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La invencidn se relaciona con un procsedimiento
para preparar derivados de imidazolilquinazolina.
Esta invencidn proporciona particularmente com

puestos de Pérmula I, -

-] 1
8n donde R1 es hidrdgeno, alquilo inferior 6 haldgeno,
R2 es alquilo inferior, alquenilo inferier 6
hidroxialquilo inferior, y
R3 es
10 a) un grupo de fdérmula II,
////Ra
—X-Duu\\\\ 11
Rg
en donds X es oxfgeno & azufrs,
D es alquileno de cadena linsal
6 ramificada, y
s ) R4 8s hidrdgeno & alquilo infe-
I ' rior y '

‘. Rs‘es alquilo inferior & hidro-

xialquileo inferior,



o] R4 Y RS' junto con el &tomo de
nitrdgeno al que estén
ligadas, significan un radical
heterocfclico, saturado, de
seis ﬁiembros, que puede con-
tener un segundo Atomo de
nitrégeno en el anillo, no
substituido o substituido por
alguilo inferior o hidroxi-

alquilo inferior,

b) wun gfupo de £6rmula III,
- (NH) - r\/—\z . III

en donde mes 0 6 1, e
Y es oxIgeno o azufre, o imino,
no substituido o subsﬁituido.
por alguilc inferilor o hidroxi-

alquilo inferior,

¢) un grupo de férmula IV,

—z-@ v



en donde 2 es -NH~ o -~NH-N=C-
Y .

NH,
~NH-NH~-C- ),

”w
NH

4y

d) un grupo de f6rmula V,

- (NH)m-N N - (NH)m
Sy N
Rl‘{z:::[;izt-u\ ’l 5 v
N 2

en donde m, R, y R, tienen los signifi-

2
cados previamente indicados,
los simbolos m, Rl Y R2

siendo entonces iguales,

e) un grupo de férmula VI,

1
-2 \:j—- NO, VI

en donde Z tiene el significado previa-
mente indicado, y
0 A es oxigeno o azufre y
B es =CH-,
o A es azufre o -N(Rs)-,
en donde R6 es alquilo inferior

¢ hidroxialquilo

inferior y



[¢)

B es nitrdgeno,

f) un grupo de fSrmula VII,

N9

-N

\\\D~CHZOH

en donde D tiene el significado
previamente indicado, y
R9 es hidrdgeno, alquilo inferior
o hidroxialquilo inferior.

En una primera clase de compuestos, R3 es un_

grupo de f6rmula II, previamente indicada. En este caso,

D Ry ¥ Rs tienen los significados preferidos siguientes:

D:

(1) o R4:
Yy Rs:

(i) R, ¥ Rg:

5

alquileno lineal o ramificado de 1 a 6, pre-
ferentemente 2 6 3 &tomos de carbono,

particularmente dimetileno o 1,2-propileno;

hidrdgeno o alquilo inferior de 1 a 4,

particularmente 1 6 2 &tomos de carbono,

particularmente hidrdgeno o etilo,

alquilo inferior de 1 a 4, particularmente
inferior

1 6 2 dtomos de carbono, o hidroxialquilo/de

1 a 4, particularmente 2 &tomos de carbono,

preferentemente etilo o hidroxietilo; o

junto con el &tomo de nitrbgeno al que estén
ligadas significan piperidino o piperacino,
particularmente piperacino no substituido o

substituido en el segundo &tomo de nitrégeno
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por alquilo inferior de 1 a 4, particularmente
1l 6 2 &tomos de carbono, o hidroxialquilo in-
ferior de 1 a 4, particularmente 2 &dtomos de

carbono, més particularmente por hidroxietilo;

X3 tal como definido previamente, preferentemente

azufre.

Los compuestos mas preferidos en esta clase
tienen combinaciones de los significados preferidos de
D, R4, R5 y X, arriba indicados.

En una segunda clase de compuestos, R3 es un
grupo de f&rmula III. En este casb, m preferentemente es O
e Y tiene el significado previamente indicado. Cuando Y es
imino, é&ste preferentemente es no substituido o substi-
tuido por alquiio inferior de 1 a 4, particularmente
1l 6 2 &tomos de carbono, o hidroxialguilo inferior de
1 a 4, particularmente 2 &tomos de carbono; con mayor
preferencia es no substituido o substituido por metilo o
hidroxietilo.

