary Report on Pateniability) at 30 months from the
priority date. Please also refer to the next box.

At the end of the international phase the International Bureau of WIFO will
transform the WO-ISA or, if a demand was filed, the written opinion of the
IPEA into the IPRP, which will then be transmitted together with possible
informal comments to the designated Qffices. The |PRP replaces the former
IPER (international preliminary 2xamination report).

Rule 43 PCT, Rule 43kis POT, Rule 44 FCT, Ruls 4dbis PCT, ACT Mewslstter
12/20003, OJ 1172003, J 12/2003 :
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PIRIMIDIL CICLOPENTANOS COMO INHIBIDORES DE PROTEINA CINASA

AKT

RESUMEN -OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencidén proporciona compuestos de

la Férmula I incluyendo cautdmeros, enantidmeros

resueltos, diasteredmeros, sclvatos, metabolitos, sales vy

profarmacos farmacéuticanents aceptables de los mismos.

También se proporcionan métodos para utilizar los

compusstos de  esta  invencidén como  inhibidores de la
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PIRIMIDIL CICLOPENTANOS COMO INHIBIDORES DE PROTEINA CINASA
AKT
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Prioridad de la Invencién

Esta solicitud reivindica la pricoridad para la
Sclicitud Provisicnal de 1os Estados Joidos Namero

€1/020,088, qus se presentd el 9 de Enero de 2003, ambas de

las cuales se incorporan en la presente nediante la

relacionadas), a composiciones farmacéuticas cue contienen
les inhibidores y a métodos para preparar E3T0S
inhikbideores. Los inhibidores son Gtiles, por ejenplo, para
el <tratamienco de enfermedades hiperproliferativas tale

catalizean la fosforilacién de los grupos hidroxi  en
residucs de tirosina, sserina y treonina de las proteinas
nediante la transferencia del fosfato terminal (gamma) de
ATP. A través de las trayectorias de transduccidn de
senal, e3tas enzimas nodulan el crecimiento, la
diferenciacidn y la proliferacidn celular, i.e.,
virtualmente todos laos aspectos de la vida celular en una
forma u otra dependen de la actividad de PK (Hardie, G., vy

Hanks, S. (1995) “The Protein Kinase Facts Book I y II”,

Acadernic Press, San Diego, CA). Ademnéds, la actividad
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inportance para la
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Drug Discovery

1:309).

frecuentemente comne uno de 1

ILE, EROCL, p703c¢:, Bol, PLRA, 20C, Raf, Src, PDIR1, Erk32,
MEK, IR, Cdk, EGER, BAD, CHELl, CHE2 y GSIK2 entre numarosas

otras, se han implicadoe especificamente en el cancer.

clases;

dos

que 32

sobreexpresadas =n una variedad de tumores humanos. Uno de

lipidos de

p.: }: t ‘:] =

27 FD, sescuencia akbaje del PIZK en la
PN . . X -4 : "
cranzduccidn  de  sefial (Hermmings,

275:628; Hay N.,

z
~Z -

homélogo humano dsl protooncédgens

transformacidn aguda AKTS. Debido a su a2lta homologlia de
secuencia con las proteina cinasas A vy

proceina cinasa © (FPRB) y se relaciona
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como la proliferacién (Toker <t al., (2006) Cancer Res.,

quchas formas
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a2  explorado para la  terapia

Younses A. (2006) Experc. Rav. Anticancsr Ther. 6(1):131-

]._1
o>
(]
~e
()]
=
o
.;.‘:
X_!
I_J
l.._l
il
{0
cr
v}
lg
-~
[N®]
(]
D
=
(@]
:_1
l_J
]
O)
()
-
0
11}
7y
s
n
]
-~
|_l
[
r.
N
~J
(Xo]
I

=
cienen elevados niveles de Akt (Kim et al., (2005)

al., (2005%) Molecular Cancer Ther. 4(6):977-9286).
El desarvcllo de los inhibidores de cinasa gue se

dirigen a las trayectorias enormalmenite reguladas que

enorme interés ético y comerclal para la comunidad médica y
armacéutica. Un compuesto gue inhiba (1) el reclutamiento
2) la activacidén mediante
PDK1 o PDKR2, (3) la fosforilacidn del sustrato o (4) uno de

nencia abajo de Akt, podria ser un valioso

agente anticancer, ya sea como una terapia autdnona o eén
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conjunto con otreos procedimientos aceptados.
La Publicacién de la Sclicitud de Patente de los
Estados Unidos 2005/0130954  describe inter alia, una

var

l—v

edad de compuestos que actlen como inhibidores de AKT.

Se dice que los compue
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Estados Unidos 2008/0058327
Solicitud de Pateante de los Estados Unides 2008/00513
descrilben, inter alia, una variedad de compuestos Jgue

actlan como inhibidores de AKT.

Esta invencién proporcicona nuevos compuestios Jque
inhiben las proteina cinasas AKT. Los conpuestos de la
a¥il tienen utilidad COmo agjgentes
terapéuticos para enfernedades y condiciones que pueden

tratarse mediante la inhibicién de las proteina cinasas

La presente invencidn incluye compuestos
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R?, RrR?, R} RY R% R® y §, son coma se de

La invencidén proporciona  también comnposiciones

Q)

1=
1]
-

armacéuticas que comprenden un compuestso de la Fodrmu

armmacéucicamente aceptable del

Ui

cinasas AKT, que conprende administrar a dicho mamifers uno

o mds compuestos de la Férmula I o un enpantidmero o sal

tratarse de acuerdo con los métodos de esta invencidn,

rero, Jue Comprende

ero un compuesto de la Férmula I o

=h

armacéuticamente aceptable del mizmo,

zn una cantidad efectiva para inhibir la producciin de una

asas ANT, gque comprenden ponsr en  contacto
dicha cinasa con un compuesto de la Férmula I.

Los compuestos de la invencidin pueden utilizarse

ventajosamente en combinacidn con otros agentes
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hién compuestos de

aceptahle de los mismos, para su uso come medicamen

el tfratamiento de condiciones mediadas por la protelna

una mnodalidad
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condicidén mediada por la pire

Esta invencidn proporcicona ademéds kits
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kit un compuesto

aceptable del mismo, un envase y, opcionalmente, un insert:
de empaqus o etiqueta que indica un tracamisnto. Los kits
pueden comprender ademds un segundo Compuesto O

que comprende un segunde agente farmacéutico U
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por medio de las instrumentaciones, combinaciones,

composicione

n

y mnétodos particularmente sefialados en las

mes
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reivindica:
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Ahora

ferencia en detalle a ciertas

U
Q
=

modalidades de la invenciédn, cuyos ejenplos se ilustran en

las =structuras y

presents  invencidn  como 3 Jdefine por medic de  las
reivindicaciones. Ll experto en la técnica reconoceri

muchos métodos y materiales similares o equivalentez a los

descritos en la presentce, que podrian utilizarse en la

no se limita en modo algunoe a los métodos y materiales

descritos. En caso de que uno o més de la litervatura
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El término “alguilo”, como se utiliza en  la
presente, se refiere a un radical ds  hidrocarburo
monovalente saturado de cadena lineal o ramificada de uno a
doce &tomos de carbono, en donde el radical de alquilo

Shente Con uno

puede sustituirse copcionalmente independient

o mads de los sustituyentes descritos abajo. En  una
modalidad, alquile incluye grupos algquilo C1-Cy. En otra
modalidad, alguilo incluye grupos alguilo Ci1-Cs. En otra

modalidad, alquilo incluye grupos alguileo C1-Cs. Ejenplos
de grupos alguilo incluyen, pero no se limitan a, metilo

(*“Me”, =-CHj), etiloc (“EL”, =-CHyCH;), l-propils (“n-Fr”, n-

propila, -CH,CH,CH3), 2-propilo (“i-Pr”, i-propilo, -
CH(CH3)>), 1l1-butile (“n-Bu”, n-butilo, -CH,CH,CH,CH3), 2-
metil-1-propile (“i-Bu”, i-butilo, ~CHpCH(CHs),), 2-butilo
(“s-Bu”, s-butilo, -~CH(CH3)CHaCH;3), Z2-netil-2-propilo (Yo-
Bu”, t-butila, ter-butile  -C(CH3)3), 2,Z2-dimetilpropilo
(CH2C (CH3) 3), l-pentilae (n-pentila, —CHaCHoCHoCHLCH3) , 2-

metil-2-butilo (-=C (CH3) pCH.CH3) , 3-metil-2-butilo (-
CH (C.H;;) CH ((:11'13) 2) ’ 3-metil-1-butilo (-CH:CH:CH (CH:;) 2) ’ 2=
metil-1-kbutilo (-CH.CH (CH3) CH,CH3) , 1-hexilo (~

CH2CHoCHACHACHACHy) , 2-hexilo (-CH(CH3) CHCH.CH,CH-), 3-hexilo
(—=CH (CH,CH3) CH,CHLCH3) ), 2-metil-2-pentilo (-
C(CHj3) 2CHaCHaCHy) ,  3-metil-2-pentilo  (-CH(CH,) CH(CH;) CH2CH;3) ,

d-metil-2-pencilso (-CH (CH3) CH,CH (CH3) 2), J-metil-2-pentilo

(—C(CH:;) (CHACH3) 2), Z-metil-3-pentilo (=CH (CH2CH»2) CH (CHa) 2)
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gque tiene de tres a doce &tomos de carbono. En una
modalidad, cicloalguilo incluye grupos cicleoalguilo de 5 a

cicloalqguila Ca-Cg. En otra modalidad, cicloalquilce
incluye un cicloalquilo de 5 miembros. EBEn otra modalidad
cicleoalqguilo incluye un ciclealquilo de 6 miembros. El
término “cicleoalquile” incluye estructuras de cicloalguil
monociclicas y policiclicas (e.qg., biciclicas Y
triciclicas), en donde  las  estructuras policiclicas
incluyen opcionalmente un anillo de cicleoalquilec saturado o
parcialmente insaturadce fusionado & un anilleo de
cicloalquila n) heterociclico saturada, parcialmente
insaturado o arcmatico. El cicloalquilo puede encontrarse

se limitan a, ciclopropilo, cicleobutile, < pentilo, 1-
ciclopent-l-enilo, l-ciclopent-2-enilao, l-ciclopent-3-
enilo, ciclohexilo, l-ciclohex-l-2nilo, l-ciclohexz-2-enilo,
l-ciclchex-3-enilao, ciclohexadienilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilao, cicloundecilo,
ciclododecilo, bkiciclo[2,2,1]heptanc, bicicleo[2,2,2]octano

Las abreviaturas se utilizan algunas veces en

conjunto Coi abreviaturas y estructuras quimicas
elementales, por ejemplo, metanol (“"MeOH”) © etanol
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Los  grupos

hetercarilo pueden ser opcionalmente sustituidos

urazanilso, bhenzotiofenilo,

gquinoxalinilo, naftiridinilo y fluocropiridinilo.
El término “heterociclo”, se refiere a un radical

carbociclico saturado o parcialmente insaturado de 3 a §
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restantes C, en donde uno o mds Atomos de anillo pueden

encontrarse opcionalmente sustituideos independientemente

con uno o més de los susti
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grupo de 5 a 6 miembros, un grupo de 5 miembros © un grupo

piperidinile, nmorfolinilo

, plperazinilo, honopiperazinilo,

homopiperidinilo, oxepainilo, tiepanil:

dihidrofuranilo, tetrahidrofuranile,  tetrahid

e, significa fluor, cloro, bromo o yodo.
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isémeros Spticos que no son imdgenes sspecularss unc del
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pueden intsr-conv a través de una bharresra ds haja
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cantidad de un compuesto que,

N
condicidn o trastorno

en la presente.
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de una condicidén de en

tal como un humano, Jgue se

parte, por la actividad de

s de especificidad doble. Los términos “tratar

“tratamiento’ nedidas

erapéuticao civaz, en Jdonde el
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que necesitan el tratamiento incluyen los gue ya

ienen la condicidn o trastorne asi como ajquellos que se
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empacgues  comerciales de sroductos terapéuticos, que

concernientes al uso de tales productos terapéuticos.
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“compuesto de esta invencidn”, “compuestos de la presente
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compusstos Jde 1 Férmula Iy tautdmeros, enantidmneros

Se entenderd que, en  ejernplos en  donde  se

sustituyente unido & una estructura, el radical nombrads
primers se considera la terminacidén y el radical nombrado

grupo alguil

INHIRIDORES DE AKT

Los compuestos de la invencidn de la Fédrmula I,

son ntiles pa

ra  inhikir las proteina cinasas AKT. Les
compuestos de la Férmula T también pueder
inhibidores de tirosina cinasas asi como de cinasas de
1a y treonina ademéds de AKT. Tales compuestos tienen
utilidad como agentes terapéuticos para enfermedades Jue

pusdsn tratarse mediante la inhibkicidn Jds la fr
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NR*
G 0
N
R1 R1a N R3
()
P
R2 Rza N

\Y% enantidmeros resueltos, diasteredmneros
resueltos, y sales farmacéuticanente aceptables de los
mismos,

en donde:

donde ¢l fenilo, naftaleno o heteroarilos se encuentran
opcionalmente sustituidos con de uno a cuatro grupos RE;
Pl la ~leccd e i daeimendl ant ~ym e -
Rty R 3¢ seleccionan independientemsnie de H,
Me, Et, -CH=CH,;, -CHx0OH, CF;, CHF, o CHyF;

R? y R?® son oxo;
R® es H, Me, Et o CF;;
R es H, heterociclo de 4 a 6 miembros,

1

nido
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cilo o alguilo C-C4 opcionalmente sus

se encuentran unidos, forman un @ grupo carbonilo, un



cicloalquilo de 5 a 6 mienbros o un heterociclo de 5

o e

miembros, <en donde ¢l heterociclo tiene un hetercatomno

oxigeno;

(alquilo C1-Cq) N-({alquile Ci1=Cs) 2, piperidina,

pirrolidina, pirazal, plridina, 2-aninopiridina, CH.F,

CHF,, -0QCH,F, =0QCHF,, -0H, -S0O,(alquilo C;-C4), C(O)NH;,
10 C(O)NH(alquilo C1-Cg) y C(O)N(alguilo C1-Cg)a; y

j es 1 6 2; y cuando j es 2, el carbono en ani

j opuestc a NR® puede rezemplazarse

=
-]

O
U]
o
D

‘ b3
s}
I_l
‘_J
Y]

R5

15 R5a

—

NR*

20 R R N R3

N
RZ R 2a
I
25 v enNAantidmeros resueltos, diastere
resuslios, y sales farmacéuticanmente aceptables d
mismos,

en donde:

G es fenilo opcionalmente sustituido con de

30 cuatro grupos R o un  het

z

<

invencidn incluye los compuestos

OIe XO8

los

NG a

ercarilo de 5 a 6 miembros
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R' es H, heterccicle de 4 & € mniembros,
ciclopropilmetilo o alguilo C1-C4 opciconalmente sustituido

alquila C)-C4 o R’ y R conjuntaments con el dtome al cua
se encuentran unidos, forman un cicloalguilo de 5 a 6

miembros o un heterociclo de 5 a 6 miembros, en donde el

heterociclo tiene un hetercédtomo de oxigeno;
cada R* es independientemente haldgenc, alquilo
C1-Cgy cicloalguileo C3-Cq, O- (alquile C;-Cg), CF3, OCF5,

C1=C¢), =N-(2alquilo C;-Cq4),, piperidina, pirrolidina, CH

Ade o m oo

j opussto a NR* pusds resmplazarse con un heterodtono 0.

En una modalidad adicional de la Fodrmwla T, R? se

R* es H, heterocicle ds 4 a 6 mismbros,

ciclopropilmetil.

S0 algquilo C-Cy4 opciconalmente sustituido
con —QH o -O(alquilo C1-Cj);

entemnente de H vy
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Con referencia al grupo G de la Fdrmula I, la
frase Thetercarile de 5 a € misnbros opcionalmente
sustituido por un halédgenc”, incluye tiofenos, y piridinas
opcionalmente sustituidos por haldgencs. Los ejemplos
particulares incluyen, pero  nc se limitan a, las
estructuras:

*5/%- /§>/E' /*§/E- }k
O \_J \_ =
S S S \ N
Br Cl
En una modalidad de la Férmula I, R® es H.
En una modalidad adicional la Férmula I, R® es metilo,

dicho metilo estéd

donde

D

(S).

En otra modalidad de la Férmula I, R® es etilo.

En una modalidad, R® es H. En una nodalidad adicicnal
R*® es H.

modalidad

nodal idad
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adicional R®® eg etilo.

independientemente de H y  alguile C;-C4, o R® v RS2
conjuntamente con ¢l dtomo al cual se encuentran unidos,

rorman un
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independientemnente de H y alquils C;-C4, o R® y R* son oo,
o conjuntamente con &l Adtomo al cual 3¢ encuentran unidos,
orman un cicloalguilo de 5 a 6 miembros o un heterociclo

de 5 a 6 miembros, en donde el heterocicla ¢iene un

orman un grupo

con el dtomo al cual se encuentran unideos, forman  un
cicloalquilo de & a 6 miembros. Esta modalidad
(2:

1T O

L

’TS

clo hiciclico. En ciertas modalidades, R> Y Rh,
conjuntamants con el Atomo al cual se encuentran unidos,
forman wn cicleoalgquile d: & a 6 mizmbros gue tisne la

- LT

estructura:

en donde k es 1 o 2 y la linea ondulada es donde

la estructura se une a la
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cicloalquile de 5 mienbros

que

=
av)

la linea ondulada es donde la

gse une a la piperazina requerida d

e la Térmula I.

modalidades, R® y R, conjuntamentce
dtomo  al cual 3& encuentran unidos,

iy

man un

hesterociclo de 5 a €

espirociclo. En

conjuntamen adcomo  al
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estructura:
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en donde k es 1 & 2 y la linea ondulada es donde

En ciertas modalidades, R> y R

con el Atomo al cual se encuentran unidos,

hetercdtome de oxigen:

en donds la linea ondulada es dond
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se une a la piperazina requerida de la FPérmula I.
En ciertas modalidades, R> y R

con el Aatomo al cual se encuentrai
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= tlene la estructura:
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en donde la lineca ondulada es donde la estructu

i~
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se une a la piperazina requerida de la Férmula I.

configuracidén (R).

En una modalidad de la Férmula
en donds diche metilo se encuventra opciconalmente en
configuracidn (R). En cilertas modalidades de la Férmula I

R esz H. Ein cicrtas modalidades de la Férmula I, R y R
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son ambos metilo.

En otra modalidad de la Farmula I, R! es H. En
ciertas modalidades de la Tdrmula T, R!? es H

En otra modalidad de la Férmula I, R! es etilo
En ciertas modalidades de la Férmula I, R es H.

En otra modalidad de la Férmula I, R! es CH=CH,
(vinilo)., En ciertas modalidades de la Férmula T, R'? es
H.

\ otra modalidad de la Férmula I, RY es CH,OH.
En ciertas modalidades de la Fédrmula I, R es H.

En ciertas modalidades, RY es CH.F. En cicrtas
modalidades de la Fdrmula T

En una modalidad de la Fér
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En ciertas modalidades, R? se encuentra en la

En ciertas modalidades, R? es H

En una modalidad de la Férmula I, R? Y R?® son H
En ciertas modalidades, R es F

En otra modalidad de la Férmula I, R? y R*® son F.

En otra modalidad de la Fdrmula I, R es F y R

es H. En ciertas modalidades, R® 23 F en la configuracidén
(R) En ciertas modalidades, R? es F en la configuracidn
(S)

En otra modalidad de la Férmula I, R? es OH. En
ciertas modalidades de la Férmula I, R*® &3 H. En ciertas

modalidades, R e3 O

En otra modalidad de la Férmula I, R es OH. En

ciertas modalidades de la Férmula I, R*® es CH;. En ciertas
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modalidades, R? es OH en la configuraci
nodalidades, R? es OH en la configuracidn (S).
En otra modalidad de la Férmula I, R? es -OMe.
En ciertas modalidades, R? es -OMe en la configuracidén (R).
En cilertas modalidades, R

En ciertas modalidad
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En ciertas nmodalidades, G es fenile, naftalend
4 ’
ure heteroarilo de 5 a 6 miembros o un hetercarilo biciclico
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hetercarilos se encuentran opcionalmente sustituidos con de

uno & cuatro grupos RO En ciertas modalidades, G es

heteroarileo biciclico de 9 a 10 miembros, en donde el

roarilos Se encuentran

M

fenilo, naftalenc o het

opciconalmente sustituidos con de uno a cuatro grupos R, en

donde el  hetercarilo contiene uno o dos hetercdtomes
seleccionados de nitrdgeno y  oxigeno. En ciertas
modalidadaes, G &3 fenilc, naftaleno, un hetercarilo de 5 a

6 miembros o un hetercarilc biciclico de 9 a 10 miembros,



15

20

25

30

heteroarilo biciclico de 9 a 10 mniembros, en donde el

fenilo, natftaleno < hetercarilos S esncuentran
cpclonalimente sustituidos con de une a cuatro grupos R, en
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NH,, -ND,, -NH-{alquilo C1-Cg) -N-(alquilc C1-Cg) 2

1, pirazol, piridina,

Ci-C¢), C(O)NH,, C(Q)NH(alquilo C;-Cg) y C(QO)N(alquilo

Cs) . Las modalidades sjenplares de G incluyen fenilo, 2-

clorofenilo, 3-cloro
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cloro-4-flucrofenilo, 2-fluoro-4-clorofenileo,

3-cloro-4-fluorcfenilao, 3-bromo-4-fluorafenila,
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difluovoe-4-bromnofenilo, 2,5-difluoro-4-hromcfenilo, 4-

L nyi

(OCH.Ph) fenilo, 3-fluoro-4-bromofenilo, d-yodofenilo, 4-
nitrofenilo, d-ter-butilfenilo, 2-fluorofenilo, 3=
criflucronecilfenile, 2-fluoro-4-triflueorometilfenilo, 3-

-fluoro-3

bromo-2-£fluoroienilo uoro=-3-
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o, 4-(2-anincpirimidin-5-il)fenilo, 2,3-difluoro-4-
triflucrometilienilo, 2-flucro-3-(trifluovomstil)fenilo, vy

2-fluoro=-5-(trifluorometil) fenilo.

opcicnalmente sustituidao con uino o] mas Jrupos

clorafenilo, 4-fluorofenilo, 4-bromofenilo, 4-metilfenilo

enilo, I-bromo-4-Ffluocrcfenilo, 3,5-



10

n

20

(&N
|-
I=h
:_J
[
O
=
Cr

I
1=

|
9}
Cr
i
O
i=n
I
—
Ny

(3-difluoro-4-cloro

fyi]
=]
| -
|.._J
]
N
~
(€]
|

difluoro-4-clorofenilo, 3,5-difluoro-4-bronafenilao,

(3]
w
|

difluoro-4-hromofenil. y o=diflucro-4-bhromo:

(]
~
)
=
[\i]
=
I.—J -
|—l
(]
~
S
|

o

CH,Ph) fenilo, 4-clorofenilo, 3

enllo,

rifluocrometilfenils, 4-yodofenilo, 4-nitrofenilo d-ter-

a

lucro-4-trifluverometilfenileo v 4-ciclopropilfenilo.
En una modalidad de la Férraula I, G puede ser un

hetercarilc monociclico de 5 a 6 miembros opcionalmente
sustituidoe por uno o wés  haldgenos. En  clertas

modalidades, G puede ser un  tiofeno o una piridina

spoicnalmente sustituido con de uno a cuatro grupos R, en

ciertas modalidades, G es naftaleno. En Civ
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un hetercarilo biciclico de 9 a 10 miembros, en donde el
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modalidades, G es un hetercarilo biciclico de 9 a 10

mienbros, en donde el hetercarilo contiene un hetercidtomno
de nitrédgenoc. En ciertas modalidades, G es un heteroarilo
biciclico de 9 a 10 miembros, en donde el hetercarilo es un
indel o bencisoxazol. Eii cilertas modalidades, G es un

hetercarilo biciclico de 2 a 10 miembros, en donde el

heteroarilo es un indaol, En ciertas modalidades, G &5 un
cteroarilo bhiciclico de 9 a 10 niembros, en donde el

En ciertas modalidades, G se sustituye por un
grupo R®.

En ciertas modalidades, R® es Cl.

En ciertas modalidades, R® es Br.

En ciertas modalidades, R® es ciclopropilo.

En ciertas modalidades, R® es trifluocrometilo.

En ciertas modalidades, R? es ciano.

En ciertas modalidades, R? es -SO;(alquilo C;-Cg) .

En ciertas modalida R* es fenilo.
En ciertas modalidades, R® es 2-aninopirimidina.

En ciertas modalidades, R? es alquila C;-Cs. En
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En ciertas modalidades, R® es3 trioflucrometoxi.
En ciertas modalidades, G se sustituye por dos
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grupos R%. En ciertas modalidades, R? se seleccicna de F,
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iertas nodalidades, G es, 4-clorofenilo, 4-

bromofenile, 4-ciclopropilfenileo, 4-triflucrometil

luoro-4-trifluoronetilfenila, 3-fluoro-4-cloro

enilo, 3-fluoro-4-cianofenilo, 4-

E-diflucra loro=-2-fluorafenilo, 4-bromo-
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d~cianofznilao, d-Lenzamida, 4d-(me-ilzulfonil) fanilao, 2~
Clucro~-4-triflucromsiil

2-flucrofenilo, d-bromo-3-fluorofenilo 2-
metilfenilo, 2,4-diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 4~
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diflucro-4-(trifluoromecil)fenilo, 2-fluoro-3-
(Criflucrometil)fenilo, 2-fluoro-5-(criflucrometil) fenila,
4-(triflucronetoxi) fenilo Y 3-fluoro-4-
(triflucrometoxi) fenilo.

En ciertas modalidades, G es 4-clorofenilo, 4-
bromofe ull@, 4- :lclwprnb¢lfenilo, d-trifluorome ilfenilo,
d-cianofenilo, A-lhenzamida, 4-(metilsulfonil) fenilo, 2-
fluoro-4-tviflucronmetilfenilo, 3-flucro-4-clorofenilo, 3-
fluovo=-4-trifluoronetilfenilo o 3-fluoro-4d-cianofenilo.

C1-Cy4. En modalidades particulares, RY 32 szlzcciona de
metilo tilo, iscopropilo o isabutilo.

En una modalidad de la Férmula I, R? es alguilo
C1-Cy opciconalmente sustituido con ~0H. En modalidades
particulares, R es CHaCHoOH, CHoCH,CH,O0H o CHpC (CHs) ,0H.

En una modalidad de la Férmula I, R* es alquilo
Ci-Cs opciocnalmente sustituido con -0(alquilo Ci1-Cj). En
una modalidad particular, R? es CH,CH
En una modalidad de la Férmula I, R? es alquilo
C1-C4 opcicnalmente  sustituide con F. En modalidades

particulares, R! es CHuCF;, CH,CH.F o CHRCHF,.

En  una wmodalidad de la Férmula I R

}
O
n

l_l
iy
Cn
I~
=
=
|
l_._l
s 1]
=
~
ps]
-3

En una modalidad de R es un
hetercocicle de 4 a 6 mnizmbros. En una modalidad
particular, R* es un heterocicle de 6 miembros. En una
modalidad adicional, R* es un hetercociclo de 6 miembros que
contiene un adtomo de oxigeno. En una modalidad adicicnal,

En una modalidad adicional, R* es

L, L
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En una mnodalidad

j es 1, la Férmula I tiene la estructura de la Férmula IA:
R5
RSa
NR*
G O
C
R1 R1a N R3
()
P
R2 RZaN
IA
En otra modalidad de la Férmula I, J es 2.
Cuando 3 es 2, la Pérmula I tiene la estructura de la
Férmula IB:
RS
RSa
NR*
G @]
[Nj\
R! rta N R®
()
J
N
RZ R?%
IB
Fn otra modalidad de la Férmula I, J es 2 y el
carbona en anille j opuesto a NR? puede reemplazarse con un
heterodtomo O Esta modalidad de la Férmula I 3¢ nuestra a
continuacién como la Férmula IC:

Cuando
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R5
/\(_R5a
NR?
G (0]
[Nj\
3
R1 R1a N R
B
J
N
RZ R?%
IC
En otra modalidad de la Férmula I, G es fenilo
suscituido. Esta modalidad de la FPérmwla I se muestra
continuacidén como la Férmula II1:
R5
( R5a
j
NR*
~ \\r,(:)
3
R1 R1a N R
B
P
II
2
en donde R', R', R? R%*, R’ RY R5, R%, R*y
son comc se define en la presente.
En cilertas modalidades de la Férmula II, R®
haldgeno o CFj.
En ciertas modalidades, los compuestos de
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yen los compuestos de la Férmula IT.
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En ciertas modalidades, la sal es una “sal

armacéuticamente aceptable” que, a meno
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ctra manera, incluye sales gque retienen la efectividad
biclégica del A&cido o hase libre correspondiente del

compussto especificado y no son biolédgicamente, o de otra

otras sales de tales compuestos, Jque no Son necesarisnente
armacéuticamente aceptables, y gue pueden ser utiles
como  intermediarios para preparar y/o  purificar los
compuestos  de la  FPérmula I y/o  para separar los
enantidneros de los compuestos de la Fdrmula I.

SIS DE LOS COMPUESTOS DE LA FORMULA I
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andlogos a los muy conocidos en la  técnica guimica,

generalmente disponibles de
S

Beilstreins Handbuch der organischen Chemie, 4, Aufl., ed.

Springer-Verlayg, Berlin, incluyendo supler
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solos o come bibliotecas de compuestos que comprenden al

menos 2, por ejemploe, de 5 a 1,000 comnpuestos o de 10 a 100
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solucidén o de  fase sdlida, mediante procedimientos
conocidos por los expertos en la técnica. Por tanto, de

acuerdo con  un aspecto adicional
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Esquema 1
El Esquena 1 muestra un método para prepavar los

compuestos de la Fdrrwula general 10. La condensacidn de un

Ll LS

puede llevarse a cabo utilizando un clovuro acido tal como
clorvreo de  pivaleilo, como agente de activacidn, en
de Hunig. La reduccidn Jdel lactam (4) con un agente de
reduccidén (por ejemplo, hidrure de diisobutilaluniniao
("DIEAL-H”) de -78°C a 25°C) y =l templado con metancl &n
presencia de un &dcido tal como el Acido p-toluencosulfénico
("pTsA”) produce el mnetoxihastercciclo intermediario  (5).

