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'a.ngim'a pectoris, errftmias cerdiaces y falloé_' agudos del cora~

- nales, siendo oada B2 un &towo de bidrégeno o un grupo hidroxi

- <0 slooxi inferiow ¥y siendo n de 1 a 3, o oonstituyendo dos

- D -

Esta invenoién se relaciona ocon un procedimiento pare
preperar agentes teraputicos consistentes on nvevoes derivados
de quinazolina y, en partioular, se relaciona con la preperacifny
de dichos derivados que tlenen un grupo heteroofolico sustituidd
en la posicién 4. ;

Los oompusstos prepara.dos por el Dro0eso de la inven- '
c1én son estimulantes cardiscos, de los cuzles una clase prefery
da inorementa selectivemente la fuerza de; contracoién miocardiel
sin producir aumentos significativos del ritmo cerdieco. Los
compuestos son Gtiles en el tratamiento ourativo o profilédctice

de estados oardlacos, tales como fallo congestivo del corazén,
zén,

Segd.n la invencién se proporoiona. un proceso parsa ‘
preparar nuevos ccmpuestos de quinagzolina de férmulas

SIS ¢ |

en la qus (i)-ﬁeamétmdeﬁdrééaﬁoomyuﬁoﬂqﬁlo
inferior; (Hz)n represents do 1 p'~3’ sustituyentss opoiow

-onalquiera de las mitades B° un grupo metilenddoxt o etilen~
dioxi unido a posiociones adyacentes del anillo A; (i1 ) X
representa “(CHZ) -.en donde pesla 3y CHCH- § ~LH,,CHLH:
(1) Y estd unido a 1ls posicidn 3 6 4 del enillo C y represen
tas (a) un grupo de _i’Grmﬂ.a ~21-0083, en donde .21 68 «CHp=
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-8 -N- B3 o5 wn grupo dlquilo inferior opcionalmente BUS~.

R4 tituido por un grupo amino, hidroxi, alcoxi in:torim.',
arilo o heteroarilo; un grupo alquanﬂ(interiqr)_— é a;!.qu:ln_;u
(inferior)-metilo; uwn grupo alooxi inferior 'ppoionalpo'nto’ ‘

sustituido por un grupo amino, arilo, heteroarilo, elcoxi

inferior o hidroxi; un grupe erilo; un grupo ariloxi; o un
grupo heteroarilo; y B* o8 un &tomo de hid.rdgéﬂo; un grapo
alquilo inferior opclonalmente sustituido por un grupo smino,

alcoxi inferior, hidrox:l., oarbetoxi, arilo o hoteroarilo; w -

grupo elquenil (inferior)- & alqn.in:ll(:lnterior)—mtuo:
&rupo a.rilo o un g:'upo heteroarilo; (b) un grupo de fdmﬂ.n.x
' I .

i en dorde 3535 un grupo oomo 61 definido antariomnto pan

R3ocaungrupodef6m:la &7

en donde B! es un &temo do hidrdgeno own gmpo alquﬂo in.

. ferior y K o5 un gmpo oono ol dotinido anteriorments pere.
' 124 : y BT tomadoa oonjuntamento oon el &tomo de ndtré-.

gono al oual estan unidos formen un anillo heteroo!onco nono

‘001100 saturado; § (o) un grupo do férmulas

s g7
«2200-8 < s & -srosn{ Z (s

'qn donde _22 on z1 6 0=y ® y 37 so definen oomo anteriore
rente, a 'oondioidn de que ouando zz pag -\Kz R" ¥y 37 témadoa

oonjuntamento pueden representar -(082)2-, -(CH,) g=6un

&upo o-teu.ileno. y W) R es un tomo de bidrégeno o un -
grupo &lquilo inferior unido al mismo tomo de Oarbono qus
Y; a condicién do que ouando X sea ~OH<CH- & -cﬁam,' R

S A . S
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‘hasta 6 £tomos de carbono, con preferencia hasta 4 &tomos do

