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Esta invención se relaciona con un procedimiento 
para preparar agentes terapéuticos consistentes én nuevos deri­
vados de quinazolina y, en particular, se relaciona con la prepa 
ración de dichos derivados que tienen un grupo heterociclico 
sustituido en la posición 4.

Los compuestos preparados por el proceso de la 
invención son estimulantes cardiacos, de los cuales una clase 
preferida incrementa selectivamente la fuerza de contracción mió } 
cardial sin producir aumentos significativos del ritmó cardiaco. } 
Los compuestos son útiles en el tratamiento curativo o profi- ; 
láctico de estados cardiacos, tales como fallo congestivo del 
corazón, angina pectoris, arritmias cardiacas y fallos agudos 
del corazón. ¡

según la invención se proporciona un proceso para 
preparar nuevos compuestos de quinazolina de fórmula:

en la que (i) R*' es un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo
2 ' !inferior: (R representa de 1 a 3 sustituyentes opcionales,

siendo cada R^ un átomo de hidrógeno o un grupo hidroxi o alcoxi
inferior y siendo n de 1 a 3, o constituyendo dos cualquiera de
las mitades R un grupo metilendioxi o etilendioxi unido a po- i
sicíones adyacentes del anillo A; (ii) X representa -(CHg)p- en
joule p es 1 a 3: (iii) Y está unido a la posición 3 6 4 del ¡-
anillo C y representa un grupo de fórmula -Z-CO-NHR^ ó -Z-CS-NHR^
en donde Z es -0- ó -N- , en donde R^ es un átomo de hi- }

*4 !R i
drógeno; un grupo alquilo inferior opcionalmente sustituido por j 
un grupo alquilo inferior opcionalmente sustituido por un grupo
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amino, alcoxi inf&rior, hidroxi, carbetoxi, arilo o heteroarilo; un g:
alquenil@Lnferior)- 6 alquinil(inf erior)-metilo; un grupo arilo o un 

6po heteroarilo,y R es un grupo como el definido anteriormente p< 
excepto hidrógeno;y (iv) R es un átomo de hidrógeno 

o un grupo alquilo Inferior unido al mismo átomo de carbono que Y; 
y sus sales de adición de ácido farmacéuticamente aceptables.

El tórmino "inferior" aplioado.a un grupo alquilo, 
alquenllo, alquinilo o alooxl, indica que dioho crupo oontiena 
hasta 6 átomos do carbono, oon preferencia Mata 4 átonos de 
carbono, pudlendo ser tales grupos de oadona reota o, cuando 
sea apropiado, de cadena ramifloada.

Los términos "arilo" y "hotoroarllo" tal y oomo so 
utilizan en esta invonolón, lnoluyen grupos arilo y heteroarilo 
no sustituidos y sustituidos por grupos alquilo inforlor, alcox:. 
lnforior, hidroxi, halógeno o aootamido.

Por el tórmino "amino" oomo se utiliza en esta inven- 
oión, se quiere dar a entender un grupo de fórmula;

R8

en donde es hidrógeno o alquilo inferior y R^ es hidrógeno, 
alquilo inferior o alquilo inferior aril-sustltuldo, ó R^ y R^ 
junto con el átomo de nitrógeno al cual están unidos forman un 
grupo heterooiclioo monoololioo saturado (por ejemplo, plperl-

E1 tórmino "halógeno" representa flúor, oloro, bromo
yodo.

3lón, 
3 ono

Los compuestos preparados por el procoso de la invon- 
que oontieno uno o más centros asimótrloos, existirán 

uno o más paros de enantiónoros, pudióndose separar diohos



pares o isómeros individuales por métodos físicos, por ejemplo

por cristalización fraccionada o cromatografía de las bases li-

5

bres o sales adecuadas. La invención incluye la preparación de 
los pares separados asi como mezclas de los mismos, como mez­
clas pacérnicas o como formas isoméricas ópticamente activas D y 
L separadas.

