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DESCRIPCION
Compuesto de pirimidina condensado o sal del mismo
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un nuevo compuesto de pirimidina condensado que es util como agente
farmacéutico, en particular, un agente antiandrogénico o una sal del mismo, y una composicion farmacéutica que los
contiene.

Técnica antecedente

El cancer de prostata es el cancer con mayor incidencia en los hombres en los paises occidentales, y es la segunda
causa principal de muerte por cancer. En Japon, segun la occidentalizacion en lo que respecta a las preferencias
alimentarias y el envejecimiento de la poblacién humana, el nimero de pacientes con cancer de prostata también
aumenta con los afios. En general, la proliferacion de células de cancer de prostata es estimulada por los
androgenos. Como tal, para el tratamiento del cancer de préstata progresivo irresecable, los pacientes son tratados
con castracidon quirdrgica o quimica y/o administracion de un agente antiandrogénico que se denomina terapia de
privacion de andrégenos. Segun la castracion quirirgica o quimica, los niveles de andrégenos circulantes en el
cuerpo humano se reducen, de modo que la actividad de un receptor de andrégenos (en lo sucesivo en el presente
documento puede denominarse AR) se reduce. A medida que se administra el agente antiandrogénico, se inhibe la
union de los androgenos al AR, lo que da menor actividad de AR. Esas terapias son muy efectivas para el
tratamiento en estadios tempranos de la mayoria de los pacientes. Sin embargo, se produce recurrencia del cancer
en unos afos. Dicho cancer de préstata recurrente se conoce como cancer de préstata resistente a la castracion
(CPRC).

Como causa del cancer de préstata resistente a la castracion, ya se han notificado y confirmado amplificacion y
sobreexpresion del gen de AR (referencias no patentadas 1 y 2). Como resultado de la sobreexpresion de AR, el
cancer de prostata resistente a la castracion exhibe una sensibilidad elevada incluso para androgenos a una
concentracion ultrabaja, causada por el tratamiento de castracion. Concretamente, segun la sobreexpresion de AR,
los AR se activan y producen proliferacion del cancer. La mutacion en los AR también se ha notificado y confirmado
como una causa del cancer de prostata resistente a la castracion (referencias no patentadas 3 a 5). Segun una
mutacion en AR, los estrogenos o el propio agente antiandrogénico, que se usan actualmente pueden funcionar
como agonistas de AR, ademas de los androgenos.

La bicalutamida es el agente antiandrogénico mas usado y muestra un efecto inhibidor en el cancer de préstata
sensible a hormonas como antagonista de AR. Sin embargo, el agente antiandrogénico que incluye bicalutamida,
que se usa para la terapia de privacion de andrégenos, no tiene efectividad contra el cancer de prostata resistente a
la castracion. La razén principal es que, como los AR se sobreexpresan en el cancer de prostata resistente a la
castracion, no se muestra actividad antagonista de AR completa y se muestra actividad agonista de AR (referencias
no patentadas 6 y 7). Como tal, para la inhibicion de los AR sobreexpresados en el cancer de prostata resistente a la
castracion, es necesario un agente antiandrogénico que tenga una actividad antagonista de AR mas potente que un
agente antiandrégeno usado actualmente y que no tenga una actividad agonista de AR. Ademas, como el agente
antiandrogénico también tiene un efecto de reduccion de la expresion de AR, puede ser un agente terapéutico mas
efectivo para el cancer de prostata resistente a la castracion (referencia no patentada 8).

En la técnica relacionada, se ha indicado que la 5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina que tiene una estructura de
pirimidina condensada es un inhibidor del receptor vanilloide 1 (VR1) (referencias de patentes 1 a 3). En la referencia
de patentes 1, se desvela un compuesto de bicicloheteroarilamina util para el tratamiento del dolor, la hiperalgesia
inflamatoria, la vejiga hiperactiva y la incontinencia urinaria basado en la inhibicién del receptor VR1. Ademas, en la
referencias de patentes 2 y 3, se desvela un compuesto de bicicloheteroarilamina util para el tratamiento de, por
ejemplo, el dolor inflamatorio, y se describen datos experimentales para la hiperalgesia térmica. Sin embargo, no se
ha descrito un compuesto que tenga cianobenceno en la posicion 7 de la 5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina en
ninguna de esas publicaciones de patentes 1 a 3. Ademas, no hay descripciones con respecto a los datos
relacionados con un efecto antitumoral y la actividad antagonista de AR o la actividad de reduccién de la expresion
de AR no se describe en absoluto.

Lista de citas

Referencias de patentes
Referencia de patente 1: WO 2006/062981
Referencia de patente 2: WO 2005/066171
Referencia de patente 3: WO 2006/118598

Referencias no patentadas
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Referencia no patentada 1: Koivisto P et al.,, "Androgen receptor gene amplification: a possible molecular
mechanism for androgen deprivation therapy failure in prostate cancer”, Cancer Res 57: 314-319, 1997
Referencia no patentada 2: Gregory CW et al., "Androgen receptor stabilization in recurrent prostate cancer is
associated with hypersensitivity to low androgen”, Cancer Res 61: 2892-2898, 2001

Referencia no patentada 3: Taplin ME et al., "Mutation of the androgen-receptor gene in metastatic androgen-
independent prostate cancer”, N Engl J Med 332: 1393-1398, 1995

Referencia no patentada 4: Zhao XY et al., "Glucocorticoids can promote androgen-independent growth of
prostate cancer cells through a mutated androgen receptor”, Nat Med 6: 703-706, 2000

Referencia no patentada 5: Tan J et al., "Dehydroepiandrosterone activates mutant androgen receptors
expressed in the androgen-dependent human prostate cancer xenograft CWR22 and LNCaP cells", Mol
Endocrinol 11: 450-459, 1997

Referencia no patentada 6: Charlie D Chen et al., "Molecular determinants of resistance to antiandrogen therapy",
Nature Medicine 10:33-39, 2004

Referencia no patentada 7: Takahito Hara et al., "Novel Mutations of Androgen Receptor: A Possible Mechanism
of Bicalutamide Withdrawal Syndrome", Cancer Res 63: 149-153, 2003

Referencia no patentada 8: H. Matsumoto et al., "An evaluation of clusterin antisense inhibitor OGX-011 in
combination with the second-generation antiandrogen MDV3100 in a castrate-resistant prostate cancer model", J
Clin Oncol 29: 2011 (suppl; res. 4502)

Sumario de la invencion
Problemas a resolver por la invencion

La presente invenciéon proporciona un nuevo compuesto de pirimidina condensada, que tiene una actividad
antagonista para los AR sobreexpresados en el cancer de prostata resistente a la castracion mas fuerte que un
agente antiandrogénico que actualmente se prescribe, tal como bicalutamida, no muestra una actividad agonista
para AR y tiene actividad de reduccién de la cantidad de expresion de AR, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

Medios para resolver los problemas

Como resultado de estudios intensivos, los inventores de la presente invencion descubrieron un nuevo grupo de
compuestos que tienen 5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidina, que es un compuesto de pirimidina condensada,
como estructura basica, un grupo representado por -NHR; en la posicion 4 y cianobenceno o nitrobenceno en la
posicién 7. El grupo de compuestos tiene actividad antagonista pero no actividad agonista para AR, y, ademas de la
efectividad para células en las que se expresan AR, tiene un potente efecto de inhibicion de la proliferaciéon celular
para las células en las que se sobreexpresan AR. Ademas, el grupo de compuestos tiene, ademas de la actividad
antagonista para AR, una actividad de reduccion de la expresion de AR y muestra un efecto antitumoral en un
modelo de ratdn portador de cancer con cancer de prostata resistente a la castracion. Como tal, los inventores de la
presente invencion descubrieron que el grupo de compuestos es eficaz como agente farmacéutico para tratar el
cancer y la presente invencion se completa en consecuencia.

Por consiguiente, en una realizacion, la presente invencion proporciona lo siguientes aspectos [1] a [14].

[1] Un compuesto de pirimidina condensado representado por la siguiente férmula (1):

R,
)
e N-'R‘i
N H
X z @

[en la férmula,

X representa un grupo ciano o un grupo nitro;

Y representa un atomo de halégeno, un grupo halogeno-alquilo C1-3, un grupo alcoxi C43 0 un grupo alquilo
Ci3;

Z representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo Ci.3;

R+ representa un grupo arilo Cs.14 que esta sustituido con Ra y puede estar sustituido simultaneamente con
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Rb o un grupo heteroarilo de 5 o 6 miembros, que esta sustituido con Ra y puede estar sustituido
simultaneamente con Rb, en el que Ra y Rb pueden enlazarse entre si para formar un anillo condensado
junto con el grupo arilo Ce.14 0 el grupo heteroarilo; y

Rz representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4.3 0 un grupo ciano, en el que

Ra representa un grupo fenilo, un grupo hidroxi-alquilo Ci.s, un grupo hidroxi-cicloalquilo Cs.7, un grupo
hidroxi-heterocicloalquilo, un grupo alcoxi C1.s que puede estar sustituido con Rc, un grupo amino-alquilo C1¢
que puede estar sustituido con Rf, un grupo halogeno-alcoxi C1.3, un grupo cicloalquilaminosulfonilo Cz7, un
grupo alquilsulfonilo C43, un grupo heterocicloalquilsulfonilo monociclico de 3 a 7 miembros, un grupo
alcoxicarbonilamino C1.3 que puede estar sustituido con un halégeno, un grupo alquilcarbonilamino C.3 que
puede estar sustituido con un halégeno, un grupo heterocicloalcanocarbonilo monociclico de 3 a 7 miembros
sustituido con un grupo hidroxi-alquilo C1.6, un grupo heterocicloalquilo biciclico o -(CH3),-C(=0)-NRdRe;

Rb representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo Ci.3 que puede estar
sustituido con un atomo de halégeno o un grupo alcoxi C14 que puede estar sustituido con un atomo de
halégeno;

Rc representa un grupo pirazolilo, un grupo triazolilo o un grupo tetrazolilo que puede estar sustituido o un
grupo piperazinilo que puede estar sustituido con Rf;

cada uno de Rd y Re representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4.3, un grupo
alquinilo Cz., un grupo alcoxi Ci6, un grupo cicloalquilo Cs7, un grupo halogeno-alquilo C1-3, un grupo
hidroxi-alquilo C+1, un grupo hidroxi-cicloalquilo Cs.7, un grupo hidroxi-cicloalquil Cs.7-alquilo C16, un grupo
alcoxi C14 0 un grupo alquilo C1.6 sustituido con Rg, o el NRdRe del -(CH),-C(=0)-NRdRe puede formar un
anillo;

Rf representa un grupo alquilo C1., un grupo alquilcarbonilo Ci., un grupo alquilsulfonilo C1.s, un grupo
alcoxicarbonilo C1.6 0 un grupo alquilaminocarbonilo C1.g;

Rg representa un grupo alquilpirazolilo C16, un grupo halogeno-alquiltiazolilo C1.3, un grupo oxadiazolilo, un
grupo halogeno-alquiloxadiazolilo C1.3 0 un grupo alcoxicarbonilamino C1; y

n representa un ndmero entero de 0 a 3 (con la condicion de que si X es un grupo ciano, Y es un atomo de
halégeno o un grupo halogeno-alquilo C1.3, Rz es un atomo de hidrégeno, Z es un atomo de hidrégeno,

R+ es un grupo arilo Ce.14 que esta sustituido con Ra y puede estar sustituido simultdneamente con Rb o un
grupo heteroarilo de 5 0 6 miembros que esta sustituido con Ra y puede estar sustituido simultdneamente con
Rb, y Rb es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo C+.3 que puede estar sustituido
con un atomo de halégeno, entonces Ra es

un grupo hidroxi-heterocicloalquilo,

un grupo alcoxi C1.6 que puede estar sustituido con Rc (en el que, Rc representa un grupo piperazinilo que
puede estar sustituido con alquilo C1.s, alquilcarbonilo C1.s, alcoxicarbonilo C+.6 0 alquilaminocarbonilo C1.s),
un grupo amino-alquilo Cis que puede estar sustituido con Rf (en el que, Rf es como se ha descrito
anteriormente),

un grupo halogeno-alcoxi C1.3,

un grupo alquilsulfonilo C+.3,

un grupo cicloheteroalquilo biciclico, o

-(CH2)»-C(=0O)-NRdRe (en el que, n, Rd y Re son como se han descrito anteriormente, con la condicion de
que si uno de Rd y Re es un grupo halogeno-alquilo C1.3, un grupo hidroxi-alquilo C4, un grupo hidroxi-
cicloalquilo Cs.7, un grupo hidroxi-cicloalquil Cs.7-alquilo Cis 0 un grupo alquilo Cis sustituido con
alquilpirazolilo C1., halogeno-alquiltiazolilo C4.3, oxadiazolilo o halogeno-alquiloxadiazolilo C+.3, entonces el
otro no es un atomo de hidrégeno))]

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

[2] El compuesto de acuerdo con [1] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z es un atomo
de hidrégeno o un atomo de fluor.

[3] El compuesto de acuerdo con [1] 0 [2] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Rz es un
atomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo ciano.

[4] El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [3] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que Y es un atomo de cloro, un atomo de bromo, un grupo trifluorometilo, un grupo metoxi, un grupo
isopropoxi o un grupo metilo.

[5] El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [4] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
enelquenesO.

[6] El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [5] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R1 es un grupo fenilo sustituido con el Ra y el Rb, un grupo piridinilo sustituido con el Ra'y el Rb, o un
grupo piridazinilo sustituido con el Ra y el Rb.

[7] El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [6] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que Ra representa un grupo fenilo, un grupo hidroxi-etilo, un grupo hidroxi-isopropilo, un grupo hidroxi-
oxetanilo, un grupo metoxi, un grupo trifluorometoxi, un grupo 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptilo, -(CH2),-C(=0)-
NRdRe o un grupo n-propoxi sustituido con un grupo piperazinilo que puede estar sustituido con acetilo, mesilo,
terc-butoxicarbonilo o metilo.

[8] El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [7] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que Ry se selecciona entre el grupo que consiste en siguientes grupos:
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Ra
o
| ) )

(en la férmula, Ra representa un grupo fenilo, un grupo alcoxi C1.s que puede estar sustituido con el Rc, un grupo
amino-alquilo Cis que puede estar sustituido con el Rf, un grupo halogeno-alcoxi Ci3 0 un grupo
heterocicloalquilo biciclico, y Rb representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo Cy.3
que puede estar sustituido con un atomo de halégeno o un grupo alcoxi C1.4 que puede estar sustituido con un
atomo de halégeno; o

Ra es el grupo amino-alquilo C16 que puede estar sustituido con Rf, y Rb es un grupo alquilo C1.3, y el Ray Rb
estan enlazados entre si para formar un anillo condensado junto con el anillo en el que estan sustituidos);

/Ra
> Rb
Je

(en la férmula,

Ra representa un grupo hidroxi-alquilo C1., un grupo hidroxi-heterocicloalquilo o el -(CH;),-C(=0)-NRdRe, y
Rb representa un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno); y

Ra

p Rb
%
/N',
(en la férmula,

Ra representa el -(CH2),-C(=0)-NRdRe, y
Rb representa un atomo de hidrégeno).

[9] El compuesto de acuerdo con [1] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que

X representa un grupo ciano o un grupo nitro;

Y representa un atomo de halégeno, un grupo halogeno-alquilo C1-3, un grupo alcoxi C4.3 0 un grupo alquilo
Ci3;

Z representa un atomo de hidrégeno o un atomo de haldgeno;

R1 es un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes grupos:

- /Ra /Ra
7>_-Rb 7~ _-Rb
——Rb /IrNJ/ /I(;I{

~

run grupo ciano;

Ra representa un grupo fenilo, un grupo hidroxi-alquilo C1.s, un grupo hidroxi-heterocicloalquilo, un grupo
alcoxi C1.6 que puede estar sustituido con Rc, un grupo amino-alquilo C1.s que puede estar sustituido con Rf,
un grupo halogeno-alcoxi C+.3, un grupo heterocicloalquilo biciclico o -(CH2),-C(=0)-NRdRe;

Rb representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo Ci.3 que puede estar
sustituido con un atomo de halégeno o un grupo alcoxi C14 que puede estar sustituido con un atomo de
halégeno;

o Ra y Rb se enlazan entre si para formar un anillo condensado junto con el anillo en el que estan sustituidos;
Rc representa un grupo piperazinilo que puede estar sustituido con Rf;
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cada uno de Rd y Re representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4.3, un grupo
alquinilo Cz.6, un grupo alcoxi Ci.6, un grupo cicloalquilo Cs.7, un grupo halogeno-alquilo C1.3 0 un grupo
alquilo C1.6 sustituido con Rg;

o NRdRe forma un anillo heterociclico que contiene nitrogeno de 3 a 7 miembros;

Rf representa un grupo alquilo C1., un grupo alquilcarbonilo Ci., un grupo alquilsulfonilo C1.s, un grupo
alcoxicarbonilo C1.6 0 un grupo alquilaminocarbonilo C1.g;

Rg representa un grupo alcoxicarbonilamino C1; y

n representa un numero entero de 0 o 1.

[10] El compuesto de acuerdo con [9] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que

X representa un grupo ciano o un grupo nitro;

Y representa un atomo de cloro, un atomo de bromo, un grupo trifluorometilo, un grupo metoxi, un grupo
isopropoxi o un grupo metilo;

Z representa un atomo de hidrégeno o un atomo de fldor;

R1 es un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes grupos:

Ra

Ra Ra
P | ‘/ S _-Rb ‘/ > _Rb
| b—Rb /l(,;/)/ /(N{ ;

Rz representa un atomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo ciano;

Ra representa un grupo fenilo, un grupo hidroxi-etilo, un grupo hidroxi-isopropilo, un grupo hidroxi-oxetanilo,
un grupo metoxi, un grupo trifluorometoxi, un grupo 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptilo, -(CHz2)-C(=0)-NRdRe o un
grupo n-propoxi sustituido con un grupo piperazinilo que puede estar sustituido con acetilo, terc-
butoxicarbonilo, mesilo o metilo;

Rb representa un atomo de hidrégeno, un atomo de fluor, un atomo de cloro, un grupo metilo, un grupo
trifluorometilo o un grupo metoxi;

o Ra y Rb se enlazan entre si para formar un grupo isoindolinilo o grupo tetrahidroisoquinolinilo sustituido o
sin sustituir junto con el anillo en el que estan sustituidos;

uno de Rd y Re representa un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propinilo, un grupo ciclopropilo, un grupo
trifluoroetilo, un grupo terc-butoxi o un grupo etilo sustituido con terc-butoxicarbonilamino, y el otro representa
un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;

o NRdRe forma azepano; y

nesO0.

[11] El compuesto de acuerdo con [1] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que se selecciona entre
el grupo que consiste en los siguientes compuestos (1) a (48):

(1) 6-((7-(3-cloro-4-cianofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-ilJamino)-N-etil-2-fluoronicotinamida;
(2) 6-((7-(3-cloro-4-cianofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)-2-fluoro-N-metilnicotinamida;

(3) 6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidin-4-il)Jamino)-2-fluoro-N-
metilnicotinamida;
(4) 6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidin-4-il)Jamino)-N-etil-2-

fluoronicotinamida;
(5) 6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)-N-etilnicotinamida;

(6) 4-(4-((5-(azepano-1-carbonil)piridin-2-il)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;

(7) N-(terc-butoxi)-6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-
ilJamino)nicotinamida;

(8) (2-(6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidin-4-il)Jamino)piridazin-3-
carboxamido)etil)carbamato de terc-butilo;

9) 6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)-N-

ciclopropilpiridazin-3-carboxamida;

(10) 6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)-N-etilpiridazin-3-
carboxamida;

(11) 6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-ilJamino)-N-(prop-2-in-1-
il)piridazin-3-carboxamida;

(12) N-etil-2-fluoro-6-((7-(4-nitro-3-(trifluorometil )fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-
ilJamino)nicotinamida;

(13) 2-(6-((7-(3-cloro-4-nitrofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)piridin-3-il)propan-2-ol;

(14) 2-(6-((7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)piridin-3-il)propan-
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2-ol;

(15) 2-(6-((7-(3-metoxi-4-nitrofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)piridin-3-il)propan-2-ol;
(16) 2-(6-((7-(3-metil-4-nitrofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-ilJamino)piridin-3-il)propan-2-ol;

(17) 2-(6-((7-(3-bromo-4-nitrofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)Jamino)piridin-3-il)propan-2-ol;
(18) 2-(6-((7-(3-cloro-2-fluoro-4-nitrofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)piridin-3-il)propan-
2-ol;

(19) 2-(6-((7-(3-isopropoxi-4-nitrofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)piridin-3-il)propan-2-
ol;
(20) 4-(4-((5-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-2-il)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-2-
metilbenzonitrilo;

(21) N-(3-fluoro-4-metoxifenil)-7-(4-nitro-3-(trifluorometil )fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidin-4-amina;
(22) 7-(3-cloro-4-nitrofenil)-N-(3-fluoro-4-metoxifenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-amina;

(23) 4-(4-((5-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-2-il)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-2-
metoxibenzonitrilo;
(24) 6-((7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)-N-(2,2,2-

trifluoroetil)piridazin-3-carboxamida;

(25) N-(6-metoxipiridin-3-il)-7-(4-nitro-3-(trifluorometil )fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-amina;
(26) 4-(4-((3,4-dimetoxifenil)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

(27) 4-(4-((4-(trifluorometoxi)fenil)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-2-(trifluorometil )benzonitrilo;
(28) 4-(4-((4-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il)fenil)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-2-
clorobenzonitrilo;

(29) 5-((7-(3-cloro-4-cianofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)isoindolin-2-carboxilato  de
terc-butilo;

(30) 4-(3-(2-cloro-4-((7-(4-nitro-3-(trifluorometil )fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-
illamino)fenoxi)propil)piperazin-1-carboxilato de terc-buitilo;

(31) N-(3,4-dimetoxifenil)-7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidin-4-amina;

(32) 7-((7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo;
(33) N-(3-metil-4-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il)fenil)-7-(4-nitro-3-(trifluorometil yfenil)-5,6,7,8-

tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-amina;

(34) N-([1,1"bifenil]-3-il)-7-(4-nitro-3-(trifluorometil )fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidin-4-amina;

(35) 2-cloro-4-(4-((6-fluoro-5-(3-hidroxioxetan-3-il)piridin-2-il)Jamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
il)benzonitrilo;

(36) 7-((7-(3-cloro-4-cianofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
carboxilato de terc-butilo;

(37) 2-cloro-4-(4-((1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-
il)benzonitrilo;

(38)  2-cloro-4-(4-((4-(3-(piperazin-1-il)propoxi)-3-(trifluorometil)fenil)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)benzonitrilo;

(39) 1-(4-(3-(2-cloro-4-((7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidin-4-
illamino)fenoxi)propil)piperazin-1-il)etanona;

(40) N-(3-cloro-4-(3-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)propoxi)fenil)-7-(4-nitro-3-(trifluorometil )fenil)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-amina;

41) N-(3-cloro-4-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi)fenil)-7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-amina;

(42) 4-(4-((4-(3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi)-3-clorofenil)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-2-
clorobenzonitrilo;

(43) 4-(4-((4-(3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi)-3-(trifluorometil yfenil)Jamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)-2-clorobenzonitrilo;

(44) 4-(4-((4-(3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi)-2-(trifluorometil yfenil)Jamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

(45) 1-(4-(3-(4-((7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-ilJamino)-2-
(trifluorometil)fenoxi)propil)piperazin-1-il)etanona;

(46) 1-(4-(3-(4-((7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-
illamino)fenoxi)propil)piperazin-1-il)etanona;

(47) 7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-4-((4-metoxifenil)Jamino)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-
carbonitrilo; y

(48) 4-(4-((4-metoxifenil)amino)-2-metil-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo.

[12] Un agente antiandrogénico que comprende, como principio activo, el compuesto de pirimidina condensada
de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [11] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[13] Un agente antitumoral que comprende, como principio activo, el compuesto de pirimidina condensada de
acuerdo con uno cualquiera de [1] a [11] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[14] Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de pirimidina condensada de acuerdo con uno
cualquiera de [1] a [11] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.
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Efectos de la invencion

El nuevo compuesto de pirimidina condensada de la presente invencion o una sal del mismo muestra una actividad
antagonista contra un receptor de andrégenos (AR) y es eficaz para un trastorno relacionado con activacion de AR.
Los ejemplos de un trastorno relacionado con la activacién de AR incluyen tumores, enfermedad 6sea metastasica,
hiperplasia prostatica, acné comun, seborrea, hipertricosis, alopecia androgenética, pubertad precoz y sindrome
virilizante. Los ejemplos del tumor incluyen cancer de préstata, cancer de mama, cancer de ovario, cancer de vejiga,
cancer de Utero, cancer de pancreas y cancer hepatocelular.

Descripcion de realizaciones

Como se describe en el presente documento, los ejemplos del "atomo de halégeno” incluyen un atomo de fldor, un
atomo de cloro, un atomo de bromo y un atomo de yodo, y es preferiblemente un atomo de fltor, un atomo de cloro o
un atomo de bromo.

Como se describe en el presente documento, el "grupo alquilo C1." indica un grupo alquilo lineal o ramificado que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono, los ejemplos del mismo incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-
propilo, un grupo isopropilo, un grupo n-butilo, un grupo 2-metilpropilo, un grupo sec-butilo, un grupo terc-butilo, un
grupo n-pentilo, un grupo isopentilo, un grupo terc-pentilo, un grupo neopentilo, un grupo n-hexilo y un grupo t-hexilo,
y es preferiblemente un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, mas preferiblemente
un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un grupo n-butilo, un grupo 2-metilpropilo, un
grupo sec-butilo o un grupo terc-butilo. Ademas, como se describe en el presente documento, el "grupo alquilo C14"
y el "grupo alquilo C43" indican cada uno un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono y un grupo alquilo
que tiene de 1 a 3 atomos de carbono entre los "grupos alquilo C1.6" mencionados anteriormente.

Como se describe en el presente documento, el "grupo alquinilo C.." indica un grupo alquinilo que tiene de 2 a 6
atomos de carbono, los ejemplos del mismo incluyen un grupo etinilo y un grupo propinilo, y es preferiblemente un
grupo alquinilo que tiene de 2 a 4 atomos de carbono, mas preferiblemente un grupo propinilo. El "grupo alquinilo C-
4" como se describe en el presente documento indica un grupo alquinilo que tiene de 2 a 4 atomos de carbono entre
los "grupos alquilo C46" mencionados anteriormente.

Como se describe en el presente documento, el "grupo halogeno-alquilo C3" indica el grupo alquilo Ci3
mencionado anteriormente que esta sustituido con 1 a 7 atomos de halégeno que se han descrito anteriormente. Los
ejemplos del "grupo halogeno-alquilo C43" incluyen un grupo fluoro-alquilo C+.3 0 un grupo cloro-alquilo C4.3, tal como
un grupo fluorometilo, un grupo difluorometilo, un grupo trifluorometilo, un grupo triclorometilo, un grupo 2-fluoroetilo,
un grupo 2,2-difluoroetilo, un grupo 2,2,2-trifluoroetilo, un grupo 2,2,2-tricloroetilo, un grupo monofluoro-n-propilo, un
grupo perfluoro-n-propilo y un grupo perfluoroisopropilo, y es preferiblemente un grupo alquilo C4.3 sustituido con 1 a
3 atomos de halégeno, mas preferiblemente un grupo alquilo C+.3 sustituido con 1 a 3 atomos de fluor.

Como se describe en el presente documento, el "grupo arilo Ce.14" indica un grupo arilo que tiene de 6 a 14 atomos
de carbono, los ejemplos del mismo incluyen un grupo fenilo, un grupo naftilo, un grupo antracenilo, un grupo
fenantrilo y un grupo fluorenilo, y es preferiblemente un grupo arilo que tiene de 6 a 10 atomos de carbono y mas
preferiblemente un grupo fenilo.

Como se describe en el presente documento, el "grupo heteroarilo" indica un grupo aromatico, monociclico o
policiclico, que tiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre uno cualquiera de oxigeno,
nitrégeno y azufre. Los ejemplos del grupo heteroarilo incluyen un grupo furilo, un grupo tienilo, un grupo pirrolilo, un
grupo imidazolilo, un grupo pirazolilo, un grupo triazolilo, un grupo tetrazolilo, un grupo oxazolilo, un grupo
oxadiazolilo, un grupo triazinilo, un grupo tiazolilo, un grupo tiadiazolilo, un grupo isoxazolilo, un grupo isotiazolilo, un
grupo piridinilo, un grupo pirazinilo, un grupo pirimidinilo, un grupo piridazinilo, un grupo indolinilo, un grupo
quinolinilo, un grupo isoquinolinilo, un grupo benzo[b]tienilo, un grupo benzoimidazolilo, un grupo benzotiazolilo y un
grupo benzoxazolilo. El grupo heteroarilo es preferiblemente un grupo monociclico aromatico que tiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados independientemente entre oxigeno, nitrégeno y azufre; mas preferiblemente un grupo
aromatico monociclico que tiene de 1 a 3 atomos de nitrdgeno; e incluso mas preferiblemente un grupo piridinilo, un
grupo piridazinilo o un grupo pirimidinilo.

Como se describe en el presente documento, el "grupo hidroxi-alquilo C+.6" indica el grupo alquilo C1.s mencionado
anteriormente que esta sustituido con 1 a 3 grupos hidroxilo. Los ejemplos del "grupo hidroxi-alquilo C1" incluyen un
grupo hidroximetilo, un grupo 1-hidroxi-etilo, un grupo 1,2-dihidroxi-etilo, un grupo 1-hidroxipropilo, un grupo 1,2-
dihidroxipropilo, un grupo 1,2,3-trihidroxipropilo, un grupo 1-hidroxibutilo, un grupo 2-hidroxipropan-2-ilo y un grupo 2-
hidroxi-2-metilpropilo. El grupo hidroxi-alquilo C1.¢ es preferiblemente un grupo alquilo C+ sustituido con un grupo
hidroxilo.

