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Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer forbindelser med /(CH;),,—X
formel 1, som har strukturen hvor R, Gy, G,, Ry, Z, X ogn er . R, Z

definert i beskrivelsen eller et farmaseytisk akseptabelt salt
derav, som er anvendelige som antineoplastiske midler og
ved behandling av polycystisk nyre sykdom.
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Forellggende oppflnnelse angér visse substituerte 3-cyano- klnolln-

‘forbindelser sé vel som de farmaszytlsk akseptable salter derav. qublndelsene |
‘hemmer virkningen av visse vekstfaktor-reseptorproteintyrosinkinaser (PTK) og

andre proteinkinaser og hemmer derved unormal vekst av visse celle-
typer. Forbindelsene ifalge foreliggende oppfinhelse er derfor anvendelige for
fremstilling av medikamenter il behandllng av visse sykdommer som er resultat av

- deregulering av dlsse PTK' er. Disse medlkamentene er anvendelige som antl-kreft-

midler og er anvendellge for behandllng av kreft hos pattedyr. | tillegg er

~ medikamentene anvendelige for behandling av polycystisk ny'fésykdom hos pattedyr.
| Foreliggende oppfinnelse angar ogsa fremstillingen av nevnte 3-¢yanokinolinér
anvendelse av dem for fremstilling av medlkamenter til behandhng av kreft og

polycystisk nyre-sykdom og farmaszytlske preparater inneholdende dem.
Proteintyrosinkinaser er en klasse av enzymer som katalyserer overferingen
év en fosfatgruppe fra ATP til en tyrosinrest lokalisert pa et protéinsubétrat.
Proteintyrosinkinaser spiller _klari en rolle i normal cellevekst. Mange av vekstfaktor- - ‘
reseptorproteinene fungerer éorﬁ tyrosinkinaser og det er ved denne prosessen at de

bevirker signalering. Interaksjonen av vekstfaktorer med disse reseptorer er en

nadvéndig hendelse i normal ré.gulering av cellevekst. Imidlertid kan, under visse
omstendigheter, som et resultat av enten mutasjon eller overekspresjon, disse
reseptofer bli derégulert; hvilket resulterer i ukontrollert celleproliferasjbn som kan
fare til tumorvekst og til slutt til sykdommen kjent som kreft [Wilks A.F., Adv. Cancer

_ Res., 60, 43 (1993) og Parsons, J.T.; 'Parsons, S.J., Important Advances in
. Oncology, DeVita V.T. Ed., J.B. 'Lippincoﬁ Co., Phila., 3 (1993) ]. Blant vekstfaktor-

reseptorkinaser og deres proto-onkogener som er identifisert og som er méal for
forbindelsene ifelge foreliggende oppfinnelse er'den epidermale vekstfaktor-

reseptorkinase (EGF-R-kinase, proteinproduktet fra erbB-onkogenet) og produktet

produsert av erbB-2- (ogsa referert til som neu eller HER2) onkdge'nQ Siden

fosforyleringshendelsen er et nadvendig signal for at celledeling skal skje, og siden

overuttrykte eller muterte kinaser er forbundet med kreft, vil en inhibitor for denne
hendelse, en proteintyrosinkinase- mhlbltor ha terapeutisk verdi for behandhng av
kreft og andre sykdommer karakterlserl ved ukontrollert eller unormal cellevekst. For
eksempel er overekspre'sjon av,reéeptorkihase_— produktet fra erbB-2-_onkogenef
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forbundet med human bryst- og eggstokk-kreft [Slamon, D. J., et. al., Science, 244,

707 (1989) og Science, 235, 1146 (1987)]. Deregulering av EGF-R-kinase er
 forbundet med epidermoide tumorer [Reiss, M., et. al., Cancer Res., 51, 6254 -

(1991)], bryst-tumorer [Macias, A., et. al., Anticancer Res., 7, 459 (1987)] og tumorer

som inVo!verer andre veséntlige' organer [Gullick, W.J., Brit. Med. Bull., 47, 87
- (1991)]. P& grunn av betydningen av rollen som spilles av deregulerte reseptor-

kinaser i patogenesen av kreft, har mange nyere undersgkelser angétt utviklingen av
spesifi,kké PTK-inhibitorer sorh potensielle anti-kreft terapeutiske midler [noen nyere -
oversikter: Burke. T.R., Drdgs Future, 17, 119 (1992) og Chang, C.J.; Geahlen, R.L.,
J. Nat. Prod., 55, 1529 (1992)]. Forbindelsene ifalge foreliggende oppfinnelse
hemmer kinaseaktiviteten til EGF-R og er derfor anvendelige for fremstilling av ¥
medikamehter til behandling av visse sykdomstilstander, sé som kreft, som i det
minste delvis, er et resultat av dereguléring av denne resepfor. Forbindelsene ifalge
foreliggende oppfinnelse er ogsa anvendelige for fremstilling av medikamenter il
behandling 6g forebygging av visse kreﬁ-fbrstadier, s& som vekst av.kolonpolyp'p_er,
som i det minste delvis er et resultat av deregulering av denne reseptor.

- Det er ogsa kjent at deregulering év EGF-reseptorer er en faktor i veksten av -

| epitel-cyster ved sykdommen beskrevet som polycystisk nyre- sykdom [Du J., Wilson

P. D., Amer. J. Physiol., 269(2 Pt 1), 487 (1995); Nauta J., et al., Pediatric Research, .
37(6), 755 (1995); Gattone V.H., et al., Developmental. Biology, 169(2), 504 (1995);
Wilson P.D., et al., Eur. J. Cell Biol., 61(1), 131, (1993)]. Forbindelsene ifalge “
foreliggende oppfinnelse, som hemmer dé‘n katalytiéke funksjon av EGF-reéeptorer,
er falgelig anvendelige til fremstill_ing av medikamenter for behandling.ai) denne
sykdom. .
 Den mitogen-aktiverte proteinkinase- (MAPK) bane er en viktig bane i den
cellulzere sigriaItransduksjons-kaskaden fra vekstfaktorer til cellekiemen. Banen
involvefer kinaser i to nivaer: MAP kinaise kina.se'r (MAPKK) og deres substrater MAP
kinaser (MAPK). Det er forskjellige isoformer i MAP kinase-familien. (Fo‘r oversikt,
se Rony Seger og Edwin G. Krebs, FASEB, Vol. 9, 726, juni 1995). Forbindelsene
ifalge foreliggende oppfinnelse kan hemme virkningen av to av disse kinaser: MEK,
en MAP kinase kinase og dens substrat ERK, en MAP kinase. MEK blir aktivert ved
fosforylering pa to serin-rester av oppstrems kinaser s& som medlemmer av raf-
familien. Nar den blir aktivert, katalyserer MEK fosforylering pa en treonin- og en
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. tyrosin-rest av ERK. Det aktlverte ERK fosforylerer og aktlverer deretter .
~ transkripsjonsfaktorer i kjemen s& som fos og jun eller andre cellulaere mal med
'PXT/SP-sekvenser. ERK, en p42 MAPK er funnet 4 veere essensiell for celle-
proliferasjon og diﬁerensiering. Overekspresjon - og/eller overaktivéring av Mek eller.

ERK er funnet & veere forbundet med forskjellige humane kréftformq (For-eksempel
Vimala S. Sivaraman, Hsien-yu Wang, Gerard J. Nuovo og Craig C. Malbon, J. Clin.

“Invest. Vol. 99, Nr. 7 april 1997). Det har vaert demonstrert at hemning av MEK

forhindrer aktivering av EHK og péfa_lgende aktivering av ERK-substrater i celler, |
hvilket resulterer i hemning av cellevekst-stimulering og reversering av fenotyp_en av

' ras-transformerte celler (David T. Dudley, Long Pang, Stuart J. De¢ker, Alexander J.

Bridges og-AIan R. Saltiel, PNAS, Vol. 92, 7686, august 1995).. Eﬁersom, som ,
'demonstrért.nedenfqr, forbindelsene: ifzige foreliggende oppfinnelse kan hemme den
koblede virkning av MEK. og ERK , er de anvendelige for’frefnstillirig .év
medikamenter til béhandlingi av sykdommer sa som kreft som er karakterisert ved .

~ ukontrollert celleproliferasjon og som, i det minste delvis, avhenger-av MAPK-banen.

Epitelcelle-kinase (ECK) eren reséptorproteintyrosinkihasé'(RPTK) som

. tilherer EPH- (Erytropoetin- produserende hepatom) familien. Selv om den

opprlnnehg er identifisert som en epitel-linje-spesifikk tyrosinkinase, har ECK senere

veert vist & veere uttrykt pa vaskulaere endotel-celler, glattmuskel_celler og fibroblaster.

ECK er et type | transmembran glykoprotein med ekstracelluleert ligand-
bindingsdomene bestdende av en cystein-rik region fulgt av tre fibronektin-type -
repetisjoner. Det intracellulasre domene av ECK har et tyrosinkinase katalytisk

.do'men.e som initierer en signaltransduksjons- kaskade som reflekterer ECK-
. funksjonen. ECK binder og blir deretter aktivert av dens mot-reseptor,_ligand for Eph-

relatert kinase (LERK)-1, som er et umiddelbart tidlig respons genprodukt som lett.
kan fremka]les pa en linje-ubegrenset mate med proinflammatoriske cytokiner s

som IL-1 eller TNF. Oppleselig LERK-1 er vist & stimulere angiogenese ved til dels a

stimulere ECK i en murin modell av korneal angiogenese. Ulikt deres riormal_e
motstykker, uttrykker tumorceller av forskjellige linjer konstitutivt LERK-1 og denne

. ekspresjon kan videre oppreguleres av hypoksi og proinflammatoriske cytokiner.

Mange av disse tumorceller uttrykker ogsa ECK i heyere nivaer enn deres normale.
motstykker, og skaper anledning til autokrin stimuléring via ECK : LERK-1
interaksjon. Den okede ekspre_sjoh av bade ECK og LERK-1 samsvarer med
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transformasjon av melanomer fra den ikke-invasive horisontale vekstfase til meget

invasive vertikalt voksende metastasiske melanomer. Sammen er. ECK : LERK-1
~ interaksjonen antatt & fremme tumorvekst via dens tumorvekst-fremmende og -

angiogene effekter. Hemning av ECK-tyrosinkinase-aktivitet som medierer

| signaleringskaskade fre_mkalt ved dens binding og kryssbinding til LERK-1, kan
. sdledes veere terapeuﬁsk fordelaktig ved kreft, inflammatoriske sykdommer og

hyperproliferative lidelser. Som det er vist nedenfor, hemmer forbindelsene ifolge
foreliggende oppfinnelse tyroéinkinase-aktivitéten til ECK og er derfor anvendelige for
fremstilling av medikarhentér til behandling av ovennevnte lidelser. -

Vekst av de fieste faste tumorer er avhengig av angiogenese som involverer |
aktivering, proliferasjon.og migrering av vaskulare endotel-celler.og deres .
pafalgende differensiering til kapi'llaerrdr. Angiogenisering av tumorer gir dem tilgang
til blod-avledet oksygen og naeringsmidler og gir dem ogsa t'ilstr'ekkelig perfusjon. |
Saledes er hemming av angiogenese en viktig terapeutisk strategi ikke bare ved '
kreft, men ogsé ved flere kroniske sykddnimer s& som revmatoid anfitt, psoriasié,
diabetisk retinopati, aldersrelatert makuladegénerasjon' osv. Tumorceller produserer

‘flere angiogene molekyler. Vaskulaer endotel-vekstfaktor (VEGF) er én slik angiogen

faktor. VEGF, et homodimert disulfid-bundet mediem av PDGF-familien, er et
endotelcelle-spesifikt mitogen og er kjent & forarsake sterk gkning i den vaskulzere
endotel-permeabilitet i det bergrte vev. VEGF er 'ogsé- en alderdbms-fqrhindrende
overlevelsesfaktor for endotel-celler. Nesten alle nuklezere vev i kroppen har evnen
til & uttrykke VEGF som respons pa forskjellige stimuli omfattende hypoksi, |
glukosemangel, avanserte glykosylerings-produkter, inflammatoriske cyfokiner, etc.
Vekst-fremmende angiogene effekter av VEGF blir mediert overveiende via dens
sighalering reseptorkinase-insersjonsdomene-inneholdende reseptor (KDR).
Ek'spresjon a\) KDR er lav pé de fleste endotel-celler; imidlertid resulterer aktivering
med 'ahgiogene midler i en betydelig opp’regulerihg av KDR pa endotel-celler. De
fleste angiogeniserte blodkar uttrykker haye nivaer av KDR. KDR er en réseptor-
proteintyrbsinkinase med et ekstracellulsert VEGF-bindingsdomene bestaende av 7
immunoglobulinlignende domener og et cyfoplasmatisk domene inneholdende det
katalytiske tyrosinkinasedomene splittet av en kinase-insersjonsregion. Binding til
VEGF forarsaker dimerisering av KDR, hvilket resulterer i dens autofosforylering og
initiering av s'ignaleringskaskade. Tyrosinkinase-aktivitet av KDR er essensiell for .
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. mediering av dens funksjonelle effekter som reseptor for VEGF. Hemning.av KD.R--
. medierte funksjonelle effekter ved & hemme KDR's katalyfiske'aktiyitet er betraktet
som en viktig terapeutisk strategi ved behandiing av angiogeniserte sykdoms-

tilstander omfattende kreft. Som vist nedenfor hemmerforbmdelsene |lege
forellggende oppfinnelse tyrosmklnase-aktlwteten til KDR og er derfor anvendellge for
fremstilling av medikamenter til behandling av ovennevnte sykdomstilstander.

" Itillegg til anvendelsene ovénfor er noen av fdrbindelsene ifelge foreliggende .

- oppfinnelse anvendelige for fremstllllng av andre forbindelser ifolge forellggende
oppfinnelse. ' '

Forbindelsene ifglge foreliggende oppfinneise er visse éUbstitu’ertel 3-
cyanokinoliner. Gjennom hele denne patentsgknad vil kinolin- ringSystemet veere-
nummerert som angitt i formelen nedenfor; hvor nummerenngen av kmazolln- |

ringsystemet ogsé er vist: .
: 5 4 ' 5 4
7 "N 2 7 N) 2
8 8 1 .
Ingen 3-cyano-kinoliner er rapportert som har biologisk aktivitet som inhibitorer. -
av proteintyrosinkinaser. Et 3-cyanokinolin med en 4-(2-mety}- anilino)-substituent
som har gastrisk (H*/K*)-ATPase-hemmende aktivitet i haye konsentrasjoner er
beskrevet [Ife R.J., et al., J. Med. Chem., 35(18), 3413 (1992)].

Det finnes kinoliner som ikke har 3-cyano- substnuenten og, i motsetnlng til
forblndelsene ifolge foreliggende oppfinnelse, er usubstituert i 4-stilling, men er angltt

' '8 veere inhibitorer av protemtyrosmklnaser [Gazit A., et al., J. Med. Chem., 39(11),

2170 (1996)]. En serie av kinoliner som har en 3-pyridyl; substituent.og ingen
substituent i 4-stilling er beskrevet som inhibitorer av blodplate-évledet vekstfakfor— '
reseptorkinase [Dolle R.E., et al., J. Med. Chem., 372, 2627 (1994) og Maguire M.P.,
etal, J.- Med. Chem., 372, 129 (1 9_94)]. Patentsgknadene WO 96/09294 og WO-
9813350 beskriver inhibitorer av proteintyrosinkinaser som omfatter 4-anilino-

~ kinoliner med stor variasjon av substituenter i stillingene 5-8, men som ogsa mé ha et

hydrogen- eller fluoratom i stilling 3. us patent 5,480,883 beskriver klnollnderlvater
som er inhibitorer av proteintyrosinkinaser, men disse derivater har ikke den unike
kombinasjon av substituenter, omfattende 3-cyanogruppen, inneholdt i forbindelsene
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ifelge foreliggende oppfinnelse. Seknadene WO-9802434 og WO-9802438 beskriver

_klnollndenvater som er tyrosmklnase -inhibitorer, men disse klnollner har ikke den
~ viktige 3-cyano- -substituenten . '

| tillegg til kinoliner er visse klnazolmdenvater som, i noen henseender, er

' hgnende forbindelsene lfglge foreliggende oppfinnelse, kjent & vaere inhibitorer av.
: protelntyrosmklnaser Seknad EP-520722 beskriver 4-anilinokinazoliner som

inneholder enkle substltuent_er s& som klor-, trifluormetyl- eller nltrogrupper i stillinger .
51il 8.. S_dknad'EP-566226 er lignende, men med en meget starre variasjon av

substituenter tillatt i stiliingene 51il 8. Seknad WO- 9609294 beskriver forbindelser

med lignende substituenter i stillingene 5 til 8 og med substntuenten i 4-stilling

~ bestaende av noen polycykliske nngsystemer Noen enkelt substituerte klnazollner er

ogsa beskrevet i sgknadene WO- _95241 90, WO-9521613 og WO-9515758. ‘
Seknadene EP-602851 og WO-9523141 dekker lignende kinazolinderivater hvor
al;ylgruppeh tilknyttet i stilling 4 kan vaere en rekke heterocykliske ringstruHurer. -
Soknad EP-635498 beskriver visse kinézdlinderivater som har alkenéylamino- 6g
alkynoylaminogrupper blant subStituentene i stilling 6 og et halo_gehatom i stilling 7..

‘Seknad WO-9519774 beskriver forbindelser hyor. én eller flere av karbonatomene i

stillinger 5-8 kan vaere erstattet med heteroatomer, hvilket resulterer i en rekke
bicykliske sysfemer hvor den venstre ringen er en 5- og 6-leddet heterocyklisk ring;
og i tillegg er en rekke substituenter tillatt pa venstre ring. Seknad EP-682027-A1
beskriver visse pyrrolopyrimidih-inhibitorer av PTK'er. Sgknad WO-951 9970
beskriver forbindelser hvor den venstre aromatiske ring av den basiske kinézolin
struktur er erstattet med en rekke forskjellige heterocykliske ringer slik at de
resulterende inhibitorer er tricykliske. Seknad EP-635507 beskriver kinazoliner hvor -
en ytterllgere 5 eller 6-leddet heterocykllsk ring med eventuell substitusjon er
kondensert | stllllnger 5 og 6. , .

N tillegg til ovennevnte patentsgknader beskriver flere publikasjdner'4-
anilinokinazoliner: Fry, D.W., et. al., Science, 265, 1093-(1 994), Rewcastle G.W,, et.
al., J. Med. Chem., 38, 3482 (1995) og Bridges, A.J., et. al., J. Med. Chem., 39, 267,
(1996). Det er ingen publikasjoner som beskriver 3-cyano- kinoliner som PTK-

inhibitorer.




- BESKRIVELSE AV OPPFINNELSEN | o
Foreliggehde oppfinnelse tilveiebringer en forbindelse med formelen 1:

5 hvor: _
Xer naftalen, 1,2,3,4-tetrahydronaftalen, indan, -1-okso-indan, 1,2,3,4-
tetrahydrokinolin, benzofuran, 3-okso-1 ,3fdihydr6-isdbenzofuran.
benzbtibf‘en, 1,1-dioksobenzotiofen, indol, 2,3-dihydroindol, 1,3-
diokso-2,3-dihydro-1 -H-isbindol, benzotriazol, 1{H;indazol, indolin,
0 1,3-benzodioksol, kumarin, 2-oksochromen, kinolin, isokinolin,
| benzirriidazol, 2-okso-2,3-dihydro-benitiazol, 2-oksindol, benzotiazol, -
| L _ _ 1,4-Qic>_l§_§9-:l_,_2,Q,A-tetrahydro-ﬂqlaZin, 2-okso-1,2-dihydro-kinolin, 2,4-
: ' E diokso-1,4-dihydro-2H-benzo[d][1,3]oksazin, 2,5-diokso-2,3,4,5- '
" ~ tetrahydro-1H-benzo[e][1,4]diazepin, benzodioksin. 2,3-dihydro-
15 benzo[1,4}dioksin eventuelt mono-substituert med en substituent
. valgt fra grupben bestdende av halogen, okso, alkyl med 1-3
karbonatomer, alkoksy med 1-3 karbonatomer, alkyltio med 1-3 _
karbonatomer, hydroksy, amino; hvor X alltid er bundet til Z via et
i karbonatom i benzodelen av det kondenserte ringsys_temet, eller
20 X eren rest som har formelen:

/A.‘T’L

hvor A er en fenylring; hvor fenylringen eventuelt kan veere mono-substituert
med halogen; | |
~ Ter-S-
25 L érimidazol eventuelt mono-substituert med en alkyl med 1-3 karbonatomer; |

Ner=;
Zer-NH-; .
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G1, G2, R1 og R4 er hver uavhenglg, kloretoksy, hydrogen, alkoksy med 1-6

karbonatomer, akrylamld O(CHy)y¢Het eller O(CH2)1 7R7,eller hvis noen av
substituentene R;, G1, G eller R, sitter pa pafelgende karbonatomer da kan
de sammen utgjere den dlvalente rest -O-C(Re)2-O-; '

| Rz er -NR6R6 eller -ORg;

" Het er er valgt fra gruppen bestaende av mo,rfol_in,' tiomorfolin, pyridin;

Reé er hydrogen eller alkyl med 1-6 karbonafomer;

‘eller et farmasayfisk akseptabelt salt derav;

De farmasoytisk akseptable salter er de avledet fra slike organiske og
uorganiske syrer som: eddiksyre, melkesyre, sitronsyre, vinsyre, ravsyre, malemsyre,
malonsyre, glukonsyre, saltsyre, bromhydrogensyre, fostorsyre, salpetersyre,
svovelsyre, metansulfonsyre og filsVar_ende kiente akseptable syrer. |

~ Oppfinnelsen angar 6gsé_ anvendelse av en forbindelse fned formel 1 til
fremstilling av et farmaseytisk preparat for behandling av, hemning av veksten av
eller fierning av neoplasmer hos et pattedyr med behov for dette. Spesielt angar

oppfinnelsen anvendelse hvor neoplasmen er i bryst, nyre, bleere, munn, strupehode,

splser-r, mage, kolon eggstokk eller Iunge

Videre angar oppfinnelsen anvendelse av en forbindelse med formel 1l
fremstilling av et farmasgytisk preparat for behandling av, hemning av progresjonen
av eller fieming av polycystisk nyresykdom hos et pattedyr med behov for dette.

Oppfinnelsen angdr ogsa et farmaspytisk preparat, kjiennetegnet ved at det |
omfatter en forbindelse med formelen 1 og en farmaseoytisk bezerer.

Om ikke pa annen mate definert i kravene gjelder falgende generelle
definisjoner. ' | | _

~ Alkyl-delen av alkyl, alkdksy, alkanoyloksy, alkoksymetyl, alkanoyloksymetyl,

alkylsulfinyl, alkylsuhlfonyl; alkylsuifonamido, karboalkoksy, karboalkyl, karboksyalkyl,
karbbalkoksyalkyl, alkanoylamino, N-alkylkarbamoyl og N,N-dialkylkarbamoyl, N-
alkylaminoalkoksy, N,N-dialkylaminoalkoksy omfatter linezere sa vel som forgrenede
karbonkjeder. Alkenyl-delen av alkenyl-, alkenoyloksymetyl-, alkenyloksy-, |
alkenylsulfonamido-substituenter omfatter lineaere 'sévvel som forgrenede
karbonkjeder og ett eller flere ledd med umetning og alle mulige konfigurasjonelle
isomerer. Alkynyl-delen av alkynyl-, alkynoyloksymetyl-, alkynylsulfonamido-,
alkynyloksy-substituentene omfatter linezere s& vel som forgrenede karbonkjeder og
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 ettellerflere’ Iedd med umetnmg Karboksy er definert som en -CO2H-rest.

: Karboalkoksy med 2-7 karbonatomer er deflnert som en -COzR“-rest hvor R" eren

alkylrest med 1-6 karbonatomer. Karboksyalkyl er definert som en HOzC R"- rest
hvor R™ er en divalent alkylrest med 1-6 karbonatomer. Karboalkoksyalkyl er definert
som en-R"O2C-R"- rest hvor R" er en divalent akylrest og hvor R" og R 'sammen

har 2-7 karbonatomer. Karboalkyl er definert som en -COR"-rest, hvor R" ef en

alkylrest med 1-6 karbonatomer. Alkanoyloksy er definert som en '-OCOR“-‘rest hvor -

R"eren alkylrest med 1-6 karbonatomer. Alkanoyloksymetyl er deflnert som en

y R"COzCHz-rest hvor R" er en alkylrest med 1-6 karbonatomer. Alkoksymetyl er

definert som en R"OCH2- rest, hvor R" er en alkylrest med _1_-6 karbonatomer.

Alkylsulfinyl er definert som en R"SO- rest, hvor R" er en alkylrest med 1-6
karbonatomer. Alkylsulfonyl er definert som en R"SO2- rest, hvor R" er en alkylrest
med 1-6 karbonatomer. Alkylsulfonamido, alkenylsulfonamido, alkyn'ylsulfonamido er'_
definert som en R"SO2NH- rest, hvor R" er henholdsvis en alkylrest med 1-6 .
‘karbonatomer, en alkenylrest med 2-6 karbonatofner eller en alkynylrest med 2-6
karbonatomer. N-alkylkarbamoyl er definert som en R"NHCO- rest, hvor R" er en |
alkylrest med 1-6 karbonatomer. N,N- dlalkylkarbamoyl er deflnert som en R" R'NCO-
rest, hvor R" er en alkylrest med 1-6 karbonatomer, R' er en alkylrest med 1-6
karbonatomer og R' og R" kan vaere like eller forskjellige. Nar X er substituert er det
foretrukket at den'er mono- , di- eIIer'tri-substituert, idet monosubstituert er mest
foretrukket. | Det er foretrukket at av substituentene R, og R4 er minst én hydrogen
og det er mest foretrukket at begge er hydrogen Det er ogsé foretrukket atX er en '

‘ fenylring, Z er -NH- og n = 0.

Het er en heterocyklisk gruppe som definert ovenfor, som eventuelt kan vaere
mono- eller di- substituert med Rg pa karbon eller nitrogen, eventuelt mono- eller di- _

substituert pé karbon med hydroksy, -N(Rg)2 eller -ORg, eventuelt mono- eller di-
substituert pa karbon med -(C(Rg)2)sORg eller -(C(Rg)2)sN(Rg)2 og eventuelt
mono- eller di-substituert p& mettet karbon med divalent -O- eller -O(C(Rg)2)sO-

(henholdsvis karbonyl- og ketal-grupper). | noen tilfeller nar Het er substituert med -
O-‘ (karbonyl), kan karbonylgruppen vére hydratisert. Het kan veere bundet til W nar
q =0 via et karbonatom pa den heterocykliske ringén eller nar Het er en nitrogén-
inneholdende heterocyklisk gruppe som ogsé inneholder en mettet karbon-nitrogen-
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binding, kan en slik heterocyklisk gruppe vaere bundet til karbon, via nitrogenet nar w

.eren binding. Narq=0o0g Heteren nitrogen-inneholdende heterocyklisk gruppe
' som ogsé inneholder en umettet karbon-nitrogen-binding, kan det nitrogenatomet i

den heterocykliske gruppen vaere bundet til karbon nar W er en binding og den

' resultére_nde heterocykliske gruppen vil ha en positiv ladning. Nar Het er substituert -

med Rg, kan slik substitusjon veere pé et ringkarbon eller i tilfellet av en nitrogen-

inneholdende heteroéyklisk gruppe, som ogsa inneholder mettet kérbon-nitrogen, kan

et slikt nitrogen veere substituert med Rg eller i tilfellet av en nitrogen-inneholdende

heterocyklisk gruppe,'som ogsa inneholder umettet karbon-nifrogen,' kan et slikt
nitrogen veere substituert med Rs i hvilket tiIfeIie den heterocykliske gruppen vil ha en
posiiiv ladning. Foretrukne heterocykliske grupper omfatter pyridin, 2,6fdisubstituért
morfolin, 2,5-disubstituert tipmorfolih, 2-substituert imidazol,. substituert tiazol, N-
substituert imidazol, N-substituert 1,4-piperazin, N-substituert piperadin og N-
substituert pyrrolidin. |

Forbindelsene ifolge foreliggende oppfinnelse kan inneholde ett eller flere

~asymmetriske karbonatomer; i slike tilfeller omfatter forbindelsene ifelge foreliggende
- oppfinnelse de individuelle diastereomerene, racematene og de individuelle R- og S-

enantiomerer derav. Noen av forbindelsene ifalge foreliggende oppfinnelse kan
inneholde én eller flere dobbeltbindingér; i slike tilfeller omfatter forbindelsene ifglge

‘foreliggende oppfinnelse hver av de mulige konfigurasjonelle isomerer s& vel som

blandinger av disse isomerer. .
| Fremstillingseksempler der definisjonene ikke er omfattet av kravene kan sees
pa som illustrasjoner pa fremstilling av analoge forbindelser.
Forbindelsene som har formel 1 og deres salter kan fremstilles ved-en
fremgangsmate som omfatter |
(a) omsetning av en forbindelse som har formelen

(CH,)-X
R, Z( _2)n

Bl
Gs '

R4




15

20

25

30

11

~ .hvor Ry, Gy 'Gg, R4, Z, n og X er som definert ovenfor, med et |

' .dehydratlsenngsmlddel fora omdanne amlnokarbonylgruppen til.en cyanogruppe

eller
(b) omsetning av en forbindelse som har formelen

- A1-NH-Ao
eller et salt derav, med en forbindelse som har formelen

Q-A3

.hvor Qeren utgéende gruppe og A1 Ao og Aj erslik at A4 -NA2-A3 eren

forbindelse tilpasset formel 1; eller

(¢) omsetning av en forbindelse som har formelen
A4-OH
eller et salt derav, med en forbindelse som har formelen

Q-As

hvor Q er som deflnert ovenfor og A4 og A5 er slik at A4 O-As eren forblndelse

- lilpasset formel 1; eller

(d) ftilsetning av en syre til en forbmdelse som har formel 1 sI|k at et
syreaddisjonssalt blir fremstilt. ’ .

Fremstilling av forbindelsene og mellomproduktene ifolge forellggende _
oppfinnelse omfattet av Formel 5 er beskrevet nedenfor i Skjema 1hvorZ, X, n, Ry,
G2, G1 og R4 er som beskrevet ovenfor. | henhold til reakslonssekvensen beskrevet i

- Skjema 1 blir en kinolin-3- karboksylsyreester med formel 2 hydrolysert med base,

hvilket gir en karboksylsyre med formel 3. Karboksylsyregruppen i 3 blir omdannet til
et acylimidazol ved oppvarmning med karbonyldiimidazol i et inert Ifasningsmiddel sa
som dimetylformamid (DMF) fulgt av tilsetning av ammoniakk, hvilket gir amidet 4.
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Dehydratisering av den amid-funksjonelle gruppe med et dehydratiseringsmiddel s&

_som trifluoreddiksyreanhydrid i pyridin, fosfor—pentoksyd i et inert lasningsmiddel eller

lignende, gir 3-cyano-kinolinene 5 ifalge foreliggende oppfinnelse. | de tilfeller hvor
hvilket som helst av mellomproduktene har et asymmetrisk karbonatom, kan de

| anvendes som racematet eller som de individuelle R- eller S-enantiomerer, i hvilket
. tilfelle forbindelsene ifalge foreliggende oppfinnelse vil veere i henholdsvis racemisk

eller R- og S- optisk aktive former. Kinolin-3-kai‘b6_ksy|syreestere med formel 2,
kinoIineafkarboksylsyre.r med'.formel 3 og kinblin-s-karboksylsyre-amider med formel:
4 nodvendige for & fremstillle forbindelsene ifalge foreliggende oppfinnelse er enten
allerede kjent pd omradet eller kan fremstilles ved prosedyrer kjent pa4 omrédet som
angitt detaljert i de felgende referanser: |
Sarges, Reinhard; Gallagher, Andrea; Chambers, Timothy J.; Yeh, Li An, J. Med.
Chem., 36, 2828 (1993); Savini, Lunsa, Massarelli, Paola; PeIIerano, Cesare; Bruni,
G'iancarlo Farmaco, 48(6), 805 (1993); Ife, Robert J.; Brown, Thomas H.; Keeling;
David J.; Leach, Colin, J. Med. Chem., 35, 3413 (1992); Hanifin, J. William; Capu22|
Rosemary; Cohen, Elliott, J. Med. Chem., 12(5), 1096 (1969); Marecki, Paul E.;

‘Bambury, Ronald E., J. Pharm. Sci., 73(8), 141 (1984); Pellerano, C.; Savini, L.;

Massarelli, P.; Bruni, G.; Fiaschi, A.'|., Farmaco, 45(3), 269, (1990); Marecki, Paul E.;

Bambury, Ronald E., J. Pharm. Sci., 73(8), 114 (1984); patentsoknad WO 8908105;

US patent 4343804; US patent 3470186.
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Skjema 1
(CH,) X
R, z7 "
G, X COR * NaOH
G N/. etanoi
L
2 . 3
' (CH,) -X
R, 27 " -
1. karbonyldiimidazol, DMF Gy N C0NH, - (CF3CO)0
. . "~ pyridin
2. NH3 .GZ ‘ N
Rq
o 4
~ (CHy)
R1 7 2/n
G, A C=N
)
Gs N
R4
5

Fremstilling av forbindelsene ifalge foreliggende oppfinnelse omfattet av
Formel 12 er beskrevet nedenfor i Skjema 2 hvor X, Z, n, Ry, Gz, G1 0g R4 er som
s beskrevet ovenfor. Det substituerte anilin med formel 6 blir oppvarmet med eller uten
-et lesningsmiddel med reagenset 7, hvilket gir mellomprodukt 8 som en blanding év
- isomerer. Termolyse av 8 i et haytkokende lesningsmiddel sa som difenyleter ved
200-350°C gir 3-cyano-kinolonene med formel 9; disse mellomprodukter kan ogsa
eksistere i 4- hydroksy-kmolln tautomer form. |.de tllfeller hvor R, er et hydrogenatom '
10, kan mellomproduktene 9 dannes som en blanding av to reglmsomerer Disse
isomerer kan separeres ved metoder velkjent p4 omradet omfattende, men ikke
begrenset til, fraksjonert krystallisering og kromatografiske metoder. De separerte
isomerer kan deretter omdannes separat til forbindelsene ifeige foreliggende .-
~oppfinnelse. Alternativt kan isomerene separeres ved et senere syntesetrinnn.
15 Oppvarmning av forbindelser 9 med eller uten lasningsmiddel rﬁed et
horeringsrriiddel s& som fosforoksyklorid eller fosforpentaklorid gir 4-klor-3-cyano-
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kinolinene med formel 10. Kondensering av 10 med et nukleofilt amin, anilin,

‘merkaptan, tiofenol, fenol eller alkoholreagens med forrhel 11 gir 3-cyano-kinolin-
- mellomproduktene med formel 12; denne kondensering kan akselereres ved

oppvarmning av reaksjonsblandingen eller ved anvendelse av basiske katalysatorer

's& som trialkylaminer, natfiumhydrid i et inert lasningsmiddel, natrium- eller kalium-
. alkoksyder i alkohol-lzsningsmidler og lignende. | de tilfeller hvor substituentene kan ‘

gi et asymmetrisk karbonatom, kan mellomproduktene anvendes som racematet sller
som de individuelle R- eller S;enantiomerer. i hvilket tilfelle forbindelsene ifelge
foreliggende oppfinnelsé vil veere i henholdsvis racemisk eller R- og S- optisk aktive
former. 1 tilfeller hvor substituentene kan gi mer enn ett asymmetnsk karbonatom,
kan dlastereomerer veere til stede; disse kan separeres ved metoder velkjent pé
omradet omfattende, men ikke begrenset til, fraksjonert krystallisering og
krorhatografiske metoder. | de tilfeller hvor Ry-, Go-, G- og R4-grupper inneholder
pﬁmaere eller sekundasre aminogrupper, mé& aminogruppene farst veere i béskyttet
form fer omsetning med reagens 7. Egnéde beskyttelsesgrupper omfatter, men er
ikke begrenset til, tert-butoksykér'bonyl- (BOC) og benzyloksykarbonyl- (CBZ)

‘beskyttelsesgrupper. Ferstnevnte beskyttelsesgrqppe kan fijernes fra sluttproduktene

med formel 12 ved behandling med en syre sa som trifluoreddiksyre, mens den
sistnevnte beskyttelsesgruppe kan fjernes ved katalytisk hydrogenering. | de tilfeller
hvor Ry-, Gz-, Gi- og Rs-gruppene inneholder hydroksylgrupper ma
hydroksylgruppene forst vaere i beskyttet form far omsetning med reagens 7
Egnede beskyttelsesgrupper omfatter, men er ikke begrenset til, t-butyldimétylsilyl-,
tetrahydropyranyl- eller benzyl-beskyttelsesgrupper. De farste to "
beskyttelsesgrupper kan fiemes fra sluttproduktene med formel 12 ved behandling
med en syre s& som edd|ksyre eller saltsyre, mens den sistnevnte
beskyttelsesgruppe kan fiernes ved katalytlsk hydrogenerlng
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+ T
|
R,
6
PhOPh
R, ClI H-Z—(CH,)p —X
Gy \C=N M
> " n-butand
G2 N K .
R4,
10‘ 12

Fremstilling av mellomprqdukt'15 (identisk med me'llomproduk't-s i Skjema 2)
- kan ogsa fremstilles som beskrevet nedenfor i Skjema 3. Oppvarmning av_éubstituert
s anilin med formel 13 med dimetylformamid- dimetylacetal med eller uien et -
lesningsmiddel gir mellomprddukter med Formel 14. Omsetning av 14 med litium-
anionet av acetonitril fremstilt ved anvendelse av en base sa som n-bUtyIIitium eller -
lignende i et inert lzsningsmiddel gir 3-cyano-kinoloner, 15 eller 3-6yano-4-hydroksy-
kinolin tautomerer derav som kan omdannes til forbindelsene ifzige foreliggende .
0 = oppfinnelse. | de tilfeller hvor Ry-, Gz, Gi- og R4-grupper inneholder primeere eller

sekundeere aminogrupper, mé aminogruppene forst veere i beskyttet form. Egnede

beskyttelsesgfuppe,r omfatter, men er ikke begrenset til, tert-butoksykarbonyl- (BOC)
og benzyloksykarbonyl- (CBZ) beskyttelsesgrupper. Farstnevnte beskyttglsesgruppe
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kan fiernes fra sluttproduktene med formel 15 ved behandling med en syre s& som

trifluoreddiksyre mens den sistnevnte beskyttelsesgruppe kan fiernes ved katalytisk
" hydrogenering. | de tilfeller hvor Ri-, Gz-, G- og Re-gruppene inneholder hydroksyl-

grupper, ma hydroksylgruppene forst vaere i beskyttet form. Egnede beskyttelses-

s grupper omfatter, men er ikke begrenset til, t-butyldimetylsilyl-, tetrahydropyranyi-

. eller beniyl-beskytteIsesgrLupper. De forste to beskyttelsesgrupper kan fjernes fra
sluttproduktene med'formel 15 ved behandling med en syre sa som eddiksyre eller
saltsyre, mens den sistnevnté beskyttelsesgrdppe kan fiernes ved katalytisk
hydrogénering. o

Skjema 3
. R1 . R1
Gy __CO.H e G CO,CHs
DMF acetal y
. — 7
Gy NH, | _ o .Gy N~ "N(CHs),
Ra | B 14
13 :
Li+ -CH,CN

- Fremstilling av forbindelsene ilegé foreliggende oppfihnelse omfattet av
Formel 24 er beskrevet nedenfor i Skjema 4 hvor R1, G2, R4, Z, n og X er definert.

