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Referencla : Expediente No. 02.025.874

Asunto - : Solicitud de patente para 1,3,5-TRIAZINA-2,4,6-TRIAMINA-
N,N, DIARIL SUSTITUIDOS; DERIVADOS 4,6-DIAMINO
N,N-DIARIL-1,3,5-TRIAZINE-2-THIO; DERIVADOS 4,6-
DIAMINO N, N-DIARIL SUSTITUIDO -1,3,5-TRIAZINA-2-
OXI Y SU APLICACION COMO AGENTE ANTITELOMERASA

Solicitante : AVENTIS PHARMA S.A.

Fecha de solldtud : 21 de marzo de 2002

1. Yo, Emilioc FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el asunto antes
Identificado, me refiero al Oficio No. 10974 notificado por fijacién en lista del 28 de
septiembre de 2006.

2. Mediante el memorial radicado el 26 de diclembre de 2006, solicit®é oportunamente

un plazo de 30 dias para responder el Oficlo No. 10974.
3. Mediante el Oficio No. 10974 se puso en conodmiento del solicitante el informe

que contlene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Atiendo a las observaciones de la manera sigulente:

NIT 860.041.367-3
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Para subsanar las objedones que sobre daridad hizo su Despacho, presento nuevo pllego
descriptivo y relvindicatorio con 28 relvindicaciones en el cual se han hecho los cambios
respectivos, sugeridos por su Despacho, y que permiten apredar claramente el objeto
reivindicado en la presente solicitud de patente puesto que redujo el nimero de compuestos
reclamados a los compuestos que determinan el objeto real de la presente solicitud de
patente contemplados principalmente en la descripcidn, los cuales son nuevos compuestos
quimicos Utiles en el tratamiento del cancer, que actiian especlaimente como agentes
inhibi&ores de la telomerasa y flijan la estructura G~cuddruplex de ADN o ARN. Asi mismo,
puesto que se han reduddo las posibilidades de mutacion y por lo tanto es posible definir
inequivocamente los compuestos redamados por la formula Marckush, la misma cumple con
los requisitos de patentabllidad estipulados para este tipo de invenclones en el Manual
Andino de Patentes.

Adicionalmente el nuevo capftulo relvindicatorio se ha redactado evitando el uso de texto
innecesario como “compuestos que fijan la estructura G-cuadruplex de ADN o ARN". Para
estos efectos, se han efectuado las siguientes modificaciones en el capitulo reivindicatorio:

- Las relvindicaciones 29 a 32 referentes a composiciones farmacéuticas caracterizadas
por el titulo de prindpio activo han sido ellminadas de éste pliego relvindicatorio. De la
misma forma, las reivindicacén 33 referente al uso del compuesto ha sido eliminada del
mismo.

- Las reivindicaciones 34 a 37 referentes a asociaclones terapéuticas han sldo eliminadas
del éste pliego reivindicatorio.

- Finalmente y con el fin de subsanar la objecion que sobre el titulo hizo su Despacho, el
nuevo titulo *1,3,5-TRIAZINA-2,4,6-TRIAMINA-N,N, DIARIL SUSTITUID S;
DERIVADOS 4,6-DIAMINO N,N-DIARIL-1,3,5-TRIAZINE-2-THIO; DERIVAD S 4,6-
DIAMINO N, N-DIARIL SUSTITUIDO -1,3,5-TRIAZINA-2-0XI Y SU APLICACION
COMO AGENTE ANTITELOMERASA" mendona de manera especifica los compuestos que se

desean proteger.
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Con las anteriores modificadones del capftulo reivindicatorio quedan subsanadas las
objeciones que por claridad hizo su Despacho ya que ahora cumplen con las disposiciones de
los articulos 28 y 30 de la Declsién 486.

3. Por lo tanto, le solicito se sirva continuar con el trdmite de la presente solicitud
pues tanto la descripdén como las reivindicaciones se presentan de una forma clara y en
consecuencia, con fundamento en las mismas una persona versada en la materla podria
realizar el examen de patentabilidad del producto objeto de esta Invencién. A pesar que
las objeciones que sobre claridad planteé ese Despacho en el Oficio No. 10974 se deben
tener por superadas, en el evento que el Despacho considere que sea necesario,
respetuosamente le solicito hacer uso de la facultad que le otorga el artfculo 45 Inciso 2.
de la Dedsién 486 de la Comisibn de la Comunidad Andina a efecto de requerir
nuevamente de nuestra parte cualquler complementacién o aclaracdén que considere
necesaria.

4, Puesto que se han atendido a caballdad las observaciones hechas por su Despacho
sobre la presente solidtud de patente, atentamente solicito que se continie su tramitacidn.

Anexos:

1. Nuevo pliego reivindicatorio con 28 relvindicaciones.

2. Nuevo pllego descriptivo.

3. Formuiario de modificaciones.

4. Redbo por valor de $99.000 por concepto de modificaciones en solicitud pendlente.

Sefiora Jefe,
i f'Q ’ [ , L
EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

COLO 12457-801-002-5

oﬁ NNJ/NNJ/ID-000297/WPMEMOLE
Cns M-2007-00001389
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

2000-F03
io SOLICITUD DE:
] comeccion de Error Material Modificacién a una solicitud
J Nombre: AVENTIS PHARMA S.A.
O Direccién: 20 Avenue Raymond Aron, CACIO
SOLICITANTE 62160 Antony, IDENTIFICACION
Francia D O
Domiclllio: Antony, c.C. NIT
Francia C.E. D Otro D
Lugar de Constituclén: Sociedad constituida y Nimero:
existente bajos las leyes de Francia.
Teléfono: 54680870 Fax: 5473170
E-mall: clientes@camyp.com
IDENTIFICACI N
Nombre: Emilic FERRERO
Direcclén: Carmera 4* No. 72-35 c.C. nt O
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 211885 | ce 0O o O
O APODERADO E-mall: cavelier@caveller.com
Nimero: 438.019 TP 31.929
o Nimero de expediente: 02.025.874

I@ Descripcion de la correccién o modificacién solicitada:

Se presentan nuevos capltulos descriptivo y neivindicatorio con 28 relvindicaciones con el objeto de
subsanar la posible falta de claridad de la solkcitud.

@ Comprobante de pago No. 07-4,187 Fecha: 15 de enero de 2007

Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $ 89.000

©

Poderes, si fuere el caso

aad

Documento que acredita la existencia y representacién legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

NOMBRE: EMILIOFERRERO  FIRMA: M—-——-._l

C.C. 438.019 de Usaquén T.P.A. 31.929

NNJ




DERIVADOS DE TRIAZINA Y SU APLICACION COMO AGENTES
ANTITELOMERASA

Esta solicitud reivindica prioridad de la Solicitud Francesa No. 0103916,
presentada en Marzo 23, 2001, y la Solicitud Frar;cesa No. 0110370, presentada
en Agosto 1, 2001, y que reivindica el beneficio de la solicitud provisional U.S. No.
60/332,009, presentada en Noviembre 23, 2001, cada una de las cuales se
incorporan aqui como referencia.

La presente invencion se relaciona con una terapia para cancer y con
agentes anticancerigenos novedosos que tienen un mecanismo de accidn que es
muy especifico. Este también se relaciona con compuestos quimicos novedosos
asi como también si aplicacion terapéutica en humanos.

La presente invencién se relaciona con el uso de compuestos quimicos no
nucleétidos novedosos que interactian con estructuras especificas de Acido
desoxiribonucleico (ADN) o 4&cido ribonucleico (ARN). Estos compuestos
novedosos consisten de un agente de distribucion ligado a dos grupos
aminoaromaticos. Estos compuestos novedosos son Utiles en el tratamiento de
canceres y son particularmente utiles para estabilizar el ADN en una estructura G-
cuadruplex (tétradas de guanina). La aplicacion terapéutica de la inhibicién de la
telomerasa por via de la estabilizacién de estos G-cuadruplex es la terminacién de
la mitosis celular y la muerte de las células que se dividen rdpidamente tales como
las células cancerosas y posiblemente la induccién de las senescencia de las
células cancerosas.

Los compuestos de la presente invencion tiene la ventaja desde sl punto de
vista terapéutico, de bloquear la telomerasa. Desde el punto de vista bioldgico, la
telomerasa permite la adicién de secuencias de ADN repetitivas del tipo TT
AGGG, denominadas secuencias teloméricas, al final de la telomerasa, durante la
divisidn celular. A través de esta accién, la telomerasa hace la célula inmortal. De

hecho, en ia ausencia de esta actividad enzimética, la célula pierde en cada



division, 100 a 150 bases, que rapidamente se hacen senescentes. Durante la
aparicion de las células cancerosas que se dividen rdpidamente, aparecieron
aquellas células que poselan telomeros que fueron mantenidas a una longitud
estable durante la division celular. En estas células cancerigenas, parece que la
telomerasa queda altamente activada y que esta permitla la adiciébn de motivos
repetitivos de secuencias teloméricas al final del telomero y por lo tanto permitia la
conservaciéon de la longitud de teldmerc en las células cancerigenas. Parecid
durante algan tiempo que mas del 85% de las células cancerigenas mostrd
ensayos positivos para la presencia de telomerasa mientras las células sométicas
no mostraban esta caracteristica.

Asl, la telomerasa, es un blanco altamente codiciado para tratar células
cancerosas. La primera aproximacién obvia para bloquear la telomerasa fue el uso
de estructuras de nucledtido (Chen et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93(7), 2635-
2639), entre los compuestos no nucleétidos que han sido utilizados en la técnica
anterior, se pueden mencionar las diaminoantraquinonas (Sun et al., J. Med.
Chem. 40(14), 2113-8) o las dietiloxadicarbocianinas (Wheelhouse R. T. et al., Am.
Chem. Soc. 1998(120), 3261-2).

La Patente WO 99/40087 describe el uso de compuestos que interactian
con las estructuras G-cuadruplex que son compuestos de perileno y carbocianinas
que contienen al menos siete anillos que incluyen dos heterociclos.

Parece, muy sorprendentemente, que las estructuras simples hacen posible
obtener un resultado que es al menos equivalents con las estructuras que son
mucho menos complicadas desde el punto de vista quimico. Los compuestos de la
presents invencién que cumplen el objetivo pretendido, es decir que se unen a la
estructura G-cuadruplex desde el ADN o el ARN y en particular la estructura G-
cuédruplex de los telémeros y de esta manera exhiben una actividad que inhibe la

telomerasa, corresponde a la siguiente fdrmula general:

48t



ciclo aromético nitrogenado — NRs — repartidor — NR's — ciclo aromatico
en la cual

« el ciclo aromético nitrogenado representa:
¢  una quinoleina o isoquinolelna eventualmente sustituida por al
menos un radical elegido entre un grupo N(Ra) (Rb) en el cual Ra 'y
Rb, idénticos o diferentes, representan el hidrégeno o un radical

alquilo en C1 — C4, y un gnipo alcoxi o alquilo de cadena corta en
Ci-C4,0

0 una quinoleina o isoquinolelna que posee un dtomo de nitrégeno

bajo la forma cuatemaria o
0 una benzamidina o
0 una piridina.
« El ciclo aromdtico representa:

0 una quinolelna eventualmente sustituida por al menos un radical
elegido entre un grupo N(Ra) (Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o
diferentes, representan el hidrégeno o un radical alquilo en C1 — C4

y un grupo alcoxi o alquilo de cadena cortaen C1 - C4, o
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0 una quinoleina que posee un atomo de nitrégeno bajo la forma

cuaternaria, o
0 una benzamidina, o

° una piridina, o

0 un niacleo fenilo eventualmente sustituido por una agrupacion
halégena; aicoxi en C1 — C4; ciano; carbonilamino eventualmente
sustituido por uno o varios’ grupos alquilo en C1 — C4; guanilo;
alquiltio en C1 — C4; amino, alquilamino en C1 - C4, dialquilamino
en C1 - C4 por cada grupo alquilo y cuyas partes alquilo pueden
formar conjuntamente un ciclo en C3 — C8, nitro; alquilenoamino en

C1 — C4; alguenilenoamino en C2 — C4;

0 un nicleo heterociclico mono o bi o triciclico que tiene de 0 a 2
heterodtomos por ciclo siempre y cuando al menos un heterodtomo
sea presente en al menos un ciclo eventualmente sustituido por uno
0 varios grupos alquilo en C1 — C4 o por grupos alquileno en C1 -

C4 o alquenileno en C2 - C4.

* R3yR'3, idénticas o diferentes, representan independientemente el uno del

otro el hidrégeno o un radical alquilo en C1 - C4

» el repartidor representa:
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un grupo triacina eventualments sustituido por un ciclo aromatico tal y
como esta definido anteriormente o por un radical XR1 (R2) en el cual
X representa un étomo de nitrégeno N para formar NR1R2, un radical
alquilo afineado o ramificado en C1 — C6 para formar alkR1R2, un
&tomo de oxigeno O para formar OR1 o un édtomo de azufre S para
formar SR1,

con R1 y R2, idénticos o diferentes, se eligen entre el dtomo de
hidrégeno; un radical alquilo en C1 — C8 eventualmente sustituido por
uno o varios radicales idénticos o diferentes; un ciclo aromdtico tal y
como esta definido anteriormente; un radic:il quinuclidino; un radical
pirrolidinilo, el mismo eventualmente sustituido por un radical alquilo o
fenilaiquilo con alquilo en C1 ~ C4; un radical piperazinilo el mismo
eventualmente sustituido por un radical alquilo, cicloalquilo o
fenilalquilo; un radical morfolinilo; un radical piridilo 0 un radical
piperidiio eventualmente sustituidos por uno o varios radicales alquilo o
fenilaiquilo con alquilo C1 ~ C4; un radical indazolilo; un radical nattilo;
un radical benzotriazol; un radical pirimidinilo eventualmente sustituido

por uno o varios alquilo con alquilo en C1 — C4; un radical acenafteno,

siendo entendido que cuando XR1R2 representa NR1R2, entonces R1
y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o alquilo C1 — C4 no

sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno y el
otro alquilo C1 — C4 no sustituido

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con

X al cual estan unidos un radical monociclico de 3 a 6 eslabones o
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biciclico de 8 a 10 eslabones saturado o insaturado, que contiene
eventualmente uno o dos heteroatomos idénticos o diferentes elegidos
entreN, Qo0 S,

- un grupo diacino eventualmente sustituido por los mismos grupos que
la triacina.

0 una de sus sales,

siendo todos estos compuestos bajo todas lag formas isémeras posibles racémicas,
enantibmeras y diastereoisdmeras.

Entre los compuestos definidos anteriorments, se puede mencionar los compuestos
caracterizados en que, cuando el uno o ambos de R1 y R2 representa(n) un radical
alquilo en C1 CB eventuaimente sustituido por uno o varios radicales idénticos o
diferentes, estos radicales se eligen entre el radical amino, el mismo eventuaimente
sustituido por uno o dos radicales idénticos o diferentes elegidos entre los radicales
alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, fenilalquilo, carboxialquito, hidroxicarboxialquilo,
acilo, nattilo, fenilo y alquitfenilo; el radical trialquilamonio; los radicales hidroxi; aicoxi en
C1 C4; ticalcoxi; trifluorometilo; carboxi libre, salificado, esterificado o amidificado;
pimolidinilo eventuaimente sustituido por alquilo en C1 C4; piperidilo; piperazinilo
eventuaimente sustituido por alquilo o fenilalquilo con alquilo en C1-C4; morfolinilo;
piridilo; naftilo o fenilo, el mismo eventualmente sustituido por uno o varios radicales
elegidos entre los radicales alcoxi en C1 C4, halégeno o el radical amino eventualmente

sustituido tal y como definido anteriorments.
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Entre los compuestos definidos anteriomente, se puede mencionar en particular los

compuestos caracterizados en que el repartidor representa:

- un grupo triacino eventuaimente sustituido por un ciclo aromético tal y
como estd definido anteriorments o por un radical XR1 (R2) en el cual
X representa un atomo de nitrdgeno N para formar NR1R2 un radical
alquilo alineado o ramificado en C1 - C8 para formar alkkR1R2 un &tomo
de oxigeno O para formar OR1 o un dtomo de azufre S para formar
SR, |

- con R1 y R2, idénticos o diferentes, se eligen entre el 4tomo de
hidrdgeno; a.lquilo C1-C8 evem‘ualmente sustituido por-uno o varios
radicales elegidos entre los radicales amino, alquilamino, dialquilamino,
dialcoxialquilamino, dihidroxialquilamino, alcoxialquilamino,
hidroxialquilamino, hidroxicarboxialquilamino, trialquilamino+,
naftilamino, fenilamino, acilamino, (alquil)(fenilaiquil)amino,
(fenil}(alquil)amino, (alquilfenil){alquil)amino, hidroxd, alcoxi en C1—C4,
tioalcoxi en C1 -~ C4, trifluorometilo, carboxi libre, salificado,
esterificado o amidificado, pirrolidinilo eventualmente sustituido por
alquilo en C1 — C4, piperidilo, piperazinilo eventualmente sustituido por
alquilo o fenilalquilo con alquilo en C1 — C4, morfolinilo, piridilo, naftilo o
fenilo eventualmente sustituido por uno o varios radicales elegidos
entre los radicales aicoxi en C1 — C4, halégeno, amino, alquilamino y
dialquilamino; un ciclo aromético tal y como definido anteriorments; un
radical quinuclidino, un radical pirrolidinilo, el mismo eventuaimente
sustituido por un radical alquilo o fenilalquilo con alquilo en C1 - C4; un

radical piperazinilo el mismo eventuaiments sustituido por un radical
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alquilo cicloalquilo o fenilalquilo; un radical morfolinilo; un radical piridilo
o un radical piperidilo eventualmente sustituidos por uno o varios
radicale; alquilo o fenilaiquilo con alquilo C1 — C4; un radical indazolilo;
un radical naftilo, un radical benzotriazol; un radical pirimidinilo
eventualmente sustituido por uno o varios alquilo.con alquilo en C1 —
C4; un radical acenafteno,
siendo entendido que, cuando XR1R2 representan NR1R2, entonces
R1 y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o alquilo C1 - C4
no sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégenoy |
ofro alquilo C1 — C4 no sustituido
o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con
X, al cual estdn unidos, un r:adical elegido entre los siguientes
radicales: piperazinilo eventualmente sustituido por uno o varios
radicales idénticos o diferentes; ‘pirrolidinilo eventuaimente sustituido
por alquilo o alcoxi en C1 — C4, hidroxi, acilamino, pirrolidinilalquilo y
piridilo; 1.2.3.4—-tetrahidroiso—quinoie|nilo; diazepino eventuaimente
sustituido por alquilo o pimrolidinilalquilo; piperidilo eventualmente
sustituido por alquilo, alcoxi o alcoxialquilo, hidroxi y cicloalquilalquilo;
morfolinilo; imidazolinilo eventuaimente sustituido por alquilo,

- 0 un grupo diacino eventualimente sustituido por los mismos grupos

que la triacina.