Como se describe en el presente documento, el "grupo amino-alquilo C16" es el grupo alquilo C1.s mencionado
anteriormente sustituido con 1 a 3 grupos amino, preferiblemente el grupo alquilo C4.3 mencionado anteriormente
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sustituido con 1 a 3 grupos amino. Los ejemplos del "grupo amino-alquilo C4¢" incluyen un grupo aminometilo, un
grupo 1-aminoetilo, un grupo 2-aminoetilo y un grupo 1-aminopropilo, y es preferiblemente un grupo alquilo Ci
sustituido con un grupo amino, mas preferiblemente un grupo alquilo C4.3 sustituido con un grupo amino.

Como se describe en el presente documento, el "grupo cicloalquilo Cs.7" indica un grupo alquilo ciclico que tiene de 3
a 7 atomos de carbono, los ejemplos del mismo incluyen un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo
ciclopentilo, un grupo ciclohexilo y un grupo cicloheptilo, y es preferiblemente un grupo ciclopropilo.

Como se describe en el presente documento, el "grupo hidroxi-cicloalquilo Cs.7" indica el grupo cicloalquilo Cs.7
mencionado anteriormente que esta sustituido con 1 a 3 grupos hidroxilo. Los ejemplos del "grupo hidroxi-cicloalquilo
Cs.7" incluyen un grupo 1-hidroxiciclopropilo, un grupo 2-hidroxiciclopropilo, un grupo 1,2-dihidroxiciclopropilo, un
grupo 1,2,3-trihidroxiciclopropilo, un grupo 1-hidroxiciclobutilo, un grupo 1-hidroxiciclopentilo, un grupo 1-
hidroxiciclohexilo o un grupo 4-hidroxiciclohexilo, y es preferiblemente un grupo cicloalquilo Csz7 sustituido con un
grupo hidroxilo.

Como se describe en el presente documento, el "grupo heterocicloalquilo” indica un grupo alquilo monociclico o
biciclico de 3 a 7 miembros que tiene, en lugar de carbono, de 1 a 3 heteroatomos seleccionados
independientemente entre oxigeno, nitrdgeno y azufre, entre los grupos alquilo ciclicos. Los ejemplos del "grupo
heterocicloalquilo" incluyen un grupo aziridinilo, un grupo azetidinilo, un grupo pirrolidinilo, un grupo oxazolidinilo, un
grupo tiazolidinilo, un grupo oxetanilo, un grupo tetrahidrofuranoilo, un grupo tetrahidrotiofenilo, un grupo piperidinilo,
un grupo piperazinilo, un grupo morfolino, un grupo tiomorfolino, un grupo azepanilo, un grupo diazepanilo, un grupo
oxazepanilo y un grupo 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptilo, y es preferiblemente un grupo alquilo monociclico o biciclico
de 3 a 7 miembros que tiene, en lugar de carbono, de 1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente entre
oxigeno y nitrégeno.

Como se describe en el presente documento, el "grupo hidroxi-heterocicloalquilo" indica el grupo heterocicloalquilo
mencionado anteriormente sustituido con 1 a 3 grupos hidroxilo. Los ejemplos del "grupo hidroxi-heterocicloalquilo”
incluyen un grupo oxetanilo sustituido con 1 a 3 grupos hidroxilo, un grupo tetrahidrofuranoilo sustituido con 1 a 3
grupos hidroxilo, y un grupo piperidinilo sustituido con 1 a 3 grupos hidroxilo, y preferiblemente un grupo oxetanilo
sustituido con 1 a 3 grupos hidroxilo (grupo hidroxi-oxetanilo), tal como un grupo 3-hidroxioxetan-3-ilo, y es
preferiblemente un grupo alquilo monociclico de 3 a 7 miembros que tiene, en lugar de carbono, de 1 a 3
heteroatomos seleccionados independientemente entre oxigeno y nitrégeno, que esta sustituido con un grupo
hidroxilo.

Como se describe en el presente documento, el "grupo alquilcarbonilo C+" indica un grupo carbonilo sustituido con
un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tal como un grupo metilcarbonilo (acetilo),
un grupo etilcarbonilo, un grupo n-propilcarbonilo, un grupo isopropilcarbonilo, un grupo n-butilcarbonilo y un grupo
terc-butilcarbonilo, y preferiblemente un grupo metilcarbonilo (acetilo). El "grupo alquilcarbonilo C43" como se
describe en el presente documento indica un grupo carbonilo sustituido con un grupo alquilo que tiene de 1 a 3
atomos de carbono entre los "grupos alquilcarbonilo C1.6" mencionados anteriormente.

Como se describe en el presente documento, el "grupo alquilaminocarbonilo C1.¢" indica un grupo carbonilo que tiene
un grupo amino sustituido con un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Los
ejemplos del "grupo alquilaminocarbonilo C4" incluyen un grupo metilaminocarbonilo, un grupo etilaminocarbonilo,
un grupo n-propilaminocarbonilo, un grupo isopropilaminocarbonilo, un grupo n-butilaminocarbonilo y un grupo terc-
butilaminocarbonilo, y es preferiblemente un grupo carbonilo que tiene un grupo amino sustituido con un grupo
alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 3 atomos de carbono.

Como se describe en el presente documento, el "grupo alquilsulfonilo C1." indica un grupo sulfonilo sustituido con un
grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, los ejemplos del mismo incluyen un grupo
metilsulfonilo (mesilo), un grupo etilsulfonilo, un grupo n-propilsulfonilo, un grupo isopropilsulfonilo, un grupo n-
butilsulfonilo y un grupo terc-butilsulfonilo, y es preferiblemente un grupo metilsulfonilo (mesilo). EI "grupo
alquilsulfonilo C1.3" como se describe en el presente documento indica un grupo sulfonilo sustituido con un grupo
alquilo que tiene de 1 a 3 atomos de carbono entre los "grupos alquilsulfonilo C1.6" mencionados anteriormente.

Como se describe en el presente documento, el "grupo cicloalquilaminosulfonilo Cs7" indica un grupo sulfonilo que
tiene un grupo amino sustituido con uno de los grupos cicloalquilo C3.7 mencionados anteriormente. Los ejemplos del
"grupo cicloalquilaminosulfonilo Csz7" incluyen un grupo ciclopropilaminosulfonilo, un grupo ciclobutilaminosulfonilo o
un grupo ciclopentilaminosulfonilo, y es preferiblemente un grupo ciclopropilaminosulfonilo.

Como se describe en el presente documento, el "grupo heterocicloalquilsulfonilo” es un grupo sulfonilo sustituido con
el grupo heterocicloalquilo mencionado anteriormente. Los ejemplos del "grupo heterocicloalquilsulfonilo" incluyen un
grupo piperidin-1-ilsulfonilo, un grupo morfolinosulfonilo, un grupo 1,4-tioazepan-4-ilsulfonilo y un grupo 1,4-
oxazepanilsulfonilo, y es preferiblemente un grupo sulfonilo sustituido con un grupo alquilo monociclico de 3 a 7
miembros que tiene, en lugar de carbono, de 1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente entre oxigeno,
nitrégeno y azufre.
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Como se describe en el presente documento, el "grupo alcoxi C1.6" indica un grupo alcoxi lineal o ramificado que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono, los ejemplos del mismo incluyen un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo n-
propoxi, un grupo isopropoxi, un grupo n-butoxi, un grupo 2-metilpropoxi (grupo isobutoxi), un grupo sec-butoxi, un
grupo terc-butoxi, un grupo n-pentiloxi, un grupo isopentiloxi, un grupo terc-pentiloxi, un grupo neopentiloxi, un grupo
n-hexiloxi y un grupo t-hexiloxi, y es preferiblemente un grupo alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono. Ademas, como se describe en el presente documento, el "grupo alcoxi C14" y "grupo alcoxi C4.3" indican
cada uno un grupo alcoxi que tiene de 1 a 4 atomos de carbono y un grupo alcoxi que tiene 1 a 3 atomos de carbono
entre los "grupos alcoxi C16" mencionados anteriormente.

Como se describe en el presente documento, el "grupo alcoxicarbonilo C1." indica un grupo carbonilo sustituido con
un grupo alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, los ejemplos del mismo incluyen un grupo
metoxicarbonilo, un grupo etoxicarbonilo, un grupo n-propoxicarbonilo, un grupo isopropoxicarbonilo, un grupo n-
butoxicarbonilo y un grupo terc-butoxicarbonilo, y es preferiblemente un grupo terc-butoxicarbonilo. El "grupo
alcoxicarbonilo C1.3" como se describe en el presente documento indica un grupo carbonilo sustituido con un grupo
alcoxi que tiene de 1 a 3 atomos de carbono entre los "grupos alcoxicarbonilo C1.6" mencionados anteriormente.

Como se describe en el presente documento, el "grupo halogeno-alcoxi C1.3" indica el grupo alcoxi C1.3 mencionado
anteriormente que esta sustituido con 1 a 7 atomos de halégeno que se han descrito anteriormente. Los ejemplos
del "grupo halogeno-alcoxi C1.3" incluyen un grupo fluoro-alcoxi C4.3 0 un grupo cloro-alcoxi C4.3, tal como un grupo
fluorometoxi, un grupo difluorometoxi, un grupo trifluorometoxi, un grupo triclorometoxi, un grupo 2-fluoroetoxi, un
grupo 2,2,-difluoroetoxi, un grupo 2,2,2-trifluoroetoxi, un grupo 2,2,2-tricloroetoxi, un grupo monofluoro-n-propoxi, un
grupo perfluoro-n-propoxi y un grupo perfluoroisopropoxi, y es preferiblemente un grupo alcoxi C1.3 sustituido con 1 a
3 de los atomos de halégeno mencionados anteriormente, mas preferiblemente un grupo alcoxi C1.3 sustituido con 1
a 3 atomos de fltor.

Como se describe en el presente documento, el "grupo alquilcarbonilamino C43" indica un grupo amino sustituido
con uno de los grupos alquilcarbonilo C4.3 mencionados anteriormente, y el "grupo alquilcarbonilo C43" indica un
grupo carbonilo sustituido con el grupo alquilo Ci3 mencionado anteriormente. Los ejemplos del "grupo
alquilcarbonilamino C4.3" incluyen un grupo metilcarbonilamino y un grupo etilcarbonilamino, y es preferiblemente un
grupo metilcarbonilamino.

Como se describe en el presente documento, el "grupo alcoxicarbonilamino C1." indica un grupo amino sustituido
con uno de los grupos alcoxicarbonilo C1s mencionados anteriormente, los ejemplos del mismo incluyen un grupo
metoxicarbonilamino, un grupo etoxicarbonilamino, un grupo n-propoxicarbonilamino, un  grupo
isopropoxicarbonilamino, un grupo n-butoxicarbonilamino y un grupo terc-butoxicarbonilamino, y es preferiblemente
un grupo terc-butoxicarbonilamino. Como se describe en el presente documento, el "grupo alcoxicarbonilamino C4.3"
indica un grupo amino sustituido con uno de los grupos alcoxicarbonilo C+.3 mencionados anteriormente.

Como se describe en el presente documento, el "grupo halogeno-alcoxicarbonilamino C1.3" indica un grupo amino
que esta sustituido con un grupo halogeno-alcoxicarbonilo C1.3, y el "grupo halogeno-alcoxicarbonilo C4.3" indica un
grupo carbonilo que esta sustituido con el grupo halogeno-alcoxi C+.3 mencionado anteriormente. Los ejemplos del
"grupo  halogeno-alcoxicarbonilamino Ci.3" incluyen un grupo trifluorometoxicarbonilamino, un grupo
triclorometoxicarbonilamino, un grupo 2-fluoroetoxicarbonilamino, un grupo 2,2-difluoroetoxicarbonilamino o un grupo
2,2,2-trifluoroetoxicarbonilamino y es preferiblemente un grupo alcoxicarbonilamino C1.3 sustituido con 1 a 3 atomos
de halégeno, mas preferiblemente un grupo alcoxicarbonilamino C4.3 sustituido con 1 a 3 atomos de fltor.

Como se describe en el presente documento, el "grupo halogeno-alquilcarbonilamino C43" indica un grupo amino
que esta sustituido con un grupo halogeno-alquilcarbonilo Ci.3, y el "grupo halogeno-alquilcarbonilo C43" indica un
grupo carbonilo que esta sustituido con el grupo halogeno-alquilo C1.3 mencionado anteriormente. Los ejemplos del
"grupo  halogeno-alquilcarbonilamino  C43" incluyen un grupo trifluorometilcarbonilamino, un  grupo
triclorometilcarbonilamino, un grupo 2-fluoroetilcarbonilamino, un grupo 2,2-difluoroetilcarbonilamino o un grupo
2,2, 2-trifluoroetilcarbonilamino, y es preferiblemente un grupo alquilcarbonilamino C1.3 sustituido con 1 a 3 atomos de
halégeno, mas preferiblemente un grupo alquilcarbonilamino C4.3 sustituido con 1 a 3 atomos de fluor.

Como se describe en el presente documento, el "grupo heterocicloalcanocarbonilo” indica un grupo carbonilo que
esta sustituido con el grupo heterocicloalquilo mencionado anteriormente. Los ejemplos del "grupo
heterocicloalcanocarbonilo” incluyen un grupo piperidin-1-carbonilo, un grupo piperazin-1-carbonilo, un grupo
azetidin-1-carbonilo o un grupo morfolin-4-carbonilo, y es preferiblemente un grupo carbonilo sustituido con un grupo
alquilo monociclico de 3 a 7 miembros que tiene, en lugar de carbono, de 1 a 3 heteroatomos seleccionados
independientemente entre oxigeno, nitrégeno y azufre.

Como se describe en el presente documento, el "grupo alquilpirazolilo C1¢" indica un grupo pirazolilo que esta
sustituido con un grupo alquilo C1.s descrito anteriormente. Los ejemplos del "grupo alquilpirazolilo C4¢" incluyen un
grupo 1-metil-1H-pirazol-5-ilo, un grupo 1-etil-1H-pirazol-5-ilo, un grupo 1-propil-1H-pirazol-5-ilo, un grupo 1-metil-1H-
pirazol-3-ilo y un grupo 1-metil-1H-pirazol-4-ilo, y es preferiblemente un grupo pirazolilo sustituido con un grupo
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metilo.

Como se describe en el presente documento, el "grupo hidroxi-cicloalquil Cs.7-alquilo C46" indica el grupo alquilo C1.6
mencionado anteriormente que esta sustituido con un grupo hidroxi-cicloalquilo Cs7 descrito anteriormente. Los
ejemplos del "grupo hidroxi-cicloalquil Cs.7-alquilo C4¢" incluyen un grupo (1-hidroxiciclopropil)metilo, un grupo (1-
hidroxiciclobutil)metilo, un grupo 2-(1-hidroxiciclopropil)etilo, un grupo (1,2-dihidroxiciclopropil)metilo y un grupo
(1,2,3-trihidroxiciclopropil)metilo, y es preferiblemente un grupo (1-hidroxiciclopropil)metilo.

Como se describe en el presente documento, el "grupo halogeno-alquiltiazolilo C43" indica un grupo tiazolilo
sustituido con uno de los grupos halogeno-alquilo C4.3 mencionados anteriormente, los ejemplos del mismo incluyen
un grupo 4-(trifluorometil)tiazol-2-ilo, un grupo 5-(trifluorometil)tiazol-2-ilo, un grupo 4-(triclorometil)tiazol-2-ilo y un
grupo 4-(2,2,2-trifluoroetil)tiazol-2-ilo, y es preferiblemente un grupo tiazolilo sustituido con un grupo alquilo C+.3 que
esta sustituido con 1 a 3 atomos de halégeno, y es mas preferiblemente un grupo tiazolilo sustituido con un grupo
alquilo C1.3 que esta sustituido con 1 a 3 atomos de fluor.

Como se describe en el presente documento, el "grupo halogeno-alquiloxadiazolilo C+.3" indica un grupo oxadiazolilo
sustituido con uno de los grupos halogeno-alquilo C4.3 mencionados anteriormente, los ejemplos del mismo incluyen
un grupo 5-(trifluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-ilo, un grupo 5-(2,2,2-trifluoroetil)-1,3,4-oxadiazol-2-ilo, un grupo 5-(2-
fluoroetil)-1,3,4-oxadiazol-2-ilo y un grupo 4-(trifluorometil)-1,2,3-oxadiazol-5-ilo, y es preferiblemente un grupo
oxadiazolilo sustituido con un grupo alquilo Ci3 que esta sustituido con 1 a 3 atomos de halégeno, mas
preferiblemente un grupo oxadiazolilo sustituido con un grupo alquilo C1.3 que esta sustituido con 1 a 3 atomos de
fldor.

Como se describe en el presente documento, "su sal" o "sal farmacéuticamente aceptable" puede ser cualquier sal
en una forma farmacéuticamente aceptable, y los ejemplos de la misma incluyen sales de acidos minerales, tales
como una sal de acido clorhidrico, una sal de acido bromhidrico, una sal de acido sulfdrico, una sal de acido nitrico y
una sal de acido fosférico; y sales de acidos organicos, tales como una sal de acido acético, una sal de acido
propiénico, una sal de acido tartarico, una sal de acido fumarico, una sal de acido maleico, una sal de acido
succinico, una sal de acido malico, una sal de acido citrico, una sal de acido metanosulfénico, una sal de acido p-
toluenosulfonico y una sal de acido trifluoroacético.

Como se describe en el presente documento, un grupo "puede estar sustituido" con un grupo sustituyente significa
un estado en el que el grupo esta sustituido con el grupo sustituyente o el grupo no esta sustituido con el grupo
sustituyente.

El compuesto de pirimidina condensada o su sal de la presente invencion se caracteriza por que tiene un esqueleto
de 5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina y tiene un grupo representado por -NHR1 (R es como se define como a
continuacion) en la posicion 4 y benceno sustituido con un sustituyente especifico en la posicion 7 del esqueleto, en
el que el benceno tiene un grupo ciano o un grupo nitro en la posicién 4 y un sustituyente especifico Y (Y es como se
define a continuacion) en la posicion 3. El compuesto de pirimidina condensada de la presente invencién o una sal
del mismo tiene una actividad antagonista para un receptor de andrégenos (AR) y exhibe un efecto antitumoral. Por
otra parte, un compuesto que tiene, en lugar del esqueleto de 5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina, el esqueleto
de 5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina o 5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4] triazolo[4,3-a]pirazina tampoco exhibe ni
actividad antagonista de AR ni efecto antitumoral. Por otra parte, un compuesto en el que el benceno que tiene un
grupo ciano o un grupo nitro en la posiciéon 4 y un sustituyente Y en la posicion 3 se reemplaza por otro ciano o
nitrobenceno no exhibe los efectos mencionados anteriormente.

En las mencionadas referencias de patentes 1 a 3, se desvela un compuesto que tiene esqueleto de 5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina. Sin embargo, en ninguna de las referencias de patentes 1 a 3, se desvela el
compuesto que tiene un grupo representado por -NHR1 (R es como se define a continuacién) en la posicion 4 y
cianobenceno o nitrobenceno en la posicién 7 de la 5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina. Ademas, la utilidad del
compuesto de 5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina como agente antitumoral no se desvela en absoluto en las
referencias de patentes 1 a 3 y no se sugiere el efecto del compuesto contra AR.

El compuesto de pirimidina condensado de la presente invencion se representa mediante la siguiente férmula (1).

11



10

15

20

25

30

35

40

ES 2796 175 T3

R,
&
= N4R1
& H
X z @O

Y
En la formula (1), X representa un grupo ciano o un grupo nitro.

En la férmula (1), Y representa un atomo de halégeno, un grupo halogeno-alquilo C1-3, un grupo alcoxi C13 0 un
grupo alquilo Ci.3. Los ejemplos del "atomo de halégeno" representado por Y incluyen el atomo de halégeno
mencionado anteriormente, y es preferiblemente un atomo de cloro o un atomo de bromo. Los ejemplos del "grupo
halogeno-alquilo C+.3" representado por Y incluyen el grupo halogeno-alquilo C1.3 mencionado anteriormente, y es
preferiblemente un grupo trifluorometilo. El "grupo alcoxi C1.3" representado por Y es, por ejemplo, el grupo alcoxi C1.
3 mencionado anteriormente, y es preferiblemente un grupo metoxi o un grupo isopropoxi. El "grupo alquilo C4.3"
representado por Y es, por ejemplo, el grupo alquilo C+.3, y es preferiblemente un grupo metilo. En la féormula (1), Y
es preferiblemente un atomo de cloro, un atomo de bromo, un grupo trifluorometilo, un grupo metoxi, un grupo
isopropoxi o un grupo metilo.

En la férmula (1), Z representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo C.3. El "atomo de
halégeno" representado por Z es, por ejemplo, el atomo de halégeno mencionado anteriormente, y es
preferiblemente un atomo de fluor. El "grupo alquilo C43" representado por Z es, por ejemplo, el grupo alquilo Cy.s.
En la formula (1), Z es preferiblemente un atomo de hidrégeno o un atomo de fluor.

En la formula (1), Rz representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4.3 0 un grupo ciano. El "grupo alquilo C1.3"
representado por R; es, por ejemplo, el grupo alquilo C1.3, y es preferiblemente un grupo metilo. En la formula (1), Rz
es preferiblemente un atomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo ciano.

En la férmula (1), Ry representa un grupo arilo Cs.14 que esta sustituido con Ra y puede estar sustituido
simultaneamente con Rb, o un grupo heteroarilo de 5 o 6 miembros que esta sustituido con Ra y puede estar
sustituido simultaneamente con Rb.

El grupo arilo Ce.14 de "grupo arilo Cs.14 que esta sustituido con Ra y puede estar sustituido simultdneamente con Rb"
con respecto a Ry es el grupo arilo Ce.14 mencionado anteriormente, y es preferiblemente un grupo fenilo. El nimero
de Ra sustituidos en el "grupo arilo Ce.14" €s 1, y el nUmero de Rbes 0, 1 0 2.

Con respecto a Ry, el "grupo heteroarilo de 5 o 6 miembros" del "grupo heteroarilo de 5 o 6 miembros que esta
sustituido con Ra y puede estar sustituido simultdneamente con Rb" se selecciona entre grupos heteroarilo
monociclicos de 5 o 6 miembros entre los grupos heteroarilo mencionados anteriormente. El "grupo heteroarilo de 5
0 6 miembros" es preferiblemente un grupo heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros que tiene de 1 a 3
heteroatomos seleccionados independientemente entre oxigeno, nitrégeno y azufre, y es mas preferiblemente un
grupo piridinilo, un grupo pirazinilo, un grupo pirimidinilo, un grupo piridazinilo, un grupo triazinilo, un grupo tiazolilo,
un grupo tiadiazolilo, un grupo oxazolilo o un grupo oxadiazolilo, mas preferiblemente un grupo piridinilo, un grupo
pirimidinilo, un grupo piridazinilo, un grupo tiazolilo, un grupo oxazolilo o un grupo tiadiazolilo, e incluso mas
preferiblemente un grupo piridinilo o un grupo piridazinilo. El nimero de Ra sustituidos en el "grupo heteroarilo de 5 o
6 miembros" es uno, y el nimerode Rbes 0, 1 0 2.

En la formula (1), Ry es preferiblemente un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes:

Ra /Ra /Ra
N 7~ _Rb N~/ _Rb
R ({ }N/)/
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Ra N/Ra y /<Ra
N Y%, _Rb S
[ /\\/Rb h[f /j/ /I%N\>*Ra 7 N\N

Ra
S—-\X Ra
S

0"\< | S
NRb SN SR

R+ es mas preferiblemente un grupo fenilo, grupo piridinilo o grupo piridazinilo sustituido con Ra y Rb, seleccionado
entre el grupo que consiste en los siguientes:

R1 es incluso mas preferiblemente un grupo fenilo, grupo piridinilo o grupo piridazinilo sustituido con Ra y Rb,
seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes:

Ra R
Ra Ra N ) § a

Rb N Rb

Ra sustituido en Ry en la formula (I) representa un grupo fenilo, un grupo hidroxi-alquilo C4, un grupo hidroxi-
cicloalquilo Cs.7, un grupo hidroxi-heterocicloalquilo, un grupo alcoxi C1s que puede estar sustituido con Rc, un grupo
amino-alquilo C4s que puede estar sustituido con Rf, un grupo halogeno-alcoxi Ci3, un grupo
cicloalquilaminosulfonilo Cs.7, un grupo alquilsulfonilo C4.3, un grupo heterocicloalquilsulfonilo monociclico de 3 a 7
miembros, un grupo alcoxicarbonilamino Cs3 que puede estar sustituido con un halégeno, un grupo
alquilcarbonilamino Ci.3 que puede estar sustituido con un halégeno, un grupo heterocicloalcanocarbonilo
monociclico de 3 a 7 miembros sustituido con un grupo hidroxi-alquilo C1.6, un grupo heterocicloalquilo biciclico o -
(CH2)s-C(=0)-NRdRe.

El "grupo hidroxi-alquilo C1.¢" representado por Ra es el grupo hidroxi-alquilo C4s mencionado anteriormente,
preferiblemente un grupo alquilo C14 sustituido con 1 a 3 grupos hidroxilo, y mas preferiblemente un grupo etilo
sustituido con 1 a 3 grupos hidroxilo (grupo hidroxi-etilo) o un grupo isopropilo sustituido con 1 a 3 grupos hidroxilo
(grupo hidroxi-isopropilo). EI nimero del grupo hidroxilo es preferiblemente 1. Mas preferentemente, el "grupo
hidroxi-alquilo C1.6" es un grupo 2-hidroxipropan-2-ilo.

El "grupo hidroxi-cicloalquilo Cs.7" representado por Ra es el grupo hidroxi-cicloalquilo Csz7; mencionado
anteriormente.

El "grupo hidroxi-heterocicloalquilo" representado por Ra es el grupo hidroxi-heterocicloalquilo mencionado
anteriormente y es preferiblemente un grupo heterocicloalquilo sustituido con 1 a 3 grupos hidroxilo. El "grupo
hidroxi-heterocicloalquilo" es mas preferiblemente un grupo heterocicloalquilo monociclico sustituido con 1 a 3
grupos hidroxilo e incluso mas preferiblemente un grupo oxetanilo sustituido con 1 a 3 grupos hidroxilo (grupo
hidroxi-oxetanilo) e incluso mas preferiblemente un grupo 3-hidroxioxetan-3-ilo.
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El "grupo alcoxi C1.6 que puede estar sustituido con Rc" representado por Ra es el grupo alcoxi C1.s mencionado
anteriormente que esta sustituido con 0 a 3 Re, y es preferiblemente el grupo alcoxi C1.4 mencionado anteriormente
que esta sustituido con 0 a 3 Rc. El numero de Rc es preferiblemente 0 o 1.

Rc representa un grupo pirazolilo, un grupo triazolilo o un grupo tetrazolilo que puede estar sustituido o un grupo
piperazinilo que puede estar sustituido con Rf.

El "grupo pirazolilo, grupo triazolilo o grupo tetrazolilo que puede estar sustituido" representado por Rc es
preferiblemente un grupo pirazolilo, grupo triazolilo o grupo tetrazolilo sustituido con un grupo alquilo C1.3 0 un grupo
halogeno-alquilo C1.3 0 un grupo pirazolilo, grupo triazolilo o grupo tetrazolilo no sustituido.

El "grupo piperazinilo que puede estar sustituido con Rf" representado por Rc es un grupo piperazinilo sin sustituir o
sustituido con un Rf. Rf en el "grupo piperazinilo que puede estar sustituido con Rf" representado por Rc representa
alquilo C1.6, alquilcarbonilo C1., alquilsulfonilo C1.6, alcoxicarbonilo C1. 0 alquilaminocarbonilo C1.. El "alquilo C15"
representa el alquilo C1s mencionado anteriormente y es preferiblemente un grupo metilo. El "alquilcarbonilo Ci."
representa el alquilcarbonilo Ci.s mencionado anteriormente y es preferiblemente metilcarbonilo (acetilo). El
"alquilsulfonilo C1." representa el alquilsulfonilo C1.s mencionado anteriormente y es preferiblemente metilsulfonilo
(mesilo). El "alcoxicarbonilo C1" representa el alcoxicarbonilo C4s mencionado anteriormente y es preferiblemente
terc-butoxicarbonilo. El "alquilaminocarbonilo C4¢" representa el alquilaminocarbonilo Cis mencionado
anteriormente. El nimero de Rfes 0 o 1.

El "grupo alcoxi C1.6 que puede estar sustituido con Rc" es preferiblemente un grupo alcoxi C4 0 un grupo alcoxi C+.
6 sustituido con un grupo piperazinilo que puede estar sustituido con Rf y mas preferiblemente un grupo alcoxi Ci.s,
un grupo alcoxi C1. sustituido con un grupo piperazinilo no sustituido o un grupo alcoxi C1.s sustituido con un grupo
piperazinilo que esta sustituido con acetilo, mesilo, terc-butoxicarbonilo o metilo, mas preferiblemente un grupo
metoxi, un grupo n-propoxi sustituido con un grupo piperazinilo no sustituido, o un grupo n-propoxi sustituido con un
grupo piperazinilo que esta sustituido con acetilo, mesilo, terc-butoxicarbonilo o metilo.

El "grupo amino-alquilo C46 que puede estar sustituido con Rf" representado por Ra es el grupo amino-alquilo Ci6
mencionado anteriormente sustituido con 0 a 3 Rf, y es preferiblemente un grupo amino-alquilo C+ sin sustituir o N-
sustituido con un Rf. El grupo amino-alquilo C1.s es preferiblemente un grupo amino-alquilo C1.3. Rf en el "grupo
amino-alquilo C1.s que puede estar sustituido con Rf' es el mismo que Rf en el "grupo piperazinilo que puede estar
sustituido con Rf' mencionado anteriormente, y es preferiblemente un alcoxicarbonilo C46. El "grupo amino-alquilo
C1.6 que puede estar sustituido con Rf" es preferiblemente un grupo amino-alquilo C1.s sin sustituir o sustituido con
alcoxicarbonilo Ci.6.