La condensacidn de (3) v (5) puede lograrse utilizando un

dcido Lew

-

s apropiads vy una base suave (e.9., tetracloruro

de titanio y diisopro

e
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heterociclo 2-sustituido (6). Es posible qus sea necesario

100°C & 0°C) para obtener una diastereosclectividad




n

10

15

20

25

30

. La hidrdlisis del auxiliar
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aceptakble en la cacci
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guiral wutilizando una base (e.g., LiOH, H,0;) de 0°C a
50°C, produce el Acido carboxilico (7). Un anéalog

totalmente elaborado pued
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condiciones de formacidén de unidén de péptido (e.qg.,
hexafluorofosfato cle 2-(1lH-benzotriazol-1-i1)-1,1,3,3-
tetrametiluronia (“HBTU”), N, N-diisopropiletilamina

(V"DIEA”) de 0°C a 50°C). La desproteccidn del compuesto

(9) utilizando &cido anhidro (e.g., HCl en dioxano) produce
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Lzando un aldehide y un agsnte de reduccidn

terciaria (10).
El wusoc de wun auxiliar guiral alterno, una

estercoquimica del auxiliar de Evans

O
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Esquema 2
El Esguema 2 muestra un método para preparar los
conpusstos 19 de la Pérmula I, en dondes RS, R™, y Rl, son

vy R™? 28 metilo.  De acuerdo con =l

=

sgquema 1, el
ermediario 13 puede prepararse mediante la brominacidr

de (+)-pulegona 11 para proporciconar el di-bromuro 12,

n la posicién 2 del compuesto 15 se elimina mediante la
reduccidén con un catalizador tal como Ni Raney en amoniaco,
La cloracién de la hidroxipirimidina 16, proporciona la 4-
cloropirimidina 17. La reaccidn del SNAT de la
cloropivimidina 17 con piperazina, proporciona el
intermediaric 13, Daspués de la desproteccidén  del
intermediario 18, la acilacidn de los  derivados  de

piperazina con un amincdcido apropiadamente  sustituido

—_— .
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Esquema 3
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EL Esquema 3 ilustra un método para preparar el

compuestc 26 de la Férmula I, en donds R es ms
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una temperatura adecuada (e.g., de 0°C & temperstura
ambiente) en un solvente apropiado tal como dicloromatanc

(“DCM") O cloroformo, pro Horciona el N=-éxido 21, que
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acuosa tal como NaOH < LiOH, produce la mezcla de los
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alcoh 22, que después puede oxidarss bhajo
condiciones esténdar (ver Comprehensive Organic

ormations de Larock, para cjemplos apropiados de la

onidacidn de alcoholes a cetonas) para proporcionar la

apropiado tal como DCM o clovoformo, proporciona el

0]

proteccidn de nitrdgeno del compuesto 25 bhajo condicione

y Wuts, Wiley Interscience, tercera edicidn, Capitulo 7),
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proporciona la  amina  desprotegida  correspondiente (no
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Esquema 4
El Esquema 4 nwestra un método para preparar los
compuzstos 40, 40a, 41 y 42. De acuerdo con &l EBzguena 4,

la aminacidénm del compueste 27 utilizando un sintén  de

anmonio, proporciona el compuesto 28. La formacidn de
pirimidina utilizando, por ejemplo, formiato de amonio, en
presencia de formamida de 50°C a 250°C y/o a alta presidn,
proporcicna  la unidad biciclica 29. La activacién del

proporciona la pirimidina activada 30. El desplazamiento
de este grupc de saliente, utilizando una piperidina
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la piperidina 21. La oxidaci
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Alternativamente, podria utilizarse un agsnte de raduccidn
no quiral (e.g., Hz, Pd/C), permitiendo cue el grupo metilc
en la unidad de ciclopentanc proporcions la selectividad

acial vy la Jdiastereoselectividad. Si la reduccidn
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amincadcido funcionalizado y la funcionalizacidn final de la

anina de este aminodcido (e.g., el retiro de todo grupo de
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proteccidn, la alguilacién, la aminacién o acilacidn
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37, wutilizando, por ejemplo, &cidoe de 0°C a 50°C, 1la

acilacién utilizando apropiadamente un aminocédcido
funcionalizado y la funcionalizacidén £inal de la amina de
este anincacido (e.qg., el retiro Jde todo  grupo de
proteccidn, la algquilacién, la aminacidédn o acilacidn
reductiva para in 1L nuevos sustituventes) da lugar a

Alternatcivamente, el COMPUESTO 34 podria

funcionalizarse opcionalmente y después sspararse madiant

()

icas o diasteresoméricas seguidoe por la

proporcionar ambos conpuestos 36 vy 37.

En el Esguena 1,  R® y R® se seleccionan
independientemente de H y alquilc C1-C4, o R> y R>?,
conjuntamente con el &tomo al cual 3e encuentran unidos,
forman un cicleoaglguileo de 5 a 6 miembros o un heterociclo
de 5% a 6 miembros, en donde el hetercciclo tiene un
hetercdtomo de oxigeno

Boc
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Esquema 5

El Esquema 5 muestra un nétodo para preparar el

compuesto 47. De acusrdo con el Esquemna 5,

del compuesto 43 utilizando un sintdén de amonio,

proporciona  la

compuesto 45 utilizando, por

proporciona la pirimidina

0
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lesplazamniento de

gste Jrupo dz  saliente utilizandc una piperidina

protegida/sustituida
la piperidina 46. El retirco del grupo Boc utilizando, por
grupo de proteccidn, la
acilacién reductiva para
sustituyentes) da lugar a los compuestos

somsterse a

enantidneros
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Esquema 6

El Esquema 6 muestra un método para preparar los
compuestos 53, 55 y 56, que incluye una etapa tar
funcionalizacidén ds R, De acuerdo con €l Esguema 6, la
aminacidén del compussto 48 utilizandos un sintén de amonio,
proporciona el compuesto 49, La formacidn de pirimidina
utilizando, por ejemplo, formiato de amonio, en presencia
de formamida de 50°C a 250°C y/o a alta presidn,
proporciona  la unidad biciclica 50. La activacidén del
compuesto 50 wutilizando, por ejemplo, POCl; o SOCLy,

proporciona la pirimidina activada y el desplazamisnto de

o
=

este grugpo de saliente utilizand

protegida/sustituida adecuvada de 0°C a 150°C, proporciona
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la piperidina 51. La oled
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funcionalizada utilizando, por ejempl:

50°C, seguido por un tratamiento

NaBH,), que puedes proporcionar &l derivado de hidroximetilc
52. Alternacivanente, la reduccidn de la olefina

subsecuente desproteccidn del grupo Boc utilizando, por

introducir nuevos sustituyentes) da lugar a los canmpuestos
finales 53, 5% vy G56. Estos andlogos pueden entonces

someterse a técnicas de sepavacidén para proporcionar los

[ OO . e
| Hyl™ HH I\lll' )
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Esquema 7
El Esquema 7 muestra un nétodo para preparar el

compuesta 66 de la Férmula I, en donde R? es OH Y% R%® es H.

La formacidén de pirimidina 58

=
()
ul
01
9]
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del ceto éster 57 con tioursa en presencia de una

.y
a}]
m
(]

etanol. Después de la reduccidn del grupo mercapto del
compuesto 58 bajo condiciones de reduccidn
Ni Raney y NH40H) proporcicnar el compuesto 59, la

kajo condicianes

(e.g.,
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(e.g., wm—-CPBA en un

con anhidridoe  acético, proporcicna el producte de
compuesco 63 3& obtizns
COMPUESTo 62 con

sustituida bajo condicicones de reaccidn de

intermediaric JP La

con un amincécido apropiado en

tal como HBTU,
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Esquemna 8

El Esquema 8 muestra un método para preparar los

¥

compuestos 74, 75, 76 y 77 de la Férmula I, en donde rl s
tile y R® 23 ya sea hidroxi o metoxi. De acuerdo con el
Esquema 8, la cloracién de la hidroxipirimidina 67 bajo

condiciones e

in
purs
at
S
[
by
D
!
)
D
!
I_J
(&)
ba}
=
[¥)
o]
=)
e}
9]
l_l
[n}
o]
o]
l_l
Y]
o
|

cloropivimidina 68, La oxidacién de la 4-cloropirimidina
53 con un agente de oxidacidn tal como m-CPRA o perdxido de

hidvégeno, proporciona el N-dxido 69. El recrdenamiente

del N-ézido 69 con  anhidrido acético proporciona el

la 'piperaziua deseada para IDI'DIZ’C’l‘r:ionar el conpuestao 71.

—
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El compuesto 71 se somete a separacidn (£.g., HPLC con una

fase estacionaria quiral) y después se hidroliza al

proporcionar los compuestos 72 v 73, respectivamente. Los
L‘) L £ 4 I.

(e. AN de HCl/dicxano para un grupo Boc) y después se

hacen reaccionar con el amincacido apropiado y
opclionalmnente funcionalizade (e.g., aminacidn reductiva,
lguilacidn, acilacién, StC.) para pProporclonar 1

presencia de una kbase tal como Nald o HOH, sasguidoe por la
desproteccidén (e.g., 4N de HCl/dioxano para un Jeupo Boc);
reaccidédn con el amincdcido apropiade  y  opcionalmente

nacidn reductiva, algquilacidn,

acilacién, etc.) parva proporcionar los compuestos 76 y 77,

Alternativamente, el COmpuesto 71 puede
hidrolizarse (e.g., una base tal como LiOH) vy después
funcionalizarse para facilitar la separacién (e.g., cloruro
de 4d-nitrobenzoilo, trietilamina), separarse vy después
hidrolizarse (e.g., una base tal como hidrdxide de litio)

para proporcionar los alcoholes 72 y 73.
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Esquema 9

unidad de amincécide protegida 82, con una asteresogquimica
alternativa a la vepresentada en el compuesco 7. Un Ester

JRE.

adecuade (e.g., el compuesto 1), puede convertirse en el

i}
ot
=t
an
I__l

ogo dJdiazo 80 mediante 21 tratamiento con una azida
adecuada (e.g., d-zce
obtenida en si mediante el tratamiento del sulfonil cloruro

78, con azida de sodio en acetona/agua de 0°C a temperatura

ambiznce), por ejanplo, &n pressncia de una hass amina
(e.g., DRU) de -20°C a temperatura ambisnts para

porcionar el compuesto 80. Este compuesto 80 puede

OH
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(1996) y Davies, Huw ML, et al., J. Am. Chem. S3oc. vol.
125, No. 21, pp. G462-6468 (2003) a temparaturas entre

-78°C y 100°C, para proporcicnar el conpuesto 82.

pU&dEl‘l obtenerass resultados ESte"\SCIC_[U"l_TfliCC’S O SHCE3OS

enantioméricos/diasterconéricos alternacivos (ver por

¢jenple, Davies, Huw ML, <t al., J. Amn. Chem. S3ac. vol.

125, No. 21, pp. 6462-646€ (2002) vy las rzferencias citadas

acuosc-orgénico  (e.g., H,QO/THF) de 0°C a temperatura
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piperazina (e.g., =1 compussto ) descritos en los Esguenas

Por consiguiente, otro aspecto de la invencidn
proporcicna un proceso para preparar los compusestos de la

Férmula I, que comprende:

DRl

a
h
j

)  hacer reaccionar un compusesto de la férmula

o una sal del mismo, en donde p!
son como se define en la presente, <con un conpussto de la

férmula 7:
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o una sal del mismo,
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define la presente con un

férmula 83:
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presente para preparar un conpussto de la Férmula 84:

omo se define en la

en donde R>, R vy J, son como se define en la
presente para preparar un compuesto de la Férmula 9:
S
(- //RSa
/ 1\
“., N«
’ Boc
@)
5 G
N
3
;
R1R a N R
~N
L
N
R2 RZa
(b) desproteger el conpuesto de la férmula 9: vy
10 (c) opcionalmente, funcicnalizar el compuesto de
la Féormula 9 para preparar un compuesto de la Férmula I
Por consiguiente, otro aspecto de la invencidn
proporciona un procesc para preparar los compuestos de la
Férmula I, que comprende:
15 (a) hacer reacciconar un compuesto de la fdrmula
8:
H
L.
R
>N
LA
N
20 R2 R2a

i compuesto de la
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(@)

D

(b)  desproteger el compuesto de la Fdrmula 84; vy
(c) opcionalmente, funcionalizar =1 compuesto de

la Férrnula 84 para preparar un compuesta de la Fédrmula I.

Al preparar los compusstos de la Férmula I, puede
ser necesaria la proteccidén de las funcionalidades remotas
(e.g., aminas primarias o secundarias, etc.) de los
intermediarios. La necesidad de tal proteccién variari

(Frco) . La necesidad de tal protsccidén se¢  determina
= 2 ) [ - - - .~ oeade - - 4 L2oa,. 2 oy - - - .
fdcilmente por el experto en la técnica. Para una

descripciédn general de los grupos de proteccidn y su uso,

ver T.W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis,

uno o mas  centros asimétricos; tfales compusestos, en
consscuencia, pueden producirse como los estereolsdmeros

(RYy o (8) individuales o como mezclas de los mismos. A
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menos que se indigue de otra manera, la descripcids

nombre de un compuesito particular en la especificacidn vy

)

vin

[N

e
como los diasteredmeros individuvales v mezclas, racémicas u
otras, de los mismos. Por consiguiente, esta invencidn
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todos tales isdmeros, incluyendo mezclas

diastercoméricas, diastersdmeros puros y snantidmesros puros

3 diasteredmsros

de los compuestos de esta invencldn, L

entes propledades fisicas, e.g., puntos de

Puede ser ventajoso separar los productos de
reaccldén uno del otro y/o de los materiales de inicio. Los
productos deseados de cada etapa o serie de =ztapas, =e
separan y/o 3¢ purifican (en adelante se separan) al grado

deseado de homogensidad, mediante las técnicas comunes en

preparacidén de capa delgada o gruesa, asi como técnicas de
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Las mezclas diastereoméricas pueden separarse en
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sus diasteredmeros individuales en hase a sus diferencia
fisico quimicas mediante métodos muy conocidos por 1los

» nediante cromatogr

mezcla diastereomérica nediante la reaccidn con un
compuesto  Spticamente activo apropiado (e.qg., auxiliar

guiral tal comc un alccohol guiral o cloruro de Acido de

Mo
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tambiin pueden sspararse masdiante 21 uso de una columna

sustancialmente libre de 3u estersoisdénero, pueds ol
mediante la reduccidn de la mezcla racémica utilizando un

método tal como la formacidén de diastceredmeros utilizando

)

gentes de vaduccidn dpticamente activos (Eliel, B. y Wilen
S. “sStereochemistry of Organic Compounds” (Estereoquinica

de compuestos orgdnicos), John Wiley & Sons, Inc., New

gquirales de la invencidén pueden separarse y aislarse
mediante cualgquier wétodo  adecuado, incluyendo: (1)

icas con oo MNPLS S Tc

otros métodos, (2) formacidén de compuestos diastercsoméricos
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estables de los compuestcos atroplscoméricos pueden sspararse
y alslarse mediants cromatogra

siguiendao 1«
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s métodos para la  separacidén de naftil-
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Chromatcojr., (19290) 513:375-3783). Los enantidémeros

enriquecidos o purificados pueden distinguirse mediante
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Los compuestos de la presente invencidn tanbién

pueden existir en diferentes formas tautoméricas y todas

tal como ceto-snol e isomerizacionss ds imina-snamina. Los
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cuando la estereogquimica de cualguier dtomo quiral no se
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y se incluyen como los compuestos de la invencidn. Cuando

una linea en gulones dque representa una configuracidn
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ADMINISTRACIGON Y FORMULACIONE:
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excipiente. Los wvehiculos y excipientes adecuados son muy
conocidos por los sxpertos en la técnica y se dezacriban en

ta
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de

W

le, =.9., en Howard C. Ansel =t al., Fharmacesutical



6 5
10

i 15
| 20

25

and Practice of Pharmacy (Remington: La ciencia y préctica
de la farmacla) (20*  =d., 2000); vy PRaymond C. Raowe,

andboolk of Pharmacsutical Excipiznts (Manual ce
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producto farmacéutico (i.e., medicamento).
Una modalidad de la presente invencidn incluye

vna composicidn farmacéutica que comprende un compuesto de

2

la Férmula I, o urn estereoisdmero s una sal
farmacéuticanente aceptable del mnismo. En una modalidad
adicional, 1la presentce invencidén proporciona una

armacéutica que comprende un compuesto de la

<

farmacéuticamen:

aceptable del mismao, con  un  vehicu

METODOS DE TRATAMIENTO CON LOS

Lizarse como agentes profilicticos o tera icos para

tratar enifermedades o trastornos mediados por la modulaciédn
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o la regulacién de las proteina cinasas AKT,
cinasas, serina/treocnina
i ]at,}, d(_u]___ Las

de acuerda con los

ginecoldgicos y dermatoldgicos.
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fibromna,

oma hroncogénico (de

pulmonar de
pulmonar de célula pequeia (3)
Gastrointestinal: de esé&fago (carcinoma de célula escamosa,
linfoma), estomacal
l'l l‘\lnu’[d,

ductal, glucagonona,

gastrinoma, tumores carcinoides, vipoma), de dntestino
delgado (adenocarcinoma, linfoma, tunores carcinolides,

sarcoma cle Kaposi, leiocmiona, hemangioma, lipoma,

neurofibrama, fibroma), de intestino Jrueso
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tubular, adenaoma vellos

ac ] enoOia
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hamartoma, leiomioma); (4) Tracto genitourinario: renal
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escamnosa, carcinona cle célula cle transicidn,
adenocarcinoma), de préstata (adenccarcinomna, sarcoma), de
testis (semincomea, ceratoma, carcinoma embrional,
teratocarcinoma, coriocarcinoma, sarcoma, carcinoma de

célula instersticial, fibroma, fibroadenaomna, Tunores
adencmatoides, lipona); (5) Hepdtico: hepatoma (carcinoma
hepatocelular), colangiocarcinona, hepatollastona,
angicsarcoma, adencma hepatocelular, hemangicma; (6) Oseo:
sarcoma asteogénicao (osteosarcoma) fibrosarcoma,
hizticcitoma fibrose maligno, condrosarcoma, sarcoma de
Ewing, linfoma maligno (sarcoma de célula de reticulo),
mieloma multiple, cordoma de tumor de célula gigante
mnaligna, osteocronfromna (exotosi osteocartilaginasa),
condrona benigno, ondroblastoma, condronixofibroma,

osteitis deformante), e meninges (meningioma,
meningiosarcoma gliomatosis), cerehral (astrocitomna,
medulabhlastoma, glioma, ependimoma, germinoma [pinealomal,
glioblastoma multiforme, oligodendrogliona, schwannoma,
retinoblastona, tunores congénitos), neurofibroma de médula

espinal, meningicima, glioma, sarcomna); (8) Ginecoldgico: de

Utero (carcinoma endometirial), cérviz (carcinoma cearvical,

[cistadenocarcinoma seroso, cistadencocarcinoma  mucinoso,
carcinoma no clasificadeo], tumores de célula granulosa-
tecal, tumores de célula Sertoli-Leydig, disgermincma,
teratoma maligno), vulva (carcinoma de célula escamcsa,
carcinoma intraepitelial, adenocarcinona, fibrosarcoma,
melanoma), vagina (carcinoma de célula transparente,

carcinoma de célula escanosa, sarcoma hotrioide
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ermnedades mieloproliferativas,

ermedad de

Piel: melanoma avanzado, melancma maligno, carcinoma de

célula basal, carcincma de célula escamcsa, sarcoma  de

adrenales: neurobhlastoma; (12) Mama: metastasico de mama;

mame, (13) Colon; (14) Cavidad oral; (15)
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sarcoma de Kaposi; sindrome PBannayan-Zonana; y enfer

Los compuestos y métodos de esta invencién pueden
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degeneracidn macular relacicnada con la edad, degencsracidn

macular, etc.), esclerosis multiple, obesidad, restenosis,

ermedades wtoinmunes, alergia, asma, endonetriosis,

[

arteriosclerosis, estenosis de injerto de vena, estenosis

prostata, enfermedad pulnonar chstructiva crénica,
psoriasis, inhibicidén de dafio neurcldgico debido a la

reparacidén de tejideos, formacidn de tejido de cicatrizacidn

(y puede ayudar en la cicatrizacidn de heridas), esclerosis
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rechazo al transplante (come un  innunosupresor), chogue

proporciona un  método  para  tratar =3y

condiciones médicas en un mamifero, mediadas por proteina

reducir el tawmadfico del tuncor; inhibir (i.e., retrasar hasta
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que el fadrmaco pueda prevenir el crecimiento y/o destruir

para ¢l progreso de la enfermedad (TTP) y/

La cantidad de un compuesto de la Férmula I gue
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de la enfermedad y su severidad,

Esta invencidn proporciona también compuestos de

la Férmula I para su uso en el tratamiento de condiciones

un  compuesto de la Férmula I en la preparaciédn de un

nedicamento parva tervapla, tal como para el

nediadas por

nwplearse solos o en combinacidén con otros

una modalidad,

solos ©

en conbinacidén  con agentes guimicterapéuticos.

ejemplo, un

3]

rmediants un mecanisno de

complementarias al compuesto de
manera

noléculas SE

gque 301

Los compuestos pueden administrarse

composicidn
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pusde  ocurys
cualquier orden. Tal administracidén secuencial puede
encontrarse cercana en Lliempo o remota en tienpo.

Ejemplos de agentes quinioterapéuticos incluyen
Erleotinilb (TARCEVA®, Genentach Inc/0OSI Pharm.), Trastuzumab
(HERCEFTING®, Genentech, Inc.); bevacizumab (AVASTIN®,
Genentech, Inc.); Rituximab (RITUXAN®, Genentech,

Inc/Biogen Idec, Inc.), Bortezomily (VELCADE®, Millenium

nezilato (GLEEVEC®, Wovartis), PTHTS7/ZK 222584 (Novartis),
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Lapatinik (TYRERE®, GSK572016, Glaxo Stitl
Lonafarnib (SCH GE236), Scorafenib (BAY43-9006, Rayer
Lakes.), vy Gefitinilh (IRESSA®, AstraZeneca), AGl478, AGLS

(SU 5271; Sugen), agentes de alguilacidn tales como tiotepa

A¥OL® (paclitaxzl; Bristol-Myers Squibkl, Princeton, N.J.),

Rhone-Poulenc Rorer, Antony, Francia).

ARTICULOS DE FABRICACION

En otra modalidad de la invencidn, se proporciona

descritos anteriormente, En  uwna umodalidad, el kit

..

comprende un envass Jue conprende un  compue

n

invencidn. Los envases adecuados incluyen, por ejemplo,
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como vidrio o pléstico. El envase puede contener un
conmpueste de esta invencidn o una fornulacidén del nismo,

que es efecti
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puerto de accsso estéril (por ejenplo, el envase pueds s:2r
una bolsa de solucién intravenosa o un vial que tiene un
obturador perforable mediante una aguja de inyeccidn

mica) .
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El kit puede comprender ademds una etigueta o

nodalidad, la stigueta o insertos de enpadgue indican que la
composicidn gue comprende un compuesto de esta invencidn
puede utilizarse para tratar un trastorno mediado, poc
ejenplo, por la cinasa ART, La etigueta o serto de

enmpague  tambi n puede
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unitaria , pueds proporcicnarss un auxiliar
de nemoria, por ejemplo en forma de nimercs, letras u otras

marcas o Con un insex io que designe los dias, en
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segundo

mediado por la cinasa AKT.
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ademas un tercer envase due comprends  un

armacéuticamente aceptable, tal como agua bactevicstética

anortiguada con

vista comercial v del usuario, incluyendo otros

agujas y jeringas.

ejemplo, si el kit comprende una primera conposicidy

que comprende un compuesto de

formulacidn kit puede conprender ademds

s modalidades en donde el kit

comprende una

una botella
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presente invencidn puede determinarse por medio del

e

siguiente andlisis de cinasa, que mide la fosforilacidédn de
un péptide marcade de manera fluorescance mediantes AKT-1
activa humana recombinance de longitud total por medic de

polarizacién flucrescente utilizando un kit IMAP

Los materiales del andlisis se obtienen de un kit
de andlisiz =z=n volunen IMAP AKT, producto #RE80Z9, de
Molecular Devices, Sunnyvals, CA. Los materiales del kit
incluyen un amortiguador de reaccidn IMAP (5 X). E1l
juador de reaccidn IMAP diluide 1x contiene 10 mM de

SA al 0.1%, NaN3y al

incluye el amortiguador de unidén IMAP (5x), y reactivo de

unidén IMAP. La solucién de unién se prepara Como una

It}
-
[
Q.
®

dilucién de 1:400 del rwveactivo de unidn IMAP

El sustrateo de AKT marcads con fluorescencia

(Crosstide) tiene la secuencia (F1) -GRPRTSSFAEG. Se

Las placas utilizadas incluyen un Costar 3657
(382 pozos, hecho de polipropileno y gue tiens un fondo

blanco en V) que se utiliza pare la dilucidn del c

(@]
3
e
-
(&}
[9)]
purt
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y Ppava preparar la mezcla de compussto-ATP. La placa de

recombinante humanco de longitud total que se active con
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soluciones de reserva de los compuestos a 10 nmM  en
dimetilsulfdzido (“DMSO”). Las sclucicnes de raserva y el
compuesto de controel se diluysn en seriz 1:2 nueve vaces én
DMSO (10 pl del npuesto + 10 pl  de DMSQ)  para
proporcionar series de dilucidn 50z schre el rango de
dosificacidén deseado. Enseguida, se transfieren 2.1 pl de

alicuotas de

Después de

mezclar complestamsnte, se transfieven 2.5 pl de alicuctas a
una placa ProxyPlate™ -384 F.

El andlisis se inicia mediante la adicidén de 2.5
pl de alicuotas de una solucidn gue contiense 200 nM del

sustrate de péptido marcado de manera fluorescente y 4 nM
de AKT-1. La placa se centrifuga durante 1 minute a 1000 g
y se incuba durante 60 minutcs a tenpsratura ambiente. La
reaccliédn se desactiva entonces mediante la adicidn de 15 pl

de

solucidn de unidn,

durante 30

previc a la lectura en un
HTS configurado para
fluorescencia.

Los compuestos de

_J

enn el anédlisis anteri

l—'

)

(

is Ty

gque 1 uM.

Los compuestos de

(]
b}
[H)
Ig
Qn

lisis anterior vy

menor que 1

pM.

medir la polarizacidn de
los Ejemplos 1-100 se prokaron
se encontrd gue tienen un ICs
los Ejemplos 1-141 se probaron
se encontrd gue .tienen un ICsg

A fin de ilustrar la invencidn, se incluyen 1los
sigulientes sjznplos. Sin embargo, se entenderd gue sstos
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matraces de reaccidédn se adaptaron tipicamente con septum de

nediante jeringa. Los articulos de vidrio se secaron en
horno y/o se secaron con calor
1

NMR se obtuvieron como soluciones de (CDCl;, CD;0D, D0 o
de-DMS0QO  (reportadas en ppm), uvtilizando tetramsetilsilano
(0.00 ppm) o solvente rvesidual (CDCli;: 7.25 ppm; CD3OD:

3.31 ppm; D0: 4.79 ppm; dg=DMSO: 2.50 prm) como estéandar

{
T

de referencia Cuando se reportan multiplicidades pico, se
utilizan las siguientes abreviaturas: s (singlete), d
(doblete), © (triplete), g (cuadruplte), m (multiplete), br
(ancho), dd (doble de doble), dt (doble de triple). Las
constantes de acoplamiento, cuando se proporcionan, se

HO N

6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pivinidin~-4-il)piperazina-1-

carboxilatoe (40 wmg, 0.120 meol; ver Ejemplo 3, Btapa o) an

litio en dietil éter (0.088 ml, 0.132 mol) & =-78°C. La
mezcla resultante se agitd a -78°C durante 1 hora y se

;& mediantce NHyCl saturado acuos:

)

. La capa acuocsa
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cartucho de silice (5.0 g), eluido mediante EtOAc para

seguido por la adicidn en porciones de trime

cloruro (2.60 g, 21.5 mol). En un matraz separado, se

=
)

zgé  (R)-4-benciloxazeolidin-

ag
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ml, 20.5 mol) se agregd a esta solucidn fria en agitacidn y

todo el contenido se agitd durante 30 minutos a -=78°C.
Esta solucidn se agregd entonces lentamente al anhidrido
mezclado a 0°C. La reaccidn se agitd durante 2 horas y se
determind conpleta mediante TLC (25% acetato de

etilec/hexancs, manchado con  KnnQg) . La reaccidn se

desactivd con agua (250 ml) y se diluyd con acetato de

lavaron con salmuera (100 ml), se secaron (MgS0Qy) v se
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etilo/hexanos a 25% acerato e etilo/hexanos) DA A
proporcionar (R)-4~-bencil-3-(2-(3-
clorofenil)acetil)oxazolidin-2-ona (1.99 g, 6.03 mol,

rendimiento 29,4%). 'H NMR (400 MHz, CDCls;) 7.27-7.20 (m,

TH)y, 7.14 (d, J = 6.64

Q.

(d

3.27 (dd, J1 = 3.12 Hz, J2 = 13.27 Hz, 1H), 2.77 (dd, J1 =

Etapa 2: Una solucidn de (R)-4-bencil-3-(2-(3-

DCM seco (125 ml), se enfrid a -78°C y se agregd TiCl,
(.10 ml, 3.10 mol) DIEA (0.566 ml, 3.25 mol) s& agregd a
esta solucidn fria en agitacidn durante 15 minutos. Una

solucidén de ter-butil S-metoxi-2

la mezcla fria. La reaccidn se agitd durante 15 minutos a

-78°C y después se calentd a -10°C (hielc/acetona) y se

se diluyé con DCM (50 ml), agua (50 ml) y las capas se

separaraon. La capa acucsa ss &xtrajo con DCM (25 ml), se
secd (MgS04) y se concentrd hasta un aceite. La TLC (10%
acetato de stilo/hexancs) muestra 21 producto dzssadoe a RE-
0.2 La purificacidén mnediante cromatografia instanténea
(5% acetato de etilo/hexanos - 10% acetato de

bencil-2-owoocoxazolidin-2-11)-1-(3-clorofenil)-2-ocxostil) -
2,2-dimetilpirrolidina-l-carboxilate  (0.98 g, 1.86 mol,

rendimiente 62.9%). HPLC, 254 nm, pureza 100%, tismpo de

I

n = 3.86 minutos.

l_!
Cn

tenci

[}

2 Q-

Etapa 3: B5Se agregd Hz0p, al 30% (0.447 ml, 4.65

mol) & una solucidédn de LiOH-H
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(15 ml). La mezcla se agitd entonces a 0°C durante 2 horas

agitd durante la noche. La reaccidn se enfrid a 0°C, se

porcidn acuosa se acidificd con HSQ, (s) a un pH de

aprozimadamentz 1 a2 aproximadamants 2, 3¢ extrajo caon
DCM/MeQH (3 = 100 mwl; 10:1) y se concentrd para
proporcionar  Acido  (3)-2-((8)-1-(ter-hutoxicarkbonil)-5,5-

dimetilpirrolidin-2-11)-2-(3-clorofenil)acético  (0.330 g,

0.897 mol, rendimient:

ponibhle de proveadores
I 2

tales como TRC Biocmedical Researchh Chemicals de North York,
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(S)-2-(4-clovrofenil)-1-(4-((5R,TR)Y~-T7-fluoro-5-metil-6,7-

dihidro-5H-ciclopenta[d]pivinidin-4-il)piperazin-1-1i1)-2~

tratd con DAST (0.9992 ml, 7.562 mol) y se agitd a -20°C
durante 100 minutos Después de 3 horas, la reaccidn se

desactivé con hieslo y después se calentd a tampsratura

amkiance. La mezcla se separd. La fass acuosa (pH de

se eluyd con 2:1

sruro de metilano (20H)

sobre Nap30, vy se concentraron hasta un
(0.921 ) Este material se sometid a

[N
L
c
ot
-
—
=N
|

3¢ vecuperd limpilamente. El tel

ciclopenta[d)pirimidin-4-il)piperazina-l-carboxilatc
(0.6138 g, 1.825 mol) se disclvid en dioxano (5 ml) y se

45.61 mol); 4M)
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se agregd por goteo a un matraz agitédndose rapidamente
conteniendo éter (100
manto de gas nitrédgeno, se lavd con éter y se secd bajo gas

nitrégeno para proporciconar diclorhidrate de (SR, 7R)-7-

clorofenil)acético (20.00 Ty 117.2

N
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ml). Se agregd trietilamina (32.683 nl, 234.5 mol) y la

por goteo. Después de la adicidn, la mezcla se calentd a

reflujo durante 16 horas. La reaccidn se enfrid y se lavd

con 2N de HCL (2 =), agua, 1a,C0; al 5% (2 =), NacCl

saturado, se secd sobre Naps50, v se concentrd al vacio

9]

hasta un sélido (aproximadanente 10 g). El sé&lido crudo se

ia sobre 85i0; eluyendo con 4:1 de

J

=

hexano/acestato de z2itilo.  Se reacupard -3-(2-

—
C

a (R)-4-banci

(d-clorofenil)acetil)oxazolidin-2-ona come un s&lido (15.4
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Etapa 3: Se disolvid ter-butil Z-oxopirrolidina-

l-carkboxilate (12.33 g, 66.57 mnol) an B0 (60 ml) y se
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comprends  a) una primera conposicidn  farmacéutica  que
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comprends  un
farmacéuticamente aceptable del
para su uso.

En ciertas modalidades, ¢l kit comprends ademas
(c) una segunda composicidi
segunda composicidén  farmacéutica comprende un  segundo
compuesto adecuads para Tratar un trastornoe o en
mediada por cinasa AKT. En cierta modalidad gue compreande
una segunda composicidén  farmacéutica, el kit comprende

ademéds in
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strucciones para la administrac

secuencial o ssparada de dichas primes

ra Yy segunda
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composiciones farmacéuticas, a un paciente que lo =sita.

