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PETITORIO

Industria y Comercio o Radicacion 1 601020 e N R
SUPERINTENDENCIA " Fecha Ay 200~02-23 LNi7n0d

Traite 3 OL1 PCT-PRTENT 208 FOGE MACT 411 PRESGNTAC'

. Depemiencia: 220 BIVIBION Mt MEWAS CREACTONES

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
y: ENTRADA EN FASE NACIONAL 8- 07"'7'°°L
/ SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
| capituloll. ¢ Capltulo 1.
@ Nombre: SANOFI-AVENTIS’
socledad constituida y existente bajo las
SOLICITANTE | 1eve de Francia IDENTIFICACION
o 74 ‘o c.C. | NIT O
Direccién: avenue de France
Paris 75013 C.E. 0 ore [l
Francia Cual
Domiclllo: Paris 75013 - Numero
Francla /
Nombre:  EMILIO FERRERO / IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4°. No. 72-35 c.C. E NIT D
Teléfono: 347 38 11
REPRESENTANTE | - 211 86 50 C.E. ;| oro [
O APODERADO E-mall clientes® com. Cual
Domicilic: ~ Bogotf, Colombia, Nimero 438.019 _T.P 31.829
1. Péter ARANYL 2. Séndor BATORI ~
@ Bimbd at 218, Rakoczi F 268/A
Budapest 1028 Budapest 1214
INVENTOR (ES) Hungria % Hungria
72) 3. Géza TIMARI 4  Kinga BOER
Zbidfa u. 8. Tas u. 18
Vecsas 2220 Pomaz. 2013
Hungria Hungrfa
6. Zoltan KAPUI 8. Endre MIKUS
Etele 56/a ida u. 86
Budapest 1115 Budapest 1162
Hungria Hungria
7. Katalin URBAN-SZABO 8. Katalin GERBER
Szent Laszid u. 158 Kds Karoly tar 3.
Budapest 1131 Budapest 1102
Hungrfa Hungria
9. Judit VARGANE SZEREDI 10. Michel FINET
Telkes u. 12. Szent Itsvan u. 41
Budapest 1046 Budapest 1023
Hungria Hungria

Gjpm' (86) s
Solicitud Internacional No. PCT/HU2004/000080 © _-Fecha: 23 de julic de 2004 ’;
Publicacién Internacional No. WO 2005/009969 A1 Fecha: 3 de febrero de 2005

Titulo (54)
@ DERIVAD S DE AMIN QUINOLINA Y SU USO COMO LIGAND S A3 DE

ADENOSINA
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@ Clasificacién Internacional (51) CO7D 215/54,4-95/12 , 40qliz, 16[ 28, CorCTLq/er)
ABIK3L/AY, wet? 1t/0Q, AGWTi/ar )06, AUP 900 .

Prioridad | (33) Pafs de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
SI® NolJ uu/ 31 de julio de 200" poso2a0
HU 21 de julio de 2004 P0401467
HU 21 de julio de 2004 P0401468
@ Comprobante de pago No.: 06-12,150 Fecha: 14 de febrero de 20068

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 463.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

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

-
-

:<DE®

»

B Poderes, si fuere el caso.

O Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

OO0 Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resurnen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

2 Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

O Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

O Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

O De ser el caso, copia del contrato de acceso.

O De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

O De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.

Arte final 12x12

O De ser el caso, informacion sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién
de esta solicitud.

¢ Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

'.
-
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X Publicacidn Intemacional WO 2005/009969 A1
Descripcion:
Péaginas 60 en el idioma original
Péaginas 57 en espafiol
Reivindicaciones: Namero (s) 21
Figuras: Namero (s) 16
2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Blisqueda Intemacional.
3. XForma PCT/ISA/237. Opinién Escrita De La Administracién Encargada De La Busqueda
Internacional.
4. [JExtracto de publicacién.
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BOGOTA, § - COLOMBIA,
Representation and Power-of- Aftorncy with natarlal
anthentication and Apostille for porents, utility modeh,
Induricial designs, trademarks, commercial sames, trade

REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY
‘Yo (nosotros), absjo firmads ($¥ (we), tie uwdersigned .1;4::;;
SARNOFI-AVENRTIS

domiclllady () en/cf_174, avenue de France

F-75013 Parfs, Prancis, hereby ratify the pntent
lpplicl.tm No. 05,057,645 £iled by EMILIO FERRERO on June 14, 2005 and
por & presens pombramos & BMILIQO PERRERD, tpa 31929; in dus compliance with the terms of paragraph Ist of article 543 of the
GONZALO PERDOMO, ma #31; LIZ CLEMENCIA DE PAEZ, 1pa. Comneein] Code, do hereby appolnt BMITIO FERRERO, tpa. 31929;
23355 y GERMAN CAVELIER, im_ 132, domicilindos e ta Carrera 4 GONZALO PERDOMD, tpa. 431; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
N 7234, Bagot, Colambis, en obcdecimiento  lo dispuesto e ol | 23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domisiled at Camrers 4° N°
parigrafie 10 8ul Asticulo 543 del Codigo de Comerclo, ¢l primao como 7235, Bogotd, Colombie, the firm as grincipal and the athers =
principal y log damii coms suplante, an su orden, como mis (numstros) alteroatey, in the ordar of their appoinmment, a5 our repressntatives for all
representantes an wdes los asmtos de propicded indastrisl con fculted industrinl proparty mattors with faculty w recrive notifications dud 0
pmn mcihir notificecionss y nombrr spodersdes judiciales © sppoint atiomeys in énd out of Court. The Srat alterosic ihall roplace the ‘
eatrijudicrales. Bl primer represtatens suplente raemplovard al principal principal in cagn of his absence o of amporal or definitive (mpediment.
en cao de sopencia 0 impadimentn wmporal o definftivo do aquil La The muma mie will apply wien the second ahernate reprasentadive is 00
misma regls es splicark muondo ol segimdn rephesentanms suplents haya Topince the first one, er when the third ja to replace the first ar second
de remnplerar a) ximere, o o tercmo al segundo. En talos capm, o alternates in their tumn, or both of them, second In mch caxs, the
Tepressniyuts prineipal, & o primern, © sxguodo mpicntr, oo 5 o, 0 wincipal reprosnintive, or the fint or sccond altorpates I their mm,
embos, declararin m mteneién de no cjoreer la represeniaditn medisnte both of them, shall slare their inteotion not to uet &3 TeproRnLives
declaracidn sutentiesds par Notaria Pjhlico en Colormbla, @ por Nomrio through & declarsien given bafire 4 Noary Public in Colombia, or befoee
v ot Fanclonarip Pdblies, o Cénml de’Colambia, en of maranjme; y o a'Notry or snather Public Official or 2 Colomblan Consul abrtad; snd in
o4 tramre de brpedhnents, con ol cartiffeads regpective, 31 algano de los case of fmpediment, the sppropriats eerdficats shal] suffice. If any of the -
tambmdoy fallere defmitivamenie, o sguients wmerk g fuger. Coendo sppolters were o be definitely absent, the fllowing alrernawe shall wke
catare 12 onsoncla 0 impedimeniy del reprassatante priscipal, o de @ hs place. Whon the sbeemce or ‘Impediment of the principal
pimers o segnndo mplantyi en @ caw, podnin cercwr In represenziva, or of tha Ars or second alseenare In thelr mm ceasea te
representaciin, &n s Arden, une 0 ctros sagin o) csn, womidndola par representadon can be wiom again In thelr paquence, by the princips, the
¢ solo hecho ds ejercerin, cemtylo o ess momenio ¢} guxico de first or second almmane dapending on ease, and the meve th or i
Tepresentacidn par o primero, ssgundo o mreer suplenie o su caso, oadm will uffice The exercige of the represmtation by the firs,
' " second or third shernates in thelr wm ghall end at gueh dme.

Adursia, conflere (confarimos) poder & loa abogados wrha nombmadas, In addition, we greut & Pawer of Attorncy in favor of the above. .aame]
pora obltner M. protecuidn de mi' (nucsir) propiedad indumisl y oootra | tomeys s lew so ther they ey obtain the promction of my (our)
s competsncis desleal, a asyo afecss autorize (amed) & 1oy diehos industrial propaty and againsy the unfrir compecilion, for which purposs |
apoderades para que me (Dos) TepreseniEn ante cualesquiar entidedes o (ws) sutharize the ssid shiomeys m» rgesent me (us) before o
persenas, sergin & no Jwrisdiecién, eepecialmenre- inic Ias del orden muthoritles or persony, with or without jurisdiction, specially thosc
admimnrative, contncloso_sdminierative y judicial, asf como los shrinisrative, adminigredve conpentions eod judicil, us well s helore
wibumales de mbimamanm, en wdo lo concamiente & lop Eijnoeni=s Arbiration Coart, in all mitters comcerning the following: a) Obminmeant
snmive; a) Obtencidn ds pasentes do imvenclin, modelos de wilided, y of pumenss, wility models and industrisl designs: the regiamerion of
dicebos mdusrisles o) mgiso ds mareas da fibrica, colectivas, tademeris, collective, defomsive and siryice marky, slogms, conunercisl
delsnalvas, 8 eirvicio, Jooms comiuinles, hombres Gxnercisles, names, trade embleme, domaln nmes, vegetd  vaerictics  and
causciing, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciapes da Mmamhm“fnﬂmmuma
origen; su repovaciln, tapaso, combio de nombre o domieilio, :

b) Lat mcioncs de compeencia desheal, proteecidn el conumidor,
oposicionas u observaciones, camoclacide administgihva y jndiclal,
oulided, medides eantelered, contcsiin dc lccocas, B mich, la
podiccciop 8o morstos indusrislas, y en geneval log juiciox civiles,
peaales, adminiamatives © comtencloso _adevinistrativas relacioondes con
winy derechos, accionos y oGO qUS promovaTet O W D08

CAVELIER ABOGADOS
WIPODEDL-179 (MINUTA 12.1.1.2.9)

-l

AL ST HE-L3 |
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Sanofi~Aventis Dr. Markus Jacobi
7 ArGsTiLLE [ )I
(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961
i 1. - République Francaise
. Le présent acte public |
2. - a &te signé par . < keeoa .
3. - agissant en qualité de .. AQiatL 25
4. - est revétu du sceau de /ﬂﬂ-'.‘.".c‘u.ﬂf_
ATTESTE
5. - A Paris SE— 21'"""2 s S g0
B N — LR AR
PedoRwocureur G prés la Coug d'A ooy ot -
§. BARE NG ....... X408 awe NPT
S | I - S— 33%
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K. L. ASSOCIES

CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 20, e i e Paix

75002 PARIS
TEL 01 35 04 70 00 - Fax 01 40 20 42 43

Le Notaire soussigné certifie : que Ia signature qui précdde de :
Markus JACOBI

Est authentique et que le signataire occupe actuellement le poste de Directeur Operations
Brevets Europe

De Ia société sanofi-aventis, . y

et que ladite société fonctionne et est régie par le droit frangais

que la société est sisel 74 avenue de France, 75013 PARIS, France

et que le signataire est habilité & octroyer le présent pouvoir.

Tous les fits susmentionnés sont connus du Notaire qui a examiné les documents
correspondants et les certifie.

Etabli et signé i Paris
Le 9o /m6 /08, »

Le Notaire

N

/  APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
Pays:
Le présent acte,public
2. a été signé par
3. agissant en qualité de
4, est revétu du sceau/cachet-R/d
Attesté
5. i 6. le
7. par
8. '
9. ceaw/cachet 10.  Signature : %5




APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

------------------------------------------- seesa

1. - Répubh.yw: Frungaise

Le présent acte publi .
2. - a &té signé par t{l AU, ..vereinns ]
3. - agissant en qualité de ... 4O/
4, - est revétu du sceau de . Licw...ETURE.

ATTESTE
5. - Paris el JU'“M'J'

--------

7. - Par le Procureur G* prés la Cour d'Appel
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Traduccion Oficial No. 20050708 de un documento escrito en Francés y en
INGLES, el cual, para su identificacion se sella con el sello de Maria Eugenia
Sanint Traductora Oficial segiin Resolucién 1448 del Ministerio de Justicia.

LEGALIZACIONES

Escritas en FRANCES, al pie de un PODER escrito en ESPANOL, otorgado por
SANOFI- AVENTIS, a favor de EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER (por el cual se ratifica la solicitud de

patente NO. 05.057.645 preeentade por EMILIO FERRERO el 14 de junio de
2005.) .

(Firma llegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

Visto para la certificacién material de la fima del Sr. Markus Jacobi, puesta
anteriormente.

(Firma llegible)
.L. ASSOCIES
Notarios

20, rue de la Paix
75002 PARIS

Sello del Notario

P = otonn Eo e
CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) B i e e
El Notario suscrito certifica que la firma puesta anteriormente ' {2

Marcus Jacobi
esauténﬁca.yquaelsigmtﬂiooapa‘achnlmmoalcamx&
sociedad funciona y esté regida por el derecho francés, que la socig ;._ i

sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Francia, y que el signaAalio
habilitado para otorgar el pl'asemapodar

Todos los hechos mencionados anteriormente son de conocimiento del Notario,
quien examind ios documentos correspondientes y los certifica.

Dado y fiimado en Paris, hoy, 20 de junio de 2005.

El Notario
(Firma — selio )
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(llegible)

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris

APOSTILLA
{Convenio de La Haya del 5 de octubre de 1981)

1.  Pals; Republica Francesa
El presente Documento Publico
2 Fue firmado por el Abogado Koenig
3. Quien actia en calidad de NOTARIO

4.  Lieva el selio de SU DESPACHO ! .
Certifica E._'
5. En Paris 6.  El 21 de junio de 2005

7. Por el Procurador General ante el Tribunal de Primera Instancia

T
U
Y Y . et wgﬁﬂ a L
8. Bajo el Nimero 81803 AT m@,,,,r:g,‘;:m ‘
9 illa L o e A
. Sello/Estampilla: 1 et :

Sello del Tribunal de Primera Instancia de Parfs.

N

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora : Maria Eugenia Sanint
Bogot4, 8 de julio de 2005
MARIA EUGENIA SANINT
TRAGYCTORA ORCIAL . soske o 10T
COLUTIOS Mo, 671 B DN
h:fti?\;:iﬁﬂ?iﬁ »I}E At I Bizistesdo & Jastcla

TRADYCTORA OFICIAL
.. \1iD DEL
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PCT

(43) Internutional Publicution Dute
3 February 2005 (03.02.2005)

19

g A

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

3

{100 Internationa! Publication’/Number

WO 2005/00996%9 Al

(SD) Iniernatlonul Patent Clissilication”s 07D 215/54,
A0S/12. S T2, 26520, COTC 229160, AGLK 11HT7, ABLP

Michel [HUARI): Sacn Isivan u, 41, 11-J023 Budapest
Jith,

1140
. (78 Agenixs MIHALY L Gydrgy et al.; Sanofi-Svathekibo, T
121) Intermationul Applicatlon Nuinher: / u. 1-5. H-1045 Budupest (TUD.
PCTATUDARNERO
. /lllll Designuled States (uniesy othenvise indicated. for every
122) Infernutlonad Fillng Date: 23 July 2004 (23.07.2004} kined oof nattivonal protection avaitable): AR MG AL AM.
AT ALLAZ BA BR, BG. BR. BW. BY, BZ. CA CULCN,
(25) Fliing Language: English CO. CR. CUL CZ DL DR DML DL EC, 1 NG, 1S 1L
GB. GD. GE. GIT. GM. HR, HU. ID, IL. IN. IS, J? KE,
(26) Publicution Lunguuye: Linglish KG. KP. KR, KZ. [, LK. LR LS, LT LU, LV, MA, MD.
MG. MK, MN. MW, MX. M7, NA, NI, N(), NZ, OM, G,
, (30 Priorlty Dstp: ({ ) / P PL. PI. RO, RU. SC, SD. SIZ 8. SK. SL. SY. 1, TM.
: P IR02H0 30 July 2003 BLO72003) © TSy g0 11,17 UAL UG, US, U7 VG VN, YU ZA. 7M.
P (101467 21 July 2004 (2107200 111 IW.
I’ 401468 21 July 2004 (2LO7.2004h 1L .
(84) Deslgnuied Stutes (anless viherwise indicaled, for cvery

Appikunt (for all dexignated Skiies except S SANOFI-
AVENTIS {IR/IR]: 174, avenue de France, F-75013 Paris
(FR). .

m

70
(7%

Invenlors; and

Invenlorw/Applicnnts (for US only): ARANYI, Péler
(HUATUE Bimbg’ dt 26, 1-1026 Budapest (1L, BA-
TORI, Siindor HUAIA): Rikocr 1 260A. H-1214
Budupest (TIU). TINARI, Gézn [HUAIG]: 70000 u. 8.,
112220 Veesés (HUD. BOER, Kingu [HUAIUJ: Tas u.16..
H-2013 Pomdz (1U). KAPUL, Zolbdg|HUATUL: Vel
S6/a.. 11-11 15 Budapest (T1U). MIKUS, Endre 1IUATI:
[da u. 96, H-1162 Budapest (UL URBAN-SZABRO,
Kulnllnllllllll:?./.;mnl Ldszlo u, 158..11-1131 Budapest
(1Ith. GERBER, Kutalin [IIWEHU|: Kis Kiroly wr 3.
11-1192 Budapest (IILh. VARGANE SZEREDI, Judit /
LHUARE Telkes u. 12, 11-1046 Budapesi 13115, FINET,

kind of regional provection available)s ARIPO (BW, Gl
GM, KIL 1S, MW, MZ; NA. SD. 8. 87, 17, LG, 7M.

-ZW), Furusian (AM. AZ, BY. KG. KZ, MD: RU. T). TM),
Turopean (AT, B4 BG. ClL CY, C/2DIL DK, ELR, IS, 1,
I'R, GH. GR, HIL TS 112 LU, MC, NLL PL, 1T, RO, SIL SIL
SK. TRy OAPI (BLL BJ. CL CG. CL. CM. GA. GN. GQ.
GW. ML MR, NI{ SN, T, TGS

Declamtlon under Rule 4.17:
—  of inventorship (Rude 4.17tiv)) for US ondy
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with irternagivnal search report
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ning of cavk regndar issie of the PCT Guzrtte,
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WO 2005409969 PCT/HU OB/ NHISN

AMINOQUINOLINE DERIVATIVES AND THEIR USE AS ADENOBINE A3 LIGANDS

The present invention relates to the adenosine A, receptor ligands of
the general formula (T), within those preferably to the antagonists, as well as
to their salts, solvates and isomers (tautomers, desmotrops, optically active
isomers), to the pharmaceutical compositions containing them, to the use.of
the compounds of the general formula (I) and their salts, solvates and
isomers, to the preparation of the compounds of the general formula (T) and
their salts, solvates and isomers, to the partly no;fel intermediates of ti:e
general formula (II"), (I1I), (IV"), (V"), (VI"), (Vll“), (VIII") and (Xlll")
and to the preparation thereof. _

Adenosine 'is a well-known component of several endogenous
molecules (ATP, NAD", ‘nucleic acids). It plays an important regulatory
role in many physiological processes. The effect of adenosine on the heart
function was described already in 1929 (Drury and Szentgydrgyi, Physiol.
68:213, 1929). The identification of an increasing number of physiological
functions mediated by adenosine and the discovery of new adenosine
mi':eptor subtypes are offeriﬁg possibilities for the therapeutic application of
specific ligands (Poulse, S. A. and Quinn, R. J. Bioorganic and Medicinal
Chemistry 6:619, 1998).

To date, the receptors for adenosine have been classified into three
main classes: A, Ay and A,y The A, subtype is partly responsible for the
inhibition of the adenylate cyclase by coupling to G; membrane protein, and
partly influences other second messenger systems. The A; receptor subtype
can be subdivided into two further subtypes — Ay, and Ay, -, which

stimulate the adenylate cyclase activity. The sequence of the adenosine A,
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receptors have been first identified from rat testis cDNA library. Later it
was proved that it corresponds to a novel, functional adenosine receptor.
The activation of the A; receptors is also connected with several second-
messenger systems: inhibiting ' of adenylate cyclase, stimulating
phospholipase C and D.

The adenosine receptors are found in several-organs and regulate
their functions. Both A; and Aj, receptors play important role in the central
nervous ‘system and cardiovascular system. In the CNS, the adenosine
inhibits the release of synaptic transmitters which effeét is mediated by A,
receptors. In the heart, the A, receptors also mediate the negative inotropic,
chronotropic and dmmc;tropic effects of adenosine. The adenosine A,

receptors, which are located in a relatively high ampunt in the striatum,
 display functional interaction with the dopamine receptors in regulating the

synaptic transmission. The A,, adenosine receptors on endothelial and

smooth muscle cells are responsible for adenosine-induced vasodilation.

On the basis of RNA identification, the A, adenosine receptors are '
widely distributed in different tissues. They have been identified in almost .
every cell type, but its expression is the highest in the intestine and the -

bladder. This subtype probably also has important regulatory function in

the regulation of the vascular tone and plays a role in the function of mast
cells. |

Contrary to A, and A,, receptors, where the tissue distribution was
detected on the protein level, the presence of Az, and A, receptors was
detected on the basis of their mRNA level. Expression levels for A,
adenosine receptors are rather low compared to other subtypes and they are
highly species dependent. A; adenosine receptors are expressed primarily

in the central nervous system, in the testis and in the immune system, and

P
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appear to be involved in the modulation of the mediator release from the
mast cells in immediate hypersensitivity reaction.

For therapeutic use, it is essential to ensure that the molecule does
not bind, or binds only in the case of very high concentration to the A, Ay,
and Ay, sub-types of the adenosine receptor,

Our present invention rélates to the compounds of the general
formula (I) as well as their salts, solvates and isomers, which have high
selectivity for the A, sub-type of the adenosine receptor.

A, antagonists published so far in the literature, belong to the groups
of flavonoides, 1,4-dihydropyridine derivatives, triazoloquinazolines,
thia;zolonaphthyﬁdines and thi@lopyrimidines. Most of the effective and
for the adenosine subtypes selective antagonists, however posses strong
lipophilic character, and they are therefore sparingly soluble in water. This
feature hinders the in vivo applicability of the compounds. In the literature
more and more studies are .to find aiming the preparation of water soluble
adenosine A3 receptor antagonists {Ch. E. Miiller et al., J. Med. Chem.
45:3440, 2002; A. Maconi et al., J. Med. Chem. 45:3579, 2002).

Patent application WO 02/096879 discl_Bses 2-amino-3-
cyanoquinoline derivatives as structurally novel t)'rpe, effective A;
antagonists. The compounds of the formula (1) described in patent
application WO 02/096879 are A, antagonists with high selectivity.

In the general formula (1)

R"  stands for hydrogen atom or straight or branched C,., atkyl group;

R¥  stands for hydrogen atom or straight or branched C, ., alkyl group;

R" stands for hydrogen atom or straight or branched C,., alkyl group,
phenyl, thienyl, or furyl group, optionally substituted with one or

more straight or branched C;. alkyl group, straight or branched C,4

=
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alkoxy group or halogen atom; a s'ix- or five-membered
heteroaromatic ring containing one, two or three nitrogen atoms, or
one nitrogen atom and one oxygen atom, or one nitrogen atom and
one sulphur atom, optionally substituted with one or more straight or

branched C;4 alkyl group, straight or branched C, 4 alkoxy grdup or
halogen atom;

R’, R', R", and R" independently stand for hydrogen atom, straight or

branched C,4 alkyl group, straight or branched C, alkoxy group,
hydroxy group or halogen atom, or R? and R'? stand for hydrogen
atom and R'" ahd R'" form together a methylenedioxy group;

R stands for hydrogen atom or a cyano group, aminocarbonyl group,

C,« alkoxycarbonyl group, or carboxy group;

R7 stands for hydrogen atom or. stra_ight or branched C,4 alkyl group,

X

n

phenyl, benzyl, thienyl, or furyl group, optionally éui;stinned with
methylenedioxy-group or with one or more straight or branched C, 4
alkyl group, straight or branched C,., alkoxy group, hydroxy group,
trifluoromethyl group, cyano group or halogen atom; or a six- or
five-membered heteroaromat_i.c ring containing one, two or three
nitrogen atoms, Or one nilrog-en atom and one oxygen atom, or one
nitrogen atom and one sulphur atom, optionally substituted with one
or more straight or branched C,.¢ alkyl group, straight or branched
C,.s alkoxy group or halogen atom;

stands for ~CHy- group, -NH- group, -NR"- group, or sulphur atom,
oxygen atom, s1;lpho group or sulphoxy group, wherein R stands for
straight or branched C, 4 alkyl group or Cy.4 cycloalkyl group;

represents zero, 1 or 2;
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These compounds too, have the characteristic disadvantage that they

are only sparingly soluble, which hampers their development into a drug.

" Our aim was to prepare A, ligands, within them preferably
antagonists, with quinoline structure, which exert strong antagonistic effect
and high selectivity for the A; receptor, i.e. they inhibit the A; receptor in
much lower concentration than they inhibit the A;, Aj, and A3, receptors.
Further aims were to have stability, bioavailability, therapeutic index,
toxicity and solubility data, which enable these new compounds to develop
into drug substances, and that the -new compounds possess favourable
enteric absorption to be applied orally. |
We have found that the compounds of the general formula (), -
wherein _ ' o g

R'  stands for hydrogen atom or a straight or branched C,. alkyl group;

R?  stands for hydrogen atom or a straight or branched C; alkyl group;

R}  stands for hydrogen atom, or a straight or branched C, 4 alkyl group,
Cis cycloalkyl group, a phenyl, thienyl, or furyl group, optionally
substitute_a with one or more straight or branched C,4 alkyl group,
straight or branched C.4 alkoxy group, or halogen atom; a six- or
five-membered heteroaromatic ring containing one, two or three
nitrogen atoms, or a five-membered hetercaromatic ring containing
one nitrogen atom and one oxygen atom, or one nitrogen atom and
one sulphur atom, optionally substituted with one or more straight or
branched C,4 alky! group, straight or branched C, 4 alkoxy group, or
halogen atom;

R* and R® independently stand for hydrogen atom, Cy.¢ cycloalkyl group,

straight or branched C,4 alkyl group - optionally containing an

\Z
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amino group, or an amino group substituted with one or two straight
or branched C;4 alkyl group, a hydroxy group, a carboxy group, or
an alkoxy group substituted with a straight or branched C,4 alkyl
group -; or

stands for hydrogen atom or a straight or branched C,, alkyl group
or a benzyl group, and

stands for hydrogen atom, ~SO,OH group or a straight or .branched
C4acyl group, or

R and R®, together with the nitrogen atom, form a group of the general

formula a.), wherein R’ and R' independently stand for ixydrogen
atom, straight or branched C, alkyl group or C, 4 cycloalky.l group;
stands for hydtogen atom or straight or, branched C,, alkyl group,
pher;yl, benzyl, thienyl, or furyl group, optionally substituted with
methylenedi.ox.y group, or with one or more straight or branched C,
alkyl group, straight or branched C,4 alkoxy group, hydroxy group,
trifluoromethyl group, cyano group or halogen atom; or a six- or.
five-membered heteroaromatic ring containing one, two or three
nitrogen atoms, or one nitrogen atom and one bxygen atom, or one
nitrogen atom and one sulphur atom, optionally substituted with one
or more straight or branched C,, alkyl group, straight or branched
C )4 alkoxy group or halogen atom,;

stands for —CH,- group, -NH- group, —NR®- group, or sulphur atom,
oxygen atom, sulpho group or sulphoxy group, wherein R’ stands for
straight or branched C,. alkyl group or Ci cycloalkyl group;

stands for oxygen atom sulphur atom, —CHR'%-group or -NR''-
group, wherein R'® stands for hydrogen atom, straight or branched

C,4 alkyl group, or Cis cycloalkyl group and R' stands for
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hydrogen atom, straight or branched C, alkyl group, C; ¢ cycloalkyl
group, ~SO,0H group or a straight or branched C,4 acyl group ;
represents zero, ! or 2;

represents 1,2, or3;

represents 1,2, or 3;

represents zero or 1,

- g o § B

represents zero or 1, _

dnd their salts, solvates, isomers (tautomers, desmotrops, optically active
isc-)mers) as well as the salts and solvates thereof fulfil the above criteria,
their solubility data are by far better than those of the known 2-amino-3-
cyanoquinolines,.and besides, they are highly active.

As shown by liquid phase NMR studies, in solution the compounds

of the general formula (I} are equilibrium mixtures of the tautomeric forms

"(fA) and (IB). In solid phase the tautomers (IA) and (IB) can be isolated

separately, as the desmotrops (1A) and (IB).

According to the above findings, the present invention also rela-tes to
the desmotropic isomers (IA) and (IB). The meanings of the substituents in
the general formulae (IA) and (IB) are as defined for the general fo.i-mula
. '

The compounds of the general formula (I) may have a chiral centre
depending for instance on the meaning of the set of substituents R', R?, and
R’. Thus, the invention also relates to the racemic and optically active
forms of the compounds of the general formula (I) and their salts,
tautomers and desmotrops.

Detailed meanings of the above substituents are as follows:

1X
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By a straight or branched C;4 alkyl group we mean a methyl, ethyl,
propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, secondary-butyl or tertiary-butyl group,
preferably ethyl or methyl group.

By a straight or branched C;. alkoxy group we mean a methoxy,
ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, isobutoxy, secondary-butoxy,
tertiary-butoxy, preferably ethoxy or methoxy group.

By a C;4 cycloalkyl group we mean a cyclopropyl, cyclobutyl,
cyclopentyl or cyclohexyl group. '

By a straight or branched C,;4 acyl group we mean a formyl, acetyl,
propionyl, 2-methyl-propionyl, or butyryl group.

By the heteroaromatic ring containing one, two or three nitrogen
atoms we mean a pyrrole, imidazole, pyrazole, 1,2,3-triazole, 1,2,4-triazole,
pyridine, pyrimidine, pyridazine, pyrazine or 1,2,4-triazine ring. The ring
may optionally be substituted with a C,, atky! group, C, alkoxy group, or
halogen atom. _

By the heteroaromatic ring containing one nitrogen atom and one
oxygen- or one sulphur atom we mean an ox'azole, isoxazole, thiazole or
isothiazole ring. The ring may optionally be su_i:stimted with a C,.4 alkyl
group, C,4 alkoxy group, or halogen atom. .

The a.) group preferably represents a pyrrolidino, piperidino,
piperazino, 4-methylpiperazino, 4-formylpiperazino, 4-sulfonylpiperazino
or morpholino group.

By salts of the compounds of the general formula (I) we mean salts
formed with inorganic or organic acids and bases. Preferred salts are given
with pharmaceutically accepted acids, as for instance hydrochloric acid,
sulphuric acid, ethanesulphonic acid, tartaric acid, malic acid, citric acid,

fumaric acid, and with pharmaceutically accepted bases, as for instance
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sodium hydroxide, potassium hydroxide, gnd ethanolamine. Salts used for

purification or isolation, as for instancé the methanesulphonate or

tetrafluoroborate salts are also subjects of the invention..

By solvates we mean solvates given with various solvents, as for
instance with water or ethanol.

.A favoured group of the compounds of the general formula (I) are
those, wherein

R' | stands for hydrogen atom or a straight or brancheéd C, alkyl group;

R?  stands for hydrogen atom or a straight or branched C, alkyl group;

R’ stands for hydrogen atom, or a straight or branched C, 4 alkyl group,

.Cs6 cycloalkyl group, a phenyl, thienyl, or furyl group, optio:;ally
substituted with one or more straight or branched C, alkyl group,
straight or branched C,, alkoxy group, or halogen atom;

R*andR® independently stand for hydrogen atom, C;.5 cycloalkyl group,
straight or branched C,4 alkyl group - optionally containing an
amino group, or an amino group substituted with one or two straight
or branched C,4 alkyl group, a hydroxy group, a carboxy group, or
an alkoxy group substituted with a straight or branched C, alkyl
group -; or " .