0 uno de sus sales,
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siendo estos compuestos bajo todas las formas isdmeras posibles racémicas,

enantibmeras y diastereoisémeras.

Entre los compuestos definidos anteriormente, se puede mencionar los compuestos
caracterizados en que XR1(R2) es tal que, cuando X representa N, bien sea el uno de
R1 y R2 representa el &tomo de hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4, eventualmente
sustituido por un radical amino, alquilamino, dialquilamino o fenilo y el otro de R1 y R2
se elige entre ios valores definidos para R1 y R2 a cualquiera de las reivindicaciones 1
a 8, bien sea R1 y R2 forman conjuntamente con el &tomo de nitrdgeno al cual estan
unido un radical piperazinilo, eventualmente sustituido por uno o varios radicales
elegidas entre alquilo, aminoalquilo, alquilaminoelquilo, dialquilaminoalqtilo, fenilalquilo,
alcoxialquilo, hidroxialquilo, hidroxialcoxialquilo con alcox, pirrolidinilalquito, cicloalquilo
en C3 — CB8, pirazinilo, pirimidinilo, piridilo, furilcarbonilo, furfuricarbonilo, quinolilo;
pirrolidinilo eventuaimente sustituido por alquilo o alcoxi en C1-C4, hidroxi, acilamino,
pirrolidinilalquilo y piridilo; 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolelnilo; diazepino eventualmente
sustituido por alquilo o pirrolidinilaiquilo; piperidilo eventualmente sustituido por alquilo,
alcoxi o alcoxialquilo, hidroxi y cicloalquilalquilo; morfolinilo; imidazolinilo, eventualmente

suslituido por alquilo;

La presente invencion tiene por objeto los compuestos que fijan la estructura G-

cuadruplex de los telomeros caracterizados en que responden a la férmula general tal y

como se define anteriormente.

De esta manera, la presente invencién se relaci'ona con los compuestos tales como
definidos anteriormente caracterizades en que responden a la siguiente formula

general.
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ciclo aromético nitrogenado — NRy — repartidor - NR' ~ ciclo aromético
en la cual
o el ciclo aromético nitrogenado representa:

¢  una quinolelna eventualmente sustituida por al menos un grupo
N(Ra)(Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes, representan el
hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4, (o) un grupo alcoxi o

alquilo de cadena corta en C1-C4, o

0 una quinolefna que posee un &tomo de nitrégeno bajo la forma

cuaternaria, o

) una benzamidina. o

0 una piridina
« ¢l ciclo aromético representa:

0 una quinoleina eventualmente sustituida por al menos un grupo
N(Ra)(Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes, representan sl
hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4, (o) un grupo alcoxi o

alquilo de cadena corta en C1-C4, o
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0 una quinoleina que posee un &omo de nitrégeno bajo la forma

cuatemaria, 0
0 una benzamidina, o

0 una p|iridina. o]
¢ un nicleo fenilo eventuaimente sustituido por un grupo halégeno;
aicoxi en C1-C4, ciano; carbonilamino eventuaimente sustituido por
uno o varios grupos alquilo ‘en C1-C4; guanilo; alquiltio en c1-c'4;
(5 amino, alguilamino en C1-C4 por cada grupo alquilo y cuyas partes
alquilo pueden formar conjuntamente un ciclo en T3-C8, nitro,

alquilenoamino en C1-C4, alquenilenoamino en C2-C4,

0 un niicleo heterociclico mono o bi o triciclico que tiene da 0 a 2
heteroétomos por ciclo siempre y cuando al menos un heterodtomo
sea presente en al menos un ciclo eventualmente sustituido por uno
o varios grupos alquilo en C1-C4 o por grupos alquileno en C1-C4 o

Q alquenileno en C2-C4.

¢ R3y R'3, idénticos o diferentes, representa independientemente el uno del

atro el hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4

e El repartidor representa:

-  un grupo triacino eventuaimente sustituido por un radicai XR1(R2) en el

cual X representa un 4tomo de nitrégeno N para formar NR1R2, un
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radical alquilo alineado o ramificado en C1-C6 para formar alkkR1R2, un

&tomo de oxigeno O para formar OR1 o un atomo de azufre S para
formar SR1,

con R1'y R2 idénticos o diferentes se eligen entre e! dtomo de
hidrégeno; alquilo C1-C8 eventualmente sustituido por un radical
amino,” alquilamino, dialquilamino, (fenil)(aiquil)amino,
(alquilfenil)(alquil)amino, alcoxdi en C1-C4, tioalcoxi en C1-C4, el
triflucrometilo, pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo, morfolinilo, piridilo o
fenilo; un ciclo aromatico tal y como definido anteriormente; un radical
quinuclidino, un radical pirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, piridilo o un

radical piperidilo eventualmente sustituido por alquilo C1-C4

siendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos
hidrégeno o alquilo C1-C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no
representan el uno hidrégeno y el otro alquilo C1-C4 no sustituido

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con
X al cual estdan unidos un radical monociclico de 3 a 6 eslabones o
biciclico de 8 a 10 eslabones saturade o insaturado que contiene
eventuaimente uno o dos heterodtomos idénticos o diferentes elegidos
entreN, Qo0 S,

- un grupo diacino eventualmente sustituido por los mismos grupos que

la triacina

0 una de sus sales,
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siendo estos compuestos bajo todas las formas isémeras posibles racémicas,

enantiémeras y diastereocisdmeras.

Se entiende en el sentido de la formula anterior por ciclo aromdtico nitrogenado,
un heterociclo que contiene al menos un &tomo de nitrégeno o un grupo aromético que
no tiene heteroétomo en el ciclo pero que contiene al menos un dtomo de nitrégeno en
una cadena hidrocarbonada unida al ciclo como por ejemplo una cadena guanidino o

guanilo.

El ciclo aromédtico representa especialmente un radical quinaldino, quinoleino,
benzamidino, piridino y fenilo tales y como definidos anteriormente y eventualmente

sustituidoe como se indica anteriormente. -

Como ciclo en C3-C8 que pueden formar las partes alquilas de los radicales
dialquilamino definidos anteriormente, se puede mencionar por ejemplo los cicios
aziriridino, azetidino, pirrolidino, oxazolidino, tiazolidino, piperidino, piperazino,

morfolino, tiomorfolino o también azepino.

En los productos anteriores y a continuacién, los radicales quimicos tienen sus
sentidos usuales que se encuentran en los documentos del técnico en la materia y en

particular responden a las siguientes definiciones:

- el término radical alquilo designa radicales alineados o ramificados
especialmente los radicales metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo,
tert-butilo, pentilo, isapentilo, hexilo, isohexilo y también heptilo, octilo nonilo y decilo,

asl como sus isdmeros de posicién alineadas o ramificadas.
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- el término radical alcoxi designa radicales alineados o ramificados en particular
los radicales metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi alineado, secundario o terciario,

pentoxi o hexoxi asl como sus isdmeros de posicion alineados o ramificados,

- el tdrmino atomo de halégeno designa los atomos de cloro, filoro, bromo o
yodo, en particular de cloro y filioro,
- el tdrmino radical cicloalquilo designa los radicales ciciohexilo, ciclopropilo,

ciclobutilo y también los radicales cicloheptilo y ciclooctilo,

- el término alquilfenilo designa un radical fenilo sustituido por uno o varios
radicales alquilo tales como definidos anteriormente alineados o ramificados

preferiblemente con maximo 4 &tomos de carbono,

- los términos NH(alk) y N(alk)(alk) designan un radical amino sustituido
respectivamente por uno o dos radicales alquilo, siendo tales radicales alquilo alineados

o ramificados y preferiblemente con maximo 4 &tomos de carbono,

- el tbrmino acilamino designa los radicales —-C(O) -NH2, -C(O) NH(alk) y

N(alk)(alk) en los cuales N(alk)(alk) tienen el significado indicado anteriormente,

- el ¥érmino acilo designa un radical R-C(0)- en el cual R representa un radical
elegido entre el &tomo de hidrogeno, los radicales alquilo alineados o ramificados que
contienen méximo 8 dtomos de carbono o un radical carbociclico o heterociclico
saturado o no saturado, elegido por ejemplo entre los ciclos definidos anteriormente
aromaticos o no aromédticos: de esta manera, el término acilo designa por ejemplo los

radicales formilo, acetilo, propionilo, butanoilo, pentanoilo, hexanoilo, benzoilo,
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pirrolidinilcarbonilo,  pirazinilcarbonilo,  piperazinilcarbonilo, furilcarbonilo o

furfuricarbonilo.

El o los radicales carboxi de los productos de férmula (1) pueden ser salificados o
esterificados por las agrupaciones varias conocidos por el técnico en la materia entre
los cuales se puede citar por ejemplo:

- entre los compuestos de salificacién, bases minerales tales como por ejemplo
un equivalente de sodio, potasio, litio, calcio, magnesio o amonio o bases orgénicas.
tales como por ejemplo la metilamina, propilamina, trimetilamina, dietilamina,
trietilamina, N,N-dimetiletanolamina, fris (hidroximetil) amino metano, etanolamina,
piridina, picolina, - diciclohexilamina, morfolina, benzilamina, procalna, lisina, arginina,

histidina, N-metilglucamina.

- entre los compuestos de esterificacién, los radicales alquilo para formar grupos
alcoxi carbonilo tal y como por ejemplo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, tert-
butoxicarbonilo o benziloxicarbonilo, pudiendo ser estos radicales alquilo sustituidos por
radicales elegidos por ejemplo entre los &omos de haldgeno, los radicales hidroxilo,
alcoxi, acilo, aciloxi, alquiitio, amino o arilo como por ejemplo en las agrupaciones
clorometilo,  hidroxipropilo, metoximetilo, propioniloximetilo, metiltiometilo,
dimetilaminoetilo, benzilo o fenetilo.

Las sales de adicién con los dcidos minerales u orgénicos de los productos de
fdrmula () pueden ser por ejemplo las sales formadas con los 4cidos clorhidrico,
bromhidrico, yodhidrico, nitrico, sulfirico, fosférico, propidnico, acético, triflucroacético,
férmico, benzoico, maléico, fumdrico, succlnico, tértrico, citrico, oxdlico, glioxllico,

aspartico, ascdrbico, los dcidos alcoilmonosulfénicos tales y como por ejemplo el Acido
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metanosulfénico, el &cido etanosulfénico, el acido propanosulfénico los #écidos
alcoildisulfénicos tales como por ejemplo dcido metanodisulfénico, el acido aifa, beta-

etano-disulfonico, los 4cidos arilmonosulfénicos tales como el 4cido benzenosuifdnico y

los acidos arildisulfénicos.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los productos de férmula (I) son en
particular sales utilizables, no tfxicas: tales sales de los productos de formula (1), tal
como definida anteriormente, se pueden obtener por medio de los métodos comunes
conocidos por el técnico en la materia, por ejemplo combinando un compuesto de
formula (1) con un dcido organico o inorgdnico o una base en un disolvente o
dispersante o a partir de otra sal mediante intercambio de cationes o aniones.

Se puede recordar que la esterecisomerla se puede definir en su sentido amplio
como la isomeria de coir:puestos con las mismas férmulas desarrolladas pero cuyos
distintos grupos estén dispuestos diferentemente en el espacio, tales como en particular
en ciclohexanos monosustituidos cuyo sustituyente puede encontrarse en posicién axial
o cuatorial y las distintas conformaciones rotacionales posibles de los derivados del
etano. Sin embargo, existe otro tipo de esterecisomerla, debido a los diferantes arreglos
espaciales de sustituyentes fijados, bien sea sobre uniones dobles, bien sea sobre
ciclos que a menudo se llaman isomerla cis-trans. El término esterecisdbmeros se utiliza
en la presente solicitud en su sentido més amplio, por consiguiente se refiere al

conjunto de los compuestos anteriormente sefalados.

La presente invencion tiene en particular por objeto los compuestos tales y como

definidos anteriormente, caracterizados en que el repartidor representa:

)
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- un grupe ftriacino eventualmente sustituido por un radical XR1(R2) en el
cual X representa un atomo de nitrbgeno N para formar NR1R2, un &tomo

de oxigeno O para formar OR1 o un dtomo de azufre S para formar SR1,

con R1 y R2 idénticos o diferentes, se eligen entre el &tomo de hidrégeno;
alquilo C1-C8 eventualmente sustituido por un radical amino, alquilamino,
dialquilamino, (fenil)(alquil)amino, (alquilfenil)(alquil)amino, alcoxi en C1-
C4, por un radical pirolidinilo, piridilo o por un radical fenilo; un ciclo
aromdtico tal y como definido anteriormente; un radical quinuclidino, un
radical pirralidinilo o un radical piperidilo eventualmente sustituido por
alquilo C1-Q4

siendo entendido que R1 y R2 idénticos no repregentan ambos hidrégeno
o alquilo C1-C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno

hidrégeno y el ofro alquilo C1-C4 no sustituido,
o cuando X representa N, R1 y R2 forman, conjuntamente con X aj cual

estan unidos, un radical piperazinilo, piperidilo, pirrolidinilo, morfolinilo o

tiomorfolinilo,

- un grupo diacino eventualmente sustituido por los mismos grupos que la

triacina.

0 una de sus sales,

siendo estos compuestos bajo todas las formas isémeras posibles racémicas,

enantiémeras y diastereoisémeras.
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La presente invencion tiene en particular por objeto los compuestos tales y como
definidos anteriormente caracterizados en que los grupos tiacinos son pirimidinos o

quinazolinos.

Mas especialmente, la invencién tiene por objeto los compuestos tales y como definidos
anteriormente caracterizados en que XR1(R2) es tal qus, cuando X representa N, bien
sea el uno de R1 y RZ representa el &tomo de hidrégeno y el otro de R1 y R2 se elige
entre los valores definidos para R1 y R2, bien sea R1 y R2 forman conjuntamente con el
dtomo de nitrdgeno al cual estdn unidos un radical piperazinilo, pirrolidinilo, piperidilo o

morfolino.

®

La presente invencion se refiere especiaimente a los compuestos tales y como definidos

anteriormente, caracterizados en que responden a la férmula (l) a continuacion:
A
N

Q  erecus

A representa un radical XR1(R2) en el cual X representa un dtomo de

nitrégeno, oxigeno, azufre o un radical alquilo en C1-C8 para formar uno

de los siguientes radicales:

NR1R2 con R1 y R2, idénticos o diferentes, se eligen entre el &tomo de
hidrégeno; un alquilo en C1-C8 eventualmente sustituido por uno o varios

radicales idénticos o diferentes; un ciclo aromatico tal y como definido
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anteriormente; un radical quinuclidino; un radical pimrolidinilo, el mismo
eventualmente sustituido por un radical alquilo o fenilalquilo con alquilo en
C1-C4; un radical piperazinilo el mismo sustituido por un radical alquilo,
cicloalquilo o fenilalquilo; un radical morfolinilo; un radical piridilo o un
radical piperidilo eventualmente sustituido por uno o varios radicales
alquilo o fenilalquilo con alquilo C1-C4; un radical indazolilo; un radical
naftilo; ‘un radical benzotriazol; un radical pirimidinilo eventualmente
sustituido por uno o varios alquilo con alquilo en C1-C4; un radical

acenafteno,

siendo entendido que cuando XR1R2 representa NR1R2, entonces R1 y

R2 idénticos no representan ambos hidrégeno © alquilo C1-C4 no-

sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno y el otro
alquilo C1-C4 no sustituido

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con X
al cual estan unidos un radical monociclico de 3 a 6 eslabones o biclclico
de 8 a 10 eslabones saturado o insaturado con eventualments uno o dos

heterodtomos idénticos o diferentes elegidos entre N, O 0 S,

e un grupo OR1 o SR1 en el cual R1 tiene el mismo significado que
anteriormente, siendo entendido.que R1 no representa hidrogeno o alquilo

C1-C4 no sustituido, o

¢ un grupo alquilo que contiene de 1 a 6 4tomos de carbono sustituido por

R1 R2 tales y como definidos anteriormente.

sO¥
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- R3y R'3, idénticos o diferentes, representan independientemente el uno del
otro el hidrégeno o un grupo alquilo en C1-C4

- Ars y Arz idénticos o diferentes representan

* cuando Ary y Arz son idénticos:
e una estructura quinoleina eventualmente sustituida por al menos un
grupo N(Ra)(Rb) en el cual Ra y Rb idénticos o diferentes
representan el hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4, (o) un

grupo alcox o alquilo de cadena corta que contiene de 1 a 4

dtomos de carbono, o -

e una quinoleina que posee un dtomo de nitrégeno bajo la forma

cuaternaria, o

« una benzamidina, o

¢ una piridina pegada en posicién —4 o fusionada con un grupo arilo o

heteroarilo eventuaimente sustituida por un grupo aiquilo en C1-C4

. puando Arq y Arz son diferentes

= Ar y Ar; representan ambos una de las posibilidades mencionadas

anteriormente para Ary y Arz, 0
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e Ar representa una de las posibilidades anteriores y Arz representa:

* un nicleo fenilo eventualmente sustituido por un grupo hal6geno,
alcoxi en C1-C4, ciano, carbonilamino eventualmente sustituido por
uno o varios grupos alquilo en C1-C4, guanilo, alquiltio en C1-C4,
amino, alquilamino en C1-C4, dialquilamino en C1-C4 por cada
grupo alquilo, nitro, alquilenoamino en C1-C4, (o) alquenilenoamino
en C2-C4, o un radical piperazinilo eventualmente sustituido por un
radical alquilo C1-C4,

* un nicleo heterociclico mono o bi o triciclico que contienede 0 a 2
hetero&tomos por ciclo siempre y cuando al menos urr heterodtomo
sea presente en al menos un ciclo eventuaimente sustituido por uno
o varios grupos alquilo en C1-C4 o por grupos alquileno en C1-C4 o

alquenileno en C2-C4,

o una de sus sales, siendo éstos compuestos de -formula (I) bajo todas las formas

isdmeras posibles racémicas, enantidmeras y diasterecisdmeras.

La presente invencién se relaciona en particular con los compuestos tales y como
definidos anteriormente caracterizados en que, cuando el uno o ambos de R1 y R2
representa(n) un radical alquilo en C1-C8 eventuaimente sustituidos por uno o varios
radicales idénticos o diferentes, estos radicales se eligen entre el radical amino el
mismo eventuaimente sustituido por uno o dos radicales idénticos o diferentes elegidos
entre los radicales alquilo, hidroxialquilo, aicoxialquilo, fenilalquilo, carboxialquilo,
hidroxicarboxialquilo, acilo, naftilo, fenilo y alquilfenilo; el radical trialquilamonio; los

radicales hidroxi; alcoxi; tioalcoxi; trifluorometilo; carboxi libre, salificado, esterificado o

{-ob
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amidificado; pirrolidinilo eventuaimente sustituido por alquilo en C1-C4, piperidilo;
piperazinilo eventualmente sustituido por alquilo o fenilalquilo con alquil en C1-C4;
morfolinilo; piridilo; naftilo o fenilo el mismo eventuaimente sustituido por uno o varios
radicales elegidos entre los radicales alcoxi en C1-C4, halégeno o el radical amino

eventualmente sustituido como definido anteriormente.

