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DERIVADOS DE AHINDQU;NOLINR Y SU USO COMO LIGANDOS A3 DE:
ADENOSINA

La presente invencién se relaciona con ligandos del
recepto Ay de adenosina de la férmula general (I), dentro
de aquellos preferiblemente - antagonistas, asi como
también su sales, solvatecs e igémeros, y las
composiciones farmacéuticas que los contienen, con el uso
de los compuestos de la férmula general (I), asi como
también sus sales, solvatos e isémeros, con la
preparacidn de los compuestos de la fé4rmula general (I) vy
sus sales, solvatos e isOmeros, adicionalmente con
intermedios nuevos de las férmulas generales (II) (III) y

(IV) y con la preparaciédn de estos.

La adenosina es un componente bien conocido de
varias moléculas endbgenas {ATP,NAD', A&cido nucleico).
Ademés, esta juega un papel regulatorio importante en
muchos procesos f[islolégicos. E1 efecto: de la adenosina
sobre la funcién cardiaca fue descubierto alrededor de
1929. (Dury y SzentgySrgyi, J Physiol 68:213, 1929). La

identificacién de un numero creciente de funciones

fisiolégicas mediadas por adenosina y el descubrimiento



de nuevos subtipos receptores de adenosina dan
posibilidades para aplicacién terapéutica de ligandos
especificos (Poulse, S5:A: y Quinn, R.J. Bioorganic and

Medicinal Chemistry 6:619, 1998).

A la fecha, los receptores para adenosina se han
clasificado en tres clases importantes: A;, Az y As. el
subtipo A; es parcialmente respogsable de inhibir 1la
adelinata ciclasa al acoplar una proteina de membrana G;,
influencia parcialmente otros segundos sistemas de
mensajeros. El subtipo receptor A; se puede subdividir en
dos subtipos adicionales -A;, Y Rxp =, cuyos receptores
estimulan 1la actividad de adenilato ciclasa. Las
secuencias de los receptores de A; adenosina han sido
recientemente identificados en biblioteca <cDNA de
.testiculo de rata. Posteriormente se probdé que este
corresponde a un receptor de adenosina funcional nuevo.
La activacién de los receptores A; estd conectada también
con varios sistemas mensajeros segqundos: inhibicién del

adenilato ciclasa, estimulacién de la fosfolipasa C y D.

Los receptores de adenosina son encontrados en
varios ¢érganos Yy regulan sus funciones. Tanto 1los

receptores A, como Az Jjuegan papeles importantes n el



sistema nervioso central y sistema cardiovascular. En el
CNS, la adenosina inhide la liberacién de transmisores
sindpticos cuyo efecto es mediado por receptores A;. en
el corazén, también los receptores A; median los efectos
inotropticos, cronotropticos y dromotropicos negativos de
la .adenosina. Los receptores A; de adenbsina localizados
relativamente en c;ntidades mids altas en el striatum,
muestran interacci6én funcional con receptores de dopamina
en la regulacién de transmisién sinéptica. Los receptores
de adenosina A, sobre las células musculares -endoteliales
Yy suaves son responsables de la vasodilatacién inducida

por adenosina.

Sobre la base de identificacién de mARN, 1los
receptores de adenosina A; son ampliamente distribuidos
en diferentes tejidos. Ellos se han identificado casi en
cada tipo de célula, pero su expresién es la mas alta del
intestino y en la vejiga. Es subtipo probablemente tiene
también importante funcién regulatoria en la regqulacién
del tono vascular y juega un papel importante en la

funcidén de las células méstil.

Contrario a los " receptores A; y Bz, donde 1la

distribucién de tejidos se detecté sobre el nivel de



proteina, la presencia de los receptores Ax Y A3 se
detectéd sobre la base de su nivel mARN. Los niveles de
expresién para receptores de adenosina A3 son por el
contrario bajos comparados con otros subtipos y altamente
dependientes de las especies. Los receptores de adenosina
Az son expresados primariamente en ,el 'sistema nervioso
central, los testiculos, el sistema inmune y parecen
estar involucrados en la modulac_ién de la liberacién
mediadora de células mastil en la reaccién hipersensitiva

inmediata.

_ Los antagonistas A; publicados hasta ahora en 1la
literatura pertenecen a los grupos de flavonoides,
derivados de 1,4-dihidropiridina, trizoloquinazolinas,
tiazolonaftiridinas y tiazolopirimidinas. La presente
invencién se relaciona con un tipo novedoso de
antagonista A3 efectivo, que tiene 1la estructura

aminoquilonina.

Para uso terapéutico es esencial asegurar que 1la
molécula no se una, ©0 se una solamente en el caso de una
concentracién muy alta a los subtipos A, Az, Y Azm del
receptor de adenosina. Nuestra presente invencién se

relaciona con los compuestos de la férmula general (I)



asl como también sus sales, solvatos e isbmeros aque
tienen gran selectividad para el subtipo A; del receptor

de adenosina.

Nuestro objetivo fue preparar ligandos As primero
que todo con la estructura quinqlina, y dentro de
aquellos preferiblemen.te antagonistas, que tienen un
fuerte efecto antagonista y muest;an alta - selectividad
para el receptor A;, es decir, ellos inhiben el recepto A;
en mucha menor concentracién que lo que ellos inhiben los
receptores A;, Az, Y Azx. Objetivos adicionales fueron
tener estabilidad, biodisponibilidad, indice terapéutico
y datos de toxicidad que hagan posible el desarrollo de
nuevos compuestos en sustancias de droga y que debido a
su absorcién enteral favorable los compuestos se pueden

aplicar oralmente.

Hemos encontrado que los compuestos de la fé§rmula

general (I)- en donde

R' representa &tomo de hidrogeno o grupo alquilo C;,

recto o ramificado;



R? representa atomo de hidrogeno o grupo alquilo Ci-«

recto o ramificado;

R® representa Atomo de hidrogeno o un grupo alquilo
Ci-« recto o ramificado, o un grupo fenilo, grupo tienilo,
o grupo furilo, opcionalmente sustituido mediante uno o
mads grupos alaquilos C;.4 rectos o ramificados, grupo
alcoxi €., recto o ramificado, o Aatomo de halbgeno, o
para un anillo heterocaromidtico de 5 o 6 miembros que
contienen uno, dos o tres atomos de nitrégeno o un &atomo
de hidrogeno y un &tomo de oxigeno o un Atomo de

nitrégeno y un atomo de azufre-

Opcionalmente sustituido mediante uno o mas grupos
alquilo C,-4 recto o ramificado, grupos alcoxi C;.4 rectos
o ramificados, o Atomo de halégeno;

R' y RS forman en conjunto un grupo 1,3-butadienilo,
opcionalmente sustituido mediante un grupo metilenedioxi o
uno o més grupos alquilo C,.4, rectos O ramificadoa, grupo
alcoxi Cj.. recto o ramificado, grupo hidroxi o atomo de

halégeno.



R® representa &tomo de hidrogeno © grupo ciano, un
grupo aminocarbonilo, un grupo alcoxicarboniloc C;-4 © un

grupo a carboxi;

R’ representa &tomo de hidrogeno o un grupo alquilo
Ci-« recto o ramificado, o un grupe fenilo, grupo benzilo,
grupo tienilo, © grupo furilo, opcionalmente sustituido
mediante un grupos metilenedioxi o uno o© més grupos
alquilo C;-4 recto o ramificado, grupo alcoxi C;.4 recto o
ramificado, grupo hidroxi, grupo difluorometilo, grupo
ciano o© Atomo de halégeno, o para un anillo
hetercaromatico de 5 o 6 miembros - que contienen uno,
dos o tres Atomos de nitrédgeno o un &tomo de hidrogeno y
un Adtomo de oxigeno o un Atomo de nitrégeno y un atome de
azufre-

Opcionalmente sustituido mediante uno o mAs grupos
alquilo C;.4 recto o ramlficado, grupos alcoxis C;-4 rectos

o ramificados, o &tomo de halégeno,

X representa un grupo ~CH>-, grupo -NH-, grupo -NR®-,
o un atomo de azufre o un adtomo de oxigeno o un grupo
sulfo o un grupo sulfoxi- en donde R® representa un grupo
alquilo C,., recto o ramificado o un grupo cicloalquilo Ca-



n representa cero, 1 o 2- y su sales, solvatos e
isémeros y las sales , solvatos de loz Gltimos, llenan

los criterios anteriores.

