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Esta invenoión s© relaciona coa un procedimiento para

preparar agentes terapáutioos consistentes en .nuevos derivados 

de quinazolina y , en partiou lar, se re laciona  oon la  preperaoióí 

de diohos derivados que tienen un #rópo h eteroo ío lioo  sustituido 

en la  posioiÓn 4.

oión son estimulantes cardiaoos, de lo s  ouales una olase p re fe r í, 

da inorementa selectivam ente la  fuerza de contraooión miooardiaü 

s in  produoir aumentos s ig n ific a tiv o s  d el ritmo cardiaco* Los 

compuestos son ú tile s  en e l tratam iento curativo o p ro filá c tic o  

de estados oardíanos, ta les  oomo fa llo  congestivo del oorazón, 

nn¿H,nq, pootoris , arritm ias cardiaoas y  fa llo s ' agudos del oora- 

zón.

Según la  invención se proporciona un prooeso para 

preparar nuevos oompuestos de quinazolina de fórmula*

o a loox i in fe r io r  y  siendo n de 1  a 3 , o constituyendo dos

d io z i unido a posioiones adyacentes del a n illo  A; ( i i  ) 2

Los oompuestos preparados por. e l  prooeso de la  inven-

,1

(I)

en la  que ( i )  Ir" es un átomo da hidrógeno o un grupo alquilo 

in ferior; (S^)a  representa de 1 a 3 sustituyenteo opcio­

nales, siendo oada un ¿toso de hidrógeno o un grupo hidrozj
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ó -R - | es un grupo alquilo inferior opolonslmente sus- 

B* tituldo por un grupo amlno» hidroxl» alooxi inferior» 

arilo o heteroarilo; un grupo alqusn il(in ferior)- ó olqu1n.il 

( inferior) -metilo; un grupo alooxi inferior opolenalmente 

sustituido por un grupo amino» arilo» heteroarilo» alooxi 

inferior o hidroxi; un grupo arilo ; un grupo ariloxi; o un 

grupo heteroarilo; y Sp es un ¿tomo de hidrógeno; un grupo 

alquilo inferior opclonalmente sustituido por un grupo «mino» 

alooxi inferior» hidroxl» oarbetoxi, arilo o heteroarilo; un 

grupo alquenil(inferior)- Ó elquinil (in ferior) H&e t ilo ; un 

grupo arilo o un grupo hetaroarilo; (b) un grupo de fórmula:

-B-SOgB?
I
fi*

en donde B?ea un grupo o orno e l definido anteriormente para 

h3 o es.un grupo de fórmula
-K t

B7

fifi

en donde B7 es un ¿tomo de hidrógeno o un grupo alquilo in ­

ferior y es un grupo oomo e l definido anteriormente para 

H »̂ o y B7 tomados conjuntamente oon é l ¿tomo de nitró­

geno al cual están unidos forman un anillo heterooíoiloo mono 

oíolioo saturado; Ó (o) un grupo de fórmulas

B7 .  X B7
- z2- co- h

a*
ó -z3-os~ir

b*
en donde Z2 es Z4 ó -0 - y Sp y B7 se definen oomo anterior­

mente» a oondfoión de que ouando Z2 sea -By Bí4, y B7 tomados 

oon juntamente pueden, representar -(CIL,)*»-» -(CB^)^- ó un 

grupo o-fenileno; y $v) B ea un ¿tomo de hidrógeno o un 

grupo alquilo inferior unido a l mismo ¿tomo de oarbono que.

Y; a oondioión de que ouando Z sea -GH*CB- ó B



está ausente e S es -C ÍL fiO sl, -OHjCONCbS) (E7) i  -CH20S B {^ )#  

en donde S3, S6 y E7 se definen ocaso anteriormente, «atando 

unido l a s n  átomo de o arpono do anillo ineaturadoj y bus sales 

de adición de ácido farmacéuticamente aceptables. .

E l término " in fe r io r " aplicado a un grupo a lqu ilo , 

a lquen ilo, a lqu in ilo  o a lo o x i, indica que dioho grupo oontiene 

hasta 6 átomos de oarbono, oon preferencia  hasta 4 átomos de 

carbono, pudiendo ser ta les  grupos de oadena rec ta  o, cuando 

sea apropiado, de oadena ram ificada.

