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Forbindelser av generell formel (I): Rt

hvori R* og R’ betegner hydrogenatom eller danner |
sammen en 1,3-butandienylgruppe, eventuelt ((in‘ﬂl)“
substituert med en metylendioksygruppe eller én eller

flere rettkjedede eller forgrenede C,4-alkylgrupper, X

rettkjedede eller forgrenede C, 4-alkoksygrupper, R RS
hydroksygruppe eller halogenatom; er sterke adenosin €W 0

As-reseptorligander, flrtrinnsvis antagonister. ' P
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Foreliggende oppfinnelse angar adenosin Aj-reseptor-
ligander av generell formel (I), blant disse fortrinnsvis anta-
gonister, sd vel som deres salter, solvater og isomerer, og
farmaseytiske preparater inneholdende disse, anvendelse av
forbindelsene av generell formel (I), sa vel som deres salter,
solvater og isomerer, fremstilling av forbindelser av generell
formel (I) og deres salter, solvater og isomerer, og nye mellom-
produkter av generell formel (II), (III) og (IV) og fremstilling
derav.

Adenosin er en velkjent komponent av flere endogene
molekyler (ATP, NADY, nukleinsyrer). Ved siden av dette spiller
det en viktig regulerende rolle i mange fysiologiske prosesser.
Effekten av adenosin pd& hjertefunksjon ble oppdaget allerede i
1929. (Drury og Szentgydrgyi, J. Physiol. 68:213, 1929). Identi-
fiseringen av et wgkende antall fysiologiske funksjoner formidlet
av adenosin og oppdagelsen av nye adenosinreseptorsubtyper gir
mulighet for terapeutisk anvendelse av spesifikke ligander
(Poulse, S.A. og Quinn, R.J., Bioorganic and Medicinal Chemistry
6:619, 1998).

Hittil har reseptorene for adenosin blitt klassifisert
i tre hovedklasser: A;, A, og A;. A;-subtypen er delvis ansvarlig
for inhibering av adenylatsyklase ved kobling til G;-membranpro-
teinet, og som delvis influerer p& andre andre-budbringerystemer.
A,~reseptorsubtypen kan oppdeles i to ytterligere subtyper - Az,
og Az, - hvilke reseptorer stimulerer adenylatsyklaseaktivitet.
Sekvensen av adenosin Aj-reseptorer er nylig blitt identifisert
fra rottetestikkel cDNA-bibliotek. Senere ble det vist at den
svarer til en ny, funksjonell adenosinreseptor. Aktiveringen av
As~-reseptorer er forbundet ogsda med andre andre-budbringersys-
emer: inhibering av adenylatsyklase, stimulering av fosfolipase C
og D.

Adenosinreseptorene finnes i flere organer og regulerer
deres funksjoner. Bade A;- og Ap,-reseptorer spiller viktige
roller i sentralnervesystemet og det kardiovaskul®re system. I
CNS inhiberer adenosin frigivelsen av synaptiske transmittere
hvis effekt formidles av A;-reseptorer. I hjertet formidler ogsa

A;-reseptorer den negative inotrope, kronotrope og dromotrope
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effekt av adenosin. Adenosin Aj,-reseptorer lokalisert i en
relativt heyere mengde i striatum, utviser en funksjonell
interaksjon med dopaminreseptorer ved regulering av synaptisk
transmisjon. Aj,-adenosinreseptorer pa endoteliale og glatt-
muskelceller er ansvarlige for adenosinfremkalt vasodilasjon.

P4 basis av mRNA-identifisering er Ajz;y,—-adenosinreseporer
vidt fordelt i forskjellige vev. De er blitt identifisert i prak-
tisk talt hver eneste celletype, men deres ekspresjon er heyest i
tarm og blare. Denne subtype har sannsynligvis ogsd en viktig
regulerende funksjon i reguleringen av den vaskulare tonus og
spiller en rolle i funksjonen av mastceller.

I motsetning til A;- og Azs-reseptorer hvor vevsfordel-
ingen ble pdvist p& proteinnivaet, ble n®rver av Az;,- og Az-resep-
torer pdvist pd basis av deres mRNA-niva. Ekspresjonsnivaer for
As~adenosinreseptorer er relativt lave sammenlignet med andre
subtyper og sterkt artsavhengige. Asz-adenosinreseptorer uttrykkes
primaert i sentralnervesystemet, testiklene, immunsystemet og
synes & vare involvert i moduleringen av formidlerfrigivelse fra
mastceller i umiddelbar hypertensiv reaksjon.

As—antagonistene hittil publisert i litteraturen, hgrer
til gruppene av flavonoider, 1,4-dihydropyridinderivater, tria-
olokinazoliner, tiazolonaftyridiner og tiazolopyrimidiner. Fore-
liggende oppfinnelse angdr en ny type av effektive Az-antagon-
ister som har aminokinolinstrukturen.

For terapeutisk bruk er det vesentlig 4 sikre at mole-
kylet ikke binder, eller binder bare ndr det gjelder meget hsey
konsentrasjon til A;-, Az;a- 09 Ax-subtyper av adenosinreseptoren.
Foreliggende oppfinnelse angdr forbindelser av generell formel
(I) sa vel som deres salter, solvater og isomerer som har stor
selektivitet for As;-subtypen av adenosinreseptoren.

Et mdl var & fremstille As-ligander i forste rekke med
kinolinstruktur, og innen disse, fortrinnsvis antagonister som
har sterk antagonistisk effekt og utviser hey selektivitet for
Aj-reseptoren, dvs. de inhiberer Aj;-reseptoren i meget lavere
konsentrasjon enn de inhiberer A;-, BR;,- og Azp,-reseptorene. Ytter-
ligere mal var & oppna stabilitet, biotilgjengelighet, terapeut-
isk indeks og toksisitetsdata som gjer det mulig & utvikle nye

forbindelser i legemiddelsubstanser, og som pd grunn av deres
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fordelaktige enterale absorbsjon gjer at forbindelsene kan til-

feres oralt.
Oppfinnelsen angdr saledes forbindelser som er kjenne-

tegnet ved den generelle formel (I):

hvori

R' betegner hydrogenatom eller en rettkjedet eller
forgrenet C;_4—alkylgruppe;

R? betegner hydrogenatom eller en rettkjedet eller
forgrenet C;-4—alkylgruppe;

R3 betegner hydrogenatom eller en rettkjedet eller
forgrenet C;4-alkylgruppe, eller en fenylgruppe, tienylgruppe
eller furylgruppe, eventuelt substituert med én eller flere
rettkjedede eller forgrenede C;-s-alkylgrupper, rettkjedede eller
forgrenede C;_s—alkoksygrupper, eller halogenatom, eller betegner
en pyridinring;

R' og R® danner sammen en 1,3-butandienylgruppe, eventu-
elt substituert med én eller flere rettkjedede eller forgrenede
Ci-gs—alkylgrupper, rettkjedede eller forgrenede Cj;-g—alkoksy-
grupper, hydroksygruppe eller halogenatom;

R® betegner hydrogenatom eller en cyangruppe;

R’ betegner en rettkjedet eller forgrenet C;_s—alkyl-
gruppe, en fenylgruppe, benzylgruppe, tienylgruppe eller furyl-
gruppe, eventuelt substituert med en metylendioksygruppe, eller
én eller flere rettkjedede eller forgrenede C;_4-alkylgrupper,
rettkjedede eller forgrenede C;-4—alkoksygrupper, hydroksygruppe,
trifluormetylgruppe, cyangruppe eller halogenatom;
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X betegner en -NH-gruppe, -NR®-gruppe, eller et svovel-
atom eller et oksygenatom eller en sulfogruppe eller en sulfoksy-
gruppe, hvori R® betegner en rettkjedet eller forgrenet Cj;4-
alkylgruppe;

n betegner 0, 1 eller 2,

og deres salter og solvater, isomerer og deres salter
og solvater.

