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para solicitar PATENTE DE INVENCION EN ESPARA por 20 aiios

a nombre de (CHAS. PFIZER & CO. INC.

entidad / de nacionalidad porteamericana

con domicilio en 235 East 42nd Street, Nueva York, N.Y.,
Estados Unidos de América.

por: "UN FROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS DE QUINA-
ZOLINA"
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Esta invencién se refiere a nuevos y ttiles

compuestos que son agentes terapéuticos valiosos. Mis g_

;tlcularmente, el objeto de esta invencidn es proporcionar:
nuevos T Gtiles agentes quimioterapduticos valiosos para

‘reducir la presidn sanguinea en personas hipertensas.

Seghn la presente invencién, se ha comprobado

que los compuestos que tienen propiedades hipotensoras va

liosas son los de las férmulas siguientes:

R

N N<1

:br" Rg
./

i IIT

3-en las que R, L R3 ¥ B, estdn seleccionados, cada uno
Ede ellos, del grupo que consta de hidrégeno, alcohilo que .
tlene de 1 a 5 &tomos de carbono, alquenilo que tiene de

;5 a 5 atomos de carbono, propargilo, fenilo, hidroxialco-

| 2o 339406
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hilo que tiene de 1 a 5 4tomos de carbono, alcoxifenilo

que tiene de 7 a 12 Atomos de carbono, bencilo, fenileti- .

;lo, fenilo sustituido por alcohilo en el que el alcohilo

.tiene de 1 a 6 Atomos de carbono, clorofenilo, bromofeni-

1o, fluorofenilo, hidroxifenilo y 2,2,2-trifluoroetilo;

R5 Yy R6 estian seleccionados del grupo que cons

ta de hidrbgeno, alcoxi que tiene de 1 a 5 Atomos de car-

. bono, alcochilo que tiene de 1 a 3 Atomos de carbono sien-

~do al menos uno de R5 N R6 alcochilo o alcoxi, ¥y en donde

‘Rs ¥ R6 Juntamente son benzo; los compuestos preferidos

son aquellos en los que R5 ¥ R6 estdn seleccionados del

grupo que consta de alcoxi que tiene de 1 a 3 &tomos de

'carbono, siendo alcoxi al menos uno de entre R5 v 36, Y

en los que R5 ¥y R6 conjuntamente son benzo;

Z esta seleccionado del grupo que consta de

:l—piperazinilo, 4-glcohil-l-piperazinilo en el que el al-

cohilo tiene de 1 a 5 Atomos de carbono, 4-hidroxialcohil

~l-piperazinil, donde el alcohilo tiene de 1 a 5 &tomos

. de carbono, 4-alcanoil-l-piperazinilo en el que el alca-

-noilo tiene de 2 a 7 4tomos de carbono, %-oxo-l-piperazi-

nilo, #-benzoil-l-piperazinilo, 4-fenil-l-piperazinilo,

4-glil~l~piperazinilo, morfolino, 2,6-dialcchil-morfolino

~en el que el alcohilo tiene de 1 a 5 Atomos de carbono,

vpirrolidilo, l-azecicloheptilo, l-azaciclooctilo, piperi-

- dino, 2-hidroxi-piperidino, 3-hidroxipiperidino, 4-hidro-

~xipiperidino, 2-alcoxipiperidino, 3-alcoxipiperidino ¥y

' 4-glcoxipiperidino en los que el alcoxi tiene de 1 a 4

1

1
3

21.4,67.,

, &tomos de carbono, 2-alcohilopiperidino, 3-alcohilpiperi-

- dino y 4-alcohilpiperidino en los que el alcohilo tiene

de 1 a 6 &tomos de carbono, 2-bencilpiperidino, 4-bencil-

559408
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épiperidino, 2-hidroxialcohilpiperidino, 3-h1drox1alcoh11—l

fpiperidino Y 4-hidroxialcohilpiperidino en los

que el al-é

!
cohilo tiene de 1 a 6 Atomos de carbono, 4-(2-halofenil) g
1]

»—l-plperaz1n110, 4~(3-halofenil)-l-piperazinilo, 4—(4—ha-:

lofen11)-l—p1peraz1nllo, 4—(2-nalobenz01l)-l-plperaz1nllo,

x4—(3—halobenz01l)-l-plpera21nllo Yy 4-(4—haloben201l)—l~nlz

gperazlnllo en los que el grupo halo es cloro o bromo

fter de alcohilo del 4cido 4-piperazino-l-carboxfilico en

, &s-:

?el que el alcchilo tiene de 1 a 6 Atomos de carbono, és-

. ter de alquenilo del 4cido 4-piperazino-l-carboxilica an

-el que el alquenilo tiene de 1 a 6 étomos de carbons,

4-(2-furoil)-l-piperazinilo, 4-(B-furoil)—l-piperazinilo,:

. 4-(2~tiofenoil)-l-piperazinilo, 4~(3-tiofenoil)-l-pipera-

; zinilo, 4-(2-metilalil)-l-piperazinilo, 4-(2-metilalil)-~

_l-piperazinilo, 4-crotonil-l-piperazinilo, cicloalcohila~

mino en el que el alcohilo tiene de 3 a 7 Atomos de carbo -

:no, H-carbamoil-l-piperazinilo en el que el carbamoilo

:tiene la férmula

en la que R, ¥ R, son hidrdégeno o alecohilo que tiene de l

‘a 6 &tomos de carbono, 4-(2~metox1fen11)-l-plneraz1n110,

i

;perazinilo, 4—(E-trifluorometilfenil)-l-piperazinilo,

;4-(§-metox1fenll)-l-plperaz1nllo, 4—(4—metoxifenil)—l-;pi—E

4-(3-trifluorometilfenil)-1-piperazinilo, 4=(4-trifluoro

-4 -

metilfenil)-l-piperazinilo, 4-(2—metilfeni1)-l—piperaziq;
lo, 4-(3-metilfenil)-l-piperazinilo, 4-(4-metilfenil)-1-

ipiperazinilo, 4-(2-metilbenzoil)-1—pip§razinilo, 4u(Z-me=-

339406
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?tilbenzoil)—l—piperazinilo, 4-(4-metilbenzoil)-l-piperazi

nilo, 4-(2-trifluorometilbenzoil)-l-piperazinilo, 4-(3-tri

fluorometilbenzoil)-1l-piperazinilo, 4-(4-trifluorometilten

z0il)-1-piperazinilo, 4-(2-metoxibenzoil)-l-piperazinilo,
4-(3-metoxibenzoil)~l-piperazinilo y Y4 (4-metoxibenzoil) -
gl—piperazinilo, v sus sales de adicibén de Acido farmacéu-

'ticamente aceptables.

De los compuestos precedentes, el diclorhidra

to de 2-dimetilamino-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina se
ha ensayado y ha sido seiialado por J.D. Thayer y otros en
Antibiotics and Chemobtherapy, Vol. II, Ne 9, sept. 15%2,

pégs. 463-466 como agente antibacteriano, y se ha compro-
bado que tiene un ligero grado de actividad. No obstante,

la existencia de este compuesto en la técnica antes cita-

da es lo que hace que se excluya este compuesto, sus isb-

meros y homblogos, de las reivindicaciones de los compues
fos de esta invencidn.

Los compuestos de esta invencidn son particu-
larmente efectivos para reducir la presidn sanguinea en
.individuos hipertensos. En ensayos con perros con hiper-

;tensién renal, se comprobd que una cantidad btan pequeiia
écomo 0,06 mg. de ingrediente activo por kilogramo de peso
‘corporal era efectiva en la reduccidn de la presibn san-
;guinea de 180/100 a 160/100 mm. Hg. Los resultados de es-
;tos ensayos se dan en los ejeﬁplos que se exponen mis ade

. lante. Estos compuestos se preparan por c¢iclizacibn de

| ureido derivados de varios Acidos, amidas, nitrilos y és-.

' teres aromdticos con un 4cido o base acuosa. Los deriva-
|

;to aromitico con cianato de sodio o de potasio, o hacien
21.4.67. .

i

5. 336406

, dos ureidicos se obtienen haciendo reaccionar el compues-
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dimiento de F.H.S. Curd y otros, expuesto en el Journal

| of the Chemical Society (TLondres), 1947, p. 777.

i do reaccionar el acido aromitico con urea, segin el proce .

H
;

H

Después de la ciclizacibn, la 2,4-@ihidroxi-

. quinazolina resultante se clora en las posiciones 2 ¥ 4
| con una mezcla de pentacloruro de fésforo y cloruro de
; fosforilo, o con una mezcla de cloruro de fosforilo en

{ N,N'-dimetilanilina. La preparacién de la 2,4-dicloro-

| 6,7-dimetoxiquinazolina a partir del &cido 4,5-dimetoxian

' tranilico se muestra en la siguiente ecuacidn:

) HC1
CHBO COOH CH

CH.O l)NéOG— CH,0 CH
3 3 §§r’

3
OH

H .

CH5Q LS CH0 L Y i
PR | ] PC15/POCL | P
CH0 b OH30 f

o .

Cl

Los sustituyentes en las posiciones 5,6,7 Y 8 de la qui~

nazolina estén controlados en gran medida por los sustitgx

yentes que hay en el &cido, amida, nitrilo o éster aromi-.

tico inicial. Las excepciones tales como 1g preparacidn
de una S5-aminoquinazolina reduciendo S5-nitroquinazoling
preparada a partir de &cido 2-nitroantranilico, son evi-
dentes para un conocedor de la técnica. Ias 2,4~dicloro~

quinazolinas tipicas, obtenidas por ciclizacidn Y clora-

339406
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cibén, y sus compuestos de partida, se dan en la Tabla l.

Tabla I

2,4-dicloroguinazolinas sustituidas

Compuestos de partida Sustibuyente
‘Acido 5-metoxiantranilico 6-metoxi-
f-metoxiantranilamida V-metoxi-
4-metboxiantranilato de metilo 7-metoxi-
Acido 4-metoxiantranilico P-meboxi-
Leido 4-amiloxiantranilico P-amiloxi-
Acido 5-amiloxiantranilico 6~amiloxi-
Acido 6-aminoverdtrico 6,7-dimetoxi-
.Acido 4,5-diamiloxiantranilico 6,7-diamiloxi~-
Acido 5-metilantranilico &-nmetil-
Acido 4-metilantranilico Y-mebil-
Acido 4-etilantranilico P-etil-
Acido 4-n-propilantranilico 7-n-propil-

Acido 4~isopropilantranilico 7-isopropil-
Acido S5-n-propilantranilico 6-n-propil-
Acido 4,5-dimetilantranilico 6,7-dimetil-
Lcido 4,5-di-n-propilantranilico 6,7-di-n~propil-~

El procedimiento empleado para preparar los
nuevos compuestos de esba invencidn implica trabar la co

rrespondiente 2,4-dicloroquinazolina con la base de amina

‘apropiada. Las 2-cloro-4-aminoquinazolinas se preparan ha
;ciendo reaccionar cantidades equimolares de amoniaco en
- tetrahidrofurano y 2,4-dicloroquinazolina. No obstante,
“en la prictica ordinaria, un exceso preferido de amonfaco
i seria de uno a diez moles, para desplazar la reaccidén has

ta que sea completa. De modo similar se hacen reaccionar

30406
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‘ aminas superiores y compuestos heterociclicos nitrogena~

dos con el compuesto diclorado, para producir quinazoli-
nas 2-cloro-4-sustituidas. Ia temperatura a la que puede
realizarse esta reaccidn varfa entre 259C y aproximadamen

te 2002C, durante un periocdo de desde una a 48 horas. Un

tiempo y una temperatura de reaccién preferidos para esta -

. reaceidn serfan aproximadamente cuatro horas a aproximada -

mente 25-602C. Al finalizar la reaccibn, el productc s

recupera por medios convencionales. Por ejemplo, el disol

. vente puede evaporarse, y el sdlido crudo puede ser tritu

rado con agua o puede precipitarse a partir de un Acido

acuoso dilufdo en forma c¢ristalina, y ser recristaligzado

- después a partir de un nfmero cualquiera de disolventes

orgénicos adecuados, tales como metanol o dimetilformami-
da.