R'  stands for hydrogen atom or a straight or branched C, alkyl group
or a benzyl group, and "

R®  stands for hydrogen atom, ~-SO,0OH group or a straight or branched
C,.4acyl group, or

R' and R’, together with the nitrogen atom, form a group of the general
formula a.), wherein R” and R® independently stand for hydrogen

' atom, straight or branched C, alkyl group or C;4 cycloalkyl group;

s
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stands for hydrogen atom or straight or branched C,.4 alkyl group,
phenyl, benzyl, thienyl, or furyl group, optionally substituted with a
methylenedioxy group, or with one or more straight or branched

C,4 alkyl group, straight or branched C;4 alkoxy group, hydroxy
group, trifluoromethyl group, cyano group, or halogen atom; or a six-
or five-membered heteroaromatic ring containing one, two or three
nitrogen atoms, or one nitrogen atom and one oxygen atom, or one
nitrogen atom and one sulphur atom, optionally substituted with one
or more straight or branched C, alkyl group, straight_ or branched
Ci4 alkoxy group or halogen atom;

stands for -CHy- group, ~NH- group, ~NR’- group, or sulphur atom,
oxygen atom, sulpho group or sulphoxy group, wherein R® represents
a straight or branched C,4 alkyl group or Cy cycloalk.yl.group;
stands for oxygen atom, éulphur atom, —CHR'o-group or -NR'!-
group, wherein R'° represents hydrogen atom, straight or branched
C.|.4 alkyl group, or Cy¢ cycloalkyl group and R'' stands for
hydrogen atom, straight or branthed C,.4 alkyl group, C;4 cycloalkyl
gt."oup. ~S0,0H group or formyl group;

répresents zero, 1 or 2; |

represents 1, 2, or 3;

represents 1, 2, or 3;

represents zeroor 1;

represents zeroor 1,

and their salts, solvates, isomers (tautomers, desmotrops, optically active

isomers) as well as the salts and solvates thereof.
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A specially favoured group of the compounds of the general formula

(I) are those, wherein

R'  stands for hydrogen atom or methyl group;

R?  stands for hydrogen atom or methyl group;

R?  stands for phenyl, thienyl, or furyl group;

R*andR® independently stand for hydrogen atom, C;.4 cycloalkyl group,
straight or branched C,, alkyl group - optionally containing an
amino group, or an amino group substituted with one or two straight
or branched C,4 alkyl group, a hydroxy group, a carboxy group, or
an alkoxy group substituted with a straight or branched C,x alkyl

group -; or
R* stands for hydrogen atom or a straight or branched C,4 alkyl alkyl
" group or a benzyl group, and _ _
R®  stands for hydrogen atom, —-SO,0H group or a straight or branched
C4acyl group, or

R* and R’ together with the nitrogen atom, form a group of the general
formula a.), wherein R’ and R® independently stand for hydrogen
atom, straight or branched C, 4 atkyl group or Cy. cycloalkyl group;

R®  stands for 4-methoxyphenyl, 3-methylphenyl, 3-methoxyphenyl, 3,4-
methylendioxyphenyl group, 4-fluorophenyl, 2-thienyl or 2-furyl
group;

X  stands for --NH- group, or oxygen atom;

Z  stands for oxygen atom, sulphur atom, -CH,- group, ~NH- group or
~NR"- group -wherein R'' represents a straight or branched C,_q
alkyl group, C; cycloalkyl group, ~SO,0OH group or formyl group;
and

n represents 1;

b
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represents 2;
represents 2;

represents zero;

=~ v o §

represents 2ero,

and their salts, solvates, isomers (tautomers, desmotrops, optically active

isomers) as well as the salts and solvates thereof.

Especially favoured are the following compounds, which fulfil the
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above criteria;

4-Methoxy-N-[6-{morpholin-4-yl)-4-benzylamino-3-cyanoguinolin-2-vi}-

benzamide

4-Methoxy-N-[6-(4-methyipiperazin-1-yI}-4-benzylamino-3-

cyanoquinolin-2-yl lbqnzamide

4-Methoxy-N-{6-dimethylamino-4-benzylamino-3-cyanoquinolin-2-

yl)benzamide

3.4-Methylenedioxy-N« 6-dimeﬂ1!lamino-4-benzglamino-3-c.xanguinolin-

methoxybenzamide

4-{4-(Benzylamino)-3-cyano-2-[ (4-methova-enzoxl )amino]quinolin-6-

yl}piperazine-1-sulfonic acid
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The compounds of the general formula (I) according to tne presem
invention as well as their salts, solvates, and isomers (tautomers,
desmotrops, optically act_ive isomers) and the salts, solvates thereof, display
suitable solubility, therefore they can favourably be used as active

substances of pharmaceutical compositions.

Solubility values in water and in aqueous buffer solutions (pH = 6.5

. and 7.5) for the compounds of the formula (1) of patent application WO
‘02/096879 are less than 1 mg/L, whereas those for the compounds of the

g_eneral formula () of the present invention are between 1-200 mg/L.

The present invention also relates to pharmaceutical compositions

. containing as active principles the compounds of the general formula (I) or
. their isomers (tautomers, desmotrops, optically active isomers), salts or -
solvates, which are preferably oral compositions, but inhalable, parenterl-al

and transdermal formulations are also subjects of the invention. The above )

pharmaceutical compositions may be solids or liquids, such as tablets,
pellets, capsules, pa'tches, solutions, suspensions or emulsions. Solid
compositions, first of all tablets and capsules are preferred.

The above pharmaceutical compositions are prepared by applying
usual pharmaceutical .'auxiliary materials and bj using standard methods.

The compounds of the general formula (I) can be used for the
treatment of pathologies, where A; receptor plays a role in the development
of the disease.

The compounds of the present invention having selective activity on
the A, receptor can be used in the therapeutic and/or preventive treatment
of disfunctions of the heart, kidney, respiratory system, central nervous
system. They inhibit the protective effect of adenosine in growing tumor

cells, prevent mast cell degranulation, inhibit the cytokine production,

4
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1 ,3-bm@dioxole-5-¢_:ﬂoxamide

-[4-(Benzylamino)-3-cyano ormylamino)quinolin-2-yl]-1.3-

I_:ggzogioxole-s-cqrboxamide

N-{4-(Benz lamir_xo 3-cyano-6-( formylamino)quinolin-2-yi]-4-
methoxybenzamide

N-{4-(Benzylamino)-3-cyano-6-[ formyl(methyl}aminolquinolin-2-yl }-4-
methoxybenzamide

N-{3- 0-6-[fo 1)amino)-4-[(2-
thienylmethyl}ami uinolin-2-vyl }-4-methoxybe ide

3 o0-2-[(4-methoxybenzoyl)amino]-4-
thienylmethyllaminolquinolin-6-yl} methylsulfamic acid

{4-(Benzylamino)-3-cyano-2-[(4-methoxybenzoyl)amino]quinolin-6-
yl}methylsulfamic acid :

{4-(Benzylamino)-3-cyano-2-[(4-methoxybenzoyl)amino]quinolin-6-
yl}sulfamic acid .

[2-[(1,3-Benzodioxol-5-ylcarbonyl ]amin¢;|-4-( benzylamino)-3-
cyanoquinolin-6-yl}sulfamic acid

2-]{1,3-Benzodioxol-5-ylcarbonyDamino]-3-cyano-4-[(2-

thienylmethyllaminolquinolin-6-yl}sulfamic acid

{3-Cyano-2-[(4-methoxybenzoyl)amino]-4-[(2-
thienylmethyl)aminolquinolin-6-y!} sulfamic acid

and

their salts, solvates, isomers (tautomers, desmotrops), as well as the
salts and solvates thereof.

13
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reduce the inraocular pressure, inhibit the TNFa release, inhibit the
migration of eosinophils, neutrophils and other immune cells, inhibit the
bronchoconstriction and plasma extravasation.

Based on these effects, adenosine Aj; receptor antagonists of the
present invention may be therapeutically useful as antiinflammatory,
antiasthmatic, antiischemic, antidepressant, antiarrhytmic, renal protecti've,
antitumor, antiparkinson and cognitive enhancing drugs. They also may be
useful in the treatment or prevention of miocardial reperfusion injury,
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and adult respiratory
distress syndrome (ARDS) ‘including chronic bronchitis, pulmorg.ary
emphysema or dyspnea, allergic reactions (e.g. rhinitis, poison ivy induced
responses, urticaria, scleroderma, arthritis) other aﬁtc')inunune diseases,
inflammatory bo.wel disea:;e,- Addison's disease, Crohn's disease, psoriasis,
rheumatism, hypertensi;m,' neurogical function disorders, glaucoma and
diabetes (K. N. Klotz, Naunyn-Schmiedberg's Arch. Pharmacol. 362:382,
2006; P. G. Baraldi és P. A. Borea, TiPS$ 21:456, 2000).

_ The compounds of the ﬁresent invention may be preferably used for
the manufacture of a pharmaceutical composition for the treatment of
diseases such as asthma, COPD and ARDS, glaucoma, tumor, allergic and

inflammatory diseases, ischemia, hypoxia, arrythmia and renal diseases.

The present invention relates furthermore to the use of the
compounds of the general formula (I) in the treatment of the above
pathologies. The suggested daily dose is 0.1 - 1000 mg active ingredient,

depending on the nature and severeness of the disease and on the sex,

weight etc. of the patient.

18
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A further subject of the invention is the preparation of the

compounds of the general formula (I).

The substituents in the formulae of the intermediates and reagents of

the general formulae (1'), (I1I"), (IIIM), (IV™), (V"), (VI"), (VII"), (VIII"),
(IX™), (X™), (X1, (aI"), (XIII") and (XIV") have the meanings as follows.

R"
RZ'
R"

stands for hydrogen atom or a straight or branched C, alkyl group;
stands for hydrogen atom or a straight or branched C,, alkyl group;
stands for hydrogen atom, or 2 straight or branched C, alkyl group,
Ci4 cycloalkyl group, a phenyl, thienyl, or furyl group, optionally
substituted with one or more straight or bra:_.:ched C: alkyl group,
straight or branched C,4 alkoxy group, or halogen atom; a six- or

five-membered heteroaromatic ring containing one, two or three

nitrogen atoms, or a five-membered heteroaromatic ring containing

one nitrogen atom and one oxygen atom, or one nitrogen atom and
one sulphur atom, optionally substituted with one or more straight or
branched C,4 alkyl group, straight or branched C,., alkoxy group, or
ha.loéen atom;

R® and R¥ independently stand for hydrogen atom, Cs.¢ cycloalkyl group,

R¥

straight or branched C,4 alkyl group - optionally containing an
amino group, or an amino group substituted with one or two straight
or branched C,4 alkyl group, a hydroxy group, a carboxy group, or
an alkoxy group substituted with a straight or branched C,4 alkyl
group —or a protective group; or

stands for hydrogen atom or a straight or branched C,.4 alkyl group
or a benzyl group, and

stands for hydrogen atom, -SO,OH group or a straight or branched

Ci4 2cyl group or a protective group, or
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R* and R7, together with the nitrogen atom, form a nitro group or a group

of the general formula a.), wherein R” and R¥ independently stand

for hydrogen atom, straight or branched C,, alkyl group or

C;.¢ cycloalkyl group;

stands for hydrogen atom or straight or branched C,4 alkyl group,
phenyl, benzyl, thienyl, or furyl group, optionally substituted with
methylenedioxy group, or with one or more straight or branched

Ci4 alkyl group, straight or branched C,, alkoxy group, hydroxy
group, trifluoromethyl group, cyano group or halogen atom; or a six-
or five-membered hete'n-)aromatid ring containing one, two or three
nitrogen atoms, or one f:itrogen atom and one oxygen atom, or one
nitrogen atom and one sulphur atom, optionally. substituted with one
or more straight or branched C,4 alkyl group,. straight or branched
Ci« alkoxy group or halogen atom;

stands for ~CH,- group, -NH- group, ~NR”- group, or sulphur atom,
oxygen atom, sulpho group or sulphoxy group, wherein R” stands
for straight or branched C,4 alkyl group or Cj.-cycloalkyl group;
stands for oxygen atom sulphur atom, —CHR'_*’-group or -NR'"-
group, wherein R'" stands for hydrogen atom, ‘straight or branched
Cis alkyl group, or Cys cycloalkyl group and R'" stands for
hydrogen atom, straight or branched C, 4 alky! éroup, Ci. cycloalkyl
group, -SO,0H group, a straight or branched C;4 acy! group or a
protective group; :

stands for a straight or branched C,.; alkylgroup;

represents a living group;

represents zero, 1 or 2;

represents 1,2, or3;

17
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o represents 1, 2, or 3;
p represents zero or 1;
r represents zeroor |,

A further subject of the invention is the preparation of the
compounds of the general formula (I) and of the partly novel intermediates
of the general formulae (I"), (II'), (II), (AV"), (V"), (VI™), (VII"), (VIII"),
and (XIII").

In the process according to the invention

v.) the bis-carboxamide of the general formula (II") is selectively
hydrolysed' and if desired the protective group removed, or

vii.) :for the preparation of a compound of the general formula (I),
wherein R? stands for hydrogen -atom, a straight or branched C,4 alkyl
group or benzyl group and R® stands for a straight or branched C,4 acyl
group, or R*and R’ together with the nitrogen atom form a group of the
general formula a.), wherein Z stands for a -NR'' group, where R" stands
for a straight or branched C, acyl group and R', R%, R*, RS, R, R%, R?, X,
n, m, o, p and r are as defined above, '

a compound of the gene@l formula (I), wherein R* stands for
hydroéen atom, a straight or branched C\.4 alkyl group or benzy! group and
R? stands for hydrogen atom, or R* and R’ together with the nitrogen atom
form a group of the general formula a.), wherein Z stands for ~NH group
and R, R, R, RS, R7, R, R, X, n, m, o, p and r are as defined above,

is acylated with a compound of the general formula R'*COY™,
wherein R'? and Y" are as defined above, or
v/ii.) for the preparation of a compound of the general formula (1), wherein
R? stands for hydrogen atom, a straight or branched C,4 alkyl group or
benzyl group and R’ stands for -SO,0H group, or R* and R together with
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the nitrogen atom form a group of the general formula a.), wherein Z stands
for -NR""- group,where R'" stands for ~SO,OH group and R', R?, R’, R®,
R’ R%, R?, X, n, m, o, p and r are as defined above,

2 compound of the general formula (I), wherein R' stands for
hydrogen atom, a straight or branched C,.4 alkyl group or benzyl group and
R® stands for hydrogen atom, or R* and R? together with the nitrogen atom
form a group of the general formula a.), wherein Z stands for~-NH- group
and R', R%, R}, RS, R’, R%, R?, X, n, m, o, p and r are as defined above,

is reacted with a pyridine-SO; complex, or with CISO;H, or

. vhiii.) for the preparation of a compound of the general formula (),

wherein R stands for hydrogen atom, e straight or branched C;4 alky!
group or benzy! group and R® stands for —SO,;0H group and R', R%, R®, RS,

. R™. R} R, X, Z, n, m, o, p and r are as-defined above,

a compound of the general formula (XII"), wherein R', R?, R, R¢,
R’, X, and n are as defined above
is reacted with Na,S,0, or NaHSO;,
or :
is reduced and the compound of the general formula (XIV"), thus
obtained, wl;erein R* stands for hydrogen atom and R", R%, R*, RY, R,
X", and n", are as defined above, is sulphated with a pyridine-SO; complex
or with CISO;H,
if desired after transforming the R* hydrogen atom into a straight or
branched C,4 alkyl group or a benzyl group, or
v/iv.) for the preparation of a compound of the general formula (1), wherein
R* stands for hydrogen atom, Cs.¢ cycloalkyl group, benzyl group, straight
or branched C, 4 alkyl group - optionally containing an amino group, or an

amino group substituted with one or two straight or branched C,, alkyl
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group, a hydroxy group, a carboxy group, or an alkoxy group substituted
with a straight or branched C,., alkyl group- and R® stands for hydrogen
atom, or
R! and R, together with the nitrogen atom, form a group of the general
formula a.), wherein R” and R® independently stand for hydrogen atom,
straight or branched C, 4 alky! group or Cy.6 cycloalkyl group and Z stands
for -NR'' group, where R'' stands for hydrogen atom,

removing the protective group of a compound of the general formula
(I"), wherein
R* stands for hydrogen atom, Cy.¢ cycloalkyl group, benzyl g!‘Ol:lp, straight
or branched C,4 alkyl group - optionally containing an amino group, or an
amino group substituted with one or two straight or branched C:, alkyl
group, a.hydroxy group, a carboxy group, or an.alkoxy group substituted:
with a straight or branched C,4 alkyl group - and R¥ stands for a protective
group, or
R* and R¥, together with the nitrogen atom, form a group of the general
formula a".), wherein R” and R independently stand for hydrogen atom,
straight or branched C,4 alkyl group or Cy¢ cycloalky!l group and Z stands
for -~NR'"" group, where R'"" stands for a protecting group,
and -if desired- the substituents of the resulting compound of the genersl
formula (I) are transformed into each' other by known methods, and/or the
the compound of the general formula (I) thus obtained is transformed into
its salt or solvate, or liberated from its salt or solvate and -if desired-
resolved into its optically active isomers and -if desired- a given desmotrop
is transformed into an other desmotropic form.

As for agents for the selective hydrolysis, alkali hydroxides,

preferably potassium hydroxide and/or sodium hydroxide dissolved in an
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alcohol, preferably in methanol can be used, but other agents known in the
organic chemistry helping the amide hydrolysis, can also be applied.

The selective hydrolysis can be carried out in a broad temperature
range, preferable is the range between 20 °C and 100 °C.

The reaction v/i.) can be performed using an ester derivative of the

appropriate acid at elevated temperature or using an activated acid

derivative (e.g. acid-halogenid) at room temperature or elevated

temperature applying a suitable base ( e.g. triethylamine).

The reaction v/ii.) can be performed using pyridine-SO; complex in a
suitable solvent (preferably in pyridine) c_;r using CISO;H in a suitable
solvent (preferably in pyridine or chloroform) applying a strong organic

“base (like DBU) or an inoréanic base (like K,CO;) at room temperature or
' elevated temperature.

The reaction vliii.) can be performed in an appropriate aqueous

-alkaline solution of the nitro compound using an excess of Na;S,0, or

NaHSO; as reagent at room temperature or at elevated temperature ( 100°).

According to a variation of the reaction v/iii.) the nitro derivative is

. reduced by any of the known methods and the resulting amino derivative is

alkylated or benzylated first under known reductive alkylation or
benzylation conditions and the alkylamino or benzylamino derivatives,

thus obtained will be sulphated as described under ii.).

The protective group may be any known protective group. Examples
of protecting groups, as well as methods for protecting and deprotecting
various functional groups sre given in “Protective Groups in Organic

Synthesis”, Green et al., 2™ Edition *John Wiley & Sons, Inc, New York.,
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1991. Preferred protective groups are Boc, ethoxycarbonyl,
benzyloxycarbonyl, etc, most preferably benzyl group.

The substituents of the compounds of the general formula (I) can be
transformed into each other by known methods (Comprehensive Organic
Transformation, R. C. Lerock, VCH Publisher, New York, 1989).

The salts can be prepared by adding one equivalent of the acid to the
alcoholic, preferably ethanol solution of the base and diluting the solution
with diethyl ether and finally filtering off and drying the resulting crystals.

. The compounds of the general formula (I') -wherein the meanings of
R, RE, R, RY, R, R, R, R¥ X, Z, 1, 0, p, ' and m’ are ss defined .
above- can be prepared by several known methods, among them bg.f the
method demonstrated on reaction scheme, 1., by acylation of the
compounds of formula (I1I") by an acylation method known from the
organic chemistry. As for acylating agent preferably an acid chloride, for
acid binding agent triethyl amine and/or pyridine can be used, but other
compounds known as acid binders can also be applied.

The compounds of the general formula (III") -wherein the meanings
of R", R, R",R",R",R",R™, R" X, Z', 1, 0, p, r and m are the same
as defined above- can be prepeared from the compounds of formula (IV"),
by methods known per se (Nan Zhang, Bioorg. and Med. Chem. Lett,, 10,
2825, 2000).

The compounds of the general formula (1V") -wherein the meanings

of R, R* RE  R"R* X, Z, ¢, 0, p' and m are as defined above- can be
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prepared from the compounds of formula (V"), by methods known per se
(D.L. Leysen, J. Heterocyclic Chem., 24, 1611, 1987).

The compounds of the general formula (V") -wherein the meanings
of R*, R, R",R¥, Z',r, 0, p and m are as defined above- can be
prepared from the compounds of formula (VI"), by methods known per se
(Pfizer (Inc) USP 4,175,193).

The compounds of the general formula (VI") -wherein the meanings
of R*, R*, R”, R", Z. r, o, p' and m are as defined above- can be
prepared from the compounds of formula (VII"), by methods known per se
(D L. Leysen, J. Heterocyclic Chem., 24, 1611, 1987).

The compounds of the general formula (VII") -wherein the meanings
of R, R, R",R*, Z',r, 0, p and m are as defined abave- can be
prepared from the compounds of formula (VIII"), by methods known per se
(D. H. Klaubert and J. H. Sellstedt, J. Med. Chem 24 742, 1981), or are
products on the market, such as the compound where R* and R" together
with the nitrogen atom form a nitro group

The compounds of the general formula (VIII) -wherein the
meanings of R, R¥, R”, I.i", Z,r,o,p and m are as defined above- can
be prepared from the comi:ounds of formula (IX"), by methods known per
se (J. H. Hutchinson and J. J. Cook, J. Med. Chem. 39, 4583, 1996).

The compounds of the general formulae (I), (IV (II"), (ITI*), (IV"), (V"),
VI, (VII), (VIII™), (XTII") and (XIV™) according to the invention, as well
as their preparation and biological activity are demonstrated by the

examples below, without limiting the claims to the examples.

1)
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Example 1.

yl]benzamide

In the general formula (I) R' and R? stand for hydrogen atom, R? for
phenyl group, group a.) for morpholino group, R® for 4-methoxypheny!
group.

a.) 2-Nitro-5-(morpholin-4-vl)benzoic acid:

The mixture of 5 g of 2-nitro-5-chlorobenzoic acid and 15 ml of
morpholine is stirred at 120 °C for 6 hours. To the reaction mixture

150 ml of ethyl acetate is added, The precipitated yellow crystalline
material is filtered -oﬁ'. dissolved in 15 m} of water. The pH of the
mixture is adjusted to 6 with .acetic acid. The precipitated material is
filtered off, washed with water and dried, to obtain 4.2 g of the title
compound. Mp.: 172 °C.

'"H-NMR (DMSO-dg) 7.85 ppm (m, 1H), 7.0-6.9 (m, 2H), 3.67 (m, 4H),
2.85 (m, 4H).

b.) 2-Amino-5-(morpholin-4-yl\benzoic acid:

The mixture of 6 g of 2-nitro-5-(morpholin-4-yl)benzoic acid, 15 ml of
cyclohexene and 3 g of Pd/C (10%) is heated under reflux conditions in
120 ml of ethanol for 6 hours. The hot reaction mixture is filtered
through celite filter, The filtrate is evaporated to obtain 4.8 g of the title
compound. M.p.: 242 °C.

"H-NMR (DMSO-d;) 7.25 ppm (m, 1H), 6.96 (m, 1H), 6.62 (m, 1H),
3.69 (m, 4H), 2.85 (m, 4H).
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c.) 5-(Morpholin-4-yi)isatoic anhydride:

To the mixture of 8.9 g of 2-amino-5-(morpholin-4-yl)benzoic acid in
60 ml of dioxane, under stirring and external cold water cooling 10 ml
of diphiosgene is added dropwise. The mixture is heated under reflux -
conditions for 4 hours. From the cold reaction mixture the solid material
is filtered off, washed with 50 ml of ether. The product is stirred for 5
minutes in the mixture of 50 ml of methanol and 5 m} of triethylamine,
it is filtered off and washed with 30 ml of methanol. Aﬁer drymg Tgof
the title product is obtained, m.p.: 235 °C.

H-NMR (DMSO-dg) 7.8ppm (m, 1H), 6.78 (m, 1H), 6.66 (m, 1H), 3.73

(m, 4H), 2.92 (m, 4H).

d)2- : “'no-3-c 0-4-hydroxy-6-(morpholin-4-yl)quinoli

4 g of malonitrile is dissolved in 50 ml of dimethylformamide. To the
solution, in several portions, 2.4 g of 60% oily dispersion of sodium
hydride are added. To the clear solution 8 g of 5-(morpholin-4-y!)isatoic
anhydride is added and the mixture is stirred at room temperature for 10
hours. The reaction mixture is diluted with 70 ml of water and extracted
with 2 X 30 ml of ethyl acetate. The aqueous phase is evaporated in
vacuum, the solid residue is dissolved in 20 ml of water, the pH is
adjusted to 6 with acetic acid. The precipitated material is filtered off,
washed with water. After drying 6.5 g of the title compound is obtained,
m.p.: 291 °C.

'H-NMR. (DMSO-d) 7.27ppm (m, 1H), 7.14 (m, 1H), 7.03 (m, 1H),
3.74 (m, 4H), 3.12 (m, 4H).
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e.) 2-Amino-3-cyano-4-chloro-6{morpholin-4-yl)quinoline:
The mixture of 1.7 g of 2-amino-3-cyano-4-hydroxy-6(morpholin-4-
ylquinoline and 3.4 m! of phosphoryl chloride is stirred at 120 °C for 4

hours. The cooled reaction mixture is poured onto 30 g of ice, the pH of

the mixture is adjusted to 8 with 10% sodium hydroxide solution, and
the precipitated material is filtered off, After drying 1.5 g of the title
compound is obtained, m.p.: 206 °C.

'H-NMR (DMSO-d;) 7.69 ppm (m, 1H), 7.49 (m, 1H), 7.08 (m, 1H),
6.83 (s, 2H), 3.74 (m, 4H), 3.08 (M, 4H).

3gof 2-amino-3.-cyano-4-chloro-6~(m0tpholin-4—yl)qui.noline and 6 ml
of benzylamine-are stirred at 125.°C for 3 hours. The reaction mixture is
poured onto 30 ml of water. The precipitated material is filtered off,
washed with 20 ml of water. After drying 2.3 g of the title compound is
obtained, m.p.: 202 °C. '

'H-NMR (DMSO-d;) 8.14 ppm (m, 1H), 7.5-7.2 (m, 8H), 5.85 (s, 2H),
5.04 (d, 2H), 3.65 (m, 4H), 3.1 (m, 4H). |

g-) 4-Methoxy-N-(4-methoxybenzoyl)}-N-(6-(morpholin-4-yl)-4-
benzylamino-3-cyanoquinolin-2-yllbenzamide: .

To the solution of 0.4 g of 2-amino-3-cyano-4-benzylamino-6-

(morpholin-4-yl)quinoline in 2 ml of pyridine, 0.4 ml of 4-

methoxybenzoyl chloride is added under stirring and cooling. The

reaction mixture is stirred at 80 °C for 8 hours, and then poured onto
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5 ml of ice-water. The precipitated material is filtered off, washed twice
with 3 mi of water, After drying 0.53 g of the title compound is
obtained, m.p.: 157 °C.

'H-NMR (DMSO-d,) 8.92 ppm (t, 1H), 8.32 (m, 4H), 7.61 (m, 3H),
7.38 (m, 5H), 7.12 (m, 4R), 5.1 (d, 2H), 3.82 (m, 8H).

2-yl |benzainide

To the solution of 2.3 g of 4-methoxy-N-(4-methoxybenzoyl)-N-(6-
(morpholin-4_'-yl)-4-behzylamiho—B—cyanoquinolin-z-yl)benzamide in

20 ml of acetonitrile, 5 ml of IN methanolic potassium hydroxide
solution is added. The reaction mixture is heated under reflux conditions
for 10 minutes, 1.5 m! of glacial acetic acid is added io it, thenjt is .
neutralized with 15 ml of 1M sodium hydrogen carbonate soiution. The
precipitate is filtered off, the yellow crystalline material is recrystallized
from the mixture of 5 ml of dimel:hylfominmide and 40 ml of ethanol.
After drying 1.3 g of the title compound is obtained, m.p.: 260 °C.
"H-NMR (DMS0-dg) 10.5 ppm (s, 1H), 8.92 (¢, 1H), 8.4 (m, 2H), 7.66
{m, 3H), 7.35 (m, 5H), 7.05 (, 2H), 5.1 (d, 2H), 3.82 (m, 8H).

Example 2.
4-Methoxy-N-[6-(4-methylpiperazin-1-yl}-4-benzylamino-3-
cyanoquinolin-2-yllbenzamide ‘

In the general formula (I) R' and R? stand for hydrogen atom, R® for
phenyl group, group a.) for 4-methylpiperazin-1-yl group, RS for 4-
methoxyphenyl group.
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a.) 2-Nitro-5-(4-methylpiperazin-1-yl)benzoic acid:
The mixture of 10 g of 2-nitro-5-chlorobenzoic acid and 30 ml of N-
methylpiperazine is stirred at 120 °C for 6 hours. To the reaction

mixture 150 ml of ethyl acetate is added. The precipitated yellow
crystalline material is filtered off, dissolved in 15 ml of water. The pH
of the mixture is adjusted to 6 with acetic acid. The precipitated material
is filtered off, washed with water and dried, to obtain 11.2 g of the title
compound. Mp.: 212 °C. '

'"H-NMR (DMSO-d¢) 7.89 ppm (d, 1H), 7.03-6.93 (m, 2H), 3.7-3.45 (m,
8H), 2.25 (s, 3H). '

The mixture of 9 g of 2-nitro-5-(4-methylpiperazino)benzoic acid, 20 ml
of cyclohexene and 3.5 g of Pd/C (lO%j is.. heated under reflux
conditions in 120 ml of ethanol for 6 hours. The hot reaction mixture is
filtered through celite filter. The filtrate is evaporated to obtain 3.5 g of
the title compound. M.p.: 212 °C '

'H-NMR (DMSO-ds) 7.19 ppm (d, 1H), 7.06 (m, 1H), 6.69 (d, 1H), 2.9
(m, 4H), 2.43 (m, 4H), 2.22 (s, 3H).

5-(4-methylpiperazin-1-yl)isatoic anhydride:
To the mixture of 5.3 g of 2-amino-5-(4-methylpiperazino)benzoic acid
in 30 ml of dioxane, under stirring and external cold water cooling 6 m!
of diphosgene is added dropwise. The mixture is heated under reflux
conditions for 4 hours. From the cold reaction mixture the solid material
is filtered off, washed with 50 ml of ether. The product is stirred for 5

minutes in the mixture of 50 m! of methanol and 5 ml of triethylamine,
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filtered off, washed with 30 ml of methanol. After drying 5.4 g of the
title product is obtained, m.p.: 285 °C

'H-NMR (DMSO-d,) 7.81 ppm (m, 1H), 6.73 (m, 1H), 6.62 (m, 1H),
3.73-2.92 (m, 8H), 2.23 (s, 3H).

2 g of malonitrile is dissolved in 30 m! of dimethylformamide. To the

solution, in several portions, 1.3 g of 60% oily dispersion of sodium
hydride are added. To the clear solution 6.5 g of 5-(4-
methylpiperazino)isatoic acid anhydride is added and the mixture is
stirred at room temperature for 10 hou-rs. The reaction mixture is diluted
with 70 ml of water and extracted with 2 X 30 ml of ethyl acetate. The
aqueous phase is evaporated in vacuum, the solid residue is dissolved in
20 ml of water, the pH is adjusted to 6 with acetic acid. The precipitated
material is filtered off, washed with water. After drying 5.2 g of the title
compound is obtained, m.p.: 156 °C.

'H-NMR (DMS0-dg) 7.23 ppm (m, 1H), 7.12 (m, 1H), 7.03 (m, 1H),
3.65-2.83 (m, 8), 2.1 (s, 3H).
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ino-3-cvano-4-chloro-6-{4-methylpi in-1-vl)guinoline:
The mixture of 2 g of 2-amino-3-cyano-4-hydroxy-6-(4-

methylpiperazino)quinoline and 4 ml of phosphoryl chloride is stirred at

120 °C for 4 hours. The cooled reaction mixture is poured onto 40 g of ice,
the pH of the mixture is adjusted to 8 with 10% sodium hydroxide
solution, and the precipitated material is filtered off. After drying 1.5 g of
" the title compound is obtained, m.p.: 189 °C.”

'H-NMR (DMSO0-ds) 7.69 ppm (m, 1H), 7.49 (m, 1H), 7.08 (m, 1H), 6.83
(s, 2H), 3.25-2.57 (m, 8H), 2.29 (s, 3H). '

3 g.of 2-amino-3-cyano-4-chloro-6-(4-methylpiperazino)quinoline and

6 ml of benzylamine are stirred at 125 °C for 3 hours. The reaction

-mixture is poured onto 30 m! of water. The precipitated material is filtered

off, washed with 20 ml of water. After drying 2.3 g of the title compounil
is obtained, m.p.: 176 °C.