Detaljerte betydninger av de ovenfor angitte substitu-
enter er som folger:

Med en rettkjedet eller forgrenet C;4-alkylgruppe menes
metyl-, etyl-, propyl-, isopropyl-, butyl-, isobutyl-, sek.-
butyl-, tert.-butyl-, fortrinnsvis etyl- eller metylgruppe.

Med en rettkjedet eller forgrenet Ci-4—alkoksygruppe
menes metoksy-, etoksy-, propoksy-, isopropoksy-, butoksy-,
isobutoksy-, sek.-butoksy-, tert.-butoksy-, fortrinnsvis etoksy-
eller metoksygruppe.

Med 1, 3-butandienylgruppe menes (-CH=CH-CH=CH-)-gruppe,
dvs. at pyridinringen substituert med R*- og R°-substituenter
betyr en benzopyridinring eller med dens trivialnavn en kinolin-
ring.

Salter av forbindelsene av generell formel (I) betyr
salter med uorganiske og organiske syrer og baser. Foretrukne
salter er de med farmaseytisk akseptable syrer, f.eks. saltsyre,
svovelsyre, etansulfonsyre, vinsyre, ravsyre, fumarsyre, eple-
syre, sitronsyre, og baser, slik som f.eks. natriumhydroksid,
kaliumhydroksid eller etanolamin.

Solvater betyr solvater med forskjellige legsnings-
midler, slik som f.eks. vann eller etanol.

Forbindelsene av generell formel (I) utviser geometrisk
og optisk isomeri, hvorfor oppfinnelsen ogsa angar blandinger av
de geometriske isomerer, racemiske eller optisk aktive, geomet-
riske isomerer, sd vel som deres salter og solvater.

En foretrukket gruppe av forbindelsene av generell
formel (I) dannes av forbindelsene av generell formel (IA) ifelge
krav 1:
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karakterisert ved at

R!', R? og R® er som definert i krav 1;

R®, R!?, R!! eller R'? betegner uavhengig av hverandre
hydrogenatom eller en rettkjedet eller forgrenet C;-s—alkylgruppe,
rettkjedet eller forgrenet C;-4~alkocksygruppe, hydroksygruppe
eller halogenatom;

R¢, R, R}, X og n er som definert i krav 1;

og deres salter og solvater, isomerer og deres salter
og solvater.

Spesielt foretrukne er feglgende forbindelser som opp-
fyller de ovenfor angitte kriterier:

3-metyl-N-(4-benzylamino-3-cyankinolin-2-yl)benzamid;

4-metoksy~N- (4-benzylamino-3-cyankinolin-2-yl)benzamid;

3-metoksy-N- (4-benzylamino-3-cyankinolin-2-yl)benzamid;

3,4-metylendioksy-N-(4-benzylamino-3-cyankinolin-2-yl)-
benzamid;

N-(4-benzylamino-3-cyankinolin-2-yl)tiofen-2-karboks-
amid;

N-(4-[2-tienylmetylamino]-3~cyankinolin-2-yl)tiofen-3-
karboksamid;

4-metoksy-N-(4~[2-tienylmetylamino] -3-cyankinolin-2-
yl)benzamid;

3,4-metylendioksy-N-(4-[2-tienylmetylamino]-3-cyankino-
lin-2-yl)benzamid;

N-(4-[2-furylmetylamino]-3-cyankinolin-2-yl) furan-2-

karboksamid;
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N-(4—L2—furylmetylamino]—3—cyankinolin—2—yl)tiofen-3-
karboksamid,

og deres salter, solvater, isomerer og saltene,
solvater derav.

Ifzlge et annet aspekt angar foreliggende oppfinnelse
ogsd farmaspytiske preparater inneholdende som aktiv bestanddel
forbindelsene av formel (I) eller deres isomerer, salter og
solvater, som fortrinnsvis er orale preparater, men hvor inhaler-
bare, parenterale og transdermale formuleringer ogsd er gjenstand
for oppfinnelsen. De ovenfor angitte farmaspytiske preparater kan
vere faste eller vaskeformige, slik som tabletter, pellets,
kapsler, plastere, l@sninger, suspensjoner eller emulsjoner. De
faste preparater, i ferste rekke tabletter og kapsler, er fore-
trukne farmaseytiske former.

De ovenfor angitte farmaseytiske preparater fremstilles
ved anvendelse av vanlige farmaseytiske eksipienser og ved
anvendelse av standardmetoder.

Forbindelsene av generell formel (I) kan anvendes ved
behandling av patologier i hvis utvikling Aj-reseptoren spiller
en rolle.

Forbindelsene ifglge foreliggende oppfinnelse har
selektiv aktivitet pd As;-reseptoren og kan anvendes ved terapeut-
isk. og/eller preventiv behandling av dysfunksjoner i hjertet,
nyren, respirasjonssystemet og sentralnervesystemet. De inhiberer
den beskyttende effekt av adenosin i voksende tumorceller, for-
hindrer mastcelledegranulering, inhiberer cytokinproduksjon,
reduserer intraokulart trykk, inhiberer TNFa-frigivelse, inhi-
berer migrering av eosinofiler, ngytrofiler og andre immunceller,
inhiberer bronkokonstriksjon og plasmaekstravasasjon.

Basert pd disse effekter, kan adenosin Aj;-reseptoranta-
gonistene ifelge foreliggende oppfinnelse vare terapeutisk
anvendbare som antiinflammatoriske midler, antiastmatiske midler,
antiiskemiske midler, antidepressiva, antiarytmiske midler,
nyrebeskyttende midler, antitumormidler, antiparkinsonmidler og
kognitivforskende legemidler. De kan ogsd vare anvendbare ved
behandling eller forhindring av myokardial reperfusjonsskade,
kronisk, obstruktiv, pulmonal sykdom (COPD) og respirasjonsngds-
syndrom hos voksne (ARDS) innbefattende kronisk bronkitt, pul-
monalt emfysem eller dyspné, allergiske reaksjoner (f.eks.
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rhinitt, giftefsy-fremkalte responser, urticaria, skleroderma,
artritt), andre autoimmunsykdommer, inflammatorisk tarmsykdom,
Addisons sykdom, Crohns sykdom, psoriasis, reumatisme, hyper-
tensjon, neurologiske funksjonsforstyrrelser, glaukom og diabetes
(K.N. Klotz, Naunyn-Schmiedberg's Arch. Pharmacol. 362:382, 2000;
P.G. Baraldi és P.A. Borea, TiPS 21:456, 2000).