De esta manera, la presente invencion se refiere a los compuestos tales y como
definidos anteriormente caracterizados en que XR1(R2) es tal que, cuando X representa
N, bien sea el uno de R1 y R2 representa el dtomo de hidrdgeno y el otro de R1 y R2
se elige entre los valores definides por Rt y R2, bian sea R1 y R2 forman,
conjuntamente con el dtomo de nitr6geno al cual estan unidos, un radical piperazinilo,
pirrolidinilo, piperidilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, imidazolinilo, diazepino o 1,2.3.4-
tetrahidroisoquinoleino, siendo eventualmente todos estos radicales sustituidos por uno

o varios radicales.

En particular, la presente invencion se refiere a los compuestos tales y como definidos
anteriormente caracterizados en que A representa un ciclo aromédtico tal y como
definido anteriormente o un radical XR1(R2) en el cual X representa un &omo de
nitrégeno N para formar NR1R2, un radical aiquilo alineado o ramificado en C1-C6 para

formar alkR1R2, un atomo de oxIgeno O para formar OR1 o un 4tomo de azufre S para
formar SR1,

con R1 y R2 idénticos o diferentes, se eligen entre el 4tomo de hidrégeno; alquilo C1-C8
eventualmente sustituido por uno o varios radicales elegidos entre los radicales amino,
alquilamino, dialquilamino, dialcoxialquilamino, dihidroxialquilamino, alcoxialquitamino,
hidroxialquilamino, hidroxicarboxialquilamino, trialquilamonio, naftilamino, fenilamino,

acilamino, (alquil)(fenilaiquil)amino, hidroxi, alcoxi en C1-C4, ticalcoxi en C1-C4,

<o
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trifluorometilo, carboxi libre, salificado, esterificado o amidificado, pimrolidinilo
eventualmente sustituido por alquilo en C1-C4, piperidilo, piperazinilo eventualmente
sustituido por alquilo o fenilalquilo con alquilo en C1-C4, morfolinilo, piridilo, naftilo, o
fenilo eventualmente sustituido por uno o varios radicales elegidos entre los radicales
alcoxi en C1-C4, halégeno, amino, alquilamino y dialquilamino; un ciclo aromético tal y
como definido anteriormente; un radical quinuclidino; un radical pimolidinilo el mismo
eventuaimente sustifuido por un radical aiquilo o fenilalquilo con alquilo C1-C4; un
radical piperazinilo el mismo eventualmente sus-tituido por un radical alquilo, cicloalquilo
o fenilalquilo; un radical morfolinilo, un radical pirdilo o un radical piperidilo
sventualmente sustituidos por uno o varios radicales alquilo o fenilaiquilo con alquilo
C1-C4; un radical indazolilo; un radical naftilo, un radical benzotriazol; un radical

pirimidinilo eventualmente sustituido por uno o varios alquilo con alquilo en C1-C4; un

radical acenafteno,

siendo entendido que cuando XR1R2 representa NR1R2, entonces R1 y R2 idénticos
no representan ambos hidrégeno o alquilo C1-C4 no sustituidos y R1 y R2 diferentes no

representan el uno hidrégeno y el otro alquilo C1-C4 no sustituido,

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con X al cual estén
unidos un radical elegido entre los siguientes radicales: piperazinilo eventualmente
sustituido por uno o varios radicales idénticos o diferentes; pirrolidinilo eventuaimente
sustituido por alquilo o aicoxi en c1-cf;, hidroxi, acilamino, pirrolidinilalquilo y piridilo;
1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleino, diazepino eventuaimente sustituido alquic o
pirrolidinilalquilo; piperidilo eventualmente sustituido por alquilo, alcox o alcoxialquilo,

hidroxi y cicloalquilalquilo; morfolinilo; imidazolinilo eventualmente sustituido por alquilo.

&
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De esta manera, la presente invencién se relaciona con los compuestos tal y como
deﬁnii:los anteriormente caracterizados en que XR1(R2) es tal que, cuando X representa
N, bien sea el uno de R1 y R2 representa el 4tomo de hidrégeno o un radical alquilo en
C1-C4 eventualmente sustituido por un radical amino, alquilamino, dialquilamino o fenilo
y el otro de R1 y R2 se elige entre los valores definidos para R1 y R2 a cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8, bien sea R1 y R2 foorman conjuntamente con el &tomo de
nitrégeno al cual estén Unidos un radical piperazinilo eventualmente sustituido por uno o
varios radicales elegidos enire alquilo, aminoalquilo, alquilaminoalquilo,
dialquilaminoalquilo, fenilalquilo, alcoxialquilo, hidroxialquilo, hidroxialcoxialquilo con
" alcoxd, pimolidinilalquilo, cicloalquilo en C3-C8, pirazinilo, pirimidinilo, piridilo,
furilcarboxilo, furfuricarbonilo y quinolilo; pirrolidinilo eventuaimente sustituido por alquilo
o alcod en .C1-C4; -hidroxi, acilamino, pirrolidinilalquilo y- piridilo; 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolelnilo; diazepino eventualmente sustitiido por alquilo o
pirrolidinilalquilo; piperidilo eventualmente sustituido por alquilo, alcoxi o alcoxialquilo,

hidroxi y cicloalquilalquilo; morfolinilo; imidazolinilo eventualmente sustituido por alquilo.

De esta manera, la presente invencién se refiere a los compuestos definidos
anteriormente que fijan la estructura G-cuédruplex de los telémeros caracterizados en

que responden a la férmula (l) anterior:

A

i

RN N Ry
Ar, Ar,

en la cual;

<09
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A representa un radical XR1(R2) en el cual X representa un atomo de
nitrégeno, oxigeno, azufre o un radical alquilo en C1-C8 para formar uno

de los siguientes radicales:

NR1R2 con R1 y R2 idénticos y diferentes, se eligen entre el &tomo de
hidrégeno; alquilo C1-C8 eventualmente sustituido por un radical amino,
alquilamino, dialquilamino, (fenii)(alquil)amino, (alquilfenil)(alquil)amino,
alcoxi en C1-C4, tioalcoxi en C1-C4, triffuorometilo, pirrolidinilo, piperidilo,
piperazinilo, morfolinilo, piridilo o fenilo; un ciclo aromético tal y como
definidko en la reivindicacién 1;: un radical quinuclidino, un .radil
pirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, piridilo o un radical piperidilo
eventuaimente sustituido por alquilo C1-C4, -

siendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o alquilo C1-
C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno y el atro alquilo
C1- C4 no sustituido,

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con X al cual estén
unidos un radical monociclico de 3 a 6 eslabones o biciclico de 8 a 10 eslabones
saturado o insaturado que contiene eventualmente uno o dos heteroatomos idénticos o

diferentes elegidos entre N, O 0 S,

. un grupo OR1 o SR1 en cual R1 tiene el mismo significado que
anteriormente, siendo entendido que R1 no representa hidrégeno o aiquilo

C1-C4 no sustituido, o
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. un grupo aiquilo que contiene de 1 a 6 d&tomos de carbono sustituido

por R1R2 tal y como definidos anteriormente.

- R3yR'3, idénticos o diferentss, representan independientemente el uno del
otro el hidrégeno o un grupo aiquilo en C1-C4.

- Ar4 y Ar; idénticos o diferentes representan:

1. cuando Ary y Arz son idénticos:
e una estructura quinoleina eventuaimente sustituida por al menos un
grupo N(Ra)(Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos v diferentes,
representan el hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4, (o) un grupo

alcoxi o alquilo de cadena corta que contiene de 1 a 4 &tomos de

carbono, o

e una quinolelna'que posee un &tomo de nitrégeno bajo [a forma

cuaternaria, o

¢ una benzamidina, o

e una piridina pegada en posicién —4 o fusionada con un grupo arilo o

heteroarilo eventualmente sustituido por un grupo alquilo en C1-C4

2. cuando Arq y Ar;z son diferentes:;

g
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s Ar; y Ar; representan ambos una de las posibilidades mencionadas

anteriormente para Ary y Arz, 0

o Ar, representa una de las posibilidades anteriores y Ar, representa

* un nicleo fenilo eventualmente sustituido por un grupo hailodgeno,
alcoxi en C1-C4, ciano, carbonilamino eventuaimente sustituido por
uno o varios grupos alquilo en C1-C4, guanilo, alquiltio en C1-C4,
amino, aiquilamino en C1-C4, dialquilamino en C1-C4, para cada
grupo alquilo, nitro, alquilenoamino en C1-C4, (o) alquenilenoamino
en C2-C4, o un radical piperazinilo eventualmente sustituido por un

radical alquilo C1-C4,

* un nicleo heterociclico mono o bi o triciclico que tiene de 0 a 2
heterodtomos por ciclo, siempre y cuando al menos un heteroétomo
este presente en al menos un ciclo eventuaimente sustituido por uno
o varios grupos alquilo en C1-C4 o por grupos alquileno en C1-C4 o

alquenileno en C2-C4,

0 una de sus sales, siendo estos compuestos de férmula () bajo todas las formas

isomeras posibles racémicas, enantidmeras y diasterecisémeras.

La presente invenciobn también se refiere a los nuevos compuestos

caracterizados en que responden a la formula (I) a continvacién:
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en la cual.
A representa un radical XR1(R2) en el cual X representa un atomo de nitrégeno,
oxigeno, azufre o un radical alquilo en C1-C6 para formar uno de los siguientes

radicales:

o NR1R2 con R1 y R2 idénticos o diferentes se eligen entre el dtomo
de hidrogeno; alquilo C1-C8 eventualmente sustituido por un radical amino, -.
alquilamino, dialquilamino, (ﬁnil)(alquil)aﬂno. (alquilfenil)(alquil)amino, alcoxi en
C1-C4, tioalcoxi en C1-C4, trifluorometilo, pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo,
morfolinilo, piridilo o fenilo; un ciclo aromdtico, tal y como definido en la
reivindicacién 1; un radical quinuclidino, un radical pirrolidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, piﬁdilo o un radical piperidilo eventualmente sustituido por alquilo C1-
CA4,

siendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o

alquilo C1-C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes .no representan el uno hidrégeno
y el otro alquilo C1-C4 no sustituido,

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con X al cual

estdn unidos un radical monociclico de 3 a 8 eslabones o biciclico de 8 a 10
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eslabones saturado o insaturado que contienen eventuaimente uno o dos

heteroatomos idénticos o diferentes elegidos entre N, O 0 S,

. un grupo OR1 o0 SR1 en el cual R1 tiene el mismo significado que
anteriormente, siendo entendido que R1 no representa hidrégeno o aiquilo C1-C4
no sustituido, o

. un grupo alquilo que contiene de 1 a 6 4tomos de carbono sustituido
por R1 R2, tales y como definidos anteriormente, o
- R3 y R'3, idénticos o diferentes, representan independientemente el uno del

otro el hidrégeno o un grupo aiquilo en C1-C4, -
- Ary y Ar; idénticos o diferentes representan:
* cuando Ars y Arz son idénticos:

e . una estructura quinoleina eventuaimente sustituida por al menos un
grupo N(Ra){Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes,
representan el hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4, (o) un grupo

alcoxi o alquilo de cadena corta que contiene de 1 a 4 &tomos de

carbono, o

e una quinoleina que posee un Atomo de nitrégeno bajo la forma

cuaternaria, o

e una benzamiding, o
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¢ una piridina pegada en posicién —4 o fusionada con un grupo arilo o

heteroarilo eventualmente sustituido por un grupo alquilo en C1-C4

*cuando Ar; y Arz son diferentes:

e Arn y Ar representan ambos una de las posibilidades mencionadas

anteriormente para Ary y Arz, 0

* Ar, representa una de las posibilidades anteriores y Ar, representa
* un nlcleo fenilo eventuaimente sustituido por una agrupacion
halégeno, aicoxi en C1-C4, ciano, carbonilamino eventualmente
sustituido por uno o varios grupos alquilo en C1-C4, guanilo, alquiltio
en C1-C4, amino, alquilamino en C1-C4, dialquilamino en C1-C4 por
cada grupo alquilo, nitro, alquilenoamino en C1-C4, (o)
alquenilenoamino en C2-C4 o un radical piperazinilo eventualmente

sustituido por un radical alquilo C1-C4,

* un nucleo heterociclico mono o bi o triciclico que tiene de 0 a 2
heteroatomos por ciclo siempre y cuando al menos un heterodtomo
este presente en al menos un ciclo eventualmente sustituido por uno
o varios grupos alquilo en C1-C4 o por grupos alquileno en C1-C4 o

alquenileno en C2-C4,

0 una de sus sales, siendo estos compuestos de formula (I) bajo todas las formas

isdbmeras posibles racémicas, enantidmeras y diastereoisémeras.
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La presents invencién se refiere en particular a los compuestos de formula (1) tal y como
definida anteriormente en la cual A representa un radical XR1(R2) en el cual X
representa un &tomo de nitrégeno N para formar NR1R2, un &tomo de oxigeno O para

formar OR1 o un 4tomo de azufre S para formar SR1 como sigue:

. NR1R2 con R1 y R2 idénticos o diferentes se eligen entre el &tomo
de hidrdgeno; alquilo C1-C8 eventualmente sustituido por un radical amino,
alquilamino, dialquilamino, (fenil)(alquil)amino, (alquilfenil)(alquil)amino, alcoxi en
C1-C4, por un radical pirrolidinilo, piridilo o por un radical fenilo; un ciclo
aromdtico tal y como definido en la reivindicacion 1; un radical quinuclidine, un
radical, un radical pirrolidinilo o un radical piperidilo eventualmente sustituido por

alquilo C1-C4, - -

siendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos hidrogeno o
alquilo C1-C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno
y el otro alquilo C1-C4 no sustituido,

o cuando X representa N, R1 y R2 forman conjuntamente con X al cual estan

unidos un radical piperazinilo, piperidilo, pirrolidinilo, morfolinilo o tiomorfolinilo,

e 0 un grupo OR1 o SR1 en el cual R1 tiene el mismo significado que
anteriormente, siendo entendido que R1 no representa hidrégeno o

alquilo C1-C4 no sustituido.

La presente invencidn se refiere mds exactamente a los compuestos de formula (1) tal y
como definida anteriormente, en la cual cuando A representa NR1R2, bien sea el uno

de R1 y R2 representa el dtomo de hidrégeno y el otro de R1 y R2 se elige entre los
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valores definidos para R1 y R2, bien sea R1 y R2 foman conjuntamente con el étomo
de nitrégenc al cual estdn unidos un radical piperazinilo, pirrolidinilo, piperidilo o

morfalinilo.

La presente invencién se refiere més exactamente alin a los compuestos de férmula (1)
tal y como definida anteriormente en la cual el grupo A representa:

bien sea un radical amino sustituido por un radical elegido entre los siguientes grupos:
4-amino- o 4-metilamino- o 4-dimetilamino- quinolilo o quinolinio cuyo nicleo quinolinio
es eventualmente sustituido por un grupo metilo; piridilo; fenilo eventualmente sustituido

por uno o varios &omos de halégeno o por un radical piperazinilo o alquilpiperazinilo;

- glquilo en C1-C4 sustituido por un radical amino, alquilamino o dialquilamino,

(fenil)(alquill)amino, (alquitfenil)(alquil)amino, alcoxi en C2-C4, por un radical pirrolidinilo
o por un radical fenil, radicales en los cuales los grupos alquilo poseen de 1 a 4 dtomos
de carbono; un radical pirrolidinilo; un radical piperidilo eventualmente sustituido por un

radical alquilo en C1-C4; o un radical quinuclidino,

bien sea un radical pirrolidinilo, un radical morfolino o un radical piperazinilo

eventuaimente sustituido por un radical alquilo C1-C4,

bien sea un radical O-fenilo, O-piridilo.'o O-alquilo sustituido por un radical amino,

alquilamino o dialquilamino.

Entre los compuestos definidos anteriormente, se menciona en particular los
compuestos caracterizados én que, Ary y Ar; representan un grupo elegido entre los

siguientes grupos: 4-amino- o 4-metilamino- o 4-dimetilamino- quinolilo o quinolinio cuyo

%
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nicleo quinolinio es eventuaiments sustituido por un grupo metilo; o fenilo

eventualmente sustituido por uno o varios gtomos de haldgeno.

Entre los compuestos definidos anteriormente, también se menciona en particular los

compuestos caracterizados en que, el grupo A representa:

bien sea un radical amino sustituido por un radical elegido entre los siguientes grupos:
4-amino- 0 4-metilamino- o 4-dimetilamino- quinolilo o quinolinio cuyo ndcleo quinolinio
es eventualmente sustituido por un grupo metilo; piridilo; fenilo eventualmente sustituido
por uno o varios atomos de halégeno o por un radical piperazinilo o alquilpiperazinilo;
aiquilo en C1-C4 sustituido por un radical amino, aiquilamino o dialquilamino,
{fenil)(alquil)amino; (alquitfenil)(alquil)amino, alcoxi en C2-C4, por un radical pirrolidinilo
o un radical fenilo, radicales en los cuales los grupos alquilo poseen de 1 a 4 4tomos de
carbono; un radical pirrolidinilo; un radical piperidilo eventualmente sustituido por un

radical alquilo en C1-C4; o un radical quinuclidino,

bien sea un radical pirrolidinilo, un radical morfolino o un radical piperazinilo

eventualmente sustituido por un radical alquilo C1-C4,

bien sea un radical O-fenilo, O-piridiloc 0 O-alquilo sustituido por un radical amino,

alquilamino o dialquilamino.

Entre los compuestos definidos anteriormente, también se menciona en particular los
compuestos caracterizados en que, cuando Ary y Arz son idénticos, Ary; y Ar
representan un grupo elegido entre los grupos 4-amino- o 4-metilamino- o 4-

dimetilamino- quinolilc o quinolinio cuyo niicleo quinolinio es eventualimente sustituido

por un grupo metilo.



Entre los compuestos definidos anteriormente, se menciona en palticula_r los

compuestos caracterizados en que, cuando Ary y Arz son diferentes:
1. Ars representa:

e una estructura quinoleina sustituida por al menos un grupo N(Ra){Rb)
en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes, representan el hidrégeno o
un radical alquilo en C1-C4 o un grupo alcoxi o alquilo de cadena corta

que contiene de 1 a 4 d&tomos de carbono, o

0 e una quinoleina que posee un #dtomo de nitrégeno bajo la forma

- cugtermnaria; g ™+ - .

