)
““ t - -
- "R
Tl » ] "
- é:@ . B A0
o, = . fao F
M &i - - . [ I ? -

)
ooath ¢t
-l

1

PATENTE DE INVENCION

PLC,.221 (PC.5614)

......

Meomamii €

sothe:

-

Z&c/&%ﬁ@tm

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE QUINO=.
XALINA Y QUINAZOLINA,

BAOT BT

Soticitunts: PRIZER CORPORATION, entidad panamefia, residente en

Calle 15 1/2, Avenida de Santa Isabel, Colon,
Repfiblica de Panamh.

Esta invencidmn se relaciona
con un procedimiento para preparar derivados de

quinoxalina y quinazolina, de formulas

H
- N
3

N (1)

- N
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on la qua Q repreranta un grupo de roérmulas

en donde la valencia libre puede estar en cualquiera de las
ﬁosieiones 5, 6, 7T u 8 del nlicleo quinoxalina o duinazolina;
@l)x representa hasta tres sustituyentes opcionales en cual-
quiera de las restantes posiciones 5, 6; 7 u 8, siendo cada

ri

un dtomo de haldgeno o un grupo alquilo inferior, alcoxi
inferior o trifluormetilo y siendo x un nimero de 0 a 3;

R2 representa un austituyeﬁte opcional en cualquiera de las
posiciones 2 6 3 o 2 0 4 del nlcleo quinoxalina o quinazo-
lina, respectivamente, siendo R? un dtomo He hidrbdgeno o un
grupo alquilo inferior o alcoxi inférior; que cbmprende'calenu
tar un compuesto tioureido de formula Q-NHCSNH, en donde Q se
define como anteriormente, para producir el borrespondieﬂte
isoticcianato de formula Q-NCS; hacer reaccionar el iso£iocia-
nato con etilen diamina para formar un compuesto P-aminoetil-
tioureido de fhrmula Q-NH-CS-NHCH ,CH,NH,; ciclizar el compuesd

to f-amincetil-tioureido pars formar el compuesto de fbrﬁulm
1 » .

(1); recuperar este (iltimo como producto; y, opcionalmente,

convertir el producto en una sal de adicibn de bcido farmace?Q
ticamente aceptable, '
El término "inferior" cuando se aplic; &
un. grupo alquilo o alcoxi significa Aue el grupo tiene de 1 &
6 -Atomos de carbono.
Los compuestos tioureido de férmula

Q-NHCSNH2 se pueden preparar como se describe en la patente

britdnieca ne 1.381.979, preferiblemente haciendo reaccionar

la correspondiente amina de fbdrmula Q-NH

g con isotiocinnato
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Q-NH

- benceno, Se ha encontrado que en general se obtienen rendis

-5
de benzdilo, para formar el correipondlente cdmbuesto Nubenz.il
tiour;ido, seguido por hidrbdlisis al compuesto tioureido. E1
1sotio;1anato de benzoilo se puede preparar in s;tu a partif
de 6l§ruro de bénzoilo e isotiocimnato amdnicé.

El proceso de, la invencion puede repre-

sentarse como silguet ( )
1

' Q.NHCSNH,, ) Q-NCS

// ¢ o Q-NH_CS. NHCH,,CH NH,,

En la etapa (1) la reaccibn se puede efac-
tuar calentando el compueéto tioureido en un disolvente orgi-,
nico inerte adecuado, En general, son necesarias tagperatufaﬁ
elevadas, con preferencia temperaturas de 130 a 1709C, la
reaccién se efectua normalmente refluyendo sl compuesto tio-
ureido durante un periodo de hasta unas 20 horas en un disol~
vente orgénico de alto punto de ebullicibn en el cual es so-

luble el isotiocianato, preferibiemente clorobenceno o bromg

mientos me jorados del producto deseado de formula (I) cuando

el intermediario isotiociwnato no es aislado, pero, si se

desea, el isotioclianato puede aislarse, por ejemplo por evapg-
racion del disolvente hasta sequedad o mediante evaporacidn
parcial del disolvente, seguido por la cristelizacidn del
compuesto tras eniriar, ‘

En la etapa (2) el isotiocianato se hace |
reaccionar con un exceso (por ejemplo, 5 moles) de etilen

diamina en un disolvente adecuado, por ejemplo un alcanol

inferior, tal como metanol, etanocl o isopropanol en el cual

1
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ve forma en solucibn el compuesto H-aminoetilo. La reaceibn