-

nera y segunda
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Aungue los compuestos de  la  Férmula
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serina/trecnina cinasas adicionales v/o cinasas de
especificidad doble. Por tanto, son Gtiles como esténdares
farmacolégicos para su uso en el desarrcllo de nuevas

pruebas biclégicas y en la Dbusgueda de nuevos agentes

farmacolégicos.
La actividad de los compusstos de

puede probarse para proteina cinasas ANT, tTirosina

celular. Los andlisis in vitro incluyen analisis que
determinan la inhibicidén de la actividad de cinasa. Los
anédlisis in vitro alternados cuantifican la capacidad del

para enlazarse a cinasas y pueden medirse ya sea

4

mediante <2l radicmarcadoe del inhibidor previc al enlace,
aislando el complejo de inhibidor/cinase y determinando la
cantidad de la radiomarca enlazada, o llevando a cabo un
experimsnto  ds  competencia en donde se  incuban  nuevos
inhibidores con radioligandos conocidos. Estos y otros
anadlisis in vivo y en cultivo celular utiles son muy
conocidos por los expertos en la técnica.

Aungue la invencidén se ha descrito e ilustrado
con un cierto grado de particularidad, se entiends que la
presente descripcidn se ha producido solamente a modo de
ejemplo vy gue numerosos canbios en  la  combinacidén  y
disposicién de las partes pueden realizarse por los
expercos en la técnica sin apartarse del espirvitu y alcance
de la invencidn, como se reivindica a continuacidén en la
presente.

EJEMPLOS BIOLOGICOS
Anilisis de Cinasa BAKT-1
La actividad de los compuestos descritos en la
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ctivé mediante 1la

MeOH (75 ml). La mezcla se
tenperatura ambiente durante 16 horas. La
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mol) diswvelto en diclovomestanc (20 wl) y la mezcla se ajyitd

a =-20°C durante 75 desactivé

NH4C1l saturado (aproximadamente 100 ml) y se diluyd con

agua para discolver los la separacién,
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con 8:1 de hexanos/acetato de etilo Se recuperd (S)-ter-
butil 2-((8Y-2-((R)y-4-bencil-2-onoorazolidin-3-i1) -1~ (4-
clorofenil)~2-oxcetil)pirrolidina-l-carboxilato COmo una
espuma pegajosa (1.8 g, 40%). MS (APCI+) [M+Na] 521.1.
Etapa 4: Se agregd hidrato de hidrdxide de litio

(0.04709 g, 1.122 mol) a una solucién de THE/agua (3:1, 19
ml) y se agitd hasta disolverse La mezcla se enfrid a 0°C
y se tratd con perdzxido de hidrégeno al 30% (0.2314 ml,

mol) vy se agitd durante 10

l-carhoxilato (0.280 g, 0.5611 mol) en THE (2 ml) La
reaccidén  se agitd  durante 30 minutos a  0°C. La
cromatografia de capa delgada ("TLC”) no mostrd mucho
HrOgraso, en consecuencia.  La reacclédn se d=jd calentar a
tenperatura ambizntes y se agitd durante la noche. La
reaccidén se desactivéd wediante la adicidén de 1.5 M de
Na,S0; (1 ml) y se agitd durante 15 minutos. La mezcla de
reaccidn se diluyéd con Et,0 y se separd La porcidn acuosa

2N de HC1 La porcidn acuosa se extrajo (3 x®) con aceiato
de etilo Las capas orgénicas combinadas se lavaron con
agua (2x), NaCl s=zaturado, sz csecaron sobre Na,S04 y se
concentraron al vacic hasta un aceite espeso  gus 38
solidificéd lentamente (0.15 g, 51%) M NMR (CDClj;, 400

MHz) & 7.20 (4,
4,27 (m, 1H),
1.90 (m, 1H), 1.83-1.74 (m,

(s, 9H).



10

]_l
on

20

30

clorofenil)acético (0.055 g, 0.16 mol) en diclorometano (10

j& sopropiletilamina (0.1 ml, 0.57 mol) y

anbviente durante 1 hora El solvente se retird nediante
concentracidn al vacico y el residuo se purificd mediante
cromatagrafia de columna scobre Si0; eluyendo con  2:1
hexanos/acetato de etilo. El producto se disclvid en
dicxans (1 ml) y se traté con una aclucidén de 4M des HC1 en
dioxano (2 nl). Después de agitar a tempevacura anblente
durante 2 horas, la nezcla se concentrd al vacio para

producir clorhidrato de (S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-((5R,7TR)-

7 - Fluoro- )—Tuef_j_l—6 7- d'l]l dro-5H-c 'I« 1()L_)\~Il1’a [d]pi_’fi]’ﬂidin—ll—

il)piperazin-1-il)=-2-((8)-pirrolidin-2-il)etancna (0.060 g,

N
>N
[ J
N
F
(S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-((5R,78)-7-fluocro-5-metil-6,7-
dihidro-5H-ciclopenta[d]pirinidin-4-il)pigperazin-1-11)-2-
((8)-pirrolidin-2-1l)etanocna

Etapa 1: Se disclvid ter-butil 4-((5R,7R)-7-
hidroxi-S-metil-6, 7-dihidro-SH-ciclopenta [d]pirimidin=-4-
' | X

il)piperazina-l-carboxilate (1.190 g, 3.558 mol) en cloruro

de metileno (55 ml) y se enfridé a -20°C. La sclucidén se
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después se calentd a temperatura ambiente. La mezcla se
diluyd con NH4Cl saturado y se separd. La fase acuosa se
extrajo con cloruro de metileno (2x) vy 1los organicos

se eluyeron con 2 hexano/EtOAcC. El producto se recolectd

como un  aceite para proporcionar ter-butil 4-((5R,7S)-7-

(5 ml) vy se enfrid a 0°C. Se agregd por goted una solucidn
de HCl en dicoxano (13.47 ml, 53.88 nol; 4M). La meszcla de

durante 16 horas. Se habia formado un precipitado blance
dzspués de 8 horas. La mezcla de reaccidén se concentrd al
114 en MeOH y se re-concentrd (3 x). EL

residuo se disclvid en MeQH (aproximadaments ds

se agregd por goteo a un matraz agiténdose rapidamsnte
contceniendo 2ter (80 ml). Bl s&41lido klanco se filtrd bajo

sroporcionar diclorhidratoe de  (5R,75)-7-fluoro-5-metil-4-
(piperazin-1-il)-6,7-dihidro-5H~ciclopenta[d]pirimidina

ono un sélido blanco (8555 mg, $3%). LCMS (E3I+) m/z 237.2

[M+H]+; Rf: 1.70 minutos.
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ciclopenta[d]pirimidina (0.66 g, &9%). MS (APCI+) [M+H]

458.2.
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ién de volvid de color

reaccidédn se& reticd del bafic de hielo seco. Se burbujed
oxigeno & través de la mezcla de reaccidn hasta gue se hizo
amarilla. La mezcla de reaccidn se concentrd bajo vacio, y

(400 ml). La solucién se enfrid a 0°C y se agregd en

porciones polve de Zn (65 g, 993 mol) durante 30 minutos.

se neutralizé a un pH de 7 con NaOH acuoso y NaHCO; vy se
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como un liguido café (107 g, 95%).

3113.9 mnol) a una solucidn de (Ry-etil 2-metil-
oxociclopentanccarboxilato (106.0 g, 622.78 mol) en MeOH

(L.2 1). La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura

-

arbicnte bajo nitrdgenc durante 20 horas, después des lo

ll

cual se complstd a juzgar por la TLC y la HELC La mezcla

de reaccidn se concentrd para vetirar el MeOH. El residuo

matraz Unico de 2 1 extraido. El cxcezso de formamidina se

to vacio. Una vez que la

con  DCM. Los extractos orgénicos combinados se secaron

se
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de é&ter agitada (aproximadamsnte & volimenes de éter contra
solucidn de DCM), ocasionande la formacidén de algun

precipitado. Estsz precipitadc se retird mediante
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(93.225 g, vrendimiento 65.00%) como un sélido pastoso.

BEtapa 4: POCl; puro (463.9 mnl, 5067 mol) se

agregd lencamente mediante un embude de adicidn a una

refluje vy se agitd durante 70 minutos. La reaccidén se

completd segin se determinéd por la HPLC. La mezcla de

reaccidén se enfrid a temperatura ambiente y el exceso de

POCl; se desactivd en 4 porciones como sigue: La mezcla de
caccidn se transfirid a un enbudo de separacién y se

sunergid en un vaso de precipitade conteniends hielo vy

Una vez completada la adicidn de cada porcién dz la mezcla

ransferencia al embuds de separacidn. La mezcla se
P— ~ LS e A - - e —~ Z e ~ ~vmde o e -.]-.-. e amy
ansfirid al embudo de separaclidn y se extralo dos veces

con DCM. Los extractos combinados se secaron (NaxSQy), se
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compuesto se eluyd utilizando matraces Sidearm de 1 1 bajo

oL Los altes subproductos RE se eluyeron primero,

un aceite. Se agregd trietilamina (93.0 ml, 534 mol) vy

ter~-butil piperazina-l-carboxilate (34.8 g, 187 mol) a una

nitrégenc y se agitd durante la noche (17 horas), después

resultante 32 disolvid en DCM, s3e lavd con Hp0, s& seci

(NaSQq), se filtrd y se concentrd. El aceite vesultante

se purificd en gel de silice eluyendo primerce con 2:1 de
hexanos: acetato de etilo hasta que el producto se eluyd

sdlide al 77% (23.9 g, 107 mol) a una solucidn a 0°C de
(R)-ter-butil 4—(5-metil-6,7-dihidro-5H-

ciclopenta[d]pirinidin-4-il)pipervazina-l-carboxilate (20.0

g, 62.8 mol) en CHCls (3210 ml). La mezcla de reaccldn se

ambiente y se agitd durante 90 minutos. La HPLC se ohservd

similar después de 7.5 horas. La mezcla de reaccidén se
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188 mol) en HpO (50 wml) por goteo mediance un embudoe de
adiciidn., Esto seguidoe por una solucidén de NaCo; (24.6 g,

22 mol) an H:0 (70 ml) mediantz: el =znbude de adicidén (la

1]

nezcla se volvid homnogénea). La mezcla Jde rea

[a1]
Q
(]
l_v
C
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agitd durante 30 minutos, después la mezcla se extrajo con
CHCl; (3 % 150 ml). Los extractos combinados se sscaron

(Na,S0Q4), se filtraron y Se concentraron para proporcionar
Etapa 6: Se agregd A0 (77.0 ml, 816 mol) al N-

se enfrid a tenperatura amnbien

carvboxilato (23.6 g, 100%) como una sspuma. LC/MS (APCI+)
m/z 377.1 [M+H]+.

Etapa 7: Se agregd LiOH-H,O (6.577 g, 156.7 mol)
a una solucidn a 0°C de (5R)-ter-butil 4-(7-acetoxi-5-
il)piperazina-l-carboxilato (22.6 g, 62.69 mol) en 2:1 de

THE:H,O0 (220 ml). La mezcla de rzaccidn s& agitd dursnte
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filtraron y 5& COncCencrarcn. El crude se lavé an Biotage

se eluyd se lavéd entonces con acetato de etilo a través de
la colunna. Después, 30:1 de DCM:MeOH eluyéd el resto del

producte (.83 ). Las

nueva con Biotage 40 M utilizando las mismas condiciones

rendimients combinade de  (S5R)-ter-butil 4-(7-hidroxi-5-

Etapa 8: Una solucién de DMSO (5.45 ml, 76.8

m>Ll) en DCM (50 ml) se agregd por goteo mediante un embudo

=
V)]

el embudo de adicién. La mezcla de reaccidn se agitd ot
hora a -78°C después de lo cual se agregd trietilamina pura
(1.0 ml, 129 mol) & la mezcla. La mezcla de resaccidn se

dejéd calentar entonces a temperatura ambients y después se
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extrajo con DCM (3 = 200 ml) y los extractos combinados se
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"

iente a 1:1 de DCM:acetato de etilo hasta la elucidi

~
.

del producto, después 1:4 de DCM:EtOAc eluyd el producto

para proporcionar (RY-tevr-butil 4-(S5-metil-T-0xro-6,7-

carboxilace (7.5 g, rendimiento §2.3%) como una espuma.  La

uso) y Acido £Srwmico (1.36 ml, 36.1 mol; dessgasificado con

J, 29.2 mol) en DCM (210 ml, desgasificads con nitzdgeno 30

reaccidn se concentird has

1:1 de DCM:acetato de etilo 500 nl de lavado, después 1:4

de DCM:acetato de etilo hasta el productoe (2 punto),

Q.
m
iJ
Q
—
=
=
[
9]
m
I_J
[t
-
~
n
¢
[_1
Y
»
(V)]
')
]
(a3
{8
l_l
%]
[
O
()
[
(9]
(o
O
=
[a}]
7]
t
p3
A}
Q
Oy
l_v
O
-]
[q
“n
w
(]



10

1—
n

30

rhboxilato  (menow) (9.35% g, rendimiento

95.23%) como una espuma.  LC/MS (APCI+) m/z 235 [M-H]-+. |
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lecrividad median
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Etapa 10: 5e agregd cloruro de d-nitrobenzoilo

(4.27 g, 23.0 mol) a una solucidn a 0°C de ter-butil 4-

Mo LM

ciclopenta[d]pirinidin-4-il)piperazina-l-carhoxilato

(7.0

31.4 mol) en DCM (110

ml). La mezcla de reaccidn se agilcd a temperatura ambiente

durante la noche, dezpués de lo cual se agregd
saturado. La mezcla se agitd durante 10 minutos vy

se axtrajo con DCM, Loz extractos combinados ss

NaHCO3

carbhoxilato y algunas fracciones mezcladas). Después se

zluyd  ter-butil  4-((5P,7R)-S-mztil-7-(4-nitrobenzciloxi) -

carboxilate utilizando 1:2 de hexanos:acetato de

pirimidin-4-il)piperazina-1-

ecilo.

racciones con producto  se concentraron mediante

evaporaclién giracoria para proporcilonar ter-kbutil 4-
1 t k

((5R, 7R) =5-metil-T7-(4-nitrabenzolloxi) -6, 7-dihidro-5H-

ciclopenta[d]lpirinidin-4-il)piperazina-l-carkonilato

(8.55
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g, rendimiento 84.5%) como una espuma. LC/MS (APCI+) m/z

Las fracciones con otro diasteredmero se  concentraron
jiratoria para proporcionar ter-butil
til-7-(4-nitrobhenzoiloxi) -6, 7T-dihidro-5H-

ciclopenta [d]lpirinidin-4-il)piperazina-l-carboxilato (0.3256

.52%) como una espuma. LC/MS (APCI-+) m/z
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temperatura ambiente y se agitd durante 1 hora. El1 THE se
retird mediante evaporacidn glratoria, se agregd NaHCO;
saturado vy la mezcla se extrajo con acsetaco de etilo.  Los
tos combinados se lavaron (1x) con NaHCQ; saturado,

caron  (Nap304), se filtraveon y 8e concentraron para

proporcionar ter-butil 4-((5R,7R)-T7-hidroxi-5-metil-6,7-

carboxilato (1.59 g, rendimienco 100.0%) come una espuma.
La HPLC después de=l procedimiento praodujo > 98 area % puro.
LC/MS (APCI+) mwm/z 335 [M+H]-+. El ter-butil 4-((5R,7R)-7-
hidroxi-S-metil-6,7-dihidro-5H~ciclopenta{d]lpirimidin-4-

1—ilicando un método

il)piperazina-l-carboxilato (0.600 g, 1.792 mol) 2n dioxano
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sntrd hasta secar y se sscd en una linea a
agitd durante 5 minutos. Los sélidos se aislareon mediante
i oa través de un embudo de frita media con presidn
7, se enjuagaron con éter, se secarcn bajo
presidn de nitrdgeno vy se& secaron adicionalmente en una

linea al alto wvaclo para proporcionar dicleorhidrsto de

- St Lt

)
S

(5R, TR) =5-metil-4- (piperazin-1-11)-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta(d]pirinidin-7-o0l (0.440 g, vrendimiento 79.6%)

comc un polve.  LC/MS (APCI+) w/z 235, EL diclorhidratoe de
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1-il1)-6,7-dihidro-5H-

ciclopenta[d]pirimidin-7-0l se prepard uvtilizando un nétodo

Etapa 13: Se combind Adcido (3)-2-((S)-1-ter-

ciclopenta{d]pirimidin-7-ol (0.1596 g, 0.5194 mol) y

1.558 mol) después con HBTU (0.1970 g, 0.184 mol) y la

La reaccidén se desactivé con NaxCOsz; al 10% vy después se

-

separd. La porcidn  acucsa  se  lavé  dos  veces con

MeOH/diclorometano al 4% para producir  (5)-ter-butil 2-
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oxoetil)pirvrolidina-l-carboxilato (0.256 g, 59%) . MS

-

clorofenil)-2-(4-((5R,7TR)-T7T-hidroxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-
ciclopental[dlpirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-
oxoetil)plrrolidina-l-carboxilace (0.74 g, 1.331 mol) se

disclvid en diozano (2 ml) y 3e tratd con 4M de cloruroe de

hidrédgeno en dicxano (3.317 wml, 32.27 mol). La mezcla se
- '

3

agitd a temperatura anbiente durante & horas. La reaccld
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partir de MeOH &Lres veces. Después, <&l residuo se
redisolvié en MeOH (3 ml) y se agregd por Jgoteo a Ets0
agitadeo (100 ml). Después de agitar durante 20 minutcs, el
s&6lido se recolectd, se lavé con Bt
aire bajo un manto de nicrdgenc. La (S)-2-(4-clorc
1-(4-((5R,TR)-T-hidroxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-

ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-11)-2-((S)-

pirrolidin-2-il)etancona se recuperd come un sélide blanco

(0.47 g, 79%). MS (ESI+) [M+H] 456.1/458.1.

Ejemplo 4

r\|

+, -NH

Nz
Z _N

®

(S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-((5R,TR)-7-hidroxi-5-metil-6,7-

cl

dihidro-5H-ciclopenta[d]pivimidin-4-il)piperazin-1-il1)-2-
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oxoetil)piperidina-l-carboxilato de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 1, tilizando ter-
butil 2-cwipiperidina-l-carboxilato. ly NMR (CDCl,, 400

MHz) & 7.35-7.25 (m, 7H), 7.16-7.10 (m, 2H), 4.71-4.64 (m,

1H), 4.35-4.17 (m, 3H), 3.26 (dd, 1H), 3.17-3.05 (m, 3H),

Butoxicarbonil
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acuerdo con el procedimiento descrito en 2l Ejemplo 1

oxoetil)piperidina-l-carboxilato e acuerdo con el
procedimiento descrite en &l EBjemplo 2 utilizandc acido

(S)-2-((S)-1-(ter-butoxicarhonil)piperidin-2-11)-2- (4~

Etapa 4: BSe prepard (S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-

descrite en el Ejemplo 3 ucilizando (S)-ter-butil 2-((S)-1-

cxoetlil)piperidina-l-carboxilato. MS (APCI-+) [M+H] 470.2

2.28 minutos.
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HO
(8)-2-(3-flucro-4-(trifluorcmetil) fenil)-1-(4-((SR,7TR)-7-

3 A

hidroxi-S5-metil-6,7-dihidro-SH-ciclopenta[d]lpirimidin-4-

il)piperazin-1-11)-2-((8)-pirrolidin-2-il)etcancona

(trifluorometil) fenil)acetil)ozazolidin-2-cna: S& enfrid
una solucidn de dcido 2-(3-fluoro-4-
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a 0°C durante 1 hora

disuelita en THE

butile licio (12 ml, 25.2 mol). La sclucidén s= agitd a -
78°C duraente 15 minutos, y después 32 agregd mediante una

anhidrido mezclado. La

-78°C durante 15 minutos y después se

calentéd a 0°C durante 30 minutos Se agragd NH,Cl saturado
(50 ml) para desactivar la resaccldn La veacclén se

zacd sobre Nas>S04

se concentrd. El residuo se mediante
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rendimiento) . Y NMR (CDClj,
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400 MHz) & 7.59 (¢, J = 8.2, 1H), 7.34-7.12 (m, 7H), 4.74-

, J = 16, 1H),

Etapa 2 (S)-ter-butil 2-((38)-2-((R)-4-bencil-2-
oxooxazolidin=3-11) -1~ (3-fluorc-4-(trifluocrometil) fenil) -2~
oxoetll)pirrolidina-l-carboxilatao. Se disolvid una
solucidn de (RY-4d-bencil-3-(2-(3-fluocro-4-
(triflucrometil) fenil)acetil)oxazolidin-2-ona (1.6 g, 4.20

mol) en diclovenetano (40 ml), se enfrid a -78°C y se trate

agité a -78°C durante 15 minutos y 3¢ agregd ter-butil 2-

PO wori 3 g

netosipirrolidina-l-carboxilato (1.0 g, 4.97 mol). Dazpués

de 1% minutos, se permitid que la reaccidén se calentara a

tenperatura ambiliente Jdurante una hora. La reacclidn cse

desactivd con NH CL (20 nl) y se extrajo con diclorometano

(3 = 100 ml) La fase orgénica se secd sobre NaxSO; y se
concentrd al vacio. El residuoc se purificd mediante

fia de columna, eluyendo con hexano/acetato de

etilo (4:1), (1.44 g, 62.3% de rendimiento). 7.55
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butoxicarbonil)pirrolidin-2-il)-2-(3-flucro-4-

(trifluorometcil) fenil)acético. Se disolvi: hidrato de

hidréxido de litio (0.22 g, 5.24 rnol) en THE (20 ml) y agua

(10 ml) vy después se tratd con perdxido de hidrdg (35

WO
m
6

pesc %) (1.00 g, 10.3 mal). D ts de a2
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temperatura amblente durante 30 minutos, la solucidn se
enitridé a 0°C. Se agregd (S)-ter-butil 2-((S)-2-((R)-4-
bencil-2-oxooxazolidin-3-11)-1-(3-flucro-4-

(tcrifluorometil) fenil)-2-oxcetil)pivrralidina-l-carboxilato

(1.44 g, 2.62 nol) como una solucidn en THE (10 ml). La

mezcla se agitd a 0°C durante 1 hora y después se calentd a

desactivd con 10% K;S03 (4 ml) y NaHCO3 saturade (4 ml) y se

agitd a temperacura ambiente durante 20 minutos. La
reaccidén se concentid al vacio, y la fass acuosa se lavd

2 (3 = 50 ml). La fase acuosa se Jdiluyd con acetato

de etilo (50 ml), se enifrid a 0°C, y se acidificdé con 1IN
NCl a un pH de 3 La fase orgénica se separd, y la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml) La

Etapa 4: (S)-ter-butil 2-((S)~-1-(3-fluocro-4-
(trifluorometil) fenil)-2-(4~-( (5R,TR)-7-hidroxi-5-metil-6, 7~
dihidro-5H-ciclopenta([dlpivinidin-4-il)piperazin-1-11)-2-
oxoetil)pirrolidina-l-carboxilato: se mezcld Acido (S)-2-
((S)-1-(ter-butoxicarbonil)pirrolidin-2-i1)-2-(3-flucro-4-

se tratd con HBTU (0.036¢ g, 0.095 mol) La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 1 hora La reaccidn se

v al vaclio y se purificd mediante cromatografia de

columna, eluyendo con acetato de etilo. (0.040 g, 72% de
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rendimiento). MS (APCI-+) [M-+H] €083.

Etapa 5: (S)-2-(3-fluorxo-4-

(triflucrometil) fenil)-1-(4-((5R,7TR)-7-hidroxi-5-metil-6, 7-
dihidro-5H-ciclopenta [d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-
((S)-pirrolidin-2-il)etanona: Se disolvid (5)-ter-butil 2-

hidroxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirinidin-4-
il)piperazin-1-il)-2-oxcetil)pivrolidina-1l-carboxilato

(0.040 g, 0.066 mol) en diclorometano (4 ml) y MeOH (1 ml)

y se tratd con HCl en dioxano (2 ml, 8.0 mal). La mezcla
se agitd a tenperatura amblente durante la noche. La

reaccidn se concentrd al vacio para producis

Ly
[0
I.—J
o
=y
o
[
(1
o
¢}

deseado (0.033 g, 99% de rendimientao). MS (APCI+) [M+H]

508.1; 2.13 minutos.

N
)
N NJ
HO
(S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-((5R,7R)-7-hidroxi-5-netil-6,7-

ciclopenta[d]lpirimidin-4-il)piperazin-1-11)-2-((S)-
piperidin-2-il)etancona, (0.0056 g, 50%) M3 (ESI-+) [M+H]

484.2.



o

L]

(S§)-2-(4-clorofenil)-1-/(

dihidro-5H-ciclopenta[d

.

((S)-1l-metilpirrolidin-2-il)etancna

pirrolidin-2-il)etancona (0.213 g, 0.4027 mol) con 37% de
formaldehido acuoso (0.1109 ml, 4.027 nol), é&cido férmico

(0.1519 ml, 4.027 mal) vy agua (400 ml). La mezcla se

0

romatografia sobre Si0, y eluyd con un  gradiente
escalonados de desde 2% MeQH/1% NH,0H/diclorometanc hasta 5%

MeOQOH/1% NH4OH/diclovomstanc. La bass libre se rescolectd vy

MeOH vy después se re-discolvid en MeOH. La solucidn se

tratd con HCL en dioxano (4M, 1 ml, 4 mol). La solucidn se

diclorhidrato ce (8)Y-2-(4-clorofenil)-1-{4-((5R, TR} -7~
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i) piperazin-1-11)-2-((S)-1l-metilpivrolidin-2-il)etanona
como un sé&lide (0.117 g, 62%). MS (ESI+) [M+H] 470.1 /
472.1. M NMR (CD;OD, 400 MHz) & 8.57 (s, 1H), 7.47-7.41

(dd, 4H), .31 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 4.54 (4, J = 9.1 Hz,

dicloroetano (0.50 ml) y se tratd con diisoproplletilamina
(0.04874 wml, 0.2798 mcl), propan-2-ona (0.02082 ml, 0.4197

nol) vy triacetoxiborohidrure de sodio (0.1483 g, 0.6996

mol) . La mezcla se agitd a 40°C durante 18 horas. La
reaccidn se desactivd con 3N HCL y se agitd durante 30
minutos. La reaccidén se neutralizd a un pH de
aproximadamente & a aproximadamsnts 2.5 con adicién lenta

de NaHCO; saturado. La reaccidén se diluyd con cloruro de
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de metileno (2 x), y los orgénicos comnbinados se secaron
sobre Na;S0, y se concentraron al vaciao. El material se

som=tid a cromatografia sobre Si0, eluvendo con 5% MeOH/1%
NH 0H/cloruro de metileno. La base libre recupsrada (51.2
ng) se disclvid en dioxano (1 ml) vy se tratéd con 4N HCLl en

dioxano (1.5 ml). Después de agitar durante 5 minutos, la

nezcla s& concentrd al vacio. La mezcla ss re-disclvid vy
reconcentrd al vacio tres veces a particr de MeOH La
mezcla se re-disolvid en MeOH (0.5 ml + 0.25 ml de lavado)
y se agregd por goteo a Et,0 (30 ml) agitads Bl sélido
resultante se agitd durante 30 minutos Después =1 sé&lido
se filted, se lavd con Et0 y se secd bajo un manto de

nitrdgeno. S recuperd come un sdHlido el diclorhidrato de
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((S)=1l-isopropilpirrolidin-2-il)etancna (0.026 g, 59%). MS
(EST+) [M+H] 498.2 /500.1. 'H NMR (CD;0D, 400 MHz) & 8.56

(s, 1H), 7.44 (dd, 4H), 5.29 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 4.56 (d,
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Ejemplo 9
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(S)=-2-(4d-clovofenil)-1-(4-((5R,TR)~-T-hidroxi-5-metil-6,7-

Preparado de  acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 8 utilizando isobutiraldehido MS
(EST+) ([M+H] 512.2. 'H NMR (CD50D, 400 MHz) & 8.55 (s,

4.,30-4.16 (m, 2H), 4.11-4.02 (m, 1H), 3.93-3.59 (m, &H),
3.55-3.42 (m, 2H), 3.37-3.23 (wm, 1H), 3.09-3.03 (dd, 1H),
2.32-2.24 (m, 1H), 2.22-1.94 (wm, 5H), 1.85-1.7% (m, 1H),
1.17 (d, 3H), 1.08 (d, 3H), 1.00 (d, 3H)
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ciclopenta[d]lpirimidin-4-il)piperazin-1-11)~2-((S) -
pirrolidin-2-il)etancna. MS (ESI+) [M+H] 470.1 / 472.1

"W NMR (CDCls;, 400 MHz) & 8.59 (s, 1H), 7.42 (dd, 4H), 5.13
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Ejemplo 11
NH
PIa
)

1
Cl ~ LN

J

\3

ciclopents [d]lpirinidin-4-il)piperazin-1-i1)-2-
oxoetil)pirrolidina-l-cavrboxilato de acuerdo con €l proceso

descrito en &l Ejemplo 3 utilizando diclorhidratce de
(5R,78)-5-metil-4- (piperazin-1-il) -6, 7-dihidro~5H-
ciclopenta(d]lpirvimidin-7-01 (0.22 g, 87%). MS (ESI+) [M+H]
556.0 / 558.0.

Etapa 2: 8Se prepard (S)Y-2-(4d-cloro
k E E

pirrolidin-2-il)etanona de acuerdo con el procedimiento del

Ejenplo 3 utilizando (S)-ter-butil 2-((S)-1-(4-clorofenil)-

2H), 2.79-2.67 (wm, 2H), 3.56-3.47 (wm, 1H), 2.46-2.37 (m,
1), 3.27-3.31 (m, 2H), 2.84-2.75 (dt, 1H), 2.16-2.05 (m,
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3H), 1.23 (d, 3H).

Ejemplo 12

(S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-((5R,7R)-7-hidroxi-5-metil-G6, 7~
dihidro-5H-ciclopenta[d]pirinidin-4-il)piperazin-1-il)-2-

wn
1
H
-~
on
-~
(8]
I
o
=

rimetilpirreolidin-2-il)etanona

(0.1078 g, 0.95265 mol) [Ganen, B, y Oshy, J0O; Tet Lett

26:6413 (1985%)] en THF (3 ml) v se enfrié a -20°C. La
solucién se tratd con hexametlildisilazida de litio

("LHMDS”; 1.0479 ml, 1.0479 mol) y se agitd a -20°C durante

30 nminutos. Se agregd dicarbonal

1,
P
.

se desactivéd con NHCL saturado, se diluyd con acetato de

Na,30, vy se concentrd al vacio hasta un aceite El
producto crude se sometid a cromatograrfia scobre i0r vy
cluyé con hexanos/acztato de 2tilo 4:1, Se racupsrd fLer-
butil 2, 2-dimetil-5-oxopirrolidina-l-carboxilato (Rf e

0.11 en hexanas/acetato de etilo 4:1) come un s&lido (0.087

M NMR (CDCl;, 400 MHz) & 2.48 (t, J = 7.8, 2H),
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eluyéd con hexanos/acetato de etilo 9:1 para produciz (S)-

LU

R)y-4-bzancil-2-ovooxazolidin-3-i1)-1-

Futoxicarbonil) =5, 5-dimetilpirrclidin~-2-11)-2-(4-
clorofenil)acéiico de acusrdo con el procadimiento descrito

en €l Ejemplce 1 utilizando (S)-ter-butil 5-((5)-2-((R)-4-

(ChCl;, 400 MHz) & 7.33-7.21 (m, 4H), 4.60-4.51 (m, 1H),

4.39-4.32 (m, 1H), 2.04-1.92 (ma, 2H), 1.783-1.68 (m, 2ZH),

Etapa 4: Se prepard (8)-ter-butil 5-((S)-1-(4-

Lol

clorofenil)-2-(4-( (%R, 7TR)-7-hidroxi-5-metil-6, 7-dihidro-~5H~-

[M+H] 584.0 / 586.1.