« una benzamidina saivo el caso cuando A representa la dietilamina, el

hidrégeno o un grupo amino, o

« una piridina pegada en posicién —4 o fusionada con un grupo arilo o

heteroarilo,
2. Ar; representa:
* un niicleo tal y como definido anteriormente pero diferente, o
* un nlcleo fenilo eventualmente sustituido por una agrupacién
halégeno, metoxi, ciano, carbonilamino, guanilo, metiltio, amino,

metilamino, dimetilamino, morfolino, alquilenoamino, en C1-C4 o

alquenilenoamino en C2-C4,
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* un nicleo quinolinio, benzimidazol, indol, benzotiofeno,
benzofurano, benzotiazol, benzoxazol, carbazol, quinazolina,
quinoxalina, eventualmente sustituido por uno o varios grupos
alquilo en C1-C4 o por grupos alquileno en C1-C4 o alquenileno en
C2-CA.

Entre los compuestos definidos anteriomente se menciona méds especialmente los
compuestos caracterizados en que A representa un radical amino sustituido por un
radical elegido entre los siguientes grupos: los radicales 4-amino- o 4-metilamino- o0 4-
dimetilamino- quinolilo o quinolinio cuyo nticleo-quinolinio es eventualmente sustituido

por un grupo metilo; los radicales alguilo en C1-C4 sustituidos por un radical amino,

- alquilamino, dialquilamino, (fenil)(aiquilJamino, (alquilfenil)(alquil)amino, pirrolidinilo o

piridilo; o el radical quinudlidino.

Entre los compuestos definidos anteriormente, también se menciona los compuestos
caracterizados en que A representa bien sea un radical amino sustituido por un radical
piridilo; fenilo, eventualments sustituido por un radical piperazinilo o alquilpiperazinilo;
un radical piperidilo eventualmente sustituido por un radical alguilo en C1-C4, o un

radical piperazinilo eventuaimente sustituido por un radical alquilo C1-C4.

Se menciona en particular los compuestos tales y como definidos anteriormente
caracterizados en que A representa un radical O (o S)-ciclo aromético o un radical O (o

S)-alquilo, con alquilo eventualmente sustituido.

Entre los compuestos definidos anteriormente aiin se menciona los compuestos
caracterizados en que A representa un radical O-fenilo, O-piridilo o O-alquilo sustituido

por un radical amino, alquilamino o dialquilamino.



Es claro que los motivos quinoleinos pueden ser sustituidos por cualquie_r otro
grupo que no interviene en la aplicacion en cuestion. De esta manera, se incluyen en la
definicibn de los grupos quinoleinos los grupos acn'dipos o isoquinolelnog ©
quinazolinos o quinoxalinos o ftalazinos o benzotiacinos o benzoxazinos o fenoxazinos

o fenotiacinos.

Entre los compuestos de formula (I) anterior, se prefiere los que incluyen 2
heterociclos elegidos entre los grupos 4-aminoquinolilo, 4-aminoquinolinio o quinolinio

cuyo nucleo quinolinio es eventualmente sustituido por un grupo metilo.

Entre los productos preferidos taies y como definidos anteriormente, se puede
mencionar los productos de los ejemplos 1, 2, 11, 17; 19,-20,-27, 28, 31, 32y 33, de |a
tabla 1 a continuacién que por consiguiente corresponden respectivamente a los

compuestos cuyos nombres son los siguientes:

- ol 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)arnino-8-(3-dimetilamino-propil)amino-
[1.3,5}triacina (ejemplo 1)

- el 2,4,6-tris-(4-amino-2-metil-quinolin-8-ilyamino-[1,3,5}triacina (ejemplo 2)

- el 2.4-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-8-il)amino-6-{4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-
ilyamino-[1,3,5}triacina (ejemplo 11)

- el 2,4-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-6-il)Jamino-6-(quinoclirin-3-ilJamino-[1,3,5}triacina
(ejemplo 17)
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- el 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-8-(1-metil-pepiridin-4-if)-
[1,3,5]triacina (ejemplo 18)

- el 2 4-bis-{4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-8-(1-metil-piperazin-4-il)-
[1,3,5]}triacina (ejemplo 20)

- el 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-{(piridin-4-ifymetilamino-
[1.3.5]triacina (ejemplo 27)

- el 2 4-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-fenaxi-[1,3,5]triacina (ejemplo 28)

- el 2,4:bis-(4:-amine-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-(3-dimetilamino-propil)oxi-
[1,3.5]triacina (ejempio 31)

- el 24-bis{4-amino-2-metil-quinolin-6-il)amino-6-(piridina-4-iloxi-{1,3,5}triacina
(efemplo 32)

- el 2,4-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-(feniimetil)oxi-[1,3,5triacina (ejemplo
33)

Entre los productos preferidos de ia presente invencion tales y como definidos
anteriormente, se puede mencionar en particular los productos de la tabla 1 a

continuacion que comresponden a los compuestos cuyos nombres son los siguientes:

- el 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-8-(3-dimetilamino-propil)amino-
[1,3,5}triacina (ejemplo 1)
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- el 2,4,6-tris-(4-amino-2-metil-quinolin-6-il)amino-{1,3,5]triacina (ejemplo .2)

- el 2.4—bis-(4-amino—2-metil—quinolin-B-iI)amino-B-(4-dimet!lamino-2-meiil-—quinolin-B-
ilJamino-[1,3,5]triacina (ejemplo 11)

- el 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-6-(1-metil-piperazin-4-il)-
[1,3,5]triacina (ejemplo 20)

- el 2.4—bis—(4-dimeﬁlanino—2—me|iI-quinoiin-B-iI)amino-B-(piridin—4-iI)oxi-[1.3.5]tn'acina

(ejemplo 115)

- - el - 2 4-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-8-il)Jamino-6-(quinclin-2-ifjtio-f1,3,5}triacina - -

(ejemplo 128)

- el 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-8-fenil-[1,3,5]triacina (ejemplo
134)

- el 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-[1-(2-dipropilarino-
etil)piperazin-4-il}-{1,3,5}triacina (ejemplo 137)

- el 2 4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-6-{[1-2-(2-hidroxi-etil)oxi-
etilfpiperazin-4-il}-[1,3,5]triacina {(ejemplo 141)

- el  24-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-{2(S)-(pirrolidin-1-ilmetil-
pirrolidin-1-il}{1,3,5}triacina (ejempio 149)

¢33
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- el 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinoclin-6-il)amino-8-(quinolin-2-iljtio{1,3,5triacina

(elemplo 133)

. - ol 24-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-6-(1-metil-homopiperazin-4-if)-

[1,3,5]triacina (ejemplo 135)

- el 2 4-bis-(4-dimétilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-68-{1-(3-dimetilamino-propli)-
piperazin-4-il}-{1,3,5]triacina (ejemplo 136)

- ol 2 4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-[N-(1-metil-piperidin-4-il)-N-
metil-amino}-{1,3,5]trnacina (ejemplo 138)

- el 2,4bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinalin-8-il)amino-8-{1-[3-(pirrolidin-1-il)propil-
homopiperazin-4-il)-{1,3,5]triacina (ejemplo 139)

- el 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-[1-(piridin-4-il)-piperazin-4-il}-
[1,3,5triacina (ejemplo 144)

Entre los productos preferidos de la presente invencién tales y como definidos
anteriormente, se puede mencionar en particular los productos de la tabla 1 a

continuacién que comesponden a los compuestos cuyos nombres son los siguientes:

- el 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-8-(1-metil-piperazin-4-if)-
[1,3,5]triacina (ejemplo 20)

- el 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-8-(quinolin-2-itio-[1,3,5]triacina
{eiemplo 133)
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- el 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-6-(1-metil-homopiperazin-4-il)-
[1,3,5]triacina (ejemplo 135)

- el 24-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-68-{1-(3-dimetilamino-propil)-

piperazin-4-il}-{1,3,5]triacina (ejemplo 136)

- el 2 4-bis-(4-dimefilamino-2-metli-quinolin-8-il)amino-6-[N-(1-metil-piperidin-4-il)-N-
metil-amino}{1,3,5}triacina (ejemplo 138)

- e 24-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-{1-[3-(pirrolidin-1-il)propil-
homopiperazin-4-il)-[1,3,5]triacina (ejemplo 139)

- el 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-[1-(piridin-4-il)-piperazin-4-il}-
[1,3,5]triacina (ejemplo 144)

Otro objeto de la presente invencién se refiere a la utilizacién de los compuestos de la
férmula (I) como producto farmacéutico de uso humano. .
Muy particularmente, la presente invencibn tiene por objeto las composiciones
farmacéuticas que contienen a tituio de principio activo un producto de férmula (1) tal y

como definida anteriormente.

Muy particulammente, (2 presente invencion tiene por objeto las composiciones
farmacéuticas que contienen a titulo de principio activo un producto de fSrmula (1) de la

tabla 1 a continuacién.
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Muy particularmente, la presente invencidn tiene por objeto las composiciones
farmacéuticas que contienen a titulo de principio activo un producto de férmula (1)

elegido entre aquellos cuyos nombres se mencionan anteriormente.

Por consiguiente, la invencién se extiende a las composiciones farmacéuticas que
contienen a titulo de principio activo al menos uno de los medicamentos tales y como

definidos anteriormante.

Estas composiciones farmacéuticas se pueden administrar por via oral, parenteral o

local en aplicacién tdpica sobre la piel y las mucosas o mediante inyeccidén via

intravenosa o intramuscular.

Estas composiciones pueden ser sdlidas o liquidas y presentarse bajo todas las formas
farmacéuticas cominmente utilizadas en medicina humana como por ejemplo los
comprimidos comunes o con forma de gragea, las plldoras, tabletas, cépsulas, gotas,
granulados, preparaciones inyectables, pomadas, cremas o geles; se preparan seg(ln
los métodos usuales. E! principio activo puede ser incorporado a los excipientes
habitualmente utilizados en estas composiciones farmacéuticas, tales y como el talco, la
goma arabica, la lactosa, el almidén, el estearato de magnesio, 1a manteca de cacao,
los vehlculos acuosos o no, los cuerpos grasos de origen animal o vegetal, los
derivados parafinicos, los glicoles, los distintos agentes humectantes, dispersantes o

emulsionantes, los productos conservadores.

Los procedimientos de preparacion de los compuestos de férmula (1):

té



Se describen a continuacion.

Método general 1

Segln un primer procedimiento de preparacién de los compuestos de férmula
general (I) en los cuales Aryy Ara por una parte y Ra y R's por otra parte son idénticos y
definidos tal como anteriormente y R representa un dtomo de halégeno tal y como cloro
- 0 fidioro, una funcién amino, alquilamino o dialquilamino cuyas partes alquilas alineadas
o ramificadas contienen de 1 a 4 dtomos de carbén alquiloxi o alquiltio cuyas partes
alquilas alineadas o ramificadas contienen de 1 a 4 &tomos de carbono alquiloxi o
alquiltio cuyas partes alquilas alineadas o ramificadas contienen de 1 a 4 &omos de
carbono se pueden obtener mediante aminacién de una dihaldgenotriacina, muy
generaimente una dicloro-s-triacina, de férmula geheral (B) en la cual A es definido
como anteriormente por una amina aromética o heteroaromética de férmula general (C)

en la cual Ar se define como anteriormente, operando seg(n el esquema 1:

1, L
N \N . N \N
| + Ar NH - Ar\ )]\ P

X N//kx
X=Cl{oFcBrol)
(8) (C) (A)

Esquema 1

i
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Cuando A representa un 4tomo de halégeno, se recomienda hacer reaccionar la
2.4 6-trihaldgeno-s-triacina correspondiente de férmula general (B) con la amina

aromdtica o heteroaromatica ArNHRy de formula general (C). ‘

Generalmente, s8 opera condensando una mol de dihalégeno-s-triacina o
trihalégeno-s-triacina con 2 moles de amina aromética o heteroaromética. La reaccion
se produce en un medio inerte en las condiciones de la reaccién. Entre los disolventes
inertes se puede mencionar la acetona eventualmente acuosa o un alcohol
eventualmente acuoso como el etanol o un disolvente halogenado tal y como el
diclorometano o un éter tal y como el dxido de distiio o el dioxano o un disolvente
aprotico polar tal y como DNF, el DMSO o la NMP. Se opera preferiblemente a una
temperatura comprendida.entre10s20°C-y:a-reflujo, en presencia especiailmente de una
base orgénica tal y como la trietilamina o mineral tal y como la sosa o el carbonato de
sodio y potasio. También, es posible no utilizar ninguna base durante la reaccién de

aminacién y de aislar un clorhidrato del producto de férmula general (A) cuya base

pueds luego ser liberada.

Los dihalégeno o trihalgeno-s-triacinas de férmula general (B) son bien sea

comerciales o conocidos y se pueden obtener en las condiciones descritas en ia

literatura.

Las aminas aromiticas o heteroaromiticas de fdrmula general C . son bien sea

conocidas o pueden ser preparadas facilmente mediante los métodos conocidos de

sintesis de aminas arométicas o heteroarométicas.

Cuando Ar: y Ar; son diferentes, la triacina de férmula general A se puede
obtener mediante desplazamiento secuencial de los &tomos de haldgeno, muy
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generaimente, tomos de cloro, productos de férmula general (B) por las aminas '

Ar;NHRs luego Ar;NHR's de formula general (C) segin el esquema 2:

A R
Pr'*N + AR—NH— A l/k'“
XJ\NA\X A NRs” NZ X

3
X=Cl{oFo Broly ™

(8) © (D) An,—NR (©)
la
. R
. ‘\N
Ar '1 Ary
Nn,)\n’ ol

a e (A)

Esquema 2

Generalmente, se opera con 1 mol de diahaldgeno-s-triacina o trihalégeno-s-

triacina y 1 mol de amina AryNHRs. Es preferible operar en un disoivente inerte tal y

como la acetona eventuaimente acuosa, o un alcohol eventualmente acuoso como el

etanol, ¢ un disolvente halogenado, tal y como el diclorometano, o un éter tal y como el

txido de dietilo o el dioxano, o un disolvente aprético polar tal y como el DMF, el DMSO

o la NMP. Segin una mejor manera de aplicar la invencidn, se opera a una

temperatura comprendida entre los 20°C y los 50°C. Luego, se agrega 1 mol de amina

AraNHR's al producto de formula general (D), es cual eventuaimente puede ser aislado.

En particular, se opera a una temperatura comprendida entre los 50°C y el reflujo.

Ventajosamente, se puede operar en las condiciones descritas en J. Fluor.

Chem., 1988, 39(1), 117-123.
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Método general 2

Seg(n un segundo método, los productos de fbrmulal general (A), en los cuales el
Ar{NHRs y ArzNHR’; son definidos tales y como anteriormente y R representa a un
grupo NR1R2 o OR1 o SR1 o alkR1R2, también pueden ser preparados mediante
desplazamiento nucledfilo de un atomo de halégeno, en general un étomo de cloro de
un producto de férmula general (A) en el cual R representa un dtomo de haldgeno

segUn el esquema 3:

R B
D1J§N /Ar R,RR!HF::II ':S,O' oR,S . A ,1/'§N /‘
N 1 ' okH, rl f
N - N\
NR,/J\NA\NH', NR3 N’*NR',

(A) A

R=Ci(oFoBrol) R = NR,R; 0OR, 0 SR, 0 R;Ralk
Esquema 3

Generalmente, se opera condensando 1 mol de producto de férmula general (A)
en el cual R repregenta un atomo de halégeno, preferiblemente un &tomo de cloro, con
1 mol de amina R1R2NH o de alcoholato R10° o de ticalcoholato R1S o de
organometdlico R1R2alkM, pudiendo M representar por ejemplo el magnesio o el litio o
el zinc. La reaccién se produce en medio inerte en las condiciones de la reaccién.
Entre los disolventes inertes se puede citar la acetona eventuaiments acucsa o un
alcohol eventualmente acuoso como el etanol o un disolvente halogenado tal y como el
diclorometano, o un éter tal y como el éxido de dietilo o el dioxano o el tetrahidrofurano,
siendo entendido que estos éteres son disolventes utilizables cuando se utiliza un
organometélico R1R2alkM o un disolvente aprético polar tal y como el DMF, el DMSO o
la NMP. Cuando el grupo entrante representa un grupo R1R2NH se opera
preferiblemente a una temperatura comprendida entre los 20°C y el reflujo, en presencia
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especialmente de una base orgénica tal y como la trietilamina o mineral tal y como la
sosa o el carbonato de sodio o potasio. También es posible no utilizar ninguna base
durante la reaccién de aminacion y aislar un clorhidrato del producto de férmula general
(A), cuya base luego puede ser liberada. Cﬁandb el grupo entrante representa un grupo
R10" o R1S", se opera preferiblemente con un alcoholato o ticalcoholato alcalino o
alcalinoterroso, tal y como una sal de sodio o potasio o litio o0 amonio o cesio o bario, en
un disoivente aprético polar tal y como el DMF, el DMSO o la NMP, a una temperatura:
comprendida entre los 50°C y el reflujo. Cuando el grupo entrante representa un grupo
R1R2alk, se opera muy preferiblemente en un éter como el éxido de dietilo o el dioxano
o el tetrahidrofurano a una temperatura comprendida —70°C y el reflujo del medio de

reaccion.

Se entiende que las s-triacinas de formula general se pueden obtener bajo la
forma de librerias, aplicando los métodos descritos en los esquemas 1, 2 0 3 en quimica
paralela y/o combinatoria en fase liquida o en fase sélida, siendo entendido que, cuando
se trabaja en fase sdlida cualquiera de los reactivos se fija previamente sobre un
soporte sélido, elegido en funcién de ia reaccién quimica puesta en juego, y que a dicha

reaccién quimica le sigue una operacién de separacion del producto de la reaccién del

soporte sdlido.

La presente invencidn se relaciona también con las composiciones terapéuticas que
contienen un compuesto segin la invencion, en asociacibn con un soporte
fammacéuticamente aceptable segin el modo de administracién elegido. La

composicion farmacéutica puede presentarse bajo la forma sélida, liquida o de

liposomas.
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Entre las composiciones sélidas, se puede citar los polvos, las capsulas, los
comprimidos. Entre las formas orales, también se puede incluir las formas sdlidas
protegidas con respecto al medio &cido del estomago. Los soportes utilizados para las
formas sdlidas estan constituidos en particular en soportes minerales como los fosfatos,
carbonatos 0 soportes organicos como la lactosa, las celulosas, el almidén o los
polimeros. Las formas liquidas estdn constituidas de soluciones de suspensiones o
dispersiones. Como soporte dispersivo, contienen bien sea agua, 0 un disolvente
organico (etanol, NMP u otros) o mezclas de agentes tensoactivos y disolventes o
agentes formadores de complejos y disolventes.

La dosis administrada de los compuestos de la invencion serd ajustada por el
médico en funcin en la via de administracién del paciente y del estado del mismo.