1s.  R10 er alkyl med 1-6 karbonatomer (fortrinnsvis isobutyl). R2' er en rest valgt fra '

gruppen bestdende av:




. | - ' Ry | R: Rs | R: Rs - R
. 3 3 | R3 R3 o Ra- Ra . —_

LN ,_
? R,  N(C(Rs) o

Ry

o Fe (CRe)2u~_~
/. 52!.[
L L

Ry N (CRs)2” R

, (CRala), o CRI
o | - |

VCRINTTRs N (CReN Rs

HCHp)s  (CHa)ed
— J-(CH2)S—:_
HCH) ’

‘hvorRe, R3,R5, J, s, r,uogver sorh definert. | hehhold iil reaksjonéne beskrevet i
5 Skjema 4, kan 4-klor-3-cyano-6-nitrokinolin, 16, omsettes med et amin'elier anilin 17

ved oppvarmhing i et inert lasningsmiddel sé som tetrahydrofuran, butanol eller

metoksyetanol, hvilket gir forbindelser med formel 20 hvor Z er -NH-. _Omsetning av

16 med et merkaptan eller tiofenol 18 i et inert lzsningsmiddel kan gjennomfares ved

anvehdelse av en base své som natfiumhydrid, hviikét gir forbindelser med fomlel 20
10 hvor Z er -S-. Omsetning av 16 med en alkohol eller fenol 19 i et inert

' Ibsningsmiddel kan gjennomfares ved anvendelse av en base s& som natriumhydrid,
hvilket gir forbindelser med formel 20 hvor Z er -O-. Forbindelser med formel 20 kan

reduseres til 6-amino-3-cyano-kinolin, 21, ved anvendelse av et reduksjonshiddel sé
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som natriumhydrosulfitt i et tofase system bestdende av tetrahydrofuran og v_anri i

‘neerveer av en liten mengde av faseoverfg ringskatalysator eller ved anvendelse av
* jemn i protiske lgsningsmidler inneholdende eddiksyre eller ammoniumklorid under

tilbakelep. Acylering av 21 med enten et syrekiorid med formel 22 eller et blandet

' anhydrld med formel 23 (som blir fremstilt fra den tilsvarende karboksylsyre) i et mert :
: Izsnmgsmlddel sa som tetrahydrofuran (THF) i nserveer av en organisk base sa som

pyridin, trietylamin, dnsopropyletylamm eller N-metylmorfolin, gir forbindelsene ifeige
foreligge_ride oppfinnelse med formel 24. [ de tilfeller hvor 22 eller 23 har et
asymmetrisk karbonatom, kan_de anvendes som racematet eller som de individuelle
R- eller S-enantiomerer, i hvilket tilfelle forbindelsene ifoige fdreliggende oppfinnelse
vil veere i henholdsvis racemisk eller R- og S- 6ptisk aktive former. | de tilfeller hvor
Ro' inneholder primeere eller sek‘(mdaefe aminogrupper, ma aminogruppene forst
vael;e beskyttet for anhydrid- eller syreklorid-dénnélse. Egnede beskyttelsesgrupper
ofnfatter, men er ikke begrenset til, ten-butoksykarbonyl- (BOC) og benzyloksy- |
karbonyl- (CBZ) beskyttelsesgrupper. Farétne_vnte beskyttelsesgruppé kan fjernes fra

 sluttproduktene med formel 24 ved behandling med en syre sa som trifluoreddiksyre
~ mens den sistnevnte beskyttelsesgruppe kan fiemes ved katalytisk hydrogenering. |

de tilfeller hvor R2' inneholder hydroksylgrupper, ma hydroksylgruppene forst vaere

beskyttet far anhydrid- eller syreklorid- dannelse. Egnede beskyttelsesgrupper
omfatter, men er ikke begrenset til, t-butyldimetylsilyl-, tetrahydropyranyl- eller
benzyl-beskyttelsesgrupper. De farste to beskyttelsesgrupper kan fjerhes fra
sluttproduktene med formel 24 ved behandling med en'syre s& som eddiksyre eller
saltsyre, mens den sistnevnte beskyttelsesgruppen kan fiernes ved katalytisk
hydrogenering. | de tilfeller hvor X i mellomproduktene 17, 18 eller 19, inneholder
pnmaere eller sekundaere amlnogrupper eller hydroksylgrupper kan det vaere
nadvendlg 4 beskytte disse grupper for omsetningen med 16. Samme amin- eller
alkohol- beskyttelsesgrupper som beskrevet ovenfor kan anvendes og de kan fiemes
fra produktene 24 som tidligere beskrevet.
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Skie-lm 4

HoN-(CHz)q-X .(1 7

eller - )
R o HS-(CHg);-X (18), NaH, THF
ON ! - c=N o .
2 Xy 7T HO-(CHy)y-X (18), NaH, THF
P R
- G2 N
Ra _ .
. - _ 20 ..
. ‘ 0 )
- ller Rp'—
| o o R R
- Fe H2.N . N =N 22 23 - ‘;.
CHaCO,H, CoHsOH P " THF, pyridin eller (CHs)sN
. o G; . N s
Ry
21
4 Ry z(CHIRX
Ry__N C=N
X
T
G2 ' N
=k
24

Ved anvendelse av metoder lignende den beskrevet ovenfor i Skjema 4, kan
mellomproduktene 25 omdannes til forbindelsene ifalge foreliggende oppfinnelse, 26.

g R, 7 (CHInX
1 ' . =
G, = ' : )01\61 N C=N
3 > Ry’ N N/
O,;N N H R
R, : 4
25 o h . 26

For & fremstille forbindelsene ifa Ige foreliggende oppfinnelse er visse aminer
nedvendige. Noen representative aminer er vist nedenfor i Liste A hvor Rg, p og r er

10 som definert ovenfor. Disse a,miner'ertilgjeng_elige kommersielt, er kjent fra kjemisk
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litteratur eller kan fremstilles ved enkle prosedyrer som er velkjent p4 omrédet. |
_noen tilfeller kan disse aminer ha asymmetriske karb.on'atomer; de.-kan, anvendes '
© som récematet eller de kan spaltes og anvendes som de individuelle R- eller S- - .

enantiomerer, i hvilket tilfelle forbindelsene ifalge foreliggende oppfinnelse vil veere i
 henholdsvis racemisk eller optisk aktive former. Gjennom hele denne saknaden i -

- .. Skiemaene vist nedenfor, vil disse aminer og andre lignende aminer veere

representert ved den generiske struktur med formelen: (R')o,NH, hvor denne formel

kan representere et primeert eller sekundaert amin.
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Liste A

i S N R
Re—o—(cmsw_, . 701-....@(&»),.:.

o ?ﬂo Hs—o (ccnsh)..
(C(Rn)z)v o '

For & fremstille forbindelsene ifelge forellggende oppflnnelse er visse alkoholer
ngdvendige. Noen representative alkoholer er vist nedenfor i Liste B-hvor Rg, pogr

er som definert ovenfor. Disse alkoholer er tilgjengelige kommerS|eIt er kjent fra

~ kjemisk litteratur eller kan fremstilles ved enkle prosedyrer som er velkjent p&

omrédet | noen tilfeller kan disse alkoholer ha asymmetrlske karbonatomer; de kan
anvendes som racematet eller de kan spaltes og anvendes som de individuell R-
eller S-enantiomerer, i hvilket tilfelle forbindelsene ifalge foreliggende oppfinnelse vil
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vaere i henholdsvis racemisk eller optisk aktive former. Gjennom hele denne soknad
i Skjemaene vist nedenfor, vil disse alkoholer og andre Alignende‘alkoholer veere

" representert ved den generiske struktur med formelen: R'OH

Liste B
" Rg = . . '
Re—OH Fi;Nf(C(Re)g)p—OH Re—O0—(C(Rg)2—OH
Ho _

Re—O—(C (Re)2)r ns-—gsé(cma)z)r  Re-O—(C(Rg2)r

>—OH ' >—O_H ' >—.O‘H

Re—O—(C(Ra2)i »Rs—HG—(C.(Hs)a)r ' RG—H;(C(‘Re)z)r

For & fremstille noen av forbindelsene ifelge foreliggénde oppfinnelse er visse
blandede anhydrider med formler 31, 34 og 38 nedvendige; disse blir ffems_tilt som
beskrevet nedenfor i Skjema 5-6 hvor.Re,-R1o, X, Z, n'og s er som definert ovenfor.

J' er et halogenatom kior, brom eller jod eller en toslyat- (p-toluensulfonat) eller B
mesylat- (metansulfonat) gruppe. Reaksjoneh av 27 me.d et amin i Liste A blir fullfart -
ved oppvarmning i et inert Iasﬁingsmiddel sa som tetrahydrofuran eller N,N-
dimetylformamid eller ved anvendelse av kalium- eller cesiumkarbonat i aceton.
Temperaturen og varigheten av_bppvarfriningen vil avhenge av reaktiviteten til 27;
lenger reaksjonstider og hgyere temperaturer kan vaere ngdvendig nar s er starre

enh 1. Behandling av 28 med et alkyllitium-reagens fulgt av avslutning med en |
atmosfeere av torr karbohdioksyd gir karboksylsyrene med formel 29. Disse kan -
omdannes til blandede anhydrider med formel 31 ved anvendelse av et reagens sa
som isobutylklorformiat i et inert lasningsmiddel s& som tetrahydrofuran i nserveer av

en base sa som N-metylmorfolin. Disse anhydrider kan deretter anvendes for a
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 fremstille forbindelsene ifelge forehggende oppfinnelse som beskrevet ovenfor i -

. Skjema 4. Omsetningen av 27 med en alkohol fra Liste B blir fullfzrt ved anvendelse
av natriumhydrid eller annen ikke- nukleofil base sa som kalium- eller cesium-
karbonat i et inert lasningsmiddel sa som tetrahydrofuran, aceton eller N,N-

5 dlmetylformamld I noen tilfeller kan alkoholen i Liste B ogsé veere: Izsnlngsmldlet for
reaksjonen. Behandling av 32 med et alkyllitium-reagens fulgt av avslutning med en
atmosfeere av terr _karbondioksyd'gir.karboksylsyrené med formel 33. Disse kan
omdannes til blandede anhydrider med Formel 34 Ved anvendelse av et reagens sa
som |sobutylklon‘ormnat i et inert losningsmiddel s& som tetrahydrofuran i neervaer av

o en base s& som N- -metylmorfolin. Disse anhydrider kan deretter anvendes for a

fremstille forblndelsene ifalge forellggende oppfinnelse som beskrevet ovenforn
Skjema 4.
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Skjema 5

34

. Som beskrevet i Skjema 6 nedenfor hvor R1, G2, R4, Re, R10, X, Z, n ogser
som definert ovenfbr, kan alkoholer 35 beskyttes med en t-butyl-dimetyisilyl-

s  beskyttelsesgruppe ved omsetning med det respektive silylklorid i metylenklorid i
naervaer av trietylamin og 4-N,N-dimetylaminopyridin (DMAP). De resulterende
beskyttede alkoholer, 36, blir omdannet til acetyleniske Grignard-reagenser som .éé
blir holdt under en atmosfeere av terr karbondioksyd, hvilket gir karboksylsyrene 37.
Som beskrevet ovenfor blir disse omdannet til de blandede anhydridene 38 som ved

_ - (RY)2NH _ - . :
J—(C(Rgl)s—=—=—"H —  (R)2N—(C(Rg))s—=—H
. 28 '
27 , , 0
1. THF, n-BuLi - _ _ c
—_— (R)2N—(C(Rg)2)s—==—COH . -
2.CO, . THF, ,
: . _ 29 . N-metylmorfolin .
. _ A
(R)2N—(C(Rg)2)s—=—=—C_
. ’ / .
: - C
3t o o-Rwo
i
; : ) . R'OH
- J—(C(Re)a)s—=——H - —=  RO'—(C(Rg))s—=—=—H
. ' K2CO3, aceton 32 :
27 eller : , o)
NaH, THF o R0—<4 30
1. THF, n-BuLi ' . » Cl
—_ RO'—(C(Rg)2)s—=—=—COH PO
2.CO, : ' THF,
_ 33 ' " N-metylmorfolin
P
RO'—(C(Rg)2)s—=——C_
/o E
Y -4
0" ORjyg
|
|
|
\
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omsetning med 6-amino-3-cyanokinolin 39 gir 40. | det endelige trinn av sekvensen
blir silyl-beskyttelsesgruppen fjemet ved behandling méd syre i eri.prot_isk
lesningsmiddelblanding, hvilket gir forbindelsene representert ved Formel 41. -

~ Skiema 6 _
—_ . tBUSI(CHa)—Cl . _ _ o
HO—(C(Repl—=—H 2B C=CL 5, 5iic1y),—0—(C(RE))—=—H
, CHxCly, (CaHs)s, . '
35 'DMAP 36 o
1. THF, MeMgBr _ ., T R’°°—<Q|
———————=  1BUSI(CH3);—0—(C(Re)p)—=—C <
2.CO, , ' OH N-metylmorfolin
a7 .
o R, 7-(CHIX
. : o ) '
tBUSI(CHgl;—O—(C(Re))s—=—¢7 . , HN XN
: | o _ 39
38 o oR Gz L.

» R Z/(CHZ)n'X
THF, pyridin N oN
-_— t-BUSi(CHs)a'—O'—(C(Rs)z)s—E_—ﬁ N

: .. 0 . Z
40 _ Gz N
. . R4' .
L Ry z-(CHanX
eddiksyre/THF vann o N CN
3:1:1 N HO—(C(HG)Z)S—"_——ICI:’ , X
" (0] =
Gy N
R4
s a1

Forbindelser ifalge foreliggende oppfinnelse blir ogsa fremstilt som vist
nedenfor i Skiema 7 hvor R{, G2, R4, Re, R10, X, Z, n og s er som definert ovenfor.

J' er et halogenatom klor, brom eller jod eller er en toslyat- eller mesylat-gruppe.

10 Behandiing av 42 med et alkyllitium-reagens ved lav temperatur fulgt av avslutning
med en atmosfeaere av tarr karbondioksyd gir karboksylsyrene med formel 43. Disse
kan omdannes til blandede anhydrider med forme! 44 ved anvendelse av et reagens
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sé& som isobutylklorformiat i et inert lzsningsmiddel s& som tetrahydrofuran i naerveer
av en base s& som N-metylmorfolin. Disse anhydrider kan deretter anvendes for &

fremstille forbindelsene ifeige foreliggehde oppfinnelse som ved omsetnihg med 6-

amino-3-cyanokinolinene 45 beskrevet ovenfor i Skjemaene. Omsetnlng av 46 med
en alkohol fra Liste B blir fullfert ved anvendelse av natriumhydrid eller annen ikke-
nukleoﬂl base i et inert lasningsmiddel sa som tetrahydrofuran eller N,N-dimetyl-
formamid, hvilket gir forbindelsene ifelge foreliggend'e oppfinnelse representert ved
47. | noen tilfeller kan alkoholen fra Liste B ogsa vzere leshingsmidlet for reaksjonen.

Omsetningen av 46 med et amin fra Liste A som gir forbindelsene ifalge foreliggende

oppfinnelse representert ved 48, blir fullfert ved oppvarmning i et inert l@sningsmiddel
s& som tetrahydrofuran eller N ,N-dimetylformamid eller ved anvendelse av kalium-

eller cesiumkarbonat i aceton. Temperaturen og varigheten av oppvarmnmgen vil

avhenge av reaktiviteten til 46; lenger reaksjonstider og hrayere temperaturer kan

veere nedvendig nar s er sterre enn 1.




27

SKJEMA 7
' 1. THF, n-BulLi 4
I—(C(Re)o)s H — = J—(C(Rglo)s—=— C’
P 2.C0, B “oH
_(o. ' 7-(CH2)pX
R100 . ,O
O I —(C(Rea—= :
THF ' a ’
N-metylmorfolln : 4 O OH10
_ . . = o -(CH)nX.
THF, pyridin o o Z
—_— J'—(C(Hs)z)s%ﬁ’
- o
ROH -
" K2CO3, aceton (R')zNH
eller
NaH, THF.
y Ry 7~ (CHa)nX v By 2-(CHa)n X
. p— ~N . " ' [— ~N / N
RO—(C(Re))—=—C SN RN— R =—¢ N ©
o) z . ' O 2
Gy N ’ . G N
Ry. , ’ Ry :

47
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Ved anvendelse av metoder Ilgnende den oppsummen ovenfor kan 45b

omdannes til 47b eller 48b.

HoN
"
n, - (CHon
Gy o CN
. — z
RO—(C(Rell—=—"C N
. (o} R4

47b

R 1 rid (CHZ)I'I'X

A\ CN _
J e
N
Ry
\
R, . z~(CHanX
G AN
(R')zN—(C(&)z)sT’ﬁ -N
. O Ry .
48b

Andre karboksylsyreklorider og —anhydrider som er nadvehdige for & fremstille’

noen av forbindelsene ifelge foreliggende oppfinnelse blir fremstilt som vist nedenfor i

Skjema 8 hvor Rg, R3, R10, X, Z, J', nogs ersom definert ovenfor. Q' er en

alkylgruppe med 1-6 karbonatomer. Estrene 49, 53 eller 57 kén hydrolyseres med en

base sa som bariumhydroksyd, hvilket gir de respektive karboksylsyrer 50, 54 eller

58. Disse syrer kan omdannes til de respektive karboksylsyreklorider 51 eller 56 ved

‘ ‘anvendelse av oksalylklorid og katalytisk N,N-dimetylformamid ietinert

lesningsmiddel eller respektive blandede anhydrider 55 eller 59 ved a_rivendelse av

isobutylklorformiat og en organisk'base s& som N-metylmorfolin. Den utgdende

gruppe i for'bindelser. representert ved Formel 52 kan fortrenges med aminene fra

Liste A eller alkoholene fra Liste B ved anvendelse av prosedyrer tidligere beskrevet

fqr 4 gi henholdsvis mellbmproduktene 57 og 53. Disse karboksylsyreklorider 51 og

. 56 og disse anhydrider 55 og 59 kan anvendes for & fremstille noen av forbindeISehe

|falge foreliggende oppfinnelse ved anvendelse av metodene beskrevet her ovenfor i

Skjemaene
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SKJEMA 8 -
Ry  COX * Ba(OH), R3  COH
_ : = —_— —
J—(C(Rg)2)s Ra , etanol, HO  J'—(C(Rg)2)s Rg
a9’ ' 50
(COCl), Rs COCI
—————— N ——
CHQC|2‘- DMF (kat.) ’ JI+(C(R6)2)5 Rs3
' ’ 51
Ry  COQ R'OH Ry  COQ
A _ , : —{ .
J'—(C(Rg)2)s R3 . - K2CO8, aceton RO'—(C(Rg)2)s Ra
: eller - : 53 -
52 . NaH, THF - -
- : A R.-0 °  THF,
Ba(OH)s Ry COH 10 ¢t N-metyimorfolin
etanol, HO - RO—(C(Re)2s  Rs eller (COCI)z, CHzCl, DMF (kat.)
O, ,O_ ,ORyq ‘
Rs ¢ [ "Ry COCI
RO'—(C(Rel2)s Rs eller RO'—(C(Rg)2)s - Ra
55 ' 56

J—(C(Rg)2)s R3

=~

- (RN—(C(Rg)2ld  Ra

52 57
. . 0
' Ba(OH)2 Rs COQH ’ R.7o_<C'
——————————eee . — ——————
etanol, H,0 (R)2N—(C(Rg)2)s Rs THF,
. : N-metyimorfolin
58 .
. Oy 0 ,ORy

Ry

Yo

(R)2N—(C(Rg)2)s  Rs
50
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Ved anvendelse av metodene identiske med de beskrevet ovenfor i Skjiema 8,

. erdet mulig & fremstille de analoge karboksylsyreklorider og -anhydrider gitt nedenfor
i Liste C hvor Rg, R3, p og s er som tidligere definert. G er resten: '

og A er resten:

—N(R)2 » —OR' eller -J '

hvor —N(R')2 ér_avledet fra aminene i Liste A, —OR' er_avledét fra alkoholene i List

B ogJ'eren utgéende gruppe som definert tidligere. Ved anvendglsé av disse
karboksylsyreklorider og -anhydrider, ved a folge metodene oppsummert i
Skjemaene ovenfor og ved & foige detaljene beskrevet i eksemplene 'gi_tt nedenfor,

kan mange av forbindelsene ifalge foreliggende oppfinnelse fremstilles.




LISTEC
A-(C(Rg)s. - G A'(C(Rs)z)s
= __(CRa)sA
Rs  Rs
Rs G . ‘ Rs Rs
o lCRgh A(C(R)))=S—<R3 | )_$_<
N . s — 3
’ ST e ACRe
Ry (C(Re))s-A
——— Rs .
R )= R§—$—< A- <c(ns>2>)_1§—<
: Ry G ~  A{C(Rek)s

A3 (C(Rs)a)sz

A{C(Re)2ls, G Ry G © Ry G
' =\__ = __ (C(Re)2)s-A R)=g=<ﬂs
' R3 R3 . —_ g 3

' Rs R3- .

| ACPRI P
1 - . ’ =\ _ G RZ_S'—<
% . A R © A-(C(Re))¢ (C{Relz)sA
. Ry R Rs (CReldeA  A{CReDds /)
e s o
A-(C(Rg)2)s — Rs =\ . '
_s : Ra R3 Rs . RS ' ’ (C(R3)2)p

Forbindelser ifalge forellggende oppfinnelse representert ved Formier 62-63
5 kan fremstilles som vist i Skjema 9 hvor R1 G2, R4, Re, R3, R10, X, Z, J, nog s er
som definert ovenfor. Omsetning av karboksylsyreklorlder 60 og 6-amino-3-
cyanokinoliner 61 ved anvendelse av en organisk base i et inert lgsningsmiddel 'gir
forbindelsene ifeige foreliggende oppfinnelse representert ved Formel 62. o
Omsetningen av 62 med en alkohol fra Liste B blir fullfert ved anvendelse av
10 natriumhydrid eller annen ikke-nukleofil base s& som kalium- eller cesiumkarbonat i
et inert lesningsmiddel s& som tetrahydrofuran, aceton eller N,N-dimetylformamid,

hvilket gir forbindelsene ifalge foreliggende oppfinnelse representert ved 63. | noen
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tilfeller kan alkoholen fra Liste B ogsa vaere Izsningsmidlét for reaksjonen..
- Omsetningen av 62 med et amin fra Liste A, som gir forbihdeléene ifeige

foreliggende oppfinnelse representert ved 64, blir fullfart ved oppvarmnihg i et inert

lesningsmiddel sa som tetrahydrofurah eller N,N-dimetylformamid. Temperaturen og

varigheten av oppvarmningen vil'avhengé av reaktiviteten til 62; lenger reaksjonstider
og' heyere temperaturer kan vaere ngdvendig nar s er starre enn 1. | tillegg kan, ved
anvendelse av denne metoden, kérboksylsyrekloridér og blandede anhydrider listet
opp i Liste C-anvendes for & fremstllle de analoge forbindelser llege foreliggende

| oppflnnelse

SKJEMA 9

o R, z~(CHanX
Ry COCI -

N,N-diisopropyletylamin

J'—(C(Re)2)s

THF
60 . Rs 61
,(CH-‘,),,-X
J_(C(RG)Z)SW m
K2CO3, aceton )
R'OH | eller .
NaH, THF - . (R)2NH

. | Rs 9y Ry z/(CHz)n'X _ ‘ o . -z./(CHg)n-X
R'O—(C(Relads\ A_-N CN , 3 H 1.
X (H)aN_(C(Re)z)s%rN -
Ha 0] . - - . . |
. Gy N . Rs3 O
Rs G
64
63

- Ved anvendelse av metbdene oppsurhmert ovenfor, kan 61b omdannes til 63b og

64b via mellomproduktet 62b.
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- Ry
HO—CR
(C( a)z)swg\n/ '. . (R)ZN—(C(HG)Z)SW < N”

R4
Gq . CN
L
HoN ~ N
Rs 61b
R, z~(CHanX
Gy N CN
’ - . R3 P
J—(C(Rel2dsx A\ _NH N’
]
Rs O 62 .-
y . \
’(CHZ)n

- (CHa)X

Rs4

63b

Ohsetningen av 62 eller 62b med en nitrogen-inneholdehde heterocyklisk
gruppe HET som ogs4 inneholder en umettet karbon-nitrogen- binding blir utfert ved
tilbakelepsbehandling i et inert Izsning'smi-ddel og gir henholdsvis forbindelsene ifgige
foreliggende oppfinnelse 64¢ og 64d hvor forbindelsen baerer en positiv ladning.
Motanionet J*- kan veere erstattet med hvilket som helst annet farmasoytisk
akseptabelt anion ved anvendelse av den passende ionebytterharpiks. -
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' - ' ’(CHz)n
o R, Ry z7CHX Gy N
s o N _oN [O
Re O N/" | I—(C(Relzlen, A
62 . Ry T . R3 O 62b
Q Q
N ' N
HET ' ' - HET -
C . - - ' 7~ (CHa)nX
fl+ 9 Rg Ry 2z~ (CHanX . G4 SN
/N\(cms)a)s\()\n,ﬂ o L', ol ' O
_ Rs O - y (C(Rs> e
Gy N
64c Ra : Ra o 4d

Noen av forbindelsene ifelge foreliggende oppfinnelse kan fremstilles som
angitt nedenfor i Skjema 10 hvor R4, G2, R3, R4,'Be, R10, X, Z, J', nog rer som

definert ovenfor. De acetyleniske alkoholer 65 kan kobles til halogenidene,

" mesylatene eller tosylatene 66 ved anvendelse av en base s& som natriumhydrid i et

inert Ibsningsmiddel sd som tetrahydrofuran. Det resulterende acetylen, 67, blir
deretter behandiet med et aIkinitium-r_eagens ved lav temperatu'r. Opprettholdelse av
reaksjonen under en atmosfesre av karbondioksyd gir deretter karboksylsyrene 68.
Disse blir sa omsatt med 6-amino-3-cyanokinolinene, 69, via de blandede |
anhydrldene hwlket gir forbindelsene ifglge foreliggende oppfinnelse representert

~ ved Formel 70. Alternativt kan mellomproduktene 67 fremstilles ved & starte med en

alkohol 71 ved farst 4 behandle den med en base sa som natriumhydrid i et inert
losningsmiddel s& som tetrahydrofuran og deretter tilsette et acetylen 72 som haren

passende utgaende gruppe. Pa lignende méte kan aminoalkoholene representert ved

formelen: (Rg)2N—(C(R¢)2)r—OH ved omsetning med 72, og anvendelse av kjemien
ifelge Skjema 10, omdannes til forbindelsene ifzige foreliggende oppfinnelse
representert ved formlene:
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(Re)aN—(C(Re)p) —O—(C(Re)p)—=—

__ __NA N
(Rg)a2N—(C(Rg)2);—O—(C(Rg)2),—— ﬁ R4
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SKJEMA 10

.~ 1.THF,NaH o
HO—(C(Rg)a—==—H —>
_ : ' 2. RgO—(C(Rg)p)r—J
65 66 : L
iy ., 1.THF, n-BuLi
ReO—(C(Rg)2)—O—(C(Rg)2)—=——H >
S e? - 200
Re0O— (C(Rg)2)r—O—(C(Re)lo—=—%
OH
68
_ (o]
1. nmo—(m
| N-metylmorfdﬁn
Ri .Z/(CHZ)I'FX
2. HoN X CN
| oo
Go N :
. Ry
* THF, pyridin eller o :
N-metylmorfolin Y R, ,(CHg)n-X
/N
ReO—(C(Re)2) —O—(C(Rela)—=— — ,, O N
70
1. THF, NaH
RgO—(C(Rg)2),—OH — —
’ 2 I—(ClRef)—=—H
7 _ 72
ReO—(C(Rg)2)r—O—(C(Rg)2)y—=—=—H

67
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Ved anvendelse av lignende metoder som beskrevet ovenfor, kan 69b omdannes til
[forbindelsene ifelge foreliggende oppfinnelse representert ved 7_0b.

- (CHz)N-X

Ry
Gy ACN
| | 6%
HoN N
A
‘ ' Ry 2~ (CHa)aX
| | Gy CN
‘ : s
| ' ' — ~-NH N
- ReO—(C(Rg)2lr—O—(C(Rg)o —— G Rq
\ . 3 O '
70b

Forbindelséhe ifelge foreliggende oppfinnelse representert ved Formel 76 og
77 blir fremstilt som vist nedenfor i Skjema 11 hvor Fﬁ, R3, R4, Rgogner som

definert ovenfor og aminene HN(R")2 er valgt fra gruppen:

\ Vam Rq

HN O HN N—Re NH
/' % R

Tilbakelepsbehandling av 73 og 74 i et lzsningsmiddel s& som etanol gir |
mellqmproduktet 75 SOm kan reagere med et amin i etanol under tilbakelap, hvilket
15 gir forbindelsene ifelge foreliggende Opbfinnelse representert ved Formel 76.
Behandling av 75 med et overskudd av et natriumalkoksyd i et inert lgsningsmiddel
eller et izsningsmiddel fra hvilket alkoksydet er a\(ledet, gir forbindelsene ifelge

foreliggende oppfihnelse med formel 77.

20
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SKJEMA 11

O\\ . OEt )
| o+
- 4
o “oEt
73
o .
7
EtO 92 N
Re 45
(R")zNH CansOH. . RgONa RGOH,e,IIer-THF
. R1 Z'/(CHQ)n'X ’ o) N H H1-' z’(CH2)n'X
N CN N
. o '
7
N
4

76
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Pa en mate lignende den beskrevet ovenfor kan 74b omdannes til 76b eller 7_7b;

R, z-(CHIX
Gy "\ ~CN
. P
H,N N
Ry
74b
’I \\‘

Férbindelser ifelge foreliggende oppfinnelse representert ved Formel 83 kan
fremstilles som vist i Skjema 12 hvor R1, G2, R4, Rg, R3, R10, X, Z, n og r er som |
definert ovenfor. Omsetningen av merkaptokarboksylsyrene 78 med reagensene 79

10 gir forbindelsene representert ved Formel 80. Alternativt kan 80 fremstilles fra '
merkaptanet R3SH ved anvendelse av merkaptosyren 78, trietylamin og 2,2'-

dipyridyl-disulfid. Blandet anhydrid-dannelse som gir 81 fuigt av kondensering med

6-am_ino-3-cyanokinolinef 82 gir forbindc_elsene ifalge foreliggende oppfinnelse.




SKJEMA 12
HsC—S—SR3
" 0Oz
79
o eller _ o . _
HS—(C(Rg)2);—COOH 2-,20-dipyridyldisulfid ; R;SH RaS—S—(C{Re)g)—COOH
' EI3N, THF -
78 - 80
o) ' ) ' : _ R1 z/(CHZ)n'x .
nmo_—(cI o0 HaN CN
- 'R3S—8—(C(Rg)2)—C—0—CO2R1g + '
THF, : G
N-metylmorfolin o -9 Rq
| 82
H R1 Z/(CHZ)n'x
THF, pyridin . _ ‘N CN
T R—— Rs_s—s_(C(Rs)z)r—'fﬁ_’
O
Gz

s Ved anvendelse av lignende metoder som beskrevet ovenfor kan 82b omdannes til
83b. | | o

R,

7~ (CH)X

_NA
ReS—S—(ClRell—C " . ¢

83b

Forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse representert ved Formler 86-88
kan fremstilles som vist i Skjema 13 hvor R4, G2, R1, R4, Rs, J, X, Z og n er som
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definert ovenfor. Q' er alkyl med 1-6 hydrogenatomer, alkoksy med 1-6
_hydrogenatomer, hydroksy eller hydrogen.: Akylering av 84 med 6-amino-3-

- cyanokinoliner 85 kan giennomfares ved oppvarmning i et inert lzsningsmiddel s

som N,N-dimetylformamid ved anvendelse av en base s& som kaliumkarbonat,

hvilket gir forbindelsene ifblge foreliggende oppfinnelse representert ved Formel 86
Nar Q' ér'alkoksy, kan estefgruppen hydrolyseres til en syre ved anvendelse av eﬁ
base s& som natriunihydroksyd i metanol. P4 lignende méte kan, ved anvendelse av.
mellomp_rbdukter 89 og 90, fdrbindelsene ifolge foreliggende oppfinnelse representert
ved henholdsvis Formler 87 og 88 fremstilles. ' '
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SKJEMA 13

: gy z-(CHaX
Q'\H/K(\" e Ny o,
A g+ _ > _—
- O Rg P N DMF
84 | Ry 85
o Ry , Ry z~(CHarX
. ,U\‘/\/N N
R
5. Gy N
Ra .
86
o Rs H R Z/(CHZ)n'x
QYo G N
Ra
87 88
Rs
Rsx A
Q' (o]
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Ved anvendelse av lignende metoder som beskrevet ovenfor kan 85b omdan_neé til
86b-88b. ‘ '

R, z-(CHInX
G AN
p/
HoN N .
R
4 gs5b

Forbindelser ifalge foreliggende oppfinnelse representert ved Formel 93 kan
fre'mstilles soh vist'i Skjema 14 hvor R1, G2, R1, R4, Rs, X, Z og n er som definert
ovenfor. Omsetning av reagenset 91 med 6-amino-3-cyahokinolinené 92 blir utfert

10 ved anvendelse av et overskudd av en organisk base s& som trietylamin og et inert
Izsningsrﬁiddel s& som tetrahydrofuran, hvilket gir forbindelser ifaige fofeliggende '
oppfinnelse representert ved Formel 93 .




SKJEMA 14

R1 id (CH2)n'x

Rs - |

| so,ci N xrNEtN

: Rs - . G N - THF
01 - Ra a2

_ B Forbindelser ifelge foréliggende‘oppfinnelse represéntert ved Formel 96 kan
fremstilles som vist i Skjema 15 hvor R1, G1, R1, R4, R5, Rg, W, Het, X, Z, k og n er

som definert ovenfor ved Mitsunobu-bmsetning av fenol 94 og en alkohol 95 i et inert
Iasnlngsmlddel Alternativt kan Mitsunobu- reaks;onen anvendes for forbindelse 97
10 hvilket gir 98. Denne forbindelsen kan omdannes til 96 som beskrevet ovenfor i
'Skjema 4. Den heterocykliske gruppen kan innfares i 6-stilling ved anvendelse av de
| tilsvarende forbindelser hvor G4 er hydroksy og G er lokalisert i 7-stilling. -
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SKJEMA 15
R‘1 z/(CHZ)n'X - NN . R1 .Z/l(CHE)n'.X‘
Gy %™ b om0, coEt PPhy - @1 N
. Zz : Het—W-(C(Rg)2)k~0~".
HO N 2. Het-W-(C(Rg)O-H - (CReho
Ra - s ' Ra
94 9%
- o : Ry ©
Ry ¢l N=N G CN
Gy O " E0,C  CoEt PPhy =
o
P - ] Het—W-(C(Re)a)k~0 ‘N7
HO' N 2. Het—W-(C(Rg)2)x-O-H : Ra
Ry : : 95 -
: - 9 -
97
HeN-(CHz)yX (17) (CHg)-X
eller " R 27 "
" HS-(CHo),-X (18), NaM, THF Gy o -ON
eller T .o
HO-(CHp),-X (18), NaH, THF Het=W-(C(Rg)2)k~0 N?

Ry
%

Visse manipulasjoner av funksjonelle grupper er anvendelige for & fremstille
forbindelsene ifalge foreliggende oppfinnelse som kan utferes pa forsk]elllge 3-
cyanokinolin-mellomprodukter sa vel som de endelige forbindelser ifelge forehggende
oppfinnelse. Disse manipulasjoner refererer til substituentene R1, G1, G2 eller R4
som er lokalisert p& 3-cyanokinolinene vist i Skiemaene ovenfor. Noen av disse
manipulasjoner av funksjonelle grupper er beskrevet nedenfor:

Nér én eller flere av R1, G1, Gz eller R4 er en nitrogruppe kan den omdannes

t|I den tilsvarende aminogruppe ved reduksjon, ved anvendelse av et redukslons-
middel s& som jem i eddiksyre eller ved katalytisk hydrogenering. Nar én eller flere
av R1, G1, G2 eller R4 er en aminogruppe kan den omdannes til den tilsvarende
dialkyaminogruppe med 2 til 12 karbonatomer ved alkylering med minst to
ekvivalenter av et alkylhalogenid med 1 til 6 k_arboriatomer ved oppvarmning i et inert
lasningsmiddel eller ved reduktiv alkylering ved anvendelse av et aldehyd med 1 til 6
karbonaiomé_r og et reduksjonsmiddel s& som natriumcyanoborhydrid. Nar én eller
flere av R1, G1, G2 eller R4 er en metoksygruppe kan den omdannes til den
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_ tilsvarende hydroksygruppe ved omsetmng med et demetylenngsmlddel sa som-
.~ bortribromid i et inert lasningsmiddel eller ved oppvarmning med pyr|d|n|umklor|d
med eller uten lesningsmiddel. N&r én eller flere av R1, G1, G2 eller R4 er en

-aminogruppe kan den omdannes til den tilsvarende alkylsulfonamido-,.

alkenylsulfonamldo eller alkynylsuIfonamldo-gruppe med 2 til 6 karbonatomer ved
omsetning med henholdsvis et alkylsulfonylklorid, all_(enylsulfonylklond eller -
alkyriylsulfonylklorid, i et inert Izshingsmiddel ved anvendelse av en basisk. »
katalysator sa som trietylamin eller pyridin. Nar én eller flere av R1, G1, G2 eller Rg

_eren aminogruppe kan den omdannes til den tilsvarende alkylarhindgruppe med 1 til

6 karbonatomer ved alkylermg med én ekvivalent av et alkylhalogenid med 1 til 6
karbonatomer ved oppvarmning i et.inert lesningsmiddel eller ved reduktiv alkylering

ved anvendelse av et aldehyd med 1 til 6 karbonatomer og et reduks;onsmlddel sa

som natriumcyanoborhydrid i et protisk lesningsmiddel s& som vann.eller alkohol

eller blandinger derav. Nar én eller flere a\/ R1, G1, G2 eIIer‘ R4fef hydroksy kan den
omdannes til den tilsvarende alkanoyloksygruppe med 1-6 k'arbonatofn_er ved
omsetning med et passende karboksylsyreklorid, anhydrid eller blandét anhydrid i et
inert lasningsmiddel ved anvendelse av pyridin eller trialkylamin som katalysator.