Forbindelsene ife@lge oppfinnelsen kan fortrinnsvis
anvendes for behandling av sykdommer slik som astma, COPD og
ARDS, glaukom, tumor, allergiske og inflammatoriske sykdommer,
iskemi, hypoksi, arytmi og nyresykdommer.

I henhold til et ytterligere aspekt angar foreliggende
oppfinnelse anvendelse av forbindelser av generell formel (I) for
fremstilling av et farmassytisk preparat for behandling av de
ovenfor angitte patologier. Foreslatt daglig dose er 1-100 mg
aktiv bestanddel avhengig av arten og strengheten av sykdommen og
pasientens kjenn, vekt etc.

En ytterligere gjenstand for oppfinnelsen er frem-
stilling av forbindelsene av generell formel (I) og av mellom-
produktene av generell formel (II), (III) og (IV).

Mellomproduktene av generell formel (II), (III) og (IV)
som anvendes ved fremstillingsprosessen ifglge oppfinnelsen, er
nye. Substituenter i generell formel (II), (III) og (IV) har de
ovenfor angitte betydninger.

I fremgangsmaten ifelge oppfinnelsen hydrolyseres
selektivt bis-karboksamidet av generell formel (II), og den
resulterende forbindelse av generell formel (I) omdannes, om
ensket, til dens salter, solvater, eller frigis fra dens salt,
solvat og separeres i dens geometriske eller optiske isomerer.

Substituenter av forbindelsene av generell formel (I)
kan omdannes til hverandre ved kjente metoder.

Selektiv hydrclyse utferes ved anvendelse av en alko-
holisk, fortrinnsvis metanolisk alkalihydroksidlesning, for-
trinnsvis kalium— og/eller natriumhydroksidlesninger, men andre
midler som medhjelper til hydrolyse av amidene, kan ogsa
anvendes.

Den selektive hydrolyse kan utferes innen et vidt
temperaturomrade, fortrinnsvis mellom 20 °C-100 °C.

Forbindelsene av generell formel (II), hvori betyd-
ningene av R', R?, R}, R!, R% R® R’, R® X og n er som ovenfor
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definert, kan erholdes ved flere kjente metoder, bl.a. den som er
vist i reaksjonsskjema 1 (figur 6), ved acylering av forbind-
elsene av formel (III), ved anvendelse av en acyleringsmetode
kjent innen organisk kjemi. Som acyleringsmiddel kan fortrinnsvis
acylklorid anvendes, som syrebindende middel kan trietylamin
og/eller pyridin anvendes, men andre syrebindende midler kan ogsa
anvendes.

Forbindelsene av generell formel (III), hvori betyd-
ningene av R}, R%, R}, R% R® R% R®, X og n er som ovenfor
definert, kan fremstilles fra forbindelsene av formel (IV) ved
anvendelse av metoder velkjente innen faget (Nan Zhang, Bioorg.
and Med. Chem. Lett., 10, 2825, 2000).

Forbindelsene av generell formel (IV), hvori betyd-
ningene av R, R® og R® er som ovenfor definert, kan fremstilles
fra forbindelsene av formel (V) ved anvendelse av i og for seg
kjente metoder (D.L. Leysen, J. Heterocyclic Chem., 24, 1611,
1987).

Forbindelsene av generell formel (V), hvori betyd-
ningene av R?, R’ og R® er som ovenfor definert, kan fremstilles
fra forbindelsene av formel (VI) ved anvendelse av 1 og for seg
kjente metoder (Pfizer (Inc) US patentskrift 4 175 193).

Forbindelsene ifglge oppfinnelsen av generell formel
(I), (II), (III) og (IV), deres fremstilling og biologiske akti-
vitet er vist i de etterfelgende eksempler.

Figur 1 viser generell formel (I), figur 2 viser gener-
ell formel (IA), figur 3 viser generell formel (II), figur 4
viser generell formel (III) og figur 5 viser generell formel
(IV). Figur 6 viser reaksjonsskjema 1 og reaksjonsruten for
fremstilling av forbindelser av generell formel (I).
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Eksempler

Eksempel 1
3-metyl-N-~(4-benzylamino-3-cyankinolin-2-yl)benzamid

I generell formel (I) betegner R' og R? hydrogenatomer,
R® betegner en fenylgruppe, R? og R® danner sammen en 1, 3-butan-

dienylgruppe, R® betegner en cyangruppe, R’ en 3-metylfenylgruppe,
og betydningen av X er en -NH-gruppe, og n er 1.

a.) 2-amino-3~cyan-4-klorkinolin

En blanding av 10 g 2-amino-3-cyan-4-hydroksykinolin og
15 ml fosforylklorid ble oppvarmet under omrering til 110 °C.
Reaksjonsblandingen ble kjelt ned, helt over i 100 ml isvann og
npytralisert med 60 ml av 10% natriumhydroksidlesning. Det
resulterende gule bunnfall ble filtrert fra, vasket med 50 ml
vann. Etter terking ble 7,5 g av tittelforbindelsen erholdt, smp.
210 °c.

NMR, &y (400 MHz, DMSO-dg): 7,21 ppm, (s, 2H, NHz),
7,35-7,40 ppm, (dd, 1H, 6-H), 7,53-7,57 ppm, (d, 1H, 5-H), 7,70-
7,75 ppm, (dd, 1H, 7-H), 7,93-7,98 ppm, (d, 1H, 8-H).

b.) 2-amino-3-cyan-4-benzylaminokinolin

5 g 2-amino-3-cyan-4-klorkinolin og 11 ml benzylamin
ble oppvarmet under omrering til 130 °C. Reaksjonsblandingen ble
helt over i 50 ml vann, det resulterende bunnfall ble filtrert
fra, vasket med 50 ml vann. Det blekgule bunnfall ble omkrys-
tallisert fra dimetylformamid under dannelse av 5,2 g av tittel-
forbindelsen. Smp. 206 °C.

NMR, &y (400 MHz, DMSO-ds): 5,02-5,03 ppm, (d, 2H, N-
CH,), 6,22 ppm, (s, 2H, NH;), 7,14-7,16 ppm, (dd, 1lH, 6-H), 7,24-
7,26 ppm, (dd, 1H, 5-H), 7,30 ppm, (s, 5H, Ph), 7,50-7,52 ppm,
(dd, 1H, 7-H), 8,16-8,19 ppm, (d, 1H, 8-H), 8,30-8,33 ppm, (t,
1H, NH).

Under anvendelse av 2-aminometylpyridin eller 3-amino-
metylpyridin eller 4-aminometylpyridin istedenfor benzylamin kan

de egnede forbindelser av generell formel III erholdes.
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c.) 3-metyl-N-(3-metylbenzoyl)~-N-(4-benzylamino-3-cyankinolin-2-
yl)benzamid

Til en legsning av 5 g 2-amino-3-cyan-4-benzylamino-
kinolin i 30 ml pyridin ble det drapevis tilsatt 6 ml 3-metyl-
benzoylklorid under omrgring ved 0 °C. Reaksjonsblandingen ble
omrgrt ved 80 °C i B8 timer, ble deretter helt over i 150 ml
isvann. Bunnfallet ble filtrert fra, vasket to ganger med 40 ml

vann. Det resulterende hvite, krystallinske materiale ble omkrys-
tallisert fra 200 ml etanol under dannelse av 9,2 g av tittel-
forbindelsen, smp. 234 °C.