Los compuestos de la presente Invencién pueden ser administrados solos o

mezclados por otros productos anticancercsos. Entre las posibles asociaciones, se

puede citar;

. Los agentes alquilantes y especiaimente la ciclofosfamida, el
meifalan, la ifosfamida, el clorambucilo, el buzulfan, el tiotepa, la prednimustina,
la carmustina, la lomustina, la semustina, la esteptozotocina, la decarbacina, la

temozolomida, la procarbazina y la exametiimelamina,

»  'Los derivados del platino como en particular el cistaplatino, el

carboplatino o el oxaliplatino,

) Los agentes antibiSticos como especialments la bleomicina, Ia

mitomicina, la dactinomicina,
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. Los agentes antimicrotibulos como en particular la vinblaztina, la

vincristina, la vindesina, la vinorelbina, los taxdides (paclitaxel y docetaxel),

. Las antraciciinas como en particular la doxorubicina, la

daunorubicina, la idarubicina, la epirubicina, la mitoxantrona, la losoxantrona,

. Las topoisomeras de los grupos | y 1, tales y como la etoposida, |a
teniposida, la amsacrina, el irinotecan, el topotecan y el tomudex,

§

° Las fluoropirimidinas tales ¥ como el 5-fluorouracilo, el UFT, la

floxuridina,

° Los andlogos de citidina tales y como 5-azacitidina, la citarabina, la

gemcitabina, las 6-mercaptomurina, las 6-tioguanina,

. Los andlogos de adenosin_a tales y como la pentostatina, la

citarabina o el fosfato de fludarabina,

. El metotrexato y el 4cido folinico,

. Las encimas y compuestos varios tales y como la L-asparginasa, la
hidroxiurea, el &cido trasretindico, la suramina, el dexrazoxano, la amifostina, el

herceptin, asi como las hormonas estrogénicas, androgénicas,

° Los agentes antivasculares tales y como los derivados de la

combretastatina o de la colchicina y su prodroga.
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También es posible asociar a los compuestos de la siguiente invencién un
tratamiento por radiaciones. Estos tratamientos pueden ser administrados en forma
simultdnea, separada, secuencial. El médico deberd ajustar el tratamiento segun el
estado el paciente. '

La actividad de estabilizacion de los G-cuddruplex se puede determinar mediante
un método que utilice la formacién de un complejo con 1a fluoresceina cuyo protocoio
experimental se describe a continuacion.

Qligonucledtidos

Todos los oligonucleétidos modificados o no, fueron sintetizados por Eurogentec
S.A., Seraing, Bélgica. El oligonucleétido FAM + DABCYL. tiene la referencia catdlogo
OL-0371--0802. Tiene la secuencia: GGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG que comesponde
a 3.5 repeticiones del motivo telomérico humano (segmento rico en G). La fluoresceina
esta pegada al extremo &', el DABCYL al extremo 3’ por los brazos quimicos descritos
por Eurogentec. Se verifica ia concentracién de las muestras mediante la
espectrofotometria, al registrar el espectro de absorbencia entre 220 y 700 nm y

utilizando el coeficiente de extincién molar suministrado por el proveedor.
Tapones

Todas las experiencias se realizaron en un tapén cacodilato de sodio 10 mM pH
7.6 que contiene 0.1 M de cloruro de litio (o cloruro de sodio). Se verificd previamente
la ausencia de contaminacion fluorescente en el tapdn. A la concentracién final de 0.2

pM se agrega el oligonucleétido fluorescente.
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Estudio de fluorescencia

Todas las medidas de fluorescencia se efectuaron sobre un aparato Spex
Fluorolog DM1B, utilizando un ancho de raya de excitacién de 1.8 nm y un ancho de
raya de emision de 4.5 nm. Las muestras se colocan en una cubeta de cuarzo micro de
0.2 x 1 cm. La temperatura de la muestra se controla por medio de un bafio de marla
externo. El oligonuciestido solo fue analizado a 20, 30 , 40, 50, 80, 70 y 80°C. Los
espectros de emision se registran utilizando una longitud de onda de excitacion de 470
mn. Los espectros de excitacién se gravan utilizando bien sea 515 nm o 588 nm como
longitud de onda de emision. Los espectros se eorrigen de la respuesta del instrumento
mediante curvas de referencia. Se observa una extincién importante (80-90%) de la
fluorescencia, de la fluoresceina a la temperatura ambiental, coincidiendo con un
repliegue intramolecular del oligonuclieétido a 20°C bajo la forma de un G-cuédruplex, lo
cual induce una yuxtaposicion de sus extremos §° y 3', respectivamente unidos a la
fluoresceina y al DABCYL. Dicha yuxtaposicién conlleva un fendmeno ya descrito de

extincion de fluorescencia utilizado por los “Molectlar Beacons®.

Tm en flucrescencia

Previamente, se prepara una solucién patrén de oligonucledtido con una
concentracién en segmento de 0.2 uM en un tapén 0.1 M LiCl 10 mM cacodilato pH 7.6:
se calienta brevemente a 80°C y se enfria lentamente a 20°C, luego se reparte por
alicuotas de 600 ul en las cubas de fluorescencia. Luego, se agregan y se mezclan 3 pl
de agua (para el control) o 3 ul del producto que se quiere analizar (patrén a 200 pM,

concentracién final 1 uM). Luego se dejan incubar las muestras durante al menos 1
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hora a 20°C antes de cada medida. La utilizacion de tiempos de incubacion mds largos
(hasta 24 horas) no influye sobre el resultado obtenido.

Cada experiencia s6lo permite la medicién de una muestra. Primero, este Gitimo
se incuba a una temperatura inicial de 20°C, la cual se lleva a los 80°C en 38 minutos,
se deja 5 minutos a los 80°C, luego se enfrla a 20°C en 62 minutos. Durante este
tiempo, la fluorescencia se mide simultdineamente en dos longitudes de onda de
emision (515 nm y 588 nm) utilizando 470 nm como longitud de onda de excitacién. Se
efectia una medicién cada 30 segundos. Se registra la temperatura de bafio de maria

en paralelo y se reconstituye el perfil de fluorescencia en funcién de la temperatura a .

partir de estos valores. Luego, se normalizen los perfiles de fluorescencia entre los

- 20°C y los 80°C y la temperatura para la cual la intensidad de emisién‘a-515 nm es el

promedio de aquellas de aita y baja temperatura se llama Tm. En estas condiciones, !
Tm de la muestra de referencia sin adicion de producto es de 44°C en un tapén Cloruro
de Litio. Se lleva esta temperatura a méds de 55°C en un tap4n de Cloruro de Sodio. La
adicién de un compuesto que estabiliza el G-cuaddruplex induce un aumento del Tm. Se

considera que ese aumento es significativo cuando es superior a 3°C.

La actividad biolégica antitelomerasa se determina mediante el siguiente
protocolo experimental:

Preparacién del extracto enriguecido en aclividad telomerasa humana

La linea de leucemia HL60 se obtiene ante el ATCC (American Type Cuiture
Collection, Rockville USA). Las células se cultivan en suspensién en un medio RPMI
1640, el cual contiene L-Glutamina al 2 mM, Penicilina 200 U/ml, estreptomicina 200



ugimi, gentamicina 50 pg/ml y con una adicién del 10% de suero fetal de temero

inactivado por el calor.

Se centrifuga una alicuota de 10° células a 3000xg y se guita la parte flotante.
Se vueive a suspender la base de células mediante varias tomas de pipeta sucesivas
en 200 pl de tapén de lisis que contiene CHAPS 0.5%, Tris-HCI-pH 7.5 10 mM, MgCl; 1
mM, EGTA 1 mM, p-mercaptoetanol 5 mM, PMSF 0.1 mM y glicerol 10% y se conserva
en el hielo durante 30 minutos. Se centrifuga el lisado obtenido a 18.000xG durante 20
minutos a 4°C y se recupera 160 ul de la parte flotante. Se efectiia la dosificacién de

las protelnas del extracto mediante el método de Bradford. Se conserva el extracto a —
80°C.

Dosificacién de la actividad telomerasa

Se determina ia inhibicién de la actividad telomerasa mediante un protocolo de
extension del oligonuclestido TS (FAATCGTTCGAGCAGAGTT®) en presencia de un
extracto celular enriquecido en actividad telomerasa y de los compuestos que se
agregan a diferentes concentraciones (10, 1, 0.1 y 0.01 uM). A la reaccién de
extension, le sigue una amplificacion PCR de los productos de extension con la ayuda

de los oligonucleétidos TS y CXext ((GTGCCCTTACCCTTACCCTTACCCTAA®),

El medio de reaccion se prepara de acuerdo con la siguiente composicion:

Tris HCI pH 8.3 20 mM
MgCI2 1.5 mM
Tween 20 0.005% (PV)

EGTA 1mM

T
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dATP 50 uM
dGTP 50 pM
dCTP 50 uM
dTTP 50 uM
Oligonucledtido TS 2 pg/mi
Oligonucledtido CXext 2 pg/mi
Suero Albﬁmir;a_l:;ovina 0.1 mg/mi
Taq DNA polimerasa 1 Uit
alfa 32 P dCTP (3000 Ci/mmol) 0.5 pul

Extracto telomerasa 200 ng bajo un volumen de 10pl
Producto para analizar o disolvente bajo un volumen de 5 pl

Agua bidestilada QS 50l

Los oligonucledtidos se obtienen ante Eurogentec (Bélgica) y se conservan a —
20°C a una concentracién patréon de 1 mg/mi en agua destilada.

Se ensambia las muestras de reaccion en tubos con PCR de 0.2 ml y se deposita

una gota de aceite de parafina sobre cada una de las reacciones de la experiencia

antes de cerrar los tubos.

Luego se incuban las muestras de reaccién en un aparato con PCR de tipo Cetus

4800 segun las siguientes condiciones de temperatura:

15 minutos a 30°C,
1 minuto a 90°C,

seguidos de 30 ciclos de,



30 segundos a 94°C,

30 segundos a 50°C,

1 minuto 30 segundos a 72°C,

seguidos de un ciclo final de 2 minutos a 72°C.

Para cada una de las muestras, se recolecta con pipeta una alicuota de 10 pl

debajo de la capa de aceite y se mezcla con 5 ul de un tapén de depésito que contiene:

TBE 3X

Glicerol * 32%(P/V)
Azul de bromofenol 0.03%
Xileno clianol 0.03% T

Luego se analiza las muestras mediante electroforesis en gel de acrilamida 12%
en un tapdn TBE 1X durante 1 hora, bajo una tension de 200 voltios, con la ayuda de un

sistema de electroforesis Novex.

Luego se secan los geles de acrilamidas sobre una hoja de papel Whatmann 3

mm a 80°C durante 1 hora.

Se efectia el andlisis y cuantificacién de los productos de la reaccién con la

ayuda de un aparato Instantimager (Pacard).

Para cada concentracion de compuesto analizada, los resultados se expresan en
porcentaje de inhibicién de la reaccion y se calculan a partir del control enzimatico no

tratado y de la muestra sin enzima (blanco) segun la siguiente férmula:
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(valor compuesto — valor blanco / valor control enzimético ~ valor blanco) x 100.

Se determina la concentracién de compuesto que induce una inhibicién del 50%
de la reaccién telomerasa (IC50) con la ayuda de una representaciéon gréﬁcé
semilogaritmica de los valores de inhibicién obtenidos en funcién de cada una de las
concentraciones de compuesto analizada.

Se considera que un compuesto es activo como agente antitelomerasa cuando la
cantidad que inhibe el 50% de la reaccién telomerasa es en particular inferior a 5 pM.
Se determina la actividad biologica citotéxica sobre lineas de tumor humanas segin el

siguiente protocolo experimental: -

Las lineas de células humanas A549 provienen del ATCC (American Type
Cuiture Collection, Rockville USA). Se cultiva las células A549 en capa en frasco de
cultivo en un medio RPMI 1640, L-Glutamina a 2 mM, Penicilina 200 U/mM,
Estreptomicina 200 ug/ml y con una adicién del 10% de suero fetal de ternero inactivado
por el calor. Se cultiva las células KB en capa en frasco de cultivo en un medio de
Duibelco’s que contiene L-Glutamina a 2 mM, Penicilina 200 U/mi, Estreptomicina 200

pg/mi con una adicién del 10% de suero fetal de ternero inactivado por el calor.

Se ftripsina las células en fase exponenciales de crecimientos, se lava PBS 1Xy
se siembra en microplacas 96 pozos (Costar) a razén de 4x10* células/mi para AS49 y
1.5x10* células/ml (0.2 mi/pozo), luego se encuba durante 96 horas en presencia de
concentraciones variables de producto para estudiar (10, 1, 01 y 0.01 uM, cada punto

en cuadriplicado). 16 horas antes de terminar la incubacién, se agrega 0.02% final de

P



rojo neutro en cada pozo. Al final de ia incubacién, se lava las células con PBS 1Xy se

lisa por 1% de laurilo sulfato de sodio.

Se evalua la incorporacién celular del colorante que refieja el crecimiento celular
mediante espectrofotometria con una longitud de onda de 540 nm para cada muestra
con la ayuda de un aparato de lectura Dynatech MR5000.

Para cada concentracién de compuesto analizada, los resuitados se expresan en
porcentaje de inhibicién, de crecimiento celular y se cailculan a partir del control no

tratado y del modelo de cultivo sin céluias (blaneo) seglin la siguiente fdrmula:
(Valor compuesto — valor blanco / Valor control células — valor blanco) x 100.

Se determina la concentracién de compuesto que induce una inhibicidon del 50%
del crecimiento (IC50) con la ayuda de una representacion gréfica semilogaritmica de
los valores de inhibicién obtenidos en funcién de cada una de las concentraciones de

compuesto analizadas.

Se considera que un compuesto es acltivo como agente citotdxico cuando la
concentracidn inhibidora del 50% del crecimiento de las células tumorales analizadas es

en particular inferior a 10 uM.

Se suministran los siguientes ejemplos no limitativos para ilustrar la invencién.

La tabla 1 a continuacién indica las estructuras quimicas asl como las actividades
G-cuarteto, antitelomerasa y citottxica de 176 productos que constituyen, en el orden

cronoldgico en que dicha tabla los enuncia, los ejemplos 1 a 176 de la presents

o
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invencién que ilustran la presente invencién sin limitaria. Se indica "no” en la tabla 1 a
continuacién cuando el producto no posee sustituyente en la columna correspondiente

de acuerdo con [a definicién quimica de los productos de la presente invencion.

Ejemplo 1: preparacion del 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-(3-
dimetilamino-propil)amino-[1,3,5triacina

En un matraz de 250 mL que contiene 50 ml. de DMF, bajo agitaciébn, se carge
sucesivamente 0.5 g (0.0036 mol) de carbonato de potasio, 1 g (0.00189 mol) de 2.4-
bis-{4-dimetilamino-2-metil-quinolein-8-ilJamino-6-cloro-[1,3,5}triacina preparada segin
la patente W0001561 y 1 mL (0.0078 mol) de N,N-dimetil-1,3-propanodiamina, luego se

calienta durante 15 horas a 100°C. Se concentra el medio de reaccidn, se retomacon- - -

100 mL de agua. Se filira, se lava con 2x50 mL de NAOH 0 .1N y se seca el precipitado
formado. Se obtiene de esta manera 1.2 g de N,N'-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-
6-il)}-N"-(3-dimetilamino-propil)}-{1,3,5]triacina, la' cual es purificada mediante flash
cromatografla sobre 30 g de slilice (35-70 um) eluyendo con una mezcla (85/10/5) de
diclorometano, metanol y trietilamina. Entonces se obtiene, después de secado al vaclo
a 40°C, 045 g (41% de 2.4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-68-(3-
dimetilamino-propil)amino-{1,3,5]triacina, bajo ia forma de un polvo amarillo cuyas

caracteristicas son las siguientes:

- Andlisis elemental %C=64.845 (cal=66.3);%H=6.855 (cal=7.13);%N=25.275
(cal=26.58):

- Espectro de RM.N. 'H (300MHz), (CD»)2SO d8, 5 en ppm): 1.73(mt : 2H) ; 2.17 (s :
6H) ; 2.33 (t ancho, J=7 Hz : 2H) ; 2.53 (s ancho : 6H) ;2.92 (mf : 12H) ; 3.43 (mt : 2H) ;
6.51 y 8.53 (2 s anchos : 2H en totalidad) ; 7.06 (mf : 1H) ; 7.51 (mt : 2H) ; de 8.10 a
8.30 (mt : 3H) ; 8.38 (mf : 1H) ; 9.24 (s ancho : 1 H) ; 9.37 (s ancho : 1H).
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Ejemplos 1 a 28

Los ejemplos 1 a 28 descritos en la tabla 1 se pueden preparar mediante sintesis

paralela en medio liquido:

En un reactor magnético de calentamiento con condensador Zymark, de tipo STEM
RS2050 que contiene 25 pozos en paralelo provistos de un tubo de vidrio de 50 ml, se
introduce 50 mg de

4 mol-equivalentes de R1-NH-R2 y 30 mg de carbonato de potasio en 5 mL de DMF. Se
calienta a 80° C durante uno noche. Después de dejar enfriar, se diluye con 30 mL de
agua y se filtra &l precipitado obtenido. Generaimente, el producto bruto asl aislado esta
limpio (pureza LC/MS > 90%). Sin embargo, se puede purificar mediante LC/MS
utilizando una columna de silice C18 Waters Xterra 3.5 uM, con un didmetro de 3 mmy
una longitud de 50 mm, eluyendo por medio de un gradiente alineado de elusidn
constituido en el tiempo inicial (t0 = 0 mn) mediante agua adicionada con el 0.05% de

TFA y al tiempo final (tf = 4 mn) mediants acetonitrilo que contiene 0.05% de TFA.

Ejemplo 20 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolein-8-ilJamino-6-(4-metil-piperazin-1-

il)-[1,3,5}triacina también se puede preparar ventajosamente de la siguiente manera:
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Se agita durante una noche, a temperatura ambiental, en un recipiente de 1 L, una
solucién que contiene 3 g de 4-dimetilamino-2-metil-quinolein-8-amina, 2.75 g de 2,4,6-
tricloro-g-triacina y 4 g de carbonato de potasio entre 300 mi de tetrahidrofurano. Se
filtra el medio de reaccién, luego se concentra el filtrado obtenida bajo presién reducida,
se obtiene de esta manera 5.1 g (88%) de 4.6-dic|om-2-(4-dirneﬁlaﬁ1ino—2—metil—
quinolein-8-il)amino-[1,3,5}triacina, bajo la forma de un soélido color café cuyas

caracter{sticas son las siguientes:

- Espectro de masa (EVDCI) = 349 (M+)

- Espectro de R.M.N. 'H (300 MHz, (CD;),SO d8, 5 en ppm) : 2,55 (s : 3H) ; 3,01 (s :
6H) ; 6,78 (s : 1H) ; 7,68 (dd ancho, J=9y 25 Hz: 1H); 7,81 (d, J =8 Hz : 1H) ; 8,41
(mf : 1H) ; de 11,00 a 11,80 (mf extendido : 1 H).