Etapa 5: B2Se prepard (35)-2-(4-clorofenil)-2-((S)-

)
L)

5,5-dimetilpirrolidin-2-1i1

|
l._l
|
S
i
o
s
~
~J
73
§
~J
1
-
f-
Q.
=
O
>
l_’ -
|
|82}
[

metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [d]lpirinidin-4-il)piperazin-
1-il)etanona de acuerdo con ¢l procedimiento descrito en el

Ejempla 3 utilizando (S)-tev-butil 5-((5)-1-(4-clorofenil) -

[\
4
S
i
wn
]

-
~J
)

|
~J
|
i
I_J -
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=]
>
|._J -
|
N
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=
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|
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~
~J
|

L
l_l
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|
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jaoet
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Etapa 6: Se prepard (8)-2-(4-clorofenil)-1-(4-
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{(5R, 7R) =7-hidroxi-5-nmetil-6, 7-dihidro-5H-

ciclopenta[dlpirinidin-4-il)piperazin-1-i1)-2-((S8)-1,5,5-
trimetilpirrolidin-2-il)etanona de acuerdo con el

((5R, 7TR) -7-hidroxi-5-metil-6, 7-dihidro~-5H-
ciclopenta[d]lpirimidin-4-il)piperazin-1-il)etanona (0.016

g, 62%). MS (ESI+) [M+H] 498.2 / 500.1. 'H NMR (CD30D,

Ejemplo 13
", NH
(0]
)
N
=
g
N N
HO
(§)-2-(4-ciclopropilfenil)-1-(4-((5R,7TR)-7-hidroxi-5-

metil-6,7-dihidro=-5H~-ciclopentald]lpivimidin-4-il)piperazin-

1-i1)-2-((8)-pirrolidin-2-il)etanona

Etapa 1: Se tratd bromurs de cicleopropilmagnesio

(64.0 ml, 32.00 mcl) en THE con una solucidn de cloruro de
zinc (II) (64.00 ml, 32.00 mol) en THE. La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 20 minutos. Se agregaron 2-

(d-bromof 228

2 g, 26.67 mol) vy bis[tri-

(&2

nil)acetonicrile (

[}
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20

25

t-butil fosiinalpaladic (0.6814 g, 1.333 mol) como una

H
[s1]

solucidn en THE (2 ml). La reaccidn se agitd a temperatu

ambilente hajo nitrdgeno durante 12 horas. La

~
D
hll
¥]
3
n
=}
n
[0}

Lol

d

Q
cr
]_l

3a

h

ivd con NH4Cl saturado, se diluyéd con clorurae de

m

metileno y se separd. La capa acuosa se lavd con cloruro
de metileno (2 X), y después las capas organicas combinadas

se lavaron con agua (2 ¥), se secaron sobire NaSQ, y 38

concentraron al vacio. El producte crudo se sometid a
cromatografia sobre Si0; eluyendo con hexanos/acetato de

etilo 25:1 pava producir 2-(4-ciclopropil

(2.76 g, G6%). *H NMR (CDCI

}
W
~
Ia
=)
<
=<
™
[w2]
~J
t)
(=)
(R
~
o
Il
<
[AW]
~

2H), 7.07 (d, 0 = 8.2, 2H), 3.70 (s, 2H), 1.94-1.85 (m,

Etapa 2: Se enirid mnetanol (65 ml) a 0°C y se

saturd con HC1  (g). Esta solucidén se cracd con  una
solucidén de 2-(4-ciclopropilfenil)acetonitrilo (2.76 g,

I_.\
~J
w
[}
3
C
I_J
o

n metanol (6 ml). La mezcla de reaccidn se

calentd a reflujo durante la noche bajo un tubo de secado
conteniendo CaS0Oy La reaccldn se enfrid y se concentrd al
vecio. La mezcla cruda se re-suspsndid en acatato de stilo
y agua y después s& 3zpard La capa orgédnica se lavd con

NaHCO3; saturado, NaCl saturade, se secd sobre NapSQ, y se
concentrd al vacio para proporcionar 2-(4-
93%). ' NMR (CDClz, 400 MHz) S 7.16 (d, J = 8.3, 2H),
7.02 (d, 2H), 3.68 (s, 2H)
1H), 0.97-0.91 (m, 2H), 0.70-0.64 (m, 2H).

Etapa 3: Se disolvid 2-(4-

ciclopropilfenil

~—
[s}]
O
a
c
-
Q.
¥l
=
m
o
I_v
l_l
)
(&3]
l—l
—
(U]
~

16.30 mol) en
una mezcla de THF/MeOH/agua (2:2:1 80 wml), v la solucién

se tratd con hidrato de hidrd=ido de litis (0.8548 g,

[

©.37



mol) Después la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 4 horas. La mezcla de reaccidn se neutralizd a un

re-disclvieron en acetato de etilo y agua. El pH se
reajustd a un pH de aproximademente 2 a aproximadamence 4
con 3N HC1 Después las capas se separaron. La capa
acucsa se lavd con acetato de etilo (2 H). Después las
capas orgénicas combinadas se lavaron con NaCl saturado, se

secaron sobre Na,S04 y se concentraron para producir adcido

2-(4~ciclopropilfenil)acético (2.82 g, 98%) g NMR
(CDCls, 400 MHz) & 7.16 (d, J = 8.2, 2H), 7.03 (d, 2H),

Etapa 4 Se cormlzind Acidao 2-(4-
ciclopropilfenil)acétice (2.82 ¢, 16.003 mol) con (R)-4-

benciloxazolidin-2-ona 3.4030 ¢ 19.204 nol zn tolusenao
I

(14 ml). La suspensidn se tractd con trietilamina (6.6917
ml, 16.003 mol) en toluenc (3.5 mnl) La reaccidén se
calentd durante la noche a 80°C. La reaccidén se enfrid vy
se lavd con ZN HC1l y después se sepacrd. La capa acuosa se

lavd con tolueno, y después los orgdnicos combinados se

lavaron con 2N HCLl, agua, NaHCO3; saturado, agua, NaHCO; (2

X)), NaCl saturadao, s secaron saobre Na,50, % se
concentraron al vacio El producto crudo se sometid a
cromatografia sobre £i0; =zluyendo con hexanos/acetaco de
etilao 9:1 para producir (RY-4-bencil-3-(2-(4-
ciclopropilfenil)acstil)oxazolidin=-2-ona (3.42 g, 64%). 1y

9.5, J2 = 12.3, 1H), 1.93-1.85 (m, 1H), 0.93-0.92 (m, 2H),
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0.72-0.66 (m, 2H).

ciclopropilisnil)acétice de acuerde con 21 po

descrito en 21 EBEjemplce 1, utilizando (R)-4-bhencil-2-(2-(4-
ciclopropilfenil)acetil)oxazolidin-2-ona (0.287 g, 26%).

MS (ESI+) [M+H] 345.7.

ciclopropilfenil)-2-(4-((5R,7TR)-7-hidroxi-5S-metil-6,7-
dihidro-LH-ciclopenta[d]lpirinidin-4-1il)piperazin-1-11)-2-
oxostlil)pirrolidina-l-carboxilato e acuerdo con 2l
procedimiento descrito en el Ejemple 3 utilizando acido

dihidro-5H-ciclopenta(dlpivrimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-
sxoetil)pirrelidina-l-carboxilato (0.145 g, 77%). MS (ESI+)
[(M+H] 4¢2.2 4 NME (CD30OD, 400 MHz) & 8.56 (s, 1H), 7.26

Los Ejemplos 14-32 mostrados en la Tabla 1 pusden
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elaborarse también de acuerdo con los métodos anteriormente
descritos.
Tabla 1
Ej. - ] LCMS
3 Estrxuctura Nombre ‘NMR
e N m/z 484.2/486.1; 'H NMR
’ (400 MHz, CD;0OD) d ppm 8.51
. -0 N B d et s | (s, 1W), 7.31-7.24 (m, 4H),
|7 r (8)-2-(d-clorofenil) 2= ((S)= | o167 (| 1n), 3.86-3.34 (m,
cl ~ == N. 1—et11p1rrol;dln—2—ll)—l—(4— 13 H), 3.12-3.04 (m, 1H),
14 - L J ((SR,7R) ~7-hidroxi-5-metil- 2.97-2.86 (m, 1H), 2.48-
6, 7-dihidro-5H- " "
N ciclopenta(d]pirimidin-4- 2.36 (m, 1H), 2.31-2.10 (m,
-reiopencald/pirimid 3H), 1.87-1.53 (m, 4H),
|“N il)piperazin-1l-il)etanona 1.46-1.32 (m, 2H) 1.29-
\ <N<J 1.23 (m, 1H), 1.16 (d, 3H),
HO 1.08 (t, 3H)
m/z 510.2/512.2; 'H NMR
/P~\ (400 MHz, CD;3;0D) d ppm 8.55
4 N\A (s, 1H), 7.46 (d, 2H), 7.40

NSNS

(S)-2-(4-clorofenil)-2-((8)-
1._
(ciclopropilmeiil)pirrolidin-
2-11)-1-(4-((5R, TR} -7~
hidroxi-5-metil-6, 7-dihidro-
S5H-ciclopentald]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il)etancna

(d, 2H), 5.27 (t
(d, 1H), 4.20-4.

, 1H), 4.45
16 (m, ZH),

4.09-4.00 (m, 1H), 3.92-

3.83 (m, 1H), 3.
5H), 3.59-3.45

(xa,

72-3.61
, 2H),

m

3.43-3.34 (m, 1RH), 3.27-

3.19 (m, 1H), 2.
1H), 2.22-2.04

31-2.24 (m,
(ra, 3H),

1.97-1.86 (m, 1H), 1.83-

1.72 {(m, 1H), 1.

24-1.12 (m,

4H), 0.83-0.68 (m, 2H),

0.49-0.39 (¢

m, 2H)

e )

(S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-
((5R, TR) -7-hidroxi-5-metil-
6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il)-2-((S)-1-
(tetrahydro-2H-piran-4-~
il)pirrolidin-2-il)etanona

m/z 540.1/542.1; 'H NMR

(400 MHz, CD;0D)
(s, 1H), 7.50
4H), 5.29 (t,
4.47 (m, 2H),
(m, 1H), 4.16

d ppm 8.57
-7.40 (m,
1H), 4.58-
4.31-4.20
-3.96 (m,

4H), 3.89-3.73 (m, 4H),

3.72-3.37 (m,
2.25 (m, 1H),
(m, 3H), 2.08

7H), 2.33-
2.23-2.10
-1.95 (m,

2H), 1.91-1.67 (m, 4H),

1.22-1.14

(m, 3H)

~

DAE
AL N

17 | @ L]
N

[N

2
: N

(S)~2-(4-clorofenil) -1~ (4~
((5R, 7TR)~7-hidroxi-5-metil-
6,7-dihidro-5H-
ciclopenta(d]pirimidin~-4-~
il)piperazin-1-il)-2-((S)-1-
(2~hidroxietil)pirrolidin-2-
il)etanona

m/z 500.1/502
(400 MHz, CD,0D)
(s, 1H), 74.49
4H), 5.30 (¢,
(d, J = B.6 Hz,
4.18 (m, 2H),

.1; 'H NMR
d ppmn 8.57
-7.40 (44,
1H), 4.55
1H), 4.34-
4.09-4.01

(m, 1H), 3.89-3.63 (m,
8H), 3.61-3.44 (m, 4H),

3.26-3.19 (dt,
2.25 (m, 1H),

(m, 4H), 1.84
1H), 1.18

1H), 2.34-
2.22-1.97
~-1.74 (m,
(d, 3H)
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m/z 484.2/486.2; 'H NMR
(400 MHz, CD,;OD) d ppm
8.58 (s, 1H), 7.49-7.41
(m, 4H), 5.32 1H),

(t,
(S)-2~(4-clorofenil)-2-((S)~ 4.56 (d, 1H), 4.32 (q,
5,5-dimetilpirrolidin-2-il)- 1H), 4.23-4.11 (m, 1H),

18 cl AR 1-(4-((5R,7R)-7-hidroxi-5- 4.09-4,01 (m, 1H), 3.96-
L ‘J metil-6,7-dihidro-5H~ 3.62 (m, 6H), 3.50-3.41
N 1 lopenta[dlpirimidin~4- {m, 1H), 3.33-3.29 (m,
A l)piperazin-1-il)etanona 1H), 2.33-2.26 (m, 1lH),
| N 2.24-2.14 (m, 1H), 2.04-
\ N//’ 1.79 (m, 4H), 1.56 (s,
Hd 3H), 1.45 (s, 3H), 1.18
(d, 3H)
H 1
/r-\ m/z 528.2/530.1; 'H NMR
N (400 MHz, CDCl;) d ppm
. 8.51 (s, 1H), 7.31-7.27
NN 0 (§y-2- 4 (Cﬁl?iodffiﬂl_),_ () (m, 4H), 5.09 (t, 1H),
f‘ i s o _ 3.88-3.29 (m, 12H),
< N metilpropil)pirrolidin-2-3il)= | 5 19 3 g3 (m, 1H), 2.90-
19 c o j 1-(4-{(5R, 7R) -7-hidroxi-5- R SRS
L . o 2.82 (m, 1H), 2.64-2.53
metil-6, 7-dihidro-5H-
N ciclopenta[d]pirimidin-4- i?' lg)i9fé4512.37 é:d'
TN il)piperazin-1-il)etanona 1 ;5_1'54 ’ (m, ):
| . .54 (m, 5H), 1.37
\ N/) 1.23 (m, 1H), 1.21-1.11
Hé {m, 9H)
/\\» m/z 514.1/516.1; 'H NMR
“N \/\OH (400 MHz, 0001) d ppm
N .20 (S)-2-(4-clorofznil)-1~-(4- 8.50 (s, 1H), 7.22-7.26
/(\ e ( (5R 7R) -hidroxi-5-metil- (m, 4H), 5.09 (t, 1H),
or ~M 6, 7 dihidro-5SH- 3.90-3.42 (m, 13H),
20 ci openLa[d]ll:lui‘in—4— 3.39-3.19 (m, 2H), 2.76-

N i1)piperazin- —J_l) -2-((8)-1- 2.68 (m, 1H), 2.47-2.37

'S (3-hidroxipropil)pirrolidin~ (m, 1H), 2.19-2.12 (m,

| N 2-il)etanona 2H), 1.87-1.46 (m, 5H),

— 1.39-1.23 (m, 2H), 1.16
Hd (d, 3H)
wm/z 476.2; 'H NMR (400
/—-\ MHz, CD3OD) d ppm 8.55
. N— (s, 1H), 7.27 (d, 2H),
: 7.14 (4, 2H), 5.27 (t, J
X \Tfo (S)-2-(4-ciclopropilfenil)-1- = 8.2 Hz, 1H), 4.43 (d,
| - . RY et e 1H), 4.28-4.18 (m, 1H),
Z (4-((5R,7R) -7 -hidroxi-3 4.16-4.08 (g, 1H), 4.03~
(f metil-6, 7-dihidro-5H- A q4r 28 2
21 [ ] 1opent;[d]pirimidin—4— 3.95 ;nh ];H53 %.%ﬁ;B.Gl
)N\ i1)piperazin-1-i1)-2-((8)-1- O e
SN et ilp1:ro11d1n—;-11)ctanona PR L ar
| J 489 (o, 3”), (_.31"4.1_4
N ~N4 (m, 1H), 2.21-1.76 (m,
Hd 6H), 1.16 (d, 3H), 1.02-

0.96 (m, 2H), 0.70-0.64

(m, 2H)

m/z 504.2; ‘H NMR (400

MHz, CD;OD) d ppm 8.55

(s, 1H), 7.27 (d, 2H),

(S)y-2-(4-ciclopropilfenil)-1- 7.14 (d, 2H), 5.27 (¢t,
(4-( (SR, 7R) -7- hldroxl 5- 1H), 4.43 (d, 1H), 4.38-

metil-6, 7-dihidx H- 4.24 (m, 2H), 4.16-4.01

22

ciclopenta [d]plleldin—4—

il)piperazin-1-i1)-2-((S)~-1-

isopropilpirrolidin-2-
il)etanona

(n, 2H), 3.92-3.83 (m,
1), 3.77-3.35 (m, 6H),
2.31-2.24 (m, 1H), 2.21-
1.7 (m, 6H), 1.36 (d,
3H), 1.30 (d, 3H), 1.02-
0.95 (m, 2H), 0.70-0.64

(m, 2H)
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(S)-2-(4-clorofenil) -2-((8) -
l-etil-5, 5-dimetilpirrolidin-
2-iL)-1-(4-((3R,TR) -7~

m/z 512.1/514.1; 'H NMR
(400 MHz, CD;OD) d ppm
8.58 (s, 1H), 7.55-7.43
(m, 4H), 5.30 (t, 1H),
4.51-4.43 (m, 1H), 4.26-
4.14 (m, 1H), 4.09-3.99
(m, 1H), 3.94-3.80 (m,

23 cl [ .] hidroxi-5-metil-6,7-dihidro- 3H), 3.77-3.51 (m, SH),
N SH-ciclopenta[d]pirimidin-4- 3.30-3.22 (m, 1lH), 3.08-
il)piperazin-1-il)ztanona 2.97 {m, 1H), 2.33-2.25
| >N (a, 1H), 2.24-1.93 (m,
N;J 4H), 1.87-1.77 (m, 1H),
Hd 1.61 (s, 3H), 1.43 (s,
3H), 1.33-1.17 (m, 6H)
m/z 484.2; 'H NMR (400
MHz, CD;3;OD) d ppm 8.59
. ~NH (s, 1H), 7..51-7.40 (m,
. -0 (S)-2-(4-clorofenil) -2-((S)- 4g;' 52313 Jng3}:”£5 ﬂ%fs
/irA; T 5,5-dimetilpirrolidin-2-il)- | 0 "7 oot T oY
o7 N7 N 1-(4-((5R,7S)~7-hidroxi-5- P, ' ‘
24 ' L. J metil-6,7-dihidro-SH- 3.59-3.43 (m, 1H), 3.26-
N ciclopenta[d]pirimidin-4- i'lgjﬁg' %;)63j3'1352(74
/J\ il)piperazin-1-il)etanona . o : o
by ’ 001, Ly 1)
N 4H), 1.66-1.57 (m, 1H)
[ J 1.54 (s, 3H), 1.44 (s,
N 3H), 1.40-1.33 (m, 6H),
HO 1.23 (d, 3H)
m/z 542.1/544.1; 'H NMR
(400 MHz, CD,0OD) d ppm
8.58 (s, 1H), 7.51-7.40
(S)-2-(4-clorafenil)-1- (4- (m, 4H), 5.29 (t, 18,
. . . 4.83-4.75 (m, 1H), 4.44-
({SR,TR)-7-hidroxi-S-matil- - \ N o
6. 7-dinidro-SH- 4.3% (m, 1K), 4.28-4.18
25 ciclopentald]pirimidin-4- 6?%, ¥?)éljg.€i;3Gf3’ﬂgl
il)piperazin-1-il)=-2~({(S)-1- e N
(2-metoxietil)-5, 5- 1538];;’ %f)gl:z-%é;LGf4
dimetilpirrolidin-2- Ay A A 07 (m. 2 !
il)etanona 2H), 2.23-2. (m, 2H),
2.04-1.85 (m, 1H), 1.92-
1.8 (m, 1H), 1.59 (s,
3H), 1.42 (s, 3H), 1.19
(d, 3H)
m/z 514.2/516.1; 'H NMR
(400 MHz, CD3;0D) d ppmn
(S)-2-(4-clorofenil) -1~ (4- 3537 ;Z; l?>;07}f9‘1é?9
((5R, TR) -7-hidroxi-5~metil- : romeRE ’
6 7-dihidro-5H- 4.52 (s, 1H), 4.35-4.20
26 clopenta[d]pirimidin-4- {m, 2H), 4.10-4.02 (m,

i
il)pipergzin-1-1i1)-2-((8)-1-

(2-metoxietil)pirrolidin-2-
- il)etanona

1H), 3.89-3.64 (m, 9H),

3.55-3.44 (m, 2H), 3.41

(s, 3H), 2.33-2.26 (m,

1H), 2.23-1.91 (m, 4H),

1.82-~1.72 (m, 1H), 1.18
(d, 3H)
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D

(8)-2-(4-cloro-3-
fluorofenil)~-1-(4-((5R,7R)=7-

m/z 488.3/490.2; 'H NMR
(400 MHz, D,0) d ppm
8.37 (s, 1H), 7.44 (dd,
J=8.0, 8.0 Hz, 1H),
7.18 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 7.07 (d, J = 8.0

ciclopenta([d]jpirinmidin-4-

27 Cl [ .j hldr9x1—5—metil—6(7Td%h@dro— Hz, 1H), 5.25 (t, J =
S5H-ciclopenta[d]pirimidin~-4-
8.0 Hz, 1H), 4.38-4.32
N il)piperazin-1-il)-2-((S)-1- ! : .
\ metilpirrolidin-2-il)etanona (m, 2H), 3.80-3.23 (m,
| N 14H), 2.69 (s, 3H),
2l 2.21-2.16 (m, 1H),
H6 N 1.96-1.82 (m, 4H),.
1.01-0.96 (m, 2H)
., ,NH m/z 474.1/476.2; 'H MMR
(400 MHz, D,0) d ppm
2 g J
F | X 0 (8)~2-(4-cloro-3- 8&4: ésé lg)b ;;J7lé?d’
g fluorofenil)-1-(4-((5R,7R) =7~ PR ! !
z N. 7.26-7.22 (n, 2H), 5.06
Gl hidroxi-5-metil-6,7-dihidro- ' e
28 . AN (t, J = 8.0 Hz, 1H),
N S5H-ciclopenta[d)pirimidin-4- 4.10-4.02 (m, 2H), 3.81-
il)piperazin-1-1i1)-2-((S)- . : A
A bitrolidin-2-i1)etanons 3.19 (m, 12H), 2.66-2.63
| T prosrdinTeni (m, 1H), 1.94-1.88 (m,
. ‘N{ 1H), 1.82-1.49 (m, 4H),
HO 1.05-1.01 (m, 2H)
m/z 516.2/518.2; 'H NMR
/r~\ (400 MHz, D,0) d ppm
A N’JL_ 8.37 (s, 1H), 7.44 (dd,
’ J =18.0, 8.0 Hz, 1H),
Fo A .0 (S)-2-(4-cloxrc-3- 7.17 (d, J = 8.0 Hz,
/B ~ Y fluorofenil)-1-(4~((5R,7R) -7~ "), 7.08 (d, J = 8.0
cl S S B hidroni-S-metcil-6,7-dihidro- Hz, 1H), 5.25 (:, J =
29 j SH-ciclopantea(dlpirimidin-4- 2.0 Hz, 1H), 4.28-4.22
N il)piperazin-1-il)-2-((S8)-1- (a, 2H), 3.80-3.23 (m,
isopropilpicrrolidin~2- 14H), 2.21-2.16 (m, 1H),
| SN il)etanona 2.04-1.79 (m, 4H), 1.78-
7 1.62 (m, 1H), 1.17 (d, J
Hd = 6.4 Hz, 3H), 1.13 (d,
J = 6.4 Hz, 3H), 1.01-
0.96 (m, 2H)
/~—P m/z 498.2/500.2; 'H NMR
(400 MHz, CD;OD) d ppm
. N 8.60 (s, 1H), 7.50-7.41
( (S)-2-(4-clorofenil) =1~ (4= tm, 4H), 3.17-5.09 (m,
: s . I T 1H), 4.82-4.76 (m, 1H),
-~ ((SR,78)-7-hidroxi-5-recil-
| r 6. 7-dihidro-SHo 4.41-4.31 (m, 1H), 4.26-
30 o JJ ’ Lar 4.14 (m, 1H), 4.96-4.69

il)piperazin-1-il)-2-((S)-
1,5,5~trimetilpirrolidin-2-
il)etanona

(m, 7H), 3.58-3.45 (m,
2H), 2.84-2.74 (m, 1lH),
2.56 (s, 3H), 2.17-1.95
(m, 3H), 1.86-1.74 (mn,
iH), 1.67-1.58 (m, 1H),
1.55 (s, 3H), 1.34 (s,

3H), 1.25 (d, 3H)
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31

(S)-2-(4-clorofenil) -2~ ((S)-
l-etil-5,5-dimetilpirrolidin-
2-i1)-1-(4-((5R,78)-7-
hidroxi-5-metil-6, 7-dihidro-
S5H-ciclopenta[d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1l~il)etancna

m/z 512.2/514.2; ‘H NMR
(400 MHz, CD;0D) d ppm
8.60 (s, 1H), 7.51-7.43
(m, 4H), 5.15-5.10 (m,
1H), 4.52-4.44 (m, 1H),
4,26-4.17 (m, 1H), 3.94-
3.61 (n, &H), 3.60-3.46
(a, 2H), 23.29-3.22 (m,
1H), 3.11-3.00 (m, 1H),
3.84-3.74 (m, 1H), 2.16~-
1.77 (m, 4H), 1.65-1.57
(m, 1H), 1.61 (s, 3H),
1.42 (s, 3H), 1.29-1.23
(m, 6H)

32

(8)-2-(4-ciclopropilfenil) -2~
((8)-l-etilpirrolidin-2-il)-
1-(4-((5R, 7R) -7~hidroxi-5-

metil-6,7-dihidro-5H-
ciclopentca(d]pirimidin-4-
il)pipesrazin-1-il)=tanona

m/z 490.2; 'H NMR (400
MHz, CD;OD) d ppm 8.56
(s, 1H), 7.26 (d, 2H),
7.13 (d, 2H), 5.29 (t,
1H), 4.38 (4, 1H), 4.34-
4.17 (m, 2H), 4.09-4.01
(m, 1H), 3.91-3.81 (m,
1H), 3.79-3.45 (m, 9H),
3.36-3.29 (m, 1H), 3.21-
3.10 (m, 1HM), 2.33-2.24
(wm, 1W)}, 2.22-2.00 (m,
3H), 1.96-1.85 (m, 2H),
1.82-1.72 (m, 1H), 1.37-
1.27 (m, SH), 1.16 (d,
3H), 1.03-0.95 (m, 2H),
0.72-0.63 (m, 2H)

Ejemplo 33
///,, N CF3
0

Cl

[N
]..l
I_V -
V]
(e]
lon]
™y
O
i)
=
| —
M
(s
l._! -
l_l
@
=
I_l
o

nil)-1-(4-((5R,7R) -

nta[dlpivimidin-4-

- ((S8)-pilirrclidin-2-il)etanona (28 g,
o 2) en acatona (0.4 ml) y se tractd con
(0.032 nl, 0.18 mol), 4-
(“DMAP”; 0.0006 g, 0.005 mol) y 3,3,3-
fluorometanosulfonato (0.016 g, 0.066




nmol). La mezcla de reaccidn se calentd a reflujo durante 9

horas. Se agregd 3,3,3-trifluoropropil
trifluocrometancsulionate adicicnal (0.016 g, 0.666 mol) vy
la mezcla se calentd a reflujo durante 16 horas La
5 reaccidn se concentrd uvtilizando N» (g) y se cromatografid

sobhre Si0, eluyends <on MeOH/clorurs de metilenc al 2%

Después de la cromatografia, el producto se disolvid en

a3}
Q
U]
v
o
'
(]
[N
n
[{K)

etilo vy se lavd tres veces con NHyCl saturado,

una vez con NaHCO; saturado, una vez con NaCl saturado, se

10 secd saobre Nap,S0, y se concentrd al vacio. El residuo se
concentrd a parcir de dioxano, se tretd con 4M de HCL éen
dioxane (2 mwl) y se concentrd al vacio. La =sal se
rediscolvid en MeOH y se re-concentrd tres veces La sal se

15 goteo a Et,0 La sal se filtrd y se lavd con Et0 después
se secd bajo vacio (12.8 mg, 39%) MS (ESI+) [M+H]

N
()
g

No
s

1.84-1.71 (m, 1H), 1.68-1.56 (m, 1H), 1.19 (d,

NH
HY
0]
25 cl [N]
N
Z "N
N
s N
HO
(S)-2-(4-clorafenil)-1-(4-( (&R, TR)-7-hidroxi-5-metil-6,7-
30 dihidro-5H-ciclopenta[dlpirinidin-4-il)piperazin-1-il)-2-

((R)-pirrolidin-2~il)etanona
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Etapa 1: Se agregd KOH (8.3 g, 147.9 mol) en
agua (60 ml) a una solucidén de una mezcla de (2R)-stil 2-

netil-5-oxociclopentcancocarbhoxilate (20 g, 117.5 mol) vy

Tiourea (9.2 g, 120.9 mol) en stanol (100 ml). La mezcla

se¢ refluyd durante 10 horas. Después de enfrisr, se veticd
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purificd mediante cromatografia de gel de silice, eluyendo
con hexano/acetato de estilo (2:1) para proporcionar (R)-2-

nercapco-5-metil-6, 7-dihidro-5H-ciclopenta [d]pirimidin-4-ol

dihidro-5H-ciclopenta(d]pivinidin-4-0l (12 g, 65.8 mol) <n

porcionar (R)=-5-metil-6, 7-dihidro-5H-

ciclopental[dlpivrimidin-4-c1  (9.39 g, 99%). MS (APCI+)

ciclopenta(dlpivinidin-4-0l se convictid en (5R)-ter-butil

4-(7-hidroxi-5-metil-6, 7-dihidro-SH-ciclopenta [d]pirvinidin-

4-il)piperazina-l-carboxilato de acuerdo con los
pir

@

procedimientos del Ejemplo 3; Etapas 4 a 7.
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metileno (30 nml), se enfrid a 0°C y se tratd con cloruro de
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cidn 3¢ agitd a tenperatura ambiente durante 3 horas.
n NaHCO; saturado y s& separd. La
capa acuosa se lavéd con cloruro de metileno (2 x). Las

capas organicas combinadas se lavaror
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de etilo para proporcionar (R)-ter-butil 4-(7-(4~

bromokbenzo
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bromobhenzoiloxi)-5-metil-6, 7-dihidro-5H-

ciclopenta[d)pirimidin-4-il)piperazina-l-carboxilato (0.832
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eluyends  con 2:1  de  hexanos:acetato de etilc para

proporcionar  ter-butil  4-((5R,7R)-7-(4-bromobenciloxi)-5-

O
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(0,779 mwl, 28.0 mol) a una sclucidén de  ter-butil 4-

((5R,TR) =7~ (4-brao

mobenciloxi) -5-metil-6, 7-dihidrg

g, 11.2 mol) en THF:H,0 (150 ml, 2:1) a 0°C. La mezcla se

dejé calentar a temperatura ambiente y se agitd Jdurante 1

bicarkbonate de sodio saturade (100 ml) y se extrajo en
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EtOAc (2 = 200 ml). La raaccidén se sacd schre NaS0, y se

de litio. La s3oclucidén 3& agitd a tempsratura anblente

NaHC0Q,; saturadoe (2 %), NaCl saturado, s& secaron sobre
a Bl residuoe rssultante

» bajo alto vacio para proporcicnar ter-butil 4-((SR-

una espuma (0.843 g, 100%).

