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Moduladores de benzofuro- y benzotienopirimidina de | receptor de histaminaH 4
DESCRIPCION

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a ciertos compuestos de benzofuro- y benzotienopirimidina, composiciones
farmacéuticas que los contienen y a procedimientos de uso de los mismos para el tratamiento de estados de
enfermedad, trastornos y afecciones mediadas por la actividad de receptores de histamina Ha.

Antecedentes de la invencién

El receptor de histamina Hs (H4R) es el receptor mas recientemente identificado para histamina (para revisiones
véanse: Fung-Leung, W.-P. y col., Curr. Opin. Invest. Drugs 2004, 5(11), 1174-1183; de Esch, I.J.P. y col., Trends
Pharmacol. Sci. 2005, 26(9), 462-469). El receptor se encuentra en la médula 6sea y bazo y se expresa en
eosindfilos, baséfilos, mastocitos (Liu, C. y col.,, Mol. Pharmacol. 2001, 59(3), 420-426; Morse, K.L. y col., J.
Pharmacol. Exp. Ther. 2001, 296(3), 1058-1066; Hofstra, C.L. y col., J. Pharmacol. Exp. Ther. 2003, 305(3), 1212-
1221; Lippert, U. y col., J. Invest. Dermatol. 2004, 123(1), 116-123; Voehringer, D. y col., Immunity 2004, 20(3), 267-
277), linfocitos T CD8" (Gantner, F. y col., J. Pharmacol. Exp. Ther. 2002, 303(1), 300-307), células dendriticas y
células sinoviales humanas de pacientes con artritis reumatoide (lkawa, Y. y col., Biol. Pharm. Bull. 2005, 28(10),
2016-2018). Sin embargo, la expresion en neutroéfilos y monocitos esta menos bien definida (Ling, P. y col., Br. J.
Pharmacol. 2004, 142(1), 161-171). La expresion de receptores esta al menos en parte controlada por diversos
estimulos inflamatorios (Coge, F. y col., Biochem. Biophys. Res. Commun. 2001, 284(2), 301-309; Morse y col.,
2001), soportando asi que la activacion de receptores de Hjs influye en respuestas inflamatorias. Debido a su
expresion preferencial en células inmunocompetentes, el receptor de Hs esta estrechamente relacionado con las
funciones reguladoras de la histamina durante la respuesta inmunitaria.

Una actividad biolégica de la histamina en el contexto de inmunologia y enfermedades autoinmunitarias esta
estrechamente relacionada con la respuesta alérgica y sus efectos perjudiciales, tales como inflamacion. Los
eventos que provocan la respuesta inflamatoria incluyen estimulacion fisica (que incluye traumatismo), estimulacion
quimica, infeccién e invasion por un cuerpo extrafio. La respuesta inflamatoria se caracteriza por dolor, elevada
temperatura, rojez, hinchazén, funcioén reducida, o una combinacién de éstos.

La desgranulacién de mastocito (exocitosis) libera histamina y conduce a una respuesta inflamatoria que puede
caracterizarse inicialmente por una roncha o reaccién eritematosa inducida por histamina. Una amplia variedad de
estimulos inmunoldgicos (por ejemplo, alérgenos o anticuerpos) y estimulos no inmunolégicos (por ejemplo,
guimicos) pueden producir la activacién, reclutamiento y desgranulacion de mastocitos. La activacion de mastocitos
inicia respuestas inflamatorias alérgicas, que a su vez produce el reclutamiento de otras células efectoras que
adicionalmente contribuyen a la respuesta inflamatoria. Se ha mostrado que la histamina induce quimiotaxia de
mastocitos de raton (Hofstra y col., 2003). La quimiotaxia no se produce usando mastocitos derivados de ratones
inactivados en el receptor de Hs. Ademas, la respuesta se bloquea por un antagonista especifico de Ha, pero no por
antagonistas de receptores de H;, H, o Hs (Hofstra y col., 2003; Thurmond, R.L. y col., J. Pharmacol. Exp. Ther.
2004, 309(1), 404-413). La migracion in vivo de mastocitos a histamina también se ha investigado y muestra que es
dependiente de receptor de Hs (Thurmond y col., 2004). La migracién de mastocitos puede desempefiar una funcion
en rinitis alérgica y alergia si se encuentran aumentos en el nimero de mastocitos (Kirby, J.G. y col., Am. Rev.
Respir. Dis. 1987, 136(2), 379-383; Crimi, E. y col., Am. Rev. Respir. Dis. 1991, 144(6), 1282-1286; Amin, K. y col.,
Am. J. Resp. Crit. Care Med. 2000, 162(6), 2295-2301; Gauvreau, G.M. y col., Am. J. Resp. Crit. Care Med. 2000,
161(5), 1473-1478; Kassel, O. y col., Clin. Exp. Allergy 2001, 31(9), 1432-1440). Ademas, se sabe que en respuesta
a alérgenos hay una redistribucion de mastocitos al revestimiento epitelial de la mucosa nasal (Fokkens, W.J. y col.,
Clin. Exp. Allergy 1992, 22(7), 701-710; Slater, A. y col., J. Laryngol. Otol. 1996, 110, 929-933). Estos resultados
muestran que la respuesta quimiotactica de mastocitos estd mediada por receptores de histamina Ha.

Se ha mostrado que los eosindéfilos pueden quimiotaxar hacia histamina (O'Reilly, M. y col., J. Recept. Signal
Transduction 2002, 22(1-4), 431-448; Buckland, K.F. y col., Br. J. Pharmacol. 2003, 140(6), 1117-1127; Ling y col.,
2004). Usando ligandos selectivos para Hs , se ha mostrado que la quimiotaxia inducida por histamina de eosindfilos
esta mediada por el receptor de Hs (Buckland y col., 2003; Ling y col., 2004). La expresién en la superficie celular de
moléculas de adhesion CD11b/CD18 (LFA-1) y CD54 (ICAM-1) en eosinéfilos aumenta después del tratamiento con
histamina (Ling y col.,, 2004). Este aumento se bloquea por antagonistas de receptores de Hi, pero no por
antagonistas de receptores de Hi, Hz 0 Ha.

El H4R también desempefia una funcion en células dendriticas y linfocitos T. En células dendriticas derivadas de
monocitos humanos, la estimulacion de H4R suprime la produccién de IL-12p70 y acciona la quimiotaxia mediada
por histamina (Gutzmer, R. y col., J. Immunol. 2005, 174(9), 5224-5232). También se ha informado de una funcién
para el receptor de H, en linfocitos T CD8". Gantner y col. (2002) mostraron que tanto los receptores de H, como de
H. controlan la liberacién de IL-16 inducida por histamina de linfocitos T CD8" humanos. IL-16 se encuentra en el
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fluido broncoalveolar de asmaticos expuestos a alérgenos o histaminas (Mashikian, V.M. y col., J. Allergy Clin.
Immunol. 1998, 101 (6, Parte 1), 786-792; Krug, N. y col., Am. J. Resp. Crit. Care Med. 2000, 162(1), 105-111) y se
considera importante en la migracion de células CD4". La actividad del receptor en estos tipos de células indica una
funcién importante en respuestas inmunitarias adaptativas tales como aquellas activas en enfermedades
autoinmunitarias.

Los antagonistas de receptores de Hjin vivo pudieron bloguear la neutrofilia en modelos de peritonitis o pleuritis
inducidas por cimosano (Takeshita, K. y col., J. Pharmacol. Exp. Ther. 2003, 307(3), 1072-1078; Thurmond y col.,
2004). Ademas, los antagonistas de receptores de Hj tienen actividad en un modelo ampliamente usado y bien
caracterizado de colitis (Varga, C. y col., Eur. J. Pharmacol. 2005, 522(1-3), 130-138). Estos resultados soportan la
conclusion de que los antagonistas de receptores de H, tienen la capacidad para ser antiinflamatorios in vivo.

Otra funcién fisiolégica de la histamina es como mediador de picor y los antagonistas de receptores de Hi no son
completamente eficaces en la clinica. Recientemente, el receptor de H, también ha participado en rasgufios
inducidos por histamina en ratones (Bell, J.K. y col., Br. J. Pharmacol. 2004, 142(2), 374-380). Los efectos de la
histamina podrian bloquearse por antagonistas de Hs. Estos resultados soportan la hipotesis de que el receptor de
H,4 participa en el picor inducido por histamina y que antagonistas de receptores de Ha tendran, por tanto, efectos
positivos en el tratamiento de prurito.

La modulacion de receptores de Hs controla la liberacion de mediadores inflamatorios e inhibe el reclutamiento de
leucocitos, proporcionando asi la capacidad para prevenir y/o tratar enfermedades y afecciones mediadas por Ha,
que incluyen los efectos perjudiciales de respuestas alérgicas tales como inflamacién. Los compuestos segin la
presente invencion tienen propiedades moduladoras de receptores de Hi. Los compuestos segun la presente
invencion tienen propiedades inhibidoras del reclutamiento de leucocitos. Los compuestos seguin la presente
invencioén tienen propiedades antiinflamatorias.

Ejemplos de libros de texto sobre el tema de la inflamacién incluyen: 1) Gallin, J.l.; Snyderman, R., Inflammation:
Basic Principles and Clinical Correlates, 32 ed.; Lippincott Williams & Wilkins: Philadelphia, 1999; 2) Stvrtinova, V. y
col., Inflammation and Fever. Pathophysiology Principles of Diseases (libro de texto para estudiantes de medicina);
Academic Press: Nueva York, 1995; 3) Cecil y col., Textbook Of Medicine, 182 ed.; W.B. Saunders Co., 1988; y 4)
Stedman's Medical Dictionary.

Antecedentes y material de revision sobre la inflamacion y afecciones relacionadas con la inflamaciéon pueden
encontrarse en articulos tales como los siguientes: Nathan, C., Nature 2002, 420(6917), 846-852; Tracey, K.J.,
Nature 2002, 420(6917), 853-859; Coussens, L.M. y col., Nature 2002, 420(6917), 860-867; Libby, P., Nature 2002,
420, 868-874; Benoist, C. y col., Nature 2002, 420(6917), 875-878; Weiner, H.L. y col., Nature 2002, 420(6917), 879-
884; Cohen, J., Nature 2002, 420(6917), 885-891; Steinberg, D., Nature Med. 2002, 8(11), 1211-1217.

Asi, los moduladores de receptores de histamina Hs de molécula pequefia segln la presente invencion controlan la
liberacion de mediadores inflamatorios e inhiben el reclutamiento de leucocitos, y pueden ser (tiles en el tratamiento
de inflamacion de diversas etiologias; que incluyen las siguientes afecciones y enfermedades: trastornos
inflamatorios, trastornos alérgicos, trastornos dermatolégicos, enfermedad autoinmunitaria, trastornos linfaticos,
prurito y trastornos de inmunodeficiencia. Enfermedades, trastornos y afecciones médicas que estan mediados por la
actividad de receptores de histamina H, incluyen aquellos citados en el presente documento.

Se han descrito compuestos de pirimidina condensados en: las patentes de EE.UU. n°® US 3.706.747 y US
3.755.583, publicaciones de solicitud de patente de EE.UU. n° US2005/0153989 y US2006/0111416, publicacién de
solicitud de patente internacional W02005/042500, publicacion de solicitud de patente internacional WO
2006/050965, y documento JP06220059. Sin embargo, sigue existiendo la necesidad de potentes moduladores de
receptores de histamina Hs con propiedades farmacéuticas deseables. Se han encontrado ciertos derivados de
benzofuro- y benzotienopirimidina en el contexto de la presente invencion que tienen actividad moduladora de
receptores de histamina Ha.

Resumen de la invencién

En un aspecto, la invencion se refiere a entidad quimica seleccionada de compuestos de la siguiente formula (1):
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en la que

R YR q2 son cada uno independientemente H, Cl, F, Br, metilo, etilo, metoxi, NO; o CFs3;
R® es H, metOX|, Cl, F, Bro CF3;

Aes N o CR%

en la que R* esHoCI

con la condicién de que al menos dos de R, R% R® y R* sean H;

XesOo0S;

-N(R*R* es uno de los restos:

m ~
RGRHVJ\ ?'Ru
R0

enlaqueqesOol

R y R se toman conjuntamente o por separado como se define por la estructura de cada uno de dichos restos;

R° R° y R“ son cada uno independientemente H o alquno Cisy

cada sustituyente R® es metilo o dos sustituyentes R® tomados conjuntamente forman un puente de metileno o de
etileno;

R® es H o metilo;

R’ es H; alquilo Ci-4 sin sustituir o sustituido con -OH, -SCHj3 o -NH_; alilo; o ciclopropilo;

y sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula (1).

En ciertas realizaciones, el compuesto de férmula (I) es un compuesto seleccionado de aquellas especies descritas
o ejemplificadas en la descripcion detallada a mas adelante.

En otro aspecto, la invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que comprende cada una una cantidad
eficaz de al menos una entidad quimica seleccionada de compuestos de férmula (1), y sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de formula (I). Las composiciones farmacéuticas segun la invencién pueden
comprender ademas un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la invencion se refiere a compuestos de la invencién para su uso en el tratamiento de un sujeto que
padece o diagnosticado con una enfermedad, trastorno o afeccion médica mediada por actividad de receptores de
histamina Ha.

En ciertas realizaciones preferidas del procedimiento inventivo, la enfermedad, trastorno o afeccién médica es
inflamacién. Inflamacion en el presente documento se refiere a la respuesta que se desarrolla como consecuencia
de la liberacion de histamina, que a su vez es producida por al menos un estimulo. Ejemplos de tales estimulos son
estimulos inmunolégicos y estimulos no inmunoldgicos.

En otro aspecto, la invencion se refiere a un procedimiento para modular la actividad de receptores de histamina Ha,
en el que el procedimiento no es un procedimiento de tratamiento del cuerpo humano o animal por cirugia o terapia y
procedimientos de diagndstico practicados en el cuerpo humano o animal, que comprende exponer receptor de
histamina H4 a una cantidad eficaz de al menos una entidad quimica seleccionada de compuestos de férmula (1) y
sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula (1).
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Un objetivo de la presente invencion es vencer o mejorar al menos una de las desventajas de las metodologias
convencionales y/o técnica anterior, o proporcionar un resto alternativo Util.

Realizaciones, caracteristicas y ventajas adicionales de la invencion seran evidentes de la siguiente descripcion
detallada y mediante la practica de la invencion.

Descripcion detallada de la invencién y sus realizaciones preferidas

En aras de la brevedad, las divulgaciones de las publicaciones, que incluyen patentes, citadas en esta memoria
descriptiva se incorporan en el presente documento por referencia.

”ou

Como se usa en el presente documento, los términos “que incluye”, “que contiene” y “que comprende” se usan en el
presente documento en su sentido no limitante abierto.

El término “alquilo” se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 12 atomos de carbono
en la cadena. Ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo (Me, que también puede representarse estructuralmente
por un simbolo /), etilo (Et), n-propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo (t-Bu), pentilo, isopentilo, terc-
pentilo, hexilo, isohexilo, y grupos que en vista del experto habitual en la materia y las ensefianzas proporcionadas
en el presente documento se considerarian equivalentes a uno cualquiera de los ejemplos anteriores.

El término “cicloalquilo” se refiere a un carbociclo monociclico, policiclico condensado o espiropoliciclico saturado o

parcialmente saturado que tiene de 3 a 12 atomos de anillo por carbociclo. Ejemplos ilustrativos de grupos
cicloalquilo incluyen las siguientes entidades, en forma de restos apropiadamente unidos:

> 000000000

de azufre. Entidades ilustrativas, en forma de restos apropiadamente unidos, incluyen:

°o o, o O 0 2 i
C1 Q.0 & 5 i B B B



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2441958 T3

El término “heteroarilo” se refiere a un heterociclo aromético monociclico, condensado biciclico o condensado
policiclico (estructura de anillo que tiene atomos de anillo seleccionados de atomos de carbono y hasta cuatro
heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre) que tiene de 3 a 12 atomos de anillo por heterociclo.
Ejemplos ilustrativos de grupos heteroarilo incluyen las siguientes entidades, en forma de restos apropiadamente
unidos:

H H
o N s N N o O S P N,
Ng N, N, Ng s
OO O.Co o o
N o s S S
|
O, Cop O o 02
x N SN N~

Aguellos expertos en la materia reconoceran que las especies de grupos heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo
enumeradas o ilustradas anteriormente no son exhaustivas, y que también pueden seleccionarse especies
adicionales dentro del alcance de estos términos definidos.

El término “halégeno” representa cloro, fltor, bromo o yodo. El término “halo” representa cloro, flior, bromo o yodo.

El término “sustituido” significa que el grupo especificado o resto lleva uno o mas sustituyentes. El término “sin
sustituir” significa que el grupo especificado no lleva sustituyentes. El término “opcionalmente sustituido” significa
gue el grupo especificado esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes. Si el término “sustituido” se usa
para describir un sistema estructural, la sustitucion pretende producirse en cualquier posicion permitida por la
valencia en el sistema.

Cualquier féormula dada en el presente documento pretende representar compuestos que tienen estructuras
representadas por la formula estructural, ademas de ciertas variaciones o formas. En particular, los compuestos de
cualquier formula dada en el presente documento pueden tener centros asimétricos y, por tanto, existir en diferentes
formas enantioméricas. Todos los isémeros oOpticos y estereoisémeros de los compuestos de la formula general, y
mezclas de los mismos, se consideran dentro del alcance de la férmula. Asi, cualquier formula dada en el presente
documento pretende representar un racemato, una o mas formas enantioméricas, una o mas formas
diaestereoméricas, una o mas formas atropisoméricas, y mezclas de los mismos. Ademas, ciertas estructuras
pueden existir como isémeros geométricos (es decir, isémeros cis y trans), como tautbmeros o como atropisbmeros.
Adicionalmente, cualquier férmula dada en el presente documento pretende representar hidratos, solvatos y
polimorfos de tales compuestos, y mezclas de los mismos.

Para proporcionar una descripcién mas concisa, algunas de las expresiones cuantitativas facilitadas en el presente
documento no se califican con el término “aproximadamente”. Se entiende que, tanto si el término
“aproximadamente” se usa explicitamente como si no, cada cantidad facilitada en el presente documento pretende
referirse al actual valor dado, y también pretende referirse a la aproximacion a tal valor dado que se deduciria
razonablemente basandose en la experiencia habitual en la materia, que incluye equivalentes y aproximaciones
debidas a las condiciones experimentales y/o de medicion para tal valor dado. Siempre que se facilite un rendimiento
como porcentaje, tal rendimiento se refiere a una masa de la entidad para la que el rendimiento se facilita con
respecto a la maxima cantidad de la misma entidad que podria obtenerse bajo condiciones estequiométricas
particulares. Las concentraciones que se facilitan como porcentajes se refieren a relaciones masicas, a menos que
se indique de otro modo.

Referencia a una entidad quimica en el presente documento representa una referencia a una cualquiera de: (a) la
forma en realidad enumerada de tal entidad quimica, y (b) cualquiera de las formas de tal entidad quimica en el
medio en que el compuesto esta siendo considerado cuando se nombra. Por ejemplo, referencia en el presente
documento a un compuesto tal como R-COOH engloba referencia a uno cualquiera de, por ejemplo, R-COOH), R-
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COOHso) Y R-COO'(sa)y. En este ejemplo, R-COOHgs) se refiere al compuesto sélido, y que podria estar, por ejemplo,
en un comprimido o alguna otra composicion farmacéutica sélida o preparacion; R-COOHso) Se refiere a la forma sin
disociar del compuesto en un disolvente; y R-COO'soy Se refiere a la forma disociada del compuesto en un
disolvente, tal como la forma disociada del compuesto en un entorno acuoso, si tal forma disociada se deriva o no de
R-COOH, de una sal del mismo, o de cualquier otra entidad que proporcione R-COO ' tras la disociacién en el medio
gue se considera. En otro ejemplo, una expresion tal como “exponer una entidad a compuesto de formula R-COOH”"
se refiere a la exposicién de tal entidad a la forma, o formas, del compuesto R-COOH que existe, 0 existen, en el
medio en el que tal exposicién tiene lugar. A este respecto, si tal entidad estd, por ejemplo, en un entorno acuoso, se
entiende que el compuesto R-COOH esta en el mismo medio tal, y por tanto la entidad esta siendo expuesta a
especies tales como R-COOHg /0o R-COO'a¢) en las que el subindice “(ac)” representa “acuoso” segin su
significado convencional en quimica y bioguimica. Un grupo funcional acido carboxilico se ha elegido en estos
ejemplos de nomenclatura; esta eleccién no esta prevista, sin embargo, como una limitacién, pero es meramente
una ilustracion. Se entiende que ejemplos analogos pueden proporcionarse en términos de otros grupos funcionales,
gue incluyen, pero no se limitan a, hidroxilo, miembros de nitrdgeno basicos tales como aquellos en aminas, y
cualquier otro grupo que interaccione o se transforme segin modos conocidos en el medio que contiene el
compuesto. Tales interacciones y transformaciones incluyen, pero no se limitan a, disociacién, asociacion,
tautomeria, solvélisis, que incluye hidrdlisis, solvatacién, que incluye hidratacién, protonacién, y desprotonacion. No
se proporcionan otros ejemplos a este respecto en el presente documento debido a que estas interacciones y
transformaciones en un medio dado son conocidas por cualquier experto habitual en la materia.

Cualquier férmula dada en el presente documento también pretende representar formas sin marcar, ademas de
formas isot6picamente marcadas, de los compuestos. Los compuestos isotdpicamente marcados tienen estructuras
representadas por la férmulas dadas en el presente documento, excepto que uno o mas atomos estan sustituidos
con un atomo que tiene una masa atdmica o nimero masico seleccionado. Ejemplos de isétopos que pueden
incorporarse en compuestos de la |nvenC|on incluyen |sotopos de h|drogeno carbono nltrogeno oxigeno, fésforo,
fluor, cloro y yodo, tales como ?H, *H, *'c, *c, **c, N, *®0, "0, *'P, 3P, s, !F, ¥, 1#* |, respectivamente. Tales
compuestos isotépicamente marcados son utlles en estudios metabdlicos (preferentemente con C) estudios
cinéticos de reaccion (con, por ejemplo, ’H o H), técnicas de deteccion u obtencion de imagenes [tales como
tomografia de emision de positrones (TEP) o tomografia computerizada por emisiéon de proton Gnico (SPECT)] que
incluyen ensayos de distribucion en tBJIdO de farmaco o sustrato, o en tratamiento radiactivo de pacientes. En
particular, un compuesto marcado con ~F o 'c puede ser particularmente preferido para estudios de TEP o SPECT.
Ademas, la sustitucién con is6topos mas pesados tales como deuterio (es decir, H) puede proporcionar ciertas
ventajas terapéuticas resultantes de mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, elevada semivida in vivo o requisitos
de dosificacién reducidos. Los compuestos isotdpicamente marcados de la presente invencion y profarmacos de los
mismos pueden generalmente prepararse llevando a cabo los procedimientos desvelados en los esquemas o en los
ejemplos y preparaciones descritas mas adelante sustituyendo un reactivo no isotépicamente marcado con un
reactivo isotépicamente marcado facilmente disponible.

Cuando se refiere a cualquier formula dada en el presente documento, la seleccion de un resto particular de una lista
de posibles especies para una variable especificada no pretende definir la misma eleccién de las especies para la
variable que aparece en cualquier parte. En otras palabras, si una variable aparece mas de una vez, la eleccion de
las especies de una lista especificada es independiente de la eleccion de las especies para la misma variable en
cualquier parte en la formula, a menos que se establezca de otro modo.

A modo de un prlmer ejemplo sobre la terminologia de sustituyentes, si el sustituyente st ejemplo €S UNO de S1y Sy, ¥y
el sustltuyente s? ejemplo €S UNO de Sz y Sa4, entonces estas aS|gnaC|ones se refieren a reallzacmnes de la presente
|nvenC|0n facilitadas segun las eIecuones S'ejemplo €5 S1Y Sejemplo €5 S3; S'ejemplo €5 S1Y Sejernplo €5 Sa; S'ejemplo €S
S2 'y SPejemplo es S3; S'ejemplo €5 S2 Y Sejemplo €5 S4; y equivalentes de cada una de tales elecciones. La terminologia
méas corta “S* ejemplo €S UNO de S1 y Sy, y Szejempm es uno de Sz y S4” se usa, por consiguiente, en el presente
documento en aras de la brevedad, pero no a modo de limitacién. El anterior primer ejemplo sobre la terminologia de
sustituyentes, que se establece en términos genéricos, se indica para ilustrar las diversas asignaciones de
sustituyente descritas en el presente documento. La anterior convencion facilitada en el presente documento para
los sustituyentes se extiende, cuando sea aplicable, a miembros tales como R”, A, X, R%3 y q, Yy a cualquier otro
simbolo de sustituyente genérico usado en el presente documento.