El "grupo halogeno-alcoxi C1.3" representado por Ra es el grupo halogeno-alcoxi C1.3 mencionado anteriormente y es
preferiblemente un grupo trifluorometoxi.

El "grupo cicloalquilaminosulfonilo Cs.7" representado por Ra es el grupo cicloalquilaminosulfonilo Cs. mencionado
anteriormente.

El "grupo alquilsulfonilo C1.3" representado por Ra es el grupo alquilsulfonilo C1.3 mencionado anteriormente.

El "grupo heterocicloalquilsulfonilo monociclico de 3 a 7 miembros" representado por Ra es un grupo sulfonilo
sustituido con el grupo heterocicloalquilo monociclico de 3 a 7 miembros mencionado anteriormente.

El "grupo alcoxicarbonilamino C1.3 que puede estar sustituido con un halégeno" representado por Ra es el grupo
alcoxicarbonilamino C4.3 mencionado anteriormente sustituido con 0 a 7 atomos de halégeno y es preferiblemente el
grupo halogeno-alcoxicarbonilamino C+.3 mencionado anteriormente.

El "grupo alquilcarbonilamino C+.3 que puede estar sustituido con un halégeno" representado por Ra es el grupo
alquilcarbonilamino C4.3 mencionado anteriormente sustituido con 0 a 7 atomos de haldégeno y es preferiblemente el
grupo halogeno-alquilcarbonilamino C1.3 mencionado anteriormente.

El "grupo heterocicloalcanocarbonilo monociclico de 3 a 7 miembros sustituido con un grupo hidroxi-alquilo C1."
representado por Ra es un grupo carbonilo sustituido con el grupo heterocicloalquilo monociclico de 3 a 7 miembros
mencionado anteriormente que esta sustituido con uno de los grupos hidroxi-alquilo Cis mencionados
anteriormente.

El "grupo heterocicloalquilo biciclico" representado por Ra indica un grupo biciclico entre los grupos
heterocicloalquilo mencionados anteriormente y es preferiblemente un grupo 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptilo.

En el grupo representado por "-(CH2),-C(=0O)-NRdRe" con respecto a Ra, cada uno de Rd y Re representa

independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4.3, un grupo alquinilo C,., un grupo alcoxi Ci6, un
grupo cicloalquilo Cs7, un grupo halogeno-alquilo C1.3, un grupo hidroxi-alquilo C1.s, un grupo hidroxi-cicloalquilo Cs.7,
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un grupo hidroxi-cicloalquil Csz-alquilo C1.6, un grupo alcoxi C44 o un grupo alquilo C1 sustituido con Rg. Como
alternativa, NRdRe puede formar un anillo.

En el grupo representado por "-(CH2),-C(=0)-NRdRe" con respecto a Ra, n puede ser un nimero enterode 0 a 3 y
es preferiblemente 0 o 1, mas preferiblemente 0.

El "grupo alquilo C43" representado por Rd o Re es el grupo alquilo Ci.3 mencionado anteriormente y es
preferiblemente un grupo metilo o un grupo etilo.

El "grupo alquinilo Cy¢" representado por Rd o Re es el grupo alquinilo C,.6 mencionado anteriormente y es
preferiblemente un grupo propinilo.

El "grupo alcoxi Cis" representado por Rd o Re es el grupo alcoxi Cs4 mencionado anteriormente y es
preferiblemente un grupo terc-butoxi.

El "grupo cicloalquilo Cs7" representado por Rd o Re es el "grupo cicloalquilo Cz7" mencionado anteriormente y es
preferiblemente un grupo ciclopropilo.

El "grupo halogeno-alquilo Ci3" representado por Rd o Re es el grupo halogeno-alquilo Ci.3 mencionado
anteriormente y es preferiblemente un grupo trifluoroetilo, mas preferiblemente un grupo 2,2,2-trifluoroetilo.

El "grupo hidroxi-alquilo C+¢" representado por Rd o Re es el grupo hidroxi-alquilo C4.s mencionado anteriormente.

El "grupo hidroxi-cicloalquilo Cs.7'
anteriormente.

representado por Rd o Re es el grupo hidroxi-cicloalquilo Cs.7 mencionado

El "grupo hidroxi-cicloalquil Cs.7-alquilo C1.6" representado por Rd o Re es el grupo hidroxi-cicloalquil Cs.7-alquilo C16
mencionado anteriormente.

El "grupo alquilo C1.¢ sustituido con Rg" representado por Rd o Re es el grupo alquilo C1.s mencionado anteriormente
sustituido con 1 a 3 Rg y es preferiblemente el grupo alquilo C1.4 mencionado anteriormente sustituido con un Rg.

Rg representa un grupo alquilpirazolilo C4, un grupo halogeno-alquiltiazolilo C+.3, un grupo oxadiazolilo, un grupo
halogeno-alquiloxadiazolilo C1.3 0 un grupo alcoxicarbonilamino C1.. El "grupo alquilpirazolilo C+¢" representado por
Rg es el grupo alquilpirazolilo C1.s mencionado anteriormente. El "grupo halogeno-alquiltiazolilo C43" representado
por Rg es el grupo halogeno-alquiltiazolilo C1.3 mencionado anteriormente. El "grupo halogeno-alquiloxadiazolilo C.
3" representado por Rg es el grupo halogeno-alquiloxadiazolilo Ci3 mencionado anteriormente. El "grupo
alcoxicarbonilamino C1.¢" representado por Rg es el grupo alcoxicarbonilamino C1.s mencionado anteriormente y es

preferiblemente un grupo terc-butoxicarbonilamino.

El "grupo alquilo C4¢ sustituido con Rg" es preferiblemente un grupo alquilo Ci6 sustituido con un grupo ferc-
butoxicarbonilamino y mas preferiblemente un grupo etilo sustituido con un grupo terc-butoxicarbonilamino.

Como alternativa, NRdRe puede formar un anillo. Si NRdRe forma un anillo, entonces se forma un anillo
heterociclico que contiene nitrégeno de 3 a 7 miembros. El anillo heterociclico que contiene nitrégeno de 3 a 7
miembros incluye aziridina, azetidina, pirrolidina, piperidina o azepano, y es preferiblemente azepano.

Si Rd y Re representados en "-(CH.), -C(=0)-NRdRe" con respecto a Ra, preferiblemente, uno de Rd y Re es un
grupo alquilo C1.3, un grupo alquinilo C,., un grupo alcoxi C1.3, un grupo cicloalquilo Cs.7, un grupo halogeno-alquilo
C1.3 0 un grupo alquilo C4 sustituido con Rg, y el otro es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1.3; o NRdRe
es un anillo heterociclico que contiene nitrégeno de 3 a 7 miembros que contiene un atomo de nitrégeno. Mas
preferentemente, uno de Rd y Re es un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propinilo, un grupo ferc-butoxi, un
grupo trifluoroetilo o un grupo etilo sustituido con terc-butoxicarbonilamino, y el otro es un atomo de hidrégeno o un
grupo metilo; o NRdRe es azepano.

Preferiblemente, en la férmula (1):

Ra representa un grupo fenilo, un grupo hidroxi-alquilo C1., un grupo hidroxi-heterocicloalquilo, un grupo alcoxi C1.6
que puede estar sustituido con Rc, un grupo amino-alquilo C1s que puede estar sustituido con Rf, un grupo
halogeno-alcoxi C+.3, un grupo heterocicloalquilo biciclico o -(CH2),-C(=0)-NRdRe.

Mas preferentemente, en la férmula (1):

Ra representa un grupo fenilo, un grupo hidroxi-etilo, un grupo hidroxi-isopropilo, un grupo hidroxi-oxetanilo, un
grupo metoxi, un grupo trifluorometoxi, un grupo 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptilo, -(CH3),-C(=0)-NRdRe o un grupo n-
propoxi sustituido con un grupo piperazinilo que puede estar sustituido con acetilo, terc-butoxicarbonilo, mesilo o
metilo.

15



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2796 175 T3

En la férmula (1), Rb representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1.3 que puede
estar sustituido con un atomo de halégeno o un grupo alcoxi Ci4 que puede estar sustituido con un atomo de
halégeno. El "atomo de halégeno” es, por ejemplo, el atomo de halégeno mencionado anteriormente y es
preferiblemente un atomo de flior o un atomo de cloro. El "grupo alquilo C1.3 que puede estar sustituido con un
atomo de halégeno" incluye el grupo alquilo C1.3 mencionado anteriormente o un grupo halogeno-alquilo C1.3 y es
preferiblemente un grupo metilo o un grupo trifluorometilo. El "grupo alcoxi C14 que puede estar sustituido con un
atomo de halégeno" incluye el grupo alcoxi Ci1.4 mencionado anteriormente o un grupo halogeno-alcoxi C14 y es
preferiblemente un grupo trifluorometoxi o grupo metoxi. Rb es preferiblemente un atomo de hidrégeno, un atomo de
fldor, un atomo de cloro, un grupo metilo, un grupo trifluorometilo, un grupo trifluorometoxi o un grupo metoxi.

Con respecto a Ry en la féormula (I), Ra y Rb sustituidos en el grupo arilo Ce.14 0 el grupo heteroarilo de 5 o 6
miembros pueden enlazarse entre si para formar un anillo condensado junto con el grupo heteroarilo o arilo Ce.14. Si
se forma el anillo condensado, entonces preferiblemente, Ra es un grupo amino-alquilo C1s que puede estar
sustituido con Rf, y Rb es un grupo alquilo C1.3; y mas preferiblemente, Ra es un grupo metilo o grupo etilo que
puede estar sustituido con Rf, y Rb es un grupo metilo. Ademas, el anillo al que estan enlazados Ra y Rb es
preferiblemente arilo Ce.14. Los ejemplos del grupo de anillo condensado formado de este modo representado por R4
incluyen un grupo tetrahidroisoquinolinilo sustituido y sin sustituir y un grupo isoindolinilo sustituido o sin sustituir.

En una realizacion preferida, R1 en la formula (1) se selecciona entre el grupo que consiste en los siguientes:

(en la férmula,
Ra representa un grupo fenilo, un grupo alcoxi C1.6 que puede estar sustituido con Rc, un grupo amino-alquilo C1.
6 que puede estar sustituido con Rf, un grupo halogeno-alcoxi C13 0 un grupo heterocicloalquilo biciclico; y Rb
representa un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1.3 que puede estar sustituido con
un atomo de halégeno o un grupo alcoxi C1.4 que puede estar sustituido con un atomo de halégeno,
o]

Ra es un grupo amino-alquilo C1.6 que puede estar sustituido con Rf, Rb es un grupo alquilo C1.3 y los Ray Rb
estan enlazados entre si para formar un anillo condensado junto con el anillo en el que estan sustituidos);

Ra
(/\\./ Rb
P
(en la férmula,

Ra representa un grupo hidroxi-alquilo C1., un grupo hidroxi-heterocicloalquilo o -(CH3).,-C(=0)-NRdRe; y
Rb representa un atomo de hidrégeno o un atomo de haldégeno); y

/Ra

7% _Rb

1
/ N',

(en la férmula,

Ra representa -(CH2),-C(=0)-NRdRe; y
Rb representa un atomo de hidrégeno).

En una realizacion mas preferida, R1 en la formula (I) se selecciona entre el grupo que consiste en los siguientes:
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Ra

2

Rb

(en la férmula,

Ra representa un grupo metoxi, un grupo trifluorometoxi, un grupo n-propoxi sustituido con un grupo piperazinilo
no sustituido, un grupo n-propoxi sustituido con un grupo piperazinilo que esta sustituido con acetilo, mesilo o
metilo, o un grupo 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptilo; y Rb representa un atomo de hidrégeno, un atomo de fluor, un
atomo de cloro, un grupo metilo que puede estar sustituido con un atomo de flior o un grupo metoxi,

o]

Ra es un grupo amino-etilo que puede estar sustituido con un grupo terc-butoxicarbonilo, Rb es un grupo metilo y
los Ra y Rb se enlazan entre si para formar un anillo de isoindolina o isoquinolina sustituido o sin sustituir junto
con el anillo benceno);

Ra

<

Rb

(en la férmula,
Ra representa un grupo n-propoxi sustituido con un grupo piperazinilo que esta sustituido con un grupo acetilo, y
Rb representa un grupo metilo que puede estar sustituido con un atomo de fluor);

O

Ra

(en la férmula,
Ra representa un grupo fenilo);

Ra
S
N” ™Rb
(en la férmula,
Ra representa un grupo hidroxi-isopropilo, un grupo hidroxi-oxetanilo o -(CH3),-C(=0)-NRdRe;
Rb representa un atomo de hidrégeno o un atomo de fltor; y

Rd representa un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propinilo o un grupo terc-butoxi, y Re representa un
atomo de hidrégeno; o NRdRe forma azepano);

Ra
™

LN

(en la férmula,
Ra representa un grupo metoxi); y
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(en la férmula,

Ra representa -(CH2),-C(=0)-NRdRe; y
Rd representa un grupo etilo, un grupo ciclopropilo, un grupo propinilo, un grupo ftrifluoroetilo o un grupo etilo
sustituido con un grupo terc-butoxicarbonilamino, y Re representa un atomo de hidrégeno).

En otra realizacion, en la formula (1),

X es un grupo ciano, Y es un atomo de halégeno o un grupo halogeno-alquilo C+.3, Rz es un atomo de hidrégeno
y Z es un atomo de hidrégeno;

R+ es un grupo arilo Ce.14 que esta sustituido con Ra y puede estar sustituido simultdneamente con Rb o un
grupo heteroarilo de 5 o 6 miembros que esta sustituido con Ra y puede estar sustituido simultdneamente con
Rb;y

si Rb es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo C+.3 que puede estar sustituido con un
atomo de halégeno,

entonces Ra se selecciona entre los siguientes (a) a (g), preferiblemente entre los siguientes (a), (b), (d), (f) y (9):

(a) un grupo hidroxi-heterocicloalquilo,

preferiblemente un grupo heterocicloalquilo sustituido con 1 a 3 grupos hidroxilo,
mas preferiblemente un grupo oxetanilo sustituido con 1 a 3 grupos hidroxilo, e
incluso mas preferiblemente un grupo 3-hidroxioxetan-3-ilo;

(b) un grupo alcoxi C1.6 que puede estar sustituido con Rc (en el que, Rc representa un grupo piperazinilo que
puede estar sustituido con alquilo C1.s, alquilcarbonilo C1.s, alcoxicarbonilo C+.6 0 alquilaminocarbonilo C1.s),

preferiblemente un grupo alcoxi C4s 0 un grupo alcoxi C1.s sustituido con un grupo piperazinilo que puede
estar sustituido con acetilo, y

mas preferiblemente un grupo metoxi o un grupo n-propoxi sustituido con un grupo piperazinilo que puede
estar sustituido con un grupo acetilo;

(c) un grupo amino-alquilo C1.6 que puede estar sustituido con R,

preferiblemente el grupo y Rb se enlazan entre si para formar un anillo condensado junto con el grupo
heteroarilo o arilo Ce.14;

(d) un grupo halogeno-alcoxi C+.3, preferiblemente un grupo trifluorometoxi;

(e) un grupo alquilsulfonilo C1.3;

(f) un grupo cicloheteroalquilo biciclico, preferiblemente un grupo 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptilo; y

(9) -(CH2)s-C(=0)-NRdRe

(en el que, n es un numero entero de 0 a 3, preferiblemente O;

Rd y Re son como se han descrito anteriormente,

preferiblemente Rd y Re son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Ci.6, un
grupo alquinilo Cz., un grupo alcoxi C1.6, un grupo cicloalquilo Cs., un grupo halogeno-alquilo C1.3 0 un grupo
alquilo C1.6 sustituido con Rg, o NRdRe forma un anillo,

mas preferiblemente uno de Rd y Re es un grupo alquilo C4.3, un grupo alquinilo C,., un alcoxi C4.3, un grupo
cicloalquilo Cs.7 0 un grupo alquilo C1.¢ sustituido con Rg, y el otro es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
C1.3, y Rg es como se ha descrito anteriormente; o Rd y Re forman un anillo heterociclico que contiene nitrégeno
de 3 a 7 miembros que contiene un atomo de nitrégeno,

incluso mas preferiblemente uno de Rd y Re es un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propinilo, un grupo terc-
butoxi o un grupo etilo sustituido con un grupo ferc-butoxicarbonilamino, y el otro es un atomo de hidrégeno o un
grupo metilo; o NRdRe es azepano,

con la condicién de que si uno de Rd y Re es un grupo halogeno-alquilo C+.3, un grupo hidroxi-alquilo C1., un
grupo hidroxi-cicloalquilo Cs.7, un grupo hidroxi-cicloalquil Cs.7-alquilo C1.6 0 un grupo alquilo C4. sustituido con
alquilpirazolilo C1.6, halogeno-alquiltiazolilo C+.3, oxadiazolilo o halogeno-alquiloxadiazolilo C1.3, entonces el otro
no es un atomo de hidrégeno).

En otra realizacion preferida, en la férmula (1),

X es un grupo ciano, Y es un atomo de halégeno o un grupo halogeno-alquilo C+.3, Rz es un atomo de hidrégeno
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y Z es un atomo de hidrégeno; y

si Rb es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo C1.3 que puede estar sustituido con un
atomo de halégeno,

entonces R1 se selecciona entre el grupo que consiste en los siguientes:

Ra
| é——Rb

(en la férmula,

Ra representa un grupo amino-alquilo C1s que puede estar sustituido con Rf, un grupo halogeno-alcoxi C.3,
un grupo heterocicloalquilo biciclico o un grupo alcoxi C1.s que puede estar sustituido con Rc (en el que, Rc
representa un grupo piperazinilo que puede estar sustituido con alquilo Cis, alquilcarbonilo Ci., grupo
alcoxicarbonilo C4 o alquilaminocarbonilo C15), y Rb representa un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo alquilo C1.3 que puede estar sustituido con un atomo de halégeno o un grupo alcoxi Cy.4
que puede estar sustituido con un atomo de halégeno; o

Ra es un grupo amino-alquilo C1.s que puede estar sustituido con Rf, Rb es un grupo alquilo C13 y los Ra y
Rb estan enlazados entre si para formar un anillo condensado junto con el anillo en el que estan sustituidos);

/Ra
7~ _Rb
/'(N/»/

(en la formula, Ra representa un grupo hidroxi-heterocicloalquilo o -(CH2),-C(=0O)-NRdRe (en el que, el -(CH:).-
C(=0)-NRdRe es como se ha mostrado en el punto (g) anterior);
Rb representa un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno); y

Ra
% _Rb
b
/N‘.-

Ra representa -(CH2),-C(=0)-NRdRe (en el que, el -(CH2),-C(=0)-NRdRe es como se ha mostrado en el punto
(g9) anterior);
Rb representa un atomo de hidrégeno).

(en la férmula,

En una realizacion mas preferida, en la formula (1),

X es un grupo ciano, Y es un atomo de halégeno o un grupo halogeno-alquilo C+.3, Rz es un atomo de hidrégeno
y Z es un atomo de hidrégeno, y

si Rb es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo C1.3 que puede estar sustituido con un
atomo de halégeno,

entonces R1 se selecciona entre el grupo que consiste en los siguientes:
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(en la férmula,

Ra representa un grupo metoxi, un grupo n-propoxi sustituido con un grupo piperazinilo que puede estar

5 sustituido con un grupo acetilo, un grupo trifluorometoxi o un grupo 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptilo, y Rb
representa un atomo de hidrégeno, un atomo de flior, un atomo de cloro o un grupo metilo que puede estar
sustituido con un atomo de fltor,

o]
Ra es un grupo amino-etilo que puede estar sustituido con un grupo terc-butoxicarbonilo, Rb es un grupo
10 metilo, y el Ra y Rb se enlazan entre si para formar un anillo condensado con el anillo benceno);

/Ra
> Rb
2

(en la férmula,

15
Ra es un grupo hidroxi-oxetanilo o -(CH2),-C(=0)-NRdRe (en el que, el -(CH2),-C(=0O)-NRdRe es como ha
mostrado en el punto (g) anterior);
Rb representa un atomo de hidrégeno o un atomo de fltor); y
Ra
r/\\/ Rb
]
/ =N
20 N

(en la férmula,

Ra representa -(CH2),-C(=0)-NRdRe (en el que, el -(CH2),-C(=0)-NRdRe es como se ha mostrado en el punto
25 (g) anterior); y

Rb representa un atomo de hidrégeno).

Por consiguiente, en una realizacion preferida, el compuesto de pirimidina condensado de la presente invencion se
representa mediante la siguiente férmula (1):

30
R
@
R
=P ﬁ 1
N
X z @
Y
[en la férmula,
35 X representa un grupo ciano o un grupo nitro;

Y representa un atomo de halégeno, un grupo halogeno-alquilo C1-3, un grupo alcoxi C43 0 un grupo alquilo C+.3;

Z representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo Ci.3;

R+ representa un grupo arilo Cs.14 que esta sustituido con Ra y puede estar sustituido simultaneamente con Rb o

un grupo heteroarilo de 5 o 6 miembros, que esta sustituido con Ra y puede estar sustituido simultdneamente
40 con Rb, en el que Ra y Rb pueden enlazarse entre si para formar un anillo condensado junto con el grupo

heteroarilo o arilo Cs.14; ¥

Rz representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4.3 0 un grupo ciano, en los que

Ra representa un grupo fenilo, un grupo hidroxi-alquilo C1.s, un grupo hidroxi-cicloalquilo Cs.7, un grupo hidroxi-

heterocicloalquilo, un grupo alcoxi C1.6 que puede estar sustituido con Rc, un grupo amino-alquilo C1.6 que puede
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estar sustituido con Rf, un grupo halogeno-alcoxi Cs3, un grupo cicloalquilaminosulfonilo Cs.z, un grupo
alquilsulfonilo C4.3, un grupo heterocicloalquilsulfonilo monociclico de 3 a 7 miembros, un grupo
alcoxicarbonilamino Ci.3 que puede estar sustituido con un halégeno, un grupo alquilcarbonilamino C43 que
puede estar sustituido con un halégeno, un grupo heterocicloalcanocarbonilo monociclico de 3 a 7 miembros
sustituido con un grupo hidroxi-alquilo C1.s, un grupo heterocicloalquilo biciclico o -(CH3),-C(=0)-NRdRe;

Rb representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1.3 que puede estar sustituido
con un atomo de halégeno o un grupo alcoxi C14 que puede estar sustituido con un atomo de haldégeno;

Rc representa un grupo pirazolilo, grupo triazolilo o grupo tetrazolilo que puede estar cada uno sustituido o un
grupo piperazinilo que puede estar sustituido con Rf;

cada uno de Rd y Re representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4.3, un grupo
alquinilo Cz., un grupo alcoxi C1.6, un grupo cicloalquilo Cs.7, un grupo halogeno-alquilo C1-3, un grupo hidroxi-
alquilo C4, un grupo hidroxi-cicloalquilo Cs.7, un grupo hidroxi-cicloalquil Cs.7-alquilo C1.6, un grupo alcoxi Cy4 0
un grupo alquilo C1.6 sustituido con Rg, o NRdRe pueden formar un anillo;

Rf representa alquilo Cis, alquilcarbonilo Cis, alquilsulfonilo Cis, un grupo alcoxicarbonilo Cis ©
alquilaminocarbonilo C1.;

Rg representa un grupo alquilpirazolilo C1.6, un grupo halogeno-alquiltiazolilo C1.3, un grupo oxadiazolilo, un
grupo halogeno-alquiloxadiazolilo C1.3 0 un grupo alcoxicarbonilamino C1; y

n representa un numero entero de 0 a 3 (con la condicién de que si X es un grupo ciano, Y es un atomo de
halégeno o un grupo halogeno-alquilo C1.3, Rz es un atomo de hidrégeno, Z es un atomo de hidrégeno,

R+ es un grupo arilo Ce.14 que esta sustituido con Ra y puede estar sustituido simultdneamente con Rb o un
grupo heteroarilo de 5 o 6 miembros que esta sustituido con Ra y puede estar sustituido simultdneamente con
Rb, y

Rb es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo C1.3 que puede estar sustituido con un
atomo de halégeno;

entonces Ra es

un grupo hidroxi-heterocicloalquilo,

un grupo alcoxi C1.6 que puede estar sustituido con Rc (en el que, Rc representa un grupo piperazinilo que puede
estar sustituido con alquilo C1.6, alquilcarbonilo C1.6, alcoxicarbonilo C1.¢ 0 alquilaminocarbonilo C1.s),

un grupo amino-alquilo Cis que puede estar sustituido con Rf (en el que, Rf es como se ha descrito
anteriormente),

un grupo halogeno-alcoxi C1.3,

un grupo alquilsulfonilo C+.3,

un grupo cicloheteroalquilo biciclico, o

-(CH2)»-C(=0)-NRdRe (en el que, n, Rd y Re son como se han descrito anteriormente, con la condicién de que si
uno de Rd y Re es un grupo halogeno-alquilo C1.3, un grupo hidroxi-alquilo C+.s, un grupo hidroxi-cicloalquilo Cs.7,
un grupo hidroxi-cicloalquil Cs.7-alquilo C1.s 0 un grupo alquilo C1.¢ sustituido con alquilpirazolilo C1.s, halogeno-
alquiltiazolilo Ci.3, oxadiazolilo o halogeno-alquiloxadiazolilo Ci.3, entonces el otro no es un atomo de
hidrégeno))].

una realizacion mas preferida del compuesto de pirimidina condensado de la presente invencion, en la féormula

X representa un grupo ciano o un grupo nitro;

Y representa un atomo de halégeno, un grupo halogeno-alquilo C1-3, un grupo alcoxi C43 0 un grupo alquilo C+.3;
Z representa un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno;

R1 es un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes:

Ra . /Ra /Ra
I ~_Rb 7~ _Rb
| ,/J_Rb /'(M/ /'(N{

~

Rz representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4.3 0 un grupo ciano;

Ra representa un grupo fenilo, un grupo hidroxi-alquilo C1.6, un grupo hidroxi-heterocicloalquilo, un grupo alcoxi
C1.6 que puede estar sustituido con Rc, un grupo amino-alquilo C1.6 que puede estar sustituido con Rf, un grupo
halogeno-alcoxi C+.3, un grupo heterocicloalquilo biciclico o -(CH2),-C(=0)-NRdRe;

Rb representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1.3 que puede estar sustituido
con un atomo de halégeno o un grupo alcoxi C14 que puede estar sustituido con un atomo de haldégeno;

o Ra y Rb se enlazan entre si para formar un anillo condensado junto con el anillo en el que estan sustituidos;

Rc representa un grupo piperazinilo que puede estar sustituido con Rf;

cada uno de Rd y Re representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4.3, un grupo
alquinilo Cz6, un grupo alcoxi C1.6, un grupo cicloalquilo Cs.7, un grupo halogeno-alquilo C1.3 0 un grupo alquilo
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C1.6 sustituido con Rg;

o NRdRe forma un anillo heterociclico que contiene nitrogeno de 3 a 7 miembros;

Rf representa un grupo alquilo Cis, un grupo alquilcarbonilo Ci., un grupo alquilsulfonilo Ci6, un grupo
alcoxicarbonilo C1.6 0 un grupo alquilaminocarbonilo C1.g;

Rg representa un grupo alcoxicarbonilamino C16; y

n representa un numero entero de 0 o 1

(con la condicion de que si X es un grupo ciano, Y es un atomo de halégeno o un grupo halogeno-alquilo C1.3, Rz
es un atomo de hidrégeno, Z es un atomo de hidrégeno,

R+ es como se ha descrito anteriormente en este parrafo, y

Rb es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo C1.3 que puede estar sustituido con un
atomo de halégeno; entonces Ra es

un grupo hidroxi-heterocicloalquilo,

un grupo alcoxi C1.6 que puede estar sustituido con Rc (en el que, Rc representa un grupo piperazinilo que puede
estar sustituido con alquilo C1.6, alquilcarbonilo C1.6, alcoxicarbonilo C1.6 0 alquilaminocarbonilo C1.s),

un grupo amino-alquilo C4s que puede estar sustituido con Rf (en el que, Rf es como se ha definido
anteriormente en este parrafo),

un grupo halogeno-alcoxi C1.3,

un grupo cicloheteroalquilo biciclico, o

-(CH2)»-C(=0)-NRdRe (en el que, n, Rd y Re son como se han definido anteriormente en este parrafo, con la
condicion de que si Rd es un grupo halogeno-alquilo C+.3, entonces Re no es un atomo de hidrégeno)).

