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TRIAZOLO [1,5-A] QUINOLINAS COMO LIGANDOS DEL RECEPTOR DE
ADENOSINA A;

La presente invencién se relaciona con los ligandos del receptor de
adenosina Az de la formula general (I), dentro de ellos favorablemente con los
antagonistas, con sus sales, solvatos, N-Oxidos, e isomeros, con las
composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos de la férmula general
(), sus sales, solvatos, N-6xidos e isémeros, con el uso de los compuestos de la
formula general (1), sus sales, solvatos, N-0xidos e isémeros, con la preparacion
de los compuestos de la férmula general (I), sus sales, solvatos, N-Oxidos e
isdmeros, asi como también con los nuevos intermedios de la formula general (11),

(Vh), (X1), (XI1) y (XV), y con la preparacién de las mismas.

La adenosina es un componente bien conocido de varias moléculas
endogenas bioldgicamente activas (ATP, NAD", acidos nucleicos). Ademas, juega
un papel regulador importante en muchos procesos fisioldgicos. El efecto de la
adenosina sobre la funcion cardiaca fue descubierto alrededor de 1929 (Drury y
Szentgyorgyi, J Physiol 68:213, 1929). La identificacion de un nimero creciente de
funciones fisiolégicas mediadas por la adenosina, y el descubrimiento de nuevos
subtipos de receptores de adenosina da posibilidades para la aplicacién
terapeutica de ligandos especificos (Poulse, S. A. y Quinn, R. J. Bioorganic and
Medicinal Chemistry 6:619, 1998).

Hasta la fecha, se han clasificado los receptores para la adenosina en tres
clases principales: A4, A2 y As. El subtipo A; es parcialmente responsable de la
inhibicion del adenilato ciclasa al acoplar la proteina demembrana G; que
parcialmente influye otros sistemas secundarios mensajeros. El subtipo receptor
Az se puede subdividir en dos subtipos adicionales - Az, y Ag, -, cuyos receptores
estimulan [a actividad del adenilato ciclasa. La secuencia de receptores de
adenosina A; ha sido recientemente identificada a partir de colecciones de cADN
de testiculos de rata. Posteriormente se probé que esto corresponde a receptores
funcionales de adenosina novedosos. La activacion de los receptores Az también
se relaciona con varios sistemas secundarios mensajeros, como por ejemplo la

inhibicién del adenilato ciclasa y la estimulacién de la fosfolipasa C y D.

Los receptores de adenosina se encuentran en varios 6rganos y.regulan
sus funciones. Tanto los receptores A; como Az, juegan papeles importantes en el



sistema nervioso central y en el sistema cardiovascular. En el SNC, la adenosina
inhibe la liberacion de los transmisores sinapticos cuyo efecto es mediado por los
receptores As. En el corazén, también los receptores A; median los efectos
inotropicos negativos, cronotropicos y dromotrépicos de la adenosina. Los
receptores de adenosina Ap,, los cuales estan relativamente localizados en una
cantidad mayor en el cuerpo estriado, exhiben una interaccion funcional con los
receptores de la dopamina en la regulacién de la transmisién sinaptica. Los
receptores de adenosina Az, sobre las células endoteliales y las células del
musculo liso son responsables de la vasodilatacién inducida por la adenosina
(Baraldi P G et al. Chem. Rev. 2008, 108, 238-263).

Sobre la base de la identificacion de mARN, los receptores de adenosina
Az, estan ampliamente distribuidos en diferentes tejidos. Ellos se han identificado
casi en todos los tipos de células, pero su expresion es la mas alta en el intestino y
en la vejiga. Este subtipo probablemente también tiene importancia en la funcion
reguladora en la regulacién del tono del musculo liso de los vasos sanguineos y
juega un papel en la funcién de los mastocitos (Volpini R et al. Curr. Topics in
Med. Chem. 2003, 3, 427-443).

Los niveles de expresion de los receptores de adenosina A; son mas bajos
en comparacion con otres subtipos y dependen altamente de las especies. Se
expresan los receptores de adenosina Aj; principalmente en el sistema nervioso
central, en los testiculos, y en el sistema inmune, y parecen estar involucrados en
la modulacién de la liberacion mediadora de los mastocitos en la reaccion de
hipersensibilidad inmediata, y en la migracién de los granulocitos neutréfilos
(Y.Chen et al., Science 2006,314:1792-1795).

Para uso terapéutico es esencial asegurar que las moléculas son selectivas
hacia otros receptores de adenosina por lo tanto no se unen, o se unen sélo en el
caso de muy alta concentracion, a los subtipos A1, Az ¥ Az del receptor de
adenosina.

Los antagonistas A; publicados hasta ahora en la literatura pertenecen a los
grupos de flavonoides, derivados de 1,4-dihidropiridina, tiazolonaftiridinas,
tiazolopirimidinas y aminoquinolinas. Sin embargo muchos de los antagonistas
efectivos y selectivos de los subtipos de adenosina son de caracter fuertemente
lipofilo, en consecuencia, ellos tienen pobre solubilidad acuosa. Esta propiedad
impide su aplicacién in vivo. Como se ve en la literatura, se aumenta el niimero de

estudios dirigidos a la preparacién de antagonistas del receptor de adenosina A;



solubles en agua (Ch. E. Muller et al., J. Med. Chem. 45:3440, 2002; A. Maconi et
al., J. Med. Chem. 45:3579, 2002).

La solicitud de patente WO 03/053968 describe derivados de
triazoloquinolina, un grupo estructural novedoso de antagonistas de adenosina A;
efectivos. Los compuestos de la formula general (1) y (1a) de la solicitud de
patente WO 03/053968 son antagonistas de adenosina Az con alta selectividad.

R3'
I
(CR'R?),_

La solicitud de patente de numero de publicacién WO 03/053968 reivindica los

compuestos de las férmulas generales (1) y (1a), en donde:

R"  significa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C4.4 lineal o ramificado;

R?  significa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C1.4 lineal o ramificado;

R® significa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C4.4 lineal o ramificado; o
un grupo fenilo, grupo tienilo, o grupo furilo, opcionalmente sustituido por
uno o mas grupos alquilo-C4.4 lineal o ramificado, grupo alcoxi-C.4 lineal o
ramificado, o atomo de halégeno, o un anillo heteroaromaticocon 5- o 6
miembros —que contiene uno, dos o tres atomos de nitrégeno o un atomo
de nitrégeno y un atomo de oxigeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo
de azufre- opcionalmente sustituido por uno o mas grupos alquilo-Cq.4
lineales o ramificados, o atomo de halégeno;

R®  significa un 4tomo de hidrégeno o un grupo ciano, grupo aminocarbonilo,
grupo alcoxicarbonilo-C14 0 grupo carboxilo;

R”  significa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C+.4 lineal o ramificado, o
un grupo fenilo, bencilo, tienilo, furilo, opcionalmente sustituido por un grupo
metilendioxi, o uno o mas grupos alquilo-C44 lineal o ramificado, grupo
alcoxi-C1.4 lineal o ramificado, grupo hidroxilo, grupo trifluorometilo, grupo
ciano o atomo de halégeno, o por un anillo heteroaromatico de 5 o 6
miembros - que contiene uno, dos o tres atomos de nitrégeno o un atomo

de nitrégeno y un atomo de oxigeno o un atomo de nitrégeno y un atomo de



azufre- opcionalmente sustituido por uno o mas grupos alquilo- C4 lineal o
ramificado, grupo alcoxi-C44 0 atomo de halégeno:

R®, R% R', y R" independientemente significan 4tomo de hidrégeno, grupo
alquilo-C14 lineal o ramificado, grupo alcoxi-C1.4 lineal o ramificado, grupo
hidroxilo o 4tomo de halégeno; o

R® y R" significa un atomo de hidrogeno y R® y R' juntos forman un grupo
metilendioxi;

X significa un grupo —CH,-, grupo —NH-, grupo-NR®-, o0 un atomo de azufre o
un atomo de oxigeno o un grupo sulfo o un grupo sulfoxi -donde R¥ significa
un grupo alquilo-C14 lineal o ramificado o un grupo cicloalquilo-Cs;

n  tiene un valor de cero, 16 2.

y sus sales, solvatos e isémeros dpticamente activos y las sales y solvatos de los

mismos.

Estos compuestos, también, tienen la caracteristica desventajosa de que
ellos se disuelven muy pobremente en agua, algunas veces ni lo hacen, lo que

produce dificil capacidad para formar farmaco.

Nuestro objetivo es preparar nuevos ligandos de adenosina A3 con
esqueleto quinolinico, en los antagonistas favorables, que tienen fuerte efecto
antagonistico, y son selectivos del receptor A3, es decir que ellos inhiben al
receptor A3 en mucha menor concentracién en comparacion con los receptores
A1, A2a y A2b. También nuestro objetivo es que la estabilidad, la
biodisponibilidad, el metabolismo, el indice terapéutico, la toxicidad y la solubilidad
de los nuevos compuestos permitan su desarrollo en una sustancia de farmaco.
Un objetivo adicional es que los compuestos, debido a su absorcién entérica

favorable, se puedan administrar oralmente.

Hemos encontrado que los compuestos de la formula general (1):
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en donde

R1
R2
R3

significa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C1-4 lineal o ramificado
significa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C1-4 lineal o ramificado
significa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C1.4 lineal o ramificado; o
un grupo cicloalquilo-Cs¢, 0

un grupo fenilo, grupo tienilo, o grupo furilo, opcionalmente sustituido con
uno o mas, grupos alquilo-C14 lineal o ramificado idénticos o diferentes,
grupo alcoxi-C1.4 lineal o ramificado, grupo hidroxilo o 4tomo de haldégeno, o
un anillo heterociclico de 5- o 6 miembros que contiene uno, dos o tres
atomos de nitrégeno o un atomo de nitrégeno o un anillo heterociclico de 5
miembros que contiene un atomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno, o un
atomo de nitrégeno y un atomo de azufre, opcionalmente sustituido con uno
0 mas, grupos alquilo-C14 lineales o ramificados idénticos o diferentes,
grupo alcoxi C14 lineal o ramificado, grupo hidroxilo o atomo de halégeno;
significa un grupo fenilo, bencilo, tienilo o furilo, opcionalmente sustituido
con un grupo metilendioxi, 0 con uno o mas, grupo alquilo-C14 lineal o
ramificado idéntico o diferente, grupo alcoxi-C4 lineal o ramificado, grupo
hidroxilo, grupo trifluorometilo, grupo ciano o atomo de halégeno; o

o un anillo heterociclico de 5- o 6 miembros que contiene uno, dos, tres o
cuatro atomos de nitrégeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de
oxigeno, o0 un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre, opcionalmente
sustituido con uno o mas, grupos alquilo-Cq.4 lineales o ramificados
idénticos o diferentes, grupo alcoxi Ci4 lineal o ramificado, o atomo de
halégeno;

un grupo de la formula general (a),



en donde

R® y R independientemente significan atomo de hidrégeno, grupo

cicloalquilo-Cs.5 0 grupo bencilo; o .
un grupo alquilo-C+.4 lineal o ramificado, opcionalmente sustituido con grupo
amino, grupo amino sustituido por uno o dos grupos alquilo-C. lineales o
ramificados idénticos o diferentes, grupo hidroxilo, grupo carboxilo, grupo
alcoxi-C1.4 lineal o ramificado-, o
un grupo de la férmula general (b),

(R®),

r(CHz)m»{

z W — (CH,),—
“—(CH,),

(R%),

(b)

en donde
R® y R® independientemente significan un grupo alquilo-C.4 lineal o
ramificado, grupo cicloalquilo-Cs.5 0 grupo hidroxilo;
Y4 significan un atomo de oxigeno, atomo de azufre, grupo -
CHR"-0 grupo -NR'™- en donde R'' y R'? independientemente
significan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo-C14 lineal o
ramificado, grupo cicloalquilo- Cs6, grupo bencilo, o grupo —CH,-( acilo
C1.s lineal o ramificado), —CH,-CH>-O-(alquilo-C1.4 lineal o ramificado) o
grupo acilo-C_5 lineal o ramificado;

significa un atomo de nitrégeno o un grupo —CH;

tiene unvalorde 1,20 3;

tiene unvalorde 1,20 3;

tiene un valor de cero o 1;

~ © o 3 s

tiene un valor de cero o 1;
t tiene un valor de cero o 1;
R®  significa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo-C+. lineal o ramificado; o
un grupo fenilo, grupo bencilo, grupo tienilo, o grupo furilo, opcionalmente

sustituido con un grupo metilendioxi, 0 con uno o mas, grupos alquilo-C14



lineales o ramificados idénticos o diferentes, un grupo alcoxi-Cs.4 lineal o
ramificado, grupo hidroxilo, grupo trifluorometilo, grupo ciano, o un atomo de
halégeno, o

un anillo heterociclico con 5- o 6 miembros - que contiene uno, dos, tres o

cuatro atomos de nitrbgeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de

oxigeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre, opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos, grupos alquilo-C1.4 lineales o ramificados
idénticos o diferentes, grupo alcoxi-C14 lineal o ramificado, grupo hidroxilo,

o atomo de haldgeno;

R  significa un grupo ciano, grupo aminocarbonilo, grupo -CO-O-(alquilo-C1.4
lineal o ramificado) o grupo carboxilo;

X significa grupo —CHy—, grupo —NH-, grupo —NR'’~, o atomo de azufre, o
atomo de oxigeno, o grupo -SO- 0 —SO,- ~ en donde R significa un grupo
alquilo-C1.4 lineal o ramificado, o grupo cicloalquilo-Cs.s;

n tiene un valor de cero, 10 2; -

y sus sales, solvatos, N-6xidos e isdbmeros, asi como también las sales y los

solvatos de los mismos, de acuerdo al criterio anterior, ellos tienen una mejor

solubilidad que los derivados de triazolo-3-cianoquinolina conocidos, y al mismo
tiempo, ellds retienen el fuerte efecto antagonista de adenosina A3, y la
selectividad.

Ademas, hemos encontrado que los compuestos de la formula general (1)
de acuerdo con la invencion exhiben un efecto antiinflamatorio destacado.

Una ventaja adicional de los compuestos de la férmula general (1) es que
tienen propiedades de metabolismo muy favorables. El anillo triazol es estable,
durante su metabolismo no se forman aminas aromaticas indeseadas.

Otra ventaja de los compuestos de la formula general (I) de acuerdo con la
presente invencion es que tienen propiedades farmacocinéticas favorables.

El significado detallado de los sustituyentes anteriores son los siguientes:

Por atomo de halégeno se entiende dtomo de cloro, fltor, yodo y bromo.

Por grupo alquilo-C14 lineal o ramificado entendemos grupo metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, butilo secundario, butilo terciario,
preferiblemente grupo etilo o metilo.

Por grupo alcoxi-C+.4 lineal o ramificado entendemos un grupo metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, butoxi secundario, butoxi terciario,

preferiblemente etoxi o metoxi.




Por grupo cicloalcoxi-Css emtendemos un grupo ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo o ciclohexilo.

Por grupo acilo- Cy.5 entendemos un grupo formilo, acetilo, propionilo, 2-
metil-propionilo, buturilo o valerilo.

Por un anillo heterociclico con 5 0 6 miembros que contiene uno, dos, tres o
cuatro atomos de nitrégeno entendemos un anillo aromatico o un anillo
heterociclico, insaturado, parcialmente saturado o completamente saturado, por
ejemplo anillo pirrol, imidazol, pirazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, tertazol, piridina,
pirimidina, piridazina, pirazina, 1,24-triazina, 1,3,5-triazina 1,2,4,5-tetrazina,
pirrolina, imidazolina, pirazolina. El anillo se sustituye opcionalmente con un grupo
alquilo-C+.4 0 un grupo alcoxi 0 un grupo hidroxilo 0 con un atomo de haldgeno.

El heterociclo que contiene uno atomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno
o un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre puede ser un anillo aromatico,
heterociclo insaturado, parcialmente saturado o saturado, por ejemplo un anillo
ozaxol, isoxazol, tiazol, isotiazol, 1,2-oxazina, 1,3-oxazina, 1,4-oxazina, 1,2-tiazina,
1,3-tiazina, 1,4-tiazina. El anillo se sustituye opcionalmente con grupo alquilo-Cq4
o un grupo alcoxi o un grupo hidroxilo o con un atomo de halégeno.

El grupo (b) es preferiblemente un grupo pirrolidino, piperidino, piperazino,
4-metilpiperazino, 4-acetilpiperazino, 4-acetilmetilpiperazino, 4-etoxietilpiperazino,
4-bencilpiperazino, morfolino o 2,6-dimetiimorfolino.

Por sales de los compuestos de la férmula general (I) entendemos las sales
obtenidas con acidos organicos e inorganicos. Las sales preferidas son aquellas
obtenidas con acidos farmacéuticamente aceptados como por ejemplo acido
clorhidrico, acido sulfirico, acido etanosulfonico, acido tartarico, acido malico,
acido citrico, acido fumarico. Las sales formadas durante la purificacion o
aislamiento por ejemplo metanosulfonatos y tetrafluorboratos también son objeto
de la presente invencion.

Por solvatos entendemos solvatos obtenidos con varios disolventes, como
por ejemplo, agua, metiletilcetona o etanol.

Los atomos de nitrégeno en el anillo triazolo-quinolina u opcionalmente en
los sustituyentes R®, R* o R® se puede oxidar a N-6xidos.

Por isdmeros entendemos isomeros estéricos o estructurales. Los isdmeros
estructurales pueden ser tautdbmeros que estan en equilibrio o pueden ser
desmotropos aislados, que también son objeto de la presente invencion. Los
compuestos de la férmula general (I) pueden contener uno o mas atomos de
carbono asimétricos (por ejemplo, que dependen de los significados de R', R?, y

1



R3), asi, ellos pueden existir en la forma de isémeros épticos, enantiémeros o

diasteroisdbmeros. Estos enantiomeros y diasteroisémeros, asi como también sus

mezclas, incluyendo los racematos, también son objetos de la presente invencién.

Un reducido grupo de los compuestos de la férmula general (1) esta formado

por aquellos

en donde

R1
R2
R3

significa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C.4 lineal o ramificado;
significa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C14 lineal o ramificado;
significa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C1.4 lineal o ramificado;
0 un grupo cicloalquilo-Cs4, 0
un grupo fenilo, o tienilo, o furilo, opcionalmente sustituido por uno o mas,
grupos alquilo-C14 lineales o ramificados idénticos o diferentes, grupo
alcoxi-C-4 lineal o ramificado o un atomo de halégeno, o
un anillo heterociclico con 5- 0 6 miembros - que contiene uno, dos, o tres
atomos de nitroégeno, o un anillo heterociclico de 5 miembros que contiene
un atomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno, o un atomo de nitrégeno y
un atomo de azufre, opcionalmente sustituido con uno o mas grupos,
grupos alquilo-C14 lineales o ramificados idénticos o diferentes, grupo
alcoxi-C14 lineal o ramificado, o atomos de halégeno;
significa un grupo fenilo, bencilo, tienilo o furilo, opcionalmente sustituido
con un grupo metilendioxi, 0 con uno o mas, grupos alquilo-C1.4 lineal o
ramificado idéntico o diferente, grupo alcoxi-C14 lineal o ramificado, grupo
hidroxilo, grupo trifluorometilo, grupo ciano o atomo de halégeno; o
o un anillo heterociclico de 5- o 6 miembros que contiene uno, dos, tres o
cuatro atomos de nitrégeno, o un atomo de nitrogeno y un atomo de
oxigeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre, opcionalmente
sustituido con uno o mas, grupos alquilo-Cq.4 lineales o ramificados
idénticos o diferentes, grupo alcoxi Ci4 lineal o ramificado, o atomo de
halégeno; o
un grupo de la férmula general (a), en donde
R® y R’ independientemente significa un atomo de hidrégeno, grupo
“cicloalquilo-C3s 0 grupo bencilo; o un grupo alquilo-Cq4 lineal o
ramificado, opcionalmente sustituido con grupo amino, grupo amino

sustituido por uno o dos grupos alquilo-C4.4 lineales o ramificados



idénticos o diferentes, grupo hidroxilo, grupo carboxilo, grupo alcoxi-
C1.4 lineal o ramificado-, o
un grupo de la férmula general (b), en donde

R® y R® independientemente significan un grupo alquilo-C1 lineal o
ramificado, grupo cicloalquilo-C.g;

Z significa un atomo de oxigeno, atomo de azufre, grupo -
CHR"-0 grupo -NR'>- en donde R'' y R'™ independientemente
significan un &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo-C14 lineal o
ramificado, grupo cicloalquilo- C36, grupo bencilo, o grupo ~CH,-( acilo
Cis lineal o ramificado), o grupo —CH,-CH,-O-(alquilo-C+.4 lineal o

ramificado) o grupo acilo-C,_5 lineal o ramificado;

w significa un atomo de nitrégeno o un grupo —CH;
m tiene un valorde 1,2 0 3;

o tiene un valorde 1,2 0 3;

P tiene un valor de cero o 1;

r tiene un valor de cero o 1;

t tiene un valor de cero o 1;
significa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo-C1.4 lineal o ramificado; o
un grupo fenilo, grupo bencilo, grupo tienilo, o grupo furilo, opcionalmente
sustituido con un grupo metilendioxi, 0 con uno o mas, grupos alquilo-C1.4
lineales o ramificados idénticos o diferentes, un grupo alcoxi-C,.4 lineal o
ramificado, grupo hidroxilo, grupo trifluorometilo, grupo ciano, o un atomo de
halégeno, o
un anillo heterociclico con 5- o0 6 miembros - que contiene uno, dos, tres o
cuatro atomos de nitrégeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de
oxigeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre, opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos, grupos alquilo-C1.4 lineales o ramificados
idénticos o diferentes, grupo alcoxi-C14 lineal o ramificado, o atomos de
halbgeno;
significa un grupo ciano, grupo aminocarbonilo, grupo -CO-O-(alquilo-C1.4
lineal o ramificado) o grupo carboxilo;
significa grupo —CH,—, grupo —NH—, grupo —-NR'"- o atomo de azufre, o
atomo de oxigeno, o grupo —SO- 0 —SO,- — en donde R'® significa un grupo
alquilo-C1.4 lineal o ramificado, o grupo cicloalquilo-Cs.;

tiene un valor de cero, 1 0 2; -
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y sus sales, solvatos, N-Oxidos e isémeros, asi como las sales y los solvatos de

los mismos.