Los términos "a r ilo "  y  "h o teroa rilo " t a l y como se 

u tiliz a n  en esta  in versión , inoluyen.. grupos a r ilo  y  h eteroarilo  

no sustitu idos y sustitu idos por grupos a lqu iló  in fo r io r , alooxi 

in fe r io r , h id rox i, halógeno o aootamido.

Por e l término "aniño" oornb se u tiliza  en esta inven*- 

oién, se quiere dar a entender un grupo de fórmula*
. R8

/

0
E9

en donde R® és hidrógeno o a lqu ilo  in fe r io r  y  R  ̂ es hidrógeno, 

a lqu ilo  in fe r io r  o a lqu ilo  in fe r io r  a r il-su s titu id o , ó R® y R9 

¿unto con e l  átomo de nitrógeno a l cual están unidos forman un j 

gnipo h eteroo io lioo  monooiolioo saturado (por ejem plo, p ipería  

diño) .

; s i  término "halógeno" representa flú o r , o lo ro , bromo

o yodo.■
Loa compuestos preparados por e l  proceso do la  inven­

ción , que oontiene uno o más centros asim étricos, ex is tirá n  

o orno u77»  o wáa pares de enantiÓmeros, pudiéndose separar dichos 

pares o isómeros individuales por métodos fís io o e , por ejemplo 

por c r is ta liza c ió n  fraooionada o crom atografía de la s  bases l i -  j

■ -  4 -
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bres o sales adecuadas. La invención incluye la  preparación de 

los pares separados asi cono mezclas de lo s  mismos, como mez­

clas racémicas o como formas isoméricas ópticamente activas D y  

L separadas*

Las sales de adición de ácido farmacéuticamente acep' 

b les de los  compuestos preparados por e l proceso de la  inven­

ción son aquellas formadas a p a rtir de ácidos que forman sales 

de fd-irnór» ¿e ácido no tóxicas que contienen aniones farmacéuti­

camente aceptables, ta les  como e l hidrocloruro, bidrobromuro, 

hidroy oduro, su lfato o b isu lfa to , fo s fa to  o fo s fa to  ácido, ace­

ta to , maleato, fumarato, oxalato, la cta to , ta rtra to , c itra to , 

gluconato,. sacarato y  p—toluenosuifonato*

Debe entenderse que lo s  conpuestos de fórmula ( I )  

en los cuales e l a n illo  C está insaturado, pueden e x is t ir  en 

formas tautoméricas:

a n illo  C 5H2

X X

\ /

CEL

CH2 a n illo  CU CH2

C
lí
CH

La actividad estimulante cardiaca de io s  compuestos 

preparados por e l proceso de la  invención, se demuestra por su 

e ficac ia  en uno o más de los siguientes ensayos: (a ) aumento de 

la  fuerza de contracción en la  preparación del * a trio  doble del 

cobayo, aislado, espontáneamente la ten te; (b ) aumento de la  

contractilidad miocardial (dP/dt »ax* ven tricu lar izquierda) 