En una realizacién incluso mas preferida del compuesto de pirimidina condensado de la presente invencioén, en la
férmula (1),

X representa un grupo ciano o un grupo nitro,

Y representa un atomo de cloro, un atomo de bromo, un grupo trifluorometilo, un grupo metoxi, un grupo
isopropoxi o un grupo metilo;

Z representa un atomo de hidrégeno o un atomo de fltor;

R1 es un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes:

Ra
7~ __Rb ‘/~\~1 Rb
A ¢ 1

-~

Rz representa un atomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo ciano;

Ra representa un grupo fenilo, un grupo hidroxi-etilo, un grupo hidroxi-isopropilo, un grupo hidroxi-oxetanilo, un
grupo metoxi, un grupo trifluorometoxi, un grupo 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptilo, -(CH2)»-C(=0)-NRdRe o un grupo
n-propoxi sustituido con un grupo piperazinilo que puede estar sustituido con acetilo, terc-butoxicarbonilo, mesilo
o metilo;

Rb representa un atomo de hidrégeno, un atomo de flior, un atomo de cloro, un grupo metilo, un grupo
trifluorometilo o un grupo metoxi;

o Ra y Rb se enlazan entre si para formar un grupo isoindolinilo o grupo tetrahidroisoquinolinilo sustituido o sin
sustituir junto con el anillo en el que estan sustituidos;

uno de Rd y Re representa un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propinilo, un grupo ciclopropilo, un grupo
trifluoroetilo, un grupo terc-butoxi o un grupo etilo sustituido con un terc-butoxicarbonilamino, y el otro representa
un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;

o NRdRe forma azepano; y

nesO

(con la condicién de que si X es un grupo ciano, Y es un atomo de cloro, un atomo de bromo o un grupo
trifluorometilo, Rz es un atomo de hidrogeno, Z es un atomo de hidrégeno,

R+ es como se describe en este parrafo, y

Rb es un atomo de hidrégeno, un atomo de flior o un grupo trifluorometilo;

entonces Ra es

un grupo hidroxi-oxetanilo,

un grupo trifluorometoxi,

un grupo 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptilo,

un grupo n-propoxi sustituido con un grupo piperazinilo que puede estar sustituido con acetilo, terc-
butoxicarbonilo, mesilo o metilo, o

-(CH2)»-C(=0)-NRdRe (en el que, n, Rd y Re son como se han definido anteriormente en este parrafo, con la
condicion de que si uno de Rd y Re es un grupo trifluoroetilo, entonces el otro no es un atomo de hidrégeno)).
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Los ejemplos especificos del compuesto de pirimidina condensado en la presente invencion incluyen los compuestos
mostrados en los siguientes puntos (1) a (48):
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(1) 6-((7-(3-cloro-4-cianofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)-N-etil-2-fluoronicotinamida
(2) 6-((7-(3-cloro-4-cianofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-ilJamino)-2-fluoro-N-metilnicotinamida

(3) 6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)Jamino)-2-fluoro-N-
metilnicotinamida
(4) 6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidin-4-il)Jamino)-N-etil-2-

fluoronicotinamida

(5) 6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-ilJamino)-N-etilnicotinamida

(6) 4-(4-((5-(azepano-1-carbonil)piridin-2-il)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

(7) N-(terc-butoxi)-6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-
ilJamino)nicotinamida

(8) (2-(6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)Jamino)piridazin-3-
carboxamido)etil)carbamato de terc-butilo

(9) 6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-ilJamino)-N-ciclopropilpiridazin-3-
carboxamida

(10) 6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)Jamino)-N-etilpiridazin-3-
carboxamida

11 6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)Jamino)-N-(prop-2-in-1-
il)piridazin-3-carboxamida

(12) N-etil-2-fluoro-6-((7-(4-nitro-3-(trifluorometil )fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-
ilJamino)nicotinamida

(13) 2-(6-((7-(3-cloro-4-nitrofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)piridin-3-il)propan-2-ol

(14) 2-(6-((7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)piridin-3-il)propan-2-ol
(15) 2-(6-((7-(3-metoxi-4-nitrofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)piridin-3-il)propan-2-ol

(16) 2-(6-((7-(3-metil-4-nitrofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-ilJamino)piridin-3-il)propan-2-ol

(17) 2-(6-((7-(3-bromo-4-nitrofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il) amino)piridin-3-il)propan-2-ol

(18) 2-(6-((7-(3-cloro-2-fluoro-4-nitrofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)piridin-3-il)propan-2-ol
(19) 2-(6-((7-(3-isopropoxi-4-nitrofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)piridin-3-il)propan-2-ol
(20) 4-(4-((5-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-2-il)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-2-metilbenzonitrilo
(21) N-(3-fluoro-4-metoxifenil)-7-(4-nitro-3-(trifluorometil )fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidin-4-amina

(22) 7-(3-cloro-4-nitrofenil)-N-(3-fluoro-4-metoxifenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-amina

(23) 4-(4-((5-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-2-ilyamino)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-2-metoxibenzonitrilo
(24) 6-((7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)-N-(2,2,2-
trifluoroetil)piridazin-3-carboxamida

(25) N-(6-metoxipiridin-3-il)-7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-amina

(26) 4-(4-((3,4-dimetoxifenil)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

(27) 4-(4-((4-(trifluorometoxi)fenil)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(28) 4-(4-((4-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il)fenil)Jamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-il)-2-
clorobenzonitrilo

(29) 5-((7-(3-cloro-4-cianofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)isoindolin-2-carboxilato de terc-
butilo

(30) 4-(3-(2-cloro-4-((7-(4-nitro-3-(trifluorometil )fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-
illamino)fenoxi)propil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

(31) N-(3,4-dimetoxifenil)-7-(4-nitro-3-(trifluorometil )fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-amina

(32)  7-((7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)Jamino)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-carboxilato de terc-butilo

(33) N-(3-metil-4-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il)fenil)-7-(4-nitro-3-(trifluorometil yfenil)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-amina

(34) N-([1,1"bifenil]-3-il)-7-(4-nitro-3-(trifluorometil )fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-amina

(35) 2-cloro-4-(4-((6-fluoro-5-(3-hidroxioxetan-3-il)piridin-2-il)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
il)benzonitrilo

(36) 7-((7-(3-cloro-4-cianofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
carboxilato de terc-butilo

(37) 2-cloro-4-(4-((1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-il)benzonitrilo
(38) 2-cloro-4-(4-((4-(3-(piperazin-1-il)propoxi)-3-(trifluorometil)fenillamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
il)benzonitrilo

(39) 1-(4-(3-(2-cloro-4-((7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidin-4-
ilJamino)fenoxi)propil)piperazin-1-il)etanona
(40) N-(3-cloro-4-(3-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)propoxi)fenil)-7-(4-nitro-3-(trifluorometil )fenil)-5,6,7,8-

tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-amina

(41) N-(3-cloro-4-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi)fenil)-7-(4-nitro-3-(trifluorometil )fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidin-4-amina

(42) 4-(4-((4-(3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi)-3-clorofenil)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-2-
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clorobenzonitrilo

(43) 4-(4-((4-(3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi)-3-(trifluorometil)fenil)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
il)-2-clorobenzonitrilo

(44) 4-(4-((4-(3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi)-2-(trifluorometil)fenilJamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-

5 il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(45) 1-(4-(3-(4-((7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-ilJamino)-2-
(trifluorometil)fenoxi)propil)piperazin-1-il)etanona
(46) 1-(4-(3-(4-((7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-
illamino)fenoxi)propil)piperazin-1-il)etanona
10 (47) 7-(4-ciano-3-(trifluorometil fenil)-4-((4-metoxifenil)lamino)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-carbonitrilo

(48) 4-(4-((4-metoxifenil)amino)-2-metil-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto de pirimidina condensado de la presente invencién o una sal del mismo puede producirse por diversos
métodos. El compuesto representado por la formula () puede producirse de acuerdo con un método generalmente
15  conocido. Por ejemplo, el compuesto representado por la formula (I) puede producirse mediante el siguiente

Esquema de reaccion 1.

Esquema de reaccidén 1

Ro R, L1
I\})‘}N NI)‘}N X Z
' Y (IV)
“ “OH - Z 0oH -
N Etapa 1 HN Etapa 2
P (I
(D)
Rg R2
o {3
7 “oH 2,
N - N
Etapa 3
X zZ (V) X Z (V1)
Y Y
Rz
Ra I\{/L\\N ,Ra
4 Al
HaN-AL (v e r‘Rb
Rb H
~ N
Etapa 4 X Z

(Ia)

20 El Esquema de reaccion 1 es un esquema de reaccion para sintetizar un compuesto de la férmula (Ia) a partir de un
compuesto de la formula (II). En el Esquema de reaccion 1, X, Y, Z, Ry, Ra y Rb son como se han definido
anteriormente y cada uno puede seleccionarse adecuadamente; y Ar representa un grupo arilo Ce.14 0 un grupo

heteroarilo de 5 a 6 miembros.
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(Etapa 1)

Esta etapa es una reaccion para desproteger el grupo protector P del compuesto de la formula (II) mostrado en el
Esquema de reaccién 1 anterior. Como para el método de desproteccion, este puede realizarse por un método
generalmente conocido, por ejemplo, el método descrito en Protective Groups in Organic Synthesis, T. W. Greene,
John Wiley & Sons (1981) o un método similar a este. Los ejemplos del grupo protector P incluyen un grupo Boc, un
grupo benciloxicarbonilo y un grupo bencilo. Cuando se usa un grupo bencilo como un grupo protector P, los
ejemplos del catalizador para la hidrogendlisis incluyen hidréxido de paladio, paladio/carbono, platino, niquel Raney,
oxido de platino y éxido de rodio-aluminio. Preferiblemente, este es paladio/carbono. La cantidad usada del reactivo
es, en relacion a 1 equiv. del compuesto de la formula (1), de 0,001 a 10 equiv. y preferiblemente de 0,05 a 2 equiv.
La temperatura para la reaccion de desproteccion es de 0 a 100 °C, y preferiblemente de 40 a 80 °C. El disolvente
usado en esta etapa puede ser cualquier disolvente que no provoque ningun problema en la reaccion, y los ejemplos
del mismo incluyen metanol, THF, acetato de etilo, DMF, piridina y una mezcla de disolventes de los mismos. Un
disolvente preferido es metanol. EI compuesto de la férmula (lll) obtenido en esta etapa puede separarse y
purificarse por un medio conocido de separacion y purificacion, por ejemplo, concentracion, concentracion a presion
reducida, cristalizacion, re-precipitacion y cromatografia, o puede someterse a la siguiente etapa sin ninguna
separacion ni purificacion.

(Etapa 2)

En esta etapa, un compuesto representado por la férmula (V) se produce mediante una reaccidon de sustitucion
nucledfila entre una amina representada por la formula (Ill) y un anillo aromatico que tiene un grupo saliente L'
representado por la formula (1V). Los ejemplos del grupo saliente L4 incluyen, ademas de un atomo de halégeno, tal
como fluor y cloro, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo p-toluenosulfoniloxi y un grupo trifluorometanosulfoniloxi. El
disolvente usado para esta etapa no esta particularmente limitado siempre y cuando no provoque ningun problema
en la reaccion. Los ejemplos del disolvente incluyen tolueno, acetonitrilo, benceno, dioxano, THF, DMSO, DMF,
piridina y un disolvente mixto de los mismos.

Este es preferiblemente DMSO. El equivalente del anillo aromatico representado por la férmula (1V), que se usa para
esta reaccion, es de 0,1 a exceso molar y preferiblemente 0,5 a 3 mol en relacién a 1 mol de la amina representada
por la formula (lll). En la reaccién, puede usarse o no una base. Cuando se usa una base, los ejemplos de la base
incluyen piridina, DBU, carbonato potasico, carbonato de cesio y amina terciaria. La base es preferiblemente
trietilamina o carbonato potasico. La temperatura para la reaccion de sustitucion nucledfila es de 0 a 200 °C, y
preferiblemente de 0 a 50 °C. El compuesto de la formula (V) obtenido en esta etapa puede separarse y purificarse
por un medio conocido de separacioén y purificacion, por ejemplo, concentracion, concentracion a presion reducida,
cristalizacion, re-precipitacion y cromatografia, o puede someterse a la siguiente etapa sin ninguna separacion ni
purificacion.

En otro método de esta etapa, el compuesto representado por la formula (V) puede producirse usando un catalizador
de metal y un ligando de fosfina. Como el catalizador de metal, puede usarse un complejo de metal que tiene
diversos ligandos, y los ejemplos del mismo incluyen tetraquistrifenilfosfina paladio (0), clorobis(trifenilfosfina)paladio
(I, tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) y acetato de paladio (Il). Los ejemplos del ligando de fosfina incluyen
dppf, Xantphos y XPhos. Los ejemplos de la base usada para la reaccion de esta etapa incluyen carbonato potasico,
carbonato de cesio y terc-butéxido sddico. El disolvente que puede usarse para esta etapa no esta particularmente
limitado siempre y cuando no provoque ningun problema en la reaccion. Los ejemplos del disolvente incluyen
dioxano, acetato de etilo, tolueno y piridina. La cantidad del catalizador de metal usado para la reaccion es, en
relacion a 1 mol del compuesto de la formula (l1l), de 0,005 a 10 mol y preferiblemente de 0,01 a 1 mol. El tiempo de
la reaccion es de 0,1 a 48 horas, y preferiblemente de 0,5 a 24 horas. La temperatura de reaccion es de 0 a 200 °C,
y preferiblemente de 50 a 150 °C. El compuesto de la formula (V) obtenido en esta etapa puede separarse y
purificarse por un medio conocido de separacion y purificacion, por ejemplo, concentracion, concentracion a presion
reducida, cristalizacion, reprecipitacion y cromatografia.

(Etapa 3)

Esta etapa es una etapa para convertir el grupo hidroxilo libre del compuesto de la férmula (V) en un grupo saliente
L,. Los ejemplos del grupo saliente L incluyen los mismos grupos que L1, y este es preferiblemente un atomo de
halégeno. La reaccién de conversion se realiza sin ningun disolvente o en presencia de un disolvente. Los ejemplos
del disolvente que puede usarse para esta etapa no estan particularmente limitados siempre y cuando no provoque
ningun problema en la reaccion. Los ejemplos del disolvente incluyen DMF, NMP, DMA, tolueno, dicloroetano y
acetonitrilo. Los ejemplos de la base usada para la reaccion incluyen trietilamina, diisopropiletilamina, N,N-
dimetilanilina e hidrogenocarbonato sdédico. La cantidad del agente de halogenacion usado para la reaccion (por
ejemplo, oxicloruro de fésforo, pentacloruro de fosforo y tribromuro de fésforo) es, en relacién a 1 mol del compuesto
de la férmula (V), de 0,5 a 20 mol y preferiblemente de 5 a 15 mol. El tiempo de la reaccién de conversion es de 0,1
a 48 horas, y preferiblemente de 0,5 a 24 horas. La temperatura de reaccion es de 0 a 200 °C, y preferiblemente de
50 a 120 °C. El compuesto de la féormula (V1) obtenido en esta etapa puede separarse y purificarse por un medio
conocido de separacion y purificacion, por ejemplo, concentracion, concentracion a presion reducida, cristalizacion,
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re-precipitacion y cromatografia, o puede someterse a la siguiente etapa sin ninguna separacion ni purificacion.
(Etapa 4)

Esta etapa es una etapa para obtener un compuesto de la formula (la) uniendo el compuesto de la férmula (VI) al
compuesto de la férmula (VII). La reaccion de este etapa se realiza usando un catalizador de metal y un ligando de
fosfina en un disolvente adecuado, en presencia de diversas bases. El equivalente del compuesto de la formula (VII)
es, en relacién a 1 mol del compuesto de la formula (VI), de 0,1 a exceso molar, y preferiblemente de 1 a 10 mol.
Como el catalizador de metal, puede usarse un complejo de metal que tiene diversos ligandos, y los ejemplos del
mismo incluyen tetraquistrifenilfosfina paladio (0), clorobis(trifenilfosfina)paladio (i,
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) y acetato de paladio (Il). Los ejemplos del ligando de fosfina incluyen dppf,
Xantphos y XPhos. Los ejemplos de la base usada para la reaccion de esta etapa incluyen carbonato potasico,
carbonato de cesio y terc-butéxido sddico. El disolvente que puede usarse para esta etapa no esta particularmente
limitado siempre y cuando no provoque ningun problema en la reaccion. Los ejemplos del disolvente incluyen
dioxano, acetato de etilo y tolueno. La cantidad del catalizador de metal usado para la reaccion es, en relaciéon a
1 mol del compuesto de la formula (VI), de 0,005 a 10 mol y preferiblemente de 0,01 a 1 mol. La cantidad de la base
es, en relacion a 1 mol del compuesto de la formula (VI), de 0,1 a 20 mol y preferiblemente de 1,0 a 5,0 mol. El
tiempo de la reaccion es de 0,1 a 48 horas, y preferiblemente de 0,5 a 24 horas. La temperatura de reaccion es de 0
a 200 °C, y preferiblemente de 50 a 120 °C. El compuesto de la férmula (la) obtenido en esta etapa puede separarse
y purificarse por un medio conocido de separacion y purificacion, por ejemplo, concentracion, concentracion a
presion reducida, cristalizacion, reprecipitacion y cromatografia.

De acuerdo con otro método para esta etapa, el compuesto representado por la formula (la) puede obtenerse
usando Unicamente una base sin usar el catalizador de metal ni el ligando de fosfina. Los ejemplos de la base
incluyen carbonato potasico. La cantidad de la base es, en relacién a 1 mol del compuesto de la formula (VI), de
0,005 a 10 mol, y preferiblemente de 1,0 a 5,0 mol. El disolvente usado para la reaccion de esta etapa no esta
particularmente limitado siempre y cuando no provoque ningun problema en la reaccion. Los ejemplos del disolvente
incluyen acetonitrilo y dioxano. El tiempo de la reaccion es de 0,1 a 48 horas, y preferiblemente de 0,5 a 24 horas. La
temperatura de reaccion es de 0 a 200 °C, y preferiblemente de 50 a 120 °C. El compuesto de la férmula (la)
obtenido en esta etapa puede separarse y purificarse por un medio conocido de separacion y purificacion, por
ejemplo, concentracion, concentracion a presion reducida, cristalizacion, reprecipitacion y cromatografia.

Como otro método para esta etapa, la union entre el compuesto de la formula (VI) y el compuesto de la formula (V1)
puede realizarse usando un acido en lugar de usar el catalizador de metal y el ligando de fosfina. El equivalente del
compuesto de la féormula (VII) es, en relacion a 1 mol del compuesto de la formula (VI), de 0,1 a exceso molar, y
preferiblemente de 1 a 10 mol. Los ejemplos del acido que se usa incluyen acido paratoluenosulfénico, acido
alcanforsulfénico y acido clorhidrico. La cantidad del acido es, en relacion a 1 mol del compuesto de la formula (VI),
de 0,005 a exceso molar, y preferiblemente de 0,1 a 10 mol. El disolvente usado para la reaccion de esta etapa no
esta particularmente limitado siempre y cuando no provoque ningun problema en la reaccién. Los ejemplos del
disolvente incluyen terc-butanol, 2-propanol, THF y dioxano. El tiempo de la reaccion es de 0,1 a 48 horas, y
preferiblemente de 0,1 a 24 horas. La temperatura de reaccion es de 0 a 200 °C, y preferiblemente de 50 a 180 °C.
El compuesto de la formula (la) obtenido en esta etapa puede separarse y purificarse por un medio conocido de
separacion y purificacion, por ejemplo, concentracion, concentracion a presion reducida, cristalizacion,
reprecipitacion y cromatografia.

En el método de produccidn descrito anteriormente, R,, Ra, Rb y L, pueden someterse cada uno a la introduccion de
un grupo protector, desproteccién o conversion en una etapa adecuada de acuerdo con un método comun.

El orden de cada etapa del Esquema de reacciéon 1 puede cambiarse. Como un método alternativo cambiando el
orden de las etapas del Esquema de reaccion 1, puede usarse el siguiente Esquema de reaccion 2.
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Esquema de reaccidén 2

R, Ro Ra
N)§N )ﬁN HzN-ARRb (Vi)
| I
~ oH - 2>, -
N Etapa 5 N Etapa 6
P (n P (Vi)
Nl = N A fRa Nl = N ,Ra
A P - N AR
IN-I Rb N Rb
_N Etapa 7 HN H
P (1X) Rq )
Ly
N /l§ N ’Ra
X l N,A"\
Y (IY) ! N Rb
Etapa 8
X 7 (1a)

El compuesto de pirimidina condensado representado por la féormula (l) (en lo sucesivo en el presente documento,
también se le puede hacer referencia como el "compuesto de la formula (I) de la presente invencion"), que se
obtiene por el proceso descrito anteriormente, puede tener un isémero 6ptico o un isémero geométrico dependiendo
del tipo de un grupo sustituyente, y cualquiera de ellos también se incluye en el compuesto de la formula (1) de la
presente invencion. Los isdmeros pueden someterse a resolucidén o usarse como una mezcla de los propios
isomeros. Ademas, los tautdmeros mostrados mas adelante se presentan para el compuesto de pirimidina
condensado representado por la formula (1), y cualquiera de esos tautémeros también se incluye en el compuesto de
la férmula () de la presente invencion.

R, Ry Ro Ry
N)"*N W)*N HNSN N%\NH

I P N‘R1 \N_R1

Y Y Y Y

o \N-R1
N

Ademas, un solvato representado por un hidrato, un polimorfo no cristalino (amorfo) o cristalino también esta
abarcado por el compuesto de la formula (1) de la presente invencion.

El compuesto de la férmula (1) de la presente invencién puede formar una sal de acuerdo con un método
comunmente conocido. Como para el tipo de la sal del compuesto de la férmula (I) de la presente invencion, es
posible cualquiera de las sales farmacéuticamente aceptables mencionadas anteriormente.

El compuesto de la férmula (I) de la presente invencién o una sal del mismo pueden separarse y purificarse por un
medio conocido de separacion y purificacion, por ejemplo, concentracion, extraccion con disolvente, filtracion,
recristalizacion o diversas cromatografias.

Cuando el compuesto de la formula (1) de la presente invenciéon o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
se usa como agente farmacéutico, se pueden adoptar varias formas de administracion dependiendo de la finalidad
de prevencioén o tratamiento. Los ejemplos de la forma de administracion incluyen formas de administracion oral y
parenteral, por ejemplo, una preparacion oral, una inyeccién, un supositorio, una preparacion externa y un parche.
Preferentemente, se usa una preparacion oral. Cada una de esas formas de administracién puede producirse
mediante un método de formulaciéon que generalmente conoce un experto en la técnica.
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El agente farmacéutico puede ser una composicion farmacéutica que contiene una cantidad eficaz del compuesto de
férmula (I) de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. En cuanto al vehiculo farmacéuticamente aceptable, se usan diversas sustancias transportadoras
organicas o inorganicas que generalmente se usan como material para formulacion y para una formulacién sélida,
por ejemplo, puede mencionarse un vehiculo, un agente lubricante, un agente aglutinante y un agente disgregrante,
y, para una formulacion liquida, puede mencionarse un disolvente, un adyuvantes de disolucion, un agente de
suspension, un agente isotonico, un agente tampodn, un agente estabilizante, un agente de control de pH, un
tensioactivo, un agente humectante, un conservante y un agente analgésico. Ademas, el agente farmacéutico puede
contener aditivos de formulacion, tal como un conservante, un antioxidante, un agente colorante, un agente
edulcorante y un agente aromatizante, en caso necesario.

Los aditivos de formulacion o vehiculo farmacéuticamente aceptables pueden ser aquellos que generalmente se
usan en el campo pertinente. Los ejemplos del vehiculo incluyen lactosa, azdcar blanco, cloruro sédico, glucosa,
almidon, carbonato calcico, caolin, celulosa microcristalina y acido silicico; los ejemplos de agente aglutinante
incluyen agua, etanol, propanol, jarabe dulce, solucion de glucosa, solucién de almiddn, solucién de gelatina,
carboximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropil almidén, metilcelulosa, etil celulosa, goma laca, fosfato de
calcio y polivinilpirrolidona; los ejemplos del agente disgregante incluyen almidén seco, alginato de sodio, agar en
polvo, hidrogenocarbonato de sodio, carbonato calcico, lauril sulfato de sodio, monoglicéridos de acido estearico y
lactosa; los ejemplos de agente lubricante incluyen talco purificado, sal de acido estearico, bérax y polietilenglicol; los
ejemplos del agente colorante incluyen 6xido de titanio y éxido de hierro; y los ejemplos de agente aromatizante
incluyen azucar blanco, piel de naranja, acido citrico, y acido tartarico.

Para producir una formulacion sélida para administracion oral, el compuesto de la formula (1) de la presente
invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se afiade con un vehiculo, y, si es necesario, con un
agente aglutinante, un agente disgregante, un agente lubricante, un agente colorante, un agente aromatizante, o
similar, y se prepara como una comprimido, un comprimido recubierto, un granulo, un polvo o una capsula, por
ejemplo, segun un método de uso comun.

Para producir una formulaciéon liquida para administracion oral, el compuesto de la formula (I) de la presente
invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se afiade con un agente aromatizante, un agente
tampon, un agente estabilizante, o similar, y se prepara como un medicamento liquido interno, un jarabe o un elixir,
por ejemplo. En ese caso, el agente aromatizante puede ser el mismo que los descritos anteriormente; los ejemplos
de agente tampon incluyen citrato de sodio; y los ejemplos de agente estabilizante incluyen tragacanto, goma
arabiga y gelatina.

Para producir una inyeccion, el compuesto de la férmula (I) de la presente invencién o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo se afiade con un agente de control del pH, un agente tampén, un agente estabilizante, un
agente isotonico, un anestésico local, o similar, y se prepara como inyeccién subcutanea, intramuscular o
intravenosa de acuerdo con un método usado habitualmente. En ese caso, los ejemplos de agente de control de pH
y del agente tampon incluyen citrato de sodio, acetato de sodio y fosfato de sodio; los ejemplos de agente
estabilizante incluyen pirosulfito de sodio, EDTA, acido tioglicélico y acido tiolactico; los ejemplos del anestésico local
incluyen clorhidrato de procaina y clorhidrato de lidocaina; y los ejemplos de agente isotonico incluyen cloruro de
sodio y glucosa.

Para producir un supositorio, el compuesto de la formula (I) de la presente invencién o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo se afiade con un vehiculo conocido para la formulacién, por ejemplo, polietilenglicol, lanolina,
grasa de kakao y un ftriglicérido de acido graso, y, si es necesario, un tensioactivo, tal como Tween (marca
registrada), y la produccion se realiza de acuerdo con un método comun.

Para producir una preparacion externa, tal como una pomada, una crema, un gel o una pasta, el compuesto de la
férmula (1) de la presente invencidon o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se afiade con, si es
necesario, una base de uso comun, un agente estabilizante, un agente humectante, o un conservante, y la mezcla y
formulacién se realizan de acuerdo con un método comun. Los ejemplos de la base incluyen parafina liquida,
vaselina blanca, cera de abejas blanca, alcohol octil dodecilico, y parafina. Los ejemplos del conservante incluyen
paraoxibenzoato de metilo, paraoxibenzoato de etilo, y paraoxibenzoato de propilo.

Para producir un parche, la pomada, crema, gel o pasta, por ejemplo, se aplican recubriendo un soporte comun de
acuerdo con un método comun. Los ejemplos del soporte incluyen una tela tejida o no tejida que consiste en
algodon, fibra cortada o fibra quimica, o una pelicula o una lamina espumada de cloruro de vinilo blando, polietileno
y poliuretano.

La cantidad del compuesto de la formula (l) de la presente invencidon o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo que hay que mezclar en cada forma de unidad de administracion descrita anteriormente varia dependiendo
del sintoma, el peso, la edad o el sexo de un sujeto al que se va a aplicar, o un tipo de formulacién, por ejemplo. Sin
embargo, en términos de la cantidad del compuesto de la formula () de la presente invencion, es, preferentemente,
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de 0,05 a 1.000 mg para una preparacion oral, de 0,01 a 500 mg para una inyeccién y de 1 a 1.000 mg para un
supositorio. Ademas, la dosis diaria de la forma de administracion anterior varia segun la especie, el sintoma, el
peso, la edad o el sexo de un sujeto al que se va a aplicar. Sin embargo, en términos de la cantidad del compuesto
de la formula (1) de la presente invencion, es, preferentemente, de 0,05 a 5.000 mg y, preferentemente, de 0,1 a
1.000 mg al dia para un adulto y se administra, preferentemente, una vez o en aproximadamente 2 a 4 dosis
divididas al dia. Con respecto al compuesto de la férmula () de la presente invencion o una sal farmacéuticamente
aceptable, cualquier tipo de compuesto o una sal se puede usar individualmente o se puede usar una pluralidad de
tipos en combinacion.

Tal como se describe en el presente documento, la actividad antiandrogénica significa una actividad de supresién de
la actividad androgénica, y un compuesto, una composicion o un agente farmacéutico que tiene la actividad
antiandrogénica se denomina agente antiandrogénico. El compuesto de la formula (1) de la presente invencion o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo actia como antagonista para un receptor de andrégenos (AR) y suprime
la respuesta de AR a los androgenos, exhibiendo de este modo la actividad antiandrogénica. Ademas, como el
compuesto de la férmula (1) de la presente invencion o una sal del mismo también tiene una actividad de reduccion
de la expresion de AR, puede exhibir una actividad antiandrogénica basada en él. Al tener la actividad
antiandrogénica, el compuesto de la férmula (I) de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo exhibe el efecto de suprimir la aparicion o la progresiéon de diversos trastornos, la aparicion de tumores o la
progresion o recurrencia de un tumor progresivo o recurrente.

Por tanto, de acuerdo con otra realizacién, la presente invencion proporciona un agente antiandrogénico que
contiene, como principio activo, el compuesto de la formula (1) de la presente invencion o una sal farmacéuticamente
aceptable. La presente invenciéon también proporciona el uso del compuesto de la férmula (I) de la presente
invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para producir un agente antiandrogénico. La presente
invencion también proporciona el uso del compuesto de la férmula (I) de la presente invencién o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como agente antiandrogénico. La presente invencion también proporciona
el compuesto de la formula (1) de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para usar
como agente antiandrogénico.

De acuerdo con otra realizacién, la presente invencidon proporciona un agente farmacéutico que contiene, como
principio activo, el compuesto de la formula (1) de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable. La
presente invencion también proporciona el uso del compuesto de la formula (1) de la presente invenciéon o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para producir un agente farmacéutico. La presente invencion también
proporciona el uso del compuesto de la formula (1) de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo como agente farmacéutico. La presente invencion también proporciona el compuesto de la férmula (1) de
la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso como agente farmacéutico.

De acuerdo con otra realizacioén, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que contiene el
compuesto de la férmula () de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con una realizacion preferente, el agente farmacéutico o composicion farmacéutica se usa como agente
antiandrogénico. Ademas, de acuerdo con una realizacién preferente, el agente farmacéutico o composicion
farmacéutica es un agente terapéutico para un trastorno relacionado con la activacion de AR. Ademas, de acuerdo
con una realizacion preferente, el agente farmacéutico o composicion farmacéutica es un agente antitumoral.

