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Egta invencidén se relaciona con un nuevo proce-
dimiento para la preparacién de derivados de pirimidina
tergpéuticamente utiles. !

El procedimiento de la invenocién esté relacio-

5. ngdo con la preparacién de derivados de pirimidina de fér-
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mule general:

NH
en la que A representa un grupo alguileno o alquenileno

que, junto con los &tomos de carbono del micleo de pirimi
dine al cuel estd unido, forma un anillo homoeiclico que
contiene 5, 6 6 7 (con preferencia 6) &tomos de carbono,
cuyo anillo homociclico puede llevar uno o més sustitu-
yentes seleccionados entre édtomos de haldgeno y grupos
alquilo inferior y alcoxi inferior (con preferencie meto~
xi), siendo no superior a 8 el mimero total de dtomos de
carbono de los sustituyentes alquilo y/o alcoxi, y R re-
presente un grupo dialquil(inferior)amino, o un grupo he-
terociclico mononuclear, ssturado o insaturado, que con-

tiene nitrégeno, oxigeno o azufre (con preferencia conte-

‘ niendo de 5 a 7 Atomos en el anillo) enlazado &l anillo

de pirimidine a través de un 4tomo de carbomo o, cuando

el grupo contiene un Atomo de nitrédgeno, & itravés del
&tomo de nitrégeno o a través de un &tomo de carbono (por
ejemplo, 2~, 3= 6 4-piridilo, pirrolidinilo, piperidino,
morfolino o furilo), llevando opcionalmente dicho grupo
heterociclico uno o més Atomos de haldgeno o sustituyen-
tes salquilo inferior o alcoxi inferior y/o cuando contie-
ne un Atomo de nitrégeno no directamente enlazado al gru-
po pirimidilo, un sustituyente N-moilo (con preferencie
un grupo slcanoilo inferior, benzoilo o furilo).

Por el término "inferior" tal como se emplea en



egta memoria, se quiere daf a ehtender que los grupos al-

quilo, alcoxi y alcanoilo en cuestién contienen pdmo mAxi-
mo 8 &tomos de carbono (Y Preferiblemenfe'4 dtomos de car-
bono como méximo). |

5. . De acuerdokcon la invengidn,:los derivedos de
pirimidina de férmula general I se preparan mediaﬂhe.reac—

cién de un o-aminonitrilo cicloalifdtico de férmula:

PN N-HQ

/ ',.»
A | II
AN
CN
en la que A se define como anteriormente, con un nitrilo
10. . de férmula:
R - CN ITT
en la que R se define como anteriormente, en presencia
de un compuesto bdsico que contiene metal aleslino y des-

componiendo el producto intermedio de férmula general:

| H
//"" ‘[aN N R
15, A’\J\ ﬂ- v
: ' IIT(@ n®

en la que A y R se definen como anteriormente y M represen-

ta un 4dtomo de metal alealino, mediante'adicién de agua.

Los compuestos que contienen metal alcalino preferidos son

los compuestos érgano-metélicos, tales como fenil-litio o
20, mesitil-litio. Bjemplos de otros compuestos que contlenen

metal alealino, dtiles en la invencidn, son: |

(a) complejos de compuestos alquilicos con aminas, lLules

como el complejo de butil-litio con tetfamétiletilen—

diemina,
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(v) hidruros, tal como hidruro sédico, y

(e) alooxidos, ‘tdl como metéxido sédico.

La reaccién se realiza preferiblemente 8 una’
temperaturs comprendida entre -35¢ 'y +2509C, con prefe-
rencia & 30 - 1002C, en ausencia de agua, bajo una. atmés-
féra.géseoaa inerte, por ejemplo, nitrééeno, en.un disol- -
vente orgénico, tal como un éter dialquilico inferior (cbﬁ
preferénoia &ter dietilico), tetrahidrofuranc o benceno.
Cuendo el compuesto de metal aicalino es un alcoxido, pue-
den utilizarse también, como disolvente, alcoholes tales
comb etanol o isopropanol. o B

Los o-aminonitrilos cicloalifét;cés de.fdrmula
II son compuestos conocidos o pueden obtenefse facilmente
mediante métodos descritos en la literatura, por ejemplo,
en "The Chemistry of Cyclic En-aminonitriles and 9-Aminow
nitriles" por E.C. Taylor y A. McKillep.