Ademas, cuando se facilita mas de una asignacion para cualquier miembro o sustituyente, las realizaciones de la
presente invencién comprenden las diversas agrupaciones que pueden hacerse de las asignaciones enumeradas,
tomadas independientemente, y equivalentes de las mismas. A modo de un segundo ejemplo sobre la terminologia
de sustituyentes, si en el presente documento se describe que el sustituyente Seemplo €S UNO de Si, Sy ¥ Ss, este
listado se refiere a realizaciones de la presente invencion para las que Sejempio €S S1; Sejemplo €S S2; Sejemplo €S S3;
Sejemplo €S UNO de S1 Yy S2; Sejemplo €S UNO de Si1 Y Sz; Sejemplo €S UNO de Sz Y S3; Sejemplo €S UNO de Si, So y Sz; Y
Sejemplo €S cualquier equivalente de cada una de estas elecciones. La terminologia mas corta “Sejempio €S UNO de Sy,
Sz, ¥y S3” se usa, por consiguiente, en el presente documento en aras de la brevedad, pero no a modo de limitacion.
El anterior segundo ejemplo sobre la terminologia de sustituyentes, que se establece en términos genéricos, se
indica para ilustrar las diversas asignaciones de sustituyente descritas en el presente documento. La anterior
convencion facilitada en el presente documento para los sustituyentes se extiende, cuando sea aplicable, a



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2441958 T3

miembros tales como R*’, A, X, R*® y q, Y a cualquier otro simbolo de sustituyente genérico usado en el presente
documento.

La nomenclatura “Cij” con j > i, cuando se aplica en el presente documento a una clase de sustituyentes, pretende
referirse a realizaciones de la presente invenciéon para las que todos y cada uno del nimero de miembros de
carbono, de i a j que incluyen iy j, se realiza independientemente. A modo de ejemplo, el término Ci.3 se refiere
independientemente a realizaciones que tienen un miembro de carbono (C1), realizaciones que tienen dos miembros
de carbono (C>) y realizaciones que tienen tres miembros de carbono (Cs).

El término alquilo C,.m se refiere a una cadena alifatica, tanto si es lineal como ramificada, con un ndmero total N de
miembros de carbono en la cadena que cumple n <N <m, con m > n.

Cualquier disustituyente citado en el presente documento pretende englobar las diversas posibilidades de unién
cuando se permite méas de una de tales posibilidades. Por ejemplo, referencia a disustituyente -A-B- en el que A # B
se refiere en el presente documento a tal disustituyente con A unido a un primer miembro sustituido y B unido a un
segundo miembro sustituido, y también se refiere a tal disustituyente con A unido al segundo miembro sustituido y B
unido al primer miembro sustituido.

Segun las anteriores consideraciones interpretativas sobre asignaciones y nomenclatura, se entiende que la
referencia explicita en el presente documento a un conjunto implica, si es quimicamente significativo y a menos que
se indique lo contrario, referencia independiente a realizaciones de tal conjunto, y referencia a todos y cada una de
las posibles realizaciones de subconjuntos del conjunto referido explicitamente.

En algunas realizaciones de férmula (1), R' es H, metoxi, Cl, Br, F 0 CFa.

En algunas realizaciones, R?es H.

En algunas realizaciones, R°es H o CFs.

En algunas realizaciones, A es N. En otras realizaciones, A es CR?.

En algunas realizaciones, R* es H.

En algunas realizaciones, X es O. En otras realizaciones, X es S.

En algunas realizaciones, -N(R*)R* es:

enlaqueqesOy R® y R® son como se han definido previamente. En otras realizaciones, -N(R3)R4 es:

-g-NCN—R" -

en la que RY es como se ha definido previamente. En todavia otras realizaciones, -N(R3)R4 es:

J{N
O

en la que RY es como se ha definido previamente. En todavia otras realizaciones, -N(R3)R4 es:

AN W W
PO, ML LD
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en la que RY es como se ha definido previamente. En todavia otras realizaciones, -N(R3)R4 es:

Rd b
1

R
N e N.
N RC
'é"N
o ;
en la que R® R° y R“ son como se han definido previamente. En todavia otras realizaciones, -N(R3)R4 es:

. d
- .R® F R®

T e : ""’*’lﬂ) : li_ﬂ: Niﬁ“ .

(o]

en la que R®, R y R“ son como se han definido previamente. En todavia otras realizaciones, -N(R3)R4 es:

“n

RP yt
Y d _od
Mo -%—N::E)N—RI @N R
1 0 M

en la que g, R®, R° y R“ son como se han definido previamente. En todavia otras realizaciones, -N(R3)R4 es:

anin
]

b __
Rﬂ,N\f-.w.-R ovE;n
ko res

d
- M ?—R

enlaqueqy R? son como se han definido previamente.
En algunas realizaciones, R’ R° y RY son cada uno independientemente H o metilo.

En algunas realizaciones, R’ es H. En otras realizaciones, R’ es metilo, 2-hidroxietilo, 2-metanosulfaniletilo, o 2-
aminoetilo.

La invencién también incluye sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos representados por la férmula
(), preferentemente de aquellos descritos anteriormente y de los compuestos especificos ejemplificados en el
presente documento, y uso de tales sales en procedimientos de tratamiento.

Una “sal farmacéuticamente aceptable” pretende significar una sal de un acido libre o base de un compuesto
representado por la férmula (I) que es no téxica, biolégicamente tolerable, o de otro modo biol6gicamente adecuada
para administracion al sujeto. Véanse generalmente, S.M. Berge y col., “Pharmaceutical Salts”, J. Pharm. Sci., 1977,
66:1-19, y Handbook of Pharmaceutical Salts, Properties, Selection, and Use, Stahl and Wermuth, Eds., Wiley-VCH
y VHCA, Zurich, 2002. Sales farmacéuticamente aceptables preferidas son aquellas que son farmacolégicamente
eficaces y adecuadas para ponerse en contacto con los tejidos de pacientes sin excesiva toxicidad, irritacion o
respuesta alérgica. Un compuesto de formula (I) puede poseer un grupo suficientemente acido, un grupo
suficientemente basico, o ambos tipos de grupos funcionales, y por consiguiente reaccionar con varias bases
inorganicas u organicas, y acidos inorganicos y organicos, para formar una sal farmacéuticamente aceptable.
Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos, bisulfitos,
fosfatos, monohidrogenofosfatos, dihidrogenofosfatos, metafosfatos, pirofosfatos, cloruros, bromuros, yoduros,
acetatos, propionatos, decanoatos, caprilatos, acrilatos, formiatos, isobutiratos, caproatos, heptanoatos, propiolatos,
oxalatos, malonatos, succinatos, suberatos, sebacatos, fumaratos, maleatos, butino-1,4-dioatos, hexino-1,6-dioatos,
benzoatos, clorobenzoatos, metilbenzoatos, dinitrobenzoatos, hidroxibenzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos,
sulfonatos, xilenosulfonatos, fenilacetatos, fenilpropionatos, fenilbutiratos, citratos, lactatos, y-hidroxibutiratos,
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glicolatos, tartratos, metanosulfonatos, propanosulfonatos, naftaleno-1-sulfonatos, naftaleno-2-sulfonatos vy
mandelatos.

Si el compuesto de formula (I) contiene un nitrégeno basico, la sal farmacéuticamente aceptable deseada puede
prepararse por cualquier procedimiento adecuado disponible en la materia, por ejemplo, tratamiento de la base libre
con un acido inorganico, tal como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido sulfamico, acido nitrico,
acido borico, acido fosférico, y similares, o con un acido orgéanico, tal como acido acético, acido fenilacético, acido
propiénico, acido estearico, acido lactico, acido ascérbico, acido maleico, acido hidroximaleico, acido isetidnico,
acido succinico, acido valérico, acido fumarico, acido malodnico, acido pirdvico, acido oxalico, acido glicélico, acido
salicilico, acido oleico, acido palmitico, acido laurico, un acido piranosidilico tal como acido glucurénico o acido
galacturénico, un alfa-hidroxiacido tal como acido mandélico, acido citrico o acido tartarico, un aminoacido tal como
acido aspartico o acido glutamico, un acido aromatico tal como acido benzoico, acido 2-acetoxibenzoico, acido
naftoico o acido cinamico, un acido sulfénico tal como acido laurilsulfonico, acido p-toluenosulfénico, éacido
metanosulfénico, acido etanosulfénico, cualquier mezcla compatible de acidos tales como aquellos facilitados como
ejemplos en el presente documento, y cualquier otro acido y mezcla de los mismos que se consideren equivalentes o
sustitutos aceptables en vista del nivel habitual de experiencia en esta tecnologia.

Si el compuesto de formula (1) es un acido, tal como un acido carboxilico o acido sulfénico, la sal farmacéuticamente
aceptable deseada puede prepararse por cualquier procedimiento adecuado, por ejemplo, tratamiento del acido libre
con una base inorganica u organica, tal como una amina (primaria, secundaria o terciaria), hidroxido de metal
alcalino, hidréxido de metal alcalinotérreo, cualquier mezcla compatible de bases tales como aquellas facilitadas
como ejemplos en el presente documento, y cualquier otra base y mezcla de las mismas que se consideren
equivalentes o sustitutos aceptables en vista del nivel habitual de experiencia en esta tecnologia. Ejemplos
ilustrativos de sales adecuadas incluyen sales organicas derivadas de aminoéacidos tales como glicina y arginina,
amoniaco, carbonatos, bicarbonatos, aminas primarias, secundarias y terciarias, y aminas ciclicas tales como
bencilaminas, pirrolidinas, piperidina, morfolina y piperazina, y sales inorganicas derivadas de sodio, calcio, potasio,
magnesio, manganeso, hierro, cobre, cinc, aluminio y litio.

La divulgacién también se refiere a profarmacos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula (1), y
procedimientos de tratamiento que emplean tales profarmacos farmacéuticamente aceptables. El término
“profarmaco” significa un precursor de un compuesto designado que, tras la administracion a un sujeto, da el
compuesto in vivo mediante un procedimiento quimico o fisiolégico tal como solvdlisis o escisién enzimatica, o bajo
condiciones fisiologicas (por ejemplo, un profarmaco al ser llevado a un pH fisiolégico se convierte en el compuesto
de formula (1)). Un “profarmaco farmacéuticamente aceptable” es un profarmaco que es no téxico, biolégicamente
tolerable y de otro modo biolégicamente adecuado para administracién al sujeto. Procedimientos ilustrativos para la
seleccién y preparacion de derivados de profarmaco adecuados se describen, por ejemplo, en “Design of Prodrugs”,
ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

Ejemplos de profarmacos incluyen compuestos que tienen un residuo de aminoacido, o una cadena de polipéptidos
de dos o0 mas (por ejemplo, dos, tres o cuatro) residuos de aminoacidos, unidos covalentemente mediante un enlace
amida o éster a un grupo amino, hidroxi o acido carboxilico libre de un compuesto de férmula (I). Ejemplos de
residuos de aminoacidos incluyen los veinte aminoacidos que se producen naturalmente, cominmente designados
por simbolos de tres letras, ademas de 4-hidroxiprolina, hidroxilisina, demosina, isodemosina, 3-metilhistidina,
norvalina, beta-alanina, acido gamma-aminobutirico, citrulina, homocisteina, homoserina, ornitina y metionina
sulfona.

Tipos adicionales de profarmacos pueden producirse, por ejemplo, derivatizando grupos carboxilo libres de
estructuras de férmula (I) como amidas o ésteres de alquilo. Ejemplos de amidas incluyen aquellas derivadas de
amoniaco, alquil Ci.s-aminas primarias y di(alquil Ci.s)aminas secundarias. Aminas secundarias incluyen restos de
anillo de heterocicloalquilo o heteroarilo de 5 6 6 miembros. Ejemplos de amidas incluyen aquellas que se derivan de
amoniaco, alquil Ci.3-aminas primarias y di(alquil Ci-2)aminas. Ejemplos de ésteres de la invencion incluyen ésteres
de alquilo Cy1.7, cicloalquilo Cs.7, fenilo y fenil(alquilo Ci.). Esteres preferidos incluyen ésteres metilicos. También
pueden prepararse profarmacos derivatizando grupos hidroxi libres usando grupos que incluyen hemisuccinatos,
ésteres de fosfato, dimetilaminoacetatos y fosforiloximetiloxicarbonilos, siguiendo procedimientos tales como
aquellos explicados resumidamente en Adv. Drug Delivery Rev. 1996, 19, 115. Los derivados de carbamato de
grupos hidroxi y amino también pueden dar profarmacos. Los derivados de carbonato, ésteres de sulfonato y ésteres
de sulfato de grupos hidroxi también pueden proporcionar profarmacos. También es util para dar profarmacos la
derivatizacion de grupos hidroxi como (aciloxi)metilo y éteres (aciloxi)etilicos, en los que el grupo acilo puede ser un
éster de alquilo, opcionalmente sustituido con una o mas funcionalidades éter, amina o acido carboxilico, o en los
que el grupo acilo es un éster de aminoacido como se ha descrito anteriormente. Los profarmacos de este tipo
pueden prepararse como se describe en J. Med. Chem. 1996, 39, 10. También pueden derivatizarse aminas libres
como amidas, sulfonamidas o fosfonamidas. Todos estos restos de profarmaco pueden incorporar grupos que
incluyen funcionalidades éter, amina y acido carboxilico.

La presente divulgacion también se refiere a metabolitos farmacéuticamente activos de compuestos de férmula (1), y
a usos de tales metabolitos en los procedimientos de la invencién. Un “metabolito farmacéuticamente activo”
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significa un producto farmacolégicamente activo del metabolismo en el cuerpo de un compuesto de férmula (l) o sal
del mismo. Los profarmacos y metabolitos activos de un compuesto pueden determinarse usando técnicas rutinarias
conocidas o disponibles en la materia. Véanse, por ejemplo, Bertolini y col., J. Med. Chem. 1997, 40, 2011-
2016; Shan y col., J. Pharm. Sci. 1997, 86 (7), 765-767; Bagshawe, Drug Dev. Res. 1995, 34, 220-230; Bodor, Adv.
Drug Res. 1984, 13, 224-331; Bundgaard, Design of Prodrugs (Elsevier Press, 1985); y Larsen, Design and
Application of Prodrugs, Drug Design and Development (Krogsgaard-Larsen y col., eds., Harwood Academic
Publishers, 1991).

Los compuestos de formula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables, profarmacos farmacéuticamente
aceptables y metabolitos farmacéuticamente activos (conjuntamente “agentes activos”) de la presente invencién son
Utiles como moduladores de receptores de histamina Hs. Los agentes activos pueden usarse en el tratamiento o
prevencion de afecciones médicas, enfermedades o trastornos mediados por la modulacion del receptor de
histamina H4, tales como aquellos descritos en el presente documento. Sintomas o estados de enfermedad
pretenden incluirse dentro del alcance de “afecciones médicas, trastornos o enfermedades”.

Por consiguiente, la invencién se refiere al uso de los agentes activos descritos en el presente documento para tratar
sujetos diagnosticados con o que padecen una enfermedad, trastorno o afeccion mediada por actividad de
receptores de histamina Ha, tal como inflamacién. Por tanto, los agentes activos segln la invencion pueden usarse
como agentes antiinflamatorios.

En algunas realizaciones, un agente activo de la presente invencién se administra para tratar inflamacion. La
inflamacién puede asociarse a diversas enfermedades, trastornos o afecciones, tales como trastornos inflamatorios,
trastornos alérgicos, trastornos dermatoldgicos, enfermedad autoinmunitaria, trastornos linfaticos y trastornos de
inmunodeficiencia, que incluyen las afecciones y enfermedades mas especificas facilitadas a continuacién. Con
referencia a la aparicién y evolucion de la inflamacién, enfermedades inflamatorias o enfermedades o afecciones
mediadas por inflamacién incluyen, pero no se limitan a, inflamacion aguda, inflacion alérgica e inflamacion crénica.

Tipos ilustrativos de inflamacion tratable con un agente modulador de receptores de histamina Hs segun la invencion
incluyen inflamacion debida a una cualquiera de una pluralidad de afecciones tales como alergia, asma, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), aterosclerosis, artritis reumatoide, esclerosis mdltiple, enfermedades
inflamatorias del intestino (incluyendo colitis, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), psoriasis, prurito, piel
pruriginosa, dermatitis atdpica, urticaria (ronchas), inflamacién ocular (por ejemplo, inflamacién ocular posquirirgica),
conjuntivitis, xeroftalmia, polipos nasales, rinitis alérgica, picor nasal, esclerodermia, enfermedades tiroideas
autoinmunes, diabetes mellitus inmunomediada (también conocida como tipo 1) y lupus, que se caracterizan por
inflamacién excesiva o prolongada en algin estadio de la enfermedad. Otras enfermedades autoinmunitarias que
conducen a inflamacion incluyen miastenia grave, neuropatias autoinmunes tales como Guillain-Barré, uveitis
autoinmune, anemia hemolitica autoinmune, anemia perniciosa, trombocitopenia autoinmune, arteritis temporal,
sindrome antifosfolipidos, vasculitis, tales como granulomatosis de Wegener, enfermedad de Behcet, dermatitis
herpetiforme, pénfigo vulgar, vitiligo, cirrosis biliar primaria, hepatitis autoinmune, ooforitis y orquitis autoinmune,
enfermedad autoinmunitaria de la glandula suprarrenal, polimiositis, dermatomiositis, espondiloartropatias tales
como espondilitis anquilosante, y sindrome de Sjogren.

El prurito tratable con un agente modulador de receptores de histamina Ha4 segun la invencién incluye aquel que es
un sintoma de enfermedades cutaneas alérgicas (tales como dermatitis atopica y ronchas) y otros trastornos
metabdlicos (tales como insuficiencia renal cronica, colestasis hepatica y diabetes mellitus).

En otras realizaciones, un agente activo de la presente invencion se administra para tratar alergia, asma,
enfermedades autoinmunitarias o prurito.

Asi, los agentes activos pueden usarse para tratar sujetos diagnosticados con o que padecen una enfermedad,
trastorno o afeccion mediada por actividad de receptores de histamina Hs. El término “tratan” o “tratar” como se usa
en el presente documento pretende referirse a la administracion de un agente activo o composicion de la invencion a
un sujeto con el fin de efectuar un beneficio terapéutico o profilactico mediante la modulacion de la actividad de
receptores de histamina Ha4. Tratar incluye invertir, mejorar, aliviar, inhibir el progreso de, reducir la gravedad de o
prevenir una enfermedad, trastorno o afecciéon, o uno o mas sintomas de tal enfermedad, trastorno o afeccion
mediada por modulacién de la actividad de receptores de histamina Ha. El término “sujeto” se refiere a un paciente
mamifero en necesidad de tal tratamiento, tal como un ser humano. “Moduladores” incluyen tanto inhibidores como
activadores, refiriéndose “inhibidores” a compuestos que disminuyen, previenen, inactivan, desensibilizan o regulan
por disminucién la expresion o actividad de receptores de histamina Ha, y los “activadores” son compuestos que
aumentan, activan, facilitan, sensibilizan o regulan por incremento la expresion o actividad de receptores de
histamina Ha.

En los procedimientos de tratamiento segun la invencién, una cantidad eficaz de al menos un agente activo segin la
invencion se administra a un sujeto que padece o diagnosticado que tiene una enfermedad, trastorno o afeccion tal.
“Cantidad terapéuticamente eficaz” o “cantidad eficaz” y términos gramaticalmente relacionados significa la cantidad
de compuesto activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta biolégica o medicinal en un sistema in vitro, un
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sistema de tejido, un animal o ser humano, que esta siendo buscada por un investigador, veterinario, doctor médico
u otro profesional clinico, en la que la respuesta medicinal incluye, pero no se limita a, alivio de los sintomas de la
enfermedad o trastorno que esta tratandose. Cantidades o dosis eficaces de los agentes activos de la presente
invencion pueden determinarse por procedimientos rutinarios tales como modelado, estudios de aumento de dosis o
ensayos clinicos, y teniendo en cuenta factores rutinarios, por ejemplo, el modo o via de administracion o liberacion
de farmaco, la farmacocinética del agente, la gravedad y evolucién de la enfermedad, trastorno o afeccién, la terapia
previa o en curso del sujeto, el estado de salud del sujeto y respuesta a farmacos, y el criterio del médico practico.
Una dosis a modo de ejemplo esta en el intervalo de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 200 mg de agente
activo por kg de peso corporal del sujeto por dia, preferentemente aproximadamente 0,05 a 100 mg/kg/dia, o
aproximadamente 1 a 35 mg/kg/dia, o aproximadamente 0,1 a 10 mg/kg al dia en unidades de dosificacion Unicas o
divididas (por ejemplo, BID, TID, QID). Para un ser humano de 70 kg, un intervalo ilustrativo para una cantidad de
dosificacion adecuada es de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 7 g/dia, o aproximadamente 0,2 a
aproximadamente 2,5 g/dia.

Una vez se ha producido la mejora de la enfermedad, trastorno o afeccién del paciente, la dosis puede ajustarse
para tratamiento preventivo o de mantenimiento. Por ejemplo, la dosificacién o la frecuencia de administracién, o
ambos, pueden reducirse en funcién de los sintomas, a un nivel al que se mantiene el efecto terapéutico o
profilactico deseado. Por supuesto, si los sintomas se han aliviado a un nivel apropiado, el tratamiento puede cesar.
Sin embargo, los pacientes pueden requerir tratamiento intermitente a largo plazo tras cualquier reaparicion de
sintomas.

Ademas, los agentes activos de la invencion pueden usarse en combinacién con principios activos adicionales en el
tratamiento de las afecciones anteriores. Los principios activos adicionales pueden coadministrarse por separado
con un agente activo de férmula (I) o incluirse con un agente tal en una composicién farmacéutica segin la
invencion. En una realizacién a modo de ejemplo, principios activos adicionales son aquellos que son conocidos o
descubiertos que son eficaces en el tratamiento de afecciones, trastornos o enfermedades mediadas por la actividad
de receptores de histamina Ha, tal como otro modulador de receptores de histamina Hs 0 un compuesto activo contra
otra diana asociada a la afeccion, trastorno o enfermedad particular. La combinacién pueden servir para aumentar la
eficacia (por ejemplo, incluyendo en la combinacién un compuesto que potencia la potencia o eficacia de un agente
segun la invencion), disminuir uno o mas efectos secundarios, o disminuir la dosis requerida del agente activo segin
la invencion.

Cuando se refiere a modular el receptor diana, una “cantidad eficaz” significa una cantidad suficiente para afectar la
actividad de tal receptor. El medir la actividad del receptor diana puede realizarse por procedimientos analiticos
rutinarios. La modulacién de receptores diana es Util en una variedad de entornos, que incluyen ensayos.

Los agentes activos de la invencion se usan solos o en combinacién con uno o mas principios activos adicionales,
para formular composiciones farmacéuticas de la invencién. Una composicién farmacéutica de la invencion
comprende una cantidad eficaz de al menos un agente activo segun la invencién. En algunas realizaciones, las
composiciones farmacéuticas segun la invencion comprenden ademas un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Un “excipiente farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sustancia que es no téxica, biolégicamente tolerable y
de otro modo biolégicamente adecuada para administracion a un sujeto, tal como una sustancia inerte, afiadida a
una composicién farmacolégica o usada de otro modo como un vehiculo, excipiente o diluyente para facilitar la
administracion de un agente y que es compatible con el mismo. Ejemplos de excipientes incluyen carbonato calcico,
fosfato de calcio, diversos azlcares y tipos de almidén, derivados de celulosa, gelatina, aceites vegetales y
polietilenglicoles.

Formas de administracién de las composiciones farmacéuticas que contienen una 0 mas unidades de dosificacion de
los agentes activos pueden prepararse usando excipientes farmacéuticos adecuados y técnicas de combinacién
conocidas o que estan disponibles para aquellos expertos en la materia. Las composiciones pueden administrarse
en los procedimientos inventivos por una via de administracion adecuada, por ejemplo, vias oral, parenteral, rectal,
tépica u ocular, o por inhalacién.

La preparacion puede estar en forma de comprimidos, capsulas, sobres, comprimidos recubiertos de az(car, polvos,
granulos, pastillas para chupar, polvos para reconstitucién, preparaciones liquidas o supositorios. Preferentemente,
las composiciones se formulan para infusién intravenosa, administracion topica o administracién por via oral.

Para administracion por via oral, los agentes activos de la invencion pueden proporcionarse en forma de
comprimidos o capsulas, 0 como una disolucion, emulsion o suspensién. Para preparar las composiciones orales, los
agentes activos pueden formularse dando una dosificacion de, por ejemplo, de aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 50 mg/kg al dia, o de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 20 mg/kg al dia, o de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10 mg/kg al dia.

