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Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.
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tradicionales de las comunidades indigenas.
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Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.
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NOMBRE: EMILIO FERRERO
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C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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For patents, designs, trademarks, service marks,
comercial names, ensigns.

Para patentes, modelos, dibujos, marcas de fabrl.
ca y de servicio, nombres comerciales y enseilas.

PODER POWER OF ATTORNEY
Yo (nosotros), abajo firmado(s) . ALMIRALL I (we), the undersigned ALMIRALL, .P‘.R;QDESFARMA
PRODESTARMA, . S.A. Compafilz Espafinla...... S.A.,.Spanish. body .corporate.....vevennn s
domiciliado(s) en Bonda del 'Gmen' neral . Mitre. of Ronda.del. Gemergi Mitre 151, 'désiéfi .
151,.08022 .Baveelana, . Espafide. ..ooveunsee s Barcelona, Spain .. ..........cceiieinniines

por el presente conferimos poder a GERMAN
CAVELIER, GONZALO PERDOMO y ERNESTO

CAVELIER, domiciliados en la Carrera 4* No.
72-35, Bogoté Colombia, para cbtener. el..
vegistro de .patentes. .. ... . ..., eeresiens

--------- L A I )

RN A N A N N )
.........
ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo
------------------- cv

L R N N N R R ]

y para obtener la proteccién de mi (nuestra) pro-
piedad industrial, a cuyo efecto autorizamos a

‘los dichos apoderados para que nos representen

333 DR
BrrD Cowmay

ante cualesquiera entidades o personas, ejerzan
o no jurisdiccién, especialmente ante las del or-
den administrativo, contencioso-administrativo y
judicial, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a) Obtencién de patentes de invencion,
modelos y dibujos industriales; el registro de
marcas de fabrica, colectivas y de servicio; el de-
pésito de nombres comerciales y ensefias; su re-
novacién, traspaso, cambio de nombre o domi-
cilio, cancelacién voluntaria, y el registro de li~
cencias de uso de esos derechos; b) las acciones
de cposicién, cancelacién, nulidad, medidas cau-
telares, concesién de licencias y en general los
juicios civiles, penales, admuustratwos o conten-
cioso-administrativos relacionados con estos de-
rechos; acciones y juicios que promovamos o se
nos promuevan; y ¢) para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir
este mandato, transigir, desistir, cancelar, reci-
bir, renunciar, aceptar notificaciones y nombrar
apoderados judiciales y extrajudiciales.

Dado y firmado hoy .14.de. mayo.de, 1999.....

R N N EREEREENEREERE IR NN N te0er0 st ennte

en Bargelona, -~ Espafia....... .

se s e an .

hereby grant to GERMAN CAVELIER, GONZA-
LO PERDOMO and ERNESTO CAVELIER, do-
domiciled at Carrnra 4* N '?2-35 Bogoté Co-

lombia, Power-of ‘Attorn
’lu 1R R &
the .reg Sl 7@6:&33 i e%.anémf’ Méawpl.1(.3.1.1.0:1.;-‘.

HEQTOGOMA LOINGIDE CON 5" mw:rm
ooooooo L]

------

------

. PARYO. L i
infth “Bi'bfe&hon of my (our) indus-
{ for which purpose we authorize
fokeys to represent us before any
authorities ol Dagsons, with or without jurisdic-
tion, speciallyl thode administrative, administra-
tive contentiols and judicial, in all matters con-
cerning the following:'a) Obtainment of patents,
models and d¥signs; the registration of trade-
marks, collective and service marks; the deposit
of commercial names and ensigns; its renewal,
assignment, change of name or domicile, volun-
tary cancellation; and the registration of licen-
ses of use of the above rights; b) actions of op-
position, cancellation, - nulhty, infringement,
granting of licenses; and in general the civil, pe-

-nal, and administrative suits relating to those

rights; actions and suits instituted by me (us) or
against me (us); and that in all the above mat-
ters they may substitute this Power of Attorney,
compromise, desist, cancel, receive, renounce,

accept notifications and -appoint attorneys-in-
fact in or out of Court.

14th day of May 1999

L R U I BTN B R Y

Given and signed this

--------------------------------------------

Barcelona - Spain

DR N I I I AT AR I A SN Y evosess s e vs e

------------------------------------------

I

S.A.,




LEGALIZATION |

Yo, SALVADOR CARBALLO CASADO, Notario |del Ilustre
de Catalunya, con residencia en Barcelona, DOY FEi-fF-cwm-=-
Que por ser de mi conocidas reputo legitimas y aufténticas
las firma y rubrica que anteceden de Don Manuel Bellostas
Sdnchez y de Don Manuel Ldpez Gonzalez, efectuandpse esta
legitimacion conforme al articulo 56 del Reglamento
Notarial, o sea, que la mismo. sOlg se refiere a la
legitimacién de 1las firmas y no a su contenido, en
concordancia con el parrafo tercero del apartado] 22 del
articulo 207 de dicho Reglamento, mediante acta notariall,
"por mi autorizada en el dia de hoy.----=-=--cem—cedomvaaaol
Anotado en mi Libro Indicador n25, Asiento ne @89 .-----

En Barcelona, a {7 HAY( 1393 -

P WENTO (E) DEL G

9% v e SOMOTAR GUE ':.:
SPIA COIRGIRE SoN L GRIGT

"’ aw&‘i}“ﬁ wE TENIDD A %R U‘Ii_‘-!t!

Consular legalization is neccssa'r.’y.- ' ' f |
NOTA PARA EL SENOR CONSUL COLOMBIANO: Segiin los articulosi.&’_) del C. ﬂe
del C. de C., si el poderdante es una sociedad, ¢l Sefior Consul debe certificar que tt
ta las pruebas de su existencia, que ejerce su objeto social 'y que quien|confiere 1 ]

representante. ‘ |
|
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LEGALTIZACTION.

COLEGIO NOTARIAL DE CATALUNA
Visto Bueno para legalizar el signo, firma y riibrica de

D. SALVADOR CARBALLO CASADO - -

Notario de esta ciudad, en legitimacién de firmas de --
D. Manuel Bellostas S&nchez y D. Manuel Lépez Gonzélez,
puestas al pie de un Poder, expedido por "ALMIRALL PRO-

DESFARMA, S8.A.", de fecha 17 de Mayo de 1999.

Lo
i e LA
Barcelona, 18 de mayo de 1999 QTRSEER COINSIOR CON £L DANINALY.
SIUE HE TEMUO 1A 4

José A. Marin S&nchez

CONs ULADO @NEBAL DELREWMBIA EN BARCELONA
AUTENTICACIONN® qi6 ,
Barcelong, 25 de mayo de 1999

El suserito Consul de Colombia CERTIFICA que ¢l sehor(a) José A, Marin Sanchez, quien autoriza of
presente documento, ejercia legalmente en lu fecha alli expresada, lus funciones de, Censor 1° del Colegio de
Notarios de Catalufia, y que la firma y sello que en el documento aparecen como suyos son los que uss ¥
acostumbsa ¢n sus actos oficinles, de acuerdo con el registro que se lleva en este Consulado,

Bl Consul no usume responsabilidad alguna por el contenida del documerito.

Derechos Cancelados: US § 22.00

impuesto de Timbre US$  7.00
Derechos Consulares US$ 15.00




CONSULADO GENERAL DE ' COLOMBIA
PASEDO DE GRACIA, 2 4.9, 68

08007 - BARCELONA

N° 029 ‘

EL SUSCRITO CONSUL GENERAL DE COLOMBIA EN BARCELONA

CERTIFICA:

Que la Compafiia Mercantil "TALMIRALL PRODESFARMA, SOCIEDAD ANONIMA"
existe legalmente y estd organizada de conformidad con las leyes de Espafia, domiciliada en
Barcelona Ronda Gral. Mitre N° 151y que actualmente cumple con su objeto social.

Que esta registrada en el Registro Mercantil de Barcelona, en el Tomo 21,795, Folio i6, Hoja

N° B- 28.089, inscripcion 6%, con CIF N° A-58869389,

Que los sefiores Manuel Bellostas Sianchez, Jesis Beneito Puchades, Carlos Blanquer
Fonquerne, Jose Manuel Dosilo Castro, Joan Figueras Carreras, Manuel Lépez
Gonzilez, Angel Perez Martinez, David John Roberts 'y Jorge Salvat Filomeno
desempefian actualmente el cargo de Apoderados, actuande conjuntamente dos
cualesquiera de ellos de la Sociedad y que tiene facultad suficiente para otorgar poderes y
nombrar apoderados en el exterior.

Que todos los hechos anteriores me constan por haber tenido a la v17ta los documentos
respectivos. | .

A
Yok ROGOTA, A con

El Consul General de Colombia no asume }'esponsabilidad por el copten

El presente certificado se expide a peticion de los interesados en
(25) dias del mes de mayo.de mil novecientos noventa y nueve. |

Pagado Impuesto de Timbre US$ 7,00
Derechos Consulares USS 100,00

U70EOPIA UOINCIGE CON EL ORI M
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CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO $15K)
WEB SITE: www.cavelier-abogados.com CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONQ: (57} (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@colomsat.net.co BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57) (1) 310-4995

Sefiora Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.
Poderdante:  ALMIRALL PRODESFARMA, S.A.

Poder conferido el: 14-05-99

. Yo, GERMAN MVE!?EZR,’ obrando en mi cal;‘ 1 de apoderado
principal del poderdante arriba menci#ia-#l atentamente
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogadc con

Tarjeta Profesional N° 31.929, con todas laﬁ facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidn conforme al articulo 66 del Cédigo

de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos faltan en este

momento.
J_. Sefiora Jefe, é
J_._u_hfw_g;:::fg::;_““
< GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogota
Acepto:

EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. No. 438.019 de Usaquén

2e-780
NI T. 860.041.367-3
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, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
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(25) Filing Language: English 7W.
(26) Publication Language: English
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E-08024 Barcelona (ES). SK, TR), OAPI (BF, B, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ,

GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only): VIDAL, Juan, Publisheds
Bernat {ES/BS); C/Font, 11, B-08396 St. Cebria de _— i ional b report
Vallalta (ES). TRIAS, Cristina, Esteve [ES/ES]; Plaza with iraernationa: search repo
Eres, 14, E-08776 St. Pere de Rindebitlles (ES).
For two-letter codes and other abbreviations, refer 1a the "Guid-
(74) Agents: WINKLER, Andreas et al.; Boechment & ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
Boehmert, Hollerallee 32, 28209 Bremen (DE). ning of each regular issue of the PCT Guazette,

(54) Title: PYRIMIDIN-2-AMINE DERIVATES AND THEIR USE AS A2B ADENOSINE RECEPTOR ANTAGONISTS

(57) Abstract: This invention is directed to new potent and selective antago-

nists of the A,y adenosine receptor having the general formula (I) to processes
n () for their preparation; to pharmaceutical compositions comprising thern; and to
“3 their use in therapy.
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PYRIMIDIN-2-AMINE DERIVATIVES AND THEIR USE AS A2B ADENOSINE RECEPTOR
ANTAGONISTS

The present invention relates to new antagonists of the A;z adenosine receptor. These
compounds are useful in the treatment, prevention or suppression of diseases and
disorders known to be susceptible of being improved by antagonism of the Agg adenosine
receptor, such asasthma, allergic diseases, inflammation, atherosclerosis, hypertension,
gastrointestinal tract disorders, cell proliferation disorders, diabetes mellitus and
autoimmune diseases. |

Adenosine regulates several physiological functions through specific cell membrane
receptors, which are members of the G-protein coupled receptor family. Four distinct
adenosine receptors have been identified and classified: Ay, Aza, Azs and As.

The Az adenosine receptor subtype (see Feoktistov, 1., Biaggioni, |. Pharmacol. Rev.
1997, 49, 381-402) has been identified in é variety of human and murine tissues and is
involved in the regulation of vascular tone, smooth muscle growth, angiogenesis, hepatic
glucose production, bowe! mavement, intestinal secretion, and mast cell degranulation.

In view of the physiological effects mediated by adenosine receptor activation, several Ay
receptor antagonists have been recently disclosed for the treatment or prevention of,
asthma, bronchoconstriction, allergic diseases, hypentension, atherosclerosis, reperfusion
injury, myocardial ischemia, retinopathy, inflammation, gastrointestinal tract disorders, cell
proliferation diseases and/or diabetes mellitus. See for example WO03/063800,
WOQ03/042214, WO 03/035638, WO02/42288, EP 1283056, WO 01/16134, WO
01/02400, WO01/60350 or WQ 00/73307.

It has now been found that certain pyrimidin-2-amine derivatives are novel potent and
selective antagonists the Az adenosine receptor and can therefore be used in the
treatment or prevention of these diseases.

Further objectives of the present invention are to provide a method for preparing said
compounds; pharmaceutical compaositions comprising an effective amount of said
compounds; the use of the compounds in the manufacture of a medicament for the
treatment of pathological conditions or diseases susceptible of being improved by
antagonism of the Azs adenosine receptor ; and methods of treatment of pathological
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conditions or diseases susceptible to amelioration by antagonism of the Az adenosine
receptor comprising the administration of the compounds of the invention to a subject in
need of treatment.

Thus, the present invention is directed to new pyrimidin-2-amine derivatives derivatives of
formula (1)

R1
| N
Rg ~N
M

R’ represents a monocyclic or polycyclic, aryl or heteroaryl group optionéuy substituted by
one, two or three substituents selected from the group consisting of halogen atoms,
straight or branched, optionally substituted lower alkyl, hydroxy, straight or branched,
optionally substituted lower atkoxy, <SH, straight or branched optionally substituted lower
alkylthio, nitro, cyano, ~“NR'R", -CO:R’, 7C-(0)—NR'R", -N(R")C(O)-R', -N(R")-C(O)NR'R",
wherein R’, R" and R™ each independently represents a hydrogen atom or a straight or
branched, optionally substituted lower alkyl group or R' and R" together with the atom to
which they are attached form a cyclic group;

R? represents'é monocyclic N-containing heteroaryl group selected from the groups of
formulae (lia) or (lib):

I/N\ Lot Q,"
‘J\) N".N/
(lla) (lib)

the groups of formula (lla) and (lib) being optionally substituted by one, two or three
substituents selected from group consisting of halogen atoms, straight or branched,
optionally substituted lower alkyl, hydroxy, straight or branched, optionally substituted
lower alkoxy, -SH, straight or branche_d optionally substituted lower alkylthio, nitro, cyano,
-_-NR'R?'; -COzR’, -C(O)-NR'R", -N(R"’)C('O)-'R'.v-N(R"')-C(O)NR'R“, wherein R, R" and
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R™ each independently represents a hydrogen atom or a straight or branched, optionally
substituted lower alky! group or R’ and R" together with the atom to which they are
attached form a cyclic group;

R® represents a monocyclic or polycyclic, heteroaryl group being optionally substituted by
one, two or three substituents selected from group consisting of halogen atoms, straight or
branched, optionally substituted lower alkyl, hydroxy, oxo, straight or branched, optionally
substituted lower alkoxy, -SH, straight or branched optionally substituted lower alkylthio,
nitro, cyano, ~NR'R", -CO;R', -C(O)-NR'R", -N(R")C(O)-R’, -N(R"')-C(O)NR'R", wherein
R', R” and R™ each independently represents a hydrogen atom or a straight or branched,
optionally substituted lower alkyl group or R’ and R" together with the atom to which they
are attached form a cyclic group,

or an N-oxide or a pharmaceutically acceptable salt thereof..

As used herein the term lower alkyl embraces optionally substituted, linear or branched
radicals having 1 to 8, preferably 1 to 6 and more preferably 1 to 4 carbon atoms. The
substituents in said alkyl groups are selected from halogen atoms and hidroxy groups.

Examples include methyl, ethyl, n-propyl, i-propyl, n-butyl, sec-butyl and tert-butyl, n-
pentyl, 1-methylbutyl, 2-methylbutyl, isopentyl, 1-ethylpropyl, 1,1-dimethylpropyl, 1,2-
dimethylpropyl, n-hexyl, 1-ethylbutyl, 2-ethylbutyl, 1,1-dimethylbuty!, 1,2-dimethylbutyl,
1,3-dimethylbutyl, 2,2-dimethylbutyl, 2,3-dimethylbutyl, 2-methyipentyl, 3-methylpentyl and
isthexyI radicals.

As used herein, the term lower alkoxy embraces optionally substituted, linear or brached
oxy-containing radicals each having alky! portions of 1 to 8, preferably 1 to 6 and more
preferably 1 to 4 carbon atoms. The substituents in said alkoxy groups are selected from
halogen atoms and hidroxy groups.

Preferred alkoxy radicals include methoxy, ethoxy, n-propoxy, i-propoxy, n-butoxy, sec-
butoxy, t-butoxy, trifluoromethoxy, difluoromethoxy, hydroxymethoxy, 2-hydroxyethoxy or
2-hydroxypropoxy.
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As used herein, the term lower alkyithio embraces radicals containing an optionally
substituted, linear or brached alkyl radicals of 1 to 8, preferably 1 to 6 and more preferably
1 to 4 carbon atoms. The substituents in said alkyithio groups are selected from halogen
atoms and hidroxy groups. ‘

Preferred optionally substituted alkyithio radicals include methylthio, ethylthio, n-
propylthio, i-propyithio, n-butyithio, sec-butylthio, t-butylthio, trifluoromethyithio,
difluoromethylthio, hydroxymethyithio, 2-hydroxyethylthio or 2-hydroxypropyithio.

As used herein, the term cyclic group embraces, unless otherwise specified, carbocyclic
and heterocyclic radicals. The cyclic radicals can contain one or more rings. Carbocyclic
radicals may be aromatic or alicyclic, for example cycloalkyl radicals. Heterocyclic radicals
also include heteroaryl radicals.

As used herein, the term aromatic group embraces typicaily a 5- to 14- membered
aromatic ring system, such as a 5- or 6- membered ring which may contain one or more
heteroatoms selected from O, S and N. When no heteroatoms are present the radical is
named aryl radical and when at least one heteroatom is present it is named heteroaryl
radical. The aromatic radical can be monocyclic or polycyclic, such as phenyl or naphthyl.
When an aromatic radical or moiety carries 2 or more substituents, the substituents may
be the same or different.

As used herein, the term aryl radical embraces typically a Cs-C14 monocyclic or polycyclic
aryl radical such as phenyl or naphthyl, anthranyl or phenanthryl. Phenyl is preferred.
When an aryl radical carries 2 or more substituents, the substituents may be the same or
different.

As used herein, the term heteroaryl radical embraces typically a 5- to 14- membered ring
system comprising at least one heteroaromatic ring and containing at least one
heteroatom selected from O, S and N. A heteroaryl radical may be a single fing or two or
more fused rings wherein at least one ring contains a heteroatom.

Examples include pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, furyl, oxadiazolyl, oxazolyl,
imidazolyl, thiazolyl, thiadiazolyl, thienyl, pyrrolyl, pyridinyl, benzothiazolyl, indolyl,
indazolyl, purinyl, quinolyl, isoguinolyl, phthalazinyl, naphthyridinyl, quinoxalinyl,
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quinazolinyl, quinolizinyl, cinnolinyl, triazolyl, indolizinyl, indolinyl, isoindolinyl, isoindolyl,
imidazolidinyl, pteridinyl and pyrazolyl radicals. Pyridyl, thienyl, furanyl, pyridazinyl,
pyrimidinyl and quinoly! radicals are preferred.

When a heteroary! radical carries 2 or more substituents, the substituents may be the
same or different.

As used herein, some of the atoms, radicals, moieties, chains or cycles present in the
general structures of the invention are “optionally substituted”. This means that these
atoms, radicals, moieties, chains or cycles can be either unsubstituted or substituted in
any poisition by one or more, for example 1, 2, 3 or 4, substituents, whereby the hydrogen
atoms bound to the unsubstituted atoms, radicals, moieties, chains or cycles are replaced
by chemically acceptable atoms, radicals, moieties, chains or cycles, When two or more
substituents are present, each substituent may be the same or different.

As used herein, the term halogen atom embraces chiorine, fiuorine, bromine or iodine
atoms typically a fluorine, chlorine or bromine atom, most preferably chlorine or fluorine.
The term halo when used as a prefix has the same meaning.

As used herein, the term pharmaceutically acceptable salt embraces salts with a
pharmaceutically acceptable acid or base. Pharmaceutically acceptable acids include
both inorganic acids, for example hydrochloric, sulphuric, phosphoric, diphospharic,
hydrobromic, hydroiodic and nitric acid and organic acids, for example citric, fumaric,
maleic, malic, mandelic, ascorbic, oxalic, succinic, tartaric, benzoic, acetic,
methanesulphonic, ethanesulphonic, benzenesulphonic or p-toluenesulphonic acid.
Pharmaceutically acceptable bases include alkali metal (e.g. sodium or potassium) and
alkali earth metal (e.g. calcium or magnesium) hydroxides and organic bases, for example
alkyl amines, arylalkyl amines and heterocyclic amines.

Otner preferred salts according to the invention are quaternary ammonium compounds
wherein an equivalent of an anion (X-) is associated with the positive charge of the N
atom. X- may be an anion of various mineral acids such as, for example, chloride,
promide, iodide, sulphate, nitrate, phosphate, or an anion of an organic acid such as, for
example, acetate, maleate, fumarate, citrate, oxalate, succinate, tartrate, malate,
mandelate, trifluoroacetate, methanesulphonate and p-toluenesulphonate. X- is preferably
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an anion selected from chloride, bromide, iodide, sulphate, nitrate, acetate, maleate,
oxalate, succinate or triflugroacetate. More preferably X- is chloride, bromide,
trifluoroacetate or methanesulphonate.

As used herein, an N-oxide is formed from the tertiary basic amines or imines present in
the molecule, using a convenient oxidising agent.

Prefered compounds of the invention are those wherein R?represents a pyrimidiny! or
pyridazinyl group which may be optionally substituted by one, two or three substituents
selected from group consisting of halogen atoms, straight or branched, optionally
substituted lower alkyl, hydroxy, straight or branched, optionally substituted lower alkoxy, -
SH, straight or branched optionally substituted lower alkylthio, nitro, cyano, -NR'R", -
CO:R', -C(QO)-NR'R”, -N(R")C(O)-R', -N{R")-C{O)NR'R", wherein R', R" and R" each
independently represents a hydrogen atom or a straight or branched, optionally
substituted lower alkyl group or R’ and R" together with the atom to which they are
attached form a cyclic group.

Further prefered compounds are those wherein R? represents a pyrimidinyl or pyridazinyl
group which may be optionally substituted by a straight or branched optionally substituted
lower alkylthio group. More preferably R? represents a group selected from pyrimidin-4-yl,
2-methylthio-pyrimidin-4-yl and pyridazin-4-yl.

