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MEMORIA DESCRIPTﬁ

para soliciter PATENTE DE INVENCION por VEINL'E afios

A nombre de PARKE, DAVIS & COMPANY

entidad norteamericans

establecida en Joseph Campau at the River, Detroit,

Michigan 48232, Estados Unidos de América

por: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS

DE QUINAZOLINA" (Clase Intermacional CO7d)
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La presente invencidn se refiere a nuevos
compuestos de quinozalina. Mas particularmente, la in-
vencidn se refiere a nuevos compuestos de 3~-(1-pipe-
razinilelcohil)-2,4~quinazolindiona sustituidos adi-
cionalmente en la posicidn 4 del anillo de piperazina;
a derivados metilados en el atomo N; & sales de a@ué—
llos; y & métodos paras le produccion de los cdmpuestos
que anteceden.

En forma de sus bases libres, los comprestos

de la invencidn se pueden representar por la formula

20

25

, 1 .
En ests formule, R representa etilo, propilo, o iso=-

propilo; n representa 4, 5, ¢ 6; y cada uno de X e Y
representa hidrogeno o metoxi.

De acuerdo con la inVencién, los compuestos
de la invencion (con inclusidn de formas de base li-

bre y de sal) pueden producirse haciendo reaccionar
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una o-aminobenzamida de la formula

: 0
CHy CH I ‘ X
N\ N — (CHy) — NE—C
CHE—-CH2
H2N v
S—R1

1
0 una sal de la misma con fosgeno (00012); donde R ,

n, X, e ¥ son como se ha definido arribva. El procedi-
miento es une reaccion de cierre de anillo y, en él
transcurso de la reaccidn, se genera cloruro de hidrd-
geno. Algunos disolventes adecuados para uso en este
procedimiento son hidrocerburos tales como benceno,
tolueno, y xileno; hidrocarburos clorados tales como
cloroformo, tetracloruro de carbono, 1l,2-dicloroetano,
l,1l,2~tricloroetanc, 1,1,2,2~tetracloroetano, y cloro-
benceno; éteres tales como dioxano y éter dimet{lico
de dietilenglicol; y mezclas de éstos. Un disolvente
preferido es 1,2~diclorcetanc. Las sustancias reaccio-
nantes se pueden utilizar en cantidades aproximadamente

equimolares aungue se prefiere utilizar un exceso de
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fosgeno. El tiempo y la temperatura de la resceion
no son criticos, y son condiciones ususles una bem—
perature comprendida entre 50 y 150¢C o la temﬁeratu-
ra de reflujo del disolvente durante 1 a 16 horas.
Ias condiciones preferidas consisten en afiadir el fos~
geno a la temperatura ambiente y calentar luego la
mezcla de reaccion a 80-1202C durante 1 a 4 horas.
El producto se aisla en forma de una sal de adicion
de acido o en forma de baée libre a continuacidn del
ajuste del pH en caso necesario.

Los materiales de partida regueridos para
uso en el procedimiento gque antecede se pueden prepa-~ .
rar por cualquiera de entre cierto mimero de wetodos.
Por ejemplo, se hace reaccionar una 1-(g-alcohiltio-

fenil)piperazina de la fdérmula

CH -~ CH

/ 2 2\
NH
1
R

N
~
[::::1\\\ \\\\\CH e CH/////
\ 5 i
| S~ |
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con un bromonitrilo de la formula

Br ——— (CH2 )n_ g CN
en presencia de carbonato de potasio, y el producto se
reduce con hidruro de aluminio y litio seguido por
hidrolisis pars dar un compuesto de J-(aminoalcohil )~

-4~(0-alcohiltiofenil )piperazina de la formula

CH

CH
e N
N N__(CH2 )n___' NH,.
/ \ CH y——— CH2 /
N

S-R

El Ultimo producto se hace reaccionar con un compuesto

de anhidrido isatoico de la formula
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para producir un compuesto de g-aminobenzamida em-
pleado como material de partida en el procedimiento
arriba indicado. De acuerdo con otra secuencia de
reacciones, un derivado de &cido benzoico de la £ér-
mula

X GOOH

NO

se convierte em el cloruro de gcido por reaccion con
cloruro de tionilo, y el cloruro de acido se hace
regecionar fon un compuesto de 1-(aminoalcohil)-4-
(gfalcohiltiofenil)piperazina de la formula arriba
indicada, y el producto de la reaccion se trata con

une base para producir un compuesto de o-nitrobenza-

mida de la formula

cH —— CH 0
2 2\ : .
/ I

N \ N (CH,) — NH__

n
_ / / .
i CHyo CH2

o N

sg! 2
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El ultimo producto se hace reaccionar con hidrdgeno
en presencia de un catalizador de nigquel Raney para
producir una o-aminobenzamida empleada como material
de partida en el procedimiento arriba indicado. En
las férmulas anteriores, R!, n, X, e¢ Y son como se
ha definido antes.