Se forma un grupo reducido adicional de compuestos de la férmula general

() por aquellos

en donde

R1
R2
R3

significa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C44 lineal o ramificado
significa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C+.4 lineal o ramificado;
un grupo fenilo, o tienilo, o furilo, opcionalmente sustituido con uno o mas,
grupos alquilo-C1.4 lineales o ramificados idénticos o diferentes, grupo
alcoxi-C1.4 lineal o ramificado o un atomo de halégeno, o
un anillo heterociclico con 5- 0 6 miembros - que contiene tres atomos de
nitrégeno, o un anillo heterociclico de 5 miembros que contiene un atomo
de nitrégeno y un atomo de oxigeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo
de azufre, opcionalmente sustituido con uno o mas grupos, grupos alquilo-
C14 lineales o ramificados, grupo alcoxi-C.4 lineal o ramificado, o atomos de
halégeno;
significa un grupo fenilo, bencilo, tienilo o furilo, opcionalmente sustituido
con un grupo metilendioxi, 0 con uno o mas, grupos alquilo-C4.4 lineal o
ramificado idéntico o diferente, grupo alcoxi-C14 lineal o ramificado, grupo
hidroxilo, grupo trifluorometilo, grupo ciano o atomo de halégeno; o
un anillo heterociclico de 5- o 6 miembros que contiene uno, dos, tres o
cuatro atomos de nitrégeno, o un atomo de nitrébgeno y un atomo de
oxigeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre, opcionalmente
sustituido con uno o mas, grupos alquilo-Cy4 lineales o ramificados
idénticos o diferentes, grupo alcoxi Cq4 lineal o ramificado, o atomo de
halégeno; o
un grupo de la formula general (a), en donde
R® y R” independientemente significan un atomo de hidrégeno, grupo
cicloalquilo-C3.5 0 grupo bencilo; o
un grupo alquilo-C+.4 lineal o ramificado, opcionalmente sustituido con
grupo amino, grupo amino sustituido con uno o dos grupos alquilo-C1.4
lineales o ramificados idénticos o diferentes, grupo hidroxilo, grupo
carboxilo, grupo alcoxi-C4 lineal o ramificado-, o

un grupo de la férmula general (b), en donde
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R’ y R® independientemente significan un grupo alquilo-C1 lineal o
ramificado, grupo cicloalquilo-C.g;

Y4 significa un atomo de oxigeno, atomo de azufre, grupo -
CHR"-0 grupo -NR'%- en donde R'" y R'™ independientemente
significan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo-C14 lineal o
ramificado, grupo cicloalquilo- C3.6, grupo bencilo, o grupo —CH.-( acilo
Cis lineal o ramificado), o grupo —CH,-CH,-O-(alquilo-C4 lineal o

ramificado) o grupo acilo-C+.5 lineal o ramificado;

w significa un atomo de nitrégeno o un grupo —CH;
m tiene un valorde 1,2 0 3;

o tiene un valorde 1,20 3;

P tiene un valor de cero o 1;

r tiene un valor de cero o 1;

t tiene un valor de cero o 1;

significa un grupo fenilo, grupo bencilo, grupo tienilo, o grupo furilo,
opcionalmente sustituido con un grupo metilendioxi, o con uno o mas,
grupos alquilo-C1.4 lineales o ramificados idénticos o diferentes, un grupo
alcoxi-C1.4 lineal o ramificado, grupo hidroxilo, grupo trifluorometilo, grupo
ciano, o 4tomo de haldgeno, o

un anillo heterociclico con 5- 0 6 miembros - que contiene uno, dos, tres o
cuatro atomos de nitrogeno, o un atomo de nitrébgeno y un atomo de
oxigeno, o un atomo de nitrébgeno y un atomo de azufre, opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos, grupos alquilo-C4.4 lineales o ramificados
idénticos o diferentes, grupo alcoxi-Cq.4 lineal o ramificado, o atomos de
halégeno;

significa un grupo ciano;

significa un grupo -NH-;

tiene el valor de cero, 10 2; -

y sus sales, solvatos, N-6xidos e isdbmeros, asi como las sales y los solvatos de

los mismos.

Se forma otro grupo reducido de los compuestos de la férmula general (1)

por aquellos

en donde

R1
R2

significa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;
significa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;

-12-
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un grupo fenilo, o tienilo, o furilo, opcionalmente sustituido con uno o mas,
grupos alquilo-C44 lineales o ramificados idénticos o diferentes, grupo
alcoxi-C+.4 lineal o ramificado o un atomo de halégeno, o
un anillo heterociclico con 5- 0 6 miembros - que contiene uno, dos o tres
atomos de nitrégeno, o un anillo heterociclico de 5 miembros que contiene
un atomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno, o un atomo de nitrégeno y
un atomo de azufre, opcionalmente sustituido con uno o mas grupos,
grupos alquilo-C14 lineales o ramificados idénticos o diferentes, grupo
alcoxi-C1.4 lineal o ramificado, o atomos de halégeno;
significa un anillo heterociclico con 6 miembros que contiene un nitrégeno, o
un grupo de la formula general (a), en donde

R® y R’ independientemente significan un grupo alquilo-Ci.4;

0
un grupo de la férmula general (b), en donde

R® y R® independientemente significan un grupo alquilo-Cy lineal o

ramificado;

Z significa un atomo de oxigeno, -0 grupo —-NR'?- en donde R"

significan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo-C44 lineal o

ramificado, grupo bencilo, o un grupo acetilo;

w significa un atomo de nitrégeno;
m tiene un valor de 2;

o tiene un valor de 2;

p tiene un valor de cero o 1;

r tiene un valor de cero o 1;

t tiene un valor de cero;

significa un grupo fenilo, grupo bencilo, grupo tienilo, o grupo furilo,
opcionalmente sustituido con un grupo metilendioxi, 0 con uno o mas,
grupos alquilo-C.4 lineales o ramificados idénticos o diferentes, un grupo
alcoxi-C1.4 lineal o ramificado, grupo hidroxilo, grupo trifluorometilo, grupo
ciano, o un atomo de halégeno, o

un anillo heterociclico con 5- o 6 miembros - que contiene uno, dos, tres o
cuatro atomos de nitrébgeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de
oxigeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre, opcionaimente
sustituido por uno o mas grupos alquilo-C4.4 lineales o ramificados idénticos
o diferentes, grupo alcoxi-C1.4 lineal o ramificado, o dtomos de halégeno;

significa un grupo ciano;
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significa un grupo -NH—; ’

tiene un valor de cero, 1 0 2; -

y sus sales, solvatos, N-6xidos e isémeros, asi como las sales y los solvatos de

los mismos.

Se forma otro grupo reducido de compuestos de férmulas genefal () por

aquellos,
en donde
R! significa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;
R? significa un dtomo de hidrégeno o un grupo metilo;
R®  un grupo fenilo, o
un anillo heterociclico con 6 miembros que contiene un atomo de nitrégeno;
R*  significa un grupo fenilo, bencilo, tienilo o furilo, opcionalmente sustituido

con un grupo metilendioxi, 0 con uno o mas, grupos alquilo-C1.4 lineal o
ramificado idéntico o diferente, grupo alcoxi-C4.4 lineal o ramificado, grupo
hidroxilo, grupo trifluorometilo, grupo ciano o atomo de halégeno; o
o un anillo heterociclico de 5- o 6 miembros que contiene uno, dos, tres o
cuatro atomos de nitrégeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de
oxigeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre, opcionalmente
sustituido con uno o mas, grupos alquilo-Cy4 lineales o ramificados
idénticos o diferentes, grupo alcoxi Cq4 lineal o ramificado, o atomo de
halégeno; o
un grupo de la férmula general (a), en donde
R® y R’ independientemente significan un atomo de hidrégeno, grupo
cicloalquilo-C35 0 grupo bencilo; o un grupo alquilo-C44 lineal o
ramificado, opcionalmente sustituido con grupo amino, grupo amino
sustituido por uno o dos grupos alquilo-C14 lineales o ramificados
idénticos o diferentes, grupo hidroxilo, grupo carboxilo, grupo alcoxi-
C14 lineal o ramificado-, o
un grupo de la formula general (b), en donde
R® y R® independientemente significan un grupo alquilo-C+ lineal o
ramificado, grupo cicloalquilo-Cs.;
Y4 significa un atomo de oxigeno, atomo de azufre, grupo -
CHR"-0 grupo -NR'%- en donde R' y R' independientemente
significan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo-Cq4 lineal o
ramificado, grupo cicloalquilo- Cs.6, grupo bencilo, o grupo —CHa-( acilo
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C15s lineal o ramificado), o grupo —CH,-CH,-O-(alquilo-C44 lineal o

ramificado) o grupo acilo-C4._s lineal o ramificado;

w significa un atomo de nitrégeno o un grupo —CH;
m tiene unvalorde 1,2 0 3;

o tiene un valorde 1,2 0 3;

o] tiene un valor de cero o 1;

r tiene un valorde cero o 1;

t tiene un valorde cero o 1;
significa un grupo fenilo, grupo bencilo, grupo tienilo, o grupo furilo,
opcionalmente sustituido con un grupo metilendioxi, 0 con uno o mas,
grupos alquilo-C+.4 lineales o ramificados idénticos o diferentes, un grupo
alcoxi-C1.4 lineal o ramificado, grupo hidroxilo, grupo trifluorometilo, grupo
ciano, o un atomo de haldégeno, o
un anillo heterociclico con 5- 0 6 miembros - que contiene uno, dos, tres o
cuatro atomos de nitrégeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de
oxigeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre, opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos, grupos alquilo-C14 lineales o ramificados
idénticos o diferentes, o grupo alcoxi-Cy.4 lineal o ramificado, o atomos de
halégeno;
significa un grupo ciano;
significa un grupo —NH-;

tiene un valor de cero, 10 2; -

y sus sales, solvatos, N-Oxidos e isémeros, asi como las sales y los solvatos de

los mismos.

Se forma otro grupo reducido de compuestos de la férmula general (l) esta

formado por aquellos,

en donde

R! significa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;

R?  significa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;

R® un grupo fenilo, o tienilo, o furilo, opcionalmente sustituido por uno o mas,

grupos alquilo-C14 lineales o ramificados idénticos o diferentes, grupo
alcoxi-C1.4 lineal o ramificado o un atomo de halégeno, o

un anillo heterociclico con 5- o 6 miembros - que contiene uno, dos o tres
atomos de nitrégeno, o un anillo heterociclico de 5 miembros que contiene

un atomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno, 0 un atomo de nitrégeno y

-15-

3



un atomo de azufre, opcionalmente sustituido con uno o mas grupos,
grupos alquilo-C14 lineales o ramificados idénticos o diferentes, grupo
alcoxi-C+.4 lineal o ramificado, o atomos de haldgeno;
significa un grupo fenilo, bencilo, tienilo o furilo, opcionalmente sustituido
con un grupo metilendioxi, 0 con uno o mas, grupos alquilo-C14 lineal o
ramificado idéntico o diferente, grupo alcoxi-C1.4 lineal o ramificado, grupo
hidroxilo, grupo trifluorometilo, grupo ciano o atomo de halégeno; o
o un anillo heterociclico de 5- o0 6 miembros que contiene uno, dos, tres o
cuatro atomos de nitrégeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de
oxigeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre, opcionalmente
sustituido con uno o mas, grupos alquilo-C14 lineales o ramificados
idénticos o diferentes, grupo alcoxi Cq4 lineal o ramificado, o atomo de
halégeno; o
un grupo de la férmula general (a), en donde
R® y R’ independientemente significan un atomo de hidrégeno, grupo
cicloalquilo-Css 0 grupo bencilo; o un grupo alquilo-Cy4 lineal o
ramificado, opcionalmente sustituido con grupo amino, grupo amino
sustituido por uno o dos grupos alquilo-C14 lineales o ramificados
idénticos o diferentes, grupo hidroxilo, grupo carboxilo, grupo alcoxi-
Ci4lineal o ramificadoQ, o]
un grupo de la férmula general (b), en donde
R? y R® independientemente significan un grupo alquilo-C1.4 lineal o
ramificado o grupo cicloalquilo-Cs.;;
Z significa un atomo de oxigeno, atomo de azufre, grupo -
CHR"-0 grupo -NR'%- en donde R'" y R'? independientemente
significan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo-C44 lineal o
ramificado, grupo cicloalquilo- Cs.5 grupo bencilo, o grupo —CH,-(acilo
C+s lineal o ramificado), o grupo —CH,-CH2-O-(alquilo-C14 lineal o
ramificado) o grupo acilo-C4.5 lineal o ramificado;
w significa un atomo de nitrégeno o un grupo -CH;
tiene un valorde 1,2 6 3;
tiene un valorde 1,2 6 3;
tiene un valor de cero o 1;

tiene un valor de cero o 1;

~ =~ T 0 3

tiene un valor de cero o 1;
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R® significa un grupo fenilo, opcionalmente sustituido con un grupo metoxi,
grupo hidroxilo, o un atomo de halégeno, o
un anillo heterociclico con 5- 0 6 miembros - que contiene un atomo de
nitrégeno o un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre;

R  significa un grupo ciano;

X significa un grupo -NH-;

n tiene un valor de cero, 102; -

y sus sales, solvatos, N-Oxidos e isémeros, asi como las sales y los solvatos de

los mismos.

Se forma un grupo adicional reducido de compuestos de la féormula general
(1) esta formado por aquellos
en donde
R' significa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;
R?  significa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;
R®  ungrupo fenilo, o tienilo, o furilo, o
un anillo heterociclico con 5- 0 6 miembros - que contiene uno, dos o tres
atomos de nitrégeno, o un anillo heterociclico de 5 miembros que contiene
un atomo de nitrégeno y un 4tomo de oxigeno, o un atomo de nitrégeno y
un atomo de azufre;
R*  significa un anillo heterociclico de 5- 0 6 miembros que contiene uno, dos,
tres o cuatro atomos de nitrégeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de
oxigeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre; o
un grupo de la formula general (a), en donde
R® y R? independientemente significan un atomo de hidrégeno, grupo
cicloalquilo-C3s 0 grupo bencilo; o un grupo alquilo-Ci4 lineal o
ramificado; o

un grupo de la formula general (b), en donde
R® y R® independientemente significan un grupo alquilo-C4.4 lineal o
ramificado;
Z significa un atomo de oxigeno, grupo -NR'%- en donde R'?
significan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo-C14 lineal o
ramificado, grupo cicloalquilo- Ca.s, grupo bencilo, o grupo —CH,-
acetilo, o grupo ~CH;,-CH;-O-CH,-CH3 o grupo acetilo;
W significa un atomo de nitrégeno o un grupo —CH;

m tiene un valor de 2;

17-
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tiene un valor de 2;

o
p tiene un valor de cero o0 1;
r tiene un valor de cero o 1;
t tiene un valor de cero;

R®  significa un grupo fenilo, grupo bencilo, grupo tienilo, o grupo furilo,
opcionalmente sustituido con un grupo metilendioxi, o con uno o mas,
grupos alquilo-C+4 lineales o ramificados idénticos o diferentes, un grupo
alcoxi-C1.4 lineal o ramificado, grupo hidroxilo, grupo trifluorometilo, grupo
ciano, o un atomo de halégeno, o
un anillo heterociclico con 5- 0 6 miembros - que contiene uno, dos, tres o
cuatro atomos de nitrégeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de
oxigeno, o un atomo de nitrégeno y un dtomo de azufre;

R"™  significa un grupo ciano;

X significa un grupo -NH—;

n tiene el valor de 1; -

y sus sales, solvatos, N-Oxidos e isdbmeros, asi como las sales y los solvatos de

los mismos.

Se forma un grupo reducido ain de compuestos de la formula general (1)
por aquellos,
en donde
R! significa un atomo de hidrégeno;
R?  significa un atomo de hidrégeno;
R®  significa un grupo fenilo, o
un anillo heterociclico con 6 miembros que contiene un atomo de nitrégeno;
R*  significa un anillo heterociclico con 6 miembros que contiene un atomo de
nitrégeno; o
un grupo de la formula general (b), en donde
R®y R? significan un grupo metilo;
Y4 significa un atomo de oxigeno, grupo —NR'%- en donde R'

significan un atomo de hidrégeno, grupo metilo o grupo acetilo;

w significa un atomo de nitrégeno;
m tiene un valor de 2;

(o] tiene un valor de 2;

p tiene un valor de cero o 1;

r tiene un valor de cero 0 1;
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t tiene un valor de cero;
significa un grupo fenilo, opcionalmente sustituido con un grupo metéxido,
grupo hidroxilo, o un atomo de halégeno, o
un anillo heterociclico con 5- o 6 miembros - que contiene un atomo de
nitrégeno o un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre;
significa un grupo ciano;
significa un grupo —NH-;

tiene un valor de 1;

y sus sales, solvatos, N-6xidos e isdbmeros, asi como las sales y los solvatos de

los mismos

Los compuestos representativos de la férmula general (1) son por ej.. los

siguientes compuestos:

2-(3-metoxifenil)-7-(morfolin-4-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-triazol[1,5-
ajquinolina,
2-(4-metoxifenil)-7-(morfolin-4-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-triazol[ 1,5-
alquinolina,
2-(4-metoxifenil)-7-(2,6-trans-dimetilmorfolin-4-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-
triazol[1,5-a]quinolina,
2-(piridin-4-il)-7-(4-metilpiperacin-1-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-triazol[1,5-
ajquinolina,
2-(4-metoxifenil)-7-(4-metilpiperacin-1-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-
triazol[1,5-a]quinolina,
2-(3-metoxifenil)-7-(4-metilpiperacin-1-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-
triazol[1,5-a]quinolina,
2-(3-hidroxifenil)-7-(4-metilpiperacin-1-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-
triazol[1,5-a]quinolina,
2-(3-metoxifenil)-7-(4-acetilpiperacin-1-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-
triazol[1,5-a]quinolina,
2-(3-metoxifenil)-7-(piperacin-1-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-triazol[1,5-
ajquinolina,
2-fenil-7-(piridin-3-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-triazol[1,5-a]quinolina,
2-fenil-7-(4-metilpiperacin-1-il)-9-(2-piridilmetilamino)-10-ciano-s-triazol[ 1,5-
ajquinolina, '
2-(3-metoxifenil)-7-(piridin-3-il)-9-(4-piridiimetilamino)-10-ciano-s-triazol[1,5-

a]quinolina,
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y sus sales, solvatos, N-6xidos e isémeros y las sales y solvatos de los mismos.