. "H-NMR (DMSO-dg) 8.5 ppm (t, 1H), 7.5-7.15 (m, 8H), 5.85 (s, 2H), 5.04

(d, 2H), 3.65-3.12 (m, 8H), 2.23 (s, 3H).

g.) 4-Methoxy-N-(4-methoxybenzoyl)-N-{6( 4—methxlgiperazig—l-yf);4-
benzylamino-3-cvanoguinolin-2-yl}lbenzamide:
To the solution of 0.6 g of 2-amino-3-cyano-4-benzylamino-6-(4-

methylpiperazino)quinoline in 2 ml of pyridine, 0.6 ml of 4-
methoxybenzoyl chloride is added under stirring and cooling. The reaction
mixture is stirred at 80 “C for 8 hours, and then poured onto 5 ml of ice-
water. The precipitated material is filtered off, washed twice with 3 ml of
water. After drying 0.63 g of the title compound is obtained, m.p.: 176 °C.

R}
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'H-NMR (DMSO-d;) 8.39 ppm (m, 1H), 7.95 (m, 2H), 7.47 (m, 5H), 7.32
(m, 5H), 7.14 (m, 4H), 5.1 (m, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.52-2.98 (m, 8H), 2.25
(s, 3H).

c!gnoguigolin-Z-!llbeng- mide
" To the solution of 2.3 g of 4-methoxy-N-(4-methoxybenzoyl)-N{6-(4-
methylpiperazino)-4-benzylamino-3-cyanoquinolin-2-yl)benzamide in

15 mi of acetonitrile, 4 ml of IN methanolic potassium hydroxide solution
is added. The reaction mixture is heated under reflux conditions for 10
minutes, 1 ml of glacial'acetic acid is added to it, then it is neutralized
with-12 ml of 1M sodium hydrogen carbonate solution. The precipitate is .
filtered off, the yellow crystalline material is recrystallized fromthe .
mixture of 15 ml of methanol and 35 ml of water. After drying 1.1 g of the
title compound is obtained, m.p.: 173 °C. - '
'H-NMR (DMSO-ds) 10.53 ppm (m, 1H), 8.39 (m, 1H), 7.95 (m, 2H),
7.57 (m, 3H), 7.34 (m, 5H), 7.04 (m, 2H), 5.1 (m, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.52-
2.98 (m, BH), 2.25 (s, 3H). |

Example 3.

yhbenzamide
In the general formula (I) R' and R? stand for hydrogen atom, R? for

phenyl group, group a.) for dimethylamino group, R® for 4-methoxyphenyl
group.

a.) 2-Nitro-3-dimethylaminobenzoic acid:

an
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The mixture of 5 g of 2-nitro-5-chlorobenzoic acid and 15 ml of 60%
aqueous dimethylamine solution is stirred at 100 °C for 6 hours. The
reaction mixture is evaporated, the residue dissolved in 15 ml of water.
The pH of the mixture is adjusted to 6 with acetic acid. The precipitated
yellow crystalline material is filtered off, washed with water and dried, to
obtain 3.4 g of the title compound. Mp.: 189 °C.

'"H-NMR (DMSO0-d¢) 7.78 ppm (d, 1H), 6.59 (m, 1H), 6.48 (m, 1H), 3.0 (s,
6H).

b.) 2-Amino-5-dimethylaminobenzoic acid:

The mixture of 2.1 g of 2-nitro-5-dimethylaminobenzoic acid, 7 ml of
cyclohexene and 1.5 g of Pd/C (10%) is heated under reflux conditions in
60 ml of ethanol for 6 hours. The hot reaction mixture is filtered through
celite filter, The filtrate is evaporated to obtain 1.1 g of the title
compound. M.p.: 232 °C

'H-NMR (DMSO0-d,) 7.01 ppm.(m, 1H), 6.84 (m, 1H), 6.78 (m, 1H), 2.88
(s, 6H). '

c.) 3-Dimethylaminoisatojc anhydride:

To the mixture of 8.9 g of 2-amino-5-dimethylaminobenzoic acid in 60 mi
of dioxane, under stirring and external cold water cooling 10 ml of
diphosgene is added dropwise. The mixture is heated under reflux
conditions for 4 hours. From the cold reaction mixture the solid material is
filtered off, washed with 50 ml of ether. The product is stirred for 5
minutes in the mixture of 50 ml of methanol and 5 ml of triethylamine,
filtered off, washed with 30 ml of methanol. After drying 7 g of the title
product is obtained, m.p.: 258 °C
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'H-NMR (DMSO-dg) 7.56 ppm (m, 1H), 7.42 (m, 1H), 7.13 (m, 1H), 2.97
(s, 6H).

d.) 2-Amino-3-cyano-4-hydroxy-6-dimethylaminoquinoline;

To the solution of 4 g of malonitrile in 50 ml of dimethylformamide in
several portions 2.4 g of sodium hydride 60% oily dispersion is added. To
the clear solution 8 g of 5-dimethylaminoisatoic anﬁydride is added and
the mixture is stirred at room temperature for 10 hours. The mixture is
diluted with 70 ml of water and extracted with 2 X 30 m! of ethy! acetate.
The aqueous phase is evaporated in \'racuum, the.solid residue is dissolved
in 20 ml of water, the pH is adjusted to 6 with acetic acid. The precipitated
material is filtered off, washed with water. After drying 6.5 g of the title
compound is obtained, m.p.: 360 °C.

'H-NMR (DMSO-d;) 7.43 ppm(m, 1H), 7.23(m, 1H), 7.11(m, 1H), 2.95(s,
6H). . '

e.) _Z_-A;_ning-3-cyano-4-chlom-6—din;ethglaminmuinoline:

The 'n'l_ixture of 1.7 g of 2-amino-3-cyano-4-hydroxy-6-
dimethylaminoquinoline and 3.4 ml of phosphoryl chloride is stirred at
120 °C_ for 4 hours. The cooled reaction mixture is poured onto 30 g of ice,
the pH of the mixture is adjusted to 8 with 10% sodium hydroxide
solution and the precipitated material is filtered off. After drying 1.5 g of
the title compound is obtained, m.p.: 285 °C.

'H-NMR (DMSO0-dg) 7.43 ppm(mm,H), 7.21(m, 1H), 7.05(m, 1H),
6.75(s, 2H), 2.99(s, 6H).
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f.) 2-Amino-3-cyano-4-benzylamino-6-dimethylaminoguinoline;

3 g of 2-amino-3-cyano-4-chloro-6-dimethylaminoquinoline and 6 ml of
benzylamine are stirred at 125 °C for 3 hours. The reaction mixture is
poured onto 30 ml of water. The precipitated material is filtered off,
washed with 20 ml of water. After drying 2.3 g of the title compound is
obtained, m.p.: 265 °C. : |

'H-NMR (DMSO-dy) 8.55-8.45 ppm(m, 2H), 7.8(m, 1H), 7.5-7.23(m, 7H),
6.25(s, 2H), 5.08(d, 2H), 2.99(s, 6H).

g.) 4-Methoxy-N-(4-methoxybenzoyl)-N-{6-dimethylamino-4-
benzylamino-3-cyanoguinolin-2-yl)bepzamide: |

To the solution of 0.4 g of 2-amino-3-cyano-4-benzylamino-6-

dimethylamincquinoline in 2 ml of pyridine, 0.4 ml of 4-methox§benzoyl

chloride is added under stirring and cooling. The reaction mixture is

stirred at 80 °C for 8 hours, then poured onto 5 ml of ice-water. The

precipitated material is filtered off, washed twice with 3 ml of water. After

drying 0.53 g of the title compound is obtained, m.p.: 156 °C.

"H-NMR (DMSO-d,) 8.35 ppm(m, 1H), 7.9(m, 2H), 7.47(m, 5H), 7.3(m,

SH), 7.1(m, 4H), 5.12(m, 2H), 3.82(s, 3H), 3.0(s, 6H).

yhbenzamide
To the solution of 2.3 g of 4-methoxy-N-(4-methoxybenzoyl)-N-(6-

dimethylamino-4-benzylamino-3-cyanoquinolin-2-yl)benzamide in 20 ml
of acetonitrile, 5 ml of 1N methanolic potassium hydroxide solution is
added. The reaction mixture is heated under reflux conditions for 10
minutes, 1.5 ml of glacial acetic acid is added to it, then it is neutralized

with 15 ml of 1M sodium hydrogen carbonate solution. The precipitate is
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filtered off, the yellow crystalline material is recrystallized from the
mixture of Sml of dimethylformamide and 40 ml of ethanol. After drying
1.3 g of the title compound is obtained, m.p.: 185 °C.

'H-NMR (DMSO-dg) 10.5 ppm(m, 1H), 8.35(m, 1H), 7.91(m, 2H),
7.53(m, 3H), 7.3(m, 5H), 7.02(m, 2H), 5.1(m, 2H), 3.85(s, 3H), 3.0(s, 6H).

Exampie 4 )
4-Methoxy-N-(6-dimethylamino-4-]2-furylmeth inol-3-
cyanoquinolin-2-yl}benzamide

In the general formula () R' and R? stand for hydrogen atom, R? for 2-
furylamino group, group a.) for dimethylamino group, R® for 4-
methoxypheny! group. ' '

3 g of 2-amino-3-cyano-4-chloro~6-dimethylaminoquinoline and 6 ml of

furfurylamine are stirred at 125 °C for 3 hours. The reaction mixture is
poured onto 30 ml of water. The precipitated m-ateria! is filtered off,
washed with 20 ml of water. After drying 2.05 g of the title compound is
obtained, m.p.: 235 °C. |

'H-NMR (DMSO-dg) 8.7 ppm(m, 1H), 7.6(m, 1H), 7.35-7.23(m, 3H), 6.8
(s, 2H), 6.4(m, 2H), 5.06(d, 2H), 2.96(s, 6H).

b.) 4-Methoxy-N-{4-methoxybenzoyl)-N-(6-dimethylamino-4-[2-
furvlmethylamino]-3-cvanoquinolin-2-yl)benzamide:

To the solution of 0.4 g of 2-amino-3-cyano-4-[2-furylmethylamino]-6-
dimethylaminoquinoline in 2 ml of pyridine, 0.4 ml of 4-methoxybenzoyt
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chloride is added under stirring and cooling. The reaction mixture is
stirred at 80 °C for 8 hours, then poured onto 5§ ml of ice-water. The
precipitated material is filtered off, washed twice with 3 ml of water. After
drying 0.5 g of the title compound is obtained, m.p.: 143 °C.

'H-NMR (DMSQ-dq) 8.35 ppm(m, [H), 7.9-7.1(m, 14H), 5.12(m, 2H),
3.82(s, 6H), 3.0(s, 6H).

c.) 4-Methoxy-N-(6-dimethylamino-4-[2-furylmethylamino]-3-
cyanoquinolin-2-yl)benzamide
To the solution of 2.3 g of 4-methoxy-N-(4-methoxybenzoyl)-N-(6-

dimethylamino—4-[2-furylmethylamino]—ﬂ-cyanoquinolin—Z—yl)bermide

~ in 20 ml of acetonitrile, 5 ml of IN methanolic potassium hydroxide

solution is added. The reaction mixture is heated under reflux conditions
for 10 minutes, 1.5 mi of glacial acetic acid is added to it, then it is
neutralized with 15 ml of 1M sodium hydrogen carbonate solution. The
precipitate is filtered off, tllne yellow crystalline material is recrystallized
from the mixture of 5ml of dimeﬂiylfor;_namide and 40 ml of ethanol. After
drying 1.1 g of the title compound is obtained, m.p.: 195 °C.

'H-NMR (DMSO-ds) IO.S-ppm(m, 1H), 8.25(t, 1H), 7.98(m, 2H), 7.63-

7.03(m, 7H), 6.42 (d, 1H), 5.04(d, 2H), 3.85(s, 3H), 3.05(s, 6H).

In the general formula (I) R' and R? stand for hydrogen atom, R? for 2-
thienylmethylamin group, group a.) for dimethylamino group, RS for 4-
methoxyphenyl group.
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3 g of 2-amino-3-cyano-4-chloro-6-dimethylaminoquinoline and 6 ml of 2-

_ thienylmethylamine are stirred at 125 °C for 3 hours. The reaction mixture is

poured onto 30 ml of water. The precipitated material is filtered off, washed

" with 20 ml of water. After drying 1.9 g of the title compound is obtained,

m.p.: 211 °C.

. "H-NMR (DMSO0-dg) 8.2 ppm(m, 1H), 7.46-6.95(m, 6H), 6.08(s, 2H), 5.18(d,
. 2H), 2.94(s, 6H). |

" b.) 4-Methoxy-N-(4-methoxybenzoyl)-N-(6-dimethylamino-4-[2-
' thienxl-m&glamino }-3-cyanoquinolin-2-yl)benzamide:

To the solution of 0.4'g of 2-amino—3-cyano—4—[i—thienylmethylamino]—6-

dimethylaminoquinoline in 2 ml of pyridine, 0.4 m! of 4-methoxybenzoyl

chloride is added under stirring and cooling. The reaction mixture is stirred at

80 °C for 8 hours, then poured onto 5 ml of ice-water. The precipitated

material is filtered off, washed twice with 3 ml of water. After drying 0.43 g

of the title compound is obtained, m.p.: 171 °C.

'H-NMR (DMSO-dy) 8.35 ppm(m, 1H), 7.9-7.05(m, 14H), 5.12(m, 2H),

3.82(s, 6H), 3.0(s, 6H).

c.) 4-MEthoy—N—(6-dimethxlamino-4-l2—thien1!methxlamino|-3-
cyanoguinolin-2-yl)benzamide

To the solution of 2.3 g of 4-methoxy-N-(4-methoxybenzoyl)-N-(6-

dimethylamino-4-[2-thienylmethylamino}-3-cyanoquinolin-2-yl)benzamide
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in 20 ml of acetonitrile, 5 ml of 1N methanolic potassium hydroxide solution
is added. The reaction mixture is heated under reflux conditions for 10
minutes, 1.5 ml of glacial acetic acid is added to it, then it is neutralized with
15 ml of 1M sodium hydrogen carbonate solution. The precipitate is filtered
off, the yellow crystalline material is recrystallized from the mixture of 5ml
of dimethylformamide and 40 ml of ethanol. After drying 1.15 g of the title
compound is obtained, m.p.: 163 °C. '
'H-NMR (DMSO-dg) 10.5 ppm(m, 1H), 8.3(t, 1H), 7.98(m, 2H), 7.63-6.96(m,
8H), 5.2(d, 2H), 3.85(s, 3H), 3.05(s, 6H). '

Example 6

yllbenzamide
In the general formula (1) R' and R? stand for hydrogen atom, R? for phenyl

group, group a.) for piperazino group, RS for 4-methoxyphenyl group.

The mixture of 20 g of 2-nitfo-5-chlorobenzoic acid and 50 ml of N-
benzylpiperazine is stirred at 120 °C for 6 hours. To the reaction mixture

250 m! of ethyl acetate is added. The precipitated yellow crystalline material
is filtered off, dissolved in 200 ml of water. The pH of the mixture is adjusted
to 6 with acetic acid. The precipitated material is filtered off, washed with
water and dried, to obtain 30 g of the title compound. Mp.: 172 °C.

'"H-NMR (DMSO-d¢) 7.8-6.7 ppm (m, 8H), 3.5 (s, 2H), 3.5-2.8 (m, 8H).

n



15

20

25

WO 2005/09965 PCT/HU2004/000080

b.) 2-Amino-5-(4-benzylpi in-1-yl)benzoic acid:

The mixture of 6 g of 2-nitro-5-(4-benzylpiperazin-1-yl)benzoic acid, 15 ml
of cyclohexene and 3 g of Pd/C (10%) is heated under reflux conditions in
120 ml of ethanol for 6 hours. The hot reaction mixture is filtered through
celite filter. The filtrate is evaporated to obtain 4.8 g of the title compound.
M.p.: 242 °C. -

*H-NMR (DMSO-d,) 7.5-6.8 ppm (m, 8H), 3.68 (s, 3H), 3.5-2.95 (m, 8H).

c.) 5-(4-benzylpiperazin-1-yl)isatoic anhydride:

To the -mixture of 15 g of 2-ami|io-5-(4-benz:ylpipen.min- 1-yl)benzoic acid in
90 ml-of dioxane, under stirring and external cold water cool-ing 12.7 ml of
diphoséene is added dropwise. The mixture is heated under reflux conditions
for 4 hours. From the cold reaction mixture the solid material is filtered off;
washed with 120 ml of ether. The product is stirred for 5 minutes in the
mixture of 100 ml of methanol and 10 mt of triethylamine, it is filtered off -
and washed with 50 ml of methanol. After drying 17 g of the title product is
obtained, m.p.: 235 °C. |

'H-NMR (DMSO-dg) 7.68-7.1 ppm (m, 8H), 3.6 (s, 2H), 3.5-2.5(m, 8H).

6.1 g of malonitrile is dissolved in 100 ml of dimethylformamide. To the
solution, in several portions, 3.6 g of 60% oily dispersion of sodium hydride
are added. To the clear solution 18 g of 5-(4-benzylpiperazin-1-yl)isatoic
anhydride is added and the mixture is stirred at room temperature for 10

hours. The reaction mixture is diluted with 100 ml| of water and extracted
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with 2 X 50 m! of ethyl acetate. The aqueous phase is evaporated in vacuum,
the solid residue is dissolved in 50 ml of water, the pH is adjusted 1o 6 with
acetic acid and refluxed for 5 hours. After cooling the precipitated material is
filtered off, washed with water. After drying 14.3 g of the title compound is
obtained, m.p.: 291 °C.

"H-NMR (DMSO-de) 7.7-6.5 ppm (m, 10H), 4.2 (s, 2H), 3.5-2.5 (m, 8H),

The mixture of 14 g of 2-amino-3-cyano-4-hydroxy-6-(4-benzylpiperazin-1-
yl)quinoline and 28 ml of phosp_horyl chloride is stirred at 120 °C for 6 hours.
The cooled reaction mixture is poured onto 500 g of ice, the pH of the -
mixture is adjusted to 8 with 10% sodium hydroxide solution, and the
precipitated material is filtered off. After drying 14.5 g of the title compound
is obtained, m.p.: 206 °C. o

'H-NMR (DMSO-d¢) 7.7-7.14 ppm (m, 8H), 6.9 (s, 2H), 3.7 (s, 2H), 3.5-2.5
(m, 8H). '

14 g of 2-amino-3-cyano-4-chloro-6-(4-benzylpiperazin-1-yl)quinoline and
28 ml of benzylamine are stirred at 125 °C for 4 hours. The reaction mixture
is poured onto 100 ml of water. The precipitated material is filtered off,
washed with 2 x 50 ml of water. After drying 8 g of the title compound is
obtained, m.p.: 202 °C.

'H-NMR (DMSO-dg) 8.1 ppm (m, 1H), 7.5-7.2 (m, 13H), 5.8 (s, 2H), 5.0 (d,
2H), 3.54 (s,2H), 3.5-2.5 (m, 8H).
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g.) 4-Methoxy-N-(4-methoxybenzoyl)-N-{6-(4-benzylpi in-1-yl
benzylamino-3-cyanoquinolin-2-yl)benzamide:

To the solution of 0.9 g of 2-amino-3-cyano-4-benzylamino-6-(4-
benzylpiperazin-1-yl)quinoline in 5 ml of ethylacetate containing 0.3 ml of
triethylamine, 0.5 ml of 4-methoxybenzoyl chloride is added under stirring
and cooling, The reaction mixture is stirred at 80 °C for 8 hours, then poured
onto 10 ml of ice-water. The precipitated material is filtered off, washed
twice with 3 ml of water. After drying 0.53 g of the title compound is
obtained, m.p.: 157 -“C.

'H-NMR (DMSO-dg) 8.92 ppm (t; 1H), 8.32 (m, 4H), 7.61 (m, 3H), 7.38 (m,
SH), 7.12 (m, 4H), 5.1 (d, 2H), 3.82 (s, 6H), 3.56'(s, 2H), 3.5-2.5 (m, 8H).

cyanoguinolin-2-yljbenzamide -

To the solution of 2.0 g of 4—metﬁoxy-N—(4-meﬂmxybenzoyl)-N-(6-(4-
benzylpiperazin—l-yl)—4—benzylam-ino-3-cyanoquinolin—2—yl)benza.mide in

20 ml of acetonitrile, 4 m! of IN methanolic potassium hydroxide solution is
added. The reaction mixture is heated under reflux conditions for 10 minutes,
1.5 ml of glacial acetic acid is added to it, then it is neutralized with 15 ml of
IM sodium hydrogen carbonate solution. The precipitate is filtered off, the
yellow crystalline material is recrystallized from the mixture of 5 mi of
dimethyiformamide and 40 ml of ethanol. After drying 1.3 g of the title
compound is obtained, m.p.: 260 °C.

"H-NMR (DMSO-dg) 10.5 ppm (s, 1H), 8.92 (t, 1H), 7.97-7.01 (m, 17H), 5.1
(d, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.56 (s, 2H), 3.5-2.5 (m, 8H).

41
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inolin-2-

1 g of 4-methoxy-N-[(6-(4-benzylpiperazin-1-yl)-4-benzylamino-3-
cyanoquinolin-2-yl]benzamide was dissolved in dimethylformamide and
water, containing 0.5 ml of acetic acid and was hydrogenated in the presence
of 50 mg of Pd/C (10%) for 4 hours at 45 °C. After filtration of the catalyst
and evaporation of the solvent the crude product was purified by

chromathography to give 0.65 g of the title compound, mp: 145°C. °

'"H-NMR (DMSO-d¢) 10.5 ppm (s, 1H), 8.48 (m, 1H), 7.94 (m, 2H), 7.6-7.35
(m, 2H), 7.3 (s, 5H), 7.24 (m, 1H), 7.02 (m, 2H),, 5.08 (d, 2H), 3.83 (s, 3H),

.3.22 (m, 4H), 2.86 (m, 4H). .

In the general formula (T) R' and R? stand for hydrogen stom, R® for pheny)
group, NR*R® stands for NH;, R® for 4-methoxyphenyl group.

a,) 5-Nitroisatoic anhydride:

To the mixture of 37 g of 2-amino-5-nitrobenzoic acid in 500 ml of dioxane,
under stirring 24.5 ml of diphosgene was added dropwise. The mixture was
heated under reflux conditions for 6 hours then it was evaporated to dryness.
The residue was suspended in 100 ml of diethyl ether and filtered off to give
41.4 g of the title product as HCI salt, m.p.: 256-259 °C. LC-MS: MH" 209;

Ret. time: 5.00 min.
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'H-NMR (DMSO-d;) 8.54 (d, 1H), 8.46 (dd, 1H), 7.37 (d, 1H) ppm.

b,) 2-Amino-3-cyano-4-hydroxy-6-nitroquinoline:

To the solution of 47.25 g of 5-nitroisatoic anhydride in 230 mi of DMF 15 g
of malonitrile and 63.3 ml of triethylamine were added and the reaction
mixture was stirred at 60 °C for 2 hours. The solvent was e-vapor'a_ted at
reduced pressure and the residue was mixed with 570 m) of acetonitrile and
114 ml of concd. HCI and the solution was stirred at room temperature
overnight. The precipit:';te was then filtered off, washed with water and
ethanol to give 49.7 g of product, m.p.: 360 °C. LC-MS: MH" 231; Ret.
time: 4.78 min. | '

'H-NMR (DMSO-4,) 8:64 (d, 1H), 8.36 (dd, 1H), 7.6 (s, 2H), 7.55 (d, 1H)
ppm. |

¢,) 2-Amino-3-cyano-4-chloro-6-nitroguinoline:

The stirred mixture of 48.5 g of 2-amino-3-cyano-4-hydroxy-6-nitroquinoline
and 550 m! of phosphory! chloride was refluxed for 4 hours. The reaction
mixture was concentrated to half of its volume and the residue was poured
onto 1500 g of ice. The yellow precipitate was filtered off, washed with water
to give 60.5 g of solid. 25 g of this solid was stirred at room temperature in
500 ml of 0.5 N HCI for 6 hours, then the precipitate was filtered off, washed
with water to give 18.5 g of product, m.p.: >360 °C. LC-MS: MH' 249; Ret.

time: 5.94 min.

'"H-NMR (DMSO-ds) 8.73 (d, 1H), 8.48 (dd, 1H), 7.92 (d, 1H) ppm.

43
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d,) 2-Amino-3-cyano-4-benzylamino-6-nitroquinoline:

A mixture of 7 g of 2-amino-3-cyano-4-chloro-6-nitroquinoline and 30 ml of
benzylamine was stirred at 55 °C for 1.5 hours. The reaction mixture is
poured onto 30 ml of water. The precipitated material is filtered off, washed
with water to give 7 g of the title compound, m.p.: 280-283 °C. LC-MS: MH"
.2320; Ret. time: 5.19 min. -

'"H-NMR (DMSO-dg): 9.28 (d, LH), 8.90 (t, 1H), 8.24 (dd, 1H), 7.3 (m, 5H),
6.98 (s,2H), 5.04 (d, 2H) ppm.

e,) 4-Methoxy-N-(4-methoxybenzoy!)-N-{4-benzylamino-3-cyano-6-

nitroquinolin-2-yl)benzamide:

A suspension of 3.5 g of 2-amino-3—cyano-4-bénzylamino-6-nitroquinoline in
50 ml of dry pyridine was refluxed with 5.6 g of 4-methoxybenzoyl chloride
for 3.5 hours. The solvent was evaporated in reduced pressure and the residue
was suspended in 30 ml of a saturated solution of Na;CO, in water. The

" suspension was extracted with 3 x 25 ml of CH;Cl,. The combined brganic

extract was evaporated to dryness, the residue was dissolved in diethyl ether

and the solution was kept in a refrigerator for a night. The precipitate was
filtered off, washed with diethyl ether to give 6.25 g of the title compound,
m.p.: 145-148 °C. LC-MS: MH" 588; Ret. time: 7.00 min.

A suspension of 6.2 g of N-(4-methoxybenzoyl)-N-(4-benzylamino-3-cyano-
6-nitroquinolin-2-yl)-4-methoxybenzamide in 75 ml of acetonitrile was

refluxed with 25.2 ml of 1N methanolic potassium hydroxide solution for 6

H
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min. 4.4 ml of glacial acetic acid was dropped to the solution while hot,
cooled and neutralized with 56.3 m! of IM aqueous NaHCO; solution. The
precipitate was filtered off, washed with water to give 4.1 g of title
compound, m.p.: 264-266 °C.

'H-NMR (DMSO-d;) 10.9 (s, 1H), 9.55 (d, 1H), 9.28 (t, tH), 8.77 (d, 1H),
8.48 (dd, 1H), 8.00 (d, 2H), 7.90 (d, 1H), 7.4 (m, 4H), 7.29 (m, 1H), 7.05 (d,
2H), 5.12 (d, 2H), 3.84 (s, 3H) ppm.

g) N-[6-amino-4-(benzylamino)-3-cyanoquinolin-2-yl]-4-methoxybenzamide

A mixture of 320 ml of ethanol, 80 ml of water, 200 ml of THF, 7.6 g of Fe-
powder, and 1 ml of concd. HC] was refluxed for 10 min. 9 g of N-[(4-
benzylamino-3-cyano-6-nitroguinolin-2-yl]-4-methoxy-benzamide was then
added and the reaction mixture was intensively refluxed for 2 hours and it

was cooled to 35 °C. The precipitate was filtered off, washed with a 1:1

mixture of CH;Cl, and ethanol. The combined organic solution was filtered

- on charcoal and evaporated to dryness. The residue was suspended in a

mixture of 50 ml of water and 10 m! of ethanol,'the solid material was filtered
off, washed with water to give 6.65 g of the title compound, mp: 228-230 °C.
LC-MS: MH" 424; Ret. time: 5.33 min.

'H-NMR (DMSO-dg) 10.44 (s, 1H), 8.0 (s+d, 3H), 7.50 (d, 1H), 7.3-7.1 (m,
TH), 7.03 (d, 2H), 5.55 (s, 2H), 5.04 (d, 2H), 3.83 (s, 3H) ppm.

Example 8

N-{6-amino-4-[(2-thienylmethyl)amino)]-3-cyanoquinolin-2-yl }-4-
methoxybenzamide
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In the general formula (I) R' and R? stand for hydrogen atom, R? for 2-thienyl
group, NR*R? stands for NH;, R® for 4-methoxyphenyl group.

a,) 2-Amino-3-cyano-4-(2-thienylmethyl}amino-6-nitroquinoline:

Apl;lying the same procedure as given under Example 7d with the
modification that instead of benzylamine, (2-thienylmethyl)amine was used
to give 7.1 g of the title compound, m.p.: 277-280 °C. LC-MS: MH" 326; Ret.
time: 5.25 min.

b,) N-(4-Methoxybenzoyl)-N-[3-cyano-6-nitro-4-(2-thiepylmethy
aminoguigolin-2-yl1-4-methoxybenzamide: |

Started the reaction from 2-amino-3-cyano-4-(2-thienylmethyl)amino-6-
nitroquinoline (3.6 g) and using the procedure as given for Example 7¢, 6.3 g
of the title compound was prepared, m.p.: 174-177 °C. LC-MS: MH'" 595;
Ret. time: 7.16 min. '

methoxybenzamide

Started the reaction from N-(4-methoxybenzoyl)-N-[3-cyano-6-nitro 4-(2-
thienylmethyl)amino]quinolin-2-yl)-4-methoxybenzamide (6.2 g) and using
the procedure as given for Example 7f, 4.3 g of the title compound was
prepared, m.p.: 217-220 °C. LC-MS: MH" 460; Ret. time: 6.57 min.
"H-NMR (DMSOQ-dg): 11.0 (s, 1H), 9.50 (s, 1H), 9.29 (s, 1H), 8.48 (dd, 1H),
8.02 (d, 2H), 7.90 (d, 1H), 7.48 (dd, 1H), 7.21 (d, 1H), 7.0 (m, 3H), 5.27 (s,
2H), 3.85 (s, 3H) ppm
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methoxybenzamide
Started the reaction from N-[4-(2-thienylmethyl)amino-3-cyano-6-

nitroquinolin-2-yl}-4-methoxybenzamide (10 g) and using the procedure as

given for Example 7g, 9.3 g of the title compound was prepared, mp: 200-203.
°C. LC-MS: MH" 430; Ret. time: 5.52 min.

"H-NMR (DMSO-ds) 10.48 (s, 1H), 7.98 (s+d, 3H), 7.50 (d, 1H), 7.41 (dd,
1H), 7.21 (s, 1H), 7.16 (dd, 1H), 7.11 (d, 1H), 7.04 (d, 2H), 6.98 (dd, 1H),

'5.45 (s, 2H), 5.18 (d, 2H), 3.84 (s, 3H) ppm

Example 9

N-{4-(benzylamino)-3-cyano-6-(methylamino)quinolin-2-y1}-4-
methq;xbgnzamide .

In the general formula (1) R' and R? stand for hydrogen atom, R® for phenyl
group, R* stands for Me, R® stands for H and R® for 4-methoxyphenyl group.

A suspension of 1 g of N-{4-(benzylamino)-3-cyano-6-aminoquinolin-2-yl}-
4-methoxybenzamide and 0.65 g of paraformaldehyde in a mixture of 48 ml
of ethanol and 48 m! of CH,Cl; was refluxed with 0.5 ml of 54% HBF,
solution in diethyl ether for 1.5 hours. After addition of 0.3 g of NaBH, the
reflux was continued for 1.5 hours followed by addition of a further amount
of 0.3 g of NaBH, and reflux for 2 hours. After repeated addition of 0.25 ml
of 54% HBF, solution in diethyl ether and 0.3 g of NaBH, the reflux was
continued for additional 1.5 hours. The reaction mixture was filtered while
hot, the solid was washed with a 1:1 mixture of CH,;Cl, and ethanol. The
combined organic solution was concentrated and the residue was
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chromatographed on silica gel with a 50:1 mixture of CHCI; and ethyl acetate
to give the crude product. It was recrystallized from a 2:1 mixture of ethanol
and DMF to give 0.6 g of title compound, m.p.: 237-240 °C. LC-MS: MH"
438; Ret. time: 5.76 min.

'H-NMR (DMSO0-d;) 10.43 (s, 1H), 8.18 (t, 1H), 7.94 (d,_ 2H), 7.50 (d, 1H),
7.3-7.0 (m, 9H), 6.24 (m, 1H), 5.08 (d, 2H), 3.83 (s, 3H), 2.83 (d, 3H) ppm.

Example 10

methoxybenzamide

In the general formula (T) R* and R? starid for hydrogen atom, R® for 2-thienyl -
group, R* stands for Me, R* stands for CHO and R* for 4-niethoxyphenyl
group.