Also preferred are compounds wherein R? represents a either a monacyclic or polycyclic
heteroaryl group comprising a nitregen-containing six-membered ring or a monacyclic
five-membered heteroaryl group not containing nitrogen in the ring structure, the
heteroary! groups being optionally substituted by one, two or three substituents selected
from the group consisting of halogen atoms, straight or branched, optionally substituted
lower alkyl, hydroxy, oxo, straight or branched, optionally substituted lower alkoxy, -SH,
straight or branched optionally substituted lower alkylthie, nitro, cyano, -NR'R", -CO;R’, -
C(O)-NR'R", -N(R™)C(O)-R’, -N(R™)-C(O)NR'R", wherein R, R" and R™ each
independently represents a hydragen atom or a straight or branched, optionally
substituted lower alkyl group or R' and R" together with the atom to which they are
attached form a cyclic group.

%
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Futher preferred compounds of the invention are those wherein R3 represents a
monocyclic or polycyclic heteroaryl group comprising a nitrogen-containing six-membered

' ring, the heteroaryl groups being optionally substituted by one, two or three substituents

selected from the group consisting of halogen atoms, straight or branched, optionally
substituted lower alkyl, hydroxy, oxo, straight or branched, optionally substituted lower
alkoxy, -SH, straight or branched optionally substituted lower alkyithio, nitro, cyano, ~
NR'R", -CO,R’, -C(O)-NR'R", -N(R™)C(O)-R’, -N(R™)-C(O)NR'R”", wherein R’, R" and R™
each independently represents a hydrogen atom or a stfaight or branched, optionally
substituted lower alky! group or R’ and R" together with the atom to which they are
attached form a cyclic group.

it is even more preferred that in the compounds of the present invention R® represents a
rest selected from the group consisting of pyridine, pyrimidine, pyridazine, isoquinoline,
quinoline, naphthyridine, pyridine-2(1H)-one, furan and thiophene all of them optionally
substituted by one, two or three substituents selected from the group consisting of
halogen atoms, straight or branched, optionally substituted lower alkyl, hydroxy, oxo,
straight or branched, optionally substituted lower alkoxy, -SH, straight or branched
optionally substituted lower alkylthio, nitro, cyano, -NR'R", -CO2R’, -C(O)-NR'R", -
NR™C(O)-R', -N(R™)-C(O)NR'R", wherein R', R" and R each independently represents
a hydrogen atom or a straight or branched, optionally substituted lower alkyl group or R’
and R" together with the atom to which they are attached form a cyclic group.

In a still more preferred execution R is selected from the group consisting of pyridine,
pyrimidine, pyridazine, isoquinoﬁne, quinaline, naphthyridine and pyridine-2(1H)-one, all of
them optionally substituted by a substituent selected from the group consisting of halogen
atoms, straight or branched, optionally substituted lower alkyl, oxo, straight or branched,
optionally substituted lower alkoxy, straight or branched optionaily substituted lower
alkylthio and cyano groups.

" More preferably R® represents a group selected from the group consisting of pyridine and

pyridine-2(1H)-one, all of them optionally substituted by a substituent selected from the
group consisting of halogen atoms, straight or branched, optionally substituted lower alkyl,
oxo, straight or branched, optionally substituted lower alkoxy, straight or branched
optionally substituted lower alkylthio and cyano groups.
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Still more preferably R® represents a group selected from 1-oxidopyridin-3-y! , pyrimidin-5-
yl, 5-methoxypyridin-3-yl, 6-methylpyridin-3-yl, pyrazin-2-yl, 5-cyano-pyridin-3-yl, 1-
oxidopyrimidin-5-yl, 2-(methylthio)pyrimidin-4-yl, 6-(benzyloxy)pyridin-3-yl, 6-oxo-1,6-
dihydropyridin-3-yi, 1,6-naphthyridin-8-yl, isogquinolin-4-yl, q'uinolin-S-yl, pyridin-3-yi, 6-
methoxypyridin-3-yl, pyridin-2-yl, 6-fluoropyridin-3-yl, 4-methylpyridin-3-yl and pyridazin-4-
yl. Still more preferably R® represents a grup selected from pyridin-3-yl, 6-methoxypyridin-
3-yl, pyridin-2-yl, 6-flucropyridin-3-yl, 4-methylpyridin-3-yl and pyridazin-4-yl.

Most preferably, R' represents a group selected from phenyl, furan-2-yl, furan-3-yl, thien-
2-yl, thien-3-yl, pyridin-2-yl, pyridin-3-yl and pyridin-4-y! all of them optionally substituted
by one, two or three substituents selected from the group consisting of halogen atoms,
straight or branched, optionally substituted lower alkyl, hydroxy, straight or branched,
optionally substituted lower alkoxy, -SH, straight or branched optionally substituted lower
alkylthio, nitro, cyano, -NR'R", -CO;R’, -C(O)-NR'R", -N(R")C(O)-R’, -N(R")-C(ONR'R",
wherein R', R" and R™ each independently represents a hydrogen atom or a straight or
branched, optionally substituted lower alkyl group or R’ and R" together with the atom to
which they are attached form a cyclic group. More preferably R' represents a group
selected from phenyl, furan-2-yl, furan-3-yl, thien-2-yl, all of them optionally substituted by
an halogen atom. Still more preferably R' represents a group selected from furan-2-yl,
thien-2-yl and 3-fluorophenyl and most preferably selected from unsubstituted furan-2-yl
and unsubstituted thien-2-yl.

Prefered compounds of the present invention are those wherein R?represents a
pyrimidiny! or pyridazinyl group which may be optionaily substituted by one, two or three
substituents selected from group consisting of halogen atoms, straight or branched,
optionally substituted lower alkyl, hydroxy, straight or branched, optionally substituted
lower alkoxy, -SH, straight or branched optionally substituted lower alkylthio, nitro, cyano,
-NR'R”, -COR’, -C(O)-NR'R", -N(R*)C(O)-R', -N(R")-C(O)NR'R", wherein R’, R" and
R"™ each independently represents a hydrogen atom or a straight or branched, optionally
substituted lower alkyl group or R’ and R” together with the atom to which they are
attached form a cyclic group.

Typically, R? represents a monocyclic heteroaryl group of formula (lla):
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Ny, -+
(J
(lla)

the heteroaryl group of formula (lla) being optionally substituted by one, two or three
substituents selected from group the group consisting of halogen atoms, straight or
branched, optionally substituted lower alkyl, hydroxy, oxo, straight or branched, optionally
substituted lower alkoxy, -SH, straight or branched optionally substituted lower alkyithio,
nitro, cyano, -NR'R”, -CO,R’, -C(O)-NR'R”, -N(R")C(0)-R’, -N(R™)-C(O)NR'R", wherein
R’, R" and R" each independently represents a hydrogen atom or a straight or branched,
optionally substituted lower alkyl group or R’ and R” together with the atom to which they
are attached form a cyclic group and wherein R® represents a pyridine group optionally
substituted by one, two or three substituents selected from group consisting of halogen
atoms, straight or branched, optionally substituted lower alkyl, hydroxy, oxo, straight or
branched, optionally substituted lower alkoxy, -SH, straight or branched optionally
substituted lower alkylthio, nitro, cyano, -NR'R", -CO;R’, -C(Q)-NR'R", -N(R")C(O)-R’, -
N(R™)-C(O)NR'R", wherein R’, R" and R" each independently represents a hydrogen
atom or a straight or branched, optionally substituted lower alky! group or R' and R”
together with the atom to which they are attached form a cyclic group.

Further prefered compounds of the present invention are those wherein R?represents a
pyrimidinyl or pyridazinyl group which may be optionally substituted by a straight or
branched optionally substituted lower alkylthio group. Most preferred are the compound
wherein R? represents an unsubstituted pyrimidin-4-yl or unsubstituted pyridazin-4-yl

group.

Particularly prefered compounds of the present invention are those wherein R! represents
a group selected from phenyl, furan-2-yl, furan-3-yl and thien-2-yl, all of them optionally
substituted by an halogen”atom, R? represents a pyrimidinyl or pyridazinyl group which
may be optionally substituted by a straight or branched optionally substituted lower
alkylthio group and wherein R%is selected from the group consisting of pyridine,
pyrimidine, pyridazine, isoquinoline, quinoline, naphthyridine and pyridine-2(1H)-one, all of
them optionally substituted by a substituent selected from the group consisting of halogen
atoms, straight or branched, optionally substituted lower alkyl, oxo, straight or branched,
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optionally substituted lower alkoxy, straight or branched optionally substituted lower
alkylthio and cyano groups as well as their pharmaceutically acceptable salts and N-
oxides.

Still more prefered are the compounds wherein R' represents a group selected from
unsubstituted furan-2-yl and unsubstituted thien-2-yl, R? represents an unsubstituted
pyrimidin-4-yl or an unsubstituted pyridazin-4-yl and wherein R® is selected from the group
consisting of pyridine, pyrimidine, pyridazine, isoquinoline, quinoline, naphthyridine and
pyridine-2(1H)-one, all of them optionally substituted by a substituent selected from the
group consisting of halogen atoms, straight or branched, optionally substituted lower alkyl,
oxo, straight or branched, optionally substituted lower alkoxy, straight or branched
optionally substituted lower alkylthio and cyano groups as well as their pharmaceutically
acceptable salts and N-oxides.

Particular individual compounds of the invention include:
4'~(2-furyl)-N-pyridin-3-yl-4,5'-bipyrimidin~2'-amine
4'-(2-furyl)-N-(6-methoxypyridin-3-y{)-4,5'-bipyrimidin-2'-amine
4'-(2-furyI)-N-pyridin-2—yl—4,5'-bipyrimidin—2'-amine
N-(8-fluoropyridin-3-yl)-4'-(2-furyl)-4,5"-bipyrimidin-2'-amine
4'-(2-furyl)-N-(4-methylpyridin-3-yl)-4,5"-bipyrimidin-2'-amine
N-pyridin-3-yl-4'-thien-2-yl-4,5'-bipyrimidin-2'-amine
4'-(3-ﬂuorophenyl)-N-pyridln-3-yl—4,5'-bipyrimidin-2'-amine
4'-(3-fluorophenyl)-N-(6-methoxypyridin-3-yl)-4,5"-bipyrimidin-2'-amine
4'-(2-fury!)-N-(6-methoxypyridin-3-yl)-2-(methylthio)-4,5"-bipyrimidin-2'-amine
4'-(3-fluorophenyl)-z-(methylthio)-N-pyridin-3—yl-4,5'-bipyrimidinr2'-amine
4~(2-furyl)-5-pyridazin-4-yl-N-pyridin-3-ylpyrimidin-2-amine
4'-(2-furyl)-N-(1-oxidopyridln~3-yl)-4,5'-bipyrimidin—2'-amine
4'-(2-furyl)-N-pyrimidin-5-yl-4,5'-bipyrimidin-2'-amine -
*(2-furyl)-N-(5-methoxypyridin-3-yl)-4,5"-bipyrimidin-2'-amine
4'-(2-furyl)-N-(6-methylpyridin-3-yl)-4,5"-bipyrimidin-2'-amine
4'-(2-furyl)-N-pyrazin-2-yi-4,5'-bipyrimidin-2'-amine )
5-{[4'-(2-furyl)-4,5'"-bipyrimidin-2'-yl]amino}nicotinonitrile
4'-(2-furyl)-N-(1-oxidopyrimidin-5-yl)-4,5'-bipyrimidin-2'-amine
4'-(2-furyl)-N-{2-(methyithio)pyrimidin-4-yi}-4,5"-bipyrimidin-2'-amine
N-[6-(benzyloxy)pyridin-3-yl}-4'-(2-furyl)-4,5'-bipyrimidin-2'-amine
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e -‘-"fi'f,'_ 5-{[4‘—(2-furyl)-45 bipynmudm-2’-y|1amino}pyridm-2(1H)-one e
"'-i4‘—(2-furyl)aN~1 6~naphﬁ1yﬂdin~8-yl—4 5'-bnpyrimtdm—2'—amine g
L ‘-(Z-furyl)-N—usoquinolinA»yM 5'-blpyrimidm-2'—amine Biie
- _'4'-(2-fury!)~N-quinolln-3-yl-4 5'-bipynmidm~2'~amme

4 (3-fury|)-N-pyridm-3-yl~4 5‘-bipyrim|dm-2 amine
524‘ (3-furyl)-N-pyrimidin-5-yi-4, 5'-bipynmwm-z'~anune B
. N-pyrimidin-5-yl-4'~(2-thieny}-4, 5‘-bipyrimidin-2‘-ammo e
: f.fN~(1-oxldopyridin-a-yl)-4'-(2~tmenyl)-4 5‘-b1pynmidin-2’-amme
. Bepyridazind-yk-Nepyridin-3-y4-(2-thienypyrimidin-2-amine |~
S0 '4-(z-fu:yu-5-pyndazm4»y|-N-pyrimmm-5-y|pynmidm-z-amina SR A

O 'Ofoutstanding interest are: \

RN 4‘-(2-furyl) I\L—pyndm~3~yl~4 5'~btpymnidln-2‘-amine P

i . ‘~(2—furyl)—N-(G-methoxypyridm-s-yl)-&l 5'-bxpynm|dm~2 amlnofj :

1B -N.(e-ﬂuoropyndin—3~y()-4‘-(2—furyl)~4 5'-bipynmidin-z'~amtne' i

i © '+ N-pyridin-3-yl-4"thien-2-yl-4, 5 bipyrimidin-2-amine -

'. e f}3:'_'574—(z-furyl)—ﬁ-pyridazin-4»yl-N~»pyﬁdin~3»ylpynm:dm-2-amine -
b A-@dfuryl)-N-(1-oxidopyridin-3-yi)-4, 5‘-bipyrimidin-2’—amme

R "_:4'-(2-furyl)-N-pyrim:dm-5~yt-4 §-bipyrimidin-2-amine ‘

s 20 " 5-{[4'»(2-furyl)-4 5'-bipynmid|n-2'-yl}ammo}pyndln—2(1H)-ono

o Accordmg toa further feature ofthe present inventuon compounds of general fonnula (l) o
L are. prepared by coupling a compound of fonnula (1X) whero R! and R2 areas e
T hereinbefore defined with a compound of formula () where R° isas herembefore doﬂned |
g .28 and x is halogen preferably bromine. iodme or chlorine o S

S - The maction is carried out using the Pﬂﬂaﬂmm aﬂd/“ "'°PP°" catalyzod 99"9'5' methods )
30 forthe arylation ofamines (for reforences see Yin, J. et al, Org Lett, 2002 4(20), 3481 DA
T and BuchWalds L ctal.J Am, Chem. Soc. zooz 124, 7421) B
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The intermediate compounds of formula (IX) can be prepared by reaction of a
. corresponding ethanone derivative (IV) in a two steps sequence.

Rjéo OR OR RIO/
+ M -
H NMe . _-NMe
R 2 R; 2

(V) ) (V1)
H,N.__NH,
NH+ x~ i
R; N
(IX)

-5  First the compound of formula (IV) is reacted in neat dimethylformamide dialkyl acetal of
formula (V) (preferably dimethylacetal) at room temperature. Then the corresponding
dimethylamino propenone derivative of formula (V1) reacts with guanidine in the form of a-
salt (VII), e.g. hydrohalide or carbonate, in an organic solvenf. preferably a polar aprotic
‘solvent, such as N,N-dimethylformamide,' dioxane, acetone or tetrahydrofuran, in the

10 presence of a base, such as potassium carbonate, and at a temperature from 15°C to
110°C to yield the compound of formula (IX).

The intermediate compounds of formula (IV) can be prepared by reaction of a methyl
substituted heteroaromatic ring (X) with and aromatic or heteroaromatic carboxylic acid
15 ester (preferably methyl or ethyl ester) (X!) as shown in the scheme below.

R o
Ri~_~0 A
rRy” ¥ Y — j
O—-R R;
X (X1) (v)

The reaction is carried out in an organic solvent, preferably a polar aprotic solvent such as
20 tetrahydrofuran, in the presence of a base such as lithium bis(trimethylsilyl)amide and at a
temperature from -70°C to 50°C to yield the compound of formula (V).
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Alternatively, compounds of general formula (I) can be prepared by condensation of the

corresponding dimethylamino propenone derivative of formula (V1) with substituted
guanidines of general formula (Vill) following the scheme:

0 - H
‘ NH+ x R AN N~R,
X ~NMe, - I/T

Vvh M

Guanidines of general formula (VIll) are prepared using methods known per se (for
example see Barber, C.G. et al. Bioorg. Med. Chem. Left. 2002, 12, 181-184).

When the groups R' to R® are susceptible to chemical reaction under the conditions of the
hereinbefore described processes or are incompatible with said processes, alternative
processes can be readily carried out utilising organic synthetic chemistry methods to, for
example, protect functional groups and finally eliminate protecting groups.

The pyrimidin-2-amine derivatives of formula (I) can be converted by methods known per
se into pharmaceutically acceptable saits or N-oxides. Preferred salts are acid addition
salts obtainable by treatment with organic or inorganic acids such as fumaric, tartaric,
succinic or hydrochloric acid. Also pyrimidin-2-amine derivatives of formula (I) in which
there is the presence of an acidic group may be converted into pharmacologically
acceptable salts by reaction with an alkali metal hydroxide or an organic base such as
sodium or potassium hydroxide. The acid or alkali addition salts so formed may be
interchanged with suitable pharmaceutically acceptable counter ions using processes
known per se.

Adenosine 1 receptor subtype competition radioligand binding assay

CHO-K1 cells expressing human recombinant A, receptors were purchased from
Euroscreen (Belgium).. For membrane preparation, cells were collected from tissue culture
plates using a cell scraper, resuspended in 10-15 mi of homogenization buffer (Tris-HCl
15 mM pH 7.5, MgCl, 2 mM, EDTA 0.3 mM, EGTA 1 mM), homogenized, and centrifuged
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at 40.000 g for 25 minutes. The resulting pellet was resuspended in the same buffer and

centrifuged again for 25 minutes. Finally, the pellet was resuspended in 500 ul of storage

buffer (Tris-HCI 7.5 mM pH 7.5, MgCl, 12.5 mM, EDTA 0.3 mM, EGTA 1 mM, sucrose

250 mM) where the total protein content was determined.

Competition assays were carried out incubating 15 pg of A-membrane preparations, 2
nM [*H])-DPCPX (Amersham) as radioligand and 10 uM of unlabelled DPCPX ligand, in a
total volume of 100 pl of buffer (Hepes 20 mM pH 7.4, NaCl 100 mM, MgCl; 10 mM, 2
U/ml adenosin deaminase) for 1 h at 25°C. Samples were filtered and washed 4 times
with 250 pl of buffer (Hepes 20 mM pH 7.4, NaCi 100 mM, MgCl; 10 mM) using plates
(Millipore MAFCNOB50) preincubated for 15 min. in 250 pl of the same buffer. Samples
were counted using 30 ul of LSC Universol (ICN) in a Wallac 1450 Microbeta counter. Non
specific binding was tested using 10 uM R-PIA,

Adenosine 2A receptor subtype competition radioligand binding assay

Membranes were prepared from Hela cells stably transfected with the human recombinant
Aza receptor. For membrane preparation, cells were collected from tissue culture plates
using a cell scraper, resuspended in 10-15 ml homogenization buffer (Tris-HCI 5 mM,
EDTA 2 mM), homogenized, and centrifuged at 1.000 g. for 10 min. at 4°C. The
supernatant was then recovered and centrifuged at 50.000 g for 1 h. at 4°C. Finally, the
pellet was resuspended in 100-500 pl storage buffer (Tris-HCI 50 mM pH 7.4) where the
total protein content was determined.

Competition assays were carried out incubating 5 ug of Aza-membranes, 3 nM [*HJ-
ZM241385 (Tocris) as radioligand and 50 uM of uniabelled ZM241385 ligand, in a total
volume of 100 pl of buffer (TrisHCI 50 uM pH 7.4, EDTA 1 mM, MgCl, 10 mM, 2 U/mi
adenosin deaminase) for 30 minutes at 25°C. Samples were then filtered and washed 4
times with 250 pl of buffer (TrisHCI 50 uM pH 7.4, EDTA 1 mM, MgCl, 10 mM) using
plates (Millipore MAFCNOBS0) preincubated for 15 min. in 250 ul of the same buffer.
Samples were counted using 30 pl of LSC Universol (ICN) in a Wallac 1450 Microbeta

" counter. Non specific binding was tested using 50 uM NECA.
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Adenosine 2B receptor subtype competition radioligand binding assay

Membranes derived from HEK293 cells transfected with recombinant human Az were
purchased from Receptor Biology. Competition assays were carried out incubating 18 pg
of Asg-membranes, 35 nM [*H]-DPCPX (Amersham) as radioligand and 400 uM of
untabelled DPCPX ligand, in a total volume of 100 p! of buffer (Tris-HCI 50 mM pH 6.5,
MgCl; 10 mM, EDTA 1 mM, benzamidine 0.1 mM, 2 U/ml adenosine deaminase) for 30
minutes at 25°C. Samples were filtered 4 times with 250 pl of buffer (Tris-HCI 50 mM pH
8.5) using plates (Millipore MAFBNOBS0) preincubated for 15 min. in 250 pi of the same
btjffer. Samples were counted using 30 pl of LSC Universol (ICN) in a Wallac 1450
Microbeta counter. Non specific binding was tested using 400 uM NECA.

Adenosine 3 receptor subtype competition radioligand binding assay

Membranes were prepared from Hela cells stably transfected with the human recombinant
A; receptor. For membrane preparation, cells were collected from tissue culture plates
using a cell scraper, resuspended in 10-15 mi of homogenization buffer (Tris-HCI 5 mM,
EDTA 2 mM), homogenized, and centrifuged at 1.000 g. for 10 min. at 4°C. The
supernatant was then recovered and centrifuged at 50.000 g for 1 h. at 4°C. Finally, the
pellet was resuspended in 100-500 pl of storage buffer (Tris-HCI 50 mM pH 7.4) where
the total protein content was determined.

Competition assays were carried out incubating 100 ug of As-membranes, 30 nM PH)}-
NECA (Amersham) as radioligand and 50 uM of unlabelled NECA ligand, in a total volume
of 100 pi of buffer (Tris-HCI 50 mM pH 7.4, MgCl, § mM, EDTA 1 mM, 2 U/ml adenosine
deaminase) for 3 hours at 25°C. Samples were filtered 4 times with 250 ul of buffer (Tris-
HCI 50 mM pH 7.4) using plates (Millipore MAFBNOBS0) preincubated for 15 min. in 250
ul of the same buffer. Samples were counted using 30 ul of LSC Universol (ICN) in a
Wallac 1450 Microbeta counter. Non specific binding was tested using 100 uM of R-PIA.