‘1no sustituidos y sustituidos por grupos alquilb infbrior, alooxd

alquilo inferior o elquilo inferior aril-sustituido, & By

_grupo heterocfolico monocfolico saturado (por ejemplo, piperi-
SEOR

oryodo.

estd susents o Y es ~CH00R3, ~CH,00N(K)(RT) 6 ~CH08H(E6 Y
en donde R3 B vy B! se definen como antoriormonts, eetando
unido!aunétomo de carbono 4o anillo dnsaturados y sus sales B
~de adicién de édoido farmaoéuticamente aoeptables. _ '
E1l término ”inferior" eplicado a un grupo alquilo,
elquenilo, alquinilo o alcoxi, indioca que dicho £rupo contiene -

carbono, pudiendo ser tales grupos de cadena recta o, ouando
sea apropiado, de oadena ramificade. | 7

Los términos.“arilo“ ¥ "hoteroerilo" tel y como se
utilizan en esta 1nwen016n, incluyen grupos erilo ¥ heteroarilo

inierior, hidroxi, halégpno ) acetamido.»

Por el término “amino® oomo se utiliza en esta inwen-

cidn, se quiere dar g entender un grupo de férmulas

en donde RP es hidrégeno o slquilo inferior y R? es nidrégeno,

juhtb_con‘el &tozo de nitrégeno el cual estdn unidos forman‘un'

£1 término "halégono" representae fluor, oioro, bromo

) Los compuestos preparados por ei procese de la inven~
oién, que ocontiene uno o més centros esimétricos, existirdn

cono uho o més pares de enantiémeros, pudiéndose separar dichos

pares o iedmeros individuales por nétodos fisioos, por 6 jemplo
por cristalizacidn fracoionada o oromaxografia de las bases liui
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bres o sales adecuadas. La .mvenci6n incluye la preparac:.&n de
los pares separados “ast como mezclas de los nismos, como mez—
clas racémicas o como formas isoméricas opté.canente activas D y
L separadas. - :

Las sales de adicién de &cido farmaceuticamente acept;— :

bles de los compuestos preparados por el proceso de la inven~
cidn son aquellas formadas a partir de 4cidos que forman sales
de adicibn de &cido no tbxicas que contiemen amiones farmaceuti—
camente a.ceptables, tales como el h:.drocloruro, hldrobromzro,
hldroyoduro, sulfato o bisulfat®, Posfato o fosfato &cido, ace-
tato, mleato, fumarato, oxalato, lactato, tartrato,- cltrato, '
gluconato,. sacarato y p-toluenosulfonato. )

Debe entenderse que los compuestos de £ormula (I)
en los cuales el anlllo C estd 1nsaturado, pueden exl.stir en

formas tautoméncas.

1 L 'I \ | -/

HC onitlo ¢ S0 CH, anitio ¢ %
Cﬁa\ - CH

La actividad estimulante card:.aca de los compuestos‘

" preparados por el proceso de la invencidn, se demuestra por su
"eficacia en uno o més de los siguientes ‘ensayos: (a) aumento de
- 1a fuerza de contraccién en la preparacidn del:atrio doble del
- cobayo, aislado, espontaneamente latente; (b) aumento de la :
contractilidad moca;dlal (dap/ g TaXe ventricular izquierda)

en el perro anestesiado con un cateter ventricular izquierdo.
implantado; (c) aumento de la céntractilidad miocardial en el
perro consciente con un transductor ventricular izquierdo im-

plantado.
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. sanguineas

”tlva del compuesto del ensqyo después de .la adminlstrac16n ine
'traveno;a u oral a un perrorconsciente con un transductor ven= |

.cida por iéoprenalina. Se obtienen 1a potencia de 1a accién_
“inotrépica, la selectividad con respecto al. aumento en fuerzo
‘contra la frecuencia de contraccidn y la duracién de accién del

.-6-

En el ensayo (a) se miden, a diversas dosis; las
respuestas inotrSpicas y cronotrdpicas positivas del atrio con
relacxén al compuesto del ensayo y se comparan ‘con las respues-
tas ejercidas por 1soprena11na. La comparacién de las curvas de
respuesta a la dosis, obtem.c_las, proporciona una medida de la
fuerza contra la selectividad del cbmpuésto del ensayo.