Los significados detallados de los sustituyentes

anteriormente listados son como sigue:

Mediante un grupo alquilo C;4 recto o ramificado
nosotros significamos metilo~, etilo-, propilo-
. 1sopropilo-,butilo-, isobutilo-, butilo secundario-,

butilo terciario-, preferiblemente etilo- o grupo metilo.

Mediante un grupo alcoxi C,, recto o ramificado
nosotres significamos metoxi-, etoxi-, propoxi-
:isopropoxi-,butoxi~, isobutoxi-, butoxi secundario-,

butoxi terciario-, preferiblemente etoxi- o grupo metoxi.

Mediante un grupo cicloalquilo Ca-¢ nosctros
significamos ciclopropil-, ciclobutil-, ciclopentil- o el

grupo ciclohexilo.

Mediante el grupo 1, 3~butadienil- nosotros

significamos un grupo (~CH=CH-CH=CH-) es decir el anillo



de piridina sustituido mediante los sustituyente R' v RS
significan un anillo de benzopiridina o mediante su

nombre trivial un anillo de quinolina.

El anillo heteroaramAtico que contiene uno o dos ©
tres Aatomos de nitrégeno significan pirrol, imidazol,
pirazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, plridina,
pPirimidina, piridazina, pirazina y 1,3,4-triazina. El
anillo es opcionalmente sustituido mediante alquilo C,-4,

0 grupo alcoxi o mediante un adtomo de haldgeno.

El anillo hetércaromdtico que contiene uno é&tomo de
nitrégeno y un atomo de oxigeno o azufre significa el
oxazol, isoxazol, tiazol o anillo de isotiazol. El anillo
es opcionalmente sustituido mediante alquilo C;-4, 0 grupo

alcoxi o mediante un 4tomo de halégeno.

Las sales y los compuestos de férmula general (I)
significan sales dadas con Acidos y bases inorg&nicas u
organicas. Las sales preferidas son aquellas dadas con
dcidos farmacéuticamente aceptados como por ejemplo &cido
clorhidrico, &cido sulfdrico, dcido etanosulfénico, &cido

tartérico, Acido succinico, Acido fumArico, Acido malico,



dcido citrico, y bases, como por ejemplo hidrdéxido de

sodio, hidréxido de potasio, etanclamina.

Los sulfatos significan solvatos dados con varios
solventes, como por ejemplo con agua o etanol.

Los compuestos para la f6rmula general (I) muestran
isbmeros geométricos y O6pticos, por lo tanto la invencibn
también se relaciona con mezclas de los 1isémeros
geométricos, con isébmeros geométricos racémicos u
éptimamente activos, asi como también con sus sales y

solvatos.

Un grupo favorable de los compuestos de la férmula
general (I) es el formado por 1los compuestos de la

férmula general (IA), en donde

R! representa atomo de hidrogenc o un grupo alquilo

Ci-« recto o ramificado;

R? representa &atomo de hidrogeno o un grupo alquilo

Ci-¢« recto o ramificado:;
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R? representa Atomo de hidrogeno o un grupo alquilo
Ci-¢ recto o ramificado, o un grupo fenilo, grupo tienilo,
grupe furilo, opcionalmente sustituido mediante un o més
grupos alquilos Ci.¢ rectos o ramificados, grupo alcoxi C;.
« recto o ramificado, o atomo de halégeno, o por anillo
heteraromético de 5 o 6 miembros que contiene uno, dos o
tres atomos de nitrdgeno ¢ un Atomo de nitrédgeno y un
Atomo de oxigenoc o un Atomo de nitrdgeno y un Aatomo de
azufre- opcionalmente sustituidoe mediante uno o mis
grupos alquilo C,., rectos o ramificados, grupo alcoxi C;-«

recto o ramificado, o aAtomo de halégeno;

R®’, R!°, R y R'? independientemente significan &atomo
de hidregeno o grupo alquilo C,., recto o ramificado, o
grupe alcoxi C;.4 recto o ramificado, o grupo hidroxi o

Atomo de halégeno, ©

R?, y R'? representan &tomo de hidrogeno y R y R!

forman juntos un grupo metilenedioxi:

R® representan &tomo de hidrogeno o© grupo ciano,

grupo aminocarbonilo, grupo alcoxicarbonilo C;,, © grupo

carboxi;
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R’ representan Atomo de hidrogeno o grupo alquilo C;-
« recto o ramificado, un grupo fenilo, grupo benzilo,
grupo tienilo, grupo furilo, opcionalmente sustituido
mediante un grupo metilenedioxi, © uno o mas grupos
alquilo Ci.4 recto o ramificados, grupo alcoxi C;-4 recto o
ramificado, grupo hidroxi, grupo triflihorometilo, grupo
ciano o atomo de haldgeno, o un anillo heteroaromatico de
5 6 miembros que contiene uno, dos o tres atomos de
nitrégeno o un &tomo de nitrégenc y un Atomo de oxigeno o
un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre- opcionalmente
sustituido mediante uno o mas grupos alquilo C .4 rectos .o

ramificados, grupo alcoxi C;-4 recto o ramificado, o Atomo

de halbgeno,

X representa un grupc -~-CH;-,grupo -NH-, grupo ;NRtu
0 un Atomo de azufre o un Atomo de oxigeno o un grupo
sulfo o un grupo sulfoxi- en donde R® representa un grupo
alquilo C;.4 recto o ramificado o un grupo cicloaldquilo Ca-

67

n representa cero, 1 o 2- y s3u sales, solvatos e

isSmeros y las sales, solvatos de eotos.
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Un grupo favorable de los compuestos de la férmula

general (IA) es el formado por los compuestos en donde

R! representa &tomo de hidrogeno, o un grupo metilo:

R? representa &tomo de hidrogeno, o'un grupo metilo;

x
w

representa grupo fenil- o tienil- o furilo;

R%, R'®, R, y R'? independientemente significan &atomo
de hidrogeno o grupo alquilo C;-4 recto o ramificado, o
grupo alcoxi Cj-4 recto o ramificado, o grupo hidroxi o

dtomo de halégeno, o

R?, y R'? representan &tomo de hidrogeno y R!? y R

forman juntos un grupoc metilenedioxi;
R® representan 4tomo de hidrogeno, o grupo ciano;

R’ representan 4-metoxifenil-, 3-metifenil-, 3-

metoxifenil-, 3-tienil-, o el grupo 3-furil-,

X representa un grupo -NH-, o &tomo de oxigeno

21
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n representa 1-

y sus sales, solvatoa, isdmeros y las sales, solvatos

de estos.

Especialmente favorable son ‘los compuestos

siguientes que cumplen con los crilterios anteriores:

3-metil-N-(4-benzilamino-3-cianoquinolin-2-il)

benzamida;

4-metoxi-N-{4-benzilamino-3-cianoquinolin=-2~-il)

benzamida:

3-metoxi-N-(4-benzilamino-3-cianoquinolin-2-il)

benzamida;

3,4~-metilenedioxi~N- (4-benzilamino-3-cianoquinolin-

2~-1l) benzamida;

N-({4-benzilamino-3-cianoquinolin~2-il) tiofeno-2-

carboxamida;
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N-(4[2-tienilmetilamino] -3-cianoquinolin-2-il)

tiofenoc-3~carboxamida;

4-metoxi-N- (4-[2- tienilmetilamino] -3~

cianoquinclin-2-il) benzamida;

3,4-metilenedioxi-N- (4-[2~ tienilmetilamino] -3-

cianoquinolin-2-il) benzamida;

N-(4[2-furilmetilamino]-3-cianoquinolin-2-il} furan-

2-carboxamida;

N- (4 [2-furilmetilamino]-3-cianoquinelin-2-il)

tiofeno—a;carboxamida,

Y sus sales, solvatos, isdSmercs y las sales, solvatos

de estos.