En una tercera clase de compuestos, R3 es un
grupo de férmula IV.

En una cuarta clase de compuestos, R3 es un
grupo de férmula V. En este caso cada m preferentemente
es 0.

En una gquinta clase de compuestos, R3 es un

grupo de férmula VI. En este caso, 7 preferentemente es



~NH~N=C~ . En una clase preferida de tales compuestos,
1
NH2 ’

A es oxfgeno y B es =CH~ . En otra, B es nitrdgeno y A

es —N(R6)~ . R6 preferentemente es alquilo inferior de

1l a 4, particularmente 1 6 2 &tomos de carbono, o hidroxi-
alquilo inferior de 1 a 4, preferentemente 2 &tomos de
carbono, con mayor preferencia alquile inferior, particu-~
larmente metilo o etilo, mis particularmente metilo.

En una sexta clase de compuestos, R3 es un
grupo de foOrmula VII. En este caso, D convenientemente
significa alquileno lineal o ramificado de 1 a 6, parti-
cularmente 1 a 3 &tomos de carbono, mis particularmente
metileno. R9 preferentemente.significa hidrégeno o]
alguilo inferior de 1 a 4, particularmente 1 6 2 &tomos
de carbono, con mayor preferencia hidrSgeno o metilo.

En todas las clases de compuestos previamsnte
descritos, Rl preferentemente significa hidrégeno,
alquilo inferior de 1 a 4, particularmente 1 6 2 &tomos
de carbono, o halégeno, particularmente flidor, cloro,
bromo o yodo, mis particularmente cloro; con mayor pre-
ferencia Ry es hidrégeno, metilo o cloro. Cuando R, no
significa hidrégeno, entonces preferentemente se encuantra
en la posicidén 6 &6 7 del nGcleo de quinazolina,

' En todas las clases de compuestos previamente
descritos, R, preferentemente significa alquilo inferior

de 1 a 6, particularmente 1 6 2 &tomos de carbono,



alquenilo inferior de 2 a 6 dtomos de carbono, particular-

- mente vinilo o alilo, o hidroxialguilo inferior de 1 a 6,

particularmente 2 &tomos de carbono; con mayor preferen-—
cia, R2 es alquilo inferior, particularmente metilo.

La invencidén también proporciocna un procedi-
miento para la produccién de compuestos de f£6rmula I,
caracterizado porque se reacciona un compuesto de

f6rmula VIII,

N " vIII
onwlN

en donde Rl Yy R2 tienen los significados previamente'
indicados, y
R7 es halbgeno,

con un compuesto de férmula IX,

R3 - H IX

en donde R§ es un grupo de férmula II, III, IV, VI o VII,
previamente indicada, o, cuando se desea un
compuesto de £6rmula I en donde Ry es un
grupd de f£6rmula V, previamente indicada,

un grupo de f£drmula X,
~(NH) =N N~ (NH) H X
m o\ / m

en donde m tiene el significado previamente indicado,

en ausencia de agua.



La reaccitn se efectfia convenientemente en un
disolvente orgénico inerte, anhidro, p.ej. un disolvente
de hidrocarburo aromético o alifédtico, facultativamente
clorado, p.ej. benceno ¢ cloroformo, © una
dialquil (inferior)amida, tal como dimetilformamida,
convenientemente mediante la adicibn del compuesto XI
a una solucidn o suspensibn del compuesto VIII en
dicho disolvente. La reaccidn se efectfia conveniente-
mente a una tenperatura elevada, particularmente a tem-
peratura de reflujo de la mezcla de la reaccidén. La re-
accidn puede efectuarse alternativamente en ausencia de
@isolvente, mediante fusibén de los componentes de la re-
%Como podré apreciarse, cuando R:; es un grupo de
formula X, es deseable efectuar la reaccibén usando dos
meles del compuesto VIII por cada mol del compuesto IX.

R7 preferentemente es cloro o bromo.