Los comprimidos orales pueden incluir el (los) principio(s) activo(s) mezclado(s) con excipientes farmacéuticamente
aceptables compatibles tales como diluyentes, agentes disgregantes, aglutinantes, agentes lubricantes,
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edulcorantes, aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes. Cargas inertes adecuadas incluyen
carbonato sodico y calcico, fosfato de sodio y de calcio, lactosa, almidén, azucar, glucosa, metilcelulosa, estearato
de magnesio, manitol, sorbitol, y similares. Excipientes orales liquidos a modo de ejemplo incluyen etanol, glicerol,
agua, y similares. Almidon, polivinilpirrolidona (PVP), glicolato sodico de almidon, celulosa microcristalina y acido
alginico son agentes disgregantes a modo de ejemplo. Los aglutinantes pueden incluir alimidén y gelatina. El agente
lubricante, si esta presente, puede ser estearato de magnesio, acido estearico o talco. Si se desea, los comprimidos
pueden recubrirse con un material tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo para retrasar la
absorcion en el tubo gastrointestinal, o pueden recubrirse con un recubrimiento entérico.

Las capsulas para administracion por via oral incluyen capsulas de gelatina dura y blanda. Para preparar capsulas
de gelatina dura, el (los) principio(s) activo(s) puede(n) mezclarse con un diluyente sélido, semi-sélido o liquido. Las
capsulas de gelatina blanda pueden prepararse mezclando el principio activo con agua, un aceite tal como aceite de
cacahuete o aceite de oliva, parafina liquida, una mezcla de mono y di-glicéridos de acidos grasos de cadena corta,
polietilenglicol 400 o propilenglicol.

Los liquidos para administracion por via oral pueden estar en forma de suspensiones, disoluciones, emulsiones o
jarabes, o pueden liofilizarse o presentarse como un producto seco para reconstitucion con agua u otro vehiculo
adecuado antes de uso. Tales composiciones liquidas pueden contener opcionalmente: excipientes
farmacéuticamente aceptables tales como agentes de suspensién (por ejemplo, sorbitol, metilcelulosa, alginato de
sodio, gelatina, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio y similares); vehiculos no
acuosos, por ejemplo, aceite (por ejemplo, aceite de almendra o aceite de coco fraccionado), propilenglicol, alcohol
etilico o agua; conservantes (por ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo o propilo, o acido sérbico); agentes
humectantes tales como lecitina; y, si se desea, agentes aromatizantes o colorantes.

Los agentes activos de la presente invencidon también pueden administrarse por vias no orales. Por ejemplo, las
composiciones pueden formularse para administracion rectal como un supositorio. Para uso parenteral, que incluye
vias intravenosa, intramuscular, intraperitoneal o subcutanea, los agentes de la invenciéon pueden proporcionarse en
disoluciones o suspensiones acuosas estériles, tamponadas a un pH e isotonicidad apropiados o en aceite
parenteralmente aceptable. Vehiculos acuosos adecuados incluyen disoluciéon de Ringer y cloruro sédico isoténico.
Tales formas pueden presentarse en forma de dosis unitaria tal como ampollas o dispositivos de inyeccion
desechables, en formas de mudltiples dosis tales como viales de los que puede extraerse la dosis apropiada, o en
una forma soélida o pre-concentrada que puede usarse para preparar una formulacién inyectable. Dosis de infusién
ilustrativas oscilan de aproximadamente 1 a 1000 pg/kg/minuto de agente mezclado con un vehiculo farmacéutico
durante un periodo que oscila de varios minutos a varios dias.

Para administracion topica, los agentes pueden mezclarse con un vehiculo farmacéutico a una concentracion de
aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 10% de farmaco con respecto a vehiculo. Otro modo de
administrar los agentes de la invencion puede utilizar una formulacion de parche para afectar la administracion
transdérmica.

Los agentes activos pueden administrarse alternativamente en procedimientos de la presente invencién por
inhalacién, mediante las vias nasal u oral, por ejemplo, en una formulaciéon de espray que también contiene un
vehiculo adecuado.

Entidades quimicas a modo de ejemplo utiles en los procedimientos de la invencion se describirdn ahora a
continuacion por referencia a esquemas sintéticos ilustrativos para su preparacion general y los ejemplos especificos
gue siguen. Los expertos reconoceran que, para obtener los diversos compuestos en el presente documento,
pueden seleccionarse adecuadamente materiales de partida de manera que los sustituyentes por Ultimo lugar
deseados sean llevados a lo largo del esquema de reaccién con o sin proteccién segin convenga dando el producto
deseado. Alternativamente, puede ser necesario o deseable emplear, en lugar del sustituyente por ultimo lugar
deseado, un grupo adecuado que pueda llevarse a través del esquema de reaccidn y sustituirse segun convenga
con el sustituyente deseado. A menos que se especifique de otro modo, las variables son como se han definido
anteriormente en referencia a la formula (1).
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Los compuestos de formula (I) pueden prepararse segun el Esquema A. Nitrilos sustituidos (V), en los que LG es OH
(Va) o F (Vb), estan comercialmente disponibles o se generan usando procedimientos conocidos en la técnica. Para
los nitrilos (Va), la reaccion con ésteres de acido haloacético (Alg es alquilo C;.3), tales como bromoacetato de etilo,
en un disolvente tal como acetona, en presencia de una base adecuada, tal como K,COs, Na,COs; o NaH,
proporciona éteres (VI). El calentamiento de los éteres (VI) en un disolvente tal como DMF o DME, o0 una mezcla de
los mismos, en presencia de una base adecuada, tal como K,COs3, con calentamiento, proporciona los ésteres (VII).
Los fluoronitrilos (Vb) se convierten directamente en los ésteres (VII) mediante reaccion con ésteres de acido hidroxi-
0 mercapto-acético (Alq es alquilo C;-3), en un disolvente tal como DMF o DME, o una mezcla de los mismos, en
presencia de una base adecuada, tal como K;COgs, con calentamiento. La reaccion de compuestos (VII) con
(alg)cloroformiatos (Alq es alquilo Ci.3), tales como cloroformiato de etilo, en un disolvente tal como benceno o
tolueno, o una mezcla de los mismos, con calentamiento, da carbamatos (VIII). Los carbamatos (VIII) se hacen
reaccionar con hidracina, en un disolvente tal como etanol o isopropanol, o una mezcla de los mismos, dando amino-
pirimidina-dionas (I1X), que se des-aminan con NaNO- en un disolvente tal como acido acético o agua, 0 una mezcla
de los mismos, dando pirimidina-dionas (X). La cloracion usando procedimientos convencionales, tales como
POCI; en un disolvente tal como dietilanilina o dimetilanilina, con calentamiento, da dicloropirimidinas (XI). El
desplazamiento del sustituyente 4-cloro con aminas, HN(R3)R4, se lleva a cabo en un disolvente tal como etanol,
isopropanol o t-butanol, o una mezcla de los mismos, en presencia de una base adecuada, tal como K,COs; o
Na,COs, dando aminas (XIl). Un experto en la materia reconocera que las diaminas HN(R3)R4 pueden protegerse
adecuadamente, y eliminarse el grupo é)rotector después en la secuencia. El desplazamiento del sustituyente 2-cloro
se realiza con amina protegida, HN(R”)PG, en la que PG es R’ o un grupo protector de alquilo (preferentemente,
bencilo o p-metoxibencilo), en un disolvente tal como piridina, con calentamiento y opcionalmente usando radiacién
microondas, da diaminas (XIll). La posterior desproteccién de PG (ademéas de cualquier grupo protector en las
diaminas-N(R3)R4, tal como un grupo Boc) usando procedimientos conocidos en la técnica, proporciona compuestos
de formula (1).

ESQUEMA B
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Los compuestos de férmula (1) también se preparan segun el Esquema B. Se hacen reaccionar fluoronitrilos (Va) con
(alg)tioglicolatos (Alq es alquilo C;.3), tal como metiltioglicolato, en un disolvente tal como DMF o DME, o una mezcla
de los mismos, en presencia de una base adecuada, tal como KOtBu, NaOtBu o NaH, dando benzotiofenos o
benzofuranos (XIV) en una etapa. La condensacion con clorhidrato de cloroformamidina en un disolvente de alto
punto de ebullicién tal como diglima, con calentamiento, da hidroxi-pirimidinas (XV) como sales de clorhidrato. La
cloracion con un reactivo tal como POCI; en un disolvente tal como dimetilanilina o dietilanilina, con calentamiento,
da amino-pirimidinas (XVI). El desplazamiento del sustituyente 4-cloro con aminas, HN(R3)R4, se lleva a cabo en un
disolvente tal como EtOH o piridina, dando compuestos de férmula (). Los procedimientos de alquilacién o
aminacién reductora proporcionan compuestos de formula (I) en la que R’ no es H.

ESQUEMA C
RS
1
NSy REToH —
|
Cl Unién
(XVih
1) Desproteccion RS
ocional R1
2) Ciclacion R}

Ciertos compuestos de formula (1) en la que X es O y A es CH también se preparan segun el Esquema C. Se hace
reaccionar 2,4,5,6-tetracloro-pirimidina (XVIl) comercialmente disponible con un acido borénico de férmula (XVIII), o
un derivado adecuadamente protegido del mismo, en presencia de un catalizador de paladio para proporcionar un
compuesto de formula (XIX). Grupos protectores adecuados incluyen aquellos conocidos en la técnica, y grupos
protectores preferidos incluyen metilo, metoximetilo, trialquilsililo, bencilo, p-metoxibencilo, o similares. En una
realizacién preferida, las condiciones de reaccién incluyen tratamiento con un catalizador de paladio tal como
Pd(OAc),, un ligando tal como PPhz y una base tal como K3PO4, en un disolvente polar tal como una mezcla de
CH3CN/H20. Si se forma un compuesto adecuadamente protegido de formula (XIX), la desproteccién en condiciones
conocidas en la técnica proporciona compuestos de fenoles (XIX). A modo de ejemplo, si el compuesto se protege
con un grupo metilo, la desproteccion puede efectuarse con BBr; en CH,Cl,. La reaccion de ciclacion intramolecular
de tipo Ullman efectda una conversién de un compuesto de formula (XIX) a un compuesto de dicloro-pirimidina de
férmula (XX). Preferentemente, la reaccién se realiza en presencia de un catalizador de cobre (1) (tal como tiofeno-2-
carboxilato de cobre (I) (CuTC)), con o sin base afiadida, en un disolvente tal como N-metilpirrolidina. Los
compuestos (XX) se convierten en compuestos de férmula (I) como se describe en el Esquema A. Un experto en la
materia reconocera que los compuestos de férmula (XX) también son compuestos de férmula (XI). En una
realizacién particular, el compuesto de formula (XX) es 2,4,8-triclorobenzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidina.

Los compuestos de férmula (I) pueden convertirse en sus sales correspondientes usando procedimientos descritos
en la materia. Por ejemplo, las aminas de férmula (l) pueden tratarse con acido trifluoroacético, HCI o acido citrico en
un disolvente tal como Et,0, CH,Cl,, THF y MeOH para proporcionar las formas de sal correspondientes.

Los compuestos preparados segun los esquemas descritos anteriormente pueden obtenerse como enantiomeros,
diaestereémeros o regioisomeros individuales, por sintesis enantio-, diastero- o regioespecifica, o por resolucion.
Los compuestos preparados segun los esquemas anteriores pueden obtenerse alternativamente como mezclas
racémicas (1:1) o no racémicas (no 1:1), o como mezclas de diaesteredmeros o regioisomeros. Si se obtienen
mezclas racémicas y no racémicas de enantiomeros, los enantiémeros individuales pueden aislarse usando
procedimientos de separacién convencionales conocidos para un experto en la materia, tales como cromatografia
quiral, recristalizacién, formacién de sales diaestereoméricas, derivatizacion en aductos diaestereoméricos,
biotransformacién, o transformaciéon enzimatica. Si se obtienen mezclas regioisoméricas o diaestereoméricas,
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pueden separarse isdmeros individuales usando procedimientos convencionales tales como cromatografia o
cristalizacion.

Los siguientes ejemplos especificos se proporcionan para ilustrar adicionalmente la invenciéon y diversas
realizaciones preferidas.

EJEMPLOS
Quimica:

En la obtencion de los compuestos descritos en los ejemplos a continuacion y los datos analiticos correspondientes
se siguieron los siguientes protocolos experimentales y analiticos, a menos que se indique lo contrario.

A menos que se establezca de otro modo, las mezclas de reacciéon se agitaron magnéticamente a temperatura
ambiente (ta). Si las disoluciones estan “secadas”, generalmente se han secado sobre un agente secante tal como
Na,SOs 0 MgSO0s. Si las mezclas, disoluciones y extractos se “concentraron”, normalmente se concentraron en un
evaporador rotatorio a presion reducida.

Se realizdé cromatografia ultrarrdpida de fase normal (FCC) sobre gel de silice (SiO2) eluyendo con NH; 2 M en
MeOH/DCM, a menos que se indique lo contrario.

Se obtuvieron sales de &cido trifluoroacético por purificacion de los productos en bruto por HPLC de fase inversa en
condiciones acidas. La HPLC de fase inversa (condiciones &cidas) se realiz6 por: 1) un Hewlett Packard HPLC
Series 1100 con una columna Phenomenex Luna C18 (5 um, 4,6 x 150 mm), detecciéon a A = 230, 254 y 280 nm, y
un gradiente del 10 al 99% de acetonitrilo/agua (0,05% de &cido trifluoroacético) durante 5,0 min con una velocidad
de flujo de 1 ml/min; o 2) un Shimadzu LC-8A equipado con una columna YMC Pack ODS 250 x 30 mm con un
gradiente del 10 al 50% de TFA en acetonitrilo y 0,05% en agua durante 15 min a una tasa de 70 ml/min.

Alternativamente, la purificacién por HPLC de fase inversa (condiciones basicas) proporcioné bases libres. La HPLC
de fase inversa (condiciones basicas) se realiz6 en un Dionex APS2000 LC/MS con una columna Phenomenex
Gemini C18 (5 um, 30 x 100 mm) y un gradiente del 5 al 100% de acetonitrilo/agua (NH4OH 20 mM) durante 16,3
min, y una velocidad de flujo de 30 ml/min.

Se obtuvieron sales de acido citrico de las bases libres correspondientes por el siguiente procedimiento: Una
disolucién de la base libre (1 equiv.) en MeOH (0,035 M) se tratd con &cido citrico (0,1 M en MeOH; 1,0 equiv.). La
disolucidn resultante se agité a ta durante 2 h y se concentré para proporcionar la sal deseada.

Se prepararon sales de clorhidrato tratando una disolucién de la base libre en CHCI3 con HCI (1 M en Et;0). La
concentracion de la mezcla de reaccién proporciond las sales de clorhidrato.

Se obtuvieron espectros de masas (EM) en un Agilent series 1100 MSD usando ionizacién por electropulverizacion
(ESI) en modo positivo, a menos que se indique lo contrario. Los datos de EM presentados son m/z hallada
(normalmente [M+H]") para el i6n molecular.

Se obtuvieron espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) en espectrémetros Bruker modelo DRX. El formato
de los datos de RMN 'H a continuacion es: desplazamiento quimico en ppm a campo bajo de la referencia de
tetrametilsilano (multiplicidad, constante de acoplamiento J en Hz, integracion).

Los nombres quimicos se generaron usando ChemDraw version 6.0.2 (CambridgeSoft, Cambridge, MA) o
ACD/Name versién 9 (Advanced Chemistry Development, Toronto, Ontario, Canada).

Ejemplo 1: 8-Cloro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.

Ci
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Etapa A: Ester etilico de &cido (4-cloro-2-ciano-fenoxi)-acético. A una disolucion de 5-cloro-2-hidroxi-benzonitrilo (10
g, 65,0 mmoles) en acetona (100 ml) se afiadié bromoacetato de etilo (11 g, 71,4 mmoles) seguido de K,CO3 (19,7
g, 143 mmoles). Después de calentar a reflujo durante 10 h, la mezcla se filtré y el flltrado se concentré dando el
producto deseado (15,3 g), que se us6 en la siguiente etapa sin mas purificacion. RMN 'H (CDCl3): 7,57 (d, J =25
Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 9,0, 2,5 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 9,0 Hz 1H), 4,78 (s, 2H), 4,28 (9, J = 7,1 Hz, 2H), 1,32 (t,J=7,1
Hz, 3H).

Etapa B: Ester etilico de acido 3-amino-5-cloro-benzofurano-2-carboxilico. A una disolucion de éster etilico de acido
(4-cloro-2-ciano-fenoxi)-acético (15,3 g, 64,0 mmoles) en DMF (150 ml) se afiadié K,CO3 (14,1 g, 102 mmoles).
Después de calentar a reflujo durante 10 h, la mezcla de reaccién se vertié en agua con hielo. El producto en bruto
se recogié por filtracién como un sélido marrén (14,37 g, 92%). RMN 'H (CDCls): 7,54 (s, 1H), 7,41-7,27 (m, 2H),
4,94 (s, 2H), 4,44 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,44 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa C: Ester etilico de acido 5-cloro-3-etoxicarbonilamino-benzofurano-2-carboxilico. A una disolucién de éster
etilico de acido 3-amino-5-cloro-benzofurano-2-carboxilico (2,8 g, 11,7 mmoles) en benceno (35 ml) se afiadié
cloroformiato de etilo (1,3 ml, 14,0 mmoles) seguido de K>COs (4,5 g, 35,1 mmoles). Después de calentar a reflujo
durante 14 h, la mezcla se filtr6, lavando con benceno. El flltrado se concentré dando el producto deseado (100%),
que se uso en la siguiente etapa sin mas purificacion. RMN H (CDCls): 8,69 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,47-7,39 (m, 2H),
4,48 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,30 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 1,55 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,35 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa D: 3-Amino-8-cloro-1H-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2,4-diona. A una disolucién de éster etilico de acido 5-
cloro-3-etoxicarbonilamino-benzofurano-2-carboxilico (3,6 g, 11,6 mmoles) en etanol (50 ml) se afiadié hidracina
hidratada (6,2 ml, 127 mmoles). Después de calentar a reflujo durante 4 h, el compuesto del titulo se recogié por
filtracion (2,9 g) y se uso6 en la siguiente etapa sin mas purificacién.

Etapa E: 8-Cloro-1H-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2,4-diona. A una suspension de 3-amino-8-cloro-1H-
benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2,4-diona (2,9 g, 11,6 mmoles) en mezcla 1:1 de acido acético/H,O (200 ml) se afiadid
NaNO; (2,5 g, 36,0 mmoles). La mezcla de reaccion se calenté a 45-50 °C hasta que cesé el desprendimiento de
humos marrones (2 h). El producto se recogié por filtracion dando 2,45 g (89%) del producto deseado.

Etapa F: 2,4,8-Tricloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidina. A una disolucion de 8-cloro-1 H-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-
2,4-diona (1,0 g, 4,2 mmoles) en PCl3 (2,5 ml) se afiadié dietilanilina (0,25 ml). Después de 12 h a 100 °C, la mezcla
de reaccidn se vertié en agua con hielo. El producto en bruto se recogio por filtracién como un sélido marrén (1 g,
87%) y se uso en la siguiente etapa sin mas purificacion.

Etapa G: 2,8-Dicloro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidina. A una disolucién de 2,4,8-tricloro-
benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidina (1,0 g, 4,8 mmoles) en etanol (15 ml) se afiadié K.COs (1,3 g, 9,6 mmoles) seguido
de N-metilpiperazina (0,532 ml, 4,8 mmoles). Después de 2 h, la mezcla de reaccidn se diluyé con NaOH 1 N (30 ml)
y se extrajo con CHzCl (3 x 20 ml). Las fases organicas comblnadas se lavaron con NaOH 1 N (20 ml), se secaron y
se concentraron dando el producto deseado (1,03 g, 77%). RMN 'y (CDCl): 8,10 (s, 1H), 7,55-7,49 (m, 2H), 4,13-
4,11 (m, 4H), 2,59-2,56 (m, 4H), 2,36 (s, 3H).

Etapa H. A una disolucién de 2,8-dicloro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidina (1,3 g, 3,0 mmoles)
en piridina (4 ml) se afiadi6 4-metoxibencilamina (4 ml, 30 mmoles). Después de calentar a 200 °C durante 1 h en
microondas, la mezcla resultante se concentré y el residuo se purificd por FCC (CH2Cl,/MeOH) dando [8-cloro-4-(4-
metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-il]-(4-metoxi-bencil)-amina. Entonces, el producto intermedio se
disolvié en TFA (7 ml) y se calent6 a 65 °C durante 3 h. La mezcla se diluyé con CH2Cl, (20 ml) y H>O (20 ml). El
producto se extrajo con CH»Cl, (2 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con NaOH 1 N (20 ml), se
secaron y se concentraron. EI residuo se purificd por cromatografia de fase inversa dando el producto deseado (523
mg, 55%). EM: 318,1. RMN *H (CDCls): 7,99 (d, J = 1,99 Hz, 1H), 7,48-7,47 (m, 2H), 4,76 (s, 2H), 4,08-4,06 (m, 4H),
2,57-2,55 (m, 4H), 2,37 (s, 3H).

Producto intermedio 1: 2,4,8-Tricloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidina (Preparacién alternativa).

Etapa A: 2,4,5-Tricloro-6-(5-cloro-2-metoxi-fenil)-pirimidina. En un matraz de tres bocas de 250 ml dotado de un tubo
de desgasificacion y sonda de temperatura, acetonitrilo (100 ml) y agua (25 ml) se desgasificaron con N durante 30
min mientras se agitaba. Se afadieron 2,4,5,6-tetracloropirimidina (8,77 g, 0,0402 moles, 1,5 equiv) y trifenilfosfina
(0,70 g, 2,6 mmoles, 0,1 equiv) y la mezcla resultante se desgasificé durante 15 min. Se afiadieron acido 5-cloro-2-
metoxi-fenilborénico (5,00 g, 0,0268 moles, 1,0 equiv), KsPO4 (11,39 g, 0,0536 moles, 2,0 equiv) y acetato de paladio
(301 mg, 1,3 mmoles, 0,05 equiv) y la mezcla resultante se desgasificé durante 5 min. Después de 2 h a ta, la
mezcla de reaccioén se vertié en CH,Cl, (250 ml) y se lavo dos veces con agua (125 ml). La fase organica se secl y
se concentrd. El producto en bruto se purificé por FCC dando un sélido blanco (5,97 g, 69%). EM (ESI*): masa calcd.
para C1:H;ClsN20, 322,9; m/z hallada, 323,0 [M+H'], RMN *H (CDCls): 7,45 (dd, J = 8,9, 2,6 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 2,6
Hz, 1H), 6,94 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H).

Etapa B: 4-Cloro-2-(2,5,6-tricloro-pirimidin-4-il)-fenol. Un matraz de 2 bocas de 250 ml dotado de un tap6n de goma,
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sonda de temperatura y embudo de adicién se cargé con 2,4,5-tricloro-6-(5-cloro-2-metoxi-fenil)-pirimidina (5,97 g,
18,54 mmoles) y CH,Cl, (90 ml) y se mantuvo bajo una atmésfera de N,. Se afiadié BBr3 (1 M en CHxCly; 37,1 ml,
37,1 mmoles, 2 equiv.) lentamente mediante embudo de adicién de manera que la temperatura nunca superara 25
°C. Después de 1 h se afiadié agua (90 ml) y la mezcla se agité durante aproximadamente 30 min. La fase organica
se lavé con NaHCO3 ac. satd, se seco y se concentré dando un polvo amarillo (5,6 g, 98%). EM (ESI*): masa calcd.
para C1oHsClaN2O, 308,9; m/z hallada, 308,9 [M+H]". RMN *H (CDCls): 9,76 (s, 1H), 8,00 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,39
(dd, 3=8,9, 2,6 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,9 Hz, 1H).

Etapa C: 2,4,8-Tricloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidina. Un matraz de 10 ml se carg6 con 4-cloro-2-(2,5,6-tricloro-
pirimidin-4-il)-fenol (75 mg, 0,24 mmoles) y N-metilpirrolidinona (3,0 ml) bajo una atmésfera de N;. La disolucion se
purgdé con Nz durante 10 min. Se afiadi6 tiofeno-2-carboxilato de cobre (I) (60 mg, 0,32 mmoles, 1,3 equiv.) y la
mezcla se calenté a 100 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfri a ta y se afiadié a HCl ac. (0,1 M, 6,0 ml)
lentamente y se agité durante 15 min. Se afadié HCI ac. adicional (0,1 M, 3,0 ml) y la mezcla se agité durante 20
min. El solido resultante se recogi6 por filtracién, se aclaré con agua y se sec6 dando un sélido de color tostado (55
mg, 83%). EM-CG (Cl): masa calcd. para C10H3Cl3sN20, 271,9; m/z hallada, 272,0. RMN 'y (CDCl3): 8,22 (d,J =21
Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 8,9, 2,1 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 9,0 Hz, 1H).

Los compuestos en los Ejemplos 2-38 se prepararon usando procedimientos analogos a aquellos descritos en el
Ejemplo 1.