Adenosine 2B receptor subtype functional cellular cAMP assay

The assay was carried out using CHO-K1 transfected with human recombinant Az
receptor and a commercial EIA kit (Amersahm, RPN225). Cells were seeded in 96 well

¥\
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plates at 10.000 celis/well. After 24h, plates were placed on ice for 5 minutes, the medium
was removed, and all wells were rinsed twice with 100 pl of incubation medium (Hepes 25
mM, DMEM-F12). After washing, Rolipram (30 uM) and antagonists were added in 100 pl
of incubation medium, and the plates were incubated for 15 minutes at 37°C. NECA was
then added to reach a final concentration of 10 uM and the plates were incubated for
another 15 minutes at 37°C. After incubation, medium was removed from all wells, 200 pl
of lysis buffer (reactive 1B from Amersham RPN225) were added, and the plates were
incubated 10 minutes at room temperature with slight agitation. After lysis, 100 p! of the
lysate were transferred to a plate pretreated with anti-rabbit antibody, 100 ul of rabbit anti-
cAMP serum were added to the wells and the plates were incubated for 2 h at 4°C.
Peroxidase-coupled cAMP was then added, and the plates incubated for 1 hour at 4°C.
Plates were then washed 4 times with 100 pi of buffer (washing buffer, Amersham
RPN225). After washing, 150 pl of peroxidase substrate were added to the wells and the
plates were incubated for 1 hour at room temperature. Finally, 100 i of 1 M sulfuric acid
were added to stop the reaction and the OD was measured at 450-495 nM.

The results are shown in Table 1. Functional K; was calculated using the following formula
(Cheng Y. C. And Prusoff W. H. Biochem. Pharmacol. 1973, 22, 3099-3108): K; (cAMP,
nM)=[ICso/(1+([CVKy))], where IC5, is the I1Cs, for the test compound, [C] is the total NECA
concentration and Ky is the ECgo for NECA.

TABLE 1
Binding Binding cAMP assay Binding
Example human A, human Aga human Az human A,

Ki (nM) Ki (nM) K* (nM) Ki (nM)

1 14% @1uM 2537 17 1096

2 5% @1uM | 14% @1uM 55 4315

4 30% @1uM | 21% @1uM 100 1692

6 31% @1uM 620 12 310

1 23% @1uM | 17% @1uM 70 407

12 4% @ 1uM | 7% @ 1uM 57 846

24
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13 3% @ 1M | 15% @ 1uM 12 1442
21 0% @ 14M | 0% @ 1M 17 2787

* Functional K.

It can be seen from Table 1 that the compounds of formula (1) are potent inhibitors of the
A.s adenosine receptor subtype and very selective over the other adenosine receptor
subtypes. Preferred pyrimidin-2-amine derivatives of the invention possess a functional K;
value for the inhibition of A,z (determined as defined above) of less than 100 nM,
preferably less than 60 nM and most preferably less than 20 nM.

The pyrimidin-2-amine derivatives of the invention are useful in the treatment or
prevention of diseases known to be susceptible to improvement by treatment with an
antagonist of the A,z adenosine receptor. Such diseases are, for example asthma,
bronchoconstriction, allergic diseases, inflammation, reperfusion injury, myocardial
ischemia, atherosclerosis, hypertension, retinopathy, diabetes mellitus, inflammation,
gastrointestinal tract disorders, and/or autoimmune diseases. Examples of autoimmune
diseases which can be treated or prevented using the compounds of the invention are
Addison’s disease, autoimmune hemolytic anemia, Crohn's disease, Goodpasture's
syndrome, Graves disease, Hashimoto's thyroiditis, idiopathic thrombocytopenic purpura,
insulin-dependent diabetes mellitus, multiple sclerosis, myasthenia gravis, pemphigus
vulgaris, pernicious anemia, poststreptococcal glomerulonephritis, psoriasis, rheumatoid
arthritis, scleroderma, Sjogren’s syndrome, spontaneous infertility, and systemic lupus
erythematosus.

Accordingly, the pyrimidin-2-amine derivatives of the invention and pharmaceutically
acceptable salts thereof, and pharmaceutical compositions comprising such compound
and/or salts thereof, may be used in a method of treatment of disorders of the human
body which comprises administering to a subject requiring such treatment an effective
amount of pyrimidin-2-amine derivative of the invention or a pharmaceutically acceptable
salt thereof.

The present invention also provides pharmaceutical compositions which comprise, as an
active ingredient, at least a pyrimidin-2-amine derivative of formula (1) or a
pharmaceutically acceptable salt thereof in association with a phérmaceutically
acceptable excipient such as a carrier or diluent. The active ingredient may comprise
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0.001% to 99% by weight, preferably 0.01% to 90% by weight of the composition
depending upon the nature of the formulation and whether further dilutipn is to be made
prior to application. Preferably the compositions are made up in a form suitable for oral,
topical, nasal, rectal, percutaneous or injectable administration.

The pharmaceutically acceptable excipients which are admixed with the active compound,
or salts of such compound, to form the compositions of this invention are well-known per
se and the actual excipients used depend inter alia on the intended method of
administering the compositions.

Compositions of this invention are preferably adapted for injectable and per os
administration. In this case, the compositions for oral administration may take the form of
tablets, retard tablets, sublingual tablets, capsules, inhalation aerosols, inhalation
solutions, dry powder inhalation, or liquid preparations, such as mixtures, elixirs, syrups or
suspensions, all containing the compound of the invention; such preparations may be
made by methods well-known in the art.

The diluents which may be used in the preparation of the compositions include those
liquid and solid diluents which are compatible with the active ingredient, together with
colouring or flavouring agents, if desired. Tablets or capsules may conveniently contain
between 2 and 500 mg of active ingredient or the equivalent amount of a salt thereof.

The liquid composition adapted for oral use may be in the form of solutions or
suspensions. The solutions may be aqueous solutions of a soluble salt or other derivative
of the active compound in association with, for example, sucrose to form a syrup. The
suspensions may comprise an insoluble active compound of the invention or a
pharmaceutically acceptable salt thereof in association with water, together with a
suspending agent or flavouring agent,

Compositions for parenteral injection may be prepared from soluble salts, which may or
may not be freeze-dried and which may be dissolved in pyrogen free aqueous media or
other appropriate parenteral injection fluid.
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Effective doses are normally in the range of 2-2000 mg of active ingredient per day. Daily
dosage may be administered in one or more treatments, preferably from 1 to 4 treatments,
per day.

The syntheses of the compounds of the invention and of the intermediates for use therein
are illustrated by the following Examples (1 to 11) including Preparation Examples
(Preparations 1-6) which do not limit the scope of the invention in any way.

'H Nuclear Magnetic Resonance Spectra were recorded on a Varian Gemini 300
spectrometer. Melting points were recorded using a Blchi B-540 apparatus. The
chromatographic separations were obtained using a Waters 2795 system equipped with a
Symmetry C18 (2.1 x 100 mm, 3.5 mm) column, As detectors a Micromass ZMD mass
spectrometer using ES ionization and a Waters 996 Diode Array detector were used. The
mobile phase was formic acid (0.46 mi), ammonia (0.115 ml) and water (1000 ml) (A) and
formic acid (0.4 mi), ammonia (0.1 mi), methanol (500 mi) and acetonitrile (500 mi) (B):
initially from 0% to 95% of B in 20 min, and then 4 min. with 95% of B. The reequilibration
time between two injections was 5 min, The flow rate was 0.4 mi/min. The injection
volume was 5 pl. Diode array chromatograms were processed at 210 nm. |

PREPARATION EXAMPLES

PREPARATION 1

4'-(2-Furyl)-4,5'-bipyrimidin-2'-amine

A mixture of 3-(dimethylamino)-1-(2-furyl)-2-pyrimidin-4-ylprop-2-en-1-one (1.54 g, 6.33
mmol), K.CO; (5.24 g, 38 mmol) and guanidine hydrochloride (1.81 g, 19 mmol) in DMF
(12 mL.) was heated to 70°C for 20 hours and then allowed to cool to room temperature.
Water was added, the precipitate was collected by filtration and washed copiously with
water. The solid is dried under vacuum to yield the title compound (920 mg, 61%).

m.p.: 221.5-221.8°C

5 '*H-NMR (DMSO-dg): 9.17 (s, 1H), 8.74 (d, 1H), 8.46 (s, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.36 (dd, 1H),
7.18 (s, 2H), 6.92 (d, 1H), 6.61 (dd, 1H).

ESIIMS m/e: 240 ((M+H]", C12HaNs0).

Retention time (min.); 7

%

27



10

18

20

25

30

35

WO 2005/040155 PCT/EP2004/010644 2;8/

-20- = &
3-(Dimethylamino)-1-(2-furyl)-2-pyrimidin-4-ylprop-2-en-1-one
A suspension of 1-(2-furyl)-2-pyrimidin-4-ylethanone (1.59 g, 8.45 mmol) in N,N-
dimethylformamide dimethyl acetal (4.5 mL, 33.8 mmol) was heated to 100°C for 2 hours.
The mixture was allowed to cool to room temperature, the solvent was evaporated under
reduced pressure and the residue was partitioned between ethyl acetate and a saturated
solution of ammonium chloride. The aqueous phase was extracted with ethyl acetate, the
organic extracts were washed with brine, dried (Na;SO,) and evaporated under reduced
pressure to provide the title compound as a red oil (1.54g, 75%).
3 'H-NMR (CDCls): 9.01 (s, 1H), 8.38 (d, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.05 (d, 1H), 6.90
(d, 1), 6.43 (d, 1H), 2.98 (s, 6H).
ESI/MS m/e: 244 ((M+H]", C13H13N3O5)

1-(2-Furyl)-2-pyrimidin-4-ylethanone

To a solution of 4-methylpyrimidine (0.93 g, 9.9 mmol) and ethyl 2-furoate (1.54 g, 11
mmol) in anhydrous THF (8 mL) at 0°C, under Ar, was added dropwise via syringe pump
(1 hour) a solution of lithium bis(trimethylsilyl)amide (1M solution in hexanes, 20 mL). The
resulting mixture was stirred at room temperature for 2 hours. The precipitate was
collected by filtration, washed with a saturated aqueous solution of ammonium chloride
and water, then dried under vacuum to yield the title compound as a yeliow solid (1.59g,
85%).

ESI/MS m/e: 189 (M+H]", C1oHaN,05)

PREPARATION 2

4'-Thien-2-yl-4,5'-bipyrimidin-2'-amine

Obtained as a brownish solid (80% overall) from 4-methylpyrimidine and ethyl 2-
thiophenecarboxylate foliowing the procedure described in Preparation 1.

m.p.: 207-208 °C

5 'H-NMR (DMSO-dg): 9.22 (s, 1H), 8.77 (d, 1H), 8.37 (s, 1H), 7.70 (m, 1H), 7.53 (dd, 1H),
7.18 (s, 2H), 6.97 (m, 1H), 6.80 (m, 1H).

ESI/MS m/e: 256 ([M+H]", C1oHgNsS).

Retention time (min.): ©

PREPARATION 3
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4'7(3-FIu‘orophenyl)-4,_5'~blpyrimidin-2'-amlne

Obtained as a brownish solid (45% overall) from 4-methylpyrimidine and ethy! 3-

fluorobenzoate following the procedure described in Preparation 1.

-m.p.; 202.6-203.9 °C

3 "H-NMR (DMSO-de): 9.09 (s, 1H), 864(d 1H), 8.59 (s, 1H), 7.37 (m, 1H), 7.31 (s, 2H),
726(m 1H), 7.19 (m, 1H), 7.14 (dd, 1H), 7.06 (m, 1H).
ESI/MS m/e: 268 ([M+H]", Ci4H1oFNs).
Retention time (min.). 9

PREPARATION 4

4'-(2-Furyl)-2-(methylthio)-4 5'-bipyrlmidln-2'~amlne

Obtained as a beige solid (51% overall) from 4-methyl-2-(methyithio)pyrimidine and ethyl
2-furoate following the procedure described In Preparation 1.

_ ESUMS m/e: 286 ((M+H]", CsHiNsOS).

Retention time (min.): 6.8

 PREPARATION 5

4'~(3-Fluorophenyl)-2-(methyithio)-4,5"-bipyrimidin-2'-amine

Obtained as an orange solid (30% overall) from 4-methyl-2-(methylth|o)pyrimldme and
ethyl 3-fluorobenzoate following the procedure described in Preparation 1.

m.p.: 158.7-159.7 °C

5 'H-NMR (DMSO-dg): 8.67 (s, 1H), 8.44 _(d,' 1H), 7.39 (m, 1H), 7.35 (s, 2H), 7.27 (m, 1H),
7.20 (m, 1H), 7.08 (d, 1H), 6.97 (d, 1H), 3.34 (s, 3H).

ESIMS m/e: 314 (IM+H]", C1sH2FN;S).

Retention time (min.). 7 '

PREPARATIONGS

4-{2-Furyl)-5-pyridazin-4-ylpyrimidin-2-amine

Obtained as an orange solid (10% overall) from 4-methylpyridazine and ethyl 2-furoate
fb\\owing the procedure described in Prepéraﬁon 1.

m.p.: 185-196 °C

5 'H-NMR (DMSO-~ds): 9.22 (d, 1H), 8.08 (s, 1H), 8.32 (s, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.65 (m, 1H),
7.13 (s, 2H), 6.0 (d, 1H), 6.60 (m, 1H).

ESI/MS m/e: 240 ([M+H]", C12HuNsO).

Retention time (min.); 6.2
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PREPARATION 7 '

4'-(3-furyl)-4,5'-bipyrimidin-2'-amine

Obtained as a white solid (55% overall) from 4-methylpyrimidine and ethyl 3-furoate
following the procedure described in Preparation 1.

§ '"H-NMR (DMSO-dg): 9.19 (d, 1H), 8.73 (d, 1H), 8.43 (s, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.66 (t, 1H),
7.46 (dd, 1H), 7.09 (s, 2H), 6.34 (s, 1H).

ESI/MS m/e: 240 ((M+H]", C;2HgN;50)

Retention time (min.): 7

PREPARATION 8

5-pyridazin-4-yl-4-(2-thienyl)pyrimidin-2-amine

Obtained as a yellow solid (30% overall} from 4-methylpyridazine and ethyl 2-
thiophenecarboxylate following the procedure described in Preparation 1.
ESI/MS m/e: 256 ([M+H]", C1,HgNsS)

Retention time (min.): 8

EXAMPLES

TABLE 2
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EXAMPLE 1

4'4(2-Furyl)-N—pyridin~3-yl-4,5'-bipyrimidin-2‘-amlne

An oven dried resealable Schlenk tube was charged with 4,5-bis(diphenylphosphino)-9,9-
dimethylxanthene (Xantphos) (25.4 mg, 0.044 mmol), 3-bromopyridine (86.3 mL, 1 mmol),
Cs,CO; (456 mg, 1.4 mmol), 4'-(2-furyl)-4,5'-bipyrimidin-2'-amine (Preparation 1) (263
mg, 1.1 mmol) and dioxane (5 mL). The Schienk tube was subjected to three cycles of
evacuation-backfilling with argon, and tris(dibenzylidene acetone)dipalladium (0)
[Pdz(dba)s] (18.3 mg, 0.02 mmol) was added. After three new cycles of evacuation-
backfilling with argon the Schienk tube was capped and placed in a 100°C oil bath. After
20 h. the mixture was cooled, 10 mL. of water were added and the solid was collected by
filtration to give the title compound as a yellowish solid (211 mg, 67%).

m.p.: 173.6-174.4 °C

8 '"H-NMR (DMSO-dg): 10.26 (s, 1H), 9.24 (s, 1H), 8.98 (d, 1H), 8.84 (d, 1H), 8.69 (s, 1H),
8.33 (m, 1H), 8.22 (d, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.39 (dd, 1H), 7.08 (d, 1H), 6.68 (m,
1H).

ESI/MS m/e: 317 ((M+H]", C47H12NgO).

Retention time (min.). 8

Anal. Calcd. for C7H,2NgO: C, 64.55; H, 3.82; N, 26.57; Found: C, 63.47; H, 3.78; N,
24.59.

EXAMPLE 2

4'-(2-Furyl)-N-(6-methoxypyridin-3-yl)-4,5'-bipyrimidin-2'-amine

An oven dried resealable Schienk tube was charged with Cul (18.5 mg, 0.1 mmol), 4'-(2-
furyl)-4,5'-bipyrimidin-2'-amine (Preparation 1) (100 mg, 0.42 mmol), 5-bromo-2-
methoxypyridine (0.065 mL, 0.5 mmol), K:COs (115 mg, 0.84 mmol) and dioxane (1 mL).
After three cycles of evacuation-backfilling with argon, N,N'-dimethylethylene diamine
(0.024 mL, 0.194 mmol) was added, the tube was sealed and the reaction mixture was
stirred at 110°C for 18 hours. The resulting suspension was allowed to reach room
temperature and partitioned between water and dichloromethane, the organic phase was
separated, washed with brine, dried (MgSO,) and evaporated under reduced pressure.
The residue was triturated with diethyl ether, the resulting solid was collected by filtration

==l
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and dried under vacuum to provide the title compound as an off-white solid (100 mg,
69%).

m.p.: 212.6-213.7°C

5 'H-NMR (DMSO-dg): 10.01 (s, 1H), 9.23 (s, 1H), 8.82 (m, 1H), 8.60 (m, 2H), 8.08 (d,
1H), 7.74 (s, 1H), 7.52 (m, 1H), 7.04 (s, 1H), 6.85 (d, 1H), 6.67 (m, 1H), 3,84 (s, 3H).
ESIMS m/e: 347 (IM+H]", C1sH14NcO2).

Retention time (min.): 12

EXAMPLE 3 | |
4'-(2-Furyl)-N-pyridin-2-yl-4,5'-bipyrimidin-2'-amine

Obtained as an off-white solid (55%) from the title compound of Preparation 1 and 2-
bromopyridine following the procedure of example 2.

ESUMS m/e: 317 (IM+H]", C17H12NsO).

Retention time (mih.): 7

'EXAMPLE 4 (

N-(6-Fluoropyridin-3-yl)-4'-(2-furyl)-4,5'-bipyrimidin-2'-amine

Obtained as an off-white solid (33%) from the titie compound of Preparation 1 and 5-
bromo-2-fluoropyridine following the procedure of example 2.

ESI/MS m/e: 335 (IM+H]*, Cy7H1,FNO).

Retention time (min.): 12

EXAMPLE 5

4'{(2-Furyl)-N-{4-methylpyridin-3-yl)-4,5"-bipyrimidin-2’-amine

Obtained as an off-white solid (27%) from the title compound of Preparation 1 and 3-
bromo-4-methylpyridine following the procedure of example 2.

ESI/MS m/e: 331 ([M+H]", CygH14sNgO).

Retention time (min.): 7

EXAMPLE 6

‘N-Pyrldin-3-yI-4'-thien-2-yl-4,5'-bipyfimldin-z'»amine

Obtained as a yellowish solid (13%) from the title compound of Preparation 2 an{.i 3-
bromopyridine following the procedure of example 1.

ESI/MS m/e; 333 ({(M+H]", Cy7Hi2NgS).

Retention time (min.): 8

Z¥
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EXAMPLE 7

4'<(3-Fluorophenyl)-N-pyridin-3-yl-4,5'-bipyrimidin-2'-amine

Obtained as a yellowish solid (22%) from the title compound of Preparation 3 and 3-
bromopyridine following the procedure of example 2.

ESYMS m/e: 345 ((M+H]", CyoHiaFNg).

Retention time {min.): 8

EXAMPLE 8
4'-(3-FIu'orophenyl)—N-(s-methoxypyrldin-3-yl)-4,5‘-bipyrimldin-Z'-amine
Obtained as a yelloWish solid (20%) from the title compound of Preparation 3 and 5-
bromo-2-methoxypyridine following the procedure of example 2.

ESI/MS m/e: 375 (IM+H]", C2oH1sFNgO).

Retention time (min.): 14

EXAMPLE 9 |
4'-(2-Furyl)-N-(6-methoxypyridin-3-yl)-2{methyithio)-4,5'-bipyrimidin-2'-amine
Obtained as a yellowish solid (50%) from the titie compound of Preparation 4 and 5-

. bromo-2-methoxypyridine following the procedure of examble 2.

ESI/MS m/e: 393 ((M+H]", CgH;eNgO;S).

. Retention time (min.): 16

EXAMPLE 10 .
4'-(3-Fluorophenyl)-2-(methylthio)-N-pyridin-3-yi-4,5'-bipyrimidin-2'-amine
Obtained as a yellowish solid (48%) from the titie compound of Preparation § and 3-
bromopyridine following the procedure of example 2.

ESUMS m/e: 303 ([M+H]", CooHisFNeS).

Retention time (min.). 14

EXAMPLE 11

4-(2-Furyl)-8-pyridazin-4-yl-N-pyridin-3-ylpyrimidin-2-amine

Obtained as an off-white solid (15%) from the title compdund of Preparation 6 and 3-
bromopyridine following the procedure of example 1.

ESUMS m/e: 317 (IM+H]", Cy7H12N¢O).

o
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Retention time (min.): 7

'EXAMPLE 12

4'~(2-Furyl)-N-{1-oxidopyridin-3-yl)-4,6'-bipyrimidin-2*-amine

Obtained as a white solid (40%) from the title compound of Preparation 1 and 3-
bromopyridine 1-oxide following the procedure of example 1.

m.p.: 206.2-206.9°C

8 "H-NMR (DMSO-dg): 10.46 (bs, 1H), 9.25 (s, 1H), 8.99 (d, 1H), 8.85 (d, 1H), 8.72 (s,
1H), 7.81 (m, 1H), 7.74 (m, 2H), 7.58 (d, 1H)'. 7.39 (m, 1H), 7.07 (d, 1H), 6.69 (d, 1H).
ESI/MS m/e: 333 ((M+H]", C17H12Ns02)

Retention time (min.): 8

EXAMPLE 13

4'-(2-Furyl)-N-pyrimidin-5-yl-4,5'-bipyrimidin-2'-amine

Obtained as a white solid (75%) from the title compound of Preparation 1 and 5-
bromopyrimidine following the procedure of example 1.

m.p.: 227.8-228.9°C

8 'H-NMR (DMSO-dg): 10.41 (8, 1H), 8.26 (s, 1H), 9.26 (d, 2H), 8.85 (d, 2H), 8.72 (s, 1H),
7.77 (s, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.03 (d, 1H), 6.68 (m, 1H).

ESI/MS m/e: 318 ([M+H]’, CyeH11N;O)

Retention time (min.): 10

EXAMPLE 14

4'(2-Furyl)-N-{5-methoxypyridin-3-yl)-4,5'-bipyrimidin-2'-amine

Obtained as a yellowish solid (50%) from the titie compound of Preparation 1 and 3-
bromo-5-methoxypyridine following the procedure of example 1.

ESI/MS m/e: 347 ([M+H]", C1sH14NeO2)

Retention time (min.): 10

EXAMPLE 15

4'~(2-Furyl)-N-(6-methylipyridin-3-yl)-4,5'-bipyrimidin-2'-amine

Obtained as a yellow solid (50%) fromvthe title compound of Preparation 1 and 5-bromo-2-
methylpyridine following the procedure of example 1.