Ved anvendelse av pyridin-3-karbonylklorid som acyler-
ingsmiddel kan den egnede forbindelse av generell formel II

erholdes.

d.) 3-metyl-N-(4-benzylamino-3-cyankinolin-2-yl)benzamid

Til en lgsning av 5 g 3-metyl-N-(3-metylbenzoyl)-N-(4-
benzylamino-3-cyankinolin~2-yl)benzamid i 80 ml acetonitril ble
det tilsatt 20 ml 1 N metanolisk kaliumhydroksidlesning. Reak-
sjonsblandingen ble kokt under tilbakelepskjeling i 3 minutter,
hvorpd 3 ml iseddik ble tilsatt, og blandingen ble neytralisert
med 50 ml 1 M natriumhydrogenkarbonatlesning, og de resulterende
krystaller ble filtrert fra. Det hvite, krystallinske materiale
ble omkrystallisert fra 130 ml acetonitril under dannelse av
3,1 g av tittelforbindelsen av generell formel (I). Smp.: 230 °C.

Eksempel 2
4-metoksy-N- (4-benzylamino-3-cyankinolin-2-yl)benzamid

I generell formel (I) er betydningen av R' og R? hydro-
gen, R’ er en fenylgruppe, R! og R® betegner sammen en 1,3-butan-

dienylgruppe, R® betegner en cyangruppe, R’ betegner en 4-metoksy-
fenylgruppe, X betegner en -NH-gruppe, og n er 1.

2-amino-3-cyan-4-benzylaminokinolin, fremstilt som
beskrevet i eksempel 1, ble omdannet med 4-metoksybenzoylklorid
analogt med hva som er beskrevet i eksempel 1, til 4-metoksy-N-
(4-metoksybenzoyl)-N- (4-benzylamino-3-cyankinolin-2-yl)benzyl-
amid, som etter selektiv hydrolyse ved metoden beskrevet i eks-
empel 1, resulterte i tittelforbindelsen av generell formel (I).
Smeltepunkt av tittelforbindelsen: 188 °C.
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Natriumsaltet av tittelforbindelsen ble fremstilt ved
fezlgende metode:

4-metoksy-N- (4-benzylamino-3-cyankinolin-2-yl)benzamid
ble opplest i metanol og en ekvivalent mengde natriumhydroksid i
metanol ble tilsatt. Det utfelte hvite, krystallinske materiale
ble filtrert fra. Smp.: 255 °C.

Etansulfonatsaltet av tittelforbindelsen ble fremstilt
ved felgende metode:

4-metoksy~N-(4-benzylamino-3-cyankinolin-2-yl)benzamid
ble opplest i metanol, og en ekvivalent mengde etansulfonsyre ble
tilsatt. Det utfelte hvite, krystallinske materiale ble filtrert
fra. Smp.: 223 °C.

Eksempel 3
3-metoksy-N-(4-benzylamino-3-cyankinolin~2-yl)benzamid
I generell formel (I) er betydningen av R' og R? hydro-

gen, R? er en fenylgruppe, R' og R® betegner sammen en 1,3-butan-
dienylgruppe, R® betegner en cyangruppe, R’ betegner en 3-metoksy-
fenylgruppe, X betegner en ~NH-gruppe, og n er 1.

2-amino-3-cyan-4-benzylaminokinolin, fremstilt som
beskrevet i eksempel 1, ble omdannet med 3-metoksybenzoylklorid
analogt som beskrevet i eksempel 1, til 3-metoksy-N-(3-metoksy-
benzoyl)-N~(4-benzylamino-3~cyankinolin-2-yl)benzamid, som etter
selektiv hydrolyse ved metoden beskrevet i eksempel 1, resulterte
i tittelforbindelsen av generell formel (I). Smeltepunkt for
tittelforbindelsen: 186 °C.

Eksempel 4
3,4-metylendioksy-N- (4-benzylamino-3-cyankinolin-2-yl)benzamid

I generell formel (I) er betydningen av R! og R? hydro-
gen, R® er en fenylgruppe, R' og R® betegner sammen en 1,3-butan-
dienylgruppe, R® betegner en cyangruppe, R’ betegner en 3,4-
metylendioksyfenylgruppe, X betegner en -NH-gruppe, og n er 1.

2-amino-3-cyan-4-benzylaminokinolin, fremstilt som
beskrevet i eksempel 1, ble omdannet med 4-metoksybenzoylklorid
analogt med hva som er beskrevet i eksempel 1, til 3,4-metylen-
dioksy-N- (3, 4-metylendioksybenzoyl)-N-(4-benzylamino-3-cyankino-
lin-2-yl)benzamid, som etter selektiv hydrolyse ved metoden
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beskrevet i eksempel 1, resulterte i tittelforbindelsen av
generell formel (I). Smeltepunkt av tittelforbindelsen: 231 °C.

Eksempel 5
N-(4-benzylamino-3-cyankinolin-2-yl) tiofen-2-karboksamid

I generell formel (I) er betydningen av R! og R? hydro-
gen, R® er en fenylgruppe, R* og R’ betegner sammen en 1,3-butan-
dienylgruppe, R® betegner en cyangruppe, R’ betegner en 2-tienyl-
gruppe, X betegner en -NH-gruppe, og n er 1.

2-amino-3~-cyan-4-benzylaminokinolin fremstilt som
beskrevet i eksempel 1, ble omdannet med tiofen-2-karbonylklorid
analogt med hva som er beskrevet i eksempel 1, til N-(2-tiofen-
karbonyl)-N- (4-benzylamino-3-cyankinolin-2-yl)tiofen-2-karboks-
amid, som etter selektiv hydrolyse ved metoden beskrevet i eks-
empel 1, resulterte i tittelforbindelsen av generell formel (I).
Smeltepunkt for tittelforbindelsen: 197 °C.

Eksempel 6
N-(4-[2-tienylmetylamino]-3-cyankinolin-2-yl)tiofen-3-karboksamid

I generell formel (I) er betydningen av R! og R? hydro-
gen, R® er en 2-tienylgruppe, R! og R’ betegner sammen en 1,3-
butandienylgruppe, R® betegner en cyangruppe, R’ betegner en 3-
tienylgruppe, X betegner en -NH-gruppe, og n er 1.

a.) 2-amino-3-cyan-4-(2-tienylmetylamino)kinolin

5 g 2-amino-3~cyan-4-klorkinolin, fremstilt som be-
skrevet i eksempel 1, ble omrert med 11 ml 2-tienylmetylamin ved
130 °C i 3 timer. Reaksjonsblandingen ble helt over i 50 ml vann,
det resulterende bunnfall ble filtrert fra, vasket med 50 ml
vann. Det blekgule materiale ble omkrystallisert fra 25 ml etanol
under dannelse av 5,2 g av tittelforbindelsen, smp.: 208 °C.

2-amino-3-cyan-4-(2-tienylmetylamino) kinolin fremstilt
som beskrevet ovenfor, ble omdannet med tiofen-3-karbonylklorid
analogt med hva som er beskrevet i eksempel 1, til N-(3-tiofen-
karbonyl)~-N-({4-[2-tienylmetylamino]-3~cyankinolin-2-yl)tiofen-3-
karboksamid som etter selektiv hydrolyse ved metoden beskrevet i
eksempel 1, ga tittelforbindelsen av generell formel (I). Smelte-
punkt for tittelforbindelsen: 223 °C.