En el ensayo (b) se mide la.accqén inotrdpica
positiva del compuesto del ensayo después de la administracida
intravenosa en el perro anestesiado y se compara por la- produc1-
da por 1soprena11na. Se obtienen la potencia de la accién ino-
trdépica, la selectividad con respecto al aumento de fuerzo cons-
tra la frecuencia de contraccidn y la duracién de accién del
efecto. inotrdpico pOSItlvo del compuesto del emsayo, asi como
sus efectos perlfér;cos. por eJemplo el ePecto ‘sobre 1a pre516n

En el ensayo (c) se mide la acc16n inotrépica posi-

tricular izquierdo implantado y se compararcbn la accibén produ-

efecto inotrépiéa'dél.compuesfo del ensayo.

En virtud del comportamiento de los compuestos pre=—
parados por el proceso de la invencidn en los ensayes anxerzores,

se ha encontrado que 10s grupos y compuestos preferidos son los
'slguientes.

(R ) representa preferiblemente 6,7-d1(a1cox1 inferior),
mas preferlblemente 6,7—d1metox1. :
X representa preferiblemente -CHé-. -(CH2)2- 6 =CH=CH-.

L
R ST
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_ geno, un grupo alquilo inferior; un grupo alquilo inferior sus-
titufdo por un grupo heteroarilo, arilo,amino o hidroxi; o un .

y mds preferiblemente "(CHa) -
R es preferiblemente un &tomo de hidrbgeno.
Cuando el anillo C esti saturado, R es con prefe-

rencia h1dr6geno.

Grupos Y prefemdos son los siguientes:

-CHZCOR en donde R3 es un grupo alquilo 1n£erior o
alcoxi inferior;

' -Ne*,cor® en donde 2° es un grupo alquilo inferior;
un grupo alquilo inferior sustituido por un grupo amino o alcoxij
un grupo alcoxi inferior; um grupo alcoxi inferior sustituido
por un grupo arilo; un grupo ariloxi; -o un grupo heteroanilo;

y 2% es un 4tomo de hidrégenb; un grupo alquilo inferiof; o un
grupo alquilo inferior sustn.tuido por un grupo hidroxi;

.F;soaks en donde 124 es un &tomo de hidrdgeno o un

grupo alquilo inferior y RS es un grupo alquno inferior,. arilo

© heteroarilo o un grupo de férmula -N(R )(R ) en donde R6 es
7

- un grupo alquilo inferior y R. es un 4tomo de hidrdgeno o 'un
_grupo alquilo inferior; ' S

R A
-CH200N < 6 0 donde 'Rs es un grupo alquilo .

inferior y ® es un atomo de hidr6§eno;
. R7 : :
4 .
-N-CON en donde R es un &tomo de hidrd-

NG

R

grupo hetearilo; 2 es un dtomo de hidrbgeno; un grupo alquilo
inferior; un grupo alquild inferior sustituido por un grupo o
hidroxi, carbetoxi o hetefoarilo; un grupo .alquenil(inferior)me— :
tilo; un grupo alquinil(inferior)metilo; un grupo arilo o un
grupo heteroarilo; y R’ es un &tomo de hidrdgeno o un grupo al-
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quilo inferior; o R4 y 25 tomados conjuntamente representan un

grupo o-fenileno; o 116 y R7 tomados conjuntamente representan

-(Cﬂa)s-; ;
—k 6
«0~CON g 6 €8 donde R es un atomo de nidrbgeno, un grupo al-

quilo inferior o un grupo heteroarilo y R7 es un Stomo de hidr-

genos y -N-CSwN Rs en donde R4 es un étomo de hldrogeno o]

§4 R

un gropo aqunlo inferior; R es un grupo alquilo inferior; v

®’ es un Atomo de hidrégeno.