en e l perro anestesiado con un catéter ven tricu lar izquierdo 

inplantado; (c ) aumento de la  contractilidad m iocardial en e l 

perro consciente con un transductor ven tricu lar izquierdo im­

plantado*



En e l ensayo (a ) se miden, a diversas dosis, las 

respuestas inotrópicas y  cronotrópicas positivas del a trio  con 

relación  a l compuesto del ensayo y  se comparan 'con las respues­

tas ejercidas por isoprenali na. La comparación de la s  curvas de 

respuesta a la  dosis, obtenidas, proporciona «na medida de la  

fuerza contra la  selectividad del compuesto del ensayo*

En e l ensayo (b) se mide la  acción inotrópicá 

p os itiva  del compuesto del ensayo después de la  administración 

intravenosa en e l perro anestesiado y  se compara por la  produci­

da por isoprenal ina. Se obtienen la  potencia de la  acción ino— 

tróp ica, la  selectividad con respecto a l aumento de fuerzo con­

tra  la  frecuencia de contracción y  la  duración de acción del 

e fe c to .inotrópico positivo  del compuesto del ensayo, asi como 

sus efectos p erifé ricos , por ejemplo e l efecto sobre la  presión 
sanguínea*

En e l ensayo (c ) se mide la  acción inotrópicá posi­

t iv a  del compuesto del ensayo después de la  admiri «Oración in­

travenosa u ora l a un perro consciente con un transductor ven» j 

tr icu la r izquierdo implantado y  se compara con la  acción produ— j 

.cida por isoprena lina» Se obtienen la  potencia de la  acción i

inotrópicá, la  selectividad  con respecto al. aumento en fuerzo • 

contra la  frecuencia de contracción y  la  duración de acción del : 

e fecto  inotrópicá del compuesto del ensayo.

En virtud del comportamiento de los compuestos pre­

parados por e l proceso de la  invención en lo s  ensayos anteriores,: 

se ha encontrado que los grupos y compuestos preferidos son los

siguientes:
2

(R ) representa preferiblem ente 6 ,7 -d i(a lcox i in fe r io r ), 

más preferiblem ente 6,7-dim etoxi. ;

X representa preferiblem ente -C i^-, -(CH2) 2~ ó -CK=CH-. :

-  6 -
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y más preferiblemente

R es preferiblemente un átomo de hidrógeno*

Cuando e l an illo  c está saturado, 2 es con prefe­

rencia hidrógeno.
Grupos Y preferidos son los  siguientes:

-CHgCOR3 en donde R3 es un grupo a lqu ilo  in fe r io r  o 

a lcoxi in fe rio r;
-NR4.COR3 en donde R3 es un grupo a lqu ilo  in fe r io r ; 

un grupo a lqu ilo  in fe r io r  sustituido por un grupo amino o a lcox i; 

un grupo alcoxi in fe r io r ; un grupo a lcoxi in fe r io r  sustituido

por un grupo a r ilo ; un grupo a r ilo x i; o un grupo heteroarilo ; 

y  r4  es un átomo de hidrógeno; un grupo a lqu ilo  in fe r io r ; o un 

grupo a lqu ilo  in fe r io r  sustituido por un grupo h idroxi;

-N-SCLR^ en donde R  ̂ es un átomo de hidrógeno o un

s4
grupo a lqu ilo  in fe r io r  y  R̂  es un grupo a lqu ilo  in fe r io r , a r ilo  

o heteroarilo o un grupo de fórmula -N(R6)(R 7) en donde R es
<v

un grupo a lqu ilo  in fe rio r y  R' es un átomo de hidrógeno o un

rupo a lqu ilo  in fe rio r;
R'

—CHgCON ^   ̂ en donde R° es un grupo alqu ilo

n ferior y  R7 es un átomo de hidrógeno;

-N-C0N 
I .

-R

.R
en donde R  ̂ es un átomo de hidró­

geno; un grupo a lqu ilo  in fe r io r ; un grupo a lqu ilo  in fe r io r  sus-
i

titu ido  por un grupo heteroarilo , a r ilo , ama.no o h idroxi; o un ¡ 

grupo hetearilo ; R6 es un átomo de hidrógeno; un grupo a lqu ilo  ¡ 

in fe r io r ; un grupo alqu ilo in fe r io r  sustituido por un grupo 

hidroxi, carbetoxi o heteroarilo ; un grupo a lqu en il(in ferior)m e- • 

t i lo ;  un grupo a lq u in il(in fe rio r)m etilo ; un grupo a r ilo  o un 

grupo heteroarilo ; y  R7 es un átomo de hidrógeno o un grupo a l-  i
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quilo in fe r io r ; o R4 y  R5 tomados conjuntamente representan un 

grupo o-fen ilen o ; o R y  Rtom ados conjuntamente representan

6 --0—CON s i  donde R es un átomo de hidrógeno» un grupo a l—
\ r6

quilo in fe r io r  o on grupo heteroarilo y  R* es un átono de hidró—

freno* v  -N-CS-lí en donde R  ̂ es un átono de hidrógeno o
‘ 4 \ r6 1
*  6 . 