A suspension of 0.32 g of N-{6-amino-4-{(2-thienylmethyl)amino]-3-
cyanoquinolin-2-yl }-4-methoxybenzamide was kept in 60 ml of methyl
formate at 100 °C in a closed apparatus (internal pressure: 10 bar) for 7 hours.
After cooling the solvent was evaporated and the residue was recrystallized
from CH,Cl,/MeOH to give 0.22 g of title compound, m.p.: 223-226 °C. LC-
MS: MH" 458; Ret. time: 5.71 min.

Example 11

{4-(Benzylamino)-3-cyano-2-[(4-methoxybenzoyl}amino]quinolin-6-
yl }sulfamic acid
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In the general formula (I) R' and R? stand for hydrogen atom, R’ for phenyl
group, R? stands for H, R® stands for SO,OH and R® for 4-methoxyphenyl
group.

To a solution of 5.2 g of Na,S,0, (purity: 85%) in 160 ml of water and

200 m of ethanol was added 20 ml of aqueous IN NaOH solution. The
solution was heat up to boiling then'2.27 g of N-{(4-benzylamino-3-cyano-6-
nitroquinolin-2-yl]-4-methoxybenzamide was added and refluxing was
continued for 2 hours. The reaction mixture let stand at room temperature
overnight then it was concentrated to half of its volume. The residue was
made alkaline (pH=8) by addition of IN NaOH solution and was extracted
with CH;Cl,. The aqueous solution was acidified to pH=5 by addition of
concd. HCI solutiori'and the precipitate was filtered off. The solid was
chromatographed on silica. gel eluted first by a mixture of ethyl
acetate/methanol/25% ammonia = 220/30/2, then 200/80/2 to get 0.5 g of title
compound as ammonium salt, m.p.: 220-222 °C. LC-MS: MH' 504; Ret.
time: 5.56 min. .

"H-NMR (DMSO-dg) 10.48 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.09 (t, 1H), 7.95 (d, 2H),
7.70 (s, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.3 (m, 4H), 7.25 (m, 1H), 7.03 (d,
2H), 5.05 (d, 2H), 3.83 (s, 3H) ppm

Example 12

yl}methvlsulfamic acid
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In the general formula (I) R' and R? stand for hydrogen atom, R’ for phenyl
group, R* stands for Me, R’ stands for SO,OH and RE for 4-methoxyphenyl
group.

A solution of 110 mg of N-{4-(benzylamino)-3-cyano-6-
(methylamino)quinolin-2-yl }-4-methoxybenzamide in 10 ml of pyridine was
stirred at room temperature with 0.2 ml of DBU and 150 mg of pyridinium-

SO; komplex for 2 hours. The reaction mixture was concentrated to dryness,

" the residue was chromatographed on silica gel using a mixture of ethyl

acetate/methanol/25% ammonia = 200/80/2 as eluent to give 10 mg of title
compound as ammonium salt. LC-MS: MH" 518; Ret. time: 6.22 min.

"Exampie 13

methoxybenzamide

In the general formula (I) R' end R? stand for hydrogen atom, R® for phenyl
group, R! stands for Me, R® stands for CHO and R® for 4-methoxyphenyl
group.

A suspension of 110 mg of N-{4-(benzylamino)-3-cysno-6-
(methylamino)quinolin-2-yl } -4-methoxybenzamide was refluxed in 10 m! of
ethyl formate for 24 hours. After cooling the precipitated crystals were
filtered off, washed with ethyl formate and ethanol to give 30 mg of title
compound, m.p.: 237-240 °C. LC-MS: MH" 465; Ret. time: 6.11 min.
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Example 40

Tablets of the following composition are prepared by known methods:
Active ingredient: 25 mg

Lactose 50 mg
Avicel 2]l mg
Crospovidone 3mg
Magnesiuli'x stearate 1 mg
Biology
Methods

Human adenosine A; receptor binding

~ Preparing “membrane suspension: ovarium cells of Chinese hamster

expressing cloned human A, receptors (further: CHO-hA;) are appropriately
cultured and maintained. Achieving confluent cell layer, the medium is
removed from the cells by washing them with 37 °C PBS, then the cell are
suspended in ice cold PBS, centrifuged (1000 x g 10 min) (Sigma 3K30) and
homogenized using teflon homogenizer (B.Braun Potter S) at 1500/min
rotation speed, for 15 sec. in the following buffer: 50 mM Tris, 10 mM
MgCl;, | mM EDTA, pH 8.0. The suspension is centrifuged (43.000 g, 10
min). The pellet is suspended in the above buffer, protein concentration 0.1
mg/ml (Bradford method). Aliquots of the membrane preparation are stored
at -80 °C.
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Binding protocol: incui:ate CHO-hA; membrane preparation (2 pp
protein content) in incubation buffer (50 mM Tris, 10 mM MgCl;, 1 mM
EDTA, 3 U/mL adenosine deaminase, pH 8.0), in the presence of 0.5 nM
['*IJAB-MECA (p-amino-3-iodo-benzy!-5’-N-methylcarboxamido-
adenosine) (100000 cpm) and 100 puM R-PIA (N*-[L-2-
phenylisopropyl]adenosine) to define non-specific binding of test compound
in a total volume of 50 pL for 1 hr at room temperature. Filter-over Whatman
GF/B glass fibre filters (presoaked in 0.5% polyethylenimine for 3 hours),
wash 4x with 1 mL ice-cold 50 mM Tris, 10 mM MgCl,, 1.mM EDTA (pH
8.0) on 96-well Bﬁndel Cell Harvester. Detection of activity: in gamma-
counter (1470 Wizard, Wallac). Inhibition [%] = lOO—t(activity in the
presence of test compound - non-specific activity)l(total. activity - non-
specific activity))* 100 . |

Human adenosine A, receptor binding
Preparing membrane suspension: ovarium cells of Chint;.se hamster
expressing cloned human A, receptors (further: CHO-hA,) are appropriately
cultured and maintained. Achieving confluent cell layer, the medium is
removed from the cells by washing them with 37 °C PBS, then the cell are
suspended in ice cold PBS, centrifuged (1000 x g 10 min) (Sigma 3K30) and
homogenized using teflon homogenizer (B.Braun Potter S) at 1500/min
rotation speed, for 15 sec. in the following buffer: 50 mM Tris, 10 mM HCI,
pH 7.4. The suspension is centrifuged (43.000 g, 10 min). The pellet is
suspended in the above buffer, protein concentration 5 mg/mi (Bradford
method). Aliquots of the membrane preparation are stored at -80 °C.

Binding protocol: incubate CHO-hA; membrane preparation (50 pg protein
content) in incubation buffer (50 mM Tris, 3 U/mL adenosine deaminase, pH
7.4), 10 nM [*H]JCCPA (2-chloro-N-cyclopenthyl-adenosine) (80.000 dpin)
and 10 pM R-PIA (N°-[L-2-phenylisopropylladenosine) to define the non-
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specific binding or test compound in a total volume of 100 uL for 3 hr at
room temperature, Filter over Whatman GF/B glass fibre ﬁlters-(p;oaked in
0.5% polyethylenimine for 3 hours), wash 4x with 1 mL ice-cold 50 mM Tris
(pH 7.4) on 96-well Brandel Cell Harvester. Detection of activity: in the
presence of 200 pl of HiSafe-3 coctail in beta-counter (1450 Microbeta,
Wallac). Inhibition [%] = 100—((activit3.1 in the presence of test compound -
non-specific activity)/(total activity - non-specific activity))*100

Human adenosine A, receptor binding

Binding protocol: Incubate 7 pg of membranes (human A,, adenosine

receptors transfected into HEK-293 cells, source: Receptor Biology, Inc.),
buffer (50 mM Tris-HCl, 10 mM Mgélz. 1 mM EDTA, 2 U/mL adenosine
deaminase, pH - 74), 20 ©M  ['HJCGS-21680  (2-[p-(2-

* carbonylethyl)phenylethylamino}-5'-N-ethylcarboxamido-adenosine)

(200.000 dpm) and 50 yM NECA (5'-N-ethylcarboxamido-adenosine) to

define the non-specific binding of test compound, in a total volume of 100 pl

_for 90 min at room temperature. Filter in vacuum over Whatman GF/B glass

fibre filters (presoaked for 3 hours in 0.5% polyethylenimine), wash 4x with
1 mL ice-cold 50 mM Tris, 10 mM MgClz,. 1 mM EDTA, 0.9 % NaC), pH
7.4) on 96-well Brandel Cell Harvester. Detection of activity: in beta-counter
(1450 Microbeta, Wallac) in the presence of 200 pul. of HiSafe-3 coctail.
Inhibition (%] = 100-((activity in the presence of test compound - non-
specific activity)/(total activity - non-specific activity))*100.
Human adenosine Aj, receptor binding

Binding protocol: incubate 20.8 pg of membranes (human Ay adenosine
receptors transfected into HEK-293 cells, source: Receptor Biology, Inc.),
buffer (50 mM Tris-HCI, 10 mM MgCl;, | mM EDTA, 0.1 mM benzamidine,
2 U/mL adenosine deaminase, pH 6.5), 32.4 nM PHIDPCPX (8-
cyclopenthyl-1,3-dipropylxanthine) (800.000 dpm) and 100 uM NECA (5°-
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N-ethylcarboxamido-adenosine) to define non-specific binding or test
compound in a total volume of 100 L for 30 min at room temperature. Filter
under 25 Hgmm vacuum over Whatman GF/C glass fibre filters (presoaked in
0.5% polyethylenimine for 3 hours), wash 4x with 1 mL ice-cold 50 mM
Tris-HCl (pH 6.5) on 96-well Brandel Cell Harvester. Detection of activity:
in the presence of 200 uL of HiSafe-3 coctail in beta-counter (1450
Microbeta, Wallac). Inhibition [%] = 100-((activity in the presence of test
compound - non-specific activity)/(total activity - non-specific activity))*100

Resuits
. We consider ‘the compounds as biolegically active ones if they inhibit
the binding of the rad:ohgand on human adenosine A, :eceptors with an
activity above 80 % at I pM in our experimental conditions.

The dissocmtlon constant (Kq) of ['®I]AB-MECA on CﬂO—hA;
membrane preparation is determined by isotope saturation studies with the
help of Scatchard analysis (G. Scatchard,” Ann. N. Y. Acad. Sci. 51:660,
1949), The ICsq is converted to an aﬂ'mitj constant (K;) by application of the
Cheng-Prusoff equation (Y. J. Cheng"-and W. H. Prusoff, Biochem.
Pharmacol. 22:3099, 1973).

A number of the compounds of the general formula (I) displayed
remarkable biological effects. The most active compounds of the general
formula (T) were those defined in claims 2-4. Especially advantageous are the
compounds given in the Examples, their K; values are in the range of 0.5 ntM
and 900 nM, preferably 0.5 nM and 700 nM. K; values of the most

advantageous compounds are in the range of 0.5 nM 18 nM, most preferably
0.5 and 15 nM.

5
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The compounds possess good bioavailability and a selectivity of at
least 3 order of magnitude, in respect to the human adenosine A, A,, and Ay
receptor subtypes.

Further, the duration of their action at intravenous and oral
administration is long, their EDsg values are low, their toxicological and side-
effect profiles are advantageous.

' These above data are favourable for the therapeutic application of the

compounds of the general formula (I).
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Claims

Compounds of the general formula (I), wherein

stands for hydrogen atom or a straight or branched C, 4 alky! group; '
stands for hydrogen atom or a straight or branched C, 4 alkyl group;
stands for hydrogen atom, or a straight or branched Cy.¢ alkyl group,
Csy4 cycloalkyl group, a phenyl, thienyl, or furyl group, optionally
substituted with one or more straight or branched C, alkyl group,
straight or branched C,, aikoxy group, or halogen atom; a six- or five-
membered heteroaromatic ring containing one, two or three nitroéen
atoms, or a ﬁ_ve-membéred heteroaromatic ring containing one nitrogen
atom and.one oxyger.x atom, or one nitrogen atom and one sulphur
atom, optionally substituted with one or more straight or branched '

Ci4 alkyl group, straight or branched C;., alkoxy group, or halogen
atom,;

R' and R’ independently stand for hydrogen atom, Ca cycloalkyl group,

straight or branched C,4 alkyl group - optionally containing an amino
group, or an amino group substituted with one or two straight or
branched C,4 alkyl group, a hydroxy group, a carboxy group, or an
alkoxy group substituted with a straight or branched C,.4 alkyl group ~;
or '

stands for hydrogen atom or a straight or branched C, ¢ alkyl group ora
benzyl group, and

stands for hydrogen atom, ~SO,OH group or a straight or branched
C,4acyl group, or
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R* and R’ together with the nitrogen atom, form a group of the general

=

-~ w o j

formula a.), wherein R’ and R® independently stand for hydrogen atom,
straight or branched C,, alkyl group or C;_ cycloalkyl group;

stands for hydrogen atom or straight or branched C,4 alkyl group,
phenyl, benzyl, thienyl, or furyl group, optionally substituted with
methylenedioxy group, or with one or more straight or branched

Ci4 alkyl group, straight or branched C,4 alkoxy group, hydroxy
group, trifluoromethyl group, cyano group or halogen atom; or a six- or
ﬁve—rnembered heteroaromatic ring containing one, two or three
nitrogen atorns, or one nitrogen atom and one oxygen atom, or one
nitrogen atom and one sulphur atom, 0ptionall,vl/ substituted with one or
more straight or branched C;. alkyl group, stmght or branched

.C|.4 alkoxy group or halogen atom;

stands for —CH,- group, ~-NH- group, -NR’- gl'nup. or sulphur atom,
oxygen atom, sulpho group or sulphoxy group, wherein R’ stands for
straight or branched C,_ alkyl group or Cy cycloalkyl group;

stands for oxygen atom sulphur atom, —CHR'"-group or —NR'?-
group, wherein R stands for hydrogen atom, straight or branched

C1 alkyl group, or Cj.¢ cycloalkyl group and R" stands for hydrogen
atom, straight or branched C;,4 alkyl group, Ci cycloalkyl group, —
SO,0H group or a straight or branched C, acyl group ;

represents zero, 1 or 2;

represents 1, 2, or 3;

represents 1, 2, or 3;

represents zeroor 1;

represents zeroor 1,

and their salts, solvates, isomers (tautomers, desmotrops, optically active

isomers) as well as the salts and solvates.
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2.  Compounds of the general formula (I) according to claim 1., wherein
R'  stands for hydrogen atom or a straight or branched C;_4 alky! group;
R?  stands for hydrogen atom or a straight or branched C,_, alkyl group;
R’  stands for hydrogen atom, or a straight or branched C,4 alkyl group,

Ci cycloalkyl group, a phenyl, thienyl, or furyl group, optionally
substituted with one or more straight or branched C, alkyl group,
straight or branched C, 4 alkoxy group, or halogen atom;

R'andR® independently stand.for hydrogen atom, C. cycloalkyl group,

.R’

* straight or branched C,4 alkyl group - optionally containing an amino

group, or an amino group substituted with one or two straight or
branched C, alicyl group,- a hydroxy group, a carboxy group, or an
alkoxy group substituted with a stra.ight or branched C, alkyl group -;
or |

stands for hydrogen atom or a straight or branched C,4 alkyl group or
a benzyl group, and ' '

stands for hydrogen atom, ~SO,OH group ora stré.ight or branched
C«acyl group, or :

R* and R?, together with the nitrogen atém, form a group of the general

formula a.), wherein R’ and R® independently stand for hydrogen atom,
straight or branched C,_4 alkyl group or C;., cycloalky! group;

stands for hydrogen atom or straight or branched C,4 alkyl group,
phenyl, benzyl, thienyl, or furyl group, optionally substituted with a
methylenedioxy group, or with one or more straight or branched

Ci4 alkyl group, straight or branched C,, alkoxy group, hydroxy
group, trifluoromethyl group, cyano group, or halogen atom; or a six-
or five-membered heteroaromatic ring containing one, two or three

nitrogen atoms, or one nitrogen atom and one oxygen atom, or one
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nitrogen atom and one sulphur atom, optionally substituted with one or
more straight or branched C, 4 alkyl group, straight or branched
Ci« alkoxy group or halogen atom;

X  stands for <CH,- group, -NH- group, -NR’- group, or sulphur atom,
oxygen atom, sulpho group or sulphoxy group, wherein R® represents a
straight or branched C,4 alkyl group or C;4 cycloalkyl group;

Z  stands for oxygen atom, sulpbur atom, ~CHR '°-group or -NR'!- group,

wherein R'° represents hydrogen atom, straight or branched C,.; alkyl

group, or Cs, cycloalkyl group and R'' represents hydrogen atom,
straight or branched C,4 alky! group, Cy cycloalky! group, ~-SO,0H
group or a formyl group ;

represents zero, 1 or 2;

represents 1, 2; or3;

represents 1, 2, 0r3;

represents zero or 1,

= w o 3§ =3

represents zero or 1,

and their salts, solvates, isomers-_ (tautomers, desmotrops, optically active

isomers) as well as the salts and solvates thereof.

3. Compounds of the general.formula (I) according to claims 1.-2.,

wherein:

R'  stands for hydrogen atom or methyl group;

R?  stands for hydrogen atom or methyl group;

R®  stands for phenyl-, thienyl, or furyl group;

R*andR® independently stand for hydrogen atom, Ci¢ cycloalkyl group,
straight or branched C,4 alkyl group - optionally containing an amino
group, or an amino group substituted with one or two straight or

branched C;.4 alkyl group, a hydroxy group, a carboxy group, or an
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R‘

RS

alkoxy group substituted with a straight or branched C,, altkyl group -;
or

stands for hydrogen atom or a straight or branched C,., alkyl alkyl
group or a benzyl group, and

stands for hydrogen atom, ~SO,OH group or a formyl group, or

R* and R’ together with the nitrogen atom, form e group of the general

- 9 o g B

formula a.), wherein R” and R® independently stand for hydrogen atom,
straight or branched C, 4 alkyl group or C; ¢ cycloalkyl group;

stands for 4-methoxyphenyl, 3-methylphenyl, 3-methoxyphenyl, 3,4-
methylenedioxypheny! group, 4-fluorophenyl, 2-thienyl or 2-furyl
group;

stands for -NH- group, or oxygen atﬁm;

stands for oxygen atom, sulphur atom, -CHy- group, ~NH- group or
-NR"'- group, wherein R"* represents a straight or branched C,._, alkyl
group, Cy: cycloalkyl group, ~SO,0H group or formyl group and
represents |;

represent.s 2,

‘represents 2;

represents zero;

represents zero,

and their salts, solvates, isomers (tautomers, desmotrops, optically active

isomers) as well as the salts and solvates thereof.

The following compounds according to claims 1.-3.:
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4-Methoxy-N-(6-dimethylamino-4-benzylamino-3-cyanoquinolin-2-

yl)benzamide

4-{4-(Benzylamino)-3-cyano-2-[{4-methoxybenzoyl)amino}ouinolin-6-

yl}piperazine- l-sulfgm'cacid

1}-4-methoxybenzamide

{3-Cvyano-2-[(4-methoxybenzoyl)amino}-4-[(2-

thienylmethyllaminolquinolin-6-yl } methylsul

ic acid
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yl}methylsulfamic acid

{4{Benzylamino)-3-cyano-2-[(4-methoxybenzoyllaminolquinolin-6-
yl}sulfamic acid

[2-[(1.3-Benzodioxol-5-ylcarbonylJamino]-4-{benzylamino)-3-
cyanoquinolin-6-ylisulfamic acid

{2-[{ 1,3-ﬂenmdioxol-S-xlcarbonxl]amino|-3-éxano—4-|!2—

thienylmethyl}ami uinolin-6-yl }sulfamic acid

{3-Cyano-2-{(4-methoxybenzoyl}amino]-4-{(2-
thienylmethyl)aminolquinolin-6-yl }sulfamic acid

and their salts, solvatés, isomers (tautomers, desmotrops), as well as

the salts and solvates thereof.

Process for the preparation of the compounds of the general formula (T)
and their salts, solvates and isomers, wherein in the formula the
eanings of RURLRLRURLRE R RS, X, Z, n, o,p,r and m are as

definedinclaim l.,characterized in that,

vj a bis-carboxamide of the general formula (II"), wherein

Rl
R¥
RY

stands for hydrogen atom or a straight or branched C, 4 alkyl group;
stands for hydrogen atom or a straight or branched C,; alky] group;
stands for hydrogen atom, or a straight or branched C,4 alkyl group,
Cs.s cycloalkyl group, a phenyl, thienyl, or furyl group, optionally
substituted with one or more straight or branched C;4 alkyl group,
straight or branched C,, alkoxy group, or halogen atom; a six- or five-
membered heteroaromatic ring containing one, two or three nitr gen
atoms, or a five-membered heteroaromatic ring containing one nitrogen
atom and one oxygen atom, or one nitrogen atom and one sulphur
atom, optionally substituted with one or more straight or branched

67
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C,4 alkyl group, straight or branched C,4 alkoxy group, or halogen
atom;

R"andR” independently stand for hydrogen atom, Cs cycloalkyl group,

R¥

10
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RS'

straight or branched C,4 alkyl group - optionally containing an amino
group, of an amino group substituted with one or two straight or
branched C,, alkyl group, a hydroxy group, a carboxy group, or an
alkoxy group substltuted with a strmght or branched C,4 alkyl group -
or a protective group; or

M& for hydrogen atom qr a straight or branched C,.4 alkyl group ora_
benzyl group, and

stands for hy&rogen atom, —~SO,OH group or a straight or branched

CH acyl group or a protective group, or

R* and R®, together with the nitrogen atom, form a nitro group or a group of

the general formula a.), wherein R” and RY independently stand for
hydrogen atom, straight or I?ranched C alkyl group or Ci4 cycloalkyl
group; _

stands for hydrogen atom or straight ot branched C,4 alkyl group,
phenyl, benzyl, thienyl, or furyl group, optionally substituted with
methylenedioxy group, or with one or more straight or branched

Ci« alkyl group, straight or branched:C,4 alkoxy group, hydroxy
group, trifluoromethyl group, cyano group or halogen atom; or a six- or
five-membered heteroaromatic ring containing one, two or three
nitrogen atoms, or one nitrogen atom and one oxygen atom, or one
nitrogen atom and one sulphur atom, optionally substituted with one or
more straight or branched C,.4 alkyl group, straight or branched

C,).4 2lkoxy group or halogen atom;
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X stands for -CH;- group, ~NH- group, -NR” group, or sulphur atom,
oxygen atom, sulpho group or sulphoxy group, wherein R stands for
straight or branched C,_ alky! group or C, cycloalkyl group;

Z  stands for oxygen atom sulphur atom, -CHR'"-group or -NR''-

_group, wherein R'" stands for hydrogen atom, straight or branched
C; alkyl group, or Cy4 cycloalkyl group and R'"" stands for hydrogen
" atom, straight or branched C,4 alkyl group, Cs.¢ cycloalkyl group, —
SO,0H group or a straight or branched C,4 acyl group ;
-represents zero, 1 or 2;
“represents 1, 2, or 3;
.represents 1,2,0r3; -

represents zeroor 1;

-" l'dl ol B ﬂ:
L

represents zeroor |, -
is selectively hydrolysed and if desired the protective group removed, or
v/i.) for the preparation of & compound of the general formula (1),

wherein R* stands for hydrogen atom, a straight or branched C, 4 alkyl group -

or benzyl group and R® stands for a straight or branched C; acyl group, or
R* and R® together with the nitrogen atom form a group of the general
formula a.), wherein Z stands for a -NR'' group, where R'' stands for a
straight or branched C,4 acyl group and RLRLRLRERL,RLR?, X, n,m, o,
p and r are as defined above,

a compound of the general formula (I), wherein R* stands for hydroéen
atom, a straight or branched C,4 alkyl group or benzyl group and R’ stands
for hydrogen atom, or R* and R® together with the nitrogen atom form a
group of the general formula a.), wherein Z stands for -NH group and R', R?,
R®, R R, R%, R®, X, n, m, o, p and r are as defined above,

is acylated with a compound of the general formula R'*COY", wherein

R'Z and Y" are as defined above, or

6Y
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v/ii.) for the preparation of a compound of the general formula (I), wherein
R* stands for hydrogen atom, a straight or branched C,., alkyl group or
benzyl group and R’ stands for ~SO;0H group, or R* and R® together with
the nitrogen atom form a group of the general formula a.), wherein Z stands
for -NR''- group,where R"" stands for -SO,0H group and R', R%, R}, R®, R’, .
R% R%, X, n, m, o, p and r are as defined above,
a compound of the general formula (I), wherein R* stands for hydrogen.
atom, a straight or branched C,., alkyl group or benzy! group and R’ stands
for hydrogen atom, or R* and R® together with the nitrogén atom form a"
group of the general formula a.), wherein Z stands for~NH- group and R, R%,
R, RS R, RER®, X, n, m, o, p and r are as defined above,
is reacted with a-pyridine-SO; complex, or with ClSd;H, or
viiii.) for the preparation of a'c'dm.po.und of the general forn;ﬁla (I), wherein '
R stands for hydrogen atom, a straight or branched C;4 alkyl group or
benzyl group and R’ stands for —éO;OH group and R, R4, R}, RS, R, R, R®,
X,Z,n, m, 0, pand r are as defined above,

a compound of the general formula (XIIT"), wherein R', R%, R?, R®, R®,
X, and n are as defined above

is reacted with Na,S,0, or NaHSO;,
or

is reduced and the compound of the general formula (XIV"), thus
obtained, wherein R* stands for hydrogen atom and R", R, R*, R, R, X",
and n", are as defined above, is sulphated with a pyridine-SO; complex or
with CI1SO;H,

if desired after transforming the R hydrogen atom into a straight or
branched C,_4 alkyl group or a benzyl group, or
vfiv.) f 1 the preparation of a compound of the general formula (I), wherein

R* stands for hydrogen atom, C;. cycloalkyl group, benzyl group, straight or

"
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branched C,.4 alky! group - optionally containing an amino group, or an
amino group substituted wi'th one or two straight or branched C, 4 alkyl
group, a hydroxy group, a carboxy group, or an alkoxy group substituted with
a straight or branched C,_ alkyl group and R stands for hydrogen atom, or
R*and R®, together with the nitrogen atom, form a group of the general
formula a.), wherein R’ and R® independently stand for hydrogen atom,
straight or branched C, 4 alkyl group or Cy.¢ cycloalky! group and Z stands for
-NR''- group,where R"" stands for hydrogen atom,

rémoving the protective group of a compound of the general formula
(I"), wherein | '
R¥ stands for hydrogen atom, C;.4 cycloalkyl group, benZ);l group, straight or
branched C,..-alkyl group - optionally containing an amino group, or an
amino grouﬁ substituted with one or two straight or branched C; 4 aikyl
group, a hydréxy group, a carboxy group, or an alkoxy group; substituted with
a straight or branched C,4 alkyl group- and R* stands for a protective group,
or _ '
RY and R¥, together with the nitrogen atom, form a group of the general
formula a'.), wherein R™ and R independently stand for hydrogen atom,
straight or branched C,_4 alkyl group or Cy.¢ cycloalkyl group and Z stands for
~NR'" group, where R'" stands for a protecting group,
and-if desired- the substituents of the resulting compound of the general
formula () are transformed into each other by known methods, and/or the the
compound of the general formula (I) thus obtained is transformed into its sait
or solvate, or liberated from its salt or solvate and -if desired- resolved into
its optically active isomers and -if desired- a given desmotrop is transformed

into an other desmotropic form.

n
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6.  Process according to claim s.characterized in that the
selective hydrolysis is effected with atkali hydroxide dissolved in alcoholic
medium, preferably with methanolic potassium- or sodium hydroxide
solution.

7. Pharmaceutical composition, characterized in that it contains one or
more compounds of the general formula (1), -where in the formuia R, R:L R,
R*, R%, RS, R, R, X, Z, n, m, o, p and r have the meaning as defined in Claim

1.,- and/or their salts, solvates, isomers (tautomers, desmotrops, optically

active isomers) the "salts, solvates thereof, .and one or more auxiliary

materials, commonly used in the phermaceutical industry.

8.  Pharmaceutical composition as defined in claim 7., characterized in

" that it contains as active substance one or more of the compounds defined in

claim 3.

9. Use of the compoun;.is of the general fqrmula.l (D), their salts, solvates and
isomers, -where in the formula R', R?, R%, RY, RS, RS, R’;_ R, X Z n,m,
o, p, and r have the meaning as defined in claim 1.- for the'manufacture of
a pharmaceutical composition for the treatment of diseases in

development of which the receptor A; plays a role.

10. Use of the compounds of the general formula (I) their salts, solvates and
isomers, -where in the formula R, R, R*, R, R, R, R, R, X, Z, n, m,
0, P, and r have the meaning as defined in claim 1.- according to claim 9
as A; ligand for the manufacture of a pharmaceutical composition for the
treatment of diseases of the heart, kidney, respiratory organs and central

nervous systern, and for the inhibition of the protection of adenosine in

growing tumor cells, prevention of mast cell degranulation, inhibition of

T2

.
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the cytokine production, reduction of intraocular pressure, inhibition of
the TNFa release, inhibition of eosinophil, neutrophil and other immune

cell migration., inhibition of bronchoconstriction and plasma

extravasation.

11.Use of the compounds of the general formula (I), their salts, solvates and

isomers, -where in the formula R', R%, R%, R, R, R%, R", R%, X, Z,n, m, o,
p, and r have the meaning as defined in claim 1.- according to claim 10 as
A; receptor antagonist for the manufacture of antiinflamatory,
antiasthmatic, antiischemic, antidepressant, antianthythmic, renal
protective, antitumor, antiparkinson and cognitive enhancing
pharmaceutic-al compositions and compositions for the treatment or
prevention of miocardial reperfusion injury, chronic .- obstructive
pulmonary disease (COPD) and adult respiratory distres§ syndrome
(ARDS) including chronic bronchitis, pulmonary emphysema or dyspnea,
allergic reactions (e.g.- rhinitis, poison ivy induced responses, urticaria,
scleroderma, arthritis) other autoif_nmune diseases, inflammatory bowel
disease, Addison's disease, Crohn's disease, psoriasis, rheumatism,

hypertension, neurogic.al function disorders, glaucoma and diabetes.

12.Use of the compounds of the general formula (1), their salts, solvates and

isomers, -where in the formula R, R, R>, R, R* R&, R”, R®, X, Z,n, m, o,
P, and r have the meaning as defined in claim 1.- according to claims 10
and 11 as A, receptor antagonist for the manufacture of a pharmaceutical
composition for the treatment of diseases such as asthma, COPD and
ARDS, glaucoma, tumor, allergic reactions, inflammatory diseases,

ischemia, hypoxia, arrthytmia and renal diseases.

13
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13. Compounds of the general formula (I"), where in the formula the
meanings of R",R?¥ RY, R¥ R™ R¥ X" n", m", 0", p", and " are as defined

in claim 5. and

R* stands for hydrogen atom, C;_ cycloalky! group, benzyl group, straight or

_ branched C, 4 alkyl group - optionally containing an amino group, or an

amino group substituted with one or two straight or branched C,, alkyl

" group, a hydroxy group, a carboxy group, or an alkoxy group substituted with

a straight or branched C, 4 alkyl group- and R” stands for a protective group,

. or

10 - R*

“and RY, together with the nitrogen atom, form a group of the general

formula a.), wherein R™ and R* independently stand for hydrogen atom,

stmght or branched C, 4 alkyl group or Cy 4 cycloalkyl group and Z stands for

' NR" group, where R'"" stands for a protecting group.

14. Compounds of the general formula (II"), where in the formula the
meanings of R", R¥, R*, R", R", R, R" R" X", Z", n", m", 0", p", and 1" are
as defined in claim 5.-

15. Compounds of the general formula (III"), where in the formula the
meanings of R, R¥, R¥, R, R*, R", RY, X", Z", n", m", 0", p", and r" are as

defined in claim S.

16. Compounds of the general formula (IV"*) where in the formula the
meanings of R* RY,R",R%, Z", m", 0", p", and r" are as defined

in claim 5.

17. Compounds of the general formula (V"), where in the formula the

meanings of R, R¥, R™,R*, Z", m", 0", p", and r" are as defined in claim 5.

™
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18. Compounds of the general formula (VI"), where in the formula the
meanings of RY,R%,R7,RY, Z", m", 0", p", and " are as defined in claim 5.,
with the proviso that R* and R¥ together with the nitrogen atom, have a

meaning different from dimethylamino- and amino group.