15

20

25

30

35

13

Eksempel 7
4-metoksy-N-(4-[2-tienylmetylamino]-3-cyankinolin~2-yl)benzamid

I generell formel (I) er betydningen av R' og R? hydro-
gen, R} er en 2-tienylgruppe, R* og R’ betegner sammen en 1,3-
butandienylgruppe, R® betegner en cyangruppe, R’ betegner en 4-
metoksyfenylgruppe, X betegner en -NH-gruppe, og n er 1.

2-amino-3~cyan-4-(2-tienylmetylamino)kinolin fremstilt
som beskrevet i eksempel 6, ble omdannet med 4-metoksybenzoyl-
klorid til 4-metoksy-N-(4-metoksybenzoyl)-N-(4-[2~-tienylmetyl-
amino]-3-cyankinoclin-2-yl)benzamid ved metoden beskrevet i eks-
empel 1, som etter selektiv hydrolyse ga tittelforbindelsen av
generell formel (I). Smeltepunkt for tittelforbindelsen: 173 °C.

Eksempel 8
3,4-metylendioksy-N-(4-[2-tienylmetylamino] -3~cyankinolin-2-yl)-

benzamid

I generell formel (I) er betydningen av R' og R? hydro-
gen, R® er 2-tienylgruppe, R* og R® betegner sammen en 1,3-butan-
dienylgruppe, R® betegner en cyangruppe, R’ betegner en 3,4-
metylendioksyfenylgruppe, X betegner en -NH-gruppe, og n er 1,

2-amino-3-cyan-4-(2-tienylmetylamino) kinolin fremstilt
som beskrevet i eksempel 6, ble omdannet med 3,4-metylendioksy-
benzoylklorid til 3, 4-metylendioksy-N-(3,4-metylendiocksybenzoyl)~-
N-(4-[2~tienylmetylamino]}-3-cyankinolin-2-yl)benzamid ved metoden
beskrevet i eksempel 1, som etter selektiv hydrolyse ga tittel-
forbindelsen av generell formel (I). Smeltepunkt for tittelfor-
bindelsen: 241 °C.

Eksempel 9
N-(4-[2-furylmetylamino]-3-cyankinolin-2-yl) furan-2-karboksamid

I generell formel (I) er betydningen av R! og R? hydro-
gen, R® er en 2-furylgruppe, R* og R’ betegner sammen en 1,3-
butandienylgruppe, R® betegner en cyangruppe, R’ betegner en 2-
furylgruppe, X betegner en -NH-gruppe, og n er 1.

a.) 2-amino-3-cyan-4-{(2-furylmetylamino)kinolin

5 g 2-amino-3-cyan-4-klorkinolin, fremstilt som be-
skrevet i eksempel 1, ble omrert med 1 ml 2-furylmetylamin (fur-
furylamin) til 130 °C i 3 timer. Reaksjonsblandingen ble helt
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over i 50 ml vann, det resulterende bunnfall ble filtrert fra og
ble vasket med 50 ml vann. Det blekgule materiale ble omkrystal-
lisert fra 20 ml etanol under dannelse av 4,8 g av tittelforbind-
elsen, smp.: 208 °C.

2-amino-3-cyan-4-(2-furylmetylamino) kinolin, fremstilt
som beskrevet ovenfor, ble omdannet med furan-2-karbonylklorid
ved metoden beskrevet i eksempel 1, til N-(2-furankarbonyl)-N-(4-
[2-furylmetylamino] -3-cyankinolin-2-yl) furan-2-karboksamid som
etter selektiv hydrolyse ga tittelforbindelsen av generell formel
(I). Smeltepunkt for tittelforbindelsen: 196 °C.

Eksempel 10
N-{4-[2-furylmetylamino]-3-cyankinolin-2-yl)tiofen-3-karboksamid

I generell formel (I) er betydningen av R' og R? hydro-
gen, R® er en 2-furylgruppe, R' og R’ betegner sammen en 1,3-
butandienylgruppe, R® betegner en cyangruppe, R’ betegner en 3-
tienylgruppe, X betegner en -NH-gruppe, og n er 1.

2-amino-3-cyan-4-(2-furylmetylamino) kinolin fremstilt
analogt som beskrevet i eksempel 6, ble omdannet med tiofen-3-
karbonylklorid ved metoden beskrevet i eksempel 1, til N-(3-
tiofenkarbonyl)~N-(4-[2-furylmetylamino]-3~cyankinolin-2-yl)tio-
fen-3-karboksamid som etter selektiv hydrolyse utfert analogt med
hva som er beskrevet i eksempel 1, ga tittelforbindelsen av gen-
erell formel (I). Smeltepunkt for tittelforbindelsen: 118 °C.

Struktur og fysikalske karakteristika for ytterligere
forbindelser av generell formel (I) fremstilt ved metoden be-
skrevet i eksempel 1, er vist i tabell I og II.
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Struktur og fysikalske karakteristika av mellompro-
dukter av generell formel (II) fremstilt ved metoden beskrevet i

eksempel 1, er vist i tabell III.
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Struktur og fysikalske karakteristika av mellompro-
dukter av generell formel (III) og (IITa) fremstilt ved metoden
beskrevet i eksempel 1, er vist i tabell IV.
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Struktur og fysikalske karakteristika for mellompro-

dukter av generell formel (V), fremstilt ved metoden beskrevet i

eksempel 1, er vist i tabell V.
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Tabell V
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Eksempel 167
Tabletter med fglgende sammensetning ble fremstilt ved

kjente metoder anvendt innen den farmaseytiske industri

Aktiv bestanddel 25 mg
Laktose 50 mg
Avicel 21 mg
Crospovidon 3 mg
Magnesiumstearat 1 mg
Biologi
Metoder

Human adenosin Asz-reseptorbinding
Fremstilling av membransuspensjon: oppsamle CHO-celler som ut-
trykker hA3-reseptorer ved vasking tre ganger med iskald PBS,
sentrifuger ved 1 000 x g i 10 min, homogeniser i 15 sek i buffer
(50 mM Tris, 10 mM MgCl,;, 1 mM EDTA, pH 8,0), sentrifuger ved
43 000 x g i 10 min (Sigma 3K30), suspender membranpreparatet i
den ovenfor nevnte buffer, lagre aliquoter ved -80 °C.
Bindingsprotokoll: inkuber CHO-hAj-membranpreparat (2 ug protein-
innhold) i inkuberingsbuffer (50 mM Tris, 10 mM MgCl,, 1 mM EDTA,
3 U/ml adenosindeaminase, pH 8,0), i narver av 0,5 nM ['**I]AB-
MECA (p-aminobenzylmetylkarboksamido-adenosin) (100 000 cpm) og
100 pM R-PIA (N°-[L-2-fenylisopropylladenosin) for & definere
ikke-spesifikk binding, eller testforbindelse i et totalt volum
pd 50 pl i 1 time ved romtemperatur. Filtrer over Whatman GF/B
glassfiberfiltre (p& forhdnd utblett i 0,5% polyetylenimin i
3 timer), vask 4x med 1 ml iskald 50 mM Tris, 10 mM MgCl;, 1 mM
EDTA (pH 8,0) pd en 96-bregnns Brandel cellehgster. Pavisning av
aktivitet: i gammateller (1470 Wizard, Wallac). % inhibering =
100-((aktivitet i nerver av testforbindelse - ikke-spesifikk
aktivitet)/(total aktivitet - ikke-spesifikk aktivitet))*100.