La sustitucidén del cloro en la posicidn 2 del
nficleo de quinazolina se consigue por reaccidn de la
2-cloro—4-aminoquinazolina o de la 2-cloroquinazolina sug
titufda en la posicidn 4 con un compuesto aminico tal co-
‘mo la piperidina, en un disolvente acuoso u orgénico. Se
.emplea generalmente un exceso molar de la base, mienbras
que los disolventes orginicos preferidos para este fin in
;cluyen los disolventes polares como el tetrahidrofurano,
dioxano, dimetilacetamida, la dimetilformamida, o losg al- -
.coholes inferiores tales como §1 metanol y etanol. ILa mqg:
%cla de reaccidn se calienta a desde 100 a 1609C durante
%desde 1 a 65 horas, en un recipiente de presidn cerrado

i

%herméticamente. Un tiempo y una temperatura preferidos

%son 1402C y 4 horas para una alcohilamina o un compuesto

%heterociclico, Y 160°C durante 65 horas para amonfaco en

| -o- 336406
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etanol. Una vez que la reaccidn ha finalizado, el disol-

vente se evapora y el producto se recristaliza a partir

de una mezcla de un disolvente orgénico y agua. Por ej.

10

15

20

25

metanol/agua. La reaccidn se ilustra por los siguientes

pasos:

Cl
C4H90N

CH,0 N c1

A%
Tetrahidrofurand’

CH50

CH,0

Los procedimientos muy conocidos para preparar sales de

compuestos bisicos son también aplicables para los com-

puestos de esta invencidn, y se ilustran en los ejemplos

que se exponen mis adelante. Tales sales pueden formarse

tanto con &cidos farmacéuticamente aceptables como con

~&cidos no aceptables farmacéuticamente. La expresibén

"aceptable farmacéuticamente" significa aquellos &cidos

' formadores de sales que no aumentan sustancialmente la to

30 'xicidad del compuesto bisico. Las sales preferidas son

21.4.67. |
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las sales de adicidn de Acido. Estas sales son de valor

.particular en terapéutica. Incluyen las sales de 4cidos

‘minerales tales como los 4cidos clorhidrico, yodhidrico,

10

bromhidrico, fosfbérico, metafosfbérico, nitrico y sulféri-

co, asi como sales de 4cidos orgénicos tales como los &ci

dos tartérico, acético, citrico, milico, benzoico, glicd-
lico, glucbnico, guldnico, succinico, arilsulfénico, por
ej. el dcido paratoluenosulfénico, y similares.

Las sales de adicidn de &cido no aceptables
farmacéuticamente, sunque no son Gtiles para su empleo te
rapéutico, son valiosas para el aislamiento y purifica-

cibén de los compuestos bioldgicamente activos reclentemen

"te reconocidos. Ademds, son fitiles para la preparacidn de

15

20

las sales farmacéubicamente aceptables. De este grupo, las
sales mds comunes incluyen las formadas con los &cidos
fluorhidrico y percldrico. Las sales de fluorhidrato son
particularmente Gtiles para la preparacidn de las sales
farmacéuticamente aceptables, por ej. el clorhidrato, por
disolucidn en 4cido clorhidrico y cristalizacién de la

sal de clorhidrato formada. Las sales del &cido percléri-

co son Gtiles para la purificacién y eristalizacién de

los nuevos compuestos.

25

Aun cuando los procedimientos descritos ante- -

riormente son los preferidos para preparar los compuestos

de esta invencidn, sobre la base de mejores rendimientos,

pueden emplearse también métodos alternativos. Los méto-

dos alternativos pueden dividirse, por conveniencia, en

]

i
H

30
2L.4.67,

ocho grupos:

1. Halogenacién de una -5(4)-dihidroquinazolii

na-4-ona sustituida para producir -4-haloquinazolinas !

0- 339406



sustituidas, y despuds reaccibn con un compuesto que con--

tienen nitrbgenc en la posicibn 4.

2. Tiolecién de una -(1H,3H)-quinazolina-2,4-
dicha sustitufda con o sin subsiguiente alcohileeibn, y

5 reaccidn con un compuesto que contiene nitrbgeno.

3eAlcohilacibn, alcanoilacién, arcilacién,
alcoxilacibn y arilacién de piperazina unida a las posi -
ciones 2 6 4 del ndcleo de quinezolina.

4. Reacciln de guenidinas con 2-amino-4,5-di-

10 sustituidos benzonitrilos, para formar guirazolinas sus-
tituidas,

5. Reaceidn de guanidinas con 2~cloro-d4,5-di-

- sustituidos-benzonitrilos, para former 2-amino sustitul -

dag=4-amino-6,7 disustitufdas~quinazolinas,

15 6. Reaccidén de guanidinas con 2-amidino-4,5-
disustitufdas-anilines para formar 2-amino-sustituidas—4-
anino-6, 7-disustituidas-quinazolinas.

7. Reaccibn de 2-cloro-4-alcoxi-6,7-disustituf-
das-quinazolines eon amonisco o compuestos anfnicos para

20 former 2-amino-sustitufdas~4-amino-6,7-disustituidas-qui-
nazolinas,

8. Reaccibn de 2~cloro-4-metiltio-6,7-disusti-
tufdas-quinazolinas con amoniaco o compuestos amfnicos pa-
ra formar 2-amino-sustitufdas-4-amino-6,7-disustituidas-

25 -quinazolinas.

En el método (1) se halogenan 3, (4)-dihidro-
quinazolina-4-onas con reactivos tales como el oxicloruro
de fésforo, oxibromuro de fésforo, tricloruro de fésforo,
pentacloruro de fésforo, cloruro de tionilo o similares,

30 para producir la correspondiente 4~haloguinazolina, que

339406
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despuds se hace reaccionar con una amina o compuesto hete

—

‘rociclico segfin los procedimientos previamente descritos

H
en la lMemoria. Las ecuaciones siguientes ilustran este

fmétodo:
5
R6 N 7
’d ‘ A\
NH POCL
3
Ry \/ K —_—
0
10
R R K Z
v
\\\ QR4 p/ v
) 5
13 i
N\
R3 34
R N R R — 1
20 a \\_N\/ 1 poc A ' 'ﬁ;sw <,
R H2
R N TH 2 35 \ ~
; d
0 1
25 . R W N/"Rl
_ ~
—_— 7 ' N \ R, ]
R N\ 2 3
w3 R (-5~ )
\R4 N,

: 339406
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10

donde Rl, o9 R3, " R5’ R6 Y Z son como se ha explicado
anteriormente. En este método, una cantidad equivalente
molar, y preferiblemente un exceso, de uno de los agentes‘
halogenantes antes mencionados, se afiade a la 3,4-dihidro
quinazolina-4~ona o a una sal de 4cido, como el clorhidra
to, sulfato, fosfato bromhidrato o similares. El reachivo
se afiade lentamente a la quinazolina a la temperatura am-
biente, y después la mezcla se somete a reflujo durante
desde aproximadamente 30 minutos hasta aproximadsmente 2
horas. Este Gltimo tiempo es suficiente para muestras 3e
aproximedamente 10 g. de la gquinazolina. Naturalmente, pa

ra cantidades mayores son deseables periodos més largos de

.reflujo, para asegurar una reaccién completa. Los liqui~-

15

25

30 ‘
21.4.67.

dos se ewaporan, y el residuo cristalino resultante se
vuelve a disolver después en una disolucidn acuosa dilui-
da de bicarbonato de sodio, carbonato de sodio, hidréxido
de sodio, o las sales de pobasio correspondientes. Ta di-
solucidén acuosa se somete a extraccidén con un disolvente
tal como el cloroformo o el éter etflico. Aunque el agen-
te de extraccidn especifico no es una parte esencial del
procedimiento, se prefiere el cloroformo por conveniencia
¥ seguridad. Los exbtractos combinados se secan con un
agente desecante tal como el sulfato de sodio, carbonato
de potasio o similares, y el disolvente se evapora para
producir la quinazolina sustituida con cloro o bromo en la
posicidén 4. El compuesto resultante se hace reaccionar con
amoniaco, aminas o compuestos heterociclicos por cualquie-
ra de los métodos antes mencionados.

Las 3,4-dihidroquinoleina-4-onas se Dreparan

haciendo reaccionar la correspondiente 2-halo-3,4~dihidro

- 339406



teriales de paitida preferidos son la 2-amino-3,4-dihidro-

:quinazolina—4-ona de la férmula

10

donde B, ¥ R, son, cada uno de ellos, hidrégeno, flfor,
cloro, bromo, trifluorometilo, alecohilo inferior, alcoxi
inferior o alcohiltio inferior, siendo siempre al menos

20 uno de dichos Ry y R, distinto de hidrdgeno, n es un nfime
ro entero en el intervalo de uno a dos, y R es amino,
N-monoalcohilamino, N,N-dialcohilamino, N-monohidroxialco
hilamino, N,N-di(hidroxialcohil)amino, N-monoalquenilami-
no, N,N-dialquenilamino, N-alquenil-N~-alcohilamino, N-al-

25 cohil-N-fenilamino, N-alcohil-N-(p-toluil)-amino, N-pirri
-1o, N-pirrolidiné, N-piperidino, N-homopiperidino, N-mor-
folino, N-(2,6-dimetilmorfolino), N-piperazino, N-(N'-al-
;cohilpiperazino), N-(N'-fenilpiperazino), o §-(1,2,3,4-te '
itrahidroisoquinoleilo), conteniendo cada uno de los grupos

30 ~alcohilo y alquenilo en R hasba cinco &tomos de carbono,

21.4.67.' e 3 3 9 éﬁ- 0 6
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que se preparen haciendo reaccionar la correspondiente
2-halo-3,4~-dihidroquinazolina~4-ona con una base de amina

de la férmula

RH
donde R es como se ha definido amteriormente.

Un procedimiento alternativo que implica este
método consiste en hacer reaccionar la 4—ha10quiﬁazolina
con al menos una cantidad equivalente molar de sulfuro de
sodio, tiourea, tioacetamida o sodio metil mercaptano. Bl
sulfuro -de sodio se hace reaccionar a partir de una dieo-
lucidn acuosa, el sodio metil mercaptano puede hacerse
reaccionar, bien a partir de una disolucidn acuosa o de
una disolucidn en un alcanol, tal como mebanol, etanol,
isorropanol o similares. La tiourea y la tioacetamida se
hacen reaccionar a partir de una disolucidn en un alcanol,
v el etanol es el mds conveniente. La reaccidn de 1a74—h§
loquinazolina con estos compuestos que conbtienen azufre
se 1lleva a cabo a reflujo durante desde aproximadamente
2 a 8 horas, segin el peso de las muestras. Las reaccio-

nes se verifican conforme al esquema siguientbe:

330406
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CHB—C-NHE
o
8
it
NHE—C-NH2,
R N 7
(&) Y
NaHS l
—_—— N NH
5
s

' donde R5’ R6 ¥ %2 son como se ha explicado anteriormente,

v donde Z puede ser bambién I\I< Ré » donde By ¥ 32 son cgo
no se ha explicado anteriormente. Los productos de reac-
¢idn se dejan precipitar a partir de la mezcla de reac-
c¢ibén enfriada, y pueden recristalizarse a partir de disol
ventes tales como mezclas etanol-agua. Los productos re-
cristalizados y secos pueden hacerse reaccionar después
con compuestos heterociclicos, amoniaco o aminas, segin
los procedimientos anteriormente expuestos para hacer

. reaccionar las #4-haloguinazolinas, para obtener sustitu- -
yentes nitrogenados en la posicidn 7.

: En el método (2) una quinazolina-2,4-diona

;sustituida se hace reaccionar con un reactivo tal como

. pentasulfuro de fésforo, o similar, para formar la 2,4-di

 tloquinazolina, que a su vez se hace reaccionar con un ha

t

luro de alcohilo o bencilo para formar el derivado de tio,

ialcohilo. El derivado de tioalcohilo se hace reaccionar

| después con una amina o un compuesto heterocfclico por
|

.. 3384060



los procedimientos anteriormente descritos para la reac-
'¢ibén de 2,4-dicloroquinazolina para formar sustituyentes
'que contienen nitrdgeno en las posiciones 2 y 4 del nl-

cleo de quinazolina. Este procedimiento se ilustra por me

5 dio de las ecuaciones siguientes:
H H
| ‘ |
R R N
3 NG | Ys
l . RH
NH P,S
10 R5 l 275 3 Rs
0 S
N
Bg | %r_ S-CHy
CHzI
3 Z
15 —> Rg //1\T ” >
R,
-
H-N
S-CH
3 Ry

20

25 donde Ry, Ryy Ry Ry, Rs, Bg ¥ Z son como se ha explicado
anteriormente.