Nér én eller flere av R1, G1, G2 eller R4 er hydroksy kan den omdannes til den
tilsvarende é’lkenoyloksygruppe med 1-6 karbonatomer ved oméetning med et
passende karboksylsyreklorid, anhydrid eller blandet-anhydrid i et inert Izénings-
middel Véd anvendelse av pyridin eller trialkylamin som katalysator. Nar én eller flere
av R1, G4, G2 eller R4 er hYd‘rokSy kan den omdannes til den tilsvarende alkynoyl-

‘oksygruppe med 1-6 karbonatomer ved omsetning hed et péssende karboksylsyre-
~ Klorid, anhydrid eller blandet anhydrid i et inert Itasningsrhiddel ved anvendelse av

pyridin eller trialkylamin som };atal’ysator. Nar én eller flere av R1, G1, G2 eller R4 er

'karboksy elleren karboalkoksygruppe med 2-7 karbonatomer kan den omdannes til

den tilsvarende hydroksymetylgruppe ved redukslon med et passende reduksjons-
middel s& som boran, I|t|umborhydr|d eller Imumalumlnlumhydrld i etinert lgsnings-
middel; og hydroksymetylgruppen kan sa omdannes til den tilsvarende halogenmetyl-
Qruppe ved omsetning i et inert lzsningsmiddel med et halogéneringéreagens 54 som
fosfortribromid, hvilket gir en brommetylgruppe, eller f6sforbeﬁtaklorid, hvilket gir en

klormetylgruppe. Hydroksymetylgruppen kan acyleres med ot passende syréklo‘ﬁd,
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anhydrid eller blandet anhydrid i et inert losningsmiddel ved anvendelse av pyridin_

_eller trialkylamin som katalysator, hvilket gir forbindelse'ne iftalge'fo‘religgende’
~ oppfinnelse med den tilsvarende alkanoyloksymetylgruppe med 2-7 karbonatomer,

alkenoyloksymetylgruppe med 2-7 karbonatomer eller alkynoyloksymetylgruppe med

27 karbonatomer Nar, én eIIer flere av R1, G1, G2 eller R4 er en halogenmetyl-

gruppe kan den omdannes til en alkoksymetylgruppe med 2-7 karbonatomer ved
fortrengning av halogénatomet med et natriUmaIkbksyd i et inert Idsningsmiddel. Nar.
én eller flére av R1, G1, G2 eller R4 er en halogenmetylgruppe kan den omdannes til
en aminometylgruppe, N-alkylaminbmetyigruppe’ med 2-7 karbonatomer eller N,N-
dialkylaminometylgruppe med 3-14 karbonatorher ved fortrengning av halogenatomet
med henholdsvis ammonlakk et prlmeert eller sekundeert amin, i et inert lasnings-
middel. . _

. | tillegg til metodene beskrevet her ovehfor, er det flere patentsgknader som
beskriver metoder som er anvehdelige f,orrfrem:stilling av forbindelsene ifelge
foreliggende oppfinnelse. Selv om disse metoder beskriver fremstilling av visse
kinazoliner er de ogsa anvendelige for fremstillihg av tilsvarende sﬁbstituerte 3-

_ cyanokinoliner. De kjemlske prosedyrer beskrevet i seknad WO- 9633981 kan

anvendes for & fremstille 3- cyanoklnolln mellomproduktene anvendt ved forellggende
oppfinnelse hvor R1, G1, G2 eller R4 er alkoksyalkylaminogrupper. De kjemlske

prosedyrer beskrevet i ssknad WO-9633980 kan anvendes for & fremstille 3-
cyanokinolin-mellomproduktene anvendt ved foreliggende oppfinnelse hvor R1, G1,

G2 eller R4 er aminoalkylalkoksygrupper. De kjemiske prosedyrer beskrevet i

seknad WO-9633979 kan anvendes for & fremstllle 3-cyanokinolin- mellomproduktene -
anvendt i foreliggende oppfinnelse hvor R{, G1, G2 eller R4 er alkoksyalkylammo-

grupper. De kjemiske prosedyrer beskrevet i seknad WO-9633978 kan anvendes for
a fremstille 3-cyanokinolih-me|Iomprodqktene anvendt i foreliggende oppfinnelse hvor
R1, G1, G2 eller R4 er aminoalkylaminogrupper. De kijemiske prosedyrer beskrevet i
seknad WO-9633977 kan anvendes for & fremstille 3-cyanokinolin-mellomproduktene
anvendt i foreliggende oppfinnelse hvor R, G1, G2 eller R4 er aminoalkylalkoksy-

grupper. Selv om patentsgknadene ovenfor beskriver forbindelser hvor den angitte

funksjonelle gruppe er innfert i 6-stilling i et kinazolin, kan samme kjemi anvendes for
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- ainnfere samme grupper i stllllnger okkupert av R1-, G1 Gz- og R4 substltuentene i

' forblndelsene ifalge foreliggende oppflnnelse

Representative forblndelser ifalge foreliggende oppflnnelse ble evaluen ved
mange standard farmakologiske testprosedyrer som viste at forbindelsene ifaige
forellggende oppflnnelse har betydelig aktivitet som inhibitorer av ‘proteintyrosin-
kinase og er antlprollferatlve midler. - Basert pa aktlwteten visti standard
farmakolognske testprosedyrer, er forbindelsene ifgige foreliggende oppfinnelse -
derfor anvendelige som antlneoplastlske mldler Testprosedyrene anvendt og

- resultater oppnadd er vist nedenfor.

10

15

20

25

30 -

Hemning év epidermal vekstfaktor reseptorkinase (EGF-R )' ved anvendelse av

rekombinant enzym

Representatlve testforbindelser ble evaluert for deres evne til é hemme
fosforyleringen av tyrosin- -resten i et peptldsubstrat katalysert av enzymet epidermal
vekstfaktor reseptorklnase. Peptidsubstratet (RR-SRC) har sekvensen arg-arg-leu-
ile-glu-asp-ala-glu-tyr-ala-ala_—arg-gly. Ehzymet anvendt i denne téstprosedyren er -
det His-merkede cytop]asmatiske domene av EGFR. Et rekombinant baculovirus
(VHCEGFR52) ble konstruert som inneholdt EGFR cDNA som koder for aminosyrer
645 - 1186 innledet av Met;ala;(His)s . S19- celler i 100 mm plat'er ble infisert med en
moi pa 10 pfu/celle og celler blé hastet 48 timer etter infeksjon. En cytoplasmatisk
ekstrakt.ble fremstilt ved anvendelse av 1% Triton X-100 og pafaert pé. Ni-NTA-
kolonne. Etter vasking av kolonnen med 20 mM |m|dazol ble HCcEGFR eluert med

_ 250 mM imidazol (i 50 mM NazHPO4. pH 8,0, 300 mM NaCI) De oppsamlede
- fraksjoner ble dialysert mot 10 mM HEPES, pH 7,0, 50 mM NaCl, 10% glycerol,

1ug/ml antipain og Ieupeptln og 0,1 mM Pefabloc SC. Proteinet bIe frosset i
tarris/metanol og Iagret ved -70°C. ,

Testforbindelser ble fremstilt i 10 mg/ml Iagerldsninger'i 100% dimetyl-
sulfoksyd (DMSO). For forsek ble lagerlgsningene fortynnet til 500 u-M med 100%
DMSO og deretter serielt fortynnet til den enskede konsentrasjon med HEPES-buffer
(30 mM HEPES pH 7,4). | | -

~ For enzym-reaksjonen ble 10uL av hver inhibitor @i forskjelligé

konsentrasjoner) satt til hver brenn i en 96-brann plate. Til dette ble satt 3 uL é_v
enzym (1:10 fortynning i 10mM HEPES, pH 7,4 for endelig kons. p& 1:120). Dette fikk
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sta i 10 min pa is og ble fulgt av tilsetning av 5 ul peptid (80 uM endelig kons.), 1 Oul

:av 4X Buffer (Tabell A), 0,25 uL *P-ATP og 12uL H20. Reaksjonen fikk lzpe | 90 min
* ved romtemperatur og ble fulgt av drypping av hele volumet pa forhéndskuttét P81

fllterpaplr Filterskivene ble vasket 2X med 0,5% fosforsyre og radloaktlwtet ble malt

ved anvendelse av vaaske-scmtlIIaslonsteIIer

Reagens - Endelig 100 Rxns

1 MHEPES (pH7,4) . 12,5 mM 50 uL
10mM NagVO4 ~ 50 uM ~20u
1M MnCl omM . 40 uL
imM ATP o 20 uM - 80uL
®P-ATP - 25uCi - 25 ulL

Hemningsdata for representative _fo_rbindélser ifelge foreliggende oppfinnelse
er vist nedenfor i TABELL 1. IC50 er konsentrasjonen av testforbindelse som er

nadvendig for & redusere den totale mengden av fosforylert substrat med 50%. % -

o hemnlng av testforbindelsen ble bestemt for minst tre forskjellige konsentrasjoner og

ICs0-verdien ble evaluert fra doseresponskurven % hemning ble evaluert med den

falgende formel:

% hemning = 100 - [CPM(med-ikament)/CPM(kontrQII)] x 100
hvor CPM(medikament) er i enheter av tellinger pr. minutt og er et tall som uttrykker

mengden av radiomerket ATP (y-33P) innfart i RR-SRC peptidsubstratet av enzymet
etter 90 minutter ved romtemperatur i nzaervael'r av testfofbindelse_ som malt ved
veeskescintillasjonstelling. CPM(kontroll) er i enheter av tellinger pr. minutt og er et
tall som uttrykker mengden av radiomerket ATP (y-33P) innfart i RR-SRC .
peptidsubstratet av enzymet etter 90 miﬁuﬁer ved romtemperatur i fravaer av
testforbindelse som malt ved veeskescintillasjonstelling. CPM-verdiene ble korrigert
for bakgrunnstellinger produsert av ATP i fravaer av den enzymétiske reaksjon. Der
det var mulig & beétemme en Icso-verdi, er denne angitt i TABELL 1 éllers er%
hemning ved 0,5 uM konsentrasjon av testforbindelse vist i TABELL 1. Multiple

innferinger for samme _fprbindelse indikerer at den ble testet flere ganger.
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_TABELL 1: Hemning av EGF-R-kinase (rekombinani enzym) ‘-
Eksempel 1C50 (uM) ' % hemning ved 0,5 uM

5 173 0,5
. o172 0,09
176 © 0,01
96- >10 6
97 - >10 7
10 101 >1 27
1111 >1 . 10
148 > 11
115 >0,56 49
_ 167 >1 0.
15 _ 126 - 0,45
: - 168 > 1
127 >1 25
144 >1 14
_ . 149 >1 9
20 156 >1 34
141 >1 5,5
142 >1 24
130 >1 5
S 129 >1 . 6,7
25 - 131 >1 0
150 0,0015
150 0,004 ,
151 >1 34
_ 152 S | 24
30 _ 132 >1 0
133 >1 0
134 >1 35
135 >1 0
153 _ >1 14
35 136 >1 33

137 0,15

Hemning av epitelcelle-kinase (ECK)
| Ved denne standard farmakologiéke testmetode blir et biotinylert .

a  peptidsubstrat forst immobilisert pa neutravidin-belagte mikrotiterplater. Test- '
medikamentet, epitelcelle-kinase (ECK), Mg**, natriumvanadat (en protein- tyrosin-
fosfatase-inhibitor) og en paséehde buffer for a opbrettholde pH (7,2) blir deretter satt
til de immobiliserte substrat-inneholdende mikrotiter-branner. ATP blir deretter tilsatt
for & initiere fosforylering. Etter inkubering blir forseksplatene vasket med en egnet

a5 buffer som etterlater fosforylert peptid som blir eksponert for pepperrot peroksydase-




15

20

51

(HRP) konjugert anti-fosfotyrosin monoklonalt antistoff. De antistoff-behandlede

- platene blir vasket igjen og HRP-aktivitet i individuelle brgnner blir kvantifisert som en
refleksjon av grad av substraifosforylering. Dette ikke-radioaktive format ble anvendt

for & identifisere inhibitorer av ECK-tyrosinkinase-aktivitet hvor ICsoer .
konsentrasjonen av medikament som hemmer substratfosforylering rﬁed 50%.
Resultatene oppnadd for representative forbindelser ifelge foreliggende oppfinnelse
er angitt i TABELL 2. Multiple innferinger for en gitt forbindelse indikerer at den ble
testet flere ganger. | | | '

. Hemning av kinase-insersjonsdomene-inneholdende reseptor '(KDR; det katalytiske

domenet av VEGF-reseptoren)

Ved denne standard farmakologiske testmetode blir KDR-protein blandet, i
neerveer eller fraveer av en inhibitor-forbindelse, med et subsfratpeptid som skal
fpsforyleres (en kopolymer av glutaminsyre og tyrosin, E:Y ::‘4:1_) og andre kofaktorer
s& som Mg" og natriumvanadat (en protein-tyrosin-fosfatase-inhibitor) i en
passende buffer for & oppret_thoide pH (7,2). ATP ogen radio.a‘ktiv tracer (enten P*-
eller P*- merket ATP) blir deretter tilsatt for & initiere fosforylering. Etter inkubering
blir d,et-radioaktive fosfat bundet med den syre-uoppleselige fraksjon av
forseksblandingen deretter'kva.ntifisert som refleksjon av substrat-fosforylering.
Dette radioaktive format ble anvendt for & identifisere inhibitorer av KDR-
tyrosinkinase-aktiVitet hvor ICso er den konsentrasjon av medikament som hemmer
substratfosforylering med 50%. Resultatene oppnadd for representative forbindelser
i_faige foreliggende oppfinnelse er angitt i TABELL 2. Flere innferinger for en gitt

. forbindelse indikerer at den ble testet flere ganger.




10

20

25

30

52

‘Mitogen-aktivert proteinkinase- (MAPK) forsgk

For & bedemme inhibitorer av MAP- (mitogen-aktivert protein) kinase ble en to
komponent koblet standard farmakologisk testmetode, som maler fosforylering av en

'serln/treomn restien passende sekvens i substratet i naervaer og fraveer av en antatt
. inhibitor, anvendt Rekomblnant human MEK 1 (MAPKK) ble ferst anvendt for &

aktivere rekombinant human ERK2 (MAPK) ¢ og det aktiverte MAPK (ERK) ble inkubert
med substrat (MBP-peptid eIIer MYC-peptid) i nsarvaer av ATP, Mg*2 og radioaktivt
merket 2P ATP. Det fosforylerte peptid ble fanget opp pa et P 81 fosfocellulose-filter
(papir-filter eller innsatt i mikrotiterplaten), vasket og tellet ved scintillasjonsmetoder.

Peptidsubstratene anvendt i forsaket er MBP, peptidsubstrat (APRTPGGRR)
eller syntetisk Myc-substrat, '(KKFELLPTPPLSPSRH-5 TFA. De anvendte
rekombinante enzymer ble fremstilt som GST fusjonsproteiner av human ERK2 og
human MEK 1. Inhibitorpraver ble fremstllt som 10X lagerigsning i 10% DMSO ogen
passende ahquot bie anvendt for agi enten 10 ug/ml for en enkel screenlng dose eller
100, 10, 1 og 0,1 uM endelig konsentraspn for en doseresponskurve. Endelige

. DMSO-konsentrasjoner var mindre enn eller lik 1%.

Reaksjonen ble kjgrt som falger i 50 mM Tris kinase-buffer, pH 7,4 med et
reaksjonsvolum pa 50 ul. Det passende volum av kinasebuffer og inhibitor-preve ble
satt til roret. Passende fortynning av enzym ble levert, hvilket ga 2-5 ug rekombinant
MAPK (Erk ) pr. rer. Inhibitoren ble inkubert med MAPK (Erk) i 30 min ved O%’C.
Rekombinant Mek (MAPKK) ( 0,5-2,5 ug) elier fullstendig aktivert Mek (0,05-0, 1
enhetef) ble tilsatt for & aktivere Erk og inkubert i 30 min ved 30°C. Deretter ble
substrat og gamma **P ATP tilsatt, hvilket ga én endelig konsentrasjon p& 0,5- 1 mM-
MBPP eller 250-500 uM Myc; 0,2-0,5 uCi gamma P 33 ATP/rer; 50 uM ATP endelig
kohsentrasjon. Praver ble inkubert ved 30°C i 30 minutter og reaksjonen ble stanset
ved tilsetning av 25 il iskald 10 %TCA. Etter at praver var avkjglt pa is i 3_(5 min, ble
20 pl av prave overfart pa P 81 fosfocellulose filter-papir eller passende MTP med
innlagt P 81 filter. Filter- papir eller MTP ble vasket 2 ganger med et stort volum av
1% eddiksyre, deretter 2 ganger med vann. Filtrene eller MTP ble kort lufttarket for
tilsetning av s_cintillant' og prever ble tellet i den passende scintillasjonsteller satt opp
for lesing av P isotop. Praver omfattet en positiv kontroll (aktivert enzym pluss
substrat); en intet enzym kontroll; en intet substrat kontroll; praver med forskjellige
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kohsentrasjoher av antatt inhibitor' og prover med referanse-inhibitorer (andre aktivé
forbmdelser eller ikke- -spesifikke |nh|b|torer sé som staurosponn eller K252 B).

Radata ble tatt som cpm. Prave-repetisjoner ble gjennomsmttsberegnet og
korrigert for bakgrunnstelling.- Gjennomsnlttllge cpm data ble oppstilt etter gruppe og
% hemnmg av en testforbindelse ble beregnet som (korrlgert cpm kontroll- korrigert.
cpm prave/kontroll) X 100 = % hemning. Hvis mange konsentrasjoner av inhibitor ble
testet ble ICso-verdier (den konsehtrasjon som gir 50% hemning) bestemt grafisk fra
doseresponskurven for % hemning eller av et passende dataprogram. Resultatene
oppnéadd for representative forbindelser ifelge foreliggende oppfinnelse er angitt i

" TABELL 2 hvor det kan vaere separate innfaringer for samme forbindelse, hvilket er

en indikasjon pa at forbindelsen ble evaluert mer enn én gang.

TABELL2

Hemning av kinase-insérsjons-domene,-inneholdende reseptor (KDR), .
epitelcelle-kinase (Eck) og mitogen-aktivert proteinkinase (Mek-Erk)

KDR  Eck . Mek-Erk

Eksempel pM pM - : uM
9% . 8,0214 - > 53476 . 2

| | 0,8

97 , >25610 > 2,561 - 55

98 | 52,0872 > 2,649. 25
> 2,6494 < 1

0.4
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Tabell 2 (fortsatt)

-gksemgél

KDR
uM

54

- Eck

" Mek-Erk

LM

99

21,4247

1
1

0,08
0,05
0,08
0,3

0,07

- 0,08

1
0.2
0,3
1

0,2

1

0.2
0,15
0,25
0,25
0,156
0.8

0.2
0,2
0.3
0,4

04
0,25 .
0.4
0,05
0,299
0,04

0,1

0,2
0.4
0,001
0,06
0,06
0,09
0,001
0,08
0,4
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Tabell 2 (fortsatt)

~ KDR

55

Mek-Erk

> 67,3428

> 44,895

, Eck
Eksempel uM uM uM
100 >72,2892 > 48,193 100 .
‘ ‘ : 3,5
100
101 5,3706 > 53,706 0,8
. _ »
0,001
' 0,001
© 102 14,1123 > 56,449 10
' 0,5
0,1
1
T
0,5
103 >53,419 - 1,5
: 0,5
1
: ' ' _ 0,001
104 > 74,5527 > 49,702 .35
105 76,6479 > 51,099 .
106 - 23,0734 > 46,147 1,1
' S 0,2
107 > 71,8735 > 47,916 '
108 > 80,3428 > 2,678
> 2,6781
109 23,9006 > 47,801 100
_ 100
110 > 77,4393 0,155 100
B > 25,8131 0,036 50 -
111 > 77,0416 > 51,361 100
: 100 -
112 > 71,1744 > 47,450 100 -
113 . 8,6630 v -
115 5,5648 > 27,824 25
> 2,7824 > 2,782
119 1,5504 22,148
2,2148 > 2,215 .
125 - 35
126 8,3565 > 27,855 - 100
: > 2,7855 > 2,786 -
> 2,7855 > 2,786
127 100
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Tabell 2 (fortsatt)

Eksempel

128
129

130
131
132
133
134
135
136

137
138
139

140

141

142

143

144
146
147
148
149

150 -

151
152
153
154

155

VVVVVV Vv

vV Vv

KDR

uM
79,9148

25,8790
26,5647
26,4262
28,0594
28,0594
28,0594
26,8538
29,0377
2,9038

28,9553
2,8955

86,8634
2,8954

21,8003

2,1809

21,7623
2,1762
63,4242

© 94,8392

47,5682

13,1712

94,8392

94,8392

95,1363

94,8392

0,5808

28,9550

0,0000
28,0594

12,8256
2,5651

VVVVVYV
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Eck

MM
53,277

v

25,879
26,565
26,426
28,059
28,059
28,059
0,537 -
- 0,871

> 2896

28,954
2,895
> 2,181

A2

2,176

> 31,712

> 31,613
> 31,712
> 3,171

> 31,613

v

> 31,613

-> 29,038

> 28,955
27,825

\'

> 28,059

0,770

63,424

>

v

VvV

AV VYV

Mek—Erk .

UM
100
100
100
100
100
90
90
- 100

100
1,8
3
1,1
2
100

15

100
100
100

0.8
0,3
20
100
100

0,5
0.1
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KDR Eck ' Mek-Erk
Eksempel o - MM . M HM .
156 > 79,7071 > 26,569 3B .
B "
171 - | < 1
: : 0,001
0,0025
L ' o < - 0,001
" 166 - > 2,5391 0,762
167 - 24,8472 0,025 8
i 2.4847 > 2,485
168 ' : 4,4995 . > 22,497 < 1

Hemning av kreftcellevekst som malt ved celletall -

Humane tumorcellelinjer ble platet ut i 96-brenn-plater (250 pl/brenn, 1-6 x
104 celler/ml) i RPMI 1640 medium, inneholdende 5% FBS (Fetalt bovint serﬁm). 24
timer etter utplating ble testforbindelser tilsatt i fem log konsentrasjoner (0,01-100
mg/ml) eller i lavere konsentrasjoner for de kraftigere for_bindeisene. Efter 48 timeré

- eksponering for testforbindelser ble cellene fiksert med trikloreddiksyre og merket

med Sulforhodamin B. Etter vasking med trikloreddiksyre,'ble bundet fargemiddel
solubilisert i 10 mM Tris base og optisk densitet ble bestemt ved anvendelse av
plateleser. Under forsgksbetingelsene er den optiske densiteten proporsjonal med
antallet cellér i brennen. ICso (konsentrasjoner som forarsaker 50% hemning av
cellevekst) ble bestemt fra veksthemnings-plot. Tesfprosedyren er beskrevet i

"detaljer av Philip Skehan et. al, J.Natl. Canc. Inst., 82, 1107-1112 (1990). Disse data

er vist nedenfor i TABELL 3 . Informasjon om noen av cellelinjene anvendt i disse _

testprosedyrer er tilgjengelig fra American Type Tissue Collection: Cell Lines and

Hybridomas, 1994 Reference Guide, 8. utg.
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In vivo hemning av veksten av human kolon-karsinom SW620

Tabell 3
‘Hemning av kreftcellevekst som maélt ved celletall (icso pg/ml)
MDA-MB- B : :
Eks 435 A431 SK-BR3 A2780 DDP SW6203T3  3T3/c-erbb2
99 0,020 0,025 . 0,016 0,032 0,036 0,033 C
100 0,067 0,369 0429 0,270 0,249 0,325
101 0,073 0,216 0,18 0,231 0,313 0,326
101 0,365 0,123 0,0374 . _ 0,286 1,53 -0,933
102 0,490 1,309 0,780 1,491 . 3,054 2,18
103 - 0,309 1,611 0,767 2,391 2,690 2,637
104 0,021 0,049 0034 0,044 0,107 0,207
105 0,235 0,270 0,281 o 0411 0853 0375 -
106 2,045 1,961 >5 ' . >5 >5  >5
107 >5 >5 >5 . >5 >5 . >5
108. 0,352 0,342 0,204 <,0005 0,525 0,0198
109  >5 55  >5 2922 >5 4616
110 0,0280 0,0244 0,0281 0,0181 0,0923 0,0311
111- 3,404 >5 5 1,565 >5 38,301
112 0,0033 0,257 0,336 - 0,146 0,392 .0,251
115 0,0359 0,0368 0,0220 0,0212 0,344 0,0267
126 2,626 0,786 2,094 4,313 3,219 4,801
127 >5 >5  >5 >5 >5 55

" Representative forbindelser ifelge foreliggende oppfinnelse (Iistét opp
nedenfor) ble evaluert ved en in vivo standard farmakologisk testmetode som malte
dens évne til & hemme veksten av humane epidermoid-tumorer. Humah kolon-
karsinom SW620 celler (American Type Culture Collection, Rockville, Maryland
#CCL-227 ) ble dyrket in vitro som beskrevet ovenfor. BALB/c nu/nu hunnimus
(Charles River, Wilmington, MA) ble anvendt ved denne in vivo standard

farmékologiske testmetode. En enhet pé 7 X 106 celler ble injisert SC i mus. Nar
tumorer oppnadde en masse pa mellom 80 og 120 mg, ble musene tilfeldig delt inn i
behandlingsgrupper (dag null). Mus ble behandlet IP én gang pr. dag pa dager 1 ti
20 etter oppstart med doser pa enten 30, 10, 3 eller 1 mg/kg/dose av forbindelsen
som skal evalueres i 0,2% Klucel. Kontrolldyr mottok bare konstituent. Tumormasse

ble bestemt hver 7 dager [(lengde X bredde?)/2] i 28 dager etter oppstart. Relativ
tumorvekst (giennomsnittlig tumormasse pa dager 7, 14, 21 og 28 dividert med den
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- gjénnomsnittlige tumormasse pé dag null) blir bestemt for hver behandlings-gruppe.
- Statistisk analyse (Studentft-teét) avllog relativ tumorvekst safnm'e‘nlig'ner
'behandlede versus kontrollgr'uppe.' En>p-verdi (p < 0,05) indikerer en staitistisk
betydelig reduksijon i relativ tumorvekst av behandlet gruppe sammenlignet med - - -
konstituent-kontrollen, | | ' '
| Forbindelsen i eksempel 99 ble evaluert for dens evne til & hemme veksten av
humant kolon-karsinom.in vivo veAd ‘anvendelse av den standard farmakologiske
testmetode beskrevet ovenfor. Resultatene opbnédd er vist i Tabell 4.

'TABELL 4 R ,
In vivo hemning av veksten av humant kolon-karsinom SW620 (9791CD-186) hos
mus med forbindelsen i eksempel 99. Relativtumorvekst =~ '

a To T[4 o ¢ [d b ¢ [d e
Medikament- Dag 7 | %T/C |(p) |Dag14 |%T/C |(p) |Dag21 |%T/C |(p) |S/T
Behandling E ' ]

mg/kg/dose

- | Klucel (Placebo) | 4,10 11,59 ' 11,23 . 13/15
Eksémpel 99 (1,81 |44 <0,0 | 3,85 33 <0,0(4,44. |40 ~ |0,02|4/5
(301P) 1 . 1
Eksempel 99 3,69 (90 0,37 | 7,88 68 0,18 19,75 87 0,36 | 5/5

(101P)

"| Eksempel 99 (3 | 3,80 |93 0621253 |108 0,78 |16,47 |147 0,54 | 5/5
IP)

a) Forbindelse administrert pa dager 1 til 20 IP |
b) Relativ tumorvekst = _Gjennomsnittlig tumormasse pé daq 7. 14, 21

Gjennomsnittlig tumormasse pa dag 0 -

- €) %T/C = Relativ tumorvekst hos behandlet gruppe _
Relativ tumorvekst hos placebo gruppe X 100




20

25

30

60

d) Statistisk analyse (Student-t-test) av log relativ tumorvekst. En-p-verdi (p=0,05)

iindikerer en statistisk betydelig reduksjon i-relativ tumorvekst hos behandlet gruppe,
~ sammenlignet med placebo kontroll. o
e) S/T = Antall overlevende/antall behandlet pa dag +21 etter tumor-oppsett. -

Sdrn vist i-TabelI 4 hémmet forbindelsen i eksempel 99 tumorvekst; for
eksempel ble med 30 mg/kg (administrert i.p. i Iiap‘et av dager 1-20), tumorvekst
hemmet _rhed 56% pa dag 7, 67% pa dag 14 og 60% pa dag 21.

Basert pa resultatene opphédd for representative forbindelser ifelge
foreliggende oppfinnelse, er forbindelsene .ifelge foreliggende oppfinnelse
antineoplastiske midler som er anvendelige fof behandling av, hemning av veksfen
av eller fieming av neoplasmer. Spesielt er forbindelsene ifolge foreliggende
opbfinnelse anvendelige for behandling av, hemning av veksten av eller fieming av
néoplasmér som uttrykker EGFR sa son_ﬁ'de i bryst, nyre, bleere, munn, strupehode,
spiserar, ma'ge, kolon, eggstokk eller lunge. 1 tillegg er forbindelsene vifalge |

foreliggende oppfinnelse anvendelige for behandling av, hemning av veksten av eller

- fieming av neoplasmer i brystet som uttrykker reseptorproteinet produsert av erbB2

(Her2) onkogenet. Basert pa de oppnadde resultatene er forbindelsene ifralge
foreliggende 6ppfinnelse ogsa anvendelige ved behandling av polycystisk
nyresykdom. _ o o |
- Forbindelsene ifgige fofeliggende o_p'pfinnels_e kan formuleres rene eller kan -

kombineres med én eller flere farmasgytisk akseptable bzerere for administrering.
For eksempel kan lzsningsmidier, fortynningsmidler og lignende og administreres
oralt i slike former som tabletter, kapsler, dispergerbare pulvere, granuler eller
suspensjoner inneholdende for eksempel fra ca. 0,05 til 5% av suspenderingsmiddel,
siruper inneholdende for eksempel fra ca. 10 til 50% av sukker og eliksirer |
inneholldende for eksempel fra ca. 20 til 50% etanol og Iighende eller barehteralt i
form av steril injiserbar lasning eller suspensjon inneholdende fra ca. 0.05 til 5% .
suspenderingsmiddel i et isotonisk medium. Slike farmaseytiske preparater kan
inneholde for eksempei fra ca. 0,05 til ca. 90% av den aktive bestanddel i -
kombinasjon med baereren, mer vanlig mellom ca. 5% og 60 vekt%.

Den effektive dose av aktiv bestanddel som anvendes kan variere avhengig av

den spesielle forbindelsen som anvendes, administreringsmetoden og
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: al\)orlighetsgf_aderi av lidelsen som behandles. Imidlertid blir génerelt tilfredsstillende
- resultater oppnadd nar forbindelsene ifalge foreliggende oppfihnelse blir administrert -

i en daglig dose pé fra ca. 0,5 til ca. 1000 mg/kg kroppsvekt, eventuelt giﬂ i oppdelte .

doser to til fire ganger pr. dag eller i en form med forsinket frigjoring. Den totale

daglige dose er planlagt & veere fra ca. 1 til 1000 mg, fortrinnsvis fra ca. 2 til 500 mg.
Doseformer egnét for indre anvendelse omfatter fra ca. 0,5 til 1000 mg av den aktive
forbindelse i intim blanding med en fast eller ﬂytendé farmasgytisk akseptabel beerer.
Dette doseregime kan reguleres for & gi den obtimale terapeutiske respons. For

v eksempel kan mange oppdelte doser administreres daglig eller dosen kan reduseres -

proporsjonalt hvis indikert av en kritisk terapeutisk situasjon.

' Forbindelsene ifg lge fdreliggende oppfinnelse kan administreres oralt sa vel
som ved ihtravengs, intramuskuleer eller subkutan rute. Faste baerere omfatter
stivelse, laktose, 'dikal'siumfo_sfat, mikrokrystallinsk cellulose, éukrose og kaolin, mens
flytende beerere omfatter sterilt vann, ponetylenegkbler, ikké-iohiéke overflateaktive -
midler og spiselige oljer sa som mais-, jordnett- og sesam- oljer som passer med
naturen av den aktive bestanddel og den spesielle admmlstrerlngsform som gnskes.

Tilsetningsmidler som vanligvis anvendes ved fremstilling av farmaseytiske

preparater kan fordelaktig inkluderes, s& som smaksgivende midler, fargemidler,
konserveringsmidler og antioksydasjonsmidler, for eksempéi vitamin E, askorbinsyre,
BHT og BHA." | | |
De foretrukne farmasoytiske preparater nar. det gjelder letthet ved fremstilling
og administrering, er faste preparater, spesielt tabletter og hard-fylte eller vaeske-fylte :

.kapsler Oral admmlstrenng av forblndelsene er foretrukket.

| noen tilfeller kan det vaere enskelig & administrere forbindelsene direkte til
qutvelene i form av en aerosol. » , '
Forbindelsene ifelge foreliggende oppfinnelse kan ogsa administreres

parenteralt eller intraperitonealt. Lasninger eller suspensjoner av disse aktive

forbindelser som fri base eller farmakologisk akseptabelt salt kan fremstilles | vann,
hensiktsmessig blandet med et overflateaktivt middel s& som hydroksypropyl-
cellulose. Dispersjoner kan ogsa fremstilles i glycerol, flytende polyetylenglykoler og

- blandinger derav i oljer. Under vanlige betingelser for lagring og anvendelse

inneholder disse preparater et konserveringsmiddel for & forhindre vekst av mik_ro-
organismer. |
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De farmaseytiske former egnet for injiserbar anvendelse omfatter sterile

.vandige lgsninger eller dispersjoner og sterile pulvere for ekstemporen fremstilling av
 sterile injiserbare lzsninger eller dispersjoner. | alle tilfeller mé& formen vesre steril og

ma veaere flytende i den grad at lett spreytbarhet eksisterer. Den ma veere stabil under
betingelsene for fremstilling og lagring og ma konserveres mot den forurensende

- virkning av mikroorganismer sa som bakterier og sopper. Beereren kan veere et

losningsmiddel eller dispersjonsmedium innehoidende for eksemp'el vann, etanol,
polyol (f.eks. glycerol, propylénglykol og flytende polyetylengiykol), egnede
blandinger derav og vegetabilske oljer.

For behandling av kreft kan forbindelsene ifeige foreliggende oppfinnelse
administreres i kombinasjon med andre antitur'nor-‘substanser eller med strélingés
terapl Disse andre substanser eIIer strélmgsbehandlmger kan gis pa samme eller
ved forskijellig tider som forbindelsene ifelge foreliggende oppflnnelse Disse .
kombinerte terapier kan bevirke synergi og resultere i forbedret effektivitet. For
eksempel kan forbindelsene ifalge foreliggende oppflnnelse anvendes i komblnaSJon
med mitotiske inhibitorer sa som taxol eller vinblastin, alkylenngsmldler sd som

~“cisplatin eller cyklophosamid, antimetabolitter s& som S-fluoruracil eller hydroksy-

urea, DNA-interkalatorer s& som adriamycin eller bleomycin, topoisomerase- -
inhibitorer s& som etoposid eller camptotheciri, 'antiangiogene midler s& som
angiostatin og antigstrogener sa som tamoxifen. | o »

- Fremstilling av represehtative eksempler pa forbindelsene ifglge foreliggende:
oppfinnelse er beskrevet nedenfor.

Eksempel 1°
1,4-dihydro-7-metoksy-4-okso-kinolin-3- karbomtrl

' En blanding av 30,2 g (245, 2 mmol) 3- metoksyanmn og41,5¢g (245 2 mmol)
etyl(etoksymetylen)cyanoacetat ble oppvarmet i fraveer av Izsnlngsmlddel til 140°C i
30 minutter. Til den resulterende oljen ble satt 1200 ml Dowtherm. Lesningen ble
tilbakelgpskokt med omrering under nitrogen i 22 timer. Blandingen ble avkjalt til
romtemperatur og fast stoff ble oppsamlet og vasket med heksaner. Det faste stoffet
ble omkrystallisert fra eddiksyre, hvilket ga 17 g 1,4-dihydro-7-metoksy-4-okso- -
kinolin-3-karbonitril: massespektrum (elektrospray, m/e): M+H 200,9.
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o Eksempel 2
- 1,4-dihydro-7- metoksv 6- mtro-4 okso-kinolin-3-karbonitril

Til en suspensjon av 10 g (49,6 mmol) 1,4-dihydro-7- metoksy- 4-okso-kinolin- -
3-karbonitril i 160 ml trifluroeddiksyreanhydrid ble satt 6 g (74,9 mmol). ammonium-
nitrat over en periode pa 3 timer. Blandingen ble omrart yttefligere to'timer. :
Overskudd av anhydrid ble fiernet ved redusert trykk ved 45°C. Residuet ble omrart
med 500 mi vann. Det faste stoffet ble oppsamiet og vasket med vann. Det faste
stoffet ble opplest i 1000 ml kokende ec_idiksyré og 'Izsnin'gen ble behandlet med |

_ avfargende trekull. Blandingen ble filtrert og konsentrert til et volum péa 300 ml.

Avkjoling ga et fast stoff som ble oppsamiet, hvilket ga 5,4 g 1',_'4-dihydro-7-metoksy-
6-nitro-4-okso-kinolin-3-karbonitril som et brunt, fast stoff: massespektrum
(elektrospray, m/e): M+H 246. '

Eksempel 3
4-klor-7 -metoksv-6 nitro-kinolin-3-karbonitril

En blandlng av5,3g(21, 6 mmol) 1 ,4-dihydro-7- metoksy-6 nltro-4-okso- _
kinolin-3-karbonitril og 9 g (43,2 mmol) fosforpentaklorid ble oppvarmet ved 165°C i 2
timer. Blandingen ble fortynnet med heksaner og det faste stoffet'ble oppsamilet. Det
faste stoffet ble opplest i 700 n_il etylacetat og vasket med kald fortynnet
natriumhydroksyd-lasning. Lasningen ble tarket over magnesiumsulfat og filtrert
gjennorﬁ en pute av silikagel, hvilket ga 5,2 g 4-klor-7-metoksy-6-nitro-kinolin-3-
karbonitril som et gyldenbrunt, fast stoff. '

. Eksempel 4

2-cyano-34(4-nitrofenylamino)akmlsyre-etylester _ .
4-nitroanilin (60,0 g, 0,435 mol) og etyl(etoksymetylen)cyanoacetat (73,5 g,

0,435 mol) ble blandet mekanisk i en kolbe. Blandingen ble oppyarmet ved 1.00°C i

0.5 timer etter at den hadde smeltet og stivnet igien.. En 114 g por'sj'on av

réproduktet ble omkrystallisert fra dimetylformamid, hvilket ga 44,2 g gule krystaller;
Sm.p. 227-228,5°C. ‘ |
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Eksempel 5

-1.4-dihydrokinolin-6-nitro-4-okso-3-karbonitril

En oppslemning av25,0g (95,8 mmol) 2-cyano-3-(4-nitrofenylamino)- -
akrylsyre-etylester i 1,0L Dowtherm A ble oppvarmet ved 260°C under N2 i 12,5

| timer. Den avkjglte reaksjqnsbiandingen ble hellet i 1,5L heksan. Produktet ble

oppsamlet, vasket med heksan og varm etanol og terket i vakuum. Det ble oppnédd |
18,7 g brunt, fast stoff. En analytiék prave ble obpnédd ved omkrystallisering fra
dimetylformamid/etanol: massespektrum (elektrospray, m/e): M+H 216.