De acuerdo con otro de sus aspectos, la presente
invencién también se relaciona con composiciones
farmacéuticas que contienen los principios activos de los
compuestos de férmula general (I) o sus isémeros, sales y
solvatos, que son preferiblemente composiciones orales

pero inhalable, formulaciones parenterales y
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transdérmicas también son sujeto de la invenciédn. Las
composiciones farmacéuticas anteriores pueden ser sdlidas
¢ liquidas, tales tabletas, glbébulos, capsulas, parches,
soluciones, suspensiones o emulsiones. Las comﬁosiciones
sb6lidas, primero que todas las tabletas y cépsulas son

formas farmacéuticamente preferidas. , '

Las composiciones farmacéuticas anteriores son
preparadas al aplicar excipientes farmacéuticos usuales y

al utilizar métodos esténdar.

Los compuestos de la férmula general (I) se pueden
utilizar en patologia de tratamiento, en el desarrollo de

los cuales el receptor A; juega un papel.

Los compuestos de la presente invencién que tienen
actividad selectiva del receptor As se puede utilizar en
el tratamiento terapéutico y/o preventivo y disfunciones
del corazbn, rifién, sistema respiratorio, sistema
nervioso central. Ellos inhiben el efecto protector de 1la
adenosina en el crecimiento de células tumorales, evitan
la desgranulacién de 1las células maAstil, inhiben 1la

produccidn de citoquina, reduce la presién intraocular,
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inhiben la 1liberacién de TNFa, inhibe la migracién de
eosindfilos, neutréfilos y otras células inmune, inhiben

la broncoconstriccidn y la extravasaciétn de plasma.

Con base en estos efectos, los antagonistas del
receptor A3 de adenosina de la presente invencién se
puede utilizar terapéuticamente como antiinflamatorios,
antiasmatico, antiisquémicos, antidepresivos,
antiarritmicos, protectores reales, antitumorales, drogas
antiparquinson y mejoramiento cqgnitivo. También ellas
pueden ser Utiles en el tratamiento o prevencién de dafic
per repercusiétn de miocardio, enfermedad pulmonar
obstructiva créonica (COPD) vy sindrome de desetres
respiratorio (ARDS) incluyendo bronquitis crbénica,
enfisema pulmonar o© dispnea, reacciones alérgicas (por
ejemplo rinitis, respuestas inducidas por hiedra
venenosa, urticaria, escleroderma, artritis) otras
enfermedades auto inmunes, enfermedad inflamatoria del
intestino, enfermedad de Addison, enfermedad de Crohn,
soriasis, reumatismo, hipertensién, desordenes de 1la
funcién neuroldégica, glaucoma y diabetes (K.N. Klotz,
Naunyn-Schmiedberg’s Arch.farmacol. 362:382,2000; P.G.

Baraldi es P:A: Borea, TiPs 21:456,2000).

RS
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Los conmpuestos de la presente invencién puede ser
preferiblemente utilizados para el tratamiento de
enfermedad tal como asma, COPD y ARDS, glaucoma, tumor,
enfermedad alérgica e inflamatoria, isquemia, hipoxia,
arritmia y enfermedades renales. \

De acuerdo con otro de sus .aspectos, la presente
invencién se relaciona con el uso de los compuestos de la
f6rmula general (I) en el tratamiento de las patologias
anteriores. La dosis diaria sugerida es de 1-100 mg de
ingrediente activo dependiendo de la naturaleza de la
severidad de la enfermedad y del sexo, peso, etc. del

paciente.

Un objeto adicional de 1la invencién es 1la
preparaciétn de los compuestos de la férmula general (I) y

los intermedios de las férmulas generales (II) (III) vy

(IV).

Los intermedios de 1las férmulas generales (II),
(III) y (IV) que son utilizados en el proceso de
preparacién de acuerde con la invencién, son novedosos.

Los sustituyentes de las férmulas generales (II), (III) y
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[ IV) tienen los significados como se definieron

anteriormente.

En el proceso de acuerdo con nuestra invencién la
bis-carboxamida de la férmula general {(II) es
selectivamente hidrolisada y el compyesto resultante a2 la
férmula general (I) es, si se desea, transformado en sus
sales, solvatos o, liberado de su sal como solvato y

separada en sus isémeros geométricos u 6pticos.

Los sustituyentes de los compuestos de la férmula
general (I) se pueden transformar uno en el otro mediante

métodos conocidos.

La hidrélisis selectiva se desarrclla al utilizar
solucién alcohélica, preferiblemente solucién de
hidr6xido alcalino metanolico, preferiblemente soluciones
de potasio y/o sodio, pero otros agentes que ayudan la

hidrélisis de las amidas también se puedan utilizar.

La hidrélisis selectiva se puede llevar a cabo en un

amplic range de temperaturas favorablemente entre 20 °C -

100 °C.

X
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Los compuestos de la férmula general (II)-én donde
los significados R, R%R3,R',R%RE,R%,,X y n son como se
_definié anteriormente, se pueden obtener mediante varios
métodos conocidos, entre ellos el demostrado en el
esquema 1 (Figura 6), mediante la acilacidn del compuesto
de férmula (III), al utilizar un método de acilacién
conocido en la quimica orgénica. Para el agente de
acilaciébn preferiblemente cloruro de acilo, para el
agente Acida trietilamina y/o piridina se pueden aplicar,
perc también se puede utilizar otros agentes de unién

dcida.

Los compuestos de la f6rmula general (III)-en donde
los significados R! R% R}, R‘,R5,R,R®%,X y n son como se
definié anteriormente, se pueden preparar de los
compuestos de 1la f6rmula (IV}- al utilizar métodos
conocidos per-se (Nan Zhang, Bioorg. y Med. Chem. Lett.,

10, 2825, 2000).

Los compuestos de la férmula general (IV)-en donde
los significados RY'R" y R® son como se definié
anterliormente - se pueden preparar de los compuestos de
la férmula (V), al utilizar métodos conocidos per se

(D.L: Leysen, J. Heterocyclic Chem., 24, 1611, 1987).
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Los compuestos de la férmula general (V)-en donde
los significados RY'YR®* y R®* son como se definié
anteriormente - se pueden preparar de los compuestos de
la férmula (VI), al utilizar métodos conocidos per se

(Pfizer {Inc) USP 4, 175, 193).

Los compuestos de 1la :i.nvent_:ién de las férmulas
generales (I}, (II), (III) y (IV), u preparacién y su
actividad biolégica son demostrados en los siguientes
ejemplos, sin limitar el alcance de las reivindicaciones

a los ejemplos.

La figura 1 muestra 1la .fbrmula general (I), la
figura 2 muestra la formula general (IA), la figura 3
muestra la férmula general (II), la figura 4 muestra la
férmula general (III) y la figura 5 muestra la férmula
general (IV). La figura 6 muestra el esquema 1 la ruta de
reaccién para la preparaciétn de los compuestos de la

férmula general (I).

Ejemplos 1
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3-Metil-N-{4-benzilamino-3-cianoquinolin-2-

il}benzamida:

En la férmula general (I) R' y R? representa &tomos
de hidrogeno, R*® representan grupo fenilo, R' y R® forman
juntos ua grupo 1,3-butadienilo, R® ‘representa grupo
ciano, R’ representa un grupo 3-metilfenilo, el

significado de X es el grupo -NH-, n es 1.

a) 2-Amino-3-ciano—-4-cloroquinolina:

La mezcla 10 g de 2-amino-3-ciano-4-hidroxiquinilina
y 15 ml de cloruro de fosforilo se calientan bajo
agitacién a 110 °C. la mezcla de reaccidn se enfria, se
vierte sobre 100 ml de hielo-agua y se neutraliza con 60
ml de una solucidédn de .hidréxido de sodio al 10%. El
precipitado amarillo resultante se filtra, se lava con 50
ml de agua. Después de secado 7,5 g del compuesto del

titulo se obtienen, pf.: 210 °C.

7,35-7,40 ppm, {(dd, 1H, 6-H), 7,53-7,57 ppm, (d, 1H, 5-

167



n y

168

H), 17,70-7,75 ppm, (dd, 1H, 7-H), 7,93-7,98 ppm, (d, 1H,

8-H)

b) 2-Amino-3-ciano-4-benzilaminoquinolina

5 g de 2-amino-3-ciano-4-clorogqtiinolina y 11 ml
de benzilamina son calentados bajo agitacidén a 130 °C.
la mezcla de reaccidn se vierte_ sobre 50 ml de agua,
el precipitado resultante se filtra, se lava con 50 ml
de agua, el precipita amarillo palido se recristaliza

de metilformamida para obtener 5,2 g del compuesto del

titulo.