'Deberé apreciarse que los materiales iniciales
de férmula IX, requeridos para la produccién de los com-
puestos de fé6rmula I en donde R3 es un grupo de férmula
VII, en donde Ry no puede ser hidrbgeno, son iguales a
los requeridos para la produccidn de los compuestos de
£6rmula I en donde R3 es un radical de férmula II, en
donde X es oxigeno y R, es hidrégeno. Con el fin de produ~
cir los compuestos en donde R, es un grupo de f6rmula VII,

el procedimiento se efectfia convenientemente en un medio
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alcalino, que se proporciona convenientemente empleando
un exceso del compuesto de f6rmula IX, mientras que con
el fin de favorecer la produccién de los compuestos en
donde Ry es un radical de fé6rmula II, el procedimiento
se efectfia preferentemente en un medio neutro, particu-
larmente empleando una proporcién molar de 1:1 de los
compuestos de f6rmulas VIII y IX.

Los compuestos resultantes de fOrmula I pueden
aislarse y purificarse usando las técnicas convencionales.

Los compuestos de f£6rmula VIII son nuevos y
pueden producirse mediante halogenacidn de un compuesto

de £6rmula XI,

0 .
‘ u
0 NM/D‘ Ry “
2 ¥ N
b |
en donde Ry R2 tienen los significados
previamente indicados.

La reaccidn puede llevarse a cabo empleando
los agentes de halogenacidén y condiciones usuales para
tales reacciones, p.ej. empleando pentacloruro de
f6sforo y una temperatura elevada, particularmente la
temperatura de reflujo, y excluyendo agua.

Los compuestos de férmula XI también son

nuevos y pueden prepararse mediante condensacibn de un

compuesto de formula XII,



XIT

en donde R2 tiene el significado previamente indicado, y
R8 es alquilo inferior,

con un compuesto de f£6rmula XIII,

COOH
Rl‘@( XIII
NH

2

en donde R1 tiene el significado previamente indicado.

La condensacién se efectfia convenientemente en
un disolvente organico inerte, p.ej. un alcohol inferior,
tal como metanol o etanol, o una dialquil (inferior)amida,
tal como dimetilformamida, y preferentemente a tempera~
tura ambiente 0 a una temperatura elevada. La condensa~
cién puede efectuarse alternativamente en ausencia de
disolvente mediante fusidn de los componentes de la re-~
accidn juﬁtos.

Los compuestos de f£6rmula I son fitiles porque
poseen actividad quimioterapé&utica. Particularmente
poseen actividad antiparasitaria, m&s particularmente
contra amebas y tricomonas, y, por lo tanto, son Gtiles
como agentes antiparasitarios, particularmente como
agentes amebicidas y contra las tricomonas. La actividad
amebicida y contra las tricomonas puede comprobarse

in vitro mediante la determinacidén de la concentracién
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letal minima (CILM) en el ensayo de dilucidn en series
después de incubacifn durante 48 horas a 37°C. La acti-
vidad amebicida se comprueba en un medio de TTY-SB
contra E.histolytica ameba cultivada monoxénicamente
[L.s.Diamond, J.Parasit. 54, 715 (1968)] a concentra-
ciones de aprox. 0,8 a lOO/ug/ml. La actividad contra
las tricomonas se comprueba mediante la adicién del
compuesto de ensayo a un cultivo de T.vaginalis en un
medio de CACH [Miiller et al., Angew.Parasit. ll, 170
(1970)] a concentraciones de aprox. 0,005 a 0,4/ug/ml.
La actividad contra las tricomonas se comprueba in vivo
en ratones y ratas, y la actividad amebicida se comprueba
in vivo en ratas y hamsters, a una dosificacidn de
1,5 a 150 mg/kg de peso del cuerpo del animal, aplicada
tres veces.

Para el uso en el tratamiento de la amebiasis
y de la tricomonliasis, una dosificacién diaria adecuada
indicada es de aprox. 400 a 2000 mg, & 250 a 700 mg,
respectivamente, aplicada convenientemente en dosis
dividi@as de 50 a 1500 mg, 6 62,5 a 350 mg, respectiva-
mente, dos a cuatro veces por dia, o en forma de prepa-
racidn de accidén retardada.

Para estos usos, los compuestos preferidos
incluyen: 2-(l-metil-5-nitro-2-imidazolil)=-4-{2-[4~ (2~

hidroxietil)-l-piperacinilletiltio}quinazolina 0%
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2« (l-metil-S~-nitro-2~imidazolil)=-4~[2-(dietilamino)~
etiltiolquinazolina.