ESIMS m/e: 331 ([M+H]", C1sH1sNsO).

Retention time (min.): 7 |
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EXAMPLE 16

4'-(2-Furyl)-N-pyrazin-2-yl-4,5'-bipyrimidin-2"-amine

An oven dried resealable Schlenk tube was charged with 4'-(2-furyl)-4,5'-bipyrimidin-2'-
amine (Preparation 1) (240 mg, 1 mmol), sodium tert-butoxide (112 mg, 1.17 mmol), 2-
chloropyrazine (0.075 mL, 0.83 mmol), 2-dicyclohexylphosphino-2'-(N, N-dimethyl
amino)bipheny! (33 mg, 0.083 mmol) and toluene (2 mL). The Schilenk tube was subjected
to three cycles of evacuation-backfilling with argon, and palladium(ll) acetate (19 mg,
0.083 mmol) was added. After three new cycles of evacuation-backfilling with argon the
Schienk tube was capped and placed in a 110°C oil bath. After 20 h. the mixture was
cooled, 10 mL of diethyl ether were added and the solid was collected by filtration to give
the title compound as a white solid (88 mg, 33%)

ESI/MS m/e: 318 ([M+H]", C1eHy;N;0)

Retention time (min.): 10

EXAMPLE 17

§-{[4'-(2-Furyl)-4,5"-bipyrimidin-2'-ylJamino}nicotinonitrile

Obtained as an off-white solid (60%) from the title compound of Preparation 1 and 5-
bromonicotinonitrile following the procedure of example 1.

ESI/MS m/e; 342 ((M+H]", CysH41N;O)

Retention time (min.): 12

EXAMPLE 18

4'<(2-Furyl)-N-{(1-oxidopyrimidin-5-yl)-4,5'-bipyrimidin-2'-amine

Obtained as a white solid (70%) from the title compound of Preparation 1 and 5-
bromopyrimidine 1-oxide following the procedure of example 1.

5 "H-NMR (DMSO-dg): 10.67 (s, 1H), 9.26 (bs, 2H), 8.88 (d, 1H), 8.75 (bs, 2H), 8.66 (s,
1H), 7.79 (s, 1H), 7.61 (d, 1H), 7.02 (d, 1H), 6.69 (m, 1H).

ESI/MS m/e: 334 ((M+H]", C1eHy1N;O,)

Retention time (min.). 8

EXAMPLE 19
4'-(2-Furyl)-N-[2-(methylthio)pyrimidin-4-yi]-4,5'-bipyrimidin-2'-amine

Obtained as an off-white solid (98%) from the title compound of Preparation 1 and 4-
chlora-2-(methyithio)pyrimidine following the procedure of example 16.
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3 '"H-NMR (DMSO-dg): 10.83 (s, 1H), 9.27 (s, 1H), 8.88 (d, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.51 (d, 1H),
8.13 (d, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.21 (d, 1H), 6.70 (m, 1H),253(s 3H).

ESIMS m/e: 364 (IM+H]", Cy7H3N,08)

Retention time (min.): 13

" EXAMPLE 20

N-[6-{Benzyloxy)pyridin-3-yl]-4'-{2-furyl)-4,5'-bipyrimidin-2-amine

Obtained as an off-white solid (40%) from the titie compound of Preparation 1 and 2-
(benzyloxy)-5-bromopyridine following the procedure of example 1.

ESI/MS m/e: 423 ([M+H]", C24H1gNgO5)

Retention time (min.): 16

EXAMPLE 21

5-{[4‘-(2-Furyl)~4,5‘~blpyrimld|n~2'-yl]amlno}pyrldln-2(1 H)-one

Obtained as an off-white solid (11%) by catalytic hydrogenation of the title compound of
example 20 (125 mg) in tetrahydrofuran (4 mL) using 10% Palladium(ll) hydroxide and a
hydrogen balloon. After 48 hours the catalyst is fitered and the solvent evapotated under
reduced pressure.

5 'H-NMR (CD;0D): 9.24 (s, 1H), 8,76 (d, 1H), 8.60 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 7.82 (dd, 1H),
7.48 (m, 2H), 7.20 (d, 1H), 6.61 (m, 2H), 4.60 (bs, 1H)

- ESI/MS m/e: 333 ([M""H]* . 017H12N502)

Retention time (min.): 8

EXAMPLE 22

4'(2-Furyl)-N-1,6-naphthyridin-8-yl-4,5'-bipyrimidin-2'-amine

Obtained as a dark yellow solid (95%) from the title compound of Preparation 1 and 8-
bromo-1,6-naphthyridine following the procedure of example 1.

ESUMS m/e: 368 ([M+H]", CxHy3N;0)

Retention time (min.): 11

EXAMPLE 23

4'~{2-Furyl)-N-isoquinolin-4-yl-4,5'-bipyrimidin-2'-amine

Obtained as a beige solid (30%) from the title compound of Preparation 1 and 4-
bromoisoquinoline fbllowing the procedure of example 1.

ESI/MS m/e: 367 ([M+H]", C21H14NeO)

EZ4
79
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Retention time (min.): 9

EXAMPLE 24 | .
4'«(2-Furyl)-N-quinolin-3-yl-4,6'-bipyrimidin-2*-amine
Obtained as a yellow solid (60%) from the title compound of Preparation 1 and 3-

bromoquinoline following the procadure of example 1.

ESUMS m/e: 367 (IM+H]", C1H14NeO)
Retention time (min.): 14

EXAMPLE 25 _
4'<(3-Furyl)-N-pyridin-3-yl-4,5"-bipyrimidin.2’-amine
Obtained as a beige solid (35%) from the title compound of Preparation 7 and 3-
bromopyridine following the procedure of example 1, |
ESI/MS m/e; 317 ((M+H]*, C17H:zNg0).

" Retention time (min.): 7

EXAMPLE 26
4'4{3-Furyl)-N-pyrimidin-§-yi-4,5'-bipyrimidin-2'-amine
Obtained as a beige solid (42%) from the title compound of Preparation 7 and 5-
bromopyrimidine following the procedure of exampie 1.
ESUMS m/e: 318 ([M+H]", C1gH11N/O) |
Retention time (min.): 9

- EXAMPLE 27

N-Pyrimidin-5-yi-4'-(2-thienyl)-4,5"-bipyrimidin-2'-amine
Obtained as a yellow solid (60%) from the title compound of Preparation 2 and 5-
bromopyrimidine following the procedure of example 1.
ESUMS m/e: 334 (MHHI', CraH1iN:S) |
Retention time (min.): 11

EXAMPLE 28
N-(1-Oxidopyridin-3-yl)-4'<{2-thienyl)-4,6'-bipyrimidin-2'-amine
 Obtained as an off-white solid (35%) from the title compound of Preparation 2 and 3-
bromopyridine 1-oxide following the procedure of example 1.
ESUMS mie: 349 (IM+HI", Cy7H12NOS)
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Retention time (min.): 9

EXAMPLE 28
5-Pyridazin-4-yl-N-pyridin-3-yl-4-(2-thienyl)pyrimidin-2-amine
Obtained as a dark yeliow solid (75%) from the title compound of Preparation 8 and 3-
bromopyridine following the procedure of example 1.
ESI/MS m/e: 333 (IM+H]", Cy7H12N;S)
Retention time (min.): 8

EXAMPLE 30

4-(2-Furyl)-5-pyridazin-4-yl-N-pyrimidin-5-ylpyrimidin-2-amine

Obtained as a yellow solid (33%) from the title compound of Preparation 6 and 5-
bromopyrimidine following the procedure of example 1.

ESI/MS m/e: 318 ((M+H]", C1gH11N;O)

Retention time (min.): ©

COMPOSITION EXAMPLE 1

50,000 capsules each containing 100 mg of 4'-(2-furyl)-N-pyridin-3-yl-4,5"-bipyrimidin-2'-
amine (active ingredient) were prepared according to the‘ following formulation:

Active ingredient 5 Kg
Lactose monohydrate 10 Kg
Colloidal silicon dioxide ' 0.1 Kg
Corn starch 1Kg
Magnesium stearate 0.2Kg

Procedure

The above ingredients were sieved through a 60 mesh sieve, and were loaded into a
suitable mixer and filled into 50,000 gelatine capsules.

COMPOSITION EXAMPLE 2
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50,000 tablets each containing 50 mg of 4'-(2-furyl)-N-pyridin-3-yl-4,5'-bipyrimidin-2'-
amine (active ingredient) were prepared from the following formulation:

Active ingredient 2.5Kg
Microcrystalline cellulose 1.95 Kg
Spray dried lactose 9.95Kg
Carboxymethyl starch 0.4 Kg
Sodium stearyl fumarate 0.1 Kg
Colloidal silicon dioxide 0.1 Kg

5 Procedure

All the powders were passed through a screen with an aperture of 0.6 mm, then mixed in
a suitable mixer for 20 minutes and compressed into 300 mg tablets using 8 mm disc and
flat bevelled punches. The disintegration time of the tablets was about 3 minutes.

7
4
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CLAIMS

1. A compound of formula (1)

R\ N _N
I Y ~ RS
R AN

wherein

R! represents a monocyclic or polycyclic, aryl or heteroaryl group optionally
substituted by one, two or three substituents selected from the group consisting of
halogen atoms, straight or branched, optionally substituted lower alkyl, hydroxy,
straight or branched, optionally substituted lower alkoxy, -SH, straight or branched
optionally substituted lower alkyithio, nitro, cyano, =NR'R", -CO.R', -C(O)-NR'R", -
N(R"C(O)-R', -N(R™)-C{O)NR'R", wherein R’, R" and R" each independently
represents a hydrogen atom or a straight or branched, optionally substituted lower
alkyl group or R’ and R" together with the atom to which they are attached form a
cyclic group;

R? represents a monocyclic N-containing heteroaryl group selected from the groups of
formulae (lia) or (lib):

@_,a l(j,..
N Z N\N/
(lla) (llb)

the groups of formula (lla) and (lIb) being optionally substituted by one, two or three
substituents selected from group consisting of halogen atoms, straight or branched,
optionally substituted lower alkyl, hydroxy, straight or branched, aptionally substituted
lower alkoxy, -SH, straight or branched optionally substituted lower alkylthio, nitro,
cyano, -NR'R", -CO.R’, -C(O)-NR'R", -N(R™C(0)-R’, -N(R")-C(O)NR'R", wherein

Z
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R’, R" and R™ each independently represents a hydrogen atom or a straight or
branched, optionally substituted lower alkyl group or R’ and R" together with the atom

to which they are attached form a cyclic group.

R?® represents a monocyclic or polycyclic, heteroaryl group being optionally
substituted by one, two or three substituents selected from the group consisting of
halogen atoms, straight or branched, optionally substituted lower alkyl, hydroxy, oxo,
straight or branched, optionally substituted lower alkoxy, -SH, straight or branched
optionally substituted lower alkylthio, nitro, cyano, -NR'R", -CO,R, -C(0)-NR'R", -
N(R™)C(0)-R’, -N(R™)-C(O)NR'R", wherein R', R" and R" each independently
represents a hydrogen atom or a straight or branched, optionally substituted lower
alky! group or R' and R"” together with the atom to which they are attached form a
cyclic group.

or an N-oxide or a pharmaceutically acceptable salt thereof;

2. Acompound according to claim 1 wherein R® represents a either a monocyclic or

polycyclic heteroaryl group comprising a nitrogen-containing six-membered ring or a
monocyclic five-membered heteroaryl group not containing nitrogen in the ring
structure, the heteroaryl groups being optionally substituted by one, two or three
substituents selected from the group consisting of halogen atoms, straight or
branched, optionally substituted lower alkyl, hydroxy, oxo, straight or branched,
optionally substituted lower alkoxy, -SH, straight or branched optionally substituted
lower alkylthio, nitro, cyano, -NR'R", -CO.R’, -C(O)-NR'R", -N(R™)C(O)-R’, -N(R"')-
C(O)NR'R”, wherein R', R"” and R™ each independently represents a hydrogen atom
or a straight or branched, optionally substituted lower alky! group or R’ and R" together
with the atom to which they are attached form a cyclic group.

3. A compound according to claim 2 wherein R® represents a monocyclic or polycyclic

heteroaryl group comprising a nitrogen-containing six-membered ring, the heteroaryl
groups being optionally substituted by one, two or three substituents selected from the
group consisting of halogen atoms, straight or branched, optionally substituted lower
alkyl, hydroxy, oxo, straight or branched, optionally substituted lower alkoxy, -SH,
straight or branched optionally substituted lower alkyithio, nitro, cyano, ~-NR'R", -
CO.R', -C(O)—NR'R“, -N(R'™)C(O)-R’, -N(R")-C(O)NR'R", wherein R’, R" and R™ each
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independently represents a hydrogen atom or a straight or branched, optionally
substituted lower alkyl group or R’ and R" together with the atom to which they are
attached form a cyclic group.

. A compound according to any one of the preceding claims wherein R® is selected from

the group consisting of pyridine, pyrimidine, pyridazine, isoquinoline, quinoline,
naphthyridine, pyridine-2(1H)-one, furan and thiophene all of them optionaily
substituted by one, two or three substituents selected from the group consisting of
halogen atoms, straight or branched, optionally substituted lower alkyl, hydroxy, ox0,
straight or branched, optionally substituted lower alkoxy, -SH, straight or branched
optionally substituted lower alkyithio, nitro, cyano, -NR'R", -CO,R’, -C(0)-NR'R", -
N(R™)C(O)-R’, -N(R™)-C(O)NR'R", wherein R’, R" and R"“ each independently
represents a hydrogen atom or a straight or branched, optionally substituted lower
alky! group or R’ and R" togsther with the atom to which they are attached form a
cyclic group.

. A compound according to claim 4 wherein R® is selected from the group consisting of

pyridine and pyridine-2(1H)-one, all of them optionally substituted by one, two or three
substituents selected from the group consisting of halogen atoms, straight or
branched, optionally substituted lower alkyl, hydroxy, oxo, straight or branched,
optionally substituted lower alkoxy, -SH, straight or branched optionally substituted
lower alkylthio, nitro, cyano, =NR'R", -CO;R’, -C(0)-NR'R", -N(R"')C(O)-R’, -N(R™)-
C(O)NR'R", wherein R', R” and R"™ each independently represents a hydrogen atom
or a straight or branched, optionally substituted lower alkyl group or R’ and R" together
with the atom to which they are attached form a cyclic group.

. A compound according to any one of claims 1 to 4 wherein R? is selected from the

group consisting of pyridine, pyrimidine, pyridazine, isoquinoline, quinoline,
naphthyridine and pyridine-2(1H)-one, all of them optionally substituted by a
substituent selected from the group consisting of halogen atoms, straight or branched,
optionally substituted lower alkyl, oxo, straight or branched, optionally substituted
lower alkoxy, straight or branched optionally substituted lower alkyithio and cyano
groups,
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7. A compound according to any one of the preceding claims wherein R® is selected from

8.

the group consisting of pyridine and pyridine-2(1H)-one, all of them optionally
substituted by a substituent selected from the group consisting of halogen atoms,

-straight or branched, optionally substituted lower alkyl, oxo, straight or branched,

optionally substituted lower alkoxy, straight or branched optionally substituted lower
alkyithio and cyano groups.

A compound according to any one of the preceding claims wherein R represents a
group selected from phenyl, furan-2-yl, furan-3-yl, thien-2-yl, thien-3-yl, pyridin-2-yl,
pyridin-3-yl and pyridin-4-yl all of them optionally substituted by one, two or three
substituents selected from the group consisting of halogen atoms, straight or
branched, optionally substituted lower alkyl, hydroxy, straight or branched, optionally
substituted lower alkoxy, -SH, straight or branched optionally substituted lower
alkylthio, nitro, cyano, -=NR'R", -CO,R’, -C(O)-NR'R"”, -N(R™)C(O)-R’, -N(R"")-
C(O)NR'R", wherein R’, R" and R™ each independently represents a hydrogen atom
or a straight or branched, optionally substituted lower alkyl group or R' and R” together
with the atom to which they are attached form a cyclic group.

A compound according to claim 8 wherein R’ represents a group selected from
phenyl, furan-2-yl, furan-3-yl and thien-2-yl, all of them optionally substituted by an
halogen atom,

10. A compound according to claim 9 wherein R’ represents a group selected from

1.

unsubstituted furan-2-yl and unsubstituted thien-2-yl..

A compound according to any one of the preceding claims wherein R?represents a
pyrimidinyl or pyridazinyl group which may be optionally substituted by one, two or
three substituents selected from group consisting of halogen atoms, straight or
branched, optionally substituted lower alkyl, hydroxy, straight or branched, optionally
substituted lower alkoxy, -SH, straight or branched optionally substituted lower
alkyithio, nitro, cyano, -NR'R", -CO,R’, -C{O)-NR'R", -N(R"")C(Q)-R’, -N(R™")-
C(O)NR'R", wherein R, R" and R each independently represents a hydrogen atom
or a straight or branched, optionally substituted lower alkyl group or R’ and R” together
with the atom to which they are attached form a cyclic group.

)74
7s-




10

15

20

25

30

35

WO 2005/040155 PCT/EP2004/010644

-38-

12. A compound according to claim 11 wherein R? represents a pyrimidinyl or pyridazinyl
group which may be optionally substituted by a straight or branched optionally
substituted lower alkyithio group.

13. A compound according to claim 12 wherein R? represents an unsubstituted pyrimidin-
4-yl or unsubstituted pyridazin-4-yl group.

14. A compound according to any one of the preceding claims wherein R' represents a
group selected from unsubstituted furan-2-yl and unsubstiyuted thien-z-y!. R?
represents an unsubstituted pyrimidin-4-yl or an unsubstituted pyridazin-4-yl and
wherein R? is selected from the group consisting of pyridine, pyrimidine, pyridazine,
isoquinoline, quinoline, naphthyridine and pyridine-2(1H)-one, all of them optionally
substituted by a substituent selected from the group consisting of halogen atoms,
straight or branched, optionally substituted lower alkyl, oxo, straight or branched, .
optionally substituted lower alkoxy, straight or branched optionally substituted lower
alkylthio and cyano groups.

15. A compound according to claim 1 which is one of:

4'-(2-furyl)-N-pyridin-3-yl-4,5'-bipyrimidin-2'-amine
4'-(2-furyl)-N-(6-methoxypyridin-3-yl)-4,5'-bipyrimidin-2'-amine
4'-(2-furyl)-N-pyridin-2-yl-4,5'-bipyrimidin-2'-amine
N-(6-fluoropyridin-3-yl)-4'-(2-furyl)-4,5'-bipyrimidin-2'-amine
4'~(2-furyl)-N-(4-methylpyridin-3-yl)-4,5'-bipyrimidin-2'-amine
N-pyridin-3-yl-4'-thien-2-yl-4,5'-bipyrimidin-2'-amine
4'-(3-fluorophenyl)-N-pyridin-3-yl-4,5'-bipyrimidin-2'-amine
4'-(3-ﬂuorophenyI)-N-(6-methoxypyridih-3-yl)-4,5'-bipyrimidin-2'-amine
4'-(2-furyl)-N-(6-methoxypyridin-3-yl)-2-(methylthio)-4,5'-bipyrimidin-2'-amine
4'-(3-ﬂuorophenyl)-z-(methyIthio)-N-pyridin-s-yM,5'-bipyrimidin-2’-amlneﬁ
4-(2-furyl)-5-pyridazin-4-yl-N-pyridin-3-ylpyrimidin-2-amine
4'-(2-furyl)-N-(1-oxidopyridin-3-yl)-4,5"-bipyrimidin-2'-amine
4'-(2-furyl)-N-pyrimidin-5-yl-4,5'-bipyrimidin-2'-amine
4'-(2-furyl)-N-(5-methoxypyridin-3-yl)-4,5'-bipyrimidin-2'-amine
4'-(2-furyl)-N-(6-methylpyridin-3-yl)-4,5'-bipyrimidin-2'-amine
4'-(2-furyl)-N-pyrazin-2-yl-4,5'-bipyrimidin-2'-amine

5-{[4'-(2-furyl)-4, 5'-bipyrimidin-2'-ylJamino}nicotinonitrile

78
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o 4'-(2-furyl)-N-(1-oxidopyrimidin-5-yl)-4,5"-bipyrimidin-2'-amine
o 4-(2-furyl)-N-[2-(methyithio)pyrimidin-4-yi]-4,5"-bipyrimidin-2'-amine
-o  N-[6-(benzyloxy)pyridin-3-yl}-4'-(2-furyl)-4,5'-bipyrimidin-2'-amine
o  5-{[4"-(2-furyl)-4,5"bipyrimidin-2-yllamino}pyridin-2(1H)-one

5 o 4-(2-furyl)-N-1,6-naphthyridin-8-yl-4,5'-bipyrimidin-2'-amine
. 4'-(2~furyl)~N-isoquinoiin~4-yl-4,5‘-bipyrimidin§2‘-'amine
o  4'-(2-furyl)-N-quinolin-3-yl-4,5"-bipyrimidin-2'-amine
o  4'-(3-furyl)-N-pyridin-3-yl-4,5"-bipyrimidin-2'-amine

‘ o 4'-(3-furyl)-N-pyrimidin-5-yl-4,5"-bipyrimidin-2'-amine

10 . N-pyrimidin-5—yI-4'-(2~thienyl)-4.5'-bipyrlmidih—2’-amine
o N-(1-oxidopyridin-3-yl)-4'-(2-thienyl)-4,5"-bipyrimidin-2'-amine
. 5-pyridazin-4-yi-N-pyridin-3-yl-4-(2-thienyl)pyrimidin-2-amine
o  4-(2-furyl)-5-pyridazin-4-yl-N-pyrimidin-5-ylpyrimidin-2-amine.

15 16, A process for producing a compound of formula | as defined in any one of claims 1 to
15, wherein a compound of formula (IX) where R’ and R? are as hereinbefore defined
is coupled with a compound of formula (lll) where Ris as hereinbéfore defined and X
is halogen, preferably bromine, iodine or chlorine

1 .

RNy _NH,
JOT
_/N R:VX

20 R |
(IX) )

17.A com_pound according to any one of claims 1 to 15 for use in the treatment of a
-pathoiogical condition or disease susceptible to amelioration by antagonism of the
25 adenosine Ags receptor. " |

18. A pharmaceutical composition comprising a compound as defined in any one of claims
110 15 in admixture with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier.

30 19. Use of a compound as defined in any one of claims 1 to 15 in the manufacture of a
m_gdicament_for the treatment ofa pathplogical condition or disease susceptible of
being improved by antagonism of the Azg adenosine receptor.
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20. Use according to claim 19, wherein the pathological condition or disease is asthma,
bronchoconstriction, allergic diseases, hypertension, atherosclerosis, reperfusion
injury, myocardial ischemia, retinopathy, inflammation, gastrointestinal tract disorders,
cell proliferation disorders, diabetes mellitus, and/or autoimmune diseases.