4m‘nrhctﬁn prnrnrlblnmnnLn afind lenla uﬁn moluotdn onllente .
del isotiociunato en cloro- o Lrowo- Leénceno a una solucibn
caliente, preferiblemente en reflujo, de etilen diawina en
‘21 alcanol inferior
Bajo estas condicioﬁea, el compuestd %?~
aminoetil-tioureido se cicliza automiticamente para dar sl
producto deseado de férmula (I), es decir las eﬁapas (2) v
‘(3) se pueden efectuar en una sols operacién,-por e jemplo
afiadiendo una soluéibn del isotiocianato en cloro~ o' bromo~
benceno a una solucion de etilen diamina en Qn alcanol infé—
rior y calentando preferiblemente bajo reflujo durénte un pexio
do deé hasta 24 horaa nproximadamente. Con el f8n de mejorar |
-el rendimiento del producto finai, puede ser necesario
éfectﬁar la cil?zaéibn en presencia dé urn catafizador dé
- bxido merclirico o cliprico, o en presencia de uma sal heraeli-
ricajﬁ'cﬁprica orghnica, soluble en-el medio disolvente, comp
se dgscriﬁe_en la citada patente britédnica. En el ceso de la|
p;épdraciﬁn delfcompuesto pretferido, es decir,S-bromo-é—A-ai
imidazolin-2-ilamino_7-quinoxalina, se ha encontradorque no
es necesario ningﬁn catalizador.
Si se deses aislar el componente ﬁLaminoau

til tioureido, entonces la etapa (2) se puede_efectuaf hacilen-

do.reaccionar el_isotiocianato con etilen dismins a tempera-’
tura ambiente durante un periodo de hasta unascuantas hora51;
en un disolvente tal como eter distilico, benceno, cloroformp
o dioxano, a partir del cual precipita el compuesto que se ppe-
de recuperar por filtracibn, efectufindose la ciclizacidn de

la etapa (3) por reflujo del compuesto /:amincetil-tioureido

aislado en un alcanol inferior,
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Normalmente, el producto de formula fI)
se recupera psrmitiendo que la mezcla de reacoidn se enfrie
y agite, preclpitando el producto de la mezcla de reaccién,
Sin embargo,‘puade ser necesario evaporar parcialmente el
5 disolvente antes de que tenga lugar 1a crisfalizacién, e incluso
‘uvaporar totalmente la mezcla de reaccién in vacuo para obtes
ner el producto deseado. Cuando se usa un catalizador de ci-
»1izacidn, la mezcla de reaccidn debe ser filtrada antes de
ia cristalizacidn o evaporacibn para seéparar cualguier sulfuro
10 mercurico o cﬂpriqo formado como aub-produéto. .

" El producto se puede recristalizar como
la base libre o convertirse a una snl de adicidbn de &cido por
reaccion en un Acido adecuado, por medios convéncionales,

Compuestos preferidos de fbrmula (1),
.15 preparableé por el método de la presente invenciah, incluyen
aquellos en donde (Rl)x comprende uri atomo de halogeno, mas
preferiblemente un Atomo de bromo, y/o aquailon en donde el
grupo 2-imidazolin~2-ilamino se oncuéntra en la posicion 6
6 7 del nlicleo quinoxalina o quinazolina, Mas preferiblemerite,
20 ~ cuando el grupo 2-imidazolin-2~ilamino se encuentra en la
posicion 6, (Rl)x es un solo Atomo de halogeno en la poaicibﬁ

-5, y cuando el grupo imidazolina se encuentra en la positidn

T (Rl)x es un solo Atomo de halogeno eén la posicién 8.
Como antes se ha establecido, el compueszo
25 mas preferido de formulas (I) es 5-bromo-6~/ 2-imidazoline2-

ilamino_/quinoxalina,

Como antes se ha mencionado en la citada
patente, los compuestos de formula (1) son de gran valor

como agentes antihipertensivos,

30 El método de la invencion se ilustra por
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el siguiente e jemplo, en el cual “odas las tempsraturas se

ofrecen en 2C,

Ljemplo

Parte A

1

freparacion de 5-bromo=6-tioureidoguinoxalina.