Los compuestos de esta invencidn se preparan

fhaciendo reaccionar al menos una cantidad equivalente mo-
‘lar de pentasulfuro de fésforo con la quinazolina-2,4-dio

30 ;na, Y preferiblemente un exceso del pentasulfuro, para

21l.4,67,
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iasegurar que la reaccidn sea completa. Aungue la quinazo-;
"lina puede disolverse en cualquier disolvente no reactivo;
fse prefiere el empleo de una disolucidén de piridina. EL - '
:pentasulfuro se aflade a la disolucidbn sgitada a la tempara
-Sura ambiente, y después se somete a reflujo con agitacidn
continua. Como en el método anterior, el tiempo de reflujo
rdepende del peso o tamafio de la muestra. Después de la ope
racién de reflujo, el disolvente se separa bajo presidn re
ducida, el residuo se descompone con agua caliente, y ls
ditiona s6lida se filtra a partir de la mezcla. A la di-
tiona se aflade una mezcla disolvente de base acuosa ¥y wa
alcanol. Bases Utiles para este método son el hidréxido de
.sodio, el hidrbéxido de pobtasio, y similares. El metanol,
etanol, isopropanol y el alcohol butilico son Gtiles en
este método, v se prefiere el mebanol por su bajo punto

de ebullicidén. A la disoluciédn se afiade lentamente con
agitacidén al menos un equivalente doble molar de un agen-
te de alcohilacidn seleccionado de entre los cloruros de
“alcohilo, yoduros de alcohilo, bromuros de alcohilo, ¥

los haluros de benzilo correspondientes. Por su facilidad
de separacién desde su posicidn como derivados de alcohil .
‘mercapto de la quinazolina, se prefieren el yoduro de me~-
;tilo y de bencilo. La mezcla se calienta hasta el punto

de ebullicidn del agua durante aproximadamente 2 horas.

- Para muestras grandes y para femperaturas inferiores, el
: tiempo puede prolongarse. La mezecla se enfria, y el pro- .

%ducto precipitado se filtra a partir de la mezcla. Ia

| i
| 2,4-dialcohil- 6 2,4-dibencilmercaptoquinazolina resultan
§

| e se hace reaccionar con amoniaco, aminas o compuestos

t . : ‘
i heterociclicos seglin cualquiera de los procedimientos an-|

- 18 =
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teriormente descritos para hacer reaccionar 2,4-dicloro-

quinazolinas, para obtener los compuestos de esta inven-

i eibn.

: Estos compuestos pueden prepararse también ha—
ciendo reaccionar directamente la ditiona con amoniaco,
aminas o un compuesto de nitrbégeno heterociclico, y asf
se obtienen rendimientos equivalentes de producto.

En el método (3), compuestos de las férmulas

R
1
. R N "
Ry \_IOH 6 \\I/ N g
1[ 2
7
g < A
R5<§§’// y/ R5

!

N 6 2 il

{ N,

-

en lasque Ry R, R, R,R y R son como se ha explicado
anteriormenté, se hacen reacciongr con cloruros de alcohi-
lo y bromuros de-alcohilo en los que el zlcohilo tiene de
1 a 5 4dtomos de carbono, bromuros de alcanoilo ¥ cloruros
de alcanoilo en los que el alcanoilo tiene de 2 a 7 &to-
mos de carbono, cloruro de benzoilo, bromuro de benzoilo,
haluros de 2-metilbenzoilo, haluros de 3-metilbenzoilo y
haluros de 4-metilbenzoilo en los gque el haluro es bromu-
ro o cloruro, haluro de 2-furoilo y haluro de 3-furoilo

en los que el haluro es cloruro o bromuro, haluro de 2-tig
fenilo y haluro de 3-tiofenoilo en los que el haluro es

cloruro o bromuro, halurc de alilo y haluro de metflalilo

330406
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ten los que el haluro es cloruro o bromuro. En la reaccién;
éanfedicha, se aflade al menos una cantidad equivalente mo—§
ilar del haluro, y preferiblemente un exceso para. asegurar
‘upa reaccidn completa, a una disolucibén de la quinazolina
. en un disolvente orgénico tal como la metil alcohil ceto-
'na, hidrocarburos aliféticos saturados o alcanol, a la
Vtemperatura ambiente. Ia mezcla de reaccidn se agita du-
rante al menos 1/2 hora y hasta aproximadamente 5 hovas,
segln, naturalmente, el peso de las muestras. Aunque pue-
den emplearse tiempos mayores de reaccibn, dan como resul

tado humos nocivoes. Temperaturas inferiores requieren pe-

_riodos de tiempo mds largos para que los compuestos reac-

cionen. El producto sblido se separa por filtracidn de la
mezcla de reaccidn, y el producto de reaccién puede re-
cristalizarse a partir de disolventes tales como el meta-
nol, etanol, isopropanol,cloruro de metileno, cloroformo

0 similares.

En el método (4) se hacen reaccionar 2-amino-

"benzonitrilos de la férmula

R5 C=N

"en la que R5'Y Rg son como se ha explicado anteriormente, .

icon guanidinas de las férmulas:

i NH
R
N, -C -8 1 yNH-!I-Z,talcomo
> Nz >
2

NH
it 7N\
NH2 -C~-X - CH, - CH = CH

N— 2
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donde Rl, R2 ¥y Z son como se ha explicado anbteriormente.

En este método, el benzonitrilo se disuelve en un disolven

"te inerte de alto punto de ebullicidn, tal como la dime-

10

tilformamida, dimetil sulféxido, etileno glicol, o similis
res. Se aflade una cantidad equivslente molar, y preferi--
blemente un exceso, de la guanidina, y la mezcla se ca-
lienta a aproximasdamente 1502C durante desde aproximada-
mente 4 a 15 horas.

Aunque pueden emplearse temperaturas inferio-
res durante periodos de tiempo mids largos, son preferi-
bles aproximadamente 12 horas para cantidades 0,1 molares

de reaccionantes, para asegurar que la reaccidn sea com-

‘pleta. Después de calentarla, la disolucién se concentra

15

20

25

21.4.67.

en vacio hasta un volumen pequefio, se afiade agua, ¥ la
mezcla se enfria. Los sblidos que precipitan se separan
de la mezcla por filtracidn y se recristalizan a parbtir
de disolventes tales como mebanol-agua, ¥y se secan. Ia

reaccidn se ilustra como sigue:

R
R NE R. R N P!
2 By /N< 1 §‘_N\R
+ NI Ry | P 2
R _
5 =N 2 "5
NH,

En los métodos (5) y (6), los compuestos de
esta invencidn se preparan haciendo reaccionar compuestos

de las férmulas:

a9

(N
€
Wl
<D
Ty
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~donde R5 ¥ Ry son como se ha dicho anteriormente, con gua

‘nidinas de la férmula

R

- g— T
*§§C/,/ N &,

l

NH,

por el procedimiento deserito para el método (4).

En el método (7), se hacen reaccionar a reflu
Jo 2—cloro—4-alcoxi-6,7—disustituidas—quinazolinas, cuya
preparacidn se describe en el trabajo de Curd, Landquist
¥ Rose, J. Chem. Soc., 1947, pigs. 775-783, con un com-
puesto aminico en alcohol durante varias horas, para obte
ner la 2-amino-4-alcoxi-6,7-disustitu{da~quinazolina. Ia
posicidn 4 se hace reaccionar después con el mismo com-
puesto aminico o diferente a temperaturas mis altas, para
obtener la sustitucidn en esa posicién. Ia ecuacidn de

.reaccidén es como sigue:

R c1 87 sz

R
R
6 P Ry ~
- | Qhr, HN 62 | §‘\r/ F2
2 _N
OR,, OR,,

5 339406
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donde Rl’ RZ’ RB’ 34, R5’ R6 ¥y Z son como se ha explicado
anteriormente, y donde R7 es metilo, etilo, fenilo o ban-
cilo,

Fn el método (8) se hacen reaccionar 2-cloro-

4-glcohiltio-6,7-disustituidas~quinazolinas con compuestos

~aminicos en alcohol a reflujo para obtener 2-amino sustitui

das-4-amino sustituidas-6,7-disustituidas-quinazolinas.

La secuencia de reaccidn es como sigue:

) N Cl J i)

6 YNH/Rl Foy 2 '\[/\Raéz
l g, &2 i

N
Z 2 N s
35 - >, 35 ”d
Reflujo
S—R7 S".L 7
-3
NH 62
= -
reflujo

i
b

%donde Rys Ry, R5, n R5, Re» R7 Y 2 son como se ha expli .

330406
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_cado anteriormente.

Es obvio que cuando el producto final formadoi
.tiene de R, a Ru en forma de un &tomo de hidrdgeno 1libil
(o cuando Z no esti alcohilado), el producto puede alconi
5 larse, aralcohilarse o alquenilarse, para susbituir el
dtomo de hidrdgeno por uno de los otros grupos que se han
'explicado para R, a Ry De modo similar, el grupo 2 del
producto puede ser alcanoilado o aroilado subsiguientenen
te. También es posible, como filtima operacidn, eterifizar
10 'R5 ¥ B a los grupos éter definidos.
Los compuestos de esta invencidn se adminis-
tran a individuos hipertensos, bien sblos o en combinacio
"nes con vehiculos farmacéuticamente aceptables. Ia propoxr
cidn de ingrediente activo a vehfculo se determina vor la
'15 "solubilidad y la naturaleza quimica del compuesto, la via
de administracidn elegida y la préctica farmacdutica nor-
mal. Por ejemplo, se sdministran en forma de tabletas con
-excipientes btales como lactosa, citrato de sodio, carbona
"to de calcio y fosfato dicdlcico. Con frecuencia se em-
20 plean varios agentes desintegrantes, tales como el almidén,
;écido alginico y ciertos silicatos complejos, Juntamente
:con agentes lubricantes tales como el estearato de magnesio,
élauril sulfato de sodio y talco. Para la administracidn
ioral en forma de cipsulas, los materiales preferidos son
25 ;la lactosa y los glicoles de polietileno de alto DEeso mo-
élecular. Cuando se desean suspensiones acuosas, 1os ingre
%dientes activos esenciales se combinan con agentes emul-
sionantes y/o de suspensidén. Se emplean diluyentes tales
como etanol, propilenglicol, glicerina y diversas combiqg?

30 ciones de diluyentes. Para administracidn parenteral, se

21.4.67. | o 339406
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‘emplean disoluciones de los ingredientes activos en combi

nacidn con otros solutos tales como la glucosa o la sal
comin. Estas disoluciones acuosas han de tamponarse ade~
cuadamente, si es necesario, vara hacerlas isotdnicas.

La dosificacidn requerida para reducir la pre
sién sanguinea en individuos hipertensos estard determing
da por la naturaleza e importancia de la hipertensidn. Ge
neralmente, se administrarin inicialmente pequelias dosis,
con un aumento gradual en la dosificacidn, hasta determi-
nar el nivel dptimo. Generalmente se observard que cuando
la composicidn se administra oralmente, se reguerirén can

tidades mayores del ingrediente activo, para producir el

‘mismo grado de reduccidn de la presidn sanguinea que el

producido por una centidad menor administrada por via pa-
renteral. En general, desde aproximadamente 0,02 a 200 mi
ligramos de ingrediente activo por kilogramo de peso cor-
poral, administrados en unidades de dosificacidn tnicas o
miltiples, reduce de un modo efectivo la presidn sangui-
nea en los individuos hipertensos. Son particularmente
Otiles las tabletas que contienen de 20 a 250 miligramos
de ingrediente activo.

Los siguientes ejemplos se dan como ilustra-
cibén, y no han de considerarse en modo alguno como limita
tivos de la invencidbn. Son posibles muchas variaciones de
la invencidn que caen dentro del espiritu de la misma ¥y

dentro de las reivindicaciones anexas.