Las sales representativas de los compuestos de la formula general (1) son
por ejemplo los siguientes compuestos:

- Clorhidrato de 2-(3-metoxifenil)-7-(morfolin-4-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-
triazol[1,5-a]quinolina,

- Clorhidrato de 2-(4-metoxifenil)-7-(morfolin-4-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-
triazol[1,5-a]quinolina,

- Hidrogenosuifato de 2-(4-metoxifenil)-7-(2,6-dimetiimorfolin-4-il)-9-
bencilamino-10-ciano-s-triazol[1,5-a]quinolina,

- Maleato de 2-(piridin-4-il)-7-(4-metilpiperacin-1-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-
triazol[1,5-a]quinolina,

- Monohidrato de hemifumarato de 2-(4-metoxifenil)-7-(4-metilpiperacin-1-il)-
9-bencilamino-10-ciano-s-triazol[1,5-a]quinolina,

- Hemihidrato de hemifumarato de 2-(3-metoxifenil)-7-(4-metilpiperacin-1-il)-
9-bencilamino-10-ciano-s-triazol[1,5-ajquinolina,

- Clorhidrato de 2-(3-hidroxifenil)-7-(4-metilpiperacin-1-il)-9-bencilamino-10-
ciano-s-triazol[1,5-a]quinolina,

- Hidrogenosulifato de 2-(3-Metoxifenil)-7-(4-acetilpiperacin-1-il)-9-
bencilamino-10-ciano-s-triazol[1,5-a]quinolina,

- Maleato de 2-(3-metoxifenil)-7-(piperacin-1-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-
triazol[1,5-a]quinolina,

- Hidrogenosulfato de 2-Fenil-7-(piridin-3-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-
triazol[1,5-a]quinolina,

- Clorhidrato de 2-fenil-7-(4-metilpiperacin-1-il)-9-(2-piridilmetilamino)-10-
ciano-s-triazol[1,5-a]quinolina,

- Hidrogenosulfato de 2-(3-Metoxifenil)-7-(piridin-3-il)-9-(4-piridilmetilamino)-

10-ciano-s-triazol[1,5-a]quinolina.

De acuerdo con otros de sus aspectos, la presente invencién se relaciona
también con composiciones farmacéuticas que contienen como principios activos
los compuestos de la formula general (1) 0 sus isomeros, sales y solvatos, que son
preferiblemente composiciones orales, pero las formulaciones inhalables,
parenterales o transdérmicas también son objetos de la invencidon Las
composiciones farmacéuticas anteriores pueden ser sélidas o liquidas, tales como

comprimidos, pildoras, capsulas, parches, soluciones, suspensiones o emulsiones.
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Las composiciones sdlidas, primero que todo los comprimidos y capsulas son las
formas farmacéuticas preferidas.

Se preparan las composiciones farmacéuticas anteriores al aplicar
excipientes farmacéuticos usados comUnmente en la industria farmacéutica y
mediante operaciones tecnolégicas usuales.

Se pueden utilizar los compuestos de la formula general (I) de acuerdo con
la presente invencion para el tratamiento de patologias donde el receptor As; juega
un papel en el desarrollo de la enfermedad.

Los compuestos que tienen un efecto selectivo sobre los receptores A;
pueden ser utiles en el tratamiento y o prevencion de disfunciones en el corazén
(Y. Guo et al., J Mol Cell Cardiol. 2001,33:825-30, R.G. Black et al, Circ Res. 2002,
91:165-72.), ojos, rifién (H.T. Lee et al, Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol.
2006, 291:R959-69), el sistema respiratorio, articulaciones (L. Madi J Rheumatol.
2007,34:20-6), el tracto gastrointestinal (L. Antonioli et al. Inflamm Bowel Dis. 2007
Nov 16, L. Rybaczyk et al. Gastroenterology 2007;132(Suppl 2):A-246) y el
sistema nervioso central (G.J Chen et al. J Neurosci Res. 2006, 84:1848-55). Ellos
inhiben la degranulacién de los mastocitos, inhiben la produccién de las citocinas,
disminuyen la presién interna en los ojos, la liberaciéon de TNF-alfa, impiden la
migracion y la activaciéon de los granulocitos eosindfilos y neutrofilos, y de otras
células inflamatorias, inhiben la constriccion del musculo liso de las vias aéreas e
impide la infiltracién del plasma sanguineo a través de los vasos sanguineos. Al
inhibir el receptor de adenosina A; se pueden curar las patologias relacionadas al
aumento de la producciéon de mucina (es decir, asma y EPOC).

Los mastocitos juegan un papel clave en el mecanismo patoldégico no sélo
de las alergias y el asma sino también del Sindrome del Intestino Irritable (IBS).
Los mastocitos trasladan las sefales de tensién que han sido trasmitidas a través
del eje cerebro-intestino a la liberacion de los mediadores proinflamatorios que
pueden ser causa de la estimulacién de las terminaciones nerviosas que podrian
afectar las terminales nerviosas aferentes y cambiar su percepcion, afectar la
movilidad intestinal, aumentar la permeabilidad intestinal y, en individuos
susceptibles, modular la inflamacion (World J Gastroenterol. 2007, 22:3027-30).
Un subconjunto de pacientes IBS tienen un numero aumentado de mastocitos en
la mucosa colénica (Gut 2008, 57:468-473). Mas aun, los mastocitos activados en
la proximidad de los nervios colonicos se correlacionan con el dolor abdominal y
con la hipersensibilidad visceral en pacientes con diarrea en IBS
(Gastroenterology 2004, 126:693-702, J Gastroenterol Hepatol 2006, 21(1 Pt
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1):71-8.). Los mastocitos estan bajo la regulacion parcial tanto del paracrino como
del autocrino de adenosina a través del mastocito receptor de adenosina As.

Basados en los efectos anteriores, los antagonistas del receptor de
adenosina A; pueden ser terapéuticamente Utiles como medicamentos
antiasmaticos, antiisquémicos, antidepresivos, antiarritmicos, antirreumaticos,
antiglaucémicos, antiinflamatorio en enfermedades inflamatorias e irritables del
intestino, antiCOPD, protectores de las funciones renales, preventivos de tumores,
y medicamentos antiparkinsonianos y estimulantes de la funciéon cognitiva. Ellos
también pueden ser (tiles en el tratamiento o prevencion de las siguientes
enfermedades: lesion en el misculo cardiaco durante la reperfusién, sindrome de
dificultad respiratoria aguda (ARDS), enfermedadlpulmonar obstructiva crénica
(COPD) - que incluye bronquitis crénica, enfisema pulmonar o dificultad
respiratoria -, reacciones alérgicas (por ejemplo rinitis, respuesta inducida al
veneno de la hiedra, urticaria, esclerodermia, artritis), otras enfermedades
autoinmunes, enfermedades del intestino inflamatoria (IBD) — que incluyen
enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa -, sindrome irritable del intestino (IBS),
enfermedad de Addison, psoriasis, enfermedades de las articulaciones, hipertonia,
funciones neuroldgicas anormales, glaucoma y diabetes (Naunyn-Schmiedberg's
Arch. Pharmacol. 362:382, 2000; TiPS 21:456, 2000, Am. J. Resp.Cell Mol. Biol.
35: 549, 2006).

Los compuestos de la presente invencién se pueden utilizar favorablemente
en el tratamiento de disfunciones tales como: asma (Clin. Exp. Allergy 32:824,
2002; J. Allergy. Clin. Immuno., 114:737, 2004), COPD (Am. J. Respir. Crit. Care
Med., 173:398, 2006), dificultadARDS, glaucoma (Investigative Ophthalmology &
Visual Science, Vol. 46, 2005), tumor, IBD, IBS (World J. Gastroenterol. 2007,
22:3027-30.), dolor alérgico e inflamatorio (Pain 121:105, 2006), artritis reumatoide
(J. Rheumatol. 34:20-6, 2007), isquemia, hipoxia, arritmia del corazon,
enfermedades renales y enfermedades del estado de animo (JPET Fast Forward.
Publicado el 25 de Abril de 2007 como DOI:10.1124/jpet.107.121665).

De acuerdo con otros de sus aspectos, la presente invencion se relaciona
con el uso de los compuestos de la formula general (I) en el tratamiento de las
patologias anteriores. La dosis diaria sugerida es de 1-100 mg del ingrediente
activo dependiendo de la naturaleza y la severidad de la enfermedad, y del sexo,

peso, etc. del paciente.
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Un asunto adicional de la invencion es la preparacién de los compuestos de
la formula general (l) y de los intermedios de las férmulas generales (l1), (ll1), (V),
(VI), (IX), (X), (X1), (XI}), (XIV) y (XV).

Una parte de los intermedios de las formulas generales (Il), (Ill), (V), (V),
(IX), (X), (XI), (XI), (XIV) y (XV) utilizados en el proceso de acuerdo con la

invencion es novedosa.

El Proceso A) de nuestra invencién se bosqueja en el Esquema | de
reaccion 1 (figura 1).

De acuerdo con el Proceso A) de nuestra invencion, para la preparacion de
compuestos de la formula general (I) — en donde R', R%, R® R* R’ R™ Xyn
tienen el significado como se dio anteriormente - una sal 1,2-diamino-acinio de la
formula general (I1)

R3

|
(CR'R?)_

4 R
T NH,
1s0” NH,

(In
en donde R', R% R®, R* R, X y n tienen el significado como se dio anteriormente
y TsO" significa el anion p-toluensulfonato, que se hace reaccionar con un

compuesto de la formula general (1V),

RS °
Y (V)
en donde el significado de R es como se dio anteriormente y Y significa un dtomo
de hidrégeno, atomo de halégeno o grupo alcoxi-Cq.4, preferiblemente con ésteres
o cloruros acidos apropiados (D.W. Robertson, J. Med. Chem., 28, 717, 1985) y si
se desea, se transforman los sustituyentes del compuesto de la formula general (1)
en cada uno de los otros mediante un método conocido per se, y/o se transforma
el compuesto resultante de la formula general (I) en su sal, solvato N-Oxido o se

libera a partir de su sal, solvato y/o se resuelve en su isémero dpticamente activo,
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o se transforma el isomero dpticamente activo en el compuesto racémico, y si se
desea se separan los isdbmeros estructurales.

Los aldehidos también se pueden utilizar para el anillo de cierre. Como el
agente ciclizante, se puede aplicar preferiblemente trietlamina en
dimetilformamida, pero también se pueden utilizar otros agentes de este tipo
conocidos en la quimica orgénica. La ciclisacion se puede desarrollar en un amplio
rango de temperaturas, preferiblemente entre 20°C y 150 °C.

El Proceso B) de la presente invenciéon se bosqueja en el Esquema de

reaccion 2 (Figura 2).
De acuerdo con nuestra invencion para la preparacién de los compuestos

de la formula general (I) — en donde

R*  significa grupo fenilo, bencilo, tienilo o furilo, sustituido con un grupo
metilendioxi, o con uno o mas, grupo alquilo-C1.4 lineal o ramificado idéntico
o diferente, grupo alcoxi-C14 lineal o ramificado, grupo hidroxilo, grupo
trifluorometilo, grupo ciano o atomo de halégeno; o
o un anillo heterociclico con 5- 0 6 miembros enlazado a través de un atomo
de carbono, que contiene uno, dos, tres o cuatro atomos de nitrégeno, o un
atomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno, o un atomo de nitrégeno y un
atomo de azufre, opcionalmente sustituido por uno o mas, grupos alquilo-
C1.4 lineales o ramificados idénticos o diferentes, grupo alcoxi Cq4 lineal o
ramificado, o atomo de halégeno; o
un grupo de la férmula general (b), en donde si el valor de t es 1, entonces
W significa un atomo de nitrégeno 6 un grupo —CH, o si el valor de t es 0,
entonces W significa un grupo —CH, y el significado de Z, m, o, p, r, R® y R®
es como se definidé anteriormente,

y el significado de R', R% R®, R®, R"®, X y n, es como se defini6 anteriormente,

en el proceso B/1) el derivado del triazol de la formula general (V),

R3
|
(CR'R?),,
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en donde E significa un dtomo de halégeno o un grupo trifluorometanosulfonilo, y
el significado de R", R%, R% R% R'3, X y n, es como se defini6 anteriormente, con
el compuesto de la formula general (VI),

R*—B(OH),

(V1)

en donde el significado de R* es como se definio anteriormente para el proceso B),
se hace reacionar bajo las condiciones de reaccién de Suzuki (A. Kotschy, G.
Timari,: Heterocycles from Transition Metal Catalysis. Springer, 2005), o

en el proceso B/2) un derivado del trialquiltintriazol de la férmulavgeneral V1),

R3
|
(GRIR"
X
(R14) Sn R13
3 ~N

NN
N=<R 5
(V1)
en donde R significa un grupo alquilo-C14 lineal o ramificado y el significado de

R" R? R3 R® R™, Xy n, es como se definid anteriormente, y el compuesto de la
férmula general (VIII),

R*E (Vi)

en donde E significa un atomo de halégeno o un grupo trifluorometanosulfonil, y el
significado de R* es como se defini6 anteriormente para el proceso B), se hace
reaccionar bajo las condiciones de la reaccién de Stille (A. Kotschy, G. Timari,:
Heterocycles from Transition Metal Catalysis. Springer, 2005);

y si se desea, se transforman los sustituyentes del compuesto de la férmula
general (I) en cada uno del otro mediante algin método conocido per se, y/o se
transforma el compuesto resultante de la formula general (I) en su sal, solvato, N-
6xido o se libera a partir de su sal, solvato y/o se resuelve en su isébmero
opticamente activo, o se transforma el isébmero O&pticamente activo en el

compuesto racémico, y si se desea se separan los isémeros estructurales.
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El Proceso C) de la presente invencién se bosqueja en el Esquema de
reaccion 3 (Figura 3).
De acuerdo con el proceso C) de la presente invencion, para la preparacion
de los compuestos de la férmula general (1), en donde los significados de R!, R?,
R3 R* R® R'™, Xy n son como se definieron anteriormente , un derivado de triazol
de la formula general (XIl),
Cl

(X)
en donde los significados de R*, R® y R'® son como se definieron anteriormente, y

un compuesto de la formula general (XIII),

R3

|
(CR'R?),

XH

)]
en donde los significados de X, R', R® y R® y n son como se definieron
anteriormente, se hace reaccionar mediante un método conocido per se (Nan
Zhang,, Bioorg. and Med. Chem. Lett.,, 10, 2825, 2000), y si se desea, se
transforman los sustituyentes del compuesto de la formula general (I) en cada uno
del otro mediante un método conocido per se, y/o se transforma el compuesto
resultante de la formula general (I) en su sal, solvato, N-6xido o se libera a partir
de su sal, solvato y/o se resuelve en su isomero Opticamente activo, o se
transforma el ismero 6pticamente activo en el compuesto racémico, y si se desea

se separan los isébmeros estructurales.

El Proceso D) de la presente invenciéon se bosqueja en el Esquema de
reaccion 4 (Figura 4).

De acuerdo al proceso D) de la presente invencion, para la preparacion de
los compuestos de la formula general (I), en donde los significados de R', R?, R?,
R* R® R Xy n son como se definieron anteriormente, también se puede utilizar

un compuesto de la férmula general (XV),
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R3
|
(CTR‘RZ)n
X
R4 R13

I

N
| R5
TsO- NH, CZ]‘

(XV)
en donde los significados de X, R', R?, R®, R* R%, R™ y n son como se definieron
anteriormente y TsO" significa anion p-toluensulfonato, se cicliza en la presencia
de una base organica o inorganica, preferiblemente trietilamina o piridina, y si se
desea se transforman los sustituyentes del compuesto de la formula general (I) en
cada uno del otro mediante un método conocido per se, y/o se transformael
compuesto resultante de la formula general (l) en su sal, solvato, N-6xido o se
libera a partir de su sal, solvato y/o es resuelto en su isémero 6pticamente activo,
o se transformael isémero épticamente activo en el compuesto racémico, y si se

desea se separan los isémeros estructurales.

Los materiales de partida usados en los procesos anteriores y sus
preparaciones se demuestran como sigue.

Los compuestos de la férmula general (lI)

R3
|
(CR'R?),

1s0” NH,

(1)

en donde los significados de R', R% R® R* R'" y n son como se definieron

anteriormente y TsO" significa anién p-toluensulfonato, son nuevos materiales y se
pueden preparar mediante varios métodos conocidos, entre otros, por ejemplo
como el bosquejado en el esquema de reaccion 1 (figura 1), a partir del compuesto

de Ia férmula general (ll1),
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R3
|
(CR'R?),

X

R13
R X

-~

N 'NH,

()

en donde los significados de X, R', R?, R, R* R™ y n son como se definieron
anteriormente, mediante la reaccidbn de N-aminacién conocida en la quimica
organica ( E.E. Glover, R.T. Rowbotton, J. Chem. Soc. Perkin Trans 1., 376, 1976;
G. Timari, Gy. Hajés, S. Batori y A. Messmer, Chem. Ber., 125, 929, 1992). Como
para el agente de N-aminacién preferiblemente se aplica O-tosil-hidroxilamina
(TSH), pero se pueden utilizar otros compuestos conocidos como agentes de N-

aminacion.

Los compuestos de la formula general (lll) son parcialmente conocidos a
partir de la solicitud de patente, de numero de publicacion es WO 2005/009969 o

ellos se pueden preparar mediante analogia con los méetodos descritos aqui.

Estos compuestos de la férmula general (lll), donde

R*  significa un grupo fenilo, bencilo, tienilo o furilo, sustituido con un grupo
metilendioxi, o con uno o mas, grupo alquilo-C+.4 lineal o ramificado idéntico
o diferente, grupo alcoxi-C¢4 lineal o ramificado, grupo hidroxilo, grupo
trifluorometilo, grupo ciano o atomo de halégeno; o
o un anillo heterociclico con 5- o 6 miembros enlazado a través de un atomo
de carbono, que contiene uno, dos, tres o cuatro atomos de nitrégeno, o un
atomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno, o un atomo de nitrégeno y un
atomo de azufre, opcionalmente sustituido con uno o mas, grupos alquilo-
C1.4 lineales o ramificados idénticos o diferentes, grupo alcoxi Cq4 lineal o
ramificado, o atomo de halégeno; o
un grupo de la férmulavgeneral (b), en donde si el valor de t es 1, entonces
W significa un atomo de nitrégeno 6 un grupo —CH, o si el valor de t es 0,
entonces W significa un grupo —CH, y el significado de Z, m, o, p, r, R® y R®

son tales como se definié anteriormente,
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y el significado de R, R?, R3?, R® R"™, Xy n, es como se defini6 anteriormente,-se
pueden preparar analogamente al proceso version B/1) de la presente invencién
mediante al utilizar un derivados de 6-halégeno-aminoquinolina conocidas a partir
de la solicitud de patente WO 02/096879 y sus analogos, como material de
partida.

Los compuesto de la formula general (V),

R3
|
(CR'R?),

X

NN

N=<R .

V)
en donde E significa un 4atomo de haldgeno y los significados de R, R R® R®,
R'®, X y n son como se definieron anteriormente, son parcialmente conocidos a
partir de la solicitud de patente internacional de nimero de publicacion es WO
03/053968 o se pueden preparar por analogia con los métodos descritos aqui.
Aquellos compuestos de la formula general (V), en donde E significa un

grupo trifluorometanosulfonilo y los significados de R', R?, R®, R®, R, Xy n son
como se definieron anteriormente,- se pueden preparar a partir de compuestos
apropiados descritos en la solicitud de patente internacional de numero de
publicacion WO 03/053968 o a partir de sus analogos, que contienen un grupo
hidroxilo para el grupo E, mediante algun método conocido en la quimica organica
(G. Timari, T. So6s, Gy. Hajés, A. Messmer, J. Nacsa y J. Molnar, Bioorg. Med.
Chem. Lett, 2831, 1996).

Los compuestos de la formula general (VI),
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R3
|
(CRIR?),_

(V1)

en donde R significa un grupo alquilo-C1.4 y el significado de R', R?, R®, R®, R"3,
X y n son como se definieron anteriormente, son nuevos compuestos. Los
intermedios de la formula general (VI) se pueden preparar por varios métodos
conocidos, por ejemplo de acuerdo con el esquema de reaccion 2 (Figura 2), a
partir del compuesto de la formula general (V) mediante algin proceso conocido
en la quimica organica (A. Kotschy, G. Timari,: Heterocycles from Transition Metal
Catalysis. Springer, 2005, WO 2006/051341). Para construir el grupo
trialquilestanato, se utiliza preferiblemente hexametildiestanato.

Los compuestos de la formula general (XI1),
Cl

(X1)
en donde el significado de R* R° y R™ es como se definié anteriormente, son
nuevos compuestos. Los compuestos de la férmula general (XIl), en donde el
significado de R*, R® y R' es como se defini6 anteriormente,- se pueden preparar

a partir del compuesto de la férmula general (XI),
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en donde el significado de R* R®° y R™ es como se definié anteriormente,
mediante métodos conocidos per se (D.L. Leysen, J. Heterocyclic Chem., 24,
1611, 1987) de acuerdo al esquema de reaccién 3 (Figura 3).