NMR, ©64(400 MHz, DMSO-d¢):5,02-5,03 ppm, (d, 2H,
N-CH2), 6,22 ppm, (s, 2H, NH;), 7,14-7,16 ppm, (dd, 1H,
6~H), 7,24-7,26 ppm, (dd, 1H, S5-H), 7,30 ppm, (s, 5H,
Ph), 7,50-7,52 ppm,{dd, 1K, 7-H), 8,16-8,19 ppm, (d,

1H, B-H), a’ 30_8' 33 ppm, (t; 1H, NH)

Utilizando 2-aminometilpiridina o] 3-
aminometilpiridina o 4-aminometilpiridina en 1lugar de
benzilamina, los compuestos apropiados de la férmula

general IIT se pueden obtener.



c) 3-metil-N-(3-metilbenzoil)~-N-(4-

benzilamino-3-cianoquinolin-2-il)benzamida:

A la solucién 5 g de 2-amino-3-ciano-4-
benzilaminoquinolina en 30 ml de piridina se gotean 6
ml de 3-metilbenzoil cloruro, bajo agitacién a 0 °C.
La mezcla de reaccién se aglita a 80 °C duran te B8h,
luego se vierten sobre 150 ml de hielo-agua, el
precipitado resultante se filtra, se lava dos veces
con 40 ml de agua, el material cristalino blanco
resultante se recristaliza de 200 ml de etanol para

dar 9,2 g del compuesto del titulo, pf.: 234 °C.
Al utilizar cloruro de piridina-3-carbonilo como
agente acilante, el compuesto apropiado de la férmula

general II se puede obtener.

d) 3-metil~-N-({4-benzilamino-3-cianoquinolin-

2-il)benzamida

A la solucién 5 g de 3-metil-N-(3-metilbenzoil)-
N-{4-benzilamino-3-cianoquinolin-2-il) benzamida en 80

ml de acetonitrilo 20 ml de solucién de hidréxido de
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potasio metanblico 1IN se agregan. La mezcla de
reaccién se refluye durante 3 minutos, luegqo 3 ml de
dcido acético glacial se agregan a esta, luego se

neutralizan con 50 ml de una solucién de carbonato

dcido de hidrogeno 1M y los cristales resultantes se.

filtran. El material cristalino blancb se recristaliza
de 130 ml de acetonitrilo para dar 3,1 g del compuesto

del titulo de férmula general (I). Pf.: 230 °C.

Ejemplo 2

4-metoxi-N-(4-benzilamino-3-cianoquinolin-2-

il)benzamida .

En la férmula general (I) el significade R!' y R?
es &atomos de hidrogeno, R? es grupo fenilo, R* y RS
significan juntos un grupo 1,3-butadienilo, RS
representa grupo ciano, R’ representa un grupo 4-
metoxifenilo, el significado de X es el grupo -NH-, n

es 1.

2-amino-3-ciano-4-benzilaminoquinilina, preparado

como se describié en el ejemplo 1, se transforma con
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cloruro de 4-metoxibenzoilo anadlogamente como se
describi6 en el ejemplo 1, en 4-metoxi-N-(4-
metoxibenzoil)-N-{4-benzilamino-3-cianoquinolin-2-

il)benzamida, el cual después de hidrélisis selectiva,
mediante el método descrito en el ejemplo 1, da como
resultado el compuesto del titulq de¢ fdérmula general

(I). El punto de fusién del compuesto del titulo: 188

°cC.

La sal de sodio del compuesto del titulo se

prepara mediante el siguiente método:

4-metoxi-N~(4-benzilamino~3-cianoquinolin-2-
il)benzamida se disuelve en metanol y una cantidad
equivalente de hidréxido de sodic en metancl se agrega
a esta. El material cristalino blanco precipitado se

filtra. Pf. 255 °C.

Sal de etanosulfonato del compuesto del titulo se

prepara del siguiente método:

4-metoxi-N- (4-benzilamino-3-cianoquinolin-2-~11)
benzamida se disuelve en metanol y cantidad

equivalente de Acido etanosulfonico se agrega a esta.
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El material cristalino blanco resultadoe se filtra.

Pf.: 223 °C.

Ejemplo 3

3-metoxi-N-(4-benzilamino-3-cianoquinolin-2-

il)benzamida

En la férmula general (I) el significado R! v R?
es A&tomos de hidrogeno, R® es grupo fenilo, R' y R®
significan juntos un  grupo 1,3-butadienilo, RS
significa grupo ciano, R' significa un grupo 3-
metoxifenilo, el significado de X es el grupo -NH-, n

es 1.

2-amino-3-ciano-4-benzilaminoquinolina, preparado
como se describid en el ejemplo 1, se transforma con
cloruro de 3-metoxibenzoilo andlogamente como se
describié en el ejemplo 1, en 3-metoxi-N-(3-
metoxibenzoil)-N-{4-benzilamino-3~cianoquinolin-2-
il}benzamida, el cual después de hidrélisis selectiva,
mediante el método descrito en el ejemplo 1, da como

resultado el compuesto del titulo de fé6rmula general

%

7
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(I). E1 punto de fusién del compuesto del titulo: 186

°c.

Ejemplo 4

3,4-metilenedioxy-N-(4-benzilamino-3~

cianogquinolin-2-il)benzamida

En la férmula general (I) el significado R! y R?
es &tomos de hidrogeno, R® es grupo feniiﬁ, R' vy R®
significan juntos un grupo 1,3-butadienilo, RS
significa grupo ciano, R’ significa un grupo 3,4-
metilenedioxifenilo, el significado de X es el grupo -

NH-, n es 1.

2-amino-3-ciano—-4-benzilaminoquinolina, preparado
comc se describié en el ejemplo 1, se transforma con
clorurc de 4-metoxibenzoilo andlogamente como se
describid en el ejemplo 1, en 3-metilenedioxi-N-({3,4-~
metilenedioxibenzoilo)~N-{4-benzilamino-3-
cianoquinolin-2-il)benzamida, el cual <después de
hidrbélisis selectiva, nediante el método descrito en

el ejemplo 1; da como resultado el compuesto del
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titulo de férmula general (I). El punto de fusidn del

compuesto del titulo: 231 °C.

Ejemplo 5

N-{4-benzilaminc~3-cianoquinolin-2-1l)tiofeno-2-

carboxamida

En la férmula general (I) el significado R! y R?
es &tomos de hidrogeno, R® es grupo fenilo, R' y RS
significan Jjuntoes wun grupo 1,3-butadienilo, RS
significa grupo ciano, R’ significa un grupo 2-tienilo,

el significado de X es el grupo ~-NH~-, n es 1.

2-amino-3-ciano-4-benzilaminoguinolina, preparado
cono se describidé en el ejemplo 1, se transforma con
cloruro de tiofeno~-2-carbonilo, anadlogamente como se
describié en el ejemplo 1, en N-(2-tiofenocarbonil)}-N-
(4-benzilamino-3~cianoquinolin-2-il)tiofeno-2-
carboxamida, el cual después de hidrélisis selectiva,
nediante el método descrito en el ejemplo 1; da como

resultado el compuesto del titulo de férmula general
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(I). El punto de fusién del compuesto del titulo: 187

°C.
Ejemplo 6

N-(4-[2-tienilmetilamino]-3-cjandquinolin-2-

il)tiofeno-3-carboxamida

En la férmula general (I) el significado R' y R?
es adtomos de hidrogeno, R*® es grupo 2-tienilo, R' y R®
significan Jjuntos un grupc 1,3-butadienilo, R®
significa grupo ciano, R’ significa un grupo 3-tienilo,

el significado de X es el grupo -NH-, n es 1.

a) 2-amino-3-clano-4-(2-

tienilmetilamine)quinolina

5 g de 2-amino-3-ciano-4-cloroquinolina preparada
como se describid en el ejemplo 1 se agitan con 11 ml
de 2-tienilmetilamino a 130 °C durante 3h. La mezcla
de reaccidén se vierte sobre 50 ml de agua el
precipitado resultante se filtra, se lava con 50 ml de

agua. El1 material amarillo pAlido se recristaliza de
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25 ml de etanol para obtener 5,2 g del compuesto del

titulo se obtienen, pf.: 208 °C.