Etapa 7: Se agregd 4M de HCl/dicxano (11.2 ml,
44,9 mol) a una solucidn de ter-butil 4-((5R-78)-7-hidroxi-
S5-metil-6, 7-dihidro-5H-ciclopenta[d]lpirimidin-4-

il)piperazina-l-carboxilata (0.600 g, 1.79 mol) en diowanc
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media bhajo presidén de nitrdgenco, se enjuagd con éter, se

(5R, 7R) =5-metil-4- (piperazin-1-11)-6,7-dihidro-5H-

ciclopenta[d]pirinidin-7-0l se prepard ncilizando un método

mol) en un matraz de fondo redondo de 1 1 con agua. Se
disclvid cloruro de 4d-acetamidobenceno-l-sulfonilo (23.4 g,

, lentamente a

O
Cn

100 mol) en acetona y &s5ta solucidn se agreg

"~

la solucién de azida de sodio. La reaccidn 3

)]

agltc')

diluyd con agua. La acetona se retivd entonces. Bl sélido
se filtzd para proporciconar azida de 4-

cetamidobei

SRANUE AR L

o]
C )
D
)
)
n
[t
l_l
=0
o}
-
l_v
I_J
[
[AS]
x_l
s
~
(9]
~J
oe
(]
Oy
o
=
(17}
[}
:_l
l_l
Q.
O

enil)acetato (1 g, 5.42 mol) en ace
se enfrid a 0°C. Se agregd entonces DBU (0.907 g, 0.891

ml, 5.96 mol) por goteo a la mezcla de reaccidn. La mezcla

se dejd agitar durante la noche, después de lo cual sz pasd
a través de un tapdn de silice y se purificd mediante

ia de columna (EtOAC) para proporcionar mecil 2-

(4-clorofenil)-2-diazoacetato (0.95 g, 83%) como un sdlido

hexanos (4.7 ml, 0.2 M) a una solucidn en agitacidn de ter-
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Rhy (S-DOSF), (6.25 mg, 0.01 mocl, 0.01 eg.) .en hexanos (4.7
durante 1.5 horas. La reaccidn se calentd a temperatura
anbiente, se concentrd al vacio y se pasd a través de un

concentrd hasta
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una espuma y se utilizd sin puri

el material que contiene (R)-ter-butil 2-((S)-1-(4-

woras. La reaccidén se desactivéd con KHSO, al 10%
y EtOAc. La capa acuosa se lavd con EtOAc (2 =). Las
capas orgénicas conbinadas se  secaron sobre MJS0g, se

material
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(144 mg, 45%). MS (ESI+) [M+H] 337.9.

Etapa 12: Utilizando procedimientos similares a
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clorofenil)acético (144 wmyg, 0.424 mol) se convirtid en (S)-

nona (25 mg, 10%). LCMS (apci+)

456.0/458.0 [M+H]+; 1.93 minutos. También se aisldé una
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butil 4-(5-vinil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta(d]pirinidin-4-

il(piperazina-l-carboxilato utilizando las procedimnientos

carboxilato (566 mg) en DCM (20 wl) se enfrié a -78°C. Una
corriente de ozono se burbujed durante 15 minutos. Se

burbujed oxigeno, seguildo por nitvdgsno a -78°C. Se agrsgd

sulfurce de etil metilo (2 ml). La mezcla se dejd calentar
a Ttemperatura ambiente durante 1 hora El contenido se
concentrd. El residuo resultanie se dividid entre DCM vy
scolucidén  de NaCl semi  saturada. La capa orvgédnica se

separd. La capa acuosa
soluciones organicas combinadas se secaron (Na,S0Qq4). El
crudo se disolvid en MeOH (10 ml) vy se enfrid a 0°C. Se

agregd NaBHg; (150 mg) en porcione
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0°C durante 2 horas La reaccidédn se desactivd con HOAc al
10% (5 ml) La mezcla se concentrd y se dividid en
porcicnes entre agua y EtOAc La capa orgdnica se separd.
La capa acuosa se extrajo con ELOAC (2 x) Lasz soluciones
orgédnicas combinadas se secaron (Nap304) El material
crudo  se  purificd con cromatografia instantédnea para
proporcionar ter-butil 4-(5-(hidroximetil)-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirinidin-4-il (piperazina-l-carboxilato (73
ng, 132%) M3: 335.2 (M+1) Este material podria reducirvse

(hidroximetil) -6, 7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-

il)piperazina-l-carboxilato (30.0 g, 0.0897 mwol) en
tetrahideofuranc (0.090 wl). Se agregd perfluoro-1-
butanosulfonilfluoruro (0.0644 mnl, 0.359 mol) 3%

horas a temperatura ambiente. La reaccldn se concentrd y
el material s& sometid a crometogra

eluy® con MeOH/DCM al 10%. El ter-butil éster de acido 4-

((R)-5-flucrometil-6,7-dihidro-5H-ciclopentapivimidin-4-~

[

l)-piperazina-l~carboxilico (25.0 mg, 83%) 3= aisld.

entos similares a

Etapa 4: Utilizando procedim

1~

los descritos en el Ejemplo 3, Etapas 12 a 14, el ter-butil
éster de dcido 4-((R)=-5-Ffluorconetil-6, 7T-dihidro-5H-

ciclopentapirimidin-4-il)piperazina-1l-ca:

ot
1~

convir

o e (S)=-2-(4-clorofenil)-2-((S)-5,5-
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lpiperazin-1-il)etancona. M/z 502.2; M NMR (500 MH:z

CD30D) d ppm 8.60

D
w

—
X

, 7.44 (q, J = 8.73 Hz

i
~
[N
jos)
~
n
P2
Xwl
|

5.20 (m, 1H),

[

.61-4.52 (m, 1H), 4.50-4.36¢ (m, 1H),

1N

W

[
t

3.73 (m, 1H), 3.70-3.62 (r, 1H), 3.60-3.54 (m, 2H), 3.52-
3.41 (m, 2H), 2.%4-2.43 (a, 1H), 2.27-2.13 (m, 1H), 2.05-

dihidro-SH-ciclopenta[dlp nidin-4-il)piperazin-1-il)
((S)-5,5~dinetilpirrolidin il)etancna

ml) en una botella de plastico y después se agregd DAST

puro durante aproximadamente 5 minutos La reaccién se
desactivd  después de 42 horas a temperatura  ambiente
vaciando en solucidén de bicarbonate de  sodic  acuoso
saturado mezclado con hislao, La capa orgénica se diluyd

después se secd sobre sulfato de sodic Después de 1la
filtracidn, el residuo se concentrd y se purificd mediante

ia de columna (70:30 de hexano/acetato de etilo,

para proporcion

después 1:1 de hexano/acetato de etilo

~—

£
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pirimidin-4-il)piperazina-l-carboxilato (300
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il)piperazina

(

(2 mwl). La mezcla de rveaccidn se agitd a temperatura
ambiente durante la noche, después de lo cual se concentrd

z

hasta secar y se secd bajo alte vacic para proporcionar

rendimiento 93.0%) como un sdlido.
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ciclopenta[d]pirimidina se convircid en (S)—-2-(4-
clorofenil)-1-(4-((R)-7,7-difluoro-5-metil-6, 7-dihidro-5H-

[M~H]+; 2.22 minuteos; 'H NMR (400 MHz, D2Q) 5 ppn 8.28 (s,
H), 7.21 (4, J = 8.6 Hz, 2H), 7.22 (d, I = 8.2 Hz, 2H),
4.26-4.20 (m, 1H), 4.12-3.98 (m, 2H) 2.8

3.71-3.63 (m, 1H), 3.57-3.43 (m, 4H),
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Los Ejenplos 37-96 wmostradeos en la Tabhla 2

también pueden elaborarsse de acusrdo con los mitodos antes

descritos:
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Tabla 2
Ei' Estructura Nombre ﬁ;ﬁf
NH
HY
Py ff—‘ (S)-2-(4-cloro-3-
/ﬂ\/, N fluorofenil)-1- (4~ ((5R,7TR) -7~
39 cl [ j hidroxi-5-metil-6,7-dihidro- MS (ESI+) [M+H] 474.1/
S5H-ciclopenta(dlpirimidin-4- 476.0
N il)piperazin-1~il)-2-((R)-
QE:E%kN pirrolidin-2-il)etanona
7
N N/J
HO
N<
HY
> 20 X
| \] T’ (S)-2—(4-clqrofeq1l)—l—(A—
= M ((3R, 7R)-7-hidroxi-5-metil-
cm 6,7-dihidro-5H- 35T+ :
38 [ ] ,7-dihidro-5H MS (ESI+) [M+H] 470.1/
N ciclopenta{d]pirimidin-4- 472.1
/l\ il)piperazin-1-il)-2-((R)=-1-
E:II“N metilpirrolidin-2-il)etancna
7z
N N)
HO
FaF m/z 520.2/522.1; 'H NMR
/M )’ (400 MHz, CD,OD) d ppm
. N 8.57 (s, 1H), 7.50-7.39
(S)-2-(4-clorofenil)-2-((S)~- {m, 4H), 5.30 (t, 1H),
~. -0 1-(2,2~ 4.59-4.50 (m, 1H), 4.45-
/(/ ,L' diflucroetil)pirrolidin-2- 4.34 (m, 1H), 4.31-4.16
39 Cl - N 11)-1-(4-((5R, 7R) -7-hidroxi~ (a, 1H), 4.14-4.05 (m,
L ‘J S5-metil-6,7-dihidro-5H- 1H), 3.88-3.62 (m, 6H),
M ciclopentald]pirimidin-4- 3.59-3.39 (m, 2H), 2.34-
.4; il)piperazin-1-il)etanona 2.26 (w, 1H), 2.22-2.05
l /)N (m, 3H), 1.96-1.84 (m,
TN 1H), 1.84-1.72 (m, 1H),
HO 1.18 (d, 3H)
F m/z 502.2/504.1; 'H NMR
/‘\I (400 MHz, CD;OD) d ppm
“ N 8.56 (s, 1H), 7.46 (d,
NPy (8)-2- (4-clarofenil) -2- ((s)~ | 2H)s 7.42 (d, 2H), 5.23
/Jr”‘ T l1-(2-fluoroetil)pirrolidin-2- (¢, 1H), 4.52 (d, 1H),
st 1) -1 (4 ((5R.TR)-7-nidroni. | 4-42-4.32 (m, 1H), 4.30-
40 ! 4.18 (m, 1H), 4.14-3.98

5-metil-6, 7-dihidro-5H-
ciclopenta(dlpirimidin-4-
il)piperazin-l-il)etanona

(m, 2H), 3.85-3.71 (m,
5H), 3.72-3.41 (m, 5H),
2.23-2.25 {m, 1H), 2.23~
2.04 (m, 3H), 1.99-1.88

(m, 1H), 1.84-1.72 (m,

1H), 1.17 (d, 3H)
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41

(S)-2-(5-clorocioien-2~-11)~1~
(4-((5R, 7R) -7-hidroxi-5-
metil-6, 7-dihidro-5H-
ciclopentald]pirimidin-4-
il)piperazin-1-i1)-2-((8)-
pirrolidin-2-il)etanocna

m/z 462.2; 'H NMR (400
MHz, D,0) d ppm 8.54 (s,
1H), 7.00 (d, J = 4.0
Hz, 1H), 6.97 (d, J =
4,0 Hz, 1H), 5.42 (t, J
= 8.0 Hz, 1H), 4.72 (d,
J = 8.8 Hz, 1H), 4.30-
4.00 (m, 4H), 3.85-3.64
(m, 7H), 3.41-3.36 (m,
2H), 2.38-2.32 (m, 1lH),
2,22-1.8Y (m, S5H), 1.14
(d, 6.8 Hz, 3H)

42

(S)-2-(5-clorotiofen-2-il)-1~
(4-((5R,78)-7-hidroxi~5~
metil-6,7-dihidro-5H-
ciclopentald)pirimidin-4-
il)piperazin-1-1il)-2-((S)-
pirrolidin-2-il)etanona

m/z 462.2; 'H NMR (400
MHz, D,0) d ppm 8.55 (s,
1H), 6.99 (d, 4.0 Hz,
1H), 6.97 (d, J = 4.0
Hz, 1H), 5.24 (q, J =
4.8 Hz, 1H), 4.71 (d, J
= 9.2 Hz, 1H), 4.20-3.53
(m, 12H), 3.41-3.31 ({
2H), 2.86-2.78 (m, 1H
2.13-1.78 (m, 4H), 1.68-
1.63 (m, 1H), 1.21 (d, J
= 6.8 Hz, 3H)

43

(8)-2-(4-clorofenil)-1-((8)-
4-((5R,7R)-7-hidroxi-5-metil-
6, 7-dihidro-5H-
ciclopenta(d]lpirimidin-4-il) -
3-metilpiperazin-1-il)-2-
({8)-pirrolidin-2-il)etanona

1.84 min (HPLC de Mead):
(APCI+) m/z 470 [M+H]+;
'H NMR mezcla de
rotédmeros (D,0, 400 MHz)
d 8.04 (s, 0.5H), 8.02

(s, 0.4H), 7.07 (4, J =
8.6 Hz, 1H), 6.97 (d, J
= 8.6 Hz, 1H), 6.89 (d,

J = 8.6 Hz, 1H), €.80
(d, 3 = 8.6 Hz, 1lH),
4.97-4.89 (m, 1H), 4.02-
3.52 (m, 4H), 3.40-2.68
(m, 9H), 1.87 (dd, J =
13.0, 7.5 Hz, 1H), 1.73-
1.58 (m, 2H), 1.52-1.26
(m, 3H), 0.84 (d, J =
6.4 Hz, 1.6H), 0.72 (d,
J = 6.8 Hz, 1.9H), 0.55
(d, J = 6.8 Hz, 1.6H)

44

N
~N
| J
N N
HO
~NH
|
Z /N\
F3C
LNJ
iy
~N
| 2
o v N

(S)-1-(4-((5R,7R)-7T-hidrouri-
5,7-dimetil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta(d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-i1)-2-((8)-
pirrolidin-2-il)-2-(4-
(coiflucromeiil) Zenil)stanona

m/z 504.3; 'H NMR (500
MHz, DMSO-D6) d ppm 9.11
(m, 1H), 8.80 (m, 1H),
8.58 (s, 1H), 7.81 (d, J
= £.21 Hz, 24), 7.61 (d,
J = 8.11 Hz, 2H), 5.10
(¢, 1H), 4.45 (d, 1H),
4.02 (m, 1H), 3.95 (m,
iH), 3.61-3.50 (m, 4H),
2.40 (m, 2W), 3.12-3.02
(m, 3H), 2.00-1.91 (m,
4H), 1.80-1.65 (m, 2H),
1.67-1.50 (m, 2H), 1.38
(s, 3H), 1.09 (d, 3H)




- 129 -

m/z 476.2; 'H NMR (500
MHz, DMSO-D6) d ppm 9.82
(8)-2-(%-clorotioien-2-11) -1~ (s, 1H), B8.61 (s 1H),
(4-( (5R, 7R) =7~hidroxi-5- 7.08 (s, 2H), 5.06 (t, J
45 netil-6, 7-dihidro-5H~- = 7.5 Hz, 1H), 4.05-3.39
ciclopenta(d]pirimidin-4- (m, 13 H), 3.17 (s, 3H),
il)piperazin-1-1i1)-2-((8)-1- 2.88 (d, J = 4.5 Hz,
metilpirrolidin-2-il)ztanona 2H), 2.05-1.723 (m, 4H),
1.74-1,67 (m, 1H), 1.09
(d, 7.0 Hz, 3H)
m/z 476.2; 'H NMR (500
MHz, D,0) d ppm 8.49 (s,
(S§)-2-(5-clorocioifen-2-il)~-1- 1H), 6.94 (d, J = 6.0
(4-((5R,78)-7T-hidroxi=-5~ Hz, 2H), 5.17 (t, J =
46 metil-6,7-dihidro-5H- 7.5 Hz, 1H), 4.24-3.47
ciclopentaldlpirimidin-4- (m, 10H), 3.30 (s, 3H),
il)piperazin-1-il)-2-((S)~-1- .20-3.15 (m, 1H), 2.78-
metilpirrolidin-2-il) 2tanone 2.65 (m, 4H), 2.20-1.56
(m, 5H), 1.16 (d, 6.0Hz,
3H)
NH m/z 508.4; 'H NMR (400
MHz, D,O) d ppm 8.38 (s,
F. L -0 (Sy-2-(3-flvuoro~-4- 11y, 7.66 (dd, J = 8.0,
;H T' (trifluoromecil) fenil)-1-(4- 3.0 Hz, 1My, 7.26-7.22
e N ((SR,7S)-7-hidrosi-5-metil- (m, 2H), 5.08-5.05 (m,
47 L~ J 6, 7-dihidro-5H- 1H), 4.10-4.00 (m, 2H),
N ciclopenta[d]pirinidin-4- 3.81-3.21 (m, 12H),
N il)piperazin-1-il)-2~((S)- 2.66-2.63 (m, 1H), 1.94-
| JN pirrolidin-2-il)etanona 1.89 (m, 1H), 1.80-1.47
N/ (n, 4H), 1.04-1.02 (m,
HO 4H)
FNH m/z 506.1; 'H NMR (400
MHz, D,0) d ppm 8.54 (s,
0 ($)-2- (5-bromotiofen-2-1il)-1- A (ded = 4.0
\ (4- ( (SR, TR) -7-hidroxi-5- iz, 1H), 6.97 (d, J =
s _N i o 4.0 Hz, 1H), 5.42 (t, J
48 Br [ J jmetil-6,7-dihidro-SH- = 8.0 Hz, 1H), 4.74 (4,
ciclopenta(d]pirimidin-4-
N il)piperazin-1-il)-2-((S)- 8.8 Hz, 1H), 4.46-3.65
A erolidinea-11)etanona (m, 12H), 3.39-3.31 (m,
| N pLr < eranocr 2H), 2.37-2.31 (m, 1H),
\ Néj 2.21-1.78 (m, SH), 1.14

(d, J = 6.8 Hz, 3H)
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m/z 520.2; 'H NMR (500

. N« MHz, DMSO-D6) d ppm 9.74
(s, 1H), 8.63 (s, ),
ftw/J:Téo (S)-2-(5-bromociofen-2-11)~1- 7.18 (s, 1H), 7.04 (s,
?;—S N ( ~{(5R,7R)-7-hidroxi-5- 1H), 5.10 (t, J = 7.0
49 B [ ‘] metil-6,7-dihidro-5H- Hz, 1H), 4.85 (d, J =
r ciclopental d]pirimidin 4— 9.5 Hz, 1H), 4.04-3.17
T il)piperazin-1-il) ((S)- (m, 15H0, 2.88 (d, J =
2::L«;N Hm-llylLLolldln—_—ll),,aﬁona 4,5 Hz, 2 "), 2.07-1.91
| (m, 4H), 1.73-1.66 (m,
N N 1H), 1.10 (4, 7.0 Hz,
HO 3H)
m/z 518.3; 'H NMR (500
MHz, DMSO-D6) d ppm 8.70
aN< (s, 1H), 7.78 (d, J =
8.15 Hz, 2H), 7.64 (4, J
~ -0 (SY-1-(4-( (SR, 7R)-7-hidroxi- = §.14 H=, 2H), 4.72 (m,
| 4J N 5,7-dimetil-6, 7-dihidro-5H- 1H), 4.18 (m, 1lH),
50 Fal ™~ r j ciclopenta[d]pirimidiﬁ 4- 4.10-3.93 (m, 4H), 3.76
~ il)piperazin~-1-il)-2-((8)-1- (m, 2H), 3.10 (m, 2H),
N metilpirrolidin- 2—11) -2-(4- 2.96 (s, 3H), 2.40 (m,
(crifluoromeiil) fenil)ecanona 11y, 1.92 (m, 2H), 1.75-
1.64 (m, 2H), 1.52 (m,
1H), 1.45 (s, 3H), 1.27
(m, 4H), 1.15 (d, 3H),
1.09 (m, 1H)
m/z 447.3; 'H NMR (500
MHz, DMSO-D6) d ppm 9.11
(m, 1H), 8.78 (m, 1H),
I \.l - 4-((S)-2-(4-((5R,TR) -7~ 8.57 (s, 1H), 7.91 (d, J
= _N hidroxi-5-metil-6, 7-dihidro- = B8.28 M=z, 2H) 7.59 (d,
51 NG L j SH-ciclopentaldlpizimidin-4- 3= 8.17 Hz , 2H), 5.02
. il)piperazin-1-il)- °—uvo—1— (ma, 1H), 4.44 (w, 1H),
((S)-pirrolidin-2- 4.00 (m, 2H), 3.92 (m,
TN il)etil)benzoni _ll 2d), 3.38 (m, 2H), 2.01
L (m, 2H), 1.95 (m, 1H),
TN 1.86 (m, 1H), 1.58 (m,
HO 2H), 1.04 (d, 3H)
[‘W m/z 461.3; 'H NMR (500
oM< MHz, DMSO-DE) d ppm 8.65
(s, 1H), 7.85 (d, 2H),
| -0 4-((8S)-2-(4-((5r,TR) =7~ 7.65 (d, 2H), 5.10 (&,
A LN hidroxi-5-metil-6, 7-dihidro- 1H), 4.80 (d, 1H),
55 NC™ [ j SH-ciclopenta[d]pirimidin—4— 4.10-3.85 (m, SH), 3.68

il)piperazin-1-il)~-1~-((S) -
metilp1L‘o11d11—;—1l)—.—
oxcecil)benzonitrilo

(m, 2H), 3.40 (m, 2H),
2.90 (s, 3H), 2.20-2.02
(m, 2H), 1.93 (m, 2H),
1.68 (m, 1H), 1.50 (m,
1H),1.35-1.25 (m, 11H),
1.10 (d, 3H)
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53

(S)-2-(4-clorofenil)-2-((S)-

S5, 5-dimetilpirrelidin-2-il) -

1-(4-( (SR, 7R)~-7-hidro:zi-5,7-
dimetil~6,7-dihidro-5H-
ciclopenta(d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il)etanona

m/z 498.3; 'H NMR (500
MHz, DMSO-D6) d ppm 8.82
(m, 1H), 8.57 (s, 1H),
8.41 (m, 1H), 7.49 (d, J
= 8.62 Hz, 2KH) 7.44 (4,
J = 8.61 Hz, 2H), 4.34
(m, 2H), 4.16 (m, 2H),
3.90 (m, 2H), 3.79 (m,
, 2.92 (m, 2H), 2.30
(m, 1H), 1.79-1.65 (m,
SH), 1.41 (s, 3H), 1.38
(s, 3H), 1.35 (s, 3H),
1.11 (d, 3H)

54

(Sy-2-((S)-5,5~-
dimetilpirrolidin-2-1i1)-1-(4~-
({5R, 7R) ~7~hidroxi-5-metil-
6,7-dihidro-5H-
ciclopenta(d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il)~-2-(4-
(trifluorometcil) fenil)etcanona

LCMS (apci+) 518 [M+H]+;
2.59 min; HPLC r.t.=
1.98min, 98% de pureza;
'H NMR (400 MHz, D,0) d
ppm 8.36 (s, 1H), 7.66
(d, J= 8.2Hz, 2H), 7.45
(d, J= 8.2Hz, 2H), 5.25
(t, J= 7.8Hz, 1lH), 4.35
(d, J= £.93Hz, 1H),
4,24-4.02 (m, 2H), 3.87-
3.76 (m, 2H), 3.67-3.38
(a, SH), 3.23-3.12 (m,
1H), 2.18 (dd, Jl=
7.42Hz, J2= 12.88hz,
1H), 2.06-1.96 (m, 1H)
1.89-1.70 (m, 4H), 1.37
(s, 3H)1.31 (s, 3H),
0.94 (d, J= 7.03Hz, 3H)

55

(8)-2-((8)-5,5-
dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-
((5R,78)-7-hidroxi-5-metil-
6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il)-2-(4-

(criflucromecil) fznil)ecanona

LCMS (apci+) 518 [M+H]+;
2.58 min; HPLC r.t.=
1.97min, 96% de pureza;
'H NMR (400MHz, D,0) d
ppm 8.37 (s, 1H), 7.66
(d, J= 8.6Hz, 2H), 7.45
(, J= 8.2Hz, 2H), 5.06
(dd, Jl= 4.7Hz, J2=
8.2Hz, 1H), 4.35 (d, J=
€.98Hz, 1H), 4.24-4.09
(m, 2H), 3.85-3.63 (m,
2H), 3.57-3.41 (m, 5H),
3.39-3.27 {(m, 1lH), 3.20-
3.08 (m, 1H), 2.70-2.58
(m, 1H), 1.89-1.70 (m,
4H), 1.49 (dt, Jl=
4,3Hz, J2= 14.05Hz, 1H),
1.37 (s, 3H), 1.31 (s,
3H), 1.00 (d, J= 6.6Hz,
3H)
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56

(S)=-2-(4-bromofenil)-2-(/(
5,5-dimetilpirrolidin-2-il) -

1-(4-((5R,7R)-7-hidroxi-5-
metil-6, 7-dihidro-5H-

ciclopentald)pirimidin-4-

il)piperazin-1l-il)etanona

S)-

LCMS (apci+) 529 [M+H]+;
2.56 min; HPLC r.t.=
1.92min, >97% de pureza

57

1-(4-((51,78)~7-hidxo»i-5-
metil-6, 7-dihidro-5H-

ciclopenta(d]pirimidin-4-

il)piperazin-1-il)etanona

(8)-2-(4-bromofenil)-2-((S)~
5,5-dimetilpirrolidin-2-il) -

LCMS (apci+) 529 [M+H]+;
2.51 min; HPLC x.t.=
1.92min, >97% de pureza;
'"H NMR (400MHz, D,0) d
ppm 8.38 (s, 1H), 7.50
(d, J= 8.2Hz, 2H), 7.17
(d, J= 8.6Hz, 2H), 5.08
(dd, Jl= 3.5Hz, J2=
8.2Hz, 1H), 4.22 (d, J=
8.92Hz, 1H), 4.18-4.07
(m, 2H), 3.88-3.77 (m,
1H), 3.73-3.63 (m, 1lH),
3.56-3.40 (m, 4H), 3.39-
3.28 (m, 1H), 3.27-3.14
(m, 1H), 2.712.60 (m,
1H), 1.88-1.72 (m, 4H),
1.50 (dt, Jl= 4.3Hz, J2=
14.0Hz, 1H), 1.36 (s,
3H), 1.30 (s, 3H), 1.03
(d, J= 7.0Hz, 3H)

LCMS (apci+) 536 [M+H]+;

2.60 min; HPLC r.t.=
1.98min, >95% de pureza;
'H NMR (400MHz, D,0) d
ppm 8.37 (s, 1H), 7.55

(S)y-2-((S)-5,5~ (d, J= 10.5Hz, 1H), 7.49
dimetilpirrolidin-2-11)-2-(2- (d, J= 8.2Hz, 1H), 7.41
fluoro-4- (t, J= 7.0Hz, 1H), 5.25
(crifluoromecil) fenil)-1-(4- (¢, J= 7.8Hz, 1H), 4.58
( (SR, 7R) -7-hidroxi-5-metil- (d, J= 9.4Hz, 1H), 4.24

25

30

G,7-dihidro-5H-
clopenta{d]pirimidin-4-
piperazin-1-il)etanona

ci
il

(g, J= 8.6Hz, 1H), 4.13-
4,04 (m, 1H), 3.85-3.42
(ra, 7H), 3.37-3.25 (m,

2H), 2.22-2.14 (m, 1H),

2.07-1.97 (m, 1H), 1.90-
1.73 (m, S5H), 1.38 (s,

3H), 1.32 (s, 3H), 0.96

(d, J= 7.0Hz, 3H)
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(8)-2-((8S)-5,5-
dinetilpirrolidin-2-11)-2-(2-
fluoro-4-

LCMS (apci+) 536 [M+H]-;
2.59 min; HPLC z.t.=
1.97min, >95% de pureza;
'"H NMR (400MHz, D,0) d
ppm 8.37 (s, 1H), 7.55
(d, J= 10.5Hz, 1lH), 7.49
(d, J= 8.2H=, 1H), 7.41
(t, J= 7.0Hz, 1H), 5.25

: XN (criZluoromstil) fenil)-1-(4- (¢, J= 7.8Hz, 1H), 4.58
>9 FoC L) ((5R,7S)-7-hidroxi-5-metil- (d, J= 9.4Hz, 1H), 4.24
N 6, 7-dihidro-5H- (g, J= 8.6Hz, 1H), 4.13-
A ciclopenta(d]lpirimidin-4- 4.04 (m, 1H), 3.85-3.42
[ N il)piperazin-1-il)etanona (m, 7H), 3.37-3.25 {(m,
41 2H), 2.22-2.14 (m, 1H),
HO N 2.07-1.97 (m, 1H), 1.90-
1.73 (m, 5H), 1.38 (s,
3H), 1.32 (s, 3H), 0.96
(d, J= 7.0Hz, 3H)
ANH
(8)-2-((8)-5,5-
0 dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4~-
_N. ((5R,7R)-7-fluoro-5-metil- e -
60 F3C [qu 6,7-dihidro-5H- ;g?”4fa§§%'; 23957;
N ciclopenta[djpirimidin-4- T T e
il)piperazin-1-il)-2-(4-
| N (trifluoromecil) fenil)etanona
-
: N
(S)-2-(4-bromofenil)-2-((S)-
5, 5~dimetilpirrolidin-2-il) -
61 1-(4-((5R,TR)-7-Z1luoro-5- LCMS (apci~) 530.3; RE
metil-6,7-dihidro-5H- 2.83 min
ciclopenta (d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il)etanona
m/z 504.3; 'H NMR (400
MHz, D,0) d ppm 8.49 (s,
(S)-1-(4-((5R, TR) ~7-metrox1-5- LH) . 7'817(d' gz B'f
metil-6,7-dihidro-5H- Hz, 2R), 7.38 (d, J =
. AR 8.4 Hz, 2H), S5.16¢ (t, J
62 ciclopenta[d]lpirimidin-4-~

il)piperazin-1-il)-2-((S)-
pirrolidin-2-i1)-2-(4-
(crifluoromeiil) fenil)ecanona

= 7.6 Hz, 1H), 4.49-3.61
(m, 10H), 3.47 (s, 3H),
3.38-3.33 (m, 3H), 2.37-
1.78 (m, 6H), 1.36-1.32
(m, 2H), 1.08 (d, J =
6.8 Hz, 3H)
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63

metil-6,7-dihidro-5H-

(S)-2-(4-clorofenil)-2-((8)-
5,5-dimetilpirrolidin-2-il) -
1-(4-((5R,7R)~-7-metoxi~5-

ciclopenta{d]pirimidin-4-
il)piperazin-1l-il)etanona

m/z 498.3; 'H NMR (400
MHz, D,0) d ppm 8.49 (s,
1K), 7.47 (d, J = 4.0
Hz, 1H), 7.37 (d, J =
4.0 Hz, 1H), 5.16 (¢, J
= 7.6 Hz, 1H), 4.46-3.65
(m, 7H), 3.48 (s, 3H),
2.37-2.34 (m, 1H), 2.26-
2.18 (m, 1H), 1.98-1.89
(m, 4H), 1.50 (s, 3H),
1.44 (s, 3H), 1.36-1.32
(m, 6H), 1.10 (d, J =
6.8 Hz, 3H)

64

.. _NH
™~ pan)
o
o [,Nj
"N
X1y
s N/
Ye)
s
. ,zo
Sl
CI/‘\;/ [N]
HO Nk
[N
2
N N

(S} -2-(4-clorofenil) -2-((S) -
5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-
1-(4-((5R,7R)~-7-hidroxi-5~
(hidroximetil)-6,7-dihidro-
S5H-ciclopenta(d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il)etanona

m/z 500.3; 'H NMR (500
MHz, CD3;OD) d ppm 8.55
(s, 1H), 7.44 (s, 4H)
5.23 (t, J = 7.92 Hz,
1H), 4.53 (d, J = 9.54
Hz, 1H), 4.32-4.25 (m,
1HY, 4.2-4.12 (m, 1H),
4.06-3.95 (m, 1H), 3.92-
3.69 (m, SH), 3.68-3.51
(m, 3H), 3.46-3.42 (s,
1H), 2.50 (dd, J = 12.94
Hz, 1H), 2.11 (dd, J =
8.27 Hz, 1H), 2.04-1.81
(m, 4H), 1.55 (s, 3H),

65

1-(4-((5R,78)-7-fluoro-5-
metil-6,7-dihidro-5H-

ciclopenta(d)pirimidin-4-

il)piperazin-1-il)etanona

(S)~2-(4-bromofenil)-2-((S) -
5,5-dimetilpirrolidin~-2~il) -

1.47-1.40 (m, 3H)

LCMS (apci-
[M+H]+; 2.