Se obtienen buenos resultados cuando el proce-
dimiento de la invencidén se lleva a cabo bajo condiciones
suaves.

‘Ya se conoce un gran mimero de compuestos de

férmile III. Los nuevos compuestos de esta férmula, en

donde el grupo ciano estd enlazado a un 4dtomo de carbono

“de un grupq heterociclico, pueden obtenerse generalmente

“mediante reaccién de un compuesto RH (en donde R es un

grupo heterociclico como anteriormente se ha definido)

con dimetilformamida, en presencia de oxicloruro de fés-

foro o fosgeno (reaccién de Vilsmeier-Haack) ¥ por reac-

eidén del aldehido resultante con hidroxilemina, formato
sddioo y 4cido férmico. Los nuevos compuestos de férmula}

III, en donda el grupo ciano estéd enlazado 2 un étomo de
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nitrégeno, pueden prepararse medlante la adicién de bfo-
muro de clandégeno a una solucidén de la amina gecundaria
en un disolvente orgénico. _ o .'

Los compuestos importantes de férmula general I,
que pueden obtenerse medianté el procedimiento de la in-
veneién, son aquellos en los que A, junto con los étomoé
de carboné a los cuales estd unido, forme un anillo ben-

cénico, por ejemplo, las 4-aminoquinazolinas de férmula

general:
.-R . '
/E T— N:
'\\\\/ N Rz v
T : ,
NH2

en la que R1 y R2 representan grupos alquilo inferior, o
junto con el dtomo de nitrégeno al cual eatdn unidos, for-
men un grupo heterociclico mononuclear, saturado o insao-
turedo, opcionalmente sustituido, con preferencia conte-
niendo de 5 a 7 4dtomos en el anillo, el cual puede conte-
ner un heterodtomo adicional, y en donde el anillo homo-
clclico del micleo de gquinazolina puede llevar, por ejem-
plo, uno o més sustituyentes elegidos entre &tomos de ha-
légeno y grupos alquilo inferior y alcoxi inferior, siendo
estos compuestos conocidos como farmacdlogicamente actli-
vos. '

Los compuestosrde egte tipo se describen, por
ejemplo, en la patente USA NQAde serie 3.911.836. En di~
cha patente, se establece que los compuesios pbseeh utili-
‘dad terapéutica ocomo agentes hipotensives. Segun estu pa-

tente, la sintesis de los compuestos de férmula V se rea-
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liza preferiblemente en un proceso.de mﬁltipleg:efapaé E
en el cual se férma inicialmente una 2,4-dicldrq4quinazo§'f
lina mediante reaccién de un écido antraniiicé,'o une, .
amida, nitrilo o éster del mismo, con cianato de sodio o0
‘potasio, ciclizaéiéﬂ del coﬁpuésto ureido'obfenidb a una
2,4~dihidroxi~quinazolina y cloracién de la misma empieanf-_
do una meze¢la de pentacloruro de fésforo y oxicloruro dé'
fésforo. Este proceso se ilustra a continuacién, para un

compuesto, mediante el sigulente esquema de reaccién:

CH,0_° NH CH.O. -
3 L , Ha0- N OH
Z \» 1) Na OCN 3 d i*.]/
o ',.L, . 2) HC1 | SRR
' " "GOOH CH N
CH,0 3 [
' %f:::::;; OH
. H - ] ~
(] 0
B0~ |1N y CH,0
o Vo A .o NH PC15/POCL PN
3 | CH,0
0

Cc1

~.La 2,4-dicloroquinazolina se hace reaccionar en-
tonces con los compuestos smino apropiados para obtener el

producto final deseado. Mediante el procedimiento de la

- presente invencién, pueden obtenerse compuestos del mismo

+ipo mediante un método mucho més simple y directo.
‘El nuevo procedimiento puede emplearse también
para la preparacién de derivados de 4-aminoquinazolina de

férm&lalgeneral:

VI
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en la que R3 representa un grupo heterpciclico mononuclesgr
saturado o insaturado unido al micleo de guinazolina a
través de un 4tomo de carbono (con preferencia contenien-
do de 5 a 7 Atomos de carbono en el anillo), que puede
1levar uno o més 4tomos de halégeno o grupos alquilo in-
ferior o alcoxi inferior y/o, cuando contiene un Atomo

de nitrégeno, un sustituyente N-acilo (con preferencia un

grupo alcanoilo inferior, benzoilo o furoilo) y los sim-

bolos R, - B, representan 4tomos de hidrégeno, &tomos de

haldgeno o grupos alquilo inferior o alcoxi inferior,
slendo no superior a 8 el mimero total de dtomos de carbo-~
no de los grupos alquilo o alcoxi, cuando estan presentes,
y sue sales de adieién de 4cido y-de amonio cuaternario.
Dichos compuestos de férmula general VI son te~
rapeuticamente utiles. Los compuestos de férmula general VI,
excepto el compuesto en el que R3 represenfa un grupo 2-fiu-
rilo y R4 - R7 gon 4tomos de hidrdgeno, es decir, 4-amino-2
-(2-furil)quinazolina, son nuevos y constituyen otra carac-—
teristica de la invencién. ﬁos compuestos preferidoa de

férmila general VI son aquellos en los que R5 y R6, son

- iguales o diferentes, y representan cada uno un dtomo de

hidrégeno o de halégeno, o un grupo alquilo inferior o alco-
xi inferior, y R4 ¥y R7 repregentan dtomos de hidrdgeno.
Los compuestos de férmula VI gon activos contra

orgenismos del tipo pleuropneumonia, tal como Mycoplasma

gallisepticum, que constituye el agente causante de la en-
fermedad respiratoria crénica de las aves. La actividad

més pronunciada'se encuentre en aguellos compuestos en los
que R3 representa un grupo z-piridilo y en egpeclal on la

4-gmino=6-cloro-2-(2-piridil)quinazolina y sus sales, Los
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compuestos de férmule VI son activos también contra otras

bacterias gram-negetivas, tal como Pasteurella multocida.

Log derivados de quinazolina de férmula VI ofrecen también
una actividad enti-hipertensiva. Los compuestos preferidos
a este respecto son aquellos en los que R3 representa un

grupo piridilo o furilo, en especial 4~amiho—2-(4-pirid11)

' qﬁinazolina y 4—aminb~6,7-dimetoxi—2-(fouril)quinazolina

y sus sales, que han resultado ser muy activos en ratas

que fueron hechas hipertensivas mediante la técnica de

'H. Goldblatt et al., Exp.Med., 59, 340 (1934).

Para su empleo como productos terapéuticos, los
compuestos de férmula general VI pueden utilizarse como
tales o como sales de adjcidén de dcido o de amonio cuater—
nario, no téxicas, es decir, sales que no son dafiinas para
el organismo animal cuando se utilizan en las dosls tera-
péuticas. Dichas sales de adicidén de dcido pueden derivar-
ge de 4dcidos inorgdnicos, tales como los Acidos hidrohali~
cos (por ejemplo, dcido clorhidrico y 4cido bromhidrico)

y 4cido sulfdrico, y de 4cidos orgénicos, tales como los
écidos ox4lico, maleico, tartdrico, citrico, acétieco, lac-
tico, succinico, fumdrico y pamoico. Las bases o sales de
adiocién de dcido o de amonio cuaternario no téxicms, de
dichas bases, pueden administrarse por via oral o pareunte-
ral en un vehiculo farmacologicamente acepfable, de ncusr-
do con la préctica farmacéutica convencional. La dosifi-
caolén y método de administracién dependerédn de la especle
y de la enfermedad a tratar. Cuando se utilizan para com-
batir la enfermedad respiratoris crénica en aves, los com-
puestos se administran adecuadamente con el pienso de los

animales, para dar, por dia, de 25 a 100 mg/ks de peso cor-
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poral del animal. Para esta finalidad, se utilizan ade-
cuadamente composiciones de alimantacidn que contienen

de 25 & 250 g de 'sustancla activa por tonelada. Igualmen-
te, es posible evitar la enfermedad inyectando los huevos
con 0,5 ml aproximadamente de une solucién acuosa de 1-5
g/1 de sustancis activa. Las dosis a aplicar en el trate~
miento de la hipertensién dependerén de la especie mami-
fera a tratar. Ejemplos de dosis oréles, diarias, adecua~
das, son las de 25 a 150 mg para personas adultas y para
perros & de 1 a 5 g para caballos.