Ejemplo I

32-cloro-4-amino-6,7—dimetoxiquinazolina

A 800 ml. de una disolucibn de amonfaco anhi-
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dro en tetrahidrofurano a temperatura ambiente se afiaden

30 g. de 2,4-dicloro-6,7-dimetoxiquinazolina (F.H.S. Curd
'y otros, J. Chem. Soc., p. 1759, (1948)). Ia mezcla se

agita durante 44 horas. El precipitado (29 g., p. de f.
267-2682C) se filtra y se recristaliza a partir de meba-
nol, para producir 19 g. de 2-cloro-4-amino-6,7-dimetoxi-~
quinazolina, de p. de f. 3022C (con descomp.).
Anil. Calc. para CygHyW;0.01: G, 50,115 H, 4,20;
§, 17,53; C1, 14,79
Encontrado: C, 49,99; H, 4,27; N, 17,52; Cl, 14,82,

Ejemplo IT

‘ 2,4-diamino-6,7-dimetoxiquinazolina

L un frasco de vresibén se afiladen 7,78 g. de
2,4~dicloro-6,7-dimetoxiquinazolina en 100 ml. de amonia-
¢o en etanol. La mezcla se calienba a 1602C durante 65 ho
ras. La disolucidn transparente se evapora hasta sequedad,
7 el residuo se cristaliza a partir de dimetilformamida/
agua para producir 8,44 g. de producto, que funde a 297 -
2092C. Este producto se disuelve en 400 ml. de agua ca-
liente. La disolucidn se hace alcalina con bicarbonato de
s0dio y el precipitado resultante se filtra, se lava con
agua y se seca, para producir 6,6 g. de 2,4~diamino-6,7-
dimetoxiquinazolina, de p. de f. 242-2319C, Ia recristali

zacién a partir de agua da un producto que funde a 244 -

- 24690,

Ejemplo IIT

Diclorhidrato de 2,4-diamino-6,7-dimetoxiquinazolina

El diclorhidrato de 2,4-diamino-6,7-dimetoxi-

= 339406
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quinazolina se prepara disolviendo la base en etanol ca-
liente v afiadiendo una disolucidn etanblica de &cido clor
hidrico para precipitar la sal.

De la misma forma se preparan sales de adiciln
de 4cido, empleando, en lugar de Acido clorhidrico, dci-
dos sulffirico, nitrico, bromhidrico, yodhidrico, fosférico
v metafosférico, asi como sales de &cidos orgénicos, ta-
les como los 4cidos tartdrico, acético, citrico, mélico,
benzoico, glicélico, glucdnico, gulbnico, succinico, aril

sulfdnico, por eje. p-toluenosulfdénico, y similares.

Ejemolo IV

‘2,4-di-(N,N-difenilamino)-6,7-dimetoxiquinazolina.

A un frasco de presibén se afiaden 7,78 g. de
2,4-dicloro-6,7-dimetoxiquinazolina en 100 ml, de una di-
solucidn en etanol al 25 de difenilamina. Ia mezcla se
calienta a 1602C durante 65 horas. La disoclucidn transpa-
rente se evapora hasta sequedad, y el residuo se recrista
liza a partir de dimetilformamida/agua para dar el produc
to. E1 producto se disuelve en 400 ml. de agua caliente.
Ta disolucidn se hace alcaiina con bicarbonato de sodio,
y el precipitado resulbtante se filtra, se lava con agua ¥y
se seca, para producir 2,4-di-(N,N-difenilamino)-6,7-dime

toxiquinazolina.

Ejemplo V

2-(N,N~-dibenzilamino)=4-(W,N-dietilamino)-6,7-dimetoxi~

. guinazolina.

A 800 ml. de una disolucibn de dietilamina en

tetrahidrofurano a temperatura ambiente se afiaden 30 g.

2~ 339406
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xi-6-metoxi-7-amiloxiquinazolina. El producto se seca y

: de 2,4~dicloro-6,7-dimetoxiquinazolina. Ia mezcla se agi-
. ta durante 48 horas. El precipitado se filtra y se recris:

' taliza a partir de mebanol. A 5> g+ del producto se afiade :

una disolucidn al 25% de dibencilamina en etanol. Ia mez-

cla se calienta a 1602C durante 16 horas en un recipiente

~de presidén. Se evapora el disolvente y el producto se re-

cristaliza a partir de metanol/agua.

Ejemplo VI

Varias 2,4-disustituidas~amino-6,7-dimetoyi-
quinazolinas, y sus sales de adicidn de 4cido farmacéuti-

camente aceptables, se preparan de la misma forma que en

" los Ejemplos III, IV y V, con 2,4-dicloro-6,7-dimetoxiqui

nazolina y el compuesto aminico apropiado. Los preoductos

de estas reacciones se dan en la Tabla II.

Ejemplo VIT

2 4-dicloro-6-metoxi-7-amiloxiquinazolina.

A 20 g. de 4cido 4-amiloxi-S-metoxiantran{li-
¢o en &cido acético (100 ml.) se afiade una suspensibén de

cianato de sodio (11 g.) en agua (50 ml.) y se agita bien.

' Después de¢ 1 hora, se recoge 2-ureido-4~amiloxi-S5-metoxi

benzamida, se lava Y se recristaliza a partir de agua.

Veinte gramos del producto se calienmban con &cido clorhf-

_@rico 8N (50 ml.) durante 1 hora en un bafic de vapor. El

i producto resultante se agita con hidréxido de sodio acuo-

so al 35% (50 ml.) para formar la sal de sodio. La sal se

filtra, se vuelve a disolver en 500 ml. de agua caliente é

i
Y se reprecipita con &cido acético, para dar 2,4-dihidro-

4

.. 339406



10

15

20

25

%0
21.4.67.

se convierte en el producto 2,4-diclorado sometiendo a re
flujo 10 g. del material hidroxilado con 16 g. de nenta-
cloruro de fosforo y 10 ml. de cloruro de fdésforilo, du-
rante varias horas. Después de separar el cloruro de fos-
forilo, el producto se separa del matraz por destilacidn

bajo presidn reducida.

Ejemnlo VIIT

2,4-dicloro-6~amiloxi~7-metoxigquinazolina.

El compmuesto se prepara a vartir de Acido
4-meboxi-5-amiloxi antranilico, segin el procedimiento

del Ejemplo VII.

Ejemplo IX

2,4-dicloro-6,7-diamiloxiquinazoling

A 20 g. de #4,5-diamiloxiantranilamida en Aci-
do acético (100 cc) se afiade una suspensién de 11 g. de
cianato de sodio en 50 ml. de agua, y se agita bien. Una
hora después se recoge 2-ureido-4,5-diamiloxibenzamida,
se lava ¥ se recristaliza a partir de agua. Veinbte gramos
del producto se calientan con &cido clorhidrico 8§ (45 cc)
durante 1 hora en un bailo de vapor de agua. ELl producto
resultante se agita con hidrdxido de sodio al 35% (50 cc)
rara formar la sal de sodio. La sal se filtra, se disuel-
ve de nuevo en 500 cc. de agua caliente y se precipita de
nuevo con 4cido acético para dar 2,4-dihidroxi-6,7-diami-
loxiquinazolina. El producto se seca y se convierbe en
2,4~dicloro-6,7~diamiloxiquinazolina sometiendo a reflujo
10 g. del compuesto dihidroxilado con 16 g. de pentacloru
To de fésforo y 10 cec. de cloruro de fosforilo, durante

320406
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seils horas. Después de la separacibn del cloruro de fos:g'
rilo, el producto se separa del matraz por destilacién ba

jo presibén reducida.

Ejemplo X

2:4-8icloro-6,7-dietoxiquinazolinag

La 2,4-dicloro-6,7-dletoxiquinazolina ss pre-
para por el procedimiento del Ejemplo IX, partiendo de
4,5-dietoxiantranilamida, 4cido 4,5-dietoxiantranilico o
vn éster del alcohilo inferior, tal como el 4,5-dietoxian

tranilato de metilo.

Ejemplo XTI

Se prepara una serie de 2,4-amino disustitui-
das-6,7-diamiloxiquinazolinas y sus sales de adicidn de
dcido farmacéuticamente aceptables, a partir de 2,4~diclp
ro-6,7-diamiloxiquinazolina, por los procedimientos de

los Ejemplos III, IV, V y IX. Estos compuestos se enumeran
en la Tabla II.

Ejemplo XTI

Se prepara una serie de 2,4-amino disustitui-
das-6,7-dietoxiquinazolinas y sus sales de adicién de &ci
do farmacéuticamente aceptables, a partir de 2,4~dicloro-
6,7-dietoxiquinazolina, segin el procedimiento de los
ejemplos IIL, III y VI. Estos compuestos se enumeran en la

Tabla II.

Ejemplo XITT

2,4-dicloro-6-metoxiquinazolina.

La 2,4-dicloro-6-metoxiquinazolina se prepara

.. 338406
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por el procedimiento del Ejemplo VIII con &cido 5-metoxian
tranilico, S5-meboxiantranilamida o un ésber de alcohilo
inferior del Acido S5-metoxiantranilico, tal como el S5-me-

toxianbtranilato de metilo.

Ejemplo XTIV

2,4~-dicloro~7-metoxiguinazolina

La 2,4~dicloro~7-metoxiquinazolina se prepara
a partir de 4-metoxiantranilamida, 4cido 4-metoxiantrani-
lico, o un éster de alcohilo inferior del 4cido, segin el

procedimiento del Ejemplo VIII.

Ejemnlo XV

2,4-disustituldas-6~metoxiguinazolinas y 2,4~disustitui-

das-7-metoxigquinazolinas.

Las 6 y 7-metoxiquinazolinas sustituidas y sus
sales de adicibén de Acido farmacéuticamente aceptables se
preparan segin los procedimientos de los ejemplos II, III,

XII y XIII. Estos compuestos se enumeran en la Tabla II.

Ejemplo XVI

2,4~dicloro-6-(7)=-amiloxiquinazolina.,

La 2,4~-dicloro~6-amiloxiquinazolina y la 2,4~
dicloro~7-amiloxiquinazolina, ¥y sus sales de adicibn de
dcido farmacéuticemente aceptables, se preparan segln el
procedimiento del Ejemplo VIII a partir de S-amiloxiantra
nilamida y 4-amiloxiantranilamida, respectivamente, o los
correspondientes 4cidos y ééteres de alcohilo inferior.

Ejemplo XVII

2,4-disustituida-6-~(7)amiloxiquinazolina

a- 330406
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Las 2,4-disustituidas-6(7)-amiloxiquinazoli~
nas y sus correspondientes sales de adicidn de &cido far-
macéuticamente aceptables se preparan a partir del corres
pondiente compuesto diclorado, segln los prodedimientos
de los Ejemplos II, III y XV. Estos compuestos se enume-

ran en la Tabla II.

Ejempio XVIIT

2,4-dicloro-6-metoxi-7-amiloxiquinazolina

La 2,4-dicloro-6-metoxi-7—amiloxiquinézolina
se prepara por el procedimiento del Ejemplo VIIT con

4-amiloxi-S-metoxiantranilamida, 4dcido 4~amiloxi-S-meto-

* xiantranilico, y sus &steres de alcohilo inferior.

Bjemplo XIX

2,4-disustituida~6-metoxi~7-amiloxiquinazolina

Ia 2,4~disustitulda-6-metoxi-~7-amiloxiquina-
zolina y sus sales de adicibn de Acido farmacdubicamente
aceptables se preparan por los procedimientos de los Ejem

plos II, TIT y XVII. Estos compuestos se enumeran en la
Tabla II.
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Ejemplo XX

A 80 ml. de una disolucidn al 25% de morfoli—i

ina en tetrahidrofuranc a temperatura ambiente se afaden |
iBO g. de 2,4-dicloro-6,7-dimetoxiquinazolina. La mezcla

5 ‘se agita durante 48 horas. El precipitado se filtra y se
irecristaliza a partir de metanol. A 5 g. del producto se
laﬁaden 100 ml. de amoniaco en etanol. La mezcla se caliqg;
ta a 1602C durante 16 horas en un recipiente de presién.
El disolvente se evapora, y el residuo se recristaliza a

10 partir de una mezcla de metanol/agua.

Ejemplo XXT

Ias 2-amino-4-sustituidas-6,7-dimetoxiquinazo

linas y sus sales de adicidn de 4cido farmacéuticamauie
15 -aceptables se preparan a parbtir de 2,4~dicloro-6,7-dimeto
‘xiquinazolina seglin los procedimientos de los ejemplos XX

¥ III. Estos compuestos se enumeran en la Tabla III.

Ejemolo XXIT

20 ‘ 2-dimetilamino-4-morfolino=-6,7-dimetoxiquinazolina

A 80 ml., de una disolucidbn al 25% de morfoli-

gna en tetrahidrofurano a temperatura ambiente se afiaden

%50 g. de 2,4-dicloro-6,7-dimetoxiquinazolina, preparada

;por el procedimiento del Ejemplo I. La mezcla se agita du
25  rante 48 horas. El precipitado se filtra y se recristali-
rza a parbtir de metanocl. A 5 g. del producto se afiaden 12 i
g. de una disolucidn al 25% de dimetilamina en etanol. La
mezcla se calienta a 1609C durante 16 horas en un recipien
te de presidén. Se evapora el disolvente, y el residuo se |

H
30 recristaliza a partir de metanol/agua.