10

Las sales de adición de ácido farmacéuticamente acepta* 
bles de los compuestos preparados por el proceso de la inven­
ción son aquellas formadas a partir de ácidos que forman sales 
de adición de ácido no tóxicas que contienen aniones farmacéuti­
camente aceptables, tales como el hidrocloruro, hidrobromuro,

¡ hidroyoduro, sulfato o bisulfato, fosfato o fosfato ácido, ace­
tato, maléate, fumarato, oxalato, lactato, tartrato, citrato,

!gluconato, sacarato y p-toluenosulfonato.

20

La actividad estimulante cardiaca de los compuestos 
¿.reparados por el proceso de la invención, se demuestra por su 
eficacia en uno ó más de los siguientes ensayos: (a) aumento de 
la fuerza de contracción en la preparación del atrio doble del 
cobayo, aislado, espontáneamente latente; (b) aumento de la 
contractilidad miocardial (dP/^ max. ventricular izquierda) 
en el perro anestesiado con un catéter ventricular izquierdo 

! implantado; (c) aumento de la contractilidad miocardial en el 
; perro consciente con un transductor ventricular izquierdo int- 
i plantado.

i
i

)
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En el ensayo (a) se miden, a diversas dosis, las 
respuestas inotrópicas y cronotr&picas positivas del atrio con 
relación al compuesto del ensayo y se comparan con las respues­
tas ejercidas por isoprenalina. La comparación de las curvas de 
respuesta a la dosis, obtenidas, proporciona una medida de la 
fuerza contra la selectividad del compuesto del ensayo.

En el ensayo (b) se mide la acción inotrópica 
positiva del compuesto del ensayo después de la administración 
intravenosa en el perro anestesiado y se compara por la produci­
da por isoprenalina. Se obtienen la potencia de la acción ino­
trópica, la selectividad con respecto al aumento de fuerzo con­
tra la frecuencia de contracción y la duración de acción del 
efecto inotrópico positivo del compuesto del ensayo, asi como 
sus efectos periféricos, por ejemplo el efecto sobre la presión 

! sanguínea.

En el ensayó (c) se mide la acción inotrópica posi-
j tiva del compuesto del ensayo después de la administración in- 
! travenosa u oral a un perro consciente con un transductor ven- 

tricular izquierdo implantado y se compara con la acción produ­
cida por isoprenalina. Se obtienen la potencia de la acción 
inotrópica, lá selectividad con respecto al aumento en fuerzo 
contra la frecuencia de contracción y la duración de acción del 
efecto inotrópica del compuesto del ensayo.

En virtud del comportamiento de los compuestos pre­
parados por el proceso de la invención en los ensayos anteriores,
se ha encontrado que ios grupos y compuestos preferidos son los ,¡
siguientes: }

2 i(R ) representa preferiblemente 6,7-di(alcoxi inferior),n ,
m&s preferiblemente 6,7-dimetoxi. i
X representa preferiblemente -CHL- ó -(CH,) - !2 ¿ 2  ¡
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y más preferiblemente -(CH^)g-.
es preferiblemente un átomo de hidrógeno. 

R es preferiblemente hidrógeno.

Grupos preferidos son los siguientes:

-N-CON
!
R4

en donde R4 es un átomo de hi­

drógeno; un grupo alquilo inferior; un grupo alquilo inferior 
sustituido por un grupo heteroarilo, arilo, amino o hidroxi; o 
un grupo hetearilo; y R representa un grupo alqui­
lo inferior; un grupo alquilo inferior sustituido por un grupo 
hidroxi, carbetoxi o heteroarilo; un grupo alquenil(inferior)me- 
tilo; un grupo alquinil(inferior)metilo; un grupo arilo o un 
grupo heteroarilo;

-0-C0N
-R

en donde R representa un grupo al­

quilo inferior o un grupo heteroarilo; y -N-CS-N
H

R
en don-

A
de R es un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo inferior y 
6R es un grupo alquilo inferior

Y es preferiblemen un grupo elegido entre:
-0C0NH.(alquilo inferior);
-N-C0NH. (alquilo inferior) -en donde R^ es un áto- !
4R

mo de hidrógeno, un grupo alquilo inferior o un grupo alquilo 
inferior sustituido por un grupo 2-, 3- ó 4-piridilo.