19. Compounds of the ge_neral formula (VII"), where in the formulae the
meanings of R, R¥, R™, RY, Z", m", 0", p", and 1" are as defined in claim 5.,
with the proviso that R* and R together with the nitrogen, atom have a ‘

meaning different from dimet.hyiamino—, diethylamino-, and amino group.

20. Compounds of the general formula (VIII"), where in the formula R*
and R¥ together with the nitrogen atom, represent a morpholino, N-

methylpiperazino, piperazino or 4-benzylpyperezino group.

21. Compounds of the general formula (XIII"), wherein the meanings of

the substituents R", R*, R*, R% and n" are as defined in claim S.

8
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DERIVADOS DE LA AMINOQUINOLINA Y SU USO COMO LIGANDQOS A3 DE
ADENOSINA

La presente invencién se relaciona con ligandos de receptores A3 de adenosina
de la formula general 1. dentro de elios preferiblemente con los antagonistas, asi
como sus sales, solvatos e isdmeros (tautomeros, desmotropos, isémeros
Optimamente activos), con las formulaciones farmacéuticas que los contienen, con
ol uso de los compuestos de la formula general (1) y sus sales, solvatos e
isbmeros, con la preparacion de los compuestos de la formula general (1) y sus
sales, soivatos e isdmeros, con los parcialmente nuevos intermediarios de la
formula general (iI*), (1iI), (IV"), (V), (VI*), (VII*), (VIIF) y (XII") y con las

preparaciones a partir de allos.

La Adenosina es un componente bien conocido de varias moléculas endbégenas
(ATP, NAD®, é&cidos nucleicos). Ella juega un importante papel regulador en
numerosos procesos fisioldgicos. El efecto de la adenosina en la funcién cardiaca
fue ya descrita en 1929 (Drury y Szentgyorgyi), Physiol. 68:213, 1929). La
identificacion de un nimero creciente de funciones fisiologicas mediadas por la
adenosina y el descubrimiento de nuevos subtipos receptores de adenosina
ofrecen posibilidades para la aplicacién terapéutica de ligandos aspecificos

(Poulse, S.A, y Quinn, R. J. Bioorganic and Medicinal Chemistry 6:619, 1998).

A la fecha, los receptores para adenosina han sido clasificados en tres clases
principales. A;, Ag, y As. El subtipo A; es parciaimente responsable por la
inhibicién del adenilato ciclasa por emparejamiento a la proteina de membrana G;,
e influencia otros sistemas mensajeros secundarios. El subtipo receptor Az puede
ser subdividido en dos subtipos adicionales — A y Ax, -, los cuales estimulan la
actividad del adenilato ciclasa. La secuencia de los receptores A3 de adenosina

ha sido primero identificada de bibliotecas de CDNA de testiculos de ratas. Mas

Si”



tarde se probd que ella corresponde a un novel, receptor de adenosina funcional.
La activacion de los receptores As esta también conectada con varios sistemas
mensajeros secundarios. que inhiben el adenilato ciclasa, que estimulan la

fosfolipasa C y D.

Los receptores de adenosina son encontrados en numerosos 6rganos y regulan
sus funciones. Ambos receptores A; y Ax juegan un importante papel en el
sistema nervioso central y el sistema cardiovascular. En la CNS, la adenosina
inhibe la liberacién de transmisores sinadpticos lo cual es mediado por receptores
Ai. En el corazén, los receptores A, también median los efectos negativos
inotrépico, cronotrépico y dromotrépico de la adenosina. Los recepiores Ao, de
adenosina, los cuales estan localizados en una cantidad relativamente alta en el
striatum, despliegan una interaccion funcional con los receptores de dopamina al
regular la transmisién sindptica. Los recaptores Ao, de adenosina sobre células de
musculo suave y endoteliales son responsables por la vaso dilatacion adenosina-

inducida.

Sobre la base de identificacion de RNA, los receptores de adenosina Az estan
ampliamente distribuidos en diferentes tejidos. Ellos han sido identificados en casi
todos los tipos de células, pero su expresion es méaxima en el intestino y la vejiga.
Este subtipo probablemente también tiene una importante funcién reguladora en la

regulacion del tono vascular y juega un papel en la funcion de las células mast.

Contrariamente a los receptores A y Az, donde la distribucion en los tejidos fue
detectada en el nivel de proteina, la presencia de receptores Az y As fue
detectada sobre la base de su nivel de mRNA. Los niveles de expresion par los
receptoraes de adenosina Ay son bastante bajos comparados a otros subtipos y son
altamente dependiente de las especies. Los receptores de adenosina A; estan

expresados primariamente en el sistema nervioso central, en los testiculos y en el

3



sistema inmune, y parecen estar involucrados en la modulacién de la liberacion del

mediador de las células mast en reacciones de hipersensibilidad inmediata.

Para uso terapéutico, s esencial asegurar que la molécula no se fija o se fija solo
en el caso de una alta concentracién a los subtipos de receptor de adenosina A,

Az, Az,

Nuestra invencidn actual se relaciona con los compuestos de la formula general (I,
asi como con sus sales, solvatos e isomeros, las cuales tiensn una alta

selectividad por el subtipo de receptor de adenosina Aa.

Los antagonistas As publicados hasta ahora en la literatura, pertenecen a los
grupos de los fiavonoides, derivados de 1,4-dihidropiridina, triazoloquinazolinas,
tiazolonaftiridinas y tiazolopirimidinas. La mayoria de los efectivos y para los
subtipos de adenosina antagonista selectivos sin embargo, poseen un fuerte
carécter lipofilico, y ellos son en consecuencia limitadamente solubles en agua.
Este rasgo obstaculiza la aplicabilidad in vivo de los compuestos . En la literatura
mas y mas estudios son orientados a ia preparacién de antagonistas receptores As
de adenosina 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 aplicacion de patente WO 02/096879 descubre derivados de 2-amino-3-
cianoquinolina como un tipo estructuraimente novedoso, antagonista A; efectivo.
Los compuestos de la formula (I) descritos en la patente de aplicacion WO
02/096879 son antagonistas Az con alta selectividad..

En la formula general (1)

R" corresponde a un étomo de hidrégeno o a un grupo alkii Ci4 recto o

ramificado;

54



R? comesponde a un 4dtomo de hidrégeno o a un grupo alkil Ci4 recto o
ramificado;

R* comesponde a un é&tomo de hidrégeno o a un grupo alkil Ci4 recto o
ramificado, a un grupo fenil, tienil o furil, opcionalmente sustituido con un o mas
grupos alkil Ci4 recto o ramificado, grupos alkoxi Ci4 recto o ramificado o un
dtomo halégeno; un anillo héteroaromatico de seis o cinco miembros que contiene
uno, dos o tres dtomos de nitrégeno, 0 un &tomo de nitrdgeno y un &tomo de
oxigeno, o un &tomo de nitrégeno y un atomo de azufre, opcionalmente sustituidos
con uno o mas grupos alkil C4 recto o ramificado, grupos alkoxi C¢4 recto o
ramificado o un atomo haldgeno;

R¥, R'%, R y R'? independientemente corresponden a un &tomo de hidrégeno,
un grupo alkil Cy4 recto o ramificado, un grupo alkoxi C14 recto o ramificado, un
grupo hidroxi o un atomo halégeno., o R* y R'Z corresponden a un &tomo de
hidrégeno y R y R!"" forman conjuntamente un grupo metilenodioxi.;

R® corresponde a un dtomo de hidrégeno a un grupo ciano, un grupo
aminocarbonil, un grupo alkoxicarbonil C( , 0 un grupo carboxi.

R’ corresponde a un étomo de hidrégeno o a un grupo alkil C1.4 recto o ramificado,
a un grupo fenil, tienil o furil, opcionaimente sustituido con un grupo metilenodioxi
0 con uno o mas grupos alkil Ci4 recto o ramificado, grupos alkoxi C14 recto o
ramificado, un grupo hidroxi, un grupo trifluorometil, un grupo ciano o un &tomo
halégeno; o un anillo héteroaromético de seis o cinco miembros que contiene uno,
dos o tres &tomos de nitrégeno, o un dtomo de nitrégeno y un &tomo de oxigeno, o
un atomo de nifrégeno y un étomo de azufre, opcionalmente sustituido con uno o
mas grupo alkil Ci4 recto o ramificado, grupo alkoxi Cy4 recto o ramificado o
étomo de habdgeno;

X corresponde a un grupo-CHz, a un grupo _NH-, a un grupo NR®, o un &omo
de azufre, un gtomo de oxigeno, un grupo sufo u un grupo sulfoxi, donde R%
corresponde a un grupo alkil Cy4 recto o ramificado o un grupo cicloalkil Cag;

n representa cero, 1 0 2;



Estos compuestos también, tienen la desventaja caracteristica de que ellos son

limitadamente solubles, lo cual impide su utilizacion en una droga.

Nuestro objetivo fue preparar ligandos As, dentro de elios antagonistas
preferiblemente, con estructura de quinilina, la cual ejerce un fuerte efecto
antagonista y una alta selectividad por el receptor As, por ejemplo, eilas inhiben el
receptor Az en muchas menores concentraciones que lo hacen con los receptores
A1, Aa Axn. Objetivos adicionales fueron el que tuvieran datos de estabilidad,
biodisponibilidad, indice terapéutico, toxicidad y soiubilidad, io cual permite que
estos nuevos compuesios sean incorporados en drogas y que los nuevos
compuestos posean una favorable absorcién entérica para ser suministrados

oralmente.

Nosotros hemos encontrado que ios compuestos de la formula general (1) — donde
R' comesponde a un étomo de hidrégeno o a un grupo alkil Ci4 recto o
ramificado;

R? comesponde a un atomo de hidrégeno o a un grupo alkil Cy4 recto o
ramificado;

R® comesponde a un &omo de hidrégeno o a un grupo alkil Ci4 recto o
ramificado, grupo cicloalkil Cae, un  grupo fenil, tienil o furil, opcionalmente
sustituido con un o mas grupos alkil C14 recto o ramificado, grupo alkoxi Ci4 recto
o ramificado o un &omo halégeno; un anillo hétercaromatico de seis o cinco
miembros que contiene uno, dos o tres &tomos de nitrébgeno, o un éatomo de
nitrégeno y un atomo de azufre, opcionaimente sustituidos con uno o mas grupos
alkil Cy4 recto o ramificado, grupos alkoxi Ci4 recto o ramificado o un atomo
halégeno;

R‘y R® independientemente corresponden a un atomo de hidrégeno, un
grupo cicloalkil Cas, un grupo alkil Ci4 recto o ramificado — que opcionalmente

contiene un grupo amino, o un grupo amine sustituido con unc o dos grupos alki

So



Ci4 recto o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, © un grupo atkoxi
sustituido con un grupo alkil C(4 recto ¢ ramificado-; o

R* comesponde a un atomo de hidrégeno o un grupo alkil Ci4 recto o
ramificado o un grupo bencil, y

R®  comesponde a un atomo de hidrégeno, un grupo -SO2H o un grupo acil Cy4
recto o ramificado, o

R*y RS junto con un étomo de nitrégeno, forman un grupo de la formula general
a.), donde R’ y R? independientemente corresponden a un &tomo de hidrégeno, un
grupo alkil C14 recto o ramificado o un grupo cicloalkil Cs.e;

R® comesponde a un Atomo de hidrégeno o un grupo alkil Ci4 recto o
ramificado, un grupo fenil, bencil, tienil o furil, opcionalmente sustituido con un
grupo metilenodioxi, 6 con uno o mas grupo alkil Cy4 recto o ramificado, un grupo
alkoxy C4 recto o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo trifluorometil, un grupo
ciano o0 un atomo de halégeno; o un anillo héteroaromético de seis o cinco
miembros que contiene uno, dos o tres atomos de nitrégeno, o un atomo de
nitrbgeno y un &tomo de oxigeno, o un &tomo de nitrbgeno y uno de azufre,
opcionalmente sustituidos con uno 0 mas grupos alkil Cy4 recto o ramificado, un
grupo alkoxi C14 recto o ramificado o un atomo halégeno;

X corresponde a un grupo —CHz-, un grupo ~NH-, un grupo NR®-, O un 4tomo
de azufre, un dtomo de oxigeno, un grupo sulfo o un grupo sulfoxi, donde R®
corrasponde a un grupo alkil C14 recto o ramificado o un grupo cicloalkil Ca.g;

Z  comesponde a un dtomo de oxigeno un dtomo de azufre, un grupo —CHR'"®
— o un grupo —-NR''-, donde R'° corresponde a un &tomo de hidrégeno, a un grupo
alkil C4.4 recto o ramificado o un grupo cicloalkil Cas y R'' corresponde a un étomo
de hidrégeno, un grupo alkil Ci4 recto o ramificado o un grupo cicloalkil Cas, un
grupo — SOzOH o un grupo acil C14 recto o ramificado;

n reprasenta cero, 1 0 2;

m representa 1,2, 0 3;

o representa 1,2 0 3;



o] representa cero o1;
r representa cero o 1,
y sus sales solvatos, isdmeros (tautomeros, desmotrop, isdmeros dptimamente
activos) asl como las sales y solvatos a partir de estos que satisfacen los criterios
anteriores, los datos de solubilidad son de lejos mejores que los de los conocidos

2-amino-3-cianoquinolinas, y ademads, ellos son altamente activos.

Como se muestra por estudios NMR de fase liquida, en solucién los compuestos
de ia formula general (i) son mezclas equilibradas de las formas tautoméricas (IA)
y (1B). En fase sdlida los tautébmeros (lA) y (IB) pueden ser aisladas

separadamente , como los desmotrops (IA) y (IB).

De acuerdo con los hallazgos anteriores, la presente invenciébn también se
relaciona con los isébmeros desmotropicos (IA) y (IB). El significado de los
sustitutos en las formula generales (IA) y (IB) son como se definieron en la

formula general (I).

Los compuestos de la formula general (I) puede tener un centro quiral
dependiendo por ejemplo del significado del grupo de sustitutos R', R?y R®. Asi, la
invencién también se relaciona con las formas racémicas y dptimamente activas

de los compuestos de la formula general (1) y sus sales, tautbmeros y desmotrops.

El significado detallado de los sustitutos anteriores es el siguiente:

Por un grupo alkil C1 recto o ramificado nosotros nos referimos a un grupo metil,

etil, propil, isopropil, butil, isobutil, butil-secundario o butil-terciario, preferiblemente

un grupo stil o metil.
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Por un grupo alkoxi Cy4 recto o ramificado nosotros nos referimos a un grupo
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, butoxi-secundario, butoxi-

terciario, preferiblemente etoxi y metodoxi.

Por un grupo cicloalkil Ca.g Nnosotros nos referimos a un grupo ciclopropil, ciclobutil,

ciclopropenil o ciclohexil.

Por un grupo alcii Cy4 recto o ramificado nosotros nos referimos a un grupo formil,

acetil, propionil, 2-metil-propionil, o butiril.

Por el anillo héteroaromético que contiene uno, dos o tres dtomos de hidrégeno
nosotros nos referimos a un anillo de pirrola, imidazola, pirazola, 1,2,3-triazola,
1,2 4-triazola, piridina, pirimidiring, piridazina, pirazina o 1,2,4-triazina. El anillo
puede opcionalmente ser sustituido con un grupo alkil G4, un grupo alkoxi C14 0

un a&tomo de halégeno.

Por el anillo héteroaromético que contiens un &tomo de nitrdgeno y un oxigeno- o
un 4tomo de azufre nosotros nos referimos a un anillo de oxazola, isoxazola,
tiazola o isotiazola. El anillo puede ser opcionaimente sustituido con un grupo alkil

C14, un grupo alkoxy Ci.4, © un dtomo de halégeno.

El grupo a.) represenia preferiblemente un grupo pirrolidino, un piperidino, un
piperazino, un 4-metilpiperazino, un 4-sulfonilpiperazino o morfolino.

Por sales de los compuestos de la formula general (I) nosotros nos referimos a
sales formadas con acidos inorgénicos u orgénicos y bases. Las sales preferidas
son dadas con écidos farmacéuticamente aceptados, como por ejemplo écido
clorhidrico, éacido sulfurico, écido etanosulfénico, écido tartérico, acido malico,

écido citrico, écido fumérico y con bases aceptadas farmacéuticamente, como por



ejemplo hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, y etanoiamina. Las sales usadas
para purificacion o aislamiento, como por ejemplo las sales de metanosulfonato o

el tetrafluoroborato son también objetos de la invencion.

Por solvatos nosotros nos referimos a solvatos obtenidos con varios solventes,

como por ejemplo agua o stanol.

Un grupo favorito de los compuestos de la formula general (1) son aquellos, donde
R' comesponde a un &omo de hidrégeno o a un grupo alkil Ci4 recto o
ramificado;

R? comesponde a un dtomo de hidrégeno o a un grupo alkil Ci4 recto o
ramificado;

R? corresponde a un dtomo de hidrégeno o a un grupo alkil Ci4 recto o
ramificado, un grupo cicloalkil Cas, un grupo fenil, tienif o furil, opcionalmente
sustituido con un o mas grupos alkil Cy4 recto o ramificado, grupo alkoxi C14 recto
o ramificado o un dtomo haiégeno.

R'y R® independientemente corresponden a un &tomo de hidrégeno, un
grupo cicloalkil Cas, un grupo alkil C4 recto o ramificado — que opcionalmente
contiene un grupo amino, o un grupo amino sustituido con uno o dos grupos alkil
Ci4 recto o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, 0 un grupo alkoxi
sustituido con un grupo alkil C.4 recto o ramificado- o;

R* comesponde a un &tomo de hidrégeno o un grupo alkil Ci4 recto o
ramificado o un grupo bencil, y

R® corresponde a un atomo de hidrégeno, un grupo -SO2H o un grupo acil Ci
recto o ramificado, o

R*y R®, junto con un &tomo de nitrégeno, forman un grupo de la formula general
a.), donde R y R® independientemente corresponden a un &tomo de hidrégeno, un

grupo alkil C14 recto o ramificade © un grupo cicloalkil Cs.s;
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R® corresponde a un atomo de hidrégeno o un grupo alkil Ci4 recto o
ramificado, un grupo fenil, bencil, tienil o furil, opcionalmente sustituido con un
grupo metilenodioxi, © con uno o mas grupo alkil C14 recto o ramificado, un grupo
alkoxy C14 recto o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo triflucrometil, un grupo
ciano o un atomo de halogeno; o un anillo héteroaromatico de seis o cinco
miembros que contiene uno, dos o tres atomos de nitrégeno, o un dtomo de
nitrbgeno y un &tomo de oxigeno, o un atomo de nitrégeno y uno de azufre,
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos alkil C14 recto o ramificado, un
grupo alkoxi Cy4 recto o ramificado o un 4tomo haldgeno;

X  corresponde a un grupo —CHg-, un grupo =NH-, un grupo NR®- o un &tomo
de azufre, un &tomo de oxigeno, un grupo sulfo o un grupo sulfoxi, donde R®
corresponde a un grupo alkil Cy4 recto o ramificado o un grupo cicloalkil Ca.s;

Z  comesponde a un atomo de oxigeno un &tomo de azufre, un grupo ~CHR'®
— 0 un grupo ~NR''-, donde R'® corresponde a un 4tomo de hidrégeno, a un grupo
alkil C14 recto o ramificado o un grupo cicloalkil C3¢ y R'' corresponde a un dtomo
de hidrégeno, un grupo alkil Cy4 recto o ramificado o un grupo cicloalkil Cas, Un
grupo — SO20H o un grupo acil C14 recto o ramificado;

n representa cero, 1 0 2;

m representa 1,2, 0 3;

o representa 1,2 0 3;

p representa cero o1;

r representa cero o 1,

y sus sales solvatos, isdbmeros (tautomeros, desmotrop, isdmeros éptimamente

activos) asi como las sales y solvatos a partir de estos.

Un grupo especialmente favorito de los compuestos de la formula general (I) son
aquelios, donde
R' comesponde a un 4tomo de hidrégeno o a un grupo metil;

R? comesponde a un dtomo de hidrégeno o a un grupo metil;

ol
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R?® comesponde aun grupo fenil, tienil o furil,

R'y R® independientemente corresponden a un atomo de hidrégeno, un
grupo cicloalkil Cae un grupo alkil C14 recto o ramificado — que opcionalmente
contiene un grupo amino, © un grupo amino sustituido con uno o dos grupos alkil
C14 recto o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, 0 un grupo alkoxi
sustituido con un grupo alkil C44 recto o ramificado- o;

R* comesponde a un &tomo de hidrégeno o un grupo alkil Ci.4 recto o
ramificado o un grupo bencil, y

R® comesponde a un atomo de hidrégeno, un grupo -SO,H o un grupo acil Cy.4
recto o ramificado, o

R*y RS junto con un étomo de nitrdgeno, forman un grupo de la formula general
a.), donde R’ y R® independientemente corresponden a un atomo de hidrégeno, un
grupo alkil C14 recto o ramificado o un grupo cicloalkil Cas;

R® comresponde a un grupo 4-metoxifenil, 3-metilfenil, 3-metoxifenil, 3,4-
metilendioxifenil, a un grupo 4-fluorofenil, 2-tienil o aun grupo 2-furil;

X corresponde un grupo —NH-, o un &tomo de oxigeno,

Z corresponde a un atomo de oxigeno, un dtomo de azufre, un grupo —-CHx>—,
un grupo —NH- o un grupo —NR''-, donde R!! corresponde a, un grupo alkil C1
recto o ramificado, un grupo cicloalkkil Cag, un grupo — SO20H 0 un grupo formil; y
n representa 1;

m representa 2;

0 representa 2;

p representa cero;

r representa cero,

y sus sales solvatos, isomeros (tautomeros, desmotrop, isémeros éptimamente

activos) asl como las sales y solvatos a partir de estos.

Son especialmente favoritos los siguientes compuestos, que satisfacen los

criterios anteriores:

'y
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y sus sales, solvatos, isbmeros (tautomeros, desmotrops), asi como las sales y

solvatos a partir de estos.

Los compuestos de la formula general (1) de acuerdo a la presente invencién asi
como sus sales, solvatos, e isodmeros ( tautomeros, desmotrops, isémeros
opticamente activos) y las sales, solvatos a partir de esto, muestran una
solubilidad adecuada, en consecuencia ellos pueden ser favorablemente usados

como sustancias activas de formulaciones farmacéuticas.

Los valores de solubilidad en agua en soluciones acuosas amortiguadoras (pH=
6.5 y 7.5) para los compuestos de la formula (1) de la aplicacién de patente WO
02/096879 son menos de 1 mg/l. mientras que para los compuestos de la fomula

general (I) de la presente invencién estan entre 1 — 200 mg/L.

La presents invencidn se relaciona también con compuestos farmacéuticos que
contienen como principios activos los compuestos de la formula general (l) o sus
isdbmeros (tautomeros, desmotrops, isdbmeros opticamente activos), sales o
solvatos, los cuales son compuestos orales preferiblemente, pero formulaciones
inhalantes, parentales y transdermales son también objeto de la invencién. Los
compuestos farmacéuticos anteriores pueden ser sélidos o liquidos, tales como
tabletas, grageas, cdpsulas, parches, soluciones, suspensiones o0 emulsiones. Las
composiciones solidas, primero que todo las tabletas y cépsulas son las
preferidas.

Los compuestos farmacéuticos anteriores son preparados utilizando materiales

farmacéuticos auxiliares comunes y por métodos estandar.

65
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Los compuestos de la formula general {I) pueden ser usados para el tratamiento
de patologias, donde el receptor As juega un papel en el desarrolio de la

enfermedad.

Los compuestos de la presente invencién que tienen una actividad selectiva sobre
el receptor A; pueden ser usados en el tratamiento terapéutico o preventivo de las
disfunciones del corazdn, rifiones, sistema respiratorio, sistema nervioso central.
Ellos inhiben el efecto protector de adenosina en el crecimiento de células
cancerosas, previenen la degranulacién de células mast, inhiben la produccion de
citokina, reduce la presion intraocular , inhibe la liberacién de TNFa, inhibe la
migracion de eosinofil, netrofils y otras celulas inmunes, inhibe Ia

broncoconstriccién y la extravasacion del plasma.

Basado en estos efectos, los antagonistas de receptor A; de adensoina de la
presente invencién pueden ser terapéuticamente Utiles como drogas  anti-
inflamatorios, antiasméticos, antiesquémicos, antidepresivos, antiarritmicos,
protectores renales, anti-tumor, antiparkinson e incrementadoras cognitivas. Ellas
también pueden ser Utiles en el tratamiento y prevencién de las lesiones de
reperfusion miocérdica, la enfermadad crénica de obstruccion pulmonar (COPD) y
el sindrome de distension respiratoria adulta (ARDS) incluyendo la bronquitis
cronica, el enfisema pulmonar o dipnea, reacciones alérgicas ( por ejemplo
renitis, respuestas inducidas por el veneno de hiedra, urticaria, esclerodermia,
artritis) otras enfermedades auto-inmunes, enfermedad del intestino inflamado, la
enfermedad de Addison, la enfermedad de Crohn, soriasis, reumatismo,
hipertensién, desordenes de las funciones neurolégicas, glaucoma y diabetes
(K.N.Klotz, Naunyn-Schmiedberg's Arch. Pharmacol. 362:382, 2000, P.G.Balardi
és P.A Borea, TiPS 21:456, 2000).

Lo
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Los compuestos de la prasente invencion pueden ser preferiblemente usados para
la manufactura de compuestos farmacéuticos para el tratamiento de
enfermedades tales como asma, COPD y ARDS, glaucoma, tumor enfermedades

alérgicas o inflamatorias, isquemia, hipoxia, arritmia y enfermedades renales.

La presente invencion se relaciona ademas con el usos de los compuestos de las
formula general (I) para el tratamiento de las patologias anteriores. La dosis diaria
sugerida es 0.1 — 1000 mg de ingrediente activo, dependiendo de la natraleza y
severidad de [a enfermedad, del sexo, paso etc. del paciente.

Un objeto adicional de la invencién aes la preparacién de los compuestos de la

formula general (1)

Los sustitutos en las formulas de los intermediarios y reagentes de las formulas
generales (I), (II*), (IF), (IV)", (V*), (VI"), (VII"), (VIIIP), (IX"), (X°), (XI7), (XII"), (XII")
Y (XIV") tienen los siguientes significados.

RY comesponde a un aomo de hidrégeno o a un grupo alkil Ci4 recto o
ramificado;

R? comesponde a un atomo de hidrégeno o a un grupo alkil Ci4 recto o
ramificado;

R¥ comesponde a un &tomo de hidrégeno o a un grupo alkil Ci4 recto o
ramificado, un grupo cicloalkil Czg, un grupo fenil, tienil o furil, opcionalmente
sustituido con un o mas grupos alkil Cy4 recto o ramificado, un grupo alkoxi Cy
recto o ramificado, o un atomo halégeno; un anilio héteroaromatico de seis o cinco
miembros que contiene uno, dos o tres atomos de nitrdgeno, o un anillo
heterarématico que contiene un atomo de nitrégeno y un dtomo de oxigeno, o un
atomo de nitrégeno y un atomo de azufre, opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos alkil C14 recto o ramificado, grupos alkoxi C4.4 recto o ramificado o un

atomo hal6geno;

£
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Ry R independientemente corresponden a un &tomo de hidrégeno, un
grupo cicloalkil Cas, un grupo alkil Cy14 recto o ramificado — que opcionalmente
contiene un grupo amino, ¢ un grupo amino sustituido con uno o dos grupos alkil
Ci4 recto o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, 0 un grupo alkoxi
sustituido con un grupo alkil C14 recto o ramificado-; o un grupo protector; o

R* comresponde a un atomo de hidrégeno o un grupo alkil Ci4 recto o
ramificado o un grupo bencil, y

R¥ corresponde a un dtomo de hidrégeno, un grupo -SOzH o un grupo acil C14
recto o ramificado, o un grupo protector, o

Rfy RY, junto con un étomo de nitrégeno, forman un grupo nitro o un grupo de la
formula general a.), donde R” y R¥ independientemente corresponden a un &tomo
de hidrégeno, un grupo alkil C1-4 recto o ramificado o un grupo cicloalkil Ca.s;

R® corresponde a un &tomo de hidrégeno o un grupo alkil Ci4 recto o
ramificado, un grupo fenil, bencil, tienil o furil, opcionaimente sustituido con un
grupo metilenodioxi, © con uno o mas grupo alkil C14 recto o ramificado, un grupo
alkoxy Ci4 recto o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo trifluorometil, un grupo
ciano o un atomo de halégeno; o un anillo héteroaromético de seis o cinco
miembros que contiene uno, dos o tres atomos de nitrogeno, o un atomo de
nitrdgeno y un dtomo de oxigeno, o un atomo de nitrdgeno y uno de azufre,
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alkil C14 recto o ramificado, un
grupo alkoxi C14 recto o ramificado o un atomo haldgeno;

X corresponde a un grupo —~CHz-, un grupo —NH-, un grupo NR¥ -. 0 un étomo
de azufre, un atomo de oxigeno, un grupo sulfo o un grupo sulfoxi, donde R¥
corresponde a un grupo alkil C14 recto o ramificado o a un grupo cicloalkil Cag;

Z  comesponde a un &tomo de oxigeno un dtomo de azufre, un grupo -CHR'"
— o un grupo —NR'"" -, donde R'” comresponde a un &tomo de hidrogeno, a un
grupo alkil C1.4 recto o ramificado o un grupo cicloalkil Cas y R'" corresponde a un
&tomo de hidrégeno, un grupo alkil Ci4 recto o ramificado o un grupo cicloalkil Ca.

e, Un grupo — SO>0H 0 un grupo acil C14 recto o ramificado o un grupo protector,;

6%
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R'? cormresponde a un grupo alkil Cy.3 recto a ramificado;
Y  representa un grupo viviente;

n representa cero, 1 0 2;

m" representa 1,2, 03;

0 representa 1,2 0 3;

P representa cero o1;

r representa ceroo 1,

Un objeto adicional de [a invancion es ia preparacién de compuestos de la formuia

general (I) y de los parciaimente noveles intermediarios de las formulas generaies

(F), (), (IF), (IV)°, (V°), (VT"), (VIF), (VII") y (XIIF)

En el proceso de acuerdo a la invencién

v.) la bis-carboxamida de la formula general (Il') es selectivamente hidrolizada y si

se desea el grupo protector removido, o

v/i) para la preparacion del compuesto de la formula general (l), donde R*
corresponde a un dtomo de hidrégeno, un grupo alkil C14 recto o ramificado o un
grupo bencil y R® corresponde a un grupo acil Cy4 recto o ramificado, o R*y R®
conjuntamente con el atomo de nitr6geno forma un grupo de la formuia general
a.), donde Z comresponde a un —grupo -NR"!, donde R"' corresponde a un grupo
acil C14 recto o ramificadoy, R\, R% R®, R®, R, R®, R®, X, n, m, o, p

y I s0n como 8@ definieron anteriormente,

un compuesto de la formula general (), donde R* corresponde a un étomo de
hidrégeno, un grupo alkii Ci4 recto o ramificado o un grupo bencil y R®
corresponde a un atomo de hidrégeno , o R* y R® conjuntamente con el atomo de
nitrégeno forma un grupo de |la formula general a.), donde Z corresponde a un —

A
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grupo NH y, R', R34 R%, R%, R, R%, R%, X, n, m, o, p y r son definidos como se
definieron anteriormente,
es acilado con un compusesto de la formula general R'Z COY', donde R'> y Y son

definidos como anteriormente, o

viii.) para la preparacién de un compuesto de la formula general(1), donde R*
comresponde a un dtomo de hidrégeno, un grupo alkil Cy4 recto o ramificado o un
grupo bencil y R® corresponde a un grupo ~SOz0H, o R* y R® conjuntamente con
el dtomo de nitrégeno forma un grupo de la formula general a.). donde Z
corresponde a un —grupo —NR'!, donde R'! corresponde a un grupo —-SO0H y
R' RZ R R® R7, R% R%, X, n,m, o, pyrson como se definieron anteriormente,
un compuesto de la formula general (1) , donde R* coresponde a un étomo de
hidrégeno, un grupo alkil Ci4 recto o ramificado o un grupo bencil y R®
corresponde a un dtomo de hidrégeno, o R* y R® conjuntamente con el 4tomo de
nitrégeno forma un grupo de la formula general a.). donde Z comresponde a un —
grupo -NH-y R, R2 R®, R®, R”, R, R®, X, n, m, 0, p y r son como se definieron
anteriormente,

@s reaccionado con un complejo de piridina -SO3, 0 con CISOsH, o

viiii) para la preparacién de un compuesto de la formula general (1), donde R*
corresponde a un atomo de hidrogeno, un grupo alkil C44 recto o ramificado o un
grupo bencil y R® corresponde a un grupo -S0:0Hy R', R4 R®, R% R’, R®, R® X,
Z,n,m o pyrson como se definieron anteriormente,

un compuesto de Ia formula general (XilI"), donde R', R%Z R*, R% R% X, Z ynson
como se definieron anteriormente

es reaccionado con NazS$204 o0 NazHSO3. o

es reducido y el compuesto de la formula general (XIV®), asi obtenido , donde R*
corresponde a un &tomo de hidrégeno y R™ ,R*, R*, R*. R*™, X" y n" son como

se definieron antes, s sulfatado con un complejo de piridina-S03 0 con CISOaH,
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si 88 desea transformando el 4tomo de  hidrégeno R* en un grupo alkil Cy4

recto o ramificado o un grupo bencil, o

viiv). Para la preparacién de un compuesto de la formula general (1), donde R*
corresponde a un &tomo de hidrdgeno, un grupo cicloalkil Cas, un grupo bencil,
un grupo alkil C14 recto o ramificado - que opcionalmente contiene un grupo
amino, o un grupo amino sustituido con uno o dos grupo alkil Ci«4 recto o
ramificado, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, o un grupo atkoxi sustituido con un
grupo aikil C1.4 recto o ramificado- y R® corresponde a un dtomo de hidrégeno, o
R* y R® conjuntamente con el étomo de nitrdgeno forma un grupo de la formula
general_ a.). donde R’ y R® independientemente corresponden a un &tomo de
hidrégeno, un grupo alkil Ci4 recto o ramificado 0 un grupo cicloalkit Csey Z
comresponde a un grupo —NR"', donde R'! corresponde a un &tomo de hidrégeno,
Removiendo el grupo protector del compuesto de la formula general (I*), donde
R* comresponde a un &tomo de hidrégeno, un grupo cicloalkil Cas, un grupo bencil,
un grupo alkil Cy4 recto o ramificado — que opcionalmente contiene un grupo
amino, un grupo amino sustituido con uno o mas grupo alkii Ci4 recto o
ramificado, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, o un grupo alkoxi sustituido con un
grupo alkil C1 recto o ramificado — y R™ corresponde a un grupo protector, o

R* y R¥ conjuntamente con el &tomo de nitrégeno, forma un grupo de la formula
general a".). donde R” y R¥ independientemente corresponden a un &tomo de
hidrégeno, un grupo alkil C14 recto o ramificado o un grupo cicloalkil Casy Z
comresponde a un grupo -NR'"" , donde R'"" comesponde a un grupo protector y —
si so desea- los sustitutos de los compuestos resuitantes de ia formula general (i)
son transformados en cada uno por métodos conocidos, y /o el compuesto de la
formula general (1) asi obtenido es transformado en una sal o solvato, o liberado
de sus sales y solvatos y — si se desea- resuelto en sus isdmeros éptimamente

activos y —- si se desea- un desmotrop dado es transformado en otra forma
desmotrépica.

ks
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En relacién con los agentes para la hidrélisis selectiva, los hidréxidos alcalinos,
preferiblemente el hidréxido de potasio y/o el hidroxido de sodio disuelto en un
alcohol, preferiblemente en metanol puede ser usado, pero otros agentes
conocidos en la quimica organica que ayudan a la hidrélisis buscada, pueden ser

usados también.