Eksempel 6

4-Klor-6-nitro-kinolin-3-karbonitril :

- En blanding av 31,3 g (0,147 'mél) 6-nitro-4-okso-1,4-dihydro-kinolin-3-
karbonitril og 160 ml fosforoksyklorid ble tilbakelfapskokt i 5,5 timer. Fosforoksy-
kl.oridet ble fiernet i vakuum.og residuet ble hellet over is og noytralisert med
natriumbikarbonat. Produktet ble oppsamlet, vasket med vann og to rket i vakuum
(50°C). Det ble oppnadd 33,5 g av gyldenbrunt, fast stoff; fast stoff: massespektrum

(elektrospray, m/e): M+H 234.

Eksempel 7 :
2-cyano-3-(2-metyl-4-nitrofenyl)akrylsyre-etylester

" En blanding av 2-metyl-4-nitroanilin (38,0 g, 250 mmol), etyl- (etbksymetylen)-
cyanoacetat (50,8 g, 300 mmol) og 200 ml toluen ble tilbakelgpskokt i 24 timer,
avkjolt, fortynnet med 1:1 eter—he_kéan og filtrert. Det resulterende, hvité, faste stoff
ble vasket med heksan-eter og to rket, hvilket ga 63,9 g, Sm.p. 180-210°C.
Eksem_pel 8 : _
1.4-dihydrokinolin-8-metyl-6-nitro-3-karbonitril
En omrert blanding av 64 g (230 mmol) 2-cyano-3-(2-metyl-4-

nitrofenyl)akrylsyre-etylester og 1,5 L Dowtherm A ble oppvarmet ved 260°C i 12
timer, avkjelt, fortynnet med heksan og filtrert. Det séledes oppnadde gra, faste stoff
ble vasket med heksan og terket, hvilket ga 51,5 g, Sm.p. 295-305°C.
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L Eksempel 9
. 4-klor-8- metyl -6-nitro-kinolin-3-karbonitril

En omrgrt blanding av 1,4- dlhydroklnolln 8-metyl-6-nitro-3- karbonltrll (47 g,
200 mmol) og 200 ml fosforoksyklond,ble tilbakelapskokt i 4 tlmer. Fosforoksy-
kloridet ble fiernet i vakuum og residuet ble omrart med me'tylenklorid ved'o_"C og
beﬁandlet med en oppslemning av is og natriumkarbonat. Det organiske laget ble -
separert og vasket med vann. Ldsningen ble terket 6g konsentrert til et volum pé
700 ml. Produktet ble utfelt ved tilsething av heksan og avkjeling til 0°C. Det hvité,

faste stoffet ble filtrert fra og tarket, hvilket ga 41,6 g, Sm.p. 210-212°C.

Eksempel 10

7-etoksy-4-hydroksy-kinolin-3- karbonltrll

En blandlng av10g (73 mmol) 3-etoksy-an|I|n og 12, 3 g (73 mmol) etyl-
(etoksymetylen)cyanoacetat ble oppvarmet i 90 ml Dowther ved' 140°C i 7 timer. Til
denne blandmgen ble satt 250 ml Dowther. Lesningen ble omrert og tllbakelzpskokt
under nitrogen i 12 timer med penodlsk avdestlllenng av etanol Blandlngen ble

avkijolt til romtemperatur og det faste stoffet ble oppsamlet og vasket med heksan.

Det ra faste stoffet ble behandlet med kokende etanol og deretter filtrert, hvilket ga
9,86 g brunt, fast stoff: maSsespektrum (elektrospray, m/e): M+H 214,7.

Eksemhel 11
etoksy-4 hydroksy -6-nitro-kinolin-3-karbonitril

Til en suspensjon av 5 g (23 mmol) 7-etoksy-4-hydroksy-klnolln-3 -karbonitril i

: 75 ml tnﬂuroedd|ksyreanhydnd ble satt 5,5 g (69 mmol) ammonium-nitrat over en

periode pa 6 timer ved romtemperatur. Overskudd av an_hydnd ble fiemet under
redusert trykk ved 45°C. Residuet ble omrert med 300 ml vann. Det faste stoffet ble

‘oppsamiet og behandiet med kokende etanol, hvilket ga 3,68 g fast stoff

massespektrum (elektrospray, m/e) M+H 259,8.

Eksempel 12
4-klor-7-etoksy-6-nitro-kinolin-3- karbomtnl

En blandlng av 3,45 g (13 mmol) 7-etoksy-4- hydroksy-6-n|tro-k|nolln -3-
karbonitril, 5,55 g (26 mmol) fosforpentaklorid og 10 ml fosforoksyklorid ble
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tilbakelopskokt i 3 timer. Blandingen ble fortynnet med heksan og det faste stoffet

‘ble oppsamlet. Det faste stoffet ble opplest i 500 mi _etylacetat og vasket med kald
" fortynnet natriumhydroksyd-lzsning. Lasningen ble tarket over magnesiumsulfat og

filtrert gjennom en pute av silikagel. Lesningsmidlet ble fiernet, hvilket ga 2,1 g beige

 fast stoff: massespektrum (elektrospray, m/e) M+H 277,7.

Eksempel 13
8-metoksy' -4-hydroksy-6-nitrd-kinolin-s-karbohitril

En blanding av 12,6 g (75 mmol) 2-metoksy-4-nitro-anilin og 12,7 g (75 mmol)
etyl-(etoksymetylen)-cyanoacetat ble oppvarmet i 100 ml Dowther ved 120°C natten
over og 180°C i 20 timer. Til denne blandlngen ble satt 300 ml Dowther. Lasnlngen
ble omrart og tilbakelepskokt under nltrogen i 12 timer med periodisk avdestillering
av etanol. Blandingen ble avkjglt til rofntemperatur og det faste stoffet ble oppsamlet_‘
og vasket med heksan. Det ra faste stoffet ble behandlet med kokende etanol og
deretter flltrert hvilketga 12 g brunt fast stoff: massespektrum (elektrospray, m/e):
M+H 245,8. ' ‘

| Eksempel 14_

4-klor-8-metoksy-6-nitro-kinolin-3-karbonitril ,

En blanding av 4 g (16 mmol) 8-metoksy—4_-hydroksy¥6-nitfo-kinqlin-3-
karbonitril, 6,66 g (32 mmol) fosforpentaklorid og 15 ml fosforoksyklorid ble‘_
tilbakelzpskokt i 2,5 timer. Blandingen ble fortynnet med heksan og det faste stoffet
ble oppsamlet. Det faste stoffet blé opplest i 500 ml etylacetat og vasket med kald
fortynnet natriumhydroksyd-lesning. Lesningen ble terket over magnesiumsulfat og -
filtrert gjennom en pute av silikagel. Lasningsmidiet ble fiernet, hvilket ga 2,05 g
gyl'denbrunt, fast stoff: massespektrum (elektrospray, m/e) M+H 263,7.

Eksempel 15
4-klor-but-2-ynsyre '

~ Propargylklorid (2 ml, 26,84 mmol) ble opplgst i 40 m! tetrahydrofuran under
nitrogen og avkjelt til -78°C. Etter tilsetning av n-butyllitium (5,4 ml, 13,42 mmol; 2,5
M i n-heksan) og omrering i 15 min, ble en strem av terr karbondioksyd fart gjennom

" den ved -78°C i to timer. Reaksjonslésningen ble filtrert og noytralisert med 3,5 ml.
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- 10% svovelsyre. Etter mndampnlng av lesningen, ble r95|duet ekstrahert med. eter
: Eterlasnlngen ble vasket med mettet saltvannslzsmng og torket over natriumsulfat.

Etter mndampmng av den tarre eterlasningen, ble 0,957 g (60%) av et oljeprodukt

_oppnédd ESMS m/z 116,6 (M -H*).

Ekéempel 16

dlmetylamlno -but-2-ynsyre
n-butyllitium i heksan (96 ml, 2,5 M i n- heksan) ble Iangsomt satt til 1-

| dlmetylammo-z propyn (20 g, 240 mmol) i 100 ml tetrahydrofuran under mtrogen

Blandingen ble omrert i 1 time ved -78°C, og deretter ble terr karbondloksyd fort
giennom natten over. Den resulterende losning ble hellet i vann og vasket med

etylacetat. Det vandige laget ble inndampet under redusert trykk, hvilket ga den ra

syren. Den torre syren ble opplast i metanol og uoppleselig salt ble fiernet ved
filtrering. Filtratet ble oppsamlet og terket i vakuum, hvilket ga 1_5,6 g av 4-.
dimetylamino-but-2-ynsyre: massespektrum (m/e):M-H 126.

Eksempel 17

Bis-(Z-Fnetoksy-etyl)-Qrog-2-ynyl-ar_n_in _

Propargylbromid (17;8 g, 150 mmol) ble satt drépev‘is’til en blanding av bis(2-
metoksy-etyl)arhin (20 g, 150 mmol) og cesiumkarbonat (49 g, 150 mmol) i 350 ml '
aceton. BIandingén ble omrart natten over under nitrogen ved romterriperatur. De
uorganiske saltehe ble deretter filtrert fra og Izsningsmidlet ble fiernet. Residuet ble

_opblast i mettet natriumbikarbonat-lgsning og ekstrahert med etylacetat. De

organiske ekstrakter ble deretter inndampet, hvilket ga 20 g bis-(2- metoksy-etyl)
prop-2-ynyl-amin: massespektrum (m/e) M+H 172.

Eksempel 18

4-[Bis-(2-metoksy-etyl)-amino]-but-2-ynsyre

n-butyllitium i heksan (42 ml, 2,5M i n-heksan) ble langsomt saﬁ til bis-(2-
metoksy-etyl)-prop-2-ynyl-amin (18 g, 105 mmol) i 80 ml tetrahydrofuran under . |
nitrogen. Blandingen ble omrart i 1 time ved -78°C, og deretter ble torr |
karbondioksyd fert gjennom natten over. Den resulterende Igsningen ble hellét_i
vann og vasket med etylacetat. Det vandige laget ble inndampet under redusert
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- trykk, hvilket ga den ra syren. Den torre syren ble opplast i metanol og uopplasellg
- saltble fjemet ved filtrering. F|Itratet ble oppsamlet og terket i vakuum hvilket ga 18

g av 4-[bis-(2-metoksy- etyl)-amlno] -but- -2-ynsyre: massespektrum (m/e).M -H 214.

Eksempel 19
1-metyl- -4-prop- -2-ynyl-pi iperazin

' Propargylbromld (23,8 g, 200 mmol) ble satt drépevns til en.blanding av 1-
metyl-piperazin (20 g, 200 mmol) og cesnumkarbonat (65 @, 200 mmol) i 350 mi

aceton. Blandingen ble omrert natten over under nitrogen ved romtemperatur. De

uorganiske saltene ble deretter filtrert fra og lesningsmidlet bl'e_'fjerr‘\et. Residuet ble
opplest i mettet natriumbikarbonat-Igsni_ng og ekstrahert med ety'lacetat. De
organiske ekstrakter ble deretter inndampet, hvilket ga 7,5 g av 1-me'tyl-4-prop‘-2-
ynyl-piperazin: niasséspektrgm (m/e): M+H 139. | |

Eksempel 20 ,
4-(4-metyl-piperazin-1-yl)-but-2-ynsyre '

n-butyllitium i heksan (17,2 ml, 2,5M i n-heksan) ble langsomt satt til 1-metyl- -
4-prbp-2-ynyl-piperazin (6,0 g, 43,5 mmol) i 40 ml tetrahydrofuran under nitrogen.
Blandingen ble omrert i 1 time ved -78°C, og deretter ble t@rr karbondioksyd fort
gjiennom natten over. Den resulterende lgsningen ble hellet i vann og vasket med
etylacetaf. Det vandige laget ble inndampet under redusert trykk, hvilket gadenra
syren. Den tarre syren ble opplast i metanol og uoppleselig salt ble fiernet ved

-filtrering. Filtratet ble oppsamlet og torket i vakuum,' hvilket ga 7 g 4-(4-metyl-

piperazin-1-yl)-but-2-ynsyre: massespektrum (m/e):M-H 181.

Eksempel 21

(2-metoksy-etyl)-metyl-prop-2-ynyl-amin

Propargylbromid (26,8 g, 225 mmol) ble satt drapevis til en blandlng av N-(2-
metoksyetyl)metylamln (20 g, 225 mmol) og cesiumkarbonat (73 g, 225 mmol) i 350
ml aceton. Blandingen ble omrart natten over under nitrogen ved romtemperatur. De
uorganiske saltene ble deretter filtrert fra og l@sningsmidlet ble fiemet. Residuet ble
opplost i mettét natriumbikarbonat-losning og ekstrahert med etylacetat. De
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organiske ekstrakter ble deretter inndampet, hvilket ga 14 g (2-metoksy-etyl)-metyl-

_prop-2-ynyl-amin: massespektrum (m/e): M+H 127.

Eksempel 22

' 4-[(2-metoksy-etyl)-metyl-amino]-but-2-ynsyre

n-butyllitium i heksan (37,8 ml, 2,5 M i n-heksan) ble langsomt satt til (2-
metoksy-etyl)-metyl-prop-2-ynyl-amin (12,0 g, 94,5 mmol) i 90.ml tetrahydrofuran
under nitrogen. Blandingen bie omrort i 1 time ved -78°C, og deretter ble tarr
karbondioksyd fert gjennom natten over. Den resulterende lasning ble hellet i vann
og vasket med etylacetat. Det vandige laget ble inndampet under redusert trykk,
hvilket ga den ra syren. Den terre syren ble opplest i metanol og uoppleselig salt-ble
fieret ved filtrering. Filtratet ble oppsamlet og terket i vakuum, hvilket ga 15 g of 4-
[(2-inetoksy-etyl)-metyl-amino]-but-z-yhsyre: massespektrurh (m/e): M-H 170.

Eksempel 23

Allyl-metyl-prop-2-ynyl-amin ,
- Propargylbromid (33,4 g, 281 mmol) ble satt drapevis til en blanding av

| isopropyl-metylamin (20 g, 281 mmol) og cesiumkarbonat (90 g, 281 mmol) i 350 ml

aceton. Blandingen ble omrart natten over under nitrogen ved romtemperatur. De
uorganiske saltene ble deretter filtrert fra og lgsningsmidiet ble fiernet. Residuet ble |
opplest i mettet natriumbikarbonat-lesning og ekstrahert med etylacetat. Dé
organiske ekstrakter ble deretter inndampet, hvilket ga 4,6 g allyl-metyl-prop-2-ynyl-
amin: massespektrum (m/e): M+H 110.

Eksempel 24 |
4-(alIyl-met_yl-émino)-but-2-ynsyre '

* n-butyllitium i heksan (16,4 ml, 2,5M i n-heksan) ble langsomt satt til allyl-
metyl-prop-2-ynyl-amin (4,5 g, 46 mmol) i 50 ml tetrahydrofuran under nitrogen.
Blandingen ble omrart i 1 time ved -78°C, og deretter ble terr karbondioksyd fart
gjennom natten over. Den resulterende Izsningen ble hellet i vann og vasket med
etylacetat. Det vandige laget ble inndampet under redusert trykk, hvilket ga den ra
syren. Den tarre syren ble opplast i metanol og uoppleselig salt ble fiernet ved
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. filtrering. Filtratet ble oppsamlet og terket i vakuum, hwlket ga 4 1g4- (aIIyI-metyI-
- amino)-but-2-ynsyre: massespektrum (m/e) M-H 152, '

Eksempel 25

4-metoksymetoksy-but-2-ynsyre |
 Til en suspensjon av 8,2 g 60% natriumhydrid i mineralolje i 271 mi
tetrahydrofuran ved 0°C med omra ring under nitrogen ble tilsatt drapevis 10 g

~ propargylalkohol over 15 min. Blandingen ble dmrzrt i ytterligere 30 min. Til den- |
omrgrte blandmgen ved 0°C ble satt 15,8 g klormetylmetyleter. Omrzrmg ble fortsatt e

ved romtemperatur natten over. Blandingen ble filtrert og Igsnlngsmldlet ble f]ernet
fra filtratet. Residuet ble destillert (35-38°C, 4 mm), hvilket ga 8, 5 g av en vaeske.
Destillatet ble opplest i 200 ml eter. Lasningen ble omrart under nitrogen og avkjalt til
-78°C mens 34,1 ml 2,5 molar n-butyllitium i heksaner ble'tiléan over ,1'5 min.
Omraring ble fortsatt i ytterligere 1,5 timer. Tarr karbondioksyd fikk passere over
overflaten av reakslonsblandmgen under omraring mens den ble oppvarmet fra -
78°C til romtemperatur. Blandlngen ble omrart under karbondloksydatmosfaere

natten over. Blandmgen ble hellet i en blanding av 14 ml saltsyre og 24 ml vann. Det _

organiske laget ble separert og terket over magnesiumsulfat, Lesningsmidlet ble
fiernet og residuet ble holdt ved 100°C ved 4 mm i 1 time, hvilket ga 10,4 g 4- -
metoksymetoksy-but-2-ynsyre. |

Eksempel 26

4-brom-krotonsyre

Etter metoden ifalge Braun [Giza Braun J. Am. Chem. Soc. 52, 3167 (1930)],
ble 11,76 mi (17,9 gram 0,1 mol) metyl-4-brom-krotonat i i 32 ml etanol og 93 mi vann
avkjolt til -11°C. Reakslonsblandlngen ble omrert kraftig og 15,77 g (0,05 mol)
finpulverisert bariumhydroksyd ble tilsatt porsjonsvis over en periode pa ca. en time. .
Avkjeling og kraftig omrering ble fortsatt i ca. 16 timer. Reaksjoﬁsbléndingeh ble
deretter ekstrahert med 100 mi eter. Det vandige laget ble behandlet.med 2,67 ml
(4,91 g; 0,05 mol) konsentrert svovelsyre. Den resulterende blanding ble ekstr_aheﬁ
med 3-100 ml porsjoner av eter. De samlede eteriske ekstrakter ble vasket med 50

mi saltvann, og deretter tarket over natriumsulfat. Lesningen ble bragt til en olje i
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vakuum . Denne oljen ble tatt opp i ca. 400 ml kokende heptan, hvilket ga en gummi.

‘Heptan-lgsningen ble separert og kokt ned til ca. 50 _mL Avkaling‘.ga 346 ¢ p'rodukt.'

Eksempel 27

' 4-(2-metoksy-etoksy)-but-2-ynsyre

Til en suspensjon av 6,04 g (151 mmol) 60% natriumhydrid i 200 ml
tetrahydrofuran ved 6°C ble satt 10 g (131,4 mmoi) 2-metoksyetaho| drapevis over 15
min. Ette_f 1 time ble 19,54 g (131,4 mmol) 80% propargyl-bromid tilsatt drapevis.
Etter omraring 17 timer ved romiemperatur ble blandingen filtrert og lesningsmidlet -
ble fiernet. Residuet ble destillert (48-51°C, 4mm), hvilket ga 11,4 g av en fargelgs

vaeske. Denne ble opplest i 250 mi eter og avkijelt til -78°C med omrering under -

* nitrogen. Til denne lgsningen ble satt 39,95 ml (99,9 mmol) 2,5M n-butyllitium-

Izsning i heksaner drapevis over-15 min. Etter 1,5 timer ble tarr karbondioksyd
boblet inn mens blandingen. langsomt ble oppvarmet til romtemperatur Blandlngen
ble holdt i en karbondioksyd-atmosfaere natten over. Til blandingen ble satt 100 ml
3N saltsyre og fast natriumklorid. Det organiske laget ble separert og tarket over

‘magnesiumsulfat. Lesningsmidlet ble fiemet og residuet ble holdt under vakuum,

hvilket ga 11,4 g av tittelforbindelsen. : massespektrum (elektrospray, m/e, negatlv
modus): M-H 156,8.

Eksempel 28
4-(metoksymetoksy)-but-2-ynsyre
Tilen suspensjon av 8,2 g (205 mmol) 60% natriumhydrid i 271 mi tetrahydro-

furan ble satt drapevis ved 0°C med omrgring 10,0 g (178,4 mmol) propargylalkohol -

Etter 30 min. ble 15,8 g (196,2 mmoI) klormetyimetyleter tilsatt. Etter omrering over
weekenden ved romtemperatur ble biandingen filtrert og Iasnlngsmudlet ble fiemet.
Residust ble destillert (35-38°C, 4mm), hvilket ga 8,54 g av en fargelas vaaske
Denne ble opplast i 200 ml eter og avkjalt til -78°C med omraring under mtrogen. Til
denne lgsningen ble satt 34,1 ml (85,3 mmol) 2,5M n-butyllitium lgsning i heksaner
drapevis over 15 min. Etter 1,5 time ble terr karbondioksyd boblet inn mens
blandingen langsomt ble oppvarmet til romtemperatur. Blandingen ble holdt i en
karbondioksyd-atmosfaere natten over. Til blandingen ble satt 14 mi saltsyre i 24 mi
vann. Det organiske laget ble separent og terket over magnesiumsulfat.
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- Lgsnmgsmldlet ble fiernet og reS|duet ble holdt under vakuum, hvilket ga 10,4 gav
" ftittelforbindelsen som dens salt '

Eksempel 29 :
((28)-2 metoksymetylgyrrolidin 1-yl)but'ynsyre

n- butyllltlum lasning i heksan (35,9 mmol) ble over 10 min. satt til en lgsning:
av 5,49 g (35,9 mmol) (2S)-2- metoksymetyl 1-prop-2-ynylpyrr_oI|d|n'| 100 mi THF ved

© -78°C under N,. Etter omrering kaldt i 1 time ble CO: boblet inn i lzsningen mens
~den langS_or_nt kom opp til 25°C. Etter 6mr¢ring natten over ble 100 ml vann tilsatt,

reaksjonsblandingen ble ekstrahert med etylacetat og eks,traktc_én'e ble kastet.
Reaksjonsblandingen ble regulert til pH 7 med 20% H2SO4 og lzsningsmiddel ble

fieret. Residuet ble oppslemmet med metanol og filtrert. Filtratet ble inndampét og

tarket i vakuum, hvilket ga7,06g 4-((2S)-2-metoksymetylpyrrolidin-1-yl)butynsyre
som et brunt skum: massespektrum (elektfospray, m/e): M+H 1_98,0.

Eksempel 30

_ (28)-2- metoksymetyl 1-Qrog-2-ynylgyrrohd|

~Enblandingav 4,82 g (41 9 mmol) S-2- (metoksymetyl)pyrrolldm 13,7 g (41,9
mmol) cesiumkarbonat og 5 OQ g (41,9 mmol) propargylbromid i 80 ml aceton ble
omrert ved 25°C natten over. Reaksjonsblandingen ble filtrert og lgsningsmiddel ble
fiernet fra filtratet.v Residuet ble fortynnet med en liten mengde av vann og mettet
NaHCO; og ekstrahert med eter. Ekstrakten ble behandlet med Darco, tarket og

. inhdampet, hvilket ga 5,93 g (2S)-2-metoksymetyl-1-prop-2-ynylpyrrolidin som en
- guloransje olje: massespektrum (elektrospray, m/e): 153,8.

Eksempel 31

4-(1.4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dec-8-yl)but-2-ynsyre

n-butyllitium i heksan (55,8 mmol) ble satt drapevis til en Izshi'n_g-av 10,1g
(55,8 mmol) 3-(1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dec-8-yl)but-2-yn i 185 ml THF ved -78°Q
under No. Etter omrzrin'g ved -78°C i 1 time ble CO; boblet inn i lasningen mens den
langsomt kom opp til 25°C . Etter o_ml‘zring natten over ble reaksjohsblandingen
fortynnet med 150 ml vann , ekstrahert med etylacetat og ekstraktene ble kasté_t.

Lesningen ble regulert til pH 6 med 2 M svovelsyre og inndampet. Residuet ble
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oppslemmet med metanol og filtrert. Filtratet ble inndampet og terket i vakuum, |

‘hvilket ga 4,5 g 4-(1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dec- 8-y|)but-2 ynsyre som et brunt,
- amorft fast stoff: massespektrum elektrospray, m/e): M+H 225,8.

' Eksempel 32

3-(1.4-dioksa-8- azasglro|4,5|dec-8-yl)but 2-yn
En blanding av 10,0 g (69 9 mmol). 1 4-d|oksa-8-azasp|ro[4 5]dekan, 22,8 g

(69,9 mmol) cesiumkarbonat og 8,32.g (69,9 mmol) propargylbromid i 165 ml aceton"
ble omrert natten over ved 25°C. Reaksjonsblandingen ble filtrert og filtratet ble
inndampet til tarrhet. En liten mengde av vann og mettet NaHCO; ble satt til residuet
og det ble ekstrahert med eter. De eteriske ekstrakter ble behandlet med Darco,
tarket og inndampet, hvilket ga 10,8'g 3-(1 ,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dec-8-yl)but-2-yn
sorﬁ en guloransje olje: massespektru-m (elektrospray, m/ej: M+H 181,8.

Eksempel 33

Metyl-4-benzyloksy-2-(dimetylarriinomeg}lenamiho)-s-métoksybenidat

~ En omrert blanding av 70,0 g (244 mmol) metyl-2-amino-4-benzyloksy-5-

metoksybenzoat (Phytochemistry 1976, 15, 1095) og 52 mi dimetylformarhid-

dimetylacetal ble oppvarmet ved 100°C.i 1,5 time, avkiglt og inndampet direkte under
heyvakuum, hvilket ga 81,3 g gréhwtt fast stoff, Sm.p. 134-140°C; NMR (CDCIa) d
3,01 (s, MexN).

Eksempel 34
Z-benzyloksy-4- hvdroksv-6-metoksy-k|nolm-3 karbonitril _
Til en omrert Izsning av'26,9 ml n-butyllitium (2,5 M i heksan) i 50 mI THF ved
-78°C bIe satt 3,51 ml acetonitril i 20 ml THF i lepet av 10 min. Etter omrraring ved -
78°C i 30 min. ble blandingen behandlet med 10 g metyl_-4 benzyloksy-2-
(dimetylaminometylenamino)-5-metoksybenzoat i 20 ml THF i Igpet av 5 fnin. Etter

15 min. ved -78°C ble den omrarte blandingen oppvarmet til 0°C i ytterligere 30 min.
Den ble deretter behandlet med 5 ml eddiksyre, oppvarmet til 25°C og omrert i 30
min. Blandingen ble inndampet til tarrhet og fortynnet med vandig natriumbikarbonat.
Det resulterende grahvite, faste stoffet ble filtrert, vasket med vann, etylacetat og -

eter. Etter tarking ble 4,5 g 7-benzyloksy-4-hydroksy-6-metoksy-kinolin-3-karbonitril
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. oppnédd som et gréhvutt fast stoff dek > 255°C ; massespektrum (elektrospray,
- m/e) M+H 307.

Eksempel 35 : _
7- benzyloksy—4 hor-6-metoksy-kmolln -3-karbonitril

Til en omrart suspensjon av 1 g 7-benzyloksy-4-hydroksy-6-metoksy-kinolin-3-
karbonitril i 10 ml metylenklorid ble satt 5 ml oksalylklorid (2M i metylenklorid) og 2
draper N,N-dimetyiformamid. Blandingen ble tilbakelapskokt i 20 min. og den ble -

langsomt tilsatt vandig natriumbikarbonat inntil bobling oppherte. Etter separering av -

lagene ble det organiske laget inndampet til et lite volum, og déretter fort giennom en
plugg av rriagnesol. Eluering med 50 ml metylenklorid, fulgt av ihndampning -ga 0,6
g 7-benzyloksy-4-klor-6-metoksy-kinolin-3-karbonitril som et blekgult, fast stoff, 'Sm.p.
282-284°C; maséespéktrum‘(elektrospray, m/e) M+H 325, | |

Eksempel 36

4-klor-7- hydroksy-G metoksy—klnolln-s -karbonitril
En omrert suspensjon av 0,54 g 7-benzyloksy-4-klior-6- metoksy-klnolm-s

| karbonitril i 10 ml metylenklorid ble avkjolt til 0°C. Til denne ble satt 10 ml bortrlklorid'

(1M i metylenklorid). Bland'ingen merknet mens den ble oppvarmet til romtemperatur
og et fast stoff utfelt. Etter omrbring i1 time ble ingen ytterligere reaksjon-observeri.
Det faste stoffet (domsatt utgangsmateriale) ble filtrert fra, og den gjenVaeren_de
lzsning ble avkjglt til 0°C og behandlet med drépeVis tilsetning av metanol. Etter

.avdamphing av lgsningsmidlet ble residuet opplest i metylenklorid/metanol/aceton.
- Rensning av dette residuet ble utfert ved anvendelse av silikagel-kromatografi, under

eiuering med-en lgsningsmiddel-gradient pa 1 til 5 prosent metanol/metylenklorid,
hvilket ga 0,075 g 4-kIok—7-hydroksy-6-metoksy-kinolin-a-karbonitriI'som et gult, fast

stoff, dek. >245°C; massespektrum (elektrospray, m/e) M+H 235,2. o

Eksempel 37
4-klor-6-metoksy-7-(3-pyridin-4-l-propoksy)-kinolin-3-karbonitril

En blanding av 0,070 g 4-klo_r-7'-hydroksy-6-metoksy-kinblin-S-karboniiril.
0,062 g 3-(4-pyridyl)-1-propanol og 0,235 g trifenylfosfin i 3 ml metylenklorid under

nitrogen ble avkjelt til 0°C. Til denne ble satt 0,14 ml dietyl-azodikarboksylat
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: drépevns Etter 30 minutter ble reakSJonsbIandlngen oppvarmet til romtemperatur og
* videre omrert i 2 timer. Blandingen ble konsentrert ned til 1 ml og renset ved

silikagel-kromatografi, under eluermg med en lgsningsmiddel-gradient pa 1 til 2

‘prosent metanol/metylenklorid, hvnlket ga 0,090 g 4-klor-6- metoksy-7-(3 pyrldun-4 yl- .

propoksy) klnolln-3 karbonitril som en gréhwt gummu

Eksempel 38

4-k|or-7-metoksy-k|nohn -3-karbonitril
En blanding av 4,0 g (20 mmol) 1,4- dlhydro-7 metoksy-4-okso-kinolin-3-

karbonitril og 8,3 g (40 mmol) fosforpentaklorid ble oppvarmet ved 165°C i 3 timer.
' Blandmgen ble fortynnet med heksaner og det faste stoffet ble oppsamlet Det faste

stoffet ble blandet med saltvann og fortynnet natriumhydroksyd-lgsning og ekstrahert
mange ganger med en blanding av tetrahydrofuran og etylacétat. qu,hingen ble
torket over magnesiumsulfat og filtrert gjenhom en bute av s'ilikajgél, hyiiket ga3,7g
4-klor-7-metoksy-kinolin-3-karbonitril som et hvitt, fast stoff: maésespektrum
(elektrospray, m/e): M+H 218,9. | o

Eksempel 39
3-karbetoksy-4- hydroksy-6,7 dlmetoksyklnoll
En blanding av 30,6 g 4-aminoveratrol og 43,2 g dietyl-etoksymetylenmalonat
ble opp\)armet ved 100 2 timer og ved 165°C i 0,75 time. Det séledes oppnadde
mellomproduktet ble opplest i. 600 mi difenyleter og den resulterende lzsﬁing ble

_opbvarmet ved tilbakelzpstemperatur'i 2 timer, avkjolt og fértynnet med heksan. Det
- resulterende faste stoffet ble filtrert, vasket med heksan fulgt av eter og tzrket hvilket . -

ga tittelforbindelsen som et brunt, fast stoff, Sm. p 275-285°C.

‘Eksempel 40

3-karbetoksy-4-klor-6,7-dimetoksylkinolin _
En blanding av 28,8 g 3-karbetoksy-4-hydroksy-6,7-dimetoksykinolin og 16,6

ml fosforoksyklorid ble omrert ved 110°C i 30 min, avkjelt til O°C og behandlet med

en blanding av is og ammoniumhydroksyd. Det resulterende gréa faste stoffet bIe
filtrert, vasket med vann og eter og torket, Sm p. 147-150°C.
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Eksempel 41

Etyl-2-cyano-3-(3.4-dimetoksyfenylamino)akrylat

En blanding av 7,66 g 4-aminoveratrole, 8,49 g etyl-etoksymetyléncyanoacetat
og 20 ml toluen ble oppvarrhet ved 100°C i 90 min. Toluenet ble inndampet, hvilket

‘gaet fast stoff, Sm.p. 150-155°C.

Eksempel 42 . .
1,4-dihydro-6.7-dimetoksy-4-okso-kinolin-3-karbonitril

Enblandingav40g etyl-2-cyano-s-(3,4-dimetoksyfenylamino)akrylat og12L
Dowtherm® A ble tilbakelapskokt i 10 timer, av_kalt og fortynnet med heksan. Det
resulterende faste stoffet ble filtrert, vasket med heksan fulgt av diklormetan og
torket; Sm.p. 330-350°C (dek.).

Eksempel 43
4-klor-6,7-dimetoksy-kinolin-3-karbonitril

En omrert blanding av 20 g 1,4-dihydro-6,7-dimetoksy-4-okso-kinolin-3-

~ karbonitril og 87 mi fosforoksyklorid ble tilbakelapskokt i 2 timer, avkjelt og dampet fri

for flyktig stoff. Residuet ble omrert ved 0°C med diklormetan-vann mens fast
natriumkarbonat ble tilsatt inntil det vandige laget hadde pH 8. Det organiske laget
ble separert, vasket med vann, tarket og konsentrert. Omkrystallisering fra
diklormetan ga et fast stoff, Sm.p. 220-223°C. | '

Eksempel 44

Metyl-2-(dimetylaminometylenamino)benzoat

' Til en omrert lasning av 7,56 g metyl-antranilat i 50 ml dimetylformamid ved
0°C ble satt 5,6 ml fosforoksyklorid i lopet av 15 m. Blandi'ngen ble oppvarmet ved 55
i 45 m, avkjelt til 0 6g fortynnet med diklormetan. Blandingen ble gjort basisk ved 0°C
ved langsom tilsetning av kald 1N NaOH til pH 9. Diklormetanlaget ble separent,
vasket med vann, tarket og konsentrert til en olje.
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- Eksempel 45
- 1.4- dlhydro -4- okso kinolin-3- karbonltrl

En omrart blanding av 1,03 g metyl-2-(d|metylammometylenamlno) -benzoat,

0,54 g natriummetoksyd, 1,04 mi acetonitril og 10 ml toluen ble tilbakelapskokt i 18

timer. Blandingen ble avkjelt, behandlet med vann og bragt til pH 3 ved tilsetning av
foftynnet HCI.-Det resulterende faste stoffet ble ekstrahert med etylacetat. Ekstrakten
ble vasket med vann, tarket og inndampet. Residuet ble omkrystallisert fra etanol,

~ hvilket ga et fast stoff, Sm.p. 290-300°C.

. Eksempel 46

4-(3-klor-propoksy)-5-metoksy -benzosyre-metylester

‘ En blanding av 102,4 g (411,7 mmol) 3-klorpropyl-p-toluensulfonat, 75 g
(411,7 mmol) 4-hydroksy-5-_rnetoksy-benzosyre-metylestér, 75,7 g (547,5 mmol)
kaliumkarbonat og 1,66 g (4,1 rﬁmol) metyIJtrikapryIQammoniUmklbrid i 900 ml aceton -
ble omrart raskt ved tilbakelep i 18 timer. Blandingen ble filtrert og lasningsmidlet ble
fiernet, hvilket ga 106 gav tnttelforblndelsen etter omkrystalllsenng fra en kloroform-

- heksan blanding.