La cantidad eficaz o régimen de administracién del compuesto de la formula (I) de la presente invenciéon o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo administrado al sujeto anterior la puede determinar adecuadamente un
experto en la técnica dependiendo de, por ejemplo, la especie, el sintoma, el peso, la edad o el sexo, del sujeto. Por
ejemplo, cuando el sujeto es un adulto humano, normalmente se administra a de 0,05 a 5.000 mg v,
preferentemente, de 0,1 a 1.000 mg al dia en términos de la cantidad del compuesto de la férmula (l) de la presente
invencion y, preferentemente, se administra una vez o en aproximadamente 2 a 4 dosis divididas al dia.

Los ejemplos del trastorno relacionado con la activacion de AR incluyen tumores, enfermedad 6sea metastasica,
hiperplasia prostatica, acné comun, seborrea, hipertricosis, alopecia androgenética, pubertad precoz y sindrome
virilizante. Los ejemplos del tumor incluyen cancer de préstata, cancer de mama, cancer de ovario, cancer de vejiga,
cancer de Utero, cancer de pancreas y cancer hepatocelular. Preferentemente es cancer de préstata. Por otra parte,
el tumor también incluye tumor resistente, recurrente o metastasico. Por tanto, los ejemplos especificos de cancer de
prostata incluyen, ademas del cancer de préstata comun, cancer de préstata resistente a la castracion (CPRC),
cancer de prostata resistente a hormonas (CPRH), cancer de prostata recurrente con PSA, cancer de prostata
resistente a taxanos y cancer de prostata resistente a la radiacion. Es, preferentemente, cancer de prostata
resistente a la castracion.

Los ejemplos de un agente antiandrogénico convencional incluyen bicalutamida. Sin embargo, ya que tienen una

actividad agonista para AR, el efecto no se mantiene durante un largo periodo de tiempo y se observa cancer
recurrente de 2 a 5 afos después de la respuesta. Ademas, en el CPRC, se cree que la sobreexpresion de AR es
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una causa de recurrencia. El compuesto de la férmula (I) de la presente invenciéon o una sal del mismo tiene una
potente actividad antagonista para AR pero no tiene actividad agonista para el mismo, y muestra una fuerte actividad
antagonista de AR para células en las que se sobreexpresa AR. Ademas, al tener la actividad de reduccion de la
expresion de AR ademas de la actividad antagonista para AR, el compuesto de la formula (l) de la presente
invencién o una sal del mismo es eficaz para el cancer que tiene AR sobreexpresados, tal como CPRC.

A continuacién, en el presente documento, la presente invencién se describe especificamente por medio de
ejemplos y ejemplos de ensayo. Sin embargo, se describen Unicamente como ejemplos y el alcance de la presente
invencion no se limita a ellos.

<Ejemplo de Produccion>

En los ejemplos siguientes, cada reactivo usado era uno disponible en el mercado, a menos que se describa
especificamente otra cosa. Para la cromatografia en columna sobre gel de silice, se usd6 una columna
preempaquetada SNAP Ultra de Biotage (marca registrada) o una columna preempaquetada SNAP KP-NH de
Biotage (marca registrada) (ambas fabricadas por Biotage AB).

Se realiz6 cromatografia en columna preparativa de HPLC de fase inversa en las siguientes condiciones.

Columna: YMC-Actus Triart C18 fabricada por YMC, 30 x 50 mm, 5 ym

Deteccion UV: 254 nm

Caudal de la columna: 40 ml/min

Fase movil: agua/acetonitrilo (0,1 % de acido féormico). Volumen de inyeccion: 1,0 ml
Gradiente: agua/acetonitrilo 10 % — 90 % (8 minutos)

Para medicion de espectro de RMN 'H, se us6 un espectrometro de tipo AL400 (400 MHz; JEOL Ltd. (JEOL)) o
Mercury400 (400 MHz; Agilent Technologies, Inc.).

Para obtener el espectro de RMN 'H, se hizo una medicion usando TMS (tetrametilsilano) como patrén interno y el
desplazamiento quimico se representd en términos de valores & (ppm). Con respecto al desplazamiento quimico, el
numero de protones, patron de absorciéon y constante de acoplamiento (valor J) se describieron entre paréntesis.
Con respecto al patron de absorcion, se utilizaron los siguientes simbolos: s = singlete, d = doblete, t = triplete, ¢ =
cuadruplete, sept = septuplete, dd = doblete doble, dt = doble triplete, dc = doble cuadruplete, m = multiplete, s a =
singlete ancho, d a = doblete ancho, t a = triplete ancho, dd a = doblete doble ancho.

Los espectros de CLEM se midieron con un SQD fabricado por Waters Corporation en las siguientes dos
condiciones, y se mostraron el tiempo de retencién (TR) (min) y el valor [M+H]".

Deteccion EM: IEN positiva

Deteccion UV: 254 nm

Caudal de la columna: 0,5 ml/min

Fase movil: agua/acetonitrilo (0,1 % de acido férmico)
Volumen de inyeccion: 1 pl

Método A
Columna: Acguity BEH, 2,1 x 50 mm, 1,7 ym
Gradiente:
Tiempo (min) agua/acetonitrilo (0,1 % de acido férmico)
0 95/5
0,1 95/5
2,1 5/95
3,0 PARADA
Método B

Columna: Acguity BEH, 2,1 x 50 mm, 1,7 ym
Gradiente:

Tiempo (min) agua/acetonitrilo (0,1 % de acido férmico)

0 95/5
0,1 95/5
1.1 5/95
2,0 PARADA
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Con respecto a la férmula estructural de los compuestos, pueden usarse los siguientes simbolos: Me = metilo, Et =
etilo, tBu = terc-butilo, Ph = fenilo, Bn = bencilo, Ac = acetilo, Boc = terc-butoxi carbonilo, Ms = metanosulfonilo.

Con respecto al disolvente y al reactivo, pueden usarse las siguientes abreviaturas:

DMSO = dimetilsulféxido;

DMF = N,N-dimetilformamida;

THF = tetrahidrofurano;

dba = dibencilidenoacetona;

dppf = 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno;

XantPhos = 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno;
Boc,O = dicarbonato de di-terc-butilo;

DMAP = 4-dimetilaminopiridina;

TFA = acido trifluoroacético;

DIPEA = diisopropiletilamina;

DMT-MM = cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolino;
HATU = hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio;
HOBt = 1-hidroxibenzotriazol;

mCPBA = acido 3-cloroperbenzoico

WSC = EDCI = 1-¢til-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida;
DBU = 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundeceno;

NMP = N-metil-2-pirrolidona;

DMA = dimetilacetamida;

DCC = N,N'-diciclohexilcarbodiimida;

DPPA = difenilfosforilazida;

LDA = diisopropilamida de litio.

Ejemplo de referencia 1
4-(4-Cloro-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

P

NI N

¢

NC
CF3

(Etapa 1) 4-(4-Hidroxi-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

N

NTN
I

# 0N

NC
CF3

Se suspendieron 7-bencil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-ol disponible en el mercado (12,6 g), paladio al
10 %/carbono (2 g) y formiato amdnico (16,5 g) en metanol (200 ml), seguido de agitacion durante una noche a
60 °C. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite para retirar los materiales insolubles y el filtrado se
concentrd. El residuo resultante se uso6 en la siguiente reaccion sin purificacion. EI compuesto resultante y 4-fluoro-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (10 g) se suspendieron en DMSO (150 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante una noche. Se afhadié agua (200 ml) a la mezcla de reaccién y el sélido se recogio por filtracion. El sélido
resultante se suspendid y se lavé con 100 ml de acetato de etilo, seguido de secado por calentamiento para obtener
el compuesto diana.

RMN "H (DMSO-d6) 5 12,35 (1H, s a), 8,09 (1H, S), 7,85 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,39 (1H, s), 7,32 (1H, d, J = 8,0 Hz),
4,34 (2H, s), 3,71 (2H, t, J = 4,0), 2,56 (2H, 1, J = 4,0 Hz). TR de CLEM(A) 1,37, m/z [M+H]" 321.

(Etapa 2) 4-(4-Cloro-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
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)

Cl

NC
CFj

El soélido (12,3 g) obtenido en la etapa 1 se suspendio en dicloroetano (60 ml) y se afiadié oxicloruro de fosforo
(36 ml) y trietilamina (12 ml), seguido de agitacion durante 30 minutos a 90 °C. La mezcla de reaccion se afadio a
agua (300 ml) y la mezcla se ajusté a pH 7 con carbonato sédico, seguido de extraccion con cloroformo (300 ml x
tres veces). El extracto se secd sobre sulfato de magnesio y después se concentro, y el sdlido resultante se
suspendid y se lavé con acetato de etilo para obtener 9,4 g (72 %) del compuesto diana.

RMN "H (DMSO-d6) & 8,89 (1H, s), 7,89 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,47 (1H, s), 7,40 (1H, d, J = 8,0 Hz), 4,73 (2H, s), 3,90
(2H,t,J=4,0),2,94 (2H, t, J = 4,0 Hz).

TR de CLEM(A) 1,81, m/z [M+H]" 339/341.

Ejemplo de referencia 2
2-Cloro-4-(4-cloro-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)benzonitrilo

NTY

N

A ¢

NC
Cl

Se afadieron clorhidrato de 5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-ol disponible en el mercado (10,0 g), 2-cloro-4-
fluorobenzonitrilo (8,1 g) y trietilamina (22 ml) a DMSO (183 ml) y se agitaron durante 2 dias a temperatura ambiente.
Después de afadir agua (400 ml), la mezcla de reaccion se ajustdé a pH 4 a 6 usando acido clorhidrico conc. y el
solido precipitado se recogio por filtracion. El sélido obtenido se suspendié y se lavé con acetato de etilo, seguido de
secado. Se afiadié oxicloruro de fosforo (15 ml) al solido resultante (6,4 g) y la mezcla de reaccion se calentd a
reflujo durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, se afadié agua (400 ml) al
residuo y la capa acuosa se ajusté a pH 8 con carbonato sédico. El sélido precipitado se recogié por filtracion, se
seco y se suspendid y se lavé con tolueno para obtener el compuesto diana.

RMN 'H (DMSO-d6) & 8,87 (1H, s), 7,70 (1H, d, J = 8,9Hz), 7,32 (1H, d, J = 2,3Hz), 7,12 (1H, dd, J = 8,9, 2,3 Hz),
4,66 (2H, s), 3,83 (2H, t, J = 5,8Hz), 2,90 (2H, t, J = 5,8Hz). TR de CLEM(A) 1,75, m/z [M+H]" 305/307.

Ejemplo de referencia 3
4-Cloro-7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina

i@

Z

O,N
CF;
El compuesto diana se obtuvo por el mismo procedimiento que el Ejemplo de Referencia 1 excepto porque se uso 4-
fluoro-1-nitro-2-(trifluorometil)benceno en lugar de 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo.
RMN "H (CDCls) &: 8,86 (1H, s), 8,08 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,27-7,24 (1H, m), 7,06 (1H, dd, J = 9,3, 2,7 Hz), 4,64 (2H,

s), 3,86 (2H, t, J = 5,9 Hz), 3,09 (2H, t, J = 5,7 Hz).
TR de CLEM (A) 1,87, m/z [M+H]" 359/361.

Ejemplo de referencia 4
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2-(6-((5,6,7,8-Tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)piridin-3-il)propan-2-ol
Cr 7
# N SN
HN

(Etapa 1) 6-((7-Bencil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)Jamino)nicotinato de metilo

o)
SN
|
Z N7 SN
! H

Se suspendieron 7-bencil-4-cloro-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina disponible en el mercado (48 g), 6-
aminonicotinato de metilo (31 g), Pd(dba). (10,6 g), dppf (10,2 g) y carbonato de cesio (133 g) en dioxano (1000 ml),
y la mezcla de reaccion se agitdé en una atmdsfera de argén a 105 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se
enfrid y después el sélido precipitado se recogio por filtracion y se suspendid y se lavd con tolueno para obtener el
compuesto diana en forma de un sélido de color amarillo claro.

RMN 'H (DMSO-d6) &: 9,39 (1H, s), 8,84 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,57 (1H, s), 8,32 (1H, d, J = 9,2 Hz), 8,26 (1H, d, J =
2,6 Hz), 7,36-7,36 (5H, m), 3,85 (3H, s), 3,68 (2H, s), 2,77 (2H, d, J = 4,8 Hz), 2,74 (2H, d, J = 4,4 HZ). TR de CLEM
(A) 1,09, m/z [M+H]" 376.

(Etapa 2) 2-(6-((7-Bencil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)piridin-3-il)propan-2-ol

sPea
ZSNTSN
! H

Se afadié gota a gota bromuro de metilmagnesio (solucion 3 mol/l de éter, 60 ml) en refrigeraciéon con hielo a una
solucion en THF (400 ml) del compuesto (15 g) obtenido en la etapa 1. El bafio de hielo se retir6 después de la
finalizacion de la adicion gota a gota. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y se
afiadié acido clorhidrico 2 mol/l a la mezcla de reaccion, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa
organica se lavo con una solucién saturada de salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y después se concentrd
a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
cloroformo-metanol) para obtener el compuesto diana en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (DMSO-d6) &:
8,78 (1H, s), 8,43 (1H, s), 8,40 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,07 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,82 (1H, dd, J = 8,6, 2,4 Hz), 7,38-7,25
(5H, m), 5,16 (1H, s), 3,67 (2H, s), 2,72 (4H, s), 1,45 (6H, s).

TR de CLEM (A) 0,81, m/z [M+H]" 376.

(Etapa 3) 2-(6-((5,6,7,8-Tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)piridin-3-il)propan-2-ol
Cr,
>
P H N
HN

El compuesto (25 g) obtenido en la etapa 2, hidroxido de paladio (50 % himedo) (9,3 g) y formiato amoénico (33,6 g)
se suspendieron en metanol (620 ml) y la mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante 1,5 horas. La mezcla de
reaccion se filtro a través de Celite para retirar los materiales insolubles y el filirado se concentré a presion reducida
para obtener el compuesto diana en forma de un sélido de color blanco.

RMN "H (DMSO-d6) &: 8,71 (1H, s), 8,44 (1H, s), 8,40 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,06 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,82 (1H, dd, J =
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8,6, 2,4 Hz), 5,16 (1H, s), 3,72 (2H, s), 3,16 (1H, s), 2,99 (2H, t, J = 5,9 Hz), 2,59 (2H, t, J = 5,7 Hz), 1,45 (6H, s).
TR de CLEM (A) 0,43, m/z [M+H]" 286.

Ejemplo de referencia 5

Acido 6-((7-(3-cloro-4-cianofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)-2-fluoronicotinico
O
e 0
7 N7 SN E
N H

NC
Cl

(Etapa 1) 6-((7-(3-Cloro-4-cianofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-ilJamino)-2-fluoronicotinato de metilo
O
O
N7 ONTONTE
H

NC
Cl

El compuesto (88 mg) obtenido en el Ejemplo de Referencia 2, éster metilico del acido 6-amino-2-fluoronicotinico
disponible en el mercado (35 mg), Pdx(dba)s (19 mg), dppf (23 mg),

y carbonato de cesio (201 mg) se suspendieron en dioxano (0,7 ml), y la mezcla de reaccién se agité con irradiacion
con microondas a 140 °C durante 50 minutos. El filtrado se concentré a presion reducida y después el residuo se
purificd por cromatografia en columna preparativa de HPLC preparativa de fase inversa. La fraccion resultante se
concentrd a presion reducida para obtener el compuesto diana en forma de un sélido de color pardo oscuro.

RMN "H (CDCls) &: 8,76 (1H, s), 8,56 (1H, dd, J = 8,4, 1,5 Hz), 8,43 (1H, t, J = 8,8 Hz), 7,53 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,38
(1H, s), 7,00 (1H, d, J = 2,6 Hz), 6,85 (1H, dd, J = 8,8, 2,6 Hz), 4,49 (2H, s), 3,95 (3H, s), 3,82 (2H, t, J = 5,7 Hz),
2,84 (2H, t, J = 5,7 Hz).

TR de CLEM (A) 1,83, m/z [M+H]" 439/441.

(Etapa 2) Acido 6-((7-(3-cloro-4-cianofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)-2-fluoronicotinico

2

I\II N = | OH

P .

NC
Ci

Se afiadié una solucion acuosa (0,5 ml) de hidroxido sédico 5,0 mol/l a una solucién en etanol (0,5ml) del
compuesto (10 mg) obtenido en la etapa 1 a temperatura ambiente, y después la mezcla de reaccion se agité a
40 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se enfrié y se le afiadié acido clorhidrico 5,0 mol/l (0,55 ml). El soélido
precipitado se recogi6 por filtracion para obtener el compuesto diana.

RMN "H (DMSO-d6) &: 9,23 (1H, s), 8,60 (1H, s), 8,12 (1H, t, J = 9,2 Hz), 7,98 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,68 (1H, d, J =
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9,2 Hz), 7,31 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,11 (1H, dd, J = 9,2, 1,8 Hz), 4,50 (2H, s), 3,79 (2H, t, J = 5,3 Hz), 2,87 (2H, t, J =
4,8 Hz).
TR de CLEM (A) 1,51, m/z [M+H]" 425/427.

Ejemplo de referencia 6
Acido 6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-ilJamino)-2-fluoronicotinico
0O
NN & OH

ZSNTSNTE

H

NC
CFj

El compuesto diana se obtuvo por el mismo procedimiento que el Ejemplo de Referencia 5 excepto porque se uso el
Ejemplo de Referencia 1 en lugar del Ejemplo de Referencia 2.

RMN 'H (DMSO-d6) 6: 13,17 (1H, s a), 9,86 (1H, s), 8,71 (1H, s), 8,35 (1H, dd, J = 9,9, 8,8 Hz), 8,14 (1H, dd, J = 8,4,
1,8 Hz), 7,87 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,45 (1H, d, = 2,6 Hz), 7,38 (1H, dd, J = 8,8, 2,6 Hz), 4,61 (2H, s), 3,85 (2H, t, J =
5,7 Hz), 2,93 (2H, t, J = 5,1 Hz).

TR de CLEM (A) 1,62, m/z [M+H]" 459.

Ejemplo de referencia 7
Acido 6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-ilJamino)nicotinico
O
NI OH

Z NS
H

NC
CF;

(Etapa 1) Ester metilico del acido 6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-
ilJamino)nicotinico

=

NC

CF;
El compuesto (10,0 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia 1, 6-aminonicotinato de metilo (4,49 g), Pd(dba),
(1,70 g), dppf (1,64 g) y carbonato de cesio (24,1 g) se suspendieron en dioxano (120 ml) y la mezcla de reaccion se

agitd en una atmdsfera de nitrogeno a 80 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrié y después se
afiadié agua a la misma. El sodlido precipitado se recogié por filtracion y el sdélido resultante se purificd por
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cromatografia en columna sobre gel de silice para obtener 9,42 g (70 %) del compuesto diana.

RMN "H (DMSO-d6) 5 9,63 (1H, s), 8,82 (1H, s), 8,65 (1H, s), 8,27-8,21 (2H, m), 7,85 (1H, d, J = 8,8Hz), 7,42 (1H, d,
J =2,0Hz), 7,35 (1H, dd, J = 8,8, 2,0Hz), 4,57 (2H, s), 3,85-3,80 (5H, m), 2,91 (2H, t, 5,2 Hz).

TR de CLEM(A) 1,77, m/z [M+H]" 455.

(Etapa 2) Acido 6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-ilJamino)nicotinico

NS

| N /l OH

- D

NC
CF;

Una solucién acuosa (11 ml) de hidréxido sédico 5,0 mol/l se afiadié a una suspension en metanol (100 ml) del
compuesto (9,21 g) obtenido en la etapa 1 y después la mezcla de reaccion se agité a 40 °C durante una noche. La
mezcla de reaccion se enfrié y se ajusté a pH aproximadamente 3 con acido clorhidrico 5,0 mol/l. El sélido
precipitado se recogio por filtracion, se lavd con agua y se seco a presion reducida para obtener 8,24 g (92 %) del
compuesto diana como un producto en bruto.

RMN "H (DMSO-d6) 5 9,59 (1H, s), 8,83 (1H, d, J = 2,0Hz), 8,67 (1H, s), 8,27-8,23 (2H, m), 7,87 (1H, d, J = 8,8Hz),
7,45 (1H, d, J = 2,0Hz), 7,38 (1H, dd, J = 2,4, 8,8Hz), 4,60 (2H, s), 3,86 (2H, t, J = 5,6Hz), 2,93 (2H, t, J = 5,6Hz). TR
de CLEM(A) 1,48, m/z [M+H]" 441.

Ejemplo de referencia 8
Acido 6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-ilJamino)piridazin-3-carboxilico

0

NS

N /l OH
I X

N
7 N7 SN

H

=

NC
CFj

(Etapa 1) 6-((7-(4-Ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)piridazin-3-carboxilato
de metilo

NC
CF3

Realizando la misma operacion que en el Ejemplo de Referencia 7 (Etapa 1) y usando un 6-aminopiridazin-3-
carboxilato de metilo disponible en el mercado (100 mg) en lugar de 6-aminonicotinato de metilo, se obtuvieron
38 mg del compuesto diana.

RMN 'H (DMSO-d6) 5 10,39 (1H, s), 8,65 (1H, s), 8,48 (1H, d, J = 9,6Hz), 8,16 (1H, d, J = 9,6Hz), 7,86 (1H, d, J =
8,8Hz), 7,44 (1H, d, J = 2,8Hz), 7,37 (1H, dd, J = 8,8, 2,0Hz), 4,60 (2H, s), 3,91 (3H, s), 3,85 (2H, t, J = 6,0Hz), 2,97
(2H, t, 5,6Hz).

(Etapa 2) Acido 6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-ilJamino)piridazin-3-
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carboxilico

NC
CF3

5 Realizando la misma operacion que en el Ejemplo de Referencia 7 (Etapa 2) y usando el compuesto (2,30 g)
obtenido en esta etapa 1 en lugar del compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 7 (Etapa 1), se obtuvieron
2,04 g del compuesto diana.
RMN 'H (DMSO-d6) 5 10,32 (1H, s), 8,64 (1H, s), 8,45 (1H, d, J = 9,6Hz), 8,13 (1H, d, J = 9,2Hz), 7,86 (1H, d, J =
8,8Hz), 7,44 (1H, d, J = 2,4Hz), 7,37 (1H, dd, J = 8,8, 2,4Hz), 4,60 (2H, s), 3,85 (2H, t, J = 5,6Hz), 2,97 (2H, t, 6,0Hz).
10 TR de CLEM(A) 1,42, m/z [M+H]" 442.

Ejemplo de referencia 9

4-(3-(4-Amino-2-clorofenoxi)propil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

15
Ik
(N7
/@EO\/\/N\)
H,N Cl
(Etapa 1) 4-(3-(2-Cloro-4-nitrofenoxi)propil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
Xk
[ NTTO
QO\/\/N\)

Se afiadieron 2-cloro-1-fluoro-4-nitrobenceno (320 mg) e hidruro sdédico (al 60 % en aceite, 83 mg) a una solucion en
THF (3 ml) de 4-(3-hidroxipropil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (310 mg) a temperatura ambiente, y la mezcla
de reaccion se agito a 70 °C durante una noche. Se afiadio agua a la mezcla de reaccion, seguido de extraccion con
25 acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua y salmuera saturada, se secé sobre sulfato sddico y después se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: hexano-acetato de etilo) para obtener el compuesto diana.
RMN "H (CDCl3) & 1,46 (9H, s), 1,94-2,04 (2H, m), 2,36-2,44 (4H, m), 2,51 (2H, t, J = 7,1 Hz), 3,44 (4H, s a), 4,11
(2H, t,J = 6,2 Hz), 6,87 (1H, dd, J = 9,2, 2,6 Hz), 7,03 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,00 (1H, d, J = 9,2 Hz).
30 TRde CLEM (B) 1,01, m/z [M+H]" 400/402.

(Etapa 2) 4-(3-(4-Amino-2-clorofenoxi)propil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

/@0\/\/@
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Se afiadieron monohidrato de hidrazina (1 ml) y niquel Raney desarrollado (0,3 ml) a una solucién en metanol
(10 ml) del compuesto (180 mg) obtenido en la etapa 1 a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante una noche. El precipitado se retird por filtracion a través de Celite y después el
disolvente se concentrd a presion reducida para obtener el compuesto diana en forma de un material amorfo de color

amairillo.

RMN "H (CDCl3) & 1,46 (9H, s), 1,89-2,04 (2H, m), 2,35-2,46 (4H, m), 2,55 (2H, t a, J = 7,3 Hz), 3,43 (4H, s a), 3,99
(2H,ta, J=6,2 Hz), 6,52 (1H, dd, J = 8,4, 2,6 Hz), 6,73 (1H, d, J = 2,6 Hz), 6,78 (1H, d a, J = 8,4 Hz).

TR de CLEM (B) 0,80, m/z [M+H]" 370/372.

Ejemplo de referencia 10

4-(3-(4-Aminofenoxi)propil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

(\N)Ol\o’k
O~ N

El compuesto diana se obtuvo por el mismo procedimiento que el Ejemplo de Referencia 9 excepto porque se uso 1-
fluoro-4-nitrobenceno en lugar de 2-cloro-1-fluoro-4-nitrobenceno.

RMN "H (CDCls) & 1,46 (9H, s), 1,86-1,98 (1H, m), 2,40 (2H, ta, J = 4,6 Hz), 2,51 (1H, t, J = 7,5 Hz), 3,43 (2H, t a, J
=4,6 Hz), 3,94 (1H, t, J = 6,2 Hz), 6,63 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,74 (1H, d, J = 8,8 Hz).

TR de CLEM (B) 0,70, m/z [M+H]" 336.

Ejemplo de referencia 11

4-(3-(4-Amino-2-(trifluorometil)fenoxi)propil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

HoN CF;4
El compuesto diana se obtuvo por el mismo procedimiento que el Ejemplo de Referencia 9 excepto porque se uso 1-
fluoro-4-nitro-2-(trifluorometil)benceno en lugar de 2-cloro-1-fluoro-4-nitrobenceno.
RMN "H (CDCls) & 1,46 (9H, s), 1,90-2,01 (2H, m), 2,40 (4H, ta, J = 4,4 Hz), 2,54 (2H, t, J = 7,3 Hz), 3,43 (4H, t a, J

= 4,4 Hz), 4,01 (2H, t, J = 6,0 Hz), 6,78 (1H, dd, J = 8,8, 2,6 Hz), 6,83 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,90 (1H, d, J = 2,6 Hz).
TR de CLEM (B) 0,85, m/z [M+H]" 404.

Ejemplo de referencia 12

4-(3-(4-Amino-3-(trifluorometil)fenoxi)propil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

HaN
CFj;

El compuesto diana se obtuvo por el mismo procedimiento que el Ejemplo de Referencia 9 excepto porque se uso 1-
fluoro-4-nitro-3-(trifluorometil)benceno en lugar de 2-cloro-1-fluoro-4-nitrobenceno.
RMN "H (CDCl3) & 1,46 (9H, s), 2,40 (4H, t a, J = 4,8 Hz), 2,51 (2H, d, J = 6,2 Hz), 3,44 (4H, t a, J = 4,8 Hz), 3,86
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(2H, s a), 3,95 (2H, t, J = 6,2 Hz), 6,69 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,90 (1H, dd, J = 8,8, 2,9 Hz), 6,97 (1H, d, J = 2,9 Hz).
TR de CLEM (B) 0,98, m/z [M+H]" 404.

Ejemplo de referencia 13
N-(4-Metoxifenil)-2-(metiltio)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidin-4-amina

\

@AO

(Etapa 1) 7-Bencil-N-(4-metoxifenil)-2-(metiltio)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-amina

~s

A o
eVoand

Se afiadid acido yodhidrico (solucién acuosa al 50 %, 2,5 ml) a una solucién en dioxano (30 ml) de una 7-bencil-4-
cloro-2-(metiltio)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina disponible en el mercado (1,57 g), 4-metoxianilina (756 mg)
y yoduro sédico (767 mg) a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante una noche. La
solucion se enfrié a temperatura ambiente y después el disolvente se retiré por destilacion a presién reducida. Se
afiadio acetato de etilo al residuo y el residuo precipitado se recogio por filtracion para obtener el compuesto diana
en forma de un sélido de color pardo.

RMN "H (DMSO-d6) & 8,81 (1H, s), 7,62-7,71 (2H, m), 7,49-7,52 (5H, m), 6,86-7,01 (2H, m), 3,81-4,67 (1H, m), 3,87~
4,03 (6H, m), 3,75 (3H, s), 2,82-3,03 (2H, m), 2,35 (3H, s).

TR de CLEM (B) 1,14, m/z [M+H]+ 393.

(Etapa 2) N-(4-Metoxifenil)-2-(metiltio)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-amina

s
sien
N
H

Se afadié gota a gota cloroformiato de 1-cloroetilo (0,279 ml) a una solucién en 1,2-dicloroetano (10 ml) del
compuesto (507 mg) obtenido en la etapa 1 y diisopropiletilamina (0,89 ml) en un bafio de hielo. El bafio de hielo se
retird y después la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente se retird por
destilacion a presion reducida y después se le afiadié metanol (5 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante una noche. El disolvente se retiré por destilacion a presion reducida y después se afnadid
cloroformo al residuo. El residuo precipitado se recogio por filtracién para obtener el compuesto diana en forma de
un solido de color blanco.

RMN 'H (CDCls) & 7,41-7,50 (2H, m), 6,83-6,94 (2H, m), 6,26 (1H, s a), 4,49 (2H, s a), 3,80-3,84 (3H, m), 3,74 (3H,
s), 2,52 (2H, ta, J = 5,4 Hz), 2,46 (3H, s).

TR de CLEM (B) 0,97, m/z [M+H]" 303.