La hidrélisis selectiva puede ser realizada en un amplio rango de temperaturas,
preferiblemente en el rango entre 20° C y 100° C.

La reaccién v/i) puede ser realizada usando un derivado de ester del Acido
apropiado a una elevada temperatura o usando un derivado de acido activado (
por ejemplo &cido-halogenido) a temperatura ambiente o elevada temperatura

aplicando una base adecuada ( por ejemplo trietilamida).

La reaccién v/ii) puede ser realizada usando completo de piridina-SOs en un
solvente adecuado (preferiblemente en piridina) o usando CISO3H en un solvente
adecuado (preferiblemente en piridina o cloroformo) aplicando una base organica
fuerte (como DBU) o una base inorgénica (como KzCQO3) a temperatura ambiente o

temperatura elevada.

La reaccion vfiii.) puede ser realizada en una solucién acuosa alcalina adecuada
del compuesto nitro usando un exceso de Na2S2:04 0 NaHSOs como un reagents a

temperatura ambiente o a un temperatura elevada (100° ).

De acuerdo con una variante de la reaccién viiii.) el derivado nitro es reducido por
cualquiera de los métodos conocidos y el derivado amino resuitante es alkilado o
bencilado primero bajo condiciones de alkilacién o bencilacién reductivas y los
derivados alkilamino o bencilamina, asi obtenidos serén suifatados como se

describié bajo ii).

T



El grupo protector puede ser cualquier grupo protector conocido. Los ejemplos de
grupos protectores, asi como de métodos para proteger y desproteger varias
grupos funcionales son dados en " Protective Groups in Organic Synthesis, Green
et al., 2™ Edition * John Wiley & Sons, Inc, New York., 1991, Los grupos
protectores preferidos son Boc, setoxicarbonil, benciloxicarbonil, etc, el el grupo

bencil el mas preferido.

Los sustitutos de los compuestos de ia formula general () pueden ser
transformados en cada uno por método conocidos (Comprehensive Organic

Transformation, R.C Larock, VCH Publisher, New York, 1989)

Las sales pueden ser preparadas adicionando un equivalente de écido a la
solucién alcohdlica, preferiblemente solucién de etanol de la base y diluyendo la

solucidn con dietil éter y finalmente filtrando y secando los cristales resultantes.

Los compuestos de la formula general (11°), -donde el significado de R" R, R,
R* R*R* R™ R* R™ X", Z, n", 0", p", " y m" es el definido anteriormente-
pueden ser preparados por muchos métodos conocidos, entre ellos el método
mostrado en el esquema de reaccién |, por la acilacién de los compuestos de la
formula (ill°) por un método de acilacién conocido en la quimica organica. Para el
agente de acilacion preferiblemente un écido clorhidrico, para el agente de fijacion
de &cido trieti amina y/o piridina pueden ser usados, pero ofros compuestos

conocidos como fijadores de acido pueden ser también aplicados.

Los compuestos de la formula general (1II*) - donde el significado de R'" R, R™,
R* R*R®™ R™ R* X", Z%, n", 0", p", " y m" es el definido anteriormente —
pueden ser preparados de los compuestos de formula (IV°), por métodos

conocidos per se (Nan Zhang, Bioorg. And Med. Chem. Lett., 10, 2825, 2000).
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Los compuestos de la formula general (IV") - donde el significado de R*, R™ R®.
R™ R® X, Z, n", 0", p", " y m" es el definido anteriormente — pueden ser
preparados de los compuestos de las formula (V°), por métodos conocidos per se (
D.L. Leysen, J. Héterocyclic Chem., 24, 1611, 1987).

Los compuestos de la formula general (V°) - donde el significado de R*, R® R%.
R™ R™ Z°, r, o", p", y m" es el definido anteriormente — pueden ser preparados
de los compuestos de las formula (VI°), por métodos conocidos per se (Pfizer (Inc)

USP 4,175,193).

Los compuestos de la formula general (V") - donde el significado de R*, R* R®.
R™ R*™ Z°, ", 0", p°, y m" es el definido anteriormente — pueden ser preparados
de los compuestos de las formula (VII"), por métodos conocidos per se (D.L.
Leysen, J. Héterocyclic Chem., 24, 1611, 1987).

Los compuestos de la formula general (VII*) - donde el significado de R*, R™,R®.
R™ R* Z°, r, o", p°, y m" es el definido anteriorments — pueden ser preparados
de los compuestos de las formula (VIII*), por métodos conocidos per se (D.H.
Klaubert and J. H. Sellstedt . J. Med. Chem., 24, 742, 1981). O son productos en el
mercado, tales como los compuestos donde R* y R™,conjuntamente con un

atomo de nitrégeno forman un grupo nitro.

Los compuestos de la formula general (VIII*) - donde el significado de R*, R®, R™®,
R™ Z*, r, o", p", ym" es el definido anteriormente ~ pueden ser preparados de los
compuestos de ias formula (IX"), por métodos conocidos per se (J. H. Hutchinson
and J. J. Cook . J. Med. Chem., 39, 4583, 1996).

Los compuestos de las formulas general (1), (1), (I"), (IIF), (IV°), (V"), (VI*), (VII*),

(VIlrF®), (XIII*) Y (XIV*) de acuerdo con la invencion, asi como su preparacion y



actividad biologica son mostrados por los ejemplos siguientes, sin limitar las

reivindicaciones a los ejemplos.

Ejemplo 1

En la formula general () R! y R? corresponde a un atomo de hidrégeno, R® a un

grupo fenil, grupo a.) a un grupo morfolino, R® por el grupo 4-metoxifenil.

a.) Acido 2-Nitro-5-{morfolina-4-il) benzoico;

La mezcla de 5 g de acido 2-nitro-S-clorobenzoico y 15 mi de morfolina es revuelta
a 120° C por 6 horas. A la mezcla de la reaccién son adicionados 150 ml de
acetato de etil. El material cristalino amarillo precipitado es filtrado, disuelto en 15
ml de agua. El pH de la mezcla es ajustado a 6 con acido acético. El material
precipitado es filtrado, lavado con agua y secado, para obtener 4.2 g del
compuesto del titulo. M.p: 172° C.

! H-NMR.(DMSO-ds) 7.85 ppm (m, 1H), 7.0-6.9 (m, 2H), 3.67 (m, 4H), 2.85 (m,
4H).

b.) Acido 2-amino-5(morfolina-4-il) benzoico

La mezcla de 6 g de acido 2-nitro-5{{morfolina-4-il)benzoico, 15 ml de
ciclobenceno y 3 g de Pd/C (10%) es calentada bajo condiciones de reflujo en 120
ml de etanol por 6 horas. La mezcla de reaccion caliente es filirada a través de un
filtro de celita El fittrado es evaporado para obtener 4.8 g deli compuesto del titulo.
M.p: 242°C



! H-NMR.(DMSO-ds) 7.25 ppm (m, 1H), 6.96 (m, 1H), 6.62 (m, 1H), 3.68 (m, 4H),
2.85 (m, 4H).

c.} Anhidrido S5<{Morfolina-4-il) isatoico

A la mezcia de 8.9 g de &cido 2-amino-5{morfolina-4-il)benzoico en 60 ml de
dioxano, bajo agitacion y enfriada extenamente con agua fria son adicionados 10
mi de difosgena por goteo. La mezcla es calentada bajo condiciones de reflujo por
4 horas. De la mezcla de reaccion fria el material sélido es filtrado, lavado con 50
mi de éter. Ei producto es revuelto por 5 minutos en una mezcla de 50 ml de
metanol y 5 ml de trietilamina, es filtrado y lavado con 30 mi de metanol. Después
de secado 7 g del producto del tltulo es obtenido, m.p: 235 °C.

! H-NMR.(DMSO-dg) 7.8 ppm (m, 1H), 6.78 (m, 1H), 6.66 (m, 1H), 3.73 (m, 4H),
2.92 (m, 4H).

d.).2-Amino-3-ciano-4-hidroxi orfolina-4-il)quinolina:

4 g de malonitrilo son disueltos en 50 ml de dimetilformamida. A la solucién, en
varias porciones, 2.4 g de dispersion aceitosa al 60% de hidruro de sodio son
adicionadas. A la solucién transparente 8 g de anhidrido 5-(morfolina-4-il) isatoico
es adicionada y la mezcla es revuelta a temperatura ambiente durante 10 horas.
La mezcla de la reaccion es diluida con 70 ml de agua y extraida con 2X3ml de
acetato de etil. La fase acuosa es evaporada en vacio, el residuo sélidc; es disuelto
en 20 mi de agua, el pH es ajustado a 6 con acido acético. El material precipitado
es filtrado, lavado con agua. Después de secado 6.6 g del compuesto del titulo
son obtenidos m.p: 291 °C.

! H-NMR.(DMSO-de) 7.27 ppm (m, 1H), 7.14 (m, 1H), 7.03 (m, 1H), 3.74 (m, 4H),
3.12 (m, 4H).
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e) 2-Amino-3-ciano-4-cl rfolina-4-il)quinolina

La mezcia de 1.7 g de 2-amino-3-ciano—4-hidroxi-6-(morfolina-4-il)quinolina y 3.4
mi de cloruro de fosforil es revuselta a 120 °C. durante 4 horas. La mezcla de
reaccién enfriada es vertida sobre 30 g de hielo, el pH de la mezcla es ajustado a
8 con una solucién de hidréxido de sodio al 10%, y el materiai precipitado es
filtrado. Después de secado 1.5 g del compuesto del titulo son obtenidos, mp: 206
°C.

! H-NMR.(DMSO-dg) 7.69 ppm (m, 1H), 7.49 (m, 1H), 7.08 (m, 1H), 6.83 (m, 2H),

3.74 (m, 4H)., 3.08 (M,4H).

3 g de 2-Amino-3-cieno-4-cloro-8-{morfolina-4-il)quinolina y 6 ml de bencilamina
son revueltos a 125 °C durante tres horas. La mezcla de reaccién es vertida sobre
30 ml de agua. EI material precipitado es filtrado, lavado con 20 ml de agua.
Después de secado 2.3 g del compuesto del titulo son obtenidos, m.p: 202 °C

! H-NMR.(DMSO-de) 8.14 ppm (m, 1H), 7.5-7.2 (m, 8H), 5.85 (s, 2H), 5.04 (d, 2H),
3.65 (m, 4H)., 3.1 (m,4H).

cianoquinolina-2-il\benzamida

A la solucion de 0.4 g de 2-amino-3-ciano-4-benzcilamina-6-{morfolina-4-
il)quinolina en 2 ml de piridina, 0.4 mi de 4- cloruro metoxibenzoil es adicionado
bajo agitacién y enfriamiento. La mezcia de reaccién es revuelta a 80 °C durante 8
horas, y después vertida sobre 5 ml de agua-hielo. Ei material precipitado es
filtrado, lavado dos veces con 3 ml de agua. Después de secado 0.53 g del

compuesto del titulo son obtenidos, m.p: 157 °C



' H-NMR.(DMSO-ds) 8.92 ppm (t, 1H), 8.32 (m, 4H), 7.61 (m, 3H), 7.38 (m, 5H),

7.12 (m, 4H)., 5.1 (d,2H)., 3.82 (m,8H).

A la solucidn de 2.3 g de 4.metoxi-N-(4-metoxibenzoil)-N-(6-morfolina-4-il)-4-
bencilamina-3-cianoquinolina-2-il)benzamida en 20 ml de acetonitrilo, 5 ml de
solucion de hidroxido de potasio metandlico 1N es adicionada. La mezcla de
reaccién es calentada bajo condiciones de reflujo durante 10 minutos, 1.5 ml de
dcido ascético glacial es adicionado a ella, luego es neutralizado con 15 ml de
solucién de carbonato de hidrégeno de sodio 1M. El precipitado es filtrado, el
material cristalino amarillo es recristalizado a partir de la mezcia de 5 ml de
dimetilformamida y 40 ml de etanol. Después de secado 1.3 g del compuesto del
titulo es obtenido, m.p.: 260 °C.

' H-NMR.(DMSO-dg) 10.5 ppm (s, 1H), 8.92 (t, 1H), 8.4 (m, 2H), 7.66 (m, 3H), 7.35
(m, 5H), 7.05 (,2H), 5.1 (d,2H), 3.82 (m,BH).

Ejemplo 2

En la formula general (I) R! y R? corresponden a un atomo de hidrégeno, R a un

grupo fenil, grupo a.) a un grupo 4-metilpiperazina-1-il, R? a un grupo 4-metoxifenil.

a.) Acido 2-Nitro-5-{4-metilpiperazina-1-il) benzoico

La mezcla de 10 g de &cido 2-nitro-5-clorobenzoico y 30 ml de N-metilpiperazina

es revueita a 120 °C durante 6 horas. A la mezcla de la reaccién 150 mi de etil



acetato fueron adicionados. El material precipitado es filtrado, lavado con agua y
secado, para obtener 11.2 g del compuesto del titulo. M.p.: 212 °C
! H-NMR.(DMSO-dg) 7.89 ppm (d, 1H), 7.03-6.93 (m, 2H), 3.7-3.45 (m, 8H), 2.25

(s, 3H).

La mezcla de 9 g de acido 2-nitro-5-(4-metilpiperazina)benzoico, 20 ml de
ciclohexano y 3.5 g de Pd/C (10%) es calentada bajo condiciones de reflujo en 120
ml de etanol durante 6 horas. La mezcla de la reaccién caliente es filtrada a través
de un filtro de celita. El filtrado es evaporado para obtener 3.5 g del compuesto del
titulo. M.p.: 212°C

! H-NMR.(DMSO-ds) 7.19 ppm (d, 1H), 7.08 (m, 1H), 6.69 (d, 1H), 2.9 (m, 4H),

2.43 (m. 4H), 2.22 (s, 3H).

A 1a mezcla de 5.3 g de acido 2-amino-5{4-metilpiperzina)benzoico en 30 mi de
dioxano, bajo agitacién y enfriamiento externo con agua frfa 6 mi de difosgena es
adicionada por goteo. La mezcla es calentada bajo condiciones de reflujo durante
4 horas. De la mezcla de reaccién fria el material sélido es filtrado, lavado con 50
mi de éter. El producto es revuelto por 5 minutos en la mezcla de 50 ml de metanol
y 5 mi de trietilamina, filtrada, lavada con 30 ml de metanol. Después de secado

5.4 g del compuesto del titulo son obtenidos, m.p.: 285 °C.

! H-NMR.(DMSO-dg) 7.81 ppm (m, 1H), 6.73 (m, 1H), 6.62 (m, 1H), 3.73 ~ 2.92
(m, 8H), 2.23 (s, 3H).




2 g de malonitrilo es disuelto en 30 ml de dimetifformamida. A la solucién, en
varias porciones, 1.3 g de una dispersion aceitosa de hidruro sodio al 60% son
adicionados. A la solucién transparente 6.5 g de anhidrido dcido 5-(4-
metilpiperzina)isatoico s adicionado y la mezcla es revuelta a temperatura
ambiente por 10 horas. La mezcla de reaccién es diluida con 70 ml de agua y
extraida con 2X30ml de etil acetato. La fase acuosa es evaporada en vacio, el
residuo sblido es disuelto en 20 ml de agua, el pH es ajustado a 6 con acido
acético. El material pracipitado es filtrado, lavado con agua. Después de secado
5.2 g del compuesto del titulo son obtenidos, m.p.: 156 °C

' H-NMR.(DMSO-dg) 7.23 ppm (m, 1H), 7.12 (m, 1H), 7.03 (m, 1H), 3.65 — 2.83

(m, 8), 2.1 (s, 3H).

La mezcla de 2 g de 2-amino-3-ciano-4-hidroxi-6-{(4-metilpiperazina)quinoclina y 4
ml de cloruro de fosforil es revuelta a 120 °C por 4 horas. La mezcla de reaccion
enfriada es vertida sobre 40 g de hielo, el pH de la mezcla es ajustado a 6 con una
soluciéon de hidréxido de sodio al 10%, y el material precipitado es fiitrado.
Después de secado 1.5 g del compuesto del titulo son obtenidos, m.p. : 189 °C

! H-NMR.(DMSO-ds) 7.69 ppm (m, 1H), 7.49 (m, 1H), 7.08 (m, 1H), 6.83 (s, 2H),

3.25- 2.57 (m,8H), 2.29 (s, 3H).

3 g de 2-amino-3-ciano-4-cloro-6-(4-metilpiperazina)quinolina y 6 mi de
bencilamina son revueltos a 125 °C por 3 horas. La mezcia de reaccion es vertida
sobre 30 ml de agua. £l material precipitado es filtrado, lavado con 20 ml de agua.

Después de secado 2.3 g del compuesto del titulo son obtenidos, m.p.: 176 °C.



! H-NMR.(DMSO-dg) 8.5 ppm (t, 1H), 7.5-7.15 (m, 8H), 5.85 (s, 2H), 5.04 (d, 2H),
3.65- 3.12 (m,8H), 2.23 (s, 3H).

cianogquinolina-2-illbenzamida

A la solucibn de 06 g de 2-amino-3-ciano-4-bencilamina-6-(4-
metilpiperazina)quinolina en 2 ml de piridina, 0.6 ml de 4- cloruro metoxibenzoil
es adicionada bajo agitacion y enfriamiento. La mezcla de reaccion es revuelta a
80 °C por 8 horas, y luego vertida sobre 5 mi de agua-hielo. El materiai precipitado
es filtrado, lavado dos veces con 3 ml de agua. Después de secado 0.63 g del
compuesto del titulo son obtenidos, m.p: 176 °C.

! H-NMR.(DMSO-ds) 8.39 ppm (m, 1H), 7.95 (m, 2H), 7.47 (m, 5H), 7.32 (m, 5H),

7.14 (m,4H), 5.1 (m, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.52-2.98(m, 8H), 2.25 (s,3H).

A la solucion de 2.3 g de 4-Metoxi-N-(4-metoxibenzoil)-N-(6-(4-metilpiperazina)-4-
bencilamina-3-cianoquinolina-2-il)benzamida en 15 mi de acetonitrilo, 4 mi de
solucién de hidréxido de potasio metantlico 1N son adicionados. La mezcla de
reaccion es calentada bajo condiciones de reflujo por 10 minutos 1 ml de acido
acetico glacial es adicionado a ella, luego es neutralizada con 12 mi de solucion de
carbonato de hidrégeno de sodio 1M. El precipitado es filtrado, el material
cristalino amarillo es recristalizado a partir de la mezcla de 15 mi de metanol y 35
mi de agua. Después de secado 1.1 g del compuesto del titulo son obtenidos,
m.p.: 173 °C.
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! H-NMR.(DMSO0-dg) 10.53 ppm (m, 1H), 8.39 (m, 1H), 7.95 (m, 2H), 7.57 (m, 3H),
7.34 (m,5H), 7.04 (m, 2H), 5.1 (m, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.52- 2.98 (m,8H), 2.25
(2.3H).

Ejemplo 3

En la formula general (I) R' y R? corresponden a atomos de hidrégeno, R® a un
grupo fenil, un grupo a.) coresponde a un grupo dimetilamina, R® a un grupo 4-

metoxifenil.

&.) Acido 2-Ni imetilamino ico

La mezcla de 5 g de écido 2-nitro-5- clorobenzoico y 15 ml de solucién acuosa de
dimetilamina al 60% es revuelta a 100 °C. La mezcla de reaccion es evaporada. El
residuo disuelto en 15 ml de agua. El pH de la mezcla es ajustado a 6 con Acido
acético. El material cristalino amarilio precipitado es filtrado, lavado con agua y
secado, para obtener 3.4 g del compuesto del titulo. Mp.: 189 °C.

! H-NMR.(DMSO-dg) 7.78 ppm (d, 1H), 6.59 (m, 1H), 6.48 (m, 1H), 3.00 (s, 6H).

-b.)_acido 2-amino-5-dimetilaminobenzojco

La mezcla de 2.1 g de &cido 2-nitro-5-dimetilaminobenzoico, 7 m de ciclohexeno y
1.5g de Pd/C (10%) es calentado bajo condiciones de reflujo en 60 mi de etanol
durante 6 horas. La mezcla de reaccion caliente es filtrada a través de un filiro de
calita. El filtrado es evaporado para obtener 1.1 g del compuesto del titulo. M.p:
232 °C.

! H-NMR.(DMSO-de) 7.01 ppm (m, 1H), 6.84 (m, 1H), 6.78 (m, 1H), 2.88 (s, 6H).
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¢.) Anhidrido 5-dimetilaminoisatoico

A la mezcla de 8.9 g de dcido 2-amino-5-dimetilaminobenzoico en 60 ml de
dioxano, bajo agitacion y enfriamiento externo con agua fria 10 ml de disfogeno es
adicionado por goteo. La mezcla es calentada bajo condiciones de reflujo por 4
horas. De la mezcla de reaccion fria el material sdlido es filtrado, lavado con 50 ml
de éter. El producto es revuelto por 5 minutos en la mezcia de 50 mi de metanol y
5 ml de trietilamina, filtrado, lavado con 30 ml de metanol. Después de secado 7g
del producto del titulo son obtenidos, m.p: 258 °C

' H-NMR.(DMSO-dg) 7.43 ppm (m, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.11 (m, 1H), 2.95 (s, 6H).

8.) 2-Amino-3-ciano-4-cloro-6-dimetilaminoquinoclina

La mezcla de 1.7 g de 2-amino-3-ciano-4-hidroxi-6-dimetilaminoquinolina y 3.4 mi
de cloruro de fosforil es revuelta a 120 °C por 4 horas. La mezcia de reaccion
enfriada es vertida sobre 30 g de hielo, el pH de la mezcla es ajustado a 8 con una
solucion de hidréxido de sodio al 10% y el material precipitado es fliltrado.
Después de secado 1.5 del compuesto del titulo es obtenido, m.p.: 285 °C.

! H-NMR.(DMSO-dg) 7.43 ppm (mm, 1H), 7.21 (m, 1H), 7.05 (m, 1H), 6.75 (s, 2H),
2.99 (s, 6H).

f.) 2-Amino-3-ciano-4-bencilamina-8-dimetilaminoquinolina

3 g de 2-amino-3-ciano-4-cloro-6-dimetilaminoquinolina y 6 ml de bencilamina son
revueltos a 125 °C por 3 horas. La mezcla de reaccion es vertida sobre 30 ml de
agua. El materia! precipitado es filtrado, lavado con 20 ml de agua. Después de
secado 2.3 g del compuesto del titulo son obtenidos, m.p.: 265 °C

! H-NMR.(DMSO-dg) 8.55-8.45 ppm (m, 2H), 7.8 (m, 1H), 7.5 — 7.23 (m, 7H), 6.25
(s, 2H), 5.08 (d, 2H), 2.99 (s, 6H).
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2-il)benzamida

A la soluciéon de 0.4 g de 2-amino-3-ciano-4-bencilamina-6-dimetilaminoquinolina
en 2 ml de piridina, 0.4 ml de 4-cloruro de metoxibenzoil es adicionado bajo
agitaciéon y enfriamiento. La mezcia de reaccion es revuelta a 80 °C por 8 horas,
luego vertida sobre 5 ml de agua-hieio. El material precipitado es filtrado, lavado
dos veces con 3 mi de agua. Después de secado 0.53 g del compuesto del titulo
es obtenido, m.p.: 156 °C

! H-NMR.(DMSO-dg) 8.35 ppm (m, 2H), 7.9 (m, 2H), 7.47 (m, 5H), 7.3 (m, 5H), 7.1

(m, 4H), 5.12 (m, 2H), 3.82 (s,3H), 3.00 (s, 6H).

A la soluciébn de 2.3 g de 4-metoxi-N-{(4-metoxibenzoil)-N-{6-dimetilamina-4-
bencilamina-3-cianoquinolina-2-il)benzamida en 20 ml de acetonitrilo, 5 ml de
solucién de hidréxido de potasio metandlico 1N es adicionada. La mezcla de
reaccion es calentada bajo condiciones de reflujo por 10 minutos, 1.5 ml de acido
acético glacial es adicionado a ella, luego es neutralizada con 15 ml de solucién de
carbonato de hidrogeno de sodio 1M. El precipitado es filtrado, el material
cristalino amariilo es recristalizado a partir de la mezcia de 5 ml de metiiformamida
y 40 m| de etanol. Después de secado 1.3 g del compuesto del titulo es obtenido,
m.p: 185 °C.

! H-NMR.(DMSO-dg) 10.5 ppm (m, 1H), 8.35 (m, 1H), 7.91 (m, 2H), 7.53 (m, 3H),

7.3 (m, S5H), 7.02 (m, 2H), 5.10 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.0 (s, 6H).




En la formula general (1) R' y R? corresponde a un 4tomo de hidrégeno, R? a un
grupo furilamino, un grupo a.) a un grupo dimetilamino, R® a un grupo 4-

metoxifenil.

a.) 2-Ami

3 g de 2-amino-3-ciano-4-cloro-6-dimetilaminoquinolina y 6 ml de furilamina son
revueltos a 125 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion es vertida sobre 30 mi
de agua. El material precipitado es filtrado, lavado con 20 mi de agua. Después de
secado 2.05 g del compuesto del titulo son obtenidos, m.p: 235 °C.

! H-NMR.(DMSO-dg) 8.7 ppm (m, 1H), 7.6 (m, 1H), 7.35-7.23 (m, 3H), 6.8 (s, 2H),
6.4 (m, 2H), 5.06 (d, 2H), 2.96 (s, 6H).

b.)

cianoquinolina-2-il\benzamida

A la solucibn de 04 g de 2-amino-3-ciano-4{2-furiimetilaminal-&-
dimetilaminoquinolina en 2 ml de piridina, 0.4 ml de 4-cloruro de metoxibenzoil es
adicionado bajo agitacién y enfriamiento. La mezcla de reaccién es revuelta a 80
°C durante B horas, luego vertida sobre 5 mi de agua-hielo. E| material precipitado
es filtrado, lavado dos veces con 3 ml de agua. Después de secado 0.5 g del
compuesto del titulo son obtenidos. M.p.: 143 °C

' H-NMR.(DMSO-de) 8.35 ppm (m, 1H), 7.9 — 7.1 (m, 14H), 5.12 (m, 2H), 3.82 (s,
6H), 3.00 (s, 6H).

A la solucién de 2.3 g de 4-metoxi-N-(4-metoxibenzoil)-N-(6-dimetilamina-4-{2-

furilmetilamina}-3-cianoquinolina-2-il)benzamida en 20 ml de acetonitrilo, 5 ml de

solucion de hidréxido de potasio metandlico 1N son adicionados. La mezcla de
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reaccion es calentada bajo condiciones de reflujo durante 10 minutos, 1.5 ml de
écido acético glacial son adicionados a ella, luego es neutralizada con 15 mi de
solucién de carbonato de hidrégeno de sodio 1M. El precipitado es filtrado, el
material cristalino amarillo es recristalizado de la mezcla de 5 ml de
dimetilformamida y 40 mi de etanol. Después de secado 1.1 g del compuesto del
titulo son obtenidos, m.p.: 195°C

' H-NMR.(DMSO-ds) 10.5 ppm (m, 1H), 8.25 (t, 1H), 7.98 (m, 2H), 7.63 — 7.03 (m,
7H), 6.42 (d, 1H), 5.04 (d, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.05 (s, 8H).

jemplo 5

En la formula general (1) R' y R? corresponde a un &tomo de hidrégeno, R® a un

grupo 2-tienilmetilamino, un grupo a.) a un grupo dimetilamina, R® a un grupo

metoxifenil.

3g de 2-amino-3-ciano-4-cloro-6-dimetilaminoquinolina y 6 mi de 2-tieniimetilamina
son revueltos a 125 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion es vertida sobre 30
mi de agua. E! material precipitado es filtrado, lavado con 20 ml de agua. Después
de secado 1.9 g del compuesto del titulo son obtenidos, m.p.: -211 °C.

! H-NMR.(DMSO-dg) 8.2 ppm (m, 1H), 7.46 — 6.95 (m, 6H), 6.08 (s, 2H), 5.18 (d,
2H), 2.94 (s, 6H).

cianoguinolina-2-ilbenzamida



A la solucion de 04 g de 2-amino-3-ciano-4{2-tieniimetilamino}-6-
dimetilaminoquinolina en 2 ml de piridina, 0.4 ml de 4-cloruro metoxibenzoil son
adicionados bajo agitacién y enfriamiento. La mezcla de la reaccién es revuelta a
80 °C durante 8 horas, luego vertida sobre 5 ml de agua-hielo. EI material
precipitado es filtrado, lavado dos veces con 3 ml de agua. Después de secado
0.43 g del compuesto del titulo son obtenidos, m.p.: 171 °C

! H-NMR.(DMSO-de) 8.35 ppm (m, 1H), 7.9 — 7.05 (m, 14H), 5.12 (m, 2H), 3.82 (s,

6H), 3.0 (s, 6H).