Ias bases libres de la invencion forman se-
les de adicidn de dcido con cualquiera de entre uns
diversidad de acidos orgdnicos e inorganicos. Se for-
man seles de adicion de dcido farmacéuticamente acen-—
tables con ecidos tales como los deidos clorhidrico,
bromhidrico, sulfirico, nitrico, fosfdrico, acético,
citrico, tartarico, succinico, salicf{lico, maleico,
malico, lgotico, glucdnico, y pamoico. En la meyo-
r{azde los casos, las sales que tienen un equivalente
de acido son derivados quimicos estables. las bases
libres y sus formas de sal son interconvertibles por
ajuste del pH. Las bases libres se producen por basi-
ficacidn, y las sales de adicidn de dcido se producen
por acidificacidn., Dichos compuestos difieren en sus
propiedades de solubilidad pero, en general, son por
lo demas equivalentes para los fines de la invencidn.

Los compuestos de la-invencidn pueden exis-
tir en forma anhidra as{ como en formas solvatadas,

con inclusidn de formas hidratedas. Por regla general,
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las formas hidratadas y las formas solvatadas con di-
solventes farmacéuticamente aceptables son eguivalen-
tes a la forma anhidra o no solvatada para los fines

de la invencidn.

Los compuestos de la invencidn son nuevos
compuestos quimicos valiosos como agentes farmacologi-
¢cos y en especial como depresores del sistema nervioso
central. Por ejemplo, dichos compuestos son agentes
depresores cerebrales capaces de reprimir_la actividad
motriz. En el ensayo aplicable, se mide la actividead
motriz de las ratas poniendo cada una de las ratas-de
un grupo de éstas en uns pequelia jaula de alambre sus-
pendida de un resorte espiral large y flexible de tal
manera gque Se mueve hacia arriba y hacia abajo en res-
puesta 8 cada movimiento o cambio en el equilibriordel
animal. El movimiento de cada rats se registra acumula-
tivamente. El tratamiento de una rata con desoxiefedri-
na sola da lugar a un aumento en la actividad motriz
y un aumento resultante en el movimiento de la jaula.
En la realizacidn del procedimidnto, se administra un
compuesto de emsayo por via subcutanes u oral y, 15
minutos més tarde, se sdministra subcutaneamente una
dosis normelizada de desoxiefedrina, 2,4 mg/kg. las ra—
tas se colocan inmedistamente en las jaulas, y se dejan

en ellas durante 2 horas. La efectividad de un compues—
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to de ensayo como depresor cerebral se evalla de
acuerdo con la escala siguientd, en la cual los tan-
tos por ciento representan porcentajes de supresidn
de ia actividad inducida por la desociefedrina: 14 =
15 & 30%; 24 = 30 a 50%; 3+ = 50 a 75%; 4+ = mas de
75%. Algunos resultados obtenidos para compuestos pre-
feridos representativos de la invencion son como sigue:
monoclorhidrato de 3-/F-/F-/o-(propiltio)fenil/-1-pl-
perazinil/-butil/-2,4 (1H, 3H)-quinazolindiona: 4+ a
12,5 mg/kg, por administracidn subcutanea u oral.

Otra forma en la que we puede demosirar la
actividad represora del sistema nervioso central de
los compuestos de la invencion es por medida de su ap--
titud pars suprimir un comportamiento de evitacion al
cual se han sometido los animales de ensayo. La acli-
vidad en este tipo de ensayo esta correlacionada con
la denominada actividad de los tranquilizantes mayores
o actividad anti-psicotica. Las ratas se amsestran para
abandonar una camare de ensayo con objeto de evitar
una descarga eléctrica suministrada al suelo de la ca-
mara. Se considera que un compuesto es activo en este
ensayo si suprime el comportamiento condicionado de las
ratas amacstredas para sbandonar la camara antes de su-
ministrarse la descerga eléctrica. En general, los com-

puestos de la invencidn exhiben un nivel satisfactorio
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de actividad (dosis efectiva media) en este ensayo

a dosis de 3 a 6 mg/kg, por via intraperitoneal, in-
tervalo de dosificacion en el que el conocido agente
clorpromazing exhiben un nivel siwmilar de actividad.
En cambio, la 6,7-dime1:oxi-3—E4—E4f-Eg— (propiltio)
fenil | -1-piperazini]] butil] ~2,4(1H,3H)-quinazolin~
diona exhibe un grado comparable de actividad para

un nivel mayor de dosificacion, algo meyor de 12 mg/kg.