Ejemplo 2: Sal de &cido trifluoroacético de 6,8-dicloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]furo[3,2-

d]pirimidin-2-ilamina.

NH2
N=
Cl N/ N
O N
ClI NH

EM: 378,1. RMN *H (CDsOD): 8,02 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,63-4,47 (m, 1,5H), 4,27-4,00 (m,
3,5H), 3,84-3,77 (m, 0,5H), 3,47-3,33 (m, 1,5H), 3,17-2,86 (m, 2H), 2,08-1,87 (M, 4H).

Ejemplo 3: Sal de &cido trifluoroacético de 8-cloro-4-(4-isopropil-[1.4]diazepan-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-

ilamina.

NH2

N=(
C'\m—«"
N

_,\
i

EM: 360,2. RMN 'H (CDsOD): 8,07-8,06 (m, 1H), 7,76-7,72 (m, 2H), 4,71-4,09 (m, 4H), 3,82-3,34 (m, 5H), 2,42-2,28
(m, 2H), 1,37 (d, J = 6,6 Hz, 6H).

Ejemplo 4: Sal de &cido trifluoroacético de 4-(3-amino-pirrolidin-1-il)-6,8-dicloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-

ilamina.

Cl

EM: 338,1. RMN *H (CDsOD): 8,02 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,62-3,97 (m, 5H), 2,64-2,13 (m, 2H).
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Ejemplo 5: Sal de &cido trifluoroacético de (R)-6,8-dicloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-

d]pirimidin-2-ilamina.

NH,
n={
O N
Lo O

1 oy

H

EM: 352,1. RMN *H (CDsOD): 8,02 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,65-3,88 (m, 5H), 2,84 (s, 3H), 2,64-
2,23 (m, 2H).

Ejemplo 6: Sal de &cido citrico de (R)-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.

NH2

-

o N
(Do

H

EM: 284,2. RMN *H (DMSO-d): 7,90 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,68-7,56 (m, 2H), 7,39 (dt, J = 1,2, 7,4 Hz, 1H), 6,12 (s,
2H), 4,18-3,82 (m, 5H), 2,64-2,56 (M, 7H), 2,42-2,16 (m, 2H).

Ejemplo 7: Sal de &cido trifluoroacético de 8-cloro-4-[1.4]diazepan-1-il-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.

NH2

NH

EM: 318,1. RMN 'H (CD;OD): 8,07-8,06 (m, 1H), 7,75-7,72 (m, 2H), 4,61-4,08 (m, 4H), 3,62-3,41 (m, 4H), 2,34-2,26
(m, 2H).

Ejemplo 8: 8-Cloro-4-(octahidro-pirido[1,2-a]pirazin-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.

NH2

N={
CIWN
o N"\

N

EM: 358,1. RMN *H (CDCls): 7,99 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,49-7,45 (m, 2H), 4,89-4,77 (m, 1H), 4,75-4,73 (m, 2H), 3,85-
3,80 (m, 2H), 3,48-3,45 (m, 1H), 2,91-2,88 (m, 2H), 2,35-2,34 (m, 1H), 2,10-2,07 (m, 2H), 1,74-1,73 (m, 1H), 1,69-
1,63 (m, 3H), 1,36-1,34 (m, 2H).

Ejemplo 9: 8-Cloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.
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EM: 344,1. RMN *H (CDCls): 7,94 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,42-7,41 (m, 2H), 4,11-3,97 (m, 2H), 3,79-3,64 (m, 2H), 3,49-
3,47 (m, 1H), 3,03-3,00 (m, 1H), 2,70-2,60 (m, 2H), 2,43-2,38 (m, 1H), 1,82-1,53 (M, 4H).

Ejemplo 10: 8-Cloro-4-(4-metil-[1.4]diazepan-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.

NH3

N=

CIWN
(o] N"‘\l

N

EM: 332,1. RMN *H (CDCls): 7,99 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,47-7,40 (m, 2H), 4,79 (s, 2H), 4,11-4,08 (m, 4H), 2,81-2,79
(m, 2H), 2,63-2,61 (m, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,11-2,06 (M, 2H).

Ejemplo 11: (S,S)-8-Cloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.

NH2

o ﬁb
N
H

EM: 316,1. RMN *H (CDCls): 7,99 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,45-7,40 (m, 2H), 4,87-4,84 (m, 2H), 3,91-3,89 (m, 1H), 3,81-
3,79 (m, 1H), 3,15-3,11 (m, 2H), 1,98-1,96 (m, 2H).

Ejemplo 12: 8-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.

NH,
N=
Cl \ jN
(] N
O\N’

EM: 318,1. RMN *H (CDsOD): 7,99 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,47-7,41 (m, 2H), 4,78-4,75 (m, 2H), 3,95-3,90 (m, 2H), 3,82-
3,81 (m, 1H), 3,43-3,41 (m, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,24-2,21 (m, 1H), 1,93-1,89 (m, 1H).

Ejemplo 13: Sal de &cido trifluoroacético de (S)-4-(3-amino-piperidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-
ilamina.
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NH2
N={
CIWN
o D.‘NHz

EM: 318,1. RMN *H (CDsOD): 7,99 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,47-7,41 (m, 2H), 4,99-4,97 (m, 1H), 4,81-4,73 (m, 1H), 4,56-
4,53 (m, 1H), 3,95-3,90 (m, 1H), 3,56-3,53 (M, 1H), 2,26-2,23 (m, 1H), 2,02-2,00 (m, 1H), 1,90-1,82 (m, 2H).

Ejemplo 14: Sal de &cido trifluoroacético de 8-cloro-4-piperazin-1-il-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.

NH2
N={
Cl m_—!(ﬂ
(o] N
o

EM: 304,1. RMN *H (CDsOD): 8,00 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,67-7,57 (m, 2H), 4,46-4,44 (m, 4H), 3,44-3,34 (m, 4H).

Ejemplo 15: Sal de acido trifluoroacético de 8-cloro-4-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-
ilamina.

NH,
n={
C|m(m
° O

EM: 332,1. RMN *H (CDsOD): 8,05 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,57-7,49 (m, 2H), 4,40-4,30 (m, 2H), 3,97-3,81 (m, 2H), 3,79-
3,76 (m, 1H), 2,85 (s, 6H), 2,60-2,51 (m, 2H).

e
N
\

Ejemplo 16: Sal de &cido trifluoroacético de 4-(3-amino-pirrolidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.

EM: 304,1. RMN *H (CDsOD): 8,05 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,75-7,70 (m, 2H), 4,44-4,05 (m, 5H), 2,68-2,61 (m, 2H).

Ejemplo 17: (S)-8-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.
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H

EM: 318,1. RMN *H (CDCls): 7,99 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,47-7,41 (m, 2H), 4,78-4,75 (m, 2H), 3,95-3,90 (m, 2H), 3,82-
3,81 (m, 1H), 3,43-3,41 (m, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,24-2,21 (m, 1H), 1,93-1,89 (m, 1H).

Ejemplo 18: (R)-8-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.

NH,
N={ .
Cl A KN
(o] N

D om?

N

H

EM: 318,1. RMN *H (CDCls): 7,99 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,47-7,41 (m, 2H), 4,78-4,75 (m, 2H), 3,95-3,90 (m, 2H), 3,82-
3,81 (m, 1H), 3,43-3,41 (m, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,24-2,21 (m, 1H), 1,93-1,89 (m, 1H).

Ejemplo 19: Sal de &cido trifluoroacético de (R)-8-bromo-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-
2-ilamina.

MNH2
N=

Bfm—f(bl

N

(o
rrN

H

EM: 363,1. RMN *H (CDCls): 8,16 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 9,0,1,9 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,41-
3,93 (m, 5H), 2,84 (s, 3H), 2,72-2,64 (m, 2H).

Ejemplo 20: Sal de A&cido trifluoroacético de 8-bromo-4-(hexahidro-pirrolo[1,2-a]pirazin-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-
d]pirimidin-2-ilamina.

EM: 388,1. RMN *H (CDCls): 8,20 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 1,9,9,0 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,92-
3,50 (m, 9H), 2,39-1,95 (m, 4H).

Ejemplo 21: Sal de &cido trifluoroacético de 4-(3-amino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.
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EM: 270,1. RMN *H (CDsOD): 8,05 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,78-7,74 (m, 2H), 7,55-7,52 (m, 1H), 4,62-4,38 (m, 2H), 4,24-
3,93 (m, 3H), 2,68-2,20 (m, 2H).

Ejemplo 22: Sal de &acido trifluoroacético de (R)-4-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-

ilamina.

EM: 298,2. RMN *H (CDsOD): 8,04 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,75-7,68 (m, 2H), 7,52-7,50 (m, 1H), 4,60-3,81 (m, 5H), 3,04
(s, 6H), 2,73-2,31 (m, 2H).

Ejemplo 23: Sal de acido trifluoroacético de 4-piperazin-1-il-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.

NH2
N=

EM: 270,1. RMN *H (CDsOD): 8,07 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,79-7,74 (m, 2H), 7,56-7,53 (m, 1H), 4,54-4,43 (m, 4H), 3,50-
3,45 (m, 4H).

Ejemplo 24: Sal de &cido trifluoroacético de (R)-8-cloro-4-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-
d]pirimidin-2-ilamina.

NH,
N=

CIWN
o N
O"UN/

\

EM: 332,1. RMN *H (CDsOD): 8,02 (s, 1H), 7,72-7,65 (m, 2H), 4,58-3,76 (m, 5H), 3,04 (s, 6H), 2,76-2,28 (m, 2H).

Ejemplo 25: Sal de &cido trifluoroacético de (R)-4-(3-amino-pirrolidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-
ilamina.

NH2
N=

° O
"NH,

EM: 304,1. RMN *H (CDsOD): 8,06-8,05 (m, 1H), 7,76-7,70 (m, 2H), 4,60-3,88 (m, 5H), 2,68-2,18 (m, 2H).

Ejemplo 26: Sal de acido trifluoroacético de (S)-4-(3-aminometil-pirrolidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-
2-ilamina.
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NH,
MN=

C'WN
g N
O"U/NHE

EM: 318,1. RMN 'H (CDsOD): 8,03 (s, 1H), 7,75-7,68 (m, 2H), 4,58-4,36 (m, 1H), 4,22-4,01 (m, 1,5H), 3,94-3,72 (m,
1H), 3,59-3,52 (m, 0,5H), 3,22-3,08 (M, 2H), 2,85-2,62 (M, 1H), 2,47-2,24 (m, 1H), 2,04-1,81 (m, 1H).

Ejemplo 27: Sal de &cido trifluoroacético de 8-cloro-4-(hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-

d]pirimidin-2-ilamina.

NH,

Cl N=<
(o] N
NH

EM: 330,1.

Ejemplo 28: Sal de &cido trifluoroacético de (R)-4-(3-amino-piperidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-

ilamina.
NH2
n=X
Cl N ,N
o O..nNHz
EM: 318,1.

Ejemplo 29: Sal de acido trifluoroacético de 4-(3-aminometil-pirrolidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-

ilamina.

NH,

-y

C'W" |
° &/NHZ

EM: 318,1.

Ejemplo 30: Sal de &cido trifluoroacético de (R)-(3-aminometil-pirrolidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-
ilamina.

NH,

N=X

° NO\/NHZ
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EM: 318,1.

Ejemplo 31: Sal de &cido trifluoroacético de 6,8-dicloro-4-piperazin-1-il-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.

NH,
N={

cl \ ‘,N
O N

EM: 338,1.

Ejemplo 32: Sal de &cido trifluoroacético de 6,8-dicloro-4-[1.4]diazepan-1-il-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.

NHy
N=X

Ci ‘%\'!(N
- O

Ct NH

EM: 352,1.

Ejemplo 33: Sal de &cido trifluoroacético de (S,S)-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-

ilamina.
NH3
N=(
N
Cr-
S N
N
H
EM: 282,1.

Ejemplo 34: Sal de acido trifluoroacético de 8-cloro-4-(4-isopropil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-

ilamina.
NH»
Cl\@gjhl
ls] N
Q3
7fl
EM: 346,2.

Ejemplo 35: Sal de &cido trifluoroacético de 6,8-dicloro-4-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-

2-ilamina.

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2441958 T3

NH2
N-——
Cl N .r'N
°
-~
Cl N
\
EM: 366,1.

Ejemplo 36: Sal de &cido trifluoroacético de 4-(octahidro-pirido[1,2-a]pirazin-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-

ilamina.

EM: 324,2.

Ejemplo 37: Sal de &cido trifluoroacético de 6,8-dicloro-4-(octahidro-pirido[1,2-a]pirazin-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-

d]pirimidin-2-ilamina.

NH,
n=(

NN /N
o] N

EM: 392,1.

o]

Ejemplo 38: Sal de acido trifluoroacético de (S,S)-6,8-dicloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-

d]pirimidin-2-ilamina.

NH2
NAN
S ﬂb
cl N
H
EM: 350,1.
Ejemplo 39: Sal de &cido trifluoroacético de (R)-8-fluoro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-
2-ilamina.
NHa2
N={
F M
N/
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Etapa A: Ester etilico de &cido 3-amino-5-fluoro-benzofurano-2-carboxilico. A una disolucién de 2,5-difluoro-
benzonitrilo (10 g, 72,0 mmoles) en DMF (200 ml) se afiadi6 éster etilico de acido hidroxi-acético (8,6 ml, 86,4
mmoles) seguido de K,COs3 (43,7 g, 316 mmoles). Después de 24 h a 100 °C, la mezcla de reaccion se diluy6 con
NaOH 1 N (200 ml) y se extrajo con CH,Cl; (3 x 150 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con NaOH 1 N
(200 ml), se secaron y se concentraron dando el producto deseado (3,35 g, 21%). RMN 'H (CDCl3): 7,39 (dd, J =
9,0, 4,0 Hz, 1H), 7,21-7,15 (m, 2H), 4,90 (s, 2H), 4,45 (9, J = 7,1 Hz, 2H), 1,47 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa B. El compuesto del titulo se prepardé a partir de éster etilico de acido 3-amino-5-fluoro-benzofurano-2-
carboxilico usando procedimientos analogos a aquellos descritos en el Ejemplo 1, Etapas C-H. EM: 302,2. RMN 'H
(CDCls): 7,76-7,73 (m, 2H), 7,53-7,49 (m, 1H), 4,43-3,93 (m, 5H), 2,84 (s, 3H), 2,72-2,64 (m, 2H).

Los compuestos en los Ejemplos 40-43 se prepararon usando procedimientos analogos a aquellos descritos en el
Ejemplo 39.

Ejemplo 40: Sal de A&cido trifluoroacético de 8-fluoro-4-(hexahidro-pirrolo[1,2-a]pirazin-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-
d]pirimidin-2-ilamina.

EM: 328,1. RMN *H (CDCls): 7,76-7,73 (m, 2H), 7,53-7,49 (m, 1H), 3,92-3,50 (m, 9H), 2,39-1,95 (m, 4H).

Ejemplo 41: Sal de acido trifluoroacético de 8-fluoro-N*-metil-N*-(1-metil-pirrolidin-3-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-
2,4-diamina.

EM: 316,2.

Ejemplo 42: (R)-8-(3-Metilamino-pirrolidin-1-il)-9-oxa-1,5,7-triaza-fluoren-6-ilamina.

NH,
N={
| = A /N
e
N O N
S

H

EM: 285,2. RMN *H (CDCls): 8,50 (dd, J = 1,8, 4,8 Hz, 1H), 8,37 (dd, J = 1,8, 7,8 Hz, 1H), 7,36-7,34 (m, 1H), 4,77 (s,
2H), 4,30-3,38 (M, 5H), 2,52 (s, 3H), 2,28-2,16 (m, 1H), 1,98-1,86 (m, 1H).

Ejemplo 43: 8-(Octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-9-oxa-1,5,7-triaza-fluoren-6-ilamina.

NH
n=X

A

N0 N
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EM: 311,2. RMN *H (CDCls): 8,50 (dd, J = 1,8, 4,8 Hz, 1H), 8,36 (dd, J = 1,8, 7,8 Hz, 1H), 7,36-7,34 (m, 1H), 4,75 (s,
2H), 4,23-4,04 (m, 2H), 3,82-3,62 (M, 2H), 3,54-3,42 (m, 1H), 3,06-3,02 (m, 1H), 2,74-2,67 (m, 1H), 2,48-2,32 (m,
1H), 1,90-1,52 (m, 4H).

Ejemplo 44: 4-(4-Metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.

NH2
N=

S N

QL

N

Etapa A: Ester metilico de acido 3-amino-benzolbltiofeno-2-carboxilico. A una disolucién de 2-fluorobenzonitrilo (9,0
g, 74,3 mmoles) y metiltioglicolato (13,3 ml, 148,6 mmoles) en DMF (50 ml) a 0 °C se afadio6 terc-butéxido de potasio
en porciones (16,7 g, 149 mmoles) durante 15 min con agitacién vigorosa. La disolucién naranja se calenté a ta y se
agito durante 1 h antes de verterse en 700 ml de agua con hielo vigorosamente agitada. El precipitado se filtro y se
seco al aire dando un sélido amarillo palido (13,6 g, 88%) que se usé sin purificacion. RMN *H (CDsOD): 8,16-8,12
(m, 1H), 7,85-7,82 (m, 1H), 7,54-7,49 (m, 1H), 7,43-7,38 (m, 1H), 7,19 (s, 2H), 3,79 (s, 3H).

Etapa B: Clorhidrato de 2-amino-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-4-ol. Una suspension de éster metilico de &cido 3-
amino-benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (1,03 g, 5,0 mmoles) y clorhidrato de cloroformamidina (800 mg, 7,0 mmoles) en
diglima (8 ml) se calent6 a 160 °C durante 1 h. La suspensioén resultante se enfrio a ta y se filtrd, y el sélido recogido
se seco por succion dando el compuesto del titulo (1,14 g, 90%). RMN 'y (DMSO-dg): 8,06 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,89
(d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,73-7,47 (m, 2H), 7,45-7,39 (m, 1H), 7,38-7,33 (m, 1H), 7,18 (s, 0,6H), 7,05 (s, 0,6H), 6,92 (s,
0,6H).

Etapa C: 4-Cloro-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina. Una suspensién de clorhidrato de 2-amino-
benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-4-ol (179 mg, 0,7 mmoles), POCI; (1,5 ml) y N,N-dimetilanilina (0,15 ml) se calent6 a
110 °C durante 3 h. La mezcla se enfri6 a ta y la suspension resultante se afiadioé gota a gota a una disolucién a 0 °C
de NH4OH ac. (19 g/l; 30 ml). La suspension se filtrd y el sélido recogido se secé dando 87 mg (52%) de un sélido en
bruto, que se us6 inmediatamente sin purificacion.

Etapa D. Una disoluciéon de 4-cloro-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina en bruto (30 mg, 0,13 mmoles) y N-
metilpiperizina (0,03 ml, 0,27 mmoles) en EtOH se calenté a 70 °C durante 1 h. La mezcla se enfri6 a ta y se
concentré y el residuo en bruto se purificé por FCC dando un soélido blanco (9,8 mg, 26%). EM: 300,4. RMN 'H
(CDClg): 8,34-8,27 (m, 1H), 7,81-7,75 (m, 1H), 7,57-7,51 (m, 1H), 7,48-7,43 (m, 1H), 4,85 (s, 2H), 3,98 (t, J = 4,9 Hz,
4H), 2,56 (t, J = 4,9 Hz, 4H), 2,37 (s, 3H).

Los compuestos en los Ejemplos 45-83 se prepararon usando procedimientos analogos a aquellos descritos en los
ejemplos preferentes, con alteraciones donde se indica.

Ejemplo 45: Sal de clorhidrato de 8-bromo-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-
ilamina.

NHz
N=

Bf\m—f(ﬂ
s N

NH

EM: 405,1. RMN *H (DMSO-de): 8,18 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,98 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 8,6, 2,1 Hz, 1H), 6,14
(s, 2H), 4,06-3,49 (M, 4H), 3,31-3,21 (m, 1H), 2,87-2,79 (m, 1H), 2,38-2,21 (m, 2H), 1,80-1,60 (m, 2H), 1,61-1,46 (m,
1H), 1,44-1,34 (m, 1H).

Ejemplo 46: Sal de &cido trifluoroacético de 7-bromo-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-
d]pirimidin-2-ilamina.
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Etapa A: 2-Amino-7-bromo-1H-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-4-ona. EI compuesto del titulo fue usando
procedimientos analogos a aquellos descritos en el Ejemplo 44, Etapas A y B. RMN 'H (DMSO-dg): 8,44-8,42 (m,
1H), 8,14-8,10 (m, 1H), 7,75-7,70 (m, 1H), 7,61-7,46 (m, 1,5H), 7,42 (s, 0,5H), 7,29 (s, 0,5H), 7,17 (s, 0,5H).

Etapa B: Acido (7-bromo-4-cloro-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)-fosforamidico. Una suspensién de 2-amino-7-
bromo-1H-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-4-ona (864 mg, 3,0 mmoles), POCI;z (2,5 ml) y N,N-dimetilanilina (765 pl,
6,0 mmoles) se calenté a 110 °C durante 3 h, se enfrid a 0 °C y se vertié en una mezcla 1:1:1 de agua con hielo,
acetonitrilo y NH4OH ac. al 30% con agitacion vigorosa. La mezcla se filtr6 y el sélido recogido se secé al aire dando
un sélido verde palido que se us6 sin purificacién (1,10 g, 92%).

Etapa C. A una mezcla de acido (7-bromo-4-cloro-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)-fosforamidico (100 mg, 0,25
mmoles) en EtOH (1,3 ml) se afiadié éster terc-butilico de acido octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-1-carboxilico (75 mg,
0,33 mmoles) y piridina (41 pl, 0,51 mmoles). Después de 2 h a 75 °C, la disolucion se enfrié a ta y se traté con HCI
12 N (0,3 ml). La mezcla se calenté a 75 °C durante 1 h, luego se enfrié a 0 °C. La mezcla se diluyé con NaHCO3 ac.
satd y se extrajo con CHxCl, (3 x 15 ml). Las fases organicas combinadas se secaron y se concentraron. El residuo
se purificd por HPLC de fase inversa dando el compuesto del titulo (20 mg, 20%). EM: 404,3. RMN 'y (DMSO-dg):
9,35-9,17 (s, 1H), 8,82-8,59 (s, 1H), 8,56-8,40 (s, 1H), 8,33-8,15 (m, 1H), 7,85-7,70 (m, 1H), 4,45-3,78 (m, 6H), 3,06-
2,75 (m, 3H), 1,94-1,62 (m, 4H).

Ejemplo 47: Sal de clorhidrato de (S)-8-bromo-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-
ilamina.

EM: 378,0. RMN *H (CDCls): 8,42 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,67-7,55 (m, 2H), 4,79 (s a, 2H), 4,08-3,96 (m, 2H), 3,96-3,86
(m, 1H), 3,73-3,64 (m, 1H), 3,44-3,37 (m, 1H), 2,51 (s, 1H), 2,21 (dt, J = 12,7, 6,6 Hz, 1H), 1,92 (dt, J = 13,1, 6,0 Hz,
1H).

Ejemplo 48: Sal de clorhidrato de (R)-8-bromo-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.

NH,
N

Br\@fwﬂ
s N
O' '-?N/

H

EM: 378,0. RMN *H (CDCls): 8,42 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,67-7,55 (m, 2H), 4,79 (s a, 2H), 4,08-3,96 (m, 2H), 3,96-3,86
(m, 1H), 3,73-3,64 (m, 1H), 3,44-3,37 (m, 1H), 2,51 (s, 1H), 2,21 (dt, J = 12,7, 6,6 Hz, 1H), 1,92 (dt, J = 13,1, 6,0 Hz,
1H).

Ejemplo 49: Sal de clorhidrato de (S,S)-8-bromo-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-
ilamina.
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EM: 376,0. RMN 'H (CDCls): 8,42 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,66-7,56 (m, 2H), 5,13 (s, 1H), 4,82 (s, 2H), 3,98-3,88 (m,
2H), 3,80-3,70 (m, 2H), 3,23-3,13 (m, 2H), 1,92 (g, J = 9,9 Hz, 2H).

Ejemplo 50: Sal de clorhidrato de 8-bromo-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.

NH,
N=
N

-

N

EM: 379,0. RMN *H (CDCls): 8,42-8,40 (m, 1H), 7,61-7,58 (m, 2H), 4,95 (s, 2H), 3,95 (t, J = 4,9 Hz, 4H), 2,54 (t, J =
4,9 Hz, 4H), 2,35 (s, 3H).

Ejemplo 51: Sal de &cido trifluoroacético de (S)-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-7-trifluorometil-benzo[4.5]tieno|[3,2-
d]pirimidin-2-ilamina.