Los compuestos de la formula general (XI), en donde el significado de R,
R® y R es como se defini¢ anteriormente, son compuestos nuevos. Para su
preparacién una sal de 1,2-diamino-acinio de la férmula general (X),

4 13
fif NH,
‘150" NH,
(X)
en donde el significado de R* y R™ es como se definié anteriormente, y TsO"

significa el anion p-toluensulfonato, - se hace reaccionar con un compuesto de la

férmula general (1V),
R5_<O
Y
(IV)
en donde el significado de R® es como se definié anteriormente, e Y significa un
atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alcoxi-C+.4, preferiblemente
con los cloruros acidos o ésteres apropiados (D.W. Robertson, J. Med. Chem., 28,
717, 1985). se pueden utilizar los aldehidos también como anillos de cierre.
Como agentes ciclilzantes preferiblemente se aplica ftrietilamina en
dimetilformamida, pero puede ser usado otros agentes de este tipo conocidos en

la quimica organica. La ciclizacion se puede desarrollar en un amplio rango de

temperaturas, preferiblemente entre 20°C y 150°C.

Los compuesto de la férmula general (X), en donde el significado de R*y
R'™® es como se definid6 anteriormente, son compuestos nuevos, y se pueden
preparar mediante varios métodos conocidos, por ejemplo de acuerdo con el
esquema de reaccion 3 (Figura 3), a partir de un compuesto de la formula general
(1X),
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4 13
R
"CLX
N 'NH,
(IX)
en donde el significado de R* y R es como se definié anteriormente, mediante
una reaccion de N-aminacién conocida en la quimica organica (E.E. Glover, R.T.
Rowbotton, J. Chem. Soc. Perkin Trans 1., 376, 1976, G. Timari, Gy. Hajos, S.
Batori y A. Messmer, Chem. Ber., 125, 929, 1992). Como agente de N-aminacién
preferiblemente también se aplica O-tosil-hidroxilamina (TSH), pero también se

pueden utilizar se pueden utilizar como agentes de N-aminacion, otros

compuestos conocidos.

Los compuesto de la férmula general (IX) son parcialmente conocidos a
partir de la solicitud de patente internacional de nimero de publicacion es WO
2005/009969 y se pueden preparar por analogia con el método descrito en dicha
solicitud de patente internacional de numero WO 2005/009969, comenzando a
partir del acido 2-nitrobenzoico que contenga el sustituyente R* apropiado en la
posicién 5.

Los compuesto de la férmula general (XV),

R3
|
(CR'R?),

4 13
R
R@f\f
VR
R5
Ts0” NH; (Zr

(XV)
en donde X, R', R? R® R* R® R'"y n tienen los significados como se definieron
anteriormente y TsO" significa el anidén p-toluensulfonato, son compuestos nuevos.
Los intermedios de la férmula general (XV) se pueden preparar por varios métodos
conocidos, por ejemplo de acuerdo con el esquema de reaccion 4 (Figura 4), a

partir de un compuesto de la férmula general (XIV),

-32-



R3
|
(CR'R?),

(XIV)
en donde el significado de X, R', R R, R* R® R™ y n es como se definio
anteriormente, mediante una reacciéon de N-aminacién conocida en la quimica
organica (E.E. Glover, R.T. Rowbotton, J. Chem. Soc. Perkin Trans [., 376, 1976,
G. Timari, Gy. Hajés, S. Batori y A. Messmer, Chem. Ber., 125, 929, 1992). Como
agente de N-aminacion se aplica preferiblemente O-tosil-hidroxilamina (TSH), pero
se pueden utilizar como agentes de N-aminacién, otros compuestos conocidos.

Los compuestos de la formula general (XIV) son en parte conocidos a partir
de la solicitud de patente internacional de numero de publicaciéon es WO
2005/009969 o se pueden preparar por analogia con los métodos descritos en la
solicitud de patente de nimero de publicacion es WO 2005/009969, a partir de los
compuestos de la férmula general (lil).

Procedimiento General para la preparacién de N-éxidos:

La amina apropiada se disuelve en cloroformo y se agrega un exceso de
mCPBA en porciones. Después de agitar a temperatura ambiente durante 5 horas,
la mezcla de reaccion se extrae con una solucién de carbonato de sodio al 10%, y
la capa organica se evapora. El residuo sélido se purifica mediante cromatografia

para dar los N-o6xidos deseados.

Procedimiento General para la preparacion de las sales:

A la solucion de una base apropiada, disuelta en tetrahidrofurano, se le
agrega una solucién etandlica de 1.2 equivalentes de acido (acido clorhidrico,
acido sulfarico, acido fumarico, acido maleico, segln correspondiere), y luego se
agita a temperatura ambiente. El precipitado resultante se filtra y se lava con

etanol frio para dar las sales deseadas.
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Los compuestos de acuerdo con la invencién de formulas general (1) (ll),
(), (V), (VI), (IX), (X), (XI), (XI), (XIV) y (XV), su preparacion, y la actividad
bioldgica de los compuestos de la formula general (I) se demuestran en los
siguientes ejemplos, sin que las reivindicaciones queden limitadas exclusivamente

a tales ejemplos.

Ejemplos

Ejemplo 1
2-(3-metoxifenil)-7-(morfolin-4-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-triazol[ 1,5-alquinolina

En la formula general (I) R' y R? significan atomos de hidrégeno, R? significa un
grupo fenilo, R’ significa el grupo 3-metoxifenilo, R* significa el grupo (b), en donde
W significa un atomo de nitrégeno, Z significa un atomo de oxigeno, el valor de m
yoes2 elvalorder, pytes 0, R™ significa un grupo ciano, X significa un grupo
NH y el valorde nes 1.

a.) Tosilato de 1,2-diamino-3-ciano-4-bencilamino-6-(morfolin-4-il)quinolinio:

A una solucioén de 3 g de 2-amino-3-ciano-4-bencilamino-6-morfolino-quinolina en
20 ml de dimetilformamida, se agrega por goteo 2.2 g de O-tosilhidroxilamina
disuelta en 25 m! diclorometano a 20°C durante 15 minutos. Luego de 5 horas de
agitacion el material precipitado cristalino se filtra. Después de secado se obtiene
3.8 g del compuesto del titulo (MH*:376).
b.) 2-(3-metoxifenil)-7-(morfolin-4-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-triazolo[1,5-
alquinolina:

3.5 g de tosilato de 1,2-diamino-3-ciano-4-bencilamino-6-(morfolin-4-il)quinolinio se

disuelve en 50 ml de etanol y a dicha solucién se agrega 12 ml de etilato de sodio
1 mol/l en etanol, y 2 g de 3-metoxibenzaldehido. La mezcla de reaccion se
calent6 bajo reflujo durante 4 horas. El material precipitado cristalino se filtra y se
recristalizé a partir de dimetilformamida. Después del secado se obtiene 1.8 g del
compuesto del titulo (MH":491).

'H-NMR (DMSO-dg), O,ppm: 8.68 (br,1H); 8.23(d, 1H); 7.79-7.64(m,4H); 7.43-
7.05(m,7H); 5.15(d.2H); 3.84(s,3H); 3.80-3.78(m,4H); 3.32-3.30(m,4H).

Ejemplo 1.2.
Hidrocluro de 2-(3-metoxifenil)-7-(morfolin-4-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-

triazol[1,5-a]quinolina
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A una solucién de 0.4 g de 2-(3-metoxifenil)-7-(morfolin-4-il)-9-bencilamino-10-
ciano-s-triazolo[1,5-a]quinolina en 30 ml de acetato de etilo, se agrega 5 ml de de
acido clorhidrico de concentracién 4 mol/l en éter. El material precipitado cristalino
se filtra. Después del secado se obtiene 0.42 g del compuesto del titulo (MH*:491).
'H-NMR (DMSO-dg), 0,ppm: 8.68 (br,1H); 8.23(d, 1H); 7.82-7.64(m,4H); 7.43-
7.05(m,7H); 5.15(d.2H); 3.84(s,3H); 3.82-3.78(m,4H); 3.43-3.30(m,4H)

Ejemplo 2.
2-(4-metoxifenil)-7-(morfolin-4-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-triazolf1,5-alquinolina

En la formula general (I) R' y R? significan atomos de hidrégeno, R® significa un
grupo fenilo, R® significa el grupo 4-metoxifenilo, R* significa el grupo (b), en donde
W significa un atomo de nitrégeno, Z significa un atomo de oxigeno, el valor de m
yoes 2 elvalorder, pytes 0, R" significa un grupo ciano, X significa un grupo
NHyelvalorde nes 1.

a.) 2-(4-metoxifenil)-7-(morfolin-4-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-triazolo[1,5-

ajquinolina:

A la solucion de 3.5 g de tosilato de 1,2-diamino-3-ciano-4-bencilamino-6-

(morfolin-4-il)quinolinio disuelta en 50 ml de etanol, descrita en el ejemplo 1, se
agrega 12 ml de etilato de sodio 1 mol/l en etanol, y 2 g de 4-metoxibenzaldehido.
La mezcla de reaccién se calienta bajo temperatura de reflujo durante 4 horas. El
material precipitado cristalino se filtra y se recristaliza a partir de dimetilformamida.
Después del secado se obtiene 1.65 g del compuesto del titulo (MH*:491).
"H-NMR (DMSO-dg), O,ppm: 8.72 (br,1H); 8.23(d,1H); 7.79-7.64(m,4H); 7.43-
7.05(m,7H); 5.13(d.2H); 3.94(s,3H); 3.80-3.78(m,4H); 3.32-3.30(m,4H)

Ejemplo 2.2.
Clorhidrato de 2-(4-metoxifenil)-7-(morfolin-4-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-

triazol[1,5-a]quinolina

El compuesto del titulo se prepara utilizando el método general descrito
anteriormente mediante adicién de una solucién de acido clorhidrico al compuesto
preparado de acuerdo con el Ejemplo 2.

"H-NMR (DMSO-dg), O,ppm: 8.81 (br,1H); 8.33(d,1H); 7.82-7.64(m,4H); 7.43-
7.05(m,7H); 5.15(d.2H); 3.96(s,3H); 3.80-3.78(m,4H); 3.36-3.32(m,4H)

Ejemplo 3.
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2-(4-metoxifenil)-7-(2,6-dimetilmorfolin-4-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-triazol[1,5-
ajquinolina

En la formula general (1) R' y R? significan atomos de hidrogeno, R® significa un

grupo fenilo, R® significa el grupo 4-metoxifenilo, R* significa el grupo (b), en donde
W significa un atomo de nitrégeno, Z significa un atomo de oxigeno, el valor de m
yoes 2 elvalorderypes 1, R®y R significan grupos metilo, R' significa un
grupo ciano, X significa un grupo NH y el valorde n es 1.

a.) Acido 2-Nitro-5-(2,6-dimetiimorfolin-4-il)benzoico:

Una mezcla de 5 g de acido 2-nitro-5-clorobenzoico y 15 ml 2,6-dimetilmorfolina se

agita a 120°C durante 6 horas. A la mezcla de reaccion se agrega 150 ml acetato
de etilo. El material precipitado amarillo cristalino se filtra y se disuelve en 15 ml de
agua. El pH de la mezcla se ajusta a 6 con acido acético. El material precipitado
se filtra, se lava con agua y se seca, para obtener 4.2 g del compuesto del titulo
(MH":281).

b.) Acido 2-Amino-5-(2,6-dimetilmorfolin-4-il)benzoico:
La mezcla de 6 g del Acido 2—Nitro-5-(2,6—dimetilmorfolin-4-il)benzoico, 15 g de

ciclohexano y 3 g de Pd/C (10%) se calienta bajo reflujo durante 6 horas. La
mezcla de reaccién caliente se filtra a través de una almohadilla de celita.
Después de la evaporacion del filtrado se obtiene 4.8 g del producto del titulo
(MH*:251).

¢.) Anhidrido 5-(2,6-dimetilmorfolin-4-il)isatoico:
A una mezcla de 8.9 g de Acido 2-Amino-5-(2,6-dimetilmorfolin-4-il)benzoico en 60

ml de dioxano, bajo agitacion y en bafio de agua fria, se agrega 10 ml de
difosgeno. La mezcla se calienta bajo condiciones de reflujo durante 4 horas. A
partir de la mezcla de reaccién fria el material sélido se filtra, y se lava con 50 ml
de éter. El producto se agita durante 5 minutos en una mezcla de 50 ml de
metanol y 5 ml de trietilamina, luego se filtra y se lava con 30 ml de metanol.
Después de secada, se obtiene 7 g del producto del titulo (MH*:277).

d.) 2-Amino-3-ciano-4-hidroxi-6-(2,6-dimetilmorfolin-4-il)quinolina:

4 g de malonitrilo se disuelven en 50 ml de dimetilformamida. A dicha solucion se
agrega en porciones 2.4 g de de hidruro de sodio al 60% en dispersién oleaginosa.
A la solucién se le agrega 8 g de Anhidrido 5-(2,6-dimetilmorfolin-4-il)isatoico, y la
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 10 horas. La mezcla de reaccion
se diluye con 70 ml de agua y se extrae con 2 X 30 ml de acetato de etilo. La fase
acuosa se evapora al vacio, el residuo sélido se disuelve en 20 ml de agua, y el
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pH se ajusta a 6. El material precipitado se filtra y se lava con agua. Luego de
secado, se obtiene 6.5 g del compuesto del titulo (MH*:299).

e.) 2-Amino-3-ciano-4-cloro-6-(2,6-dimetiimorfolin-4-il)quinolina:

La mezcla de 1.7 g de 2-Amino-3-ciano-4-hidroxi-6-(2,6-dimetilmorfolin-4-
iljquinolina y 3.4 ml de cloruro de fosforilo se agita a 120°C durante 4 horas. La
mezcla de reaccién enfriada se vierte sobre 30 g de hielo, y el pH de la mezcla se
ajusta a 8 con una solucién de hidréxido de sodio al 10%, y el material precipitado
se filtra. Después de secarlo, se obtiene 1.5 g del compuesto del titulo (MH":317).

f.) 2-Amino-3-ciano-4-bencilamino-6-(2,6-dimetilmorfolin-4-il)quinolina:

3 g de 2-Amino-3-ciano-4-cloro-6-(2,6-dimetilmorfolin-4-il)quinoiina y 6 ml de
bencilamina fueron agitados a 125°C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se
vierte sobre 30 ml de agua. El material precipitado se filtra y se lava con 20 ml de
agua. Después de secarlo, se obtiene 2.3 g del compuesto del titulo (MH":388).

g.) Tosilato de 1,2-diamino-3-ciano-4-bencilamino-6-(2,6-dimetilmorfolin-4-

iquinolinio:
A una solucién de 3.2 g de 2-Amino-3-ciano-4-bencilamino-6-(2,6-dimetilmorfolin-
4-il)quinolina en 20 ml de dimetilformamida, se agrega por goteo 2.2 g de O-
tosilhidroxilamina en 25 ml de diclorometano, a 20°C durante 15 minutos. Después
de 5 horas de agitacién el material cristalino precipitado se filtra. Después de
secarlo, se obtiene 3.4 g del compuesto del titulo (MH":403).

h.) 2-(4-metoxifenil)-7-(2,6-dimetiimorfolin-4-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-

triazol[1,5-a]quinolina:

3.5 g de Tosilato de 1,2-diamino-3-ciano-4-bencilamino-6-(2,6-dimetilmorfolin-4-
ilquinolinio se disuelve en 50 ml de etanol y a esta solucion se le agrega 12 ml de
etiloato de sodio de concentraciéon 1 mol/l y 2 g de 4.metoxibenzaldehido. La
mezcla de reaccion se calienta a temperatura de reflujo durante 4 horas. El
material precipitado cristalino se filtra y se recristaliza a partir de dimetilfformamida.
Después de secarlo, se obtiene 1.85 g del compuesto del titulo (MH":518).
'H-NMR (DMSO-dg), O,ppm: 8.70 (br,1H); 8.26(d, 1H); 7.89-7.64(m,4H); 7.43-
7.15(m,7H); 5.16(d.2H); 3.90(s,3H); 3.77-3.74(m,4H); 2.41-2.38(m,2H); 1.2(d,6H)

Ejemplo 3.2
Hidrogenosulfato de 2-(4-metoxifenil)-7-(2,6-dimetilmorfolin-4-il)-9-bencilamino-10-

ciano-s-triazol[1,5-alquinolina:
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El' compuesto del titulo se prepara utilizando el método general descrito
anteriormente mediante adicién de una solucién de &cido sulfarico al compuesto
preparado de acuerdo con el Ejemplo 3.

'H-NMR (DMSO-dg), T,ppm: 8.70 (br,1H); 8.42(d,1H); 7.91-7.64(m,4H); 7.53-
7.25(m,7H); 5.26(d.2H); 3.92(s,3H); 3.97-3.76(m,4H); 2.51-2.48(m,2H); 1.25(d,6H)

Ejemplo 4.
2-(Piridin-4-il)-7-(4-metilpiperacin-1-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-triazol[ 1,5-

alquinolina

En la férmula general (I) R" y R? significan atomos de hidrégeno, R® significa un

grupo fenilo, R® significa el grupo piridin-4-ilo, R* significa el grupo (b), en donde W
significa un atomo de nitrégeno, Z significa un grupo -NR'%-donde R'? significa un
grupo metilo, el valor dé myoes2 elvalorder, pytes 0, R" significa un grupo
ciano, X significa un grupo NH y el valorde nes 1.

a.) Ditosilato de 1,2-diamino-3-ciano-4-bencilamino-6-(4-amino-4-metilpiperacin-

4-i0-1-ihquinolinio.

A una solucién de 3.7 g 2-amino-3-ciano-4-bencilamino-6(4-metilpiperacin-1-il)-
quinolina en 20 ml de dimetilformamida, se agrega gota a gota 4.4 g de O-
tosilhidroxilamina disuelta en 50 ml diclorometano a 20°C durante 15 minutos.
Luego de 5 horas de agitacion el material precipitado cristalino se filtra. Después
de secado se obtiene 3.3 g del compuesto del titulo (MH*:404).
b.) 2-(piridin-4-i)-7-(4-metilpiperacin-1-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-triazol[1.5-
ajquinolina:

3.2 g de (ditosilato de 1,2-diamino-3-ciano-4-bencilamino-6-(4-amino-4-

metilpiperacin-4-io-1-il)quinolinio se disuelven en 50 ml de etanol y a dicha
solucién se agrega 20 ml de etilato de sodio 1 mol/l en solucién de etanol, y 2.1 g
de piridin-4-carbaldehido. La mezcla de reaccion se calienta a temperatura de
reflujo durante 4 horas. El material precipitado cristalino se filtra y se recristaliza a
partir de dimetilformamida. Después del secado se obtiene 1.8 g del compuesto
del titulo (MH":474).

'H-NMR (DMSO-dg), O,ppm: 8.77 (br,1H); 8.23(d, 1H); 8.12-7.64(m,6H); 7.43-
7.05(m,5H); 5.13(d.2H); 3.86(s,3H); 3.46-3.34(m,4H); 2.53-2.46(m,4H); 2.28(s,3H).

Ejemplo 4.2.
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Maleato de 2-(piridin-4-il)-7-(4-metilpiperacin-1-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-

triazol[1,5-alquinolina:

El compuesto del titulo se prepara utilizando el método general descrito
anteriormente mediante adicién de una solucién de acido maleico al compuesto
preparado de acuerdo con el Ejemplo 4.

"H-NMR (DMSO-dg), O,ppm: 8.78 (br,1H); 8.24(d,1H); 8.12-7.64(m,6H); 7.43-
7.05(m,5H); 6.3(s,2H); 5.15(d.2H); 3.86(s,3H); 3.46-3.34(m,4H); 2.51-2.46(m,4H);
2.31(s,3H).

Ejemplo 5.
2-(4-metoxifenil)-7-(4-metilpiperacin-1-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-triazol[1,5-

alquinolina

En la formula general (I) R' y R? significan atomos de hidrégeno, R® significa un

grupo fenilo, R® significa el grupo 4-metoxifenilo, R* significa el grupo (b), en donde
W significa un atomo de nitrégeno, Z significa el grupo -NR'? —donde R significa
un grupo metilo, el valor de my o es 2, el valor de ry p es 0, R" significa un grupo

ciano, X significa un grupo NH y el valorde nes 1.

a.) 2-(4-metoxifenil)-7-(4-metilpiperacin-1-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-

triazol[1,5-a]quinolina:

32 g de ditosilato de 1,2-diamino-3-ciano-4-bencilamino-6-(4-amino-4-
metilpiperacin-4-io-1-il)quinolinio preparada de acuerdo con el Ejemplo 4, disuelto
en 50 ml de etanol, se agrega 20 ml de etilato de sodio 1 mol/l en solucién de
etanol, y 2 g de 4-metoxibenzaldehido. La mezcla de reacciéon se calienta bajo
temperatura de reflujo durante 4 horas. El material precipitado cristalino se filtra y
se recristaliza a partir de dimetilformamida. Después del secado se obtiene 1.1 ¢
del compuesto del titulo (MH":504).