Ia invencion se ilustra por los ejemplos |
que siguen.
Ejemplo 1:

Se hace pasar fosgeno (11 g) a través de una
solucion de 32,7 g de gfamino-N-[A-[A-Eér(pr0piltio)fe-
nil.-1~piperazinii]butii}benzamida en250 ml de 1,2~
dicloroetano. Se forma un precipitado voluminoso. La
mezcla se diluye con 50 ml de N,N-dimetilformamida y
se calienta a 90-~1009C duranté@ 3 horas. la solucion
resultante se evapora a presién reducida para expulsar
el 1,2-dicloroetano y el residuo se diluye sucesiva-
mente con 50 ml de metanol, 50 ml de solucidn de hidrd—
xido de sodio él 20%, y un litro de agua, mientras que
se agite enérgicamente. El producto insoluble se reco-
ge sobre un filtro, se lava con ague, y se seca. Es
3-[4-[@-[g—(propiltio)fenié]—1-piperazinii]buti£}-2,4—

(1H, 3H)-quinazolindiona; p.f. 151-153¢C después de cris-
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talizacidn en tolueno-hepteno. Una solucion de esta
base libre en alcohol isopropilico se trata con un
ligero exceso de cloruro de hidrégeno seco, y el pro-
ducto insoluble se recoge sobre un filtro. Es la sal
monoclorhidrato; p.f. 205-2072C después de cristaliza-
cion en etanol absoluto. Se obtiene una sal con gcido
citrico haciendo reaccionar la base libre con scido

citrico en solucidn metandlica.

Ejemplo 2
Una solucion de gfamino—N-LS-[h-[éf(prOpil-

tio)fenii]—1-piperazinii]pentii)-benzamida se prepara
in situ por adicidn de 16,5 g de anhidrido isatoico

a una solucion de 32,1 g de 1-(5-aminopentil)-4~(o-
propiltiofenil )piperazina en 250 ml de 1,2-dicloroeta:-
no, calentando y agitendo la mezcla a 80-902C durante
1,5 horas. La solucidn se enfria a 209C y se afiaden

1l g de fosgeno. Esta mezela de reaccion se agita y se
calienta a reflujo durante 4 horas, y se evapora des-—
pués g presidn reducida. Se agita el residuo con 1500
ml de éter y exceso de hidrdxido de sodio acuoso di-
lpido hasta que la disolucidn sea practicamente comple-
ta. Se separa la fase organica, se seca, se agita con
carbdn vegetal, y se filtra. Se evapora el filtrado
hasta un volumen de 300 ml, y se deja enfriar. Bl pro-

ducto insoluble se recoge sobre un filtro, se lawva con

- 11 -
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éter y con éter de petrdlen, y se seca. Bs 3-]5-l4-

[97(propiltio)feniil-1-piperazinii]pentié}—2,4-(1H,3H)—

guinegolindiona; p.f. 128-1319C. Los productos adi-
cionales siguientes se preparem snalogamente.

A partir de g~amino—N-[5—tA—Ygf(propiltio)
feniil-1~piperazinii]hexii]benzamida (preparada in
gitu a partir de 33,5 g de 1-(6-aminohexil)=-4-(o—pro-
piltiofenil)piperazina), el producto es 3—[6—[4-[3—
(propiltio)fenii]—1-piperazinii]—hexii}-2,4-(lH,3H)f
quinazolindiona. Una solucion de esta base libre en
aloohol isopropilico se trats con un ligero exceso
de cloruro de hidrdgeno seco y el producto insqluble
se recoge sobre un filtro. Es la sal monoclorhidratc;
p.f. 116-1482C después de cristalizacicn en alcohol
isopropilico-éter (producto obtenido en forma de hi-
.drato).

A partir de gfamino-N~[4-L4-[gr(isopropil-
tio)fenii]-1—piperaziniilbutii}benzamida (preparada
in situ a partir de 30,7 g de 1-(4-aminobutil)-4-(o-
isopropiltiofenil)piperazina), el producto es 3—[@—
[}~£§~(isopro§iltio)feniil—1~piperazinii)—butii]—2,4—
(1H, 3H)~quinazolindiona. Una solucidn de esta base
libre en alcohol isopropilico se traté con un ligero

exceso de cloruro de hidrdgeno seco y el producto in-

soluble se recoge sobre un filtro. Es la sal monoclor-

- 12 -



10

15

20

25

hidrato; p.f. 219~2202C, después de cristalizacion en
me tanol.