Las sales de adicién de deido y de amonio cun-
ternario de, los derivadog de pirimidina de férmula I, pue-
den prepararse mediante métodos conocidos per ge. Ior ejem-
plo; la base puede tratarse con, la cantidad equivalente del
écido, en un disolvente inerte, para obiener la correspon-
diente sal de adicién de 4eido, p la base puede tratarse
con la cantidad equivalente de un haluro de alquilo o
sulfato de dialquilo, apropiado, en un disolvente que tie-
ne una elevada congtante dieléctrica, por ejemplo, aceto-
nitrilo, pera obtener las sales de amonio cuaternario.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacién
de los compuestos de la inveneidn.

EJEMPLO 1 : T

Bajo una atmésfera de nitrésmeno, se aiinden 4,7 g
(0,03 moles) de bromobenceno disueltos en 35 ml de éter
dietflico anhidro, a 0,42 g (0,06 moles) de litio. A la
gsolucién obtenida, se aflade gota a gota, a temberatuwa amn-
biente, una solucidén de 0,03 moles de Q-aminobenzonitrilo
en 15 ml de éter dietilico anhidro. Después de 10 minutos

aproximadamente, se sfigde,gote 8 gota uné,solucién de 0,03
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moles de dietileisnemidg en 10 ml de éter dietilico anhi—
dro. Ia mezcla de reaccidn se refluye entonces bajo la |
atmésfera de nitrégeno aurante 4 horas, Al dia siguilente
la mezcla se descompone mediante la adicién de agua. la -
capa etéres se separa, se lava con ague, Se seca sobre
sulfato s6dico y se concentra por evaporacién delrdisol—
vente. Al residuo, se afiade algo de éter de petréleo (pﬁn—_
to de ebullicién 28-400C), se filtra el 5611d6 ¥ se cris-
taliza en una mezcla de metanol y agua. Se obtiene la 4-
-amino-2-dietilaminoquinazolina, p.f. 125-1282C.

La base se convierte en el monohidrocléruro me-
diante la disolucidén en éter dietilico y adicién de una
cantidad equivalente de cloruro de hidrégeno, disuelto en
&ter dietilico. Punto de fusién 237-2399C.

EJEMPLO 2

Empleando el procedimiento descritb en ei'ejem—
plo 1, pero sustituyendo la dietilciahamida'por una can-
tidad eQuivalente de 1-pirrolidina-carbonitrilo, se obtie-
ne la 4-amino-2-(1-pirrolidil)quinazolina, p.f. 215-2162C.
EJEMPLO 3

Bajo una stmésfera de nitrégeno, se disuelven
0,7 g (0,10 dtomos/g) de litio y 7,85 g (0,05 moles) de
brpmobehceno en 60 ml de éter diet{lico unhidro. En el
transcurso de unos 20 minutos, esta solucién se afiade a
una solucién de 5,9 g de o—eminobenzonitrilo en 40 ml de
éter diet{lico anhidro. Después de 10 minutos, se afiaden
3,5 g de dimetilcianamida, disueltos en 20 ml de- éter die-
tilico anhidro, y la mezcla de reaccién se refluye bajo
la atmésfera de nitrégeno durante 6 horas. Al dia siguien-

te, la mezcla se descompone mediante la adicién de agua y
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se filtra el precipitedo. El producto se cristaliza en

ung mezcla de etanol y éter de petrédleo (puntd de ebulli-

clén 28-402C). Se obtienen 6 g de 4-amino-2-dimetilamino-

‘quinazolina, p.f. 141-1429C,

La base se convierte en el monohidrocloruro me-
diante disolucién en etanol y edicién de una cantidad equi-
valente de cloruro de hidrégenb disuelto en éter diet{li-
co. El hidrocloruro se cristalizea en una mezcia de mebanol
y éter dietilico. Punto de fusién, superiorla 30090,
EJEMPLO 4

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 3,

pero sustituyendo el gfaminobenzonitrilo disuelto en éter

_dietilico, por una cantidad equivalente de 6~-gminoveratro-

nitrilo, disuelto en tetrshidrofurano, se obtiene la 4~ami~
no-z-dimetiiamino-G,7-dimetoiiquinazolina; p.f. 223-2242C,
EJEMPLO 5

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1,
pero sustituyendo el o-sminobenzouitrilo disuelto en éter
dietiliéo.por une cantided equivalente de 6-aminoveratro-
nitrilo disuelto en tetrahidrofuranoc, se obltliene la 4-ami-
no-2«dietilamino-6,7-dimetoxiquinazolina, p.f. 16716900,
E1l monohidroolorurc, después de la cristallzmeldn en lmo-
prdpanél, funde a 2509C (descomposicién)..
EJENPLO 6