532.1

)
22 min

66

(S)-2-(4-bromofenil)-1-(4-
((R)-7,7-difluocro-5-metil-
6, 7~dihidro-5H-
ciclopenta(d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il)-2-((S)-
5,5-dimetilpirrolidin~-2-
il)etanona

LCMS (apci+) 550.4
[M+H]+; 2.83 min
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0 (S)-1-(4-((R)-7,7-difluoro-5-
- mecil-6,7-dihidro-5H-
ciclopentald]pirimidin-4-

., 3 cce
) il)piperazin-1-il)-2-((S)- Lfﬁfm(i‘,’cg*)gfgfr'f
5,5-dimetilpirrolidin-2-il)- e
,Nk 2- (2-fluoro-4-
“N (crifluorometcil) fenil)ecanona
L J
N
F F
LCMS (apci+) 538.7
[M+H]+; 2.95 min; 'H NMR
(400 MHz, D,0) d ppm
H (8.35 (s, 1H), 7.65 (d,
- +NH J = 8.2 Hz, 2H), 7.44
(R)-1-(4-((R)-7,7-difluoro-5- (d, J = 7.8 Hz, 2H),
r\\ -0 me:il-6,7-dihidro-5H- 4.34 (d app, J=9.0, 1H),
/l'dJ N ciclopenta[d]pirimidin-4- 4,24-4,15 (m, 1H), 4.04-
Fo™ [ T il)piperazin-1-11)-2-((S)- 295 (m, 1H), 3.26-3.78
~ - 5,5-dimetilpirrolidin-2-il) - (m, 1H), 3.68-3.59 (m,
)N\ 2-(4- 1H), 3.55-3.40 (m, 4H),
N (trifluorometril) fenil)etcanona 3.11-3.01 (m, 1H),
L 2.78-2.60 (m, 1H), 2.23-
-~ N 2.09 (m, 1H), 1.88-1.¢8
FF (m, 4H), 1.37 (s, 3H),
1.31 (s, 3H), 0.99 (4, J
= 6.6, 3H)
(RY-2-((5)-5,5~
dimetilpirrolidin-2-il)-2-(2-
fluoro-4-
(trilluoromecil)fenil)-1- (4~ LCMS (epci+) 538.2
((5R,78)-7-flucro-S-metil- [M+H]+; 2.22 min

6, 7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirinidin-4-
il)piperazin-1l-il)etanona

(8)-2-((8)-5,5~
dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-
((5R,78)-7-fluoro-5-metil-

6. 7-dihidro-SH- LCMS (apci+) 520.5
! +H)+; 2. i
openta(d]lpirimidin-4- [MH) 88 min
l)plperazin 1-i1)-2-(4-

(cxifluoromecil) fenil)etcanona
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71

4-((S)-1-((8S)-5,5-
dimecilpirrolidin-2-il)-2-(4-
({(5R, 7R} -7-hidroxi-5-metil-
6,7-dihidro-5H~-
ciclopenta{d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il)-2-
oxoetil)benzonitrilo

m/z 475.3; 'H NMR (500
MHz, DMSO-D6) d ppm 8.85
(m, 1H), 8.55 (s, 1H),
8.47 (m, 1H), 7.91 (d, J
= B8.39 Hz, 2H) 7.64 (d,
J = 8.37 Hz, 2H), 5.01
(m, 1H), 4.46 (m, 1H),
4.21 (m, 2H), 3.91 (m,
2H), 3.78-3.65 (m, 4H),
2.98 (m, 2H), 1.%9 (m,
2H), 1.82-1.69 (m, 3H),
1.66-1.59 (m, 1H), 1.41
(s, 3H), 1.36 (m, 3H),
1.04 (d, 3H)

72

(S)~2-(4-clorofenil)-2-((S) -
5,5-dimecilpicrolidin~-2~1il) -
1-(4-((R)-5-(hidroximetil) -
6, 7-dihidro~5H-
ciclopenta(dlpirimidin-4-
il)piperazin~1l~il)etanona

m/z 484.2; 'H NMR (500
MHz, CDCl;) d ppm 8.45
(s, 1H), 7.34 (4, J =
8.29 Hz, 2H), 7.29-7.19
(m, 2H), 4.15-3.97 {(m,
1H), 3.87-3.62 (m, 4H),
3.61-3.50 (m, 3H), 3.50-
3.35 (m, 2H), 3.35-3.21
(m, 1H), 3.17-3.03 (m,
1H), 2.99-2.78 (m, 2H),
2.24-2.13 (m, 1H), 2.03-
1.94 (m, 1H), 1.94-1.22
(m, 13H)

73

(S)-1-(4-((5R,7R) -7-metoxi=-5-
netil-6, 7-dihidro-5H-
ciclopentald]pirimidin-4-

m/z 518.3; 'H NMR (500
MHz, D,0) d ppm 8.42 (s,
1H), 7.80 (d, J = 7.5
Hz, 2H), 7.58 (d, J =
7.5 Hz, 2H), 5.00 (t, J

= 7.0 Hz, 1H), 4.21-3.54
(m, 10 H), 3.46 (s, 3H),
3.25-3.18 (m, 2

2H), 2.11-2.08 (m, 2H),
1.35-1.33 (m, 3H), 1.06
(s, J = 7.0 Hz, 3H)

74

(8)-1-(4-( (SR, 7R)-7-hidromxi~
S5-metil-6,7-dihidro-5H~-
ciclopenta[d]lpirimidin-4-~
il)piperazin-1-il)-2-((S)-
pirrolidin-2-il)-2- (4~
(trifluoromeiil) fenil)etanona

m/z 490.3; 'H NMR (500
MHz, DMSO-D6) d ppm 9.18
(n, 1H), 8.85 (wm, 1H),
8.57 (s, 1H), 7.78 (d,
2H), 7.62 (4, 2H), 5.04
(=, 1H), 4.4& (4, 1H),
4,02 (m, 2H), 3.95 (m,
2H), 3.75-3.50 (m, 6H),
3.42 {(m, 2H), 3.30-3.10
(m, 4H), 2.10-1.90 (m
3H), 1.75 (m, 1H), 1.70-
.50 (m, 2H), 1.04 (d,

3H)

=




- 137 -

m/z 504.3; 'H NMR (500
/‘\ MHz, DMSO-D6) d ppm 9.87
oo N« (m, 1H), 8.57 (s, 1H),
7.80 (d, J = 8.37 Hz,
r‘\\- r’n (S)-1-(4-((52,72)=-7~hidroxi- 21y, 7.62 (d, J = 8.13
/i\/, N S-metil-6,7~dihidro-5H- Hz, 2H), 5.04 (m, 1H),
75 FsC = L ] ciclopenta(d]pirimidin-4- 4.48 (d, 1H), 4.08 (m,
5 il)piperazin-1-il)-2-((8)-1- 2H), 3.95 (m, 2H), 3.75-
J"f metilpirrolidin-2-il)-2-(4- 3.50 (m, 6H), 3.40 (m,
N (trifluoromecil) fenil)etanona 2H), 3.30-3.10 (m, 4H),
2:[ /J 2.95 (s, 3H), 2.10-1.90
N N (m 4H), 1.85 (m, 1H),
HO 1.60 (m, 1H), 1.04 (d,
3H)
(S)~2-(4~-ciclopropilfenil)-2-
10 ({S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-
76 il)=-1-(¢~((SR,7R)-7-hidzrovi- LCMS (apci+) 490.2
5-metil-6,7-dihidro-5H- (M+H)+; RE: 2.29 min
ciclopenta(d])pirimidin-4-
il)piperazin-1-il)etanona
m/z 490.2; 'H NMR (400
MHz, CD;OD) d ppm 8.57
(s, 1H), 7.28 (d, 2H),
15 7.14 (d, 2H), 5.14-5.07
S)-2-(4~ciclopropilfenil) -2~ (m, 1K), £4.36-24.21 (m,
((S) ~5,5~dimetilpirrolidin-2- 3H), 3.93-3.78 (m, 2H),
77 11)-1-(4-((5R,78)-7-hidroxi- 3.77-3.42 (m, SH), 2.83-
S5-metil-6,7-dihidro-5H- 2.73 (m, 1H), 2.02-1.81
ciclopental[dlpirimidin-4- (m, 5H), 1.65-1.56 (m,
il)piperazin-1-il)etanona 1"y, 1.52 (s, 3H), 1.44
(s, 3H), 1.40-1.33 (m,
1H), 1.20 (d, 3H), 1.03-
0.95 (m, 2H), 0.71-0.64
(m, 2H)
LCMS (apci+) 387.0
20 [M+H]+; 1.61 min; 'H NMR
(400 MHz, D,0) d ppm 8.46
(s, 1H), 7.35 (4, J =
. o (R) =4~ (4 ((S)—2—( 8.6 Hz, 2H), 7.24 (d, J
| ~ - clorofenil) -2~ ((S)- - = 8.6 Hz, 2HM), 4.26 (d
cl - - ‘ dimetilpirrolidin- T”— app, 2H), 24.15 (m, 1H),
78 E ] il)acetil)piperazin-1-i1)-5- 3.92-3.82 (m, 2H), 3.76-
N netil-5H~ 3.50 (m, 5H), 3.36-3.26
ciclopenta[d]lpirimidin-7(6H) - (m, 1H), 3.03-2.93 (m,
| ~N ona 1H), 2.38 (d, J=20.3
2 1H), 1.88-1.72 (m, 4H),
N 1.36 (s, 3H), 1.31 (s,
25 0 3H), 1.07 (d, J = 7.0,
3H)
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(S)-2-(4-clorofenil)-2-((S)-
5, 5~-dimetilpirrolidin-2-il) -

79 1-(4-((5R,7S)-7-Z1luoro-5- LCMS (epci+) 487.4
metil-6,7-dihidro-5H- [M+H]+; 2.18 min
ciclopenta(d]pirimidin-4-
il)piperazin-l-il)etanona
rt = 2.07 min; 'H NMR
(400 MHz, D,0) d ppm
/) (8.41 (s, 1H), 7.44 (t
. NH app, J = 8.0 Hz, 1H),
F .0 7.15 (d, J = 9.7 Hz,
| ~ ¥ (S)-2-(4~-cloro—-3~- 1H), 7.06 (d, J = 8.2
PN N fluorofanil)~1-(4-((5R,7S8)-7- Hz, 1H), 5.82 (dm, J =
80 Cl [ ] fluoro-5-metil-6, 7-dihideo- | 55.1 Hz, 1H), 4.24 (d, J
N S5H-ciclopentald]pirimidin-4- = 9.4, 1H), 4.14-4.06
/l\ il)piperazin-1-il)-2-((8S)~- (m, 1H), 4.02-3.93 (m,
~N pirrolidin-2-il)etanona 1H), 3.86-3.72 (m, 1H),
| » 3.67-3.58 (m, 1H), 3.57-
N 3.40 (m, 4H), 3.35-3.15
F (m, 3H), 2.68-2.50 (m,
2H), 2.00-1.59 (m, 4H),
1.06 (d, 3H)
LCMS (apci+) 536 [M+H]+;
2.70 min; 'H NMR (400MHz,
~NH D,0) d ppm 8.37 (s, 1H),
Fe A dimeriiesa S TS S o | 7.66 (t, J= 8.28z, 1m),
lj 28 '—“‘e“"p";‘i;;;i‘;‘_’“) 2=t 7.32-7.21 (m, 2H), 5.25
81 FyC £ -N- (trifluoromecil) fenil)-1-(4- ((dt’ JJ=_ 87 ‘68;122’ llHH))' 44 '2347_
[. J ((S5R, 7R} -7-hidroxi-5-metil- ! ) ! PN
N 6 7-dihidro-SHo 4,04 (m, 1H), 3.90-3.38
. ! . (m, 7H), 2.58 (s, 2H),
> ciclopenta(d]lpirimidin-4- PR
2:]1 N il)piperazin-1-il)etanona 2.25-1.96 (m, 1H), 1.90-
J 1.71 (m, 4H), 1.36 (s,
: N 3H), 1.31 (s, 3H), 0.96
HO (d, J= 6.2Hz, 3H)
LCMS (apci+) 536 [M+H]+:
2.67 min; 'H NMR (400MHz,
D,0) d ppm 8.37 (s, 1H),
(S)-2-((8)-5, 5~ 7.67 (t, J= 7.8Hz, 1lH),
Feo dimetilpirrelidin-2-i1)-2-(3- .30-7.22 (nn, 2H), 5.10-
;H‘AJ> N fluoro-4- 5.04 (m, 1H), 4.37 (d,
82 FiC - A (crifluoromecil) fenil)-1-(4- J= 9.4Hz, 1H), 4.25-4.04
L‘ J ((5R,78)-7-hidroxi-5-metil- (a, 2H), 3.81-3.67 (m,
N 6, 7~dihidro-5H- 2H), 3.65-3.22 (m, 7H),
& ciclopentald]lpirimidin-4- 2.72-2.60 (m, 1H), 1.90-
| /)N il)piperazin-1-il)etanona 1.71 (m, 4H), 1.55-1.44
N (m, 1H), 1.36 (s, 3H),
HO 1.31 (s, 3H), 1.04 (4,

J= 7.0Hz, 3H)
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LCMS (apci+) 502 [M+H]+:
2.68 min; HPLC r.t.=
1.98min, >97% de pure:za;
'H NMR (400MHz, D,0) d
ppm 8.37 (s, 1H), 7.43

il)piperazin-1-il)-2-((S)-1-

azaspiro[4.4)nonan-2-
il)etanona

. ~NH (t, J= 8.2Hz, 1H), 7.16
(S)~-2~(4~cloro-3- (d, J= 9.8Hz, 1lH), 7.06

F~ |/‘\\ ];O fluorofenil)-2-((S)=5, 5~ (d, J= 8.2Hz, 1H), 5.24
< N dinstilpirrolidin-2-il)-1-(4- (=, J= 7.8Hz, 1H), 4.27
e3 cl [ ] ((5R, 7R) -7-hidroxi-5-metil~ (d, J= 9.4Hz, 1H), 4.22-
N 6,7-dihidro-5SH- 4,02 (m, 1H), 3.88-3.75

/)\ ciclopenta{dlpirimidin-4- (m, 2H), 3.72-3.60 (m,

~N il)piperazin-1l-il)etanona 1H), 3.59-3.41 (m, 4HO,
}\jl\ 2 3.37-3.22 (m, 1H), 2.24-

N 2.11 (m, 0.5H), 2.10-

HO 1.94 (m, 0.5H), 1.89-

1.71 (m, 4H), 1.36 (s,

3H), 1.30 (s, 3H), 0.96

(d, J=7.0Hz, 3H)

LCMS ({apci+) 502 [M+H]+;

2.60 min; HPLC r.t.=
/-lx/ 1.99min, >95% de pureza;

%, _NH 'H NMR (400MHz, D,0) d
(§)-2-(4-cloro-3- ppm 8.37 (s, 1H), 7.43

NS fluorofenil)-2-((S)-5, 5- (c, J= 8.2Hz, 1H), 7.16
J|\ dimotilpieeniidine2oil) in(4~ | (dr J= 9.8Hz, 1H), 7.06
< N rmetispirrosiain-anl ) (¢, J= 8.2Hz, 1H), 5.11-

84 Cl LJ ((5R,7S)-7-hidroxi-5-metil- ! ! !

6. 7-dihidro-5H- 5.04 (m, 1H), 4.27 (d,
N ciclopenta(d]pirimidin-4- J= 9.4Hz, 1H), 3'2:_4'0“

N il)piperazin-1-il)etanona (m, 1H), 3.88-3.22 (m,

i) 7H), 2.72-2.59 (m, 1H),
\N{ 1.89-1.71 (m, 4H), 1.55-

HO 1.44 (m, 1H), 1.36 (s,
3H), 1.30 (s, 3H), 1.03

(d, J=7.0Hz, 3H)

2.03 min (HPLC); (APCI+)

m/z 510 [M+H]+: 'H NMR
g ; mezcla de rotdmeros (D0,
/. NH 400 MHz) d 8.35%5 (s, 1lH),

‘. el = ]~ ol
{S)-2-(4-clorofenil)-1-(4- 7';32£d?dJ 3 i'g g‘é7‘H)

- 0 ((5R,7R)-7-hidrovi-5-metil- ’ ! oo

| 7T r 6,7-dihidro-5SH- 2R, 5'2f (dd; J=7.7
85 -~ ~eF N ciclopenta{d]lpirimidin-4- 7.7 Hz, 1H), 4.20 (d, J

= 9.4 Hz, 1lH), 4.16-4.04
(m, 2H), 3.88-3.74 (m,
2H), 3.66-3.42 (m, 5H),
3.24-3.14 (m, 1H), 2.17
(dd, J = 13.0, 7.7 Hz,
1H), 2.06-1.96 (m, 1H),
1.94-1.50 (m, 13H), 0.95
(d, J = 6.8 Hz, 3H)
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2.04 min
m/z 512

(HPLC) ;
[(M+H] +;
mezcla de rotdmeros

(APCI+)
'H NMR
(DZOI

400 MHz) d 8.36 (s, 1H),

7.33 {(d, J = 7.8 Hz,
-, .NH 2H), 7.21 (d, J = 8.0
. L0 (S)-2-(4-clorofenil)-2-((8)~ Hz, 2H), 5.25 (dd, J =
| 7 T 5,5-dietilpirrolidin- 2- 11)-1— 7.7, 7.7 Hz, 1H), 4.24
86 cl 4 N (4~ ((5R,7R) -7-hidro:i-5- (d, J = 8.6 Hz, 1H),
[ .j metil-6,7-dihidro-5H- 4.14-4.02 (m, 2H), 3.90-
N ciclopenta(d]pirimidin-4- 3.76 (m, 2H), 3.70-3.60
il)piperazin-1l-il)etanona (m, 1H), 3.58-3.42 (mn,
| ~N 4H), 3.30-3.20 (m, 1H),
o2 2.23-2.14 (m, 1H), 2.07-
s N 1.96 (m, 1H), 1.88-1.56
RO (m, 8H), 0.95 (4, J =
7.4 Hz, 3H), 0.85-0.74
(m, 6H)
m/z 528.2; 'H NMR (500
MHz, D,0) d ppm 8.51 (s,
/[ 1H), 8.05 (d, J = 8.0
- ~NH Hz, 2H), 7.71 (d, J =
(8)-2-((8)-5,5- 8.0 Hz, 2H), 5.39 (t,
o ﬁ/§j’J:T’O dWmetllplL:ollde 2-11)-1-(4- | 7.5 Hz, 1H), 4.56 (d, J
__é/u\,‘ M- ((5R,TR) -7-hidreni-5-nztil- = 9.0 Hz, 1H), 38-4.22
87 , [~ ] 6,7-dihidro-5H- (m, 2H), 3.96-3.54 (m,
0 N ciclopenta(d] __lm1d1n 4- 9H), 3.36-3.30 (m, 1H),
/J\ ilypiperazin-1-il)-2-(4- 3.29 (s, 3H), 2.24-2.30
2:“ N (metilsulfonil)fenil)‘tanona (m, 1H), 2.19-2.13 (m,
L 1H), 2.02-1.87 (m, 4H),
: N 1.52 (s, 3H), 1.46 (m,
HO 3H), 1.08 (d, J = 7.0
Hz, 3H)
m/z 465.2; 'H NMR (500
NH MHz, DM30-D6) d ppm 9.06
(rn, 1H), 8.69 (m, 1H),
d=((S)=-2-(4-((5R,TR) -7~ 8.47 (s, 1H), 7.91 (4, J
Hll\, hidroxi-5%-metil-6, 7-dihidro- = 8.12 Hz, 2H), 7.46 (d,
68 2 SH-ciclopentald]pirimidin-4- J = 8.14 Hz, 2H), 4.90
il)piperazin-1-il)-2-oxo-1- (m, 1H), 4.35 (m, 1H),
ji ((S)-pirrolidin-2- 4.00 (m, 2H), 3.84-3.70
TN il)etil)benzamida (n, 3H), 2.93 (m, 2H),
gi:lt 2 1.98-1.83 (m, 4H), 1.81-
SN 1.72 (m, 2H), 1.66-1.51
HO (m, 3H), 1.01 (d, 3H)
M m/z 479.3; ‘H NMR (500
N MHz, DMSO-D6) d ppm
11.06 (m, 1H), 8.92 (m,
H/>< de - ((8)=2- (4= ((5R, TR) =7~ e S e ;Z"2;;88
HaM. A2 N hldrox1—5 metil-6,7-dihidro- 5 ;7 (d & _ g 60 Hv’
89 I - L‘ J S5H-ciclopenta(d]lpirimidin-4- ZHJV 5 és (m 1é) 4“59
0 il)piperazin-1-i1)-1-((S)-1- RPN ; 8e 1
N DU . (m, 1H), 4.20-3.86 (m,
A met{}?fiﬂﬁ%i?lflf}l})_z_ 4H), 3.13 (m, 4H), 2.89
[N arostil)benzamica (s, 3H), 2.15-1.80 (m,
A SH), 1.68-1.50 (m, 2H),
G N 1.30-1.25 (m, 9H), 1.11-

1.07 (m,

3H)
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m/z 532.3; 'H NMR (500
MHz, DMSO-D6) d ppm 8.85
(m, 1H), 8.58 (s, 1H),
. (8)=2=ds) -5, 5- 8.50 (m, 1H), 7.81 (d, J
dimetilpirrolidin-2-1i1)-1-(4- - 8.15 Hz, 2H), 7.67 (d
({5R, 7R) ~7~hidroxi-5, 7~ 3 _ o 14IH" I”Hf 4 45
80 dimetil-6, 7-dihidro-5H- (m lﬁ) ZIZIH(m' 2&)
ciclopentald]pirimidin-4-~ 2’90 (ﬁ Zﬁ) 2 51 (m’
il)piperazin-1-il)-2-(4- : ! o !
5 (criflucrometil) fenil)etancna 1K), 1.81-1.64 (m, SH),
1.42 (s, 3H), 1.38 (s,
3H), 1.36 (s, 3H), 1.09
(d, 3H)
m/z 550.3; 'H NMR (500
MHz, DMSO-D6) d ppm 8.85
(m, 1H), 8.58 (s, 1H),
¢ (S)-2-({(8)-5,5- 8.48 (m, 1H), 7.86 (t, J
dinmetilpirrclidin-2-1i1)-2-(3- = 7,86 Hz, 1H), 7.64 (d,
fluoro-4- J = 8.40 Hz, 1H), 7.47
91 (crifluvoromecil)fznil)-1-(4- (d, 7 = 8.54 Hz, 1H),
10 ((5R,7R) -7-hidroxi-5,7- 4.51 (m, 1H), 4.23 (m,
dimetil-6,7-dihidro-5H- 2H), .89 (m 2H), 3.10
ciclopental[d]lpirimidin-4- (n 2H), 2.31 (m, 1H),
. il)piperazin-1-il)etanona .78~1.67 (m, SH), 1.42
( s, 3H), 1.33 (s, 3H),
1.36 (s, 3H), 1.11 (4,
3H)
TH NMR (500 MHz, D,0) d
ppm 8.60 (s, 1H), 8.14
(d, J=7.5 Hz, 2H), 7.79
(d, J=7.5 Hz, 2H), 5.49
(t, J=2.5 Hz, 1H), 4.63
15 (5)-1- (d=( (SR, TR) -T-hidroxi- (d, J =9.5 Hz, 1H),
S-metil-6,7-dihidro-5H- 4.40-4.25 (m, 2H), 4.05-
92 ciclopenta([d}pirimidin-4- 4,02 (m, 2H), 3.91-3.63
il)piperazin-1-1i1)-2-(4- (m, 6H), 3.50-3.40 (m,
(metilsulfonil) fenil)-2-((3)- 2H), 3.38 (s, 3H), 2.42-
pirrolidin-2-il)etanona 2.39 (m, 1H), 2.26-2.18
(m, 2H), 2.03-2.02 (m, 1
H), 1.92-1.89 (m, 2H),
" 1.27 (t, J=7.0 Hz, 2H),
1.17 (4, J=6.0 Hz, 3H);
. m/z: 500.3
20 'TH NMR (500 MHz, DMSO-d6)
d ppm 8.56 (s, 1lH),7.98
(d, J=8.5 Hz, 2H), 7.65
@ 3 S-metil-6, 7-dihidro-5H- (d, J=9:5 Hz, lH), 3:89—
93 B L J ciclopenta(d]pirimidin-4~ 3’84 (m 13d) 3’20 (s
0 il)piperazin-1-11)-2-((S)-1- . ! L !
Jf metilpirrolidin-2-il)-2-(4- EH); 3A19-E'l; (m, iH)’
RN (metilsulfonil) fenil)etanona 2.92 (d, J=6.0 Hz, 2H),
| /J 2.01-1.96 (m, 3H), 1.77-
\ N/ 1.72 (m, 1H), 1.57-1.52
HO (m, 1H), 1.04 (d, J =
7.0 Hz, 3H).; m/z: 514.3
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'H NMR (500 MHz, DMSO-D6)
/‘lf/ d ppm 8.80 (m, 1H), 8.55
. _NH (s, 1H), 8.41 (m, 1H),
() -2-(4-cloro-3- Ly, 7.52 (a4, 3 = 8. 41
NS 7 fluorofenil) -2~ ((8)=-5,5- Mz 1H) . 7.29 (4, 5 =
/ﬂ P N dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4- N 5; He ! ”'1) 4 E‘>8 (i
94 ; ({5R, 7R} -7-hidroxi-5, 7- .1§) "4 19 }m '2H) !
dimetil-6,7-dihidro-5H- 3 88:3 74 (m 4d) 3'03
ciclopenta{d]}pirimidin-4- (r.n, 2H)‘, 2.30 (m: 11'{),
il)piperazin-1l~il)etanona 1.77-1.67 (m, 5H), 1.41
(s, 3H), 1.38 (s, 3H),
1.36 (s, 3H), 1.12 (d,
3H); wm/z: 516.3
'H NMR (500 MHz, DMSO-D6)
d ppm 8.78 (m, 1H), 8.55
(s, 1H), 8.39 (m, 1H),
(S)-2-(4-bromofenil)-2-((S)- 7.62 (d, J = 8.49 Hz,
5,5-dimetilpirrolidin-2-il) - 2H), 7.38 (d, J = 8.47
95 1-(4-((5R,7R)-7-hidrowi-5, 7- Hz, 2H), 4.32 (m, 1H),
dimetil-6,7-dihidro-5H- 4,16 (m, 2H), 3.89-3.76
ciclopenta(d])pirimidin-4-~ (m, 4H), 2.28 (m, 1H),
il)piperazin-1-il)etanona 1.81-1.64 (m, S5H), 1.41
(s, 3H), 1.38 (s, 3H),
1.36 (s, 3H), 1.12 (4,
3H); m/z: 542.2
'H NMR (500 MHz, DMSO-D6)
d ppm 8.87 (m, 1H), 8.64
(s, 1H), 8.52 (m, 1H),
- R 4-((8)-1-((S)-5, 5~ 500t g =780 He
;l'l' < ‘f'“ dimecilpirrolidin-2-il)-2-(4- Hz ! H-i') - 7 4’6 d J _
AN ((5R,7R)-7-hidroxi-5-metil-~ o e oL c 14
96 NG 7 L. J 6,7-dihidro-5H- .25 Hz, 1H), 5.13 (m,
N ci;lopgnta[d]piri@idin—4— 1H()n{ 2H4).,493.(2m6’ (ZmH') ’2H4).,22
)‘5 oxoe?iLi?ig?giizioée;ilnitri10 2.09-1.97 (m, 3H), 1.78-
| } - B 1.64 (m, S5H), 1.39 (s,
\ N/ 3H), 1.34 (s, 3H), 1.05
HO (d, 3H); m/z: 493.3;
m/z; 493.3
Ejemplo 97
(S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-((5R,7S)-7-hidroxi-5-metil-6, 7~

dihidro-SH-ciclopenta[dlpirvimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-

((R)-morfolin-3-il)etancona

Etapa 1: EI1 ter-butil J-oxomovicolina-4-
carbozilato (8.65 g, 43.0 mol; preparadce como se describe



n

en Chandrakumar, N.S, et al., J. Mad. Chem. 35:29285 (1992))

se disolvidé en Et.0 (45 ml) y se enfrid a =78°C. La
solucidn se tratd por goteo con DIBAL-H (1.5 M sclucidn en

tolueno; 29.2 ml, 43.8 maol /7 la mezcla se agitd a -78°C
' Y

durante 90 minutos. La mnmezcla se calentd entonces a

cr

emperatura ambiente vy se agitd durante la noche. La
reaccidn se desactivd con NH.CLl saturado (50 ml) v se agitd
durante 20 minutos. La reaccidn se diluyd con acetato de

etilo (100 ml) y sal de Rochelle (50 ml de 0.5 N sclucidn)

agitd durante 20 minutos y se separd. La porcidn acuosa se

lavdé con acetato de etilo (2 x). Después los organicos
combinados se lavaron dos veces con sal de Rochelle (0.5

N), NaHCO; saturado, NaCl saturado, se secd sobre NaS0Qp vy

se concentrd hasta un aceite, ter-butil 3-hidroximorfolina-
4-carboxilato (7.0 g, 80%).

Etapa 2: Se disolvid el ter-butil 3-
hidroxinorfolina-4-carboxilate (7.0 g, 34.4 wmol) en MeOH
(65 ml) y se tratd con hidrato de &cido p-teluenosulfénico

(0.65 g, 3.4 mol). La reaccién se agitd durante 40 horas a

temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se concentrd
al vacio, El residuo resultante se disolvié entonces en

acetato de etilo y se lavd con NapC0; al 10% (2 %), NacCl

hasta un aceice, ter-hutil lecoinmorfolina-4-carbaxilato
(5.85 g, 738%) ly NMR (CDCl3, 400 MHz) & 4.00-3.91 (m,

Etapa 3: Una solucidén de cloruro de titanio (IV)

(2.00 ml, 2.00 mol; 1M en tolueno) s= enfrid a 0°C y se
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tratd Con una solucidn de (R) ~4~bencil-3-(2-(4-
clorofenil)acetil)oxazolidin-2-ona (0.60 g, 1.82 mol)
disuelta en diclorometano (3.5 ml). Después de 5 minutos,
se agregd diisopropiletilamina (0.348 ml, 2.00 wol). La

solucidn resultante se agitd durante 1 hora a 0°C después

La reaccidn se dejd calentar lentamente a 10°C en un bafio

durante 3 horas. La reacclén se desactivd con NHCL

saturade (aproximadamente 4 nml) y se diluyd con agua para

disolver los sélidos. Después de la separvacidn, la porcidn
acucsa se lavd con cloruro de metileno (3 x). Los

crgédnicos combinados se lavaron con agua (2 x), S€ s&caron

sobre Na S04 v se concentraron al vacio. El producto crudo
se sometid a cromatografia sobre Si0; eluyendo con un
gradiente de 10 a 25% de acetato de etilo/hexanacs. Se
recuperd (R)-tev-butil 3-((8)-2-((R)-4-bencil-2-

oroowarolidin-3-il)-1-(4-clovofenil)-2-oroetil)moricli
carboxilato come una espuma (0.607 g, 65%). MS (APCI-)

[M+H] 514.7/516.8.