n-n grupo a lqu il o in fe r io r ; R es un grupo a lqu ilo  in fe r io r ; y

r  ̂ es un átomo de hidrógeno#
i

Y es preferiblem ente un grupo elegido entre:

-N -C 0.(alqu ilo o a lcoxi in fe r io r ) en donde R4 es un átomo

RA

e hidrógeno o un grupo a lqu ilo in fe r io r ; 

-0C0NH.(alquilo in fe r io r );
4-N-CONH.(alquilo in fe r io r ) en donde R es un átomo de hi—

t /i
R

rógeno» un grupo a lqu ilo  in fe r io r  o un grupo a lqu ilo  in fe r io r  

ustitu ido por un grupo 2 -, 3- <5 4 -p ir id ilo .

—N.SO NH#(alquilo in fe r io r ) en donde R4 es un átomo de h i-
> 2
R

rógeno o un grupo alqu ilo in fe r io r ; y  i

-^ S 02- ( 2- ,  3- ,  ó 4-p ir id ilo ) en donde'R4 es un átomo de 

idrógeno o un grupo a lqu ilo  in fe r io r .

El grupo a r ilo  preferido es un grupo fe n ilo  y  e l 

rupo heteroarilo  preferido es un grupo 2- ,  3- ó 4-p ir id ilo .

1 grupo a r ilo x i preferido es un grupo fenoxi. Los grupos alque- ; 

i lo  y a lqu in ilo  preferidos son, respectivamente -CH^Cí̂  y

:sch.

Los compuestos más preferidos, preparados por e l pro—
!
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ceso de la  invención, tienen la  estructura:

en donde Y se define como anteriormente.

Los compuestos individuales preferidos de fórmula

( I ) ,  preparadles por e l proceso de la  invención, tienen la  es­

tructura:

' Y

en donde Y es:

(a ) -NHCONHÍCHg^CH ,̂ es decir, 4-(4-£3-n-butil-ureido3-piperi^

dino) *6 ,7-dim etoxi-qiúnazolina,

(b ) —N( CHg) • C0NH(Cfl̂ ) gCH ,̂ es decir, 4-/4-£l-metil-3 -n -p ro p il-

ureidoj-piperidino/’-6 ,7-dim etoxi-quinazolina

(c ) -HHCOOCHgCHg, es decir, 4-/4-{etoxicarbonilam inojpiperidinq/-

6 ,7-dimetoxi-quinazolina

(d ) -O.CONHCH^CH ,̂ es decir, 4 -/V £etilcarbaooiloxiJp iperi¿iao/- |

6,7-dimetoxi-quinazolina
(e ) -N(CH3) . S02NH(CH2) 2CH3, es decir, 4-/4-{N -m etil-4-(n -prop il-

su lf aao il) -aminoJpiperidinq/-€, 7-dim etoxi- 

quinazolina

15
i
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(£ ) -N(CH3) • COOCĤ CĤ  , es decir» 4-/4-£N-m etil-N-etoxicarbonil-

suainq}piperidinq7-6»7 -dimet oxi-quinaz olina 

(g ) -NHCOOCĤ •CH(CH )̂ 2, es decir, 4-/4-{iso-butoxicarbonilamino3

piperidino/-6,7-dimetoxi-quinazolina 

(Ji) -]SHCOO(CH2) 2CH3, es decir, 4-/^£n-propoxicarbonilamino3 pipe-

ridino7-6,7-dimetoxi-quinazolina

( i )  -N(Et)oCOOBt, es decir, 4-/4-£N -étil-H -etox ic2urbonilaffiinoJpi“

peridinq/“-6,7-dimetoxi-quinazoliiia

( j )  -K.C0NH(CH-) CH , es decir, 4 -/4 -{3 -n -b u til-1 -(2 -p irid -4 -il-
| ¿ *3 O
CH-CHp. (4—p i-  etil)-ureidoJpiperidino/-6,7-<iim etoxi-

2 r id ilo ) • quinazolina.

(k ) -N. CONHCH., es decir, 4-/4- [3-m etil-1-n-propil-ureidojpipe-
l ' 3 . / i.