El grupo arilo preferido es un grupo fenilo y el 
grupo heteroarilo preferido es un grupo 2-, 3- ó 4-piridilo. El 
grupo ariloxi preferido es un grupo fenoxi. Los grupos alquenilo 
y alquinilo preferidos son, respectivamente -CH=CH. y -CcCH. i

Los compuestos más preferidos, preparados por el pro

25
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ceso de la invención, tienen la estructura:

— di)

en donde Y se define como anteriormente.

Los compuestos individuales preferidos de fórmula 
(I), preparables por el proceso de la invención, tienen la es­
tructura:

-- (IIA)

en donde Y es:
(a) -NHCONH(CHg)gCHy es decir, 4-(4-%3-n-butil-ureido^r-piperi*s

dino)-6,7-dimetoxi-quinazolina,
(b) -N(CHg).CONH(d^)gCHg, es decixt 4-/4- 1̂ -metil-3-n-propil-

ureidoj-piperidino/Lg, 7-dimetoxi-quinazolina
(c) -O.CONHCHgCH^, es decir, 4-/*4-fetilcarbamoiloxi]piperidino/-

6,7-dimetoxi-quinazolina
(.d) -N.CONH(CHg)^, es decir, 4-/4-[3-n-butil-1 -(2-pirid-4-il-eti¿)-

CHgCHg.(4-piri. ureido^piperidino^-6,7-dimetoxi-quinazolina * 
dilo)
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(e)

( f )

-N.C0NHCH„ t 3
(CHg)^CH^ ridinq/-€,7-dimetoxi-quinazolina
-*NCONH(CHg) gCH^, es decir, 4—/4— 1̂ , 3—di—n—butil—ureidc^pipe- 
(CH-).OH. ridino/-6,7-dimetoxi-quinazolina
-OC0t!H(CH,),^, es decir, 4-/d-[r-,r.,ilcerb^il.xiJ,i,.,i-

dino/-6,7-dimetoxi-quinazolina

es decir, 4-/4-^3-met il-1-n-propil-ureidolpipe-

Los compuestos preparados por el proceso de la in­
vención se pueden administrar solos pero en general se administra

rán en mezcla con un vehículo farmacéutico elegido con raspee-" 
to a la vía proyectada de administración y prácticas farmacéuti-} 
cas convencionales. Por ejemplo, se pueden administrar oralmen­
te en forma de tabletas conteniendo excipientes tales como 
almidón o lactosa, o en cápsulas bien solos o bien en mezcla 
con excipientes, o en forma de elixires o suspensiones conter 
niendo agentes sazonantes o colorantes. Se pueden inyectar 
parenteralmente, por ejemplo, intravenosa, intramuscular o 
subcutáneamente. Para la administración parenteral, se utilizan 
mejor en forma de una solución acuosa estéril que puede conte­
ner otros solutos, por ejemplo suficientes sales o glucosa 
para hacer que la solución sea isotónica.

Para la administración a personas en el tratamiento 
curativo o profiláctico de estados cardiacos, tal como fallo
congestivo del corazón, se espera que las dosis orales de los 
compuestos más activos de la invención residan en la gama de 
aproximadamente 20 mg a 1 g por día, en 2 a 4 dosis divididas 
por día, para un paciente adulto medio (70 kg). Las dosis para 
administración intravenosa pueden caer dentro de la gama de 1 a 
300 mg por dosis única, según se requiera, por ejemplo en el 
tratamiento del fallo agudo del corazón. Asi, y para un paciente 
adulto típico, las tabletas o cápsulas individuales podrían , 
contener entre 5 y 500 mg aproximadamente de compuesto activo, ; 
en un vehículo o soporte farmacéuticamente aceptable y adecuado.