21.4.67.% e 3 3 9 !; 0 3
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Bjemplo XXIIT

Tas 2,4-disustituidas-6,7-dimetoxiquinazoli-
nas y sus sales de adicibn de &cido farmacéuticamente
aceptables se preparan segin los procedimientos de los
ejempios IIT y XXII. Estos compuestos se enumeran en la

Tabla IIT.

Ejemplo XXIV

2—-amino-4-morfolino-6-metoxi-7-amiloxiguinazolina.

Este compuesto se prepara a partir de 2,4-di-

cloro-6-metoxi-7-amiloxiquinazolina seglin los procedimien

* tos de los eJemplos VII y XX. ILa sal de diclorhidrato se

prepara a partir del compuesto base segin el procedimien~

to del Ejemplo IIT,

Ejemplo XXV

Las 2-amino-4-sustituidas-6-metoxi-7-amiloxi-
quinazolinas se preparan segin el procedimiento del Ejem-
plo XXIV, sustituyendo en el procedimiento la morfolina
vor el compuesto aminico apropiado. Estos compuestos se

ilustran en la Tabla III.

Ejemplo XXVI

Las 2-amino-4-sustituidas-6(7)metoxigquinazoli
nas y las 2,4-disustituidas-6(7)metoxiquinazolinas se pre
paran segin los procedimientos de los Ejemplos XIII, XIV,
XXIII y XXI. La sal de diclorhidrato se prepara seglin el

procedimiento del Ejemplo I1I, Estos compuestos se ilus-

tran en la Tabla III,
30406
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Ejemplo XXVIT

Ias 2,4-disustituidas-6(7)amiloxiquinazolinas -

'y las 2-amino-4-sustituidas-6(7)amiloxiquinazolinas se

10

preparan seglin los procedimientos de los Ejemplos XVI, XV
y XIX. Ia sal de diclorhidrato se prepara seglin el proce-
dimiento del EJemplo III. Estos compuestos se enumeran en

la Tabla III.

Eiemplo XXVIIT

Las 2,4-disustituidas-6(7)etoxiquinazolinas y
las 2-amino-4-sustituidas-6(7)-etoxiquinazolinas se prepa

ran a partir del dcido 4-etoxiantranilico, Acido 5-eto-

* xiantranilico, sus amidas y sus ésteres de alcohilo infe~.

15

21.4.67.

rior segfin los procedimientos de los Ejemplos XV, XVI, XIX
¥ ZXI. Las sales de diclorhidrato se preparan seglin el
procedimiento del Ejemplo ITI, Estos compuestos se indi-

can en la Tabla III.
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Ejenplo XXIX

2-(4-metil-l-piverazinil)-4-amino-6,7-dimetoxiquinazoli-

na
4 5 g. de 2-cloro~4-amino~6,7-dimetoxiquina~
zolina preparada como en el Ejemplo I, se afiaden 20 g, de
ana disolucidn al 25 de 4-metilpiperazina en etanol. La
mezcla se callenta a 1609C durante 16 horas en un reci-

piente de presidén. Despuds se evepora el disolvente, ¥y el

residuo se recristaliza a partir de metanol/agua.

Sdemnio XL

2-morfolino-4~(N,N-dibencilaning)-5,7-dianiloxiouinanoli~

na
& 30 g. de 2,4-dicloro~6,7-dianiloxiguinanoli
na, rreparada como en el Ejemnlo IX, se afladen 100 ml de
una disolucidén al 10j5 e dibencilamina en tebrahidrofura-—
no a temperatura ambiente. Ia mezcla se agita durante 48
horas. El precipitado resultante se filtra y se recrista-
liza a partir de metanol. 4 5 g. del nroducto se afiaden
5C ml. de una disolucidn al 25, de morfolina en ebanol.
La mezcla se calienta a 1602C durante 16 horas en un reci
piente de presidn herméticamente cerrado. Se evapora el
disolvente y el producto se recristaliza a partir de meta

necl/agua.

BEiempnlo XXXI

Las 2-sustituidas-4-amino-6,7-dimetoxiquinazo
linas se preparan como en el Ejemplo YXIX. Ia sal de di-
clorhidrato se prepara segin el procedimiento del Ejemplo

IIT. Estos compuestos se enumeran en la Tabla IV.

- 330406



10

20

25

21l.4.67.

" ! uat:u “

Ejemplo XXXTT

Las 2,4-disustituidas-6,7-dimetoxiquinazoli~
nas en las que'el carbono 2 estd sustituido con un com-
puesto de nitrdgeno heterociclico, se preparan como en el

Ejemplo XXX, Estos compuestos se enumeran en la Tabla IV.

Ejemplo XXXIIT

Las 2,4-disustituidas-6,7-diamiloxiquinazoli-
nas se preparan como en el Ejemplo XXX a partir de 2,4-di
cloro-6,7~-diamiloxiquinazolina. Las sales de diclorhidrato

se preparan como en el Ejemplo III. Estos compuestos se
prex 1

,enumeran en la Tabla IV,

las 2,4-disustituidas-6-metoxi-7-amiloxiquina
zolinas se prevaran a partir de 2,4-dicloro~E-metoxi-7-
emiloxiquinazolina segin el procedimiento del Bjemplo
XXX. Las sales de adicidn de &cido farmacéuticamente acep
tables se preparan segin el procedimiento del Ejemplo III.

Estos compuestos se indican en la Tabla IV.

Ejemplo XXXV

Las 2,4-disustituldas-6(7)metoxiquinazolinas
se preparan a partir de 2,4-dicloro-6-metoxiquinazolina y
2,4~dicloro~-7-metoxiquinazolina, segln el procedimiento

del Ejemplo XXX. Las sales de adicidn de 4cido farmacéduti

' camente aceptables se preparan segin el procedimiento del

. Ejemplo ITTI. Los compuestos se enumeran en la Tabla IV.

3
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; Ejemplo XXXVI

;2—(N,N;dimetilamino)—4—amino—6,7—dime%oxiquinazolina

| A 5 g. de 2-cloro~4-amino-6,7-dimetoxiquina-
'zolina, preparada segin el procedimiento del Ejemplo I,
.se sfladen 50 ml. de una disolucidn al 25% de dimetilamina
en etanol. La mezcla se calienta durante 16 horas a 1€0SC
éen un recipiente de presidén herméticamente cerrado. Se '
Eevapora el disolvente ¥ el residuo se cristaliza a partir

de metanol/agua, para dar el producto. P. de f. 219-2229C.

Ejemplo XXXVIT

2-(N,N-dietilamino)-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina

A 5 g. de 2-cloro-4-amino-6,7~-dimetoxiquina-
izolina se afladen 50 ml. de una disolucibn de dietilamina
‘al 25% en etanol. La mezcla se calienta durante 16 horas

a 1602C en un frasco de presidn. Se evapora el disolvente,
:y el residuo (6,9 g) se cristaliza a partir de mebanol/
agua, para dar 3,3 g. de producto, que fue a 179-1802C.
Andl. Calculado para C14H50M,05: €, €0,85; H, 7,30;
N, 20,28
; Encontrado: €, 61,07; H, 7,17; N, 20,31

P Ejemplo XXXVIIT

‘Diclorhidrato de 2-(N,N-dietilamino)-4-amino-6,7-dimeto-

'xiguinazolina.

El diclorhidrato se prepara disolviendo la ba
ise en etanol caliente y afladiendo disolucibn de &cido

iclorhidrico en etanol, para precipitar la sal. P. de f.

3259-26090.
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Ejemplo XXXIX

{ 2-(N,N-dialilamino)-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina |
: El compuesto se prepara por el procedimiento !

gdel Ejemplo XXXVII, empleando dialiamina en etanol, en lg;
ggar de dietilamina. El producto funde a 177-1799C, Ia sal
§de diclorhidrato, preparada como en el Ejemplo XXXVIII,

| funde a 227-22900,

Ejemplo XT,

: 2~amino-4-(N,N-dimetilamine)-6, 7~dimetoxiquinazoline.

A 80 g. de una disolucidn al 10% de dimetilami

na en tetrahidrofurano a temperatura ambiente se afizden

250 g. de 2,4-dicloro-6,7-dimetoxiquinazolina. Ia mezbl&

. se agita durante 48 horas. EL precipitado resultante se
gfiltra ¥ se recristaliza a partir de metanol. & 5 g. del
ébroducto se afiaden 100 ml. de amoniaco en etanol. Esta
‘mezela se calienta a 1602C durante 16 horas en un recipien
‘te de presidn cerrado herméticamente. El disolvente se f
'evapora Y el residuo se recristaliza a parbtir de metanol/
;agua.

|
i

Ejemplo XTI

2—am1no-4—(N N-diamilamino)-6,7-diamiloxiquinazolina.

L

A 30 g. de 2,4-dicloro~6,7-diamiloxiquinazo-
ilina, preparada como en el Ejemplo IX, se afiaden 80 g. de
%una disolucidn al 10% de diamilamina en tebrahidrofuranoc. .
iLa mezcla se agita durante 48 horas. El precipitado que
%se forma se filtra y se recristaliza a partir de metanol,
EA 5 g. del producto se afiaden 100 ml, de amonfaco en eta-

§nol. Esta mezcla se calienta a 160°2C durante 16 horas en

| _ 339406
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. un recipiente de presién herméticamente cerrado. El di-
solvente se evapora y el residuo se recristaliza a var-

tir de metanol/agua.

Ejemploc XLII

2,4-3i-(N,N-dimetilamino)-6,7-dimetoxiquinazolina.,

4 80 g. de una disolucidn al 10% de dimetila-
mina en tetrahidrofurano a temperatura ambiente se afizden
30 g. de 2,4-dicloro-6,7~dimetoxiquinazolina. La mezcla
10 se agita durante 48 horas. El precipitado resultante se
filtra y se recristaliza a partir de metanol. A 5 g. del
producto se afladen 20 g. de una disolucién al 10% de 4ime
" tilamina en etanol. La mezcla se calienta en un recipien
te de presidén cerrado herméticamente, a 1602C durante 16
15 horas. El disolvente se evapora y el residuo se recrista-—
liza a partir de una mezcla metanol/agua. EL producto fun
de a 121-1229C. El clorhidrato funde a 2439C,
Andl. Calculado para Cl4Hé002Né.ClH: ¢, 53,76; H, 6,76;
N, 17,91, C1, 11,33
20 | Encontrado: C, 53,42; H, 6,71; N, 17,84; G1, 11,16

Ejemplo XLIIT

2,4-3i-(N,N-diamilamino)-6(7)-dimetoxiquinazolina,

Este compuesto se prepara con diamilamina, se

25 gin el procedimiento del Ejemplo XTIT.

Ejenplo XLIV

1 2,431 ~(N,N-dimetilamino )-6(7)-metoxiouinazolina.
Estos compuestos se preparan a partir de 294~

30 dicloro-6-metoxiquinazolina (Ejemplo XIII) y 2,4~dicloro-

e n. XTOL0G



:7—metoxiquinazolina (Ejemplo XIV) segln el procedimiento

- del Ejemplo XLIT.

Ejemplo XLV

5 i 2-metilamino-4—amino-6, 7-dimetoxiquinazolina

Este compuesto se prepara por el procedimien-
- o del Ejemplo XXXVII, haciendo reaccionar 2-cloro-tesmi-
no-6,7-dinetoxiquinazolina con una disolucidn ebandlica

de mebtilamina.

10
Fjemnlo XLVI
2-amilamino-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina
Este compuesto se prepara por el procedimien~
to del Ejemplo XXXVII haciendo reaccionar 2-cloro-Z-amino
15 -6,7-dimetoxiquinazolina con una disolucidn etanblica de
amilamina., '
Ejemplo XLVII
'2—N;etilanilino-4-amino—6j7-dimetoxiqpinazolina.

20 Este compuesto se prepara por el procedimien~
gto del Ejemplo XXXVII, haciendo reaccionar 2-¢loro-4-amino
| ~6,7-dimetoxiquinazolina con N-etilanilina.

Ejemplo XLVIIT
25 2—N#metilbutilamino—4~amino-6,?-dimetoxiquinazolina.