21. A method for treating a subject afflicted with a pathological condition or disease
susceptible to amelioration by antagonism of the Azs adenosine receptor, which
comprises administering to said subject an effective amount of a compound as defined
in any one of claims 1 to 15.

22. A method according to claim 21, wherein the pathological condition or disease is
asthma, bronchoconstriction, allergic diseases, hypertension, atherosclerosis,
reperfusion injury, myocardial ischemia, retinopathy, inflammation, gastrointestinal
tract disorders, cell proliferation disorders, diabetes mellitus, and/or autoimmune
diseases. '
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NUEVOS DERIVADOS DE PIRIMIDIN-2-AMINA

La presente invencion se refiere a nuevos antagonistas del receptor de
adenosina Azs. Estos compuestos son Utiles en el tratamiento, prevencion o
supresion de enfermedades y trastornos conocidos por ser susceptibles de
mejorar mediante el antagonismo del receptor de adenosina Az, tales como
asma, enfermedades alérgicas, inflamacion, aterosclerosis, hipertension,
trastornos del tracto gastrointestinal, trastornos de proliferacion celular,
diabetes mellitus y enfermedades autoinmunes.

La adenosina regula diversas funciones fisiolégicas mediante
receptores de membrana celular especificos, que son miembros de la familia
de receptores acoplados a proteina G. Se han identificado y clasificado cuatro
receptores de adenosina distintos: Aq, Aza, A2z Y Aa.

El subtipo de receptor de adenosina Az (véase Feoktistov, |.,
Biaggioni, I. Pharmacol. Rev. 1997, 49, 381-402) se ha identificado en una
variedad de tejidos humanos y murinos y esta implicado en la regulacién del
tono vascular, crecimiento del musculo liso, angiogénesis, produccion de
glucosa hepatica, movimientos intestinales, secrecion intestinal vy
desgranulacion de mastocitos.

A la vista de los efectos fisiolégicos mediados por la activacion del
receptor de adenosina, se han descrito recientemente diversos antagonistas
del receptor AzB para el tratamiento o prevencion de asma, broncoconstriccion,
enfermedades alérgicas, hipertension, aterosclerosis, lesion por reperfusion,
isquemia de miocardio, retinopatia, inflamacion, trastornos del tracto
gastrointestinal, trastornos de proliferacion celular y/o diabetes mellitus. Véanse
por ejemplo los documentos WO03/063800, WO03/042214, WO 03/035639,
WQ02/42298, EP 1283056, WO 01/16134, WO 01/02400, WO01/60350 o WO
00/73307.

Se ha encontrado ahora que ciertos derivados de pirimidin-2-amina
son nuevos y potentes antagonistas selectivos del receptor de adenosina Az Y
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pueden por tanto utilizarse en el tratamiento o prevencién de estas
enfermedades.

Son objetivos adicionales de la presente invencion proporcionar un
procedimiento para preparar dichos compuestos; composiciones farmacéuticas
que comprenden una cantidad eficaz de dichos compuestos; el uso de los
compuestos en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de las
afecciones patologicas o enfermedades susceptiblés de mejorar mediante el

‘antagonismo del receptor de adenosina Agg; y procedimientos de tratamiento

de afecciones patologicas ¢ enfermedades susceptibles de mejbra mediante el
antagonismo del receptor de adenosina Azs que comprenden la administracion
de los compuestos de la invencion a un sujeto necesitado de tratamiento.

Por tanto, la presente invencién se dirige a nuevos derivados de

- pirimidin-2-amina de formula (1)

l N\\I/ “R®
R AN
)]

R' representa un grupo arilo o heteroarilo monociclico o policiclico
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del
grupo constituido por atomos de haldgeno, alquilo inferior lineal o ramificado
opcionalmente _sustituido, hidroxi, alcoxi inferior lineal o ramificado
opcionalmente sustituido, -SH, alquiltio inferior lineal o ramificado
opcionalmente sustituido, nitro, ciano, -NR'R”, -CO:R’, -C(O)-NR'R", -
N(R")C(O)-R’, -N(R™)-C(O)NRR", representando cada R, R" y R™
independientemente un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior lineal o
ramificado opcionalmente sustituido o R’ y R” junto con el atomo al que estan
unidos forman un grupo ciclico;

en la que
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R? representa un grupo heteroarilo monociclico que contiene nitrégeno
seleccionado del grupo de férmulas (lla) o (lib):

(lla) (Iib)

estando los grupos de férmula (lla) y (lib) opcionalmente sustituidos con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados del grupo formado por atomos de
halégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido lineal o ramificado, hidroxi,

alcoxi inferior opcionalmente sustituido lineal o ramificado, -SH, alquiltio inferior

opcionalmente sustituido lineal o ramificado, nitro, ciano, -NR'R", -CO2R’, -
C(O)-NR'R", -N(R™)C(O)-R’, -N(R™)-C(O)NR'R", en los que cada uno de R,
R"y R™ representa independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo inferior opcionalmente sustituido lineal o ramificado, o R’ y R” junto con
el atomo al que estan unidos forman un grupo ciclico;

R? representa un grupo heteroarilo monociclico o policiclico que esta

| opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del
‘grupo de halégeno, alquilo inferior lineal o ramificado opcionalmente sustituido,

hidroxi, oxo, alcoxi lineal o ramificado opcionalmente sustituido, -SH, alquiltio
lineal o ramificado opcionalmente sustituido, nitro, ciano, -NR'R", -CO:R’, -
C(O)-NR'R", -N(R™)C(O)-R’, -N(R")-C(O)NR'R", representando cada R’, R" y
R™ independientemente un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o
ramificado opcionalmente sustituido o R’ y R” junto con el &tomo al que estan
unidos forman un grupo ciclico;

o un N-6xido o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;
Como se utiliza en la presente memoria, la expresion alquilo inferior

comprende radicale_s lineales o ramificados opcionalmente sustituidos que
tienen 1 a 8, preferiblemente 1 a 6, y méas preferiblemente 1 a 4 &4tomos de

S¢
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carbono. Los sustituyentes presentes en dichos grupos alquilo se seleccionan
de entre 4tomos de haldgeno y grupos hidroxilo.

Los ejemplos incluyen radicales metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, sec-butilo y terc-butilo, n-pentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, isopentilo, 1-
etilpropilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, n-hexilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo,
1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-
dimetilbutilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo y isohexilo.

Como se utiliza en la presente memoria, la expresién alcoxi inferior
comprende radicales que contienen oxi lineales o ramificados opcionalmente
sustituidos que tienen cada uno porciones alquilo de 1 a 8, preferiblemente de
1 a 6, y méas preferiblemente de 1 a 4 atomos de carbono. Los sustituyentes
presentes en dichos grupos alcoxi se seleccionan de entre atomos de halégeno
y grupos hidroxilo.

Los radicales alcoxi preferidos incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi,
isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, trifluorometoxi, difluorometoxi,

hidroximetoxi, 2-hidroxietoxi o 2-hidroxipropoxi.

Como se utiliza en la presente memoria, la expresion alquiltio inferior

~ comprende radicales que contienen un radical alquilo lineal o ramificado

opcionalmente sustituido de 1 a 8, preferiblemente de 1 a 6 y mas
preferiblemente de 1 a 4 4tomos de carbono. Los sustituyentes presentes en
dichos grupos alquiltio se seleccionan de entre atomos de halégeno y grupos
hidroxilo.

Los radicales alquiltio opcionalmente sustituidos preferidos incluyen
metiltio, etiltio, n-propiltio, isopropiltio, n-butiltio, sec-butiltio, terc-butiltio,
trifluorometiltio,  difluorometiltio,  hidroximetiltio, 2-hidroxietitio o 2-
hidroxipropiltio. -

Como se utiliza en la presente memoria, la expresion grupo ciclico
comprende, a menos que se especifique otra cosa, radicales carbociclicos y
heterociclicos. Los radicales ciclicos pueden contener uno o méas anillos. Los
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radicales carbociclicos pueden ser arométicos o aliciclicos, por ejemplo
radicales cicloalquilo. Los radicales heterociclicos incluyen también radicales
heteroarilo.

Como se utiliza en la presente memoria, la expresion grupo aromatico
comprende tipicamente un sistema aromatico anillos de 5 a 14 miembros, tal
como un anilo de 5 6 6 miembros, que puede contener uno o mas
heteroatomos seleccionados de O, S y N. Cuando no estan presentes
heteroatomos, el radical se denomina radical arilo, y cuando al menos esta
presente un heteroatomo se denomina radical heteroarilo. El radical aromatico
puede ser monociclico o policiclico, tal como fenilo o naftilo. Cuando un radical
o resto aromatico porta 2 o mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser el
mismo o diferentes.

Como se utiliza en la presente memoria, la expresion radical arilo
comprende tipicamente un radical arilo Cs-C1s monociclico o policiclico tal
como fenilo o naftilo, antranilo o fenantrilo. Se prefiere fenilo. Cuando un radical
arilo porta 2 o mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser el mismo o
diferentes.

Como se utiliza en la presente memoria, la expresion radical
heteroarilo comprende tipicamente un sistema de anillo de 5 a 14 miembros
que comprende al menos un anilio heteroaromatico que contiene al menos un
heteroatomo seleccionado de O, S y N. Un radical heteroarilo puede ser un
anillo simple o dos o mas anillos condensados en los que al menos un anillo
contiene un heterodtomo.

Los ejemplos incluyen radicales piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, furilo, oxadiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo,
tienilo, pirrolilo, piridinilo, benzotiazolilo,. indolilo, indazolilo, purinilo, quinolilo,
isoquinolilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, quinolizinito,
cinnolino, triazolilo, indolizinilo, indolinilo, isoindolinilo, isoindolilo, imidazolinilo,
pteridinilo y pirazolilo. Se prefieren los radicales piridilo, tienilo, furanilo,
piridazinilo, pirimidinilo y quinolilo.
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Cuando un radical heteroarilo porta 2 o méas sustituyentes, los
sustituyentes pueden ser el mismo o diferentes.

Como se utiliza en la presente memoria, algunos de los atomos,
radicales, restos, cadenas o ciclos presentes en las estructuras generales de la
invencion estan “opcionalmente sustituidos®. Esto significa que estos atomos,
radicales, restos, cadenas o ciclos pueden estar no sustituidos o sustituidos en
cualquier posicién con uno o mas, por ejemplo 1, 2, 3 6 4, sustituyentes, con lo
cual los atomos de hidrégeno unidos a los atomos, radicales, restos, cadenas o
ciclos no sustituidos estan reemplazados por atomos, radicales, restos,
cadenas o ciclos quimicamente aceptables. Cuando estan presentes dos o mas
sustituyentes, cada sustituyente puede ser el mismo o diferentes.

Como se utiliza en la presente memoria, la expresion atomo de
halégeno comprende atomo de cloro, flior, bromo o yodo, tipicamente un
atomo de fltior, cloro o bromo, lo més preferiblemente cloro o flGor. El término
halo cuando se utiliza como prefijo tiene el mismo significado.

Como se utiiza en la presente memoria, la expresion sal
farmacéuticamente aceptable comprende sales con un acido o base
farmacéuticamente aceptable. Los A4cidos farmacéuticamente aceptables
incluyen tanto acidos inorganicos, por ejemplo acido clorhidrico, sulfurico,
fosférico, difosforico, bromhidrico, yodhidrico y nitrico, como &cidos orgéanicos,
por ejemplo acido citrico, fumarico, maleico, malico, mandélico, ascorbico,
oxalico, succinico, tartarico, benzoico, acético, metanosulfénico, etanosulfonico,
bencenosulfénico o p-toluenosulfénico. Las bases farmacéuticamente
aceptables incluyen hidroxidos de metal alcalino (por ejemplo sodio o potasio) y
metal alcalinotérreo (por ejemplo calcio 0 magnesio) y bases organicas, por
ejemplo alquilaminas, arilalquilaminas y aminas heterociclicas.

Oftras sales preferidas segun la invenciéon son compuestos de amonio
cuaternario en los que se asocia un equivalente de un anion (X') con la carga
positiva del atomo de N. X" puede ser un anion de diversos acidos minerales,
tales como por ejemplo cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, nitrato, fosfato, o un
anién de un acido organico, tal como por ejemplo acetato, maleato, fumarato,
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citrato, oxalato, succinato, tartrato, malato, mandelato, trifluoroacetato,
metanosulfonato, y p-toluenosulfonato. Preferiblemente X es un anion
seleccionado de cloruro, bromuro, ioduro, sulfato, nitrato, acetato, maleato,
oxalato, succinato y trifluoroacetato. Mas preferiblemente, X' es cloruro,
bromuro, trifluoroacetato o metanosulfonato.

Como se utiliza en la presente memoria, se forma un N-6xido a partir
de aminas o imidas basicas terciarias presentes en la molécula utilizando un
agente de oxidaciéon conveniente.

Compuestos preferidos de la invencion son aquellos en los que R?
representa un grupo pirimidiniio o piridazinilo que puede estar opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del grupo formado
por atomos de halégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido lineal o
ramificado, hidroxi, alcoxi inferior opcionalmente sustituido lineal o ramificado, -
SH, alquiltio inferior opcionalmente sustituido lineal o ramificado, nitro, ciano, -
NR'R", -COzR’, -C(O)-NR'R”, -N(R")C(O)-R’, -N(R™)-C(O)NR'R", en los que
cada uno de R, R" y R™ representa independientemente un atomo de
hidrogeno o un grupo alquilo inferior opcionalmente sustituido lineal o
ramificado o R’ y R” junto con el 4tomo a que estéan unidos forman un grupo
ciclico.

Otros compuestos preferidos son aquellos en los que R? representa un
grupo pirimidinilo o piridazinilo que puede estar opcionalmente sustituido con
un grupo alquiltio inferior opcionalmente sustituido lineal o ramificado. Mas
preferiblemente R* representa un grupo seleccionado de pirimidin-4-ilo, 2-
metiltio-pirimidin-4-ilo y piridazin-4-ilo.

Se prefieren también compuestos en los que R? representa un grupo
heteroarilo monociclico o policiclico que comprende un anillo de seis miembros
que contiene nitrégeno o un grupo heteroarilo de cinco miembros monociclico
que no contiene nitrébgeno en la estructura de anillo, estando los grupos
heteroarilo opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados del grupo de halbégeno, alquilo inferior lineal o ramificado
opcionalmente sustituido, hidroxi, oxo, alcoxi inferior lineal o ramificado
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opcionalmente sustituido, -SH, alquiltio inferior lineal o ramificado
opcionalmente sustituido, nitro, ciano, -NR'R", -CO.R', -C(O)}-NR'R", -
N(R™)C(O)-R’, -N(R™)-C(ONRR”, representando cada R, R* y R"
independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior lineal o
ramificado opcionalmente sustituido o R' y R” junto con el atomo al que estan
unidos forman un grupo ciclico.

Otros compuestos preferidos de la invencién son aquellos en los que
R® representa un grupo heteroarilo monociclico o policiclico que comprende un
anillo de seis miembros que contiene nitrégeno, estando los grupos heteroarilo
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en atomos de halégeno, grupos alquilo inferior
opcionalmente sustituido lineal o ramificado, hidroxi, oxo, alcoxi inferior
opcionalmente sustituido lineal o ramificado, -SH, alquiltio inferior
opcionalmente sustituido lineal o ramificado, nitro, ciano, -NR'R", -COzR’, -
C(O)-NR'R”, -N(R™)C(O)-R’, -N(R™)-C(O)NR'R", en los que cada uno de R, R”
y R representa independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo inferior opcionalmente sustituido lineal o ramificado o R’ y R” junto con
el &tomo a que estan unidos forman un grupo ciclico.

Incluso es mas preferido que en los compuestos de la presente
invencion R® represente un resto seleccionado entre el grupo formado por
piridina, pirimidina, piridazina, isoquinolina, quinolina, naftiridina, piridin-2(1H)-
ona, furano y tiofeno, todos los cuales estan opcionalmente sustituidos con
uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del grupo formado por atomos de
halégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido lineal o ramificado, hidroxi,
oxo, alcoxi inferior opcionalmente sustituido lineal o ramificado, -SH, alquiltio
inferior opcionalmente sustituido lineal o ramificado, nitro, ciano, ~NR'R", -
COzR’, -C(O)-NR'R”, -N(R™)C(O)-R’, -N(R"')-C(O)NR'R", en los gue cada uno
de R, R"y R" representa independientemente un atomo de hidrégeno o un
grupo anUilo inferior opcionalmente sustituido lineal o ramificado, o R’ y R”
junto con el 4tomo al que estan unidos forman un grupo ciclico.

En una realizacion todavia mas preferida, R® se selecciona del grupo
formado piridina, pirimidina, piridazina, isoquinolina, quinolina, naftiridina y
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piridin-2(1H)-ona, todos los cuales estan opcionalmente sustituidos con un
sustituyente seleccionado del grupo formado por tomos de halégeno, grupos
alquilo inferior opcionalmente sustituido lineal o ramificado, oxo, alcoxi inferior
opcionalmente sustituido lineal o ramificado, alquiltio inferior opcionalmente
sustituido lineal o ramificado y ciano.

Mas preferiblemente R® representa un grupo seleccionado de entre
piridina y pyridin-2(1H)-ona, todos ellos opcionalmente sustituidos por un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en atomos de halogeno,

-alquila inferior, lineal o ramificado opcionalmente sustituido, oxo, alcoxi inferior,

lineal o ramificado opcionalmente sustituido, alquiltio inferior, lineal o ramificado
opcionalmente sustituido y ciano.

Todavia mas preferiblemente, R® representa un grupo seleccionado de
1-oxidopiridin-3-ilo , pirimidin-5-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo, 6-metilpiridin-3-ilo,
pirazin-2-ilo, 5-ciano-piridin-3-ilo, 1-oxidopirimidin-5-ilo, 2-(metiltio)pirimidin-4-
ilo, 6-(benciloxi)piridin-3-ilo, 6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilo, 1,6-naftiridin-8-ilo,
isoquinolin-4-ilo, quinolin-3-ilo, piridin-3-ilo, 6-metoxipiridin-3-ilo, piridin-2-ilo, 6-
fluoropiridin-3-ilo, 4-metilpiridin-3—ilo'y piridazin-4-ilo. Es todavia mas preferido
que R® represente un grupo seleccionado de piridin-3-ilo, 6-metoxipiridin-3-ilo,
piridin-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, 4-metilpiridin-3-ilo y piridazin-4-ilo.

Lo mas preferiblemente, R' representa un grupo seleccionado de
fenilo, furan-2-ilo, furan-3-ilo, tien-2-ilo, tien-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo y
piridin-4-ilo, todos ellos opcionalmente sustituidos con uno, dos o fres
sustituyentes seleccionados del grupo de halégeno, alquilo inferior lineal o
ramificado opcionalmente sustituido, hidroxi, oxo, alcoxi inferior lineal o
ramificado opcionalmente sustituido, -SH, alquiltio inferior lineal o ramificado
opcionalmente sustituido, nitro, ciano, -NR'R”, -COzR’, -C(O)-NR'R", -
N(R™)C(O)-R’, -N(R")-C(O)NR'R”, representando cada R, R" y R"
independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior lineal o
ramificado opcionalmente sustituido o R’ y R” junto con el 4tomo al que estan
unidos forman un grupo ciclico. Mas preferiblemente, R' representa un grupo
seleccionado de fenilo, furan-2-ilo, furan-3-ilo, tien-2-ilo, los cuales estan todos
opcionalmente sustituidos con un &tomo de halégeno. Todavia es mas

39
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preferible que R’ represente un grupo seleccionado de furan-2-ilo, tien-2-ilo y 3-
fluorofenilo y lo mas preferido es que R! se seleccione entre furan-2-ilo no
sustituido y tien-2-ilo no sustituido.

Compuestos preferidos de la presente invencion son aquellos en los
que R? representa un grupo pirimidinilo o piridazinilo que puede estar
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del
grupo formado por 4tomos de halégeno, alquilo inferior opcionalmente
sustituido lineal o ramificado, hidroxi, alcoxi inferior opcionalmente sustituido
lineal o ramificado, -SH, alquiltio inferior opcionaimente sustituido lineal o
ramificado, nitro, ciano, -NR'R”, -CO,R’, -C(0)-NR'R”, -N(R™)C(O)-R’, -N(R™)-
C(O)NRR”, en los que cada uno de R R"y R" representa
independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior
opcionalmente sustituido lineal o ramificado o R’y R” junto con el &tomo al que
estan unidos forman un grupo ciclico.

Tipicamente, R*> representa un grupo heteroarilo monociclico de
formula (lla):

(lla)

estando opcionalmente sustituido el grupo heteroarilo de formula (lia)
con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del grupo de halégeno, alquilo
inferior lineal o ramificado opcionalmente sustituido, hidroxi, oxo, alcoxi inferior
fineal o ramificado opcionalmente sustituido, -SH, alquiltio inferior lineal o
ramificado opcionalmente sustituido, nitro, ciano, -NR'R”, -COzR’, ~-C(O)-NR'R",
-N(R”)C(0)-R’, -N(R™)-C(O)NR'R", representando cada R, R* y R™
independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior lineal o
ramificado opcionalmente sustituido o R’ y R" junto con el atomo al que estan
unidos forman un grupo ciclico, y representando R® un grupo piridino
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del
grupo de halégeno, alquilo inferior lineal o ramificado opcionalmente sustituido,

4
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hidroxi, oxo, alcoxi inferior lineal o ramificado opcionalmente sustituido, -SH,
alquiltio inferior lineal o ramificado opcionalmente sustituido, nitro, ciano, -
NR'R”, -COsR’, -C(O)}NRR”, -N(R")C(O)}R, -N(R™)-C(O)NR'R",
representando cada R', R” y R” independientemente un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilo inferior lineal o ramificado opcionalmente sustituido o R’ y R”
junto con el atomo al que estéan unidos forman un grupo ciclico.

Otros compuestos preferidos de la presente invencién son aquellos en
los que R? representa un grupo pirimidinilo o piridazinilo que puede estar
opcionalmente sustituido con un grupo alquiltio inferior opcionaimente sustituido
lineal o ramificado. Mas prefeidos son los compuestos en los que R? representa
un resto pirimidin-4-ilo no sustituido o piridazin-4-ilo no sustituido.

Compuestos particularmente preferidos de la presente invencion son
aquellos en los que R1 representa un grupo seleccionado de fenilo, furan-2-ilo,
furan-3-ilo y tien-2-ilo, los cuales estan todos opcionalmente sustituidos con un
atomo de halégeno, R? representa un grupo pirimidinilo o piridazinilo que puede
estar opcioalmente sustituido con un grupo alquiltio” inferior opcionaimente
sustituido lineal o ramificado y en el que R® se selecciona del grupo formado
por piridina, pirimidina, piridazina, isoquinolina, quinolina, naftiridina y piridin-
2(1H)-ona, los cuales estan todos opcionalmente sustituidos con un
sustituyente seleccionado del grupo formado por atomos de halégeno, grupos
alquilo inferior opcionaimente sustituido lineal o ramificado, oxo, alcoxi inferior
opcionalmente sustituido lineal o ramificado, alquiltio inferior opcionalmente
sustituido lineal o ramificado y ciano, asi como sus sales y N-oxidos
farmacéuticamente aceptables.