1

Y es preferiblemente un grupo elegido entre:
~N-CO0. (alquilo o alcoxi inferior) en donde R4 es un atomo

!

R4

de hidrégeno o un grupo alquilo inferior;
'=OCONH. (alquilo inferior); .
-N-CONH. (alquilo mfer:.or) en donde RY es un 4tomo de hi-

<

t4 .

drbgeno, un grupo alquilo inferior o un grupo alquilo inferior
sustituido por un grupo 2-, 3~ ¢ 4~piridilo.
-N. SO NH.(alqullo inferior) en donde R4 es un atomo de hi-.
4
_drbgeno o un grupo alquilo inferior; y

"IEZSO -(2~, 3=, & 4-piridilo) en dondé R4 es wn atomo de

‘ h1dr6geno o un grupo alquilo inferior.

El grupo arilo preferido es un grupo fenilo ¥ el
grupo neteroarilo preferido es un grupo 2-, 3- & 4~piridilo.
El grupo ariloxi preferido es un grupo fenoxi. Los grupos alque—
nilo y alquinilo preferidos son, respectivamente ~CH=CH, ¥
~CZCH.

i
3
I3
:
t
i
i

Los compuestos més preferidos, preparados por el pro=-

!

i

1
1
H
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"en donde Y es:

(b) -N( CH3) «CONH(CH, ) ,CH,, es decin 4-/4~§{1-metil-3-n-propil-

ceso de la invencibn, tienen la estructura:

CH,0
3

CH 0O
’ wmn(1D)

s

en donde Y se define como anteriormente.

Los compuestos individuales preferidos de £érmula
(1), preparables por el praceso de la invencidn, tienen la es-

tructura:
o . X
3 7 ’/ ﬁ
N wee(XIA)
CH_O AN \J%
3
‘Y

(2) -NHCONH(CH,) ,CH,, es decir, 4=(4~ {3=n-butil-ureido3-piperis
' dino)-6,7-dimetoxi~-quinazolina,

ureidoj~piperidino/-6,7-dimetoxi-quinazolina

{c) -HHcobCHzcns, es decir, 4—[4-{etpxicarbonilamino}piperidim]—:

7 6,7~dimetoxi~quinazolina ‘

(d) -0.CONHCH,CH,, es decir, 4-[4-{etilcarbamoiloxi}piperj.éiﬁoj«- ;

6,7-dimetoxi-quinazolina [

(e) -N(CH3).302NH(CH2) 2CH3, es decir.'4-[4;{’N-metil-4-(n-propil- I
sulfamoil)-aminolpiperiding/=6,7-dimetoxi=-

quinazolina
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(£)

(9)

(n)

(1)

(3)

(k)

(1)

(m)

1 ()

(0

)

- 10 =

—N(CHB).COOC}laCHa, es decir, 4=/7 4~£N-metil-N-etoxi.c5rbonil-
_amino}piperidino/-6,7-dimetoxi-quinazolina

~NHCOOCH, + CH(CH,) ,, es decir, 4-/4-{iso-butoxicarbonilamino}
- piperidino/-6,7-dimetoxi=-quinazolina

--NHCOO(CHZ) 201313, es decir, k[%{n—pmpoxicarbonflamim}pipe-
riding/-6,7-dimetoxi-quinazolina

-N{Et) «COOEt, es decir, 4—[4~£N-et11-N-etox1carbcmlam1no}pi—
periding/=6 ,7-d:|.metox1-quinazolma

-$.CONH(CH2) CH,, es decir, 4114-{§-npbut11-1-(2-p1r1d-4—il—

CH,CH, « (4-pi- ’ etll)-ureldo}plpemdlnoj-s,7-dmetox1—
ridilo) - quinazoling
-N . CONHCH3 , es decir, 4—-[ 4~ {S-met il-1 -n-propll-ureldo}plpe-
(CH2) oCH, ridine/-6 ,7-d1metcx1-qu1nazolm_§, ad
-Hconu(caz)sca3, es decir, 4~/4-§1,3-di-n-butil-ureidqlpipe~
(CH ) H, ridino/-6,7-dimetoxi-quinazolina