En un recipiente de 1 L, se disuelve, en 500 mL de dioxano, los 5.1 g de 4,6-dicloro-2-
(4-dimetilamino-2-metil-quinolein-6-ilJamino-[1,3,5}triacina  obtenidos anteriormente,
fuego se agrega 2.84 g de 4-dimetilamino-2-metil-quinolein-8-amina y 4 g de carbonato
de potasio. Se calienta el medio de reaccién, bajo agitacién, al reflujo de dioxano
durante 16 horas, luego se enfria y se filtra, luego el filtrado se concentra en seco. Se
obtiene de esta manera 7.5 g (99%) de 6-cloro-2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolein-
6-ilyamino-{1,3,5}triacina, bajo la forma de un sélido de color café cuyas caracteristicas

son las siguientes:

- Espectro de masa (EI/DCI) = 514 (M+)

- Espectro de RM.N. 'H (400 MHz, (CD5),SO d6, a una temperatura de 383 K, 5 en
ppm) : 2,57 (s : 6H) ; 2,85 (s : 12H) ; 8,72 (s : 2H) ; 7,77 (d, J = 9 Hz : 2H) ; 7,94 (dd, d=
By2Hz:2H);8,31(d, J=2Hz:2H); 8,80 (mf : 2H).

uy¥
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En un recipiente de 500 mL, se disueive, en 200 mL de dimetiformamida, los 7.5 g de
6-cloro-2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolein-8-il)amino-[1,3,5}triacina,  obtenidos
anterioments. Luego, se agrega 6 ml de 4-metil-piperazina y 4 g de carbonato de
potasio. Luego, se calienta a 100-105° C el medio de reaccién durante 20 horas.
Después de concentracién bajo presion reducida, ge precipita el residuo en 200 mL de
agua. Luego se purifica, mediante flash cromatografia, el producto bruto, sobre 300 g de
sllice (35-70 Mesh), ellyendo por medio de una mezcla de diclorometano, metanol y
trietiiamina (85/10/6 en volimenes). Para eliminar la trietilamina, se concentra bajo
presion y se retoma en 60 mL de agua las fracciones que contienen mayoritariamente el
producto esperado. De esta manera, se obtiene, después de secado 3.1 (37%) de 2,4~
bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolein-6-il)amino-8-(4-metil-piperazin-1-il)-{1,3,5}triacina

pura, bajo la forma de un sélido de color beige cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Punto de fusién (banco Kofler) = 258-80° C.

- Espectro de RM.N. 'H (400 MHz, (CD3).SO d8, a una temperatura de 383 K, & en
ppm) : 2,30 (s : 3H) ; 2,47 (tancho, J =5 Hz : 4H) ; 2,55 (s : 6H) ; 2,94 (s : 12H) ; 3,89 (t
ancho, J=5Hz:4H);6,75(s:2H) ;7.74 (d, J=9 Hz: 2H) ; 7.99 (dd, J = 9y 2 Hz : 2H)
;840 (d, J=2Hz:2H); 8,70 a29.00 (mf : 2 H).

Eiemplo 20 a_33 : Los ejemplos 29 a 33 descritos en la tabla 1 se pueden preparar
mediante sintesis paralela en medio liquido:

En un reactor magnético de calefaccion, con condensador Zymark de tipo STEM
RS2050 que contiene 25 pozos en paralelo provistos de un tubo de vidrio de 50 mi, se
introduce 2 mol-equivatentes de hidruro de sodio y 2 mol-equivalentes de R10H en 5
ml. de dioxano. Se lleva a una temperatura de 40°C durante 30 minutos. Luego se
agrega 50 mg de

5y
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y se calienta al reflujo durante una noche. Después de dejar enfriar, se diluye con 30 mL
de agua y se filtra el precipitado obtenido. El producto bruto asl aislado se purifica
mediante LC/MS utilizando una columna de silice C18 Waters Xterra 3,5'uM, con un
didmetro de 3 mm y una longitud de 50 mm, eluyendo mediante un gradiente alineado
de elusién constituido en el tiempo inicial (10 = 0 mn) por medio de agua adicionada de

0.05% de TFA y al tiempo final ({f = 4 mn) por acetonitrilo que contiene 0.05% de TFA.

Los ejemplos 34 a 102 se pueden obtener operando segun descripcidn anterior para los

ejemplos 1 a 28,

Los ejemples 103 a 115 se pueden obtener operando segtin descripcién anterior para
los ejemplos 29 a 33.

Los ejemplos 116 a 133 se pueden obtener operando segiin descripcion anterior para

los ejfemplos 29 a 33, pero reemplazando R10H por R1SH.

El eiemplo 134 se puede obtener operando de [a siguiente manera:



En un recipiente 250 ml, se disuelve, en 100 mL de dioxano, 1 g de 2.4—dicloro-&fenil—
[1,3,5ltriacina, la cual se puede obtener operando segtin Tetrahedrom 2000, 58, 8705-
9711. Luego, se agrega 0.9 g de 4—dimati|amino—2-metil-quinplelna-s-amina yi12gde
carbonato de potasio. Y luego se calienta el medio de reaccién a 80°C durante 18
horas. Después de dejar enfriar, se evapora el disolvente bajo presion reducida y se
retoma el residuo con 100 mL de agua. Se seca, se lava con agua y se seca bajo
presion reducida el precipitado formado. De esta manera, se obtiene 1.5 g (89%) de 2-
cloro-4-(4-dimetilamino-2-metil-quinolein-6-iljamino-8-fenil-{1,3,5]-riacina, bajo la fonma
de un sdlido amarillo cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de masa (EI/DCI) = 380 (M+)

- Espectro de RM.N. 'H (400 MHz, (CD1),SO d6, a una temperatura de 373 K, & en
ppm) : 2,60 (s : 3H) ; 2,85 a 3,10 (s ancho : 8H) ; 6,83 (s ancho : 1H) ; 7,82 (t ancho, J =
8Hz:2H);7.68 (tancho, J=8Hz: 1H)7.86 (d, J=9 Hz: 1H) ; 7,92 (dd ancho, J = 9
Hzy2Hz: 1H) ; 8,43 (d ancho, J =8 Hz : 2H) ; 8.70 (mf: 1H) ; 10,76 (mf : 1H).

A una solucién de 0. 75 g de 2-c|oro-4-(4—dimetilamino—2—meﬁl—quinolein-B-iI.)amino-B-
fenil-[1,3,5}-triacina, en 30 mL de DMF, se agrega 0.39 g de 4-dimetilamino-2-metil-
quinoleina-6-amino y 0.7 g de carbonato de potasio. Luego, se calienta el medio de
reaccién durante 18 horas a 140°C. Después de dejar enfriar y de diluir el precipitado
formado con 100 mL de agua, se seca, se purifica mediante flash-cromatografia 50 gde
gel de silice (35-70 Mesh), eluyendo por medio de una mezcla de diclorometano,
metanol y trietilamina (36/2/2 en volGmenes). De esta manera, se obtiene 0.12 g (11%)
de 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolein-8-il)amino-8-fenil-{1,3,5}triacina pura, bajola
formula de un sélido amarillo cuyas caracteristicas son las siguientes:

L



63

- Punto de fusitn (banco Kofler) = 172°C

- Espectro de R.M.N. 'H (400 MHz, (CD3):SO d6, con adicién de algunas gotas de CD;
COO[j d4, a una temperatura de 353 K, 5 en ppm) : 2,51 (8 ancho : 8H) ; 3,20 (s : 12H) ;
6,76 (s : 2H) ; 7,55 (t ancho, J =8 Hz : 2H) ; 7,60 (t ancho, J=8Hz: 1H) ;8,87 (d, J =
8.5Hz:2H);8.30(dd ancho, J=8.5y2Hz : 2H) ; 8.40 (d ancho, J=8Hz : 2H) ; 8.69
(d, J =2 Hz: 2H)

Los eiemplos 135 a 178 se pueden obtener operando segln descripcién anterior para
los ejemplos 1 a 28, a diferencia que el volumen de DMF se reduce de 5 a 2 mL y que
la temperatura de calefacciéon se aumenta de 80'a 108-110°C.

Eiemplo 177
Las actividades G—cuarteto, antitelomerasa y citotéxica de los diferentes compuestos

ejemplificados 1 a 1768, dadas en la tabla 1 se determinan segin los protocolos
operatorios descritos anteriormente.
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REIVINDICACIONES

1 Un compuesto caractenzado en que corresponde a la siguiente

fédrmula

Anillo aromético que contiene nitrdgeno-NR; - agente de distnbucion —NR';

- anillo aromatico

En el cual

Efl anillo aromético que contiene mitrégeno representa

Un radical quinolinilo o 1soquinolinilo opclonalmente sustituido con al menos

un radical escogido de entre

N(Ra)(Rb), en donde Ra y Rb son idénticos o diferentes y representan
hidrégeno o un radical alquilo C1-C4, y

un alcoxi C1-C4 de cadena corta, o un grupo alquilo

Un radical quinolinilo o 1soquinolinilo que pose un Atomo de nitrégeno en

forma cuaternana, o

Un radical benzimidinilo,

un radical pindinilo,

56
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o en donde en anillo que contiene nitrégeno es reemplazado por un radical
benzimidinilo;

el anillo aromatico representa:

un radical quinolinilo opcionalmente sustituido con al menos un radical

escogido de entre:

N(Ra)(Rb), en donde Ra y Rb son idénticos o diferentes y representan
hidrégeno © un radical alquilo C1-C4, un grupo alcoxi o alquilo C1-C4 de cadena

corta,

Un radical quinoliniio que posee un &atomo de nitrbgeno en forma

cuatemaria,

Un radical benzamidinilo,

Un radical piridinilo,

Un anillo de fenilo opcionalmente sustituido con un halégeno escogido de
yodo, cloro, bromo o flior, un grupo alcoxi C1-C4, grupo ciano, grupo
carbonilamino opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo C1—C4,
grupo guanilo, grupo alquiltio C1-C4, grupo amino, grupo alquilamino C1-C4,
grupo dialquilamino C1-C4 para cada alquilo, grupo dialquilamino C1-C4 para
cada aiquilo en el cual las porciones alquilo juntas forman un anilio C3-C8, grupo

nitro, grupo alquilenoamino C1-C4, o grupo alquenilenoamino C2-C4, o
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Un anillo heterociclico mono o bi o triciclico que comprende 0 a 2
heteroatomos por anillo en donde al menos un heterodtomo esta presente en al
menos un anillo que es opcionalmente sustituido con uno o més grupos alquilo C1-

C4, grupos alquileno C1-C4, o grupos alquenilenos C1-C4;

R3 y R'3 son idénticos o diferentes y representan independientemente uno

del otro, hidrégeno o un radical aiquilo C1-C4,

El agente de distribucion representa:

Un grupo triazina,

En donde e grupo triazina es una [1,3,5] triazina opcionalmente sustituido

Un anillo aromético como se definidé anteriormente, 0

Un radical XR1(R2), donde X representa un nitrégeno para formar NR1{R2),
un radical alquilo C1-C6 lineal o ramificado para formar alqR1R2, un oxigeno para

formar OR1, o un azufre para formar SR1,

En donde R1 o R2 que son idénticos o diferentes, son escogidos de entre
hidrégeno; un radical alquilo C1-C8, opcionalments susfituido con uno o méas
radicales que son idénticos o diferentes; un anillo aromético como se definid
anteriormente; un radical quinuclidina; un radical pirrolidinilo que es opcionalmente
sustituido con un radical alquilo o fenilalquilo donde e} alquilo el alquilo C1-C4; un

radical piperazinilo que es opcionalmente sustituido con un radical alquilo,

518



cicloalquilo o fenilalquilo; un radical morfolinilo; un radical piridilo o un radical
piperidilo, que son opcionalmente sustituidos con uno o més radicales alqutlo o
fenilalquilo donde alquilo es alquilo C1-C4; y un radical indazolilo; un radical
naftilo; un radical benzotriazol; un radical pirimidinilo opcionaimente sustituido con
uno o mas alquilos C1-C4; y un radical acenafteno; o un radical donde X
representa N o alquilo, R1 y R2 son como se definibé anteriorments, y R1, R2y X
forman un radical biciclico de 3 a 6 miembros monociclico de 8 a 10 miembros
biciclico saturado o no saturado que contiene opcionalmente 1 o 2 idénticos o

diferentes heteroé&tomos escogidos de N, O 0 S;

Con la condicidn de que si X representa un nitrdgeno y R1 y R2 son
idénticos, entonces R1 y R2 no representan ambos hidrégeno o aiquilo C1-C4 no

sustituido; y

Si X representa un nitrdgeno y R1 y R2 son diferentes, entonces uno no
representa hidrégeno y el otro un alquilo C1-C4 no sustituldo;

O cualquiera sales, formas isoméricas, racematos, enantimeros vy

diasteroisébmeros de estos.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde uno o ambos de R1 y R2
representan un radical alquilo C1-C8 opcionalmente sustituido con uno o

mas radicales que son idénticos o diferentes, escogidos de entre:

Un radical amino que es opclonalments sustituido con uno o dos radicales

que son idénticos o diferentes, escogidos de los radicales alquilo, hidroxialquilo,

59
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alcoxialquilo, fenilalquilo, carboxialquilo, hidroxicarboxialquilo, acilo, naftilo, fenilo y

alquilfenilo;

Un radical trialquilamonio

Un radical hidroxilo;

Un radical alcoxi C1-C4;

Un radical tioalcoxi;

Un radical trifluorometilo;

Un radical carboxilo libre, salificado, esterificado o amidatado:

Un radical pirrolidinilo opcionalmente sustituido con alquilo C1-C4,

Un radical piperidilo;

Un radical piperazinilo opcionaimente sustituvido con alquilo o fenilalquilo
donde el alquilo es alquilo C1-C4;

Un radical morfolinilo;

Un radical piridilo; y

Un radical natftilo o un radical fenilo opcionaimente sustituido con uno o mas
radicales escogidos de los radicales aicoxi C1-C4; halégeno o un radical amino

opcionalmente sustituido como se definié anteriormente.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el agente de distribucién
representa
Un grupo triazina opcionaimente sustituido con:
Un anillo aromético como se definido en la reivindicacién 1, o un radical
XR1(R2) donde X representa un nitrdgeno para formar NR1R2, un radical alquilo

C1-CB6 lineal o ramificado para formar alqR1R2, un oxigeno para formar R1, o un

azufre para formar SR1.



En donde R1 y R2, que son idénticos o diferentes, son escogidos de:

Hidrégeno;

Un radical alquilo C1-C8 opcionalmente sustituido con uno o mas radicales
escogidos de los radicales amino, alquilamino, y dialquilamino, dialcoxialquilamino,
dihidroxialquilamino,  alcoxialquilamino,  hidroxialquilamino,  hidroxicarboxi-
alquilaminio, trialquilamino, naftilamino, fenilamina, acilamino,
(alquil){fenilalquil)amino (fenil){alquil)amino, (alquilfenil)(alquil)amino, hidroxilo,
alcoxi C1-C4, yoalcoxi C1-C4, trifluorometilo, carboxilo libre, salificado, esterificado
o amidatado pirrolidinilo opcionalmente sustituido con alquilo C1-C4, piperidilo,
piperazinilo, opcionalmente sustituido con alquilo o fenilalquilo con alquilo como
C1-C4, morfolinilo, piridilo, naftilo o fenilo opcionalmente sustituido con uno 0 mas
radicales escogidos de los radicales alquilo C1-C4, halégeno, amino, alquilamino y

dialquilamino;

Un anillo aromético como se definid en la reivindicacion 1;

Un radical quinuclidina;

Un radical pirrolidinilo que es opcionalmente sustituido con un radical alquilo
o fenilalquilo en donde el alquilo es alquilo C1-c4;

Un radical piperazinilo que es opcionalmente sustituido con un radical
alquilo, cicloalquilo o fenilalquilo;

Un radical morfolinilo;

Un radical piridilo 0 un radical piperidilo que son opcionalmente sustituidos

con uno mas radicales alquilo o fenilalquilo con alquilo siendo alquilo C1-C4;

Un radical indazolilo;
Un radical naftilo;

Un radical benzotriazol;
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Un radical pirimidinilo opcionalmente sustituido con uno ¢ mas alquilos C1-
C4;Y

Un radical acenafteno; o

Un radical donde X representa N o alquilo, R1 y R2 son como de definio
anterioments, y R1, y R2 y X forman un radical escogido de los siguiente
radicales; piperazinilo opcionalmente sustituido con uno o mas radicales que son
idénticos o diferentes; pimolidinilo opcionalmente sustituido con alquilo C1-C4
alcoxi, hidroxilo, benzilamino, pirmolidinilaiquilo y  pirdilo; 1,2,3.4-
tetrahidroisoquinolinilo; diazepina opcionalmente sustituida con alquilo
pirrolidinilaiquilo; piperidilo opcionalmente sustituido con alquilo, alcoxi o
alcoxialquilo, hidroxilo y cicloalquilalquilo; morfolinilo; imidazolinilo opcionalmente
sustituido con alquilo,

Con la condicién de que si X representa un nitrégeno y R1 y R2 son
idénticos, entonces R2 y R2 no representan ambos hidrégeno o alquilo C1-C4 no
sustituido; y

Si X representa un nitrégeno y R1 y R2 son oferentes, entonces uno no
representa hidrégeno y i otro un alquilo C1-C4 no sustituido; o

Un grupo diazina,

En donde el grupo diazina es opcionalmente sustituido con cualquiera de
los grupos definidos anteriormente para el grupo triazina;

O cualquiera sales, formas isoméricas, racematos, enentibmeros y

diasteroisémeros de estos.

4. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde X y XR1(R2) es
nitrégeno, y uno de R1 y R2 es como se defini6 en la reivindicacién 1 y
el otro de R1 y R2 representa hidrgeno o un radical alquilo C1-C4

opcionalmente sustituido con un radical amino, alquilamino,

4l



dialquilamino o fenilo; o R1, R2 y el &tomo de nitrdgeno al cual ellos
estan unidos, forman un radical piperazinilo opcionalmente sustituido
con uno o mas radicales escogidos de alquilo; aminoalquilo;
alquilaminoalquilo; y dialquilaminoalquilo; fenilalquilo; alcoxialquilo;
hidroxialquilo; hidroxialcoxialquilo; alcoxi, pirrolidinilalquilo; cicloalquilo
C3-C8; pirazinilo; pirimidinilo; piridilo; furilcarbonilo; furfurilcarbonilo;
quinolilo; pimolidinilo opcionalmente sustituido con alquilo C1-C4, alcoxi
C1-C4, hidroxilo, acilamino, pirrolidinilalquilo, o piridilo; 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo; diazepina opcionalmente sustituida con alquilo o
pimolidinilalquilo; piperidilo opcionalmente sustituido con alquilo, alcoxi o
alcoxialquilo; hidroxilo; cicloalquilalquilo; morfolinilo; e imidazolinilo

opcionalmente sustituido con alquilo.