Eksempel 47 _
4-(2-klor-etoksy)-5-metoksy-benzosyre-metylester

Ved anvendelse av en metode lik den i Eksempel 46, ble 77 g 4-hydroksy-5-
metoksy-benzosyre-metylester, 99,2 9 2-kloretyi- p-toluensulfonat 77,7 g

‘kaliumkarbonat og 1,7 g (4 1 mmol) metyI-tnkapryI-ammonlumhond omdannet til
- 91,6 g av tittelforbindelsen: massespektrum (elektrospray, m/e,): M+H 245,0

Eksempel 48

4-(3-klor-propoksy)-5-metoksy-2-nitro-benzosyre-metylester

Til en lgsning av 100 g (386,5 mmol) 4-(3-klor-propoksy)-s-métoksy-‘ |
benzosyre-metylester i 300 mi eddiksyre ble satt drapevis 100 ml 70%' salpetersyre.
Blandingen ble oppvanhet i 50°C i 1 time og deretter hellet i isvann. Blandingen ble
ekstrahert med kloroform. Den organiske lzsningen ble vasket med 'fortynnet.
natriumhydroksyd og deretter tarket over magnesiumsulfat. Lesningsmidiet ble .
fiernet. Eter ble tilsatt og blandingen ble omrart inntil fast stoff ble utfelt. Det faste
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stoffet ble oppsamlet ved filtrering, hvilket ga 98 g 4-(3-klor-propoksy)-5-metoksy-2-

_nitro-benzosyre-metylester som hvite krystaller massespektrum (elektrospray, m/e,):

M+H 303,8; 2M+NH,4 623, 9

' Eksempel 49 _ _
- 4-(2-klor-etoksy)-5-metoksy-2-nitro-benzosyre-metylester

Ved anv_endelsé av en»met'ode lik deni Eksémpel 48, ble 85 g 4-(2-klor-
etoksy)-5-metoksy-benzosyre-metylester nitrert, hvilket ga 72 g av tittelforbindelsen:
massespektrum (elektrospray, m/e,): 2M+NH,4 595,89

Eksempel 50
2- amlno-4 3-klor-propoksy)-5- métoks -benzosyre-metylester

En blanding av 91 g (299,6 mmol) 4-(3-klor-propoksy)-5-metoksy-2- nltro-
bénzosyre -metylester og 55,2 g (988,8 mmol) j jern ble mekanisk omrgrt ved ,
tilbakelep i en blanding inneholdende 60,1v g ammoniumklorid, 500 ml vann og 1300
ml metanol i 5,5 timer. Blandingén ble konsentrert og blandet med'étylacetat. Den

_organiske lgsningen ble vasket med vann og mettet natriumbikarbonat. Lesningen

ble tarket over magnesiumsulfat og filtrert gjennom en kort kolonne av silikagel.
Lesningsmidlet ble fijernet og residuet ble blandet med 300 ml eter-heksan 2:1. Etter

-henstand ble 73,9 g av tittelforbindeisen oppnadd som et rosa, fast stoff :

massespektrum (elektrospray, m/e): 2M-HCI+H 511,0; M+H 273,8

Eksempel 51

En blanding av 68,2 g (235,4 mmol) 4-(2-klor-etoksy)- 5-metoksy- 2-n|tro-
benzosyre metylester og 52,6 ¢ (941 8 mmol) jern ble mekanisk ommrt ved
tilbakelgp i en blanding inneholdende 62,9 g ammoniumklorid, 393 ml vann og 1021
mi metanol i 15 timer. Blandingen ble konsentrert og blandet med etylacetat. Den
organiske. lzsningen ble vasket med vann og mettet natriumbikarbonat. Lesningen’
ble tarket over magnesiumsulfat og filtrert gjennom en kort kolonne av silikagel.
Lasningen ble konsentrert til 200 ml og fortynhet med 250 varm heksan. Etter
henstand ble 47,7 g av tittelforbindelsen oppnédd som et fast stoff : massespektrum
(elektrospray, m/e) M+H 259,8.
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: Eksempel 52

/-Kinolin-3-karbonittil - .
En blanding av 25 g.(96,3 mmol) 2-amino-4-(2-k|or-et_oks_y)-57r_netoksy-
benzosyre-metylester og 17,2 g (144,4 mmol) dimetylformamid-dimetylacetal ble

oppvarmet til tilbakelap i 1,5 time. Overskudd av reagenser ble fiernet ved redusert
trykk hvilket lot tilbake 30,3 g av et residuum som ble opplzst i 350 mi
tetrahydrofuran.

len separat kolbe bIe tilen omrmt lzsning av 80,9 mI 2,5M n- butyllltlum i heksan i
300 ml tetrahydrofuran ved -78°C, drapevis tilsatt 8,3 g (202,1 _mmol) acetonitril over

40 min. Etter 30 min. ble lesningen ovenfor av amidin tilsatt drépeVis over 45 min ved

-78°C. Etter 1 time ble 27,5 ml eddiksyre tilsatt og blandingen fikk oppvarmes til
romtemperatur. Lzsningsmidlet ble fjernet og vann ble tilsatt.'. Fast stoff ble
oppsamlet ved filtrering og vasket med vann og eter. Etter tarkiﬁg i vakuum ble 18,5
g av tittelforbindelsen oppnadd som et gyldenbrunt pulver: massespektrum
(elektrospray, m/e) M+H 278, 8 '

Eksempel 53

-kinolin-3-karbonitril -

Ved anvendelse av metoden ifelge eksempel 52 og ved 4 starte med 6,01 g av
det tilsvarende amidin, 1,58 g acetonitril og 15,35 ml n-butyllitium Iasni'ng, ble3,7g
av tittelforbindelsen oppnadd som et gyldenbrunt pulver: massespektrum

, (elektrospray, m/e) M+H 292, 8 2M+H 584 2

Eksempel 54 _ : : ,
7-(3-klor-propoksy)-4-klor-6-metoksy-kinolin-3-karbonitril

En blanding av 3,5 g (12 mmol) 7-(3-klor-propoksy)-4-hydroksy-6-metoksy-
kinolin-3-karbonitril og 28 ml fosforoksyklorid ble tilbakelgpskokt 'i 1,5 timer. |
Overskudd av reagens ble fiemet ved redusert trykk. Residuet ble blaﬁdet med iskald
fortynnet natriumhydroksyd og etylacetat. Blandingen ble ekstrahert med en |
kombinasjon av etylacetat og tetrahyd'rofuran. De samlede ekstrakter ble vas-ket med

en mettet lgsning av natriumbikarbonat, tarket over magnesiumsulfat og filtrert _
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giennom en kort kolonne av silikagel. Lesningsmidler ble fiemet, hvilket ga 3,2 g av

tittelforbindelsen som et rosa, fast stoff som ble anvendt med ytteﬂiger.e rensning.

' Eksempel 55

-kinolin-3-karbonitril

En lzsning av 8 g (28,7 mmol) 7-(2-klor-etoksy)-4-hydroksy-6-met6ksy-kinolin-
3-karbonitril og 18,2 g (143,5 mmol) oksalylklorid i 80 ml metylenklorid inneholdende .
0,26 g difnetylformamid ble omrart ved tilbakelgp i 2,5 timer. Lasningsmidlet ble
fiernet. Residuet ble blandet med kald fortynnet natriumhydroksyd og ekstrahert -
mange ganger med etylacetat og tetrahydrofuran. De samlede ekstrakter ble tz_'rket'
over magnesiumsulfat og lgsningen ble fart giennom en kort silikagel-kolonne.
Lesningsmidlene ble fiemet, hvilket ga 6,0 g av tittelforbindelseh som et grahvitt, fast -
stoff som blir anvendt uten ytterligere rensning. ' -

Eksempel 56

- 4-klor-6-etoksy-7-metoksykinolin-3-karbonitril

En blanding av 7,95 g (32,6 mmol) 6-etoksy-7-metoksy-4-okso-1 ,4-
dihydrokinolin-3-karbonitril og 50 ml fosforoksyklorid ble tilbakelzpskokt i 3 timer 40
min. Fosforoksykloridet ble fjernet i vakuum og residuet ble oppslemmet med isvann.
Fast NaHCOj bie tilsatt (pH8) og produktet ble oppsamlei ved filtrering; vasket godt
med vann og tarket i vakuum (40°C). Utbyttet var 7,75 g 4-klor-6-etoksy-7-
metoksykinolin-3-karbonitril som et gyldenbrunt, fast stoff: massespektrum
(elektrospray, m/e): M+H 262,8, 264,8.

Eksempel 57

6-etoksy-7-metoksy-4-okso-1,4-dihydrokinolin-3-karbonitril

En lgsning av 10,2 g (45,3 mmol) metyl-2-amino-5-etoksy-4-metoksy-benzoat
og 10,8 g (90,7 mmol) dimetylformamid-dimetylacetal i 50 mi dimetylformamid ble -
tilbakelepskokt i 3 timer. Flyktig materiale ble fiemet og residuet ble azeotrop-
behandlet med toluen og tarket i vakuum, hvilket ga formamidinet som en blarad

sirup.
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n-butyllitium (100 vmmol) i heksan ble fortynnet med 60 m.I_tetrahydrofuran ved -78°C.

- En Ipsning av 4,18 g (102 mmol) acetonitril i 80 ml tetrahy'drofurah_' ble tilsatt over 15

min. og lgsningen ble omrart i 20 min. Det ra formamidin ble opplost i 80 mi

‘tetrahydrofuran og satt drapevis til den kalde lzsningen over 0,5 time. Etter omraring

i 2 timer ble reaksjonen ble stanset ved -78°C med 13 ml eddiksyre. Blandingen fikk
opbvarmes til rofntemperatur og flyktig materiale ble fiernet i vakuum. Residuet ble
oppSlémmet med vann og réproduktet ble oppsamlei ved filtrering, vasket med vann
og terket. Dette materialet ble deretter vasket in'e'd kloroform og terket, hvilket ga

7959 6-etqksy-7-metoksy—4-oks'o-1 .4-dihydrokinolin-3-karbonitril som gule krystaller:

massespektrum (elektrospray, m/e): M-H 243,2.

'Eksempei 58 -

Metyl-2-amino-5- etoksy-4 metoksybenzoat
En blandingav 17,0 g (66 7 mmol) metyl-5-etoksy-4- metoksy-2 -nitrobenzoat,

13,1 g (233 mmol) pulverisert jern og 17,7 g (334. mmol) ammoniumklorid i 95 ml
vann og 245 ml metanol ble vtilbékelapskdkt i 4,5 timer. Ytterliig_eré’ 13;-1A g jem ble
tilsatt fulgt av tilbakelapsbehandling i 2,5 timer. Deretter ble ytterligere 13,1 g jemn og
17,7 g ammoniumklorid tilsatt og tilbakelapsbehandling ble fortsatt i 12 timier.
Reaksjonsblandingen ble filtreﬁ giennom Celite og metandl ble fjernet fra filtratet.
Filtratet ble ekstrahert med kloroform og ekstraktene ble behandlet med Darco,
inndambet og tzrket i vakuum (50°C). Utbyttet var 11,0 g metyl- -2-amino-5-etoksy-4-
metoksybenzoat som gyldenbrune krystaller: massespektrum (elektrospray, m/e)

‘M+H 225,9.

Eksempel 59
Metyl-5-etoksy-4-metoksy-2-nitrobenzoat _

En blanding av 15,0 g (74,1 mmol) metyl-3-etok$y-4-métoksyben‘zoat i45mi .
eddiksyre ble behandlet med 15 ml kons. salpetersyre drapevis 6véf 12 min..
Reaksjonsblandingen ble holdt ved 55°C i 45 min, avkjalt til 25°C og hellet i isvann.
Produktet ble ekstrahert inn i metylenklond og ekstraktene ble vasket med vann og
fortynnet natrlumhydroksyd torket og inndampet. Utbyttet var 17,8 g metyl 5-etoksy-
4-metoksy-2-nitrobenzoat som gule krystaller: massespektrum (elektrospray, m/e).
M-+H 256,0. | o
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Eksempel 60 :
' Metyl-s-etoksy—4-metoksybenzoat

En blanding av 24,3 g (134 mmol) metyl-3-hydroksy-4-metoksybenzoat, 36,8 g

| (267 m.r.nol) vannfri kaliumkarbonat og 31,4 g (201 mmol) etyljodid i500ml- -
. dimetylformamid ble omrart ved 100°C i 5,5 timer. En ytterligere mengde av etyljodid’

(31,4 g) og kali‘umkar'bonat (18,4 g) ble tilsatt og dppvarmning ble fortsatt i ytterligere .
2 timer, Reaksjonsblandingen ble filtrert og flyktig materiale ble fijemet fra filtratet i
vakuum. Residuet ble oppsiemmet med vann og filtrert for & oppsamle produktet,
som ble vasket med vann og tarket. Omkrystallisering fra heptan ga 15,6'g metyl 3-
etoksy-4-metoksybenzoat som hvite krystaller: massespektrum (elektrospray, rﬁ/e):
M+H 210,9. | '

Eksempel 61

Metyl-3-hydroksy-4-metoksybenzoat ,
En lgsning av 30,8 g (183 mmol) 3-hydroksy-4-metoksybenzosyre og 6 mi

~kons. svovelsyre i 600 ml metanol ble tilbakelapskokt natten over. Mesteparten av

lesningsmidlet ble fiemet og den gjenvaerende lzsning ble hellet i 600 ml vann
inneholdende 25 g natriumbikarbonat. Produktet ble ekstrahert inn i eter, behandlet
med Darco, tarket og inndampet. Utbyttet var 31,8 g metyl-3-hydroksy-4- ‘
metoksybenzoat som blekgule krystaller. '

Eksempel 62 _
N'-[2-karbetoksy-4.5-bis(2-metoksyetoksy)fenyl]-N.N-dimetylformamidin

» Til en omrert lzsning av 15,7 g (50 mmol) etyl-2-amino-4,5-bis(2-
metoksyetoksy)benzoat (WO-96130347) i 50 m| DMF ved 0°C ble satt
fosfo‘roksyklorid (5,6 ml, 60 mmol) i lepet av 15 m. Den résulterende Ibsning ble
oppvarmet ved 55°C i 45 m, avkjalt, fortynnet med metylenklorid og behandlet ved
0°C med 200 ml N/1 natriumhydroksyd i lepet av2 m. Det organiske laget ble
separert og vasket ved 0°C med vann. Lesningen ble terket og inndampet med
tilsatt toluen til stede, hvilket ga 18,4 g aven favgul olje; NMR (CDCls) & 3,02 (s,
Me:N). ‘ '
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. Eksempel 63
. 1,4-dihydrokinolin-5,6-bis(2-metoksyetoks

Til en omrart lasning av n-butyllitium (44 ml 2,5 M i heksan; 110 mmol) i 65 ml
THF ved -78°C ble satt en lgsning av acetonitril (5,85 ml, 112 mmol) i 110 mI THF i
lepet av 10 m. Etter omraring ved -78°C i 15 m. ble blandingen behandlet med en
lasning av N’-[2-karbetoksy-4,5-bis(2-metoksyetoksy)fenyl]-N,N-dimetylformamidi_n i
75 ml THF i lzpet av 20.m. Etter 30 m. ved -78°C ble den omrerte blandingen .
behandlet med eddiksyre (14,3 ml, 250 mmol).' Blandingen ble oppvarmet til 25°C og

~omrort i 2 timer. Blandingen ble inndampet til torrhet og fortynnet med vann. Det

resulterende hvite, faste stoff ble filtrert, vasket med vann og td rket; hvilket ga 10,7 g; -
massespektrum (elektrospray, m/e) M+H 319,2.

Eksempel 64
4-klor-5,6-bis(2- metoksyetoksy) -kinolin-3- karbomtnl
En omrart blanding av 1 4 -dihydrokinolin-5,6-bis(2- metoksyetoksy) -3-
karbonitril 9,68 g, 30,4 mmol) og 30 ml fosforoksyklond ble tllbakelzpskokt i 1,5 timer.
Den resulterende Ibsni_ng ble konsentrert under vakuum og residuet ble omrart med

metylenklorid ved 0°C mens is-vann og natriumkarbonat ble tilsatt inntil pH i
blandingen var 8-9. Det organiske laget ble separert, vasket med vann, terket og
konsentren, hwlket ga et gyldenbrunt, fast stoff; massespektrum (elektrospray, m/e)
M+H 3371 339,1.

'Eksempel 65

Mem -4- metoksy-3-(3—morfohn-4-yl-propoksy))benzoa
En omrert blanding av metyl-isovanillat (22,6 g, 124 mmol), N- (3 klorpropy!)-

morfolin (25,4 g, 155 mmol), kaliumkarbonat (18,8 g, 136 mmol),

tetrabutylammoniumjodid (0,92 g, 2,5 mmol) og 248 ml 2- butanon ble tllbakelapskokt :

i 20 timer. 2-butanonet ble avdampet og residuet ble omrart med vann ved 0°C. Det
resulterende hvite, faste stoff ble filtrert fra, vasket suksessivt med vann og heksan
og terket; Sm.p. 90-94°C.
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Eksempel 66

Til en omrert Ishing av metyl-4-metoksy-3-(3-morfolin-4-yl-propoksy))benzoat
(30,9 g, 100 mmol) i 100 ml 'eddiksyre ved 25°C ble satt 50 ml 70% salpetersyre i

| lopet av 30 m. Lesningen ble oppvarmet til 45°C pa hvilket punkt reaksjonen startet
- ogvar sel\'/oppretthol'dende ved denne temperatur. Etter totalt 1,5 time ved 45-50°C

ble blandingen.avkjali til 0°C,_behéndlet med is-vann og 240 g (1,75 mol)
kaliumkarbonat og ekstrahert med etylacetat. Ekstrakten ble vasket med vann, terket
og konsentrert, hvilket ga et gult, fast stoff, Sm.p. 78-82°C.

Eksempel 67

Met I-2-amino-4-metoks

En lzsning av metyl-4- metoksy-s (3-morfolin-4-yi- propoksy)) -2- nltrobenzoat _
(32 59, 91 7 mmol) i 110 ml metanol og 220 mi etylacetat ble hydrogenert ved 3 85
kg/cm? i neerveer av 2,0 g 10% Pd pa karbon katalysator ved 25°C. Etter 4 timer ble
blandingen filtrert og filtratet ble mndamp_et til teirhet. Residuet ble omkrystallisert fra

~ aceton-heksan, hvilket ga et gyldenbrunt, fast stoff, Sm.p. 78-82°C.

Eksempel 68

- En blanding av metyI-2-amino-4-metoksy-5-(_3-morfolin-4-y|-propoksy))benzoat
(6,49 g, 20 mmol) og dimetylformamid-dimetylacetal (4,25 ml, 30 mmol) ble
oppvarmet ved 100°C i 1,5 time. Alt flyktig materiale ble avdampet direkte ved 70°C,
hvilket ga en sirup; massespektrum (elektrospray, m/e) M+H 380,5.

Eksempel 69

Til en omrert lesning av n-butylllitium (17,6 ml 2,5 M i heksan; 44 mmol) i 26
ml THF ved -78°C ble satt en Igsning av acetonitril (1,85 ml, 45 mmol) i 44 ml THF i
lopet av 10 m. Etter omraring ved -78°C i 15 m. ble blandingen behandlet med en
lzsning av etyl-2-(dimetylaminometylenamino)-4-metoksy-5-(3-morfolin-4-yl-
propoksy))benzoat (7,6 g, 20 mmol) i 30 mi THF i lepet av 20 m. Etter 90 m. ved -

78°C ble blahdingen behandlet med karbondioksyd under langsom oppvarmning til.
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. 25°C og deretter mndampet til tarrhet Residuet ble fordelt med n-butanol (200 mI)
- 0g halv-mettet NaCl -lesning (40 ml). Det organiske laget ble separen vasket med

mettet NaCl-lgsning og inndampet til tarrhet. Det resulterende faste stoffet ble

utgnidd suksessivt med kokende aceton og metanol, filtrert og terket, hvilket ga et . .

gyldenbrunt, fast stoff, Sm.p. 255-260°C.

Eksempel 70

En omrert blandlng av 1,4- dlhydroklnolln-7 metoksy-6-(3- morfolln-4-yl-

| propoksy))-4-okso-3-karbonitril (4,75 g, 13,8 mmol), 0,10 ml DMF og 55 mi

tionylklorid ble tilbakelzpskokt i 3 timer. Flyktig materiale ble fjerﬁét ved inndémpning -
ved 30°C bg-residuet ble omrart ved-0°C med en blanding av metylenklorid og vann
inneholdende kaliumkarbonat, hvilket ga pH 9-10. Det orgaﬁiske laget ble separen,
vasket med vann, terket og konsentren, hvilket ga et brunt, fast _stbff; massespektrum -
(elektrospray, m/e) M+H 362,4, 364,4.

Eksempel 71

4-klor-7-etoksy-6- metoksy-k|noI|n-3-karbon|trI :

122 mg (0,50 mmol) 7-etoksy-1 4-dihydro-6-metoksy-4-okso-kinolin-3-
karbonitril og 2,0 ml metylenkiorid ble blandet under N> og.holdt ved en temperatur
naer 25°C‘ Tilsetﬁing av 218 pl (2,5 mmol) ok'salylklorid og 10 ul (0,125 mmol) DMF.
Omnarlng natten over, fortynning med kioroform og omrarlng i mettet

,natnumblkarbonat inntil basisk. Separerlng av lagene og terking av det orgamske lag
- med magnesiumsulfat, fieming av losningsmiddel og tarking i vakuum, ga 117 mg

gyldenbruht, fast stoff. massespektrum (elektrospray m/e): M+H = 262,8, 264,8.

Eksempel 72

7-etoksy-1.4-dihydro-6-metoksy-4-okso-kinolin-3-karbonitril

Tilsetning av 54,0 ml (135 mmol) n-butyllitium til 150 ml THF og avkjgling til -
78°C under N2. Drapevis tiIsetning‘dver 20 minutter av 7,05 ml (135 mmol)
acetomtnl i 200 ml THF. Omrering i 15 minutter og drapevis tllsetnlng aven Izsnlng
av 17 99 g (64,2 mmol) metyl-4- etoksy-5-metoksy-2-

(d|metylam|nometylenammo)benzoat i 150 ml THF over 20 minutter. Omrgring i 0,5
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time ved -78°C. Tilsetning av 11,0 mi (193 mmol) eddiksyre og gradvis oppvarnining

il 25°C. Etter 2,5 timer ga fierning av lgsningsmiddel, oppslemning av. residuet med
~ vann, oppsamling av faste s_toffer og tra,rkihg i vakuum, 13,025 g gult fast stoff: -
massespektrum (elektrospray m/e):- M+H = 245,2. '

Eksempel 73 _
Metyl-4-etoksy-5-mefoksy-2-(dimeglaminometylehamino)benzoat

En blanding av 15,056 g (-66,9 mmol) metyl-2-amino-4-etoksy-5-
metoksybenzoat og 14,1 ml (100 rﬁmol) N,N-dimetylformamid'-dimetylacetal ble
oppvarmet til 100°C under N,. Etter 4,5 timer ble ytterligere 4,7 ml (33,3 mmol) -
DMF/DMA tilsatt og'varmen fjernét etter 5 timer. Fjeming av lesningsmiddel,
azeotrop-behandling med t:.)luen'og torking i vakuum, ga 18,211 g gré-brunt, fast
stoff: massespektrum (elektrospray m/e): M'+H ’='281 3.

Eksempel 74 _
M—z-amino-4-etoksv-5-metokévbenzoat

" En blanding av 24,110 g (94,5 mmol) metyl-4-etoksy-5-metoksy-2-
nitrobenzoat, ,15,81 g (283 'mmoI') jefnpulver, 25,28 g (472 mmol) ammoniumklori_d,

135 ml vann og 350 ml metanol ble oppvarmet til tilbakelep under Na. Etter 3 og 5,5
timer tilsétning av samme mengde av jern og ammoniumkldrid. Fjeming av varme
etter 6,5 timer, tilsetning av etylacetat og mettet natriumbikarbonat, filtrering gjennorh '
celite og separering av lagene. Vasking av organisk lag med mettet
natriumbikarbonat, tarking med magnesiumsulfat, fiemning av lesningsmiddel og
terking i vakuum, ga 17,594 g rosa, fést stoff: : massesbektrum (elektrospray m/e):
M+H = 226,2. | |

Eksempel 75 ,
Metyl-4-etoksy-5-metoksy-2-nitrobenzoat

Opplzsning av 5,00 g (23,7 mmol) metyl-4-etoksy-3-metoksybenzoat i 25 mi
eddiksyre under N og drapevis tilsetning av 6,1 ml (95,1 mmol) 69% salpetersyre
over 30 minutter. Oppvarming til 50°C i 1,5 timer og helling i isbad. Ekstrahering

med kloroform, vasking med fortynnet natriumhydroksyd-lesning og filtrering gjenriom
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4 magnesmmsulfat Fjerming av |zsn|ngsm|dde| og tzrkmg ] vakuum ga 5,268 gréhvm
. fast stoff: massespektrum (elektrospray m/e): M+H = 2558

Eksempel 76

Metyl -4- etoksy-3-metoksybenzoa
En blanding av 25,0 g (137 mmol) metyl-vamllat 38,87 g (274 mmol) .

kaliumkarbonat, 500 il DMF og 16,5 mi (206 mmol) etyljodid ble oppvarmet til 100°C )
under No. Etter 2,5 timer, avkjeling og fieming av faste stoffer. Fjemingav

) Izsningsmiddel og fordeling mellom vann og metylenklorid. Fjeming av

Izsnlngsmlddel og tarking i vakuum ga 25,85 g hvitt, fast stoff: massespektrum (El
m/e) M= 210 0. '

Eksempel 77
7-etoksy-4-hydroksy-kinolin- 3 karbonltrl '

En blanding av 10 g (73 mmol) 3- etoksy -anilin og 12,3 g (73 mmol) etyl-
(etoksymetylen)- -cyanoacetat ble oppvarmet i 90 ml Dowther ved 140°C i 7 timer. Til
denne blandingen ble satt 250 ml Dowther. Lasningen ble omrart og tilbakelopskokt
under nitrogen i 12 timer med periodisk avdestillering av etanol. Blandingen ble
avkjolt til romtemperatur og' def faste stoffet ble oppsamlet og vasket med heksan.
Det r4, faste stoffet ble behandlet med kokende etanol og deretter filtrert, hvilket ga
9,869 b-runt, fast stoff. massespektrum (elektrospray, m/e): M+H 214,7.

'Eksempel 78
7= etoksv-4 hydroks y-6 nltro kinolin-3- karbonltnl

Tilen suspensjon av 5 g (23 mmol) 7-etoksy-4- hydroksy—klnolm 3-karbon|tnl i
75 ml tnfluroeddlksyreanhydnd ble satt 5,5 g (69 mmol) ammonium-nitrat over en

periode pa 6 timer ved romtemperatur. Overskudd av anhydrid ble fiemet ved

redusert trykk ved 45°C. Residuet ble omrart med 300 ml vann. Det faste stoffet ble
oppsamlet og behandlet med kokende etanol, hvilket ga 3,68 g fast stoff:

massespektrum (elektrospray, m/e) M+H 259,8.
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. Eksempel 79 '
. 4-klor-7-etoksy-6-nitro-kinolin-3-karbonitril

En blanding av 3,45 g (13 mmoI) 7-etoksy-4-hydroksy-6-nitro- kinolin-3-
karbonitril, 5,55 g (26 mmol) fosforpentaklond og 10 ml fosforoksyklond bIe
tilbakelapskokt i 3 timer. Blandlngen ble fortynnet med heksan og det faste stoffet
ble oppsamlet. Det faste stoffet ble opplest i 500 ml etylacetat og vasket med kald-
fortynnet natrlumhydroksyd-lgsnlng Lesningen ble torket over magnesiumsulfat og
filtrert gjennom en pute av slllkagel. _Lzsmngsmldle_t ble fiemet, hvilket ga 2,1 g beige )

fast stoff: massespektrum (elektrbspray, m/e) M+H 277,7.

Eksempel 80

‘8-metoksy-4-hydroksy-6-nitro- klnolln 3- karbomtnl

En blandlng av 12,6 g (75 mmol) 2- metoksy-4-n|troanllln og 12 7 g (75 mmol) .
etyl-(etoksymetylen)-cyanoacetat ble oppvarmeti 100 ml Dowther ved 120°C natten -
over og 180°C i 20 timer. Til denne blandingen ble satt 300-ml Dowther Lesningen
ble omrert og tllbakelzpskokt under nitrogen i 12 timer med penodlsk avdestlllerlng
av etanol. Blandlngen‘ble avkjolt til romtemperatur og det faste stoffet ble oppsamlet
og vasket med heksan. Det r4, faste stoffet ble behandlet med kokende etanol og
deretter filtrert, hvilket ga 12 g brunt, fast stoff: massespektrum (elektrospray, m/e):
M+H 2458, '

Eksempel 81

“4-klor-8-metoksy-6-nitro-kinolin-3- karbonitril

En blanding av 4 g (1 6 mmol) 8-metoksy-4 hydroksy-6-nitro-kinolin-3-
karbonltnl 6,66 g (32 mmol) fosforpentaklorid og 15 ml fosforoksyklorid ble
tilbakelepskokt i 2,5 timer. Blandingen ble: fortynnet med heksan og det faste stoffet -
ble oppsamlet. Det faste stoffet ble opplest i 500 mi etylacetat og vasket med kald _
fortynnet natriumhydroksyd-lgsning. Laesningen ble terket over maghesiumshliat og
filtrert gjennom en pute av silikagel. Lasningsmidlet ble fiernet, hvilkét ga2,05gav
et gyldenbrunt, fast stoff: massespekfrum (elektrospray, m/e) M+H 263,7. |
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Eksempel 82

‘4-hydroksy-6,7,8-trimetoksy-kinolin-3-karbonitril

En blanding av 4,82 g metyl-3,4,5-trimetoksyantranilat i 20 ml N,N-dimetyl-
formamid-dimetylacetal ble tilbakelapskokt i 18 timer og konsentrert i vakuum. Det ra

' amidinbrodukt ble anvendt i neste trinn uten ytterligere rensning.

Til 25 ml ietrahydrofuran ved -78°C ble satt 17,6 ml 2,5M n-butyllitium i heksaner.
Deretter ble 2,35 ml acetonitril i 45 ml tetrahydrdftiran drapevis tilsatt. Blandingen ble
omrart ved -78°C i 15 minuttér. Deretter ble en losning av det rd amidin i 30 mi
tetrahydrofuran drapevis tilsatt. Blandingen ble omren ved -78°C i 30 minutter, og
deretter ble 5,7 ml eddiksyre tilsatt. Blandingen ble oppvarmet til romtemperatur og
100 ml vann ble tilsatt. Produktet ble oppsamlet, vasket med vann og tarket, hvilket
ga 4,14 g 4-hydroksy-6,7,8-trimetoksy-kinolin-3-karbonitril som et fast stoff, Sm.p.
280°C (dekomponert); massespektrurri (elektrospray, m/e): M+H 261,2.

Eksempel 83
4-kior-6,7.8-trimetoksy-kinolin-3-karbonitril _ ,

 En omrort blanding av 1,30 g 4-hydroksy-6,7,8-trimetoksy-kinolin-3-karbonitril,
10 ml fosforoksyklorid og 1 drape N,N-dimetylformamid ble tilbakelepskokt i 10
minutter og démpet fri for flyktig stoff. Residuet ble omrert med 20 ml 5%
metylalkohol i etylacetat. Produktet ble oppsamlet og tarket, hvilket ga 1,12 g 4-klor-
6,7,8-trimetoksy-kinolin-3-karbbnitril som et fast stoff, Sm.p. 161-163°C; | '
massespektrum (El, m/e): M 278,0452.

Eksempel 84 ' _
2-(dimetylamino-metylenamino)-3,6-dimetoksy-benzosyre-metylester

~ Enblanding av 3,46 g 2-amino-3,6-dimetoksybenzosyre (Manouchehr Azadi-
Ardakani og Timothy W. Wallace, Tetrahedron, Vol. 44, No. 18, s. 5939 til 5952,
1988) i 20 mi N,N-dimetylformai'd-dimetylacetal ble tilbakelapskokt i 18 timer og
konsentrert i vakuum. Til residuet ble satt 180 ml etylacetat. Blandingen ble filtrert’
og 200 ml heksaner ble satt til filiratet. Blandingen ble deretter konsentrert til 100 ml.
Produktet ble oppsamlet og tarket, hvilket ga 3,25 g 2-(dimetylamino-metylenamino)-
3,6-dimetoksy-benzosyre-metylester som et fast stoff, Sm.p. 81-83°C;
massespektrum (El, m/e): M 266,1263.
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- Eksempel 85

4-hydroksy-5,8-dimetoksy-kinolin-3-karbonittil L
Til 12,5 ml tetrahydrofuran ved -78°C ble satt 8,8 mi 2,5M n-butyllitium i -
heksaner. Deretter ble 1,18 ml acetonitril i 25 ml tetrahydroﬁ.uran tiIsétt drépevis.
Bléndingen ble omrart ved -78°C i 15 minutter. Deretter ble en lesning av 2-
(dimefylamino-metylenamino)-3,6-dim‘etoksy-benzos'yre-,mety]ester_i 62 ml .

~ tetrahydrofuran tilsatt drapevis. Blandingen ble omrert ved -78°C i 10 minutter, og
deretter oppvarmet til romtemperétur i 15 minutter. Eddiksyre (3 ml) ble tilsatt, fuigt

av 200 ml vann. Produktet ble oppsamiet, vasket med vann dg tarket hvilket ga 1,57
g 4-hydroksy-5,8-dimetoksy-kinolin-3- karbonitril som et fast stoff, Sm. p. 300- 305°C
'massespektrum (EI m/e): M 230,0685.

E_ksempel 86

4-k|or-5,8-dimefoksy-kinolin-3-karbonitri|
' En omrert blanding av 1,30 g 4-hydroksy-5,8-dimetoksyjkinblin-é-karbonitril, o

~10mi quforoksyklbrid og 2 draper N,N-dimetylformamid ble tilbakelgpskokt i 10

minutter og dampet fri for flyktig stoff. Residuet ble omrert med 50 ml vann.
Produktet ble oppsamlet bg torket, hvilket ga 1,74 g 4-klor-5,8-dimetoksy-kinolin-3-
karbonitril som et fast stoff, Sm.p. 165-167°C; massespektrum (EI, m/e): M 248,0346.

Eksempel 87

‘ Métyl-2-(dimetylaminometylenamino)—4,5 -dietoksybenzoat .

Til en omrort Izsnlng av metyl- 2-ammo-4 5-dietoksybenzoat (4,79 g, 20 mmol) . -
i 20 ml DMF ved 0°C ble satt fosforoksyklond (2,24 ml, 24 mmol) i lepet av 15 m.
Blandingen ble oppvarmet til 55°C og omrert i 45 m. Den resulterende lesning ble

fortynnet med metylenklorid, avkjelt til 0°C og behandlet med 80 ml forhandsavkijglt _

N/1 natriumhydroksyd i lapet av 5 m. Det organiske laget ble separért og vasket ved

0°C med vann. Lesningen ble tarket og konsentrert, hvilket ga en ravgul olje; NMR
(CDCls) & 3,00(s, mzN)
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Eksempel 88

1 ,4-dihyd'rokinolin-6,7-dietoksy-4-okso-3-karbonitri|

Til en omrart lzsning av n-butylllitium (17,6 ml 2,5 M i heksan; 44 mmol) i 25
ml THF ved -78°C ble satt en losning av acetonitril (2,35 ml, 45 mmol) i 44 ml THF i

| lepet av 10 m. Etter omré:ring ved -78°C i 15 m. ble blandingen behandlet med en -

lesning av etyl-2-(dirr_1etyla_minometylenamino)-4,5-dietoksybenzoat (5,839, 19,8
mmol) i 30 ml THF i lapet av 30 m. Etter 30' m. ved -78°C ble blandingen behandlet

'med 5,7 .r'nl (100 mmol) eddiksyre og inndampet til torrhet. Residuet ble omrart i

vann og det resulterende utfelte stoff ble filtrert fra, vasket med vann og tarket, hvilket
ga 4,01 g grahvitt, fast stoff; NMR (DMSO-dg) d 8,58(s, 2-H).

Eksempel 89
klor-6,7 dletoksy-kmolm -3-karbonitril
P& samme méte som i Eksempel 64 ga behandling av 1,4- dlhydroklnolln-6 7-
dietoksy-4-okso-3-karbonitril med fosioroksyklond tlttelforbmdelsen som et rosa, fast

stoff, Sm.p. 170-175°C.

Eksempel 90
2-(dimet Iamiho-met lenamino)-3-metoksy-benzosyre-metylester

~ En reaksjonsblanding av 5,0 g (29,9 mmol) 2-aminoéa-métoksyjbenzosyre i
25,0 ml DMF-DMA ble oppvarmet ved 100-105°C i 2,5 timer og deretter ble
lesningsmidlet fiemet, hvilket ga en red-blarad viskes olje. Etter henstand i kigleskap - -
stivnet oljen, hvilket ga 5,8 g av produktet som et redt-blaredt fast stoff i 82,8 %
utbytte, massespektrum (elektrospray, m/e): M+H 236,9

Eksempel 91 ,
1.4-dihydro-8-metoksy-4-okso-kinolin- 3-karbomtr|

Til 35,0 ml THF ble satt 26,6 ml (66,4 mmol ) n-BuLi-lasning i lapet av 5 min.
ved -78°C. Til den omrarte Izsning ble satt en lgsning av 3,55 mi (67,9 mmol)
CH3CN i 65 ml THF i lepet av 10 min. pa hvilket tidspunkt lzsningen ble en hvit
suspensjon og deretter ble omrering fortsatt i 15 min. ved -78° C. Til suspensjonen
ble satt en lgsning av 5,8 g (24,5 mmol) 2-(dimetylamino-metylenamino)-3-metoksy-

benzosyre-métylester_ i 45 ml THF i lopet av 30 min. og deretter ble omrering fortsatt i
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30 min. ved -78° C, i lepet av hvilken tid blandingen gradvis ble klar. Lesningen ble

. behandlet med 8,5 ml HOAG. Den resulterende tykke oppslemning ble omrart og
oppvarmet til romtemperatur. Etter at mesteparten av lgsningsmidlet bIe’avdampet

ble residuet fortynnet med kaldt vann. Det separerte fast stoff ble oppsamlet ved = .
filtrering og vasket med vann. Etter tarking i vakuum ga deﬁe 3,8 g_év produktet som
et grahvitt, fast stoff i 77,6 % utbytte, sm.p. 270° C (dek.), massespektrum
(elektrospray, m/e): M+H 201,1

Eksempel 92 -
4-klor-8-metoksy-kinolin-3-karbonitril

En blanding av 3,8 g (19 mmol) 1‘,4-dihydro-8-metok'sy-4-6kso-kinoIin-S-

‘karbonitril 'og 40 ml fosforoksoklorid og 5 draper DMF ble tilbakelgpskokt i 0,5 time.

Blandingen ble irindampet til terrhet og fortynnet med heksaner. Det faste stoffet ble .
oppsamlet og blandet med kald fortynnet natriumkai'bonat-lraSnihg og gkstrahert
mange ganger med etylacetat. Det organiske laget ble torket over natriumsulfat og
filtrert gjennom en pute av silikagel. Fjern'ing av Iasningsmidlét .gé 3,8 g 4-klor-8-

metoksy-kinolin-3-karbonitril som et grahvitt, fast stoff i 91% utbytte, massespektrum

(elektrospray, m/e): M+H 219,1.

Eksempel 93

4-klor-7-metoksy-kinolin-3-karbonitril | |
P4 samme mate som i Eksempel 64 ga behandling av 1,4-dihydrokinolin-7-

' métoksy-4-okso-3-karbonitriI med fosforoksy_klorid tittelforbindelsen som et
- gyldenbrunt, fast stoff; massespektrum (élektrospray, m/e) M+H 219,2, 221,2,

Eksempel 94

-7-benzyloksy-4-hydroksy-6-metoksy-kinolin-3-karbonitril

Til en omrert lzsning av 26,9 ml n-butyllitium (2,5 M i hekéah) i 50 mi THF ved
-78°C ble satt 3,51 ml acetonitril i 20 m| THF i lepet.av 10 min. Etter 6mmring ved -
78°C i 30 min. ble blandingen behandlet med 10 g L17741-150 (B. Floyd) i 20 ml |
THF i lepet av 5 min. Etter 15 min. ved -78°C ble den omrarte blandingen oppvarmet
til 0°C i ytterligere 30 min. Den ble deretter behandlet med 5 ml éddiksyre, _
oppvarmet til 25°C og omrert | 30 min. Blandingen bie inndampet til tarrhet og
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fortynnet med vandig natriumbikarbonat. Det resulterende gréhvite, faste sto,ffet- ble

fittrert, vasket med vann, etylacetat og eter. Etter tzrking ble 4,5 g‘7-benzyloksy—4- -
' hydroksy-6-metoksy—kinoli'n-3-karbonitrjl oppnadd som et grahvitt, fast stoff, dek. -
- >255°C; massespektrum (eléktrospray, m/e) M+H 307. '

: Eksembéi 95

7-benzyloksy-4-klor-6-metoksy-kiholin-3-karbonitril .

Til en omrort suspen_sjbn avig 7-ben2y|oksy-4-hydroksy-6-metoksy-kinolin-3-
karbonitril i 10 mi metylenklorid ble satt 5 ml oksaly_lkiorid (2M i metylenklorid) og 2
draper N,N-dimetylformamid. Blandingen ble tilbakelapskokt i 20 min. og til den ble
langsomt tilsatt vandig natriumbikarbonat inntil' boblingen oppherte. Etter sepafering
av lagene ble det organiske laget inndampet til et lite volum, og deretter fart giennom
en blugg av magnesol. Eluering med 50 ml metylenklorid, fﬁlgt'av inndampning ga 4'
0, 6 g7- benzyloksy-4 hor-6-metoksy-k|noIm-3 karbonitril som et blekgult fast stoff
Sm.p. 282-284°C; massespektrum (elektrospray, m/e) M+H 325.