A partir de o-amino-N-(4-[4-(o-(etiltio)te-
nii)—l—piperazinii]butii]benzamida (preparada in sitn
a partir de 29,3 g de l-(4~aminobutil)-4-(o-etiltiofe-
nil)piperazina), el producto es 3—[4-[4—[§~(etiltio)fe-
nii]~1—piperazinii]buxii]—2,4-(1H,3H)—quinazolindiona.
Una solucion de esta base libre en alcohol isopropi-

lico se trata con un ligero exceso de cloruro de hi-

" drogeno seco y el producto insoluble se recoge sobre

un filtro. Es la sal wonoclorhidrato; p.f. 239-245°C,

después de cristalizacion en metanol.

Ejemplo 3:

Una solucion de 2~amino—3-metoxi-N—[4—[ﬁ—[éf
(propiltic)fenil}~1-piperazinill-butillbenzamide bru-
ta (preparads comc se describe a continuacion a par-
fir de 19,7 g de acido 3~metoxi-2-nitrobenzoico) en
250 ml dell,2~dicloroetanc, se trata con 11 g de fos~
geno, y la mezcla resultante se agite y se callenta a
reflujo duranté 4 horas y se evaporsa éespuésa presion
reducida. ELl residuo se agite con 250 ml de tolueno
y con un exceso de hidroxido de sodio acuoso diluido
hasta que la disolucion es practicamente coumpleta. Ia

’ 03
fase organica se separa, se seca, Se concentra a un
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volumen de 150 ml, y se diluye con éter de petréleo.

El producto insoluble se recoge sobre un filtro. Es
S
8-meti1-3-{4-[4-[ o~ (propiltio)fenil) ~1-piperazinil)

butii}-2,4-(1H,3H)—quinazolindiona; p.f. 137-1392C,

. » " . 4 - 4
después de cristalizacidn en tolueno-éter de peliro-

leo. El producto preparado anslogzamente a partir de
2-amino-4, 5-dimetoxi-N-[4-L4-Lo- (propiltio)feniLl] -1~
piperaziniilbutii]benzamida es 6,7~dimetoxi-3~[ﬁ“£h-
[é;(propiltio)fenii}—ﬂ-piperazinii]butiil~2,4—(1H,BH)-
~quinazolindiona; p.f. 164-1662C, después de crista-
lizacion en etanol.

Los materiales de partida se pueden obtener
como sigue. Ung mezcla de 19,7 g de acido 3~metoxi-2--
nitrobenzoico y 50 ml de cloruro de tionilo se calien-
ta a una tewmperstura comprendida entre 90 y 1002C has~
ta que cesa el desprendimiento de gas. El exceso de
cloruro de tiénilo se separa por destilacidn a pre-
sidn reducida y el remiduo de cloruro de 3-metoxi-2-
nitrobenzoilo se disuelve cn 200 ml de diclorometano y
se afiade, con agitacion y enfriamiento, a una solucion
de 30,7 g de i-(4-aminobutil)-4—(27pr0piltiofenil)pi-
perazina en 300 ml de dicloromebano. Se evapors el di-
solvente a presidn reducida y se agita el residuo con
250 ml de tolueno y con un exceso de hidroxido de so-

dio acuoso diluido hasta que la disolucion es practica-
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mente completa. Le fase organica se separa, se seca,
y se evapors a presidn reducida pare dar un residuo
de 3~metoxi—2~nitro-N-[1~[ﬁ1Cé~(prOpiltio)feniél—1-
piperazinii]butii}benzamida en forma de un aceite,
Una mezcla de este aceite con 300 ml de metanol,

10C ml de tetrahidrofuranc, y 2 g de catalizador de
niquel Raney se agite a la temperaturs ambiente con
hidrdgeno a una presidn de 3,52 kg/cm® hasta que se
han absorbido 3 equivalentes moleculares de hidrdge-
no. Se elimina el catalizador por filtracidn y se
evapora el filtrado a presion reducida para dar 2-
amino~3~metoxi-N~E4-C4-Eé-(propiltio)fenii]—1—pipe—
raziniil-butii]benzamida, utilizada como material

de partida en el procedimiento anterior. Analogamen-
te, empleando 22,7 g de acido 3,4-dimetoxi-6-nitro-
benzoico en sustitucidn del dcido 3-metoxi-2-nitro-
bengoico, el producto es 2~amino-4,5-dimetoxi—N-£1—
E@—[é—(propiltio)fenii}—1—piperazinii]butii)benzami—
da.