(CH2>aOH3 r ld “ o/-6 ,7-dimetoxi-quinazolina
( l )  —NC0NH(CH2) gCHg, es decir, 4 -/ 4 -[l, 3-d i-n -butil-u reidqjp ipe-

( CH.) CH rid ino/-6,7-dimetoxi-quinazolina
 ̂ J V

(m) -0C0NH(CH2) 2CH ,̂ es decir, 4-/4-£n-propilcarbamoiloxiJpiperi-

dinq7“6,7-dim etoxi-quinazolina

(n) -NHS02NH(CH2) 2CH3» es decir, 4-/4-£N-(n-propilsul£am oil)- j

aminoJpiperidino/-6,7 -d imet oxi-quinaz o l irtaj

(o ) -NHS02» (3 -p ir id ilo ), es decir, 4-/V£3-piridiuosul£onaraidoJpij

perid ino/^ , 7-dim etoxi-quinazolina |

(? ) -N.S02« (3 -p ir id ilo ), es decir, 4-/4-{N-metil-3 -p irid in osu l- j

CH„ fonamidojpiperidino/-6 ,7-dimetoxi-quiaazol¡i
3 i

(q ) —NCOCCHg) CH , es decir, 4-/ViN-metilbutiram idq]piperidinq/-|

CH- 6 ,7-dimetoxi-quinazolina

(r ) -NHC0(CH ) CH , es decir, 4-/4-[butiram ido]piperidino/-6,7-

dim etoxi-quinazolina.

Los compuestos preparados por e l proceso de la  inven­

ción se pueden administrar solos pero en general se administra-

!
i
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rán en mezcla con un vehículo farmacéutico elegido con respec­

to  a la  v ía  proyectada de administración y  prácticas farmacéuti­

cas convencionales. Por ejemplo, se pueden administrar oralmen­

te  en forma de tabletas conteniendo excipientes ta les  como 

almidón o lactosa, o en cápsulas bien solos o bien en mezcla 

con excipientes, o en forma de e lix ire s  o suspensiones conte­

niendo agentes sazonantes o colorantes. Se pueden inyectar 

parenteralmente, por ejemplo, intravenosa, intramuscular o 

subcutáneamente. Para la  administración parenteral, se u tiliza n  

mejor en forma de una solución acuosa e s té r il que puede conte­

ner otros solutos, por ejemplo su ficien tes sales o glucosa 

para hacer que la  solución sea isotón ica.

Para la  administración á personéis en e l tratamiento 

curativo o p ro filá c tico  de estados cardiacos, ta l como fa llo  

congestivo del corazón, se espera que las dosis orales de lo s  

compuestos más activos de la  invención residan en la  gama de 

aproximadamente 20 mg a 1 g por d ía , en 2 a 4 dosis d ivid idas 

por d ía, para un paciente adulto medio (70 k g ). Las dosis para j 
administración intravenosa pueden caer dentro de la  gama de 1 a | 

300 mg por dosis única, según se requiera, por ejemplo en e l . \ 
tratamiento del fa llo  agudo dei corazón. A si, y  para un paciente j 

adulto típ ico , las tabletas o cápsulas individuales podrían ! 

contener entre 5 y  500 mg aproximadamente de compuesto activo , j 
en un vehículo o soporte farmacéuticamente aceptable y  adecuado, j

i
El procedimiento de la  invención para preparar lo s  j

¡
compuestos de fórmula general ( I ) ,  comprende hacer reaccionar j 
una quinazolina adecuadamente sustituida de fórmula: j
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•j
en la  que Q representa un buen grupo salien te ta l como cloro-, 

bromo-, yodo-, a lcoxi in fe r io r  o (alquilo in fe r io r )t io , con una 

amina de fórmula:
H

o bromo. La reacción se efectúa preferiblem ente en un disolven­

te  orgánico in erte ta l como etanol o dimetilformamida, con ca­

lentamiento por ejemplo bajo re flu jo , a una temperatura de 75 a 

1502c, durante uno o más horas, generalmente 1 a 8 horas» Cuando
■j

Q es cloro, bromo o yodo, es convenientemente la  presencia de 

una base ta l como trietilam in a  o un exceso de reactivo de fó r ­

mula (IV ).