A 3,6 g de 6-aminoveratronitrilo, digueltos on
75 ml de benceno anhidro, se aflade, bajo uha atméafern de
nitrégeno, une. solucién de fenil-litio (preparade n par-
tir de 0,35 g de litio y 3,9 g de bromobencenp) en A0 ml
de éter dietilico anhidro. Después de. 45 mimatog, we ulin~-

den 4,4'g de 1~ciono-4-(2-furoil)piperazine én 50 ml de



10.

15.

20,

25,

30.

benceno anhidro. El éter y parte del benceno, ae_deétiQ :
lan, y se afiaden 100 ml de tetrshidrofurano. La mezcla .
se refluye bajo la atmésfera de nitrégeno, durante 20
horas, y se descompone entonces con agua. E1 liquido se
destila'y‘al residuo se afiaden 75 ml de agua. La mezcla
se extrécta con cloroformo y el extracto se concentra
mediante evaporacién del disolvente., Se obtiene la 1=(4~
-amino-6,7~dimetoxi—z-quinazolinil)~4—(2-furoil)piperaai—
na, Bl producto, después de la cristaelizacién en uha megz-
ola de etanol y agua, funde a 258-2609C,

.La base se disuelve en 200 ml de etanol caiien—
te y se afiade una solucién de cloruro de hidrégeno_én
éter;dietiliéo. Tras el enfriamiento, crisializa'el mo-
nohidrocloruro. La sal, después de la criéﬁalizacién'en
metanol, funde a 276-280°C (deseomposicién). Peso mole-
culer determinade por valoracién: 422 (calculado, 422,5).

La 1-ciano-4-(2~furoil)piperazina, empleada -
como material de partida, se prepara enila forma siguien~
te: _ ‘

A una solucién de 21,5 g (0,25 moles) de pipe-
razina en una mezcle de 960 ml de agua acidlificeda (pﬁ =
4,5) y 1.200 ml1 de acetona, se afladen, gota a gota, 32,5 &
(0,25 moles) .de clorurc de furoilo; mientras se mantiene
el pH en 4,5 por la adicién gota a gota de una solucidén
de hidréxido sédieo. La mezcla se alcaliniza y se extrac-
ta varias veces con cloroformo. El cloroformo se destila
y el extracto concentrado se destila in vacuo. Se afiaden
18,3 g de la N~(2-furbil)piperazina asl obtenida en 50 ml
de éter dietilico a una cantidad equivalente de bromuro

de cianogeno en una mezcla de 60 ml de agua y 60 ml de
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peratura ambiente y se somete entonces a una extraccién

gon*Tnua cin henceao. E1 extractd'se geca sobre sulfato

gédico y se destila el disolvente. De acuerdo con los

espectros RMN e IR, el resfduo consiste en 1-ciéno~4-(2-
—furoil)piperazina, p.f. 63-659C. |
EJEMPLO 7 ‘

Empleando el método descrito en el ejemplo 1,
pero sustituyendo la dletilcianamida por una cantidad eoqui-
valente de 2-piridina-carbonitrilo, se obtiene la 4-amino-
~2-(2-piridil)quinazolina, p.f. 163-1652C, E1 monohidroclo-
ruro, después de la cristalizacién en una mezcla de iso-
propanol y etanol, funde a 25592C..

De forma endloga, se obtienen el dihidrocloruro
de 4-mmino~2-(3-piridil)quinazolina, p.f. 232-2359C (des-
composicién) y el dihidrocloruro de 4~amino-2-(4-piridil)
quinazolina, p.f. 2802C (descomposicidn).

EJEMPLO 8

Empleando el procedimientb del ejemplo 3, pero
sustituyendo el o-aminobenzonitrilo por una cantidad
equivalente de 2~amino-5-cloro-benzonitrilo y la dimetll-
cianaﬁida por una cantidad equivalente de 2-piridina-car-
bonitrilo, se obtiene la 4~emino-6-cloro~2-(2-piridil)qui-
nazolina, p:f. 265-2689C.