La 2-amino-3-ciano-4-(2-
tienilmetilamino)quinolina preparada como se describié
anteriormente se transforma con cloruro de tiofeno -3-
carbonilo, anédlogamente c¢omo s8Se describidé en el
ejemplo i, en N-(3—tiqfenocarbonil)—N—(4—[2—
tienilmetilamino]-3-cianoquinolin-2-il)tiofeno-3-
carboxamida, el cual después Qe hidrbélisis selectiva,
mediante el método descrito en el ejemplo 1l; da como
resultade el compuesto del titulo de f?rmula general

{(I). E1 punto de fusién del compuesto del titulo: 223

°C.

Ejemplo 7

4-nmetoxi-N-(4-{2-tienilmetilaminoc]-3-

cianoquinolin-2-il)benzamida

En la férmula general (I} el significado R! y R?
es atomos de hidrogeno, R® es grupo 2-tienilo, R* y R®
significan juntos un gqgrupe 1,3-butadienilo, R®

significa grupo ciano, R’ significa un grupo 4-
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metoxifenil, el significado de X es el grupo -NH-, n

es 1.

La 2-amino-3-ciano-4- (2~
tienilmetilamino)quinolina preparada como se describié
en el ejemplo 6, se transforma,K con cloruroc de 4-
metoxibenzoilo en 4-metoxi-N-metoxibenzoil)-N-(4-[2-
tienilmetilamino]—3-cianoquinolig-2—il)benzamida,
mediante el método descrito en el ejemplo 1, el cual
después de hidrélisis selelctiva da el compuesto del
titulo de férmula general (I). El punto de fusién del

compuesto del titulo: 173 °C.

Ejemplo 8

3,4-metilenedioxi-N-(4-[2-tienilmetilamino]-3-

cianoquinolin-2-il)benzamida

En-la férmula general (I) el significado R! y R?
es atomos de hidrogeno, R® es grupo 2-tienilo, R' y R®
significan Jjuntos un  grupo '1,3-butadienilo, RS
significa grupo clano, R’ significa un grupo 3,4-
metilenedioxifenilo, el significado de X es el grupo -

NH, n es 1.

A

s
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2-amino-3-ciano-4-(2-tienilmetilamino)gquinolina
preparada como se describié en el ejemplo 6,
transforma con cloruroc de 3,4-metilenedioxibenzoilo en
3,4-metilenedioxi-N-{3,4-metetilenedioxibenzoilo}-N-
{4-12-tienilmetilamino]-3-cianoquinolin-2-
il)benzamida, mediante el método descrito en el
ejemplo 1, el cual después de h;drblisis selectiva da
el compuesto del titulo de férmula general (I}). El

punto de fusién del compuesto del titulo: 241 °C.

Ejemplo 9

N-{4-[2-furilmetilamino]-3-cianoquinolin-2-

il) furan-2-carboxamlda

En la férmula general (I) el significado R!' y R?
es &tomos de hidrogeno, R® es grupo 2-furilo, R' y R®
significan Jjuntos un grupo 1,3-butadienilo, RS
significa grupo ciano, R’ significa un grupo 2-furilo,

el significado de X es el grupo -NH~, n es 1.

a) 2-amino-3-ciano-4-(2-furilmetilamino)quinolina
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5 g de 2-amino-3-ciano-4-cloroquinolina preparada
como se describid en el. ejemplo 1 se agitan con 1 ml
de 2-furilmetilamina (furfurilamina) a 130 °C durante
3h. La mezcla de reaccién se vierte sobre 50 ml de
agua, el precipitado resultante se filtra, se lava con
50 ml de agua. El material amarillo palido se
recristaliza de 20 ml de etanol para obtener 4,8 g del

compuesto del titulo, pf.: 208 °C.

La 2-amino-3-ciano-4-(2-furimetilamino)quinolina
preparada como Se describid anteriormente se
transforma con cloruro de furan-2-~carbonile, mediante
el método descrito en el ejemplo 1, N-(2-
furancarbonil)-N- (4-[2-furilmetilamino]-3-
cianoquinelin-2-il) furan-2-carboxamida, el cual
después de hidrélisis selectiva, da como resultado el
conpuesto del titulo de férmula general (I). El punto

de fusién del compuesto del titulo: 196 °C.

Ejemplo 10

N-({4-({2-furilmetilamino]-3-cianoquinolin-2-

il)tiofeno-3-carboxamida
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En la férmula general (I) el significado R' y R?
es adtomos de hidrogeno, R® es grupo 2-furilo, R!' y R®
significan dJuntos un grupo 1, 3-butadienilo, RS
significa grupo ciano, R’ significa un grupo 3-tienilo,

el significado de X es el grupo -NE-, n es 1.

1. La 2-amino-3-ciano-4- (2-
furimetilamino)quinclina preparqda andlogamente como
se describié en el ejemplo 6, se transforma con
cloruro de tiofeno-3-carbonilo, mediante el método
descrito en el ejemplo 1. En N-(3-tiofenocarbonil)-N-
(4- [2-furilmetilamino]l-3-cianoquinelin-2-il)tiofeno-3~
carboxamida, el cual después de hidrbélisis selectiva,
desarrollada andlogamente como se describié en el
ejemplo 1 da el compuesto del titule de férmula
general (I). El1 punto de fusién del compuesto del

titulo: 118 °C.

La estructura y las caracteristicas fisicas de
los compuestos adicionales de la férmula general (I)
preparado por el método descrito en el ejemplo 1, son

mostrados en las tablas I y II.
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La estructura y las caracteristicas , fisicas de 1los
intermedios de la férmula general (I'I) preparados por el
método descrito en el Ejemplo 1. Se muestran en la Tabla
III.

Tabla III

No.: X
°Cl

R’ R’
o7 | NH \Q cN \Q 213

o8 NH
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1

S Me
119 | NH m CN \©/ 239
SR IRCELIRG W
OMe
> o)
121 NH H ) 262
(s)
122 S O CN \©\ 170
OMe
123 °~':.-s’¢o \0 CN @\ 298
' OMe

La estructura y las caracteristicas fisicas de los
intermedios de 1la férmula generai (III) y (IIla)
preparados mediante el método descrito en el ejemplo 1.

Se muestran en la tabla IV.
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Estructura y caracteristicas fisicas de los intermedios

della férmula general (V) preparados mediante el método

descrito en el ejemplo 1, se muestran en la tabla V.
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Ejemplo 167 -

Las tabletas de la siguiente composicién son

hechas mediante métodos conocidos utilizados en la

industria farmacéutica

Ingrediente Activo 25 mg

Lactosa 50 mg
Avicel 21 mg
Crospovidona 3 mg

Estearato de magnesio 1 mg

Biologia

Métodos

Unién de receptor de A; adenosina humano

Preparaciédn de suspensién de membrana: recolectar
células CHO que expresan receptores hA3 al lavar tres
veces con hielo PBS frio, centrifuga a 1000 x g 10
min, homogenizar durante 15 sec en amortigquador (50 mM
Tris, 10 mM MgCl;, 1 mM EDTA, pH B8.09), centrifuga a

43.000 x g durante 10 min (Sigma 3K30), suspender 1la
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preparacién de membrana en amortiguador mencionado

anterlormente, almacenar las alicuotas a -80 C.

Protocole de unién: incubar la preparacidén de
membrana CHO-hA; (contenido de proteina 2 ug) en
amortiguador de incubacién (50mM Tris, 10 mM MgClz;, 1
mM EDTA, 3 U/mL adenosina deaminasa, pH 8.0),en 1la
presencia de 0,5 nM [“ﬁAB—M_ECA (p-amino-benzilo-
metilcarboxamido-adenosina) {(100.000 cpm) y 100 pM R-
PIA (N®-[L-2-fenilisopropil)adenosina) para definir una
unién no especifica o un compuesto de ensayo en un
volumen total de 50 pL durante 1 hr a temperatura
ambiente. Filtrar sobre filtros de fibra de wvidrio
Whatman GF/B (preempapado en 0,5% de polietilenimina
durante 3 horas), lavar 4x con 1 mL de hielo- 50 mM de
Tris frio, 10 mM MgClz;, 1 mM EDTA (pH 8.0) sobre un
cosechador de celda Brandel de 96 posos. Deteccién de
actividad: en contador gama (1470 Wizard, Wallac).
Inhibicién [%]= 100-((actividad en la presencia del
compuesto de ensayo - actividad no
especifica)/ (actividad total-actividad no

especifica))*100
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Unién de receptor A; de adenosina humana

Preparacién de suspensién de membrana: recolectar
células CHO que expresan receptores hA; al lavar tres
veces con hielo PBS frio, centrifuga a 1000 x g 10
min, homogenizar durante 15 sec en amortiguador (50 mM
Tris, pH 7,4), centrifuga a 43.000 x g durante 10 min
(Sigma 3K30), suspender la preparaciédn de membrana en

amortiguador mencionado anteriormente, almacenar 1las

alicuotas a -80 C.