Ejemplo de referencia 14

N-(4-Metoxifenil)-2-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-amina
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HN

Se afadid 4-metoxianilina (97 mg) a una solucién en acetonitrilo (2 ml) de 7-bencil-4-cloro-2-metil-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina disponible en el mercado (206 mg) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion
se agitd con irradiacién con microondas a 180 °C durante 10 minutos. El disolvente se retird por destilacion a presion
reducida y se afiadié acetato de etilo al residuo. El residuo precipitado se recogié por filtracion para obtener el
compuesto diana en forma de un sélido de color pardo claro.

RMN 'H (CDCls3) 6 7,26-7,56 (8H, m), 6,83-7,08 (2H, m), 3,87-3,96 (2H, m), 3,81 (3H, s), 2,45-3,12 (6H, m), 2,05 (3H,
s).
TR de CLEM (B) 0,93, m/z [M+H]" 361.

(Etapa 2) N-(4-Metoxifenil)-2-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-amina

slen
]
7N
HN

El compuesto (210 mg) obtenido en la etapa 1, paladio al 10 %/carbono (40 mg) y formiato amonico (184 mg) se
suspendieron en metanol (6 ml), seguido de agitacion a 60 °C durante 3 horas. Los materiales insolubles se retiraron
por filtracion a través de Celite y el filirado se concentré a presion reducida. Se afiadié agua al residuo, seguido de la
extraccion tres veces con una mezcla de disolventes de cloroformo y metanol. La capa organica recogida se seco
sobre sulfato sdédico. Después, el disolvente se retird por destilacion a presion reducida para obtener el compuesto
diana como un producto en bruto en forma de un sélido de color pardo claro.

TR de CLEM (B) 0,51, m/z [M+H]" 271.

Ejemplo de referencia 15

N-(3-Fluoro-4-metoxifenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-amina

SUeR
|
= m =
HN

Se obtuvo un producto en bruto del compuesto diana por el mismo procedimiento que el Ejemplo de Referencia 14
excepto porque se usé 7-bencil-4-cloro-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina disponible en el mercado en lugar de
7-bencil-4-cloro-2-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina y que se usé 3-fluoro-4-metoxianilina en lugar de 4-
metoxianilina.

TR de CLEM(A) 0,82, m/z [M+H]" 275.

Ejemplo de Produccion A
Un compuesto de partida (la)" y la amina (XI) se hicieron reaccionar de acuerdo con la siguiente formula de reaccion

para producir un compuesto de produccion (la)' (Ejemplos 1 a 11). Como un procedimiento tipico, se muestra a
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continuacion el procedimiento de produccion del Ejemplo 1. Los compuestos de los Ejemplos 2 a 11 se produjeron
cada uno por el mismo procedimiento cambiando el compuesto de partida (Ia)" y la amina (XI) como se muestra en

Tablas 1y 2.
N N /502 HN, e N N LCONRcRd
I A
P ﬁ/ ‘Rb (XD _ N RRb
N N H
X Z (" X Z  (ay
5 Y Y
Ejemplo 1 6-((7-(3-Cloro-4-cianofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-ilJamino)-N-etil-2-

fluoronicotinamida

/‘-\\

e foan

NC
10 Cl

Se afadieron secuencialmente WSC.HCI (5,8 mg), HOBt (4,7 mg), y una solucién en THF de etilamina (2 mol/l,
0,012 ml) a una solucién en DMA (0,5 ml) de acido 6-((7-(3-cloro-4-cianofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-
4-il)amino)-2-fluoronicotinico (8,6 mg) obtenido en el Ejemplo de Referencia 5, y la mezcla de reaccion se agité a

15 temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se purific6 por cromatografia en columna
preparativa de HPLC de fase inversa. La fraccién resultante se concentré a presion reducida para obtener el
compuesto diana.

[Tabla 1]
Ejemplo (la)" (XI) Compuesto de Produccion (la)'
Ejemplo de — 6-((7-(3-cloro-4-cianofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-
1 . etilamina ) ' . e .
referencia 5 4-il)amino)-N-etil-2-fluoronicotinamida
Ejemplo de I 6-((7-(3-cloro-4-cianofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-
2 . metilamina ; . L .
referencia 5 4-il)amino)-2-fluoro-N-metilnicotinamida
3 Ejemplo de metilamina 6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
referencia 6 d]pirimidin-4-il)amino)-2-fluoro-N-metilnicotinamida
4 Ejemplo de etilamina 6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
referencia 6 d]pirimidin-4-il)amino)-N-etil-2-fluoronicotinamida
Ejemplo de — 6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
5 . etilamina R . o .
referencia 7 d]pirimidin-4-il)amino)-N-etilnicotinamida
6 Ejemplo de HN 4-(4-((5-(azepano-1-carbonil)piridin-2-ilyamino)-5,6-
referencia 7 dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

41



ES 2796 175 T3

[Tabla 2]
Ejemplo (1la)" (Vi) Compuesto de Produccion (la)'
7 Ejemplo de H N'o N-(terc-butoxi)-6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-
referencia 7 2 tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)Jamino)nicotinamida
. 2-(6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-
H.N .B ( ) L s . . - .
8 E]%Te‘?:gig(; 2 \/\ﬁ o¢ tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)Jamino)piridazin-3-
carboxamido)etil)carbamato de terc-butilo
9 Ejemplo de /A 6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido  [3,4-
referencia 8 HoN d]pirimidin-4-il)amino)-N-ciclopropilpiridazin-3-carboxamida
10 Ejemplo de etilamina 6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido  [3,4-
referencia 8 d]pirimidin-4-il)amino)-N-etilpiridazin-3-carboxamida
Ejemplo de 6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido  [3,4-
" referencia 8 Hsz\\\ d]pirimidin-4-il)amino)-N-(prop-2-in-1-il)piridazin-3-carboxamida

Ejemplo de Produccion B

5 Ejemplo 12 N-Etil-2-fluoro-6-((7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidin-4-
illJamino)nicotinamida

O,N

FIF

10 Se obtuvo acido 2-fluoro-6-((7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidin-4-
illamino)nicotinico por el mismo procedimiento que el Ejemplo de Referencia 5 excepto porque se usé el compuesto
obtenido en el Ejemplo de Referencia 3 en lugar del compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 1 y que se usé
6-amino-2-fluoronicotinato de etilo en lugar de 6-aminonicotinato de metilo. También se realizé el procedimiento del
Ejemplo 1 usando el producto resultante para obtener el compuesto diana.

15
Ejemplo de Produccion C

Un compuesto de partida (X) y un compuesto (IV) se hicieron reaccionar de acuerdo con la siguiente formula de
reaccion para producir un compuesto de produccion (la) (Ejemplos 13 a 22). Como un procedimiento tipico, se

20  muestra a continuacion el procedimiento de produccion del Ejemplo 13. Los compuestos de los Ejemplos 14 a 22 se
produjeron cada uno por el mismo procedimiento cambiando el compuesto de partida (X) y el compuesto (IV) como
se muestra en las Tablas 3 y 4.

R2 L1 R.’Z

A

f\i N - A(Ra X z ]\I N A/Ra
b Y r\
7 N Rb \$ (V) 7 N7 Rb
N H ’ H
i N
H
X) X ! Z ()

25
Ejemplo 13 2-(6-((7-(3-Cloro-4-nitrofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)Jamino)piridin-3-il)propan-
2-ol
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El compuesto (50 mg) obtenido en el Ejemplo de Referencia 4, 4-fluoro-1-nitro-2-clorobenceno (37 mg) y carbonato
potasico (97 mg) se suspendieron en DMSO (1,0 ml) y la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente
durante 2 horas. Los materiales insolubles se retiraron de la mezcla de reaccion por filtracion y después el filtrado se
purificd por cromatografia en columna preparativa de HPLC de fase inversa. La fraccion resultante se concentré a
presion reducida para obtener el compuesto diana.

[Tabla 3]
Ejemplo (X) (V) Compuesto de Produccion (la)
13 Ejemplo de 2-(6-((7-(3-cloro-4-nitrofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-
referencia 4 QN d]pirimidin-4-il)amino)piridin-3-il)propan-2-ol
Cl
Ejemplo de 2-(6-((7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-
14 referencia 4 O,N t2<-::tglah|drop|r|d0[3,4-d]p|r|m|d|n-4-|I)amlno)plrldln-S-ll) propan-
CF4
15 Ejemplo de 2-(6-((7-(3-metoxi-4-nitrofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
referencia 4 QN d]pirimidin-4-il)amino)piridin-3-il) propan-2-ol
o\
16 Ejemplo de 2-(6-((7-(3-metil-4-nitrofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-
referencia 4 O.N d]pirimidin-4-il)amino)piridin-3-il)propan-2-ol
17 Ejemplo de 2-(6-((7-(3-bromo-4-nitrofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido  [3,4-
referencia 4 Q,N d]pirimidin-4-il)amino)piridin-3-il)propan-2-ol
Br
. 2-(6-((7-(3-cloro-2-fluoro-4-nitrofenil)-5,6,7,8-
Ejemplo de . o o : AT
18 . tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)Jamino)piridin-3-il) propan-
referencia 4 O,N 20l
Cl
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[Tabla 4]
Ejemplo (X) (V) Compuesto de Produccion (la)
F
19 Ejemplo de o N/Q/ 2-(6-((7-(3-isopropoxi-4-nitrofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
referencia 4 2 o d]pirimidin-4-il)amino)piridin-3-il) propan-2-ol
F
20 Ejemplo de 4-(4-((5-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-2-il)amino)-5,6-
referencia 4 NC dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-2-metilbenzonitrilo
F
21 Ejemplo de N-(3-fluoro-4-metoxifenil)-7-(4-nitro-3-(trifluorometil) fenil)-
referencia 15 O,N 5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-amina
CF;
F
29 Ejemplo de 7-(3-cloro-4-nitrofenil)-N-(3-fluoro-4-metoxifenil)-5,6,7,8-
referencia 15 O,N tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-amina
Cl

Ejemplo de Produccion D

5 Ejemplo 23
metoxibenzonitrilo

4-(4-((5-(2-Hidroxipropan-2-il)piridin-2-ilJamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-2-

~
N/
O\

10  Se suspendieron 2-(6-((5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)piridin-3-il)propan-2-ol (20 mg) obtenido en
el Ejemplo de Referencia 4, 4-bromo-2-metoxibenzonitrilo (22 mg), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (6,4 mg),
Xantphos (8,1 mg) y terc-butéxido sodico (10 mg) en dioxano (0,4 ml), seguido de agitacion con irradiacion con
microondas a 130 °C durante 40 minutos. Los materiales insolubles se retiraron de la mezcla de reacciéon por
filtracion y la solucion resultante se purificé por cromatografia en columna preparativa de HPLC de fase inversa. La

15  fraccion resultante se concentré a presion reducida para obtener el compuesto diana.

Ejemplo de Produccion E
Un compuesto de partida (V1) y la amina (VII) se hicieron reaccionar de acuerdo con la siguiente formula de reaccion
20 para producir un compuesto de produccién (la) (Ejemplos 24 y 25). Como un procedimiento tipico, se muestra a

continuacion el procedimiento de produccion del Ejemplo 24. El compuesto del Ejemplo 25 se produjo por el mismo
procedimiento cambiando el compuesto de partida (VI) y la amina (VIlI) como se muestra en la Tabla 5.
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Py
)
Py

2
N)*N Ra NAN
P HaN-AL_ vl | Nou
2 - N Rb
N N H
X Z vy X Z  (a)
Y Y

Ejemplo 24 6-((7-(4-Nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)-N-(2,2,2-
trifluoroetil)piridazin-3-carboxamida

0. N
1]

o
FIF
F

El compuesto (20 mg) obtenido en el Ejemplo de Referencia 3, 6-amino-N-(2,2,2-trifluoroetil)pirazina-3-carboxamida
disponible en el mercado (15 mg), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (5,1 mg), dppf (6,2 mg) y carbonato de cesio
(55 mg) se suspendieron en dioxano (0,4 ml) y NMP (0,02 ml), seguido de agitacion con irradiacion con microondas
a 140 °C durante 45 minutos. Los materiales insolubles se retiraron de la mezcla de reaccién por filtracion y la
solucion resultante se purificd por cromatografia en columna preparativa de HPLC de fase inversa. La fraccion
resultante se concentré a presion reducida para obtener el compuesto diana.

[Tabla 5]

Ejemplo (VI (Vi) Compuesto de Produccion (la)

Ejemplo de

24 referencia 3

6-amino-N-trifluoroetil)pirazina-
3-carboxamida

6-((7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)-N-(2,2,2-
trifluoroetil)piridazin-3-carboxamida

25 Ejemplo de

\0\

N-(6-metoxipiridin-3-il)-7-(4-nitro-3-(trifluorometil )fenil )-

20

referencia 3 HoN I =N 5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-amina

Ejemplo de Produccion F

Un compuesto de partida (V1) y la amina (VII) se hicieron reaccionar de acuerdo con la siguiente formula de reaccion
para producir un compuesto de produccion (la) (Ejemplos 26 a 34). Como un procedimiento tipico, se muestra a
continuacion el procedimiento de produccion del Ejemplo 26. Los compuestos de los Ejemplos 27 a 34 se produjeron
cada uno por el mismo procedimiento cambiando el compuesto de partida (VI) y la amina (VII) como se muestra en
Tablas 6y 7.

45



ES 2796 175 T3

= Ra =
I\i N HoN-AF V1) r\f N Ra
/ "Rb AT
L2 - N” "Rb
N N H
X Z ) X Z  (a
N \ (la)
Ejemplo 26 4-(4-((3,4-Dimetoxifenil)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-2-

(trifluorometil)benzonitrilo
NN o<
I
x N o~
H

&
Z
N F F
F

El solido (5,7 mg) obtenido en el Ejemplo de Referencia, 1,3,4-dimetoxianilina (11,5mg) y acido (+)-10-
alcanforsulféonico (5,6 mg) se suspendieron en ferc-butanol (1 ml), seguido de agitacion con irradiacién con

10  microondas a 140 °C durante 45 minutos. La mezcla de reaccion se concentrd y se secé con un flujo de nitrogeno y
después el residuo se purificd por cromatografia en columna preparativa de HPLC de fase inversa. La fraccion
resultante se concentré a presién reducida para obtener el compuesto diana.

[Tabla 6]
Ejemplo (V1) (Vi) Compuesto de Produccion (la)
26 Ejemplo de QO\ 4-(4-((3,4-dimetoxifenil)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d] pirimidin-
referencia 1 HN o 7(8H)-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

27 Ejemplo de O"::F3 4-(4-((4-(trifluorometoxi)fenil)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]
referencia 1 HN pirimidin-7(8H)-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
2

0
8 Ejemplo de NUQ 4-(4-((4-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il)fenil)amino)-5,6-
referencia 2 /@’ dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-2-clorobenzonitrilo
HzN
29 Ejemplo.de ,GO"_{J_% 5-((.7.-(1.3-(':Ioro'-4-cie.mof'en[I)-5,Q,?,S—tetrahi.dropirido . [3,4-
referencia 2 Ha Y d]pirimidin-4-il)amino)isoindolin-2-carboxilato de terc-butilo
Eiemplo de Eiemplo de 4-(3-(2-cloro-4-((7-(4-nitro-3-(trifluorometil )fenil)-5,6,7,8-
30 jemplo jemplo tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)Jamino)fenoxi)propil)piperazin-
referencia 3 referencia 9 X X
1-carboxilato de terc-butilo
[Tabla 7]
Ejemplo (VI (Vi) Compuesto de Produccion (la)
31 Ejemplo de RN N-(3,4-dimetoxifenil)-7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-
referencia 3 HoN o~ tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-amina
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(continuacion)

Ejemplo (V1) (Vi) Compuesto de Produccion (la)
. 7-((7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-
32 E@Teﬁ:gi;’% Hznm*nﬁ\f( tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)-3,4-
o dihidroisoquinolin-2(1 H)-carboxilato de terc-butilo
Eiomolo de ’DCIO N-(3-metil-4-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il)fenil)-7-(4-
33 . leere‘;da 3 N nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]
N pirimidin-4-amina
2

34 Ejemplo de O N-([1,1*-bifenil]-3-il)-7-(4-nitro-3-(trifluorometil fenil)-5,6,7,8-
referencia 3 FN O tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-amina

Ejemplo de Produccién G

Ejemplo 35 2-Cloro-4-(4-((6-fluoro-5-(3-hidroxioxetan-3-il)piridin-2-il)Jamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-
5  7(8H)-il)benzonitrilo

G,
/l OH

N° F

VW

N
CI

P
g
- X
H
N
(Etapa 1) 3-(2,6-Difluoropiridin-3-il)oxetan-3-ol
10
8]
= I OH
™
F” N7 F
Una solucién en THF (15 ml) de 2,6-difluoropiridina (825 mg) se enfrié a -78 °C y se le afiadié gota a gota LDA
(2,0 mol/l, 5,2ml). La mezcla de reaccion se agitd durante 45 minutos y después se le afadid oxetan-3-ona
15 (580 mg), seguido de agitacion a -78 °C durante 90 minutos. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo y

se lavo con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y salmuera saturada, después se secoé sobre sulfato
sodico y después se concentro para obtener el compuesto diana en forma de un material oleoso de color pardo.

(Etapa 2) 3-(6-Amino-2-fluoropiridin-3-il)oxetan-3-ol

O
fly“
2,
H.N" N7 F

Una solucion acuosa al 28 % de amoniaco se afiadié a una solucion en NMP (0,5 ml) del compuesto (17 mg)
obtenido en la etapa 1 a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se agité a 90 °C durante una noche. El

25  disolvente se retird por destilacion con un flujo de nitrégeno y después el residuo se purificé por cromatografia sobre
gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo) para obtener el compuesto diana.

20
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(Etapa 3) 2-Cloro-4-(4-((6-fluoro-5-(3-hidroxioxetan-3-il)piridin-2-il)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
il)benzonitrilo

0

=2
b
=z

= | OH
M

N N F
H

Z

VW

N
5 Cl

El compuesto (2,8 mg) obtenido en la etapa 2, el compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 2,
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (2,7 mg), Xantphos (3,7 mg) y terc-butdxido sddico (10 mg) se suspendieron en
DME (1 ml), seguido de agitacion con irradiacion con microondas a 100 °C durante 60 minutos. El disolvente se

10  retird por destilacion con un flujo de nitrdgeno y después el residuo se purificdé por cromatografia en columna
preparativa de HPLC de fase inversa. La fraccién resultante se concentré a presion reducida para obtener el
compuesto diana.

Ejemplo de Produccion H

15
Un compuesto de partida (V1) y la amina (VII) se hicieron reaccionar de acuerdo con la siguiente férmula de reaccion
para producir un compuesto de produccion (la) (Ejemplos 36 a 38). Como un procedimiento tipico, se muestra a
continuacion el procedimiento de produccion de los Ejemplos 36 y 37. El compuesto del Ejemplo 38 se produjo por el
mismo procedimiento cambiando el compuesto de partida (VI) y la amina (VIl) como se muestra en la Tabla 8.

20

Rz R2

R P

| HaN=Ar (Vi) | Af
Rb N

> H

X A | X Z
v Vi) v (1a)

Ejemplo 36 7-((7-(3-cloro-4-cianofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo y Ejemplo 37 2-cloro-4-(4-((1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
25 il)Jamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)benzonitrilo

N OW< N
z z
N Cl N Cl

Ejemplo 36 Ejemplo 37

El compuesto (7,4 mg) obtenido en el Ejemplo de Referencia 2, éster terc-butilico del acido 7-amino-3,4-dihidro-1H-
30 isoquinolin-2-carboxilico (9,3 mg) y acido (+)-10-alcanforsulfénico (2,5 mg) se suspendieron en terc-butanol (1 ml),
seguido de agitacion con irradiacion con microondas a 140 °C durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se
concentré y se secoé con un flujo de nitrogeno y después el residuo se purificd por cromatografia en columna
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preparativa de HPLC de fase inversa. La fraccién resultante se concentré a presion reducida para obtener el
compuesto diana.

[Tabla 8]
Ejemplo (V1) (Vi) Compuesto de Produccion (la)
Eiemplo de éster terc-butilico del acido 7-|7-((7-(3-cloro-4-cianofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
36 jemplo amino-3,4-dihidro-1H- d]pirimidin-4-il)amino)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
referencia 2 |. e o . h
isoquinolin-2-carboxilico carboxilato de terc-butilo
Ejemplo de ester ferc-butilico del acido 7- 2-cloro-4-(4-((1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)amino)-
37 . amino-3,4-dihidro-1H- e N L . -
referencia 2 | L o 5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)benzonitrilo
isoquinolin-2-carboxilico
Eiemplo de 2-cloro-4-(4-((4-(3-(piperazin-1-il)propoxi)-3-
38 jemplo Ejemplo de referencia 11 (trifluorometil)fenil)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-
referencia 2 S . S
d]pirimidin-7(8H)-il)benzonitrilo

Ejemplo de Produccion |
Ejemplos 39, 40 y 41

10 (Etapa 1) N-[3-Cloro-4-(3-piperazin-1-ilpropoxi)fenil]-7-[4-nitro-3-(trifluorometil )fenil]-6,8-dihidro-5H-pirido[3,4-

d]pirimidin-4-amina
XN /@:0\/\/“
N c
H

NH

15  El compuesto (24 mg) obtenido en el Ejemplo de Referencia 9, el compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 3
y acido (+)-10-alcanforsulfonico (26 mg) se suspendieron en terc-butanol (2 ml), seguido de agitacion con irradiacion
con microondas a 135 °C durante 1 hora. El disolvente se retiré por destilacion con un flujo de nitrégeno y el residuo
se uso en la siguiente reaccion como un producto en bruto.

[M+H]" 591/594.

20
(Etapa 2A)
1-(4-(3-(2-Cloro-4-((7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-
ilJamino)fenoxi)propil)piperazin-1-il)etanona (Ejemplo 39)
25
A

0\/\/”\)

@ACE

El producto en bruto obtenido en la etapa 1 se dividié por igual en 5 fracciones y una de las fraccion se disolvié en
piridina (0,2 ml). Se afadié anhidrido acético (0,01 ml) a la solucién a temperatura ambiente y la mezcla de reaccién
30 se agitdé a temperatura ambiente durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se concentrd y se secé con un flujo de
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nitrégeno y después el residuo se purificé por cromatografia en columna preparativa de HPLC de fase inversa. La
fraccién resultante se concentré a presion reducida para obtener el compuesto diana.

(Etapa 2B)

N-(3-Cloro-4-(3-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)propoxi)fenil)-7-(4-nitro-3-(trifluorometil yfenil)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-amina (Ejemplo 40)

0\/\/”\)

X
Y cl
N H

Una de las fracciones preparadas en la etapa 2 se disolvid en piridina (0,2 ml). Se afiadié cloruro de metanosulfonilo
(0,01 ml) a la solucion a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 15
minutos. La mezcla de reacciéon se concentré y se secod con un flujo de nitrogeno y el residuo se purificé por
cromatografia en columna preparativa de HPLC de fase inversa. La fraccion resultante se concentré a presion
reducida para obtener el compuesto diana.

(Etapa 2C)

N-(3-Cloro-4-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi)fenil)-7-(4-nitro-3-(trifluorometil )fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-

d]pirimidin-4-amina (Ejemplo 41)
l/\N/
NN 0\/\/"\)
|
7 >N o
N H

Se afiadieron Zn(BH3CN): (solucion a 0,3 mol/l en metanol, 0,3 ml) preparada por separado y una solucion acuosa al
50 % de formaldehido (0,05 ml) a una de las fracciones preparadas en la etapa 2 y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se concentrd y se seco con un flujo de nitrégeno y
después el residuo se purificd por cromatografia en columna preparativa de HPLC de fase inversa. La fraccion
resultante se concentré a presion reducida para obtener el compuesto diana.

Ejemplo de Produccion J

Un compuesto de partida (V1) y la amina (VII) se hicieron reaccionar de acuerdo con la siguiente formula de reaccion
para producir un compuesto de produccion (la) (Ejemplos 42 a 46). Como un procedimiento tipico, se muestra a
continuacion el procedimiento de produccion del Ejemplo 42. Los compuestos de los Ejemplos 43 a 46 se produjeron
cada uno por el mismo procedimiento cambiando el compuesto de partida (VI) y la amina (VII) como se muestra en
la Tabla 9.
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R» R2
N/'%N /Ra N)\\"N Ra'
| HoN=Ar (VI . I Al
Z# L Rb 2N
2 - ﬁ Rb
N N
X ya V) X Z (a)
Y Y

Ejemplo 42 4-(4-((4-(3-(4-Acetilpiperazin-1-il)propoxi)-3-clorofenil)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-

7(8H)-il)-2-clorobenzonitrilo
Sh

/
N/
Cl

El compuesto (2,9 mg) obtenido en el Ejemplo de Referencia 2, el compuesto (4,4 mg) obtenido en el Ejemplo de

Referencia 9 y acido (+)-10-alcanforsulfénico (4,2 mg) se suspendieron en terc-butanol (1 ml) y la mezcla de
10  reaccion se agité a 135 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se concentré y se secé con un flujo de nitrégeno.

Se afiadieron piridina (0,2 ml) y anhidrido acético (0,1 ml) al residuo a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion

se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se concentrd y se secé con un flujo de

nitrégeno y el residuo se purificé por cromatografia en columna preparativa de HPLC de fase inversa. La fraccion

resultante se concentré a presion reducida para obtener el compuesto diana en forma de un producto amorfo de
15  color amarillo.

[Tabla 9]

Ejemplo (V1) (Vi) Compuesto de Produccion (la)

42 Ejemplo de Ejemplo de | 4-(4-((4-(3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi)-3-clorofenil)Jamino)-5,6-
referencia 2 referencia 9 | dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-2-clorobenzonitrilo
43 Ejemplo de Ejemplo de | 4-(4-((4-(3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi)-3-(trifluorometil )fenil)
referencia 2 | referencia 11 |amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-2-clorobenzonitrilo
4-(4-((4-(3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi)-2-(trifluorometil )fenil)
amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-2-(trifluorometil)
benzonitrilo
1-(4-(3-(4-((7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido
[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)-2-(trifluorometilffenoxi)propil)piperazin-1-
il)etanona
46 Ejemplo de Ejemplo de | 1-(4-(3-(4-((7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido
referencia 3 | referencia 10 |[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)fenoxi)propil)piperazin-1-il)etanona

Ejemplo de Ejemplo de
44 . :
referencia 1 referencia 12

Ejemplo de Ejemplo de
45 . .
referencia 3 referencia 11

Ejemplo de Produccion K
20

Ejemplo 47 7-(4-Ciano-3-(trifluorometil)fenil)-4-((4-metoxifenil)Jamino)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-
2-carbonitrilo
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N

/I]l\

eVen
|

NN

H

Z
W

F
F

(Etapa 1) 4-(4-((4-Metoxifenil)amino)-2-(metiltio)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

-~

S
SHOH
I
NN

H

El compuesto diana se obtuvo en forma de un sélido de color pardo claro por el mismo procedimiento que el Ejemplo

13 excepto porque se uso el compuesto (656 mg) obtenido en la etapa 2 del Ejemplo de Referencia 13 en lugar de

2-(6-((5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)piridin-3-il)propan-2-ol y que se us6 4-fluoro-1-ciano-(2-
10 trifluorometil)benceno (403 mg) en lugar de 4-fluoro-1-nitro-2-clorobenceno.

(Etapa 2) 4-(4-((4-Metoxifenil)amino)-2-(metilsulfonil)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

NZ

F7IF
15 F

Se afiadi6 mCPBA (157 mg) a una solucién en cloroformo (4 ml) del compuesto (157 mg) obtenido en la etapa 1 a
temperatura ambiente y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadieron
una solucion acuosa saturada de hidrogenosulfito sédico y una soluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato

20 sodico a la mezcla de reaccién, seguido de extraccion con una mezcla de disolventes de cloroformo/metanol. La
capa organica recogida se seco sobre sulfato sddico y después se concentré a presion reducida para obtener el
compuesto diana en forma de un sélido de color amarillo claro.

(Etapa 3) 7-(4-Ciano-3-(trifluorometil)fenil)-4-((4-metoxifenillamino)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-
25  carbonitrilo

52



10

15

20

ES 2796 175 T3

N
Il

i
NN

H

Se afiadio cianuro sédico (9 mg) a una solucién en DMSO (1,5 ml) del compuesto (44 mg) obtenido en la etapa 2 a
temperatura ambiente y la mezcla de reaccién se agitdé a 150 °C durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se
diluyd con acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera saturada, después se secé sobre sulfato sodico y después
se concentro. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para obtener el
compuesto diana.

Ejemplo 48 4-(4-((4-Metoxifenil)amino)-2-metil-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-2-

(trifluorometil)benzonitrilo
N /@/0\
N
H

El compuesto diana se obtuvo por el mismo procedimiento que el Ejemplo 47 excepto porque se us6 el compuesto
(117 mg) obtenido en la etapa 2 del Ejemplo de Referencia 14 en lugar de 2-(6-((5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidin-4-il)amino)piridin-3-il)propan-2-ol y que se usé 4-fluoro-1-ciano-(2-trifluorometil)benceno (90 mg) en lugar
de 4-fluoro-1-nitro-2-clorobenceno.

Las Tablas 10 a 22 muestran las formulas estructurales y los valores de las propiedades fisicas obtenidas por
analisis de CL/EM de los compuestos de los Ejemplos 1 a 48.

[Tabla 10]
Ejemplo Férmula estructural Valor de la propiedad fisica
A~ N~ RMN 'H (CDCls) 8: 8,76 (1H, s), 8,61 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,60
N M (1H, s), 7,53 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,00 (1H, d, J = 2,6 Hz), 6,85
1 @k (1H, dd, J = 8,8, 2,6 Hz), 6,69 (1H, s a), 4,49 (2H, s), 3,82 (2H,
t, J = 5,7 Hz), 3,56-3,50 (2H, m), 2,84 (2H, t, J = 5,7 Hz), 1,28
(3H, t, J = 7,1Hz). TR de CL/EM (A) 1,7 min; m/z [M+H]
NZ ) 452/454.