EJEMPLO 9

Se refluyen durante 48 horas, bajo una utmééfeu
ra de nitrégeno, 5,4 g (0,05 moles) de o-aminobenzonibtri-
lo, 4,7 g (0,05 moles) de 2-furoniflrilo y 5,4 g (0,1 moles)

de metoxido sédico en 150 ml de isopropmnol. La mezcla de

~reaceldén se descompone entonces con agua y se deatila el
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w- 602411
isopropanol. Se afiaden 80 ml de éter dietilico Yy 8C-ml de
agué y se filtra el precipitado. Se separa la capa etérea
v g7 Cestila 1 ét.r. Fl residuo es idéntico al s6lido ya
filtrado, El producto se cristaliza en una meéclg de eta~
nol y éter de petrélec (punto de ebullicién 40-60¢C) paré
dar la 4~amino-2~(2—furil)quinazoliné, p.f. 219-2219C. La
base se convierte en el monohidrocloruro y la‘éal, después
de la cristalizacién en etanol, funde por encima de los
300eC, |
EJEMPLO 10

Se refluyen durante 48 horas, bajo una étmdsfe—
re de nitrégeno, 8,9 g (0,05 moles) de 6-aminoveratroni-
tyrilo, 5,2 g (0,05 moles) de 2-piridina-carbonitrilo y -
5,4 g (0,1 moies) de metdxido s6édico en 250 ml de isopro-
panol. La mezcla de reaccidén se descompone entonces con
agua y se destila el isopropanocl. Se affaden 80 ml. de éter
dietilico y 80 ml de agua y se separan las'capas. Se des-—
tila el agua de la capa acuosa y el residuo se disuelve
en 100 m1l de cloroformo. La solucién se filtra y se dea-
tila el cloroformo. El residuo se cristaliza en tolueno
pars dar la 4—amino-6,7~dimetoxi-2~(2—piridil)duinazolina,
p.f. 248-2512C. La base se convierte en el monohidroclo-
ruro y la sal, después de la cristalizacidén en una mescla
de agua e isopropancl, funde por encima de 3102C.

Empleando el mismo procedimiento pero sustitu-
yendo el 2-piridina-carbonitrilo por una cantidad equiva-
lente del nitrilo apropiado, ge obtienen los siguientes
compuestos:

Hidrocloruro de 4~amino-6,7-dimetoxi=2~(2-furil)quinazo-

lina, p.f. 285 - 287¢C,
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4-emino-6,7~dime toxi~2-morfolinoquinazolin,

4-amino-6,7-dimetoxi-2-piperazinoquinazolina,
4-amino~6,7-dimetoxi~2-(2-tetrahidrofuril)quinazolina,
4-amino-6,7-dimetoxi—2~piﬁeridinoquinazolina,

4-amino-6, 7-dimetoxi-2-hexahidroazepinoquinazolina,
4-amino—6,7—dimetoxi-2-pirrolidinoquinazoiina, ‘
4~amino—6,7-dimetoxi—2-(4—piridil)quinazoiing,

4~emino-6, 7-dimetoxi~2~( 3-piridil)quinazolina,

4-amino-6, 7-dimetoxi~-2-(2,6-dimetilmorfolino)quinazolina.
EJEMPLO 11 '

Empleando el procedimiento del ejemplo 1 pero
sustituyendo la diefiilcianamida por una cantidad equiva~
lente de T-metil~2-pirrol-carbonitrilo, se obtiene el mo-
nohidrocloruro de 4-amino-2-(1-metil-2-pirrolil)quinazoli~
na. E1 compuesto, después de la cristalizacién en una mez-
ola de isopropanol y etanol, funde a 278-28090.

La invencién incluye dentro de su alcance los
preparados farmacéuticos que comprenden, como ingrediente
activo, por lo menos uno de los compuesios terapeutica-
mente activos de férmula general VI, o sﬁs sales de adi-
cién de dcido o de amonio cuaternario no téxicas, en aso-
ciacién con un vehiculo farmaceuticamente aceptable. Los
preparados pueden tener cualquiera de las formas normal-
mente empleadas para la administraocidn de sﬁstancias te-
rapeuticamente activas, pero los tipos preferidos.son los
edecuados para administracién oral y en espacial las te~
bletas, incluyendo las tabletas de efécto ratardado y las
capsulas éue incluyen las sustancias; Las tabletas pueden
formularse del modo usual con uno o més diluyentes o exci-