Los compuestos de f6rmula I tambié&n poseen
actividad inhibidora contra micoplasma, y, por lo tanto,
son itiles como agentes inhibidores del desarrollo de
micoplasma. Esta actividad se comprueba in vitro mediante
la determinacién de la concentracidn de inhibiecién
mfnima (CIM), usando el ensayo de dilucidn en series
después de incubacién durante 48 horas a 37°C a con-
centracioneg de aprox. 0,8 a 6,2/ug/ml, usando diversas
cepas, lncluyendo M.hominis, M.gallisepticum,

M.hyorhinis y M.arthritidis. La actividad puede con-~
firmarse in vivo en el modelo de poliartritis en la rata,
usando M.arthritidis.

Para el uso arriba mencionado, una dosificacibn
diaria adecuada indicada es de 3,5 a 10 g, aplicada
convenientemente en dosis divididas de aprox. 1 a 5 ¢,
dos a cuatro veces por dfa, o en forma de preparacibn
de accibn retardada.

Para este uso, los compuestos preferidos in-
cluyen: 2-(1-metil-S—nitro-z—imidazolil)—4-{2-[4—(2—
hidroxietil)-l-piperacinil]etiltio}quinazolina Yy
2~ (l-metil-5-nitro~2-imidazolil) -4~ {2~ [ (2-hidroxietil)-

amino]etoxi}-6-metilquinazolina.
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Para los usos arriba mencionados, los compues-
tos pueden mezclarse con los soportes o diluyentes
quimioterapéuticamente aceptables, usuales, y pueden
aplicarse, p.ej., en forma de tabletas, cdpsulas o
soluciones inyectables. Para uso en la inhibicién del
desarrollo de micoplasma en animales, los compuestos
pueden aplicarse convenientemente como soluciones
inyectables o como un componente del agua de beber.

Los compuestos pueden usarse en forma de base
libre o en forma de sales de adicidén de &cido, quimio-
terapéuticamente ace?tables, teniendo estas formas de
sal el mismo orden de actividad como las formas de base
libre. Los &cidos adecuados para la formacidn de sales
incluyen el &cido clorhidrico.

Los Ejemplos siguientes ilustran la invencidn.

- e . - s e v e S A S o T St T S S S S A . e e D A W e O B S e D O S

Y e e Yk e D B D S i ke i g S S D U A S Wt B D W T e T ey e SOt S S P e e g S P N 0 e e 4= G e ey

— - - - — " - s oo 2 o o ot Sy o Ve e Bl PO L P s S o e S o v Tk St MRS Gy Bl B B S s Gt B G 0 St v e A G 0 G S8
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EJEMPLO 1: 2—(l-metil—s—niéro—z~imidazoli1)—4-{2-
|(2-hidroxietil)amino!etOxikguinazolina

a) 2-(l-metil-5-nitro-2-imidazolil)-4-quinazolinona

e . g o G AN " W o T o B Bt B il Skt WD WAD (B B N e . S . G e S S Gt O B T A S T VD e S e e e et Bt e e

Una solucién de 20,4 g de éter l-metil-5-
nitro-2-imidazolil-carbiminoetilico y 14,1 g de
4cido 2-amincbenzoico en 245 cc de metanol se deja
reposar durante 6 dias a temperatura ambiente. Il.os
cristales resultantes se separan mediante filtra-~
cién; se lavan con metanol y se secan con el fin

de obtener el compuesto del titulo con un P.F. de

256-260°C,

b) 2-(l-metil-S-nitro-2-imidazolil)-4-cloroquinazolina
Una suspensién de 25 g de 2-(l-metil-5-

nitro-2-imidazolil)-4-quinazolinona y 26,2 g de
pentacloruro de fésforo en 150 cc de oxicloruro de
fésforo se hierve durante 3 horas y luego se evapora
en un vacfio (12 mm de Hg). El residuo se recoge en
cloruro de metileno y se agita con agua durante una
hora a temperatura ambiente. La mezcla se alcaliniza
con bicarbonéto de sodio y se extrae mediante la
adicién por gotas de cloruro de metileno. La mezcla
se seca con sulfato de magnesioc y se trata con car-

bén animal, se filtra y se evapora en un vacfo (12

mm de Hg) a 30°C. El residuo se mezcla con éter,
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se filtra y se lava con éter hasta que quede puro
con el fin de obtener el compuesto del titulo con

un P.F. de 178-18l°¢cC.