B Eksempel 96

En Iasmng av 400 mg (1,44 mM) 4-hof-6,7-diétoksy-kinolin-S-karboniiril og
258 mg (1,88 mM) 6-aminoindolin-dihydrokloridsalt i 10 ml etanol ble tilbakelapskokt i
3 timer. Til den varme Iasningén ble satt 1 ml 1M natriumkarbonat og pnzvén ble
oppvarmet i 5 minutter ved 100°C, og deretter hellet i 300 ml isvann. Det faste
stoffet ble oppsamlet, vasket med vann fulgt av eter og terket under vakuum ved
80°C. Det faste stoffet ble opplest i 50/50 metanol/kloroform og terket pa silikagel og
renset ved kromatografi ved anvendelse ay en gradient p& 20% til 50% aceton i
heksan, hvilket ga 496 mg av titteforbindelsen som et gyldenbrunt, fast stoff:
masseépektrum (elektrospray, m/e): M+H 375,1, Sm.p. = 121-124°C.

Eksempel 97
4- (benzotlazol-6-vlam|n016 7- dletoksv-klnolln-3 karbonltnl HCl-salt

En lgsning av 500 mg (1,8 mM) av 4-klor-6,7-dietoksy-kinolin-3-karbonitril ‘og
353 mg (2,35 mM) av 6-aminobenzotiozol i 15 ml etanol ble tilbakelgpskokt i 3 timer.

Til den varme lgsningen ble satt 2 draper konsentrert HCI og preven ble oppvarmet i
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5 minutter ved 100°C, og deretter ble det faste stoffet isolert ved filtrering. -Det faste
- stoffet ble tatt opb i 20 ml etandl og fordeyet i 1 time. Den varme losningen ble filtrert
og det isolerte faste stoffet ble vasket med etanol og terket under va_kuuin ved 80°C,

hvilket ga 666 mg 4-(benzotiazol-6-ylamino)-6,7-dietoksy-kinolin-3- karbonitril- HCl-salt
som et gyldenbrunt, fast stoff: massespektrum (elektrospray, m/e): M+H 391,0, Sm.p.
= 285-287°C

Eksempel 98 |

En ldsning av 400 mg (1,44 mM) 4-hor-6,7-dietoksy-kinblin-S-karbonitril og

258 mg (1,88 mM) 3,4-(metylendioksy)-anilin i 10 ml etanol ble tilbakelapskokt i 3

timer. Til den varme lgsningen ble satt 1 mi 1M natriumkarbonat og praven ble
oppvarmet i 5 minutter ved 100°C og deretter hellet i 300 ml Aisvann.r Det faste stoffet.
ble oppsamlet, vasket med vann fulgt av eter og tarket under vakh'um véd 80°C,
hvilket ga 526 mg 4-(benzo[1 3]d|oksol-5-ylam|no) -6,7- d|etoksy-k|no||n-3-karbon|tn|
som et gyldenbrunt fast stoff massespektrum (elektrospray, m/e): M+H 378,0, Sm.p.-
= 200- 203°C

Eksempel 929
6,7-dietoksy-4-(1 H indazol-6-ylamino)-kinolin-3-karbonitril

En losning av 400 mg (1,44 mM).4.-hor-6,7-.d|etoksy-k|nolin-3-kérbonitril og
250 mg (1,88 mM) 6-aminoindazol i 10 ml etanol ble tilbakelapskokt i 3 timer. Til den

_vafme lesningen ble satt 1 mi 1M natriumkarbonat og prravén ble oppvarmet i 5
- minutter ved 100°C og deretter hellet i 300 ml isvann. Det faste stoffet ble

oppsamlet, vasket med vann fulgt av eter og tarket under vakuum ved 80°C, hvnlket
ga 448 mg 6,7-dietoksy-4-(1H- |ndazol-6-ylam|no) -kinolin-3-karbonitril som et

gyldenbrunt, fast stoff: massespektrum (elektrospray, m/e): M+H 3741 ‘Sm. p.= 143- .

145°C.

Eksempel 100
6.7-dietoksv-4-(4-metvl-2-okso-2H-I_<ro'men-7-vlaminol-kinolin-a-karbonitril

En Izsning av 400 mg (1,44 mM) 4-k|or-6,7-dietoksy-kindlih-s-karbonitril' og
330 mg (1,88 mM) 7-amino-4-metyl-kumarin i 15 ml 2-metoksyetanol ble
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tilbakelopskokt i 3 timer. Til den varme lgsningen ble satt 1 mI.1M_natriumkarbonat

.og praven ble oppvarmet i 5 minutter ved 100°C og derétter hellet.i 300 ml isvann.
* Det faste stoffet ble oppsamlet, vasket med vann fulgt av eter og tarket under

vakuum ved 80°C, hvilket ga 431 mg 6,7-dietoksy-4-(4-metyl-2-okso-2H-kromen-7-

| ylaminb)-k'inolin-3-karbonitri| som et gyldenbrunt, fast stoff: massespektrum

(elektroép'ray, m/e): M+H 416,0, Sm.p. = 282-284°C.

Eksempel 101

6.7-dietoksy-4-(1H-indol-6-
En lgsning av 964 mg (3,50 mM) 4-klor-6,7-dietoksy-kinolin-3-karbonitril og

830 mg (6,29 mM) 6-aminoindol i 5 ml 2-metoksyétano| ble tilbakelapskokt i 3 timer.
Til den varme lesningen ble satt 1 ml 1M natriumkarbonat og preven ble oppvarmet i

5 rriinutter ved 100°C og deretter hellet i 300 ml isvann. Det faste stoffet ble |
obp’samlet, vasket med vann fulgt av eter og terket under vakuum ved 80°C, hvilket

ga 712 mg 6,7-dietoksy-4-(1 H-indol-s-ylamino)-k,inolin-s-karbonitril som et gult, fast

stoff: massespektrum (elektrospray, m/e): M+H 373,0, Sm.p. = 128-130°C.

Eksempel 102
6.7-dimetoksy-4-(1H-indazol-6-
En lasning av 500 mg (2,00 mM) 4-k|or-6,T-dimetqksy-kinblin-a-karbpnitriI og

-kinolin-3-karbonitril

975 mg (2,61 mM) 6-aminoindazol i 15 ml 2-metoksyetanol ble tilbakelbpsk_okt i3
timer. Til den varme lgsningen ble satt 1 ml 1M natriumkarbonat og preven ble
oppvarmet i 5 minutter ved 100°C og deretter hellet i 300 ml isvann. Det faste stoffet
ble oppsamlet, vasket med vann fulgt av eter og terket under vakuum ved 80°C,
hviiket ga 738 mg av tittelforbindelsen som et gyldenbrunt, fast stoff: massespektrum
(elektrospray, m/e): M+H 345,9, Srh.p._: 180-183°C.

Eksempel 103
4-(1H-benzotriazol-5-ylamino)-6,7-dietoksy-kinolin-3-karbonitril

En lgsning av 1,07 mg (3,87 mM) 4-klor-6,7-dietoksy-kinolin-3-karbonitril og |
675.mg (5,00 mM) 5-aminobenzotriazol i 15 ml 2-metoksyetanol ble tilbakelgpskokt i
3 timer. Til den varme Igsningen ble satt 1 ml 1M natriumkarbonat og praven ble -
oppvarmet i 5 minutter ved 100°C og deretter hellet i 300 ml isvann. Lasningen ble
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gjort sur ved tllsetmng av konsentrert HCI og det faste stoffet ble oppsamiet, vasket

~ med vann fuigt av eter og torket under vakuum ved 80°C. Det faste stoffet ble tatt

opp i 200 ml metanol og 500 ! 5N natnumhydroksyd og kokt i 20 mlnutter. Til denne

‘heterogene blandingen ble satt 100 ml iseddik og volumet ble redusert til totalt 100

ml ved koking. Til blandihgen med romte'mpergtur ble satt 500 ml iskaldt vann og det.
faste stoffet ble oppsamlet, vasket med vann fulgt av eter og tarket under vakuum
ved 80°C hvilket ga 738 mg 4- (1H benzotriazol- 5-ylémino)-6 7-dietoksy-kinolin-3-
karbonitril som et brunt, fast stoff: massespektrum (elektrospray, mle) M+H 375,0,

- Sm.p. = Dekomponert ved 115°C

Eksempel' 104

En Izsmng av'400 mg (1,44 mM) 4-klor-6 7-d|etoksy k|noI|n-3 karbonitril og
305 mg (1,88 mM) 4-aminoftalimid i 10 ml etanol ble tllbakelapskokt i 3 timer. Til den
varme lgsningen ble satt 1 ml 1M natriumkarbonat og preven ble oppvarmet i 5

minutter ved 100°C og deretter hellet i 300 ml isvann. Det faste stoffet ble

~ oppsamlet, vasket med vann fuigt av eter og tarket under vakuum ved 80°C, hvilket

ga 348 mg 4-(1,3-diokso-2,3-dihydro-1 H-isoindol-s-ylaminp)-6,7-dietoksy-kinolin-3-
karbonitril som et gult, fast stoff: massespektrum (elektrospréy, 'm/e): M+H 402,9,
Sm.p. = 248-251°C. '

Eksempel 105

En Irasnlng av 400 mg (1, 44 mM) 4 klor-6,7-dietoksy-kinolin-3-karbonitril og
232 mg (1,54 mM) 1,4-benzodioksan-6-amin i 15 ml 2- -metoksyetanol ble
tilbakelopskokt i 3 timer. Til den varme lagsningen ble satt 1 ml 1M natriumkarbonat

'og proven ble oppvarmet i 5 minutter ved 100°C og deretter héllét i 300 ml isvann.

Det faste stoffet ble oppsamlet, vasket med vann fulgt av eter og tdrket under
vakuum ved 80°C, hvilket ga 526 mg 4-(2,3-dihydro-benzol[1,4]dioksin-6-ylamino)-
6,7-dietoksy-kinoIin-3-kérbonitril som et gult, fast stoff: massé_spektrum (elektrospray,
m/e): M+H 402,9, Sm.p. = 225-227°C. |
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Eksempel 106

4-(1 H-indazoI-G-yIamino)-6,7-bis-(2-metoksy-etoksv)-kiholin-a-k_a@onitﬁl

En lgsning av 400 rhg (1,19 mM) 4-hor-6,7-(2-metoksyetoksy)-kinolin-3-
karbonitril og 174 mg (1,31 rhM) 6-aminoindazol i 12 ml 2-metoksyetanol ble -

tilbakel@pskokt i 3 timer. Til den varme lasningen ble satt 1 ml 1M natriumkarbonat -
- ~og preven ble oppvarmet i 5 minutter ved 100°C og deretter hellet i 300 ml isvann. '

Det faste stoffet ble oppsamiet, vasket med vann fulgt av eter og terket under:
vakuum ved 80°C, hvilket ga '362 mg 4-(1 H-ihdazol-6-ylamino)-6,7-bis-(2-metoksy-
etoksy)-kinolin-s-karbohitriI som et oransie, fast stoff: massespektrum (elektrospray,
m/e): M+H 434,0, Sm.p. = 105-110°C. '

4-(1,4-diokso-1.2 3,4-tetrahydro-ftalazin-6-
En lgsning av 400 mg (1,44 mM) _4-k|or-6,7-dietoksy-kinoIin-37karbonitril og

-kinolin- 3-karbonitril

273 mg (1,54 mM) 4-aminoftalhydrazidhydrat i15 ml 2-metoksyetandl ble

tilbakelepskokt i 3 timer. Til den varme lgsningen ble satt 1 mi 1M natriumkarbonat

~og-preven ble oppvarmet i 5 minutter ved 100°C og deretter hellet i 300 ml isvann.

Lesningen ble gjort sur ved tilsetning av konsentrert HCI og det faste stoffet ble
oppsamlet, vaéket med vann fulgt av eter og tarket under vakuum ved 80°C. Det
faste stoffet ble tatt opp i 200 ml metanol og 500 ul 5N riatriumhydroksyd og kokt i 20
minutter. Til denne heterogené blandingen ble satt 100 m! iseddik og vblumet ble
redusert til totalt 100 ml ved koking. Til blandingen med romtemperatur ble satt 500
ml iskaldt vann og det faste stoffet ble oppsamlet, vasket med vann fulgi av eter og
terket under vakuum ved 80°C. Det féste stoffet ble tatt opp i 400 ml etanol inntil
volumet var redusert til 150 ml. Den varme lzsningen ble filtrert 'og det faste stoffet
ble vasket med etanol og tarket under vakuum ved 80°C,'_h\_/ilket ga 121 mg av

tittelforbindelsen som et hvitt, fast stoff: massespektrum (elektrospray, m/e): M+H
418,0, Sm.p. = >270°C.
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Eksempel 108

-kinolin-3-karbonitril
En lgsning av 400 mg (1,44 mM) 4-klor-6,7- -dietoksy-kinolin-3-karbonitrit og
205 mg (1,54 mM) 5- aminoindan i 12 ml 2- -metoksyetanol ble tilbakelepskokt i 3

timer. T|| den varme Iasnmgen ble satt 1 ml 1M natriumkarbonat og preven ble
~ oppvarmet i 5 minutter ved 100°C og deretter hellet i 300 ml isvann. Det faste stoffet'

ble oppsamlet, vasket med vann fulgt av eter og torket under vakuum ved 80°C. Det .
brune, faéte stoffet ble -opplyaét og tatt opp i 200 ml etanol og volumet ble redusert til
100 ml. Det faste stoffet ble isolert fra den varme lzsningen og vasket med etanol
fulgt av eter og terket under vakuum ved 80°C, hvilket ga 435 mg 6,7-dietdksy-4--
(indan-5-ylamino)-kinolin-3-karbonitril som et brunt, fast stoff: massespektrum i
(elektrospray, m/e): M+H 374,0, Sm:p. = 85-88°C.

E-ksempel'1 09 o |

4-(2.4-diokso-1,4-dihydro-2H-benzo[d][ 1 ,3]oksazin-6-ylami
karbonitril | o | .
~ En lgsning av 400 mg (1,44 mM) 4-klor-6,7-dietoksy-kinolin-3-karbonitril, 274

| mg (1,54 mM) 5-aminoisatoinsyre-anhydrid og 161 mg (1,44 mM) pyridin- hydroklorid

i 15 ml 2-metoksyetanol ble tilbakelgpskokt i 3 timer. Den varme losningen ble filtrert
og det faste stoffet ble vasket med etanol og tarket under vakuum ved 60°C, hvilket
ga 482 mg av HCl-saltet av 4- (2 4-diokso-1,4-dihydro-2H-benzo[d][1 3]oksazm-6-
ylamino)-6,7-dietoksy-kinolin-3-karbonitril som et gratt, fast stoff: massespektrum
(elektrospray, m/e): M+H 418,89, Sm.p. = >270°C. - "

Eksempel 110

6,7- dnetoksy-4-( -okso-indan-5-yl amlno) kinolin- 3- karbonltnl
 Enlesning av 400 mg (1,44 mM) 4-klor-6,7- dletoksy-kmolin-3-karb6nitril, 227

mg (1,54 mM) 6-amino-1-indanon og 161 mg (1,44 mM) pyridin- hydroklorid i 12 ml

2-metoksyetanol ble tilbakelapskokt i 3 timer. Til den varme lgsningen ble satt 1 mi
1M natriumkarbonat og preven ble oppvarmet i 5 minutter ved 100°C og deretter
hellet i 300 mi isvann. Det faste stoffet ble oppsamlet, vasket med vann fulgt av eter
og terket under vakuum ved 80°C, hvilket ga 483 mg 6,7-dietoksy-4-(1-okso-indan-5-
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ylamino)-kinolin-3-karbonitril som et hvitt, fast stoff: massespektrum (elektrospray,

- m/e): M+H 388,0, Sm.p. = dekomponert ved 263°C.

Eksempel 111 L

6.7-dietoksy-4-(3-okso-1,3-dih dfo-isobenzofuran-5-v|ar_ni_no)-km_n-3-karbonitril
En lgsning av 400 mg (1,44 mM) 4-klor-6,7-dietoksy-kinolin-3-karbonitril, 230

mg (1,54 mM) 6-aminoftalid og 161 mg pyridin-hydrdklorid i 12 ml 2-metoksyetanol

ble tilbakelgpskokt i 3 timer. Til den varme Igshingen ble satt 1 m| 1M

natriumkarbonat og preven ble obp’Varmet i 5 minutter ved 100°C og deretter hellet i

300 ml isvann. Det faste stoffet ble oppsamlet, vasket med vann fdlgt av eter og
terket under vakuum ved 80°C, hvilket ga 535 mg 6,7-dietoksy-4-(3-okso-1 ,3¥
dihydro-isobenzofuran-5-ylamino)-kinolin-3-karbonitril som et hvitt, tast stoff: |
massespektrum (elektrospray, m/e): M+H 390,1, Sm.p. = 286-284°C.

Eksempel 112
4-(1,1-diokso-1H- benzol Lofen 6-ylamino)-6,7- dletoksy-klnolln-s -karbonitril
En lesning av 400 mg (1,44 mM) 4-klor-6,7-dietoksy-kinolin-3-karbonitril, 230 _
mg (1,54 mM) 6-amino-1,1-dioksobenzol[b]tiofen og 161 mg pyridin-hydroklorid i 12
ml 2-metoksyetanol bie tilbékelzpskokt i 6 timer. Til den varme lasningen ble satt 1

ml 1M natriumkarbonat og preven ble oppvarmet i 5 minutter ved 100°C og deretter
hellet i 300 ml iévénn. Det faste stoffet ble oppsamiet, vasket med vann fulgt av eter
og terket under vakuum ved 80°C. Det faste stoffet ble opplast i aceton og terket pa
silikagel under hgyvakuum. Rensning av forbindelsen ble oppnadd ved'kromatogr'afi
ved anvendelse av en gradient av 30% til 50% aceton i heksan. Den forste av de tre
komponenter av blandingen isolert fra kolonnen var det snskede produkt. Fjerning
av lgsningsmidlet ved inndampning ga 69 mg 4-(1,1-diokso-1 H-benzo[b]tiofen-6-
ylamino)-6,7-dietoksy-kinolin-3-karbonitril som et gult, fast stoff: massespektrum
(elektrospray, m/e): M+H 421,9, Sm.p. = 155-160°C.

Eksempel 113
4-(2,3-dihydro-1H-indol-6-ylamino)-6.7-metoksy-kinolin-3-karbonitril

~ Enlesning av 400 mg (1,61 mM) 4-klor-6,7-metoksy-kinolin-3-karbonitril og
366 mg (1,77 mM) 6-aminoindolin-dihydroklorid i 12 ml 2-metoksyetanol ble
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tilbakelapskdkt i 3 timer. Den varme lzsningen ble filtrert for & isolere det -

* resulterende faste stoff som deretter ble vasket med vann fulgt av eter og torket

under vakuum ved 80°C. Det faste stoffet ble opplest i 1.til 1 metanol og kloroform

'og tarket pa silikagel under heyvakuum. Rensning av forbindelsen ble oppnadd ved

kromatografi ved anvendelse av en gradient av 30% til 60% aceton'i heksan. Den
forste av de tre komponenter av blandingen isolert fra kolonnen var det enskede
produkt. Kolonne-fraksjonene ble redusert til et volum pa 10 ml og deretter fortynnet
med 250 ml heksan. Det resulterende faste stoffet ble isolert, vasket med heksan og

. terket under vakuum ved 80°C, hvilket ga 16 mg 4-(2,3- dihydro-1 H-indol-6-ylamino)-

6,7-metoksy-kinolin-3-karbonitril som et gyldenbrunt, fast stoff massespektrum
(elektrospray. m/e): M+H 347,0, Sm.p. = = dekomponert ved 175°C.

Eksempel 114
4-(1H-indol-5-ylamino)-6- nltro kinolin-3-karbonitril

En blanding av 5,00 g (21 5 mmol) 4-klor-6-nitro-3- klnohnkarbonltnl 200 ml
etanol og 3,40 ¢ (25 8 mmol) 5-aminoindol ble oppvarmet til tllbakelap under N2 i 3,5 -

Aimer. Varme ble fjemet, blandingen bie gjort basisk med mettet natriumbikarbonat,

lesningsmidler ble fjernet; azeotrop-behandling med etanol. Oppsamling av faste
stoffer og vasking med hekéan_og deretter vann. Opplzsning av faste stoffer i 200 m|
etylacetat , tilsetning av Darco og filtrering. Fjeming av lesningsmiddel og terking i
vakuum’lnatten over (50°C). Vasking ytterligere to ganger med eter for fiering av
aminoindol- utgangsmateriale.ga 4,372 g red- brunt fast stoff massespektrum (m/e
elektrospray) M+H = 330,2. ‘

Eksempel 115

-kinolin-3-karbonitril

En blanding av 500 mg (1,90 mmol) 4-k|or-7-etoksy-6-nietbksy—kinolin_-3-
karbonitril, 30 mi etanol og 304 mg (2,28 mmol) 6-aminoindazol ble 6ppvarmet til
tilbakelgp under N2. Varmen ble fiemet etter 4 timer og blandingen gjort basisk med
mettet natriumbikarbonét. Fjerning av lzsningsmidler, oppslemning av residuet med
heksan, oppsamling av faste stoffer og terking. Vasking med.vann 6g tarking i.
vakuum ga 546 mg gyldenbrunt, fast stoff massespektrum (elektrospray m/e): ‘M+H
= 359,9.
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_Eksempel 116

7-benzyloksy-4-‘hor-6-metoksy-kinoIin-3-karbonitril
Totalt 500 mg (1,63 rhM) 7-benzyloksy-4-hydroksy-6-metoksy-kinolin-3-

karbonitril ble tatt opp i 3 ml oksalylklorid (2M | CHCls) og fikk st& i 15 min. fulgt av

tilbakelgpsbehandling i 1 time. Lasningen fikk avkjeles og ble deretter fortynnet med
300 mg heksan, hvilket ga et grent, fast stoff. Det faste stoffet ble isolert og vasket
med overskudd av heksan,og terket under vakuum ved 40°C, hvilket ga 586 mg 7-
benzyloksy-4-klor-6-metoksy-kinolin-3-karbonitril som hydrogenkloridsaltet. Denne
forbindelsen ble anvendt umiddelbart i neste trjnn.

Eksempel 117

En lesning av 586 mg (1,60 mM) _7-beniyloksy-4-klor-6-metoksy-kinolin-3-
karbonitril, 560 mg (1,70 mM) 6-aminoindolin-dihydrkloridsalt og 208 mg (1,80 mM)
pyridin-hydroklorid i 13 ml 2-metoksyetanol ble tilbakelopskokt i 3 timer.
Reaksjonsblandingen fikk avkjeles til romtemperatur og det resulterende faste stoffet
ble isolert og vasket med overskudd av etanol og tarket under vakuum ved 80°C.

Det resulterende faste stoffet ble tatt opp i 300 ml etanol og volumet ble redusert til
100 ml. Det faste stoffet ble isolert fra den varme lzsningen og opptaksprosessen
ble gjentatt en andre gang. Det faste stoffet ble igjen isolert fra den varme lgsningen,
hvilket ga 206 mg 7-benzyloksy-4-(2,3-dihydro-1H-indol-6-ylamino)-6-metoksy-
kinolin-3-karbonitril som et gyldenbrunt, fast stoff. - |

Be e

] H
0O CN / (o) CN
TFA, tilbakelpp

g\o N? HO NZ
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- Eksempel 118

Til 5 ml trifluoreddiksyre ble satt 206 mg 7-benzyloksy-4-(2,3- dlhydro -1H-indol-.

_6-y|ammo)-6-metoksy-klnohn-S-karbomtrll og reaksjonen ble tilbakelgpskokti1,5 - -

timer. TFA ble fiernet under vakuum og-den resulterende film ble opplest i 7. ml
metanol fulgt av iilsetning av 50 ml iskald mettet natriumbikarbonat. Lesningen fikk
st4 ved 10°C i 1.time. " Det resulterende faste stoffet ble isolert, vasket med
overskudd av vann og terket under vakuum ved 80‘?C. hvilket ga 107 mg 4-(2,3-

_ dihydro-1'H-indol-6-ylamino)-7-hydroksy¥6-metoksy-kinolin-3-karb‘onitril. Denne

forbindelsen. ble anvendt direkte i neste trinn uten rensning.

Eksempel 119

4-(2,3-dihydro-1H-indol-6-ylamino)-6-metoks
karbonitril | |

Til en 0°C lgsning bestéende av 2 ml kloroform, 1 ml tetrahydrofuran 167 mg
(0,64 mM) tnfenylfosfln, 52 ul (0,40 mM) 4- -hydroksypropylpyridin og 107 mg (0,32 -
mM) 4-(2,3-dihydro-1H-indol-6-ylamino)-7-hydroksy-6-metoksy-kinolin-3-karbonitri,
ble langsomt satt 101 pL (0,64 mM) DEAD. Reaksjonen fikk Izpé ved 0°C i 15 min.
og blandingen fikk deretter 6ppvarmes til romtemperatur. Den heterogene lgsningen
ble omrert ved romtemperatur i 7 timer. TCL og ES MS viste ingen tegn til produkt;
dannelse. Ytterligere 1 ml kloroform og 500 ml tetrahydrofuran ble tilsatt og .
reaksjonsblandingen ble tilbakelgpskokt i 14 timer.- Nok en gang ble ingen tegn til -

_produktdannelse sett. Volumet av reaksjonsblandingen ble redusert til 1 ml ved
- oppvarmning og deretter bragt til 4 ml ved tilsetning av tetrahydrofuran. Da

reaksjonsblandingen var avkjalt til. romtemperatur ble ytterligere 80 m'g (O 32 mM)
trifenylfosfin, 25 ul (0, 20 mM) 4- hydroksypropylpyndm tilsatt, fulgt av Iangsom

tilsetning av 50 uL (0,32 mM) DEAD. Reakslonsblandmgen ble raskt til en klar brun -

losning. Etter seks timer ved romtemperatur viste TLC og massespektrum at
reaksjonen var fullstendig. Til reaksjonsblandingen ble satt 10 ml 1N HCI fulgt av 20
mlvann. Lesningen ble ekstrahert fem ganger med 25 ml porsjoner av kloroform.
Vannlaget fikk sté i tre timer ved romtemperatur og det resulterende brune, faste
stoffet ble isolert ved filtrering. Filtratet ble behandlet med fast natriumbikarbonat

inntil et gult'. fast stoff ble utfelt fra Ibsning. Fellingen ble isolert og vasket med
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overskudd av vann fulgt av 1 ml dietyleter og terket under vakuum ved 80°C, hvilket

ga b7 mg‘4-(2,3-dihydrq-1 H-indol-6-y|amino)-6-metoksy-7-(3-pyr_idin-4-_yl- propoksy)-
 kinolin-3-karbonitril som et gult, fast stoff: massespektrum (elektrospray, m/e): 452,3
M+H, 226,7 M+2H/2, Sm.p. = 100-105°C. L

: Eksempél 120

2,3-dihydro-benzo[1.41dioksin-6-karboksylsyre-metylester

En lesning av 19,6 g (109 mmol) 2,3-dihydro-benzo[1,4]dioksin-6- -
karboksylsyre (J. Chem. Soc., 3445, 1957) i 400 - ml MeOH inneholdende 4 ml H.SO,
ble tilbakelopskokt natten over. Natriumbikarbonat (18 g) ble tilsatt, lasningsmidlet
ble fieret og residuet ble utgnidd mange ganger med Et;0. Vaskingene ble sahlet,
filtrert gjennom vannfri MgSO,4 oQ inndampet, hvilket ga 20,7 g av tittelforbindelsen

~som en blekgul olje: massespektrum (elektron impact, m/e): 194.

Eksempel 121

7-nitro-2,3-dihydro-benzo[1 ,4]dloksm-G-karboksylsyre metyleste

Salpetersyre (18 ml) ble satt drapevis til en lgsning av 15,0 g (77,3 mmol) 2,3-

dihydro-benzo[1 ,4]dioksin-6-karboksylsyre- metylester i 45 ml HOAc. Lasningen ble

oppvarmet ved 60°C i 1,5 timer. Ytterligere. 9 mi HNO; ble deretter tilsatt og
oppvarmning ble fortsatt i 1,5 timer ved 70°C. Reaksjonsblandingen ble hellet i is- -
H20 og det faste produktet ble.oppsamlet, vasket godt med H20 og te rket. _
Omkrystallisering fra heptan-toluen ga 16,8 g av tittelforbindelsen som gule krystaller:
massespektrum (elektronstet, m/e): 239. o

Ekéempel 122 . .
7-amino-2.3-dihydro-benzo[1.41dioksin-6-karboksylsyre-metylester

En blanding .av 12,0 g (50,2 mmol) 7-nitro-2,3-dihydro-benzo[1 ,4]di6ksin-6-
karboksylsyre-metylester, 11,2 g (201 mmol) puiverisert Fe og 13,3 g (257 mmol)
NH4Cl i 175 ml MeOH og 70 ml H,O ble tilbakelgpskokt i 5,5 timer. Yttérligere 11,29
Fe og 13,3 g NH4Cl ble tilsatt og blandingen ble oppvarmet i ytterligere 5,5 timer. Til

slutt ble 5,5 g Fe og 6,5 g NH,Cl tilsatt og blahdingen ble oppvarmet i 4 timer. Den
avkjolte reaksjonsblandingen ble filtrert gjennom Celite, puten ble vasket godt med
MeOH og filtratet og vaskevaesker ble samlet. Lesningsmidlet ble fiernet og residuet
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- ble oppslemmet i H20 og oppsamlet Raproduktet ble flltrert gjennom silika (CHCIa)
- hvilket ga'9,5 g av tittelforbindelsen som gyldenbrune krystaller massespektrum :
(elektrospray, m/e): M+H 209,9. '

Eksempel 123

kinolin-8-karbonitril

" En lesning av 9,71 g (46,5bmmql)7-amin0-2,S-dihydrofbenzp[1 ,4]dioksin-6-
karboksylsyre-metylester og 11,1 g (92,9 mmol) dirﬁetylfo'rmamid-dimetylaceta'l i45
ml DMF ble tibakelgpskokt under N i 6 timer. Flyktig materiale ble fijernet og

-' residuet ble azeotrop- behandlet med toluen og tarket i vakuum hvnlket ga fonnamldm
som en blared sirup.
n-butyllitium (102 mmol) i heksan ble fonynnet med 70 mi THF ved -78°C under Na.
En lzsning av 4, 31 g'(105 mmol) acetonitril i 85 mi THF ble tllsatt over 15 min. og
lzsningen ble omrert i 25 min. Det ra formamidin ble opplost i 90 ml THF og satt -
drapevis til den kalde lesningen over 0,5 time. - Etter ommrmg i1,25 tlmer ble
reaksjonen ble. stanset ved -78°C med 13,4 ml eddiksyre. Blandlngen fikk

- oppvarmes til romtemp_eratur og flyktig materiale ble fiernet i vakuum. Residuet ble
oppslemmet med H,0 og raproduktet ble oppsamiet ved filtrering, vasket med H.0
og tarket. Det faste materiélet.'ble kokt med MeOH, oppsahlet og torket i vakuum
(50°C), hvilket ga 7,62 g av tittelforbindelsen som et gyldenbrunt pulver:
massespektrum (élektrospray', m/e): M+H 228,8.

Eksempel 124 A
- 9-klor-2,3-dihydro[1.4 dloksmo 2.3 klnbl-m 8-karbonitril
En blanding av 7,06 g (31,0 mmol) WAY 170839 og 35 ml POCIa ble
tilbakelapskokt i 3,5 timer. POCI; ble fiernet og is-H20 ble tilsatt fulgt av fast
NaHCO3 til pH 8. Produktet ble oppsamiet, vasket godt med H.O og torket i_vakuum,
hvilket ga 7,42 g 9-klor-2,3-dihydro[1 ,4]dioksino[2.3-g]kinolin-8-kérbdnitril som et
gyldenbrunt, fast stoff: massespektrum (elektrospray, m/e): M+H 246',8.
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Eksempel 125

9-(1H- |ndazol-6 ylamino)-2,3- dlhydro|1,4ldloksmo]2,3-g|k|nol|n -8-karbonitril

En blanding av 1,00 g (4,07 mmol) 9-kior-2,3-dihydro[1 ,4]dioksino[2,3- -
gJkinolin-8-karbonitril og 0,649 g (4,88 mmol) 6-aminoindazol i 25 ml EtOH ble-

' tibakelapskokt under N i 5,7 timer. Mettet NaHCOs; ble tilsatt og lzsningsmidiet ble
- fjemet. Residuet ble oppslemmet med H.0, filtrert, vasket med HoO og kald EtOH og

terket. Raproduktet ble kokt _rned'EtOH, filtrert og'tfa rket i vakuum'(50°C), hvilket ga
1,06 g.9-(1H-indazol-6-ylamino)-2,3-dihydro[1,4]dioksino[2,3-g]kinolin-8-karbonitril
som gyldenbrune krystaller: masséspektrum (elektrospray, m/e): M+H 344,3.

Eksempel 126

)-7-metoksykinolin-3-karbonitril

En blanding av 1,00 g (3,82 mmbl) 4-k|6r-6-etoksy-7-metoksykinolinfs-_
karbonitril 6g 0,609 g (4,58 mmol) 6-ami_noindaio| i 20 ml EtOH ble tilbakelgpskokt

~ under Ny i 8 timer.” Mettet NaHCO; ble tilsatt, lzsningsmiddel ble fjerhet og residuet

ble azeotrop-behandlet to ganger med EtOH. Det faste stoffet ~b|e'6ppslemmet med

~“kald EtOH, oppsamilet, vasket to ganger med H,O og terket. Omkrystallisering fra

EtOH ga 0,646 g 6-etoksy-4-(1H-indazol-6-ylamino)-7-metoksykinolin-3-karbonitril
som gyldenbrune krystaller: massespektrum '(élektrospray, m/e): M+H 359,9.

Eksempel 127

1-metyl-2,5-diokso-2,3.4 5-tetrahydro-1H-benzo[el[1,4]-diazepin-7-
lamino)-kinolin-3-karbonitril "
En blanding av 0,5 g (1,8 mmol) 4-klor-6,7-dietoksy-kinolin-3-karbonitril , 0,35 -
g (1 8 mmol) 7-amino-1-metyl-2,5-diokso-2,3,4,5-tetrahydro-1H- -benzo[e][1; 4]d|azep|n
og 0,21 g pyridin- hydroklorid ble tllbakelzpskokt i etoksyetanol i 5 timer.

~ Lesningsmidlet ble fiernet ved redusert trykk. Residust ble omrert med

ammoniumhydroksyd og det uopplaselige materialet ble oppsamlet, hwlket ga0,8g
tittelforbindeise som et gyldenbrunt, fast stoff. krystaller: massespektrum
(elektrospray, m/e): M+H 446,0. '
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- Eksempel 128
' ‘4- 1H-indazol-6-

En blanding av 0,279 g 4-k|6r-6,7,8-t-rimetoksy-kinolin-s-_karbonitri'i,. 0,147g6- .
aminoindazol, 0,020 pyridiri-hydroklorid og 15 ml etoksyetanol ble omrert.under
nitrogen ved tilbakelzpstémperafur i1 time. Blandingen ble avkjgit og satt til-100 ml
vann. Til denne ‘blandingen ble satt natriumkarbonat til pH 9. Produktet ble-
oppsamlet, vasket med vann og tbrket hvilket ga 0, 332 g 4-(1H- indazol-6-ylamino)-
6,7 ,8-trimetoksy-kinolin-3-karbonitril som et fast stoff, Sm.p. 243-245°C; - '

_ massespektrum (El, m/e) M375 1331.

Eksempel 129 o
6,7-dimetoksy-4-(4-metyl-2-okso-1,2-dihydro-kinolin-7- Iamino -kmolln-3 karbonitril

En blandlng av 0,249 g 4-klor-6,7- dlmetoksy-klnolln-s karbonltnl 0,174 g
karbostyril 124, 0,_020 g pyridinhydroklorid og 10 ml etoksyetano_l ble omrrart ‘under
nitrogen ved tilbakelapstemperatur.i 30 minutter. .Blandingen ble avkjalt og satt til 40
mi vann. Til denne blandingen ble satt natriumkarbonat til pH 9. Produktet ble

~ oppsamlet, vasket'med vann og tarket, hvilket ga 0,356 g 6,7-dimetoksy-4-(4-metyl-

2-0kso-1 ,2-dihydro-kinolin-7-ylamino)-kinolin-3-karbonitril som et fast stoff, Sm.p.
>300°C; massespektrum (elektrospray, m/e): M+H 387,1446.

Eksempel 130
6, 7 dimetoksy-4-(2-metyl-benzotiazol-5-ylami no)-klnolln-s -karbonitril
En blanding av 0, 249 g 4-klor-6,7- dlmetoksy-klnolln-s -karbonitril, 0 237 g 5-

: amino-2-mety|benzohazol dlhydroklond, 0,158 g pyridin og 10 ml etoksyetanol ble

omrgrt under nitrogen, ved tilbakelepstemperatur i 20 minutter. Blandingen ble .
avkjolt og satt til 40 ml vann. Til denne blandingen ble satt natriumkarbonat til pH 9.

‘Produktet ble oppsamlet, vasket med vann og tarket, hvilket gé 0,356 g 6,7- .'

dimetoksy-4-(2-metyl-benzotiazol-5-ylamino)-kinolin-3-karbonitril sdrr'\vet fast stoff,
Sm.p. 118-120°C; massespektrum (El, m/e). M 376,0973.
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Eksempel 131

En blanding av 0,249 g 4-klor-6,7-dimetoksy-kinolin-3- karbonitril, 0,166 g 6-
amino- 2 benzotiazolinon, 0, 020 g pyridin-hydroklorid og 10 ml etoksyetanol ble

omrert under nitrogen ved tllbakelapstemperatur i 20 minutter. BIandlngen ble
- avkjolt og'satt til 40 ml vann. Til denne blandingen ble satt natriumkarbonat og

konsentrert saltsyre for & regulere pH til 7. Produktet ble oppsamlet, vasket med
vann og tbrket, hvilket ga 0,326 g 6,7-dimetoksy-4-(2-okso-2,3-dihydro-benzotiazol- -
6-ylamino)-kinolin-3-karbonitril som et fast stoff, Sm.p. 285-287°C; massespektrum
(elektrospray, m/e): M+H 379,0858. ’

Eksempel 132

- En blanding av 0,249 g 4éklor-6,'/_;dimetéksy-kinolin-3-karboni_tri|, 02889 5-l
aminokinolin, 0,020 g pyridin-hydroklorid og 10 ml etoksyetanol ble oppvarmet under
nitrogen i et forseglet rer ved 200°C i 2 timer. Blandingen ble avkjelt og satt til 100

~ mivann. Til denne blandingen ble satt natriumkarbonat til pH 9. Produktet ble

oppsamlet, vasket med vann og tarket, hvilket ga 0,132 g 6,7- dimetoksy-4 (kinolin-5-
ylamino)-kinolin-3-karbonitril som et fast stoff, Sm. p. 115°C (dekomponert)
massespektrum (El, m/e): M 356,1276.