'H-NMR (DMSO-dg), 0,ppm: 8.65 (br,1H); 8.21(d,1H); 7.77-7.64(m,4H); 7.43-
7.05(m,7H); 5.12(d.2H); 3.81(s,3H); 3.36-3.34(m,4H); 2.53-2.49(m,4H); 2.26(s,3H).

Ejemplo 5.2.
Monohidrato de hemifumarato de 2-(4-metoxifenil)-7-(4-metilpiperacin-1-il)-9-

bencilamino-10-ciano-s-triazol[1,5-alquinolina:

El compuesto del titulo se prepara utilizando el método general descrito
anteriormente al agregar una solucién de acido fumérico al compuesto preparado

de acuerdo con el Ejemplo 5.
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"H-NMR (DMSO-dg), 0,ppm: 8.68 (br,1H); 8.23(d, 1H); 7.81-7.64(m,4H); 7.53-
7.05(m,7HY); 6.75 (s, 1H); 5.14(d,2H); 3.84(s,3H): 3.36-3.34(m,4H); 2.53-
2.49(m,4H); 2.33(s,3H).

Ejemplo 6.
2-(3-metoxifenil)-7-(4-metilpiperacin-1-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-triazol[1,5-

alquinolina

En la férmula general (1) R" y R? significan atomos de hidrégeno, R® significa un

grupo fenilo, R® significa el grupo 3-metoxifenilo, R* significa el grupo (b), en donde
W significa un atomo de nitrégeno, Z significa el grupo -NR'? —donde R'? significa
un grupo metilo, el valor de my o es 2, el valor de ry p es 0, R" significa un grupo
ciano, X significa un grupo NH y el valor de nes 1.

a.) 2-(3-metoxifenil)-7-(4-metilpiperacin-1-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-

triazol[1,5-alquinolina:

3.3 g de ditosilato de 1,2-diamino-3-ciano-4-bencilamino-6-(4-amino-4-
metilpiperacin-4-io-1-il)quinolinio preparada de acuerdo con el Ejemplo 4, disuelto
en 50 ml de etanol, se agrega 20 ml de etilato de sodio 1 mol/l en soluciéon de
etanol, y 2.1 g de 3-metoxibenzaldehido. La mezcla de reaccion se calienta bajo
temperatura de reflujo durante 4 horas. El material precipitado cristalino se filtra y
se recristaliza a partir de dimetilformamida. Después del secado se obtiene 1.15 g
del compuesto del titulo (MH":504).

'H-NMR (DMSO-dg), O,ppm: 8.68 (br,1H); 8.23(d, 1H); 7.79-7.64(m,4H); 7.43-
7.05(m,7H); 5.12(d.2H); 3.84(s,3H); 3.36-3.34(m,4H); 2.53-2.49(m,4H); 2.26(s,3H).

Ejemplo 6.2.
Hemihidrato de hemifumarato de 2-(3-metoxifenil)-7-(4-metilpiperacin-1-if)-9-

bencilamino-10-ciano-s-triazol[ 1,5-a]quinolina:

El compuesto del titulo se prepara utilizando el método general descrito
anteriormente al agregar una soluciéon de acido fumarico al compuesto preparado
de acuerdo con el Ejemplo 6.

'H-NMR (DMSO-dg), O,ppm: 8.68 (br,1H); 8.23(d, 1H); 7.79-7.64(m,4H); 7.43-
7.05(m,7H); 6.75 (s,1H); 5.12(d,2H); 3.84(s,3H); 3.36-3.34(m,4H); 2.53-
2.49(m,4H); 2.31(s,3H).

Ejemplo 7.
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2-(3-hidroxifenil)-7-(4-metilpiperacin-1-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-triazol[ 1,5-
ajquinolina

En la férmula general (I) R' y R? significan atomos de hidrégeno, R® significa un

grupo fenilo, R® significa el grupo 3-hidroxifenilo, R* significa el grupo (b), en donde
W significa un atomo de nitrégeno, Z significa el grupo ~NR'?> —donde R'? significa
un grupo metilo, el valor de my o es 2, el valorde r, p y t es 0, R" significa un

grupo ciano, X significa un grupo NH y el valor de n es 1.

a.) 2-(3-hidroxifenil)-7-(4-metilpiperacin-1-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-

triazol[1,5-alquinolina:

3.1 g de ditosilato de 1,2-diamino-3-ciano-4-bencilamino-6-(4-amino-4-
metilpiperacin-4-io-1-il)quinolinio preparada de acuerdo con el Ejemplo 4, disuelto
en 50 ml de etanol, se agrega 20 ml de etilato de sodio 1 mol/l en solucion de
etanol, y 2 ¢ de 3-hidroxibenzaldehido. La mezcla de reaccion se calienta bajo
temperatura de reflujo durante 4 horas. El material precipitado cristalino se filtra y
se recristaliza a partir de dimetilformamida. Después del secado se obtiene 1.05 g
del compuesto del titulo (MH":490).

'H-NMR (DMSO-dg), O,ppm: 9.61(s,1H); 8.68 (br,1H); 8.23(d, 1H); 7.79-
7.64(m,4H); 7.43-7.05(m,7H); 5.12(d.2H); 3.36-3.34(m,4H); 2.53-2.49(m,4H);
2.26(s,3H).

Ejemplo 7.2.
Clorhidrato de 2-(3-hidroxifenil)-7-(4-metilpiperacin-1-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-

triazol[1,5-a]quinolina

El compuesto del titulo se prepara mediante el método general descrito
anteriormente al agregar una solucién de acido clorhidrico al compuesto
preparado de acuerdo con el Ejemplo 7. |

'"H-NMR (DMSO-dg), O,ppm: 9.61(s,1H); 8.78 (br,1H); 8.26(d,1H); 7.81-
7.64(m,4H); 7.48-7.05(m,7H); 5.16(d.2H); 3.46-3.34(m,4H); 2.55-2.49(m 4H);
2.36(s,3H).

Ejemplo 8.
2-(3-Metoxifenil)-7-(4-acetilpiperacin-1-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-triazol{1,5-
alquinolina

En la formula general (1) R" y R? significan atomos de hidrégeno, R® significa un

grupo fenilo, R® significa el grupo 3-metoxifenilo, R* significa el grupo (b), en donde
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W significa un atomo de nitrégeno, Z significa el grupo ~NR'? —donde R significa
un grupo acetilo, el valor de my o es 2, el valorder, p y t es 0, R significa un
grupo ciano, X significa un grupo NH y el valor de n es 1.

a.) Acido 2-Nitro-5-(piperacin-1-il)benzoico:

A una suspension de 50 g de acido 2-nitro-5-clorobenzoico en 750 ml de agua se
agrega 86 g de piperazina y la mezcla de reaccion se calienta a temperatura de
reflujo durante 20 horas. Luego la mezcla de reaccién se neutraliza con acido
clorhidrico concentrado y el material cristalino precipitado se filtra y se seca, para
obtener 62 g del compuesto del titulo (MH":252).

b.) Acido 2-nitro-5-(4-acetilpiperacin-1-il)benzoico:

30 g de acido 2-nitro-5-(piperacin-1-il)benzoico se agregan a 250 ml de anhidrido
acético y la mezcla se agita a 100°C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se
diluye con 350 ml de agua helada. El material precipitado cristalino se filtra y se
seca para obtener 29 g del compuesto del titulo (MH*:294).

c.) Acido 2-amino-5-(4-acetilpiperacin-1-il)benzoico:

La mezcla de 7 g del Acido 2-Nitro-5-(4-acetilpiperacin-1-il)benzoico, 15 g de
ciclohexano y 3 g de Pd/C (10%) se calienta en 120 mi de alcohol etilico a
temperatura de reflujo durante 6 horas. La mezcla de reaccién se filtra a través de
una almohadilla de celita. Después el filtrado fue evaporado y se obtiene 46.4 g
del producto del titulo (MH":264).

d.) Anhidrido 5-(4-acetilpiperacin-1-il)isatoico:

A una mezcla de 18 g de Acido 2-amino-5-(4-acetilpiperacin-1-il)benzoico y 60 mli
de dioxano, bajo agitacién y en bafio de agua fria, se agrega 10 ml de difosgeno.
Luego la mezcla se calienta bajo condiciones de reflujo durante 2 horas. Después
de enfriado el material sélido, se filtra, y se lava con 50 ml de éter. Después de
secado, se obtiene 24 g del producto del titulo (MH":290).

e.) 2-Amino-3-ciano-4-hidroxi-6-(4-acetilpiperacin-1-il)quinolina:

4 g de malonitrilo se disuelven en 50 ml de dimetilformamida. A dicha solucién se
agrega en varias porciones 2.4 g de de hidruro de sodio al 60% en dispersion
oleaginosa. A la solucion limpia se le agrega 8 g de Anhidrido 5-(4-acetilpiperacin-
1-il)isatoico, y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 10 horas. La
mezcla de reacciéon se diluye con 70 ml de agua y se extrae con 2 X 30 ml de
acetato de etilo. La fase acuosa se evapora a sequedad a presion reducida, el

residuo soélido se disuelve en 20 ml de agua, y el pH se ajusta a 6 con acido
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acetico. El material precipitado se filtra y se lava con agua. Luego de secado, se
obtiene 6.5 g del compuesto del titulo (MH":312).
f.) 2-Amino-3-ciano-4-cloro-6-(4-acetilpiperacin-1-il)quinolina:

La mezcla de 1.7 g de 2-Amino-3-ciano-4-hidroxi-6-(4-acetilpiperacin-1-il)quinolina,
50 ml de acetonitrilo y 3.4 mi de cloruro de fosforilo se calienta a temperatura de
reflujo durante 4 horas. La mezcla de reaccion enfriada se vierte sobre 30 g de
hielo, y el pH de la mezcla se ajusta a 8 con una solucién de hidréxido de sodio al
10%, y el material precipitado se filtra. Después de secarlo, se obtiene 1.5 g del
compuesto del titulo (MH*:330).

g.) 2-Amino-3-ciano-4-bencilamino-6-(4-acetilpiperacin-1-il)quinolina:

5 g de 2-Amino-3-ciano-4-cloro-6-(4-acetilpiperacin-1-il)quinolina y 15 ml de

bencilamina fueron agitados a 125°C durante 1 horas. La mezcla de reaccion se

vierte sobre 30 ml de agua. El precipitado resultante se filtra y se lava con 20 ml

de agua. Después de secarlo, se obtiene 4 g del compuesto del titulo (MH*:401).
h.) 3-Metoxi-N-[6-(4-acetilpiperacin-1-il)-4-bencilamino-3-cianoquinolin-2-
“illbenzamida:

A una solucion de 1.2 g de 2-Amino-3-ciano-4-bencilamino-6-(4-acetilpiperacin-1-

iNquinolina en 20 ml de piridina, se agrega 1.5 g de cloruro de 3-metioxibenzoilo, y
la mezcla se calienta a la temperatura de reflujo durante 5 horas. La mezcla de
reaccion se vierte sobre 30 g de agua helada y el precipitado sélido se filtra.
Después de secarlo, se obtiene 0.45 g del compuesto del titulo (MH":535).

i) Tosilato de 1-Amino-2-(3-metoxibenzoilamino)-3-ciano-4-bencilamino-6-(4-

acetilpiperacin-1-il)guinolinio:

A una solucién de 0.72 g de 3-Metoxi-N-[6-(4-acetilpiperacin-1-il)-4-bencilamino-3-
cianoquinolin-2-illbenzamida en 20 ml de dimetilformamida, se le agrega gota a
gota 0,6 g de O-tosilhidroxilamina em 25 ml de diclometano a 20°C en 15 minutos.
Después de 5 horas de agitacion el material cristalino precipitado se filtra.
Después de secado se obtiene 0.65 g del compuesto del titulo (MH":551).

j.) 2-(3-Metoxifenil)-7-(4-acetilpiperacin-1-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-

triazol[1,5-a]quinolina:

La solucion de 0.7 g de tosilato de 1-Amino-2-(3-metoxibenzoilamino)-3-ciano-4-
bencilamino-6-(4-acetilpiperacin-1-il)quinolinio, 5 ml de piridina y 0.3 ml de DBU se
calienta a la temperatura de reflujo durante 8 horas. La mezcla de reaccion se
vierte sobre 15 ml de agua y el material sélido precipitado se filtra. Después de

secarlo, se obtiene 0.15 g del compuesto del titulo (MH*:532).
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'"H-NMR (DMSO-dg), 0,ppm: 8.68 (br, 1H); 8.33(d, 1H); 7.89-7.64(m,4H); 7.53-
7.05(m,7H); 5.15(d.2H); 3.82(s,3H); 3.38-3.35(m,4H); 2.63-2.59(m,4H); 2.45(s,3H).

Ejemplo 8.2.
Hidrogenosulfato de 2-(3-Metoxifenil)-7-(4-acetilpiperacin-1-i)-9-bencilamino-10-

ciano-s-triazol[1.5-alquinolina:

El compuesto del titulo se prepara mediante el método general descrito
anteriormente al agregar una solucién de acido sulfarico al compuesto preparado
de acuerdo con el Ejemplo 8.

"H-NMR (DMSO-dg), 0,ppm: 8.78 (br,1H); 8.38(d, 1H): 7.91-7.64(m,4H); 7.63-
7.05(m,7H); 5.17(d.2H); 3.88(s,3H); 3.68-3.45(m,4H); 2.63-2.59(m,4H); 2.48(s,3H).

Ejemplo 9.
2-(3-Metoxifenil)-7-(piperacin-1-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-triazol[1,5-alquinolina

En la formula general (I) R' y R? significan atomos de hidrégeno, R® significa un
grupo fenilo, R® significa el grupo 3-metoxifenilo, R* significa el grupo (b), en donde
W significa un atomo de nitrégeno, Z significa el grupo -NR'2 —donde R'? significa
un atomo de hidrégeno, el valorde my o es 2, el valorder, p y t es 0, R" significa
un grupo ciano, X significa un grupo NH y el valor de n es 1.

a.)_2-(3-metoxifenil)-7-(piperacin-1-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-triazol[1,5-

alquinolina:

0.24 g de 2-(3-metoxifenil)-7-(4-acetilpiperacin-1-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-

triazol[1,5-a]quinolina en 8 ml de acido clorhidrico 3N se calienta a la temperatura
de reflujo durante 6 horas. La mezcla de reaccion se neutraliza con una solucién
de hidréxido de sodio al 10% y el material sélido precipitado se filtra. Después del
secado se obtiene 0.1 g del compuesto del titulo (MH*:490).

'H-NMR (DMSO-dg), O,ppm: 8.68 (br,1H); 8.33(d, 1H); 8.11(br,1H); 7.89-
7.64(m,4H); 7.53-7.05(m,7H); 5.15(d.2H); 3.82(s,3H); 3.38-3.35(m,4H); 2.63-
2.59(m,4H).

Ejemplo 9.2.
Maleato de 2-(3-metoxifenil)-7-(piperacin-1-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-triazol[ 1,5-

ajquinolina:
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El compuesto del titulo se prepara mediante el método general descrito
anteriormente al agregar una solucién de acido maleico al compuesto preparado
de acuerdo con el Ejemplo 9.

'H-NMR (DMSO-ds), O,ppm: 8.68 (br,1H); 8.33(d,1H); 8.02(br,1H); 7.89-
7.64(m,4H); 7.53-7.05(m,7H); 6.32(s,2H); 5.13(d.2H); 3.82(s,3H); 3.38-3.35(m,4H);
2.63-2.59(m,4H).

Ejemplo 10.
2-Fenil-7-(piridin-3-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-triazol[1,5-a]quinolina

En la formula general (I) R" y R? significan 4tomos de hidrégeno, R® significa un
grupo fenilo, R* significa el grupo piridin-3-ilo, R® significa el grupo fenilo, R™
significa un grupo ciano, X significa un grupo NH y el valor de n es 1.

a.) Tosilato de 1,2-Diamino-3-ciano-4-hidroxi-6-yodoquinolinio:

0.62 g de 2-amino-3-ciano-4-hidroxi-6-yodoquinolina se agita durante 40 minutos
en 10 ml de dimetilformamida en presencia de 1 g de carbonato de potasio sdlido,
luego una solucion de 0.6 g de O-tosil-hidroxilamina en 14 ml de diclorometano se
agrega gota a gota a la solucion original. Luego de agitar la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente durante 4 horas, el material sélido precipitado se filtra y se
seca para obtener 0.57 g del compuesto del titulo (MH":327).

b.) 2-Fenil-7-yodo-9-hidroxi-10-ciano-s-triazol[1.5-a]quinolina:

0.32 g de tosilato de 1,2-Diamino-3-ciano-4-hidroxi-6-yodoquinolinio se disuelven
en 15 ml de etanol y a esté soluciéon se agrega 2 ml de etilato de sodio 1 mol/l en
solucién de etanol y 0.16 g de benzaldehido. La mezcla de reaccion se calienta a
la temperatura de reflujo durante 1 hora. El precipitado de material cristalino se
filtra y se lava con etanol y agua. Después del secado se obtiene 0.34 g del
compuesto del titulo (MH*:413).

¢.) 2-Fenil-7-yodo-9-cloro-10-ciano-s-triazol[1,5-a]quinolina:

A la solucién de 5 g de 2-Fenil-7-yodo-9-hidroxi-10-ciano-s-triazol[1,5-a]quinolina
en 50 ml de acetonitrilo, se agrega 9 g de cloruro de fosforilo, y la mezcla se
calienta a la temperatura de refiujo durante 5 horas. La mezcla de reacciéon se
vierte sobre 500 ml de agua-hielo, el material sélido se filtra y se seca para
obtener 5 g del compuesto del titulo (MH:431).

d.) 2-fenil-7-yodo-9-bencilamino-10-ciano-s-triazol[1,5-a]quinolina:

2.5 g de 2-Fenil-7-yodo-9-cloro-10-ciano-s-triazol[1,5-ajquinolina y 10 g de
bencilamina se mezclan y se agitan a la temperatura ambiente durante 15

45-

9



minutos. La mezcla de reaccién se diluye con una mezcla de dietiléter-hexano y el
material sélido precipitado se filtra. Después del secado se obtiene 1.88 g del
compuesto del titulo (MH*:562).

e.) 2-fenil-7-(piridin-3-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-triazol[ 1,5-a]quinolina;

A la suspensién de 0.6 g de 2-fenil-7-yodo-9-bencilamino-10-ciano-s-triazol[1,5-

alquinolina en 10 ml de dimetoxietano se agrega 0.1 g de
tetraki(trifenilfosfina)paladio(0), 0.25 g de acido piridin-3-borénico y 10 ml de
solucién e bicarbonato de sodio concentracién 1 mol/l. La mezcla de reaccion se
agita bajo atmésfera de argén a la temperatura de reflujo durante 5 horas, luego
se evapora y el residuo fue tratado con acetato de etilo. El material sélido
precipitado se filtra. Después del secado se obtiene 0.3 g del compuesto del titulo
(MH":453).

El siguiente compuesto también se puede preparar de esta forma:

f.) 2-Fenil-7-trimetilestanil-9-bencilamino-10-ciano-s-triazol[1,5-alquinolina:

La solucién de 0.25 g de 2-fenil-7-(piridin-3-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-triazol[1,5-

ajquinolina, 0.6 g de hexametildiestanato y 0.1 g de

tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) en 3 ml de dioxano se calienta a la temperatura de

reflujo bajo atmosfera de nitrégeno durante 5 horas. Luego se remueve el

disolvente y el residuo es tratado con éter dietilico. El material sélido precipitado

se filtra. Después de secarlo se obtiene 0.24 g del compuesto del titulo (MH":539).
g.) 2-Fenil-7-(piridin-3-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-triazol[ 1,5-a]quinolina:

A la solucién de 0.2 g de 2-Fenil-7-trimetilestanil-9-bencilamino-10-ciano-s-
triazol[1,5-a]quinolina en 10 ml de dimetilformamida se le agregan 0.05 g de
tetrakistrifenilpaladio(0) y 0.1 g de 3-bromopiridina. La solucién se agita a 100°C
bajo atmosfera de nitrégeno. Luego el disolvente se remueve a presion reducida y
el residuo se trata con acetato de etilo. El material sélido precipitado se filtra.
Después de secarlo se obtiene 0.1 g del compuesto del titulo (MH*:453).

'"H-NMR (DMSO-dg), O.,ppm: 8.68 (br,1H); 8.33(d,1H); 8.12-7.91(m,4H); 7.89-
7.64(m,5H); 7.53-7.05(m,7H); 5.15(d,2H).