5. El compuesio de la reivindicacion 1, en donde el compuesto

comesponde a la siguiente férmula:

Anillo aroméatico que contiene Nitrdgeno -NR3 — agente de distribucién - NR' —

anillo aromatico

En el cual
El anillo aromatico que contiene nitrdgeno representa:

Un radical quinolinilo o isoquinolinilo opcionalmente sustituido con al menos

un radical escogido de entre:

N(Ra)Rb), en donde Ra y Rb son idénticos o diferentes y representan
hidrégeno o un radical alquilo C1-C4, y



99

. un alcoxi C1-C4 de cadena corta, o un grupo alquilo

Un radical quinolinilo que pose un dtomo de nitrégeno en forma cuatemaria,

o

un radical piridinilo; _

o en donde sl anillo que contiene nitrGgeno es reemplazado por un radical
benzimidinilo;

un anillo aromatico representa:

un radical quinolinilo opcionalmente sustituido con al menos un radical
escogido de entre:

N(Ra)(Rb), en donde Ra y Rb son idénticos o diferentes y representan
hidrégeno o un radical alquilo C1-C4, y
un grupo alcoxi o alquilo C1-C4 de cadena corta,

Un radical quinolinio que posee un &atomo de nitrbgeno en forma

cuaternaria,

Un radical benzamidinilo,

Un radical piridinilo,

Un anillo de fenilo opcionalmente sustituido con un halégeno escogido de
yodo, bromo o fluor, un grupo alcoxi C1-C4, un grupo ciano, un grupo
carbonilamino opcionaimente sustituido con uno o mas grupos alquilo C1—C4,
grupo guanilo, grupo alquiltio C1-C4, grupo amino, grupo alquilamino C1-C4, un
grupo dialquilamino C1-C4, en el cual las porciones alquilo juntas forman un anilio
C3-C8, un grupo nitro, un grupo alquilenoaminc C1-C4, o un grupo

alquenilenoamino C2-C4, o

s8Y
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Un anillo heterociclico mono o bi o triclclico que comprende 0 a 2
heteroatomos por anillo en donde al menos un heterodtomo esta presente en al
menos un anillo que es opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo C1-

CA4, alquileno C1-C4, o grupos alquenilenos C2-C4;

R3 y R'3 son idénticos o diferantes y representan independientements uno
del otro, hidnbgeno o un radical alquilo C1-C4;

El agente de distribucién representa:

Un grupo trazina,

En donde el grupo triazina es una [1,3,5] triazina opcionalmente sustituido

Un radical XR1(R2), donde X representa un nitrdgeno para formar NR1(R2),
un radical alquilo C1-C86 lineal o ramificado para formar alqR1R2, un oxigeno para

formar OR1, o un azufre para formar SR1,

En donde R1 y R2 que son idénticos o diferentes, son escogidos de entre
hidrogeno; alguilo C1-C8, opcionalmente sustituido con un radical escogido de
amino, alquilamino, dialquilamino (fenil)(alquil)amino, (alquilfenil){alquil-amino,
alcoxi C1-C4, tioalcoxi C1-C4, trifluorometilo, pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo,
morfolinilo, piridilo y fenilo; un anillo aromatico como se definié en la reivindicacién
1, un radical quinuclidina; un radical pirrolodinilo, piperazinilo, morfolinilo, piridilo, o

piperidilo opcionaimente sustituido con alquilo C1-C4; o

Un radical donde X representa N o alquilo, R1 y R2 son como se definié
anteriormente, y R1, y R2 y X forman un radical biclclico de 3 a 6 miembros

monaciclico o de 8 a 10 miembros biclclico saturado o insaturado que contiene

3§
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opcionalmente uno o dos heteroatomos idénticos o diferentes escogidos de N, O o

S,

Con la condicién de que si X representa el nitrdgeno y R1 y R2 son
idénticos, entonces R1 y R2 no representan ambos hidrégeno o alquilo C1-C4 no

sustituido,

Si X representa un nitrébgeno y R1 y R2 son diferentes, entonces uno no

representa hidrégeno y el ofro un alquilo C1-C4 no sustituido,

O cualquier sales, formas Iisdmericas, racematos, enantiomeros y

diasteroisdmeros de éstos.

6. EIl compuesto de la reivindicacion 1, en donde el agente de distribucién

representa:

Una [1,3,5,] triazina, opcionalmente sustituida con un radical XR1 (R2)

donde X representa un nitrdgeno para formar NR1R2, un oxigeno para formar

OR1 o un azufre para formar SR1,
En donde R2 y R2 que son idénticos o diferentes, son escogidos de entre:
HidnGgeno,
Alquilo C1-C8 opcionalmente sustituido con un radical escogido de amino,

alqulamino, dialquitamino, (fenilo) (fenil)(alquil)amino, (alquilfenil)(alquil}-amino,

alcoxi C1-C4, pirrolidinilo, piridilo, y fenilo,

g6
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Un anillo aromatico como se definié en la reivindicacién 1;

Un radical quinuclidina;

Un radical pirrolidinilo; y

Un radical piperidilo opcionalmente sustituido con aiquilo C1-C4, o

Un radical donde X representa R1, y R2 son como se definié anteriormente,
y R1, R2 y X forman un radical piperazinilo, piperidilo, pirrolidinilo, morfolinilo o
tiomorfolinilo, con la condicién de que si X representa un nitrégeno y R1 Y R2 son
idénticos, entonces R1 y R2 no representan ambos hidrdgeno o alquilo C1-C4 no
sustituido, y

Si alquilo representa un nitrdbgeno y R1 y R2 son diferentes, entonces uno

no reprasenta hidrégeno y el otro un alquilo C1-C4 no sustituido;

O cualquiera sales, formas isoméricas, racematos, enantiomeros y

diasterecisdmeros de éstos.

7. El compuesto de de Ia reivindicacion 1, que corresponde a la formula (1)

En donde:

A representa un radical XR1(R2) en el cual X representa un atomo de nitrégeno,

oxigeno, o azufre o un radical alquilo C1-C6 con el fin de formar uno de los

siguientes radicales:
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NR1R2, donde R1 y R2 son idénticos o diferentes y se escogen de:

Hidrégeno;

Alquilo C1-C8 opcionalmente sustituido con uno o mas radicales que son
idénticos o diferentes;

un anillo aromatico como se definié en la reivindicaciéon 1;

Un radical quinuclidina;

Un radical pirrolidinilo que es si mismo opcionalmente sustituido con un
radical alquilo o fenilalquilo con alquilo como C1-C4;

Un radical piperazinilo que es en sl mismo opcionalmente sustituido con un
radical alquilo, cicloalquilo, o fenilalquilo;

Un radical morfolinilo;

Un radical piridilo o un radical piperidilo que es opcionalmente sustituido con
uno o mas radicales alquilo o fenilalquilo con alquilos C1-C4;

Un radical indazolilo; un radical naftilo; un radical benzotriazol; un radical
pirimidinilo opcionalmente sustituido con uno o mas alquilos con alquilo como C1-
C4;

Un radical acenafteno;

Un radical donde X representa N o alquilo, R1 y R2 son como se definio
anteriormente y R1, R2 y X forman un radical monociclico de 3 a 6 miembros o
biclclico de 8 a 10 miembros saturado o insaturado que contiene opcionalmente 1
o 2 heteroatomos idénticos o diferentes escogidos de N, O o S; con la condicién
de que si X representa un Nitrégeno R1, y R2 son idénticos, entonces R1 y RZ no

repraséntan ambos hidrégeno o alquilo C1-C4 no sustituido y
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Si X representa un nitrégeno y R1 y R2 son diferentes, entonces uno no

representa hidrégeno y el otro un alquilo C1-C4 no sustituido;

Un grupo OR1 o SR1, donde R1 tiene el mismo significado que
anteriormente, con la condicién de que R1 no representa hidrégeno o alquilo C1-
C4 no sustituido, o un grupo alquilo que contiene de 1 a 6 atomos de carbono,

sustituido con R1 y R2 como se defini6é anteriormente;

R3 y R'3, que son idénticos y diferentes, representan independientemente

uno del otro hidrégeno o un grupo alquilo C1-C4;

Ary y Arg, sin son idénticos, representan:

Un radical quinolinilo opcionalmente sustituido con al menos un grupo
N(Ra)}(Rb) en el cual RA y Rb, que son idénticos o diferentes, representan
hidrégeno, un radical alguilo C1-C4, un grupo alcoxi ¢ alquilo de cadena corta que
contiene 1 a 4 atomos decarbono, o

Un radical quinoliniio que posee un atomo de nitrdgeno en forma
cuaternaria o

Un radical benzamidinilo o

Un radical piridinilo unido en la posicién 4 o fusionado con un grupo arilo o
hetsroarilo opcionalmente sustituido con un grupo alquilo C1-C4; y

Ar, y Arz, cuando son diferentes:

Ambos representan uno de los radicales descritos anteriormente para Ar; y

Arz. 0O

Ar; representa uno de los anteriores radicales y Ar, representa

s%4
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Un anillo fenilo opcionalmente sustituido con un haldgeno seleccionado de
yodo, bromo, o fitior, grupo alcoxi C1-C4, grupo ciano, grupo carbonilamino
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo C1-C4, grupo guanilo,
grupo alquil-C1-C4, grupo amino, grupo alquil aminoC1-C4, grupo dialquilamino
C1-C4, grupo nitro, grupo alquilenoamino C1-C4 o grupo alqueniloamino C2-C4 o
un radical hiperazinilo opcionalmente sustituido con un radical alquilo C1-C4 o
un anillo heterociclico o un anilio mono-di o triclclico heterociclico que comprende
0 a 2 heteroatomos por anillo dado que ai menos un heterodtomo esta presente en
el menos un anillo que se sustituye opcionalmente con uno o mas grupos alquilo
C1-C4, alquileno C1-C4, o grupos alquileno C2-C4;

o cualquier sal, forma isomdrica, racematos, enantiomeros, vy

diastareisébmeros de astos.

8. El compuesto de la reivindicacién 7, en donde uno o ambos Ry y Rz
representan un radical alquilo C1-C8 opcionalmente sustituido con
uno o mas radicales que son idénticos o diferentes, en donde estos
radicales se escogen de un radical amino opcionalmente sustituido
con uno o dos radicales que son idénticos o diferentes, seleccionados
de radicales alquilo, hidroxi alquilo, alcoxi alquilo, fenilalquilo, carboxi
alquilo, hidroxicarboxialquilo, aciio, naftiio, fenilo y radicales
fenilalquilo; radical trialquilamonio; radical hidroxilo, radical alcoxi,
radical tioalcoxi; radical carboxilo libre, salificado, esterificado o
anidado; radical pirmolidinilo, opcionalments sustituido con alquilo C1-
C4; radical piperidilo; radical piperazinilo opcionalmente sustituido con
alquilo o fenilalquilo en donde el alquilo es alquilo C1-C4; radical
morfolinilo; radical piridilo; y radical naftlo o radical fenilo

opcionaimente sustituido con uno o més radicales seleccionados de

S99
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radicales aicoxi C1-C4, halégeno o radical amino opcionalmente

sustituido como se definié anteriormente.

El compuesto de la reivindicacién 1, en donde X en XR1 (R2) represente
n, uno de R1 y R2 representa un atomo de hidrdgeno y el otro de R1 y
R2 es como se define en la reivindicacion 1; o R1 y R2, juntos con el
atomo de nitrdbgeno al cual ellos se unen, forman un radical piperazinilo,
pirrolidinilo, piperidilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, imidazolinilo, diacetina, o
radical 1, 2,34-tetrahidroisoquinolino, todos estos radicales ss

sustituyen opcionalmente con uno o mas radicales.

E! compuesto de la reivindicacion 7, en donde A representa un anillo
aromatico como se definié anteriormente o un radical XR1 (R2) en el
que X representa un nitrégeno para formar NR1R2, un radical alquilo C
1-C6 lineal o ramificado para formar ALKR1R2, un oxigeno para formar
OR1, o un azufre para formar SR1, en donde R1 y R2, que son idénticos

o diferentes, se escogen de:

hidrégeno;

alquilo C1-C8 opcionalmente sustituido con uno o mas radicales

seleccionados de amino, alquilamino, dialquilamino, dialcoxialquilamino,
dihidroxialquilamino, hidroxicarboxialquilamino, trialquilamonio,
naftiamonio,  fenilamonio, acilamino, (alquil)(fenilalquil)amino,
(fenil)(alquil)amino, (alquilfenil)(alquilyamino, hidroxilo, alcoxi C1-C4,
tioalcoxi C1-C4, trifiurometilo, carboxilo libre, salificado, esterificado o
anidado, pirrolidinilo opcionalmente sustituido con alquitc C1-C4,
piperidilo, piperazinilo opcionalmente sustituido con alquilo, o fenilalquilo

con alquilo como C1-C4, morfolinilo, piridilo, naftio, o fenilo

¢al
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opcionalmente sustituido con uno o mas radicales seleccionados de los
radicales alcoxi C1-C4, haldgeno, amino, alquilamino y dialquilamino;

un anillo aromético como se define en la reivindicacion 7;

un radical quinuclidina;

un radical pirrolidinilo que es en si mismo opcionalmente sustituido con un
alquilo o radical fenilalquilo con alquilo como C1-CA4;

un radical piperazinilo que es en si mismo opcionalmente sustituido con un
alquilo, ciclo alquilo, o radical fenilalquilo; un radical morfolinilo;

un radical piridilo o un radical pipeiridilo que se sustituye opcionalmente con
uno o mas alquilos o radicales fenilalquilo con alquilo C1-C4;

un radical indazolilo, un radical nattilo,

un radical benzotriazol;

un radical pirinidinilo opcionalmente sustituido con uno o mas radicales
alquilo C1-C4; y

un radical acenafteno; o

R1 y R2, junto con el X al que ellos se unen, forman un radical seleccionado
de los siguientes radicales:

piperazinilo opcionalmente sustituido con uno o més radicales que son
idénticos o diferentes;

pirrolidinilo opcionalmente sustituido con alquilo C1-C4 o alcoxi, hidroxilo,
acilamino, pirrolidinilaquilo y piridilo;

1.2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo; diazepina opcionalmente sustituida con
alquilo o pirrolidilalquilo; piperidilo opcionalmente sustituido con alquilo,
alcoxi o alcoxi alquilo, hidroxilo y ciclo alquilaiquilo; morfolinilo; e

imidazolinilo opcionalmente sustituido con alquilo.

sl
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con la condicién que si X representa un nitrégeno y R1 y R2 son idénticos,

entonces R1 y R2 no representan hidrégeno o alquilo C1-C4 no

sustituido, y

si X representa un nitrégeno y R1 y R2 son diferentes, entonces uno no

11.

12.

representa hidrégeno y el otro un alquilo C1-C4 no sustituido.

El compuesto de la reivindicacibn 7, en donde X en XR1 (R2)
representan, y uno de Rt y R2 representa un hidrégeno o radical alquilo
C1-C4 opcionalmente sustituido con un amino, alquilamino,
dialquilamino o radical fenilo, y el otro R1 y R2 es como se define en la
reivindicacién 7; o0 R1, R2, y el atomo de nitrégeno al cual ellos estan
adheridos, forman un radical piperazinilo opcionalmente sustituido con
uno o mas radicales seleccionados de alquilo, amino alquilo,
alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, fenilalquilo, alcoxialquilo,
hidroxialquilo, hidroalcoxialquilo, alcoxi, pirrolidinilalquilo, cicloalquilo C3-
C8, pirazinilo, pirdmidinilo, pirdilo, furilcarbonilo, furfurilcarbonilo,
quinolilo, pirrolidinilo opcionaimente sustituido con alquilo C1-C4 o
alcoxi, hidroxilo, acilamino, pimolidinilalquilo, pirdilo, 1,2,3,4-
tetrahidroiso-quinolinilo, diazepina, opcionalmente sustituida con alquilo
o pirrolidinalquilo, piperidilo opcionalmente sustituido con alquilo, alcoxi
o alcoxi alquilo; hidroxilo; cicloalquilalquilo; morfolinilo; e imidazolinilo

opcionaimente sustituido alquilo.

El compuesto de la reivindicacion 7, en donde los compuesios

comresponden a la férmula () adelante:

$93
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En donde:

A representa un radical XR1(R2) en el que X representa un atomo de
nitrégeno, oxigeno o azufre o el radical alquilo C1-C6 forma uno de los
siguientes radicales:

NR1R2, en donde R1 y R2 que son Idénticos o diferantes, se escogen de un
atomo de hidrdgeno; alquilo C1-C8 opcionalments sustituido coﬁ un
amino, alquilamino, dialquilamino (fenil)(alquiljamino,
(alquitfenil)(alquil)amino, alcoxi C1-C4, tioalcoxi C1-C4, triflurometilo,
pirrolidiniio piperidilo, piperazinilo , morfolinilo, piridilo, o fenilo ; un anillo
aromético como se define en la reivindicacién 7; un radical quinuclidina,;
y un pirrolidinilo, piperazinilo, ,morfolinilo, piridilo, o radical piperidilo
opcionalmente sustituido con alquilo C1-C4; o

cuando X es n o un alquilo, R1 y R2, junto con el X al que ellos se unen
forman un radical monociclico de tres a seis miembros saturado o no
saturado o radical biciclico de ocho a diez miembros opcionalmente que
contiene uno o dos heterodiomos que son idénticos o diferentes,
seleccionados de n, 0 S,

con la condicién que si X representa un nitrégeno y R1 y R2 son idénticos,
entonces R1 y R2 no representan hidrgeno o alquilo C1-C4 no
sustituido y

si X representa un nitrdgeno y R1 y R2 son difarentes, entonces 1 no

representa hidrégeno y el otro un alquilo C1-C4 no sustituido;
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un grupe OR1 o0 SR1 en el que R1 tiene el mismo significado como se
establecié anteriormente, con la condicibn que R1 no representa
hidrégeno o alquilo C1-C4 no sustituido:

o un grupe alquilo que contiene de uno a seis atomos de carbono sustituido
con R1 y R2 como se definié anteriormentse.