Protocolo de unién: incubar la preparacién de
membrana CHO-hA; (contenido de proteina 50 pg) en
amortiguador de incubacién (50 mM Tris, 3 U/mL de

adenosina deaminasa, pH 7.4), 10 nM [°H]CCPA ({2-cloro-

N®-ciclofenil-adenosina)

(80.000  dpm) y 10 uM R-PIA  (N®-[L-2-
fenilisopropil] adenosina) para definir el compuesto
de unién de ensayo no especifica en un volumen total
de 100 ul durante 3 hr a temperatura ambiente de
cuarto. Filtrar sobre filtros de fibra de vidrio
Whatman GF/B (preempapados en 0,5% de polietilenimina

durante 3 horas), lavar 4x con 1 mL de hielo- 50 mM de
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Tris frio, (pH 7,4) sobre un cosechador de celda

Brandel de 96 posos. Deteccién de actividad: en

un plato de 96 posos en la presencia de un céctel
HiSafe-3 en un contador beta {1450 Microbeta, Wallac).
Inhibicién [%]= 100-((actividad en la presencia del
conmpuesto de ensayo - actividad no

especifica)/ (actividad total-actividad no

especifica))*100

Unién de receptor Az, de adenosina humana

Protocolo de unién: incubar 7 g de membranas
(receptores de adenosina A;, humano tranfectada en HEK-
293, fuente: Receptor Biology, Inc), amortiguador (50
mM Tris-HCI, 10 mM MgClz, 1 mM EDTA, 2 U/mL de
adenosina deaminasa, pE 7,4), 20 nM {3H]CGS-21680 (2~
[p—(2-carboniletil) feniletilamino}-5'-N-
etilcarboxamido-adenosina) (200.000 dpm) y 50 pM NECA
(5" -N-etilcarboxamido-adenosina)para definir la unién
no especifica o compuesto de ensayo en un volumen
total de 100 pL durante 90 min a temperatura ambiente
de cuarto. Filtrar sobre filtros de fibra de vidrio

Whatman GF/B (preempapados en 0,5% de



polietilenimina), lavar 4x con 1 mL de hielo- 50 mM de
Tris frio, 10 mM MgCl,, 1 mM EDTA, 0,9% NaCl, pH 7,4
sobre un cosechador de celda Brandel de 96 posos.
Deteccién de actividad: en un plato de 96 posos en la
presencia de un coctel HiSafe-3 en un contador beta
(1450 Microbeta, Wallac). 1Inhibicién [%]= 100~
((actividad en la presencia del compuesto de ensayo -

actividad no especifica)/(actividad total-actividad no

especifica))*100

Unién de receptor Az de adenosina humana

Protocolo de unién: incubar 20,8 pg de membranas
(receptores de adenosina Az humano transfectadas en
celulas HEK-293, fuente: Receptor Biology, Inc),
amortiguador (S0 mM Tris-HCl, 10 mM MgCl,, 1 mM EDTA,
0,1 nM benzamidina, 2 U/mL de adenosina deaminasa, pH
6,5), 32,4 nM [*H1DPCPX (8~ciclopentil-1, 3-
dipropilxantina) (800.000 dpm) y 100 pM NECA (5’-N-
etilcarboxamido-adenosina)para definir 1la unién no
especifica o compuesto de ensayo en un volumen total
de 100 puL durante 30 min a temperatura ambiente.

Filtrar sobre filtros de fibra de vidrio Whatman GF/C

(preempapados en 0,5% de polietilenimina), lavar 4x

2



con 1 mL de hielo~ 50 mM de Tris-HCl {pH 6,5) sobre un
cosechador de celda Brandel de 96 posos. Deteccién de
actividad: en un plato de 96 posos en la presencia de
un céctel HiSafe-3 en un contador beta (1450
Microbeta, Wallac). Inhibicién (%]1= 100-((actividad en
la presencia del compuestc de ensayo - actividad no

especifica)/(actividad total-actividad no

especifica))*100

Resultados

Consideramos 1los compuestos como biolbdgicamente
activos se ellos inhiben la unién del radioligandos

sobre los receptores A; de adenosina humana con una
actividad superior al 80% a 1 pM en nuestras

condiciones experimentales,

La constante de disosaciacién (Ki) de [**I]AB-MECA
sobre reparacién de CHO-hA; se determina mediante
estudios de saturacién de isétopo con la avyuda de
analisis Scatchard (G. Scatchard, Ann. N. Y. Acad.
Sci. 51:660, 1949). El1 1ICs¢ se convierte a una

constante de afinidad (Ki) mediante la aplicacién de
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una adecuacién Cheng~Prusoff (Y. J. Cheng y W.H:

Prusoff, Biochem. Pharmacol. 22:3099, 1973).

Varios compuestos de la férmula general
(I), (I1}, (III) y (IV) muestran efectos biolégicos
notorios. Los compuestos de la formula general (IA),
definido en la reivindicacién 2,_ como el sybgrupo de
la formula general (I), definido en la reivindicacién
1, ejercen las actividades mas importantes. Excepto
los compuestos 5, sus valore K; no son mis altos de 20
nM. Los compuestos dados como ejemplos son
especialmente ventajosos. Sus valores K; en los
estudios de unién de receptor A; de adenosina humana
estdn entre 0,19 y 0,69 nM. Los valores K; de los

compuestos mis ventajosos son 0,14 y 0,15 nM.

Los compuestos poseen biodisponibilidades propias
Yy ejercen al menos una selectividad de 10.000 veces

con respecto a los subtipos de receptor A;, Az, y Bz de

adenosina humana.

Ademas, la duracién de su accién en

administracién intravenosa y oral es suficientemente

30’(
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larga, sus valores EDsy son bajos, sus perfiles

toxicolégicos y efectos colaterales son ventajosos.

Los datos anteriores hacen los compuestos de la

férmula general (I} probables para aplicaciones

terapéuticas.
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REIVINDICACIONES

compuestos de la férmula general {(I})- en donde

representa atomo de hidrégeno o grupo alquilo Cji-4

recto o ramificado;

representa Atomo de hidrégeno o grupo alquilo Cj-4

recto o ramificado;

representa &tomo de hidrdgeno o un grupo aldquilo C;-4
recto o ramificado, o un grupo fenilo, grupo
tienilo, o grupe furilo, opcionalmente sustituido
mediante uno o m&s grupos alquilos C;.4 rectos o
ramificados, grupo alcoxi C;., rectoc o ramificado, o
dtomo de halégeno, o para uno, dos o tres atomos de

nitrégeno o un atomo de hidrégeno y un Aatomo de

- oxigeno o un atomo de nitrégenc y un atomo de azufre

que contiene un anillo heteroaromai:ico de 5 o 6
miembros, opcionalmente sustituide mediante uno o
mis grupos alquilo C;.4 recto o ramificado, grupos

alcoxxi C;.4 rectos o ramificados, o A4tomo de

halogeno;

301
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y R® forman en conjunto un grupo 1,3-butadienilo,
opcionalmente sustituido mediante un grupo metilenedioxi
© uno o mis grupos alquilo Ci., rectos o ramificados,

grupo alcoxi C,.4 recto o ramificado, grupo hidroxi o

dtomo de halégeno;

R® representa &tomo de hidrégeno o grupo ciano, un

grupo aminocarbonilo, un grupo alcoxicarbonllo Ci4 ©

un grupo  carboxi;

representa Atomo de ﬁidrbgeno o un grupo alquilo C;-4
recto o ramificado, o un grupo fenilo, grupo
benzilo, grupo tienilo, o grupo furilo,
opcionalmente sustituido mediante un grupo -
metilendioxl o uno o mis grupos alquilo C,4 recto o
ramificado, grupo alcoxi C;4 recto o ramificado,
grupo hidroxi, grupo trifluorometilo, grupo ciano o
dtomo de halbgeno, o para uno, dos o tres &tomos de
nitrégeno o un A4tomo de nitrégeno Yy un &tomo de
oxigeno o un adtomo de nitrégeno y un atomo de azufre
que contienen anillos heterocaromidticos de S o 6
niembros, Opcionalmente sustituido mediante uno o

mis grupos alquilo C,4 recto o ramificado, grupos
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alcoxi Cy-4 rectos o ramificados, o Atomo de

haldédgeno;

X representa un grupo -CHy-, grupo ~-NH-, grupo -NR?-, o

n

2)

un Atomo de azufre o un Atomoc de oxigeno o un grupo
sulfo o un grupe sulfoxi- en donde R® representa un

grupe alquilo C;-4 recte o ramificado o un grupo

cicloalquilo Ci-¢-;

representa cero, 1 o 2- y sus sales, solvatos e

igbmeros y sus sales y solvatos.