NP N M RMN 'H (CDCls) &: 8,76 (1H, s), 8,62 (1H, d, J = 4,0 Hz), 8,61

(Jj)\ " (1H, s), 7,53 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,00 (1H, d, J = 2,2 Hz), 6,85
2 (1H, dd, J = 9,0, 2,4 Hz), 6,71 (1H, s a), 4,49 (2H, s), 3,82 (2H,
t,J = 5,7 Hz), 3,05 (3H, d, J = 4,4 Hz), 2,83 (2H, 1, J = 5,9 Hz).
J TR de CL/EM (A) 1,59min; m/z [M+H] 438/440.
N/
Cl
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(continuacion)

Ejemplo

Férmula estructural

Valor de la propiedad fisica

RMN 'H (CDCls) &: 8,77 (1H, s), 8,63 (1H, d, J = 5,1 Hz), 8,61
(1H, s), 7,71 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,25 (1H, d, J = 2,6 Hz), 7,08
(1H, dd, J = 8,8, 2,6 Hz), 6,71 (1H, s a), 4,55 (2H, s), 3,88 (2H,
t, J = 5,7 Hz), 3,05 (3H, d, J = 4,4 Hz), 2,86 (2H, t, J = 5,7 Hz).
TR de CL/EM (A) 1,68min; m/z [M+H]" 472.

RMN 'H (CDCls) &: 8,77 (1H, s), 8,62 (1H, d, J = 3,7 Hz), 8,61
(1H, s), 7,70 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,24 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,08
(1H, dd, J = 8,6, 2,7 Hz), 6,68 (1H, s a), 4,55 (2H, s), 3,88 (2H,
t,J = 5,7 Hz), 3,55-3,51 (2H, m), 2,88-2,85 (2H, m), 1,28 (3H, t,
J = 7,3 Hz). TR de CL/EM (A) 1,77min; m/z [M+H]" 486.

[Tabla 11]

Ejemplo

Valor de la propiedad fisica

RMN 'H (DMSO-d6) &: 1,10 (3H, t a, J = 7,3 Hz), 2,84 - 2,94
(2H, m), 3,18 - 3,40 (2H, m), 3,77 - 3,89 (2H, m), 4,55 (2H, s),
7,35 (1H,d a, J = 89Hz), 741 (1H, s a), 7,84 (1H,d a, J =
8,9 Hz), 8,15 (1H, d, J = 8,9 Hz), 8,19 (1H, d, J = 8,9 Hz), 8,48
(1H, ta, J =5,1 Hz), 8,60 (1H, s), 8,75 (1H, s a), 9,40 (1H, s a).
TR de CL/EM (A) 1,47min; m/z [M+H]" 468.

RMN 'H (DMSO-d6) &: 1,42 - 1,76 (8H, m), 2,83 - 2,94 (2H, m),
3,34 - 3,44 (2H, m), 3,48 - 3,58 (2H, m), 3,79 - 3,89 (2H, m),
4,54 (2H, s), 7,35 (1H, d a, J = 8,9 Hz), 7,41 (1H, s), 7,79 (1H, d
a, J=89Hz), 7,84 (1H, d a, J = 8,9Hz), 8,16 (1H, d a, J =
8,9 Hz), 8,33 (1H, s), 8,58 (1H, s), 9,30 (1H, s). TR de CL/EM
(A) 1,7 min; m/z [M+H]" 522.

RMN 'H (DMSO-d6) : 1,21 (6H, s), 2,84 - 2,93 (2H, m), 3,78 -
3,89 (2H, m), 4,55 (2H, s), 7,35 (1H, d a, J = 8,9 Hz), 7,41 (1H,
sa), 7,84 (1H,d a, J = 8,9 Hz), 8,09 (1H, d a, J = 8,2 Hz), 8,17
(1H,d a, J = 8,9 Hz), 8,60 (1H, s), 8,67 (1H, s a), 9,44 (1H, s a),
10,97 (2H, s a). TR de CL/EM (A) 1,6min; m/z [M+H]" 512.

RMN 'H (CDCls) 8: 9,00 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,75 (1H, s), 8,32
(1H, d, J = 9,2 Hz), 8,27 (1H, s), 7,95 (1H, s), 7,71 (1H, d, J =
8,8 Hz), 7,09 (1H, d, J = 8,4 Hz), 4,93 (1H, s a), 4,57 (2H, s),
3,91 (2H, t, J = 5,3 Hz), 3,65 (2H, ¢, J = 5,7 Hz), 3,42 (2H, ¢, J =
5,9 Hz), 2,99-2,96 (2H, m), 1,58 (9H, s). TR de CL/EM (A)
1,83min; m/z [M+H]" 584.
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[Tabla 12]

Ejemplo

Férmula estructural

Valor de la propiedad fisica

o}

je¥ean

N

Q{

RMN 'H (DMSO-d6) &: 0,62 - 0,72 (2H, m), 1,56 - 3,56 (5H, m),
3,79 - 3,92 (2H, m), 4,58 (2H, s a), 7,35 (1H, d a, J = 8,9 Hz),
7,40-7,45(1H, m), 7,84 (1H,d a, J =8,9 Hz), 8,09 (1H,d a, J =
8,9 Hz), 8,38 (1H, d a, J = 8,9 Hz), 8,60 (1H, s a), 8,92 (1H, d a,
J = 4,4 Hz), 10,02 -10,15 (1H, s a). TR de CL/EM (A) 1,61min;
m/z [M+H]" 481.

10

RMN 'H (DMSO-d6) &: 1,12 (2H, t a, J = 7,0 Hz), 2,90 - 3,01
(2H, m), 3,31 (s H, m), 3,79 - 3,88 (2H, m), 4,59 (2H, s), 7,36
(1H, d a, J = 8,9 Hz), 7,42 (1H, s a), 7,84 (1H, d a, J = 8,9 Hz),
8,10 (1H, d a, J = 9,5 Hz), 8,41 (1H, d a, J = 9,5 Hz), 8,61 (1H,
s), 8,93 - 9,03 (1H, m), 10,15 (2H, s a). TR de CL/EM (A) 1,6min;
m/z [M+H]" 469.

11

RMN "H (CDCls) &: 9,02 (1H, d, J = 9,2 Hz), 8,75 (1H, s), 8,33
(1H, d, J = 9,2 Hz), 8,13 (1H, t, J = 5,5 Hz), 8,07 (1H, s a), 7,71
(1H, d, J = 8,8 Hz), 7,25 (1H, s), 7,10 (1H, dd, J = 8,8, 2,6 Hz),
4,57 (2H, s), 4,33 (2H, dd, J = 5,5, 2,6 Hz), 3,91 (2H, t, J =
5,7 Hz), 2,98 (2H, t, J = 5,5 Hz), 2,31 (1H, t, J = 2,6 Hz). TR de
CL/EM (A) 1,73min; m/z [M+H]" 479.

12

RMN 'H (CDCls) &: 8,78 (1H, s), 8,62 (1H, d, J = 3,7 Hz), 8,61
(1H, s), 8,09 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,32 (1H, s), 7,27 (1H, d, J =
3,3 Hz), 7,07 (1H, dd, J = 9,2, 2,9 Hz), 6,70-6,68 (1H, m), 4,58
(2H, s), 3,91 (2H, t, J = 5,7 Hz), 3,57-3,50 (2H, m), 2,88 (2H, t, J
= 5,7 Hz), 1,28 (3H, t, J = 7,3 Hz). TR de CL/EM (A) 1,71min;
m/z [M+H]" 506.

[Tabla 13]

Ejemplo

Férmula estructural

Valor de la propiedad fisica

13

NZ N

@A@X

RMN 'H (CDCl3) o: 8,68 (1H, s), 8,48 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,35
(1H, d, J = 2,2 Hz), 8,20 (1H, s), 8,08 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7-93
(1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 6,98 (1H, d, J = 2,6 Hz), 6,84 (1H, dd, J
=9,5, 2,6 Hz), 4,52 (2H, s), 3,85 (2H, t, J = 5,9 Hz), 2,94 (2H, t, J
= 5,7 Hz), 1,63 (6H, s). TR de CL/EM (A) 1,41 min; m/z [M+H]"
441/443.

14

NE™N

H\j/k I

RMN 'H (CDCl3) o: 8,68 (1H, s), 8,48 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,33
(1H, d, J = 2,6 Hz), 8,21 (1H, s), 8,09 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,96
(1H, dd, J =9,0, 2,4 Hz), 7,27 (1H, d, = 2,6 Hz), 7,06 (1H, dd, J
=9,2,2,9 Hz), 4,57 (2H, s), 3,89 (2H, t, J = 5,7 Hz), 2,99 (2H, t, J
= 5,7Hz), 1,63 (6H, s). TR de CL/EM (A) 1,5min; m/z [M+H]"
475.

55




ES 2796 175 T3

(continuacion)

Ejemplo Férmula estructural Valor de la propiedad fisica

o
@ ,@X RMN 'H (CDCls) 3: 8,68 (1H, s), 8,48 (1H, d, J = 9,2 Hz), 8,43
N N (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,06 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,87 (1H, dd, J = 8,8,
15 2,6 Hz), 6,55 (1H, dd, J = 9,5, 2,6 Hz), 6,42 (1H, d, J = 2,6 Hz),
Q’ 4,53 (2H, s), 3,99 (3H, s), 3,86 (2H, t, J = 5,7 Hz), 2,85 (2H, t, J =

'o*;ﬁr 5,7 Hz), 1,25 (6H, s). TR de CL/EM (A) 1,24min; m/z [M+H]" 437.
0 o_
o~ RMN 'H (DMSO-d6) &: 9,05 (1H, s), 8,54 (1H, s), 8,42 (1H, d, J =
NN - —
/@X 2,2 Hz), 8,04 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,02 (1H, d, J = 2,9 Hz), 7,83
16 ~ (1H, dd, J = 8,8, 2,6 Hz), 7,05-7,02 (2H, m), 5,15 (1H, s a), 4,52
G/L (2H, s), 3,84 (2H, t, J = 5,7 Hz), 2,87 (2H, t, J = 5,5 Hz), 2,59 (3H,
o Q s), 1,46 (6H, s). TR de CL/EM (A) 1,32min; m/z [M+H]" 421.
N
o]
[Tabla 14]
Ejemplo Férmula estructural Valor de la propiedad fisica
NN " OH 1
o ,"\/JX RMN 'H (CDCIs) &: 1,60 (6H, s), 2,88 (2H, m), 3,86 (2H, d, J
ﬁ N = 5,5 Hz), 4,50 (2H, s), 6,92 (1H, dd, J = 9,2, 2,9 Hz), 7,23
17 N (1H,d, J=2,9 Hz), 7,89 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 8,07 (1H, d,
0 J=9,2Hz), 8,11 (1H, s a), 8,40 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,46 (1H,
"N"Q d, J = 8,8 Hz), 8,64 (1H, s). TR de CL/EM (A) 1,44min; m/z
o Br [M+H]" 485/487.
NTxN & QH RMN "H (CDCl3) 5: 1,63 (6H, s), 2,93 (2H, t, J = 5,5 Hz), 3,76
- % | (2H, t, J = 5,5 Hz), 4,44 (2H, s), 6,92 (1H, t, J = 9,2 Hz), 7,88
18 N H N (1H, dd, J = 9,2, 1,8 Hz), 7,92 (1H, dd, J = 8,8, 2,6 Hz), 8,18
(1H, s), 8,36 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,48 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,67
Ogpys . (1H, s). TR de CL/EM (A) 1,38min; m/z [M+H]" 459/461.
o c
P
NOON QXOH RMN "H (CDCls) &: 1,43 (6H, d, J = 5,9 Hz), 1,61 (7H, s), 2,86
F NN (2H,t, J =59 Hz), 3,83 (2H, t, J = 5,9 Hz), 4,48 (2H, s), 4,61 -
19 N H 4,73 (1H, m), 6,46 (1H, d, J = 2,6 Hz), 6,55 (1H, dd, J = 9,2,
2,6 Hz), 7,88 (1H, dd, J = 8,8, 2,6 Hz), 8,00 (1H, d, J =
°~‘N+©/ 9,2 Hz), 8,41 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,49 (1H, d, J = 8,8 Hz),
o o\r 8,66 (1H, s). TR de CL/EM (A) 1,45min; m/z [M+H]" 465.
CNTSN ] oH |RMN "H (CDCl3) 5: 8,66 (1H, s), 8,48 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,33
(1')/LN Sy (1H, d, J = 1,8 Hz), 8,20 (1H, s), 7,94 (1H, dd, J = 88,
20 N H 2,6 Hz), 7,49 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,82-6,80 (2H, m), 4,47 (2H,
s), 3,79 (2H, t, J = 5,9 Hz), 2,91 (2H, t, J = 5,7 Hz), 2,50 (3H,
N/’/Q/ s). TR de CL/EM (A) 1,21min; m/z [M+H]" 401.
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[Tabla 15]

Ejemplo

Férmula estructural

Valor de la propiedad fisica

21

LK
F H F
N

~

RMN "H (CDCls) &: 8,58 (1H, s), 8,09 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,50
(1H, dd, J = 12,5, 2,6 Hz), 7,18-7,15 (1H, m), 7,05 (1H, dd, J =
9,3, 2,7 Hz), 6,97 (1H, t, J = 9,0 Hz), 6,29 (1H, s), 4,53 (2H, s),
3,91-3,90 (5H, m), 2,78 (2H, t, J = 5,7 Hz). TR de CL/EM (A)
1,68min; m/z [M+H]" 464.

22

RMN "H (CDCls) &: 8,58 (1H, s), 8,08 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,49
(1H, dd, J = 12,8, 2,6 Hz), 7,16 (1H, dd, J = 8,6, 2,4 Hz), 6,97
(1H, 1, J = 9,0 Hz), 6,83 (1H, dd, J = 9,3, 2,7 Hz), 6,27 (1H, s),
4,49 (2H, s), 3,90 (3H, s), 3,86 (2H, t, J = 5,7 Hz), 2,75 (2H, t,
J = 5,7 Hz). TR de CL/EM (A) 1,59min; m/z [M+H]" 430/432.

23

RMN "H (CDCls) &: 8,66 (1H, s), 8,48 (1H, d, J = 9,2 Hz), 8,35
(1H, d, J =2,6 Hz), 8,23 (1H, s), 7,93 (1H, dd, J = 8,8, 2,6 Hz),
742 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,55 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 6,42
(1H, d, J = 2,2 Hz), 4,48 (2H, s), 3,93 (3H, s), 3,80 (2H, t, J =
5,7 Hz), 2,91 (2H, t, J = 5,7 Hz). TR de CL/EM (A) 1,27min;
m/z [M+H]" 417.

24

RMN "H (CDCls) &: 9,05 (1H, d, J = 9,2 Hz), 8,77 (1H, s), 8,34
(1H, d, J = 9,5 Hz), 8,28 (1H, t, J = 6,0 Hz), 8,08 (1H, d, J =
9,2 Hz), 8,05 (1H, s), 7,28 (1H, d, J = 2,6 Hz), 7,08 (1H, dd, J
= 9,3, 2,7 Hz), 4,61 (2H, s), 4,18 (2H, dt, J = 17,1, 8,0 Hz),
3,95 (2H, t, J = 5,7 Hz), 3,01 (2H, t, J = 5,5 Hz). TR de CL/EM
(A) 1,93min; m/z [M+H]" 543.

[Tabla 16]

Ejemplo

Valor de la propiedad fisica

25

RMN "H (CDCls) 8: 8,53 (1H, s), 8,23 (1H, s), 8,08 (1H, d, J =
8,8 Hz), 7,86 (1H, dd, J = 7,0, 3,3Hz), 7,05 (1H, d, J =
9,2 Hz), 6,80 (1H, d, J = 9,2 Hz), 6,36 (1H, s), 4,53 (2H, s),
3,95-3,91 (5H, m), 2,83-2,81 (2H, m). TR de CL/EM (A)
1,54min; m/z [M+H]" 447.

26

RMN 'H (CDCls) &: 8,56 (1H, s), 7,68 (1H, d, J = 8,4 Hz),
7,23 (1H, d, J = 1,8Hz), 7,18 (1H, d, J = 2,2Hz), 7,06 (1H, dd,
J=2,2 88Hz), 6,99 (1H, dd, J=1,8, 8,4 Hz), 6,88 (1H, d, J
= 8,4 Hz), 6,41 (1H, s a), 4,50 (2H, s), 3,89 (6H, s), 3,85 -
3,92 (2H, m), 2,76 (2H, t, J = 5,7 Hz). TR de CL/EM (A)
1,52min; m/z [M+H]" 456.
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(continuacion)

Ejemplo

Férmula estructural

Valor de la propiedad fisica

27

NZ™N

0O. .F
@*g’@ T
N

RMN 'H (CDCls) &: 8,62 (1H, s), 7,70 (1H, d, J = 8,8 Hz),
7,61 - 7,67 (2H, m), 7,23 - 7,27 (4H, m), 7,08 (1H, dd, J =
8,8, 2,6 Hz), 6,43 (1H, s a), 4,52 (2H, s), 3,89 (2H, t, J =
5,8 Hz), 2,81 (2H, t, J = 5,8 Hz). TR de CL/EM (B) 1,62 min;
m/z [M+H]" 480.

28

RMN H (CDCl3) 6: 2,69 (2H, t, J = 5,7 Hz), 3,79 (2H, t, J =
5,7 Hz), 4,04 (4H, s), 4,45 (2H, s), 4,85 (4H, s), 6,48 (2H, d, J
= 8,8 Hz), 6,84 (1H, dd, J = 8,8, 2,6 Hz), 6,99 (1H, d, J =
2,6 Hz), 7,29 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,52 (1H, d, J = 8,8 Hz),
8,04 (1H, s a), 8,50 (1H, s). TR de CL/EM (A) 1,34min; m/z
[M+H]* 459/461.

[Tabla 17]

Ejemplo

Valor de la propiedad fisica

29

RMN "H (CDCls) &: 1,52 (9H, s), 2,69 - 2,82 (2H, m), 3,75 -
3,90 (2H, m), 4,45 (2H, s), 4,58 - 4,75 (4H, m), 6,45 (1H, s),
6,84 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 6,99 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,20
- 7,33 (3H, m), 7,52 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,57 (1H, d, J =
5,9 Hz). TR de CL/EM (A) 1,88min; m/z [M+H]" 503/505.

30

RMN "H (CDCls) &: 1,47 (9H, s), 2,06 - 2,09 (2H, m), 2,76 -
2,83 (3H, m), 3,00 - 3,14 (4H, m), 3,18 - 3,25 (2H, m), 3,69 -
3,85 (4H, m), 3,86 - 3,93 (2H, m), 4,10 - 4,18 (2H, m), 4,53
(2H, s), 6,93 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,05 (1H, dd, J = 8.8,
2,6 Hz), 7,38 (1H, dd, J = 8,8, 2,6 Hz), 7,70 (1H, d, J =
2,6 Hz), 8,05 - 8,12 (2H, m), 8,56 (1H, s). TR de CL/EM (A)
1,72min; m/z [M+H]" 692/694.

31

RMN 'H (CDCl3) 6: 2,78 (2H, t, J = 5,7 Hz), 3,88 - 3,92 (2H,
m), 3,89 (3H, s), 3,90 (3H, s), 4,53 (2H, s), 6,37 (1H, s a),
6,88 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,99 (1H, dd, J = 8,4, 2,6 Hz), 7,04
(1H,dd, J =9,2, 2,9 Hz), 7,18 (1H, d, J = 2,9 Hz), 8,08 (1H,
d, J = 9,2 Hz), 8,56 (1H, s). TR de CL/EM (B) 1,13min; m/z
[M+H]" 476.

32

RMN 'H (CDCl3) &: 1,50 (9H, s), 2,75 - 2,87 (4H, m), 3,65
(2H, s a), 3,91 (2H, t, J = 5,7 Hz), 4,50 - 4,56 (2H, m), 4,57 -
4,62 (2H, m), 6,36 (1H, s), 7,05 (1H, dd, J = 9,2, 2,9 Hz),
7,15 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,26 - 7,29 (2H, m), 8,08 (1H, d, J
= 9,2 Hz), 8,58 (1H, s). TR de CL/EM (B) 1,36min; m/z
[M+H]" 571.
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[Tabla 18]

Ejemplo

Férmula estructural

Valor de la propiedad fisica

33

RMN 'H (CDCls) &: 2,23 (2H, s), 2,73 (2H, t a, J = 5,7 Hz),
3,88 (2H, t a, J = 5,7 Hz), 4,06 - 4,08 (3H, m), 4,54 - 4,60
(2H, m), 4,86 (3H, s), 6,43 (1H, s a), 6,50 (1H, d, J = 8,4 Hz),
7,05 (1H, dd, J = 9,2, 2,6 Hz), 7,13 (1H, d, J = 2,6 Hz), 7,21
(1H, dd, J = 8,4, 2,6 Hz), 8,06 (1H, s), 8,08 (1H, d, J =
9,2 Hz), 8,52 (1H, s). TR de CL/EM (B) 1,14min; m/z [M+H]"
527.

34

RMN 'H (CDCls) 8: 2,82 (2H, t, J = 5,7 Hz), 3,91 (2H, t, J
5,7 Hz), 4,56 (2H, s), 6,53 (1H, s), 7,05 (1H, dd, J = 9,
2,7 Hz), 7,27 (1H, d, J = 2,6 Hz), 7,34 - 7,42 (2H, m), 7,4
7,50 (3H, m), 7,60 (3H, d a, J = 1,1Hz), 7,79 (1H, t, J
1,8 Hz), 8,08 (1H, d, J = 9,2 Hz), 8,62 (1H, s). TR de CL/EM
(B) 1,4min; m/z [M+H]" 492.

3,

35

RMN 'H (CDCls) &: 2,82 (2H, d, J = 5,5 Hz), 3,82 (2H, t, J =
5,5 Hz), 4,48 (2H, s), 4,89 (2H, d, J = 7,3 Hz), 5,12 (2H, d, J
= 7,0 Hz), 6,85 (1H, dd, J = 9,2, 1,8 Hz), 7,00 (1H, d, J =
1,8 Hz), 7,20 (1H, s), 7,53 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,86 (1H, t, J =
9,2 Hz), 8,51 (1H, d, J = 9,2 Hz), 8,72 (1H, s). TR de CL/EM
(A) 1,56min; m/z [M+H]" 453/455.

36

RMN 'H (CDCls) &: 1,49 (9H, s), 2,74 (2H, t, J = 5,7 Hz),
2,82 (2H, ta, J = 5,5 Hz), 3,59 - 3,70 (2H, m), 3,81 (2H, 1, J =
5,7 Hz), 4,45 (2H, s), 4,59 (2H, s), 6,38 (1H, s), 6,84 (1H, dd,
J =88, 26Hz), 6,99 (1H, d, J = 26 Hz), 7,15 (1H, d, J =
8,1 Hz), 7,26 (1H, s), 7,52 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,57 (1H, s).
TR de CL/EM (A) 1,94min; m/z [M+H]" 517/519.

[Tabla 19]

Ejemplo

Férmula estructural

Valor de la propiedad fisica

37

0, CO
I
S N NH
N H
2

N/

RMN "H (METANOL-d4) &: 2,82 (2H, ta, J = 5,9 Hz), 3,11 (2H,
t, J =6,4 Hz), 3,51 (1H, t, J = 6,4 Hz), 3,85 (2H, t, J = 5,9 Hz),
4,36 (2H, s), 4,44 (2H, s), 7,05 (1H, dd, J = 8,8, 2,6 Hz), 7,20
(1H, d, J = 2,2 Hz), 7,25 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,49 (1H, dd, J =
8,4, 2,2 Hz), 7,58 - 7,63 (2H, m), 8,39 (1H, s). TR de CL/EM
(A) 1,11min; m/z [M+H]" 417/419.

38

RMN "H (CDCls) &: 1,96 - 2,06 (2H, m), 2,47 (4H, s a), 2,55
(2H, ta, J = 7,3 Hz), 2,75 (2H, ta, J = 5,7 Hz), 2,92 (4H, t, J =
4,8 Hz), 3,82 (2H, t, J = 5,5 Hz), 4,12 (2H, t, J = 6,2 Hz), 4,44
(2H, s), 6,31 (1H, s), 6,84 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 6,99 (1H, d,
J=22Hz), 7,03 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,52 (1H, d, J = 8,8 Hz),
7,65 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,72 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 8,55
(1H, s). TR de CL/EM (A) 1,31 min; m/z [M+H]" 572/574.

39

RMN 'H (CDCls) &: 2,12 (3H, s), 2,21 - 2,27 (2H, m), 2,80 (3H,
da, J = 4,4 Hz), 2,87 - 3,11 (6H, m), 3,75 (2H, s a), 3,89 (4H,
s), 4,09 - 4,17 (2H, m), 4,52 (2H, s), 6,94 (1H, d, J = 8,8 Hz),
7,06 (1H, dd, J = 9,2, 2,2 Hz), 7,27 (1H, d, J = 2,6 Hz), 7,39
(1H, dd, J = 8,8, 2,6 Hz), 7,66 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,05 - 8,11
(1H, m), 8,52 (1H, s). TR de CL/EM (A) 1,47min; m/z [M+H]"
634/636.

59




ES 2796 175 T3

[Tabla 20]

Ejemplo

Férmula estructural

Valor de la propiedad fisica

40

NS

N
NN QO\/\,N\)
|
.ﬁf’*u ¢l
N H
0

0" CF;

RMN 'H (CDCls) &: 2,77 - 2,84 (2H, m), 2,89 (3H, s), 3,12 -
3,21 (6H, m), 3,60 (4H, s a, J = 4,4 Hz), 3,89 (3H, t a, J =
5,9 Hz), 4,12 (3H, t a, J = 5,5 Hz), 4,56 (2H, s), 6,92 (1H, d, J
= 9,2 Hz), 7,06 (1H, dd, J = 9,2, 2,9 Hz), 7,39 (1H, dd, J = 8,8,
2,6 Hz), 7,65 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,07 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,55
(1H, s). TR de CL/EM (A) 1,54min; m/z [M+H]" 670/672.

41

RMN "H (CDCls) &: 2,08 - 2,16 (2H, m), 2,76 (3H, s), 2,81 -
2,85 (2H, m), 2,90 - 2,99 (2H, m), 3,08 - 3,25 (8H, m), 3,87 -
3,94 (2H, m), 4,04 - 4,13 (2H, m), 4,54 (2H, s), 6,83 - 6,96 (1H,
m), 6,91 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,06 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz),
741 (1H, dd, J = 9,2, 2,2 Hz), 7,65 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,07
(1H, d, J = 9,2 Hz), 8,54 (1H, s). TR de CL/EM (A) 1,45min;
m/z [M+H]" 606/608.

42

RMN "H (CDCls) &: 2,13 (3H, s), 2,18 - 2,31 (2H, m), 2,70 -
2,81 (2H, m), 2,91 - 3,16 (6H, m), 3,72 - 3,83 (4H, m), 3,87
(2H, s a), 4,05 - 4,16 (2H, m), 4,46 (2H, s), 6,84 (1H, dd, J =
8,8, 2,2 Hz), 6,90 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,99 (1H, d, J = 2,2 Hz),
7,39 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 7,50 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,65
(1H, d, J = 2,2 Hz), 8,53 (1H, s). TR de CL/EM (A) 1,24min;
m/z [M+H]" 580/582.

[Tabla 21]

Ejemplo

Férmula estructural

Valor de la propiedad fisica

43

RMN "H (CDCls) &: 2,13 (3H, s), 2,20 - 2,31 (2H, m), 2,73
- 2,83 (2H, m), 2,89 - 3,12 (6H, m), 3,72 - 3,92 (6H, m),
4,14 (2H, t, J = 5,5 Hz), 4,47 (2H, s), 6,85 (2H, dd, J = 8,8,
2,2 Hz), 6,99 (1H, dd a, J = 4,8, 2,6 Hz), 7,51 (1H, d, J =
8,8 Hz), 7,73 (2H, s), 8,16 (1H, s), 8,54 (1H, s). TR de
CL/EM (A) 1,32min; m/z [M+H]" 614/616.

44

RMN 'H (CDCls) &: 2,04 - 2,15 (2H, m), 2,20 (3H, s), 2,71
- 2,88 (8H, m), 3,65 (6H, s a), 4,06 (2H, d a, J = 5,1 Hz),
4,51 (2H, s), 7,01 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 7,06 (1H, dd, J
=8,8,1,8Hz),7,11 (1H,d,J=2,2Hz),7,19 (1H,d a, J =
1,8 Hz), 7,69 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,87 (1H, d, J = 8,8 Hz),
8,15 (1H, s a), 8,60 (1H, s). TR de CL/EM (A) 1,4min; m/z
[M+H]" 648.

45

RMN 'H (CDCls) &: 2,12 (3H, s), 2,18 - 2,27 (2H, m), 2,80
- 2,89 (6H, m), 2,98 - 3,00 (2H, m), 3,70 - 3,77 (2H, m),
3,80 - 3,88 (2H, m), 3,88 - 3,93 (2H, m), 4,11 - 4,17 (2H,
m), 4,55 (2H, s), 6,71 - 6,82 (1H, m), 7,01 (1H, d, J =
8,4 Hz), 7,05 (1H, dd, J = 9,3, 2,7 Hz), 7,71 - 7,78 (2H,
m), 8,07 (1H, d, J = 9,2 Hz), 8,55 (1H, s). TR de CL/EM
(A) 1,54min; m/z [M+H]" 668.