R3 y R'3, que son idénticos o diferentes, representan independientements
oreo hidrégeno o un grupo alquilo C1-C4;

AR1 y AR2, cuando son idénticos, representan un radical quinolinilo
opcionalmente sustituido con al menos un grupo n (RA) (RB) en el que
RA y RB, que son idénticos o diferentes, representan hidrégeno, un
radical C1-C4 alquilo, o un grupo alcoxi o alquilo de cadena corta que
contiene uno a cuatro 4tomos de carbono, un radical quinolinilo que
posee un atomo de nitrtbgeno en forma cuatemaria,

un radical benzamidinilo, o

un radical pirimidilo unido en la posicidn 4 o fusionado con un grupo arilo o
heteroarilo opcionalmente sustituido con un grupo alquilo C1-C4 y

AR1 y AR2 cuando son diferentes:

ambos representan uno de los radicales descritos anteriormente para AR1 y
AR2, 0

AR1 representa uno de los madicales descritos anteriormente y AR2
representa

un anitlo fenilo opcionaimente sustituido con un halégeno seleccionado de
yodo, bromo, o flior, grupo alcoxi C1-C4, grupo ciano, grupo
carbonilamino opcionalmente sustituido con uno o més grupos alquilo
C1-C4, grupo guanilo, grupo alquilo-C1-C4, grupo amino, grupo
alquilamino C1-C4, grupo dialquilamino C1-C4, grupo nitro, grupo

bl
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alquilenoamino C1-C4 o grupo alqueniloamino C2-C4 o un radical
hiperazinilo opcionalmente sustituido con un radical alquilo C1-C4 o
un anillo heteroclclico o un anillo mono-di o tri ciclico que comprende 0 a 2
heterodtomos por anillo dado que al menos un heterodtomo esta
presents en al menos un anillo que se sustituye opcionalmente con uno
o0 mas grupos alquilo C1-C4, alquileno C1-C4, o grupos alquileno C2-C4,
o cualquier sal, forma isomérica, racematos, enantiomeros, Yy

diastereisdmeros de estos.

. 13. El compuesto de la reivindicacién 7, en donde el compuesto

cormresponde a la férmula (1) adelante:

A
80

|

en donde:

A representa un radical XR1(R2) en el que X representa un atomo de
nitrégeno, oxigeno o azufre o el radical alquilo C1-C6 forma uno de los
siguientes radicales:

NR1R2, en donde R1 y R2 que son idénticos o diferentes, se escogen de un
atomo de hidrégeno; alquilo C1-C8 opcionaimente sustituido con un
amino, alquilamino, dialquilamino (fenil)(alquil)amino,
(alquilfenil)(alquil)amino, alcoxi C1-C4, tioalcoxi C1-C4, trifluromstilo,
pirrolidinilo piperidilo, piperazinilo , morfolinilo, piridilo, o fenilo; un anillo

aromético como se define en la reivindicacién 7; un radical quinuclidina;

$96



112

y un pirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, piridilo, o radical piperidilo
opcionalmente sustituido con alquilo C1-C4; o

R1 y R2, junto con el X al que ellos se unen forman un radical mono ciclico
de tres a seis miembros saturado o no saturado o radical bi ciclico de
ocho a diez miembros opcionalmente que contiene uno o dos
heteroatomos que son idénticos o diferentes, seleccionadosden, o0 S,

con la condicién que si X representa un nitrdgeno y R1 y R2 son idénticos,
entonces R1 y R2 no representan hidrégeno o alquilo C1-C4 no
sustituido y

si X representa un nitrbgeno y Rt y R2 son diferentes, entonces 1 no
representa hidrdgeno y el otro un alquilo C1-C4 no sustituido;

un grupo OR1 o SR1 en el que R1 tiene el mismo significado como se
establecié anteriormente, con I[a condicibn que R1 no representa
hidrdgeno o alquilo C1-C4 no sustituido:

o un grupo alquilo que contiene de uno a seis atomos de carbono, sustituido
con R1 y R2 como se definié anteriormente.

R3 y R'3, que son idénticos o diferantss, ;'apresentan independientemente
otro hidrégeno o un grupo alquilo C1-C4;

AR1 y AR2, cuando son idénticos, representan un radical quinolinilo
opcionalmente sustituido con al menos un grupo n (RA) (RB) en el que
RA y RB, que son idénticos o diferentes, representan hidrégeno, un
radical C1-C4 alquilo, o un grupo alcoxi o alquilo de cadena corta que
contiene uno a cuatro atomos de carbono, un radical quinolinilo que
posee un atomo de nitrégeno en forma cuaternaria,

un radical benzamidimilo, o

un radical pirimidilo unido en la posicién 4 o fusionado con un grupo arilo o

heteroarilo opcionalmente sustituido con un grupo alquilo C1-C4 y

€41
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AR1 y AR2 cuando son diferentes:

ambos representan uno de los radicales descritos anteriormente para AR1y -
AR2, 0

AR1 representa uno de los radicales descritos anteriormente y AR2
representa

un anillo fenilo opcionalmente sustituido con un halégeno seleccionado de
yodo, bromo, o flior, grupo alcoxi C1-C4, grupo ciano, grupo
carbonilamino opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo
C1-C4, grupo guanilo, grupo alquil-C1-C4, grupo amino, grupo
alquilamino C1-C4, grupo dialquilamino C1-C4, para cada grupo alquilo,
grupo nitro, grupo alquilenoamino C1-C4 o grupo alqueniloamino C2-C4
o un radical piperazinilo opcionalmente sustituido con un radical alquilo
Ci1-Cdo0

un anillo heterociclico o un anillo mono-di o tri ciclico que comprende 0 a 2
heteroatomos por anillo dado que al menos un heterodtomo esta
presente en al menos un anillo que se sustituye opcionalmente con uno
© mas grupos alquilo C1-C4, alquileno C1-C4, o grupos alquileno C2-C4;

o cualquier sal, formas isomérica, racematos, enantiomeros, y

diastereisémeros de estos.

14. El compuesto de la reivindicacion 7, en donde

A representa un radical XR1(R2) en el que X representa un atomo de
nitrégeno para formar NR1R2, un oxigeno para formar OR1, o un azufre
para formar SR1, para formar uno de los siguientes radicales:

NR1RZ2, en donde R1 y R2 que son idénticos o diferentes, se escogen de un
atomo de hidrégeno; alquilo C1-C8 opcionalmente sustituido con un

amino, alquilamino, dialquilamino (fenil)(alquil)amino,
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(alquilfenil)(alquil)amino, alcoxi C1-C4, pirrolidinilo, piridilo, o radical
fenilo; un anillo aromatico como se define en la reivindicacion 7; un
radical quinuclidina; un radical pimrolidinilo, 0 un radical piperidilo
opcionalmente sustituido con alquilo C1-C4; o

R1 y R2, junto con el X al que ellos se unen forman, un radical piperazinilo,
piperidilo, pirrolidinilo, morfolinilo, o radical tiomorfolinilo con la condicién
que si X representa un nitrégeno y R1 y R2 son idénticos, entonces R1 y
R2 ambos representan hidrogeno o alquilo C1-C4 no sustituido y

si X representa un nitrégeno y R1 y R2 son diferentes, entonces 1 no
representa hidrogeno y el otro un alquilo C1-C4 no sustituido;

un grupo OR1 o SR1 en el que R1 tiene el mismo significado como se
establecid anteriormente, con la condicibn que R1 no representa
hidrégeno o alquilo C1-C4 no sustituido:

o cualquier sal, formas isomérica, racematos, enantidmeros, vy

diastereisébmeros de estos.

15. El compuesto de la reivindicaclén 7, en donde: A representa un radical
NR1(R2) y uno de R1 y R2 representa hidrégeno, y el otro R1 y R2 es
como se definié en la reivindicacién 7, o R1 y R2 junto con el 4tomo de
nitrégeno al que ellos se unen, forman un radical piperazinilo, piperidilo

o morfolinilo.

16. El compuesto de la reivindicacion 7 en donde Ar; y Ar, representan un
grupo escogido de: 4-amino-, 4-metilamino-, 4-dimetilamino-quinolilo o -
quinolinio en el que el anillo quinolinio se sustituye opcionalmente con
un grupo metilo o un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o

mas atomos de haldgeno seleccionados de yodo, bromo o fitior.

<
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17. El compuesto de la reivindicacién 7, en donde A representa: un radical
amino sustituido con un radical seleccionado de los siguientes grupos:
4-amino, 4-metilamino, o 4-dimetilamino-quinolilo o quinolinio en el que
el anillo quinolinio se sustituye opcionalmente con un metilo, piridilo;
fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de haldgeno,
piperazinilo o alquil piperazinilo; alquilo C1-C4 sustituido con un amino,
alquilamino o dialquilamino; (fenil){alquil)amino, {alquilfenil){alquil)amino,
alcoxi C2-C4, con un radical pirrolidinilo o un radical fenilo; en el que
radicales de los grupos alquilo poseen uno a cuatro dtomos de carbono;
un radical pirrolidinilo; un radical piperidilo opcionalmente sustituido con
un radical alquilo C1-C4; o un radical quinuclidina o un radical
pirrolidinilo, un radical morfolino o un raqical piperazinilo opcionalmente
sustituido con un radical alquilo C1-C4 o un radical o —fenilo o —piridilo o

—alquilo sustituido con un amino, alquilamino o radical de alquilamino.

18. El compuesto de la reivindicacién 7, en donde Ars y Ar son idénticos, y
AR1 y AR2 representan un grupo seleccionado de 4-amino, 4-
metilamino, o 4-dimetilamino-quinolilo o quinolinio en el que el anillo

quinolinio se sustituye opcionalmente con un metilo.

19. El compuesto de la reivindicacién 7, en donde Ary y Ar; son diferentes,

y

AR1 representa

un radical quinolinilo sustituido con al menos un grupo N(RA)(RB) en el que

RA y RB, que son idénticos o diferentes, representan hidrégeno, un
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radical C1-C4 alquilo, o un grupo alcoxi o alquilo de cadena corta que
contiene uno a cuatro atomos de carbono, un radical quinolinilo que
posee un 4tomo de nitrégeno en forma cuaternaria,

un radical benzamidimilo, excepto si A representa dietilamina, hidrégeno, o
un grupo amina, entonces AR1 no es benzamidina, o

un radical pirimidilo unido en la posicion 4 o fusionado con un grupo arilo o
heteroarilo ; y

AR2 representa:

un anillo como se definié anteriormente, o

un anillo fenilo opcionalmente sustituido con un haldgeno seleccionado de
yodo, bromo, o flior, metoxi, ciano, carbonil amino, guariilo. metilito,
amino, metilamino , dimetifamino, morfolino, alquilenoamino C1-C4 o
grupo alqueniloamino C2-C4 o

una quinolina, bencimidazol, indol, benzotiofeno, benzofuran, benzotiazol,
benzoxazol, carbaxol, quinazolina o anillo de quinoxalina opcionaimente
sustituido con uno 0 mas grupos alquilo C1-C4, alquileno C1-C4, o

grupos alquileno C2-C4.

20. El compuesto de la reivindicacién 7, en donde A representa un radical
amino sustituido por un radical amino seleccionado entre: radicales 4-
amino, 4-metilamino, o 4-dimetilamino-quinolilo o quinolinio en el quse el

- anillo quinolinio se sustituye opcionalmente con un grupo metilo radical
alquilo C1-C4 sustituido con un amino, alquilamino o dialquilamino;
(fenil)(alquil)amino, (alquilfenil)(alquil)amino, pirrolidinilo o un radical

piridilo; o el radical quinuclidina.

ol
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El compuesto de la reivindicacion 7, en donde A representa un radical
amino sustituido con un_radical piridilo; un radical fenilo opcionalmente
sustituido con un radical piperazinio o alquilpiperazinilo; un radical
piperidilo opcionalmente sustituido con un radical aiquilo C1-C4; o
radical piperazinilo opcionalmente sustituido con un radical alquilo C1-

C4.

El compuesto de la relvindicacién 7, en donde A representa, O-fenilo, O-
piridilo, o O-alquilo sustituido con un amino, alquilamino o radical

dialquilamino.
El compuesto de la reivindicacion 7, en donde A representa un anillo
radical O{o S)-aromatico o un radical O{o S)alquilo con un alquilo

opcionalmente sustituido.

El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es:

2,4-bis(4-dimetilamino-2-metilquinolin-6-ilJamino-6-(3-

dimetilaminopropil)amino-[1,3,5]triazina,

2 4,6-tris(4-amino-2-metilquinolin-8-iljamino-[1,3,5)triazina,

2,4-bis(4-amino-2-metilquinolin-8-iljamino-8-(4-dimetilamino-2-metilquinolin-

6-il)amino-[1,3,5]triazina,

2,4-bis(4-amino-2-metilquinolin-6-il}amino-6-{quinuclidin-3-il)amino-[1,3,5]-

triazina,

2,4-bis(4-dimetilamino-2-metilquinolin-B-ilyamino-8-(1-metilpiperidin-4-il)-

[1,3,5]triazina,

el
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2,4-bis(4-dimetilamino-2-metilquinolin-6-ilJamino-6-(1-metilpiperazin-4-il}-
[1.3,5]triazina,

2,4-bis(4-dimetilamino-2-metilquinolin-6-ilyamino-8-(piridin-4-il )metilamino-
[1,3,5]triazina,

2 ,4-bis(4-amino-2-metilquinolin-6-il)amino-6-fenoxi-[1,3,5]triazina,

2,4-bis(4-amino-2-metilquinolin-6-ilJamino-8-(3-dimetilaminopropil Joxi-
[1.3,5]triazina,

2,4-bis(4-amino-2-metilquinolin-6-il)amino-6-(piridin-4-ilyoxi-[1,3,5}triazina, o

2,4-bis(4-amino-2-metilquinolin-6-ilJamino-6-(fenilmetil)oxi-[1,3,5]triazina.

25. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es:

2,4-bis(4-dimetilamino-2-metilquinolin-6-it)amino-8-(3-
dimetilaminopropil)Jamino-[1,3,5]triazina,

2,4,6-tris(4-amino-2-metilquinolin-6-il)amino-[1,3,5}triazina,

2,4-bis(4-amino-2-metilquinolin-6-il)amino-8-(4-dimetilamino-2-metilquinolin-
6-il)Jamino-{1,3,5]triazina,

2 4-bis(4-dimetilamino-2-metilquinolin-6-il)amino-6-{1-metilpiperazin-4-il)-
[1,3,5]triazina,

2 4-bis(4-dimetilamino-2-metilquinolin-6-ilJamino-6-(piridin-4-il)oxi-
[1,3.5]triazina,

2,4-bis(4-amino-2-metilquinolin-6-ilJamino-6-{quinolin-2-iltio{1,3,5]triazina,

2,4-bis(4-dimetilamino-2-metilquinolin-6-il)amino-6-fenil-{1,3,5}triazina,

2 4-bis(4-dimetilamino-2-metilquinolin-6-iljamino-6-{1-(2-
dipropilaminoetil}piperazin-4-il}-{1,3,5]triazina,

2,4-bis(4-dimetilamino-2-metilquinolin-6-iljamino-6-{[1-2-(2-
hidroxietifJoxietilJpiperazin-4-il}-[1 .3,5]tria‘zina.
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2,4-bis(4-dimetilamino-2-metilquinolin-6-ilJamino-6-[2(S)-(pirrolidin-1-
ilymetilpirrolidin-1-if]-{1,3,5]triazina,
2,4-bis(4-dimetilamino-2-metilquinolin-8-ilyamino-6-(quinolin-2-il)tio-
[1,3,5]triazina,
2,4-bis(4-dimetilamino-2-metilquinolin-6-ilyamino-6-(1-metilhomopiperazin-4-
il)+{1,3,5}triazina,
2,4-bis(4-dimetilamino-2-metilquinolin-8-ilyamino-6-[1-(3-
dimetilaminopropil)piperazin-4-il]-{1,3,5]triazina,
2,4-bis(4-dimetilamino-2-metilquinolin-8-ilJamino-8-[N-(1-metilpiperidin-4-il}-
N-metilamino]-[1,3,5]triazina,
2 ,4-bis(4-dimatilamino-2-metilquinolin-8-il)amino-6-{1-[3-(pirralidin-1-
il)propilhomopiperazin-4-il)}-{1,3,5]triazina, o
2,4-bis(4-dimetilamino-2-metilquinolin-8-iljamino-8-[1-(pirldin-4-il)piperazin-4-
il}-{1,3,5]triazina. .

26. El compuesto de la reivindicacioén 1, en donde el compuesto es:

2,4-bis(4-dimetilamino-2-metilquinolin-6-ilJamino-6-(1-metifpiperazin-4-il}-
[1.3.5]triazina,

2,4—bis(4-dimetilamino-z-metilquinoIin-B-iI)arr;ino-s-(quinolin-2-
iltio[1,3,5]triazina,

2 4-bis(4-dimetilamino-2-metilquinolin-6-ilJamino-6-(1-metilhomopiperazin-4-
il-{1,3,5}triazina,

2,4-bis(4-dimetilamino-2-metilquinolin-6-il)amino-6-[1-(3-
dimetilaminopropil)piperazin-4-il}-[1,3,5]triazina,

2,4-bis(4-dimetilamino-2-metilquinolin-6-iljamino-6-[N-(1-metilpiperidin-4-il)-

N-metilamin]-[1,3,5]triazina,
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2.A-bis(4-dimetilamino-2-metilquinolin-6-ilJamino-6-{1-[3-(pirrolidin-1-
il)propilhomopiperazin-4-il}-[1,3,5]triazina, o

2,4-bis(4-dimetilamino-2-metilquinolin-6-ilJamino-6-[1-(piridin-4-il)piperazin-4-
if}-[1,3,5]triazina.

27. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de:
N-(4-amino-2-metil-quinolin-6-il}-N'-(2-cloro-fenil}-N"-(4-dimetilamino-2-metil-
quinolin-6-il)}-[1,3,5]triazina-2,4,6- triamina;
N-(4-amino-2-metil-quinolin-8-il}-N'-(2-cloro-fenil)}-N"-piridin-4-il-
[1.3,5]trazina-2,4,8-triamina;
N-(4-amino-2-metil-quinolin-6-it}-N'-(2-cloro-fenil}-N"-(2-dimetilamino-etit)-
[1,3,5]triazina-2.4,B-triamina:;
N-(4-amino-2-metil-quinolin-8-il}-N'-(2-cloro-fenil}-N"-(3-dimetilamino-propil)-
[1,3,5]triazina-2,4,8-triaming;
N-(4-amino-2-metil-quinolin-6-il}-N'-(2-cloro-fenil}-N"-(1-metil-piperidin-4-il)-
[1,3,5]triazina-2,4,6-triamina;
N*6*-[4-(2-cloro-fenilamino)-6-(4-metil-piperazin-1-il}-[1,3,5]triazin-2-il}-2-
metil-quinolina-4,6-diamine;
N,N'-bis-{4-amino-2-metil-quinolin-6-il}-N"-(4-cloro-fenil)-[1,3,5]triazina-2.4,6-
triamina;
N.N'-2,4-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-6-il)amino-6-(4-cloro-fenoxi)-
[1.3,5]triazina; y
N,N’-2,4-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-6-il)amino-6-{4-cloro-

fenilojtio[1,3,5]triazina.

28. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la

reivindicacién 1 y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.
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