2-(l-metil-5-nitro~2-imidazolil)=-4-{2-[ (2-hidroxi~-

o S . S W - - T . M o S ey B ek G W T T T P SRR T T ST T W i g Ao N Bt e B B o e B A i S S

etil)aminoletoxi}quinazolina

Una suspensidén de 4 g de 2-(l-metil-5-
nitro-2-imidazolil)-4-cloroquinazolina y 1,6 g de
dietanolamina en 25 cc de dimetilformamida se ca-
lienta a 100°C durante 1 hora y media. Después de
enfriar, se separan los cristales resultantes me-
diante filtracién, se lavan con tetrahidrofurano Yy

agua y se secan con el fin de obtener el compuesto

del titulo con un P.F. de 236-239°C.

Procediendo en forma andloga al Ejemplo 1 y

empleando materiales iniciales apropiados en cantidades

aproximadamente equivalentes, pueden obtenerse los com-

puestos de férmula I indicados en la Tabla siguiente

(Bjemplos 2 a 23).
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EJO R R R ) P.F. (OC)
O N I ST
P - - <2
2 5| CH3 SCH2CH2N N CHZCHZOH 240~245
3| n | cn, Jﬁﬁ-un—c~JZin 290-293°
" i
NH
4] ® CH VAR | 209-221°
3 e :
- v y - °
51 =m CH, SCH,,CH,N (C,H) 106-109

6 H CH "SCHZCHzN ﬁ-CH3 150-153°

3
7] m | cHy ' -NHJZSEJ - . | 226-218°
/ N\
8 H CH3 ~N N*CH3 : 274-276°
./ (descomp.)
9. H CH3 -NH—N=C—JI:;B-N02 280-285°
. [}
NH2 | o
- ) ) r 35 T‘ . _ [+
10 H CH3 OCH(CHB)CHZNHCEZC"(CL3)OH 230-233
v - - o
1l H Ch3 NHCHZCHZOH 253~257
2 e — - -]
12 7-Cl CH3 OCHZCHZNHCH2CH205 98-103
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Ej.] R R R P.F. (°C)
No.l- L .2 L 3o e T
- - ) H A _' []
13 |6-CH, | CH, OCH,CH,_ NHCII,, CH OH 224-228
- - 1 t‘ 4 r—‘ °.
14 [6-CH; | CH,| ~SCH,CH,N  UCH,CH,OH 145-148
15 H CH, -N ﬁ—chCH OH 261-263°
_/ 2
16 H CH -N DO 227-230°
3 /.
- . - - [+
17 H CH, N(CH,)CH,CH, 0 175-178
N
18 | H Clly | -NH-N=C 'Nj‘ ~XO, 312-316°
1
NH,,
[jij
- ]
19 H CH, N N 337-342
éi——~ﬂ\;jl—moz
1
CH, V
- - -N N~ - °
20 |6-Cl CH, {-SCH,CH,-N  IJ-CH,CH,OH 132-135
- * - TH 1 - °©
21 |6-Cl CH | ~OCH,CH,NECH, CH,OH 158-162




EJ.| ® R : Ry P.F. (°C
NO-' ]: ...... 2 3. -------------- Y. (..' )
- '~SCE - " 140-146°
22.7-CY CcH, ‘.%FHZCHZN N-CH, CH,Of .
a |- -~ 2100
23| 1 iy | SCH,CHN (C,H ) CH,CH, OH 235-240

10

20

EJEMPLO 24: 2-(l-metil-5-nitro-2-imidazolil)=-4-[N-di-

(2-hidroxietil)amino]guinazolina

Una suspensidn de 6 g de 2-(l-metil-5-

nitro-imidazolil)-4-cloroquinazolina y 12 g de dietanol-
amina en 40 cc¢ de dimetilformamida se caliénta a 106°C
durante.una hora en ausencia de humedad. ILa mezcla se-
enfria y se mezcla con agua destilada y 1os_cristale§
resultantes se separan mediante filtracidn y se disuel-
ven en cloroformo. La solucién se seca con sulfato de
magnesio, se trata con carbén animal y se filtra, y el
fiitrado se evapora. El residuo aceitoso se mezcla con
.éter y los cristales resultantes se separan mediante
filtracidn, se lavan con éter y se secan a temperatura
ambiente en un vacfo de bomba de agua con el fin de ob-

tener el compuesto del titulo con un P.F. de 175-177°C.