30
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El procedimiento de la invención para preparar 
los compuestos de fórmula (I) en la que Z es -NH^-, comprende 
hacer reaccionar una quinazolina de fórmula:

5 en la que X es -(CIL) con un isocianato 
6 ^ PR NCQ, en donde Q es 0 ó S.

ó isotiocianato

La reacción se efectúa preferiblemente dejando 
reposar los reactantes conjuntamente a temperatura ambiente 
durante hasta unas tres horas en un disolvente orgánico iner- 

10 te, tal como cloroformo. El producto puede aislarse luego
por evaporación del disolvente y recristalización del residuo 
asi producido en un disolvente adecuado por métodos normales. 
Alternativamente, el residuo puede harse reaccionar con un 
ácido para formar una sal y purificarse a continuación como 

15 tal.

Cualquier grupo capaz de reaccionar con grupos 
isocianato o isotiocianato, distintos naturalmente al grupo 
-NH- de -NHR^ del anillo C, deberán protegerse generalmente 
por grupos protectores convencionales antes de la reacción, 
siendo eliminados los grupos protectores, por métodos standard, 
después de la reacción. Grupos que pueden ser necesario pro-

20
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!!j
tejer incluyen grupos hidroxi, amino primario y secundario, i

- 2 4 6cuyos grupos pueden estar presentes en R , R y R .

Los compuestos de la invención en donde Z es 
-0- pueden prepararse por reacción de una quinazolina de 
fórmula:

(viy

en donde X es -(OH.) con un isocianato ó isotiocianato¿ P
g !
R NCQ, en donde Q es 0 6 S. Generalmente, los reactantes se ¡
calientan entre si a temperaturas de 100 a 200SC aproximada- ¡

¡
mente, por ejemplo en un bombo de acero inoxidable, durante ¡
un periodo de unas 24 a 48 horas, en un disolvente orgánico !
inerte.

Cualquier grupo capaz de reaccionar con los grupo^ 

isocianato o isotiocianato o con grupos cianato o isocianato, 
distintos naturalmente al grupo -OH del anillo C, deberán pro­
tegerse si es necesario antes de la reacción de forma conven­
cional. similarmente, el producto final puede aislarse de modo

!
j
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convencional.
Las sales de adioión de ácido de los compuestos de 

fórmula (I) pueden prepararse a partir de la base libre en bru­
to o pura, mediante la tóonioa convencional de reaccionar la 
base libre oon el ácido en un disolvente inerte, por ejemplo, 
mezclando soluciones alcohólicas de cada uno de ellos y reco­
giendo el precipitado resultante por filtración^ El producto 
puede reoristalizarse luego para su purificación;

10

15

20

25
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En el método anterior deberá 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 '

A  ̂ 6 !compuestos en donde R o R contienen un grupo carbetoxi. }
!

Las quinazolinas 4-sustituidas utilizadas con los i
materiales de partida en el procedimiento de la invención, son 
compuestos conocidos o pueden obtenerse por procedimientos aná­
logos a los existentes en la técnica anterior, tal como el des­
crito y reivindicado en la patente británica No. 1.199.768.

Los siguientes ejemplos, en los oualea todas las 
temperaturas se ofreoen en aC, ilustran la invención:
EJEMPLO 1
Parte A ^
Preparación de 4-/5—  (2-piridilmetilamino)piperldino/-6,7- ̂ 
dimetoxiquinazolina.