Etapa 4: Se disolvié hidratc de hidréxide de
litio (0.0092 g, 2.3 mol) en agua (28 ml), se enfrid a 0°C
y se diluyéd con THE (83 ml). La sclucién se tratd con
perdxido de hidrégeno al 30% (0.48 ml, 7 mol) y se agitd
durante 10 minutos. Se agregd una sclucidén de (R)-ter-
butil 3-((8)-2-((R)-4-hencil-2-oxoorazolidin-3-11)-1-(4-
clorofenil)-2-oxoetil)morfolina-4-carboxilatao (0.607 g,

.17 mol) disuelto en THFE (3 ml). La mezcla de reaccidn se
dejé calentar a temperatura ambiente en un bhafo y se agité
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durante 20 horas. La reaccidn se desactivd con Na,SO

[}

(aproximadamente 7 ml, 1.5 M) haste qus la mezcla de
reaccidén fue negativa al papsl de prueha de almidén-yodo

La reaccidn se concentrd entonces al vacio. La capa acuosa

se exntrajo con acetato de etilc (2 x). La

(]

apa acuosa se

ajustd a un pH de aproximadamzntes 1 a aproximadanents 2 co

3 N de HCl y s5& extrajo con acstato de ecilo (3 x). Loa
extractes finales de acetate de etilc se secaron sobre

(S)-2-((R)~-4-(ter-butoxicarbonil)morfolin-3-1i1)-2-(4-

256.0/258.0.
Etapa 5: Se combind el &cide (3)-2-((R)-4-(ter-

butoxicarbonil)morfolin-3-1i1)-2-(4-clorofenil)acé

(0.051 g, 0.143

o
—
O
—_
C
O
[aR
l_l -
9]
l.._l
O
=
=
L_)‘
[
o
part
0y
[SX
[§d
s
0
~J
(V)]
I
[
=t
T
e
I_l
}—l
|

4- (piperazin-1-1i

]_l
}
(02

-~
\1
C.
l_.v
iL
(

,~
O
l
”I:
J
-
_l
C

o

(T'

r
a1
o3

metileno (1.4 ml). La suspensidén  se tratd con
diiscpropiletilanina (0.0749 wl, 0.430 mol) y después con

temperatura ambiente duvante 60 horas. La reaccidn se
desactivd con NazCO; al 10% vy se separd, La mezcla de
reaccién se lavé con cloruro de metileno (3 x) y los
orgénicos combinados se secaron entonces <con NapSQ, y se
concentrd al vacio. El residuo resultante se sometid a

de metileno (96 ml), despuéds con MeOH/clorure de metileno a
de 0% a 5% (500 ml) y MeOH/cloruro de metileno al 5% (96

I_J
a})
1—

ml). El materi deseado eluyd lim
de metileno a aproximadanente 1% para proporciconar (R)-ter-

butil 3-((8)~-1-(4-clorofenil)-2-(4-((5R,7S)-T7-hidroxi-5-
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clorofenil)-2-(4-((5R,7S)-7-hidroxi-S5-mecil-6, 7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-11)-2-

oxcetil)morfolina-4-carkboxilato (0.0298 g, 0.0680 mol) en

dioxano (1 ml) y se tratd con 4M de cloruro de hidrédgeno en

[

dicoxano (0.425 mwml, 1.70 mol). La solucidn se aglitd a
temperatura ambiente durante la noche. La reaccidn se
concenctrd al vacio, se resuspendid en dioxano y  se

concentrd al vacio. El residuc se concenterd a partir de
MeOH (3 veces) y después se disolvié en MeOH. La solucidn
se agregd entonces por  goteo a  Eip,0 para producir

hidroxi-5-metil-6, 7~dihidro-5H-ciclopenta [d]pirimidin-4-

il)piperazin-1-1i1)-2- ((R) ~norfolin-3-1i1)=tancna (20 ng,

4.50 (d, 1H), 4.15-4.05 (m, 1H), 4.01-3.55 (m, 13H), 3.53-

00 mostrados en la Tabla 3

[
(e
)
i
(-]
18]
2
l_l
O
7]
O
[a»]
|
]_l

también pueden elaborarszs de acuerds con los métodos antes

descritos:
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Tabla 3
Ei' Nombre ﬁgﬁf
m/z 486.1/488.0; 'H NMR
(400 MHz, CD;0D) d ppm
(S)-2-(4-cloirofanil)-1-(4~ 2.57 (s, 1H), 7.51-
({5R, TR} =7~-hidroxi-5-metil- 7.36 (m, 4H), 5.29 (t,
98 6,7-dihidro-5H~ 1H), 4.25-4.13 (m,
ciclopentaldlpirinmidin-4- 1H), 4.13-3.35 (m,
E il)piperazin-1-i1)-2-((R)-4- 9H), 2.22-2.96 (m,
N metilnoriolin-3-il)etanona 3H), 2.33-2.25 (m,
t{ //] 1H), 2.23-2.13 (m,
N N 1H), 1.18 (d, 3H)
HO
m/z 486.1/486.0; 'H NMR
(400 MHz, CDsOD) d ppm
8.58 (s, 1H), 7.51-
(S)-2-(4-clorofenil)-1-(4- 7.35 (dd, 4H), 5.13-
((5R, 78)-7-hidroxi-5-metil- 5.10 (m, 1H), 4.26-
99 6,7-dihidro-5H- 4.14 (m, 1H), 4.09-
ciclopentaldlpirimidin-4- 3.61 (m, 7H), 3.61-
il)piperazin-1-il)-2-((R)-4- 3.34 (m, 3H), 3.22-
metilmorfolin-3-il)etanona 2.96 (m, 3H), 2.84-
2.74 (m, 1H), 1.65-
1.57 (m, 1H), 1.23 (d,
3H)
w/z 472.1/474.1; 'H NMR
(400 MHz, CD,0OD) d ppm
8.56 (s, 1H), 7.48 (d,
(S8)-2-(4-clarofenil)-1-(4- 5 gg)}t7.i;)(d; gT)}d
((5R, 7R) -7~hidroxi-5-metil- ‘ y LT e
e . 1H), 4.18-4.07 (m,
100 cl ( ] ., 5/7-dihidro-SH- 1H), 4.03-3.73 (m,
. ciclopenta(d]pirimidin-4-
N . o ; , 7H), 3.73-3.56 (m,
L ll)plg?aiZl?:;—ll{_z_((R)— 4H), 3.53-3.41 (m,
| \w morfolin-3-il)etanona 1H), 3.41-3.20 (m,
S 2H), 2.23-2.24 (m,
: N 1H), 2.23-2.13 (m,

Ejemplo 101
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trifluorometanosulfdénico (9.9 ml, 110 mol) a 2-cloro-1,4-

después  se enfri & a 0°cC. Se agregd entonces N-
yodasuccinimida (3.16 g, 14.1 mol) en miltiples porciones.

Después de 10 minutos, la mezcla de vreaccidn se dejd

saturado, se secd y se concentrd. El producto crudo se

purificé mediante cromatografia de gel de silice (100%

hexanos) para proporcionar l-cloro-2,5-difluoro-4-
(dd, J = 5.4, 7.8 1H), 7.17-7.08 (m, 1H).

Etapa 2: Se agregd yoduro de cobre (I) (69.4 mg,

92.0 mg, 0.546 wmol) y carbonato

de cesio (1.78 g, G5.46 mwol) a un matraz secado hbajo

nitrdgeno. Se agregd a la mezcla etil malonato (1.11 ml,

]

SRR B USRSt

7.29 mol) seguido por 1-cloro-2,5-difluocrc-4-yodobenceno

ia de gel de silice (0-20% EtQAc-
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difluorofenil)malonato (330 mg, 1.08 rmol) en ECOH (1 nl), vy
después se agregd NaOH (0.6 ml, O5N). La solucién
resultante s& agitd a temparatura ambisnte durante 12

60°C durante 3 horas, después de lo cual se acidificd a un

L A N Ly

pH de 1 con HCL (1 N) La reacciédn se diluyd con agua (1
ml) vy después se =extrajo dos veces con dietil éter Los
organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio,

se filtraron y se& concentraron para proporcionar Acido 2-

(d=cloro-2,5-diflucrofenil)acético gue se utilizdéd  si

]
—
e
[«
-]
l“"
l_l
~—
}
n
-
n
|
-
=
—
D

ikhid como se descrilbbe en

el Ejemplo B, Etapas 1 a 3, comenzando con acido 2-(4-

cloro-2,5-difluorofenil)acético
Etapa 5: Se crepard (S)-2-(4-cloro-2,5-

ciclopenta[dlpivrimidin-4-il)piperazin-1-il)etanona como se

describe en el EBjemple 1, Etapa of, utilizando acido (S)-2-

((S)=-1-(ter-ktutoxicarbonil)-5%,5-dimetilpirrolidin-2-11)-2-
(d-cloro-2,5-difluorofenil)acético. 'H NMR (400 MHz, Do0)

d 8.27 (s, 1H), 7.37 (dd, J = 6.2, 9.2, 1H), 7.16-7.08 (m,

4.12 (m, 1H), 4.11-3.99 (m, 1H), 3.85-2.66 (m J = 19.2 3H),
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Ejemplo 102

Etapa 1: Se agregd diclorhidrato de (5R,7R)-
metil-1-(piperazin-1-il)-6,7-dihidro-5H-
ciclopental(dlpirimidin-7-cl (0.109 g, 0.356 wol; ver

Ejemplc 3, Btapa 12), HATU (0.123 ¢, 0.324 nol) vy colidina

(0.171 ml, 1.30 mol) & una solucidén de Acido (S)-2-((S)-1-

ml). La reaccidn se agitd durante la noche a temperatura
ambientce La reaccidn se dividid entre agua (20 ml) y DCM

(50 ml) y las capas se separaron. Los orgdnicos se lavaron

con agua {( 2 x 10 ml). La porcidn acuosa se extrajo a la

hasta un aceite gue se purificd msdiante cromatogra
instantédnesa (MeOH/DCM al 5%) pava proporcionar (S)-ter-
butil 5-((S)-1-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-(4-((5R,TR) -7~

—itl A

hidroxi-5-metil-6€, 7- ~dihidro-5H-ciclopenta[d]piz

il)piperazin-1-il)-2-o»oetil) -2, 2-dinetilpirrolidina-1-

i

3.79 minutos, (APCI+) m/z = 602 [M+H]-+.
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Etapa 2: Se agregd 4 M de HCl en dioxano (3 ml,

ambiente durante 2 horas. La reaccidén se concentrd hasta
secar para revelar diclorhidrate de (S)-2-(4-cloro-2-

ciclopental[dlpirimidin-4-il)piperazin-1-il)etancna (0.0093
g, 0.162 mel, vendimiento 84.7%) HPLC, 220 nM = 1.93
ninutos, pureza 100%. LC/MS = 2.22 minutos, (APCI+) n/z =

502 [M+H]+. 'H NMR (400 MHz, D,0) 8.28 (s, 1H), 7.27 (d, J

1H), 1.90-1.72 (m, 4H), 1.36 (s, 3H), 1.31 (s, 3H), 1.04
(¢, J =7.03 Hz, 2H), 0.97 (d, J = 7.03 Hz, 3H).

Ejemplo 103

/ \v/
N
th“
Z N/
HO

(S)y-2-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-((S)-5,5-

dimetilpivrolidin-2-i1)-1-(4-((5R,7TR)-7-hidroxi-5-metcil~

razin-1-

(Il

4-il)pip
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il)etanona
Etapa 1: Se agregd HATU (0.149 g, 0.391 mol) a
vrna solucidn de dcido (R)-2-(4d-bromo-2-flucrofenil)-2-((S)-

l-ter-hbutoxicarbonil) -5, 5-dine

N
|
I_J
I_J
1)
(9]
(In
lus
IJ
Q
o]

Cil].:ﬂ. rrolidi =

isopropilpropan-2-amina (0,171 ml, 0.977 mal) en DCM (6 ml)
vy la nezcla de reaccidn se agitd durante la noche a
tenperatura ambiente. La reaccild
con H,0. La reaccidén se lavd con HO (3 x 30 ml). La capa
purificacidn nediante cromatograflia instanténea proporciond

(S)-ter-butil 5-((S)-1-(4-bromo-2-fluorofenil) -2-(4-

Etapa 2: Se agregd 4.0 M de HCl/dioxano (0.121
ml, 0.483 mol) a una solucidén de (S)-ter-butil 5-((8)-1-(4-

bromo-2-fluorofenil)-2-(4-((5R,TR)-7-hidroxi-5-metil-6, 7~

Y
|

=

—
1

A%
!

pirimidin-4-il)piperazin-1

retivd para produciy diclorhidrato

de (SYy-2-(4-brono-2-fluorofenil)-2-((R)=-5, 5-

-



254 mm = 1.983 minutos, pureza 99.66%. LCMS (APCI+) 547.7
m/z [M+H]+; tiempo de retencidn = 2.45 ninuvtos. M NMR
(400 MHz, Dp0) 8.5% (s, 1H), 7.54 (dd, J1 = 1.9%52 Hz, J2 =

8.7¢1 Hz, 1H), 7.46 (dd, J1 = 1.562 Hz, J2 = 8.199 Hz, 1H),

7.35 (t, 3 = 7.809 Hz, 1H), 5.32 (t, J = 8.199 Hz, 1H),

1H), 2.02-1.84 (m, 4H), 1.58 (s, 2H), 1.44 (s, 23H), 1.29

(S)-2-(4-bromo~-3-fluorofenil)-2-((S)~-5, 5~

dimetilpirrolidin-2-i11)~1-(4-((5R,7R)-7-hidroxi-5-metil-
6, 7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-

Etapa 1: Se agregd N-etil-N-isopropilpropan-2-
amina (0.045 ml, 0.26 mol) a una solucidn de &cido (S)-2-
(d-brono-3-flucrofenil)-2-((5)-1-(ter-butoxicarbonil) -5, 5-
dimetilpirrolidin-2-il)acética (0.035 g, 0.081 mol;
prepavado de manera andloga al descrito en el Ejenmplo B)
diclorhidrato e (%R, TR) -S-uetil-4-(piperazin-1-11)-6, 7~
dihidro-5SH-ciclopental[d]lpirimidin-7-01 (0.025 g, 0.081 mol;

ver EBEjemplo 3, Etapa 12) y hexafluorcfosfato (V) de 2~ (3H-

tetrametilisourconioc (0.031 g, 0.0081 mol) en DCM (5 ml).

La vrveaccidn se agltd durante la noche a tenperatura
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. reaccidn se desactivd enconces con H20, se

. La =3aCT

[¢H

amblent

]

lavé con H,O0 (3 % 30 ml), se secd con MgSQy, se filtrd y se
concentrd, El residuo resultante se purificd mediante

ia instantdnea para proporcionar (S)-ter-butil

(A

5-((S)-1-(4-bromo-3-fluorofenil)-2-(4~-( (%R, 7R)-7-hidroxi-5~-

(rendimiente 23%). LCMS (APCI+) 642.2 m/z [M+H]+; tienpo
de retencidn = 4.28 minutos.

Etapa 2: Se agregd 4.0 M de HCl en dioxanos (1.5

=
l_l
Qs
[
-]
o 1)
[4/]
r
(_l
[
9]
l_l -
n
>

de (S)-ter-butil 5-((5)-1-(4-bromo-3-

en DCM (5 ml). Esta sclucidn se agitd a temperatura

ambiente durante la noche y después el solvente se retire

para producic diclorhidrato de (8)-2-(4-bromo-3-
flucrofenil)-2-((5)-5,5-dinetilpirrolidin-2-il)-1-(4-

((5R, 7R) -7-hidroxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-

@]
l_l
¢}
l_.l
O
T
m
3
-
[s1]
—
W
—
)
I_J
=
l__v
=i
=
(&5
I_J -
=
|
2N
|
r_v
l_.l
e}
l._v
]
D
=
[}
iN
l__v
=
[
l__\
i
l_l
l_l
(D
(u

anona (0.00367

g, 0.00593 mol, rendimiento 31.9%). HPLC 254 nm = 1

9

minutos, puresza 926.93%, LCM3 (APCI+) 548.3 m/z [M+H]+;
tigmpo de recencidin = 2.56 wminucos. 4 NMR (400 MHZz,
CD30OD) 8.59% (s, 1H), 7.71 (v, J = 7.418 Hz, 1H), 7.39 (dd,
J1l = 1.562 Hz, J2 = 9,761 Hz, 1H), 7.22 (d, T = 7.418 Hz
11y, 4.5%53 (4, J = 9,371 Hz

1H), 2.81-2.6% (m, GH), 2.30 (dd, J1 = 7.809 Hz

’

12,884 Hz, 1H), 2,21-2.15 (m, 1H), 2.02-1.85% (m, 4H), 1.55
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Ejemplo 105

(5)-2-(3-clorofenil)-2-((S)-5,5-dinetilpirrolidin-2-11)-1-

(4- ((5R, 7R) =7-hidrozxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-

ciclopentaldlpirimidin-4-il)piperazin-1-il)etanona
Etapa 1 Se agregd diclorhidrato de (5R,7R)-5-
metil-4- (piperazin-1-i1)6, 7-dihidro-5H~

p
ciclopental[d]pirimidin-7-01 (0.0661 g, 0.215 mol), HATU
(0.0744 g, 0.196 mcl) y DIEA (d 0.74Z; 0.0341 ml, 0.19%6
ol) a una solucidn de dcida (8)-2-((S)~2-(ter-

butoxicarbonil) -5, 5-dinetilpirrolidin-2-il)-2-(3-

clorofenil)acético (0.072 g, 0.196 wol, wver Ejenple B,
Etapa 3) en DCM (25 nl) La reaccidn se agitd durante la
noche a temperatura ambiente. La reaccidn se dividid entre
agua (20 ml) y DCM (50 wml) v las capas s= separaron Los
organicos se lavaron con agua (2 x 10 ml). La porcidén

acuosa se extrajo a la inversa con DCM (25 ml), se secd

(Mgs04) y se cancentrd hasta un aceite gue se purificd
mediante cromatografia instantédnea (MeQH/DCM al 5%) para
proporcionar (S)-ter-butil 5-((S)=-1-(3-clorofenil)-2-(4-
((5R,TR) -7-hidroxi~-5-metil-6, 7-dihidro-5H

ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-1i1)-2-o:x
dimetilpirrolidina-l-carboxilata (0.090 g, 0.154 mol,
rendimiento 78.7%). LC/MS =

584 [M+H]+.

Etapa 2: Se agregd 4 M de HCl en dioxano (6 ml,
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clorofenil)=-2-(4-((5R,7TR)-7-hidroxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-

ciclopanta[d]lpirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-oxoezil)-2,2-
dimetilpirrolidina-l-carboxilat (0.020 g, 0.034 mol) en
DCM seco (15 ml) y se agitd durante la noche El solvente
sz evapord hasta szcar para revelar diclorhidraco de (S)-2-
(3-clovofenil)-2-((S)=5,5-dimetilpirrolidin-2-11)-1-(4-
((5R, 7R) =7-hidroxi-S-metil-6, 7-dihidro-5H-
ciclopental[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)etanona (0.015

g, 0.027 mol, vendimiento 79%). HPLC, 220 nm, tienpo de

retencidén = 2.15 minutos, (ARCI+) m/z = 484 [M+H]+. 'H NMR

(400 MHz, D;0) 8.35 (s, 1H), 7.35-7.28 (m, 3H), 7.25-7.15

(m, 1H), 5.22 (¢, J = 8.20 Hz, 1H), 4.28-4.00 (m, ZH),
3.88-3.71 (m, 1H), 3.67-3.55 (m, 1H), 3.55-3.42 (m, 4H),
3.36-3.05 (m, 1H), 2.16 (dd, J1 = 7.81 Hz, J2 = 13.27 Hz,

1H), 2.10-1.93 (m,

1.30 (s, 3H), 0.94 (d, J

(S)=-1-(4-((5R,7TR) -7T-metoxi-5-metil-6, 7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]pivimidin-4-il)piperazin-1-i1)-2-((S) -
pirrolidin-2-11)-2-(4-(triflucrometil) fenil)etanona

Etapa 1: Uina solucién de ter-butil 4-((5SR,7R)-7-



—
(@]

15

goteo a una suspensidn de NaH (50 mg, 1.983 mol) en DME (5
ml) a 0°C. Una solucidn de yoduro de wmetilo (700 mg, 5

mol) en DMEF (1 ml) se agregd después por goteo. La mezcla

de reaccidn se agitd a 0°C durante 1 hora La reaccidn se
desactivéd con hielo/NH,Cl saturado, se extrajo con DCM (2 =
10 ml) Los organicos combinados se secaron (Na,304), se

ciclepenta[dlpirimidin-4-il)piperazina-l-carboxilata COTD
un aceite que se utilizd sin purificacidn MS (APCI+)
[M+H]+ 349.0 Este materieal se ucilizé para prepavar el

g.4 Hz, 2H), 5.16 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.49-3.61 (m, 10H),

tambign pueden elaborarse de acuerdo con los métodos ances

descritos:
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Tabla 4
Ei' Estructura Nombre ﬁgﬁf
(S)-2-(4-cloro-2-
F1uorofen11) -2-{(S)-5, 5~
dimetilpirrolidin-2-il)-1-
107 (4-( (SR, 7R)-7-hidro:i-5%, 7~ LC/MS = 3.89 minutos,
dimetil-6,7-dihidrc-5H- (APCI+) m/z = 616 [M+H]+
ciclopental{dlpirimidin-4-
il)piperazin-1-il)etanona
dihidrocloruro
(S)~-2~(4-cloro~-2- HPLC, 220nm, 100% de
fluorolfenil)~2~((8)-5,5- pureza = 2.22 minutas,
d1meLllp1LLolld1n—2— 1)-1- LC/MS = 2.42 minutos,
108 Cl : B (4= ((5F,78)-7-Z1lucre-5- (ARCI--) H2PLC, 220nm,
L _J netil-6,7- dlhldL -SH- 100%de pureza, ©.t.=
N ciclopenta[dlpirinidin-4- 2.22min. LC/MS, r.t. =
A il)piperazin-1l~il)etanocona 2.42 min, (APCI+) m/z =
| /)N dihidrocloruro 504 [M+H]+ = 504 [M+H]+
N
F
e (S)-2-((8)-5,5-
- ) dimetilpirrolidin-2-il)-2- - na _
r‘ r (2-fluoro-d-metilfenil)-1- HPLC, 220nM '61'95
<2 N (4= ( (SR, 7R)-7-hidromni-5- minutos, 99.6% de
109 [ ] metil-6,7-dihidro-SH- pureza, LC/MS = 2.12
N, ~ minutos, (APCI+) m/z =
N cwclopeﬁta[d]p1:1n1-ln 4- 482 [M+H]+
A l)piperazin-1-il)etanona
| JT dihidrocloruro
~,
N N
HO
o “NH
(8)-2 —(2 4-diclorofenil)-2-
/ﬁ/Ll T90 ((S) 5,5-dinecilpirrolidin- HPLC, 254nm = 2.05
N N l*)_1_(4_((5R,7A)_7_ minucos, 95.6% de
110 Cl ( j hldLohl -metil-6,7-dihidro- pureza, LC/MS = 2.23
~, - JH-ululOpenLc[]]pllelClﬂ 4~ ninutos, (APCI+) m/z =
N il)piperazin-1-il)etanocna 518 [M+H]+
N dihidrocloruro
L J
N
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(8)-2-((8)-5,5-
dimetilpirrolidin-2-11)-1-

(4- ((5R, 7R} -7-hidroxi-5- HPLC, 220nm = 1.98
111 mezil-6,7-dihidro-5H- minuzos, 100% d= pureca,
ciclopenta(d]pirimidin-4- LC/M5 = 2.28 minutos,
il)piperazin-1-il)-2- (APCI+) m/z = 500 [M+H]-
(naftalen-2-il)etanona
dihidrocloruro
(8)-2-((8)-5,5~
SR - dimetilpirrelidin-2-il)-1-
Cl‘ P ! (4- ((R)-5-metil-6,7-dihidro- , HPLC, 220nm = 2.01
DI M ST minutos, 100% de puraza
112 S5H-ciclopenta[d]pirimidin-4- ! ; !
L\ J il)piperazin-1-il)-2- LC/MS = 2.50 minutos,
N (naftalen-2-il)etanona (ARCI+) m/z = 4G4 [M¥H]+
<N dihidrocloruro
w
N
., ,NH
m (S)-2-((5) -5, 5-
. -0 dimetilpirrolidin-2-il)-1-
]1 T r (4= ((5R, 7R) -7-hidroxi-5- HPLC, 254nm = 1.99
113 s N necil-6,7-dihidro~SH- ninuzes, 100% de purz:za,
L\ J ciclopenta([d)pirimidin-4- LC/MS = 2.24 minutos,
N il)piperazin-1-il)-2- (APCI-+) m/z = 500 [M+H]+
N (naftalen-1-il)etanona
| J? dihidrocloruro
-,
: N
HO
~ NH
@\ o (S)-2- ((S)-5, 5~
X o lpirrol n-2-il1)-1-
H Y dimetilpirrolidin-2-11) HPLC, 220nm = 1.95
P .N. (4= ((R) -5-netil-6, 7-dihidro- ainuios, 98% ds pures
114 ~r 5H-ciclopenta(d]pirimidin-4- | “TRULSs s G pursza,
L~ J il)piperazin-1-il)-2- LC/MS = 2.51 minutos,
N (naftalen-1-il)etanona (ARCI+) m/z = 484 [MiH]+
| N dihidrocloruro
P
N
HPLC, 254nm = 2.01
minutos, 99.90% de
pureza, LCMS (APCI+)
519.8 m/z [M+H]+; Rt =
u, NH 2.80; 'H NMR (400MHz,
ol a (S8)-2-(3,4- d1c10rofen11)—2— CD;0D) 8.57 (s, 1H),
\"/*\; 3 ((S)-5,5-dimecilpirrolidia- 7.67 (d, J=2.24Hz,1 €,
P N 2-31)-1-(4-((5R, TR} -7~ 7.61 (4, J=8.59Hz, 1H),
115 i [ ) hidroxi-S-metil-6,7-dihidre- | 7.39 (dd, Jl=2.34Hz, J2=
“N” SH—ciclopenta[d][l cimidin-4- 8.5%Hz, 1H), 5.29 (t,
/l\ il)piperazin-l-il)etanona J=7.809Hz, 1H), 4.51 (d,
N dihidrocloruro J=9.37Hz, 1H), 3.95-3.65
| ¥ (m, 6H), 2.33-2.25 (m,
N N 1H), 2.23-2.16 (m, 1H),
HO

2.00-1.87 (m, 4H, 1.54
(s, 3H), 1.44 (s, 3H),
1.36 (d, J=5.857Hz, 3H)
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0.92

1.88-1.70 (m, 5H),
(s, 3H),

r, NH
(S)-2-(3,4-difluorofenil)-2-
Fs. | S ((S)-5,5~dimezilpirrolidin-2- HPLC, 254nm = 1.96
N N il)-1-(4-((5R, 7R) -7-hidrozi-5- minutos, 99.90% de
116 r W netil-6,7-dihidro-5H- pureza, LCMS (APCI-)
< ciclopanta({d)lpirinidin-4- 486.2 m/z [M+H]-; Rt
N il)piperazin-1l-il)etanona =2.49
~N dihidrocloruro
L2
N N
HO
n, NH
0 (8)-2-((S8)-5,5-
Jrc\ ff dimetilpirrolidin-2-11)-2-(4- HPLC, 220mm = 1.85
N N fluorofenil)-1-(4 —((5R,7R)—7— inutos, 99.90%
117 F r’ j hidroxi-5-metil-6, 7-dihidro- producido, LCMS (APCI+)
<~ - SH-ciclopenta(dipirimidin-4- 468.1 m/z [M+H]+; Rt
N il)piperazin-1-il)etanona =2.35
| SN dihidrocloruro
-,
N N’J
HO
7, NH (S)-2-((S)-5,5-
dimetilpirrolidin-2-il)-2-(4-
Falee 0 fluoro-2- MPLC, 220mm = 2.02
L\j; N (trifluorcmecil) fenil)-1-(4- minutos, 99.99% de
118 ( 7 ((SR, 7R) -7-hidroxi-5-metil- pureza, LCMS (APCI+)
~ - 6,7-dihidro~SH- 526.1 m/z [M+H]+; Rt
N ciclopenta[d])pirimidin-4~ =2.66
N il)piperazin-1-il)etanona
| dihidrocloruro
s N
HO
HPLC, 220 nm = 2.00
minutos, 98.9% de
pureza. LC/MS = 2.76
minutos, (APCI+) m/z =
468 [M+H]+. 'H NMR
(400MHz, D,0) 8.26 (s,
(S)-2-(3~clorofenil)-2-((S)- 1HY, 7.33-7.28 (m, 3H),
5,5-dimecilpirrolidin-2-11) - .23-7.16 (m, 1H), 4.23
1-(4-((R)-5-metil-6,7- (d, J= 8.18Hz, 1lH),
119 dihidro-5H- .19-4.00 (m, 2H),
ciclopenta[dlpirimidin-4- 3. 90 3.79(m, 1H), 3.7%9-
il)piperazin-1-il)etanona 3.66 (m, 1H), 3.66-2.56
dihidrocloruro (1 2H), 3.56-3.38 (m,
H), 3.03-2.88 (m, 1H),
2.87-2.73 {(m, 1H),
2.30-2.14 (m, 1H),

1.36
1.30 (s, 3H),
(d, J6.64Hz, 3H)
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(8)-2-(3-bromofenil)-2-((S)-
5,5~dimecilpirrolidin-2-1il) -
1-(4-((5R,7R)-7-hidroxi-5-

HPLC, 254
minutos,

530.0 m/z

(d, J=4.GE5H

nm = 2.01
99.09% de

pureza, LCMS (APCI+)

[M+H] +;

Tiempo de retencidn =
2.31 minutos.
(400MHz, D,0) B.29% (s,
1H), 7.46 (s, 2H), 7.24

'H NMR

z, 2H), 5.25

t@*
N N/
HO

ciclopenta(d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il)-2-(3-
(trifluoromecil) fenil)ecanona
dihidrocloruro

1H), 4.35 (

(a, 1H), 1
4H), 1.37

d, J=9.371Hz,

120 i1-6,7-dihi -5H-
ciiizgingé[d?é?ifrﬁidii—z}— (t, J=7.809Hz, 1H),
il)piperazin-1-il)etanona 4.25-4.20 (m, 1H), 3.87-

dihidrocloruro 3.75 (m, 2H), 3.7-3.58
T (m, 1H), 3.55-3.42 (m,
3Hy, 2.22-2.16 (m, 1H),
2.1-1.95 (m, 1H), 1.85-
1.75 (m, 4H), 1.36 (s,
3H), 1.30 (s, 3H), 0.95
(d, J=7.028Hx, 3H)
HPLC, 254nm = 2.00
minutos, 96.92% de
pureza LCMS (APCI+) =
2.56 minutos. 'H NMR
(400MHz, D,0) 8.22 (s,
(S)-2-(3-bromofenil)-2-((5)- 1H), 7.52-7.41 (m, 2H),
5,5-dimetilpirrolidin-2-i1)~ | 7.25-7.21 (m, 2H), 4.21-
1-(4-((R})-5-metil-6,7~ 4.0 (m, 1H), 3.9-3.8 (m,

121 dihidro-5H~- 1H), 3.78-3.5 (m, 1H),
ciclopentaldlpirimidin-4- 3.62-3.56 (m, 1H), 3.5-
il)piperazin-1l-il)etanona 3.45 (m, 3H), 2.9%5 (dd,

dihidrocloruro J1=9.371Hz, J2=18.351Hz,
1H), 2.85-2.75 (m, 1H),
2.28-2.18 (m, 1H), 1.86-
1.66 (m, 5H), 1.35 (s,
3H), 1.29 (s, 3H), 0.91
(d, J=7.028Hz, 3H)
HPLC, 254nm = 2.05
minutos, 95.92% de
pureza, LCMS (APCI+)
/ ( 518.0 m/z [M+H]+; Tiempo
v, .NH (S)=2- ((S) =5, 5- de retencién = 2.40, 'H
. e " NMR (400MHz, D,0) 8.39
F-C. 0 dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4- - -
¥ 9 . . . (3, 1H), 7.65-7.¢ (m,
|| r’[ r ((5R,7R)-7-hidroxi-5-metil- | , \°" ') _c 466
o N 6. 7-dihidro-5SH- 21, .52 (d, J=5.466Hz,
122 [ ’ 2H), 5.25 (t, J=7.809Hz,