plentes farmaceuticamente aceptables, por ejemplo, lactosa
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o almidén, e incluir materiales de naturaleza iubriéante;
por ejemplo, estearato de calcio o de magnesio. Las cép-
sulas fabricavas de materisles absorbibles, tal como gelea~
tina, puedén contener la sustancla ﬁctiva:soia,d en,mezcia
con un diluyente s6lido o liquido. Los préparados'liquidos;'
son poco usados para la presente indicéciﬁn tgrapéuﬁica,
pero s8i se requiere pueden fabricarse dichos preﬁaradds
en forma de suspensiones, emulsioneé, jarabes o elixires
de la sustancia activa en agua u otro medio liquido nor-
malmente empleado para la preparacién de formulaciones far-
macéuticas oralmente aceptables, tal como paréfina 1iquida,
0 une bage de jarabe o elixir, La sustancia aétiva puede
prepararse también en una forma adecuada para la adminisg-
traoién perenteral, es decir, como una suspensioéon o emul-
gién en égua esteril o en un liquido orgénico normalmente
empleado para preparados inyectables, por ejemplo, un
aceite vegetal tal como aceite de oliva, o una solucidn
esteril en agua o en un disolvente orgénico.
El siguiente ejemplo ilustra las composiciones

farmacéutioas segin la invencién.
EJEMPLO 12

7 Se mezclan conjuntamente 50 g de dihidrocloruro
de 4-amin6—2—(4—piridil)quinazolina (tamizado a travég de
un tamiz de malla 40), 50 g de Avicel PH 101 (celulosa mi-
crooristalina) y 1 mg de Aerosil (diéxido de silicio alta-
mente purificado) y se llenan unas cépsulas de gelatina
blanda con 101 mg de la mezcla resultente, de forma tal

que cada cdpsula contenga 50 mg de sustancia activa,
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Degerita suficientemente la naturaleze del in=-
vento, asi como la menera de réalizarse enfléipréccioa,
debe hacerse congtar que las diéposiciones.antexiormente
indicadas son susceptibles da’mddificaciones'de detalle
en cuanto no'alteren'sﬁ princi?io-fundamgntal. También se
hage constar que el invento corrqspondefa>una»solicitud de
patehte presentada en Inglaterra con ei.n9”13.802/71 de 7
Qe mayo de 1.971, acogiéndose por lo tanfo,a-los'benefi—

clos que conceden los Convenios Internacidna]es en vigor,

,siendo lo gue constituye la esencia del referido invento

por lo que se solicita Patente de Invenoién por 20 afios

‘en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA"PREPARACION DE
- DERIVADOS DE PIRIMIDINA; camcterizéndosg'ppr lo siguien-

‘tes
1.7'Prodedimiento pera la preparacién de deri-~

vados de pirimidina, de férmula general:.

en la que A representa un‘grupo-alquiledo [} alquenileno

" que, Junto con los 4tomos de oarbopo del nﬁcleo,de plrdi-

dina al cual estéd unido, forme un anillo homocfelico que
contiene 5, 6 6 7 Atomos de carbono, cuyo anillo homood ~
clico puede 11evar uno o més sustituyentes. seleccionadoa

entre étomos de halégeno ¥ grupos alquilo inferior y

“aleoxi inferior, siendo no superlor a 8 el nimero total

-
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. de dtomos de carbono de los sustituyentes alquiIO'y/o :

alcoxi; y_R.répresenté un grupo dialquil(inferibr)amino,;
o un grupo heterociclico mononuclear, saturado o iﬁsafﬁf1
rado, que contiene nitrégeno, oxigeno o éz&fré;'eniazaddlf
al anillo de pirimidina a través de un étbmq da carbdn§~'
0, cuéndo el grupo contiene un -édtomo de nitrégeno, 8’ tra-
vés del étomo de nitrbgeno o a través de un dtomo de car~ -

bono, llevando opcionalmente dicho grupo heterociclico

-uno o més Adtomos de haldgeno o sustituyentes alquilo in-

ferior o alcoxi inferior y/o cuando contiens un &tomo de
nitrégeno no directamente enlazado al grupo pirimidilo, A
un sustituyente N~acilo; caracterizedo porgue comprende

hacer reaccionar un o-mminonitrilo cicloalifético.de £ér- -

\‘l ~,
~ N )
CN -

en lajgue A se define como anteriormente, con un nitrilo

malas

de férmuié:

R - CN 111
en la que R se define como anteriormente, en presencia.
de un compuesto bAmico que contiene metal alcalino y des-

componer el producto intermedioc de f6rmula'genera1:.-

\j\ﬂ\'—ﬂ | H
N@MO |

en la que A YR e definen como anteriormente y M repre-

sente un étomo de metal alcalino, mediante adicién de



agua.
2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,

caracterizado porque para preparar 4-aminoquinaszolinas de

f£érmula general:

' . ﬂVR1 ,
Z 1 7 ‘
. = N v
5. ’/ T |
e . N ~ R
N ~
X I// 2
NH2

en la gue H1 y R2 repxesenban grupos aiquilo inferior, o
Junto con el Adtomo de nitrégéno el cuel estdn unidos, for-
man un grupo heterociclico mononuciear, saturado o insa-
tdrado, opcionalmente sustituido, el cual puede contener
10. un heterodtomo adicional, y en donde el anillo homocicli-
co del nficleo de quinazolina puede llevar uno 0 mas sus—

tituyentes; se hace reaccionar un o-eminobenzonitrilo de

férmula:
[1,, RN NH2
S oN
15 en la que el nfcleo fenilo puede estur sustituido como

antes se ha descrito, con un nitrilo de férmulas

en la que R, ¥ R, se definen como anteriormente, en pre-
sencla de un compuesto bdsico que contiene metal alcalino

20, y se descompone el producto-intexmédio de férmula general:
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en la que el anillo homociclico del micleo de quinazo-
lina puede estar sﬁstituido como antes se ha descrito, -
R1 h's R2 ge definen como anteriormente y M representa un
5 dtomo de metal alecalino, mediante adicién de agua.
. 3.~ Procedimiento segin la reivindicaciébn 1,
caracterizado porque para preparar derivedos de 4-amino-

quinazolina, de férmula general VI:

R7
R
6 N
Rs =N
| Ry NH, |
10, en la que R3 representa un grupo heterociclico mononu~

clear saturado o insaturado unide al nicleo de quinazo-
line a través de un dtomo de carbono que puede 1ievar uno
o mds 4tomos de halbgeno o grupos 8lquilo inferior o alco-
xi inferior y/0, cuando contiene un 4tomo de nitrégeno,
15. un sustituyente N-acilo y los simbolos R4 - R7 represen-
tan_étomos de hidfégeno, édtomos de haldgeno o grupos al-
quilo inferior o alcoxi inferior, siendo no superior a 8
el nimero total de Atomos de carbono de los grupos alqui=-

lo o alcoxi; se hace reaccionar un o-aminobenzonitrilo de
20, férmula:

=
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R, -~ 21 -

Rs/ CoN

R4

en la que los simbolos R, - R; se definen como anterior-
mente, con un nitrilo de férmula:

R3—CN
en la que R3 se define como anteriormente, en presencia

de un compuesto bdslco que contiene metal alcalino y se

descompone el producto intermedio de férmuls genersl:

R7

H
Rg — NH—R_.&
N

B

R

’ A Ou®

en la que R3 - R7 se definen como anterdormente y M re-

" presenta un 4tomo de metel alcelino, mediante adicién de

agus.,

4.~ Procedimiento segin las reivindicaciones
183, caracteriza@o porque como‘compuesto que contiene
metal alcalino se emplea un compuesto 6rgano-metélico,
tel como fenil-litio o mesitil~litio

5.~ Procedimiento segin leg reivindicacionesg
1 & 4, caracterizado porque la reaccibén se efectia en au-
sencia de agua bajo una atmdésfera de un ges inerte en un
disolvente orgénico. A

6.~ Procedimiento segﬁnAlé reivindicacién 5,

caracterizado porque la reaccibn se efectia a una tempe-



ratura entre 30 y 100eC,
7T.- Procedimiento pare la preparacién de deri~
vados de pirimidine, tal y como gqueda sustancialmente des-
ocrito en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 22 hojas escritas a mé-
quina por una sola cara.
Madrid, ~ 6 JUL 1872
N.V.KONINKLIJKE PHARMACEUTISCHE
FABRIEKEN v/h BROCADES-STHEEMAN EN
PHARMACIA.

1. GOMEZ ACEBO Y MOBEE
B 5 Etfotedot Lo Gaia Ewefindil
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