Cualquier grupo sustituyente de los reactantes capaz j 

de desplazar e l grupo salien te Q1, d istin to  al grupo ¿e l i

compuesto de fórmula (IV ), es decir grupos h idroxi, amino p r i-  ; 

; mario y  amino secundario, deberán protegerse generalmente antes j 

de la  reacción por medios convencionales, siendo eliminados los  • 

grupos protectores después de la  reacción, por medios convenció- | 

nales, s i es necesario, cualquier grupo hidroxi presente puede
i

protegerse mediante, por ejemplo, un grupo bencilo, cuyo grupo

. puede elim inarse después de la  reacción por h idrogenolisis» Si .
\

es necesario, cualquier grupo amino primario o secundario puede ; 

protegerse, por ejemplo, mediante un grupo bencilo o t-bu toxi- . 

carbonilo, cuyos grupos pueden ser eliminados después de la  j
i

reacción mediante, respectivamente, hidrogenación o h id ró lis is  j 

ácida suave.

El producto se a is la  y  p u rifica  normalmente por eva-
i
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poración del disolvente in  vacuo, seguido por baslficación  

del residuo con «na base ta l como carbonato sódico acuoso y 

extracción del producto en un disolvente orgánico adecuado, 

por ejemplo cloroformo. Después de la  evaporación del disolven­

te  orgánico, e l producto en bruto se deja como residuo e l cual 

se convierte a una sal y  se p u rifica  o re c r is ta liza  a continua­

ción como la  base lib re .

En e l método anterior deberá tenerse en cuenta la  

posib ilidad de que los grupos a lqu ilo  in fe r io r  carbetoxi-sus- 

titu idos pueden ser atacados por grupos amino primarios y  secun­

darios, debiéndose tener esto en mente a la  hora de preparar
a *

compuestos en donde R o  R contienen un grupo carbetoxi.

Las quinazolinas 4-sustituidas u tilizadas con los 

m ateriales de partida en e l procedimiento de la  invención, son 

compuestos conocidos o pueden obtenerse por procedimientos aná­

logos a los  existentes en la  técnica anterior, ta l como e l des­

c r ito  y  reivindicado en la  Patente britán ica No. 1.199.768»

El proceso de la  invención se ilu s tra  por los s i­

guientes ejemplos en los cuales todas las temperaturas se o fre ­

cen en grados centígrados:

4-c lo ro -6 ,7-dim etoxiquinazolina, 80 g de monohidrocloruro de 

4- ( 3—n-butiltireido)-p iperid ina y  140 mi de trietilam in a . La mez- : 

cía  se concentra entonces in  vacuo y  e l sólido resultante se agi-j
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5

10

15

ta  en agua que a continuación se b as ifica  a pH 11 con solución 

de hidróxido sódico 5NB La suspensión se sacude con cloroformo 

• y  la  capa orgánica se separa, se seca sobre carbonato sódico 

y  se evapora basta sequedad in  vacuo para dar un sólido oleoso 

am arillo. La tritu ración  con éter seguido por la  re c r is ta liza ­

ción en etanol proporciona 37 g de 4 -(“ 4-/3-n~butilureido/-pi- 

peridxno) - 6 , 7-dimetoxiquinazol ina. Se separan pequeñas trazas 

de impurezas haciendo correr una solución en cloroformo del 

producto descendentemente por una columna de c r is ta l rellena 

de "F lo r is il"  y  éluyendo con 10 % de isópropanol en cloroformo. 

Después de la  evaporación, se recogen las fracciones adecuadas 

y  se recris ta lizan  en etanol, para dar 21 g de tai producto puro, 

p .f .  204-2052C.

A ná lis is : C20H29N5 03 requiere C, 62,0; H, 7,5; N, 18,1;

Encontrado: C, 62,1; H, 7,6; H, 18,3*.

La sal monomaleato se prepara tratando Tima solu­

ción alcohólica de la  base lib re  con una solución alcohólica 

dé ácido maléico. La sal precipitada se re c r is tá liza  en etanol, 

p . f .  195-1972C.