Este compuesto se prepara por el procedimien~-
i to del Ejemplo XXXVII, haciendo reaccionar 2-cloro-f-ami-
1 n0-6,7-dimeboxiquinazolina con N-metilbutilamina.

}

21.4.67. , 33 9 l; Q 6
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Ejemplo XIIX

2-amino-4-N-metilbutilamino-6,7-dimetoxiguinazolinag

Este compuesto se prepara por el procedimien—:
to del Ejemplo XL, haclendo reaccionar N-metilbutilamina

con 2,4-dicloro-6,7-dimetoxiquinazolina.

Ejemplo L

La actividad biolbgica de los compuestos de
esta invencidn, particularmente en lo que respecta a su
eficacia para reducir la presidn sanguinea en los indivi-
duos hipertensos, se ilustra por medio de los ensayos si-

guientes hechos en perros hivertensos renales. Los com-—

puestos fueron administrados por via oral en forma de cég

sulas. El nivel de dosis efectiva era aguél gue hacia dis
minuir la presidén sanguinea desde 180/100 a 160/100. ILa

actividad de los compuestos se muesbra en la Tabla XVIII.

Tabla XVIII

Actividad hipotensora

Concentracidn efectiva
Compuesto ninima me./ke.

2,4-diamino-6,7-dimetoxiquinazolina 2,50
2-metilamino-4-amino-6,7-dimetoxiquinazoling 2,50
2-etilamino-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina 2,50
2-n-propilamino-4-amino-6,7-dimetoxiquinazo-

lina 2,50

2-n-butilamino~4-amino-6,7-dimetoxiquinazo-

lina 2,50

2-isopropilamino-4-amino-6,7-dimetoxiquina-

zolina 1,25

12=-dimetilamino-4-amino-6,7-dimetoxiquinazo-

lina . 339406’6’
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Tabla XVIII (Cont.)

i
ral

Concentracidn efectiva

Compuesto ninima  me./ke. i
- 2-dietilamino-4-amino-6,7-dimeboxiquinazolina 1,25
5 i2-N;metil-(beta-hidroxietil)amino-4—amino-6,?—
? dimetoxiquinazolina 10 :
; 2-dialilamino-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina 10 ;

;2—(4-metil—1—piperazinil)—4—amino-6,7-dimeto-
xiquinazolina 2,50
10 . 2-beta,beta,beta-trifluoroetilamino-4-amino
| -6,7-dimetoxiquinazoling 2,50
- 2-(4-n-propil-l-piperazinil)—4-amino-6,7-gi-
metoxigquinazolinag 2,59
-2—(dietanolamino)-4-amino-6,7—dimetoxiquina—
15 z0ling 10
2-(dimetilamine)-4~metilamino~6,7-dimetoxi-
guinazoling 2,50
- 2,4-di(dietilamino)-6,7~dimetoxiquinazoling 10

2,4-31 (N, N-dimebilanino)-6, 7-dimetoxiquinazolina 10

20
- Ejemplo LI
; Tabletas.
: Se prepara una base para tableta mezclando
los siguientes ingredientes en 1la proporcidn en peso que
25 se indica:
% Sacarosa U.S.P. 80,3
! Almidén de tapioca 13,2
Estearato de magnesio 6,5
! Con esta base se mezcla suficiente 2-dimeti-
30 E1amino-—4-amino-6,‘7—dimetoxiquinazolina para proporcionar
21l.4.67.
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‘tabletas que contengan 20, 100 y 250 nmg. de ingredienteﬂ

activo.

Ejemplo ILIT

Cépsulas
Se prepara una mezcla que contiene los siguien

tes ingredientes:

Carbonato de calcio U.S.P. 17,6
Fosfato dicilcico 18,8
Trisilicato de magnesio U.S.P. 5,2
Lactona U.S.P. 5,2
Almidbén de pabata 5,2
Estearato de magnesioc A 0,8
Estearato de magnesio B 0,35

L esta mezcla se afiade suficiente 2-(4-propil-l-pirerazi-
nil)-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina para proporcicnar
cépsulas que contengan 20, 100 y 250 mg. de ingredierte

activo.

Ejemplo LIIT

Preparacidn inyectable

Mil gramos de 2-metilamino-4-amino-6,7-dimeto
xiquinazolina se mezclan Iintimamente y se muelen con 2500
gramos de ascorbato de sodio. La mezcla seca molida se in
troduce en viales, se esterilizan con 6xido de etileno, y
los viales se cierran de un modo estéril. Para su adminis
tracidn intravenosa, se aflade agua suficiente a los via-

les para formar una disolucidn que contenga 10 mg. de in-

grediente activo por mililitro,

- 339406
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Ejemplo LIV
Suspensidn f
i
I
Se prepara una suspensidn de 2-(N,N-dialila-

‘mino)-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina, con la siguiente-

" composicidn: :
Ingrediente efectivo 31,42 g. é
Sorbitol acuoso al 70% 714,29 g. :
Glicerina U.S.P. 185,35 g.

- Goma de acacia (ardbiga) (disolucidn
al 10%) 100,00 ml
Polivinil pirrolidona 0,5 g.
. Agua destilada hasba completar 1 litro. :
A esta suspensidn pueden afiadirse, a eleccién;
. agentes edulcorantes y aromatizantes. La suspensidén con-

tiene aproximasdamente 25 mg. de agente hipotensor por mi--

lilitro.

Ejemplo IV ;
Disolucidn
Se prepara una disolucibn de 2-dimetilamino-

, 4-metilamino-6,7-dimetoxiquinazolina con la composicién

isiguiente:

Ingrediente efectivo 30,22 g.
~Cloruro Ge magnesio hexshidrato 12,36 g.
éHonoetanolamina : 8,85 ml.
fPropileno glicol 376 S
' Agua 9% ml.

{ x : . -
; Ta disolucidn tiene una concentracidén de 50

img/ml., ¥ es adecuada para su administracidén parenteral,

Ey especialmente para administracién intramuscular.

21.4.67. e 35 9 4} O 6



Ejemplo LVI

Los métodos empleados para la preparacidn de i

?los compuestos de los Ejemplos anteriores se emplean tam-'
bién para preparar compuestos que tienen sustituyentes

5 distintos de alcoxi en las posiciones 5, 6, 7 y 8 del nﬁ—;
cleo de quinazolina. Estos compuestos se preparan a par-
tir de compuestos aromiticos sustitufdos tales como los
de la Tabla XIX, y por subsiguiente cloracibn, como se Qg‘
plica en los Ejemplos VII, VIII, IX y X. Estos comuuestos

10 son los siguientes:

Tabla XIX

2,4-dicloroguinazolinas sustitufdas

Compuesto de partida Sustituyentes
| 15 5-cloroantranilato de metilo G-cloro - '

Acido 4-clorocantranilico 7-cloro- :
2-bromoantranilato de metilo 8-bromo-

. 6=fluoroantranilato de metilo 5-fluoro-
4~fluoroantranilato de metilo 7-fluoro-

20 4,5-dimetilantranilamida 6,7-dimetil-

Acido 5-pentilantranilico 6-pentil-

. 4-isopropilantranilato de metilo 7-isopropil-
6~cloroantranilato de metilo 5-cloro—
3~-cloroantranilato de metilo 8=cloro-

25  3-fluorocantranilato de etilo . 8~fluoro-

SAcido S5-metilantranilico 6-metil-

;Acido 6-metilantranilico S-metil-

Acido 3-metilantranflico 8-metil- :

"Acido S-nitroantranilico 6-nitro- |

%0 éAcido 6-nitroantranilico S5-nitro~- ‘

21.4.6’7.; -5y - 33 9 !;, O §



Tabla XIX (Cont.)

%Comnuesto de partida Sustituyentes ;
iB-amino-o—tolunitrilo 7~metil-
%Acido 2-amino-4,5-diclorobenzoico 6,7-dicloro- '
5 éAcido 2-aminopiperonilico 6,7-metileno~- é
: dioxi- :
%Acido 2-~amino-4,5-etilenodioxibenzoico 6,7—e?ilenodio—?
; xi- :
"Acido 2-naftilamino-3-carboxilico 6,7-benze-
Acido 4,5-dimetilantronilico 2,7-dimetilo
I} Acido 4,5,6-trimetoxiantronilico 5,6,7—trimetoxi-

Estos compuestos son agentes hipotensores efectivos cuysas .
.actividades son similares a las de los ejemplos anterio-
res, Ademds, son tambidn agentes hipotensores eficaces

los compuestos seleccionados del grupo que biene la Lormu
15 la

20

fdonde R5, R6 Y Z son como se ha explicado anteriormente.
iLos compuestos de este ejemplo se preparan segfin los pro—z
;cedimientcs de los ejemplos precedentes. Se emplean de la;

25 émisma manera, con respecto al nivel de la dosis y la for-
?ma de la dosis, que los compuestos de los ejemplos ante~
i

'riores. Un ejemplo especifico de la preparacidn de este

b, . .
tipo de compuesto es como sigue:

i 330406
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2-3imetilamino—~4-amino-6,7-benzoguinazolina

4 8 g. de 2,4~dicloro-6,7-benzogquinazolina,
preparada segln el procedimiento de F.H.S. Curd y otros,

explicado en Journal of the Chemical Society (Tondres),

1948, p. 1761, se afladen 100 ml. de una disolucidn al 25%
de amoniaco arhidro en tetrahidrofurano. La mezcla de reac

cibén se agita durante 44 horas. El precipitado se filtra

. ¥ se recristaliza a partir de metanol. Al producto se afig

15

20

25

den 100 ml. de una disolucidn al 25% de dimetilamina en
ebanol. La mezcla se calienta, en un recipiente de pre-
sibén cerrado herméticamente, a 1602C durante 16 horas. El
disolvente se evapora y el producto se recristaliza 2 Dar

tir de metanol/agua.

Ejemplo IVIT

Ester isobutilico del Acido 4-(4-amino—6,7-dimetoxiquina-

z0lina-2-il)-piperazino-l-carboxilico

Freparacidn de l-piperazinocarboxilato de isobutilo

A 11,6 g. de piperazina anhidra en 127 ml. de
etanol y 16 ml. de agua, se afiaden, con agitaciénry duran

te un periodo de 30 minutos, 22,6 gramos de Acido bromhi-

- drico acuoso al 48%. La temperabtura se eleva a 602C duran

. te la adicién. Despuds se afiade cloroformato de isobutilo

- (8,75 gramos) a lo largo de otro perfodo de tiempo de 30

30
2l.4.67.

" minutos, y la disolucibn resultante se somete a reflujo

5 339406 |
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- qurante 1,5 horas, y se enfria. El dibromhidrato de pipe-:

1

‘ razina que crisbtaliza se filtra, y la disolucidn se con-
§centra en vacio hasta formar un aceite. Tl aceite se toma
en agua, se neubtraliza con hidrdéxido de sodio acuoso di-

:luido, Y se somebe a extraccidn con varias porciones de

fcloruro de metileno. Los exbractos combinados se secan

Dara producir 9,9 gramos de un aceite, que se destila en

vacio; p. de eb. 87-9020/0,3 mm. Hg. de presidn. EL ren-

con sulfato de sodio y se evapora el cloruro de metileno,}

¥

s
t

dimiento de producto incoloro es de 7,17 gramos, o gea el

60% del tebrico.

Se emplea este mismo procedimiento para prepa -

* rar 1-(2-furoil)-piperazina, l-alilpiperazina, 1-(2-mebi-.

lalil)-piperagzina, l-crotonil-piperazina, propil—l-pipepg:

zinocarboxilato, alil-l-piperazinocarboxilato v n-pentil-:

l-piperazinocarboxilato.