Eksempel 133

isokinolin-5- -kinolin-3-karbonitril
~ En blanding av 0,249 g 4-klor-6,7-dimetoksy-kinolin-3-karbonitril, 0,288 g 5-
aminoisokinolin, 0,020 g pyridinhydroklorid og 10 ml etoksyetanol ble oppvarmet
under nitrogen i et forseglet ror ved 200°C i 2 timer. Blaridingen ble avkjelt og satt til
100 mi vann. Til denne blandingen ble satt natriumkarbphat til pH 9. Produktet ble

oppsamle_t, vasket med vann og tarket, hvilket ga 0,100 g 4-(isokinolin-5-ylamino)-
6,7-dimetoksy-kinolin-3-karbonitril som et fast stoff, Sm.p. 140°C (dekomponert);
massespektrum (El, m/e): M 356,1279.
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, Eksempel 134
: '6 7-dimetoksy-4- (kmolln 8-

En blanding av 0,249 g 4- klor-6, 7 -dimetoksy-kinolin-3-karbonitril, 0 288 g 8-

‘aminokinolin, 0,020 g pyridinhydroklorid og 10 ml etoksyetanol ble oppvarmet under -

nitrogen i et forseglet rer ved 200°C i 2 timer. Blandingen ble avkjolt og satt til 100
ml vann. Til denne blandingen ble satt natriumkarbonat til pH 9. Produktet ble

“oppsamlet, vasket med .vann og terket, hvilket ga 0,167 g 6,7-dimetoksy-4-(kinolin-8-
" ylamino)-kinolin-3-karbonitril som et fast stoff, Sm. p. 150°C (dekomponert) '
_ massespektrum (El, m/e) M 356 1271.

Eksempel 135

En blanding av 0,249 g 4-klor-6,7-dimatoksy-kinolin-3-karbonitril, 0,233 g 5-
amino-B-hydroksykinolin dihydr:ocholrid, 0,158 g pyridin og 10 ml étoksyetanol ble
omrart under nitrogen ved tilbakelepstemperatur i 2 timer. Blandingen ble avkijelt bg
satt til 40 ml vann. Til denne‘bléndingen ble satt natriumkarbonat og konsentrert

~ saltsyre for a reguiere pH til 7: Produktet ble oppsamiet, vasket med vann og terket,

hvilket ga 0,210 g 4-(8—hydroksy-ki_nolin-5-ylamino)-6,7-dimetoksy-kinolin-s-karbonitril
som et fast stoff, Sm.p. 150°C (dekomponert); massespektrum (El, m/e): M
372,1228.

Eksempel 136

'-kinolin-3-karbonitril‘ |
En blanding av 0, 249 g 4-klor-6,7- dlmetoksy -kinolin-3-karbonitril, 0,132 g 4-
amlnomdol 0,020 g pyrldlnhydroklorld og 10 ml etoksyetanol ble omrart under

nitrogen ved tilbakelepstemperatur i 2 timer. Blandingen ble avkjalt og satt til 40 ml

vann. Til denne blandingen ble satt natriumkarbonat og konsentrert saltsyre for &

regulere pH til 7. Produktet ble oppsamlet, vasket med vann og tzrkét, hvilket ga

0,249 g 4-(1H-indol-4-ylamino)-6,7-dimetoksy-kinolin-3-karbonitril som et fast stoff,
Sm.p. 260°C (dekomponert); massespektrum (El, m/e): M 344,1282.-




15

20

25

30

109

Eksempel 137

En .bland'ing av0,249g 4-klor-6,7-dimetoksy-kinolin-3-karbonitril; 0,132 g 5-

_aminoindazol, 0,020 g pyridin-hydroklorid og 10 mi etoksyetanol ble omrart under

nitrogen ved tilbakelepstemperatur i 2 timer. Blandingen ble avkjalt og satt til 40 ml

- vann. Til denne blandingen ble satt natriumkarbonat og konsentrert saltsyre for &

regulere pH til 7. Produktet ble oppsamlet, vasket med vann og tarket, hvilket ga
0,252 g 4-(1 H-indaZol-S-yIamino)-6_,7-dimetoksy-kinolin-s-karbonitriI som et fast stoff,
Sm.p. 290-295°C; massespektrum (El, m/e): M 345,1217.

Eksempel 138
4-(1H-indazol-6-ylamino)-5,8-dimetoksy-kinolin-3-karbonitril

En blanding av 0,148 g 4-klor-5,8- dlmetoksy-klnolln -3-karbonitril, 0,093 g 6-
amlnomdazol og 5mi etoksyetanol ble omrart under nitrogen ved tilbakelops-

temperatur i 30 minutter. Blandlngen ble avkjglt og satt il 50 ml vann. Til denne
blandingen ble satt natriumkarbonat til pH 9. Produktet ble oppsamlet vasket med-

. vann, terket og vasket med 10 ml heksaner-etylacetat (4:1), hvilket ga 0, 189 g 4-(1H-

indazol- 6-y|am|no) -5 B-dlmetoksy-klnohn-s -karbonitril som et fast stoff, Sm. P. 302-
305°C; massespektrum (El, m/e): M 345,1223.

Eksempel 139

En blanding av 0,362 g 4-klor-7- metoksy-6 (3- morfolln-4-yl propoksy))-kinolin-" .
3-karbonitril, 0,267 g 6-_ammomdazo| og 10 ml etoksyetanol ble omrert under nitrogen
ved tilbakelgpstemperatur i 30 minutter. Blandingen ble avkielt og satt til-50 ml av en
blanding av etylacetat/aceton/metylalkohol (5:5:2). Produktet ble oppsamlet, vasket
med vann, terket og vasket med 10 ml heksaner-etylacetat (4:1), hvilket ga 0,189 g
4-(1H-indazol-6-ylamino)-7-metoksy-6-(3-morfolin-4-yl-propoksy)-kinolin-3-karbonitril
hydroklorid som et fast stoff, Sm.p. 100°C (dekorhporiert); massespektrum
(elektrospray, m/e): M+H 459,2146. | |
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_ Eksempel 140 | | v .
. 4-(3H-benzotriazol—5-vIamiho)—7-metoksv-6-(3-morfolin-4-VI-Qrbpok'sy)'-kinolin-g-

karbonitril-hydroklorid L o

En blanding av 0,362 g 4-hor-7¥metoksy-6-(3-morfolin-4-yl-prqp_oksy))-kinolin-.
3-karbonitril, 0,268 g 5- arhinbbehzotriazoi og 10 ml etoksyetanol ble omrart under
mtrogen ved t||bakelzpstemperatur i 30 minutter. Blandlngen ble avkjelt og satt til 50
ml av en blanding av etylacetat/aceton/metylalkohol (5:5:2). Produktet ble.

* oppsamlet, vasket med vann, terket og vasket med 10 mi heksaner-etylacetat (4: 1)
hvilket ga 0, 142 g 4-(3H- -benzotriazol-6- -ylamino)-7-metoksy-6- (3-morfolln 4-yl-

propoksy)- klnolln-3 karbonitril-hydroklorid som et fast stoff, Sm p- 260°C
(dekomponert), massespektrum (elektrospray, m/e): M+H 460,2096.

Eksempel 141
4-(1H-indazol-6-

Til en suspensjon av 218,6 mg (1,0 mmol) .4-k|or-6-metoksy—3-l_<inolinka'rbonitril
og 159,8 mg (1,2 mmol) 6-amin6indazol i 10 mi 2-etoksyetan6llble' satt 115,6 mg (1,0 - -
mmol) pyridin- hydfoklorid Den resulterende reaksjonsblandingen.ble tilbakelapskokt
i 1time. Etter avkjoling ble mesteparten av |zsnmgsm|dlet avdampet og residuet ble
fortynnet med eter. Fellmgen ble oppsamlet ved filtrering og tatt opp i vann. Den
vandige suspensjonen ble naytralisert til PH 7-8 ved tilsetning av mettet -
natriumkarbonat _\)andig lgsning og omrert i 15 min. Det's,eparerte faste stoffet ble
filtrert fra og vasket med vann og eter. Ettertzrkin'g i vakuum ble 297,5 mg (94,3 %).

_av'produktet oppnédd som et dypgult fast stoff, sm.p. > 250°C, masse (elektrospray,
- m/e): M+H 315,8. HRCIMS m/z: beregnet 315,112 for C1gH13NsO (M*) funnet

3151124

‘Eksempel 1 42

-kinolin-3-karbonitril

Ved anvendelse av en metode analog med den beskrevet i Eké’empel 141, ble
218,6 mg (1 mmol) 4-klor-6-metoksy-3-kinolinkarbonitril i 10 ml 2-etoksyetanol og i
neervaer av 115,6 mg (1 mmol) pyridin-hydroklorid, omsatt med 161 ,0 mg (1,2 mmol)

5-aminobenzotriazol, hvilket ga 302,9 mg (95,8 %) av produktet som et gult, faSt
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stoff, sm.p. >250° C, masse (elektrospray, m/e): M+H 316,9. HRCIMS beregnet:

316,107 for C17H12N6O (M*), funnet 316,1081

Eksempel 143

-kinolin-3-karbonitril

Ved anvendelse av en metode analog med den beskrevet i Eksempel 141, ble'
200,0 mg (0,914 mmol) 4-klor-7-metoksy-3- ~kinolinkarbonitril i 10 ml 2-etoksyetanol
og i naerveer av 105,6 mg (0,914 mmol) pyridin-hydroklorid, omsatt med 147,8 mg -
(1,1 mmol) 6-aminoindazol, hvilket ga 280,0 mg (97,3 %) av produktet som et dypgult
fast stoff, sm.p. >250°C, masse (elektrospray, m/e) M+H 315,9. HRCIMS: beregnet
315,112 for C1gH13NsO (M*) funnet 315, 1124

Eksempel 144

-kinolin-3-karbonitril

Ved ahvendelse av en metode analog med den beskrevet i Ekéempel 141, ble
218,6 mg (1,0 mmol) 4-klor-7-metoksy-3-kinolinkarbonitril i 10 ml 2-etoksyetanol og:i

~ neerveer av 115,6 mg (1,0 mmol) pyridin-hydroklorid omsatt med 161,0 mg (1,2

mmol) 5-aminpbehzotriazoi, hvilket ga 231,0 mg (73,1 %) av produktet som et
lysebrunt, fast stoff, sm.p. >250° C, masse (eléktrospi'ay-,m/e): M+H 316,9 HRCIMS:
beregnet 316,107 for C7H1aNgO (M), funnet 316,1063. '

Eksempel 145

7-hydroksy-4-(1H-indazol- 6 -vlammo)-kmolm-s karbonltr
En reaksjonsblanding av 1,74 g (5,52 mmol) 4-(1H-indazol-6-ylamino)-7-

metoksy-kinolin-3-karbonitril og 15,3 g pyridin-hydroklorid ble oppvarmet ved 200-
210°C i1,5time. Etter avkjeling ble blandingen tatt opp i 3% NH4OH vandig
lesning. Fellingen ble oppsamlet ved filtrering og vasket med vann. Terking i vakuum
ga 1,66 g (63,8 %) av produktet som dypbrunt fast stoff, sm.p. >250°C, masse
(elektrospray, m/e): M+H 301,9. HRCIMS: beregnet 302,1042 for C17H11NsO (M+)
funnet 302, 1079.
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. Eksempel 146
- 4-(1H-indol-5-ylamino)- 7-metok y-klnolln-s -karbonitril

Ved anvendelse av en metode analog med den beskrevet i Eksempel 141, ble -
1,0 g (4,57 mmol) 4-klor-7-metoksy-3-k|nol|nkarbonltrll, 724,8 mg (5,48 mmol) 5-
aminoindol og 528,3 mg (4,57 mhol) 5-aminoindol i 35 mi 2.—etokSyetanoI 'oppvarmet
ved 120°C i 2 timer. Opparbeidingen ga 1,38 g- produktet som et gronnaktig, gratt -
fast stoff, sm. p. >250°C, masse (elektrospray, m/e) M+H 314,9 HRCIMS: beregnet _

- 314,117 for C1gH1aN4O (M"), funnet 314 1135.

| Eksempel 147

7-hydroksy-4-(3H-benzotrizol-5- lamino)-kinolin-3- karbonitril

Ved anvendelse av en metode analog med den beskrevet i Eksempel 145 ble
1,45 g (4,58 mmoI) 4-(3H- -benzotrizol-5-ylamino)-7- metoksy-kpnolm-3-.karbomtnl og
10 g pyridin-hydroklorid oppvarmet i 1 time. Opparbeidingen ga 1,04 g (75,4 % ) av -
produktet som et merkebrunt, fast stoff, sm.p. >250°C, masse (elektrospray, m/e):
M+H 303,3. HRCIMS: beregnef 301 ,0838 for C1eHioNgO (M*&, funnet 301,0833.

Eksempel 148

4-(1H-indazol- 6-ylamino)-8- metoksy-k nolln-3 karbonitril .
Ved anvendelse av en metode analog med den beskrevet i Eksempel 141, ble

328,0 mg-(1 ,5 mmol) 4-klor-8-metoksy-3-kinolinkarbonitril, 219,7 mg (1',65 mmol) 6-
aminoindazol og 105,6 mg (173,3 mmol) pyridin-hydroklorid i 15 mi 2-etqksyetanol

.opbvarmet ved 100°Ci2 timer Opparbeidingen ga 373 8'mg (79 %) av produktet
- som et gult, fast stoff, sm.p. 242°C (dek.), masse (elektrospray, m/e): M+H 315,9.

HRCIMS: beregnet 315,112 for C13H13N50 (M“) funnet 315,1126.

Eksempel 1 49
4-(3H-benzotriazol- 5-

-kinolin-3-karbonitril

Ved anvendelse av en metode analog med den beskrevet i Eksempel 141, ble
218,6 mg (1 mmol) 4-kl6r-8-metoksy-S-kinoIinkarbonitril, 161,0 mg (1,2 mmol) 5-
aminobenzotriazol og 115,6 mg (1 mmol) pyridin-hydroklorid i 10 ml '2-etoksyetanolv _
oppvarmet ved 100°C i 1 time. Opparbeidingen ga 213,5 mg (67,6 %) av produktet
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som et gult, fast stoff, sm.p. >250°C, masse (elektrospray, m/e): M+H 316,9.

'HRCIMS: beregnet 316,107 for C17Hi2NeO (M*), funnet 316,1079..

- Eksempel 150

.Ved anvendelse av en metode analog med den beskrevet i Eksempel 141,
ble 248,7 mg (1 mmol) 4-klor-6,7-dimetoksy-3-kinolinkarbonitril, 158,6 mg (1,2 mmol).'
S-éminoihdol og 115,6 fng '(1 mmol) pyridin-hydroklorid i 10 ml 2-etoksyetanol
tilbakelepskokt i 0,5 time. Opparbeidingen ga 338,7 mg (98,5 %) av produktet som
et gult, fast stoff, sm.p. >250°C, masse (elektrospray, m/e): M+H 344,9. HRCIMS:
beregnet 344,127 for CooH1sN4O2 (M*), funnet 344,1277.

Eksempel 151
1 H-be_nzo’imidazol-s-

-kinolin-3-karbonitril _
Ved anvendelse av en metode analog med den beskrevet iEksemng 150, ble

-248,7 mg (1 mmol) 4-hor-6,7-dimetoksy-s-kinolinkarbonitriI, 159,8 mg (1,2 mmol) 5-
~ aminobenzoimidazol og 115,6 mg (1 mmol) pyridin-hydroklorid i 10 ml 2-etoksyetanol

tilbakelapskokt i 1 time. Opparbeidingen ga 233,6 mg (67,7 %) av produktet som et

‘brunt, fast stoff, sm.p. 230°C (dek.), masse (elektrospray, m/e): M+H 345,9.

HRCIMS: beregnet 346,1304 for C19H15N502 (M*), funnet 346,1325. -'

Eksempel 152 _ '

6,7- dimetoksy-4-(2- metyl-1 H-behzoim_igizol-s- ylamino)-kinolin-3-karbonitril
~ Ved anvendelse av en metode analog med den beskrevet i Eksembel 150, ble

248,7 mg (1 mmol) 4-klor-6,7-dim'etoksy-s-kinolinkarbonitrii, 294,4 mg (2,0 mmol) 2-

metyI-S-aminobenzimidazbl og 115,6 mg (1 mmol) pyridin- hydroklorid i 10 ml 2-

etoksyetanol tilbakélfapskokt i 4 timer. Opparbeidingen ga 220,2 mg (61,3 %) av
produktet som et sandfarget, fast stoff, sm.p. 207°C (dek.), masse (elektrospray,
m/e): M+H 359,9. HRCIMS: beregnet 359,138 for CzoH17NsO2 (M*), funnet
359,1403. :




10

15

20

25

30

114

Eksempel 153

" 6.7-dimetoksy-4- (klnohn-6-vlam|no) klnolln-3 karbonitril

Ved anvendelse av en metode analog med den beskrevet i Eksempel 150, ble -
248,7 mg (1 mmol) 4-k|or-6,7 -dimetoksy-3-kinolinkarbonitril, 173,8 mg (1,2 mmol) 6- -
aminokinolin og 115,6 mg (1 mmol) pyridin-hydroklorid i 15 ml 2-etoksyetanol
tilbakelapskokt i 6 timer. Opparbeidingen ga 212,5 mg (59,5 %) av produktet som et
oranéje, fast stoff, sm.p: 241-243°C, masse (elektrospray, m/e): M+H 356,8.
HRCIMS: betegnet 356,127 for CzoH17NsOz (M*), funnet 356,1275. '

_ Eksempel 154

4-(4-klor-naftalen-1- Iamlno '

Ved anvendelse av en metode analog med den beskrevet i Eksempel 150 ble
248,7 mg (1 mmol) 4- hor-6 7-dimetoksy-3- klnolmkarbomtrll 213,2 mg (1,2 mmol) 1- -
amino-4-klornaftalenen og 115,6 mg (1 mmol) pyridin- hydroklond i 12ml2- -
etoksyetanol tilbakelapskokt natten over. Opparbeidingen ga 290, 1 mg (74,4 %) av

.piroduktet som et gulgrent fast stoff, sm.p. >250°C, masse (elektroépray, m/e): M+H -
~390,2. HRCIMS: beregnet 389,093 for CoH1gN3O,Cl(M*), funnet 389,0938. '

Eksempel 155 .
6.7-dimetoksy-4-(5.6.7.8-tetrahydro-naftalen-1-ylamino)-kinolin-3-karbonitril

Ved anvendelse av en metode analog med den beskrevet i Eksempel.150 ble
248,7 mg (1 mmol) 4-klor-6,7-dimetoksy-3-kinolinkarbonitril, 176,7 mg (1,2 mmol) 1-.

.amino-5,6,7,8-tetrahydronaftalen og 115,6 mg (1 mmol) pyridin-hydroklorid i 12 ml 2-
- etoksyetanol tilbakelapskokt i 2 timer. Opparbeidingen ga 195,1 mg (54,3 %) av

produktet som et gult, fast stoff, sm.p. 248°C (dek.), masse (elektrqspray, m/e): M+H
360,1. HRCIMS: beregnet 359,163 for Cz5H1gN30.CI(M*), funnet 359,1632.

Eksempel 156

-kinolin-3-karbonitril

Ved anvendelse av en metode analog med den beskrevet i Eksempel 150 ble
278 7 mg (1 mmol) 4-klor-6,7- dlmetoksy-s ~kinolinkarbonitril, 161,3 mg (1,2 mmol) 5-
aminobenzotriazol og 115,6 mg (1 mmol) pyridin- hydroklorid i 10 ml 2- etoksyetanol
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tilbakelopskokt i 10 min. Opbarbeidingen ga 246,3 mg (65,4 %) av produktet som et

‘gult, fast stoff, sm.p. 205°C(dek) masse (elektrospray, m/e): M+H 3769 HRCIMS:
' beregnet 376,128 for C19H16N503(M+) funnet 376,1264.

' Eksenipel 157

4-(1H-indazo|-6-vlamino
karbonitril .
En reakslonsb|and|ng av 196,5 mg (0,5 mmol) 7-(2-klor-etoksy)-4-(1H-indazol-

6-ylamino)-6-metoksy-kinolin-3- karbonltnl, 500,9 mg (5 mmol) 1-metylpiperazin og
74,5 mg (0,5 mmol) natriumjodid i 10 ml DME ble oppvarmet ved 135°C i 15 timer
under N. i et forseglet rar. Etter avkjeling ble Isnihgsmidlet fiernet og residuet ble
tatt opp i 15 ml saltvann. Den vaﬁdige l@sningen ble ekstrahert med 15% .
meianol/metylenklorid. Det organiske Ibsningémidlet ble tarket over NazSO;4 og
filtrert. Fieming av lgsningsmidiet ga fast raprodukt. Rensning av raproduktet pa
preparativ TLC (utviklings-lesningsmiddel: 15 % metanolimetylenklorid), hvilket ga et
gult skumaktig fast stoff. Utgnidning av det skumaktige faste stoff med eter ga 117,9

- 'mg (51,6%) av produktet som et gult, fast stoff, sm.p. 179°C (dek.), masse

(elektrospray, m/e): M+H 458,0.

Eksempel 158

karbonitril _

Ved anvendelse av en metode analog med-den beskrevet i Eksér"npel 157 ble
196,5 mg (0,5 mmol) 7-(2-klor-etoksy)-4-(1H-indazol-6-ylamino)-6-metoksy-kinolin-3-
karbonitril 375,6 mg (5,0 mmol) 2- (metylamino)-etanol og 75,0 mg (0,5 mmol)
natnumjodld i 5ml' DME oppvarmet ved 135°C i 15 timer. Opparbeldlngen ga116,4
mg (54,0 %) av produktet som et gult, fast stoff, sm.p. 179°C (dek.), masse
(elektrospray, m/e): M+H 433,0.
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- Eksempel 159
- 7-{2-{bis-(2-hydroksy- etvl)-ammo]-etoksv}-4 (1H indazol- 6-v|am|no)-6-metoksy-

kinolin-3-karbonitril

Ved anvendelse av en metode analog med den beskrevet i Eksempel 157 ble.
196,5 mg (0,5 mmol) 7- -(2- hor-etoksy)-4-(1H mdazol-s-ylammo) 6-metoksy-kinolin-3-
karbonitril, 525,7 mg (5,0 mmol) dietanolamin dg 75,0 mg (0,5 mmol) natriumjodid i 6
ml DME oppvarmet ved 135°C i 15 timer. Opparbeidingen ga 109,1mg (47,2 %) av

~ produkiet som et 'gult, fast stoff, smp 150°C (dek) masse (elektrospray, m/e): M+H
463,0.

Eksempel 160

-4- -indazol-6-vla_m1no)-6-"metoksy-kinolih-3— '
karbonitril | o N

Ved anvendelse av en metode analdg med den beskrévét i Eksempel 157 ble
196,5 mg (0,5 mmol) 7-(2-klor-etoksy)-4-(1 H-indazol-6-y|amino)-6_-metoksy-kinolin-3-
karbonitril, 505,8 mg (5,0 mr_nol)‘ 4-hydroksypiperidin og 75,0 'm.g (0,5 hmol)

| natriumjodidi 5 ml DME oppvarmet ved 135° C i 16 timer. Opparbeidingen ga 97,9 ‘

mg (42,8 %) av produktet som et grahvitt, fast stoff, sm.p.. 174° C (dek ), masse
(elektrospray, m/e): M+H 459, 0

Eksempel 161
7-{2-[(4-(2-hydroks
metoksy-kinolin-3-karbonitril |

Ved anvendelse av en metode an'alllog med den beskrevet i Eksempel 157 ble

196,5 mg (0,5 mmol) 7-(2-klor-etoksy)-4-(1 H-indazol-e-ylamino)-6-metoksy-kinolin-3-
karbonitril, 651,0 mg (5,0 mmol) 1-(2-hydroksyetyl)piperazin og 75,0 mg (0,5 mmol)

‘natriumjodid i 5 ml DME oppvarmet ved 135°C i 16 timer. Opba‘rbeidin‘gen ga 905 .

mg (37,1 %) av produktet som et gult, fast stoff, sm.p. 174°C (dek.), masse
(elektrospray, m/e): M+H 488,0.
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Eksempel 162

- metoksy-kinolin-3- karbbnitr'l

- Ved anvendelse av en metode analog med den beskrevet i Eksempel 157 ble

196,5 mg (0,5 mmol) 7-(2- klor-etoksy) -4-(1H-indazol-6-ylamino)- 6-metoksy-k|nolln-3-
- karbonitril, 716,0 mg (5,0 mmol) 1,4-dioksa-8-azapiro[4,5]dekan og 75,0 mg (0,5 A

mmol) natriumjodid i 5 ml DME oppvarmet ved 135°C i 16 timer. Opparbeldlngen ga.

"173,1 mg (69,2 %) av produktet som et grahvitt fast stoff, sm.p. 245°C (dek.), masse

(elektrospray, m/e): M+H 501,0.

Eksempel 163

I-etoksy)- kinolin-3-karbonitril

Ved anvendelse av en metode énalog med den beskrevet i Eksempel 157 ble
173,0 mg (0,44 mmol) 7-(2-klor-etoksy)-4-(1 H-ihdazol-6-ylamino)-6-metoksy-kinolin-

- 8-karbonitril, 454,0 mg (4,4 mmol) tiomorfolin og 66,0 mg (0,44 mmol) natriumjodid i
- 4 ml DME oppvarmet ved 135°C'i 16 timer. Opparbeidingen ga 108,4 mg (53,5 %)
~ av-produktet som et Iysegult fast stoff, sm.p. 213- 215°C., masse (elektrospray, m/e):

M+H 461,0.

Eksempel 164

metoksy-kinolin-3-karbonitril
Ved anvendelse av en metode analog med den beskrevet i Eksempel 157 ble

173,0 mg (0,44 mmol) 7-(2-klor-etoksy)-4-(1H-indazol-6-ylamino)-6-metoksy-kinolin-

3-karbonitril, 515,5 mg (4,4 mmol) 2-([1 ,3]-dioksolan-2-yimetyl-metylamin og 66,0 mg
(0,44 mmol) natriumjodid.i 4 ml DME oppvarmet ved 135°C i 16 timer.
Opparbeidingen ga 136,1 mg (65,2 %) av produktet som ét gult, fast stoff', sm.p.
185-187°C., masse (elektrospray, m/e): M+H 475,1
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Eksempel 165

~ kinolin-3-karbonitril , _

Ved anvendelse av en metode analog med den beskrevet i Eksempel 157 ble
' 173,0 mg (0,44 mmol) 7-(27klor¥etoksy)-4-(1 H-indazol'-6-ylamino)-6-metoksy-kinolin--
3-karbonitril, 586,0 mg (4,4 mmol) 1,2,3,4-tetrahydroisokinolin og 66,0 mg (0,44
mmol) natriumjodid i 4 ml DME 6ppvarmet'ved 135°C i 16 timer. Opparbeidingen ga
109,3 mg (50,6 %) av produktet som et gult, fast stoff, sm.p. 170-173°C., masse
(elektrospray, m/e): M+H 491 ,0. '

Eksempel 166

-6-metoks kinolin-3 karbonitril

En blanding av 0,50 g (1 ekvnvalent) 7- (2 klor-etoksy) -4-klor-6 -metoksy-klnolln--
3- karbonltnl 0,25 g (1,1 ekvivalenter) 6- amlnomdazol 0,22g(1,1 ekvnvalenter)
pyridin- hydroklorld og 15 ml 2-metoksyetanol ble oppvarmet i 120°C oljebad i 2 timer.
Reaksjonsutviklingen ble overvéket ved tynnskiktskrorhafografi (ac;*éton/heksan 1:1).
'Etter 2 timer ble reaksjonsblandingen avkjlt til romtemperatur; totalt 25 ml 1M
natriumbikarbonat ble tilsatt og reaksjonsblandingen ble omrart i 1 time. Det
resulterende, utfelte stoff ble oppsamlet, vaskéf med vann og torket i vakuum ved
60°C natten over, hvilket ga 0,645 g (97%) av det @nskede produkt: massespektrum
(elektrospray m/e): M+H = 393,9 (M+H)*; Analyse beregnet for Con1sC|N5_02 2
H20: Beregnet C:55,88; H:4,69; N:16,29 ;Funnet C:55,63; H:4,78; N:15,24

Eksempel 167
7- (2-d|metvlam|noetok sy)-4-(1H- |ndazol-6-vlam|no)-6-metoksykmolln-3 karbonltr

~ En blanding av 0,67 g (1 ekvivalent) 7-(2-kloretoksy)-4-(1H-indazol-6-ylamino)-
6-metoksykinolin-3-karbonitril, 0,097 g (0,4 ekvivalent) natriumjodid og 15 mi 2M

dimetylamin i tetrahydrofuran ble oppvarmet ved 135°C i 14 timer i et forseglet ror. .
Reaksjonsblandingen ble fortynnet med etylacetaf vasket med mettet
natriumbikarbonat og det organiske Iaget ble torket over magnesiumsulfat og -
konsentrert hvilket ga 0, 50 g. Réproduktet ble renset ved kromatografi (Silikagel:
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etylacetat, etylacetat/metylalkohol/tnetylamln 6:4:0,1), hvilket ga 0,312 g (46%) rent

- produkt.

SM.P. 218-219°C massespektrum (elektrospray m/e): M+H =402,9 .

Eksempel 168
4-(1H-indazol-6-

~ Tittelforbindelsen ble fremstilt ved metoden ifalge Eksempel 167 ved
anvendelse.av 0,616 g 7-(2-kloretoksy)-4-(1 H-indazol-6—ylamino)-6-metoksykiriolin-3—

, karbonitril, 0,094 g natriumjodid og 2,03 mi morfolin, hvilket etter re_hsning ved

kromatografi (Silikagel: etylacetat etylacetat/metylalkohol/trietyiamin 6:4:0,1) ga
0,196 g (28%) av det @nskede produkt. SM.P. 133-135°C massespektrum
(elektrospray m/e): M+H = 445,0 .

Eksempel 169

-6-metoksykiriolin-3-karbonitril

Tittelforbindelsen ble fremstllt ved metoden ifelge Eksempel 166 ved
anvendelse av 0,442 g 7-(2-klor-etoksy)-4-klor-6-metoksy-kinolin-3-karbonitril , 0,22 g
5-amino-benzotriazol, 0,190 g pyridin-hydroklorid og 15 ml 2-metoksyetanol, hvilket
ga 0,48 g (82%) av det @nskede produkt: massespektrum (eiektrospray m/e): M+H =
394.8.

Eksempel 170

-6-metoksykinolin-3-karbonitril

Tittelforbindelsen ble fremstilt ved metoden ifelge Eksempel 166 ved
anvendelse av 0,311 g 7-(3-klor-propoksy)-4-hor-6-metoksy-kinolin-3-karbonitri|,
0,147 g 6-aminoimidazol, 0,128 g pyridin-hydroklorid og 12 ml etokéyetanol, hvilket
ga 0,367 g (90%) av det enskede produkt. SM.P. 280-285°C ‘massespektrum
(elektrospray m/e): M+H = 407,9 .-

Eksempel 171
4-(1H-indazol-6-ylamino)-6-metoksy-7-(3-morfolin-4- Jlgrogoksy)klnolm-s karbonltr

Tittelforbindelsen ble fremstilt ved metoden ifalge Eksempel 167 ved

anvendelse av 0,408 g -(3-klorpropbksy)-4-(1 H-indazol-6-ylamino)-6-metoksykinolin-
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3-karbonitril, 1,4 ml morfolin, 0,060 g natriumjodid og 12 ml etylenglykol dimetyleter,

hvilket ga 0,255 g (56%) av det enskede produkt. SM.P. 143-145°C: HRMS:
 CosHoeNeOs: m/z 458,2084; 8 (mu) -1,7 :

Eksempe_l' 172

P4 samme méte som i Eksempel 141 ga omsetning év 4-klor-6,7-dietoksy-3-
kinolinkarbonitril med 3‘-klovr-4‘-(1 -metyl-2-imidazolyltio)anilin (WO-9615118)
tittelforbindelsen som et gyldenbrurit, fast stoff, Sm.p. 285-290°C.

Eksémpel 173 . _ - .
4-[3-klor-4-(1-metyl-2-imidazolyltio)fenylamino]-6.7-dimetoksy-3-kinolinkarbonitril

~ Pa samme mate som i Eksempel 141 ga orﬁsetning av 4-klor-6,7-dimetoksy-3-.
kinolinkarbonitril med 3-klor-4-(1'-metyl-2-ir_nidazo|y|tio)ani|in (WO-9615118)
tittelforbindelsen som et hvitt, fast stoff, Sm.p. 302-307°C.

~ Eksempel 174

4-[3-klor-4-(1-metyl-1 H-imidazdl-2-vlsuIfanvl)-f_e.nvlam'ino]-6-nitro-kinolin-a-karbon.itr.il' -
En blanding av 5,00 g (21,5 mmol) 4-klor-6-nitro-3-kinolinkarbonitril, 250 ml

etanol og 6,18 g (25,8 mmol) 3-klor-4-(1-metyl-1 H-imidézol-z-ylsuIfanyl)-anilin (WO-

9615118) ble oppvarmet til tilbakelop under No.  Varmen ble fijernet etter 3 12 timer

og blandingen ble gjort basisk med en Izshing' av mettet natriumbikarbonat. Fjeming
av lgsningsmidler og azeotrop-behandling med etanol. Oppslemning av residuet
med heksan og oppsamling av faste stoffer. Vaskihg med vann, terking i vakuum.
Koking av faste stoffer i heksan for a fierne overskudd av anilin, iuﬂtzrking.’ Koking i
2 L etylacetat og pé' grunn av ekstrem uoppleselighet, oppsamling av faste stoffer og
terking i vakuum, ga 5,90 g gult fast stoff: massespektrum (elektrospray m/e): M+H
= 437,2, 439,1. |
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- Eksempel 175
. 6-amino-4-3- Ior-4 (1-metyl- 1H |m|dazol-2-vlsu|fany|)-fenylammo|-k|no||n-3-

karbonitril

En blanding av 5,734 g (13 1 mmol) 4-[3-klor-4- (1-metyl-1H |m|dazol-2-
yisulfanyl)-fenylamino}- -8-nitro-kinolin-3- karbonltnl, 250 mi etanol 6g 14,83 g (65,6
mmol) tinnklorid-dihydrat ble oppvarmet til tilbakelzp under N,. Fjeming av varme -
etter 2 % timer og tilsetning av et étort volum av isvahn ‘Blandingen ble gjort basisk
med natriumbikarbonat og omrfart 12 tlmer Med blandingen fortsatt basisk,

) ekstrahenng med kloroform, omraring av organisk lag med Darco, tzrklng med

natriumsulfat og filtrering. Fjerning av lasningsmiddel og tzrkmg i vakuum ga 2,86 g
gulbrunt, fast stoff: maSsespéktrum (elektrospray m/e): M+H = 407,3, 409,3.

Eksempel 176 ,
N-{4-[3-klor-4-(1-metyl-1H- |m|dazol-2-vlsulfanvl)-fenvlammo] 3-c yano kmohn -6-yi}--
kr_ylamld ' '

Opplzsmng av mesteparten av 1,00 g (2,46 mmol) 6-am|no-4 [3 -klor-4-(1-
metyl-1H-imidazol- 2-y|suIfany|)-feny|ammo] -kinolin-3-karbonitrilet i 3,5 ml varm DMF,
tilsetning av 12 ml THF og avkjoling til 0°C. Tilsetning av 377 pl tﬁetylamin og 225 pl
(2,70 mmol) akryloylklorid. .Fjer_ning av isbad etter 15 minutter og fjeming av
lesningsmiddel etter 2 timer. Oppslemning av residuet i vann, oppsamling av faste
stoffer og luftterking natten over. Koking i etylacetat oppsamling av faste stoffer og
te rklng i vakuum ga 670 mg gul-brunt fast stoff: massespektrum (elektrospray m/e)

‘M+H =461,1, 462,2.

Eksempel 177 »
6-amino-4-(1H-indol-5-ylamino)-kinolin-3-karbonitril
200 mg 10% palladium pé karbon ble dekket med 75 ml etanol. Tilsetning av -
2,00 g (6,07 mmol) 4-(1H-indol-5-ylamino)-6-nitro-kinolin-3-karbonitril 0g 477 ul (15,2
mmol) hydrazin. Oppvarmning il tilbakelep under Nz i 2 timer. Filtrerihg varmt

gjennom celite og vasking med varm metanol. Fjerning av Izsningsmiddel og terking
i vakuum (50°C) ga 1,89 g brunt, fast stoff: massespektrum (m/e elektrospray):
M+H = 300,2.
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Eksempel 178

. 3-klor-4-(1,3-tiazol-2-ylsulfanyl)anilin

Til en suspensjon av 3,8 g natriumhydrid (60% i mlneralolje) 100 ml

dimetylformamid ble Iangsomt satt en lesning av 10,0 g 2-merkapto-tiazol i"100 mi

dimetylformamid. Etter 15 min. ble en Izsning av 15,0 g 3-klor-4-fluor- nitrobenzen i -
50 ml dimetylformamid tilsatt. Etter 4 timer ble blandingen hellet i vann. Det
resulterende faste stoffet ble oppsamlet , vasket med vann og tzrket i vakuum. Dette.
materialef ble mekanisk omrart ved tilbakelgp ien blanding av 830 ml metanol, 230
mlvann, 37,0 g ammoniumklorid og 30,1 g jernpulver i 4 timer. Den kokende
blandingen ble filtrert. Lasningsmidlet ble fiernet fra filtratet og residuet ble ekstrahert
med varm etylacetat. Etylacetat-lasningen ble filtrert gjennom en kort
silikagelkolonne. Lesningsmidlet ble fieret og residuet ble omkrystallisert fra
eter'heksan hvilket ga 17,7 g av et gréhvitt, fast stoff. : maésespektrum
elektrospray, m/e): M+H 243,1. : _

Ved anvendelse av en prosedyre Ilgnende den beskrevet ovenfor kan de
felgende mellomprodukter som er ngdvendige for & fremstille noen av forbindelsene

ifelge foreliggende oppfinnelse, fremstilles.