Materiales de Partida

La preparacion de alguno de los materiales
de partida se hg descrito en los ejemplos a los que
se refieren aquéllas. Otros materiales de partida y
otros compuestos intermedios se pueden preparar como

se describe a continuacion.
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Ung mezcla de 236 g de 1-(o-propiltiofe-
nil)-piperazina, 155 g de 4-bromobutironitrilo, 200
g de carbonato de potasio anhidro, y 800 ml de 2-bu-
tanona se agita y se calienta a reflujo durante 16
horas, y luego se enfris y se filtra. El filtrado
se evapora a presidn reducida y el residuo se disuel-
ve en un litro de éter. Ia solucion eferea, que con-
tiene 4-(o-propiltiofenil)-1-piperazin-butironitri-
lo, se lava con agua, se seca a fondo, y se afiade
lentamente a una suspension espesa-agitada de 42 g.
de hidruro de aluminio y litio en 2 litros de dter.
La mezcla resultante se agita y se calienta a reflu-
jo durante 4 horas, después de lo cual se enfria, y
se trata sucesivamente con 44 ml de agua, 33 ml de
hidréxido de sodio acuoso al 20%, y 157 ml de agua.
Se filtra la mezcla y se evapora el filtrado para dar
un residuo de 1~(4-aminobutil)-4-(o-propiltiofenil)
piperazina en forma de un aceite que se purifica por
destilacidn a presidn reducida; p.eb. 158~1632C &
0,08 mm. Se obtienen los productos adicionales si-
guientds haciendo las sustiftuciones que se indican
en el procedimiento que antecede. A partir de 236 g
de 1-{o-isopropiltiofenil)piperazina, el producto es
1~(4-aminobutil )~4~(o~isopropiltiofenil )piperazina;

p.eb. 170-1729C a 0,4 mm. A partir de 222 g de 1-(o~
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-etiltiofenil)piperazina, el producto es 1-(4-amino-
butil )-4-(o~etiltiofenil)piperazina; p.eb. 150-152¢C
a 0,1 mm. A partir de 236 g de 1-(o-propiltiofenil)
piperazina y 185 g de 6~bromohexanonitrilo (6-bromo-
capronitrilo), el producto es 1-(6-aminohexil)-4-(o-
propittiofenil )piperazina; p.eb. 176-180%26 a 0,1

mo.

Se afiade anhidrido isatoico (16,5 g) a
una solucion de 30,7 g de 1-(4-aminobutil )-4-(o-pro-
piltiofenil)piperazina en 200 ml de tetrahidrofurano.
Ia mezcla se deja en reposo a la temperatura ambien-
te con agitacidn ocasional durante 30 minutos, y
luego se celidnta a 90-1009C durante 30 wminutos. ILa
solucion resultente se evapors e presion reducida
pars dar un resixuo de g—amino—N—fiwii-Eé—(pr0pil-
tio)feni])—'I—piperazinii)butia benzamida; p.f. T5-
799C después de cristalizacion en tolueno-éter de
petroleo.

La presente solicitud, que corresponde &
la presentada en Estedos Unidos de América, con fe-
cha 21 de Agosto de 1972, bajo el Numero 282.332, se
acoge a los beneficios del Artfculo 51 del vigente

Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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2=9~T4

- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencién propia y nueva, que-
se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios,
son los que se recogen en las reivindicaciones sigunien
tes:
&,~ Procedimiento de preparacidn de nuevos

compuestos de quinazolina de la f£érmuls

/ CH2 “’"“"“"CH
N *—-——( CHp LN
\ CHy CHQ/ /\‘,
s-R!
- 18 -
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0 una sal de adicidn de dcido del mismo; caracteriza-
do por el hecho de gque una o-aminobenzamida de la

formula

¢y —CH 9

SN ] :
N______(CHZ)HH-G vl l

\CH / : X

e CH N
2 2 “ Hz:N

0 una sal de la misma se hace reaccionar con fosgeno,
y el producto se aisla en forma de la base o en for-
me de sal; donde R1 representa etilo, propilo, o
isopropilo; n represeunta 4, 5, 0 6; y cada uno dé
X ¢ Y representa hidrdgeno o metoxi.

28,- Procedimiento de preparacidon de nue-
vos compuestos de quinazolina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede, y con los fines que se han especificado.
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Beta Memoria consta de veinte hojas escri-

tas a méquina por una scla de sus caras.

=3 SET. 1974

Madrid,.

AlBerio, de Ej .
ph ol S

e D

28.8.74/RTA.~
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