Todavia son mas preferidos los compuestos en los que R' representa
un grupo seleccionado de furan-2-ilo no sustitudio y tien-2-ilo no sustituido, R?
representa un grupo pirimidin-4-ilo no sustituido o piridazin-4-ilo no sustituido y
en los que R® se selecciona de entre el grupo que consiste en piridina,
pirimidina, piridazina, isoquinolina, quinolina, naftiridina y piridin-2(1H)-ona,
todos ellos optcionalmente sustituidbs por un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste en atomos de halogeno, alquilo inferior, lineal o ramificado,
opcionalmente sustituido, oxo, alcoxi inferior lineal o ramificado, opcionalmente
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‘sustituido, alquiltio inferior lineal o ramificado, opcionalmente susti'tuidq y
grupos ciano asi como las sales farmaceuticamente aceptables y N-Oxidos de
los mismos.
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Los compuestos individuales particulares de la invencién incluyen:

4'-(2-5furiI)—N-piridin-3-il-4,5-'-bipirimidin-2'4amina
4'-(2—furil)—N-(G-metoxipiridin-3-il)-4,5'-bipirimidin-2'-amina
4'-(2-furil)-N-piridin-2-il-4,5"-bipirimidin-2'-amina
N-(6-fluoropiridin-3-il)-4'-(2-furil)-4,5"-bipirimidin-2’-amina
4'-(2-furil)-N-(4-metilpiridin-3-i}-4,5'-bipirimidin-2'-amina
N-piridin-3-il-4*-tien-2-il-4,5'"-bipirimidin-2'-amina
4'-(3—ﬂuorofeniI)-N-piridin-S-il-4_,5'—bipirirh’idin-2'-_amina
4'-(3-fluorofenit)-N-(6-metoxipiridin-3-il)-4,5"-bipirimidin-2'-amina
4'-(2-furil)-N-(6-metoxipiridin-3-il}-2-(metiltio)-4,5'-bipirimidin-2'-amina
4'{(3-ﬂuqrofenil)-z-(metiItio)-N-piridin-S-iM,5'—bipirimidin-2'—amina
4-(2-furil)-6-piridazin-4-il-N-piridin-3-ilpirimidin-2-amina
4'-(2-furit)-N-(1-oxidopiridin-3-il)-4,5'-bipirimidin-2'-amina
4'~(2rfuril.)-N-pirimidin-5-il-4,5‘-bipirimidin-2'-amina
4'-(2-furil)-N-(5-metoxipiridin-3-i|)—4.5'-bipirimid_in-2‘—am_ina
4'-(2~furil)-N-(6-metilpiridin-3~il)'~4,5'-bipirimidin-2'-amina '
4'-(2-furil)-N-pirazin-2-il-4,5"-bipirimidin-2'-amina
5-{[4'-(2-furil)~4,5"-bipirimidin-2-iljamino}nicotinonitrilo
4'-(2-furil)-N-(1 -oxidopirimic_iin-5-i|)-4,5‘-bipirimidin-2'-amina
4'~(2-furil)-N-[2-(metiltio)pirimidin-4-il]-4,5"-bipirimidin-2'-amina
N-[6—(benciloxi)piridin-3~il]~4'—(2—furil)—4,5'—bipirimidin-2'#amina

5-{[4"~(2-furil)-4,5"-bipirimidin-2'-illamino}piridin-2(1H)-ona

4'-(2-furil)}-N-1 ,6-naftiridin¥8_—il-4,5'-bipirim idin-2'-amina
4'-(2-furil)-N-'isoquinolin-4-:il-4;_5'-bipirimidin—2‘-amina
4'-(2-furil)-N-quinolin-3-il-4,5biplrimidin-2-amina
4'-(3-furil)-N-pi'ridin-3-il-4.5'-bipirimidin-2’-émina
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4'-(3-furil)-N-pirimidin-5-il-4,5'-bipirimidin-2'-amina
N-pirimidin-5-il-4'-(2-tienil)-4,5"-bipirimidin-2'-amina
N-(1-oxidopiridin-3-il)-4'-(2-tienil)-4,5'-bipirimidin-2'-amina
5-piridazin-4-il-N-piridin-3-il-4-(2-tienil)pirimidin-2-amina
4-(2-furil)-5-piridazin-4-il-N-pirimidin-5-ilpirimidin-2~amina

Son de notable interés:
4'-(2-furil)-N-piridin-3-il-4,5"-bipirimidin-2"-amina

4'-(2-furil)-N-(6-metoxipiridin-3-il)-4,5'-bipirimidin-2'-amina
N-(6-fluoropiridin-3-il)-4'-(2-furil)-4,5'-bipirimidin-2'-amina
N-piridin-3-il-4'-tien-2-il-4,5"-bipirimidin-2'-amina
4-(2-furil)-5-piridazin-4-il-N-piridin-3-ilpirimidin-2-amina
4'-(2-furil)-N-(1-oxidopiridin-3-il)-4,5'-bipirimidin-2’-amina
4'-(2-furil)-N-pirimidin-5-il-4,5'-bipirimidin-2'-amina
5-{[4'-(2-furil)-4,5'-bipirimidin-2*iljJamino}piridin-2(1H)-ona

Segln un rasgo adicional de la presente invencion, los compuestos de
férmula general (1) se preparan mediante el acoplamiento de un compuesto de
formula (IX), en la que R' y R? son como se definen anteriormente en la
presente invencion, con un compuesto de formula (lll) en la que R® es como se
define anteriormente y X es halodgeno, preferiblemente bromo, yodo o cloro.

1

R N NH .
5 2
IY
Rz =N RS/X

(1X) ()

La reaccién se lleva a cabo utilizando los procedimientos generales
catalizados con paladio y/o cobre para la arilaciéon de aminas (para referencias
véanse Yin, J. et al. Org. Leit. 2002, 4(20), 3481 y Buchwald S. L. et al. J. Am.
Chem. Soc. 2002, 124, 7421).
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Los compuestos intermedios de férmula (IX) pueden prepararse

mediante reacciéon de un derivado etanona (IV) correspondiente en una
secuencia de dos etapas.

R?®  OoR OR Ring?©
* H)LNMe2 2 ~NMe,
R; R;

(IV) (V) (Vi)
H,;N__NH,
\L[H - (Vi)
Rj/[N/YNHZ
Ry N
5 (1X)

En primer lugar, el compuesto de formula (IV) se hace reaccionar en
dialquilacetal de dimetilformamida no diluida de formula (V) (preferiblemente
dimeﬁlacetal) a temperatura ambiente. Después, el correspondiente derivado

10  dimetilaminopropenona de férmula (V1) reacciona con guanidina en forma de
una sal (Vil), por ejemplo hidrohaluro o carbonato, en un disolvente organico,
preferiblemente un disolvente aprético polar tal como N,N-dimetilformamida,
d‘ioxano, acetona o tetrahidrofurano, en presencia de una base tal como
carbonato de potasio y a una temperatura de 15°C a 110°C, proporcionando el

15  compuesto de formula (IX). |

Los compuestos intermedios de férmula (IV) pueden prepararse mediante

reaccién de un anillo heteroaromatico sustituido con metilo (X) con un éster de

acido carboxilico aroméatico o heterocaromatico (preferiblemente éster metilico o
20 etilico) (XI) como se muestra en el siguiente esquema:
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Ry~ -0 Ring?®
T
"-.Rl R2
X) (X1) (IV)

La reaccitn se lleva a cabo en un disolvente organico, preferiblemente en un
disolvente polar aprético tal como tetrahidrofurano, en presencia de una base
tal como bis(trimetilsililyamiduro de litio y a una temperatura entre -70°C y 50°C
para dar el compuesto de formula (IV).

De modo alternativo, los compuestos de formula general () pueden obtenerse
por condensacion de los correspondientes derivados de dimetilamino
propenona de formula (V1) con guanidinas sustituidas de férmula general (VIl)
siguiendo el esquema:

"R;~_.0 NHe - (V) RN H“"Rs
2
R; R AN
(1)

V1)

Las guanidinas de férmula general (VIIl) se preparan usando procedimientos
conocidos per se (por ejemplo Barber, C.G. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2002, 12, 181-184).

Cuando los grupos R' a R® son susceptibles de reaccién quimica en
las condiciones de los procesos descritos anteriormente en la presente
memoria o son incompatibles con los citados procesos, pueden llevarse a cabo
facilimente procesos alternativos utilizando procedimientos de quimica organica
sintética para, por ejemplo, proteger los grupos funcionales y finalmente
eliminar los grupos protectores.
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Los derivados de pirimidin-2-amina de férmula (I) pueden convertirse
mediante procedimientos conocidos per se en sales o N-Oxidos
farmacéuticamente aceptables. Las sales preferidas son sales de adicion de
4cidos obtenibles mediante tratamiento con Acidos orgénicos o inorganicos
tales como acido fumdrico, tartarico, succinico o clorhidrico. Ademas, los
derivados de pirimidin-2-amina de férmula (I) en la que existe la presencia de
un grupo é&cido pueden convertirse en sales farmacolégicamente aceptables
mediante reaccion con un hidréxido de metal alcalino o una base orgéanica tal
como hidroxido de sodio o potasio. Las sales de adicién de acido o base asi
formadas pueden intercambiarse con contraiones farmacéuticamente
aceptables adecuados utilizando procesos conocidos per se.

Ensayo de unidn competitiva de radioligando del subtipo de receptor de
adenosina 1

Se adquirieron células CHO-K1 que expresan receptores A1
recombinantes en Euroscreen (Bélgica). Para la preparacion de membrana, se
recogieron células de las placas de cultivo de tejido utilizando un rascador
celular, se resuspendieron en 10-15 ml de tamp6n de homogeneizacion (Tris-
HCl 15 mM pH 7,5, MgCl, 2 mM, EDTA 0,3 mM, EGTA 1 mM), se
homogeneizaron y se centrifugaron a 40.000 g durante 25 minutos. El
sedimento resultante se resuspendio en el mismo tampén y se centrifugd de
nuevo durante 25 minutos. Finalmente, el sedimento se resuspendi6é en 500 pl
de tampo6n de almacenamiento (Tris-HCl 7,5 mM pH 7.5, MgClz 12,5 mM,
EDTA 0,3 mM, EGTA 1 mM, sacarosa 250 mM), donde se determind el
contenido total de proteina.

Se llevaron a cabo ensayos de competicion incubando 15 pg de
preparaciones de membrana A1, [PH]-DPCPX. 2 nM (Amersham) como
radioligando y 10 uM de ligando DPCPX no marcado, en un volumen total de
100 pl de tampén (Hepes 20 mM pH 7,4, NaCi 100 mM, MgClz 10 mM, 2 U/ml
de adenosindesaminasa) durante 1 hora a 25°C. Las muestras se filtraron y se
lavaron 4 veces con 250 ul de tampdn (Hepes 20 mM pH 7,4, NaCl 100 mM,
MgCl; 10 mM) utilizando placas (Millipore MAFCNOB50) preincubadas durante

IA
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15 minutos en 250 wl del mismo tampon. Las muestras se contaron utilizando
30 pl de LSC Universol (ICN) en un contador Wallac 1450 Microbeta. Se
ensayo la union no especifica utilizando M R-PIA 10pM.

Ensayo de union_competitiva de radioligando del subtipo de receptor de
adenosina 2A

Se prepararon membranas a partir de células Hela transfectadas de
forma estable con el receptor Aza humano recombinante. Para la preparacion
de membrana, se recogieron las células de placas de cultivo de tejido utilizando
un rascador celular, se resuspendieron en 10-15 ml de tampon de
homogeneizacion (Tris-HClI 5 mM, EDTA 2 mM), se homogeneizaron y se
centrifugaron a 1.000 g durante 10 minutos a 4°C. El sobrenadante se recuper6
después y se centrifu96 a 50.000 g durante 1 hora a 4°C. Finalmente, el
sedimento se resuspendié en 100-500 ul de tamp6n de aimacenamiento (Tris-
HCI 50 mM pH 7,4), donde se determiné el contenido de proteina total.

Se llevaron a cabo ensayos de competicion incubando 5 pg de
membranas Az, [*H]-ZM241385 (Tocris) 3 nM como radioligando y 50 uM de
as ligando ZM241385 no marcado, en un volumen total de 100 pl de tampén
(TrisHCI 50 yM pH 7.4, EDTA 1 mM, MgCl 10 mM, 2 Umi de
adenosindesaminasa) durante 30 minutos a 25°C. Las muestras se filtraron
después y se lavaron 4 veces con 250 pl de tampén (TrisHCI 50 uM pH 7,4,
EDTA 1 mM, MgCiz 10 mM) utilizando placas (Millipore MAFCNO0OB50)
preincubadas durante 15 minutos en 250 pl del mismo tampén. Se contaron las
muestras utilizando 30 pl de LSC Universol (ICN) en un contador Wallac 1450
Microbeta. La unién no especifica se ensayé utilizando NECA 50 uM.

Ensayo de unidn competitiva de radioligando del subtipo de receptor de
adenosi_na 2B

Se adquirieron membranas derivadas de células HEK293
transfectadas con Azz humano recombinante de Receptor Biology. Se llevaron
a cabo ensayos de competicién incubando 18 ul de membranas Ags, [*H)-
DPCPX (Amersham) 35 nM como radioligando y 400 uM de ligando DPCPX no
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marcado, en un volumen total de 100 pl de tampén (Tris-HCI 50 mM pH 6,5,
MgClz, 10 mM, EDTA 1 mM, benzamidina 0,1 mM, 2 U/ml de
adenosindesaminasa) durante 30 minutos a 25°C. Las muestras se filtraron 4
veces con 250 pl de tampon (Tris-HCl 50 mM pH 6,5) utilizando placas GF/C
(Whatman) preincubados durante 15 minutos en 250 pi del mismo tampon. Las
muestras se contaron utilizando 30 pl de LSC Universol (ICN) en un contador
Wallac 1450 Microbeta. La uniéon no especifica se ensayd utilizando NECA 400
puM.

Ensayo de uni6én competitiva de radioligando del subtipo de receptor de
adenosina 3

Se prepararon membranas a partir de células Hela transfectadas de
forma estable con el receptor A; humano recombinante. Para la preparacion de
membrana, se recogieron células de placas de cultivo de tejidos utilizando un
rascador celular, se resuspendieron en 10-15 ml de tampdn de
homogeneizacioén (Tris-HCl 5 mM, EDTA 2 mM), se homogeneizaron y se
centrifugaron a 1.000 g. durante 10 minutos a 4°C. Después, el sobrenadante
se recuperd y se centrifugd a 50.000 g durante 1 hora a 4°C. Finalmente, el
sedimento se resuspendié en 100-500 ul de tamp6n de almacenamiento (Tris-
HCI 50 mM pH 7,4), donde se determiné el contenido total de proteina.

Se llevaron a cabo ensayos de competicion incubando 100 pg de
membranas As, [*H-NECA (Amersham) 30 nM como radioligando y 50 uM de
ligando NECA no marcado, en un volumen total de 100 pl de tampén (Tris-HCI
50 mM pH 7.4, MgCl, 5 mM, EDTA 1 mM, 2 U/ml de adénosindesaminasa)
durante 3 horas a 25°C. Se filtraron las muestras 4 veces con 250 ul de tampon

(Tris-HCI 50 mM pH 7,4) utilizando placas (Millipore MAFBNOB50)

preincubadas durante 15 minutos en 250 pl del mismo tampdn. Las muestras
se contaron utilizando 30 ul de LSC Universol (ICN) en un contador Wallac
1450 Microbeta. La unién no especifica se ensay6 utilizando R-PIA 100 pM.

Ensayo de AMPc celular funcional del subtipo de receptor de adenosina 28
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El ensayo se llevo a cabo utilizando CHO-K1 transfectadas con
receptor Az humano recombinante y un kit comercial de EIA (Amersahm,
RPN225). Las células se sembraron en placas de 96 pocillos a 10.000
células/pocillo. Después de 24 horas, las placas se dispusieron en hielo
durante 5 minutos, se elimind el medio y todos los pocillos se aclararon dos
veces con 100 pl de medio de incubacion (Hepes 25 mM, DMEM-F12).

‘Después de lavar, se afadieron Rolipram (30 uM) y antagonistas en 100 ul de

medio de incubacién, y las placas se incubaron durante 15 minutos a 37°C. Se
afadi6 después NECA para alcanzar una concentracion final de 10 uM, y las
placas se incubaron durante otros 15 minutos a 37°C. Después de la
incubacién, el medio se elimind de todos los pocillos, se afiadieron 200 yl de
tampoén de lisis (reactivo 1B de Amersham RPN225), y las placas se incubaron
10 minutos a temperatura ambiente con agitacién ligera. Después de la lisis, se
transfirieron 100 ul del lisado a una placa pretratada con anticuerpo anti-conejo,
se afiadieron 100 i de suero anti-AMPc de conejo a los pocillos y las placas se
incubaron durante 2 horas a 4°C. Se afiadid después AMPc acoplado a
peroxidasa, y las placas se incubaron durante 1 hora a 4°C. Las placas se
lavaron después 4 veces con 100 pl de tampén (tampén de lavado, Amersham
RPN225). Después del lavado, se afiadieron 150 pl de sustrato de peroxidasa
a los pocillos y las placas se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente.
Finalmente, se afiadieron 100 p! de acido suifirico 1 M para detener la reaccién
y se midi6 la DO a 450-495 nm.

La K; funcional se calculd usando la siguiente formula:
Ki=[ICs0/(1+[C)/Kq] segiin Cheng Y. C. And Prusoff W. H. Biochem. Pharmacol.
1973, 22, 3099-3108, en la que ICsp es la ICso del compuesto testado, [C] es la
concentracion total NECA y Kq es la ECso para NECA.

Los resultados se muestran en la Tabla 1.

TABLA 1
Unibn de | Unidn de Asa | Ensayo de | Unidn de A
Ejemplo Ashumano | humano K; AMPc de humano
Ki (nM) (nM) Agg humano | K (nM)
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Ki* (nM)
1 14% a 1 uM 2537 17 1096
2 5% a1uM | 14% a1 uM 55 4315
4 30%at1uM| 21% a1 uM 100 1692
6 31%a1uM 620 12 310
11 23%a1uM | 17% a1 uM 70 407
12 4% @ 1uM | 7% @ 1M 57 846
13 | 3% @ 1uM | 15% @ 1uM 12 1442
21 0% @ 1uM | 0% @ 1uM 17 2787
K;* funcional |

Puede observarse en la Tabla 1 que los compuestos de férmula (l) son
potentes inhibidores del subtipo de receptor de adenosina Ays y muy selectivos
frente a los demds subtipos de receptor de adenosina. Los derivados de
pirimidin-2-amina preferidos de la invencién poseen un valor de K; funcional
para la inhibicion de Agg (determinado como se define anteriormente) menor
de 100 nM, preferiblemente menor de 60 nM, y lo més preferiblemente menor
de 20 nM.

Los derivados de pirimidin-2-amina de la invencién son utiles en el
tratamiento o prevencion de enfermedades conocidas por ser susceptibles de
mejora mediante tratamiento con un antagonista del receptor de adenosina Azs.
Dichas enfermedades son, por ejemplo, asma, broncoconstriccion,
enfermedades alérgicas, inflamacion, lesion por reperfusién, isquemia de
miocardio, aterosclerosis, hipertension, retinopatia, diabetes mellitus,
inflamacion, trastornos del ftracto gastrointestinal y/o enfermedades
autoinmunes. Son ejemplos de enfermedades autoinmunes que pueden
tratarse o prevenirse utilizando los compuestos de la invencion, enfermedad de
Addison, anemia hemolitica autoinmune, enfermedad de Crohn, sindrome de
Goodpasture, enfermedad de Graves, tiroiditis de Hashimoto, purpura
trombocitopénica idiopética, diabetes meliitus insulinodependiente, esclerosis
multiple, miastenia grave, pénfigo vulgar, anemia perniciosa, glomerulonefritis
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postestreptoccica, psoriasis, artritis reumatoide, escleroderma, sindrome de
Sjogren, infertilidad espontanea y lupus sistémico eritematoso.

. En consecuencia, los derivados de pirimidin-2-amina de la invencién y
las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y las composiciones
farmacéuticas que comprenden dicho compuesto y/o sales del mismo pueden
utilizarse en un procedimiento de tratamiento de trastornos del cuerpo humano
que comprende administrar a un sujeto que requiere dicho tratamiento una
cantidad eficaz de derivado de pirimidin-2-amina de la invencién o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencién proporciona también composiciones
farmacéuticas que comprenden, como ingrediente activo al menos un derivado
de pirimidin-2-amina de férmula (i) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en asociacién con un excipiente farmacéuticamente aceptable tal como
un vehiculo o diluyente. El ingrediente activo puede comprender de 0,001% a
99% en peso, preferiblemente de 0,01% a 90% en peso de la composicién,
dependiendo de la naturaleza de la formulacién y de si ha de realizarse mas
dilucién antes de la aplicacion. Preferiblemente, las composiciones se preparan
en una forma adecuada para administracibn oral, topica, nasal, rectal,
percuténea o inyectable.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables que se mezclan con el
compuesto activo, 0 sales de dicho compuesto, para formar las composiciones
de esta invencién son conocidos per se, y los excipientes reales utilizados
dependen entre otras cosas del procedimiento de administracion pretendido de
las composiciones.

Las composiciones de esta invencion se adaptan preferiblemente para
administracién inyectable y per os. En este caso, las composiciones para
administracion oral pueden tomar la forma de comprimidos, comprimidos de
liberacion retardada, comprimidos sublinguales, capsulas, aerosoles de

-inhalacién, soluciones de inhalacién, inhalacion de polvo seco o preparaciones

liquidas tales como mezclas, elixires, jarabes o suspensiones, conteniendo

Y=
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todas el compuesto de la invencion; dichas preparaciones pueden prepararse
mediante procedimientos bien conocidos en la técnica, :

Los diluyentes que pueden utilizarse en la preparacion de las
composiciones incluyen los diluyentes liquidos y sélidos que son compatibles
con el ingrediente activo, junto con agentes colorantes o aromatizantes, si se
desea. Los comprimidos o capsulas pueden contener convenientemente entre
2 y 500 mg de ingrediente activo o la cantidad equivalente de una sal del
mismo.

La composicion liquida adaptada para uso oral puede estar en forma
de soluciones o suspensiones. Las soluciones pueden ser soluciones acuosas
de una sal soluble u otro derivado del compuesto activo en asociaciéon con, por
ejemplo, sacarosa, para formar un jarabe. Las suspensiones pueden
comprender un -compuesto insoluble de la invencion o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en asociacion con agua, junto con un
agente de suspension o agente aromatizante.