3-klor-4-(1H-imidazol-1-yl)anilin ,
2-[(4-amino-2-klorfenyl)suIfanyl]-4(3H)-kinazoiihon
N-(4-amino-2-klorfenyl)-N-(3-pyridinylmetyl)acetamid

2-klor-N~1 ~-[5-(trifluonnetyl)-1-,3,4-tiadiazol-2-y|]-1 ,4-benzendiamin
3-klor-4-[(4,6-dimetyl-2-pyrimidinyl)sulfanyl]anilin
3-klor-4-[(4-metyl-2-pyrimidinyl)sulfanyl]anilin
4-[(4-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)sulfanyl]-3-(trifluormetyl)anilin
4-[(4-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)sulfanyl]-3-(klor)anilin

Eksempel 179
1-(2-klor-4-aminobenzyl)-1 H-imidazol ‘

En lesning av 10 g 4-brommetyl-3-klor-nitrobenzen og 5,44 g imidazol i 125 mi
tetrahydrofuran ble tilbakelgpskokt i 4 timer. Lesningsmidlet ble fiernet og residuet
ble opplest i etylacetat. Lasningen ble vasket med vann og tarket over
magnesiumsulfat. Lasningsmidlet ble fiemet og residuet ble ekstrahert mange

ga‘nger med eter. Eter-ekstraktene ble fortynnet med to volumer heksaner. 1-(2-kior-




1185 |4-(2-klor-5-metoksyanilino)-5- '1185-187 |339,9 (M+H)
metoksykinolin-3-karbonitril ‘
1186  |4-[(2-amino-4-klorfenyl)amino]-6,7- 215 dek |354,9 (M+H)
dimetoksy-3-kinolinkarbonitril ' '
187  |4-[(3-hydroksy-2-naftyl)amino]-6,7- 277-282 |(372,2 (M+H)
dimetoksy-3-kinolinkarbonitril dek _
(188  {4-{3-klor-4-[(1-metyl-1H-imidazol-2- 467,2 (M+H)
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. 4- nltrobenzyl) -1H-imidazol (4, 3 g) krystalllsene som et hvitt, fast stoff. En4g
~ porsjon av dette materialet ble mekanisk omrert ved tllbakelzp med 153 mI metanol

52 mlvann, 8,1 g ammoniumklorid og 6,6 g jernpulver i 2 timer. Den varme
blandingen ble filtrert og faste stoffer ble vasket med varme metanol-tetrahydrofuran-
blandinger. Lzsningsmidlér ble fiérnet fra de samlede filtrater. Residuet ble -
ekstrahert mange ganger med varm'etylacetat Etylacetat-lﬂsningen ble behandlet
med magnesmmsulfat og aktivert trekull. Fllterlng og fjemlng av Izsnlngsmldlet ga

- 3,9 g av tittelforbindelsen.

Ved anvendelse av metodene beskrevet i Eksempler 1-179 ovenfor og

metodene beskrevet i patentsgknadene WO-98/43960 og WO—99/09016 ble - -

forbindelsene ifalge forellggende oppfinnelse angitt i Tabell 5 fremstllt

Tabell 5

180 4-(2-hydroksy-naftalen-1-ylamino)-6,7- 240 dek |371 9 (M+H)
dimetoksy-kinolin-3-karbonitril

181  |4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioksin-6- 200-201 |364,0 (M+H)
. |ylamino)-6,7-dimetoksy-kinolin-3-karbonitril :
182  |4-(2-Merkapto-benzotiazol-6-ylamino)-6,7-. |>255 dek |394,8 (M+H)
dimetoksy-kinolin-3-karbonitril
183  |4-(6-hydroksy-naftalen-1-ylamino)-6,7- 205 dek - {372,0 (M+H)
|dimetoksy-kinolin-3-karbonitril ' _ :

184  |4-(1H-indazol-6-ylamino)-5-metoksy- - |>260 315,8 (M+H)
kinolin-3-karbonitril ' '

yl)sulfanyllanilino}-7-metoksy-6-nitro-3-
kinolinkarbonitril :
189  |6-amino-4-{3-klor-4-[(1-metyl-1H-imidazol- 437,0 (M+H)
2-yl)sulfanyl]anilino}-7-metoksy-3-
: kinolinkarbonitril _
190  |(E)-N-(4-{3-klor-4-[(1-metyl-1H-imidazol-2- . 1548, 1 (M+H)

‘ yl)sulfanyl]anilino}-3-cyano-7-metoksy-6- 2747 (M+2H)+2
kinolinyl)-4-(dimetylamino)-2-butenamid
191 4-[3-klor-4-(1,3-tiazol-2-ylsulfanyl)anilino]- 470,0 (M+H)
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7-metoksy-6-nitro-3-kinolinkarbonitril

trioksoheksahydro-5-pyrimidinyl)anilino]-7-
metoksy-6-nitro-3-kinolinkarbonitril

192  |6-amino-4-[3-klor-4-(1,3-tiazol-2- 440,1 (M+H)

' ylsulfanyl)anilino]-7-metoksy-3- : i
kinolinkarbonitril -

193  |(E)-N-{4-[3-klor-4-(1, 3-t|azol-2- 551,1 (M+ 2

- lylsulfanyl)anilino]-3-cyano-7-metoksy-6-- 276,2 (M+2H)"
kinolinyl}-4-(dimetylamino)-2-butenamid

194  |4-[3-klor-4-(1H-imidazol-1-yl)anilino]-7- 4213 (M+ 2)
metoksy-6-nitro-3-kinolinkarbonitril | 211,1 (M+2H)*

195  |6-amino-4-[3-klor-4-(1H-imidazol-1- 3912 (M+ J
yl)anilino]-7-metoksy-3-kinolinkarbonitril 196,2 (M+2H)*

196  |(E)-N-{4-[3-klor-4-(1H-imidazol-1- 1502,4 (M+ 2
yl)anilino]-3-cyano-7-metoksy-6- klnolmyl} 251,7 (M+2H)
4-(dimetylamino)-2-butenamid

1197  |4-{3-klor-4-[(4-okso-3,4-dihydro-2- _ 6312 (M+ 2 _
kinazolinyl)sulfanyiJanilino}-7-metoksy-6- 266,2 (M+2H)+
. |nitro-3-kinolinkarbonitril - -
198 6-amino-4-{3-klor-4-[(4-okso-3,4- dlhydro-2- 501 3 M+ 2
|kinazolinyl)sulfanyl]anilino}-7- metoksy—3- 251,1 (M+2H)+
~__kinolinkarbonitril .
199  |(E)-N-(4-{38-klor-4-[(4-0ks0-3, 4 -dihydro-2- 612,4 (M+ 2)
- |kinazolinyl)sulfanylJanilino}-3-cyano-7- 306 7 M+2H)+
metoksy-6-kinolinyl)-4-(dimetylamino)-2-
__{butenamid
200 |6-metoksy-7-[3- (4-morfo||nyl)propoksy]-4- 139-141 |5102 (M+ 2
' [4-(4-pyridinylmetyl)anilino]-3- . - 255,7 (M+2H)
kinolinkarbonitril :

201 6-metoksy-7-[3-(4- morfollnyl)propoksy] -4- 1112-114 |510,3 (M+ 2

[4-(3-pyridinylmetyl)anilino}-3- ' 255,7 (M+2H)+
___|kinolinkarbonitril

202  |6-metoksy-7-[3-(4-morfolinyl)propoksy]-4- [168-170 |510,2  (M+H),
[4-(2-pyridinylmetyl)anilino]-3- ' 255,7 (M+2H)*
kinolinkarbonitril _ '

203  |(E)-N-(4-{4-[acetyl(3-pyridinylmetyl)amino]- 584,1 (M+ 2
3-kloranilino}-3-cyano-7-metoksy-6- - 292 .7 (M+2H)*
kinolinyl)-4-(dimetylamino)-2-butenamid

204  |N-{2-klor-4-[(3-cyano-7-metoksy-6-nitro-4- 503,1 (M+H ,

|kinolinyl)amino]fenyl}-N-(3-- 252,1 (M+2H)"
~__|pyridinyimetyl)acetamid '

205 |N-{4-[(6-amino- 3-cyano-7-metoksy—4- 473,1 (M+ 2
kinolinyl)amino)-2-klorfenyl}-N- (3- 237,2 (M+2H)"
pyridinylmetyl)acetamid .

206  |N-(4-{[6-(acetylamino)-3-cyano-7-metoksy- | . 515,1 (M+H)
4-kinolinyl]Jamino}-2-kiorfenyl)-N-(3-

. |pyridinylmetyl)acetamid '
207  |4-[3-klor-4-(1,3-dimetyl-2,4,6- 270-272

509,2 (M+H)
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208  |4-{3-klor-4-[(4-fenyl-1,3-tiazol-2- 256-262 |546,2 (M+H)
- iyb)sulfanyl]anilino}- 7-metoksy-6-n|tro -3- ' '
' - {kinolinkarbonitril ' .
|209  |6-metoksy-7-3- (4 morfolinyl)propoksy]-4- [152-153 |515,3 (M+H) '
[4-(3-tienylmetyl)anilino]-3-kinolinkarbonitril 1258,3 (M+2H)+2
1210 - |6-metoksy-7-[3-(4-morfolinyl)propoksy]-4- ({152-154 5153 (M+J
[4-(2-tienylmetyl)anilino]-3-kinolinkarbonitril | . - 258,3 (M+2H)

21 6-metoksy-4-(4-fenoksyanilino)-7-[2-(2H- |154-155 [479,3 (M+H)
1,2,3-triazol-2-yl)etoksy]-3-kinolinkarbonitril '

212  |6-metoksy-4-(4-fenoksyanilino)-7-[2-(1H- {188-189 [479,3 (M+H)
1,2,3-triazol-1-yl)etoksy]-3-kinolinkarbonitril ' '

213  |4-(4-benzylanilino)-6-metoksy-7-[2-(2H- 167-170 {477,4 (M+H)

"~ [1,2,3-triazol-2-yl)etoksyl-3-kinolinkarbonitril '
214  |4-(4-benzylanilino)-6-metoksy-7-[2-(1H- 477,5 (M+H)
1 ,2,3-triazol-1 -yl)etoksy]-3-kinolinkarbonitril
215 . |6-metoksy-7-[3-(4- morfollnyl)propoksy]-4- 127-130 (512,6 = (M+H),
' [4-(2-pyridinyloksy)anilino]-3- - 256,8 (M+2H)*
. kinolinkarbonitril :

216  |4-{3-klor-4-[(1-metyl-1H-imidazol-2- -|1234-235 |565,4 (M+ 2
yl)sulfanyl]anilino}-6-metoksy-7-[3~(4- 283,5 (M+2H)*
morfolinyl)propoksy]-3-kinolinkarbonitril _ _

217  |4-[4-(2-furylmetyl)anilino]-6-metoksy-7-[3- |{149-151 4995 (M+ 2

: . |(4-morfolinyl)propoksy]-3-kinolinkarbonitril 250,3 (M+2H)+

218  |6-metoksy-7-[3-(4-morfolinyl)propoksy]-4- [132-134 |503,4 (M+ 2

' [4-(tetrahydro-2-furanyimetyl)anilino]- 3- ' 252,4 (M+2H)+
kinolinkarbonitril

219  |4-[4- (3-furyImety!)anilino]-6-metoksy-7-[3- 163-165 [499,5 (M+ 2

. (4-morfolinyl)propoksy]-3-kinolinkarbonitril . 250,3 (M+2H)*

{220 |6-metoksy-7-[3-(4-morfolinyl)propoksy]-4- |123-125 |503,4 =~ (M+H),

[4-(tetrahydro-3-furanylmetyl)anilino]-3- 252,2 (M+2H)*
kinolinkarbonitril

221 |4-(3-klor-4-{[5-(trifluormetyl)-1,3,4- 536,1 (M+H)
tiadiazol-2-yllamino}anilino)-7- -etoksy-6-

‘ nitro-3-kinolinkarbonitril :
222  |(E)-N-[4-(3-klor-4-{[5- (tnfluormetyl) -1,3,4- 6173 (M+ 2
. tiadiazol-2-yllamino}anilino)-3-cyano-7- 309,3 (M+2H)
.|etoksy-6-kinolinyl}-4- (dlmetylamlno) -2-
- |butenamid

223  |4-[3-klor-4-(4- pyndlnyloksy)amhno] -7- 4622 (M+ 2
etoksy-6-nitro-3-kinolinkarbonitril 231,6 (M+2H)*

224  |6-amino-4-[3-klor-4-(4- 4324 (M+ 2
pyridinyloksy)anilino]-7-etoksy-3- 216,6 (M+2H)"
kinolinkarbonitril

225 (E)-N-{4-[3-klor-4-(4-pyridinyloksy)anilino]- 5434 (M+ 2 '
3-cyano-7-etoksy-6-kinolinyl}-4- 272,2 (M+2H)*

_ (dimetylamino)-2-butenamid
226  |4-{3-klor-4-[(3- 461 3 (M+H),
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pyrldlnylmetyl)ammo]anlllno} -7- metoksy-6-
nitro-3-kinolinkarbonitril

231,4 (M+2H)*? |

- |227

166-172

6-amino-4-{3-klor-4-[(4-fenyl-1,3-tiazol-2- 516,2 (M+H)
yl)sulfanyl]anilino}-7-metoksy-3- :
kinolinkarbonitril

228  |6-amino-4-(3-klor-4-{[5-(trifluormetyl)-1,3,4- 506,3 (M+H)
tiadiazol-2-yllamino}anilino)-7-etoksy-3- o
kinolinkarbonitril '

229  |6-metoksy-7-[3-(4- morfohnyl)propoksy] -4- 1106-108 (5235 (M+H),
[4-(2-fenyletyl)anilino]-3-kinolinkarbonitril . 1262,4 (M+2H)*"

230 |(E)-N-(4-{3-klor-4-[(4-fenyl-1,3-tiazol-2- 154-157  1627,3 (M+ 2
yl)sulfanyl]anilino}-3-cyano-7-metoksy-6- 314,3 (M+2H)*

_ kinolinyl)-4-(dimetylamino)-2-butenamid

231  |4-[3-klor-4-(1H-imidazol-1-yl)anilino]-6- - - |130-133 |519,3 (M+ 2
metoksy-7-[3-(4-morfolinyl)propoksy}-3- 260,3 (M+2H)*
kinolinkarbonitril

232  |6-metoksy-7-[3-(4- morfollnyl)propoksy]-4- 135-137 (6122 (M+ 2
[4-(8-pyridinyloksy)anilino]-3- ‘ " |256,7 (M+2H)*
kinolinkarbonitril

233  |4-[3-klor-4-(4-pyridinyloksy)anilino]-6- 174 dek |546,1 (M+ 2

' metoksy-7-[3- (4-morfollnyl)propoksy]-S- 273,8 (M+2H)*
kinolinkarbonitril , .

234  |6-metoksy-7-[3-(4-morfolinyl)propoksy]-4- [129-131 |512,1 (M+ 2
[4-(4-pyridinyloksy)anilino]-3- 256,8 (M+2H)*
kinolinkarbonitril

235  |4-[2-klor-4-(1,3-tiazol-2-ylsulfanyl)anilino}- {122 568 0 (M+ 2
6-metoksy-7-[3-(4-morfolinyl)propoksy}-3- 284,7 (M+2H)*
kinolinkarbonitril '

236  |N-[2-klor-4-({3-cyano-6-metoksy-7-[3-(4- [120dek |601,1  (M+ 2)
morfolinyl)propoksy]-4- 301,3 (M+2H)+
kinolinyl}Jamino)fenyl]-N-(3-
pyridinylmetyl)acetamid

237  |6-metoksy-7-[3-(4-morfolinyl)propoksy]-4- .|208 dek |501,2 (M+ 2
[4-(1H-tetraazol-5-ylmetyl)anilino)-3- 251,0 (M+2H)+

] kinolinkarbonitril :

238  |6-metoksy-7-[3-(4-morfolinyl)propoksy]-4- |{186-187 |500,3 (M+2
[4-(2H-1,2,3-triazol-2-yImetyl)anilino]-3- ' 250,8 (M+2H)
klnollnkarbonltnl

239  [6-metoksy-7-[3-(4 -morfollnyl)propoksy]-4- 200-201 |500,2 ~ (M+ z)
[4-(1H-1,2,3-triazol- 1-yImetyI)an|I|no] 3- 250,7 (M+2H)*
klnollnkarbonltrll '

240  |4-(2,4-diklor-5-metoksyanilino)-6-metoksy- .|223-226 485,1 (M+H)
7-[2-(2H-1,2,3-triazol-2-yl)etoksy]-3-
kinolinkarbonitril -

241 4-(2,4-diklor-5-metoksyanilino)-6-metoksy- [196-197 [485,1 (M+H)
7-[2-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)etoksy]-3-
kinolinkarbonitril

242  |7-etoksy-6-nitro-4-[4-[(4-fenyl-1,3-tiazol-2- 594,0 (M+H)
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yl)sulfanyl]-3-(trifluormetyl)anilino]-3-
kinolinkarbonitril

[3-(4-morfolinyl)propoksy)-3-
kinolinkarbonitril

1243 - |6-amino-7-etoksy-4-[4-[(4-fenyl-1, 3-t|azol- 564,0 (M+H).
2-yl)sulfanyl]-3-(trifluormetyl)anilino]-3- '
kinolinkarbonitril ,
- {244 - |(E)-N-{3-cyano-7-etoksy-4-[4-[(4-fenyl-1,3- 675,0 (M+ 2
|tiazol-2-yl)sulfanyl]-3-(trifluormetyl)anilino]- 338,3 (M+2H)*
6-kinolinyl}-4-(dimetylamino)-2-butenamid

245  |4-[3-klor-4-(1H-imidazol-1-ylmetyl)anilino]- . 449,1  (M+h )
7-etoksy-6-nitro-3-kinolinkarbonitril 225.2 (M+2H)"

246  |6-amino-4-[3-klor-4-(1H-imidazoi-1- 419,2 - (M+H),

ylmetyl)anilino]-7-etoksy-3-kinolinkarbonitril 210,3 (M+2H)™"

247  |(E)-N-{4-[3-klor-4-(1H-imidazol-1- ‘ 5302 (M+ 2
ylmetyl)anilino]-3-cyano-7-etoksy-6- 265,8 (M+2H)+
kinolinyl}-4-(dimetylamino)-2-butenamid

248  4-{3-klor-4-[(4-metyl-2- 493,0 (M+H)
pyrimidinyl)sulfanyllanilino}-7- etoksy—6- '
nitro-3-kinolinkarbonitril '

249  |6-amino-4-{3-klor-4-[(4-metyl-2- 463,1 (M+H)
pyrimidinyl)sulfanyl]anilino}-7- etoksy-3- '

. kinolinkarbonitril : .

250  |(E)-N-(4-{3-klor-4-[(4-metyl-2- 5741 (M+ 2
pyrimidinyl)sulfanyl]anilino}-3-cyano-7- 287,8 (M+2H)*
etoksy-6-kinolinyl)-4-(dimetylamino)-2-
butenamid ' , .

251 . |4-{3-klor-4-[(4,6-dimetyl-2- 507,1 (M+H)
pyrimidinyl)sulfanyl]anilino}-7- -etoksy-6- '
nitro-3-kinolinkarbonitril

252  |6-amino-4-(3-klor-4-[(4,6-dimetyl-2- , 477,1 (M+H)
pyrimidinyl)sulfanyi]anilino}-7-etoksy-3- '
kinolinkarbonitril

253  |(E)-N-(4-{3-klor-4-[(4,6-dimetyl-2- 588,1 (M+ g
pyrimidinyl)sulfanyl]anilino}-3-cyano-7- 294,8 (M+2H)™
etoksy-6-kinolinyl)-4- (dlmetylamlno)-2-
butenamid : _

254  |4-[4-(1H-imidazol-2-yimetyl)anilino]-6- 156-158 [499,3 (M+ 2)

' metoksy-7-[3-(4-morfolinyl)propoksy]-3- -~ 1250,3 (M+2H)*
kinolinkarbonitril- .

255 |6-metoksy-7-[3-(4-morfolinyl)propoksy]-4- {180 dek 501,38  (M+ 2
[4-(1H-tetraazol-1-yImetyl)anilino]-3- ' 251,3 (M+2H)*
kinolinkarbonitril

256 |6-metoksy-7-[3-(4-morfolinyl)propoksy]-4- |123 dek |501,2 (M+ 2
[4-(2H-tetraazol-2-yImetyl)anilino]-3- 251,3 (M+2H)*
kinolinkarbonitril ' :

257 4-{3-klor-4-[(4,6-dimetyl-2- 110-113 5911 (M+ 2 ‘
pyrimidinyl)sulfanyl]anilino}-6-metoksy-7- 296,2 (M+2H)™
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[258

4-{3-Klor-4-[(4-metyl-2-

yl)sulfanyl]anilino}-6-metoksy-7-[3-(1H-
1,2,3-triazol- 1-y|)propoksy] -3-
kinolinkarbonitril

10-113 |577,1 (M+H), |
pyrimidinyl)sulfanyl]anilino}-6-metoksy-7- - ’|289,2 (M+2H)*2
[3-(4-morfolinyl)propoksy]-3- - : 577,1 (M+H),
kinolinkarbonitril . _|289,2 (M+2H)*2 _

259  |(E)-N-[4-(3-klor-4-{[2- 194-198 [601,3 (M+ 2
(fenylsulfanyl)acetyllamino}anilino)-3- - 301 1 (M+2H)*
cyano-7-metoksy-6-kinolinyl]-4--

(dimetylamino)-2-butenamid . '

260 - |4-[4-(2,6-dimetoksyfenoksy)anilino}-6- 160-162 |571,4 (M+H)
metoksy-7- [3-(4-morfollnyl)propoksy]-s- B -
{kinolinkarbonitril | ' - a

261  |6-metoksy-4-[4-(3- '1132-134 (541,5 (M+H)
metoksyfenoksy)anilino]-7-[3-(4-
morfolinyl)propoksyl]-3-kinolinkarbonitril . :

.. 1262 6-metoksy-4-{4-[(1-metyl-1H-imidazol-2-  [208-210 |531,4 (M+H)
yl)sulfanyl]anilino}-7-[3-(4- . .

' morfolinyl)propoksy]-3-kinolinkarbonitril -

263  |(E)-N-{4-[3-klor-4-(1,3-tiazol-2- 595,1 (M+ 2)
yisulfanyl)anilino]-3-cyano-7-metoksy-6- 298,1 (M+2H)*
kinolinyl}-4-[(2-metoksyetyl)(metyl)amino]-
2-butenamid '

264  |(E)-N-(4-{3-klor-4-[(5-fenyl-1,3-tiazol-2- - 16271 (M+ 2

' yl)sulfanyl]anilino}-3-cyano-7-metoksy-6- - 314,1 (M+2H)*
kinoliny!)-4-(dimetylamino)-2-butenamid

265 .|(E)-N-(4-{3-klor-4-[(4-fenyl-1,3-tiazol-2- 641,83 (M+ 2 :

- {yhsulfanyl]anilino}-3-cyano-7-'etoksy-6- 321,2 (M+2H)"
, kinolinyl)-4-(dimetylamino)-2- butenamid -

266  |4-{3-klor-4-[(4,6-dimetyl-2- 173-176 478,4 (M+H)
pyrimidinyl)sulfanyl]anilino}-6,7- dlmetoksy- -
|3-kinolinkarbonitril

267 |6,7-dimetoksy-4-({6-[(4-fenyl-1 S-tlazol-2- 250 (dek) [498,3 (M+H)
yl)sulfanyl]-3-pyridinyl}Jamino)-3- :
kinolinkarbonitril . a .

‘1268  [4-{3-klor-4-[(1-metyl-1H- lmldazol 2- 232-234 [547,3 (M+H)
e yl)sulfanyl]anilino}-6-metoksy-7-[3-(2H- . : o
1,2,3-triazol-2-yl)propoksy]-3-
kinolinkarbonitril : _
269  [4-{3-klor-4-[(1-metyl-1H-imidazol-2- . 208-210 [547,3 (M+H)
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PATENTKRAV

_Forbindelse med formel 1, karakterisert ved strukturen: -

(CH2)-X
R
R, Z
.Gy X C=N
Z
G Y N
R4
1

hvor:

Xer

naftalen, 1,2,3,4-tetrahydr'onaftalen, indan, 1-okso-indan, 1,2,3,4-
tétr'ahydrokinolin,v benzofuran, 3-okso-1,3-dihydro-isobenzofuran,
benzotiofen, 1,1-dioksobenzotiofen, indol, 2,3-dihydroindol, 1,3-
diokso-2,3-dihydro-1-H-isoindol, benzotriazol, 1-H-indazol, indolin,

' 1,3-bénzodiokso|, kumarin, 2-'oksochromen, kinolin, isokinolin,
benzimidazol, 2-okso-2,3-dihydro-benztiazol, 2-oksindol, benzotiazol,
1,4-diokso-1,2,3,4-tetrahydro-ftalazin, 2-okso-1,2-dihydro-kinolin, 2,4-
diokso-1,4-dihydro-2H-benzo[d][1,3]oksazin, 2,5-diokso-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-benzo[e][1,4]diazepin, benzodioksin, 2,3-dihydro-
benzo[1,4}dioksin eventuelt mono-substituert med en.substituent
valgt fra gruppen bestaende av halogen, okso, alkyl med 1-3
karbonatomer, alkokéy med 1-3 karbonatomer, alkyltio med 1-3
karbonatomer, hydroksy, amino; hvor X alltid er bundet til Z via et
karbonatom i benzodelen av det kondenserte ringsystemet, eller

X er en rest som har formelen:
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" hvorAeren fenylrlng, hvor fenylringen eventuelt kan veere mono-
substituert med halogen ‘ '

Ter -S-; '
- L er imidazol eventuelt mono-substituert med en alkyl med 1-3
karbonatomer;
ner0; -
Zer -NH-;
G, Gz,- R+ 0g R4 er hver uavhengig, kloretoksy, hydrogen, alkoksy med 1-6
karbonatomer, akrylamid, O(CH.)s.¢Het eller O(CHz)17R7,eller hvis noen av
substituentene R4, Gy, G2 eller Ry sitter pa pafelgende karbdhatomer, da kan de"
. sammen utgjere den divalente rest -O-C(Rg)2-O-;
Ryler -NRgRs, -ORs;
Het er valgf fra gruppen bestaende av morfolin, tiomorfolin, pyridin;
Rs er hydrogen, alkyl med 1-6 karbonatomer;

eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav.

2. Forbindelse ifelge krav 1, karakterisert ved atX erresten:

/A‘T’.L.

'og A er en fenylring eller et farmasaytisk akseptabelt salt derav.

3. Forbindelse itelge Kkrav 1 092, karakterisert ved at R1 og R4er :
hydrogen eller et farmaseoytisk akseptabelt salt derav.
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Forbindelse ifelge krav 1, karakterisert ved atdener:

4-(2,3-dihydro-1H-indol-6-ylamino)-6,7- dletoksy-klnolln-s karbonltnl eller et

farmaspytisk akseptabelt salt derav;

4-(benzotiazol-6- ylammo) -6,7- dletoksy-klnolm-s karbomtnl eller et

_farmaszytlsk akseptabelt salt derav;

4-(benzo[1,3]dioksol-5-ylamino)-6,7-dietoksy-kinolin-3-karbonitril eller et
farmasoytisk akseptabelt salt derav;

 6 7-dietoksy-4-(1H- mdazol 6- yIamlno) -kinolin-3-karbonitril eller et

farmaseytisk akseptabelt salit derav;
6,7-d|etoksy-4-(4-metyl-2—okso—2H-chromen-7-ylamino)-kinolin-3-karbonitril
eller et farmasaytisk akseptabelt salt derav; '
6,7-dietoksy-4-(1H-indol- 6-y|am|no) k|noI|n-3 karbonitril eller et
farmaszytlsk akseptabelt salt derav;

6 7-dimetoksy-4-(1H- |ndazol-6-ylam|no) kinolin-3- karbonltnl eIIer ot
farmaseytisk akseptabelt salt derav;
4-(1,3-diokso-2,3-dihydro-1H-isoindol-5-ylamino)-6,7-dietoksy-kinolin-3-
karbonitril eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav;

4-(2,3- -dihydro-benzo[1,4]dioksin- 6-y|am|no) -6 7-d|etoksy-k|nolm-3-
karbonitril eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav,

* 4-(1H-indazol-6-ylamino)-6,7-bis-(2- metoksy-etoksy) klnolln-3 karbonitril

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav; .
4-(1,4-diokso-1,2,3,4-tetrahydro-ftalazin-6-ylamino)-6,7-dietoksy-kinolin- 3- -
karbonitril eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav; |
6,7-dietoksy-4-(indan-5-ylamino)-kinolin-3-karbonitril eller et farmaseytisk -
akseptabelt salt derav; '
4-(2,4-diokso-1,4-dihydro-2H-benzo[d][1 3]oksa2|n -6- ylamlno) -6,7-
dietoksy-kinolin-3-karbonitril eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav;
6,7-dietoksy-4-(3-okso-1,3-dihydro-isobenzofuran-5-ylamino)-kinolin-3-
karbonitril eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav;

4-(1,1-diokso-1 H--benzo[b]iiofen-s-ylamiho)-6.7-dietoksy-kinolin-3-
karbonitril eller et farmasgytisk akséptabelt salt derav;
4-(2,3-dihydro-1H-indol-6-ylamino)-6, 7-dimetoksy-kinolin-3- karbonitril eller
et farmaszytisk akseptabelt salt derav;
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7- etoksy-4 (indazol- -6- ylamlno) -6-metoksy-3- kmolmkarbonltrll eller et

farmasoytisk akseptabelt salt derav;

4-(2,3-dihydro-1H-indol- 6-ylam|no) -6-metoksy-7- (3-pyr|d|n-4-y|- propoksy)- .
kinolin-3-karbonitril eller et farmasaytisk akseptabelt salt derav;. o
9-(1 H-indazoI-G-ylamiﬁo)-2,3-dihydro[1 ,4]dioksino[2,3-g]kinolin-8-karbonitril
eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav: '
6,7-dietoksy-4-(1 -metyl;2,55diokso-2,3,4,_5;tetrahyd_ro-1 H-

benzole][1 4]diazepin-7 ylam_ino)—kinolin-a-karbbnitril eller et farmaspgytisk

“akseptabelt salt derav;

4-(1H-indazol-6-ylamino)-6,7 8-tr|metoksy-k|nolln-3 karbomtnl eller et
farmaszyﬂsk akseptabelt salt derav;
6,7-dimetoksy-4-(4-metyl-2-okso-1,2-dihydro-kinolin-7-ylamino)-kinolin-3-
karbonitril eller et farmaseytisk akseptabelt salt 'de.rav; |

6 7-dimetoksy-4-(2-rriety|-benzotiazol-s-ylamino)-kinolinéa-karbonitril eller
et farmasoytisk akseptabelt salt derav; . . '

6, 7-d|metoksy-4 (2-okso-2 3-d|hydro -benzotiazol-6- ylamlno) -kinolin-3-
karbonitril eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav; .
6,7-dimetoksy-4- (klnolln -5-ylamino)-kinolin-3- karbonltrll eller et
farmasaytisk akseptabelt salt derav;
4-(isokinolin-5-ylamino)-6,7-dimetoksy-kinolin-3-karbonitril eller et

; ‘farmaspytisk akseptabelt salt derav;
. 6,7-dimetoksy-4-(kinolin-8-y_lamino)-kinolin-3-karbonitril eller et

farmasoytisk akseptabelt salt derav; <
4-(8—hydroksy-kiholin-5-ylamin6)-6 7-dimetoksy-kinolin-3-karbonitri| eller et
farmasoytisk akseptabelt salt derav; ‘
4-(1H-indol-4-ylamino)-6,7-dimetoksy- kmolln-3 karbomtnl eller et
farmasoytisk akseptabelt salt derav;
4-(1H-indazol-5-ylamino)-6,7-dimetoksy-kinolin-3- karbonltrll eller et
farmaseytisk akseptabelt salt derav; '
4-(1H-indazol-6-ylamino)-5,8-dimetoksy-kinolin-3-karbonitril eller et .
farmaspytisk akseptabelt salt derav; '
4-(1H-indazol-6- ylammo) 7-metoksy-6-(3- morfolln-4-yl propoksy)- kmolm 3-
karbonltrll' eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,
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4-(3H-benzotriazol-5-ylamino)-7-metoksy-6-(3-morfolin-4-yl-propoksy)-

kinolin-3-karbonitril eller et farmasaytisk akséptabelt salt derav;
‘4~(1H-indazol 6-ylamino)-6-metoksy-kinolin-3-karbonitril eller et

farmasgytisk akséptabelt salt derav;

_'4-(3H-benzotriazol-54ylamino)-6-metoksy-kinolin-s-karbonitriI eller et

farmaseytisk akseptabelt salt derav;

- 4-(1H- -indazol-6- -ylamino)-7- metoksy-kmolln -3-karbonitril eller et
. farmaseytisk akseptabelt salt derav; '

4-(3H-benzotriazol- 5-ylamino)-7-metoksy-kinolin-3-karbonitril eller et
farmaseytisk akseptabelt salt-derav;

* 4-(1H-indol-5-ylamino)- 7- metoksy-klnolln-s -karbonitril eller et farmasaytlsk

akseptabelt salt derav;
4-(1H-indazol- 6-ylamino)-8- metoksy-klnolln-3 karbonltnl eller et
farmasaytlsk akseptabelt salt derav

4-(3H-benzotriazol- 5-ylamino)- 8 metoksy-klnolm-a-karbonltnl eller et

..'farmasaytlsk akseptabelt salt derav;

4-(1H-indol- 5-ylamino)- 6,7-dimetoksy-kinolin-3-karbonitril eller et
farmaseytisk akseptabelt salt derav; ’
4-(1 H-benzoimidazol-s-ylamino)-6,7-dimetdksy-kinolin-3-karbonitri'l eller et

- farmaseytisk akseptabelt salt derav;

6,7- dimetoksy-4-(2- metyl-1H-benzoimidazol-5- ylamino)-kinolin-3-
karbonitril eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav;

6,7- dimetoksy-4-(kinolin-6-ylamino)-kinolin-3-karbonitril eller et
farmasoytisk akseptabelt salt derav; - '

4-(4- klor-naftalen- 1-'y|amino) -6,7-dimetoksy-kinolin-3-karbonitril eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav;

6,7- dimetoksy-4-(5,6,7,8- tetrahydro-naftalen- 1-yIam|no) klnohn-3-
karbonitril eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav;
4-(3H-benzotriazol-5-ylamino)-6,7,8-trimetoksy-kinolin-3-karbonitril eller et
farmaseoytisk akseptabelt salt derav;

4-(1 H-indazol—6-ylamino)-6-metoksy-7-(2-tiomorfolin-4-y|—etoksy)- kinolin-3-
karbonitril eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav;
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7-(2- horetoksy)-4 (1H- |ndazol -6-ylamino)-6- metoksyklnolm-s karbomtnl
eller et farmaspoytisk akseptabelt salt derav;.

7-(2- dlmetylammoetoksy)-4 (1H-indazol-6-ylamino)-6- metoksyklnolln-a-
karbonitril eller et farmaszytlsk akseptabelt salt derav;

4-(1H-indazol-6- ylamlno)-6 metoksy-7-(2- morfoI|n-4-yI-etoksy)k|noI|n-3-
karbonitril eller et farmasagytisk akseptabelt salt derav;
4-(3H-benzotnazol-5-yIamm_o)-7-(2-kIoretoksy)-6-m_etoksykinoIin-3-
karbonitril eller et farmasaytisk akseptabelt salt derav; '

‘ 4-_(1 H-indazol-6-y|amin'o)-6-metoksy-7-(3-morfolin-4-y|propoksy)kinolin-3-

karbonitril eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav;
4-[3-klor-4-(1‘-metyl'-2-imidazolyltio)fenylamino]-e'7-diet6ksy-3-
kinolinkarbonitril eller et farmasgytisk akseptabelt saIt derav;
4-[3-klor-4-(1-metyl-2- -imidazolyltio)fenylamino]-6, 7 dlmetoksy-3-
kinolinkarbonitril eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav
N-{4-[3-klor-4- (1-mety| -1H-imidazol- 2-y|sulfanyl)-fenylam|no] 3-cyano-
kmolln-6-yl}-akrylam|d eller et farmaszytlsk akseptabelt salt derav;
4-(2- hydroksy-naftalen- -ylamino)-6,7-dimetoksy-kinolin-3-karbonitril eller -
et farmaspytisk akseptabelt salt derav; '
4-'(2,3-dihydro-bénzd[1 ,4]dioksin-6-y|amirio)-6,7-:di'me'toksy-k_inolin-s-- :
karbonitril eller et farrhaszytisk akseptabelt salt derav;

‘ 4-(6-hy§roksy-naftalen-1 -ylamino)-6,7-dimetoksy-kinolin-3-karbonitril eller
et farmasoytisk akseptabelt salt derav;

4-(1H-indazol-6-ylamino)-5-metoksy-kinolin-3-karbonitril eller et
farmaseytisk akseptabelt salt derav:
4-[(3-hydroksy-2-naftyl)amino]-6,7-dimetoksy-3- klnohnkarbomtrll eller et
farmaseytisk akseptabelt salt derav;,
4-{3-klor-4-[(1-metyl-1H-imidazol-2-yl)sulfanyl}anilino}-7-metoksy-6-nitro-3- .
kinolinkarbonitril eller et farmaseytisk akseptabelt salt defév; |
6-amino-4-{3-klor-4-[(1-metyl-1 H-imidazol-2-yl)suIfanyl]aniliﬁo}-?-metoksy—
3-kinolinkarbonitril eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav; _ |
(E)-N-(4-{3-klor-4-[(1-metyl-1 H-imidazol-2-y|)suIfanyl]aniliho}-s-cya'no-7- :
metoksy-6-kinolinyl)-4-(dimetylamino)-2-butenamid eller et fan'naszy'tisk

akseptabélt salt deray;
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- B, Anvendelse av en forbindelse med formel 1 ifelge krav 1 til fremstilling aV et
farmaseytisk preparat for behandlihg av, hemning av veksten av eller fjefning av
neoplasmer hos et pattedyr med behov for dette.

6.  Anvendelse ifalge krav 5 hvor neoplasmen er i bryst, nyre, blsere, munn,
Strup’ehode, spisergr, mage, kolon, eggstokk eller lunge.

7. Arive_ndelse av en forbindelse med formel 1 ifelge krav 1 til fremstilling av et
10 farmaseytisk preparat for behandling av, hemning av progresjonen av eller fierning
- av polycysiisk nyresykdom hos et pattedyr med behov for dette.

8. Farmaszyfisk preparat, karakterisert ve d at det omfatter en
forbindelse med formelen 1 ilege krav 1 og en farmaseytisk ‘bae:re'r.

15 _ . _ :
9. Fremgangsmate for fremétilling av en forbindelse med fo_rrﬁel 1 .e'ller et
famaseytisk aksebtab_elt salt- derav som definert i krav 1,
karakterisert ved atden omfatter

20 (a) omsetning av en forbindelse som har formelen

. hvor R1, G1, G2, R4, Z, n og X er som definert ovenfor, med et _
s dehydratiseringsmiddel for & omdanne aminokarbonylgruppen til en cyanogruppe,

- eller
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(b) omsetning av en forbindelse som har forﬁeien .
A1-NH-A2
eller et sa_lt derav, med en forbindelse som har formelen
Q-A3

hvor Q er en utgaende gruppe og A1, A2 og A3 er slik at A1-NA2-A3 er en
forbindelse som samsvarer med formel 1; eller '

(c) - omsetning av en forbindelse som har formelen
- A4-OH

eller et salt derav med en forbindelse som har formelen
"~ Q-A5

hvor Q er som definert ovenfor og A4 og A5 er slik at A4-O-A5 er en forbindelse som

samsvarer med formel 1; eller

(d) tilsetning av en syre til en forbindelse som har formel 1 slik at et
syreaddisjonssalt blir fremstilt.
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