A la solucién de 2.3 g de 4-Metoxi-N-(4-metoxibenzoil)-N-(6-dimetilamino-4-{2-
tieniimetilamino}-3-cianoquinolina-2-il)benzamida en 20 mi de acstonitrilo, 5 ml de
solucién de hidréxido de potasio metandlico 1N son adicionados. L.a mezcla de la
reaccion es calentiada bajo condiciones de reflujo durante 10 minutos, 1.5 mi de
écido acético glacial son adicionados a ella, luego es neutralizada con 15 mi de
solucién de carbonato de hidrégeno de sodio 1M. El precipitado en filtrado, el
material cristalino amarillo es recristalizado a partir de la mezcla de 5 ml de
dimetiformamida y 40 ml de etanol. Después de secado 1.15 g del compuesto del
titulo son obtenidos, m.p : 163 °C.

! H-NMR.(DMSO-ds) 10.5 ppm (m, 1H), 8.3 (t, 1H), 7.98 (m, 2H), 7.63 — 6.96 (m,
8H), 5.2 (d, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.05 (s, 6H).

Ejemplo 6
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En la formula general (I) R' y R? comesponden a un &tomo de hidrégeno, R® a un

grupo fenil, un grupo a.) & un grupo de piperazina, R® a un grupo 4-metoxifenil.

a.) Acido 2-Nitro-5{4-bencilpi ina-1-il} benzoico

La mezcla de 20 g de édcido 2-nitro-5-clorobenzoico y 50 ml de N-bencilpiperazina
es revuelta a 120 °C durante 6 horas. A la mezcla de la reaccion 250 mi de acetato
de etil son adicionados. El material cristalino amarillo precipitado es filtrado,
disueito en 200 mi de agua. El pH de ia mezcia es ajustado a 6 con acido acético.
El material precipitado es filtrado, lavado con agua y secado, para obtener 30 g del
compuesto del titulo. Mp: 172 °C.

1 H-NMR.(DMSO-dg) 7.8 — 6.7 ppm (m, 8H), 3.5(s, 2H), 3.5 — 2.8 (m, 8H).

c¢.) Anhidrido 5<{4-bencilpiperazina-1-il) isatoico

A la mezcla de 15 g de acido 2-amino-5-(4-bencilpiperazina-1-il) benzoico en S0 mi
de dioxano, bajo agitacién y enfriamiento externo con agua fria 12.7 ml de
difosgeno son adicionados por goteo. La mezcla es calentada bajo condiciones de
reflujo durante 4 horas. De la mezcla de reaccion fria el material sélido es filtrado y
lavado con 50 ml de metanol. Después de secado 17 g del compuesto del titulo
son obtenidos, m.p: 235 °C.

! H-NMR.(DMSO-dg) 7.68 — 7.1 ppm (m, 8H), 3.6 (s, 2H), 3.5 - 2.5 (m, 8H).

d.)2-Ami iano-4-hidroxi-6-(4-benciipi jna-1-it}quinolina

6.1 g de malonitrilo son disueitos en 100 mi de dimetilformamida. A la solucidn, en
varias porciones, 3.6 g de dispersién aceitosa de hidruro de sodio al 60% son
adicionados. A la solucion transparente 18 g de anhidrido 5{4-bencilpiperazina-1-

il) isatoico son adicionados y la mezcla es revueita a temperatura ambiente
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durante 10 horas. La mezcla de la reaccién es diluida con 100 ml de agua y
extraida con 2 X 50 mi de etil acetato. La fase acuosa es evaporada en vacio, el
residuo sdlido es disuelto en 50 ml de agua, el pH es ajustado a 6 con é&cido
acsético y reflujado durante 5 horas. Después de enfriarse el material precipitado es
filtrado, lavado con agua. Después de secado 14.3 g del compuesto del titulo son
obtenidos, m.p: 291 °C.

! H-NMR.(DMSO-de) 7.7 — 6.5 ppm (m, 10H), 4.1(s, 2H), 3.5 — 2.5 (m, 8H).

c.) 2-Amino-3-ciano-4-cl 4-bencilpi ina-1-il)quinolina

La mezcla de 14 g de 2 -amino-3-ciano-4-hidroxi-6-{4-bencilpiperazina-1-
il)quinolina y 28 ml de cloruro de fosforil es revuelta a 120 °C durante 6 horas. La
mezcla de la reaccion enfriada es vertida sobre 500 g de hielo, el pH de la mezcla
es ajustado a 8 con solucidn de hidréxido de sodio al 10%, el material precipitado
es filtrado. Después de secado 14.5 g del compuesto del titulo son obtenidos, m.p:
206 °C.

! H-NMR.(DMSO-de) 7.7 — 7.14 ppm (m, 8H), 6.9 (s, 2H), 3.7 (s, 2H), 3.5-2.5 (m,

8H).

14 g de 2-amino-3-ciano-4-cloro-6-(4-bencilpiperazina-1-il)quinolina y 28 mi de
bencilamina son revueltos a 125 °C durante 4 horas. La mezcla de la reaccién es
vertida sobre 100 ml de agua. El material precipitado es filtrado , lavado con 2 X
50 ml de agua. Después de secado 8 g del compuesto del titulo son obtenidos,
m.p: 202 °C.

! H-NMR.(DMSO-dg) 8.1 ppm (m, 1H), 7.5 — 7.2 {m, 13H), 5.8 (s, 2H), 5.0 (d, 2H),
3.54 (5,2H), 3.5.2.5 (m, 8H).
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cianoguinolina-2-ilYbenzamida

A la solucién de 0.9 g de 2-amino-3-ciano-4-bencilamina-6-{4-bencilpiperazina-1-
il)quinolina en 5 ml de etilacetato que contiene 0.3 ml de trietilamina, 0.5 ml de 4-
cloruro metoxibenzoi! son adicionados bajo agitacién y enfriamiento. La mezcla de
la reaccién es revuelta a 80 °C durante 8 horas, luego vertida sobre 10 ml de
agua-hielo. El material precipitado es filtrado, lavado dos veces con 3 ml de agua.
Después de secado 0.53 g del compuesto del titulo son obtenidos, m.p: 157 °C.

' H-NMR.(DMSO-dg) 8.92 ppm (t, 1H), 8.32 (m, 4H), 7.61 (m, 3H), 7.38 (m,5 H),
7.12 (m, 4H), 5.1 (d, 2H), 3.82 (s, 6H), 3.56 (s, 2H), 3.5 -2.5 (m, 8H).

A la solucién de 2.0 g de 4-metoxi-N-(4-metoxibenzoil)-N-(6-(4-bencilpiperazina-1-
il)-4-becilamino-3-cianoquinolina-2-il)benzamida en 20 mi de acetonitrilo, 4 ml de
solucién de hidréxido de sodio metandlico 1 N son adicionados. La mezcla de la
reaccion es calentada bajo condiciones de reflujo durante 10 minutos, 1.5 ml de
décido acético glacial son adicionados a ella, luego es neutralizada con 15 mi de
solucién de carbonato de hidrogenc de sodio 1M. El precipitado es filtrado, el
material cristalino amarillo es recristalizado a partir de la mezcla de 5 mi de
dimetilformamida y 40 mi de etanol. Después de secado 1.3 g del compuesto del
titulo son obtenidos, m.p: 260 °C.

! H-NMR.(DMSO-ds) 10.5 ppm (s, 1H), 8.92 (t, 1H), 7.97 — 7.01 (m, 17H), 5.1 (d,

2H), 3.82 (s, 3H), 3.56 (s, 2H), 3.5 -2.5 (m, 8H).
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1 g de 4-metoxi-N-{(6-{4-benciipiperazina-1-il)-4-bencilamina-3-cianoquinollina-2-
illbenzamida fue disueito en dimetilformamida y agua, que contiene 0.5 mi de
dcido acético y fue hidrogenada en la presencia de 50 mg de Pd/C (10%) durante
4 horas a 45 °C. Después de filtracion del catalitico y evaporacién del solvente el
producto crudo fue purificado mediante cromatografla para dar 0.65 g del
compuesto del titulo, m.p: 145 °C.

! H-NMR.(DMSO-ds) 10.5 ppm (s, 1H), 8.48 (m, 1H), 7.94 (m, 2H), 7.6 - 7.35 (m,
2H), 7.33 (s, 5H), 7.24 (m, 1H), 7.02 { m, 2H), 5.08 (d, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.22 (m,
4H), 2.86 (m, 4H). '

Ejemplo 7

En la formula general (I) R' y R? corresponden a un dtomo de hidrégeno, R® a un
grupo fenil, NR*R® a NHz, R® a un grpo 4-metoxifenil.

a.) Anhidrido 5- Nitroisatoico

A la mezcia de 37 g de acido 2-amino-5-nitrobezoico en 500 mi de dioxano, bajo
agitacién 24.5 ml de difosgeno son adicionados por goteo. La mezcla fue
calentada bajo condiciones de reflujo durante 6 horas luego es evaporada hasta
secarse. El residuo fue suspendido en 10 mi de dietil éter y filtrado para dar 41.4 g
del compuesto del titulo como sal HCI, m.p.: 256 —259 °C. LC-MS: MH" 209,
Tiempo de Ret.: 5:00 minutos.

' H-NMR.(DMSO-dg) 8.54 (d, 1H), 8.46 (dd, 1H), 7.32 (d, 1H) ppm.

b.) 2-Amino-3-ciano-4-hidroxi-6-nitroguinolina

g\
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A la solucion de 47.25 g de anhidrido 5- nitroisatoico en 230 ml de DMF 15 g de
malonitrilo y 63.3 ml de trietilamina fueron adicionados y la mezcia de reaccién fue
revuelta a 60 °C durante 2 horas. £l solvente fue evaporado a presion reducida y
el residuo fue mezclado con 570 ml de acetonitrilo y 114 mi de HCI concd y la
solucién fue revuelta a temperatura ambiente de un dia para otro. El precipitado
fue filtrado, lavado con agua y etanol para dar 49.7 g del producto, m.p:> 360 °C,
LC-MS: MH" 231; tiempo ret. 4.78 minutos

! H-NMR.(DMSO-ds) 8.64 (d, 1H), 8.36 (dd, 1H), 7.6 (s, 2H), 7.55 (d, 1H) ppm.

¢.) 2-Amino-3-ciano-4-cloro-8-nhitroquinolina

La mezcla revueita de 48.5 g de 2-amino-3-ciano-4-hidroxi-6-nitroquinolina y 550
ml de cloruro de fosforil fue reflujada durante 4 horas. La mezcla de la reaccién fue
concentrada a la mitad de su volumen y el residuo fue vertido sobre 1500 g de
hielo. El precipitado amarillo fue'ﬁltrado. lavado con agua para dar 60.5 g de
sélido, 25 g de este sblido fue revuelto a temperatura ambiente en 500 mide 0.5 N
HCI durante 6 horas, luego el precipitado fue filtrado, lavado con agua para dar
18.5 g del producto, m.p.: > 360 °C. LC-MS: MH" 249; tiempo ret: 5.94 minutos.

! H-NMR.(DMSO-ds) 8.73 (d, 1H), 8.48 (dd, 1H), 7.92 (d, 1H) ppm.

d.) 2-Amino-3-ciano-4-bencilamina-6-nitroquinolina

Una mezcla de 7 g de 2-amino-3-ciano-4-cloro-6-nitroquinolina y 30 ml de
bencilamina fue revueita a 55 °C durante 1.5 horas. La mezcia de la reaccion es
vertida sobre 30 ml de agua. El material precipitado es fiitrado, lavado con agua
para dar 7 g del compuesto del titulo, m.p: 280 — 283 °C. LC — MS: MH* 2320;
tiempo ret: 5.19 minutos.

! H-NMR.(DMSO-ds) 9.28 (d, 1H), 8.90 (t, 1H), 8.24 (dd, 1H), 7.3 (m, 5H), 6.98 (s,
2H), 5.04 (d, 2H) ppm.

NS



Una suspension de 3.5 g de 2-amino-3-ciano-4-bencilamina-6-nitroquinolina en 50
ml de piridina seca fue reflujada con 5.6 g de 4-cloruro metoxibenzoil durante 3.5
horas. El solvente fue evaporado en presién reducida y el residuo fue suspendido
en 30 ml de una solucion saturada en agua de NazCO;. La suspensién fue
extraida con 3X 25 ml de CHzCl.. El extracto orgénico combinado fue evaporado
hasta secarse, el residuo fue disuelto en dietil éter y la solucion fue mantenida en
un refrigerador por una noche. E! precipitado fue filtrado, lavado con dietil éter para
dar 6.25 g del compuesto del titulo, m.p: 145 — 148 °C. LC-MS: MH* 558, tiempo

ret: 7:00 minutos.

Una suspension de 6.2 g de N-84.metoxibenzoil)-N-{4-bencilamina-3-ciano-6-
nitroquinolina-2-il)-4-metoxibenzamida en 75 mi de acetonitrilo fue reflujada con 25
.2 ml de solucién de hidroxido de potasio metandlico 1N durante 6 minutos. 4.4 mi
de écido acético glacial fueron dejados caer en la solucidbn mientras estaba
caliente, enfriada, neutralizada con 56.3 ml de solucién acuosa de NaHCO; 1M. El
precipitado fue filtrado, iavado con agua para dar 4.1 g del compuesto del tituio,
m.p.: 264 - 266 °C.

' H-NMR.(DMSO-de) 10.9 (s, 1H), 9.55 (d, 1H), 9.28 (t, 1H), 8.77 (d, 1H), 8.48 (dd,
1H), 8.00 (d, 2H), 7.90 ( d, 1H), 7.4 (m, 4H), 7.29 (m, 1H), 7.05 (d, 2H), 5.12 (d,

2H), 3.84 (s, 3H) ppm.

Una mezcla de 320 mi de etanol, 80 mi de agua, 200 ml de THF, 7.6 g de polvo de
Fe, y 1 mi de HCL concd, fue reflujada por ao minutos. 9 g de N4{(4-bencilamino-3-
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ciano-6-nitroquinolina-2-il}-4-metoxi-benzamida fueron luego adicionados y la
mezcla de reaccion fue intensamente reflujada durante 2 horas y fue enfriada a 35
°C. El precipitado fue filtrado, lavado con una mezcia 1:1 de CHxCl> y etanol. La
solucién organica combinad fue filtrada sobre carbon y evaporada hasta secarse.
El residuo fue suspendido en una mezcla de 50 mi de agua y 10 ml de etanol, el
material sélido fue filtrado, lavado con agua para dar 6.65 g del compuesto del
titulo, m.p: 228 — 230 °C. LC-MS: MH" 424; tiempo ret: 5.33 minutos

' H-NMR.(DMSO-ds) 10.44 (s, 1H), 8.00 (s+d, 3H), 7.50 (d, 1H), 7.3 =7.1 (m, 7TH),
7.03 ( d, 2H), 5.55 (s, 2H), 5.04 (d, 2H), 3.83 (s, 3H) ppm.

Ejemplo 8

En la formula general (I) R' y R? corresponden a un &tomo de hidrégeno, R® a un

grupo 2-tienil, NR*R® a NHz, R® a un grupo 4-metoxifenil.

a.) 2-Amino-3-cia 2-tienilmetil)amino)-B-nitroguinolina

Aplicando el mismo procedimiento que para el ejemplo 7d con la modificacién de
que en vez de bencilamina, (2-tienilmetil)amina fue usada para dar 7.1 g del
compuesto del titulo, m.p: 277 — 280 °C. LC -MS : MH" 326. Tiempo ret: 5.25

minutos.

Empezé la reaccién de2-amino-3-ciano-4-(2-tienilmetil)amino-6-nitroquinolina (3.6

g) y usando un procedimiento como el dado en el ejemplio 7e , 6.3 g del

G4



compuesto del titulo fueron preparados. m.p: 174 — 177 °C. LC -MS : MH" 585;

Tiempo ret: 7.16 minutos.

Empezé la reaccion de N-(4-metoxibenzoil)-N-{3-ciano-6-nitro-4-(2-
tienilmetil)amino]quinolina-2-il)-4-metoxibenzamida (6.2 g) y usando un
procedimiento como el dado en el ejemplo 7f, 4.3 g del compuesto del titulo fueron
preparados. m.p: 217 — 220 °C. LC -MS : MH" 460; Tiempo ret: 6.57 minutos.

! H-NMR.(DMSO-dg) 11.0 (s, 1H), 9.50 (s, 1H), 9.29 (s, 1H), B.48 (dd, 1H), 8.02
(d, 2H), 7.90 ( d, 1H), 7.48 (dd, 1H), 7.21 (d, 1H), 7.0 (m, 3H), 5.27 (s, 2H), 3.85 (s,

3H) ppm.

d.)

Empezé la reaccion de N-{4-(2-tienilmetil)amino-3-ciano-6-nitroquinolina-2-il)-4-
metoxibenzamida ( 10 g) y usando un procedimiento como el dado en el ejemplo
7g, 9.3 g de! compuesto del titulo fueron preparados. m.p: 200 - 203 °C. LC -MS :
MH* 430; Tiempo ret: 5.52 minutos.

! H-NMR.(DMSO-dg) 10.48 (s, 1H), 7.98 (s+d, 3H), 7.50 ( d, 1H), 7.41 (dd, 1H),
7.21 (8, 1H), 7.16 (dd, 1H), 7.11 (d, 1H), 7.04 (d, 2H), 6.98 (dd, 1H), 5.45 (s, 2H),

5.18 (d, 2H), 3.84 (s, 3H) ppm.

En la formula general {I) R' y R? comesponden a un étomo de hidrégeno, R® a un

grupo fenil, R*aun Me,R°*aun Hy R® a un grupo 4-metoxifenit.



Una suspension de 1 g de N-{4-(bencilamina)-3-ciano-6-aminoquinolina-2-il}-4-
metoxibenzamida y 0.65 g de paraformaldehido en una mezcla de 48 mi de etanol
y 48 ml de CH.Cl. fue reflujada con 0.5 mi de solucién de NaBH, al 54 % en dietil
éter durante 1.5 horas. Después de la adicién de 0.3 de NaBH, el reflujo fue
continuado durante 1.5 horas seguido de la adicién de un cantidad adicional de 0.3
g de NaBH, y reflujo durante 2 horas. Después de repetir la adicién de 0.25 ml de
de solucion de NaBH, al 54 % en dietil éter y de 0.3 de NaBH, el reflujo fue
continuado por 1.5 horas. La mezcla de reaccion fue filirada mientras estuvo
caliente, el sdlido fue lavado con una mezcla 1:1 de CH2Cl; y etanol. La solucién
orgénica combinada fue concentrada y el residuo fue cromatografiado en gei de
silica con una mezcla 50:1 de CHCI, y etil acetato para dar el producto crudo. Fue
recristalizado a partir de una mezcla 2:1 de etanol y DMF para dar 0.6 g del
compuesto del titulo. m.p: 237 — 240 °C. LC -MS : MH" 438; Tiempo ret: 5.76
minutos.

" H-NMR.(DMSO-dg) 10.43 (s, 1H), 8.18 ( t, 1H), 7.94 (d, 2H), 7.50 (d, 1H), 7.3 -
7.0 (m, 9H), 6.24 (m, 1H), 5.08 (d, 2H), 3.83 (s, 3H), 2.83 (d, 3H) ppm.

Ejemplo 10

metoxibenzamida

En la formula general (I) R' y R? corresponden a un dtomo de hidrégeno, R® a un

grupo 2-tienil, R* a un Me,R® a un CHO y R? a un grupo 4-metoxifenil

Una suspensién de 0.32 g de N-{6-amino-4-{(2-tieniimetilJaminc}-3-cianoquinolina-
2-il-4-metoxibenzamida fue mantenida en 60 mi de formato de metil a 100 °C en
un aparato cerrado ( presion interna: 10 bares) durante 7 horas. Después de

enfriarse el solvente fue evaporado y el residuo fue recristalizado desde

do



CH2Cl2/MeOH para dar 0.22 g del compuesto del titulo, m_p.: 223 — 226 °C. LC -
MS: MH' 458; tiempo ret: 5.71 minutos.

Ejemplo 11

En la formula general (I) R' y R? cormesponden a un &tomo de hidrégeno, R® a un

grupo fenil, R* a un H R® a un SO,0H y R® a un grupo 4-metoxifenil.

A una solucidnde 5.2 g de NazS204 (pureza del 85%) en 160 mi de agua y 200 mi
de alcohol fueron adicionados 20 ml de solucién acuosa de NaOH 1N. La solucién
fue calentada hasta hervir luego 2.27 g de N-[(4-bencilamina-3-ciano-6-
nitroquinolina-2-ill4-metoxibenzamida fueron adicionados y el reflujo continuo
durante 2 horas. La mezcla de la reaccion dejada a temperatura ambiente de un
dia a otro luego fue concentrada a la mitad de su volumen. El residuo fue hecho
alcalino (pH=8) por la adicién de solucion de NaOH 1N y fue extraldo con CHxCla.
La solucién acuosa fue acidificada a pH=5 por la adicién de HCI| concd y el
precipitado fue filtrado. El sblido fue cromatografiado sobre gel de sllice eluido
primero por una mezcia de etil acetato/metanol/25 % de amonio = 220/30/2, luego
200/80/2 para obtener 0.5 del compuesto del titulo como una sal de amonio, m.p.:
220 - 222 °C. LC — MS: MH* 504; tiempo ret: 5.56 minutos.

" H-NMR.(DMSO-ds) 10.48 (s, 1H), 8.21 ( s, 1H), 8.09 {t, 1H), 7.95 (d, 2H), 7.70
(s, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.3 (m, 4H), 7.25 (m.1H), 7.03 (d,2H), 5.05 (d,
2H), 3.83 (s, 3H) ppm.

Ejemplo 12

metilsulfémico
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En la formula general (1) R' y R? coresponden a un &tomo de hidrégeno, R® a un

grupo fenil, R* a un Me R% a un SO20H y R® a un grupo 4-metoxifenil.

Una solucién de 110 mg de N-{4-(bencilamina)-3-ciano-6-(matilamino)quinolina-2-
il-4-metoxibenzamida en 10 ml de piridina fue revuelta a temperatura ambiente
con 0.2 ml de DBU y 150 mg de complejo de piridium-SOs; por 2 horas. La mezcla
de la reaccion fue concentrada hasta secado, el residuo fue cromatografiado sobre
gel de silice usando una mezcla de etil/acetato/25 % de amonio= 200/80/2 como
un eluente para dar 10 mg del compuesto de} titulo como una sal de amonio. LC -

MS: MH* 518; tiempo ret: 6.22 minutos-

Ejemplo 13

metoxibenzamida

En la formula general (1) R' y R? coresponden a un &tomo de hidrégeno, R® a un

grupo fenil, R* a un Me, R® a un CHO y R® a un grupo 4-metoxifenil.

Una suspensién de 110 mg de N-{4-(bencilamina)-3-ciano-6-(metilamina)quinolina-
2-il}4-metoxibenzamida fue reflujado en 10 mi de formato de eyil durante 24
horas. Después de enfriarse los cristales precipitados fueron filtrados, lavados con
formato de etil y etanol para dar 30 m del compuesto del titulo, m.p.: 237 — 240
°C. LC — MS: MH" 465; tiempo ret. 6.11 minutos.

Ejempio 14




En la formula general (I) R! y R? comesponden a un &tomo de hidrégeno, R® a un
grupo fenil, grupo a.) a un grupo 4-formilpiperazina, R® a un grupo 4-metoxifenil.

Una solucion de 120 mg de 4-metoxi-N{68-(piperazina-1-il)}-4-bencilamina-3-
cianoquinolina-2-illbenzamida en 5 ml de formato de etil fue reflujada durante 2
horas. Después de enfriamiento el solvente fue evaporado y el residuo fue
recristalizado desde metanol para obtener 65 mg del compuesto del titulo. m.p:
243 °C.

' H-NMR.(DMSO-dg) 10.6 ppm (s, 1H), 8.48 ( m, 1H), 8.1 (s, 1H), 7.84 (m, 2H),
7.6 -7.1 (m, 8H), 7.05 (m, 2H), 5.1 (d, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.7 - 3.2 (m, 8H)

Ejemplo 15

En la formula general (I) R' y R? comesponden a un &tomo de hidrégeno, R® a un
grupo fenil, grupo a.) a un grupo 4-sulfonilpierazina, R® a un grupo 4-metoxifenil.

Una solucibn de 50 mg de 4-metoxi-N-[8-(piperazina-1-il}-4-bencilamina-3-
cianoquinolina-2-illbenzamida en 0.5 ml de piridina y complejo de piridinium-SO,
fue reflujada durante 2 horas y trabajada de acuerdo a un procedimiento publicado
en la literatura (G.F Smith and D.A Taylor, Tetarahedron, 20, 669, 1973)

LC ~MS: MH* 572; tiempo ret: 5.9 minutos.



La estructura y caracteristicas fisicas de compuestos adicionales de ia formula
general (1), donde R' y R? corresponden a un &tomo de hidrégeno, X a un grupo —

NH y n representa 1, son mostrados en la Tabla 1.

)R:
H-..."
Br” NN
"/ JH..
0= ~ré
Table 1
No R’ R’ R’ R’ Mp | LC-MS | Process
o MH'/Ret of
time | example
(min)
4
16 Me Me 211
4
17 Me Me 208
F

|00



198

L 163 | -

170

Me

Me

18

19

20

\
25 /E> Me| Me é\ 17
' OMe




oL

51

7

1

7

9

235 | 424/5.65

234 | 470/6.12

222 | 4447554

160 | 444/5.74

217 | 517/5.86

O

H

H

>

28

29




~0 257 | 509/5.70 11
\ i
33 /[,> H "'°"E" E>
OMe
34 208 | 523/597| 11
N\ i
A et ¢L '
s
35 _ 465/1.53| 10
o @ |
36 ~ 5256 10
S+ o ¢
OMe
37 D . 247 | 471/5.75] 10
H{ cHO ©
s
38 ‘3 523/6.14| 12
B _g_
OhH S
OMe
39 248 [471/586] 13
A\
/E> Me

CHO

)

\&>



8

Ejemplo 40

Tabletas de la siguiente composicion fueron preparadas por métodos conocidos

Ingrediente activo 25mg
Lactosa 50 mg
Avicel 21 mg
Crospovidona 3 mg

Estereato de Magenesio 1 mg

Biologia
Métodos

Fijacién del receptor A; de adenosina humana

Preparar la suspensién de membrana: células de ovario de hamster chino que
expresan receptores Aa humano;s clonados (luego: CHO-hAgs) son apropiadamente
cultivadas y mantenidas. Alcanzada la capa de células confluyente, el medio es
removido de la céiulas lavando a estas con PBS a 37 °C, luego las células son
suspendidas en PBS enfriado con hielo, centrifugadas (1000 x g 10
minutos)(Sigma 3K30) y homogenizadas usando un homogenizador de teflon (B.
Braun Potter S) a una velocidad de rotacion de 1500/minuto, durante 15 segundos
en la siguiente solucibn amortiguadora 50 mM de Tris, 10 mM de MgClz, 1 mM
EDTA, pH 8.0. La suspension es centrifugada (43.000g, 10 minutos). La pelotita es
suspendida en la solucibn amortiguadora, concentracién de proteinas 5 mg/ml
(método de Bradford ). La alicotas de ia preparacibn de membrana son

almacenadas a - 80°C.

Protocolo de fijacién: incubar preparacién de membrana CHO-hAs (contenido de
proteica 2 ug) en un amortiguador de incubacién (50 mM Tris, 10 mM MgCl;, 1 mM
EDTA, 3 U/mL adenosina deaminasa, pH 8.0), en la presencia de 0.5 nM ['*1] AB-



MECA (p-amino-3-ido-bencil-5°-N-metiicarboxamido-adenosina) ( 100.000 cpm) y
100 uM R-PIA (N®{L-2-fenilisopropilladenosina) para definir una fijacion no
especifica del compuesto del ensayo en un volumen total de 50 pL durante 1 hora
a temperatura ambiente. Filtrar sobre filtros de fibra de vidrio Whatman GF/B (pre-
empapados en polietilenimina al 0.5 % durante 3 horas), lavar 4 X con 1 mL de
enfriado con hielo 50 mM de Tris, 10 mM de MgClz, imM EDTA (pH 8.0) sobre un
Cultivador del Células Brandel de 96 columnas: Deteccién de Actividad en un
contador gamma (1470 Wizard, Wallac). Inhibiciéon [%] = 100-{(actividad en la
presencia del compuesto de ensayo — actividad no-especifica)/(actividad total-

actividad no-especifica))*100

Fijacion del receptor A¢ de adenosina humana

Preparar la suspensiébn de membrana: células de ovario de hamster chino que
expresan receptores A, humanos clonados (luego: CHO-hA;) son apropiadamente
cultivadas y mantenidas. Alcanzada la capa de células confluyente, el medio es
removido de la células lavando a estas con PBS a 37 °C, luego las células son
suspendidas en PBS enfriado con hielo, centrifugadas (1000 x g 10
minutos)(Sigma 3K30) y homogenizadas usando un homogenizador de teflon (B.
Braun Potter S) a una velocidad de rotacibn de 1500/minuto, durante 15
segundos en la siguiente solucién amortiguadora 50 mM de Tris, 10 mM de HCI,
pH 7.4. La suspension es centrifugada (43.000g, 10 minutos). La pelotita es
suspendida en la solucién amortiguadora, concentracibn de proteinas 5 mg/mi
(método de Bradford ). La alicolas de la preparacion de membrana son

almacenadas a - 80°C.

Protocolo de Fijacion: incubar la preparacion de membrana CHO-hA, (contenido
de proteinas 50 pg) en un amortiguador de incubacién (50 mM Tris, 3 U/mL
adenosina deaminasa, pH 7.4), 10 nM [*H] CCPA (2-cloro-N®-ciclopetil-
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adenosina) ( 80.000 dpm) y 10 uM R-PIA (N®{L-2-fenilisopropiljadenosina) para
definir una fijacién no especifica del compuesto del ensayo en un volumen total de
100 uL durante 1 hora a temperatura ambiente. Filtrar sobre filtros de fibra de
vidrio Whatman GF/B (pre-empapados en polietilenimina al 0.5 % durante 3
horas), lavar 4 X con 1 mL de enfriado con hielo 50 mM de Tris (pH 7.4) sobre un
Cultivador del Celulas Brandel de 96 columnas. Deteccién de la actividad en la
presencia de 200 uL de coctel HiSafe-3 en contador-beta (1450 Microbeta, Wallac)
Inhibicién [%] = 100-{(actividad en la presencia del compuesto de ensayo —

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

Fijacion del receptor Az de adenosina humana

Protocolo de Fijacién: incubar 7 ug de membranas ( receptores de adenosina Ay
humanos transfectados dentro de células HEK-293, fuente: Receptor Biology, inc),
amoriguador (50 mM Tris-HCI, 10 mM MgCi> 1 mM EDTA, 2 U/mL adenosina
deaminasa, pH 7.4), 20 nM [’*H]CGS-21680 (2-{p-(2-carbonietil)feniletilamino}-5"-N-
etilcarboxamida-adenosina) (200.000 dpm) y 50 uM NECA (5°- N-etilcarboxamida-
adenosina) para definir la fijacién no especifica del compuesto de ensayo, en un
volumen total de 10 pl durante 90 minutos a temperatura ambiente. Filtrar en vacio
sobre filtros de fibra de vidrio Whatman GF/B (pre-empapados en polietilenimina ai
0.5 % durante 3 horas), lavar 4 X con 1 mL de enfriado con hielo 50 mM Tris, 10
mM de MgCl;, imM EDTA, 0.9 % NaCl, (pH 7.4) sobre un Cultivador del Células
Brandel de 96 columnas: Deteccién de la actividad en un contador beta (1450
Microbeta, Wallac) en la presencia de 200 pL de céctel HiSafe-3. Inhibicién [%] =
100-((actividad en la presencia del compuesto de ensayo — actividad no-

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

Fijaciéon del receptor Ax de adenosina humana
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Protocolo de Fijacién: incubar 20.8 ug de membranas ( receptores de adenosina
Az humanos transfectados dentro de células HEK-293, fuente: Receptor Biology,
Inc), amoriguador (50 mM Tris-HCI, 10 mM MgCl,, 1 mM EDTA, 0.1 mM
benzamida, 2 U/mL adenosina deaminasa, pH 6.5), 32.4 nM [PHIDPCPX (8-
ciclopentil-1,3-dipropilxantina) (800.000 dpm) y 100 uM NECA (5- N-
etilcarboxamida-adenosina) para definir la fijacién no especifica del compuesto de
ensayo, en un volumen total de 100 ul durante 30 minutos a temperatura
ambiente. Filtrar bajo 25 Hgmm de vacio sobre filtros de fibra de vidrio Whatman
GF/B (pre-empapados en polietilenimina al 0.5 % durante 3 horas), lavar 4 X con 1
mL de enfriado con hielo 50 mM (pH 6.5) sobre un Cultivador del Células Brandel
de 96 columnas: Deteccion de la actividad en la presencia de 200 pL de cictel
HiSafe-3 en un contador-beta (1450 Microbeta, Wallac) Inhibicién [%] = 100-
((actividad en la presencia del compuesto de ensayo - actividad no-

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

Resultados

Nosotros consideramos 108 compuestos como biolégicamente activos si ellos
inhiben la fijacién del radiligando en los receptores Az de adenosina humana con
una actividad por encima del 80% a 1 pM en nuesiras condiciones de

experimentacion.