...OCONH(CI-Iz) oCHgy €8 decir, 4—[4—{n—pfopilcarbamoiloxi:}piperi-
dino/=6,7~dimetoxi-quinazolina
-NHSOQNH(CHQ)ZCHs, es decir, 4~/4-{N~-(n~propilsulfamoil)—
amino?piperidino/-6,7-dimetoxi-quinazolina
-NH802.(3-piridilo), es decir, 4-/4-{3-piridinosulfonamidolpil
periding/=6,7=dimetoxi~quinazolina |
-N. 50, (3-piridilo), es decir, 4=/%-{N-metil-3-piridinosul- |
CH‘ ' f‘onam:.do}p:.perid:.no]—é,7—dmetox1-qumazolirma
i

l

3
—NCO(CH,) ,CH,, es decir, 4—[4~{N-met11but1ram1do}p1pendmo]—
) ,
CI-I3 _ 6,7-dimetoxi-quinazolina

;
¥

—NHCO(CH ) CH i

40 €8 decir, 4-/4~fbutiramido}piperiding/-6,7-

i
dimetoxi-quinazolina. : |

'Los compuestos preparados por el proceso de la inven—!

cién se pueden administrar solos pero en general se administra- ‘
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. curativo o profilictico de estados cardiacos, tal como Fallo-

: coipuestos de f6rmula general {I), comprende hacer reaccionar

“ i1 =

rén en mezcla con un vehiculo fammacéutico elegido con respec~
to a la via proyectada de administracién y précticas farmacéuti-
cas convenc10nales. Por e;emplo, se pueden admlm.strar oralmen-
te en forma de tabletas conteniendo excipientes tales como '
aimiddn o lactosa, o en cpsulas bien solos o bien en mezcla
con exc:.plentes, o en forma de elixires o suspensiones contew
niendo agentes sazonantes o colorantes. Se pueden inyectar
parenteralmente, por ejemplo, intravenosa, intramqscular o
subcutaneamente. Para la administracién parenteral, se utiliz'an'
rejor en forma de una solucién acuosa estéril -que puede conte~
ner otros solutos, por ejemplo suficientes salesagltiéosa

para hacer que la solucidn sea isoténica.

Para la administracidén a personas en el tratamieni;'o

congestivo del cbi'azén, Se espera que las dosis orales de los
compuestos mis activos de la invencidn residan en 1a gama de
aproximadamente 20 mg a 1 g por dia, en 2 a 4 dosis divididas

por dia, para un paciente adulto medio (70 kg). Las dosis para
- administracién intravenosa pueden caer dentro de la gama de 1 a |
' 300 mg por dosis finica, segln se requiera, por ejemplo en el . |

tratamiento del fallo agudo del corazdn. Asi, y para un paciente !
adulto tipico, las tabletas o clpsulas individuales podrién o
contener eatre 5 y 500 mg aproximadamente de coinpuesto activo,
en un vehiculo o soporte farmaceuticamente aceptable y aﬁecuado.

El proced:uuento de 1a J.nvenc:.6n para preparar 10s

wna quinazolina adecuadamente sustituida de férmulas -

¥ 3 |
SO

(2%)n
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en la que Q1 representa un buen grupc saliente tal como cloro-,
bromo-, yodo-, alcoxi inferior o (@lquilo inferior)tio, con una
amina de férmula:

H

|
Y
R

con eliminacidn resultante de HQ1. Q1 es preferiblemente cloro
o-bromo. La reaccibn se efectia preferiblemente.en un disolven=-
te orgimico inerte tal como etanol o dimetilformamida, con ca-
lentamiento por ejemplo bajo reflujo, a wna temperatura de 75 a
1509C, durante uno o ms horas, generalmente 1 a § horas. Cuando
Q1 eé éloro, bromo o yodo, es convenientemente la presencia de
una base tal como trietilamina o un exceso de reactivo_de £br=
mula (IV).