EM: 368,1. RMN *H (DMSO-ds): 9,14-8,88 (m, 2H), 8,79-8,68 (m, 1H), 8,53 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,83-7,41 (m a, 1H), 4,35-3,88 (m, 6H), 2,69 (s, 3H), 2,48-2,40 (M, 1H), 2,39-2,27 (m, 1H).

Ejemplo 52: Sal de &cido trifluoroacético de (R)-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-7-trifluorometil-benzo[4.5]tieno|[3,2-
d]pirimidin-2-ilamina.

NH,
W
FsC s N
""N/

H

EM: 368,1. RMN ‘H (DMSO-de): 9,14-8,88 (m, 2H), 8,79-8,68 (m, 1H), 8,53 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,83-7,41 (m a, 1H), 4,35-3,88 (M, 6H), 2,69 (s, 3H), 2,48-2,40 (m, 1H), 2,39-2,27 (m, 1H).

Ejemplo 53: Sal de é&cido trifluoroacético de (S,S)4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-7-trifluorometil-
benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.

NH2
N=(

FsC s flb

N
H
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EM: 366,1. RMN 'H (DMSO-ds): 9,47 (s a, 1H), 8,83 (s a, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,50 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 7,83-7,27 (m a, 1H), 5,24 (s, 1H), 4,62 (s, 1H), 4,25-4,03 (m, 3H), 3,44 (s, 2H), 2,28 (d, J= 10,6 Hz, 1H),
2,04 (d, J = 11,0 Hz, 1H).

Ejemplo 54: Sal de acido trifluoroacético de 4-(4-metil-piperazin-1-il)-7-trifluorometil-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-
ilamina.

EM: 368,1. RMN *H (CDsOD): 8,53 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,89 (dd, J = 8,6, 1,2 Hz, 1H), 4,76-4,11 (m, 4H),
3,61-3,45 (m, 4H), 3,00 (s, 3H).

Ejemplo 55: Sal de A&cido trifluoroacético de 7-bromo-4-(4-metil-piperazin-1-il)benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-
ilamina.

Br 5 <_—>

EM: 379,0. RMN *H (DMSO-de): 10,23 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,16 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,74 (d, J =8,3 Hz, 1H), 7,24-
6,72 (m, 2H), 4,80-4,56 (m, 2H), 3,28-3,06 (M, 4H), 2,94-2,78 (m, 4H).

Ejemplo 56: Sal de &cido trifluoroacético de (R)-7-bromo-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-
d]pirimidin-2-ilamina.

'u.,N/
H

EM: 379,0. RMN *H (DMSO-ds): 8,97-8,76 (m, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,25 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
4,22-3,89 (m, 6H), 2,72-2,63 (m, 3H), 2,46-2,37 (M, 1H), 2,36-2,25 (m, 1H).

Ejemplo 57: Sal de A&cido trifluoroacético de (S)-7-bromo-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-
d]pirimidin-2-ilamina.

NH»

EM: 379,0. RMN *H (DMSO-dg): 8,97-8,76 (m, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,25 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
4,22-3,89 (m, 6H), 2,72-2,63 (M, 3H), 2,46-2,37 (m, 1H), 2,36-2,25 (m, 1H).

Ejemplo 58: Sal de acido trifluoroacético de 4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-7-trifluorometil-benzo[4.5]tieno[3,2-
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d]pirimidin-2-ilamina.

—(NHZ
N P
FaC s N

EM: 394,1. RMN *H (DMSO-ds): 9,25 (s a, 1H), 9,02-8,62 (m a, 2H), 8,50 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,87-7,42 (m, 1H), 4,43-3,44 (m, 5H), 3,29-3,14 (m, 1H), 2,99-2,80 (m, 2H), 1,79 (s, 1H), 1,66 (s, 1H).

Ejemplo 59: Sal de &cido trifluoroacético de 7-cloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-

d]pirimidin-2-ilamina.

NH,
8 A
cl S N

EM: 360,1. RMN 'H (CDsOD): 8,30 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,13 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 8,7, 1,7 Hz, 1H), 4,46-
3,98 (m, 5H), 3,47-3,37 (m, 1H), 3,27-3,16 (m, 1H), 3,10-3,01 (m, 1H), 2,09-1,99 (m, 2H), 1,96-1,88 (m, 2H).

Ejemplo 60: Sal de &cido trifluoroacético de (R)-7-cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-
2-ilamina.

NH
N=

of s N

O.'”N"

H

EM: 334,1. RMN 'H (CDsOD): 6,77 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 6,11 (dd, J = 8,7, 1,8 Hz, 1H), 2,92
2,65 (M, 4H), 2,63-2,54 (m, 1H), 1,41-1,34 (m, 3H), 1,24-1,10 (m, 1H), 1,04-0,89 (m, 1H).

Ejemplo 61: Sal de &cido trifluoroacético de (S)-7-cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-
2-ilamina.

NH,

N=(

N/

H

EM: 334,1. RMN 'H (CDsOD): 6,77 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 6,11 (dd, J = 8,7, 1,8 Hz, 1H), 2,92
2,65 (M, 4H), 2,63-2,54 (m, 1H), 1,41-1,34 (m, 3H), 1,24-1,10 (m, 1H), 1,04-0,89 (m, 1H).

Ejemplo 62: Sal de &cido trifluoroacético de (S,S)-7-cloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-
d]pirimidin-2-ilamina.
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EM: 332,1. RMN *H (CDsOD): 8,30 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 8,7, 1,7 Hz, 1H), 5,51
(s, 1H), 4,70 (s, 1H), 4,33-4,20 (m, 2H), 3,64-3,51 (m, 2H), 2,47-2,37 (m, 1H), 2,26-2,19 (m, 1H).

Ejemplo 63: Sal de &cido trifluoroacético de 7-cloro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.

NH,
N=<

W,
qm_—(Cﬂ)

N
N\

EM: 334,1. RMN *H (CDsOD): 7,00 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 1,8 Hz 1H), 6,33 (dd, J = 8,7, 1,8 Hz, 1H), 3,35-
2,51 (m, 4H), 2,20 (s, 4H), 1,68 (s, 3H).

Ejemplo 64: Sal de &cido trifluoroacético de 8-cloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-

d]pirimidin-2-ilamina.

NH2

EM: 360,1. RMN *H (CDsOD): 8,33 (d, J =1,8 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 8,7, 1H), 7,72 (dd, J = 8,7, 2,0 Hz, 1H), 4,50-3,93
(m, 5H), 3,44-3,37 (m, 1H), 3,17-3,06 (m, 1H), 3,05-2,90 (m, 1H), 2,06-1,95 (m, 2H), 1,93-1,85 (m, 2H).

Ejemplo 65: Sal de &cido trifluoroacético de (S)-8-cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-
2-ilamina.

EM: 334,1. RMN 'H (CDsOD): 8,32 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,68 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 4,39-
4,14 (m, 4H), 4,11-4,01 (m, 1H), 2,84 (s, 3H), 2,71-2,57 (m, 1H), 2,50-2,37 (m, 1H).

Ejemplo 66: Sal de acido trifluoroacético de (R)-8-cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-
2-ilamina.
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NH,
N={

H

EM: 334,1. RMN 'H (CDsOD): 8,32 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,68 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 4,39-
4,14 (m, 4H), 4,11-4,01 (m, 1H), 2,84 (s, 3H), 2,71-2,57 (m, 1H), 2,50-2,37 (m, 1H),

Ejemplo 67: Sal de &cido trifluoroacético de 8-cloro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.

ek
Cl \ ’,N
5 M
i

EM: 334,01. RMN *H (CDsOD): 8,35 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,00 (d, J=8,7 Hz,. 1H), 7,69 (dd, J = 8,7, 2,0 Hz, 1H), 4,70-
3,86 (M, 4H), 3,53 (s, 4H), 2,99 (s, 3H).

Ejemplo 68: Sal de &cido trifluoroacético de (S,S)-8-cloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-
d]pirimidin-2-ilamina.

NH2
N={
CK@Q‘J\N ‘
tt\f
: N
H

EM: 332,0. RMN 'H (CDsOD): 8,35 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 8,8, 1,9 Hz, 1H), 5,54-
5,45 (m, 1H), 4,73-4,65 (m, 1H), 4,36-4,14 (m, 2H), 3,66-3,50 (M, 2H), 2,48-2,35 (m, 1H), 2,26-2,17 (m, 1H),

Ejemplo 69: Sal de &cido trifluoroacético de 8-cloro-4-(hexahidro-pirrolo[1,2-a]pirazin-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-
d]pirimidin-2-ilamina.

NH»

N=(

RGeS
(o] N

N

EM: 344,1.

Ejemplo 70: Sal de &cido trifluoroacético de 8-fluoro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-
ilamina.

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2441958 T3

EM: 318,0.

Ejemplo 71: Sal de &cido trifluoroacético de 8-fluoro-4-(hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-5-il)-benzo[4.5]furo[3,2-

d]pirimidin-2-ilamina.

<
lo} N
T e

Ejemplo 72: Sal de &cido trifluoroacético de (S)-8-cloro-4-(3-etilamino-piperidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-

EM: 314,2.

ilamina.

NH,

N=

° O
N

EM: 346,2. RMN *H (CDsOD): 8,04 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,72-7,68 (m, 2H), 4,62-3,86 (m, 5H), 3,27-3,17 (m, 2H), 2,68-
2,35 (m, 2H), 1,38 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo 73: Sal de &cido trifluoroacético de (R)-8-cloro-4-(3-etilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-
ilamina.

NH,
N=

o N

EM: 332,1. RMN *H (CDsOD): 8,04 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,72-7,68 (m, 2H), 4,62-3,86 (m, 5H), 3,27-3,17 (m, 2H), 2,68-
2,35 (m, 2H), 1,38 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

g

H

Ejemplo 74: Sal de citrato de (S)-8-cloro-4-(3-metilamino-piperidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.
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EM: 332,1.

Ejemplo 75: Sal de é&cido trifluoroacético de (S)-8-cloro-4-(3-dimetilamino-pirperidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-

d]pirimidin-2-ilamina.

EM: 346,2.

Ejemplo 76: Sal de &cido trifluoroacético de (R)-8-fluoro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-

d]pirimidin-2-ilamina.

EM: 318,0.

Ejemplo 77: Sal de &cido trifluoroacético de (S,S)-7-bromo-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-

d]pirimidin-2-ilamina.

NH;
N=

N
H

EM: 377,3.

Ejemplo 78: Sal de &cido trifluoroacético de 4-(6-amino-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-

d]pirimidin-2ilamina.

NH»
N=

WQ

NH2

36



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2441958 T3

EM: 316,1.

Ejemplo 79: Sal de &cido trifluoroacético de (R)-4-(2-aminometil-pirrolidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-

2-ilamina.

NH2
N=

Cl-_ N
o 6

EM: 318,1.

Ejemplo 80: Sal de &cido trifluoroacético de 8-cloro-4-(hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-5-il)-benzo[4.5]furo[3,2-

d]pirimidin-2-ilamina.

NH»
N={

(] N
O

EM: 330,1. RMN *H (CDsOD): 8,05 (s, 1H), 7,75-7,62 (m, 2H), 4,58-3,93 (m, 5H), 3,55-3,33 (m, 3H), 2,43-2,32 (m,
1H), 2,17-2,04 (m, 1H),

Ejemplo 81: Sal de &cido trifluoroacético de (R,R)-8-cloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)benzo[4.5]furo[3,2-

d]pirimidin-2-ilamina.

NHa

N={
¢ by
N
H
EM: 316,1.

Ejemplo 82. Sal de citrato de (R,R)-8-cloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-

ilamina.

NH2

EM: 344,1.

Ejemplo 83: Sal de citrato de 8-cloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina
citrato sal.
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NH,
N=
Ci N/
o
EM: 344,1.

Los compuestos en los Ejemplos 84-163 se prepararon usando procedimientos analogos a aquellos descritos en los
ejemplos preferentes.

Ejemplo 84: Sal de citrato de (R)-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-9-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-

ilamina.
NH2
CF, N%
N N
o N
(Y
‘N

H

EM (ESI): masa calcd. para CisH16F3NsO, 351,1; m/z hallada, 352,3 [M+H]". RMN N (CDCls): 7,70 (d, J = 8,38 Hz,
1H), 7,66 (d, J = 7,54 Hz, 1H), 7,57 (t, J = 7,94 Hz, 1H), 4,77 (s, 2H), 4,17-3,60 (m, 3H), 2,54 (s, 3H), 2,28-2,20 (m,
1H), 1,98-1,88 (m, 1H).

Ejemplo 85: Sal de &cido trifluoroacético de (S,S)-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-9-metoxi-benzo[4.5]furo[3,2-
d]pirimidin-2-ilamina.

(s)
EM (ESI): masa calcd. para C16H17NsO5, 311,1; m/z hallada, 312,2 [M+H]+. RMN *H (CDCl): 7,78-7,68 (m, 1H), 7,39-
7,27 (m, 1H), 7,09-7,02 (m, 1H), 5,77 (s, 0,5H), 5,50 (m, 0,5H), 4,73-4,69 (m, 1H), 4,42 y 4,33 (AB, Jag = 12,1 Hz,
1H), 4,12 (s, 3H), 4,03 y 3,99 (AB, Jag = 13,3 Hz, 1H), 3,74-3,44 (m, 2H), 2,48-2,20 (m, 2H).

Ejemplo 86: Sal de &cido trifluoroacético de 9-metoxi-4-piperazin-1-il-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.

\0 NH2
\ﬁf
o N
C

EM (ESI): masa calcd. para CisH17NsOz, 299,1; m/z hallada, 300,2 [M+H]". RMN 'y (CDCl3): 7,73 (t, J = 8,36 Hz,
1H), 7,33 (d, J = 8,46 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,19 Hz, 1H), 4,57-4,38 (m, 4H), 4,16-4,09 (m, 3H), 3,54-3,45 (m, 4H).

Ejemplo 87: Sal de &cido trifluoroacético de (S)-4-(3-amino-piperidin-1-il)-9-metoxi-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-
ilamina.
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EM (ESI): masa calcd. para Ci6H19N502, 313,1; m/z hallada, 314,2 [M+H]+. RMN *H (CDCls): 7,72 (t, J = 8,36 Hz,
1H), 7,33 (d, J = 8,49 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,20 Hz, 1H), 4,63-4,50 (m, 1H), 4,12 (s, 3H), 4,01-3,89 (m, 1H), 3,74-3,65
(m, 1H), 3,66-3,61 (m, 1H), 3,60-3,52 (m, 1H), 2,37-2,19 (m, 1H), 2,09-1,97 (m, 1H), 1,95-1,78 (m, 2H).

Ejemplo 88: Sal de &cido trifluoroacético de 9-metoxi-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-

ilamina.
NH»
M‘O N
N/
NN
LN

hY

EM (ESI): masa calcd. para Ci6H19N502, 313,1; m/z hallada, 314,2 [M+H]+. RMN *H (CDCls): 7,74 (t, J = 8,35 Hz,
1H), 7,33 (d, J = 8,47 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,22 Hz, 1H), 4,81 (s, 3H), 4,13 (s, 4H), 3,79-3,43 (m, 4H), 3,01 (s, 3H).

Ejemplo 89: Sal de &cido trifluoroacético de 8-metoxi-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-

ilamina.

NH2>

N={

o N
QL

EM (ESI): masa calcd. para C1sH19N502, 313,1; m/z hallada, 314,2 [M+H]+. RMN *H (CDCl3): 7,58 (d, J = 9,23 Hz,
1H), 7,43 (d, J = 2,54 Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 9,22, 2,63 Hz, 1H), 4,83 (s, 3H), 3,88-3,80 (m, 4H), 3,58-3,34 (m, 4H),
2,92 (s, 3H).

Ejemplo 90: Sal de citrato de 4-piperazin-1-il-9-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.

EM (ESI): masa calcd. para CisH14F3NsO, 337,1; m/z hallada, 338,1 [M+H]". RMN N (CDCls): 7,72 (d, J = 8,37 Hz,
1H), 7,67 (d, J = 7,59 Hz, 1H), 7,59 (t, J = 7,91, 7,91 Hz, 1H), 4,77 (s, 2H), 4,06-4,02 (m, 4H), 3,07-2,98 (m, 4H).

Ejemplo 91: Sal de citrato de 4-(4-metil-piperazin-1-il)-9-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.

NH;
CFy  n=X

@jo%‘—{hl’\

NG
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EM (ESI): masa calcd. para CisH16F3NsO, 351,1; m/z hallada, 352,2 [M+H]". RMN N (CDCls): 7,72 (d, J = 8,33 Hz,
1H), 7,67 (d, J = 7,55 Hz, 1H), 7,59 (t, J = 7,94, 7,94 Hz, 1H), 4,78 (s, 2H), 4,13-4,02 (m, 4H), 2,61-2,50 (m, 4H), 2,38
(s, 3H).

Ejemplo 92: Sal de citrato de (S)-4-(3-amino-piperidin-1-il)-9-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.

NH,
CFs N =_—(

N N
o NES'J NH,

EM (ESI): masa calcd. para CisH16F3NsO, 351,1; m/z hallada, 352,2 [M+H]+. RMN *H (CDCls): 7,73 (d, J = 8,30 Hz,
1H), 7,67 (d, J = 7,54 Hz, 1H), 7,59 (t, J = 7,96 Hz, 1H), 4,77 (s, 2H), 4,73-4,68 (m, 1H), 4,61 (d, J = 13,26 Hz, 1H),
3,36-3,29 (m, 1H), 3,10-3,03 (m, 1H), 3,01-2,95 (m, 1H), 2,12-2,03 (m, 1H), 1,94-1,84 (m, 1H), 1,74-1,63 (m, 1H),
1,49-1,38 (m, 1H),

Ejemplo 93: Sal de &cido trifluoroacético de (S)-4-(3-amino-piperidin-1-il)-8,9-dicloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-

ilamina.
NH2
Cl N={
Cl N IN

o N (5)y=—MNH;

EM (ESI): masa calcd. para C15H15CI2NgO, 352,1; m/z hallada, 353,1 [M+H]+. RMN *H (CDs0OD): 7,90 (dd, J = 8,99,
3,64 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 9,01, 3,58 Hz, 1H), 4,83-4,74 (m, 1H), 4,62-4,51 (m, 1H), 4,01-3,88 (m, 2H), 3,63-3,53 (m,
1H), 2,31-2,21 (m, 1H), 2,10-2,00 (m, 1H), 1,95-1,81 (m, 2H).

Ejemplo 94: Sal de citrato de (S,S)-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-i)-9-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-
2-ilamina.

NH2
CFy N-_-(\

S5)

EM (ESI): masa calcd. para CisH15Cl2NsO, 349,1; m/z hallada, 350,2 [M+H]". RMN 'y (CDCls): 7,71 (d, J = 8,21 Hz,
1H), 7,67 (d, J = 7,34 Hz, 1H), 7,61-7,56 (m, 1H), 4,78 (s, 2H), 3,93-3,88 (m, 1H), 3,24-3,09 (m, 2H), 2,02-1,88 (m,
2H), 1,42-1,31 (m, 1H).

Ejemplo 95: Sal de A&cido trifluoroacético de (cis)-8-cloro-4-(hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-
d]pirimidin-2-ilamina.

NH,
N=

RS =4

EM (ESI): masa calcd. para C16H16CINsO, 329,1; m/z hallada, 330,1 [M+H]+. RMN *H (CD3s0D): 8,02-7,97 (m, 1H),
7,71-7,63 (m, 2H), 4,99-4,87 (m, 1H), 4,48-4,12 (m, 2H), 3,89-3,69 (m, 1H), 3,64-3,52 (m, 2H), 3,34-3,25 (m, 2H),
2,41-2,23 (m, 1H), 2,16-1,99 (m, 1H),
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Ejemplo 96: Sal de é&cido_trifluoroacético de N*-(2-amino-etil)-8-cloro-N*-metil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2,4-

diamina.

NHz

N={

o N \_nm,

EM (ESI): masa calcd. para C13H14CINsO, 292,1; m/z hallada, 292,2 [M+H]". RMN N (CD30D): 8,06 (d, J = 1,98 Hz,
1H), 7,77-7,68 (m, 2H), 4,24-4,07 (m, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,40 (t, J = 5,87 Hz, 2H).

Ejemplo 97: Sal de &cido trifluoroacético de 8-cloro-4-(3,8-diaza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-

ilamina.

NH2
N={

0 @
NH
EM (ESI): masa calcd. para C1sH16CINsO, 329,1; m/z hallada, 330,1 [M+H]". RMN N (CD30D): 8,11-8,10 (m, 1H),

7,77-7,73 (m, 2H), 5,07 (d, J= 13,50 Hz, 2H), 4,37-4,31 (m, 2H), 3,95-3,70 (m, 2H), 2,28-2,16 (M, 2H), 2,13-2,05 (m,
2H).

Ejemplo 98: Sal de &cido trifluoroacético de (S,S)-8,9-dicloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-
d]pirimidin-2-ilamina.

MNH2

Cl N

(s)

EM (ESI): masa calcd. para C1sH13CI2Ns0, 349,1; m/z hallada, 351,1 [M+H]+. RMN *H (CDs0OD): 7,90 (d, J = 8,99 Hz,
1H), 7,77 (d, J = 8,66 Hz, 1H), 5,88-5,38 (m, 1H), 4,78-4,65 (m, 1H), 4,55-3,91 (m, 2H), 3,75-3,49 (m, 2H), 2,50-2,34
(m, 1H), 2,33-2,18 (m, 1H),

Ejemplo 99: Sal de &cido trifluoroacético de (R)-8,9-dicloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)benzo[4.5]furo[3,2-
d]pirimidin-2-ilamina.

NHa

¢ nN=(

(o] N
Ly

H

EM (ESI): masa calcd. para C1sH15CloNsO, 352,1; m/z hallada, 353,1 [M+H]+, RMN *H (CDs0OD): 7,87 (d, J = 9,02 Hz,
1H), 7,78-7,71 (m, 1H), 4,67-3,83 (m, 5H), 2,86 (s, 3H), 2,76-2,27 (m, 2H).

Ejemplo 100: Sal de A&cido trifluoroacético de (R)-9-metoxi-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-
d]pirimidin-2-ilamina.

41



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2441958 T3

NH,
~
o N
Oy
(9] N
'R)
au.N/
H

EM (ESI): masa calcd. para Ci6H19N502, 313,1; m/z hallada, 314,1 [M+H)+. RMN *H (CDs0OD): 7,70 (t, J = 8,37 Hz,
1H), 7,31 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,15 Hz, 1H), 4,62-4,25 (m, 2H), 4,21-3,92 (m, 6H), 2,88-2,81 (m, 3H),
2,73-2,27 (m, 2H).

Ejemplo 101: Sal de &cido trifluoroacético de 8,9-dicloro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-

ilamina.
NH,
e n=(
Cl \ ;N
o N
2

EM (ESI): masa calcd. para C1sH15CloNsO, 351,1; m/z hallada, 353,1 [M+H]+. RMN *H (CDs0OD): 7,89 (d, J = 9,00 Hz,
1H), 7,76-7,74 (m, 1H), 3,67-3,45 (m, 4H), 3,37-3,26 (m, 4H), 3,01 (s, 3H).

Ejemplo 102: Sal de &cido trifluoroacético de (R)-8-metoxi-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-
d]pirimidin-2-ilamina.

Yy -
‘N
H

EM (ESI): masa calcd. para Ci6H19NsO2, 313,1; m/z hallada, 314,2 [M+H]+. RMN *H (CDs0D): 7,57 (d, J = 9,20 Hz,
1H), 7,41 (d, J = 2,60 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 9,23, 2,66 Hz, 1H), 4,54-4,16 (m, 2H), 4,15-3,88 (m, 3H), 3,82 (s, 3H),
2,77 (s, 3H), 2,64-2,43 (m, 1H), 2,41-2,16 (m, 1H),

Ejemplo 103: Sal de &cido trifluoroacético de 4-(3-aminometil-azetidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-
ilamina.

NH;

=

cl mﬂ
° “LJ\_
NH>»

EM (ESI): masa calcd. para C14H14CINsO, 303,1; m/z hallada, 304,1 [M+H]+. RMN *H (CD3s0OD): 8,06-8,01 (m, 1H),
7,72-7,69 (m, 2H), 4,68-4,39 (m, 2H), 4,36-4,09 (m, 1H), 3,40 (d, J = 7,53 Hz, 2H), 3,33-3,26 (m, 2H).

Ejemplo 104: Sal de &cido trifluoroacético de 8,9-dicloro-4-piperazin-1-il-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.

NH,

cl Nﬁ(w

Cl
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EM (ESI): masa calcd. para C14H13CIoNsO, 337,1; m/z hallada, 339,1 [M+H]". RMN N (CD30D): 7,91-7,86 (m, 1H),
7,76-7,72 (m, 1H), 4,53-4,38 (m, 4H), 3,54-3,44 (m, 4H).