Ejemplo 10.2.
Hidrogenosulfato de 2-Fenil-7-(piridin-3-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-triazol[1,5-

alquinolina:
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El compuesto del titulo se prepara mediante el método general descrito
anteriormente al agregar una solucién de acido sulfdrico al compuesto preparado
de acuerdo con el Ejemplo 10.

'H-NMR (DMSO-dg), 0,ppm: 8.78 (br,1H); 8.43(d, 1H); 8.32-7.96(m,4H); 7.89-
7.74(m,5H); 7.53-7.05(m,7H); 5.17(d,2H).

Eiemplo 11.
2-Fenil-7-(4-metilpiperacin-1-il)-9-(2-piridiimetilamino)-10-ciano-s-triazol[1,5-

alquinolina

En la formula general (I) R' y R? significan atomos de hidrégeno, R® significa un

grupo piridin-2-ilo, R* significa el grupo (b), en donde W significa un atomo de
nitrégeno, Z significa el grupo -NR'2 —donde R'? significa un grupo metilo, el valor
demyoes2 elvalorder, pytes 0, R®significa un grupo fenilo, R* significa un

grupo ciano, X significa un grupo NH y el valorde n es 1.

a.) Ditosilato de 1,2-diamino-3-ciano-4-hidroxi-6-(4-amino-4-metilpiperacin-4-io-

1-iquinolinio:

A una solucion de 3.7 g de 2-amino-3-ciano-4-hidroxi-6-(4-metilpiperacin-1-

iquinolina en 20 ml de dimetilformamida, se agrega por goteo 4.4 g de O-
tosilhidroxilamina en 50 ml de diclorometano, a 20°C durante 15 minutos. Después
de 5 horas de agitacion el material cristalino precipitado se filtra y se seca para
obtener 3.1 g del compuesto del titulo (MH*:315).

b.) 2-fenil-7-(4-metilpiperacin-1-il)-9-hidroxi-10-ciano-s-triazol[1,5-alquinolina:

3.1 g de ditosilato de 1,2-Diamino-3-ciano-4-hidroxi-6-(4-amino-4-metilpiperacin-4-
io-1-il)quinolinio se disuelven en 50 mi de etanol y a esta solucién se agrega 20 m|
de etilato de sodio concentracién 1 mol/l en etanol, y 2 g de benzaldehido. La
mezcla de reaccion se calienta a la temperatura de reflujo durante 4 horas. El
material cristalino precipitado se filtra y se recristaliza a partir de dimetilformamida.
Después de secarlo se obtiene 1.15 g del compuesto del titulo (MH":385).

c.) 2-Fenil-7-(4-metilpiperacin-1-il)-9-cloro-10-ciano-s-triazol[1,5-a]quinolina:

La mezcla de 1.5 g de 2-fenil-7-(4-metilpiperacin-1-il)-9-hidroxi-10-ciano-s-
triazol[1,5-a]quinolina y 3.4 ml de cloruro de fosforilo se calienta a 120°C durante 4
horas. La mezcla de reaccion enfriada se vierte sobre 30 g de hielo, el pH de la
mezcla se ajusta a 8 con una solucion de hidréxido de sodio al 10% vy el
precipitado resultante se filtra. Después de secarlo se obtiene 1.3 g del compuesto
del titulo (MH":403).



d.) 2-feniI-7-(4-metilpiperacin-1-iI)-9-(2-piridiImetiIamind)-10-ciano—s—triazolH -
ajquinolina; ’
1 g de 2-Fenil-7-(4-metilpiperacin-1-il)-9-cloro-10-ciano-s-triazol[1,5-a]quinolina en
5 ml de 2-(aminometil)piridina se agita a temperatura ambiente durante 2 horas,
luego la mezcla de reaccién se diluye con 20 mi de agua y el material sélido
precipitado se filtra. Después de secarlo se obtiene 1.1 g del compuesto del titulo
(MH":475).
"H-NMR (DMSO-dg), O,ppm: 8.68 (br,1H); 8.33(d,1H); 8.19-7.64(m,4H); 7.53-
7.05(m,7H); 5.15(d.2H); 3.38-3.35(m,4H); 2.63-2.59(m,4H); 2.26(s,3H).

Ejemplo 11.2.

Clorhidrato de 2-fenil-7-(4-metilpiperacin-1-il)-9-(2-piridilmetilamino)-10-ciano-s-

triazol[1,5-alquinolina;

El compuesto del titulo se prepara mediante el método general descrito
anteriormente al agregar una solucion de acido clorhidrico al compuesto
preparado de acuerdo con el Ejemplo 11.

'H-NMR (DMSO-dg), O,ppm: 8.78 (br,1H); 8.43(d,1H); 8.29-7.64(m,4H); 7.53-
7.05(m,7H); 5.15(d.2H); 3.38-3.35(m,4H); 2.73-2.59(m,4H); 2.36(s,3H).

Ejemplo 12.
2-(3-Metoxifenil)-7-(piridin-3-il)-9-(4-piridilmetilamino)-10-ciano-s-triazol[1,5-
alauinolina

En la formula general () R' y R? significan atomos de hidrégeno, R® significa un

grupo piridin-4-ilo, R* significa el grupo piridin-3-ilo, R® significa el grupo 3-
metoxifenilo, R® significa un grupo ciano, X significa un grupo NH y el valor de n

es 1.

a.) Tosilato de 1,2-Diamino-3-ciano-4-hidroxi-6-yodo-quinolinio:
0.62 g de 2-amino-3-ciano-4-hidroxi-6-yodoquinolina en 10 ml de dimetilformamida

fueron agitados con 1 g de carbonato de potasio sélido durante 40 minutos. Luego,
0.6 g de O-tosilhidroxilamina en 14 mi de dicloromentano se agregan por goteo a
la mezcla de reaccion. Se contintia la agitacion a la temperatura ambiente durante
4 horas. El material cristalino precipitado se filtra y se seca para obtener 0.57 g del
compuesto del titulo (MH":475).

b.) 2-(3-Metoxifenil)-7-yodo-9-hidroxi-10-ciano-s-triazol[1.5-a]quinolina:
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0.32 g de tosilato de 1,2-Diamino-3-ciano-4-hidroxi-6-yodo-quinolinio, preparado
en el Ejemplo 10, se disuelven en 15 ml de etanol y a esta solucidn se agrega 2 ml
de etilato de sodio concentracién 1 mol/l en solucién de etanol, y 0.16 g de 3-
metoxibenzaldehido. La mezcla de reaccion se calienta a la temperatura de reflujo
durante 1 hora. EI material sélido precipitado se filtra y se lava con etanol y agua.
Después de secarlo se obtiene 0.33 g del compuesto del titulo (MH":442).
c.) 2-(3-metoxifenil)-7-yodo-9-cloro-10-ciano-s-triazol[1,5-a]quinolina:
A la solucion de 5 g de 2-(3-Metoxifenil)-7-yodo-9-hidroxi-10-ciano-s-triazol[1,5-

alquinolina en 50 ml de acetonitrilo se agrega 9 g de cloruro de fosforilo, y la
mezcla se calienta a la temperatura de reflujo durante 5 horas. La mezcla de
reaccion se vierte sobre 500 ml de agua con hielo, el precipitado se filtra y se seca
para obtener 5 g del compuesto del titulo (MH":461).
d.) 2-(3-Metoxifenil)-7-yodo-9-(4-piridilmetilamino)-10-ciano-s-triazol[1,5-
alquinolina:
2.5 g de 2-(3-metoxifenil)-7-yodo-9-cloro-10-ciano-s-triazol{1,5-alquinolina y 10 g

de 4-piridil-metilamina se mezcla y agita a temperatura ambiente durante 15
minutos. La mezcla de reaccién se diluye con una mezcla de dietiléter/hexano y el
material sélido precipitado se filtra. Después de secarlo se obtiene 1.88 g del
compuesto del titulo (MH":533).
e.) 2-(3-Metoxifenil)-7-(piridin-3-i)-9-(4-piridilmetilamino)-10-ciano-s-triazol[1.5-
alquinolina:
A una suspension de 0.6 g de 2-(3-Metoxifenil)-7-yodo-9-(4-piridilmetilamino)-10-

ciano-s-triazol[1,5-ajquinolina em 10 ml de dimetiletano, se le agrega 0.1 g de
tetrakistrifenilpaladio(0), 0.25 g de acido piridin-3-borénico y 10 ml de una solucién
de bicarbonato de sédio concentracién 1 mol/l. La mezcla de reaccion se agita
bajo atmésfera de argon a la temperatura de reflujo durante 5 horas. Luego se
evapora y el residuo se trata con acetato de etilo. El material sélido precipitado se
filtra. Después de secarlo se obtiene 0.35 g del compuesto del titulo (MH":484).
'H-NMR (DMSO-dg), O,ppm: 8.68 (br,1H); 8.33(d,1H); 8.29-7.84(m,4H); 7.79-
7.64(m,3H); 7.53-7.05(m,7H); 5.18(d.2H); 3.84(s,3H).

Ejemplo 12.2.
Hidrogenosulfato de 2-(3-Metoxifenil)-7-(piridin-3-il)-9-(4-piridilmetilamino)-10-

ciano-s-triazol[1,5-a]quinolina:
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El compuesto del titulo se prepara mediante el método general descrito

anteriormente al agregar una solucién de acido sulfarico al compuesto preparado

de acuerdo con el Ejemplo 12.

"H-NMR (DMSO-de), 0,ppm: 8.78 (br, 1H); 8.38(d,1H); 8.36-7.89(m,4H): 7.79-

7.69(m,3H); 7.63-7.05(m, 7H); 5.18(d.2H); 3.91(s,3H).

Mediante los procedimientos anteriores y utilizando los materiales de partida

apropiados, también se prepararon los siguientes compuestos de la férmula

general (I) mostrados en la Tabla 1,:

Tabla 1.
R3
HNJ
X CN
NN
N:<
R 5
R3 R4 R5 MH"
i i
Ejempio LC-MS
Me_
13. N
3 ()N N 475
N _N
Me-
14. O ~N 475
~ gz
Me-
1. D 490
N\
OH
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Ejemplo 39.
Mediante metodos bien conocidos se preparan los comprimidos de la siguiente
composicién:
Ingrediente activo 25mg
Lactosa 50 mg
Avicel 21 mg
Crospovidona 3 mg
Estearato de magnesio 1mg
Biologia
Meétodos

Receptor enlazante de adenosina Az humana
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Preparacién de la suspension de membrana: células de ovario de hamster
dorado clonadas que expresan el receptor de A; humana (adicional: CHO-hA3) se
cultivan apropiadamente. Una vez alcanzada la capa celular, el liquido de cultivo
se remueve de las células lavandolo con PBS a 37°C, y luego las células se
suspenden en PBS helado, luego se lava 3 veces con PBS, se centrifuga (100 X g,
durante 10 min, en Sigma 3K30) y se homogeniza utilizando un homogenizador de
teflon (B. Braun Potter S) a una velocidad de rotacién de 1500/min, durante 15
segundos en el siguiente amortiguador: Tris 50 mM, MgCl, 10 mM, EDTA 1 mM,
pH 8.0. El homogenizado se centrifuga (43.000 g, durante 10 min). El precipitado
se suspende en el amortiguador anterior con una concentracién en proteina de 0.1
mg/ml (por el método Bradford). Alicuotas de la membrana preparada se
almacenan a -80°C. Se usaron alternativamente membranas preparadas hA3-
CHO de Perkin Elmer.

Protocolo de unién: Incubar la preparacion de membrana CGO-hA;
(contenido en proteina: 2 pg) en presencia del material de prueba y ['**IJAB-MECA
(4-amino-3-yodo-bencil-5’-N-metilcarboxamida-adenosina) 0.5 nM (100.000 cpm)
en amortiguador de incubacién (50 mM Tris, 10 mM MgCly, 1 mM EDTA, 3 U/mL
desaminasa adenosina, pH 8.0). Definir la unidén de los radioligandos no
especificos en presencia de R-PIA (N°-[L-2-fenilisopropilladenosin) 100 uM. El
volumen de la reaccién es de 50 pL durante 60 min temperatura ambiente. Filtrar
la mezcla de reaccién sobre filtros de fibra de vidrio Whatman GF/B (pre-mojado
en polietilenimina 0.5% durante 3 horas) bajo vacio de 25 mmHg; lavar 4x con 1
mL de amortiguador congelado (50 mM Tris, 10 mM MgCl;, 1 mM EDTA, pH 8.0),
sobre un cultivador de 96 cavidades Brandel Cell Harvester. Detectar la
radiactividad en un contador de rayos gamma (470 Wizard, Wallac). Inhibicién [%]
= 100-((actividad en presencia del compuesto testeado - actividad no

especifica)/(actividad total- actividad no especifica))*100

Unién de receptor de adenosina A; humana
Unién de protocolo: Incubar la membrana preparada para el receptor

de adenosina A; humana que expresa las células CHO (contenido en proteina: 10
ug) en presencia del material de prueba y [PHIDPCPX (8-ciclopentil-1,3-
dipropilxantina) 10 nM (200.000 cpm) en amortiguador de incubacion (50 mM Tris
HCI, 3 U/mL deaminasa adenosina, pH 7.4). Definir la unién de los radioligandos
no espécificos en presencia de 10 yM de R-PIA (N®-[L-2-fenilisopropil]adenosina).

El volumen de la reaccién es de 100 uL durante 3 h temperatura ambiente. Filtrar
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la mezcla de reaccién sobre filtros de fibra de vidrio Whatman GF/B (pre-mojado
en polietilenimina 0.5% durante 3 horas) bajo vacio de 25 mmHg, lavar 4x con 1
mL de amortiguador congelado (50 mM Tris HCI, pH 7.4), sobre un cultivador de
96 cavidades Brandel Cell Harvester. Detectar la radiactividad en un contador de
particulas beta (1450 Microbeta, Wallac), en presencia de 200 uL del coctel
HiSafe-3. Inhibicién [%] = 100-((actividad en presencia del compuesto testeado -
actividad no especifica)/(actividad total- actividad no especifica))*100.

Unién de receptor de adenosina A,, humana

Protocolo de unién: Incubar la membrana preparada para el receptor

de adenosina Az; humana que expresa las células HEK-293 (contenido en
proteina: 10 pg), (fuente: Perkin-Elmer), en presencia del material de prueba y [°H]
CGS-21680 (2-[p-(2-carboniletil)feniletilamino]-5°-N-etilcarboxamido-adenosin) 20
nM (200.000 cpm) en amortiguador de incubacién (50 mM-Tris HCI, MgCl, 10 mM,
EDTA 1 mM, 2 U/mL deaminasa adenosina, pH 7.4).
Definir la unién de los radioligandos no especificos en presencia de 50 uM de
NECA (5°-N-etilcarboxamido-adenosin). El volumen de la reaccion es de 100 pL
durante 90 min temperatura ambiente. Filtrar la mezcla de reaccién sobre filtros de
fibra de vidrio Whatman GF/B (pre-mojado en polietilimina 0.5% durante 3 horas)
bajo vacio de 25 mmHg, lavar 4x con 1 mL de amortiguador congelado (50 mM
Tris HCI, MgCl; 10 mM, EDTA 1 mM, NaCl 0.9%, pH 7.4), sobre un cultivador de
96 cavidades Brandel Cell Harvester. Detectar la radiactividad en un contador de
particulas beta (1450 Microbeta, Wallac), en presencia de 200 uL del céctel
HiSafe-3. Inhibicion [%] = 100-((actividad en presencia del compuesto de prueba -
actividad no especifica)/(actividad total- actividad no especifica))*100.

Unién de receptor de adenosina Az, humana

Unién de protocolo: Incubar la membrana preparada para el receptor

de adenosina Az, humana expresante de las células HEK-293 (contenido en
proteina: 10 pg), (fuente: Perkin-Elmer), en presencia del material de pruebay [*H]
CGS-21680 (2-[p-(2-carboniletil)feniletilamino]-5°-N-etilcarboxamido-adenosin)
32.4 nM (800.000 cpm) en amortiguador de incubacién (50 mM-Tris HCI, MgCl, 10
mM, EDTA 1 mM, benzamida =.1 mM, 2 U/mL deaminasa adenosina, pH 6.5).

Definir la unién de los radioligandos no especificos en presencia de NECA (5°-N-
etilcarboxamido-adenosin) 100 uM. El volumen de la reaccion es de 100 pL
durante 30 min temperatura ambiente. Filtrar la mezcla de reaccidn sobre filtros de
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fibra de vidrio Whatman GF/B (pre-mojado en polietilimina 0.5% durante 3 horas)
bajo vacio de 25 mmHg, lavar 4x con 1 mL de amortiguador congelado (50 mM
Tris-HCI, pH 6.5), sobre un cultivador de 96 cavidades Brandel Cell Harvester.
Detectar la radiactividad en un contador de particulas beta (1450 Microbeta,
Wallac), en presencia de 200 pL del coctel HiSafe-3. Inhibicion [%] = 100-
((actividad en presencia del compuesto de prueba - actividad no
especifica)/(actividad total- actividad no especifica))*100.

Modelo de ratén alérgico

Para estos experimentos se utilizan ratones machos BalbC de 20 a 25 g de peso
corporal. Los animales primero se alergizan con ovoalbimina, y después de tres
semanas de la primera inyeccién de avoalbimina se utilizan para los
experimentos. En el dia del experimento los ratones se tratan (por boca) con el
material experimental (o con el vehiculo que contiene ingrediente no activo), luego
después de un apropiado periodo de espera, se narcotizan los ratones fueron
narcotizados. Después de una apertura quirdrgica de la traquea, se inyecta 10
microlitros de solucién de ovoalbumina al 1% en la traquea.

El grupo de control recibe vehiculo (solucion salina fisiolégica) en la traquea.
Después del cerrado quirdrgico de la traquea y del tratamiento de la herida, se
separan los animales y se mantienen bajo sus condiciones usuales de vida,
durante 24 h.

Después de 24 horas se sobrenarcotizan los animales, la traquea fue abierta
nuevamente y el pulmon se lava con amortiguador. El amortiguador se centrifuga,
el sedimento celular se resuspende nuevamente, y luego se cuentan las células.
Se dermina el nimero total de células y se ordenan los diferentes leucocitos en
base a la morfologia. Para determinar la efectividad del material experimental, se
calcula la inhibicion en % en comparacion al grupo de control. Para determinar la

significacién del efecto, se lleva a cabo una evaluacién estadistica.

Resultados Bioldgicos:

Hemos considerado que un compuesto es biolégicamente activo si a una
concentracion de 1 uM, bajo las condiciones experimentales anteriores, se inhibe
la unién del radioligando a los receptores de adenosina Az humanos con una
actividad mayor al 80%.

Basados en las curvas de saturacion radioisotdpicas utilizando el analisis de
Scatchard (G. Scatchard, Ann. N. Y. Acad. Sci. 51:660, 1949) se determina la

-56- -

51



constante de disociacion (Kq) del radioligando ['?°[JAB-MECA sobre la membrana
preparada de CHO-hA;. A partir de los valores de Ky, aplicando la ecuacién de
Cheng-Prusoff (Y. J. Cheng y W. H. Prusoff, Biochem. Pharmacol. 22:3099, 1973)
se calculan los valores de las constantes de afinidad (K) de los compuestos de
prueba a partir de sus valores de ICsxp.

Los cbmpuestos de la formula general (I) muestran en general un valor de
ICs0 menor de 500 nM. Los compuestos favorables, mostrados en los ejefnplos,
poseen un valor de IC5 de menos de 100 nM. Los compuestos mas activos de la
formula general (I) poseen un valor ICso en el rango de 1 a 20 nM.

Los compuestos de la formula general (I) tienen buena biodisponibilidad y
son selectivos comparados con los subtipos receptores de adenosina A+, Aza y Az
humana.

Los estudios in vivo de los compuestos de la formula general (I) en
concordancia con la invencion revelaron que son inhibidores muy activos de los
procesos de inflamacién que ocurren en el asma.

Adicionalmente, la duracién de la accion de los compuestos de la formula
general (I) luego de la administracién oral o intravenosa es prolongada, sus
valores de [Dsg son bajos y sus perfiles de toxicidad y efectos colaterales son
ventajosos.

Como un ejemplo, los valores de unién de los receptores de adenosina As,
la solubilidad y la actividad antiinflamatoria de los compuestos de la férmula

general () descritos en los ejemplos 1, 17 y 18 estan demostrados como sigue:

Eiemplo: ICso [nM] Solubilidad[mga/l] pH:1; 6.5; 7.5 Inhibicién de migracién
Celular [%]*

1. 38 500; 0.2; 2 81
17. 7.7 3000; 0.5; 5 88
18. 11 2500; 0.5; 13 57

* Migracion celular inducida de la Ovoalbimina, % de inhibicion (completa), p.o.
ratéon 24 h, 10 mg/kg de CMC.