Descrita suficlentemente la naturaleza del in
vento, as{ como la manera de realizarlo en la pradctica,
dsbe hacefsa constar que las disposiciones anteriormen=-
te indicadas son susceptibles de modificaciones de deta

lle en cuanto no alteren su principioc fundamental.
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REIVINDICACIONES

l18,~ Procedimiento para preparar derivados de

imidazolilquinolina de férmula 1,

0N —

en la que R, es hidrégeno, alquilo inferior 6 haldgeno,
R, es alquilo inferior, alquenilo inferior &

2
hidraoxialquilo infsrior, y

es
a) un grupo de Pérmula II,

<4 .

en donde X es oxigeno 4 azufra,
. D s alquileno de cadena li-
neal & ramificada, y
é R4 s hidrégeno & alguilo infe-

rior, vy

R_ es alquilo inferior 4 hidro-

5
xialquilo inferior,
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© R, Y R, junto con el &tomo de

nitrb6geno al que estén .
uligadas, significan un radicai'
heterociclico, saturado, de
sels miemﬁros, gue puede con-
tener un segundo Gtomo de
nitrb6geno en el anillo, no

substituido ¢ substituido por
alquilo inferior o hidroxi-

'_alquilo inferior,

b) un grupo de f&6rmula III,

- (NH) - N Y ) III

5
10
en donde m
Y
15

es 061, e

es oxfigeno o azufre, o imino,
no substituido o substituido
por algquilo inferior o hidroxi-
alquilo inferior,

¢) un grupo de férmula IV,

-—z@ w
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" en donde Z es -NH- O ~-NH-N=C-
- 1

NHZ

~NI~NH~C- ),
n
Ni

b

d} un grupo de fOSrhula vV,

/TN
- (RH)_-N N = (Ni1)

moN___/ m :
\
N
RI“{Z::I:i:j-wﬂ\ Il v
o]
? 2
R

2
5 ) en donde m, Rl Yy R2 tienen los signifi-
cados previamente indicados,
los simbolés m, Rl y Rz

siendo entonces igﬁaleé,

e) un grupo de £6rmula VI,

B
JI_EL |
10 -2 \n NO, Vi

en donde Z tiene el significado previa-
mente indicado, y

es oxigeno o azufre y

o A
B es =CH-,
o A es azufre o ~N(R6)~,

- 13
‘ en donde R6 es alquilo inferior
0 hidroxialquilo

inferior y
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B es nitrbgeno,

o f) un grupo de £6rmula VII,

/Rg_ VII

-N

AN

D-Cﬂzoﬁ

en donde D tiene el significado previa-
mente indicado, y

R és hidrégeno, alguilo inferior

9
o hidroxialguilo inferior,

caracterizado porque se reacciona un compuesto de

£6rmula VIII,

N
N 7
[ :
' R

2

VIII

en donde Rl Y R2 tienen los significédos previamente

‘indicados, y
R, es halégeno,

con un compuesto de férmula IX,
Ry — H ‘ IX
en donde Rg es un grupo de f6rmula II, IXI, IV, VI o VII,
‘previamente ;ndicada, 0, cuando se desea un
compuesto de f£6rmula I en donde R3 es un
grupo de férmula V, previamente indicada,

un grupo de f6rmula X,



- 24 -

-(NH)m~N N-(NH)mH b3

en donds m tisne el significado préviaments indicada, en

ausencia de agua, '

28, Procadimiento para preparar derivados de
imidazolilquinazolina, tal y como queda sustancialmenta
descrito en la presente Memoria,

Esta Memoria consta de 24 hojas escritas a md~- -
quina por una gola cara,

| hedrid 5, g 1977
10 SANDOZ A.G.

1. MB0MEZ ACERD ¥ POMBD
pyf- Flimado: L. Gaata Farndndez

ez
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