Cualquier grupo sustituyente de los reactantes capaz
de desplazar el grupo saliente Q1, distinto al grupo /,g\\ del
compuesto de férmula (IV), es decir grupos hidroxi, amino pri-

1. mario y amino secundario, deberfn protegerse generalmente antes

de la reaccidn por medios convencionales, siendo eliminados los

_ grupos protectores después de ia reaccidn, por medios comvencio=-
" nales. Si es necesario, cualquier grupo hidroxi presente puede
" protegerse mediante, por ejemplo, un grupo bencilo, cuyo grupo

. puede eliminarse después de la reaccién por hidrogemolisis. si

es necesario, cualquier grupo amino primario o secundario puede
protegerse, por ejemplo, mediante un grupo bencilo o t-butoxi-
carbonilo, cuyos grupos pueden ser eliminados después de la

reaccidn mediante, respectivamente, hidrogenacidn o hidrdlisis

Scida suave.

El producto se aisla y purifica rormalmente por eva~-
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. guientes ejemplos en los cuales todas las temperaturas se ofre-

" cen en grados centigrados:

" En 450 ml de etanol se refluye, durante 1 hora y 1/4, 45 g de

- 13 -

poracibn del disolvente in vacuo, seguido por basificacidn

del residuo con una base tal como carbonato sbdico acuoso y
extraccidn del producto en un disolvente orgénico adecuado,

por ejemplo cloroformo. Después de la evaporacidén del disolven-
te orgémico, el producto en bruto se deja como residuo el cual
‘'se convierte a una sal y se purifica o recristaliza a continua-

cidn como la base libre.

En el método anterior deber& tenerse en cuenta la
posibilidad de que los grupos alquilo inferior carbetoxi-sus—
tituidos pueden ser atacados por grupos amino primarios y secun=—;’
darios, debiéndose tener esto en mente a la hora de preparar

6 . R
compuestos en donde R4 8 R contienen un grupo carbetoxi. ‘

Las quinazolinas 4-sustituidas utilizadas con los
materiales de partida en el procedimiento de la invencidn, son
compizestos conocidos ¢ pueden obtenerse por prbcedimientos ani-
logos a los existentes en la técnica anterior, tal como el des-
crito y reivindicado en la Patente briténica No. 1.195.768.

El proceso de la imvencidén se ilustra por los si-

EJEMPLO 1
CH o N

@/\J C} ol

T NHCONHBY

4~cloro-6,7-dimetoxiquinazolina, 80 g de monohidrocloruro de
4-(3-n-butilureido)-piperidina y 140 ml de trietilamina. La mez~ '
cla se concentra entonces im vacuo y el sbélido resultante se agi—i
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ta en agua que a continuacién se basifica a PHE 11 con solucién
de hidrbxido sbdico 5N. La suspensidn se sacude con cloroformd
"y la capa organica se separa, se seca sobre carbonatbvsﬁdico

'y se evapora hasta sequedad in vacuo para dar wm sblido oleoso
amarillo. La trituracién con &ter séguido por la recristaliza~
cién en etanol proporciona 37 g de 4~(=4-/3-n-butilureido/-pi-
peridino)-6,7-dimetoxiquinazolina. Se separan pequefias trazas
de impurezas haciendo correr una solucién en cloroformo del
producto descendentemente por una columna de cristal rellena

de #Florisil™ y eluyendo con 10 % de isopropancl en cloroformo.
Después de';a evaporaci6n, se recogen las fracciones adecuadas
¥ se recristalizan en etamol, para dar 21 g de un producto puro,
Befe 204-2052Cs '

" AnmAlisis: ¢ H 0, requiere C, 62,0; H, 7,5; N, 18,1;

207297503

' Bncomtrado: Cy 62,1; _H, 7,6; N, 18,3%

La sal monomzleato se prepara tratando una solu-
cibn alcohdlica de la base libre con wna solucidn alcohblica
dé &cido maldico. La sal precipitada se recristaliza en etanol,
Pefe 195-1972C.