Los datos anteriores muestran que los compuestos de la formula general (l) de

acuerdo con la presente invenciéon son agentes terapéuticos con destacado

potencial.
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Resumen

La presente invencién se relaciona con los ligandos del receptor de

adenosina Az de la formula general (1),

R3

(CR'R?),

X

dentro de estos favorablemente con los antagonistas, a sus sales, solvatos, N-
6xidos e isdbmeros, con las composiciones farmacéuticas que contienen los
compuestos de la férmula general (I), sus sales, solvatos, N-6xidos e isbmeros,
con el uso de los compuestos de la formula general (1), sus sales, solvatos, N-
oxidos e isémeros, con la preparaciéon de los compuestos de la férmula general (1),
sus sales, solvatos, N-6xidos e isémeros, asi como con los nuevos intermedios de
la férmula general (11), (VI), (XI), (XII) y (XV) y a la preparacién de los mismos.
Resumen

La presente invencidn se relaciona con los ligandos del receptor de

adenosina Az de la formula general (1),

(CR'R?)_

(N

dentro de estos favorablemente con los antagonistas, a sus sales, solvatos, N-

6xidos e isdmeros, con las composiciones farmacéuticas que contienen los
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compuestos de la formula general (l), sus sales, solvatos, N-6xidos e isdbmeros,
con el uso de los compuestos de la férmula general (I), sus sales, solvatos, N-
Oxidos e isomeros, con la preparacion de los compuestos de la férmula general (1),
sus sales, solvatos, N-6xidos e isémeros, asi como con los nuevos intermedios de
la formula general (1), (V1), (XI), (XII) y (XV) y a la preparacién de los mismos.
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RESUMEN

La presente invencion se relaciona con los ligandos del receptor de

adenosina A3 de la formula general (1),
3

R
|

(CR'R?),

dentro de estos favorablemente con los antagonistas, a sus sales, solvatos, N-
oxidos e isémeros, con las composiciones farmacéuticas que contienen los
compuestos de la férmula general (1), sus sales, solvatos, N-6xidos e isdbmeros,
con el uso de los compuestos de la formula general (1), sus sales, solvatos, N-
oxidos e isdbmeros, con la preparacion de los compuestos de la férmula general (1),
sus sales, solvatos, N-éxidos e isdbmeros, asi como con los nuevos intermedios de

la formula general (1f), (VI), (X1), (XIl) y (XV) y a la preparacion de los mismos.

SCT\SDCNID-203117\WPC14775
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

El compuesto de la férmula general (1),

R3
|

(CR'R?),

N
\ N
N\-
“<R5 1)

en donde

significa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C1.4 lineal o ramificado
significa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C14 lineal o ramificado
significa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C1.4 lineal o ramificado; o
un grupo cicloalquilo-Cs, 0

un grupo fenilo, grupo tienilo, o grupo furilo, opcionalmente sustituido por
uno o mas, grupos alquilo-Cq_4 lineal o ramificado idénticos o diferentes, un
grupo alcoxi-C+.4 lineal o ramificado, grupo hidroxilo o atomo de halégeno, o
o un anillo heterociclico de 5- o 6 miembros que contiene uno, dos o tres
atomos de nitrégeno o un anillo heterociclico de 5 miembros que contiene
un atomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno, o un atomo de nitrégeno y
un atomo de azufre, opcionaimente sustituido con uno o mas, grupos
alquilo-C14 lineales o ramificados idénticos o diferentes, grupo alcoxi Cq4
lineal o ramificado, grupo hidroxilo o atomo de halégeno;

significa un grupo fenilo, bencilo, tienilo o furilo, opcionalmente sustituido
con un grupo metilendioxi, 0 con uno o mas, grupo alquilo-C1.4 lineal o
ramificado idéntico o diferente, grupo alcoxi-C14 lineal o ramificado, grupo
hidroxilo, grupo trifluorometilo, grupo ciano o atomo de halégeno; o

o un anillo heterociclico de 5- 0 6 miembros que contiene uno, dos, tres o
cuatro atomos de nitrégeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de
oxigeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre, opcionalmente
sustituido con uno o mas, grupos alquilo-C14 lineales o ramificados
idénticos o diferentes, grupo alcoxi Cq14 lineal o ramificado, o atomo de
halégeno;

un grupo de la formula general (a),

b



R5

en donde

R® y R’ independientemente significan atomo de hidrogeno, grupo
cicloalquilo-C3s o grupo bencilo; o un grupo alquilo-C14 lineal o
ramificado, opcionalmente sustituido con grupo amino, grupo amino
sustituido por uno o dos grupos alquilo-Cq4 lineales o ramificados
idénticos o diferentes, grupo hidroxilo, grupo carboxilo, grupo alcoxi-

C1.4 lineal o ramificado-, o

un grupo de la férmula general (b),

(R%),

r(CHz)m%
Z

W — (CH,),—
“~(CH,),

(R%),

(b)

en donde

R® y R? independientemente significan un grupo alquilo-C1.4 lineal o
ramificado, grupo cicloalquilo-Cs.s 0 grupo hidroxilo;

Z significa un atomo de oxigeno, atomo de azufre, grupo -
CHR"-0 grupo —NR™- en donde R'" y R'? independientemente
significan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo-Cs4 lineal o
ramificado, grupo cicloalquilo- C3.6, grupo bencilo, o grupo —CHz-(acilo
C+.5 lineal o ramificado), —CH,-CH,-O-(alquilo-C1.4 lineal o ramificado)

o grupo acilo-C.s lineal o ramificado;

w significa un atomo de nitrégeno o un grupo —CH;
m tiene un valorde 1,20 3;

o tiene un valorde 1,20 3;

p tiene un valor de cero o 1;

r tiene un valor de cero o0 1;

t tiene un valor de cero o 1;

significa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo-C14 lineal o ramificado; o
un grupo fenilo, grupo bencilo, grupo tienilo, o grupo furilo, opcionalmente

sustituido con un grupo metilendioxi, o con uno o mas, grupos alquilo-C1.4



n

lineales o ramificados idénticos o diferentes, un grupo alcoxi-C1.4 lineal o
ramificado, grupo hidroxilo, grupo trifluorometilo, grupo ciano, o un atomo de
halégeno, o

un anillo heterociclico con 5- 0 6 miembros - que contiene uno, dos, tres o
cuatro atomos de nitrégeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de
oxigeno, o un atomo de nitrogeno y un atomo de azufre, opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos, grupos alquilo-C4.4 lineales o ramificados
idénticos o diferentes, grupo alcoxi-C14 lineal o ramificado, grupo hidroxilo,
o atomos de halégeno;

significa un grupo ciano, grupo aminocarbonilo, grupo -CO-O-(alquilo-C1.4
lineal o ramificado) o grupo carboxilo;

significa grupo —CH,—, grupo -NH—, grupo —-NR'’~, o atomo de azufre, o
atomo de oxigeno, o grupo —SO- 0 —=SO,- — en donde R'° significa un grupo
alquilo-C1.4 lineal o ramificado, o grupo cicloalquilo-Cs.g;

tiene un valor de cero, 10 2; -

y sus sales, solvatos, N-6xidos e isdbmeros, asi como las sales y los solvatos de

los mismos.

Compuesto de la férmula general (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde

significa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C4.4 lineal o ramificado;

significa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C4.4 lineal o ramificado;

significa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C4.4 lineal o ramificado;

0 un grupo cicloalquilo-C3¢, 0

un grupo fenilo, o tienilo, o furilo, opcionalmente sustituido con uno o mas,

grupos alquilo-C1.4 lineales o ramificados idénticos o diferentes, grupo

alcoxi-C14 lineal o ramificado o un atomo de halégeno, o

un anillo heterociclico con 5- 0 6 miembros - que contiene uno, dos, o tres

atomos de nitrégeno, o un anillo heterociclico de 5 miembros que contiene

un atomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno, o un atomo de nitrégeno y

un atomo de azufre, opcionalmente sustituido con uno o mas grupos,

grupos alquilo-C14 lineales o ramificados idénticos o diferentes, grupo

alcoxi-C1.4 lineal o ramificado, o atomos de halégeno;

significa un grupo fenilo, bencilo, tienilo o furilo, opcionalmente sustituido

con un grupo metilendioxi, o con uno o mas, grupo alquilo-C44 lineal o



ramificado identico o diferente, grupo alcoxi-C1.4 lineal o ramificado, grupo
hidroxilo, grupo trifluorometilo, grupo ciano o atomo de halégeno; o
o un anillo heterociclico de 5- o 6 miembros que contiene uno, dos, tres o
cuatro atomos de nitrégeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de
oxigeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre, opcionalmente
sustituido con uno o mas, grupos alquilo-Ci4 lineales o ramificados
idénticos o diferentes, grupo alcoxi Cq4 lineal o ramificado, o atomo de
halégeno; o
un grupo de la férmula general (a), en donde
R® y R’ independientemente significan un atomo de hidrégeno, grupo
cicloalquilo-C3.s 0 grupo bencilo; o un grupo alquilo-C14 lineal o
ramificado, opcionaimente sustituido con grupo amino, grupo amino
sustituido por uno o dos grupos alquilo-C14 lineales o ramificados
idénticos o diferentes, grupo hidroxilo, grupo carboxilo, grupo alcoxi-
C1.4 lineal o ramificado-, o
un grupo de la férmula general (b), en donde
R® y R® independientemente significan un grupo alquilo-C+.4 lineal o
ramificado, grupo cicloalquilo-Cs.g;
Y4 significa un atomo de oxigeno, atomo de azufre, grupo -
CHR".0 grupo -NR'- en donde R'' y R'? independientemente
significan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo-Cy4 lineal o
ramificado, grupo cicloalquilo- C3 ¢ grupo bencilo, o grupo —~CHa-(acilo
Cis lineal o ramificado), o grupo —CH,-CH,-O-(alquilo-C+.4 lineal o

ramificado) o grupo acilo-C1.5 lineal o ramificado;

w significa un atomo de nitrégeno o un grupo —CH;
m tiene un valorde 1,2 0 3;

o tiene un valorde 1,2 0 3;

p tiene un valor de cero o 1;

r tiene un valor de cero o 1;

t tiene un valor de cero o 1;
significa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo-C1.4 lineal o ramificado; o
un grupo fenilo, grupo bencilo, grupo tienilo, o grupo furilo, opcionalmente
sustituido con un grupo metilendioxi, 0 con uno 0 mas, grupos alquilo-Cq.4
lineales o ramificados idénticos o diferentes, un grupo alcoxi-C4 lineal o
ramificado, grupo hidroxilo, grupo trifluorometilo, grupo ciano, o un atomo de

halégeno, o

Lr



R13

n

un anillo heterociclico con 5- 0 6 miembros - que contiene uno, dos, tres o
cuatro atomos de nitrégeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de
oxigeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre, opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos, grupos alquilo-C44 lineales o ramificados
idénticos o diferentes, grupo alcoxi-C14 lineal o ramificado, o atomos de
halégeno;

significa un grupo ciano, grupo aminocarbonilo, grupo -CO-O-(alquilo-C1.4
lineal o ramificado) o grupo carboxilo;

significa grupo ~CH,—, grupo —NH-, grupo -NR'’~ 0 atomo de azufre, o
atomo de oxigeno, o grupo ~SO- 0 —SO,- — en donde R’ significa un grupo
alquilo-C+4 lineal o ramificado, o grupo cicloalquilo-Cs.; '

tiene un valor de cero, 1 0 2; -

y sus sales, solvatos, N-éxidos e isdmeros, asi como las sales y los solvatos de

los mismos.

3. Los compuestos de la féormula general (I) de acuerdo con las

reivindicaciones 1 6 2, en donde,

R! significa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C1.4 lineal o ramificado

R? significa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C44 lineal o ramificado;

R® un grupo fenilo, o tienilo, o furilo, opcionalmente sustituido por uno o mas,
grupos alquilo-C14 lineales o ramificados idénticos o diferentes, grupo
alcoxi-C1.4 lineal o ramificado o un atomo de halégeno, o
un anillo heterociclico con 5- 0 6 miembros - que contiene uno, dos o tres
atomos de nitrégeno, o un anillo heterociclico de 5 miembros que contiene
un atomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno, o un atomo de nitrégeno y
un atomo de azufre, opcionalmente sustituido con uno o mas grupos,
grupos alquilo-C44 lineales o ramificados idénticos o diferentes, grupo
alcoxi-C1.4 lineal o ramificado, o atomos de halégeno;

R*  significa un grupo fenilo, bencilo, tienilo o furilo, opcionalmente sustituido

con un grupo metilendioxi, 0 con uno o mas, grupo alquilo-C14 lineal o
ramificado idéntico o diferente, grupo alcoxi-C14 lineal o ramificado, grupo
hidroxilo, grupo trifluorometilo, grupo ciano o atomo de halégeno; o

o un anillo heterociclico de 5- o0 6 miembros que contiene uno, dos, tres o
cuatro atomos de nitrégeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de
oxigeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre, opcionalmente
sustituido con uno o mas, grupos alquilo-C14 lineales o ramificados

4
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idénticos o diferentes, grupo alcoxi C44 lineal o ramificado, o atomo de

halégeno; o

un grupo de la férmula general (a), en donde
R® y R’ independientemente significan un atomo de hidrégeno, grupo
cicloalquilo-C3.s 0 grupo bencilo; o un grupo alquilo-Ci4 lineal o
ramificado, opcionalmente sustituido con grupo amino, grupo amino
sustituido por uno o dos grupos alquilo-C14 lineales o ramificados
idénticos o diferentes, grupo hidroxilo, grupo carboxilo, grupo alcoxi-
C1.4 lineal o ramificado-, o

un grupo de la férmula general (b), en donde
R® y R® independientemente significan un grupo alquilo-Cy4 lineal o
ramificado, grupo cicloalquilo-Cs.;
Z significa un atomo de oxigeno, atomo de azufre, grupo -
CHR"-0 grupo -NR'>- en donde R' y R'? independientemente
significan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo-C14 lineal o
ramificado, grupo cicloalquilo- C3 grupo bencilo, o grupo —CH»-(acilo
Ci5 lineal o ramificado), o grupo —CH>-CH,-O-(alquilo-C14 lineal o
ramificado) o grupo acilo-C4.s lineal o ramificado;

w significa un atomo de nitrégeno o un grupo —CH,;
m tiene un valorde 1,2 0 3;

o tiene un valorde 1,2 0 3;

p tiene un valor de cero o 1;

r tiene un valor de cero o 1;

t tiene un valor de cero o 1;

significa un grupo fenilo, grupo bencilo, grupo tienilo, o grupo furilo,
opcionalmente sustituido con un grupo metilendioxi, o con uno o mas,
grupos alquilo-C+4 lineales o ramificados idénticos o diferentes, un grupo
alcoxi-Cq4 lineal o ramificado, grupo hidroxilo, grupo trifluorometilo, grupo
ciano, o un atomo de halégeno, o

un anillo heterociclico con 5- 0 6 miembros - que contiene uno, dos, tres o
cuatro atomos de nitrégeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de
oxigeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre, opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos, grupos alquilo-C14 lineales o ramificados
idénticos o diferentes, grupo alcoxi-C1.4 lineal o ramificado, o atomos de
halégeno;

significa un grupo ciano;

A
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significa um grupo -NH-;

tiene un valor de cero, 1 0 2; -

y sus sales, solvatos, N-6xidos e isémeros, asi como las sales y los solvatos de

4.

los mismos.

Los compuestos de la formula general (1) de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones de 1 a 3, en donde,

R1
R2
R3

significa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;
significa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;
un grupo fenilo, o tienilo, o furilo, opcionalmente sustituido por uno o mas,
grupos alquilo-C14 lineales o ramificados idénticos o diferentes, grupo
alcoxi-C+.4 lineal o ramificado o un atomo de halégeno, o
un anillo heterociclico con 5- 0 6 miembros - que contiene uno, dos o tres
atomos de nitrégeno, o un anillo heterociclico de 5 miembros que contiene
un atomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno, o un atomo de nitrégeno y
un atomo de azufre, opcionalmente sustituido con uno o mas grupos,
grupos alquilo-Cq4 lineales o ramificados idénticos o diferentes, grupo
alcoxi-C1.4 lineal o ramificado, o atomos de halégeno;
significa un anillo heterociclico con 6 miembros que contiene un atomo de
nitrégeno, o
un grupo de la férmula general (a), en donde
R®y R’ independientemente significan un grupo alquilo-Ci.;
0
un grupo de la férmula general (b), en donde
R® y R? independientemente significan un grupo alquilo-C14 lineal o
ramificado;
Z significa un 4tomo de oxigeno, -o grupo —NR'%- en donde R
significan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo-C14 lineal o
ramificado, grupo bencilo, o un grupo acetilo;
w significa un atomo de nitrégeno;
tiene un valor de 2;
tiene un valor de 2;
tiene un valor de cero o 1;

tiene un valor de cero o 1;

~ =~ T 0 3

tiene un valor de cero;
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significa un grupo fenilo, grupo bencilo, grupo tienilo, o grupo furilo,
opcionalmente sustituido con un grupo metilendioxi, o con uno o mas,
grupos alquilo-C14 lineales o ramificados idénticos o diferentes, un grupo
alcoxi-C1.4 lineal o ramificado, grupo hidroxilo, grupo trifluorometilo, grupo
ciano, o un atomo de halégeno, o

un anillo heterociclico con 5- 0 6 miembros - que contiene uno, dos, tres o
cuatro atomos de nitrégeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de
oxigeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre, opcionaimente
sustituido con uno o mas grupos, grupos alquilo-C,.4 lineales o ramificados
idénticos o diferentes, grupo alcoxi-Cq4 lineal o ramificado, o atomos de
halégeno;

significa un grupo ciano;

significa un grupo —-NH-;

tiene el valor de cero, 10 2; -

y sus sales, solvatos, N-6xidos e isdbmeros, asi como las sales y los solvatos de

5.

los mismos.

Los compuestos de la férmula general (l) de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones de 1 a 3, en donde,

R1
R2
R3

R4

significa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;
significa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;
un grupo fenilo, o
un anillo heterociclico con 6 miembros que contiene un atomo de nitrégeno;
significa un grupo fenilo, bencilo, tienilo o furilo, opcionalmente sustituido
con un grupo metilendioxi, 0 con uno o mas, grupo alquilo-C14 lineal o
ramificado idéntico o diferente, grupo alcoxi-C14 lineal o ramificado, grupo
hidroxilo, grupo trifluorometilo, grupo ciano o atomo de halégeno; o
un anillo heterociclico de 5- o 6 miembros que contiene uno, dos, tres o
cuatro atomos de nitrébgeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de
oxigeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre, opcionalmente
sustituido con uno o mas, grupos alquilo-C14 lineales o ramificados
idénticos o diferentes, grupo alcoxi C14 lineal o ramificado, o atomo de
halégeno; o
un grupo de la formula general (a), en donde

R® y R’ independientemente significan un atomo de hidrégeno, grupo

cicloalquilo-C3s 0 grupo bencilo; o un grupo alquilo-C44 lineal o
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ramificado, opcionalmente sustituido con grupo amino, grupo amino
sustituido por uno o dos grupos alquilo-Cs4 lineales o ramificados
idénticos o diferentes, grupo hidroxilo, grupo carboxilo, grupo alcoxi-
C1.4 lineal o ramificado-, o

un grupo de la férmula general (b), en donde
R® y R® independientemente significan un grupo alquilo-Cq4 lineal o
ramificado, grupo cicloalquilo-Cs.;
Z significa un atomo de oxigeno, atomo de azufre, grupo -
CHR"-0 grupo -NR'%- en donde R' y R independientemente
significan un &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo-Cq4 lineal o
ramificado, grupo cicloalquilo- C36 grupo bencilo, o grupo ~CH,-(acilo
Cs5 lineal o ramificado), o grupo —CH,-CH,-O-(alquilo-C44 lineal o
ramificado) o grupo acilo-C4.s5 lineal o ramificado:

w significa un atomo de nitrégeno o un grupo —CH;
m tiene un valorde 1,2 0 3;

o tiene unvalorde 1,20 3;

p tiene un valor de cero o 1;

r tiene un valor de cero o 1;

t tiene un valor de cero o 1;
significa un grupo fenilo, grupo bencilo, grupo tienilo, o grupo furilo,
opcionalmente sustituido con un grupo metilendioxi, o0 con uno o mas,
grupos alquilo-C4 lineales o ramificados idénticos o diferentes, un grupo
alcoxi-C+.4 lineal o ramificado, grupo hidroxilo, grupo trifluorometilo, grupo
ciano, o un atomo de halégeno, o
un anillo heterociclico con 5- o 6 miembros - que contiene uno, dos, tres o
cuatro atomos de nitrégeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de
oxigeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre, opcionalmente
sustituido por uno 0 mas grupos, grupos alquilo-C.4 lineales o ramificados
idénticos o diferentes, grupo alcoxi-C+.4 lineal o ramificado, o atomos de
halégeno;
significa un grupo ciano;
significa un grupo —NH-;

tiene un valor de cero, 1 0 2; -

y sus sales, solvatos, N-6xidos e isdbmeros, asi como las sales y los solvatos de

los mismos.