Human adenosin Aj;-reseptorbinding
Fremstilling av membransuspensjon: oppsamle CHO-celler som ut-
trykker hA;-reseptorer ved vasking tre ganger med iskald PBS,
sentrifuger ved 1 000 x g i 10 min, homogeniser i 15 sek i buffer
(50 mM Tris, pH 7,4), sentrifuger ved 43 000 x g 1 10 min (Sigma
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3K30), suspender membranpreparatet i den ovenfor nevnte buffer og
lagre aliquoter ved -80 °C.

Bindingsprotokoll: Inkuber CHO-hA;-membranpreparat (50 pg pro-
teininnhold) i inkuberingsbuffer (50 mM Tris, 3 U/ml adenosin-
deaminase, pH 7,4), 10 nM [*H]CCPA (2-klor-N°-syklopentyl-
adenosin) (80 000 dpm) og 10 uM R-PIA (NG—[L—2—fenylisopropyl]-
adenosin) for & definere den ikke-spesifikke binding eller
testforbindelse i et totalt volum pd 100 pl i 3 timer ved rom-
temperatur. Filtrer over Whatman GF/B glassfiberfiltre (pa for-
hdnd utblett i 0,5% polyetylenimin i 3 timer), vask 4x med 1 ml
iskald 50 mM Tris (pH 7,4) pa en 96-bregnns Brandel cellehgster.
Pavisning av aktivitet: i 96-brennsplate i narver av HiSafe-3
cocktail i beta-teller (1450 Microbeta, Wallac). % inhibering =
100-( (aktivitet i na®rvar av testforbindelse - ikke-spesifikk
aktivitet)/(total aktivitet - ikke-spesifikk aktivitet))*100.

Human adenosin Az;—reseptorbinding
Bindingsprotokoll: inkuber 7 pg av membraner (humane Az;—adeno-
sinreseptorer transfisert i HEK-293-celler, kilde: Receptor
Biology, Inc.), buffer (50 mM Tris-HCl, 10 mM MgCl,, 1 mM EDTA,
2 U/ml adenosindeaminase, pH 7,4), 20 nM [PH]CGS-21680 (2-[p-(2-
karbonyletyl) fenyletylamino]-5'-N-etylkarboksamido-adenosin)
(200 000 dpm) og 50 pM NECA (5'-N-etylkarboksamido-adenosin) for
a4 definere den ikke-spesifikke binding eller testforbindelse i et
totalt volum pd 100 pl i 90 min ved romtemperatur. Filtrer over
Whatman GF/B glassfiberfiltre (p& forhand utblett i 0,5% poly-
etylenimin), vask 4x med 1 ml iskald 50 mM Tris, 10 mM MgCl,,
1 mM EDTA, 0,9% NaCl, pH 7,4) pa en 96-brenns Brandel celle-
hester. Pavisning av aktivitet: i 96-brennsplate i nervaer av
HiSafe-3 cocktail i beta-teller (1450 Microbeta, Wallac). %
inhibering = 100~ ((aktivitet i narver av testforbindelse - ikke-
spesifikk aktivitet)/(total aktivitet - ikke-spesifikk aktivi-
tet))*100.

Human adenosin Aj,-reseptorbinding
Bindingsprotokoll: inkuber 20,8 pg membraner (humane Az, adeno-
sinreseptorer transfisert i HEK-293-celler, kilde: Receptor
Biology, Inc.), buffer (50 mM Tris-HCl, 10 mM MgCl,, 1 mM EDTA,
0,1 mM benzamidin, 2 U/ml adenosindeaminase, pH 6,5), 32,4 nM
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[*H]DPCPX (8-syklopentyl-1,3-dipropylxantin) (800 000 dpm) og

100 uM NECA (5'-N-etylkarboksamido~adenosin) for & definere ikke-
spesifikk binding eller testforbindelse i et totalt volum pa

100 pl i 30 min ved romtemperatur. Filtrer over Whatman GF/C
glassfiberfiltre (p4 forhadnd utblett i 0,5% polyetylenimin), vask
4x med 1 ml is-50 mM Tris-HC1l (pH 6,5) pd en 96~-brenns Brandel
cellehgster. Pavisning av aktivitet: i 96-brennsplate i narver av
HiSafe~-3-cocktail i beta-teller (1450 Microbeta, Wallac). %
inhibering = 100-((aktivitet i narver av testforbindelse - ikke-
spesifikk aktivitet)/(total aktivitet - ikke-spesifikk aktivi-

tet) ) *100.

Resultater

Forbindelsene betraktes som biologisk aktive hvis de
inhiberer bindingen av radioliganden p& humane adenosin Asz-resep-
torer med en aktivitet over 80% ved 1 uM i forseksbetingelsene.

Dissosiasjonskonstanten (K4) av ['?°I]AB-MECA p& CHO-hA;-
membranpreparat bestemmes ved isotope metningsstudier ved hjelp
av Scatchard-analyse (G. Scatchard, Ann. N. Y. Acad. Sci. 51:660,
1949). ICsy omdannes til affinitetskonstanten (K;) ved anvendelse
av Cheng-Prusoff-ligningen (Y.J. Cheng og W.H. Prusoff, Biochem.
Pharmacol. 22:3099, 1973).

Flere forbindelser av generell formel (I), (II), (III)
og (IV) utviste bemerkelsesverdige biologiske effekter. Forbind-
elsene av generell formel (IA), definert i krav 2, som en under-
gruppe av generell formel (I), definert i krav 1, utviste de
viktigste aktiviteter. Bortsett fra 5 forbindelser var deres K;-
verdier ikke heyere enn 20 nM. Forbindelsene angitt som eks-
empler, er spesielt fordelaktige. Deres K;-verdier i humane
adenosin As-reseptorbindingsstudier var mellom 0,19 og 0,69 nM.
Ki-verdiene for de mest fordelaktige forbindelser var 0,14 og
0,15 nM.

Forbindelsene utviser biolevedyktighet og utviser minst
10 000~dobbelt selektivitet med hensyn til humane adenosin A;-,
Aza— 0g Azp-reseptorsubtyper.