2 0 Utilizando e l método del ejemplo 1, se preparan 

lo s  siguientes compuestos del derivado 4-cloroquinazolina y 

amina adecuados, y  se aisían en la  forma indicada. Se ofrecen 

I tanto lo s  aná lis is  teóricos como los encontrados de lo s  compues­

tos, indicándose é l análisis encontrado entre paréntesis.





CH O

ÍABLA 1

Ejeapl 1o fc y Posición  de Y en 
e l n&deo p ip eri 
dina ”

2 H - nhcoch3 posición  4

3 0H3 -NHCCaíH(CH2) 3Cl*3 posición  4

4 H -NHC0CH3 posición  3

5 H -Ci^COOC^ posición  4

6 H -NHGONH(CH.) CH posición  3
— O J

7 ch3ch2 -NHC0NH(CH ) CH posición  4 
*— 0 o

8 ( ch3) 2ch -NHC0NH(CH2) 3CÍI3 posición  4

9 H °¿Q posición  4

Sal/Bas
Hidrate

p*£.

aonohid
Boaohia
236 -

monomal
210-21

base l i  
172-173
aonohid
192-194
base l i  
124-126
¿-hidra
154-156
BOBOhid
sonohid
205-209
base l i  
242-245
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ÜABLA I

Sai/Base lib re/  
Hidrato 

p *f* ®C»

A nálisis %
(encontrado entre paréntesis) 

C H N

aonohidrocloruro 53,05 6,55 14,56
aonohidratado, 53,43 6,19 14,92
236 -  238«C.

monomaleato, 58,01 6,82 13,53
210-2122C (57,77 6,72 13,26)

base lib r e . 61,80 6,71 16,96
172-1732C (62,10 6,78 16,86)
»onohidrocloruro, 57,64 6,62 10,61
192-1942C (57,13 6,52 10,73)
base lib r e , 61,99 7,54 18,08
124-1262C (62,02 7,68 18 ,0 2
¿«h idrato, 62,24 8,07 16,49
154—1562C (62,14 7,92 16,34)
sonohidrocloruro 57,07 7,91 14,47
no&obidratado, 
205—2Ó92C

(56,78 7,45; 14,38)

base, lib r e , 65,17 5,72 17,27
242-2452C (64,96 5,89 16,92)



~  1 6

Descrita suficientemente la  naturaleza del in­

vento» así como la  manera de rea lizarse en la  práctica» debe 

hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas 

son susceptibles de modificaciones de d eta lle  en cuanto no a l­

teren su princip io fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.— Procedimiento para preparar derivados de qu i- 

nazolina, de fórmula:

"(I)

en la  que ( i )  R̂  es un ¿tomo de hidrógeno o un grupo a lqu ilo  
2

in fe r io r ; (R ) . representa de 1 a. 3 sustituyentes opciona- 
® 2

le s » siendo cada R un ¿tomo de hidrógeno o un grupo hidroxi 

o a loox i in fe r io r  y  siendo n de 1 a 3* o oonstituyend.0 dos 

cualquiera de la s  mitades E2 un grupo zaetüendiexi o a t ila n » 

d io x i unido a posiciones adyacentes del a n illo  A; ( ü  )  X 

{rep resen ta  -(OHg)^- en donde p es 1 a 3» ~CH=CH~ ó 

| Cm ) 3T está unido a la  posición  3 ó 4 fie l a n illo  0 y  represen» 

•tas (a ) un grupo da fórmula —Z -̂COB*̂ , en donde Z  ̂ es -CEg— 

ó » E-3 se un grupo a lqu ilo  in fe r io r  opoionalmente mis— 

tito ld o  por un grupo amino , h id roxi, a loox i in fe r io r , 

a i l lo  o h e te ro a rilo } un grupo a lq u e n il(in fe r ic r )-  ó ftign-firp 

(in fe r io r )-m e tilo ; un grupo a loox i in fe r io r  opoionalmonte 

sustitu ido por un grupo amino, a r ilo , h a ta rosrilo , a loox i
r ' -

in fe r io r  o h id rox i} un grupo a r ilo ; un grupo e r ilo x i; o tm. 