6.

Los compuestos de la férmula general (I) de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones de 1 a 3, en donde,

R1
RZ
R3

significa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;
significa un d4tomo de hidrégeno o un grupo metilo;
un grupo fenilo, o tienilo, o furilo, opcionalmente sustituido por uno o mas,
grupos alquilo-C14 lineales o ramificados idénticos o diferentes, grupo
alcoxi-C1.4 lineal o ramificado o un atomo de halégeno, o
un anillo heterociclico con 5- 0 6 miembros - que contiene uno, dos o tres
atomos de nitrégeno, o un anilio heterociclico de 5 miembros que contiene
un atomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno, o un atomo de nitrogeno y
un atomo de azufre, opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos, grupos
alquilo-C1.4 lineales o ramificados idénticos o diferentes, grupo alcoxi-C14
lineal o ramificado, o atomos de halégeno;
significa un grupo fenilo, bencilo, tienilo o furilo, opcionalmente sustituido
con un grupo metilendioxi, o con uno o mas, grupo alquilo-C4 lineal o
ramificado idéntico o diferente, grupo alcoxi-C1.4 lineal o ramificado, grupo
hidroxilo, grupo trifluorometilo, grupo ciano o atomo de halégeno; o
o un anillo heterociclico de 5- 0 6 miembros que contiene uno, dos, tres o
cuatro atomos de nitrogeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de
oxigeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre, opcionalmente
sustituido con uno o mas, grupos alquilo-Cy4 lineales o ramificados
idénticos o diferentes, grupo alcoxi Cq4 lineal o ramificado, o atomo de
halégeno; o
un grupo de la formula general (a), en donde
R® y R” independientemente significan un atomo de hidrégeno, grupo
cicloalquilo-C3s 0 grupo bencilo; o un grupo alquilo-Cq4 lineal o
ramificado, opcionalmente sustituido con grupo amino, grupo amino
sustituido por uno o dos grupos alquilo-C14 lineales o ramificados
idénticos o diferentes, grupo hidroxilo, grupo carboxilo, grupo alcoxi-
C14 lineal o ramificado-, o
un grupo de la formula general (b), en donde
R® y R® independientemente significan un grupo alquilo-C1.4 lineal o
ramificado, grupo cicloalquilo-Cs.;
Z significa un atomo de oxigeno, atomo de azufre, grupo -
CHR".0 grupo -NR'%- en donde R'' y R'? independientemente

significan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo-C14 lineal o
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ramificado, grupo cicloalquilo- C36, grupo bencilo, o grupo —CH,-(acilo
Ci5 lineal o ramificado), o grupo ~CH2-CH»-O-(alquilo-C14 lineal o
ramificado) o grupo acilo-C1.5 lineal o ramificado;

w significa un &tomo de nitrégeno o un grupo -CH;
m tiene un valorde 1,2 6 3;

o tiene un valorde 1,2 6 3;

p tiene un valor de cero o 1;

r tiene un valor de cero o 1;

t tiene un valor de cero o 1;
significa un grupo fenilo, opcionalmente sustituido con un grupo metoxi,
grupo hidroxilo, o un atomo de halégeno, o
un anillo heterociclico con 5- 0 6 miembros - que contiene un atomo de
nitrégeno o un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre;
significa un grupo ciano;
significa un grupo -NH-;

tiene u valor de cero, 10 2; -

y sus sales, solvatos, N-6xidos e isdmeros, asi como las sales y los solvatos de

7.

los mismos.

Los compuestos de la férmula general (1) de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 3, en donde,

R1
RZ
R3

significa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;
significa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;
un grupo fenilo, o tienilo, o furilo, o
un anillo heterociclico con 5- o 6 miembros - que contiene uno, dos o tres
atomos de nitrégeno, o un anillo heterociclico de 5 miembros que contiene
un atomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno, o un atomo de nitrégeno y
un atomo de azufre;
significa un anillo heterociclico de 5- o 6 miembros que contiene uno, dos,
tres o cuatro atomos de nitrégeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de
oxigeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre; o
un grupo de la férmula general (a), en donde
R® y R” independientemente significan un atomo de hidrégeno, grupo
cicloalquilo-Css 0 grupo bencilo; o un grupo alquilo-C14 lineal o
ramificado; o

un grupo de la férmula general (b), en donde

-11-
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R® y R® independientemente significan un grupo alquilo-C1. lineal o
ramificado;

Z significa un atomo de oxigeno, grupo —NR'% en donde R
significan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo-Cy4 lineal o
ramificado, grupo cicloalquilo- Cz¢ grupo bencilo, o grupo —CH,-
acetilo, o grupo —CH,-CH,-O-CH,-CH3 o grupo acetilo;

significa un atomo de nitrégeno o un grupo —CH;

tiene un valor de 2;

tiene un valor de 2;

tiene un valor de cero o 1;

-~ B o0 3 s

tiene un valor de cero o 1;

t tiene un valor de cero;
significa un grupo fenilo, grupo bencilo, grupo tienilo, o grupo furilo,
opcionalmente sustituido con un grupo metilendioxi, o con uno o mas,
grupos alquilo-C14 lineales o ramificados idénticos o diferentes, un grupo
alcoxi-C1.4 lineal o ramificado, grupo hidroxilo, grupo trifluorometilo, grupo
ciano, o un atomo de halégeno, o
un anillo heterociclico con 5- 0 6 miembros - que contiene uno, dos, tres o
cuatro atomos de nitrégeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de
oxigeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre;
significa un grupo ciano;
significa un grupo —NH—;

tiene un valor de 1; -

y sus sales, solvatos, N-6xidos e isdbmeros, asi como las sales y los solvatos de

8.

los mismos.

los compuestos de la férmula general (1) de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones de 1 a 7, en donde,

R1
RZ
R3

R4

significa un atomo de hidrégeno;

significa un atomo de hidroégeno;

un grupo fenilo, o

un anillo heterociclico con 6 miembros que contiene un atomo de nitrégeno;
significa un anillo heterociclico con 6 miembros que contiene un atomo de
nitrégeno; o

un grupo de la férmula general (b), en donde

R®y R significan un grupo metilo;

-12-



R5

R13
X

n

Z significa un atomo de oxigeno, grupo -NR'%- en donde R
significan un atomo de hidrégeno, grupo metilo o grupo acetilo;
significa un atomo de nitrogeno;

tiene un valor de 2;

tiene un valor de 2;

tiene un valor de cero o 1;

tiene un valor de cero o 1;

-~ =~ T 0 3 S

tiene un valor de cero;

significa un grupo fenilo, opcionalmente sustituido con un grupo metéxido,
grupo hidroxilo, o un atomo de halégeno, o

un anillo heterociclico con 5- 0 6 miembros - que contiene un atomo de
nitrégeno o un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre;

significa un grupo ciano;

significa un grupo —NH-;

tiene un valor de 1;

y sus sales, solvatos, N-6xidos e isbmeros, asi como las sales y los solvatos de

los mismos.

9.

Los siguientes compuestos de acuerdo con cualquiera de la

reivindicaciones de 1 a 8:

2-(3-metoxifenil)-7-(morfolin-4-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-triazol[ 1,5-
ajquinolina,
2-(4-metoxifenil)-7-(morfolin-4-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-triazol[1,5-
a)quinolina,
2-(4-metoxifenil)-7-(2,6-trans-dimetilmorfolin-4-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-
triazol[1,5-alquinolina,
2-(piridin-4-il)-7-(4-metilpiperacin-1-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-triazol[1,5-
a]quinolina,
2-(4-metoxifenil)-7-(4-metilpiperacin-1-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-
triazol[1,5-alquinolina,
2-(3-metoxifenil)-7-(4-metilpiperacin-1-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-
triazol[1,5-a]quinolina,
2-(3-hidroxifenil)-7-(4-metilpiperacin-1-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-
triazol[1,5-a]quinolina,
2-(3-metoxifenil)-7-(4-acetilpiperacin-1-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-
triazol[1,5-a]lquinolina, |
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- 2-(3-metoxifenil)-7-(piperacin-1-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-triazol[1,5-
ajquinolina,

- 2-fenil-7-(piridin-3-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-triazol[1,5-a]quinolina,

- 2-fenil-7-(4-metilpiperacin-1-il)-9-(2-piridilmetilamino)-10-ciano-s-triazol[1,5-
a]quinolina,

- 2-(3-metoxifenil)-7-(piridin-3-il)-9-(4-piridiimetilamino)-10-ciano-s-triazol[1,5-
a]quinolina,

y sus sales, solvatos, N-dxidos e isomeros y las sales y solvatos de los mismos.

10. Los siguientes compuestos de acuerdo con cualquiera de la
reivindicaciones de 1 a 9:

- Clorhidrato de 2-(3-metoxifenil)-7-(morfolin-4-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-
triazol[1,5-a]quinolina,

- Clorhidrato de 2-(4-metoxifenil)-7-(morfolin-4-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-
triazol[1,5-a]quinolina,

- Hidrogenosulfato de 2-(4-metoxifenil)-7-(2,6-dimetilmorfolin-4-il)-9-
bencilamino-10-ciano-s-triazol[1,5-a]quinolina,

- Maleato de 2-(piridin-4-il)-7-(4-metilpiperacin-1-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-
triazol[1,5-a]quinolina,

- Monohidrato del hemifumarato de 2-(4-metoxifenil)-7-(4-metilpiperacin-1-il)-
9-bencilamino-10-ciano-s-triazol[1,5-a]quinolina,

- Hemihidrato del hemifumarato de 2-(3-metoxifenil)-7-(4-metilpiperacin-1-il)-
9-bencilamino-10-ciano-s-triazol[1,5-ajquinolina,

- Clorhidrato de 2-(3-hidroxifenil)-7-(4-metilpiperacin-1-il)-9-bencilamino-10-
ciano-s-triazol[1,5-a]quinolina,

- Hidrogenosulfato de 2-(3-Metoxifenil)-7-(4-acetilpiperacin-1-il)-9-
bencilamino-10-ciano-s-triazol[1,5-a]quinolina,

- Maleato de 2-(3-metoxifenil)-7-(piperacin-1-il)-9-bencilamino-10-ciano-s-
triazol[1,5-a]quinolina,

- Hidrogenosulfato de 2-Fenil-7-(piridin-3-il}-9-bencilamino-10-ciano-s-
triazol[1,5-a]quinolina,

- Clorhidrato de 2-fenil-7-(4-metilpiperacin-1-il)-9-(2-piridilmetilamino)-10-
ciano-s-triazol[1,5-a]quinolina,

- Hidrogenosulfato de 2-(3-Metoxifenil)-7-(piridin-3-il)-9-(4-piridilmetilamino)-

10-ciano-s-triazol[1,5-a]quinolina.
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11. Proceso para la preparacion de los compuestos de la formula general (1) de

acuerdo con la reivindicacion 1, y sus sales, solvatos e isémeros, N-6xidos

caracterizados porque que:

A) para la preparacién de compuestos de la formula general (I) — en donde R,
R% R% R* R® R™ Xy n tienen el significado definido en la reivindicacion 1,
- una sal 1,2-diamino-acinio de la férmula general (ll)

R3
|
(CR'R?)_

1s0” NH,

(In
en donde R' R?% R3 R* R X y n tienen el significado como se dio
anteriormente y TsO™ significa el aniéon p-toluensulfonato, se hace

reaccionar con un compuesto de la formula general (1V),

RS °
Y (IV)
en donde el significado de R® es como se define en la reivindicacion 1y Y
significa un atomo de hidrégeno, atomo de halégeno o grupo alquilo-C14; 6
B) para la preparacion de los compuestos de la formula general (I) — en donde
R*  significa grupo fenilo, bencilo, tienilo o furilo, sustituido con un grupo
metilendioxi, o con uno o0 mas, grupo alquilo-C14 lineal o ramificado
idéntico o diferente, grupo alcoxi-C14 lineal o ramificado, grupo
hidroxilo, grupo trifluorometilo, grupo ciano o atomo de halégeno; o
o un anillo heterociclico con 5- 0 6 miembros enlazado a través de un
atomo de carbono, que cont}ene uno, dos, tres o cuatro atomos de
nitrbgeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno, ¢ un
atomo de nitrogeno y un atomo de azufre, opcionalmente sustituido
con uno o mas, grupos alquilo-C14 lineales o ramificados idénticos o
diferentes, grupo alcoxi C4 lineal o ramificado, o atomo de halégeno;
o
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un grupo de la formula general (b), en donde si el valor de t es 1,
entonces W significa un atomo de nitrégeno 6 un grupo —CH, o si el
valor de t es 0, entonces W significa un grupo —CH, y los significados
de Z, m, 0, pr, R®y R% son como se define en la reivindicacion 1,
y el significado de R', R%, R® R® R X y n, son como se define en la
reivindicacion 1,

B/1) un derivado del triazol de la formula general (V),

R3
I
(CRIR2),

V)
en donde E significa un atomo de halégeno o un grupo
trifluorometanosulfonilo, y el significado de R', R? R® R% R™, X y n, son
como se define en la reivindicacién 1, con el compuesto de la formula
general (VII),
R4—B(OH),

(VII)

en donde el significado de R* es como se defini6 anteriormente para el

proceso B), se hace reaccionar, o

B/2) un derivado del trialquiltintriazol de la formula general (V1),

R3
|
(CR1R?),
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D)

en donde R™ significa un grupo alquilo-Cs4lineal o ramificado y el
significado de R', R% R® R% R'™ X y n, son como se definié en la

reivindicacion 1, y el compuesto de la formula general (VIII),

RY-E (Vi)

en donde E significa un atomo de halégeno o un grupo
trifluorometanosulfonil, y el significado de R* es como se definio
anteriormente para el proceso B); se hace reaccionar o

para la preparacion de los compuestos de la formula general (1), en donde
los significados de R', R?, R® R* R% R Xy n son como se defienen en la
reivindicacion 1, un derivado de triazol de la férmula general (XII),

Cl
4 R13
R AN
NN
N=( s
R
(XII)
en donde los significados de R* R® y R™ son como se define en la

reivindicacién 1, y un compuesto de la formula general (XIII),

R3

|
(CR'R?),

XH

(XIIT)

en donde los significados de X, R', R?y R® y n son como se definieron en la
reivindicacion 1; se hace reaccionar o

para la preparacién de los compuestos de la formula general (1), en donde
los significados de R, R?, R3, R*, R® R, X y n son como se definieron en

la reivindicacién 1, un compuesto de la formula general (XV),
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R3
|
(CRIR?),

=

N
| >7, 5
R
TSO' NH2 o]

(XV)

en donde los significados de X, R', R% R3 R* R% R'" y n son como se

definieron en la reivindicacién 1 y TsO™ significa anion p-toluensulfonato, y

se cicliza en presencia de una base organica o inorganica; y
si se desea se transforman los sustituyentes del compuesto de la formula general
(I) uno en el otro mediante un método conocido per se, y/o se transforma el
compuesto resultante de la férmula general (I) en su sal, solvato, N-6xido o se
libera a partir de su sal, solvato y/o se resuelve en su isémero 6pticamente activo,
o se transformael isdbmero opticamente activo en el compuesto racémico, y si se

desea se separan los isomeros estructurales.

12.  Composiciones farmacéuticas caracterizadas porque contienen uno o mas
compuestos de la formula general (I) en donde R, R R®, R* R® R", X y n tienen
el significado como se definié en la reivindicacion 1, y/o su sal, solvato, isémero,
N-6xido o la sal o solvato de los mismos, y uno 0 mas excipientes usados en la

industria farmacéutica.

13. Composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 12
caracterizada por que contiene uno o mas compuestos de acuerdo con las

reivindicaciones 9 o 10.

14.  Compuestos de la férmula general (1), en donde R', R? R? R* R° R™ Xy
n tienen el significado como se definié en la reivindicacién 1, y sus sales, solvatos,
isdbmeros, N-Oxidos o las sales o solvatos de los mismos para uso en el
tratamiento de enfermedades donde juega un papelen el desarrollo de la

enfermedad el receptor de adenosina A; .
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15. Compuestos de la formula general (), en donde R', R? R® R* R®, R™ Xy
n tienen los significados como se definieron en la reivindicacion 1, y sus sales,
solvatos, isomeros, N-6xidos o las sales o solvatos de los mismos para uso de
acuerdo con la reivindicacion 14 como ligandos del receptor de adenosina As, para
el tratamiento de disfunciones del corazén, ojos, rifidn, sistema respiratorio, tracto
gastrointestinal, articulaciones y sistema nervioso central, para la inhibicion de la
degranulacion de los mastocitos, para la inhibicién de la produccion de las
citocinas, para disminucion de la presion interna del ojo, para la inhibicién de la
liberacién de TNF-alfa, para el impedimento de la migracién y activacion de los
granulocitos eosinéfilos y neutrdfilos y otras células inflamatorias, para la inhibicion
de la construccién del masculo liso de las vias respiratorias, y para el impedimento
de la infiltracién del plasma sanguineo a través de los vasos sanguineos y para la

inhibicién del incremento de la sobreproduccion de mucina.

16.  Compuestos de la férmula general (I), en donde R', R? R® R* R%, R" Xy
n tienen los significados como se definieron en la reivindicacién 1, y sus sales,
solvatos, isdbmeros, N-6xidos o las sales o solvatos de los mismos para uso de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14 a 15 como ligandos del receptor
de adenosina A;, como ingrediente farmacéutico activo en medicamentos
antiasmaticos, antiisquémicos, antidepresivos, antiarritmicos, antirreumaticos,
antiglaucémicos, antiinflamatorio en enfermedades del intestino inflamatorias e
irritables, antiCOPD, protectores de las funciones renales, preventivos de tumores,
como medicamentos antiparkinsonianos y estimulantes de la funcién cognitiva; y
en el tratamiento o prevencién de las siguientes enfermedades: dafio en el
musculo cardiaco durante la reperfusion, sindrome de dificultad respiratoria aguda,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica — que incluye bronquitis crénica,
enfisema puimonar o dificultad respiratoria -, reacciones alérgicas que incluyen
rinitis, respuesta inducida al veneno de la hiedra, urticaria, esclerodermia, artritis,
otras enfermedades autoinmunes, enfermedades inflamatorias del intestino — que
incluyen enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa -, sindrome irritable del intestino,
enfermedad de Addison, soriasis, enfermedades de las articulaciones, hipertonia,

funciones neurologicas anormales, glaucoma y diabetes.
17.  Compuestos de la formula general (1), en donde R', R%, R®, R*, R%, R"®, X y

n tienen los significados como se definieron en ia reivindicacién 1, y sus sales,

solvatos, isémeros, N-6xidos o las sales 0 solvatos de los mismos para uso de
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acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14 a 16 para el tratamiento de
enfermedades como asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, sindrome
de dificultad respiratoria aguda, glaucoma, tumor, enfermedad inflamatoria del
intestino, enfermedad del intestino irritable, dolor alérgico e inflamatorio, artritis
reumatoide, isquemia, hipoxia, arritmia del corazén, enfermedades renales y

enfermedades del estado de animo.

18. Compuestos de la férmula general (),

R3
|
(CR'R?)_

4 R
']l NH,
1so” NH,

(in
en donde el significado de R', R?, R? R* R® R'™ Xy n es como se definié en la

reivindicacién 1y TsO significa el anién p-toluensulfonato.

19.  El compuesto de la formula general (VI),

|
(CR'R?),

(V1)
en donde R" significa un grupo alquilo-C+4 lineal o ramificado, y el significado de

R', R?, R®, R* R5 R, X y n es como se defini6 en la reivindicacion 1.

20. El compuesto de la féormula general (XI),

-20-
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(X1)
en donde el significado de R*, R® y R™ son como se definieron en la reivindicacion
1.

21.  El compuesto de la férmula general (XI),
Cl

(XIT)
en donde el significado de R*, R® y R™ son como se definieron en la reivindicacion
1.

22. El compuesto de la férmula general (XV),

R3
|
(CR'R?),

4 13
NN
R5
1so” NH, 277
(XV)

en donde el significado de X, R', R%, R®, R* R%, R"® y n es como se defini6 en Ia

reivindicaciéon 1 y TsO" significa el anién p-toluensulfonato.
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