Ejemplo 105: Sal de &cido trifluoroacético de (cis)-8-metoxi-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]furo[3,2-

d]pirimidin-2-ilamina.

EM (ESI): masa calcd. para CigH21NsO2, 339,1; m/z hallada, 340,1 [M+H]". RMN 'y (CD30D): 7,70-7,61 (m, 1H),
7,52-7,47 (m, 1H), 7,39-7,32 (m, 1H), 4,66-4,38 (m, 1H), 4,27-3,98 (m, 3H), 3,93 (s, 3H), 3,49-3,38 (m, 1H), 3,21-2,83
(m, 3H), 2,09-1,84 (m, 4H).

Ejemplo 106: Sal de &cido trifluoroacético de (S,S)-8-cloro-4-(5-metil-2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-
benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.

NH,
N=

Cl N
VA

N
s ™

EM (ESI): masa calcd. para CisH16CINsO, 329,1; m/z hallada, 330,1 [M+H]". RMN N (CD30D): 8,06 (s, 1H), 7,81-
7,67 (m, 2H), 5,79-5,71 (m, 0,5H), 5,54-5,43 (m, 0,5H), 4,69-4,49 (m, 2H), 4,44-4,30 (m, 1H), 4,25-3,94 (m, 2H), 3,09
(s, 3H), 2,70-2,35 (m, 3H).

Ejemplo 107: Sal de &cido trifluoroacético de (S)-4-(3-amino-piperidin-1-il)-8-metoxi-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-
ilamina.

NHz

N={

N
o @Nﬂz

EM (ESI): masa calcd. para C1sH10Ns05, 313,1; m/z hallada, 314,1 [M+H]". RMN 'y (CDs0D): 7,67 (d, J = 9,23 Hz,
1H), 7,54-7,47 (m, 1H), 7,36 (dd, J = 9,21, 2,64 Hz, 1H), 4,65-4,50 (m, 1H), 4,00-3,86 (m, 5H), 3,61-3,50 (m, 2H),
2,32-2,19 (m, 1H), 2,07-1,99 (m, 1H), 1,95-1,79 (m, 2H).

Ejemplo 108: (R)-4-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-amina.

NH,
N=

o N

L
II"NHZ

EM (ESI): masa calcd. para C14H15NsO, 269,1; m/z hallada, 270,2 [M+H]". RMN N (DMSO): 7,89 (d, J = 7,75 Hz,
1H), 7,63 (d, J = 8,35 Hz, 1H), 7,58-7,53 (m, 1H), 7,38-7,34 (m, 1H), 5,92-5,86 (m, 2H), 3,22-3,08 (m, 2H), 2,54-2,45
(m, 3H), 2,13-1,99 (m, 1H), 1,79-1,66 (m, 1H).
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Ejemplo 109: (R)-3-Cloro-8-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-9-oxa-1,5,7-triaza-fluoren-6-ilamina.

NH,
N=
4 N
| .
0 Oy
N

H

EM (ESI): masa calcd. para C14H15CIN6O, 318,1; m/z hallada, 319,1 [M+H]" RMN N (CDsOD): 8,56 (d, J = 2,40 Hz,
1H), 8,44 (d, J = 2,34 Hz, 1H), 4,52-3,85 (m, 5H), 2,75 (s, 3H), 2,59-2,42 (m, 1H), 2,40-2,21 (m, 1H),

Ejemplo 110: Sal de acido trifluoroacético de N*-azetidin-3-ilmetil-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2,4-diamina.

NH2

i N%N NH
T4
O HN
EM (ESI): masa calcd. para C14H14CINsO, 303,1; m/z hallada, 304,1 [M+H]+. RMN *H (CD3s0D): 8,05 (d, J = 1,95 Hz,

1H), 7,77-7,69 (m, 2H), 4,19 (t, J = 10,09 Hz, 2H), 4,15-4,07 (m, 2H), 3,92 (d, J = 6,49 Hz, 2H), 3,41-3,35 (m, 1H),

Ejemplo 111: Sal de &cido trifluoroacético de N*-azetidin-3-il-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2,4-diamina.

NH;
N=

Cl N ’,N

EM (ESI): masa calcd. para C13H12CINsO, 289,1; m/z hallada, 290,1 [M+H]+. RMN *H (CDs0OD): 8,09-8,04 (m, 1H),
7,80-7,70 (m, 2H), 5,18-5,06 (m, 1H), 4,55-4,38 (m, 4H).

Ejemplo 112: Sal de acido trifluoroacético de N*-(2-amino-etil-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2,4-diamina.

NH;,
N=

HN
°© T N\—NH,

EM (ESI): masa calcd. para C12H12CINsO, 277,1; m/z hallada, 278,9 [M+H]+. RMN *H (CD3s0OD): 8,09-8,05 (m, 1H),
7,77-7,70 (m, 2H), 4,02-3,90 (m, 2H), 3,37-3,33 (m, 2H).

Ejemplo 113: Sal de &cido trifluoroacético de (S,S)-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-8-metoxi-benzo[4.5]furo[3,2-
d]pirimidin-2-ilamina.

(s)

EM (ESI): masa calcd. para Ci6H17NsO2, 311,1; m/z hallada, 312,1 [M+H]+. RMN H (CDs0D): 7,71-7,60 (m, 1H),
7,55-7,47 (m, 1H), 7,39-7,32 (m, 1H), 5,86-5,70 (m, 1H), 5,57-5,39 (m, 1H), 4,76-4,59 (m, 1H), 4,50-4,23 (m, 1H),
4,13-3,85 (m, 4H), 3,72-3,50 (m, 2H), 2,51-2,16 (m, 2H).
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Ejemplo 114: Sal de acido trifluoroacético de (cis)-4-(hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-5-il)-8-metoxi-benzo[4.5]furo[3,2-

d]pirimidin-2-ilamina.

EM (ESI): masa calcd. para C17H10NsO5, 325,1; m/z hallada, 326,2 [M+H]". RMN 'y (CDs0D): 7,65 (d, J = 9,22 Hz,
1H), 7,53-7,46 (m, 1H), 7,41-7,30 (m, 1H), 4,65-4,44 (m, 2H), 4,26-4,00 (m, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,84-3,80 (m, 1H),
3,60-3,37 (m, 3H), 2,48-2,35 (m, 1H), 2,20-2,07 (m, 1H).

Ejemplo 115: 2-[8-Cloro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol.

HN_\-—OH

N=

Cl mw
e] N’x

N

~
EM (ESI): masa calcd. para C17H20CINsO2, 361,8; m/z hallada, 362,1 [M+H]". RMN 'y (CDs0D): 7,97 (d, J = 1,64 Hz,
1H), 7,49-7,39 (m, 2H), 5,23 (t, J = 5,80 Hz, 1H), 4,10-3,98 (m, 4H), 3,90-3,84 (m, 2H), 3,65-3,59 (m, 2H), 2,61-2,50
(m, 4H), 2,36 (s, 3H).

Ejemplo 116: 2-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol.

N_I_-‘N_—\—GH

EM (ESI): masa calcd. para C17H21Ns05, 327,4; m/z hallada, 328,2 [M+H]". RMN 'y (CDs0OD): 8,01 (d, J = 7,68 Hz,
1H), 7,56-7,48 (m, 2H), 7,38-7,32 (m, 1H), 5,27 (t, J = 5,63 Hz, 1H), 4,11-4,02 (m, 4H), 3,91-3,85 (m, 2H), 3,66-3,60
(M, 2H), 2,60-2,54 (m, 4H), 2,38 (s, 3H).

Ejemplo 117: (cis)-2-[8-Cloro-4-(octahidro-pirrol[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol.

HN—\——OH

N=

EM (ESI): masa calcd. para Ci9H22CINsO,, 387,8; m/z hallada, 388,2 [M+H]+. RMN *H (CDCl3): 7,97-7,94 (m, 1H),
7,47-7,39 (m, 2H), 5,27-5,21 (m, 1H), 4,18-3,96 (m, 2H), 3,91-3,81 (m, 2H), 3,81-3,55 (m, 4H), 3,06-2,99 (m, 1H),
2,75-2,65 (m, 1H), 2,48-2,27 (m, 1H), 1,93-1,47 (m, 5H).

Ejemplo 118: 2-[8-Metoxi-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2ilamino]-etanol.
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EM (ESI): masa calcd. para C1gH23Ns03, 357,4; m/z hallada, 358,2 [M+H]". RMN 'y (CDCl): 7,42-7,37 (m, 2H), 7,14-
7,12 (m, 1H), 5,27-5,22 (m, 1H), 4,11-4,03 (m, 4H), 3,92-3,86 (m, 5H), 3,67-3,61 (m, 2H), 2,59-2,53 (m, 4H), 2,38 (s,
3H).

Ejemplo 119: [8-Cloro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-il]-ciclopropil-amina.

HN—<]

N=(

e
EM (ESI): masa calcd. para CigH20CINsO, 357,8; m/z hallada, 358,1 [M+H]+. RMN H (CDCls): 8,02 (d, J = 2,03 Hz,
1H), 7,47-7,38 (m, 2H), 4,12-3,97 (m, 4H), 2,84-2,76 (m, 1H), 2,59-2,53 (m, 4H), 2,36 (s, 3H), 0,80-0,73 (m, 2H),

0,57-0,52 (m, 2H).

Ejemplo 120: [8-Cloro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-il]-isobutil-amina.

HN
N={ ‘->"
Cl N
T
N\

“

EM (ESI): masa calcd. para C1gH24CINsO, 373,8; m/z hallada, 374,2 [M+H]". RMN 'y (CDCls): 8,03 (d, J = 2,06 Hz,
1H), 7,47-7,39 (m, 2H), 4,12-4,04 (m, 4H), 3,28-3,23 (m, 2H), 2,62-2,55 (m, 4H), 2,38 (s, 3H), 1,95-1,87 (m, 1H), 0,98
(d, J = 6,71 Hz, 6H).

Ejemplo 121: Alil-[8-cloro-4-(4-metil-piperazin-1-ill-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-il]-amina.

N={

Clm/(hl
s] N'_w

N

EM (ESI): masa calcd. para C1gH20CINsO, 357,8; m/z hallada, 358,2 [M+H]". RMN 'y (CDCls): 8,02 (d, J = 2,06 Hz,
1H), 7,48-7,37 (m, 2H), 6,03-5,92 (m, 1H), 5,28-5,24 (m, 1H), 5,15-5,11 (m, 1H), 4,12-4,02 (m, 4H), 2,62-2,56 (m,
4H), 2,38 (s, 3H).

Ejemplo 122: N*-[8-Cloro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-il]-propano-1,3-diamina.
HN
N=< 4\——\NH2

SN

QU
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EM (ESI): masa calcd. para Ci17H21CINgO, 360,8; m/z hallada, 361,2 [M+H]+. RMN *H (CDCls): 8,00 (d, J = 2,03 Hz,
1H), 7,49-7,40 (m, 2H), 5,09 (t, J = 5,91 Hz, 1H), 4,12-3,98 (m, 4H), 3,54 (dd, J = 11,90, 5,97 Hz, 1H), 2,97 (t,J =
5,94 Hz, 2H), 2,58-2,54 (m, 4H), 2,38 (s, 3H).

Ejemplo 123: [8-Cloro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-il]-(2-metilsulfanil-etil)-amina.

N_—':IN-_\'—S\
CIWN
o N
o)

EM (ESI): masa calcd. para C1gH22CINs0S, 391,9; m/z hallada, 392,2 [M+H]+. RMN *H (CDCls): 8,02 (d, J = 2,07 Hz,
1H), 7,49-7,39 (m, 2H), 4,14-4,05 (m, 4H), 3,65 (m, 2H), 2,80-2,74 (m, 2H), 2,66-2,58 (m, 4H), 2,40 (s, 3H).

Ejemplo 124: [8-Cloro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-il]-metil-amina.

HN—
N={

AN

EM (ESI): masa calcd. para Ci6H1sCINsO, 331,8; m/z hallada, 332,1 [M+H]+. RMN H (CDCls): 8,01 (d, J = 1,66 Hz,
1H), 7,47-7,38 (m, 2H), 4,83-4,75 (m, 1H), 4,13-3,98 (m, 4H), 3,02 (d, J = 5,07 Hz, 3H), 2,58-2,53 (m, 4H), 2,37 (s,
3H).

Ejemplo 125: (S,S)-2-[8-Cloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol.

N...!:' N \—om

YA
' NH

EM (ESI): masa calcd. para C17H1sCINsO2, 359,8; m/z hallada, 360,1 [M+H]". RMN 'y (CDCls): 7,98 (d, J = 2,00 Hz,
1H), 7,49-7,41 (m, 2H), 5,30-5,25 (m, 1H), 3,91 (s, 1H), 3,89-3,86 (m, 2H), 3,68-3,55 (m, 2H), 3,25-3,09 (m, 2H),
2,02-1,88 (m, 2H).

Ejemplo 126: 2-[8-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il]-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol.

HNT
,:__(N OH
¢ W 4
O N
O‘ﬂ’

EM (ESI): masa calcd. para C17H20CINsO2, 361,8; m/z hallada, 362,1 [M+H]". RMN 'y (CDCls): 7,97 (d, J = 2,07 Hz,
1H), 7,47-7,39 (m, 2H), 5,29-5,24 (m, 1H), 3,92-3,84 (m, 3H), 3,65-3,59 (m, 3H), 3,46-3,39 (m, 1H), 2,53 (s, 3H),
2,28-2,15 (m, 1H), 1,98-1,87 (m, 1H), 1,72-1,48 (m, 2H).
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Ejemplo 127: 2-[8-Cloro-4-(4-metil-[1.4]diazepan-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol.

N._'.-I M N\—on
cl \CI:%——’(N
o N

e

EM (ESI): masa calcd. para CigH2>CINsO2, 375,8; m/z hallada, 376,2 [M+H]". RMN 'y (CDCl3): 7,97 (d, J = 1,69 Hz,
1H), 7,47-7,38 (m, 2H), 5,22 (t, J = 5,70 Hz, 1H), 4,17-3,92 (m, 4H), 3,90-3,82 (m, 2H), 3,65-3,56 (m, 2H), 2,82-2,72
(M, 2H), 2,63-2,54 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,12-2,00 (m, 2H).

Ejemplo 128: Sal de &cido trifluoroacético de 8-cloro-4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-
ilamina.

NH,

N={

1 N
e
El compuesto del titulo se prepar6 como una mezcla de estereoisémeros cis y trans. EM (ESI): masa calcd. para
C16H1sNsCIO, 331,8; m/z hallada, 332,2 [M+H]*. RMN *H (CDsOD): 7,98 (d, J = 1,88 Hz, 1H), 7,65 (dt, J = 9,00, 5,48

Hz, 2 H), 5,16 (dd, J = 14,43, 2,11 Hz, 2H), 3,49 (ddd, J = 11,47, 6,67, 3,50 Hz, 2H), 1,37 (d, J = 6,56 Hz, 6H).

Ejemplo 129: Sal de &cido trifluoroacético de 4-(3-amino-azetidin-1-il)8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.

NHa2
N=

N
el
NH3
EM (ESI): masa calcd. para C13H12NsClO, 289,7; m/z hallada, 290,1 [M+H]". RMN N (DMSO-dg): 9,11-8,51 (m, 1H),
7,98 (s, 1H), 7,82 (d, J = 8,95 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 8,96, 1,61 Hz, 1H), 7,39-7,03 (m, 1H), 4,78-4,54 (m, 2H), 4,51-
4,34 (m, 2H), 4,34-4,22 (m, 2H).

Ejemplo 130: Sal de &cido trifluoroacético de (2S,5R)-8-cloro-4-(2,5-dimetil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-
d]pirimidin-2-ilamina.

Cl N

¢l

NH

EM (ESI): masa calcd. para Ci1sH1sNsCIlO, 331,8; m/z hallada, 332,2 [M+H]". RMN H (CD30D): 8,00-7,96 (m, 1H),
7,66-7,64 (m, 2H), 5,40-5,28 (m, 1H), 3,97-3,70 (m, 2H), 3,59 (dd, J = 13,59, 5,24 Hz, 1H), 1,48 (d, J = 7,00 Hz, 1H),
1,38 (d, J = 6,91 Hz, 1H).

Ejemplo 131: Sal de &cido trifluoroacético de (S)-8-cloro-4-(2-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-
ilamina.
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NH,

N={

o

N"'}

""“K_‘NH

EM (ESI): masa calcd. para CisH16NsCIO, 317,8; m/z hallada, 318,1 [M+H]". RMN N (CD30D): 8,13-8,03 (m, 1H),
7,83-7,64 (m, 2H), 5,60-5,47 (m, 1H), 5,22-5,14 (m, 1H), 3,84-3,70 (m, 1H), 3,63-3,55 (m, 1H), 3,53-3,44 (m, 2H),
3,39-3,32 (m, 1H), 1,57 (d, J = 7,12 Hz, 3H).

Ejemplo 132: Sal de &cido trifluoroacético de (R)-8-cloro-4-(2-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-

ilamina.

NH2

n={

EM (ESI): masa calcd. para CisH16NsClO, 317,8; m/z hallada, 318,1 [M+H]". RMN N (CD30D): 8,03-7,93 (m, 1H),
7,71-7,57 (m, 2H), 5,53-5,37 (m, 1H), 5,16-5,03 (m, 1H), 3,79-3,59 (m, 1H), 3,49 (d, J = 12,83 Hz, 1H), 3,43-3,35 (m,
2H), 3,31-3,23 (m, 1H), 1,48 (d, J = 7,12 Hz, 3H).

Ejemplo 133: Sal de acido trifluoroacético de (S)-8-cloro-4-(5-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-
ilamina.

NH2
N=

Clm‘(ﬁ‘
o] N’X,.,..

NH

EM (ESI): masa calcd. para C15H16NsCIO; 317,8; m/z hallada, 318,1 [M+H]+. RMN *H (CDs0OD): 8,10-8,02 (m, 1H),
7,79-7,70 (m, 2H), 5,11 (t, J= 13,80 Hz, 1H), 3,88-3,68 (m, 1H), 3,70-3,44 (m, 1H), 3,38 (dt, J = 12,98, 12,88, 3,29
Hz, 1H), 1,46 (d, J = 6,42 Hz, 3H).

Ejemplo 134: Sal de &cido_trifluoroacético de (R)-8-cloro-4-(5-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-
ilamina.

Cl ) N
(o] N"'»_.
’ K—aNH
EM (ESI): masa calcd. para C15H16NsCIO, 317,8; m/z hallada, 318,1 [M+H]+. RMN *H (CD3s0D): 8,12-8,03 (m, 1H),
7,82-7,71 (m, 2H), 5,22-5,05 (m, 2H), 3,91-3,70 (m, 1H), 3,69-3,47 (m, 3H), 3,44-3,32 (m, 1H), 1,31 (d, J= 7,16 Hz,
1H).

Ejemplo 135: Sal de A&cido trifluoroacético de 9-fluoro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-
ilamina.

NHz
F n={
(o] N*\
N\
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EM (ESI): masa calcd. para CisH16NsFO; 301,3; m/z hallada, 302,2 [M+H]+. RMN H (CDs0OD): 7,68 (td, J = 8,38,
5,51 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,27 Hz, 1H), 7,22-7,16 (m, 1H), 3,61-3,28 (m, 4H), 2,90 (s, 3H).

Ejemplo 136: Sal de é&cido trifluoroacético de (R)-9-fluoro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-

d]pirimidin-2-ilamina.

NH,

Fooon=<X

H

EM (ESI): masa calcd. para CisH16NsFO, 301,3; m/z hallada, 302,2 [M+H]+. RMN H (CDs0OD): 7,66 (td, J = 8,31,
5,54 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,57 Hz, 1H), 7,26-7,11 (m, 1H), 4,61-3,68 (m, 5H), 2,75 (s, 3H), 2,67-2,15 (m, 2H).

Ejemplo 137: Sal de acido trifluoroacético 9-fluoro-4-piperazin-1-il-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.

NH,

F n={

C:‘I}J(wa

NH

EM (ESI): masa calcd. para C1sH14NsFO, 287,3; m/z hallada, 288,2 [M+H]". RMN N (CD3s0D): 7,76 (dt, J = 8,37,
5,50 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,24 Hz, 1H), 7,32-7,23 (m, 1H), 4,64-4,29 (m, 4H), 3,53-3,38 (m, 3H).

Ejemplo 138: Sal de &cido trifluoroacético de 4-(3-amino-azetidin-1-il)-9-fluoro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-
ilamina.

EM (ESI): masa calcd. para Ci1sH12NsFO, 273,3, m/z hallada, 374,1 [M+H]". RMN N (CD30D): 7,79-7,71 (m, 1H),
7,64-7,52 (m, 1H), 7,33-7,24 (m, 1H), 5,08-4,85 (m, 2H), 4,73-4,50 (m, 2H), 4,50-4,35 (m, 1H).

Ejemplo 139: Sal de acido trifluoroacético de 4-(4-metil-piperazin-1-il)-8-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-
ilamina.

NH2

EM (ESI): masa calcd. para CisH16F3NsO, 351,3; m/z hallada, 352,1 [M+H]". RMN 'y (CD3s0D): 8,36 (s, 1H), 7,95
(dd, J = 8,96, 1,77 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,89 Hz, 1H), 3,59-3,30 (m, 4H), 2,91 (s, 3H).

Ejemplo 140: Sal de &cido trifluoroacético de (R)-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-8-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-
d]pirimidin-2-ilamina.
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NH,
N=

(o] N
L g

H

EM (ESI): masa calcd. para CisH16NsF30, 351,1; m/z hallada, 352,1 [M+H]". RMN 'y (CDs0D): 8,35 (s, 1H), 7,94
(dd, J=8,99, 1,69 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,88 Hz, 1H), 4,59-3,73 (m, 5H), 2,76 (s, 3H), 2,65-2,08 (m, 2H).

Ejemplo 141: Sal de &cido trifluoroacético de (S)-4-(3-amino-piperidin-1-il)-8-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-

d]pirimidin-2-ilamina.

NHp

=
F5C AN

N
et

EM (ESI): masa calcd. para Ci6H16NsF30, 351,3; m/z hallada, 352,1 [M+H]+. HINMR (CDs0OD): 8,46 (s, 1H), 8,04
(dd, J=8,94, 1,62 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 8,90 Hz, 1H), 4,62-4,52 (m, 1H), 3,96 (dd, J = 13,56, 8,28 Hz, 2H), 3,62-3,50
(m, 1H), 2,38-2,16 (m, 1H), 2,10-1,96 (m, 1H), 1,96-1,80 (m, 2H).

Ejemplo 142: Sal de acido trifluoroacético de 4-piperazin-1-il-8-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.

NH2

n={

F3C- : -,('\ N
0 N
o

EM (ESI): masa calcd. para CisH14NsF30, 337,3; m/z hallada, 338,2 [M+H]+. RMN *H (CDs0D): 8,47 (s, 1H), 8,04
(dd, J=9,02, 1,71 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 8,89 Hz, 1H), 4,54-4,43 (m, 4H), 3,57-3,39 (m, 4H).

Ejemplo 143: Sal de citrato de (S,S)-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-8-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-
2-ilamina.

NH,

n=(
° A“&

N
H

EM (ESI): masa calcd. para CisH1aNsFs0O, 349,3, m/z hallada, 350,1 [M+H]". RMN N (CDCls): 8,35 (s, 1H), 7,76
(dd, J = 8,72, 1,31 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,79 Hz, 1H), 5,47-5,04 (m, 1H), 4,85-4,65 (m, 2H), 3,99-3,83 (m, 1H), 3,80-
3,45 (m, 1H), 3,31-3,02 (m, 2H), 2,10-1,79 (m, 2H), 1,75-1,40 (m, 3H).

Ejemplo 144: 4-(3-Amino-azetidin-1-il)-8-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.

NHg
N=

0o N‘J\
NH>»
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EM (ESI): masa calcd. para C14H12NsF30, 323,3; m/z hallada, 324,1 [M+H]". RMN 'y (CDs0OD): 8,43 (s, 1H), 8,04-
7,95 (m, 1H), 7,90 (d, J = 8,51 Hz, 1H), 5,00-4,87 (m, 2H), 4,71-4,52 (m, 2H), 4,48-4,38 (m, 1H).

Ejemplo 145: Sal de éacido trifluoroacético de 8,9-difluoro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-

ilamina.
. NH;
F N={
F N ,-N

EM (ESI): masa calcd. para CisH1sNsF20, 319,3; m/z hallada, 320,2 [M+H]". RMN N (CD3s0D): 7,63-7,55 (m, 1H),
7,31-7,16 (m, 1H), 3,87-3,35 (M, 4H), 3,00 (s, 3H).

Ejemplo 146: Sal de &cido trifluoroacético de 8,9-difluoro-4-piperazin-1-il-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.