Compuestos de la férmula general (IA) de acuerdo

con la reivindicacién 1- en donde

representa atomo de hidrégenoc o un grupo alquilo Ci.4

recto o ramificado;

representa atomo de hidrdgeno o un grupo alquilo Ci

rectoe o ramificado;

representa &tomo de hidrégenoc o un grupo alquilo C;-4

recto © ramificado, o un grupo fenilo, grupo
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tienilo, grupo furilo, opcionalmente sustituido
mediante un o mAs grupos alquilos C;.4 rectos o
ramificados, grupo alcoxi C,.4, recto o ramificado, o
Atomo de halbdgeno, o representan uno, dos o tres
Atomos de nitrégeno o un &atomo de nitrégeno y un
dtomo de oxigeno o un &tomo de nitrdégenc y un atomo
de azufre que contienen anillo heteraromatico de 5 o
f miembros opciocnalmente sustituidc mediante uno o
mas grupos alquilo C,., rectos ¢ ramificados, grupo

alcoxi C;-4 recto o ramificado, o &tomo de halégeno;

R?, R'%, R y R!? representan independientemente uno .de
otro 4tomo de hidrégeno o grupo alquilo C;-4 recto o
ramificado, o grupo alcoxi C;.4 recto o ramificado, o

grupo hidroxi o &tomo de halégeno, o

R’, y R representan &tomo de hidrégeno y R?® y RY

forman junteos un grupo metilenedioxi;

R® representan atomo de hidrégeno o grupo ciano, grupo

aminocarbonilo, grupo alcoxicarbonilo C;—4, © grupo

carboxi;
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R’ representan &tomo de hidrégeno o grupo alguilo Ci-4
recto o ramificado, un grupo fenilo, grupo benzilo,
grupo tienilo, grupo furilo, opcionalmente
sustituido mediante un grupo metilenedioxy, o uno o
mas grupos alquilo C;-4 recto o ramificados, grupo
alcoxi C,-4 recto o ramificado, grupo hidroxi, grupo
trifluorometilo, grupo ciano o 4tomo de halégenoc, o
representa uno, dos o tres Atomos de nitrégeno o un
dtomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno o un atomo
de nitrégeno y un &tomo de azufre que contienen
anillo hetercaromitico de 506 miembreos que contiene
- opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
alquilo Eb4 rectos o ramificados, grupo alcoxi C;-4

recto o ramificado, o a&tomo de halbgeno;

X representa un grupo ~CH;~, grupo -NH-, grupc -NR’-, o
un atomo de azufre o un Atomo de oxigeno o un grupo
sulfo o un grupo sulfoxi- en donde R® representa un

grupo alquilo C;.4 recto o ramificado o un grupo

cicloalquilo Ca.e~;

n representa cero, 1 © 2- y su sales, solvatos e

isémeros y sus sales y solvatos.
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3) Compuestos de la férmula (IA) de acuerdc a la,

reivindicacién 2, en donde

R! representa atomo de hidrbgeno, o un grupo metilo;

R? representa dtomo de hidrdgeno, o un grupo metilo;

R} representa grupo fenilo- o tienilo- -o furilo:

R?, R!°, RY y R!? representa independientemente uno del
otro Atomc de hidrégeno o grupo alquilo C .« recto o

ramificado, o grupo alcoxi C,.; recto o ramificado, o

grupo hidroxi o atomo de haldgeno, o©

R’, y R'¥ representan Atomo de hidrégeno y R¥ y R

forman juntos un grupo metilenedioxi;
R® representan &tomo de hidrégeno, o grupo ciano;

R’ representan 4-metoxifenilo-, 3-metifenilo-, , 3-

tienilo-, o el grupo 3-furilo;

X representa un grupo -NH-, o atomo de oxigeno y
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n representa 1-

Yy Bus sales, 8solvatos e ipémeros y sus sales Y

solvaﬁos.

4) Compuestos de acuerdo a la reivindicacién 1-3 como
sigue:

3-metil-N- (4-benzilamino-3-ciano~-quinolin-2-il}
benzamida;

4-metoxi-N- (4-benzilamino-3-ciano-quinolin-2-il)
benzamida;

3-metoxi-N- (4~benzilamino-3-ciano-quinolin-2-il)
benzamida;

3, 4-metilenedioxi-N-(4-benzilamino-3-ciano-quinolin-

2-i1) benzamida;

N-{4-benzilamino-3-ciano-quinolin-2-il) tiofeno~3-
carboxamida;
N-{4[2-tienilmetilamino] -3-ciano-quinolin-2-il)

tiofeno~3-carboxanida:

4-metoxi-N-(4-[2- tienilmetilamino] -3-ciano-quinolin-

2-il} benzamida;



3,

71

4-metilenedioxi-N- (4-[2- tienilmetilamino] ~3-

ciano-quinolin-2-il) benzamida;

N-(4[2~furilmetilamino]-3~ciano-quinolin-2-il) furan-
2-carboxamida;

N-(4[2-furilmetilamino)~3-ciano-quinolin-2-i1)
tiofeno-2-carboxamida,

y sus sales, solvatos e isSmercs y oeus sales Yy

solvatos.

5) Proceso para la preparacién de un compuesto de

fé6rmula genefal (I), sus sales, solvatos, isémeros

y sus sales y solvatos — en donde la f£6xmula R, R?, R,
R*, R®>, R, R, R, X y n tiene los mismos significados
como se definieron en la reivindicacién 1,
caracterizados por hidr6lisis selectiva o una amida bis
&cida de la f6rmula general (IX)- en donde R!, R?, R?,
R*, R%, R*, R’, R*, X y n tienen los mismos significados
como ee definieron en la reivindicacién 1- y si se desea

transformar los sustituyentes de los compuestos de

3l
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la férmula general (I) asi obtenida uno en el otro
mediante los métodos conocidos per se y/o
transformar el compuesto de formula general (I) asi

obtenido en sus sales, o solvatos, o liberar esta de

gus sales o sgolvatos y/o separarla en eus formas

isoméricas 6ptimamente activas o transformar las formas

épticamente activas en la forma racémica.

proceso de acuerdo a la " reivindicacién 35,
caracterizado por llevar a cabo la hidrdlisis
selectiva en un medio alcohbélico en la presencia de
un hidréxido alcalino, preferiblemente hidréxido de

potasio o sodio.

Composiciones farmacéuticas gque contienen con
ingrediente activo uno o mAs compuestos de la
férmula general (I) -en donde R*, R%, R®, RY, RS, RS,
R, R%, X y n tienen los mismos significados como se

definieron en la reivindicacién 1 - o sus sales,
golvatos o isSmeros y las sales, solvatos de estos,

mezcla con uno o mids excipientes utilizados en

industria farmacéutica.

en

la
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8) Composiciones farmacéuticas acuerdo con la
reivindicacién 7 que contienen como ingrediente
activo uno o mis compuestos de la férmula general
(Ia) -en donde R', R? R® R% R', R’ R’ R!, RY,
R'?, X y n tienen los mismos significados como se

definieron en la reivindicacién 2 - o sus sales,

golvatos o isbmercs y las sales, solvatos de estos, en
mezcla con uno o mis excipientes utilizados en la

indugstria farmacéutica.