46

RMN "H (CDCls) &: 2,11 (3H, s), 2,12 - 2,37 (2H, m), 2,70
- 2,94 (6H, m), 2,77 - 2,80 (2H, m), 3,56 - 3,79 (4H, m),
3,90 (2H, t, J = 5,9 Hz), 4,06 (2H, t, J = 6,0 Hz), 4,52 (2H,
s), 6,35 (1H, s a), 6,91 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,02 - 7,08
(1H, m), 7,41 (2H, d, J = 8,8 Hz), 8,04 - 8,12 (2H, m), 8,54
(1H, s). TR de CL/EM (A) 1,38min; m/z [M+H]" 600.
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[Tabla 22]
Ejemplo Férmula estructural Valor de la propiedad fisica

N

/lll\
NN o< RMN 'H (CDCls) &: 7,62 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,40-7,47 (2H,
S ! N m), 7,23 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,06 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz),
47 N H 6,88 - 6,97 (2H, m), 6,58 (1H, s a), 4,48 (2H, s), 3,87 (2H, t a,
J = 5,6Hz), 3,83 (3H, s), 2,79 (2H, t a, J = 5,6 Hz). TR de

CL/EM (B) 1,66min; m/z [M+H]" 451.
NZ
FTF

N’lN SN

g ,Q/ RMN 'H (DMSO-d6) &: 8,40 (1H, s), 7,86 (1H, d, J = 8,8Hz),

N 7,50 - 7,63 (2H, m), 7,43 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,37 (1H, dd, J =

48 N 8,8, 2,3 Hz), 6,87 - 6,94 (2H, m), 4,45 (2H, s), 3,86 (2H, ta, J

= 5,5Hz), 3,74 (3H, d, J = 1,0Hz), 2,73 (2H, t a, J = 5,5Hz),
2,34 (3H, s). TR de CL/EM (A) 1,57min; m/z [M+H]" 440.

<Prueba de evaluacion biologica>
Ejemplo de ensayo 1: Actividad antagonista para AR

La actividad antagonista para AR se evalué de acuerdo con el siguiente método. Las células COS-7 (ATCC) se
transfectaron con el vector pMMTV-luc (plasmido indicador que tiene, como elemento de respuesta a andrégenos,
repeticion terminal larga del virus de mamifero de ratén murino) y el vector pEX-hAR (vector de expresion del
receptor de andrégenos humanos: que expresa el gen de AR humano bajo el control del promotor del CMV)
mediante el uso de Nucleofector (marca registrada) Kit R (Lonza) como reactivo de transfeccion y Amaxa (Lonza).
Las células COS-7 obtenidas después de la transfeccion se sembraron en una microplaca de fondo transparente de
96 pocillos (BD) a 1,5x10%pocillo con RPMI1640 libre de rojo fenol que contenia suero bovino fetal tratado con
carbon al 10 % (mas adelante, DCC-FBS) (mas adelante, el medio se conoce como medio de evaluacion) y luego se
cultivaron durante la noche. El cultivo se afiadié con el medio de evaluacion que contenia dihidrotestosterona (DHT)
(concentracion final de DHT: 1 nmol/l) o el medio de evaluacidon que contenia el compuesto de los Ejemplos o el
compuesto del Ejemplo Comparativo (Bicalutamida) (concentracion final del compuesto de los Ejemplos o el
compuesto del Ejemplo Comparativo: 5, 14, 41, 123, 370, 1111, 3333 o 10000 nmol/l), seguido de cultivo durante 24
horas. A continuacién, se midié el valor de la actividad de transcripcion del plasmido indicador. La actividad de
transcripcion se midié usando el sistema de ensayo de luciferasa Bright-GI ™ (Promega). A partir de la actividad de
transcripcion medida, se calcul6 la concentracion de inhibicion de la actividad de transcripcion del 50 % (valor de
Clso) mediante regresion logistica cuando el valor de la actividad de transcripcién obtenido usando 1 nmol/l de DHT
fue del 100 % y el valor de la actividad de transcripcion obtenido usando el medio de evaluacion solo fue del 0 %.

Los resultados se muestran en la Tabla 23. Cuando se comparan con bicalutamida (ejemplo comparativo), los
compuestos de los Ejemplos exhibieron una actividad antagonista para AR igual o mayor que la de bicalutamida.

[Tabla 23]

Ejemplo | Clso uM del antagonista de ARN| Ejemplo |Clso uM del antagonista de ARN
1 0,0026 19 1,3
2 0,033 20 0,48
3 0,031 23 0,019
4 0,045 24 0,18
5 0,10 26 1,1
6 0,13 27 1,0
7 0,38 28 0,68
8 0,059 29 0,22
9 0,030 35 0,12
10 0,0070 36 0,18
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(continuacion)

Ejemplo | Clso uM del antagonista de ARN| Ejemplo |Clso uM del antagonista de ARN
11 0,025 37 0,69
13 0,032 38 0,95
14 0,070 42 0,56
15 0,26 43 0,30
16 0,070 47 0,70
17 0,030 48 1,0
18 1,0 Bicalutamida 1,3

Ejemplo de ensayo 2: Actividad inhibitoria sobre la proliferacion de células de cancer de préstata dependiente de
androgenos

Las células de cancer de prostata humano LNCaP (referencia no patentada 5) que tienen un gen amplificado del
receptor de andrégenos se sembraron en una microplaca de fondo transparente de 96 pocillos (BD) a 4,0x‘|03/pocillo
con RPMI1640 libre de rojo fenol que contenia DCC-FBS al 5 % (en adelante, el medio se conoce como medio de
evaluacion) y luego se cultivaron durante la noche. El cultivo se afiadié con el medio de evaluacién que contenia
DHT (concentracion final de DHT: 1 nmol/l) o el medio de evaluacién que contenia el compuesto de los Ejemplos o el
compuesto del Ejemplo Comparativo (Bicalutamida) (concentracion final del compuesto de los Ejemplos o el
compuesto del Ejemplo Comparativo: 5, 14, 41, 123, 370, 1111, 3333, 10000 o 30000 nmol/l), seguido de cultivo
durante 72 horas. A continuacién, se midié6 el nimero de células viables. El nimero de células viables se midio
utilizando Cell Counting Kit-8 (DOJINDO LABORATORIES). A partir del nimero medido de células viables, se
calculd la concentracion de inhibicion de la proliferacion del 50 % (valor Glso) mediante regresion logistica cuando la
actividad de proliferacion celular obtenida usando 1 nmol/l de DHT fue del 100 % y la actividad de proliferacion
celular obtenida usando el medio de evaluacion fue solo del 0 %.

Los resultados se muestran en la Tabla 24. Los compuestos de los ejemplos exhibieron una actividad inhibitoria
sobre la proliferacion de células de cancer de prostata dependiente de andrégenos.

[Tabla 24]
Ejemplo Concentracion de inhibicion de la proliferacion Ejemplo Concentraci.é,n de inhibicién de la
Valor G150 uM proliferacién Valor G150 uM

1 0,083 19 0,22
2 0,29 23 2,6
3 0,36 24 0,79
4 1,1 26 1,2
5 0,12 27 1,0
6 0,055 28 0,68
7 0,18 29 0,83
8 1,1 36 0,15
9 0,51 37 0,99
10 0,40 38 0,12
11 0,95 42 1,3
13 0,30 43 0,38
14 1,2 47 0,45
15 3,0 48 0,61
16 0,23 Bicalutamida 2,3
17 1,2

Ejemplo de ensayo 3: Actividad agonista para AR

Las células de cancer de prostata humano positivas para AR VCaP (In Vivo 15: 163-168, 2001) se sembraron en una
microplaca de fondo transparente de 96 pocillos (BD) a 1,5x‘|04/pocillo con RPMI1640 libre de rojo fenol que
contenia DCC-FBS al 5 % (en adelante, el medio se conoce como medio de evaluacion) y luego se cultivaron
durante la noche. El cultivo se afiadié con el medio de evaluacidon que contenia el compuesto de los Ejemplos o el
compuesto del Ejemplo Comparativo (bicalutamida) (concentraciéon final del compuesto de los Ejemplos o el
compuesto del Ejemplo Comparativo: 5, 14, 41, 123, 370, 1111,3333, o 10000 nmol/l), seguido de cultivo durante 72
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horas. A continuacion, se midié el nimero de células viables (grupo de prueba). Como control, las células se
cultivaron después de afiadir solo el medio de evaluacion y se midid el nimero de células viables (grupo de control).
El nimero de células viables se midi6 usando el ensayo de viabilidad de células luminiscentes CellTiter-Glo™
(Promega). A partir del nimero medido de células viables, la tasa de proliferacion celular con respecto al compuesto
de los Ejemplos o al compuesto de los Ejemplos comparativos se calculé basandose en el nimero de células viables
medidas en el caso de utilizar inicamente el medio de evaluacion.

Tasa de proliferacion celular (%) = (Nimero de células viables en el grupo de prueba - Numero de células viables
en el grupo de control)/(Numero de células viables en el grupo de control) x 100

Considerando un error en la cantidad de células viables medidas en el caso de usar solo el medio de evaluacion,
cuando la tasa de proliferacion celular fue superior al 10 % a cualquier concentracion de las 8 concentraciones que
se habian evaluado, se determiné que tenia una actividad agonista para AR.

La tabla 25 muestra los resultados. Los compuestos de los Ejemplos no exhibieron ninguna actividad agonista para
AR.

[Tabla 25]

Ejemplo | Tasa de proliferacion celular (%)| Ejemplo |Tasa de proliferacion celular (%)
1 9,7 20 -0,89
3 8,9 23 2,3
4 9,7 24 7,8
5 -1,9 26 4,5
6 -1,0 27 3,8
7 0,90 28 1,4
8 5,3 29 24
9 -3,0 35 9,4
11 4,9 36 4,9
13 7,3 37 4,6
14 1,4 38 -1,3
15 7,7 42 5,1
16 -1,8 43 8,4
17 9,7 47 -1,7
18 9,5 48 -1,6
19 7,8 Bicalutamida 36

Ejemplo de ensayo 4: Evaluacion de la actividad de reduccion del nivel de expresion del receptor de andrégenos

Las células de cancer de prostata humano positivas para AR LNCaP se sembraron en una microplaca de 6 pocillos
(BD) a 3,5 x 10%pocillo con RPMI1640 que contenia FBS al 5 %(en adelante, el medio se conoce como medio de
evaluacion) y luego se cultivaron durante la noche. El cultivo se afiadié con el medio de evaluacién que contenia el
compuesto de los Ejemplos o el compuesto del Ejemplo Comparativo (bicalutamida) de modo que la concentracion
final del compuesto de los Ejemplos o el compuesto del Ejemplo Comparativo fue de 10.000 nmol/l, seguido de
cultivo durante 48 horas. Después de cultivar durante 48 horas, se retiré el medio y las células se lavaron con PBS y
se les afadio 0,1 ml de tampdn de lisis (M-PER afiadido con cdctel inhibidor de proteasa), seguido de mantenimiento
a 4 °C durante 20 minutos. Tras la lisis celular, la solucién celular se centrifugd para recuperar el sobrenadante como
lisado celular. Los lisados celulares se ajustaron de modo que tuvieran la misma concentracion de proteinas y se
sometieron a SDS-PAGE vy transferencia Western usando anticuerpo anti-AR (Santa Cruz Biotechnology, N-20). La
banda que reaccioné con el anticuerpo (receptor anti-AR) se cuantific6 mediante el sistema de imagenes LAS
(FUJIFILM) utilizando el sustrato Super Signal West Dura (Thermo Scientific) como reactivo de deteccion. Para la
cuantificacion, cuando la expresion de AR en LNCaP se redujo en un 50 % o mas en comparacion con el control de
medio de evaluacioén, se determiné que tenia actividad de reduccién de la expresion de AR.

Los resultados se muestran en la Tabla 26. Cuando la actividad de reduccion de la expresion de AR es del 50 % o

mas, se describe como "reducida”. Se confirmé que los compuestos de la presente invencién tenian una actividad de
reduccion de la expresion de AR del 50 % o mas a 10 pM.
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[Tabla 26]

Ejemplo | Actividad de reduccion de la expresion de AR| Ejemplo Actwméa;\(cérc(iaiigefggcgg dela
1 Reducido 20 Reducido
2 Reducido 23 Reducido
3 Reducido 24 Reducido
4 Reducido 26 Reducido
5 Reducido 27 Reducido
6 Reducido 28 Reducido
7 Reducido 29 Reducido
8 Reducido 35 Reducido
9 Reducido 36 Reducido
10 Reducido 37 Reducido
11 Reducido 42 Reducido
13 Reducido 43 Reducido
14 Reducido 47 Reducido
16 Reducido 48 Reducido
17 Reducido Bicalutamida <10 %
19 Reducido

Ejemplo de ensayo 5: Evaluacion de la actividad antitumoral en el modelo in vivo de cancer de prostata resistente a
la castracion

Basandose en el articulo cientifico (Clin Cancer Res., 2001, 7: 2941-8), las células LNCaP-Xeno-IL-6 de cancer de
prostata resistente a la castracion (en el articulo denominadas células LNCaP-IL-6+) se establecen a partir de las
células LNCaP de cancer de préstata humano positivas para AR y la prueba in vivo se realiza con las células. Las
células LNCaP-Xeno-IL-6 se implantan por via subcutanea en ratones desnudos machos y el tratamiento de
castracion se realiza cuando el volumen del tumor alcanza aproximadamente 200 mm?®. Después de la castracion, el
vehiculo solo (HPMC al 0,5 %) o el compuesto de los Ejemplos suspendido en el vehiculo se administra por via oral
a los ratones todos los dias durante 2 semanas. El compuesto de los Ejemplos se administra de manera que no
haya diferencia en la cantidad de exposicion entre los compuestos. Después de la administracion durante 2
semanas, se registra el volumen tumoral de cada ratén y el volumen tumoral promedio del grupo al que se ha
administrado el compuesto de evaluacion en relacion con el volumen tumoral promedio del grupo al que se ha
administrado solo el vehiculo, esto es, T/C (%), se calcula segun la siguiente férmula.

T/C (%) = (Volumen tumoral promedio del grupo del compuesto de evaluacion)/(Volumen tumoral promedio del
grupo de administracion del vehiculo)
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de pirimidina condensado representado por la siguiente férmula (1):

Rz
)
Z N'R1
N H
X z @

en el que, en la féormula,

X representa un grupo ciano o un grupo nitro;

Y representa un atomo de halégeno, un grupo halogeno-alquilo C1-3, un grupo alcoxi C43 0 un grupo alquilo C+.3;
Z representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo Ci.3;

R+ representa un grupo arilo Cs.14 que esta sustituido con Ra y puede estar sustituido simultaneamente con Rb o
un grupo heteroarilo de 5 o 6 miembros, que esta sustituido con Ra y puede estar sustituido simultdneamente
con Rb, en donde Ra y Rb pueden enlazarse entre si para formar un anillo condensado junto con el grupo arilo
Cs-14 0 el grupo heteroarilo; y

R2 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4.3 0 un grupo ciano, en donde

Ra representa un grupo fenilo, un grupo hidroxi-alquilo C1.6, un grupo hidroxi-cicloalquilo Cs.7, un grupo hidroxi-
heterocicloalquilo, un grupo alcoxi C1.6 que puede estar sustituido con Rc, un grupo amino-alquilo C1.6 que puede
estar sustituido con Rf, un grupo halogeno-alcoxi Cs3, un grupo cicloalquilaminosulfonilo Cs.z, un grupo
alquilsulfonilo C4.3, un grupo heterocicloalquilsulfonilo monociclico de 3 a 7 miembros, un grupo
alcoxicarbonilamino Ci.3 que puede estar sustituido con un halégeno, un grupo alquilcarbonilamino C43 que
puede estar sustituido con un halégeno, un grupo heterocicloalcanocarbonilo monociclico de 3 a 7 miembros
sustituido con un grupo hidroxi-alquilo C1.s, un grupo heterocicloalquilo biciclico o -(CH3),-C(=0)-NRdRe;

Rb representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1.3 que puede estar sustituido
con un atomo de halégeno o un grupo alcoxi C14 que puede estar sustituido con un atomo de haldégeno;

Rc representa un grupo pirazolilo, un grupo triazolilo o un grupo tetrazolilo que puede estar sustituido o un grupo
piperazinilo que puede estar sustituido con Rf;

cada uno de Rd y Re representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4.3, un grupo
alquinilo Cs., un grupo alcoxi C1., un grupo cicloalquilo Cs7, un grupo halogeno-alquilo C1.3, un grupo hidroxi-
alquilo C4, un grupo hidroxi-cicloalquilo Cs.7, un grupo hidroxi-cicloalquil Cs.7-alquilo C1.6, un grupo alcoxi Cy4 0
un grupo alquilo C1.6 sustituido con Rg, o el NRdRe del -(CH2),-C(=0)-NRdRe puede formar un anillo;

Rf representa un grupo alquilo Cis, un grupo alquilcarbonilo Ci., un grupo alquilsulfonilo Ci6, un grupo
alcoxicarbonilo C1.6 0 un grupo alquilaminocarbonilo C1.g;

Rg representa un grupo alquilpirazolilo C1.6, un grupo halogeno-alquiltiazolilo C1.3, un grupo oxadiazolilo, un
grupo halogeno-alquiloxadiazolilo C1.3 0 un grupo alcoxicarbonilamino C1; y

n representa un numero entero de 0 a 3 (con la condicién de que si X es un grupo ciano, Y es un atomo de
halégeno o un grupo halogeno-alquilo C1.3, Rz es un atomo de hidrégeno, Z es un atomo de hidrégeno,

R+ es un grupo arilo Ce.14 que esta sustituido con Ra y puede estar sustituido simultdneamente con Rb o un
grupo heteroarilo de 5 o 6 miembros que esta sustituido con Ra y puede estar sustituido simultdneamente con
Rb, y

Rb es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo C1.3 que puede estar sustituido con un
atomo de halégeno, entonces Ra es

un grupo hidroxi-heterocicloalquilo,

un grupo alcoxi C16 que puede estar sustituido con Rc (en donde, Rc representa un grupo piperazinilo que puede
estar sustituido con alquilo C1.6, alquilcarbonilo C1.6, alcoxicarbonilo C1.¢ 0 alquilaminocarbonilo C1.s),

un grupo amino-alquilo Css que puede estar sustituido con Rf (en donde, Rf es como se ha descrito
anteriormente),

un grupo halogeno-alcoxi C1.3,

un grupo alquilsulfonilo C+.3,

un grupo cicloheteroalquilo biciclico, o

-(CH2)»-C(=0)-NRdRe (en el que, n, Rd y Re son como se han descrito anteriormente, con la condicién de que si
uno de Rd y Re es un grupo halogeno-alquilo C1.3, un grupo hidroxi-alquilo C+.s, un grupo hidroxi-cicloalquilo Cs.7,
un grupo hidroxi-cicloalquil Cs.7-alquilo C1.s 0 un grupo alquilo C1.¢ sustituido con alquilpirazolilo C1.s, halogeno-
alquiltiazolilo C4.3, oxadiazolilo o halogeno-alquiloxadiazolilo C1.3, entonces el otro no es un atomo de hidrégeno))
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o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z
es un atomo de hidrégeno o un atomo de fluor.

3. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 0 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el
que Rz es un atomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo ciano.

4. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que Y es un atomo de cloro, un atomo de bromo, un grupo trifluorometilo, un grupo
metoxi, un grupo isopropoxi o un grupo metilo.

5. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que n es 0.

6. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R4 es un grupo fenilo sustituido con el Ra y el Rb, un grupo piridinilo sustituido con el
Ra y el Rb, o un grupo piridazinilo sustituido con el Ra y el Rb.

7. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que Ra representa un grupo fenilo, un grupo hidroxi-etilo, un grupo hidroxi-isopropilo, un
grupo hidroxi-oxetanilo, un grupo metoxi, un grupo trifluorometoxi, un grupo 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptilo, -(CHz)n-
C(=0)-NRdRe o un grupo n-propoxi sustituido con un grupo piperazinilo que puede estar sustituido con acetilo,
mesilo, terc-butoxicarbonilo o metilo.

8. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R+ se selecciona entre el grupo que consiste en siguientes grupos:

en Idonde, en la férmula, Ra representa un grupo fenilo, un grupo alcoxi C1s que puede estar sustituido con el
Rc, un grupo amino-alquilo C1.s que puede estar sustituido con el Rf, un grupo halogeno-alcoxi C1.3 0 un grupo
heterocicloalquilo biciclico, y Rb representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo Cy.3
que puede estar sustituido con un atomo de halégeno o un grupo alcoxi C1.4 que puede estar sustituido con un
atomo de halégeno;

o]

Ra es un grupo amino-alquilo C16 que puede estar sustituido con el Rf, y Rb es un grupo alquilo C1.3, y el Ra 'y
Rb estan enlazados entre si para formar un anillo condensado junto con el anillo en el que estan sustituidos;

en donde, en la férmula,

Ra representa un grupo hidroxi-alquilo C1., un grupo hidroxi-heterocicloalquilo o el -(CH;),-C(=0)-NRdRe, y
Rb representa un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno; y

Ra
y Rb
(B
/N',

en donde, en la férmula,
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Ra representa el -(CH2),-C(=0)-NRdRe, y
Rb representa un atomo de hidrégeno.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que

10.

X representa un grupo ciano o un grupo nitro;

Y representa un atomo de halégeno, un grupo halogeno-alquilo C1-3, un grupo alcoxi C43 0 un grupo alquilo C+.3;
Z representa un atomo de hidrégeno o un atomo de haldgeno;

R1 es un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes grupos:

Ra
(/\\/ Rb /I\rl;/'\\{ Rb

Rz representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4.3 0 un grupo ciano;

Ra representa un grupo fenilo, un grupo hidroxi-alquilo C1.6, un grupo hidroxi-heterocicloalquilo, un grupo alcoxi
C1.6 que puede estar sustituido con Rc, un grupo amino-alquilo C1.6 que puede estar sustituido con Rf, un grupo
halogeno-alcoxi C+.3, un grupo heterocicloalquilo biciclico o -(CH2),-C(=0)-NRdRe;

Rb representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1.3 que puede estar sustituido
con un atomo de halégeno o un grupo alcoxi C14 que puede estar sustituido con un atomo de haldégeno;

o Ra y Rb se enlazan entre si para formar un anillo condensado junto con el anillo en el que estan sustituidos;

Rc representa un grupo piperazinilo que puede estar sustituido con Rf;

cada uno de Rd y Re representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4.3, un grupo
alquinilo Cz6, un grupo alcoxi C1., un grupo cicloalquilo Cs.7, un grupo halogeno-alquilo C1.3 0 un grupo alquilo
C1.6 sustituido con Rg;

o NRdRe forma un anillo heterociclico que contiene nitrogeno de 3 a 7 miembros;

Rf representa un grupo alquilo Cis, un grupo alquilcarbonilo Ci., un grupo alquilsulfonilo Ci6, un grupo
alcoxicarbonilo C1.6 0 un grupo alquilaminocarbonilo C1.g;

Rg representa un grupo alcoxicarbonilamino C+; y n representa un nimero entero de 0 o 1.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que

X representa un grupo ciano o un grupo nitro;

Y representa un atomo de cloro, un atomo de bromo, un grupo trifluorometilo, un grupo metoxi, un grupo
isopropoxi o un grupo metilo;

Z representa un atomo de hidrégeno o un atomo de fldor;

R1 es un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes:

/Ra /Ra
7N_Rb 7~ _Rb
JL oo 1

Rz representa un atomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo ciano;

Ra representa un grupo fenilo, un grupo hidroxi-etilo, un grupo hidroxi-isopropilo, un grupo hidroxi-oxetanilo, un
grupo metoxi, un grupo trifluorometoxi, un grupo 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptilo, -(CH2)»-C(=0)-NRdRe o un grupo
n-propoxi sustituido con un grupo piperazinilo que puede estar sustituido con acetilo, terc-butoxicarbonilo, mesilo
o metilo;

Rb representa un atomo de hidrégeno, un atomo de flior, un atomo de cloro, un grupo metilo, un grupo
trifluorometilo o un grupo metoxi;

o Ra y Rb se enlazan entre si para formar un grupo isoindolinilo o un grupo tetrahidroisoquinolinilo sustituidos o
sin sustituir junto con el anillo en el que estan sustituidos;

uno de Rd y Re representa un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propinilo, un grupo ciclopropilo, un grupo
trifluoroetilo, un grupo terc-butoxi o un grupo etilo sustituido con terc-butoxicarbonilamino, y el otro representa un
atomo de hidrogeno o un grupo metilo;

o NRdRe forma azepano; y

nesO0.
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11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que se
selecciona entre el grupo que consiste en los siguientes compuestos (1) a (48):
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(1) 6-((7-(3-cloro-4-cianofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-ilJamino)-N-etil-2-fluoronicotinamida;
(2) 6-((7-(3-cloro-4-cianofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)-2-fluoro-N-metilnicotinamida;

(3) 6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidin-4-il)Jamino)-2-fluoro-N-
metilnicotinamida;
(4) 6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidin-4-il)Jamino)-N-etil-2-

fluoronicotinamida;

(5) 6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)-N-etilnicotinamida;

(6) 4-(4-((5-(azepano-1-carbonil)piridin-2-il)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;

(7) N-(terc-butoxi)-6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)
amino)nicotinamida;
(8) (2-(6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)Jamino)piridazin-3-

carboxamido)etil)carbamato de terc-butilo;

(9) 6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-ilJamino)-N-ciclopropilpiridazin-3-
carboxamida;

(10) 6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)Jamino)-N-etilpiridazin-3-
carboxamida;

11 6-((7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)Jamino)-N-(prop-2-in-1-
il)piridazin-3-carboxamida;

(12) N-etil-2-fluoro-6-((7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)
amino)nicotinamida;

(13) 2-(6-((7-(3-cloro-4-nitrofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)piridin-3-il)propan-2-ol;

(14)  2-(6-((7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)piridin-3-il)propan-2-
ol;

(15) 2-(6-((7-(3-metoxi-4-nitrofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)piridin-3-il)propan-2-ol;

(16) 2-(6-((7-(3-metil-4-nitrofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)Jamino)piridin-3-il)propan-2-ol;

(17) 2-(6-((7-(3-bromo-4-nitrofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)Jamino)piridin-3-il)propan-2-ol;

(18) 2-(6-((7-(3-cloro-2-fluoro-4-nitrofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidin-4-il)Jamino)piridin-3-il)propan-2-ol;
(19) 2-(6-((7-(3-isopropoxi-4-nitrofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-ilJamino)piridin-3-il)propan-2-ol;
(20) 4-(4-((5-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-2-ilyamino)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-2-metilbenzonitrilo;
(21) N-(3-fluoro-4-metoxifenil)-7-(4-nitro-3-(trifluorometil )fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidin-4-amina;

(22) 7-(3-cloro-4-nitrofenil)-N-(3-fluoro-4-metoxifenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-amina;

(23) 4-(4-((5-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-2-il)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-2-metoxibenzonitrilo;
(24) 6-((7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)-N-(2,2,2-
trifluoroetil)piridazin-3-carboxamida;

(25) N-(6-metoxipiridin-3-il)-7-(4-nitro-3-(trifluorometil )fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-amina;

(26) 4-(4-((3,4-dimetoxifenil)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

(27) 4-(4-((4-(trifluorometoxi)fenil)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-2-(trifluorometil )benzonitrilo;
(28) 4-(4-((4-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il)fenil)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-2-
clorobenzonitrilo;

(29) 5-((7-(3-cloro-4-cianofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)isoindolin-2-carboxilato de terc-
butilo;

(30) 4-(3-(2-cloro-4-((7-(4-nitro-3-(trifluorometil )fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-
illamino)fenoxi)propil)piperazin-1-carboxilato de terc-buitilo;

(31) N-(3,4-dimetoxifenil)-7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidin-4-amina;

(32)  7-((7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)Jamino)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-carboxilato de terc-buitilo;

(33) N-(3-metil-4-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il)fenil)-7-(4-nitro-3-(trifluorometil yfenil)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-amina;

(34) N-([1,1"bifenil]-3-il)-7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidin-4-amina;

(35) 2-cloro-4-(4-((6-fluoro-5-(3-hidroxioxetan-3-il)piridin-2-il)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
il)benzonitrilo;

(36) 7-((7-(3-cloro-4-cianofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
carboxilato de terc-butilo;

(37) 2-cloro-4-(4-((1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)benzonitrilo;
(38) 2-cloro-4-(4-((4-(3-(piperazin-1-il)propoxi)-3-(trifluorometil)fenil)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
il)benzonitrilo;

(39) 1-(4-(3-(2-cloro-4-((7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidin-4-
illamino)fenoxi)propil)piperazin-1-il)etanona;
(40) N-(3-cloro-4-(3-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)propoxi)fenil)-7-(4-nitro-3-(trifluorometil )fenil)-5,6,7,8-

tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-amina;
(41) N-(3-cloro-4-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi)fenil)-7-(4-nitro-3-(trifluorometil )fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
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d]pirimidin-4-amina;

(42) 4-(4-((4-(3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi)-3-clorofenil)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-2-
clorobenzonitrilo;

(43) 4-(4-((4-(3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi)-3-(trifluorometil)fenil)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
il)-2-clorobenzonitrilo;

(44) 4-(4-((4-(3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi)-2-(trifluorometil)fenil)amino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

(45) 1-(4-(3-(4-((7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-ilJamino)-2-
(trifluorometil)fenoxi)propil)piperazin-1-il)etanona;
(46) 1-(4-(3-(4-((7-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-

illamino)fenoxi)propil)piperazin-1-il)etanona;
(47) 7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-4-((4-metoxifenil)amino)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-carbonitrilo;

y
(48) 4-(4-((4-metoxifenil)amino)-2-metil-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo.

12. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de pirimidina condensada de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

13. El compuesto de pirimidina condensada de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso como agente antiandrogénico.

14. El compuesto de pirimidina condensada para su uso de acuerdo con la reivindicacion 13, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el agente antiandrogénico es un agente terapéutico para el
tumor, la enfermedad 6sea metastasica, la hiperplasia prostatica, el acné comun, la seborrea, la hipertricosis, la
alopecia androgenética, la pubertad precoz o el sindrome virilizante.

15. El compuesto de pirimidina condensada de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso como agente antitumoral.

16. El compuesto de pirimidina condensada para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 15 o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el tumor es cancer de prostata, cancer de mama, cancer de
ovario, cancer de vejiga, cancer de utero, cancer de pancreas o cancer hepatocelular.
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