Utilizando el método del ejemplo 1, se preparan
- los siguientes compuestos del derivado 4-cloroquinazolina y
-amina adecuados, ¥ se aislan en la forma indicada. Se ofrécen
tanto los anflisis tedricos como los encontrados de los compues-—

' fos,-indicéndose él anflisis encontrado entre pavéntesis,
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cH, 0
3

PABLA 1

sal/Bas
Hidratc
Pef.

N
CH-,,?O
' N
Y
I- .
Bjemplo 'Y Y Posicibn de Y en .
el rficieo piperi -
" :
2 H -xnCocns posicién 4
3 CH, -NHcmH(cHé)écss posicién 4
4 H =NHCOCH, posicidn 3
5 H -CH2(:0002H5 posicibn 4
6 H |-~NHGONH( cngi :;BH3 posicién '3
7 cr:rscn2 ‘-N-HCONH(CHZ) 3c33 posiciba 4
8 (CHS) oCH -NHCONH(CHQ) 3CH, posicidn 4
}
9 H om .posicidn 4

n{mohid
monohid
236 -

| monomal

210-21

base 1i
172-173

monohid
192-194

base 11
124=-126

a-hidra

| 154=156

moxohid
monohid
205-209

base 1li
242«245




—— . PABLA I

sal/Base :libre/

Anflisis %

peri, - | Hidrato - (encontrado entre paréatesis)
= Pef. 2C, o c H N
~ | monohidrocloruro | 53,05 6,55 14,56
monohidratado, 53,43 6,19 14,92
236 - 2382C, _ : .

monomaleato, . 58,01 6,82 13,53

210-2129C (57,77 6,72 13,26)

base libre, 61,80 6,71 16,96

172-1732C (62,10, 6,78 16, 86)

morohidrocloruro,| 57,64 6,62 10,61

192-1949C " (57,13 6,52 10,73)

base 1iibre, 61,99 7154 18,08

124~1262C (62,02 7,68 "18,02

$~hidrato, 62,24 8,07 16,49

] 154-1562¢C (62,14 = 7,92 16,34)

monohidrocloruro 57,07 7,91 14,47

monohidratado, (56,78 7 445: 14,38)
205-2092C |

base libre, . 65,17 5,72 - 17,27

242-2459C (64,96 5,89 16,92)




Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asi como la manera de realizarse en la prictica, debe
hacerse constar que las disposiciomes anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al-

teren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
f— .

1e=~ Procedimiento para preparar derivades de qui-
nazolina, de férmula: ’

(Rz)n | B j/

en la que (i) R1 es un atomo de hidrdgeno o um grupo alquilo
inferior; (litz)!_1 representa de 1 a 3 sustituyentes opciona-
les, siendo cada 2° un &tomo de hidrégenc o un grupo hidroxi

oualquiera de las mitades H- un grupo metilenddext o otilen
dloxi unido a posioiones sdyacentes del anillo 43 (i1 ) X
representa -(Gﬂz)pu er dondsr pesla 3, -OHCH- § ~OH,,CH=(H;

T(II) Y eaté unido a la posicién 3 & 4 del enillo C y represem
| a3 () wn grupo ds £érmile -21-00R3, en donde %! es ~CH e
& a?- , B3 o8 un grupo alquilo inferior opocionalments sus-

T 4 tituldo por un grupo amino, hidroxi, slooxi inferior,

-~§1jilo o hetercarile; un grupo alquenil(infericr)- § alquinil
‘g:!.nferior)-mstﬂo; un grupo elooxi inferior opcionalmente

sustituido por un grupo emino, arilo, hsteroarile, slcoxi
‘ iziferior o hidroxi; un grupo arile; un grupo ariloxi; o mun