Una mezcla de 2,09 Kg de hidrobromuro
de 6-amino-5-broﬁoquinoxalina y 14 litros de agus desioniza~-
da, se agita a 50?, se filtra en caliente y los sdlidos se
lavan con agua caliente (2 x 3,45 litros) y se desechan. So

afiaden entonces 0,843 Kg de acetato sodico anhidro a la com;

‘binacién -de filtrado y lavados y la mezcla fria se extracta

von clorurc de metileno (5 x 15 litros). Los sztractos coln-
binades de cloruro de metileno se evaporan hasta sequedad y
la 6eaminc-5-bromo-quinoxalina residual se disuelve en 22

litros de acetons.

’ Se agita Sajo reflujo, durante ls_éinutoz
ana mezcla de 0,950 Kg de cloruro de benzoile, 0,565 Kg tio-
cianato ambdnico Y 13 litros de acetona._La‘mezcla sé enfria
ligeramente y se agité a medida que se afiade la solucldm en
acetona de 6-amino-s-bromoquinoxalida; en un periodo dé 20
minutos. La suspensis resultants se calientoAbaJo refluﬁo

durante 45 minutos y se destila entonces la acetona a medida

que se afiaden 35 litros de agua desionizada. La suspensibn

3 9

acuosa se enfria a 109C y los sbdlidos se filtran y lavan con

10 litros de agua,

Los s0lidos recogidos se agitan con una

mezcla de 2,95 litros de una solucidn acuosa al L40% de hidro+

xido sddico y 27 litros de agua desinnizada y se calienta av

90¢ durante 30 minutos, La solucidon de reaccidn se enfria,se

ajusta a un pH 8 con acido clorhidrico concentrado Y 8¢ ag:

-



10

20

25

30

‘3leta del producto, La4filtraoibn‘y lavado con agua (2ix 3
u |

'ureidpquinéxalina, preparado.como en la parfe A, on 506 ml.

- teperatura ambi;nte. La meézcla se filtra entonces y el fil-
. 42,3 g de etilen diamina en 300 ml de eFanél.'La mezcla se
‘mosférice para ssparar el etanol, La agitaci6n de la aolucibg

.lavado con 50 ml dé etanok, proporciona la 5-bromoe6-/" 2

-7~ - _

I

a 109 diursnte 30 minutos, para asegurar la braaipiiaoi5n ¢onte

litros ) proporciona 5-bromo-6«tioureidoquinoxaiina (1,59 kg,

32%) como tn sbdlido amarillo, p.f,_l93-1§7§ (descomposicibn)|

Andlisis:

»

Incontrado: ¢, 38,22; H, 2,55; N, 20,00%
Requerido para CgH, BrN),S c, 38,18; H, 2,49; N, 19,79¢

Parte B

Preparacidn de 5-bromo-6-/"2-imidazolin-2-ilamino Zguinoxaliﬁa.

. Une suspension de 50 g de 5-bromoebetio

de bfbmobenceno, se refluye durante 2 horasy de enfria a{

trado se afiade, e&n 40 minutos, a una solucién en refiujo de
refluye durante 2 horas y se destila entonces a pfesi6n at-
residual a 10¢ durante 30 minutos, seguido por filtracion y

imidazolinf2~ilamino_7Qninoxniina (39,08 g, 75,8%) como crisL

tales amarillos, PeTL, 2529;

Parte C o -

Preparacifn de tartrato de §~bromo-6-z'2-1midgzolin-2-ilaminé_z

q uigg_x_g line,

Se calientﬁ a'959 durante 50 minutos, una
mezcla de 6%,4 g de 5-bromo-6-[‘2-imidagolin-Z-ilamingZ
.quinoxalini, preparada como en’la parte B, 33,59 & de &cido
tarthrico, 6,54 g de carbbdn vegetal y 280 ml de agua desionid

zada, La mezcla se filtra entonces en caliente y los sdlidos

se lavan con 47 ml. de agua caliente y se desechan. El fil-
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que se afiaden 1308 ml de acetona » una velocidad que ﬁnnten—

" Anflisis:

‘debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente in.