Enn videre er varigheten av deres virkning ved intra-
ven@s 0g oral administrering tilstrekkelig lang, deres EDso-
verdier er lave, deres toksikologiske og bivirkningsprofiler er
fordelaktige.
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De ovenfor angitte data gjer forbindelsene av generell
formel (I) egnet for terapeutiske anvendelser.
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Patentkrayw

1. Forbindelser,
karakterisert ved den generelle formel (I):

R3
I
(CR'R?)_

hvori

R! betegner hydrogenatom eller en rettkjedet eller
forgrenet C;_4~alkylgruppe;

R? betegner hydrogenatom eller en rettkjedet eller
forgrenet C;_s—alkylgruppe;

R} betegner hydrogenatom eller en rettkjedet eller
forgrenet C;-4s-alkylgruppe, eller en fenylgruppe, tienylgruppe
eller furylgruppe, eventuelt substituert med én eller flere
rettkjedede eller forgrenede C;-4-alkylgrupper, rettkjedede eller
forgrenede C;—s,-alkoksygrupper, eller halogenatom, eller betegner
en pyridinring;

R? og R® danner sammen en 1,3-butandienylgruppe, eventu-
elt substituert med én eller flere rettkjedede eller forgrenede
Ci-s—alkylgrupper, rettkjedede eller forgrenede C;-4—alkoksy-
grupper, hydroksygruppe eller halogenatom;

R® betegner hydrogenatom eller en cyangruppe;

R’ betegner en rettkjedet eller forgrenet Cj;4-alkyl-
gruppe, en fenylgruppe, benzylgruppe, tienylgruppe eller furyl-
gruppe, eventuelt substituert med en metylendioksygruppe, eller
én eller flere rettkjedede eller forgrenede Cj;-4—alkylgrupper,
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rettkjedede eller forgrenede Ci-s—alkoksygrupper, hydroksygruppe,
trifluormetylgruppe, cyangruppe eller halogenatom;

X betegner en -NH-gruppe, -NR®~gruppe, eller et svovel-
atom eller et oksygenatom eller en sulfogruppe eller en sulfoksy-
gruppe, hvori R® betegner en rettkjedet eller forgrenet Ci-4-
alkylgruppe;

n betegner 0, 1 eller 2,

og deres salter og solvater, isomerer og deres salter

og solvater.

Forbindelser med den generelle formel (IA) ifglge krav

Ra
!
(,CR1R2)“
Hﬂ X
R" 6
R
AN
\J s
R N H
R® ?“n’
o)
1A

karakterisert ved at

R!, R? og R} er som definert i krav 1;

R%, R', R eller R'? betegner uavhengig av hverandre
hydrogenatom eller en rettkjedet eller forgrenet C;_4-alkylgruppe,
rettkjedet eller forgrenet C;_4s-alkoksygruppe, hydroksygruppe
eller halogenatom;

R®, R’, R} X og n er som definert i krav 1;

og deres salter og solvater, isomerer og deres salter

og solvater.

3. Forbindelser med den generelle formel (IA) ifelge krav
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Ra
l
(fR‘R"’)n
R12 X
R" s
A
RI N/’ H
R’ }—W
o
1A

karakterisert ved at

R! betegner hydrogenatom eller en metylgruppe;

R? betegner hydrogenatom eller en metylgruppe:;

R? betegner en fenylgruppe, tienylgruppe eller
furylgruppe;

R%, R', R eller R'? betegner uavhengig av hverandre
hydrogenatom, eller en rettkjedet eller forgrenet Ci;-4-alkyl-
gruppe, rettkjedet eller forgrenet C;-s—alkoksygruppe, hydroksy-
gruppe eller halogenatom;

R® betegner hydrogenatom eller cyangruppe;

R’ betegner en 4-metoksyfenylgruppe, 3-metylfenylgruppe,
3-tienylgruppe eller 3-furylgruppe;

X betegner -NH-gruppe eller oksygenatom, og

n betegner 1,

og deres salter, solvater og isomerer og deres salter

og solvater.

q. Forbindelser ifelge krav 1-3,

karakterisert ved at de er:
3-metyl-N-(4-benzylamino-3-cyankinolin-2-yl)benzamid;
4-metoksy-N- (4-benzylamino-3-cyankinolin-2-yl)benzamid;
3-metoksy-N-(4-benzylamino-3-cyankinolin-2-~yl)benzamid;
3,4-metylendioksy-N-(4-benzylamino-3-cyankinolin-2-yl)-

benzamid;
N-(4-~benzylamino-3-cyankinolin-2-yl) tiofen~2-karboks~

amid;
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N~ (4-[2-tienylmetylamino]-3-cyankinolin-2-yl) tiofen-3-
karboksamid;

4~metoksy-N-(4-[2-tienylmetylamino] -3-cyankinolin-2-
yl)benzamid;

3,4-metylendioksy-N-(4-[2-tienylmetylamino}-3-cyan-
kinolin-2-y1)benzamid;

N~ (4-[2-furylmetylamino]-3-cyankinolin-2-yl) furan-2-
karboksamid;

N- (4-[2-furylmetylamino]-3-cyankinolin-2-yl)tiofen-3-
karboksamid,

og deres salter, solvater, isomerer og deres salter og

solvater.

5. Fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse av
generell formel (I), dens salter, solvater, isomerer og deres
salter og solvater, hvori R!, R?, R}, R%* R RS R’, R}, Xogn i
formelen har den samme betydning som definert i krav 1,
karakterisert v ed selektiv hydrolyse av et bis-
syreamid av den generelle formel (II):

R
(CRIRY),

)
R Ro
5 I Z ,)L‘_‘Rr
RN N
o)\n’ i

hvori R!, R?, R}, R*, R% R% R’, R® X og n har de betydninger som
er definert i krav 1, og om ensket, omdannelse av substituentene
av forbindelsen av generell formel (I) sdledes erholdt i hver-
andre ved i og for seg kjente metoder, og/eller omdannelse av
forbindelsen av generell formel (I) sdledes erholdt i dens
salter, eller solvater, eller frigivelse av denne fra dens salter
eller solvater og/eller separering av den i dens isomere former,
eller omdannelse av de optisk aktive former til den racemiske

form.
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6. - Frémgangsmaté ifelge krav 5,
karakterisert v ed at den selektive hydrolyse
utferes i et alkoholisk medium i nerver av et alkalihydroksid,
fortrinnsvis kalium- eller natriumhydroksid.

7. Farmas@ytiske preparater,

karakterisert v e d at de inneholder som aktiv
bestanddel én eller flere forbindelser av generell formel (I),
hvori R!, R?, R}, R% R% R% R’, R}, X og n har den samme betydning
som definert i krav 1, eller deres salter, solvater, eller iso-
merer og saltene, solvater derav, i blanding med én eller flere

eksipienser anvendt innen den farmaseytiske industri.

8. Farmasgytiske preparater ifeslge krav 7, inneholdende
som aktiv bestanddel én eller flere forbindelser av generell
formel (IA), hvori R!, R? R3} R% R’, R®, R’ R!, R'Y, RY, X ogn
har den samme beﬁydning som definert i krav 2, eller deres
salter, solvater, eller optisk aktive isomerer og saltene, sol-
vater derav, i blanding med én eller flere eksipienser anvendt

innen den farmasgytiske industri.

9. Farmasgytisk preparat ifelge krav 8,
karakterisert ved at den som aktiv bestanddel
inneholder én eller flere forbindelser ifelge krav 4.

10. Anvendelse av forbindelser av generell formel (1),
hvori R!, R?, R®, R%* R® RS R’, R®, X og n har den samme betydning
som definert i krav 1, for fremstilling av et farmaseytisk pre-
parat for behandling av sykdommer hvori Aj;-reseptoren spiller en
rolle i utviklingen.