2,9 g de 1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperid-4- 
ona y 1,19 g de 2-aminometilpiridina, se refluyen conjuntamente 
durante dos horas en 50 mi de benceno, en un matraz equipado son 
una trampa Dean-Stark. Se aSaden 50 mi de etanol a la solución 
enfriada seguido por la lenta adioión de 0,76 g da borohidruro 
sódioo oon agitaoión. Tras terminarse la adioión, se continua
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la agitación durante dos horas seguido por la adición de ácido 
acátioo en exceso. La mezcla se vierte en agua, se basifica con 
hidróxido sódico 5N y se extracta con cloroformo. La evaporación 
de la capa de cloroformo proporciona un aceite amarillo que so­
lidifica tras la trituraoión oon áter. La reoristalizaoión en ¡ 
acetato de etilo proporciona 4-/3—  (2-piridilmetil-amino) piperi-' 
dinq/-6,7-dimetoxiquinazolina (2 g), p.f. 151-155^0.
Parte B
Preparación de 4-/3—  ̂3-n-butil-l- (2-piridilmetil) ureido j pipe- 
ridino^-6,7-dimetoxiquinazolina. ;

Se aHade lentamente 1 g de isocianato do n-butilo 
a una solución agitada de 1,4 g de 4-/3-(2-piridilmetilamino)pi- ¡i
peridinq/-6,7-dimetoxiquinasolina, preparada como en la parte 
A anterior, en oloroformo seoo. seguido por reposo a temperatura 
ambiente durante 30 minutos. La solución se evapora hasta seque­
dad in vacuo para dar un aceite amarillo que cristaliza trás 
la trituración oon éter. La reoristalizaoión en acetato de etilo 
proporciona 4-Í4- j3-n-butil-l-(2-piridilmctil)ureido j piperi- 
dinq^-5,7-dimetoxiquinazolína (1 ,2  g) como cristales de oolor j
amarillo pálido, p.f. 162-164&C. ¡
áüáásis: requiere C, 65,25; H, 7,2; N,17,6 !¿O 34 o J i
Encontrado: C, 65,2;. H, 7,2; N,17,6 -
EJEMPLO 2 !
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tÁ̂ Pr operación de acetato de 4-/3-- (metilamino) piper idinq/-6,7- ,
dimatoTÍqnlrL&̂ nl -t-no,., !

En 150 mi de etanol seo o, se agita durante la noohej
14,35 g de l-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)píperid-4-ona y 23,5 i

¡
g de metilamina etanólioa al 33% p/p. Se añaden luego lenta- i 
mente 2 g de borohidruro sódico bajo una atmosfera de nitró- ¡ 
geno oon enfriamiento. La mezcla se refluye entonces durante 
1 hora, se enfria a temperatura ambiente y se trata cuidadosa­
mente con ácido acátioo en exoeso. La mezola, despuós de la 
dilución oon agua y basificación oon NaOH 5N, se extracta con ' 
oloroformo. Despuós de la separación, la fase olorofórmiea se 
seca (MgSO^) y se .evapora para dar un producto oleoso en bruto i 
(10 g) que cristaliza trás la trituración oon una mezcla de ; 
acetato de etilo y áter.

La recristalización en acetonitrilo y luego en 
acetato de etilo propcroiona acetato de 4-/3— (metilamino)pipe— ¡ 
ridino/-6,7-dimetoxiquinazolina puro, p.f. 169-17230.
Análisis: "* ' i
Encontrado: ' C, 59,2; H, 7,*5; N, 15,7 % j

Requerido para C ^ H g g N ^ . C g H ^ :  C, 59,7: H, 7,2; N, 15,5 % i 
B. Preparación de 4-/3- (l-me tü-3-n-propilureido) piperidino/L ¡
6,7-dimetoxiquinazolina. j
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Se disuelven 1,7 g de 4-/%-(me tilamino) piperidino^- j
6,7-dimetoxÍquinazollna en 10 mi de oloroforno y se trata oon 
0,5 g de isooianato de n-propilo?. Después de reposar durante la¡ 
noohe a temperatura ambiente, la mazóla se evapora hasta seque-, 
dad. El residuo solidifica tras la trituración oon acetato de 
etilo. La reoristalización en etanol proporciona 4-¿5- ̂ 1-metil* 
3-^pr.pllur.id.} pi,eridins/-6,7-dim.t.^^ol^a pura 
(0,4 g), p.f. 209-21130.
Análisis:
Encontrado! C, 61,3; H, 7,6; N, 17,4 % 
3sw?.?ia°.para: c H N 0 .1/4, o; c, 61,3; H, 7,6; N, 17,9 %20 29 5 3 *' "*2 