NHz

o N"»
EM (ESI): masa calcd. para C14H13NsF20, 305,3; m/z hallada, 306,2 [M+H]". RMN N (CD3s0D): 7,61-7,52 (m, 1H),
7,25 (dt, J = 8,99, 2,79 Hz, 1H), 4,51-4,34 (m, 4H), 3,57-3,39 (m, 4H).

Ejemplo 147: Sal de acido trifluoroacético de (S)-4-(3-amino-piperidin-1-il)-8,9-difluoro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-
2-ilamina.

F n={
me(m
O D‘NH;&

EM (ESI): masa calcd. para Ci5H15sNsF20, 319,2; m/z hallada, 320,2 [M+H]+. RMN *H (CDbs0OD): 7,67-7,48 (m, 1H),
7,32-7,17 (m, 1H), 4,81-4,66 (m, 1H), 4,59-4,44 (m, 1H), 4,10-3,80 (m, 2H), 3,56 (td, J = 11,95, 3,91 Hz, 1H), 2,36-
2,15 (m, 1H), 2,13-1,96 (m, 1H), 1,96-1,74 (m, 2H).

Ejemplo 148: Sal de &cido trifluoroacético de (R)-8,9-difluoro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-
d]pirimidin-2-ilamina.

O N
Q"'*N/

H

EM (ESI): masa calcd. para CisH1sNsF20, 319,3; m/z hallada, 320,2 [M+H]". RMN N (CD3s0D): 7,66-7,45 (m, 1H),
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7,25 (dt, J = 8,97, 2,77 Hz, 1H), 4,73-3,83 (m, 5H), 2,84 (s, 3H), 2,73-2,19 (m, 2H).

Ejemplo 149: Sal de acido trifluoroacético de (S,S)-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-8,9-difluoro-benzo[4.5]furo[3,2-

d]pirimidin-2-ilamina.

EM (ESI): masa calcd. para Ci5H13NsF20, 317,3; m/z hallada, 318,2 [M+H]+. RMN *H (CDbs0OD): 7,63-7,48 (m, 1H),
7,25 (dt, J = 8,97, 2,72 Hz, 1H), 5,84-5,33 (m, 1H), 4,70 (s, 1H), 4,60-3,81 (m, 2H), 3,85-3,37 (m, 2H), 2,54-2,11 (m,
2H).

Ejemplo 150: Sal de &cido _trifluoroacético de 4-(3-amino-azetidin-1-il)-8,9-difluoro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-

ilamina.

NH,

EM (ESI): masa calcd. para Ci3H11NsF20, 291,3; m/z hallada, 292,1 [M+H]+. RMN *H (CDbs0D): 7,67-7,46 (m, 1H),
7,25 (dt, J = 8,97, 2,76 Hz, 1H), 5,16-4,86 (m, 2H), 4,75-4,53 (m, 2H), 4,51-4,37 (m, 1H).

Ejemplo 151: Sal de A&cido trifluoroacético de 9-cloro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-
ilamina.

Ci N____.(:Hz
N\ 4
o N
_3
K’“\

EM (ESI): masa calcd. para C15H16NeCIO, 317,8; m/z hallada, 318,1 [M+H]+. RMN *H (CDs0OD): 7,74-7,58 (m, 1H),
7,50-7,44 (m, 1H), 3,72-3,29 (m, 4H), 2,90 (s, 3H).

Ejemplo 152: Sal de acido trifluoroacético de (R)-9-cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-
2-ilamina.

NH3
Cl N

Y

ool
A W
iu.ﬁ

EM (ESI): masa calcd. para CisH16NsClO, 317,8; m/z hallada, 318,1 [M+H]". RMN N (CD3s0D): 7,86-7,75 (m, 2H),
7,69-7,59 (M, 1H), 4,72-4,35 (m, 2H), 4,33-3,95 (m, 3H), 2,93 (s, 2H).

Ejemplo 153: Sal de &cido trifluoroacético de 9-cloro-4-piperazin-1-il-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina.
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o] N"‘*}
Q\.-—NH
EM (ESI): masa calcd. para C14H14NsCIO, 303,8; m/z hallada, 304,1 [M+H]+. RMN *H (CDs0OD): 7,64-7,49 (m, 2H),

7,25 (dt, J = 8,99, 2,79 Hz, 1H), 4,57-4,29 (m, 4H), 3,63-3,36 (M, 4H).

Ejemplo 154: Sal de acido trifluoroacético de (S)-4-(3-amino-piperidin-1-il)-9-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-

ilamina.
NH;
N

e

EM (ESI): masa calcd. para CisH16NsCIO, 317,8; m/z hallada, 318,1 [M+H]". RMN N (CD3s0D): 7,80-7,69 (m, 2H),
7,64-7,51 (m, 1H), 4,65-4,51 (m, 1H), 3,97 (dd, J = 13,53, 8,30 Hz, 2H), 3,64-3,49 (m, 1H), 2,34-2,16 (m, 1H), 2,10-
1,97 (m, 1H), 1,95-1,77 (m, 2H).

Ejemplo 155: Sal de &cido trifluoroacético de (S,S)-9-cloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.6]furo[3,2-

d]pirimidin-2-ilamina.

NH,
cl n={_

L
° LN&
N
H
EM (ESI): masa calcd. para Ci1sH14NsClO, 315,8; m/z hallada, 316,1 [M+H]". RMN N (CD3;0D): 7,83-7,62 (m, 2H),
7,62-7,49 (m, 1H), 5,95-5,24 (m, 1H), 4,70 (s, 1H), 4,51-3,88 (m, 2H), 3,79-3,46 (m, 2H), 2,51-2,11 (m, 2H).

Ejemplo 156: Sal de &cido trifluoroacético de 4-(3-amino-azetidin-1-il)-9-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-
ilamina.

NH,

N
(o] Nq

NHz

EM (ESI): masa calcd. para C13H12NsCIO, 289,7; m/z hallada, 290,1 [M+H]+. RMN *H (CDs0D): 7,75-7,64 (m, 1H),
7,61-7,47 (m, 1H), 5,04-4,86 (m, 2H), 4,72-4,55 (m, 2H), 4,52-4,30 (m, 1H).

Ejemplo 157: Sal de &cido trifluoroacético de (R)-7-metoxi-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-
d]pirimidin-2-ilamina.

NHz
N%
W’N/
H
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EM (ESI): masa calcd. para Ci1sH10NsOS, 329,4; m/z hallada, 330,0 [M+H]". RMN N (CDs0D): 8,15 (d, J = 9,03 Hz,
1H), 7,52 (d, J = 2,21 Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 9,02, 2,28 Hz, 1H), 4,38-4,12 (m, 4H), 4,10-4,01 (m, 1H), 3,94 (s, 3H),
2,84 (s, 3H), 2,69-2,56 (m, 1H), 2,49-2,36 (m, 1H).

Ejemplo 158: Sal de &cido trifluoroacético de (S)-7-metoxi-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-

d]pirimidin-2-ilamina.

EM (ESI): masa calcd. para Ci6H19NsOS, 329,4; m/z hallada, 330,0 [M+H]+. RMN *H (CDs0D): 8,15 (d, J = 9,06 Hz,
1H), 7,52 (d, J = 2,21 Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 9,04, 2,28 Hz, 1H), 4,38-4,12 (m, 4H), 4,10-4,01 (m, 1H), 3,94 (s, 3H),
2,84 (s, 3H), 2,69-2,56 (m, 1H), 2,49-2,36 (m, 1H).

Ejemplo 159: Sal de &cido trifluoroacético de 7-metoxi-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-
ilamina.

NH,

N=X

Me ~0 S N

&

N

EM (ESI): masa calcd. para C16H19NsOS, 329,4; m/z hallada, 330,1 [M+H]+. RMN *H (CDs0D): 8,21 (d, J = 9,01 Hz,
1H), 7,55 (d, J = 2,20 Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 9,03, 2,27 Hz, 1H), 4,74-4,06 (m, 4H), 3,95 (s, 3H), 3,62-3,42 (m, 4H),
2,98 (s, 3H).

Ejemplo 160: 2-(8-Cloro-4-piperazin-1-il-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino)-etanol.

N:I "N\—on

EM (ESI): masa calcd. para C1sH1sCINsO2, 347,8; m/z hallada, 348,1 [M+H]". RMN N (CD30D): 8,12-8,07 (m, 1H),
7,69-7,65 (m, 2H), 4,43-4,37 (m, 4H), 3,80-3,74 (m, 2H), 3,66-3,59 (m, 2H), 2,50-2,41 (m, 4H).

Ejemplo 161: (S)-2-[4-(3-Amino-piperidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol

HN-—\\-—OH

N=

C'\CEMN
o D..NH,

EM (ESI): masa calcd. para C17H20CINsO2, 361,8; m/z hallada, 362,1 [M+H]+. RMN H (CD3s0OD): 8,12 (s, 1H), 7,76-
7,70 (m, 2H), 5,14-4,98 (m, 2H), 4,56-4,44 (m, 2H), 4,14-4,04 (m, 2H), 3,85-3,72 (m, 3H), 3,67-3,53 (m, 5H), 3,10-
2,97 (m, 2H).

Ejemplo 162: 2-[4-(3-Amino-azetidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilaminol]-etanol.
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> g
NH2
EM (ESI): masa calcd. para C1sH16CINsO2, 333,8; m/z hallada, 334,1 [M+H]". RMN 'y (CD30D): 8,07 (s, 1H), 7,69 (s,
2H), 4,87-4,85 (m, 2H), 4,69-4,59 (m, 2H), 4,47-4,32 (m, 1H), 3,76 (t, J = 5,57 Hz, 2H), 3,60 (t, J = 5,57 Hz, 2H).
Ejemplo 163: [8-Cloro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-il]-dimetil-amina.
'\
N.—-—

N=

N

EM (ESI): masa calcd. para C17H20CINsO2, 345,8; m/z hallada, 346,1 [M+H]". RMN N (CD30D): 8,28-8,27 (m, 1H),
7,73-7,70 (m, 2H), 3,54-3,47 (m, 4H), 3,34-3,31 (m, 9H), 3,01-2,89 (m, 4H).

Prueba biolégica:

Ensayo de unién a receptor de histamina H4 humano recombinante

Células SK-N-MC o células COS7 se transfectaron transitoriamente con pH4R y se cultivaron en placas de cultivo de
tejido de 150 cm?®. Las células se lavaron con solucién salina, se rasparon con una rasqueta de células y se
recogieron por centrifugacion (1000 rpm, 5 min). Las membranas celulares se prepararon mediante
homogeneizacién del sedimento de células en Tris-HCI 20 mM con un homogeneizador de tejido Polytron durante 10
s a alta velocidad. El homogeneizado se centrifugd a 1000 rpm durante 5 min a 4 °C. El sobrenadante se recogi6
luego y se centrifugd a 20.000 x g durante 25 min a 4 °C. El sedimento final se resuspendi6 en Tris-HCI 50 mM. Las
membranas celulares se incubaron con *H-histamina (5-70 nM) en presencia o ausencia de exceso de histamina
(10.000 nM). La incubacion se produjo a temperatura ambiente durante 45 min. Las membranas se recogieron por
filtracion rapida sobre filtros Whatman GF/C y se lavaron 4 veces con Tris-HCI 50 mM frio sobre hielo. Entonces, los
filtros se secaron, se mezclaron con centelleante y se contaron para radiactividad. Células SK-N-MC o COS7 que
expresan receptor de histamina Hs humano se usaron para medir la afinidad de la unién de otros compuestos y su
capacidad para desplazar la union a3H-Iigando incubando la reaccién anteriormente descrita en presencia de
diversas concentraciones de inhibidor o compuesto que iba probarse. Para los estudios de unién por competicion
usando ®H-histamina se calcularon los valores de Ki, basandose en un valor de Kp experimentalmente determinado
de 5 nM y una concentracion de ligando de 5 nM, segin Y.-C. Cheng y W.H. Prusoff (Biochem. Pharmacol. 1973,
22(23):3099-3108): Ki= (Cls0)/(1 + ([L}/(Kp)). Los resultados para los compuestos probados en este ensayo se
presentan en la Tabla 1 como un promedio de los resultados obtenidos.

Tabla 1.
Ej. Ki (nM) Ej. Kj (nM)
1 0,14 83 4,7
2 7,1 84 >10000
3 76 85 >10000
4 31 86 47
5 1,9 87 >10000
6 3,4 88 30
7 1,1 89 12
8 16 90 120
9 2,1 91 50
10 0,74 92 >10000
11 25 93 >10000
12 0,86 94 880
13 9,6 95 140
14 1,1 96 2,8
15 6,2 97 42
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El. | K (nM) Ej. K; (nM)
16 2,3 98 >10000
17 2,1 99 10
18 | 042 100 20
19 | 0,74 101 7.8
20 47 102 12
21 5,7 103 3,4
22 12 104 61
23 21 105 14
24 5,5 106 11
25 2,4 107 360
26 90 108 2,6
27 110 109 260
28 110 110 1820
29 140 111 330
30 140 112 41
31 140 113 420
32 160 114 91
33 200 115 4,3
34 240 116 68
35 380 117 930
36 630 118 200
37 790 119 350
38 | >10000 120 3330
39 2.3 121 220
40 44 122 300
41 110 123 520
42 71 124 97
43 87 125 580
44 29 126 210
45 4.8 127 260
46 28 128 | >10000
47 100 129 19
48 2.1 130 140
49 350 131 60
50 1,0 132 120
51 | >10000 133 5,7
52 120 134 50
53 | >10000 135 21
54 440 136 10
55 43 137 150
56 25 138 | >10000
57 150 139 0,8
58 300 140 1,0
59 NT 141 43
60 52 142 13
61 33 143 270
62 880 144 | >10000
63 19 145 160
64 5,0 146 1280
65 100 147 | >10000
66 1,0 148 39
67 14 149 | >10000
68 840 150 5380
69 15 151 74
70 18,9 152 87
71 7.8 153 1030
72 343 154 | >10000
73 75 155 460
74 216 156 | >10000
75 650 157 160
76 32 158 250
77 | 3230 159 180
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E. | Ki(nM) Ej. K; (nM)
78 22 160 | >10000
79 | >10000 161 | >10000
80 3,6 162 | >10000
81 100 163 718
82 21

Aungue la invencién se ha ilustrado por referencia a ejemplos, se entiende que la invencién no esta prevista para

limitarse a la anterior descripcién detallada.
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1. Una entidad quimica seleccionada de los compuestos de formula (1):

6
5 N-R

R’ 1 N:<N
T >,
R a7 X NR

R3

en la que

ES 2441958 T3

REIVINDICACIONES

R' y R” son cada uno independientemente H, Cl, F, Br, metilo, etilo, metoxi, NO; o CFs3;
R® es H, metoxi, Cl, F, Br o CFg;

AesNoCR%
enlaqueR*esHoCl;

con la condicién de que al menos dos de Rl, Rz, R® y R* sean H;

XesOo0S;
-N(R3)R4 es uno de los restos:

-§-Nf_\r~4
—

enlaqueqes061;

4

N\

"'r“rN

/\

':(N
N

N~ Rd

R°, R°y R? son cada uno independientemente H o alquilo Cy.3; y

cada sustituyente R® es metilo o dos sustituyentes R® tomados conjuntamente forman un puente de metileno o de

etileno;
R® es H o metilo;

o

2y
N
R

<

R? y R se toman conjuntamente o por separado como se define por la estructura de cada uno de dichos restos;

R’ es H; alquilo Ci-4 sin sustituir o sustituido con -OH, -SCHj3 o -NH_; alilo; o ciclopropilo;
y sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula ().

2. Una entidad quimica como se define en la reivindicacion 1, en la que R!es H, metoxi, Cl, Br, F o CFs.

3. Una entidad quimica como se define en la reivindicacion 1, en la que R? es H.
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4. Una entidad quimica como se define en la reivindicacion 2, en la que R?es H.

5. Una entidad quimica como se define en la reivindicacion 1, en la que R>es H o CFa.
6. Una entidad quimica como se define en la reivindicacion 1, en la que A es N.

7. Una entidad quimica como se define en la reivindicacion 1, en la que A es CR®.

8. Una entidad quimica como se define en la reivindicacion 7, en la que R* es H.

9. Una entidad quimica como se define en la reivindicacion 1, en la que X es O.

10. Una entidad quimica como se define en la reivindicacién 1, en la que X es S.

11. Una entidad quimica como se define en la reivindicacién 1, en la que -N(R3)R4 es:

JJQN/\\
K_/N‘F‘d

12. Una entidad quimica como se define en la reivindicacion 1, en la que -N(R3)R4 es:

13. Una entidad quimica como se define en la reivindicacion 1, en la que -N(R3)R4 es:

R R®
%—NINJ ﬁUN‘RC
(0] .

14. Una entidad quimica como se define en la reivindicacion 1, en la que -N(R3)R4 es:

oy R® R

Rh
No TN N
J\RC' %_N\Ij‘ o] IS_N\‘"/D N.RC

15. Una entidad quimica como se define en la reivindicacion 1, en la que -N(R3)R4 es:

g g
1 N
0 .

16. Una entidad quimica como se define en la reivindicacién 1, en la que -N(R3)R4 es:
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17. Una entidad quimica como se define en la reivindicacion 1, en la que R’ R° y R%son cada uno
independientemente H o metilo.

18. Una entidad quimica como se define en la reivindicacién 1, en la que R’ es H.

19. Una entidad quimica como se define en la reivindicacion 1, en la que R’ es metilo, 2-hidroxietilo, 2-
metanosulfaniletilo o 2-aminoetilo.

20. Una entidad quimica como se define en la reivindicacion 1 seleccionada de:

6,8-Dicloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(4-isopropil-[1.4]diazepan-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-[1.4]diazepan-1-il-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(octahidro-pirido[1,2-a]pirazin-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(4-metil-[1.4]diazepan-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-8-Cloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Bromo-4-(hexahidro-pirrolo[1,2-a]pirazin-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Aminometil-pirrolidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(3-Aminometil-pirrolidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Aminometil-pirrolidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
6,8-Dicloro-4-[1.4]diazepan-1-il-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-4-(2,5-Diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(Octahidro-pirido[1,2-a]pirazin-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
6,8-Dicloro-4-(octahidro-pirido[1,2-a]pirazin-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-6,8-Dicloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Fluoro-4-(hexahidro-pirrolo[1,2-a]pirazin-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-FIuoro-N4-metiI-N4-(1-metiI-pirrolidin-3-iI)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2,4-diamina;
8-(Octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-9-oxa-1,5,7-triaza-fluoren-6-ilamina;
8-Bromo-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
7-Bromo-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-8-Bromo-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-4-(2,5-Diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-7-trifluorometil-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(Octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-7-trifluorometil-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
7-Cloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-7-Cloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-8-Cloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(hexahidro-pirrolo[1,2-a]pirazin-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Fluoro-4-(hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-5-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-7-Bromo-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(6-Amino-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(2-Aminometil-pirrolidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-5-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R,R)-8-Cloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R,R)-8-Cloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-4-(2,5-Diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-9-metoxi-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-4-(2,5-Diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-9-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(cis)-8-Cloro-4-(hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
N*-(2-Amino-etil)-8-cloro-N*-metil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2,4-diamina;
8-Cloro-4-(3,8-diaza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-8,9-Dicloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(3-Aminometil-azetidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(cis)-8-Metoxi-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-8-Cloro-4-(5-metil-2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
N4-Azetidin-3-i|meti|-8-c|oro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2,4-diamina;
N4-(2-Amino-etiI)-8-c|oro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2,4-diamina;
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(S,S)-4-(2,5-Diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-8-metoxi-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(cis)-4-(Hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-5-il)-8-metoxi-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(cis)-2-[8-Cloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol;
(S,S)-2-[8-Cloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol;
2-[8-Cloro-4-(4-metil-[1.4]diazepan-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol;
(S,S)-4-(2,5-Diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-8-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-4-(2,5-Diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-8,9-difluoro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
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(S,S)-9-Cloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

21. Una entidad quimica seleccionada de:

4-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-6,8-dicloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-6,8-Dicloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-8-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Bromo-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Cloro-4-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
6,8-Dicloro-4-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Fluoro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-(3-Metilamino-pirrolidin-1-il)-9-oxa-1,5,7-triaza-fluoren-6-ilamina;
(S)-8-Bromo-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Bromo-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Metilamino-pirrolidin-1-il)-7-trifluorometil-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Metilamino-pirrolidin-1-il)-7-trifluorometil-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-7-Bromo-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-7-Bromo-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-7-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-7-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-8-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-8-Cloro-4-(3-etilamino-piperidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Cloro-4-(3-etilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-8-Cloro-4-(3-metilamino-piperidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-8-Cloro-4-(3-dimetilamino-piperidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Fluoro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Metilamino-pirrolidin-1-il)-9-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-9-metoxi-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-9-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-8,9-dicloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8,9-Dicloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-9-Metoxi-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Metoxi-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-8-metoxi-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-3-Cloro-8-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-9-oxa-1,5,7-triaza-fluoren-6-ilamina;
N4-Azetidin-3-iI-8-c|oro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2,4-diamina;
2-[8-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol;
4-(3-Amino-azetidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-9-Fluoro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(3-Amino-azetidin-1-il)-9-fluoro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Metilamino-pirrolidin-1-il)-8-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-8-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(3-Amino-azetidin-1-il)-8-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-8,9-difluoro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8,9-Difluoro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(3-Amino-azetidin-1-il)-8,9-difluoro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
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(R)-9-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-9-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(3-Amino-azetidin-1-il)-9-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-7-Metoxi-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-7-Metoxi-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-2-[4-(3-Amino-piperidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol;
2-[4-(3-Amino-azetidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol;

y sales de los mismos.

22. Una composicion farmacéutica para tratar inflamacion debida a una cualquiera de una pluralidad de afecciones
tales como alergia, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), aterosclerosis, artritis reumatoide,
esclerosis multiple, enfermedades inflamatorias del intestino, colitis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, psoriasis,
prurito, piel pruriginosa, dermatitis atopica, urticaria (ronchas), inflamacién ocular, inflamacién ocular posquirdrgica,
conjuntivitis, xeroftalmia, polipos nasales, rinitis alérgica, picor nasal, esclerodermia, enfermedades tiroideas
autoinmunes, diabetes mellitus inmunomediada (también conocida como tipo 1) y lupus, miastenia grave,
neuropatias autoinmunes, Guillain-Barre, uveitis autoinmune, anemia hemolitica autoinmune, anemia perniciosa,
trombocitopenia autoinmune, arteritis temporal, sindrome antifosfolipidos, vasculitis, granulomatosis de Wegener,
enfermedad de Behcet, dermatitis herpetiforme, pénfigo vulgar, vitiligo, cirrosis biliar primaria, hepatitis autoinmune,
ooforitis y orquitis autoinmune, enfermedad autoinmunitaria de la glandula suprarrenal, polimiositis, dermatomiositis,
espondiloartropatias, espondilitis anquilosante y sindrome de Sjogren, que comprende una cantidad eficaz de al
menos una entidad quimica seleccionada de compuestos de formula (1), y sales farmacéuticamente aceptables de
los compuestos de formula (1):

]
R
5 N-R’
R
N=
R’ —<N
| =N ()
R2 'y tN*RJ‘
R3
en Iaqzu

R y R” son cada uno independientemente H, Cl, F, Br, metilo, etilo, metoxi, NO; o CFs3;
R® es H, metoxi, Cl, F, Br o CFg;

AesN o CR%

en la que R* esHoCI

con la condicién de que al menos dos de R, R% R® y R* sean H;

XesOoS;

-N(R*R* es uno de los restos:

' R e RP RP
F o O B,
. Rd
)
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enlaqueqes061;

R® y R’ se toman conjuntamente o por separado como se define por la estructura de cada uno de dichos restos;

R® R° y R“ son cada uno independientemente H o alquilo Cy.3; y

cada sustituyente R® es metilo o dos sustituyentes R® tomados conjuntamente forman un puente de metileno o de
etileno;

R® es H o metilo;

R’ es H; alquilo Ci-4 sin sustituir o sustituido con -OH, -SCHj3 0 -NHz; alilo; o ciclopropilo.