1H), 3.87-3.79 (m, 2H),
3.62-3.4 (m, 4H), 2.20-
2.16 (m, 1H), 2.09-1.90

.87-1.75 (m,
(s, 3H), 1.32

(s, 3H), 0.94 (d,
J=7.028Hz, 3H)
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HPLC, 220nm = 1.85

minutos, 99.99% de
pureza, LCMS (APCI+)
468.4 m/z [M+H)+; Tiempo
/lx/ de retencidn = 2.49
.. _NH minutos, 'H NMR (400MHz,
( (S)-2-((S)~5,5- CD,0D) 8.6 (s, 1H),
Fo .~. L0 dimetilpirrolidin-2-il) -2~ 7.5=-7.42 (1), 7.3-7.2
'u \J/ it (3-fluorofenil)-1-(4- (m, 2H), 7.18-7.10 (m,
123 < N ((5R, 7R} -7-hidrosi-5-necil- | 1H), 5.32 (:z, J=7.809Hz,
L J 6,7-dihidro-5H- 1H), 4.57 (d, J=9.761Hz,
N ciclopenta(d]pirinidin-4- 1H), 4.38-4.28 (m, 1H),
s il)piperazin-l-il)etanona 4,21-4.,15 (m, 1H), 4.1-
| N dihidrocloruro 4.02 (m, 1H), 3.92-3.85
\ 2 (m, 2H), 3.5-3.4 (m, 1H)
o N 2.4-2.31 (m, 1H), 2.3-
2.1 (m, 1H), 2.0-1.8 (m,
4H), 1.56 (s, 3H), 1.45
(s, 3H), 1.18 (d,
J=7.028Hz, 3H)
HPLC de pureza at 254 nm
98%, Tiempo de retencidn
= 1.84 minutos. LCMS
(APCI+) M+H+: 498
(100%); Tiempo de
retencién = 2.08
minutos. 'H NMR (400
MHz, CDCl3) &, 9.76 (br
g neNH (8)=2-((S} 5, 5 s, 1H), 8.73 (s, 1H),
( Hi -0 dimetilpirrolidin-2-i1)-2- 8.55 (br s, 1H), 7.26
~ “- i \ . (¢, Jd = 8.6 Hz, 1H)
| Y (2-fluoro-4-metoxifenil)-1- : ! 5
ey 2t N (4= ((SF, TR) =7~-hidroxi=-5~ 6.94 ldd, J = 8.6, 2.3
124 RO metil-6, 7-dihidro-SH- Hz, 1H), 6.84 (dd, J =
<, - , ! e 8.6, 2.3 Hz, 1H), 5.24
N ;lclgpentaFd]pl;lmldln—4— (t, J = 7.8 Hz, 1H),
SN 1l)p12§iii;n—ijll)etanona 4.83 (d, J = 10.1 Hz,
| By thidrocloruro 1H), 4.21 (m, 1H), 4.07
: N (ra, 1H), 3.97 (m, 1H),
HO 3.84 (m, 2H), 3.77 (s,
3H), 3.68 (m, 4H), 3.49
(m, 2H), 3.30 (m, 1lH),
2.09 (m, 2H), 1.80 (m,
3H)Y, 1.47 (s, 3H), 1.33
(s, 3H), 1.09 (4, J =
7.0 Hz, 3H)
\/ 'H NMR (400 MHz, DMSO) &
8.40 (s, 1H), 8.01 (s,
«..NH 2H), 7.54 (d, J = 8.2,
o (8)-2-(4-(lH~pirazol-4- 3H), 7.31 (d, J = 8.2,
ﬂ/?1 f“‘ il)Zenil)-2-((8)-~5, 5- JHY, 5.33 (s, 1H), 4.81
PR | dimetilpirvrelidin-2-i1)-1- (¢, J=6.7, 1H), 3.84 -
125 |y j T \] (4-((5R,TR) =7-hidroui-5- 3.40 (m, 12H), 3.02 (d,
N= - metil-6,7-dihidro-5H- J = 9.5, 1H), 2.02 -
ji ciclopenta[d]pirimidin-4- 1.82 (m, 4H), 1.48 (ddd,
TN il)piperazin-1-il)etancna J = 6.4, 14.0, 17.8,
» 5H), 1.09 (d, J = 5.2,
Ha N 8H), 1.00 (d, J = 6.9,
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(S)-2-(bifenil-4-il)-2-((S)-
5,5-dimetilpirrolidin-2-il) -
1-(4-((5FR,TR)~7-hidroxi-5-

metil-6,7-dihidro-5H-
ciclopental(d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1l-il)etancona

TH NMR
8.40
7.58 (

7.40 (m,
7.3,

400 MHz,
1H),
4H),

4H),

1H), 5.33

o
(o)}

4 3.40
6 - 3.11
1 1
8 1

.36

,_.
=
—
o
o

DMSO) &

7.69 -
7.48 -
7.34

[«

(t,
(d, J

It

(dd, J =

3 (s,
m,

11 (m,

]

< i,
ml

1.10

—

(8)-2-(4-(2-aminopirimidin-
5-il) fenil)-2-((8S)-5,5-
dimetilpirrcolidin-2-il)-1-
(4- ( (SR, 7TR)-7-hidroxi-5-
metil-6, 7-dihidro-5H-
ciclopenta(d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il)etanona

(400 MHz,
2H), 8
(d, J
(d, J
(s,
(z, J=6.7,

8H), 2.05
1
1.10

1.09(s, 3H),
= 6.9,

(s,

1.01
3H)

DMSO) &

.40 (s,

= 8.3,
= 8.3,

2H), 4.82
1“)/
3.73 - 3.41
- 1.81
.55 - 1.40

3.80
(m,
(m,
(m,
3H),
(d, J

—

(S)~-2-(4-ter-butilfenil)-2-
((8)-5,5-dimetilpirrolidin-
2-11)-1-(4-({(5SR, 7R} -7~
hidroxi-5-metil-6, 7-dihidro-
SH-ciclopenta[d]pirimidin-4-
il)piperazin-1l-il)etanona
dihidrocloruro

TH NMR
8.47 (s,
= 8.0,

8.1,

7.8,

(400 MHz,
1H),
2H), 7.32

2H), 5.33

.00 -
.63 -
W17 -
.29 -
.17 2.

.uwuw

1.47 (s,
(s, 3H), 1.26
1.04 (d, J =

7.54

(t,
1H), 4.32 -4.2

.83

.05
.24 (m,
06
.96 - 1.87
3H),
(s,
6.9,

D,0) 8
(d, J
(d, J =
J =
8 (m,
(m,
(m,
(ml

[=]

(ml
(ml
1.41
SH) ,
3H)

(8)- —(2,3—difluoro—4—
(crifluoromecil) fenil) -
((S)—S,S-dimetilplzfolldln-
2-11)-1-(4-((5R, TR} -7~
hidroxi-5-metil-6, 7-dihidro-
SH-ciclopenta{d]pirimidin-4-
il)piperazin-l-il)etancna

TH NMR (400 MHz,
8.39 (s, 1lH),
= 7.2 Hz, 1H), 7
J = 7.1 Hz,
(t, J = 8.0 Hz,
4,62 (d, J = 9.
1H),
1H),

N ) W L WS e~
s e ;j\.]. .
o
|
i) W W W s

4H),
(s,

1.38 (s,
4H), 0.99
7.0 Hz,

7.46

D,0) &
(t, J

.18 (t,
1H),

5.27
1H),
1 Hz,

.18 (m,
.02
.64 (m,
.40
.26
.28 (m,
.99 (m,
.76
4H),

(d, J =
3H)

(m,
(m,

(m,

(m,
1.32
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130 (8)-2-((S)-5,5- TH NMR (400 MHz, D,0) &
[l¥/ dimetilpirrolidin-2-il)-2-(2- 8.1 (s, 1H), 7.49 (t,
£luoro-3- J = 7.0 Hz, 1H), 7.31
(triflucromeitil) fenil)-i-(4- (t, J = 6.8 Hz, 1H),
FaC ((5R, 7TR) -7-hidroni-5-matil- 7.11 (:, J = 7.9 Hz,
6, 7-dihidro~-5H- 1H), 5.03 (t, J = 7.8
ciclopenta(d)pirimidin-4- Hz, 1H), 4.42 (d, J =
il)piperazin-1-il)etanona 9.1 Hz, 1H), 4.11 -

3.99 (m, 1H), 3.91 -
3.85 (m, 1H), 3.62 -
3.55 (m, 2H), 3.41 -
2.96 (m, 6H), 2.00 -
1.94 (m, 1H), 1.85 -
1.79 (m, 1H), 1.73 -
1.53 (m, 4H), 1.19 (s,
3H), 1.13 (s, 3H), 0.76
(d, 3 = 7.0 Hz, 3H)

131 ($)-2-((S)-5,5- 'H NMR (400 MHz, DMSO) 3
/JX/ dimetilpirrolidin-2-11)-2-(2- 9.63 - 9.50 (m, 1H),
., NH fluoro-5- 8.68 (s, 1H), 7.89 =~
A (trifluoromecil) fenil)-1-(4- 7.80 (m, 2H), 7.61 (t,
o Tﬁo ((5R,7R)-7-hidrowi-S-mezil- J = 8.0 Hz, 1H), 5.17
P N 6,7-dihidro-5H- (t, J = 8.0 Hz, 1H),
r > ciclopentaldlpirimidin-4- 5.02 (d, J = 10.3 Hz,
CF3 ~ -~ il)piperazin-1-il)ztancna 1H), 4.48 - 4.32 (i,
N 1H), 4.00 - 3.61 (m,
N 11H), 2.12 - 1.99 (m,
| J 2H), 1.86 - 1.71 (m,
TN 4H), 1.67 - 1.56 (m,
HO 1H), 1.47 (s, 3H), 1.35

(s, 4H), 1.30 - 1.21
(m, 1H), 1.08 (d, J =

6.9 Hz, 3H)

132 (SY-5-((S)-2-(4-((5R,7TR)-7- | 'H NMR (400 MHz, DMSO) &
hidroxi-S-metil-6,7-dihidro- 8.43 (s, 1H), 7.75 (d,
SH-ciclopenta[d]lpirimidin-4- J=8.2, 2H), 7.68 (s,
il)piperazin-1-il)-2-oxo-1- 1H), 7.€3 (d, J = 8.1,

(4- 2H), 5.40 (d, J = 5.5,
(tcrifluoromeitil)fenil)etil)pi 1H), 4.83 (d, J = 6.2,
rrolidin-2-ona i1y, 4.24 (d, J = 8.9,
1H), 4.19 (s, 1H), 3.71

(s, 3H), 3.44 (m, 4H),

3.28 (m, 1H), 2.11 -

1.84 (m, 5H), 1.70 (m,

1H), 1.03 (d, J = 6.9,

3H), 0.94 (d, J = 6.6,

1H)
133 0 (R)=5-((S)=-2-(4-((5R,TR) -7~ TH NMR (400 MHz, DMSO) 3
4 hidroxi-5-metil-6, 7-dihidro- | 8.43 (s, 1H), 7.75 (d,
NH 5H-cicleopentca([d]lpicvimnidin-4- J = 8.2, 2H), 7.68 (s,
il)piperazin-1-il)-2-oxo-1- 1H), 7.63 (d, J = 8.1,
X Tﬂj (4- 2H), 5.40 (d, J = 5.5,
/ﬂ:j; N (trifluoromecil) fenil)etil)pil 1H), 4.83 (g, J = 6.2,
FiC 7 rrolidin-2-ona 1H), 4.24 (d, ¢ = 8.9,
L J 1H), 4.21 - 4.12 (m,
N 1H), 3.80 - 3.62 (m,
SN 4H), 3.54 - 3.38 (m, J
| J = 10.2, 6H), 3.29 -
s N 3.20 (m, 1H), 2.11 -
HO 1.84 (m, 4H), 1.76 -
1.64 (m, 1H), 1.61 -
8 (m, 1H), 1.03 (d,

6.9, 3H), 0.94 (d,
J = 6.6, 1H)
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(S)-2-(4-cloro~2,5-
difluorofenil)-2-((S)-5,5-
ecilpirrolidin=-2-il)-1-(4-
TR) -7-hidroxi-S-metil-

6, 7-dihidro-5H-

"M NMR (400 MHz, D,0) &
8.37 (s, 1H), 7.37 (dd,
J=6.2, 9.2, 1H), 7.16

- 7.08 (m, 1H), S$.24
(¢, J=7.9, 1H), 4.49
(d, J = 9.1, 1H), 4.25
- 4,13 (@, 1H), 4.11 -

3.99 (m, 1H), 3.85 -
3.66 (m, J = 19.2, 3H),
3.64 - 3.29 (m, 4H),
2.23 - 2.13 (m, 1H),
2.08 - 1.96 (m, J =
13.2, 1H), 1.93 - 1.71
(m, 4H), 1.37 (s, 3H),
1.31 (s, 3H), 1.20 (d,
J = 5.9, 3H), 0.98 (4,
J = 7.0, 3H)

(R)-5-((S)-1-(4-clorofenil) -
2-(4-((5R,7R) -7-hidroxi-5-
netil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta(d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il)-2-
oxoetil)pirrolidin-2-ona

TH NMR (400 MHz, CDCls)
& 8.50 (s, 1H), 7.37
(da, J = 8.4, 20y, 7.22
(d, J = 8.5, 2H), 6.15
(s, 1H), 5.08 (t, J =
7.1, 1H), 4.25 - 4,13
(m, 1H), 3.88 - 3.75
(m, 2H), 3.69 - 3.53
(m, 3 = 9.6, 3H), 3.50
- 3.29 (m, J = 16.3,
4H), 3.20 (br s, 1H),
3.15 - 3.05 (m, 1H),

2.32 (dd, g = 7.1,
16.4, 2H), 2.15 (dd, J
= 5.0, 12.0, 2H), 1.98

-1.83 (m, J =29.1,
1H), 1.81 - 1.67 (m,
1H), 1.14 (4, 0 = 7.0,
3H)

=
w

((S)-1-(4-clorofenil) -
((5R, 7R} -7-hidroxi-5-
metil-6,7-dihidro-5H~
penta [d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il)-2-
oxoetil)pirrolidin-2-ona

M NMR (400 MHz, CDCls)
5 8.49 (s, 1H), 7.37
(d, J = 8.4, 2H), 7.23
(d, J = 8.4, 2H), 5.95
(s, 1H), 5.07 (t, J =
7.1, 1H), 4.35 - 4.20
(m, 1H), 2.86 (d, J =
9.9, 2H), 3.68 (d, J =
5.8, 1H), 3.65 - 3.51

(m, J = 14.3, 2H), 3.48
- 3.29 (m, J = 12.8,
4H), 3.13 - 3.03 (m,

1H), 2.99 (s, 1H), 2.44
- 2.33 (m, 1H), 2.22 -
2.06 (m, 3H), 1.94 -
1.68 (m, 2H), 1.13 (d,

J = 7.0, 3H)




137 (S)-2-((S)-5,5- TH NMR (400 MHz, D,0) &
/lx/ dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4- 8.45 (s, 1H), 7.46 (4,
“., .NH ((5R,7R) -7-hidroxi-5-metil- J = 8.7 Hz, 2H), 7.38
6,7-dihidro-5H- (d, J = 8.4 Hz, 2H),
Ifol T}Q ciclopentaldlpirimidin-4- 5.21 (¢, 3= 7.7 Hz,
F.C. . l./ N il)piperazin-1-i1)-2-(4- 1H), 4.40 -4.38 (m,
R © R (crifluoromecoxi) fenil)ecanon 1H), 4.30 - 4.16 (m,
a 2H), 3.95 - 3.85 (m,
5“\ 2H), 3.70 - 3.55 (m,
XN 6H), 3.26 - 3.15 (m,
%:II 41 1H), 2.28 - 2.22 (m,
: N 1H), 2.15 - 2.09 (m,
HO 1H), 1.95 - 1.85 (m,
4H), 1.47 (s, 3H), 1.42
(s, 3H), 1.05 (d, J =
7.0 Hz, 3H)
138 (8)-2-((8)-5,5- TH NMR (400 MHz, D,0) &
/:X/ dimetilpirrolidin-2-1i1)-2-(3- 8.46 (s, 1H), 7.52 (s,
, fluoro-4- 1H), 7.37 (d, J = 10.9
(trifluoromecoxi) fenil)-1-(4- Hz, 1H), 7.26 (d, J =
((5R, TR) =7-hidrori-S-mzell- 3.6 Hz, 1H), 5.31 (=, J
6, 7-dihidro-5H- = 7.7 Hz, 1H), 4.42 -
ciclopenLa[d]pirimidin 4- 4,39 (m, 1H), 4.30 -
il)piperazin-1-il)etanona 4.15% (m, 2H), 3.97 -
3.87 (m, 2H), 3.77 -
3.51 (m, 7H), 3.39 -
3.27 (m, 1lH), 2.28 -
2.22 (m, 1H), 2.15 -
2.09 (m, 1H), 1.99 -
1.84 (m, 4H), 1.47 (s,
3H), 1.42 (s, 3H), 1.06
(d, J = 7.0 Hz, 3H)

139 (S8)-2-(5-bromoticofen-2-11)-2- | ‘H NMR (400 MHz, D,0) &
((8)-5,5-dimetilpirrclidin-2- 8.50 (s, 1H), 7.08 (d,
11)-1-(4-((SR,7R)-7-hidroxi- J = 2.8 Hz, 1H), 6.94

5-metil-6,7-dihidro-5H- (d, J = 3.8 Hz, 1lH),
c1clop:n;a[d]p1leld1n 4- 5.36 (¢, J = 7.9 Hz,
il)piperazin-1l-il)etanona 1H), 4.27 - 4.20 (m,
2H), 4.05 - 3.95 (m,
2H), 3.83 - 3.46 (m,
8H), 2.33 - 2.27 (m,
1H), 2.16 - 2.05 (m,
2H), 2.02 - 1.86 (m,
3H), 1.46 (s, 3H), 1.41
(s, 3H), 1.11 (d, J =
7.0 Hz, 3H)

140 (S)-2-(5-clorocicvfen-2-il)-2- 'H NMR (400 MHz, D,0) S
((S)-5,5—dimetilpirrolidin—2— 8.54 (s, 1H), 6.88 (d,
11)-1-(4-((5R,7R)~-7-hidroxi- J = 3.8 Hz, 1H), 6.94

S5-metil-6,7-dihidro-5H~- (d, J = 3.8 Hz, 1lH),
ciclopesnca[d)pivinidin-4- 5.40 (=, J = 7.9 Hz,
il)piperazin~1l-il)etancna 1H), 4.35 - 4.21 (m,

2H), 4.11 -3.95 (m,
2H), 3.87 - 3.46 (m,
8H), 2.36 - 2.31 (m,
1H), 2.23 - 1.89 {(m,

5H), 1.49 (s, 3H), 1.44
(s, 3H), 1.14 (d, J =

7.0 Hz, 3H)
141

(8)-2-((8)-5,5-
dimetilpirrolidin-2-il)-1-(4-
((5R, TR) ~7-hidroxi-S-metil-
6,7-dihidro-5H-
ciclopental[d)pirimidin-4-
il)piperazin-1-il)-2-(1H-
indol-3~il)etanona

LC/MS, Tismpo de
vetencidn = 2,42
minutos, (APCI+) m/z =
489 [M+H] -+
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la Férmula:
RS
(R
j

NR*
G O

L

R1 R1a N Ra

N

en donde:

G es fenilo, naftaleno, un hetercarilo de 5 a 6
miembros o un hetercarilo biciclice de 9 a 10 miembros, en

donde ¢l fenilao, na heteroarilo de 5 a 6 miembros o

het:

[}
=

-

rilo biciclico de 9 a 10 miembros se encuentran

A1)

opcicnalmante sustituidos con de uno a cuatre grupos RY;

seleccionan indepandisntemente de H,

Me, Et, -CH=CH,, -CH,0H, CF;, CHF, o CH,F;

R® es H, -OH, -OMe o F;
R?*® es H, Me o F; o

R? y R®® son oxo;

R’ es H, Me, Et o CF3;

heterocicle de 4 a 6 miembros,

opcionalmente sustituido

n

R° vy R%® se seleccionan independientemente de H, vy

5 : <
C;-C4 o R’ y R*® conjuntamente <on €l dtomo al

unidos, forman un  grupo carbonilo, un

cicloalquilo de 5 a 6 miembros o un heterociclo de 5 a 6

miembros, en donde el hetercociclo fiene un hetercidtomo de
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cada R* es independientemente haldgena, alq

m

C1-Cq, cicloalquilo C3-C4, O-(alquilo C;-C¢), CF3, OCFj3,

S({alquilo C;-C¢), CN, fenilo, OCH,-fenila, NH,, NO,, NH-

(alquilo C1-Cg), N-(alquiln C1-C¢) 2, piperidina,
pirrolidina, pirazeol, piridina, 2-aninopiridina, CH,F,

CHF2, -OCH,F, -0OCHF,, -0OH, -=S0;(alquilo C3-C¢), C(0Q)NH,y,

j es 1 & 2; y cuando j es 2, &l carbono en anillo

2 Un compuesto de la Férmula:
RS
(R

) 4
NR
G O
[Nj\
R1 R1a N R3
[ )
A
R2 RZaN

en donde:

G es fenilo opcionalmente sustituido con de uno a
cvatro grupos R® o un hetercarile de 5 & 6 miembros
cpcionalmente sustituido por un haldgeno;

=R A U w4 L)

1 1 . . s
R™ y R se seleccionan independisntamasnte de H,

R' es H,  heterocicle de 4 a 6 miembros,



ul Y
alguilo C;-C4 o R’ y R conjuntamente con el 1o al cual
se encuentran unidos, forman un cicloalguile de 5 a 6

mienmbros o un heterociclo de 5 a 6 miembros, en donde el

cono de oxigeno;

C1-Cg, cicloalquilr C3-Cg, O- (alquil(. C1-C¢) , CFjy, -0OCF5,

C1-Cq), --
N-(algquiloc C;-Cg)2, piperidina, pirrolidina, CHF, CHF,, -
OCH ~OCHT,, -OH, -S0s(algquilo C1-Cq), C (0)NHz,

l_)(u"\() en aﬂT 1lo

ul
[¢)
0
[_.I
O
AW}
=
O
[
1}
3
Q,
(9]
(W)
@D
n
i
1)
l_l
Q)
Q
,ﬁ

j opussto a NR? puzde reesmplazarse con un hetsrodtomos O.

3. Bl  compuesta de la reivindicacién 2 en

R es H, heterccicle de 4 a 6 miembros,
ciclopropilmetile o alguile C1-C4 opcionalmente sustituido
con -OH o -0O(alquilo C;-C3);

R®> y R se selaccionan independientemente de H y
alquilo Ci1-Cy4; y

j es 1l o2

4. El compuesto de las reivindicacicones 1 a 3,
en donde R’ es H.

5. El compuesto de las reivindicaciones 1 a 4,

en donde R®> es H.

6. El COMPUESTO COMo s reivindica en
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cualguiera de las reivindicacicnes 1 & 5, en donds R es
H.

7. El compuesto de las reivindicaciones 1 a 4,
en donde R es metilo.

8. El compuesto SOMo se reivindica en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o 7, en donde R

es metilo.

9. El compuesto COmo se
cualquicera de las reivindicaciconzz 1 a
etilo.

10. El compuesto COomo se

cualquiera de las rveivindicaciones 1 a 5
R>® es etilo.
11. El1 compue COMo se

reivindica en
4, =i donde R® =s
reivindica en
7 o 9, en donde
reivindica en

12. E1 comp ¢ de la reivindicacién 11, en
donds R® y R®®, conjuntamente con el Atomo al cual se
encuencran unidos, forman un cicloalguilo de 5 a 6 miembros

gue tiene

en donde k
la estructura s& une a la pipsrezina

Férmula I.

13. El

w
l__l
[\
)]
i~
il
._l
\;

cualquiera d

conjuntanente con el

ondulada es
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donde R> y R

de 1

U
)]

cualquiera

20.

compuesto

zivindicaciones

(@]
Q
3
o)
e
g8
0
ct
O

cComo

o

mo

Y]

31}

se

/]
(¢}

C

Cr
[}
=]
=
=)

ndulada

requerida  de

Rl

ivindica

i~
[

, en donde R*

reivindica

, en donde R

I—l
[m)
~
[l
3
2
[t}
5
L
®
)
—
[\H

n
[

—

es donde

la

es

en

S

(]
3

1)
)]

(D

(]
0]

en
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eivindicaciones 1 a 14, en donde R! es

l_l
3]
[53]
=
i)
3

cualquiera de

etilo.

—
Q
6]
[
[yl
I_l -
<
I_J
3
Ch,
=)
Q
QU
Q
l.._l
)
B
[#)]
l_l
)]
l_l
>

cualquiera de

CH=CH;.

N
N
=
Q
Q
=
O
[
[}
0
(ms
O
Q
C
3
O
n
[
~
D
l_l
<
P
o
I_J
O
)
(
o}

cualgquisra de es

—
(U]
/]
[}
[
=
<
l__v
g
O,
l_l -

)]
A1)
0O
]_1
1
S

1]
wn
|—
[3)]
—
o>
o)
i
[0
O
o
a3
]
o

—

CH,0H.

N
w
=1
l_l
(@]
Cr
=
pani 3
o
[t
O
)]
t
O
3
=~
n
O
=
1
|._J
<
I_l
o
0,
I_J
(9]
)
il

compuesto COMO se reilvindica

N
'Y
ka3
I_J
(1]
3

l_l.
=
l_l
[3)]
‘_I
=N
O
!_l
wW
o
N D
]
1

r
r

l—"

zivind

Q
[
w
’_.I
Lo}
[t
|_l -
[}
=
)
0,
m
I._J
3}
0]
-
t I '

cac €3

V)]
D
I~
(11}
l_v -
<
l_v
EL
l_l
)
h1)
O
=]

25. E1 compuesto COTID

cualquizra de las reivindicacionzs 1 a 24, en donds R?®

A
9]

26. El conpuesto COMo se reivindica en

cualguiera de las veivindicaciones 1 a 25, en donds R? es

27. E1

O
O
=
T
c
()
wn
cr
o
G
1
=
]
[77]
M
]
1t
I_J -
<
‘_1 -
i
T,
9]
Q
(¢}
o]

cualguicera de las r

(K]

[_l.

<
[__v
=
I_J
@]
)]
O
l_.l
Oy
\n
wn
l_.l
Q

i

&
~

1)
punc
R
(=]
::_),
ar
)
[\8]

U]
wn

OH.

28. El compuesto Como se reivindica en
cualquiera de las reivindicacionss 1 a 24, en donde R? 23

29. EI1 compuesto Comno se reivindica en

Q
[
DY)
I_J
e
o
]._l
[
=
%3]
Q
(T
I_J
u
4]
3
mn
‘_l
<
1_1.
s
Q.
—-
@]
w
N
I_V
O
s
n
x_l
[%3)
[§.]
=N
J
(wa)
~
11
3

=n donde

30. El1 compuesto COMo se reivindica en

dends B2 es

0
[
[41]
.—l
._'2
c
l_l -
[}
‘,.
O,
an
l_l
[s1)
)]
"y
L)
[
<
=-
-
AN
I_V
O
1}
)
:_J
]
w
i
|_l
[s1]
[
w
~
[
pt
]
el
I
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-0OMe.

31. El compuesto folallal se reivindica en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en donde G se
selecciona de 4-clovofenilo, 3-fluorec-4-clorofenilo, 3-
fluoro-4-trifluorometilfenilo v 4-ciclopropilfenilo.

32. EI compuesto COmMo se reivindica en

4-clorofenilo, 4d-bronofenilo, 4-

ciclopropilfenila, d-trifluocrconetilfenilo, d-cianofenilo,
4-benzamida, - (metilsulfonil) fenilo, 2=-fluoro-4-
triflucrometcilfenilo, 3-fluoro-4-clorofenilo, 3-fluocro-4-
crifluorometilfenile o 3-fluorc-4-ciancofenilo.

33. El compuesto COmo se reivindica en

donde RY es

V)]
l_l
Re]
o
I_V-
|_J
Cr
0
a
1
(@]
S
[n}
re}
Q
[_l
[al]
=
[31]
:_l
—
=
iy
i
14

cualguiera ds las reivindicaciones 1 a 22, en donde R? se

/ isopropill

iy

compuesto como se reivindica en

(]

cualguizra de las reivindicaciones 1 a 233, en donde RY es
ciclopropilmetilo.

36. Lkl compuestao COmo se reivindica en
cualquiesra de las rzivindicaciones 1 a 33, en donds RY es
un heterociclc de 4 a 6 miembros.

37. El compuesto COmMo se reivindica en
cualguiera de las reivindicacionss 1 a 233 o 236, en donde RY

es tetrahidropiranilo.

38. E1 Compuesto COomMo se reivindica en

cualguiera de las reivindicacionzs 1 a 22, en donde RY es
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Como se reivindica

39. EIl compuesto

las reivindicacion donde RY

77}

s 1 a 32, en

(]

alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido con F.
40. E1

29, en donde R?Y as ¢

]
m
=
[§
l_l
<
|._l -
e
[B 3
I_V -
9]
31}
9]
B
3
U]
9]
I_I
[a}]

42. [l

reivindica
donde R5

forman un Jgrupo oXo Jue

cualquicsra ds

clorofenilc, d-bromofenilo, d-ciclopropilfenilo,

trifluorometilienilo, d-ciang

0}

til

—

¥

(m 1

7}

ronil) fenilo,

Hh
=
O
o
o>

1.

)y —

QO

rofenilao,

O

h
l_l
[t

=

]
I

o>

G -clancfenilo, 4-cloro-

[0

-fluorofenilo,

[1sN
1
(W)
[l
"t
o
|
[Ae]
{
!
-
[
)
ol
3O
D
3
I_J -
I_J
O
~

d-Fluorofenilao

3-bromofenilo,

..... 7 LN I 0 S
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fenilo, 2-fluoro-4-

mecoxifenilo, 4-(1H-pirazol-4-il)fenilo, bifenil-4-ilo, 4-
(Z-aminopirimnidin-5-11) fenilo, d-ter-butilfenilo, 2,3~
difluoro-4-(triflucrometil) fenila, 2-fluoro=-3-

45. Un COMPUESTO Como se define en la

=
()
]._l -
<
l_l -
3
[
Q
A1)
9]
l_l
5
[\

y como se nombra en los Ejemplos 1-32.
46. Un compuesto COMo se define en la
reivindicacidén 2 y como se nombra en 1los Ejemplos 1-100.
47. Un compuesto COono se define el
reivindicacién 1 y como se nombra en los Ejemplos 1-141.
48. Una composicidén farmacéutica que comprende

un  compuesto  como  se  reivindica en cualguiera de  las

49. Un nétodo para tratar una enfermedad o
trastorne mediado por AKRT en un mani
dicho método administrar a dicho ma
efectiva de un compuesto como se reivindica en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 47.
dicha snfermedad O tras
nevrodegenarativa, Jinecoldgica o dermatolédgica.

51. Un método para inhibir la produccidn de
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52. Un conpuesto COono se reivindica en
cualguiera de las reivindicaciones 1 a 47 para sSu USO COMO
medicementos en el tratamiento de condiciones mediadas por
la proteina cinasa AKT.

53. El uso de un compuesto como se reivindica en
|

icaciones 1 a 47 en la elakhoracidn

de un medicamento para &l tratamiento de ondiciones
nediadas por la proteina cinasa AKT,.

54. Un kit para tratar una condicidn mediada por

a) una primera composicién  farmacéutica gque
comprende un compuesto como se reivindica en cualquiera de

o) instrucciones para su uso.
55. El kit de la reivindicacién 54, que
comprende ademds <¢) una sejunda composicidén farmacéutica,

en donde la segunda composicidr

segundo compuesto ue es un inhibidor de proteina cinasa

AKT.
56. Un proceso para preparar un compuesto de la
reivindicacidén 1 & 2, que comprende:
(a) hacer reaccionar un TR o de la férmula
8: H
!
3
=N
P
2 N
R R2a
© una sal del mismo, con un conpuest de 1la
férmula 7: RS
( : LRSa
/ i\
,’/ ~
N Boc
0
G
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compuesto de la fdrmula

de la Férmula 9:

lizar &l compuesto

-

un  compuesto  de

5
10
(b) desproteger €l compuesto
(c) opcionalmente, funciona
a rormual o pak reparar n Onpuae o de
l'\ FAi ﬂU]a 9 pa (=] L" Teinarar un CC;TﬂpH("St(’) de la
57. Un proceso para preparar u
15 relvindicacidén 1 & 2, gue comprende:
(a) Thacer reaccionar un
8:
H
Wt
12 N R3
R
R!
N
20 | N
P
2 N
R RZa
o una sal del mnmismo, con
férmula 83: RS
25 i\
N\Boc
0
G
OH
para preparar un

30

5
=
=
[
}—
W
[on]
o>

)
'$)
=
3
it
il
7]
cr
)
Q)
U]

1

a
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desproteger el compuesto de la Fodrmula 84; y

opcionalmente, funcionalizar el compuesto de

para preparar un compuesto de la Férmula I.
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