9} Composiciones farmacéuticas de acuerdo con la

reivindicacién 8 que contienen como ingrediente

activo uno o mds compuestos de la férmula (IV)

10) Uso de los compuestos de la férmula general (I} =
en donde R, R?, R%, R', R%, R% R’, R, X y n tienen
los mismos significados como se definieron en la
reivindicacién 1 - para la manufactura de una
composicién farmac&utica para el tratamiento de
enfermedades en las cuales el receptor A; juega un
papel en su desarrollo.

11) Uso de los compuestos de la férmula general (I) -
en donde R', R?, R} R‘, R, R, R", R®, X y n tienen

los mismos significados como se definieron en 1la
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reivindicacién 1 - de acuerdo a la reivindicacién 10
A; como ligando, para la manufactura de una composicidn
farmacéutica para el tratamiento de enfermedades del
nervioso central, para la inhibicién de la
proteccién de la adenosina en el crecimiento de
células tumorales, prevencidn de desgranulacién de
las células méAstil, inhibicién de la produccidén de
citoquina, reduccidén de presidén intraocular,

inhibicién de la liberacién de TNFa, inhibicién de

eosinbfilos, neutrbfilos y la inhibicién de 1la
migracién de otras células inmunes, inhibicién Qe la

broncoconstriceién y la extravasacién de plasma,

12) Uso de los compuestos de la férmula general (I) -
en donde R!, R?, R} R‘, R% R% R, R% X y n tienen
los mismos significados como se definieron en 1la
reivindicacién 1 - de acuerdo a la reivindicacién 10
y 11 como antagonistas de receptores A; en
la manufactura de composiciones farmacéuticas
antiinflamatorias, antiasmiticas, antiisquémicas,
antidepresivas, antiarritmicas, protectoras renales,
antitumorales, antiparkinson Y de mejoramiento

cognitivo, y de composiciones para el tratamiento o
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prevencién de lesién mioc&rdica de reperfusién,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) vy
sindrome de distrés respiratorio en adultos (ARDS)
incluyendo bronquitis c¢rénica, efisema pulmonar o
disefia, reacciones alérgicas (Por ejemple, rinitis,
respuestas inducidas por la hiedra venenosa, urticaria, .
escleroderma, artritis) otras enfermedades autoinmunes,
enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de
Addison, enfermedad de Crohn, psoriasis, reumatismo,
hipertensién, enfermedades de la funcién neurolédgica,

glaucoma y diabetes.

13) Uso de los compuestos de la férmula general (I) -
en donde R, R%, R} R, R5 Rf, R’, R, X y n tienen
los mismos significados como se definieron en 1la
reivindicacién 1 - de acuerdo a la reivindicacién
1a manufactura de una composicién farmacéutica para el
tratamiento de enfermedades tales como asma, EPOC
y ARDS, glaucoma, tumor, enfermedades alérgicas e
inflamatorias, isquemia, hipoxia, arritmia y

enfermedades renales como ingrediente activo.
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14) Uso del compuesto de £fé6rmula general (IA) -en
donde R', R?), R, R% R’, R% RY R!, RY, R, X yn

tienen el mismo significado como se definieron en la

reivindicacién 2 - para la manufactura de una
compopicién farmacéutica para el tratamiento de
enfermedades en lae cuales el receptor A; juega un

papel en su desarrollo.

15) Uso de los compuestos de la férmula general (IA) -

en donde R', R} R%, R% R’, R%, R’ R, RY, R? Xy

'n tienen los mismos significgdos como se definieron

! en la reivindicacién 2 - de acuerdo a la
reivindicacién 13 como ligando A, para la manufactura de
una composicidén farmacéutica para el tratamiento de
enfermedades del corazén, rifién, Srganos respiratorios,

sistema nervioso central, para la

inhibicién de la proteccién de la adenosina en el
crecimiento de células tumorales, prevencién de
desgranulacidn de las células méstil, inhibicién de
la producciétn de citoquina, reduccién de presién
intraocular, inhibicién de la liberacién de TNFu,
inhibiciétn de eosinofilos, neutrofilos y otra
migracién de células inmune, inhibicién de

broncoconstriccién y la extravasacién de plasma.
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16) Uso de los compuestos de la férmula general (IA) -
en donde R}, R?, R’ R%, R’, R% R? R, RY, R Xy
n tienen los mismos significados como se definieron
en la reivindicacién 2 - de acuerdo a la

reivindicacién 13, 14 como antagonistas de

receptorea A, para la manufactura de composiciones
farmacéuticas antiinflamatorias, antiasmiticas,
antiisquémicas, antidepresivas, antiarritmicas,
protectores renales, antitumorales, antiparkinson y de

mejoramiento cognitivo y en composiciones para el
tratamiento o prevencidén de dafio por repercusién de
miocardio, enfermedad pulmonar obstructiva croénica
(COPD) y sindrome de desetres respiratorio (ARDS)
incluyendo bronquitis crénica, enfisema pulmonar o
dispnea, reacciones alérgicas (por ejemplo rinitis,
respuestas inducidas por hiedra venenosa, urticaria,
escleroderma, artritis) otras enfermedades auto
inmunes, enfermedad inflamatoria del intestino,
enfermedad de Addison, enfermedad de Crohn,
soriasis, reumatismo, hipertensién, desordenes de la

funcién npeurolégica, glaucoma y diabetes como

ingrediente activo.
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17) Uso de 1los compuestos de fé6rmula general (IA) -

18)

en donde R!', R%, R, RY, RS, RS R', R, X y n tienen
los mismeos significados como se definieron en la
reivindicacién 1 - de acuerdo a la reivindicacién
14, 15 y 16 como antagonistas de receptores A; para
la manufactura de una composicién farmacéutica para
el tratamiento de enfermedades tales como asma, COPD
y ARDS, glaucoma, tumor, reacciones alérgicas,

enfermedades inflamatorias, isquenia, hipoxia,

arritmia y enfermedades renales.

Compuestos de la fé6rmula general (IA) y seus Bsales,
solvatos isSmeros y sus sales y solvatos - donde R!,
R}, R} R‘ RS R R’ RY X y n tienen el mismo
significado definido en la zreivindicaciém 1 -

preparados de acuerdo como cualquiera de los ejemplos 1

a 97.

19) Compuesto de férmula general {II} -en donde R!, R?,

3
R, R', R, R% R, R, X y n tienen el mismo

significado como se definieron en 1la reivindicacién

1
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20) Compuesto de férmula general (III) -en donde R:,
R, R, R', R, R, R, R, X y n tienen el mismo
significado como se definieron en la reivindicacién
1, con la condici6én de que R® no puede representar
un grupo fenil, si R! y R® representan un Atomo de
hidrégeno, n=1, X representa un grupo ~NH-, R* y R®

forman Jjuntos un gqrupo 1, 3-butadienilo y RS

representa un grupo ciano, con la condiciédn adicional
de que R’ no represente un alquilo C;., recto o
ramificado o un grupo fenilo sustituide por un grupo
alcoxi C;.4 recto o ramificado, ei n=0, X representa un
grupo -NH o -NR', R' tiene el significado definido en
la reivindicaién 1, R* y R® forman en conjunto un grupo
1,3 butadienil y R’ representa un grupo cianoc, y con la
condicion adicional de que R’ no represente un &tomo de
hidrégeno, si, n=0, X representa un grupo ~CH;, R' y R®
forman en conjunto un grupe 1,3 butadienil y R®

representa un grupo cianc ¢ aminocarbonilo.

21) Com-puesto d.e férmula general (IV) -en donde R, R®
y R® tienen el mismo significado como se definieron
en la reivindicacién 1, con la condicién de que R® no
represente un 4tomo de hidr6geno, si R' y R® son un

dtomo de hidrégeno.
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DERIVADOS DE AMINOQUINOLINA Y AMINOPIRIDINA Y SU USO COMO

LIGANDOS A3 ADENOSINA

RESUMEN

Los compuestos de fé6rmula general (I), en donde R' y
R® representan el atomo de hidrogeno o forman juntos un
grupo 1,3-butadienilo, opcionalmente sustituido por un
grupo metilenidioxi o uno o mas grupos alquilo C,-, rectos
o ramificados, grupo alcoxi C;.4 recto o ramificado, grupo
hidroxi o A&tomo de haldégeno, son ligandos fuertes de-

receptor As de adenosina preferiblemente antagonistas.
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