grupo h eteroa rilo ; y  es un ¿tomo de hidrógeno; un grupo 

a lqu ilo  in fe r io r  opoionalmonte sustitu ido por un grupo saino, 

a loox i in fe r io r , h id rox i, oarbetoxi, a r ilo  o h eteroa rilo ; un 

j grupo a lq u e n il(in fe r io r )-  ó a lq u in il(in fe r io r )-m e tilo ; un
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grupo arlio o un grupo heteroarilo; (b) un grupo de fórmula»

-B-SOgB5
I
H*

10

en donde B-*es un. grupo o orno e l definido anteriormente para 

o «a un. grupo de fórmula
-N t

fi7

en donde B? es un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo in ­

ferior y as un grupo como e l definido anteriormente para 

o B̂  y tomados oonjuntamente oon e l átomo de nitró­

geno al oual están unidos forman un anillo he tero oí olio o mono» 

o lo lio  o saturado} ó (c) un grupo de fórmula»

—Zz-00-M N
.b7

B®
ó -Z2-CS-N

r7

15

20

en donde Z2 es Z1 ó -0 - y B? y R? se definen ooano anterior- j 

mente» a oondioión de que cuando Z2 sea — » B!̂  y b7 tomados 

conjuntamente pueden representar —CQK̂ ) ó un

grupo o-fenileno; y (iv)B es un átomo de hidrógeno o un j
grupo alquilo inferior unido a l mismo átomo de carbono que 

Y; a oondioión de que ouando Z sea -CH=«=CH~ 6 -OHgOBsOH-» B 

está ausente e Y es -CHgOOB3, -CHgCONO )̂ (B?) ¿ -OEgOSBCB^X  ̂

en donde B̂  y r7 se definen o orno anteriormente» estando 

unido Y a un átomo de oarbono de anillo insa turado; carao ta­

r i  aado porque oomprende baoer reao alonar una quinazolisa 

de formula:
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®n la  que B?-, y  n se definen o orno anteriormente y  es 

un buen grupo sa lien tet ta l como o loro  o bromo, coa usa 

amina de fórmula:

• H

en la  que I ,  I  y  E se definen o orno anteriormente, siendo pro­

tegidos cualesquiera grupos I  oapaoes de desplazar a l 

grupo sa lien te antes de la  reacción y  desprotegidos des­

pués de la  misma; y  recuperar a continuación e l  compuesto 

resu ltante de fórmula ( i ) •

2 .-  Procedimiento segdn la  re iv in d icación  1 , oarao- 

terisado porque se hace reaccionar una quinazollna de fórmula

en la  que Q̂- es o loro  o bromo, oon una amina de fórmula:
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H

y
en la  que Y es defin ida como anteriormente.

3*- Procedimiento según la  reivindicación 2, ca­
racterizado porque Y es un grupo elégido entre:

-N-CO.(alquilo o a lcoxi in fe r io r ) en donde R4 es un átomo de

¿ *  .

hidrógeno o un grtq>ó alquilo inferior;
-OCONH.(alquilo inferior);
-tf-CCNH. (alquilo inferior) en doaie R4 es un átomo de h i- 

R4
drógeno, un grupo alquilo inferior o. un grupo alquilo inferior 
sustituido por un grupo 3- ó 4-piridilo;

-N.SCLNH. (a lqu ilo  in fe r io r ) en donde R4 es un átomo de h i-

drógeno o un grupo a lqu ilo  in fe r io r ; y

-&rS02-(2 -, 3-, 6 4-piridilo) en donde R4 es un átomo de 
nidrogeno o un grupo alquilo inferior.

4#- Procedimiento según la  reivindicación 2, 
caracterizado porque se hace reaccionar 4-cloro-6 f 7-dimetoxi- 
quinazolina con 4-(3-n-butilureido)piperidina«

5«- Procedimiento para preparar derivados de 
quinazo lina, tal y cómo queda sustancialmente descrito en la
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presente Memoria.

Esta Memoria consta de 21 hojas escritas a máqui­

na por una sola cara.
16 F£B. 1377 ■
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