Se preparan los siguientes compuestos usando el
mátodo de los ejemplos 1 y 2, a partir de la 4-piperidino-qui_
nazolina e isooianato o isotiocianato adecuados, y se aíslan en 
la forma indicada. Se ofrecen los análisis teórico y encontrado ,i
de los productos, indicándose el análisis encontrado entre pa- * 
réntesis
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TABLA I

Ejem
pío"" Y Sal/base libre/hidrato 

. p.f. se.
Análisis

(Encontrado entre 
paréntesis) 
C R N

3 -NHCONHCHg monomaleato; 205- 207se 54,66
(54,95

5,90
5,76

15,18
14,78

4 -NHCSNH(CHg)^CH^ monomaleato; 195-198SC 55,47
(55,35

6,40
6,36

13,48
13,10)

5 -NHCONH(CHg)gCH^ base libre; 212-214SC 61,10
(61,25

7,29
7,33

18,75
19,22)

6 -NHCONHCHgCH^ base libre; 214-216se 60,15
(59,88

7,01
7,07

19 ,49 
19,45

7 -NHCONH.fenilo base libre; 225-227SC 64,85
(64,61

6,18
6,32

17,1 9 
16,86)

8 -N-C1L (4-piridilo) 
) ^CONH (CH.)^CH.

¿ 3  3

base libre; 202-204SC 65,25
(65,06

7,16
7 ,20

17,56
17,33)

9 -NHC0NH(3-piridilo) dimaleato ^-hidrato; 
132-144SC

53,61
(53,31

5,12
5,14

12,94
12,98)

10 -N-CH-(3-piridilo) < 2
CONH(CHj„CH„2 3 3

base libre; 167-169SC. 65,25 
(64,04

7.16
7.17

17,56
17,69)

11 -N-CH-.fenilo 
t ^CONH(CH.)^CH,2 3 3
< - --  - - < - '

base libre; 196- 198s c . 67,90
(67,55

7,39
7,47

14,66
14,72)
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TABLA I (Continuación)

Ejem Sal/tase libre/hidrato Análisis
pío p.f. se. (Encontrado entre

paréntesis)

12 -N-(3-piridilo) base libre; 175-177SC 64^63 6,94 18,09
C0NH(CH^)^CH^ (64,57 7,22 18,09)

13 -N-(CHg)^N(CH^)^
CONH(CHg)^CH^

base libre; 140-142SC 62,85 8,35 18,33
(62,95 8,40 18,31)

14 -NHCONHCH.COOC. base 209-211 se 57,54 6,52 16,78
(57,70 6,56 16,50)

. 15 -N-CH„ base libre; 178-1813C 62,82 7,78 17,44] ^CONH(CH^)^CH^ (62,65 7,79 17,39)

16 -N-(CHj-N — CH.Ph  ̂ 2 2 2
CONH(CHg)^CH^(CHg)^CP

base

3

libre; 121-1243C 68,72
(68,63

8,39
8,07

14,57
14,27)

17 -NCONHCH^ base libre; 196-198S 62,82 7,78 17,44

^ 2)3^3
(62,51 7,91 17,03)

18' -NCONH(CH.).CH. base libre; 151-1533 64,98 8,41 15,79
(CHg) (64,58 8,51 15,58)

19 -NCONHCH.CH^ base libre; 232-235S 63,98 6,71 18,65j  ̂ 3 
CH^.(4-piridilo) (63,87 6,85 18,46)