Preparacibn del derivado de quinazolina del 1-vi~

verazinocarboxilato de isobubtilo

Una mezcla de 7,17 gramos de 2~cloro-4-amino
-6,7-dimetoxiquinazolina y 11,7 gramos de l-piperazinocar
i boxilato de isobutilo en 80 ml. de etanol se calienta en

| una bomba de presidm a 1409C durante & horas. La mezcla

. de reaccién se enfria y el disolvente se evapora. EL resi

duo resultente se tritura con 300 ml. de agua. El mate-

zrial insoluble se separa del agua por filtracidn y se di-

‘ suelve en 50 ml. de metanol. ELl metanol se desplaza con

; 50 ml. de acetato de etilo, y el producto se precipita y

; se recoge por filtracibn. El producto se disuelve en eta

!
| tales del clorhidrato resultante se separan del disolven-
1

; - 60

fnol-écido clorhidrico 1N caliente, y se enfria, Los cris-:

| . 339406
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te por filtracidn y se secan, para dar 8,1 g. de producto
i(62% de la cantidad tebrica), que funde a 277-2789C,
(Andl. Calculado para 019H2704N5.01H 1/2 H20=

C, 52,47; H, 6,72; N, 16,12; C1, 8,15
Encontrado: C, 52,69; H, 6,86; N, 16,23; Cl, 7,86

Ejemplo ILVIIIL

2=(4-alil-1-piperazinil)—4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina

e
i
]

A 18,9 gramos de 2-cloro~4-amino-6,7-dimetoxi

guinazolina en 280 ml, de alcohol isocamilico, se afiaden

19,9 gramos de l-alilpiverazina preparada como en el Ejen

plo LVII. Ta mezcla se somete a reflujo durante 20 horas,

v se enfria. El clorhidrato de l-alilpiperazina formado
se somete a extraccidn con agua, y la capa orginica se
concentra en vacio hasta un aceite, que cristaliza cuando
se tritura con hexano. Ios sblidos se recogen por filbtra-
¢idén y se secan, para dar 20,4 gramos de producto, de p.
de f. 198-201¢C.

| La sal de clorhidrato se prepara disolviendo
jel producto de nuevo en etanol/dcido clorhidrico 1N, y en
‘friando. Los cristales resultantes, cuando estin secos,

 funden a 282-2832C,

Ejemplo LIX

‘2—(4-bencilniperidino)-4-amino—6,7—dimetoxiquinazolina

A 7,17 g. de 2-cloro-4-amino-6,7-dimetoxiqui-

nazolina en etanol se afiaden 10,5 g. de %4-bencilpiperidi-

|
t

330406

- 61 -

'na. La mezcla se calienta en un recipiente de presién du-
.rante 4 horas a 1409C. Ia mezcla se enfria, el disolvente

se evapora, y el residuo se disuelve de nuevo en metanol- :

i
H
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%—cloroformo (1:1). Este disolvente se desplaza con aceta—i

%to de etilo, lo que causa la cristalizacidn del producto.E

?Los cristales recogidos pesan 6,8 gramos. P. de £. 260 -

2622eC,

_An&l. Calculado para CopHa0,N, (C1H: C, 63,68; H, 6,56;

‘ N, 13,50; Cl, 8,55 -
Encontrado: C, 63,76; H, 6,58; N, 13,72; C1, 8,43%

Ejemplo IX

‘Clorhidrato del &ster etilico del &cido 4-—(4-amino-5,7-di-

metoxigquinazolina~2-il)-piperazino-l-carboxilico

Este compuesto se prepara a partir de l-pipe-~

" razinocarboxilato de etilo y 2-cloro-A4-amino-6,7-dimetoxi

quinazolina, segln el procedimiento del Ejemplo LVII.
.Anal. Calculado para 017H2504N5.01H 1/2 H20:
¢, 50,19; H#, 6,19; N, 17,22; 01, 38,71
Encontrado: C, 49,78; H, 6,15; N, 17,11; C1, 8,70
P, de £. 277-278¢C.

Ejemplo IXI

éClorhidrato del éster alflico del Acido 4-(4-amino-8,7-di-

' metoxiquinazolina-2-i1)-piverazino-l-carboxilico

Este compuesto se prepara a partir de l—pipe—;
, razinocarboxilato de alilo y 2—cloro-4-amino-6,7—dimetoxi
;quinazolina segln el procedimiento del Ejemplo LVII, El

. clorhidrato funde a 260-262°C.

|
; Ejemplo IXTIT

| Clorhidrato de 2-/ 4-(p-hidroxietil)-piperiding/-4-amino-
§

| 6,7-dimetoxiquinazolina, ;
@ 339406
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Este compuesto se prepara segin el procedi-

nmiento del Ejemplo XXIX, a parbtir de 2-cloro-t-amino-6,7- -

dimetoxiquinazolina y l-p-hidroxietilpiperidina. La sal
de clorhidrato se prepara seglin el procedimiento del Ejen
plo III. E1 compuesto funde a 23$-2409C.
Anél. Calculado para Cl7H2405N4.ClH 1/2 H20:
¢, 54,04; H, 6,93; N, 14,83; Cl, 9,38
Encontrado: €, 54,36; H, 7,11; N, 14,85; Cl, 9,22

Ejemplo LATIT

Clorhidrato de 2-(4-n-pronilpiveridino)-4-amino-6,7-dime-

toxiquinazolinag

Este compuesto se prepara a partir de 2-cloro
-4-amino—6,7-dimetoxiquiﬁazolina ¥ 4-n-propilpineridina
segln los procedimientos de los Ejemplos XXIX y IIT. Ta
base libre funde a 150-151eC. El clorhidrato funde e
246-2479C,

Andl. Calculado para 018H2602Nﬂ: C, 65,43; H, 7,92;
N, 16,95
Encontrado: C, 65,23; H, 7,90; N, 16,84
Andl, Calculado para G4 gHpg0,M,, « C1H 1/2H20
¢, 57,513 H, 7,5L; N, 14,91; Cl, 9,43
Encontrado: C, 57,70; H, 7,59; N, 14,%94; Cl1l, 9,70

Ejemonlo IXIV

Clorhidrato de 2-(4-n-heptanoil-l-viverazinil)-4-amino.

6,7-dimetoxiguinazolina.,

Este compuesto se prepara a partir de 2-clo-
ro-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina y l-n-heptanoilpipera-

o

zina segln los procedimientos de los Ejemplos XXIX y III.

s- 339406



'E1 producto funde a 155-1629C. 7
Andl. Calculado para 021H3103N5.01H 1/2 H20:
C, 56,44; H, ?7,44; N, 15,67; C1, 7,93
Encontrado: G, 56,31; H, 7;62; N, 15,345 €1, 7,34

5
Ejemplo IXV
Las 2,4-disustituidas-6,7-benzoquinazolinas
de las férmulas
10
R
N Z a0 T
Y D
P P ‘
“N\ Z
15 /
R3 Rq_
se preparan a partir de 2,4-dicloro-6,7-benzoquinazolina,
' como se explica en el Ejemplo LVI, y por los procediumien~
tos de los Ejemplos XIX, XXIT, XXIX, XX, XXVIII y XXXV.
20 Estos compuestos se enumeran en la Tabla XX.
Tabla XX
Rl 0 RE }32 é] Rq_ %
H- H~ piperidino
25 H~ H- morfolino
B- H-~ 4-metil-l-piperidino
H- H- 4-pentil-l-piperidino
CH2=CH—CH2- H- 3~-oxo-~piperazinil
CH2=CH-CH2- H- 4-acetbil-l-piperazinil
30 CH2=CH—CH2— H- 4-‘benzoil-l—piperaz.in§.
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B &R R, 6 R Z
CHE:CH;CH - H- 4-carbemoil-l-piperazinil
06H5‘ C Ho- 4~etilcarbamoil-l-piperazi-
nil-
06H5- CGHB- 4-metilcarbamoil-l-pipera-
zinjile-
CsHs" 06H5- 4-dietilearbamoil-l-pipers
zinil-
05H5~ C6H5' 4—nepropilcarbamoil—l—pi-é
perazinil- |
C6H5- c 6H5—CH - 4—dimetilcar'bamoil—l—pipe-§
razinil !
06H5-CH2_ BE- 2—hidroxipiperidino g
CGHB-CHQ— CGH -CH2_ 4-hidroxipiperidino E
HO_CHZ- E- 2-metoxipiperidino %
4~C1~C H - H- o-butoxipiperidino 1
4=C1~C H, - H- 4~butoxipiperidino i
3-Br-06H47 C6H5- 2-metilpiperidino ;
2-0H-06H4- H- 4-metilpiperidino 'E
2-OH-06H4- H- ciclopropilamino g
06H5' csHs_ ciclobutilamino ;
CH2=CH;CH2_ CH2=CH-CHE cicloheptilamino i
HO-CH - HO-CH — 2-hexilpiperidino !
HO_(C%Z) _ H- 2 2-bencilpiperidino E
2~CH_O-CH,_ H- 2_hidroximetilpiperidino ‘
3“CH30'C6HQ‘ He 4~hidroximetilpiperidino é
2.0 (F)3—CH2- H- 4-acetil-l-piperazinil .
2-C(F)3-CH2- H 4-caproil-l-piperazinil
2-06Hl3_c6H4_ H- 4—(2-furoil)—1—piperazini3
—65- 33 g ‘1‘{} O 6 :
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R.6R
3=-F-C 6H i B~ 4-(3-tiofenoxil)-l-piperazinil
4-F-C ! - H- 4~ (2-metilfenil)~l~-piperaginil
. C GH 5 CGH _ 4= (2~trifluorometilbenzoil-1~
: 5 piperazinil
% Ejemplo IXVI

Las 2,4-disustituidas~6(7)-metoxiquinazolinas

. de las férmulas

' se preparan por los procedimientos de los ejemplos XV,XVI

XX, XXT .., XXII, XXVIII y XXXV, Estos compuestos se enume- !

ran en la Tabla XXI, !

339406
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Bjemplo LXVIT

Se ensayb la actividad biolbgica de los com -

| puestos de esta invencidn segin el procedimiento del Ejen-

t plo L. La actividad de los compuestos se d4 en la Tabla
5 { XVIII del Ejemplo L y en la Tabla XXII,
Tabla XXII

Actividad hipotensora

CH . ;
10 i____,/
CH
Concentracibn minima ;
R efectiva mg/kg. |
CH
: | 3
. CH =C-CH -
15 | > C CH2 1,25 |
0
il |
CQHBO—C- 0, 075 ;
9 |
jCH2=CH—CH2_O_g__ 1, 25 :
' J l
20 : % - I
,CH3~CH;CH2¢O—C- 0,075 i
|
CH3 %
|
CH O N, / >-—OH |
3 NN I\\,_-- i
25 l s
s V. i
CH30 : ;
. |
I > i
!
Concentracibdn minima ;
efectiva mg/kg. |
| !
39 . 2= (4-hidroxi-1-piperidino)-4-amino- :

6,7-dimetoxiquinazolina 1,2

339406
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Ejemplo IXVIIT

2-dietilamino-4-cloro-6,7-dimetoxiquinazolina

Una mezcla de 10 gramos de clorhidrato de 7
2-dietilamine-6,7-dimetoxi-4(3H)-quinazolona en 50 ml, de
oxicloruro de fésforo se somebe a reflujo durante 2 horas.
Tos liquidos se evaporan para dar un residuo cristalino
de clorhidrato de 2-dietilamino-4-cloro-6,7-dimetoxiquing
zolina, de p. de f£. 175-1849C, El producto se disuelve en
disolucidén acuosa dilufda de carbonato de sodio e hidrége
no, y se somete a extraccidn varias veces con c¢loroformo.
Los extractos en cloroformo combinados se secan con sulfa

o de sodio, y el disolvente se evapora Ppara producir 7,6

‘. (82% de la cantidad tebrica) ae producto, de p. de f.

129-131¢eC.
Anal. Calculado para Cl4Hl802N3'ClH: C, 56,86; H, 6,133
N, 14,21
Encontrado: C, 56,81; H, 6,08; N, 13,97

Eijemplo IXIX

2-dietilamino—4—amino—6,7—dimetoxiquinazolina.

El producto del Ejemplo IXVIII se disuelve en
100 ml. de tetrahidrofuranoc, y se afiade una disolucidn de
amoniaco anhidro en tetrahidrofurano. La mezcla se agita
a temperatura ambiente durante 24 horas ¥ se recoge el
precipitado resultante. ELl producto se recristaliza a par
tir de alcohol isopropilico. EL producto seco funde a

179~1802C.

Ejemplo IXX

2-(4—alil-1-niperazinil)—4-amino-6,7—dimetoxiquinazolina

A 10 g. de 6,7-dimetoxi~(1H, 3H)-quinazolina-

- 330406
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diona en 200 ml, de piridina, se ahaden 30 g. de pentasul
furo de fbésforo, y la mezcla se somebte a reflujo, con agi
tacidn continua, durante 5 horas. E1l disolvente se separa
bajo presidn reducida, y el residuo se descompone con
agua caliente. El mabterial sblido se separa de la mezcla
por filtracién. El producto es 6,7-dimetoxi-(1H, 3H)-qui-
nagolinaditiona.