" grupo heteroarile; y R* es un &tomo de hidrégenc; un grupo

alguilo inferior opcionalmente sustituido por un grupo emine,
alcoxi inferior, hidroxi, oarbotoxi, arilo o heteroerile; un
grupo elquenil (inferior)- & alquinil (inferior)-metilo; un
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grupo arilo o an grupo heteroarilo; (b) un grupo de Péramlas

-7-80235
g

en donds Bes wn grupo oomo el definido antericrmente para

B3 o ee un grupo de férmula 7
| o F
en donde R! o8 un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo in-
ferior y H o8 un grupo como el definido gnteriormsnte pera
B, o B0 y R7 tomados oconjuntemente con el &tcmo de nitré-
’ . .
geno al ousl estan unidos forman un anillo heterccfelico mono

ofclioco saturade; § (c) un grupo de Péremlas

en donde Z2 es %' 6 -0- y B0 y BT se definen oomo anterior=

| monte, a condioién de que ouando z° sea -& ’ gt ¥ R! %onsdos
oonjuntamente pueden representer =(CH,) 2-? =(CHp) 3~ 6 wn

grupo o-fenileno; y (iv)R es un &tomo de hidrégens o un

grupo alquilo inferior unido al mismo 4tomo de carbono que
| ¥; a oondioién de que ousndo X sea ~CH=CH~ § ~OH,CH=UH-, B

osté ausente o Y es ~CH,00R3, ~CE,CON(ES) (ET) 6 -CH,OSN(ESY)

en donde 23, B y Rl se definen oomo anteriormente, estando
‘unido Y a un §tomo de oarbone de anillo inssturado; ceracie-

rizado porque oomprends hascer resscionar una quinazolina

: de formulas
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en la que Rl, ;2 ¥ n ge definen como gnteriormsnts y Q& es
un buen grupo saliente, tal como clorc o broms, con uns
aning do férmula:

' - H

S

en la qua X, Y y R se definen ocomo anteriormento, siendo pro-
tegldos cumlesquiera grupos FPeY ogpases de desplazar sl

grupe saliente Q’, antes de la resocidn y desprotegidos des-

| puee de la misma; ¥y reouperar a continuaoién ol compuesitc
| resultante de férmule (I).

B 2+~ Procedimiento seglin la reivindiocacidn 1, oarace
terizaedo porgque se hace reaccionar una quinegoling de _fémnla

. en la queo QL es oloro o broms, oon une aminz de férmulas
[ ’
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. Y
en la Que Y es definida como anteriormente,

3'.- Procedimiento segfin 1la reivixixdicaci6n' 2:, ca=-
racterizado porque ¥ es un grupo elegido entre: -

-N-CO. (alquilo o alcoxi inferior) en donde &4 es un 4tomo de

|
§4 ,

hidrégeno o un grupo alquilo inferior;
~0CONH, (alquilo inferior);

-u-conn.(alquno inferior) en donde 2% s wn atom de hi-

drégeno, un grupo alquilo inferior o wn grupe alquilo inmferior
sustituido por un grupo 3- & 4-piridilo; '

=N« SO NH.(alqv.ulo 1n£erior) en donde R4 es un Atomo de hi—
, ;4 7 .

drégeno © un’ grupo alquilo’ ini’erior,
ZSO (2=, 3-, & 4-pu-1d110) en donde R4 es un &tomo de
ni eno o un grupo alquile inferior. '

_ 4.- P:ocedimiento segfm la reivindicacién 2,
caracterizado porque se hace reaccionar 4-cloro-6,7-dimetoxi-
quinazolina con 4~(3-n-butilureido)piperidina,

5.~ Procedimiento para preparar derivados de
quinazolina, tal y como queda sustancialmente descrito en la
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presente Memoria.

Esté Memoria consta de 21 hojas escritas a miqui-
na por una sola cara. )
Madrid, o

" PPIZER CORPORATION.




	Bibliographic data
	Description
	Claims