20 -NCONHCH^ base libre; 186-188S 61,99 7,54 18,08
CHÍCH^ (61,25 7,59 18,19)

21 -MCONHCH base libre; 204-2073 61,99 7,54 18,08
(SHg)gCH^ (61,23 7,63 17,83)

22 -NCONHCH CH base libre; 174-1763 62,82 7,78 17,44
(63,01 7,28 17,49)

23 -NCONH(CHg)^CH^ 
CHgCH^.(4-piridilo)

base libre; 169-172S 65,83 7,37 17,06
(65,80 7,38 17,23)

24 -NCONHCH^CH^ base libre; 174-1753 62,82 7,78 iy, 44
(63,13 7,75 17,08)
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TABLA I (Continuación)

Ejemplo Y Sal/base libre/hidratc
p .f. se.

-----------------------

) ARELL3LS3LS
(Encontrado entre 
paréntesis)

. 25 -NCONH(CHg)gCH^

CH(CH^)^
base libre; 161-1623 63,59 8,00 16,86 

(63,37 8,13 16,60)

26 -IjCONH(CHg)^CH^
CH-CH-.(2-piridilo) 2 2

base libre ^-hidrato) 
130-1332

64,64 7,44 16,76 
(64,48 7,44 16,80)

27 -NC0M(CH,),C^

CH^CH.
base libre; 155-1593 63,59 8,00 16,85 

(63,03 7,89 16,56)

2 8 -NCONHCH^CH. t ¿ 3 
CH^

base libre; 192-1942 61,11 7,29 18,75 
(61,46 7,29 18,62)

29 rNCONH(CH.)-CH^j ¿ J 
CHgCĤ

base libre; 173-1752 62,82 7,78 17,44 
(63,04 7,95 17,38)

30 -N.CONHCH.CH,  ̂ 2 3
CH,CĤ

base libre; 1 8 2 - 1 8 42 61,99 7,54 18,07 
(62,08 7,59 17,99)

.31 -NCSNHCH^t J
CH^

base libre; 212-2203 57,58 6,71 18,65 
(57,18 6,79 18,70)

32 -NCONH(CHg)gCH^
CHgCHgOH

base libre; 161-1652 60,41 7,48 16,77 
(60,10 7,63 16,81)

33 -NCSNH(CH-)^CH.
) 2 ¿ 3 

CH3

base libre; 229-231s 59,53 7,25 17,36 
(59,28 7,20 17,58)
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EJEMPLO .34

En un bombo de aoero inoxidable se calienta a 150SC
durante 24 horas, 2,9 g de 4-/^—hidroxipiperidinq/-6,7-dimetoxi-
quinazolina y 1,3 g de isocianato de 3-piridilo en 40 mi de
dioxano seco. La mezola enfriada se oonoentra in vacuo para dar
un sdiido viscoso de color marrón, el cual se tritura con áter
y se filtra. El residuo insoluble se oristaliza en acetonitrilo;
para dar 1,4 g de 4-/^- (3-piridilcarbamoil) plperidino/-6,7- j
dimetoxiquinazolina, p.fá 180-183se. ¡

- :

Análisis: requiere: C, 61,6; H, 5,7; N, 17,1; i
Encontrado: C, 61,3; H, 5,5; N, 17,5 %

Se preparan los siguientes compuestos usando el 
método del ejemplo 34 a partir de la adecuada 4-(4-hidroxi- 
piperidino )- quinazolina (6 4-(3-hidroxipirrolidin-1-il)- 
-6,7-dimetoxiquinazolina en el caso del ejemplo 32) y 
del isocianato adecuado, y los productos se aíslan



en la forma indicada. Se ofrecen los análisis teórico 
y encontrado, indicándose este último entre paréntesis.

TABLA II
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Ejemplo R Y Sal/base libre/hidratc 
p.f. se.