23. Una composicién farmacéutica segun la reivindicacion 22, en la que dicha entidad quimica esta seleccionada de:

6,8-Dicloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(4-isopropil-[1.4]diazepan-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-[1.4]diazepan-1-il-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(octahidro-pirido[1,2-a]pirazin-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(4-metil-[1.4]diazepan-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-8-Cloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Bromo-4-(hexahidro-pirrolo[1,2-a]pirazin-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Aminometil-pirrolidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(3-Aminometil-pirrolidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Aminometil-pirrolidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
6,8-Dicloro-4-[1.4]diazepan-1-il-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-4-(2,5-Diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(Octahidro-pirido[1,2-a]pirazin-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
6,8-Dicloro-4-(octahidro-pirido[1,2-a]pirazin-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-6,8-Dicloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Fluoro-4-(hexahidro-pirrolo[1,2-a]pirazin-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-FIuoro-N4-metiI-N4-(1-metiI-pirrolidin-3-iI)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2,4-diamina;
8-(Octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-9-oxa-1,5,7-triaza-fluoren-6-ilamina;
8-Bromo-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
7-Bromo-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-8-Bromo-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-4-(2,5-Diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-7-trifluorometil-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(Octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-7-trifluorometil-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
7-Cloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-7-Cloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-8-Cloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(hexahidro-pirrolo[1,2-a]pirazin-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Fluoro-4-(hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-5-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-7-Bromo-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(6-Amino-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(2-Aminometil-pirrolidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-5-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R,R)-8-Cloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R,R)-8-Cloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-4-(2,5-Diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-9-metoxi-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-4-(2,5-Diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-9-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(cis)-8-Cloro-4-(hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
N4-(2-Amino-etiI)-8-c|0r0-N4-metil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2,4-diamina;
8-Cloro-4-(3,8-diaza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-8,9-Dicloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(3-Aminometil-azetidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(cis)-8-Metoxi-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-8-Cloro-4-(5-metil-2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
N4-Azetidin-3-i|meti|-8-c|oro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2,4-diamina;
N4-Azetidin-3-i|-8-c|oro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2,4-diamina;
(S,S)-4-(2,5-Diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-8-metoxi-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(cis)-4-(Hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-5-il)-8-metoxi-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(cis)-2-[8-Cloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol;
(S,S)-2-[8-Cloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol;
2-[8-Cloro-4-(4-metil-[1.4]diazepan-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol;
(S,S)-4-(2,5-Diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-8-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
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(S,S)-4-(2,5-Diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-8,9-difluoro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-9-Cloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

24. Una composicion farmacéutica para tratar inflamacion debida a una cualquiera de una pluralidad de afecciones
tales como alergia, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), aterosclerosis, artritis reumatoide,
esclerosis multiple, enfermedades inflamatorias del intestino, colitis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, psoriasis,
prurito, piel pruriginosa, dermatitis atopica, urticaria (ronchas), inflamacién ocular, inflamacién ocular posquirdrgica,
conjuntivitis, xeroftalmia, polipos nasales, rinitis alérgica, picor nasal, esclerodermia, enfermedades tiroideas
autoinmunes, diabetes mellitus inmunomediada (también conocida como tipo 1) y lupus, miastenia grave,
neuropatias autoinmunes, Guillain-Barre, uveitis autoinmune, anemia hemolitica autoinmune, anemia perniciosa,
trombocitopenia autoinmune, arteritis temporal, sindrome antifosfolipidos, vasculitis, granulomatosis de Wegener,
enfermedad de Behcet, dermatitis herpetiforme, pénfigo vulgar, vitiligo, cirrosis biliar primaria, hepatitis autoinmune,
ooforitis y orquitis autoinmune, enfermedad autoinmunitaria de la glandula suprarrenal, polimiositis, dermatomiositis,
espondiloartropatias, espondilitis anquilosante y sindrome de Sjogren, que comprende una cantidad eficaz de al
menos una entidad quimica seleccionada de:
4-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-6,8-dicloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-6,8-Dicloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-8-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Bromo-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Cloro-4-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
6,8-Dicloro-4-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Fluoro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-(3-Metilamino-pirrolidin-1-il)-9-oxa-1,5,7-triaza-fluoren-6-ilamina;
(S)-8-Bromo-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Bromo-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Metilamino-pirrolidin-1-il)-7-trifluorometil-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Metilamino-pirrolidin-1-il)-7-trifluorometil-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-7-Bromo-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-7-Bromo-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-7-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-7-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-8-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-8-Cloro-4-(3-etilamino-piperidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Cloro-4-(3-etilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-8-Cloro-4-(3-metilamino-piperidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-8-Cloro-4-(3-dimetilamino-piperidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Fluoro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Metilamino-pirrolidin-1-il)-9-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-9-metoxi-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-9-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-8,9-dicloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8,9-Dicloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-9-Metoxi-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Metoxi-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-8-metoxi-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-3-Cloro-8-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-9-oxa-1,5,7-triaza-fluoren-6-ilamina;
N4-Azetidin-3-i|-8-c|oro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2,4-diamina;
2-[8-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol;
4-(3-Amino-azetidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-9-Fluoro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(3-Amino-azetidin-1-il)-9-fluoro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Metilamino-pirrolidin-1-il)-8-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-8-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
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4-(3-Amino-azetidin-1-il)-8-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-8,9-difluoro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8,9-Difluoro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(3-Amino-azetidin-1-il)-8,9-difluoro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-9-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-9-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(3-Amino-azetidin-1-il)-9-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-7-Metoxi-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-7-Metoxi-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-2-[4-(3-Amino-piperidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol;
2-[4-(3-Amino-azetidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol;

y sales de los mismos.

25. Al menos una entidad quimica seleccionada de compuestos de férmula (I), y sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de formula (l):

6
5 RNFR?
S
R S A ("
O e
R3
en la que

R' y R” son cada uno independientemente H, Cl, F, Br, metilo, etilo, metoxi, NO; o CFs3;
R® es H, metoxi, Cl, F, Br o CFs;

Aes N o CR%

enlaque R*esHoCl;

con la condicién de que al menos dos de R*, R?, R® y R® sean H;

XesOo0S;

-N(R*R* es uno de los restos:

AR

N Y
: b , JRd N RP N R®
RINSNAS R “'w\/C/N N &l/l“l
I;I?C . Rd'N . 'RC .

‘RE.

~

Rb R A
N— N N N

AR PR < Py R
EN‘—QNJ; gN\_(ND; C"’“R“; . Rd'Nqu;

enlaqueqes061;

R® y R’ se toman conjuntamente o por separado como se define por la estructura de cada uno de dichos restos;

R® R° y R“ son cada uno independientemente H o alquilo Cy.3; y

cada sustituyente R® es metilo o dos sustituyentes R® tomados conjuntamente forman un puente de metileno o de
etileno;

R® es H o metilo;

R’ es H; alquilo Cji-4 sin sustituir o sustituido con -OH, -SCH3 o -NH_; alilo; o ciclopropilo,
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para su uso en el tratamiento de un sujeto que padece o diagnosticado con inflamacion debida a una cualquiera de
una pluralidad de afecciones tales como alergia, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
aterosclerosis, artritis reumatoide, esclerosis multiple, enfermedades inflamatorias del intestino, colitis, enfermedad
de Crohn, colitis ulcerosa, psoriasis, prurito, piel pruriginosa, dermatitis atépica, urticaria (ronchas), inflamacién
ocular, inflamaciéon ocular posquirdrgica, conjuntivitis, xeroftalmia, pdélipos nasales, rinitis alérgica, picor nasal,
esclerodermia, enfermedades tiroideas autoinmunes, diabetes mellitus inmunomediada (también conocida como tipo
1) y lupus, miastenia grave, neuropatias autoinmunes, Guillain-Barre, uveitis autoinmune, anemia hemolitica
autoinmune, anemia perniciosa, trombocitopenia autoinmune, arteritis temporal, sindrome antifosfolipidos, vasculitis,
granulomatosis de Wegener, enfermedad de Behcet, dermatitis herpetiforme, pénfigo vulgar, vitiligo, cirrosis biliar
primaria, hepatitis autoinmune, ooforitis y orquitis autoinmune, enfermedad autoinmunitaria de la glandula
suprarrenal, polimiositis, dermatomiositis, espondiloartropatias, espondilitis anquilosante y sindrome de Sjogren.

26. La entidad quimica para su uso segun la reivindicacion 25, en la que dicha entidad quimica esta seleccionada
de:

6,8-Dicloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(4-isopropil-[1.4]diazepan-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-[1.4]diazepan-1-il-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(octahidro-pirido[1,2-a]pirazin-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(4-metil-[1.4]diazepan-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-8-Cloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Bromo-4-(hexahidro-pirrolo[1,2-a]pirazin-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Aminometil-pirrolidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(3-Aminometil-pirrolidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Aminometil-pirrolidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
6,8-Dicloro-4-[1.4]diazepan-1-il-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-4-(2,5-Diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(Octahidro-pirido[1,2-a]pirazin-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
6,8-Dicloro-4-(octahidro-pirido[1,2-a]pirazin-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-6,8-Dicloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Fluoro-4-(hexahidro-pirrolo[1,2-a]pirazin-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-FIuoro-N“-metiI-N4-(1-metil-pirrolidin-3-iI)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2,4-diamina;
8-(Octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-9-oxa-1,5,7-triaza-fluoren-6-ilamina;
8-Bromo-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
7-Bromo-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-8-Bromo-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-4-(2,5-Diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-7-trifluorometil-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(Octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-7-trifluorometil-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
7-Cloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-7-Cloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-8-Cloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(hexahidro-pirrolo[1,2-a]pirazin-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Fluoro-4-(hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-5-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-7-Bromo-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(6-Amino-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(2-Aminometil-pirrolidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-5-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R,R)-8-Cloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R,R)-8-Cloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-4-(2,5-Diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-9-metoxi-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-4-(2,5-Diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-9-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(cis)-8-Cloro-4-(hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
N*-(2-Amino-etil)-8-cloro-N*-metil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2,4-diamina;
8-Cloro-4-(3,8-diaza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-8,9-Dicloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(3-Aminometil-azetidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(cis)-8-Metoxi-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-8-Cloro-4-(5-metil-2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
N4-Azetidin-3-ilmetiI-8-c|0r0-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2,4-diamina;
N4-(2-Amino-etiI)-8-c|0r0-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2,4-diamina;
(S,S)-4-(2,5-Diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-8-metoxi-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(cis)-4-(Hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-5-il)-8-metoxi-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
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(cis)-2-[8-Cloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol;
(S,S)-2-[8-Cloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol;
2-[8-Cloro-4-(4-metil-[1.4]diazepan-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol;
(S,S)-4-(2,5-Diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-8-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-8,9-difluoro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-4-(2,5-Diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-8,9-difluoro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-9-Cloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

27. La entidad quimica seleccionada de:

4-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-6,8-dicloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-6,8-Dicloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-8-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Bromo-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Cloro-4-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
6,8-Dicloro-4-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Fluoro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-(3-Metilamino-pirrolidin-1-il)-9-oxa-1,5,7-triaza-fluoren-6-ilamina;
(S)-8-Bromo-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Bromo-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Metilamino-pirrolidin-1-il)-7-trifluorometil-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Metilamino-pirrolidin-1-il)-7-trifluorometil-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-7-Bromo-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-7-Bromo-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-7-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-7-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-8-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-8-Cloro-4-(3-etilamino-piperidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Cloro-4-(3-etilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-8-Cloro-4-(3-metilamino-piperidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-8-Cloro-4-(3-dimetilamino-piperidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Fluoro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Metilamino-pirrolidin-1-il)-9-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-9-metoxi-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-9-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-8,9-dicloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8,9-Dicloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-9-Metoxi-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Metoxi-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-8-metoxi-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-3-Cloro-8-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-9-oxa-1,5,7-triaza-fluoren-6-ilamina;
N4-Azetidin-3-iI-8-c|oro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2,4-diamina;
2-[8-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol;
4-(3-Amino-azetidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-9-Fluoro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(3-Amino-azetidin-1-il)-9-fluoro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Metilamino-pirrolidin-1-il)-8-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-8-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(3-Amino-azetidin-1-il)-8-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-8,9-difluoro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8,9-Difluoro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(3-Amino-azetidin-1-il)-8,9-difluoro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-9-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;

68



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2441958 T3

(S)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-9-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(3-Amino-azetidin-1-il)-9-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-7-Metoxi-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-7-Metoxi-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-2-[4-(3-Amino-piperidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol;
2-[4-(3-Amino-azetidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol;

y sales de los mismos para su uso en el tratamiento de un sujeto que padece o diagnosticado con inflamacion
debida a una cualquiera de una pluralidad de afecciones tales como alergia, asma, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), aterosclerosis, artritis reumatoide, esclerosis multiple, enfermedades inflamatorias del intestino
colitis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, psoriasis, prurito, piel pruriginosa, dermatitis atdpica, urticaria
(ronchas), inflamacion ocular, inflamacién ocular posquirdrgica, conjuntivitis, xeroftalmia, polipos nasales, rinitis
alérgica, picor nasal, esclerodermia, enfermedades tiroideas autoinmunes, diabetes mellitus inmunomediada
(también conocida como tipo 1) y lupus, miastenia grave, neuropatias autoinmunes, Guillain-Barre, uveitis
autoinmune, anemia hemolitica autoinmune, anemia perniciosa, trombocitopenia autoinmune, arteritis temporal,
sindrome antifosfolipidos, vasculitis, granulomatosis de Wegener, enfermedad de Behcet, dermatitis herpetiforme,
pénfigo vulgar, vitiligo, cirrosis biliar primaria, hepatitis autoinmune, ooforitis y orquitis autoinmune, enfermedad
autoinmunitaria de la glandula suprarrenal, polimiositis, dermatomiositis, espondiloartropatias tales como espondilitis
anquilosante y sindrome de Sjogren.

28. La entidad quimica para su uso segun la reivindicacion 25, en la que la enfermedad, trastorno o afeccién médica
es inflamacion.

29. La entidad quimica para su uso segun la reivindicacion 25, en la que la enfermedad, trastorno o afeccién médica
esta seleccionado del grupo que consiste en: trastornos inflamatorios, trastornos alérgicos, trastornos
dermatoldgicos, enfermedad autoinmunitaria, trastornos linfaticos y trastornos de inmunodeficiencia.

30. La entidad quimica para su uso segun la reivindicacion 25, en la que la enfermedad, trastorno o afeccion médica
esta seleccionado de: alergia, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), aterosclerosis, artritis
reumatoide, esclerosis multiple, enfermedades inflamatorias del intestino, colitis, enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, psoriasis, prurito, piel pruriginosa, dermatitis atdpica, urticaria, ronchas, inflamacion ocular, conjuntivitis,
xeroftalmia, poélipos nasales, rinitis alérgica, picor nasal, esclerodermia, enfermedades tiroideas autoinmunes,
diabetes mellitus inmunomediada, lupus, miastenia grave, neuropatias autoinmunes, Guillain-Barré, uveitis
autoinmune, anemia hemolitica autoinmune, anemia perniciosa, trombocitopenia autoinmune, arteritis temporal,
sindrome antifosfolipidos, vasculitis, granulomatosis de Wegener, enfermedad de Behcet, dermatitis herpetiforme,
pénfigo vulgar, vitiligo, cirrosis biliar primaria, hepatitis autoinmune, ooforitis autoinmune, orquitis autoinmune,
enfermedad autoinmunitaria de la glandula suprarrenal, polimiositis, dermatomiositis, espondiloartropatias,
espondilitis anquilosante y sindrome de Sjogren.

31. La entidad quimica para su uso segun la reivindicacion 25, en la que la enfermedad, trastorno o afeccién médica
esta seleccionado del grupo que consiste en: alergia, asma, enfermedades autoinmunitarias y prurito.

32. Un procedimiento para modular la actividad de receptores de histamina Ha, en el que el procedimiento no es un
procedimiento de tratamiento del cuerpo humano o animal por cirugia o terapia y procedimientos de diagnéstico
practicados en el cuerpo humano o animal, que comprende exponer el receptor de histamina Hs a una cantidad
eficaz de al menos una entidad quimica seleccionada de los compuestos de férmula () y sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de formula (l):

en la que

R' y I'-\(’]2 son cada uno independientemente H, Cl, F, Br, metilo, etilo, metoxi, NO; o CFs3;
R® es H, metoxi, Cl, F, Br o CF3;

Aes No CR%

enlaque R*esHoCl;

con la condicién de que al menos dos de R*, R?, R® y R® sean H;

XesOo0S;

-N(R*»R* es uno de los restos:
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R® y R se toman conjuntamente o por separado como se define por la estructura de cada uno de dichos restos;

R°, R°y R’ son cada uno independientemente H o alquilo Cy.3; y

cada sustituyente R® es metilo o dos sustituyentes R® tomados conjuntamente forman un puente de metileno o de

etileno;
R® es H o metilo;
R’ es H; alquilo Cji-4 sin sustituir o sustituido con -OH, -SCHj3 0 -NH_; alilo; o ciclopropilo.

33. Un procedimiento segun la reivindicaciéon 32, en el que dicha al menos una entidad quimica es al menos una de:

8-Cloro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
6,8-Dicloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(4-isopropil-[1.4]diazepan-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-6,8-dicloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-6,8-Dicloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-[1.4]diazepan-1-il-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(octahidro-pirido[1,2-a]pirazin-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(4-metil-[1.4]diazepan-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-8-Cloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-piperazin-1-il-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-8-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Bromo-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Bromo-4-(hexahidro-pirrolo[1,2-a]pirazin-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-Piperazin-1-il-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Cloro-4-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Aminometil-pirrolidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(3-Aminometil-pirrolidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
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(R)-4-(3-Aminometil-pirrolidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
6,8-Dicloro-4-piperazin-1-il-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
6,8-Dicloro-4-[1.4]diazepan-1-il-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-4-(2,5-Diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(4-isopropil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
6,8-Dicloro-4-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(Octahidro-pirido[1,2-a]pirazin-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
6,8-Dicloro-4-(octahidro-pirido[1,2-a]pirazin-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-6,8-Dicloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Fluoro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Fluoro-4-(hexahidro-pirrolo[1,2-a]pirazin-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-FIuoro-N4-metiI-N4-(1-metiI-pirrolidin-3-iI)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2,4-diamina;
(R)-8-(3-Metilamino-pirrolidin-1-il)-9-oxa-1,5,7-triaza-fluoren-6-ilamina;
8-(Octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-9-oxa-1,5,7-triaza-fluoren-6-ilamina;
4-(4-Metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Bromo-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
7-Bromo-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-8-Bromo-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Bromo-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-8-Bromo-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Bromo-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Metilamino-pirrolidin-1-il)-7-trifluorometil-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Metilamino-pirrolidin-1-il)-7-trifluorometil-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-4-(2,5-Diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-7-trifluorometil-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(4-Metil-piperazin-1-il)-7-trifluorometil-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
7-Bromo-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-7-Bromo-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-7-Bromo-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(Octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-7-trifluorometil-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
7-Cloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-7-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-7-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-7-Cloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
7-Cloro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-8-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-8-Cloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(hexahidro-pirrolo[1,2-a]pirazin-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Fluoro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Fluoro-4-(hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-5-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-8-Cloro-4-(3-etilamino-piperidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Cloro-4-(3-etilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-8-Cloro-4-(3-metilamino-piperidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-8-Cloro-4-(3-dimetilamino-piperidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Fluoro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-7-Bromo-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(6-Amino-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(2-Aminometil-pirrolidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-5-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R,R)-8-Cloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R,R)-8-Cloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Cloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Metilamino-pirrolidin-1-il)-9-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-4-(2,5-Diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-9-metoxi-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
9-Metoxi-4-piperazin-1-il-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-9-metoxi-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
9-Metoxi-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8-Metoxi-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-Piperazin-1-il-9-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(4-Metil-piperazin-1-il)-9-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-9-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-8,9-dicloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-4-(2,5-Diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-9-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(cis)-8-Cloro-4-(hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
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N*-(2-Amino-etil)-8-cloro-N*-metil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2,4-diamina;
8-Cloro-4-(3,8-diaza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-8,9-Dicloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8,9-Dicloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-9-Metoxi-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8,9-Dicloro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Metoxi-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(3-Aminometil-azetidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8,9-Dicloro-4-piperazin-1-il-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(cis)-8-Metoxi-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-8-Cloro-4-(5-metil-2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-8-metoxi-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-3-Cloro-8-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-9-oxa-1,5,7-triaza-fluoren-6-ilamina;
N4-Azetidin-3-ilmetiI-8-c|0r0-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2,4-diamina;
N4-Azetidin-3-i|-8-c|oro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2,4-diamina;
N4-(2-Amino-etiI)-8-c|oro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2,4-diamina;
(S,S)-4-(2,5-Diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-8-metoxi-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(cis)-4-(Hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-5-il)-8-metoxi-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
2-[8-Cloro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol;
2-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol;
(cis)-2-[8-Cloro-4-(octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol;
2-[8-Metoxi-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol;
[8-Cloro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-il]-ciclopropil-amina;
[8-Cloro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-il]-isobutil-amina;
Alil-[8-cloro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-il]-amina;
Nl-[8-Cloro-4-(4-metiI-piperazin-l-iI)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-il]-propano-1,3-diamina;
[8-Cloro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-il]-(2-metilsulfanil-etil)-amina;
[8-Cloro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-il]-metil-amina;
(S,S)-2-[8-Cloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol;
2-[8-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol;
2-[8-Cloro-4-(4-metil-[1.4]diazepan-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol;
8-Cloro-4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(3-Amino-azetidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(2S,5R)-8-Cloro-4-(2,5-dimetil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin2-ilamina;
(S)-8-Cloro-4-(2-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Cloro-4-(2-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-8-Cloro-4-(5-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8-Cloro-4-(5-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
9-Fluoro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-9-Fluoro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
9-Fluoro-4-piperazin-1-il-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(3-Amino-azetidin-1-il)-9-fluoro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(4-Metil-piperazin-1-il)-8-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-4-(3-Metilamino-pirrolidin-1-il)-8-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-8-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-Piperazin-1-il-8-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-4-(2,5-Diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-8-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(3-Amino-azetidin-1-il)-8-trifluorometil-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8,9-Difluoro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
8,9-Difluoro-4-piperazin-1-il-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-8,9-difluoro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-8,9-Difluoro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-4-(2,5-Diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-8,9-difluoro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(3-Amino-azetidin-1-il)-8,9-difluoro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
9-Cloro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-9-Cloro-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
9-Cloro-4-piperazin-1-il-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-4-(3-Amino-piperidin-1-il)-9-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S,S)-9-Cloro-4-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
4-(3-Amino-azetidin-1-il)-9-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(R)-7-Metoxi-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-7-Metoxi-4-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
7-Metoxi-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamina;
(S)-2-[4-(3-Amino-piperidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol;
2-(8-Cloro-4-piperazin-1-il-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino)-etanol;
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2-[4-(3-Amino-azetidin-1-il)-8-cloro-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino]-etanol;
[8-Cloro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidin-2-il]-dimetil-amina;
y sales de los mismos.

34. Un procedimiento de preparacion de un compuesto de formula (1):

R'G
5 N-R
R’ . N:{N
| = \_j( (M
e -R*
RZA7 X N
RS

N (XIN)
NR’R?

con una amina de formula HN(R®)R para formar un compuesto de férmula (1) en la que R* y R® son cada uno

independientemente H, CI, F, metilo, etilo, metoxi, NO; o CFs3;
R® es H, metoxi, Cl, F o CF3:

A es CR%;

enlaque R*esHoCl;

con la condicion de que al menos dos de R*, R?, R® y R® sean H;
XesO;

-N(R*R* es uno de los restos:

. #L
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enlaqueqes061;

R? y R* se toman conjuntamente o por separado como se define por la estructura de cada uno de dichos restos;

R® R° y R“ son cada uno independientemente H o alquilo Cy.3; y

cada sustituyente R® es metilo o dos sustituyentes R® tomados conjuntamente forman un puente de metileno o de
etileno;

R® es H o metilo;

R’ es H; alquilo Ci-4 sin sustituir o sustituido con -OH, -SCHj3 0 -NH_; alilo; o ciclopropilo.

35. Un procedimiento segun la reivindicacién 34, que comprende ademas hacer reaccionar un compuesto de férmula
(XX):

s Cl

R’ L Ni{w
i = ’%\’f( (XX)

R o e

con una amina de férmula HN(RS')R4 para formar un compuesto de formula (XII).

36. Un procedimiento segun la reivindicacion 35, en el que el compuesto de formula (XX) es 2,4,8-tricloro-
benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidina.

37. Un procedimiento segun la reivindicacién 34, que comprende ademas hacer reaccionar un compuesto de férmula
(XIX):

OH Cl
N

R? NN (XIX)

R'" Rl cl

en presencia de un catalizador de cobre (I) para formar un compuesto de férmula (XX).

38. Un procedimiento segun la reivindicacion 37, en el que el compuesto de formula (XX) es 2,4,8-tricloro-
benzo[4.5]furo[3,2-d]pirimidina.

39. Un procedimiento segun la reivindicacion 34, que comprende ademas hacer reaccionar 2,4,5,6-
tetracloropirimidina con un acido borénico de férmula (XVIII), o un derivado protegido del mismo:

R5

R'._ AL B(OH)
» (XVIIN
R?7 " "0OH

en presencia de un catalizador de paladio, para formar un compuesto de formula (XIX).

40. Un procedimiento segun la reivindicacion 39, en el que el acido borénico de férmula (XVIII), o un derivado
protegido del mismo, es acido 5-cloro-2-metoxi-fenilborénico.
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