La constante de disociacidn (Kd) de ['*1] AB-MECA sobre la preparacion de
membrana CHO-hA3 es determinada mediante estudios de saturacién de isétopos
con la ayuda de un andlisis Scatchard (G. Scatchard , Ann. N.Y. Acad. Sci. 51:660,
1949). El ICs @8 convertido a una constante de afinidad (K;) mediante la aplicacién
de la ecuacién de Cheng-Prusoff (Y.J. Cheng and . H. Prusoff, Biochem.
Pharmacol. 22:3099, 1973)

o



57

Un nimero de los compuestos de la formula general (I) desplegd efectos
biolégicos notorios. Los compuestos mas activos de la formula general (I) fueron
los definidos en las reivindicaciones 2-4. Son especialmente ventajosos los
compuestos dados en los Ejemplos, sus valores de K, estan en el rango de 0.5 nM
y 900 nM, preferiblemente 0.5 nM a 700 nM. Los valores de K, de los componentes
mas ventajosos estdn en el rango de 0.5 nM 18 nM, més preferiblements 0.5y 15
nM.

Los compuestos poseen buena biodisponibilidad y una selectividad de al menos 3
ordenes de magnitud, en relacion a los subtipos de receptor As, Az Ax de

adenosina humana..

Ademads, la duracién de su accién en administraciones intravenosas y orales es
larga, sus valores de EDspy son bajos, su perfiles de efectos toxicolégicos y

secundarios son ventajosos.

Estos datos anteriores son favorables para la aplicacién terapéutica de los

compuestos de la formula general (l).



REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la formula general (I) donde

R' comresponde a un atomo de hidrégeno o a un grupo alkil Cy4 recto o
ramificado;

R® comesponde a un atomo de hidrégeno o a un grupo alkil Ci4 recto o
ramificado;

R® comesponde a un &tomo de hidrégeno o a un grupo alkil Ci4 recto o
ramificado, grupo cicloalkil Cas, un grupo fenil, tienil o furil, opcionaimente
sustituido con un o mas grupos alkil C14 recto o ramificado, grupo alkoxi Cy4 recto
o ramificado o un dtomo halégeno; un anillo heteroaromatico de seis o cinco
miembros que contiene uno, dos o tres édtomos de nitrégeno, o un anillo
heteroaromético de cinco miembros que contiene un atomo de nitrégeno y un
étomo de oxigeno, o un 4tomo de nitrégeno y un atomo de azufre, opcionalimente
sustituidos con uno o mas grupos alkil Cy4 recto o ramificado, grupos alkoxi Ci4
recto o ramificado o un dtomo halégeno;

R*y R®  independientemente comesponden a un &tomo de hidrégeno, un
grupo cicloalkil Cas un grupo alkil C14 recto o ramificado — que opcionalmente
contiene un grupo amino, 0 un grupo amino sustituido con uno o dos grupos alkil
C14 recto o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, 0 un grupo alkoxi
sustituido con un grupo alkil C44 recto o ramificado-; o

R* coresponde a un é&tomo de hidrégenc o un grupo alkii Ci4 recto o
ramificado o un grupo bencil, y

R® comesponde a un dtomo de hidrégeno, un grupo -SOzH o un grupo acil Ci4
recto o ramificado, o

R*y R? junto con un &tomo de nitrégeno, forman un grupo de la formula general
a.), donde R’ y R® independientemente corresponden a un 4tomo de hidrégeno, un

grupo alkil Cy4 recto o ramificado o un grupo cicloalkil C3.s;



R® comesponde a un 4tomo de hidrégeno o un grupo alkil Ci4 recto o
ramificado, un grupo fenil, bencil, tienil o furil, opcionalmente sustituido con un
grupo metilenodioxi, © con uno o mas grupo alkil C14 recto o ramificado, un grupo
alkoxy C14 recto o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo trifluorometil, un grupo
ciano o0 un atomo de haldgeno; o un anillo hétercaromético de seis o cinco
miembros que contiene uno, dos o tres atomos de nitrbgeno, o un atomo de
nitrbgeno y un atomo de oxigeno, o un étomo de nitrégeno y uno de azufre,
opcionaimente sustituidos con uno o mas grupos alkil C14 recto o ramificado, un
grupo alkoxi C14 recto o ramificado o un atomo halégeno;

X corresponde a un grupo —CHz-, un grupo —NH-, un grupo NR®-, o un &tomo
de azufre, un dtomo de oxigeno, un grupo sulfo o un grupo sulfoxi, donde R®
corresponde a un grupo alkil C1-4 recto o ramificado o un grupo cicloalkil Cag;

Z  comesponde a un étomo de oxigeno un atomo de azufre, un grupo —CHR"®
— o un grupo ~NR'!-, donde R'° corresponde a un étomo de hidrégeno, aun grupo
alkil Cy.4 recto o ramificado o un grupo cicloalkil Cs¢ y R"! corresponde a un dtomo
de hidrégeno, un grupo alkil C14 recto o ramificado o un grupo cicloalkil Cz¢, un
grupo — SO20H o un grupo acil Cy4 recto o ramificado;

n representa cero, 1 0 2;

m representa 1,2, 0 3;

o representa 1,2 0 3;

p representa cero o1;

r representa ceroo 1,

y sus sales solvatos, isdbmeros (tautomeros, desmotrop, isdmeros éptimamente

activos) asi como las sales y soivatos.

2. Compuestos de la foormula general (I) de acuerdo a la reivindicacién 1,
donde
R' comesponde a un &tomo de hidrégeno o a un grupo alkil Ci4 recto o

ramificado;
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R? corresponde a un dtomo de hidrégeno o a un grupo alkil Ci4 recto o
ramificado;

R?® comesponde a un 4tomo de hidrégeno o a un grupo alkil Ci4 recto o
ramificado, grupo cicloalkil Cs, un grupo fenil, tienil o furil, opcionaimente
sustituido con un o mas grupos alkil C44 recto o ramificado, grupo alkoxi C44 recto
o ramificado o un dtomo halégeno;

R'y R® independientemente corresponden a un &tomo de hidrégeno, un
grupo cicloalkil Cae, un grupo alkil C:4 recto o ramificado — que opcionaimente
contiene un grupo amino, o un grupo amino sustituido con uno o dos grupos alkil
Ci4 recto o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, 0 un grupo alkoxi
sustituido con un grupo alkil C44 recto o ramificado-; o

R* comesponde a un &tomo de hidrogeno o un grupo alkil Ci4 recto o
ramificado o un grupo bencil, y

R® comesponde a un 4tomo de hidrégeno, un grupo -SOzH o un grupo acil Ci4
recto o ramificado, o

R*y RS junto con un &omo de nitrégeno, forman un grupo de la formula general
a.), donde R’ y R? independientemente cormesponden a un &tomo de hidrégeno, un
grupo alkil C14 recto o ramificado o un grupo cicloalkil Cas;

R® comesponde a un &tomo de hidrégeno o un grupo alkil Ci4 recto o
ramificado, un grupo fenil, bencil, tienil o furil, opcionalmente sustituido con un
grupo metilenodioxi, 0 con uno o mas grupo alkil C14 recto o ramificado, un grupo
alkoxy C4 recto o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo ftrifluorometil, un grupo
ciano o un atomo de halégeno; o un anillo héteroaromédtico de seis o cinco
miembros que contiene uno, dos o tres atomos de nitrégeno, o un &tomo de
nitrtégenc y un atomo de oxigeno, o un atomo de nitrégeno y uno de azufre,
opcionaimente sustituidos con uno o mas grupos alkil C14 recto o ramificado, un

grupo alkoxi Cy.4 recto o ramificado o un dtomo halégeno;
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X corresponde a un grupo —CHz-, un grupo —NH-, un grupo NR®-, o un &tomo
de azufre, un atomo de axigeno, un grupo sulfo o0 un grupo sulfoxi, donde R?
corresponde a un grupo alkil G4 recto o ramificado o un grupo cicloalkil Cas;

z corresponde a un Atomo de oxigeno un &tomo de azufre, un grupo ~CHR™
— o un grupo —NR''-, donde R corresponde a un &tomo de hidrégeno, a un grupo
alkil C14 recto o ramificado o un grupo cicloalkil Cs¢ y R'! corresponde a un 4tomo
de hidrégeno, un grupo alkil C14 recto o ramificado o un grupo t*:icloalkil Css, un
grupo - SO20H o un grupo acil C14 recto o ramificado;

n representa cero, 1 0 2;

m representa 1,2, o 3;

o representa 1,2 0 3;

o] representa cero o1;

r representa cero o 1,

y sus sales solvatos, isdmeros (tautomeros, desmotrop, isbmeros dptimamente

activos) asi como ias sales y solvatos a partir de ellos.

3. Compuestos de la formula general (I) de acuerdo a las reivindicaciones 1-2
donde

R' comesponde a un dtomo de hidrégeno o a un grupo metil;

R? corresponde a un &omo de hidrégeno o a un grupo metil;

R® comesponde aun grupo fenil, tienil o furil,

R'y R® independientemente corresponden a un 4tomo de hidrégeno, un
grupo cicloalkil Cag, un grupo alkil C+4 recto o ramificado — que opcionalmente
contiene un grupo amino, © un grupo amino sustituido con uno o dos grupos alkil
Ci4 recto o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, o0 un grupo alkoxi
sustituido con un grupo alkil C44 recto o ramificado- 0;

R* corresponde a un dtomo de -hidrbgeno o un grupo alkil alkil C14 recto o
ramificado o un grupo bencil, y

R® cormresponde a un dtomo de hidrégeno, un grupo -SO2H o un grupo formil, o
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R*y RS junto con un &tomo de nitrégeno, forman un grupo de la formula general
a.), donde R’ y R® independientemente corresponden a un &tomo de hidrégeno, un
grupo alkil C14 recto o ramificado o un grupo cicloalkil C3 g;

R® comesponde a un grupo 4-metoxifenil, 3-metilfenil, 3-metoxifenil, 3,4-
metilendioxifenil, a un grupo 4-fluorofenil, 2-tienil o aun grupo 2-furil;

X corresponde un grupo —NH-, 0 un atomo de oxigeno,

Z corresponde a un tomo de oxigeno, un atomo de azufre, un grupo -CHa—,
un grupo NH o un grupo —-NR''-, donde R'! corresponde a, un grupo alkil Cs recto
o ramificado, un grupo cicloalkil Css, un grupo — SOz20H o un grupo formil; y

n representa 1;

m representa 2;

o representa 2;

P representa cero;

r representa cero,

y sus sales solvatos, isobmeros (tautomeros, desmotrop, isbmeros 6ptimamente

activos) asi como las sales y solvatos a partir de estos.

4, Los siguientes compuestos de acuerdo a las reivindicaciones 1 -3
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metilsulfamico.

Acido {4{Bencilamina)-3-ciano-2-{(4-metoxibenzoilJamino]quinolina-6-il} sulfamico

sulfamico

Acido {2-{(1,3-Benzodioxol-5-ilcarbonil)amino]-3-ciano-4-{(2-

tienilmetil)aminolgquinolina-6-il] su i

y sus sales, solvatos, isbmeros (tautomergs, desmotrops), asi como las sales y

solvatos a partir de estos.

5. Procesos para la preparacion de ios compuestos de la formula general () y
sus sales , solvatos @ isémeros, donde en la formula los significados de R, R? R®,
R* R®>, R® R’ R®, X, Z n, o0, p r ymson como se definieron en la reivindicacién
1, caracterizado en que :

v) a bis.carboxamida de la formula general (II°), donde

R" corresponde a un dtomo de hidrégeno o a un grupo alkil Ci4 recto o
ramificado,

R comesponde a un &tomo de hidrégeno o a un grupo alkil Cy4 recto o
ramificado;



]

opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alkil C14 recto o ramificado, un
grupo alkoxi C14 recto o ramificado o un dtomo halégeno;

X*  corresponde a un grupo —CHz2-, un grupo —NH-, un grupo NRY -. o un atomo
de azufre, un 4tomo de oxigeno, un grupo sulfo o un grupo sulfoxi, donde R¥
comasponde a un grupo alkil C14 recto o ramificado o a un grupo cicloatkil Ca.g;

Z  comesponde a un 4tomo de oxigeno un dtomo de azufre, un grupo —CHR'"
— o un grupo ~NR'"" -, donde R'” corresponde a un &tomo de hidrégeno, a un
grupo alkil C14 recto o ramificado o un grupo cicloalkil Cas y R'"" corresponde a un
dtomo de hidrégeno, un grupo alkil C14 recto o ramificado, un grupo cicloalkil C3.s,
un grupo — SO20H o un grupo acil C14 recto o ramificado ;

n reprasenta cero, 1 0 2;

m"  representa 1,2, 0 3;

0 representa 1,2 o 3;

P representa cero o1;

r representa cero o 1,

es selectivamente hidrolizado y si se desea el grupo protector removido, o

vii) para la preparacion del compuesto de la formula general (I), donde R*
comresponde a un &tomo de hidrégeno, un grupo alkil C44 recto o ramificado o un
grupo bencil y R® corresponde a un grupo acil C14 recto o ramificado, o R* y R®
conjuntamente con el dtomo de nitrdgeno forma un grupo de la formula general
a.), donde Z corresponde a un —grupo -NR'', donde R'' corresponde a un grupo
acil Cy4 recto o ramificadoy, R', RZ R®, R%, R", R%, R?, X, n, m, 0, p

y r son como se definieron anteriormente,

un compuesto de la formula general (I), donde R* corresponde a un atomo de
hidrégeno, un grupo alkil Ci4 recto o ramificado o un grupo bencil y R®
corresponde a un dtomo de hidrégeno , o R* y R® conjuntamente con el étomo de
nitrégeno forma un grupo de la formula general a.), donde Z corresponde a un —
grupo -NH y, R', RZ R}, R®, R", R®, R®, X, n, m, o, p vy r son definidos como se

definieron anteriormente,
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R¥ comesponde a un édtomo de hidrégeno o a un grupo akkil Ci4 recto o
ramificado, un grupo cicloalkil Css, un grupo fenil, tienil o furil, opcionaimente
sustituido con un o0 mas grupos alkil Cy4 recto o ramificado, un grupo atkoxi C14
recto o ramificado, o un &tomo halégeno; un anillo héteroaromético de seis o cinco
miembros que contiene uno, dos o tres &atomos de nitrdgeno, o un anillo
heteroaromético de cinco miembros que contiene un dtomo de nitrbgeno y un
atomo de oxiegno, o un atomo de nitrdgeno y uno de azufre, opcionalmente
sustituido con uno o0 mas grupos alkil Cy4 recto o ramificado, grupos alkoxi Ci4
recto o ramificado o un dtomo halégeno;

Ry R independientemente corresponden a un &tomo de hidrogeno, un
grupo cicloalkil Cas un grupo alkil C14 recto o ramificado — que opcionaimente
contiene un grupo amino, 0 un grupo amino sustituido con uno o dos grupos alkil
C1.4 recto o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, o un grupo alkoxi
sustituido con un grupo alkil C14 recto o ramificado-; o0 un grupo protector; o
R corresponde a un &tomo de hidrégeno o un grupo alkil Ci4 recto o
ramificado o un grupo bencil, y
R comesponde a un dtomo de hidrdgeno, un grupo -SOzH o un grupo acil Ci4
recto o ramificado, o un grupo protector, o
R* y RS, junto con un dtomo de nitrégeno, forman un grupo nitro o un grupo de la
formula general a.), donde R” y R® independientemente corresponden a un &tomo
de hidrégeno, un grupo alkil C14 recto o ramificado o un grupo cicloalkil Cs.;

R® comesponde a un &omo de hidrégeno o un grupo alkil Ci4 recto o
ramificado, un grupo fenil, bancil, tienil o furil, opcionaimente sustituido con un
grupo metilenodioxi, © con uno o mas grupo alkil C14 recto o ramificado, un grupo
alkoxy Ci4 recto o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo trifluorometil, un grupo
ciano o un &tomo de halégeno; o un anillo hétercaromético de seis o cinco
miembros que contiene uno, dos o fres atomos de nitrdgeno, o un &omo de

nitrbgeno y un atomo de oxigeno, o un étomo de nitrbgeno y uno de azufre,
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es acilado con un compuesto de la formula general R'Z COY', donde R'> y Y son

definidos como anteriorments, o

viii.) para la preparacién de un compuesto de la formula general(1), donde R*
corresponde a un atomo de hidrégeno, un grupo alkil Ci4 recto o ramificado o un
grupo bencil y R® corresponde a un grupo —SOz0H, o R* y R® conjuntamente con
el dtomo de nitrégeno forma un grupo de la formula general a.). donde Z
corresponde a un —grupo ~NR*!, donde R"' corresponde a un grupo —SO-0H y

R'RZ R} R® R, R% R% X,n,m, 0, pyrson como se definieron anteriormente,

un compuesto de la formula general (l) , donde R* corresponde a un atomo de
hidrégeno, un grupo alkil Ci4 recto o ramificado o un grupo bencil y R®
corresponde a un &tomo de hidrégeno, o R* y R® conjuntamente con el 4tomo de
nitrégeno forma un grupo de la formula general a.). donde Z corresponde a un —
grupo —NH-y R, RZ R> R®, R’, R:, R® X n, m, o, p y r son como se definieron
anteriormente,

es reaccionado con un complejo de piridina —SOs, 0 con CISOsH, 0

v/iii) para la preparacién de un compuesto de la formula general (I), donde R*
corresponde a un dtomo de hidrégeno, un grupo alkil C14 recto o ramificado o un
grupo bencil y R® corresponde a un grupo -SO,0Hy R', R2, R® R®, R’, R®, R?, X,
Z, n,m, o, pyrson como se definieron anteriormente,

un compuesto de la formula general (XIII"), donde R', R?, R®, R®, R®, X, Z ynson
como se definieron anteriormente

es reaccionado con Naz52,04 0 Na;HSOs. 0

es reducido y el compuesto de la formula general (XIV*), asi obtenido , donde R*
corresponde a un dtomo de hidrégeno y R'™ ,R”, R*, R*. R*™, X" y n" son como

se definieron antes, es sulfatado con un complejo de piridina-SOa o con CISO3H,
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si se desea transformando el &tomo de  hidrégeno R* en un grupo alkil Cy4

recto o ramificado o un grupo bencil, o

viiv). Para ia preparacion de un compuesto de la formula general (I), donde R*
corresponde a un atomo de hidrégeno, un grupo cicloalkil Ca3s, Un grupo bencil,
un grupo alkil Cy4 recto o ramificado - que opcionalmente contiene un grupo
amino, © un grupo amino sustituido con uno o dos grupo alkil Ci4 recto o
ramificado, un grupo hidroxi, un grupc carboxi, o un grupo alkoxi sustituido con un
grupo alkil C14 recto o ramificado- y R° comresponde a un étomo da hidrégeno, o
R* y R® conjuntamente con el dtomo de nitrégeno forma un grupo de la formula
general a.). donde R’ y R® independientemente corresponden a un &tomo de
hidrégeno, un grupo alkil Ci4 recto o ramificado o un grupo cicloalkil Csg¢y Z
corresponde a un grupo -NR'! | donde R'' corresponde a un atomo de hidrégeno,
Removiendo el grupo protector del compuesto de la formula general (I*), donde
R* corresponde a un &tomo de hidrégeno, un grupo cicloatkil Cae, un grupo bencil,
un grupo alkil Ci4 recto o ramificado — que opcionalmente contiene un grupo
amino, un grupo amino sustituido con uno o mas grupo alkil Cy4 recto o
ramificado, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, o un grupo alkoxi sustituido con un
grupo alkil C14 recto o ramificado — y R® corresponde a un grupo protector, o

R* y RY conjuntamente con el dtomo de nitrégeno, forma un grupo de la formula
general a".). donde R” y R¥ independientemente corresponden a un étomo de
hidrégeno, un grupo alkil C14 recto o ramificado o un grupo cicloalkil Cssy Z
comasponde a un grupo —-NR'" , donde R'" comesponde a un grupo protector y —
si se desea- los sustitutos de los compuestos resultantes de la formula general (1)
son transformados en cada uno por métodos conocidos, y/o el compuesto de la
formula general () asi obtenido es transformado en su sal 0 solvato, o liberado de
sus sales y solvatos y — si se desea- resuelto en sus isémeros Optimamente
activos y — si se desea- un desmotrop dado es transformado en otra forma

desmotrdpica.



6. Un proceso de acuerdo a la reivindicacién 5, caracterizado en que la
hidrdlisis selectiva es efectuada con hidroxido alcalino disueito en un medio de

alcohol, preferiblemente con solucién de potasio metandlico o hidréxido de sodio.

7. Una composicién farmaceltica, caracterizada en que contiene uno o mas
compuestos de la formula general (I} — donde en la formula R', R, R® R* R®, R®
R, R®. X, Z n,m o, py r tienen el significado con que se definieron en la
reivindicacién 1- y/o sus sales, solvatos, isdmetros (tautomeros, desmotrops,
isbmeros opcicamente activos) las sales, solvatos a partir de estos y uno o mas

materiales auxiliares, comunmente usados en la industris farmacedtica.

8. La composicidon farmacedtica como se definio en la reivindicacion 7,
caracterizada en que contiene como sustancia activa uno 0 mas de los

compuestos definidos en la reivindicacion 3.

8. Uso de los compuestos de la formula general (I) , sus sales, solvatos e
isémeros — donde en la fomula R', R R*R* R®, R°R’, R®. X, Z,n, m,0,pyr
tienen el significado con que se definieron en la reivindicaciébn 1- para la
manifactura de composiciones farmacetiticas para el tratamiento de enfermedades

en desarrolio de las cuales el receptor As juega un papel.

10. Uso de los compuestos de la formula general (I) sus sales, solvatos e
isémeros — donde en la formula R', RZ R®*R* R*, R®°R’, R X, Z,n, m,0,pyr
tienen el significado con que se definieron en la reivindicacién 1- de acuerdo a la
reivindicacién 9 como un ligando As para la manufactura de una composicion
farmacelitica para el tratamiento de enfermedades de corazdn, rifion, érganos
respiratorios y sistema nervioso central, y para la inhibicién de la proteccion de
adenosina en celulas tumorales crecientes, prevencion de la degranulacion de la

células mast, inhibicién de la produccion de citokina, reduccién de la presién
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intraocular, inhibicién de la liberacién de TNFa, inhibicion de la migracién de
eosinofil, neutrofil y otras celulas, inhibicion de la broncoconstriccién y de la

extravasacion del plasma.

11. Uso de los compuestos de la formula general (I) sus sales, solvatos e
isémeros — donde en la formula R', RZ R*R%, R°, R*R’, R®, X, Z,n,m,0,pyr
tienen el significado con que se definieron en la reivindicaciéon 1- de acuerdo a la
reivindicacion 10 como un antagonista del receptor As para la manufactura de
composicionas farmacedticas anti-inflamatorias, antiasméticas, antiesquémicas,
antidepresivas, antiarritmicas, protectoras renales, anti-tumorales, anti-parkinson e
incrementadoras cognitivas y compuestos para el tratamiento o prevencién de las
lesiones de reperfusibn miocardica, la enfermadad cronica de obstruccion
pulmonar (COPD) y el sindrome de distension respiratoria adulta (ARDS)
incluyendo la bronquitis cronica, el enfisema puimonar o dipnea, reacciones
alérgicas ( por ejemplo renitis, respuestas inducidas por el veneno de hiedra,
urticaria, esclerodermia, artritis) otras enfermedades auto-inmunes, enfermedad
del intestino inflamado, la enfermedad de Addison, la enfermedad de Crohn,
soriasis, reumatismo, hipertension, desordenes de las funciones neurolbgicas,

glaucoma y diabetes.

12. Uso de los compuestos de la formula general (I) sus sales, solvatos e
isémeros — donde en la formulaR', RZ, R®R* R> . R°R’, R® . X,Z, n, m,0,pyr
tienen el significado con que se definieron en la reivindicacion 1- de acuerdo a las
reivindicaciones 10 y 11 como antagonista del receptor As para la manufactura
de composiciones famrmacetrticas para el tramiento de enfermedades como el
asma, COPD y ARDS, glaucoma, tumor, reacciones alérgicas, enfermedades

inflamatorias, isquemia, hipoxia, arritmia y enfermedades renales.
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13. Compuestos de la formula general (II") , donde en la formula el significado
de R" R* R¥*, R*™ R™ R™ X" ,n",m", 0", p"y I" s como se establecio en la
reivindicacion S5 y

R* corresponde a un dtomo de hidrégeno, un grupo cicloalkil Cs.s, un grupo bencil,
un grupo alkil Ci4 recto o ramificado — que opcionalmente contiene un grupo
amino, un grupo amino sustituido con uno o mas grupo alkii Ci4 recto o
ramificado, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, 0 un grupo alkoxi sustituido con un
grupo alkil C4.4 recto o ramificado — y R* comesponde a un grupo protector, o

R y R¥ conjuntamente con el 4tomo de nitrégeno, forma un grupo de la formula
general &".). donde R™ y R¥ independientemente corresponden a un &tomo de
hidrégeno, un grupo alkil C14 recto o ramificado o un grupo cicloalkil Czgy Z

corresponde a un grupo —NR'"" , donde R'" corresponde a un grupo protector.

14. Compuestos de la formula general (II*) , donde en la formula el significado
deR" R* R*R“R* R* R"R* X n,m" o, p"yr es como se

estableci6 en la reivindicacion 5.

15. Compuestos de la formula general (II°) , donde en la formula el significado
de R" R*, R*, R", R* R¥* R™ R* X .n",m, o p"yr es como se

establecié en la reivindicacién 5.

16. Compuestos de la formula general (IIV") , donde en la formula el significado
de R* R™ R™ R™ Z*, m", 0", p" y I" es como se establecit en la reivindicacion

5.

17. Compuestos de la formula general (V*) , donde en la formula el significado
de R* R™ R™ R™ 2", m", o', p" y " es como se establecid en la reivindicacion
5.
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18. Compuestos de la formula general (V1I°) , donde en las formula el significado
de R* R™ R R™, 2", m", 0", p" y I" @s como se astablecié en la reivindicacién
5, con la provisién de que R* y R™, conjuntamente con un &tomo de nitrégeno,

tiene un significado diferente de un grupo dimetilamino- y amino.

19. Compuestos de la formula general (VII°) , donde en las formulas el
significado de R*, R®, R™™, R*, Z* , m", 0", p" y " @s como se estableci6 en la
reivindicacién 5, con la provisién de que R* y R®, conjuntamente con un étomo de
nitrégeno, tiene un significado diferente de un grupo dimetilamino-, dietilamino- y

amino.
20. Compuestos de la formula general (VIII") , donde en las formula R* y R™,
conjuntamente con un dtomo de nitrégeno, representan un grupo morfolino, N-

metilpiperazino, piperazino o 4-bencilpiperazino.

21. Compuestos de la formula general (XIII*) , donde el significado de los

sustitutos R'", RZ, R*, R%y n” es como se establecié en la reivindicacion 5,

Traducido por : Gulllermo Angel Reyes
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the language in which it was field, unless otherwise indicated under this itern.

[0 This opinion has been astablished on the basis of a translation from the original language into the following
language , which is the language of a transiation fumished for the purposes of intemational search
(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

. 2, With regard to any nucleotide andior amino acld sequence disciesed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
0 asequence listing
[J table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
0O in written format
0 in computer readable form
c. time of ﬁlinglumishin_g:
O contained in the intemationst application as filed.
1 filed together with the international application in computer readable form.

O fumnished subsequently to this Authority for the purposes of search.
3. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andior table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional

copies Is identical to that in the application as filad or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were ﬁ_.nmished.

4, Additional comments:

Form PCTAPEA/ 237 (January 2004)
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Box No. Il Priority

1. & The following document has not been fumished:
copy of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(a)).
OO0 ftranslation of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(b}).

Consequently it has not been possible to consider the validity of the priority claim. This opinion has
nevertheless been established on the assumption that the relevant date is the claimed priority date.

2. O This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact-that the priarity claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 684.1). Thus for the purposes of this opinion, the intemational
filing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. Additional observations, if necessary:

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(l) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicabllity; citations and explanations supporting such statement

1. Staternent

Novelty (N) " Yes: Claims  1-17,2021 *

No: Claims 18,19
Inventive step (IS) Yos: Claims

No: Claims 1-21
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-21

No: Claims

2. CHations and explanations
soe separate sheet
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/HU2004/000080
Re ltem V.

1 The following document is referred to in this communication:

D1: WO 02/096879 A (SANOFI SYNTHELABO ; FINANCE OLIVIER (FR):
SZAMOSVOELGY! ZSUZSANNA (HU)) 5 December 2002 {2002-12-05)

D2: J. B. HYNES ET AL.: "Improved Synthesisand Antitumor Evaluation of 5.8-
Dideazaisofolic Acid and Closely Related Analogues” J. MED. CHEM., vol.
27, no. 2, 1984, pages 232-235, XP002299335

D3: JAKOBSEN P ET AL: "Inhibitors of the Tissue Factor/Factor Vlla-induced
coagulation: Synthesis and in vitro evaluation of novel specific 2-aryl
substituted 4H-3,1-benzoxazin-4-ones" BIOORGANIC & MEDICINAL
CHEMISTRY, ELSEVIER SCIENCE LTD, GB, vol. 8, no. 8, 2000, pages
2095-2103, XP002219355 ISSN: 0968-0896

D4: - DATABASE BEILSTEIN BEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC
CHEMISTRY, FRANKFURT-MAIN, DE; XP002299336 '

D5: DATABASE BEILSTEIN BEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC
CHEMISTRY, FRANKFURT-MAIN, DE; XP002299337

2. Novelty
The compound 2 disclosed in D2 falls within the definition of the compound as
claimed in claim 18 of the present application.

The intermediate compound for the preparation of compound 27 disclosed in D3
and the compounds shown in the Beilstein records D4 and DS fall within the
definition of the compound as claimed in claim 19 of the present application.
Novelty is not acknowledged for the subject-matter of claims 18 and 19.

The quinoline derivatives of formula (I) as claimed in claim 1 of the present
application differ from the compounds disclosed in D1 in the nature of the
substituent at the 6-position of the quinoline ring (i.e. an amino group).

3. Inventive step
The problem underlying the present application appears to reside in the provision
of quinoline derivatives endowed with antagonistic activity and selectivity for the
A3 receptor which show better stability, bioavailability, toxicity and solubility data
than the known active substances.

Form PCT/Separate Sheet/237 (Sheet 1) (EPO-January 2004)



WRITTEN OPINION OF THE . Intemational application No.
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Due to the structural similarity with the compounds disclosed in D1, the
compounds of the present application are to be seen as obviously derivable from
them, since a further bioisteric 6-substituent (see e.g. amino vs hydroxy disclosed
in D1) has been chosen for the quinoline of the present application. Therefore, the
retention of the qualitative aciivity would have been expected. The Applicant
however alleges that the currently claimed compounds indeed should possess
further unexpected effects; however, only generic ranges of solubility data are
given on page 14 of the present application in support of such a statement.
Without specific experimental details as regards the compounds tested and the

t methods employed, no evidence is considered to be present that the compounds
solve the underlying problem. in the absence of such data, inventive step is not

acknowtedged.
4 FE iONs:

- The formulae should be inserted in the claims

Retpg Youo (33 Por Pusucan .
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REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO l36
Bogoté,
2020
Doctor (a)

FERRERD EMILIO
Apoderado(a) y/o Representante de
BANOFI-AVENTIS

REFERENCIA Radicacién No. 6 18278
Solicitud internacional HU2004/000080
Fecha inicio fase naclonal 28/02/2006

Trémite 11
Evento 78
Actuacién 430

Oficio No. A0 4317

Como resultado del de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisifén 486 de la Comipién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Buperintendencia de Industria y Comarcio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Daclelén 486.

2. Debe aclarar el nombre del inventor ARANYI, Péter. Ppor cuanto la publicaciém
internacional difiere del petitorio presentado en fase nacional.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requlere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso dsa no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacidm.

Notifiquese ol presenta ofjclic conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, litexal

fue notificado por fijaciémn en 1lista de