Las composiciones para inyeccion parenteral pueden prepararse a
partir de sales solubles, que pueden estar liofilizadas o no y que pueden
disolverse en medio acuoso exento de pirdgeno u otro fluido de inyeccién
parenteral apropiado.

Las dosis eficaces estan normalmente en el intervalo de 2-2000 mg de
ingrediente activo al dia. La dosificacion diaria puede administrarse en uno o
mas tratamientos, preferiblemente de 1 a 4 tratamientos al dia.

Las sintesis de los compuestos de la invencion y de los intermedios
para uso en la misma se ilustra mediante los siguientes ejemplos (1 a 11)
incluyendo los ejemplos de preparacion (preparaciones 1-6), que no limitan el
alcance de la invencién en modo alguno.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de 'H se registraron
en un espectrometro Varian Gemini 300. Los puntos de fusion se registraron
utilizando un aparato Blchi B-540. Las separaciones cromatograficas se
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obtuvieron utilizando un sistema Waters 2795 equipado con una columna
Symmetry C18 (2,1 x 100 mm, 3,5 mm). Como detectores, se utilizaron un
espectrometro de masas Micromass ZMD que utilizaba ionizacion de EE y un
detector de fila de diodos Waters 996. La fase movil era acido férmico (0,46
ml), amoniaco (0,115 ml) y agua (1000 ml) (A) y &cido férmico (0,4 ml),
amoniaco (0,1 ml), metanol (500 ml) y acetonitrilo (500 mi) (B): iniciaimente de
0% a 95% de B en 20 min, y después 4 min. con 95% de B. El tiempo de
reequilibrado entre inyecciones fue de 5 minutos. El caudal fue de 0,4 ml/min.
El volumen de inyeccion fue de 5 pl. Los cromatogramas de fila de diodos se
procesaron a 210 nm.

EJEMPLOS DE PREPARACION

PREPARACION 1
4'-(2-Furil)-4,5'bipirimidin-2'-amina

Se calent6 a 70°C una mezcla de 3-(dimetilaming)-1-(2-furil)-2-
pirimidin-4-ilprop-2-en-1-ona (1,54 g, 6,33 mmol), KzCO3 (5,24 g, 38 mmol) y
clorhidrato de guanidina (1,81 g, 19 mmol) en DMF (12 ml) durante 20 horas, y
después se permitid enfriar hasta temperatura ambiente. Se afiadié agua, el
precipitado se recogié mediante filtracion y se lavd copiosamente con agua. El
solido se secd a vacio, proporcionando el compuesto del titulo (920 mg, 61%).

p.f.: 221,5-221,8 °C

& 'H-RMN (DMSO-ds): 9,17 (s, 1H), 8,74 (d, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,67 (s,
1H), 7,36 (dd, 1H), 7,18 (s, 2H), 6,92 (d, 1H), 6,61 (dd, 1H).

ISE/EM m/e: 240 ([M+H]", C12HgN50).

Tiempo de retencion (min.). 7

3-(Dimetilamino)-1-(2-furil)-2-pirimidin-4-ilprop-2-en-1-ona

Se calentd a 100°C una suspension de 1-(2-furil)-2-pirimidin-4-
iletanona (1,59 g, 8,45 mmol) en dimetilacetal de N,N-dimetilformamida (4,5 ml,
33,8 mmol) durante 2 horas. La mezcla se permitié enfriar hasta temperatura
ambiente, el disolvente se evapord a presion reducida y el residuo se repartié
entre acetato de etilo y una solucion saturada de cloruro de amonio. La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo, los extractos orgénicos se lavaron con
salmuera, se secaron (Na;SO,;) y se evaporaron a presién reducida,
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proparcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite rojo (1,54 g,
75%). |

8 "H-RMN (CDCl3): 9,01 (s, 1H), 8,38 (d, 1H), 7,81 (s 1H),743 (s, 1H),
7.05 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 6,43 (d, 1H), 2,98 (s, 6H).
ISE/EM mfe: 244 (IM+H]", C13H1aN3O2)

1-(2-Furit)-2-pirimidin-4-iletanona
Se afiadio gota a gota mediante una bomba de inyeccion (1 hora) una

solucion de bis(trimetilsilil)amiduro de litio (solucién 1 M en hexanos, 20 ml) a

una solucion de 4-metilpirimidina (0,93 g, 8,9 mmol) y 2-furoato de etilo (1,54 g,
11 mmol) en THF anhidro (8 ml) a 0°C en atmosfera de Ar. La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. El precipitado se
recogi6 mediante filtracion, se lavé con una solucion acuosa saturada de
cloruro de amonio y agua y después se secd a vacio, proporcionando el
compuesto del titulo en forma de un solido amarilio (1,59 g, 85%).

ISE/EM m/e: 189 ([M+H]", C1gHaN202)

PREPARACION 2
4'-Tiofen-2-i1-4,5'-bipirimidin-2'-amina
- Obtenida en forma de un sélido marrén (80% global) a partir de 4-

metilpirimidina y 2-tiofenocarboxilato de etilo siguiendo el procedimiento
descrito en la preparacion 1. |

p.f.: 207-208 °C

] 1H-R_MN (DMSO-dg): 9,22 (s, 1H), 8,77 (d, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,70 (m,
1H), 7,53 (dd, 1H), 7,15 (s, 2H), 6,97 (m, 1H), 6,80 (m, 1H).

ISE/EM m/e: 256 ([M"'H]*, C12H9N53).

Tiempo de retencién (min.): 9

PREPARACION 3
4'-(3-Fluorofenil)-4,5'-bipirimidin-2°-amina

Obtenida en forma de un solido marrén (45% global) a partir de 4-
metilpirimidina y 3-fluorobenzoato de etilo siguiendo el procedimiento descrito
en la preparacion 1.

p.f.: 202,6-203,9 °C
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& 'H-RMN (DMSO-dg): 9,09 (s, 1H), 8,64 (d, 1H), 8,59 (s, 1H), 7,37 (m,
1H), 7,31 (s, 2H), 7,26 (m, 1H), 7,19 (m, 1H), 7,14 (dd, 1H), 7,06 (m, 1H).

ISE/EM m/e: 268 ([M+H]", C14H10FNs).

Tiempo de retencién (min.): 9

PREPARACION 4
4'-(2-Furil)-2-(metiltio)-4,5'-bipirimidin-2'-amina

Obtenida en forma de un s6lido beige (51% global) a partir de 4-metil-
2-(metiltio)pirimidina y 2-furoato de etilo siguiendo el procedimiento descrito en
la preparacion 1.

ISE/EM m/e: 286 ([M+H]", C13H41NsOS).

Tiempo de retencion (min.): 6,8

PREPARACION 5
4'-(3-Fluorofenil)-2-(metiltio)-4,5'-bipirimidin-2'-amina

Obtenida en forma de un sélido naranja (30% global) a partir de 4-
metil-2-(metiltio)pirimidina y 3-fluorobenzoato de etilo siguiendo el
procedimiento descrito en la preparacion 1.

p.f.: 168,7-169,7 °C .

6 'H-RMN (DMSO-dg): 8,67 (s, 1H), 8,44 (d, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,35 (s,
2H), 7,27 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,08 (d, 1H), 6,97 (d, 1H), 3.34 (s, 3H).,

ISE/EM m/e: 314 ([M+H]", C1sH12FNsS).

Tiempo de retencién (min.): 7

PREPARACION 6
4-~(2-Furil)-5-piridazin-4-ilpirimidin-2-amina

Obtenida en forma de un sélido naranja (10% global) a partir de 4-
metilpiridazina y 2-furoato de etilo siguiendo el procedimiento descrito en la
preparacion 1.

p.f.: 195-196 °C .

5 "H-RMN (DMSO-ds): 9,22 (d, 1H), 9,08 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,67 (s,
1H), 7,65 (m, 1H), 7,13 (s, 2H), 6,90 (d, 1H), 6,60 (m, 1H).

ISE/EM m/e: 240 ([M+H]", C12HgN50).

Tiempo de retencion (min.): 6,2
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PREPARACION 7

4'-(3-furil)-4,5'-bipirimidin-2'-amina

Se obtuvo en forma de solido blanco (55% del total) a partir de 4-metilpirimidina
y 3-furoato de etilo siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 1.

8 RMN de 'H (DMSO-dg): 9,19 (d, 1H), 8,73 (d, 1H), 8,43 (s, 1H), 7,78 (s, 1H),
7,66 (t, 1H), 7,46 (dd, 1H), 7,09 (s, 2H), 6,34 (s, 1H).

ESI/MS m/e: 240 ({M+H]", C12HgN50)

Tiempo de retencion (min.). 7

PREPARACION 8

5-piridazin-4-il-4-(2-tienil)pirimidin-2-amina

Se obtuvo en forma de solido amarillo (30% del total) a partir de 4-
metilpiridazina y 2-tiofenocarboxilato de etilo siguiendo el procedimiento
descrito en la Preparacion 1.

ESI/MS m/e; 256 ([M+H]", C12HgNsS)

Tiempo de retencion (min.): 8

EJEMPLOS
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EJEMPLO 1
4'~(2-Furil)-N-piridin-3-ii-4,5'-bipirimidin-2’-amina
Se cargd un tubo Schlenk resellable secado en estufa con 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (Xantphos) (254 mg, 0,044 mmol), 3-
bromopiridina (96,3 ml, 1 mmol), Cs:CO3; (456 mg, 1,4 mmol), 4'-(2-Furil)-
4,5'bipirimidin-2'-amina (preparacioén 1) (263 mg, 1,1 mmol) y dioxano (5 ml). El
tubo Schlenk se sometio a tres ciclos de evacuacién-relleno con argén, y se
afiadio tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) [Pdx(dba)s] (18,3 mg, 0,02 mmol).
Después de tres nuevos ciclos de evacuacién-relleno con argon, el tubo
Schlenk se tap6 y se dispuso en un bafio de aceite a 100°C. Después de 20 h,
la mezcla se enfri6, se afiadieron 10 ml de agua y el sélido se recogié mediante
filtracién, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo
(211 mg, 67%).

p.f..173,6-174,4 °C |

5 'H-RMN (DMSO-dg): 10,26 (s, 1H), 9,24 (s, 1H), 8,98 (d, 1H), 8,84 (d,
1H), 8,69 (s, 1H), 8,33 (m, 1H), 8,22 (d, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,39
(dd, 1H), 7,08 (d, 1H), 6,68 (m, 1H).

ISE/EM m/e: 317 ([M+H]", C17H12NgO).

Tiempo de retencién (min.): 8
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Anal. Calc. para C7H2NsO: C, 64,55; H, 3,82; N, 26.57;' encontrado:
C, 63,47; H, 3,78; N, 24,59.

EJEMPLO 2
(4'- (2-Furll)-N-(6-metoxipiridin-3-|l)-4 5'-bipirimidin-2'-amina

Se cargd un tubo Schenk resellable secado en estufa con Cut (18,5
mg, 0,1 mmol), 4'-(2-Furil}-4,5'ipirimidin-2'-amina (preparacién 1) (100 mg,
0,42 mmol), 5-bromo-2-metoxipiridina (0,065 ml, 0,5 mmol), K2COs (115 mg,
0,84 mmol) y dioxano (1 ml). Después de tres ciclos de evacuacion-relleno con
argén se afiadid N,N*-dimetiletilendiamina (0,024 ml 0,194 mmol), el tubo se
sellé y la mezcla de reaccion se agitd a 110°C durante 18 horas. La suspension
resultante se permitié alcanzar la temperatura ambiente y se repartio entre
agua y diclorometano, la fase orgénica se separ6, se lavo con salmuera, se
secéd (MgSQ,) y se evapord a presion reducida. 'El residuo se triturd con
dietiléter, el sélido resultante se recogié mediante filtracion y se sec6 a vaclo,
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (100
mg, 69%).

p.f.: 212,6-213,7 °C

5 'H-RMN (DMSO-dg): 10,01 (s, 1H), 9,23 (s, 1H), 8,82 (m, 1H), 8,60
(m, 2H), 8,09 (d, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,04 (s, 1H), 6,85 (d, 1H), 6,67
(m, 1H), 3,84 (s, 3H).

ISE/EM m/e: 347 ([M+H]", C1gH14NgO2).

Tiempo de retencion (min.): 12

EJEMPLO 3
(4'-(2-Furil)-N-pIrldin-z-lI-4,5’-blplrimidin-2’-amina

Obtenida en forma de un sélido blangquecino (55%) a partir del
compuesto del titulo de la preparacion 1 y 2-bromopiridina siguiendo el
procedimiento del ejemplo 2.

ISE/EM m/e: 317 ([M+H]*, Cy7H12NgO).

Tiempo de retencion (min.): 7 |

EJEMPLO 4 _
N-(6-Fluoropiridin-3-il)-4'-(2-furil)-4,5"-bipirimidin-2"-amina



10

15

20

25

30

-31-

Obtenida en forma de un sélido blanquecino (33%) a partir del
compuesto del titulo de la preparaciéon 1 y 5-bromo-2-fluoropiridina siguiendo el
procedimiento del ejemplo 2.

ISE/EM mfe: 335 ([M+H]", C47H11FNgO).

Tiempo de retencion (min.): 12

EJEMPLO 5
(4'~(2-Furit)-N-(4-metilpiridin-3-il)-4,5"-bipirimidin2'-amina

Obtenida en forma de un sélido blanquecino (27%) a partir del
compuesto del titulo de la preparacion 1 y 3-bromo-4-metilpiridina siguiendo el
procedimiento del ejemplo 2.

ISE/EM m/e: 331 ([M+H]", C1aH14NgO).

Tiempo de retencion (min.): 7

EJEMPLO 6 .
N-Piridin-3-il-4'-tiofen-2-il-4,5"-bipirimidin-2'-amina

Obtenida en forma de un soélido amarillento (13%) a partir del
compuesto del titulo de la preparacion 2 y 3-bromopiridina siguiendo el
procedimiento del ejemplo 1.

ISE/EM m/e: 333 ([M+H]", C17H12NgS).

Tiempo de retencién (min.). 8

EJEMPLO 7

4'+(3-Fluorofenil)-N-piridin-3-il-4,5'-bipirimidin-2’-amina

Obtenida en forma de un sélido amarillento (22%) a partir del
compuesto de la preparacién 3 y 3-bromopiridina siguiendo el procedimiento
del ejemplo 2.

ISE/EM mie: 345 ([M+H]*, C1gH1aFNg).

Tiempo de retencion (min.): 9

EJEMPLO 8
4'~(3-Fluorofenil)-N-(6-metoxipiridin-3-il)-4,5'-bipirimidin-2'-amina
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Obtenida en forma de un soélido amarillento (20%) a partir del
compuesto del titulo de la preparacién 3 y 5-bromo-2-metoxipiridina siguiendo
el procedimiento del ejemplo 2.

ISE/EM m/e: 375 ([M+H]", C2oH15FNgO).

Tiempo de retencion (min.). 14

EJEMPLO 9
4'-(2-Furil)-N-(6-metoxipiridin-3-il)-2-(metiltio)-4,5"-bipirimidin-2'-amina
Obtenida en forma de un solido amarillento (50%) a partir del
compuesto del titulo de la preparaciéon 4 y 5-bromo-2-metoxipiridina siguiendo
el procedimiento del ejemplo 2. : '
ISE/EM m/e: 393 ([M+H]", C1gH1sNs028).
"~ Tiempo de retencion (min.): 16

EJEMPLO 10
4'-(3-Fluorofenil)-2-(metiltio)-N-piridin-3-i-4,5"-bipirimidin-2"-amina

Obtenida en forma de un soélido amarillento (48%) a partir del
compuesto del titulo de la preparacion 5 y 3-bromopiridina siguiendo el
procedimiento del ejemplo 2.

ISE/EM m/e: 393 ([M+H]", CaoH15FNgS).

Tiempo de retencion (min.): 14

EJEMPLO 11
4-(2-Furil)-5-piridazin-4-il-N-piridin-3-iipirimidin-2-amina
Obtenida en forma de un solido blanquecino (15%) a partir del

compuesto del titulo de la preparacion 6 y 3-bromopiridina siguiendo el

procedimiento del ejemplo 1.
ISE/EM m/e: 317 ([M+H]*, C17H12NgO).
Tiempo de retencién (min.): 7

EJEMPLO 12

4'-(2-Furll)-N-(1-oxidopiridin-3-il)-4,5"-bipirimidin-2'-amina

Se obtuvo en forma de solido blanco (40%) a partir del compuesto del epigrafe
de la Preparacién 1 y 1-6xido de 3—bromopirid.ina"Siguiendo el procedimiento del
ejemplo 1.
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p.f.: 206,2-206,9°C

5 RMN de "H (DMSO-dg): 10,46 (s ancho, 1H), 9,25 (s, 1H), 8,99 (d, 1H), 8,85
(d, 1H), 8,72 (s, 1H), 7,91 (m, 1H), 7,74 (m, 2H), 7,58 (d, 1H), 7,39 (m, 1H),
7,07 (d, 1H), 6,69 (d, 1H).

ESI/MS m/e: 333 ([M+H]", Ci7H12Ng02)

Tiempo de retencién (min.): 8

EJEMPLO 13

4'-(2-Furil)-N-pirimidin-5-il-4,5'-bipirimidin-2'-amina

Se obtuvo en forma de soélido blanco (75%) a partir del compuesto del epigrafe

de la Preparacion 1 y 5-bromopirimidina siguiendo el procedimiento del ejemplo
1.

p.f.: 227,8-228,9°C

5 RMN de 'H (DMSO-dg): 10,41 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 9,26 (d, 2H), 8,85 (d, 2H),
8,72 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,03 (d, 1H), 6,68 (m, 1H).

ESI/MS m/e: 318 ([M+H]"*, C1gH11N;O)

Tiempo de retencion (min.): 10

EJEMPLO 14
4'-(2-Furil)-N-(5-metoxipiridin-3-il)-4,5"-bipirimidin-2'-amina

Se obtuvo en forma de soélido amarillento (50%) a partir del compuesto del
epigrafe de la Preparacion 1 y 3-bromo-5-metoxipiridina siguiendo el
procedimiento del ejemplo 1.

ESIUMS m/e: 347 ([M+H]", C1aH1aNsO2)

Tiempo de retencion (min.): 10

EJEMPLO 15
4'-(2-Furil)-N-(6-metilpiridin-3-il)-4,5'-bipirimidin-2'-amina

Se obtuvo en forma de sélido amarillo (50%) a partir del compuesto del
epigrafe de la Preparacion 1 y 5-bromo-2-metilpiridina siguiendo el
procedimiento del ejemplo 1.
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ESIMS m/e: 331 ([M+H]", C1sH14NgO).
Tiempo de retencién (min.). 7

EJEMPLO 16

4'-(2-Furil)-N-pirazin-2-il-4,5"-bipirimidin-2"-amina

Se carg6 un tubo Schienk resellable secado en horno con 4'-(2-furil)4,5'
bipirimidin-2'-amina (Preparacion 1') (240 mg, 1 mmol), terc-butbxido s6dico
(112 mg, 1,17 mmol), 2-cloropirazina (0,075 mL, 0,83 mmol), 2-
diciclohexilfosfino-2'-(N,N-dimetil amino)bifenilo (33 mg, 0,083 mmol) y tolueno
(2 mL). Se someti6 el tubo Schlenk a tres ciclos de evacuacién-rellenado con
argon y se afiadié acetato de paladio (19 mg, 0,083 mmol). Después de tres
nuevos ciclos de evacuacion-rellenado con argon se tapé el tubo Schlenk y se
coloco en un bafio de aceite a 110°C. Después de 20 horas la mezcia se enfrio,
se afiadieron 10 mL. de éter dietilico y se recogi6 el sélido por filtracién dando el
compuesto del epigrafe en forma de solido blanco (88 mg, 33%)

ESI/MS m/e; 318 ([M+H]", C1gH11N7O)

Tiempo de retencion (min.): 10

EJEMPLO 17

5-{[4'-(2-Furil)-4,5'-bipirimidin-2'-lllamino}nicotinonitrilo

Se obtuvo en forma de sélido blanquecino (60%) a partir del compuesto dei
eplgrafe de la Preparacién 1 y 5-bromonicotinonitrilo siguiendo el procedimiento
del ejemplo 1.

ESI/MS mie: 342 ([IM+H]", C1gH11N;0)

Tiempo de retencion (min.): 12

EJEMPLO 18

4'-(2-Furil)-N-{1-oxidopirimidin-5-il)-4,5"-bipirimidin-2'-amina

Se obtuvo en forma de sélido blanco (70%) a partir del compuesto del epigrafe
de la Preparacion 1 y 1-Oxido de 5-bromopiridina siguiendo el procedimiento del
ejemplo 1.

RS
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5 RMN de 'H (DMSO-dg): 10,67 (s, 1H), 9,26 (s ancho, 2H), 8,88 (d, 1H), 8,75
(s ancho, 2H), 8,66 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,02 (d, 1H), 6,69 (m,
1H).

ESI/MS m/e: 334 ([M+H]", C1H14N7O2)

Tiempo de retencion (min.): 8

EJEMPLO 19
4'-(2-Furil)-N-[2-(metiltio)pirimidin-4-il}-4,5'"-bipirimidin-2'-amina

Se obtuvo en forma de un solido blanquecino (98%) a partir del compuesto del
epigrafe de la Preparacién 1 y 4-cloro-2-(metiltio)pirimidina siguiendo el
procedimiento del ejemplo 16.

5 RMN de "H (DMSO-dg): 10,83 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 8,88 (d, 1H), 8,76 (s, 1H),
8,51 (d, 1H), 8,13 (d, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,21 (d, 1H), 6,70 (m, 1H),
2,53 (s, 3H).

ESI/MS m/e: 364 ([M+H]", C17H1aN70S)

Tiempo de retencion (min.): 13

EJEMPLO 20
N-[G-(Benciloxi)piridin-3-il]-4‘-(2-furi|)-4,5'-bipirimidin-2’-amina

Se obtuvo en forma de sélido blanquecino (40%) a partir del compuesto del
epigrafe de la Preparacion 1 y 2-(benciloxi)-5-bromopiridina siguiendo el
procedimiento del ejemplo 1.