DE QUINOXOLINA Y QUINAZOLINA; cargétefizﬁndose por lo sie

-

trado y lavad s combinados se aygitan y calientan a medida

ga un suave reflujo. la mezcla -se .entria y agita a 10% para

asegurar la precipitacidén completa del producte, la filtracifn

.o

y lavado con icetona { 2 x 125 ml) proporciona el tartrato
e S-brom076-£2-imidazolin;2~ilamino~7quinoxalina (92,80 g,
¥3,7%) como cristales blancos, p.f. 207,5%.
Bncontrado: c, Lo,563 H, 3,603 N, 16,14
Requerido para ClsﬂléurNso6 C, 4o,74; H, 3,65; N, 15,84
NOTA ,~
Descrita suficientemente la naturaleza

del invento, asl como la manera de realizarlo en la prictica

dicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle en

cuento no alteren su principio fundamental; también se hace .

constar, gue el invento corresponde a una solicitud de patent

te, presentada en Inglaterra, bajo el nlmero 39143/7h, de
fecha de 6 de septiembre de 1,974, acogiéndose por lo tanto
a io; benaficioé que conceden los Convenios Internaocionales
en vigor, siendo lo que constituye 1a esencia del fefgrido
invento y por lo que se solicita Patente de Invencibn por 20

afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS

%

TR

guiente: '

1#,- Procedimiento para preparar deriva-

dos de quinoxalina y quinazolina, de térmula:

NH

NH-y (1)
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posiciones 5, 6, 7 u 8 del nficleo quinoxalina o quinazolina;

‘nes 2 63 0 2 6 4 del nficlec quinoxalina o quinazolins, res-

quilo inferior o alcoxi inferior; caracterizado porque com=

"nar el isotioclanato con etilendiamina, pers f'ormar un comew

. ciclizar el compuesto P-amincetiltioureido, para formar el c

“-9u

en 1a que Q representa un grupo ds -foifmulat

e,

en donde la valencia libre puede estar en cualquiera de las

(Rl)x representa hasta tres sustituyentes opcionales en cual-

quiera de las posiciones restantes 5, 6, 7 u 8, siendo cada gt
un &tomo de heldgeno o un grupo alquilo inferior, alcoxi infg:
rior o trifluormetilo y siendo x un nlmero de 0 a 3j R® reprd,

aenté un sustituyente opcional en cuslguiera de las poaicioa’

pectivamente, siendo R2 un atomo de'hidrégano,o un grupo ale

prende calenter un compuesto tioureido de formula Q-NHCSNH2

-

en donde Q se define como anteriormente, para producir-el coq

rrespondiente isotiocinnato de formula Q-NCS; hacer reaccio-

puesto fP=aminoetiltioureido de férmula Q-NH-CSANHCMZCHZNﬂz;
puesto de férmuia (I); recuperar este {ltimo como producto : .
opclionalmente, convertir el producto en una sal de adiciodon d

Acido farmaceliticamente aceptable.
2% .- Procedimiento segln 1a reivindica-

cibn 1%, caracterizado porque. el compuesto tioureido se con-

vierte al correspondiente isotiocianato mediente calentamient

1123

[+}
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eibn 2%, carscterizado porque se ileva a cabo bajo fefludo er
las reivindicaciones anteriores, caracteriZado porque el

por calentmmiento con etilendisamina en exceso en un disolvens

.orghnica soluble en el medio disolventé, para ciclizar el

compuesto /? -aminoetiltiourcido al producto de formula (1).

10w

4 una temperatura de 130 a 1709C ¢n un disolvente orghnico

de alto punto de ebullicibn en el cual es soluble el isotio-

clanato.

J%.- Procedimiento segln ln reivindicas

tlorobencenc o bromobenceno,

4¢,- Procedimiento seghn cunlquiera de
isotiocianato se convierte al compuesto /3-aminoetiltioureidc

te alcanol inferior, continuhndose el cdlentamiento, si es
necesario, y opcionalmente'en presencia de un catalizador

de b0xido merclrico o cliprico o una sal merclirica o cliprica

5¢.~ Procedimiento ségﬁn la reivindica-
cion 4%, caracterizado porque el alcanol inferior'es'métanol

etanol o isopropanol,

6%,~ Procedimiento para preparar deriva-

.dos de quinoxalina y quinazolinaj tal'y como quedsa sustancial-

mente descrito en la presente Memoria,

Esﬁa Memoria consta de 10 hojas escritas

a miquina por una sbla cara,

-5 SEL s
Madrid, ©

PFIZER CORPORATION,

3 ABEEZ ACECD Y MODEF
. Fly ode: L. G f Fornsnder
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