A 0,1 moles de 6,7-dimetoxi~(1H, 3H)-quinazoli-
noditiona en 220 ml. de disolucién 1N de hidrdxido de po-
tasio y 100 ml. de mebanol, se afladen lenbamente ccn agi-
tacidn 0,22 moles de yoduro de mebtilo. La mezcla se ca-

lienta en un bafio de vapor de agua durante 2 horas, se en

fria, y el precipitado resultante se separa de la mezcla

por filtracidn. E1l producto es 2,4-dimetilmercapbo-4-ami-
no-6,7-dimetoxiguinazolina.

4 0,1 moles de 2,4-dimebtilmercapto-6,7-dimeto
xiquinazolina en 200 ml de tetrahidrofuranc se afiade una
disolucién de 0,1 moles de amoniaco anhidro en ‘tetrahidro
furano. La mezcla se agibta a temperatura ambiente durante
18 horas, y el precipitado que se forma se recoge y se re
cristaliza a partir de dimebtilformemida/agua, para produ-
cir 2-metilmercapto-4-amino-6,7~-dimeboxiquinazolina.

Una mezcla de 0,1 moles de 2-metilmercapto-4-
amino-6,7-dimetoxiquinazolina y 0,12 moles de l-alilpipera
zina en alcohol isoamilico sercalienta a reflujo durante
13 horas. La mezcla de reaccidn se enfria, se lava con
agua, ¥y la capa orgénica se concentra en vacio., Al resi-
duo aceltoso se abade hexano lentamente, y sSe recogen los
s6lidos gque se forman. El producto es 2-(4-alil-l-vpipera-

zinil)-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina, de p. de f.

o 330406
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198-201¢C.

Bjemolo ILiXT ‘

2-(4-alil-l-piperazinil-4—amino-6,7-dimetoxiquinazolina

A 0,10 moles de 2—(l—piperazinil)—#-amino—S,75
dimetoxiquinazolina en 300 ml. de metanol a 502C, se afia-
den, con agitacidn vigorosa, 0,10 moles de bromuro de ali
lo. Ta mezcla se calienta a reflujo durante 2 horas, se
enfria, y se filtra el material cristalino. Ia recristali

zacidén a partir de ebtanol da el producto deseado.

Ejemplo IXXII

" 2-/F-(2-furoil)-piperazino-il/-4-amino-6,7-dimetoxiquina=-

z0lina

A 0,10 moles de 2—(l—piperazinil)—4—am;no—
6,7-dimetoxiquinazolina en 300 ml. de metanol se afiaden,
con agitacidn vigorosa, 0,10 moles de cloruro de 2-furoilo.
Una vez finalizada la adicidn, la mezcla se agita durante
3 horas a temperatura ambiente. Los s6lidos se filtran pa

ra dar el producto deseado, de p. de f£. 278-2802C.

Ejemplo IXXTIIT

2-dietilamino—4-amino-6,7-dimetoxiquinazolinag

A 0,1 moles de 2-amino~-4, 5-dimetoxibenzonitri
lo en dimetilformamida se afladen 0,5 moles de N,N-dietil-
guanidina, La mezcla se calienta durante 12'horas a 150eC.
Ia disolueidn se concentra, en vacifo, hasta un peguefio vo
lumen. Se afiade agua y la mezcla se enfria. Los sdlidos
que cristalizan se separan de la mezcla por filtracidn,

v se recristalizan a partir de alcohol isopropilico para

»- 339406
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dar el producto deseado.

Ejemplo LXXIV

Las 2,4-disustituidas-6,7-alecohilquinazolinas

de la férmula

* donde R v R son metilo, etilo, n-propilo, hidrbgeno e

se preparan por los procedimientos de los Ejemplos XV,

5 6 ‘
isopropilo, y donde Z es como se indica en la Tabla XXIII,

- XVI, XIX, XTI, XXII, XXVIII y XXXV. Estos compuesios se

|
v {
. _ i
{ enumeran en la Tablg XXIII, i

]

- 5
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Ejemplo IXXV

las 2,4-disustituidas-6,7-benzoquinazolinas

de la férmula

N N/Rl
Y TNR,
N

se preparan a partir de 2,4-dicloro-6,7-benzoquinazolina,

‘como se describe en el Ejemplo LVI, y por los procedimien

tos de los Ejemplos XIX, XXIT, XXIX, XX, XXVIII y XXV.

Estos compuestos se dan en la Tabla XX.

Isbla XXIV
By B2 B By,
H- H- H~ H-
CHB_ H- H- H-
CH3- CH5- CH5- H-
CHE— H- CHE— CHB—
CEHB— H- C2H5- CH5
n-C5H7— H- n-C5H7— B
n-CEH.?- n—C3H7- ' n—CBH,?- n—CBH,?-
iso-CsH,]- iso—CBH,7- H- H-
CH,=CH~CH,- H- CH,=CH-CH,- H-
. CHEC-CH~ H- CH5— H~-
CHEC-CH2- CH3~ H- H-
CHEC-CHQ- CEHS- H-

- 330406



Tabla XXIV (Cont.)

5 %o %5 ,

{ CoHs H- CH=C-CH,~ H- !
5 06H5—CH2— B- 06H5- -

VHO—CHE— H- HO—CHQ— H~

4_01_06H4_ H- 06H5— B~

La presente solicitud que corresponde a la
10 presentada en los Estados Unidos de América, el 6 de Ju~
~lio de 1.965, btajo el nfmero 469,879 y 7 de Junio de
1.966, nfmero 555.704, se acoge a los beneficios del ar-

ticulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

)

N 0o 7

¢
;
i

Los puntos de invencidn propia y nueva que se !
15  presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los si-

_guientes:

l.~ Un procedimiento para preparar comnuestos

19 ' de quinazolina de las férmulas siguientes:

339406
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Ry N 7
N
‘ ’,N
Ry
I
/ \
R5 R4
IIT

-en las que Rl, R2, R: 7 R, han sido elegidos, cada uno,
7

del grupo consistente en hidrbgeno, alcohilo de 1 a 5 &to
mos de carbono, alquenilo de % a 5 &tomos de carbono, Do
pargilo, fenilo, hidroxialcohilo de 1 a 5 &tomos de carbo
no, alcoxifenilo de 7 a 12 Atomos de carbono, bencilo, fe
niletilo, fenilo sustituido por alcohilo, en el que el al
cohilo tiene de 1 a 6 Atomos de carbono, clorofenilo, bro

mofenilo, fluorofenilo, hidroxifenilo y 2,2,2-trifluoroe-

“tilo; R5 v R6 se han elegido del grupo consistente en hi-

10

“drégeno, alcoxi de 1 a 5 &tomos de carbono, alcohilo de 1.

a 3 &tomos de carbono, siendo al menos uno de R5 v R6 al-

12
2l.4.87.

cohilo o alcoxi, y en donde R5 N2 R6 son conjuntamente ben

539406
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'z0; los compuestos preferidos son aquéllos en los que Rémm
T By estén seleccionados del grupo consistente en alcoxi
fde 1 a 3 atomos de carbono, siendo al menos uno de R5 ¥y
736 alcoxi, y en donde R5 v R6 son conjuntamente benzo; Z
5 se ha elegido del grupo consistente en l-piperazinilo,
4-glcohil-l-piperazinilo en el que el alcchilo tiene Ge 1
a 5 dtomos de carbono, 4-hidroxialcohil-l—piperazinilo,
donde el alcohilo tiene de 1 a 5 &tomos de carbono, #4-al-
canoil-l-piperazinilo en el que el alcanoilo Hiene de 2 a
10 7 &tomos de carbono, 3-oxo-l-piperazinilo, 4-benzoil-l-pi
perazinilo, 4-fenil-l-piperazinilo, 4-alil-l-piperazinilo,
morfolino, 2,6~dialcohil-morfolino en el que el alcohilo
“tiene de 1 a 5 Abomos de carbono, pirrolidilo, l-azeziclo
heptilo, l-azaciclooctilo, piperidino, 2-hidroxi~piperidi
15 no, 3-hidroxipiperidino, 4-hidroxipiperidino, 2-alcoxipi-
peridino, 3-alcoxipiperidino ¥ 4~alcoxipiveridino en los
que el alcoxi tieme de 1 a 4 Atomos de carbono, 2~alcohil
piperidino, 3-alcohilniperidino ¥ 4-alcohilniperidino en
los que el alcohilo tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, 2-
20 bencilpiperidino, 4-bencilpiperidino, 2-hidroxialechilpi-
peridino, 3-hidroxialcohilpiperidino ¥ 4-hidroxialcohilg;
peridino en los que el alcohilo tiene de 1 a 6 4tomos de
carbono, 4—(2-halofenil)-l—piperazinilo, 4-(%-halofenil)-
l-piperazinilo, 4~(4-halofenil)-l-piperazinilo, 4-(2-halo
25 benzoil)-l-piperazinilo, 4-(3-halobenzoil)-l-niperazinilo
v 4-(4-halobenzoil)-l—piperazinilo en los gue el grupo ha
:lo es cloro o bromo, éster de alcohilo del &ecido 4-pipera
‘zino-~l-carboxilico en el que el alcohilo tiene de 1 o 6

I . . R
-&tomos de carbono, dster de alquenilo del &cido 4-pipera-

30  zino-l-carboxilico en el que el alquenilo tiene de 1 a 6

21.4.67x - 80 - 33 9 4 O 6
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dtomos de carbono, 4-(2-furoil)-l-piperazinilo, 4-(3-fu-
roil)-l-piperazinilo, 4-(2-tiofenoil)-l-piperazinilo,
4-(3-tiofenoil)-l-piverazinilo, 4-(2-metilalil)-l-pipera-
zinilo, 4-crotonil-l-piperazinilo, cicloaicohilamino en
el que el alcohilo tiene de 3 a 7 &tomos de carbono,
4-carbamoil-l-piperazinilo en el que el carbamoilo tiene

la férmula:

0
Il P

—C-K
N

Rl‘.l.

en la que R y R, son hidrdgeno o alcohilo que tiene de

+1 a & &tomos de carbono, 4-(2-metoxifenil)-l-piverazinilo,

4-(3-metoxifenil)~l-pinerazinilo, 4~(4-metoxifenil)-l-pi-
verazinilo, 4—(2—trifluorometilfenil)—l—piperazinilo,
4-(3-trifluorometilfenil)-l-pinerazinilo, 4-(4-triflucro~-
metilfenil)-l-virerazinilo, 4-(2-metilfenil)-l-vinerazini
lo, 4-(3-metilfenil)-l-piperezinilo, 4-(4-metilfenil).l-
piperazinilo, 4-(2-metilbenzoil)-l-piperazinilo, 4-(3-me-
tilbenzoil)-l-viperazinilo, 4—(Q—metilbenzoil)-l—piperaa;
nilo, 4-(2-trifluorometilbenzoil)-l-piverazinilo, 4-(3-
trifluorometilbenzoil)~l-viperazinilo, 4—(4—trifluorometil
benzoil)-l-piperazinilo, 4-(2-netoxibenzoil)-l-piperazini
lo, 4~(3-metoxibenzoil)-l-piperazinilo y 4-(4-metoxibenzoil)
-l-piperazinilo, y sus sales de adicidn de 4eido farmacédu
ticamente aceptables, caracterizado por (a) hacer reaccio

nar un compuesto de la férmula:
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36 Halbgeno (o NH2) Rg NH2
/ iy
_ = o
R5 C=NW o R5 ,
A

con una guanidina de formula

NH
il
HZN—Cfﬁ
R R
71 .
donde & es -N \\' - 5 6 - 2
RE Ry

¥ donde Ry a Ry y Z son como se ha definidc agui (b) 7
después, cuando se requiera, alcohilar, aralcohilar o al-
5 quenilar el producto de la operacibén (a) para reemplssar

DLES
un &btomo de hidrdgeno en un dtomo de nitrdgeno de R. a B,
¥ Z y/0 un adtomo Ge hidrdgeno en un Atomo de oxizero de
RS v/o Rg ¥/0 alcanoilar o aroilar Z, (¢) y ademls, cuando
se requiera, formar la sal de adicidn de &cido acepbtable

10 farmacéuticamente.

2.- Un procedimiento para prevarar comouestos
de quinazolina,.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, representado en el dibujo que se acompafia y pa-
15 ~ra los fines que se han especificado. ‘
Esta Memoria constﬁ de ochenta y dos hojas es

critas a miquina por una sola cara.

Madrid, -1 —
P. A, ) |
39

21l.4.67.
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