ESUMS m/e: 423 (IM+H]", C24H1sNsO2)

Tiempo de retencién (min.): 16

EJEMPLO 21

5-{[4'«(2-Furil)-4,5'-bipirimidin-2'-ifJamino}piridin-2(1H)-ona

Se obtuvo en forma de sblido blanquecino (11%) por hidrogenacion catalitica
del compuesto del epigrafe del ejemplo 20 (125 mg) en tetrahidrofurano (4 ml)
usando hidréxido de paladio (i) al 10% y un balén de hidrégeno. Después de

. 48 horas se filtr6 el catalizador y se evaporo el disolvente a presion reducida.
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5 RMN de 'H (CD3OD): 9,24 (s, 1H), 8,76 (d, 1 H), 8,60 (s, 1H), 8,26 (s, 1H),
7,82 (dd, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,20 (d, 1H), 6,61 (m, 2H), 4,60 (s ancho, 1H)
ESIMS m/e: 333 ([M+H]", C17H12NgO2)
Tiempo de retencién (min.): 8

EJEMPLO 22
4'-(2-Furil)-N-1,6-naftiridin-8-il-4,5'-bipirimidin-2’-amina
Se obtuvo en forma de sélido amarillo oscuro (95%) a partir del compuesto del

eplgrafe de la Preparacion 1 y 8-bromo-1,6-naftiridina siguiendo el
procedimiento del ejemplo 1.

ESIUMS mle: 368 ([M+H]", CaoH1aN70)

Tiempo de retencion (min.): 11

EJEMPLO 23

4'-(2-Furil)-N-isoquinolin-4-il-4,5"-bipirimidin-2'-amina

Se obtuvo en forma de s6lido beige (30%) a partir del compuesto del epigrafe
de la Preparacién 1 y 4-bromoisoquinolina siguiendo el prdbedimiento del
ejemplo 1.

ESI/MS m/e: 367 ([M+H]", C21H14NgO)

Tiempo de retencién (min.). 9

EJEMPLO 24
4'-(2-Furil)-N-quinolln-3-il-4,5'-bipirlmidin-2'-1lmina
Se obtuvo en forma de solido amarillo (60%) a partir del compuesto del
epigrafe de la Preparacion 1y 3-bromoquinolinj

ejemplo 1.

ESI/MS m/e: 367 ((M+H]", C21H1aNgO)
Tiempo de retencion (min.): 14

z
EJEMPLO 25 ;
4’-(3-Furil)-N-piridin-3-iI-4,5‘-bipirimidin-2'-anTina

I
{
!

siguiendo el procedimiento del

-
oF
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Se obtuvo en forma de soélido beige (35%) a partir del compuesto del epigrafe
de la Preparacion 7 y 3-bromopiridina siguiendo &l procedimiento del ejemplo 1.
ESI/MS m/e: 317 ([M+H]", C17H12N6O).

Tiempo de retencién (min.): 7

EJEMPLO 26

4'-(3-Furil)-N-pirimidin-5-il-4,5'-bipirimidin-2'-amina

Se obtuvo en forma de soélido beige (42%) a partir del compuesto del epigrafe
de la Preparacion 7 y 5-bromopiridina siguiendo el procedimiento del ejemplo 1.
ESIMS m/e: 318 ([M+H]", C1gH11N7O)

Tiempo de retencion (min.): 9

EJEMPLO 27

N-Pirimidin-5-il-4'~(2-tienil)-4,5-bipirimidin-2’-amina

Se obtuvo en forma de sélido amarillo (60%) a partir del compuesto del
epigrafe de la Preparacion 2 y 5-bromopirimidina siguiendo el procedimiento
del ejemplo 1. |

ESI/MS m/e: 334 ([M+H]", C16H11N7S)

Tiempo de retencién (min.): 11

EJEMPLO 28
N-(1-Oxidopiridin-3-il)-4'-(2-tienil)-4,5'-bipirimidin-2‘-amina

Se obtuvo en forma de solido blanquecino (35%) a partir del compuesto del
epigrafe de la Preparacion 2 y 1-6xido de 3-bromopiridina siguiendo el
procedimiento del ejemplo 1.

ESIMS m/e: 349 ([M+H]", C17H12NsOS)

Tiempo de retencién (min.): 9

EJEMPLO 29
5-Piridazin-4-il-N-piridin-3-il-4-(2-tienil)pirimidin-2-amina
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Se obtuvo en forma de solido amarillo oscuro (75%) a partir del compuesto del
epigrafe de la Preparacion 8 y 3-bromopiridina siguiendo el procedimiento del
ejemplo 1.

ESI/MS m/e: 333 ((M+H]", C17H12NsS)

Tiempo de retenciéon (min.): 8

EJEMPLO 30

4-(2-Furil)-5-piridazin-4-il-N-pirimidin-5-ilpirimidin-2-amina

Se obtuvo en forma de solido amarillo (33%) a partir del compuesto del
epigrafe de la Preparacion 6 y 5-bromopirimidina siguiendo el procedimiento
del ejempio 1.

ESIMS m/e: 318 ([M+H]", C16H11N;0)

Tiempo de retencion (min.): 9

EJEMPLO DE COMPOSICION 1

Se prepararon 50.000 capsulas que contenian cada una 100 mg de 4’-
(2-furil)-N-piridin-3-il-4,5'-bipirimidin-2'-amina  (ingrediente - activo) segin la
siguiente formulacion:

Ingrediente activo 5 Kg

Lactosa monohidratada 10 Kg

Di6xido de silico coloidal 0,1 Kg

Almidon de maiz 1Kg

Estearato de magnesio 02Kg
Procedimiento

Se tamizaron los ingredientes anteriores a través de un tamiz de malia
60, se cargaron en un mezclador adecuado y rellenaron 50.000 capsulas de
gelatina.

EJEMPLO DE COMPOSICION 2
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Se prepararon 50.000 comprimidos que contenian cada uno 50 mg de
4'-(2-furil)-N-piridin-3-il-4,5"-bipirimidin-2'-amina (ingrediente activo) a partir de
la siguiente formulacion:

| Ingrediente activo 25Kg

Celulosa microcristalina 1,95 Kg_

Lactosa atomizada 9,95Kg

Carboximetilalmidon 0,4 Kg

Estearilfumarato de sodio 0,1 Kg

Diéxido de silicio coloidal 0,1 Kg
Procedimiento

Se pasaron todos los polvos a través de una criba con una apertura de
0,6 mm, después se mezclaron en un mezclador adecuado durante 20 minutos
y se comprimieron en comprimidos de 300 mg utilizando un disco de 9 mm y
punzones de biselado plano.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1)

()

en la que

R' representa un grupo arilo o heteroarilo monociclico o policiclico
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del
grupo constituido por dtomos de halégeno, alquilo inferior lineal o ramificado
opcionalmente sustituido, hidroxi, alcoxi inferior lineal o ramificado
opcionalmente sustituido, -SH, alquiltio inferior lineal o ramificado
opcionalmente sustituido, nitro, ciano, -NR'R”, -CO.R’, -C(O)-NR'R”, -
N(R™)C(O)-R, -N(R™)-C(ONR'R", representando cada R, R" y R”
independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior lineal o
ramificado opcionalmente sustituido o R’ y R” junto con el dtomo al que estan
unidos forman un grupo ciclico;

R? representa un grupo heteroarilo monociclico que contiene N
seleccionado del grupo de férmulas (lla) o (lib):

(a) (lib)

estando los grupos de formula. (lla) y (llb) opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del grupo formado por atomos
de halGgeno, , alquilo inferior opcionalmente sustituido lineal o ramificado,
hidroxi, alcoxi inferior opcionalmente sustituido lineal o ramificado, -SH, alquiltio
inferior opcionalmente sustituido lineal o ramificado, nitro, ciano, -NR'R", -
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CO3R’, -C(O)-NR'R”, -N(R™)C(Q)-R', -N(R™)-C(O)NR'R", en los que cada uno
de R, R"y R" representa independientemente un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo inferior opcionalmente sustituido lineal o ramificado, o R’ y R”
junto con el atomo al que estan unidos forman un grupo ciclico;

R? representa un grupo heteroarilo monociclico o policiclico que esta
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del
grupo de halégeno, alquilo inferior lineal o ramificado opcionaimente sustituido,
hidroxi, oxo, alcoxi fineal o ramificado opcionalmente sustituido, -SH, alquiltio
lineal o ramificado opcionalmente sustituido, nitro, ciano, -NR'R”, -CO;R’, -
C(O)-NR'R", -N(R™)C(O)-R’, -N(R™)-C(O)NR'R", representando cada R', R" y
R™ independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o
ramificado opcionalmente sustituido o R’ y R” junto con el atomo al que estan
unidos forman un grupo ciclico; '

0 un N-oxido o una sal farmacéuticamente aceptable dels mismo;

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R® representa ya sea un
grupo heteroarilo monociclico o policiclico que comprende un anillo de seis
miembros que contiene nitrégeno o un grupo heteroarilo de cinco miembros
monociclico que no contiene nitrdgeno en la estructura de anillo; estando
los grupos heteroarilo opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados del grupo de halégeno, alquilo inferior lineal o
ramificado opcionalmente sustituido, hidroxi, oxo, alcoxi inferior lineal o
ramificado opcionalmente sustituido, -SH, alquiltio inferior lineal o ramificado
opcionaimente sustituido, nitro, ciano, -NR'R”, -CO;R’, -C(O)-NRR", -
N(R™)C(Q)-R’, -N(R™)-C(O)NR'R", representando cada R, R” y R"
independientemente un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior lineal
o ramificado opcionalmente sustituido o R’ y R" junto con el 4tomo al que
estan unidos forman un grupo ciclico.

3. Un compuesto segin una cualquiera la reivindicacién 2, en el que R®
representa un grupo heteroarilo monociclico o policiclico que comprende un
anillo de seis miembros que. contiene nitrégeno, estando los grupos
heteroarilo opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
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seleccionados del grupo de haldgeno, alquilo inferior lineal o ramificado
opcionalmente sustituido, hidroxi, oxo, alcoxi inferior lineal o ramificado
opcionalmente sustituido, -SH, alquiltio inferior lineal o ramificado
opcionalmente sustituido, nitro, ciano, -NR'R”, -CO,R’, -C(Q)-NR'R", -
N(R™)C(O)-R’, -N(R™”)}-C(O)NR'R”, representando cada R', R" y R"
independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior lineal
o ramificado opcionalmente sustituido o R’ y R” junto con el &tomo al que
estan unidos forman un grupo ciclico.

. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

en el que R® se selecciona de! grupo constituido por piridina, pirimidina,
piridazina, isoquinolina, quinolina, naftiridina, piridin-2(1H)-ona, furano y
tiofeno, todos los cuales estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o
tres sustituyentes seleccionados del grupo de haldgeno, alquilo inferior
lineal o ramificado opcionalmente sustituido, hidroxi, oxo, alcoxi inferior
lineal o ramificado opbionalmente sustituido, -SH, alquiltio inferior lineal o
ramificado opcionalmente sustituido, nitro, ciano, -NR'R”, -CO2R’, -C(0)-
NR'R”, -N(R™)C(0)-R’, -N(R™)-C(O)NR'R", representando cada R’, R” y R
independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilto inferior lineal
o ramificado opcionaimente sustituido o R' y R" junto con el a4tomo al que
estan unidos forman un grupo ciclico. |

. Un compuesto segun la reivindicacion 4, en el que R® se selecciona del

grupo formado por piridina y piridin-2(1H)-ona, los cuales estan todos
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
del grupo de haldgeno, alquilo inferior lineal o ramificado opcionalmente
sustituido, hidroxi, oxo, alcoxi inferior lineal o ramificado opcionalmente
sustituido, -SH, alquiltio inferior lineal o ramificado opcionaimente sustituido,
nitro, ciano, -NR'R”, -COsR’, -C(O)-NR'R", -N(R™)C(O)-R, -N(R™)-
C(O)NR'R", representando cada R', R” y R" independientemente un atomo
de hidrégeno o un grupo alquilo inferior lineal o ramificado opcionalmente
sustituido o R' y R” junto con el atomo al que estan unidos forman un grupo
ciclico.

75
2
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6. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que

R?® se selecciona del grupo formado por piridina, pirimidina, piridazina,
isoquinolina, quinolina, naftiridina y piridin-2(1H)-ona, los cuales estan todos
opcionalmente sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo
formado por atomos de halégeno, grupos alquilo inferior opcionalmente
sustituido lineal o ramificado, oxo, alcoxi inferior opcionalmente sustituido
lineal o ramificado, alquiltio inferior opcionalmente sustituido lineal o
ramificado y ciano.

. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en

el que R? se selecciona del grupo formado por piridina y piridin-2(1H)-ona,
los cuales estan todos opcionalmente sustituidos con un sustituyente
seleccionado del grupo formado por &tomos de haldgeno, grupos alquilo
inferior opcionalmente sustituido lineal o ramificado, oxo, alcoxi inferior
opcionaimente sustituido lineal o ramificado, alquiltio inferior opcionalmente
sustituido lineal o ramificado y ciano

. Un compuesto segn una cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

en el que R’ representa un grupo seleccionado de fenilo, furan-2-ilo, furan-
3-ilo, tien-2-ilo, tien-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo y piridin-4-ilo, todos ellos
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
del grupo de haldgeno, alquilo inferior lineal o ramificado opcionalmente
sustituido, hidroxi, oxo, alcoxi inferior lineal o ramificado opcionaimente
sustituido, -SH, alquiltio inferior lineal o ramificado opcionalmente sustituido,
nitro, ciano, ~-NR'R", -COzR’, -C(O)-NR'R”, -N(R™)C(O)-R’, -N(R"')-
C(O)NR'R", representando cada R’, R” y R" independientemente un atomo
de hidrégeno o un grupo alquilo inferior lineal o ramificado opcionaimente
sustituido o R’ y R” junto con el atomo al que estan unidos forman un grupo
ciclico.

. Un compuesto seguin la reivindicacion 8, en el que R’ representa un grupo

seleccionado de fenilo, furan-2-ilo, furan-3-ilo y tien-2-ilo, los cuales estan
todos opcionalmente sustituidos con un 4tomo de halbgeno.
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10.Un compuesto segln la reivindicacion 9, en el que R' representa un grupo
seleccionado de furan-2-ilo no sustituido y tien-2-ilo no sustituido.

11. Un compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en
5 el que R? representa un grupo pirimidinilo o piridazinilo que puede estar
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
del grupo formado por 4tomos de haldgeno, alquilo inferior opcionalmente
sustituido lineal o ramificado, hidroxi, alcoxi inferior opcionalmente sustituido
lineal o ramificado, -SH, alquiltio inferior opcionalmente sustituido lineal o
10 ramificado, nitro, ciano, -NR'R"”, -CO;R’, -C(O)-NR'R", -N(R"")C(O)-R’, -
N(R™)-C(O)NR'R”, en los que cada uno de R, R" y R™ representa
independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior
| opcionalmente sustituido lineal o ramificado o R' y R” junto con el atomo al
. que estan unidos forman un grupo ciclico.
15
‘ 12. Un compuesto segln la reivindicacién 11, en el que R? representa un grupo
pirimidinilo o piridazinilo que puede estar opcionalmente sustituido con un
| grupo alquiltio inferior opcionalmente sustituido lineal o ramificado.

20  13.Un compuesto segun la reivindicacion 12, en el que R? representa un grupo

i pirimidin-4-ilo no sustituido o un grupo piridazin-4-ilo no sustituido.

|

l 14.Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en

el que R representa un grupo seleccionado de furan-2-ilo no sustituido y
25 tien-2-ilo no sustituido, R? representa un grupo pirimidin-4-ito no sustituido o

i ¢ piridazin-4-ilo no sustituido y en el que R® se selecciona del grupo formado

por piridina, pirimidina, piridazina, isoquinolina, quinolina, naftiridina y
‘ piridin-2(1H)-ona, los cuales estan todos opcionalmente sustituidos con un

| sustituyente seleccionado del grupo formado por atomos de hal6égeno,
30 grupos alquilo inferior opcionalmente sustituido lineal o ramificado, oxo,



alcoxn mfenar opclunalmente sust:tuudo lmeai o ramtﬂcado. alquiltuo mfenor
opcionalmente sust:twdo lineal o ramrf‘ eado y crano |

' 15 Un oompuesto segun la teivmdicaclén 1 que es uno. de =

- ‘:"_4'-(2-fum)--pmdm-3-u~4 5'-blp|rimidm-2’-amina R

Bk #-(2-furil)-N-(6-metoxipiridin-3-il)-4, '.mpmmidm~2’vamina

'-(2-furil)-N-pmdin-2—nl-4 5'-bip|rimidin-2‘-amma

e _:N.(s-ﬂuoroplﬂ dm-3~il) 4 (2-fuﬂl)~4 5-.bipirimndm.2'-anuna

10

g (2-furil)-N-(4-metilpiridin-3-il)4, 5'-b1pmm|d|n—2'-amina
N—plr|d|n~3-|l-4 tien~2-sl~4 5‘-bipinmldin-2'~amina
E _‘4'—(3-ﬂu0rofem|)—N—piridin-3-“-4 5'~bipmmzdln—2’-amma At
- _4'—(3—ﬂuorofenu)-N-(G-metox!plndm-a-ﬂM. blplrimldin~2‘-am|na T
L &(2-furlN-(B-metoxipiridin-3-ily-2-(metitio)-4,5-bipirimidin-2-amina
_ 4' (3-ﬂu0rofeml)-2-(metn|tio)—N-pind|n-3-il-4 5‘-b|pir|m|dm-2'~amma .
4-(2~funl)-5~p|rldazm-4—|l~Mp|ridnn~3~ﬂp|rimldm-z-amma

| &(2-furll)-N-(1-oxidopiridin-3-il)-4, 5'~b|p|nmidin-2'~amma

. 4-(2-furil)-N-pirimidin-5-it-4,5"bipirimidin-2-amina

SR (z-furil)—N—(5~metoxipiridln~3-ﬂ)-4 5' blpinmldm-Z'-amina
'1--"-‘,'-".'_'f4'-(z-fum)-N-(a-mempmdm-»s-nm. '-bnpirimldm~2'-amma

 4(2-furil}N-pirazin-2-il-4,5bipirimidin-2-amina

5—{[4'-(2~fwilM 5'-bnp|rimnd|n-2‘-|l]ammo}mcotmonitrilo

_‘..3__._-“--'_f""‘_"4'-(2-ﬂ.|ri!)-N-(1 —0mdopmmndm-5-il)—4 5 blpirimidin—Z'-amina
S b v4'-(2-furil)-N-[2~(met|Itlo)pirimidm-4-xI]-4,5’-bip|rimldin—2'-amma
lN~[6-(bencﬂox|)piridm-3-i|]«-4'-(2-fun|)-4 §“-bipirimidin-2-amina.
o Ba(2-furil}4,5 -bipirimidin-2-iljamino}piridin-2(1H)-ona -
. &-(2-furllyN-1,6-naflirdin-8-i4,5-bipirimidin-2-amina
e ?__;t-"_.__‘i4--(2-furu)-N-isoqumonn4-i|-4 §'-bipirimidin-2"-amina
' -_- “4' (2-fuﬂl)-N—qumolin-3-|l—4 5" b|p|r|m|d1n~2'-amina
§ o 2_'4' -(3furll)-N-piridin-3-14,5-biplrimidin-2-amina -
'-(3-fum)—N-p|nm|dm—5-ll-4 5‘—b|pinmldin-2'~am|na
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N-pirimidin-5-il-4'-(2-tienil}-4,5"-bipirimidin-2'-amina
N-(1-oxi'dopiridin-3-i'l‘)-4'-(2-tienil)-4,5'-bipirimidin-2'-amina
5-piridazin-4-il-N-piridin-3-il-4-(2-tienil)pirimidin-2-amina
4-(2-furiI)-5-piridazin-4-il-NFpirimidin-5-:ilpirimidin»z-amina

16. Un proceso para producir un compuesto de formula | como se define
en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en el que el
compuesto. de férmula (IX), en la que R' y R? son como se definen
anteriormente en la presente memoria, se acopla con un compuesto de
formula (lll), en la que R® es como se define anteriormente en la
presente memoria y X es halégeno, preferiblemente bromo, yodo o

cloro
R N\ NH,
X
Rz _ =N Ra/x

(IX) ()

17.Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 para uso
en el tratamiento de una afeccién patologica o enfermedad susceptible de
mejora mediante el antagonismo de receptores de adenosina Agg.

18.Una composicién farmacéutica que comprends un compuesto como se
define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 mezclado con un
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

19.Uso de un compuesto como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15 en la fabricacibn de un medicamento para el
tratamiento de una afeccion patolégica o enfermedad susceptible de
mejorar mediante el antagonismo de receptores de adenosina Azs.

20.Uso segln la reivindicacion 19, en el que la afeccién patolégica o
enfermedad es asma, broncoconstriccion, enfermedades alérgicas,
hipertension, aterosclerosis, lesion por reperfusion, isquemia de miocardio,
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retinopatia, inflamacién, trastornos del tracto gastrointestinal, trastornos de
proliferacion celular, diabetes mellitus y/o enfermedades autoinmunes.

21.Un procedimiento para tratar un sujeto afectado por una afeccién patologica
5 o enfermedad susceptible de mejora mediante el antagonismo de
receptores de adenosina Azs, que comprende administrar al citado sujeto
una cantidad eficaz de un compuesto como se define en una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 15.

10 22.Un procedimiento segun la reivindicacion 21, en el que la afeccién
patolégica o enfermedad es asma, broncoconstriccién, enfermedades
alérgicas, hipertension, aterosclerosis, lesion por reperfusién, isquemia de
miocardio, retinOpatia, inflamacion, trastornos del tracto gastrointestinal,
trastornos de proliferacion celular, diabetes mellitus y/o enfermedades

15 autoinmunes.
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2
Delegatura de Propiedad Industrial
Division de Nuevas Creaclones
REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTAClON Y AGILIZACI(.')N DEL
: TRAMITE
, _ / ' , . UsuARiO RADICADOR
PATENTE DE INVENCION ( MODELO DE UTILIDAD ( ) () ()
«Indicacién de que se solicita la concesién de una patente. | () - ( V)/
-Datos de .id.entlﬁcaclbn del soﬂc‘itante o de la persona que se
presenta la solicitud. { ) { V{ y
Descripcibn de la invenclén. { ) (4
leu;os de ser estos pertinentes. () ( ') _
-Comprobante de Pago de las fasas establecidas () (_/{
¥
COMPLETA () INCOMPLETA ( ) () ()
DISENO INDUSTRIAL ()
-Indicacion de que se solicita ei registro de Disefio Industrial. : () ()
- «Datos de Identificaclén del sollcitante odela persoha que se
presenta la sollcitud. ' () ()
-Representacién gréﬂca y fotogréﬂca del Disefio Industrial o muestra
del Material que Incorpora el disefio. ' ' () ()
-Comprobante de Pago de las tasas establecidas. () ()
COMPLETA () INCOMPLETA ( ). ()~ () —

ESQUEMA DE TRAZADO ( )

-Indicacién de que se sollcita el registro de Disefio Industrial. () ()

-Datos de Identiflcacion del solicitante o de la persona que se '

presenta fa solicitud. (") ()

-Representacion gréfica del Esquema Trazado. . () { )

-Comprobante de Pago de las tasas establecidas, ) ()
i)

COMPLETA () INCOMPLETA ( ) {( ) ()
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