11. Anvendelse av forbindelsene av generell formel (I),
hvori R', R?, R}, R!, R% R% R’, R®, X og n har den samme betydning
som definert i krav 1, ifelge krav 10, som Aj-ligand for frem-
stilling av et farmaspytisk preparat for behandling av sykdommer
i hjertet, nyre, respirasjonsorganer og sentralnervesystemet, for
inhibering av beskyttelsen av adenosin i voksende tumorceller,
forhindring av mastcelledegranulering, inhibering av cytokinpro-
duksjon, reduksjon av intraokulart trykk, inhibering av TNFoa-
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frigivelse, inhibering av eosinofil, ngytrofil og annen immun-
cellemigrering, inhibering av bronkokonstriksjon og plasmaekstra-

vasasjon.

12. Anvendelse av forbindelsene av generell formel (I),
hvori RY, R?, R%, R% R% R% R’, R® X og n har den samme betydning
som definert i krav 1, ifelge krav 10 og 11, som Az-reseptor-
antagonist for fremstilling av antiinflammatoriske midler,
antiastmatiske midler, antiiskemiske midler, antidepressiva,
antiarytmiske midler, nyrebeskyttende midler, antitumormidler,
antiparkinsonmidler og kognitivforgkende farmasgytiske midler og
preparater for behandling eller forebygging av myokardial reper-
fusjonsskade, kronisk, obstruktiv, pulmonal sykdom (COPD) og
respirasjonsnedssyndrom (ARDS) hos voksne innbefattende kronisk
bronkitt, pulmonalt emfysem eller dyspné, allergiske reaksjoner
(f.eks. rhinitt, giftefgy-fremkalte responser, urticaria, sklero-
derma, artritt), andre autoimmunsykdommer, inflammatorisk tarm-
sykdom, Addisons sykdom, Crohns sykdom, psoriasis, reumatisme,
hypertensjon, neurologiske funksjonsforstyrrelser, glaukom og
diabetes.

13. Anvendelse av forbindelsene av generell formel (I},
hvori R', R?, R3}, RY, R%®, R% R’, R®, X og n har den samme betydning
som definert i krav 1, ifelge krav 10, 11 og 12, som Asz-reseptor-
antagonist for fremstilling av et farmasgytisk preparat for
behandling av sykdommer som astma, COPD og ARDS, glaukom, tumor,
allergiske og inflammatoriske sykdommer, iskemi, hypoksi, arytmi

og nyresykdommer.

14. Anvendelse av forbindelsene av generell formel (IA),
hvori R', R?*, R?}, R®% R’, R®,, R%? R', RY, R¥, X og n har den samme
betydning som definert i krav 2, for fremstilling av et farma-
seytisk preparat for behandling av sykdommer i hvis utvikling As-

reseptoren spiller en rolle.

15. Anvendelse av forbindelsene av generell formel (IA),
hvori R}, R?, R3, RS, R/, rR®, R®, R!?, R, R®?, X og n har den samme
betydning som definert i krav 2, ifelge krav 13, som As;-ligand

for fremstilling av et farmassytisk preparat for behandling av
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sykdommer i hjertet, nyre, respirasjonsorganer og sentralnerve-
systemet, for inhibering eller beskyttelse av adenosin 1 voksende
tumorceller, forhindring av mastcelledegranulering, inhibering av
cytokinproduksjon, reduksjon av intraokulart trykk, inhibering av
TNFa-frigivelse, inhibering av eosinofil, neytrofil og annen
immuncellemigrering, inhibering av bronkokonstriksjon og plasma-

ekstravasasjon.

16. Anvendelse av forbindelsene av generell formel (IA),
hvori Rl, R?, R3, RS, R7, R%, R, R, R, Rlz, X og n har den samme
betydning som definert i krav 2, ifglge krav 13 og 14, som Az-
reseptorantagonist for fremstilling av antiinflammatoriske
midler, antiastmatiske midler, antiiskemiske midler, anti-
depressiva, antiarytmiske midler, nyrebeskyttende midler,
antitumormidler, antiparkinson- og kognitivforskende farmaseyt-
iske midler og preparater for behandling eller forhindring av
myokardial reperfusjonsskade, kronisk, obstruktiv, pulmonal
sykdom (COPD) og respirasjonsnegdssyndrom (ARDS) hos voksne inn-
befattende kronisk bronkitt, pulmonalt emfysem eller dyspné,
allergiske reaksjoner (f.eks. rhinitt, giftefey-fremkalte
responser, urtikaria, skleroderma, artritt), andre autoimmun-
sykdommer, inflammatorisk tarmsykdom, Addisons sykdom, Crohns
sykdom, psoriasis, reumatisme, hypertensjon, neurologiske funk-
sjonsforstyrrelser, glaukom og diabetes som aktiv bestanddel.

17. Anvendelse av forbindelsene av generell formel (I),
hvori R!, R?, R?), R* R®% R% R’, R} X og n har den samme betydning
som definert i krav 2, ifelge krav 14, 15 og 16, som Az;-reseptor-
antagonist for fremstilling av et farmassytisk preparat for
behandling av sykdommer slik som astma, COPD og ARDS, glaukom,
tumor, allergiske reaksjoner, inflammatoriske sykdommer, iskemi,

hypoksi, arytmi og nyresykdommer.

18. Forbindelser av generell formel (IA) og deres salter,
solvater, isomerer og deres salter og solvater, hvori RY, R2, R%
RY, R’, R, R’, R® X og n har de samme betydninger som definert i
krav 1,

karakterisert ved at de er fremstilt i henhold

til ett av eksempler 1-97.
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19. Forbindelser med den generelle formel (II):

R
CRiRy),

L 6
AR
RONZ N R

I

o R H

karakterisert ved atR, R’ R’ RY R% RS R/,
R®, X og n har den samme betydning som definert i krav 1.

20. Forbindelser med den generelle formel (III):
R’
«::R'm).,
X
R A R’
ROON“SNH, W

karakterisert ved atRY, R?) R} RY R% RS RS,

X og n har de samme betydninger som definert i krav 1, forutsatt
at R® ikke kan betegne fenylgruppe hvis R' og R® betegner hydro-
genatom, n = 1, X betegner en -NH-gruppe, R! og R® danner sammen
en 1,3-butandienylgruppe og R® betegner en cyangruppe, med det
ytterligere forbehold at R® ikke kan betegne en rettkjedet eller
forgrenet C;_s—alkylgruppe eller en fenylgruppe som er substituert
med en rettkjedet eller forgrenet C;4—alkoksygruppe, dersom n=0,
X betegner en gruppe -NH eller -NR?, hvor R® er som definert i
krav 1, R! og R® sammen danner en 1,3-butadienylgruppe, og R®
betegner en cyanogruppe, og med det ytterligere forbehold at R3
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ikke kan vere hydrogen, dersom n=0, X betegner en gruppe -CH;, R*
og R® sammen danner en 1,3-butadienylgruppe og R® er en cyano-
gruppe eller en aminokarbonylgruppe.

s 21. Forbindelser med den generelle formel (IV):
Cl
4 6
R N R
10 | _ v
R N NH2

karakterisert ved at R*, R® og R® har den samme
15 betydning som definert i krav 1, med det forbehold at R® ikke kan
vere hydrogen, dersom R* og R® er hydrogen.
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