í Análisis 
(encontrado entre
paréntesis) rr .... H N

35 H -OCONHCHg base libre; 195-198sc 58,95 6,40 16,17 
(59,05 6,47 16,19)

36 H -OCONH(CHg)gCH^ base libre; 127-12930 61,84 7,27 14,42 
(62,09 7,30 14,08)

37 H -OCONH(CHg)gCH^ base libre; 164-167SC 60,95 7,00 14,96 
(61,00 6,98 15,29)

38 CH3 -OCONH(CHg)gCHg base libre; 161-16530 61,84 7,27 14,42 
(61,46 7,19 14,07)

39 H -OCONHCHgCHg base libre; 168-1702 59,98 6,71 15,55 
(59,98 6,76 15,45)

40 °"3 -OCONHCH^ base libre; 199-2073

.

59,98 6,71 15,55 
(59,56 6,76 15,20)

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ J
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TABLA II (Continuación)

Ejemplo E Y Sal/Base libre/ 
Hidrato p.f. se.

'- Análisis % 
(Encontrado entre 
paréntesis)

41 H -O C O N H C H g C H g base libre; 286-288S 60,95 7,00 14,96 
(60,71 7,12 14,71)

Ej emplo Y Sal/Base libre/Hidrat 
p.f. se

) Análisis % 
(Encontrado entre 
paréntesis)
C H N

42 -OCONH(CH )„CH.2 2 J base libre; 186-189S 60,00 6,71 15,55 
[59,97 6,94 15,66)
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Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarse en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son suscep­
tibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su prin­
cipio fundamental.
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REIVINDICACIONES
1.- Procedimiento para preparar derivados de quinazo- 

lina, de fórmula:

(R2),
( I )

<!
en la que (i) R es un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo in- 

2ferior; (R representa de 1 a 3 sustituyentes opcionales, sien­
do cada un átomo de hidrógeno o un grupo hidroxi o alcoxi in­
ferior y siendo n de 1 a 3, o constituyendo dos cualquiera de las 
mitades un grupo metilendioxi o etilendioxi unido a posiciones 
adyacentes del anillo A; (ii) X representa -(CH^)^- en donde p 
es 1 a 3; (üi) Y está unido a la posición 3 ó 4 del anillo C y 
representa un grupo de fórmula -Z-CO-NHR ó -Z-CS-NHR en donde Z 
es -0- ó -N-, en donde R^ es un átomo de hidrógeno; un grupo alquilo 
inferior R^ opcionalmente sustituido por un grupo amino, 
alcoxi inferior, hidroxi, carbetoxi, arilo o heteroarilo; un
grupo alquenil(inferior)- ó alquinil(inferior)-metilo; un grupo

6 tarilo o un grupo heteroarilo, y R es un grupo como el definido anBa
rdormente para R^ excepto hidrógeno; y (Lv) R es un átomo de hidróge-j-

. . . . .  _¡

no o un grupo alquilo inferior unido al mismo átomo de caxbono que Y? 
y sus sales de adición de ácido farmacéuticamente aceptables; 
caracterizado porque se hace reaccionar una quinazolina de fór­
mula:



23 -

5

1 2  4 . 'en donde R, R , R , R , z, n y p se definen como anteriormente en
la fórmula (I), con un iso(tio)cianato de fórmula R^NCQ en donde!

6 ! Q es oxigeno o azufre y R se define como en la fórmula (I), j
efectuándose la reacción en un disolvente orgánico inerte, a una
temperatura de al menos la temperatura ambiente (203C), durante
hasta tres horas aproximadamente, siendo protegidos si es necesa.

. o A 6rio, antes de la reacción, cualquier grupo de R , R y R ca­
paces de reaccionar con los grupos isocianato o isotiocianato, 
para protegerlos después de la reacción.

10

15

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado porque como quinazolina se hace reaccionar una

en donde z se define como en la fórmula (I)..

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

Esta Memoria consta de 23 hojas escritas a má­
quina por una sola cara.

Madrid, - ^

i
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