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 racidn de dichos derivados que tienen um grupo heterociclico

. preparar nuevos compuestos de quinazolina dg“£6rmnla:

Esta invencidn se relacioma com um procedimiento
para preparar agentes terapéuticos consistentes eén nuevos deri-
vados de quinazolina y, en particular, se relaciona con la'pregg i

-sustituido en la posicidén 4.

Los compuestos preparados por el proceso de la
invencidn son estimilantes cardiacos, de 1los cuales uma clase
preferida incrementa selectivamente la fuerza de comtraccidn mio |

cardial sin prodﬁcir aumentos ;igniEicativos del ritmo cardiaco. {
Los compuestos som fitiles en el tratamiento curativo o profi- i
14ctico de estados cardiécos, tales como fallo congestivo del
corazdn, angiﬁa pectoris, arritmias cardiacas y f£allos agudes
del corazdn. ' 1

Segim la inverncidn se proporciona un proceso para

(1)

en la que (i) R! es un 4tomo de hidrbégeno o un grupo alquilo
inferior; @?)n’repfesenra de 1 a 3 sustituyentes opcionales,
siendo cada R2 un &tomo de hidrdgeno o un grupo.hidroxi o alcoxi
inferior y siendo n de 1 a 3, o constituyendo dos cualquiera de
las mitades R2 un grupo metilendioxi o etilendioxi unido a po~ |
siciones adyacentes del anillo A; (ii) X representa —(CHa)Pf en i
sonde p es 1 a 3; (iii) Y estl unido a la posicién 3 6 4 del i
anillo C y representa un grupo de férmula --Z:-—CO-NHR6 6'~Z-CS-NHR6§
|
!
l

g4

. en donde 2 es -0~ O ~-N~- , en donde R? es un &tomo de hi-
'

R4

drbdgeno; wn grupo alquilo inferior opcionalmente sustituido por

un grupo alquilo inferior opcionalmente sustituido por un grupo
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amino, alcoxi inferior, hidroxi, carbetoxd, arilo o heteroarilo; un grupo
alquenil@nferior)= & alquinil(inferior)-metilo; un grupo arilo o un gra
po heterocarilo,y R6 es un grupo como el definido anteriormente para
g? excepto hidrégeno;y (iv) R es un &tomo de hidrdgeno

0 un grupo alquilo inferior unido al mismo &tomo de carbono que Y;
y sus sales de adicién de Acido farmaceuticamente aceptables.

El tdrmino "inforior" aplicado.a un grupo alquilo,
alquenilo, alquinilo o alcoxi, indica que dicho grupo contiens
hapta 6 4tomos de oarbono, con preferencie hasta 4 4tomos de
carbono, pudiendo ser tales grupos de cadena reota o, cuando
pes, apropiado, de oadena ramificadm.

Los términos "arilo" y "hoteroarileo" tal y como se
utilizan en esta invenoidn, inoluyeﬂ grupoa erilo y heteroarile
no sustitwldos y sustituldos por grupos alquilo inforior, slcoxi
inforior, hidroxi, haldgenoc o acetamido. '

Por el término "amino" ocomo se utiliza on esta inven~

0idn, se quiers dar g entender un grupo de férmulat

en donde R® es hidrégeno o alquilo inferior y R es hidrégono,
alquilo inferior o slquilo inferior aril-sustituide, 8 K y B9
Junto con el dtomo de nitrégeno el cusl estdn unidos forman un
grupo heteroofclico monocfolico saturado (por ejemplo, piperi
dino). _

El término "halégeno" representa fluor, oloro, bromo
o yodo. ‘

Los compuestos preparados por el procoso deila inven
0ién, que oonticne uno o médse ceniros asiméiricos, existirin

como uno o més pares de enantibueros, pudiléndose separar dichog’
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pares o isbmeros individuales por métodos fisicos, por ejemplo

por cristalizacidn fraccionada o cromatografia de las bases li-

bres o sales adecuadas, La invencibdn incluye 1a preparacidn de
ios pares éeparados asi como mezclas de los mismos, como meze
clas racbmicas o como formas isoméricas opticamente activas Dy
L separadas. '

Las sales de adicién de 4cido Parmaceuticamente aceptas
bles de los compuestos preparados por el proceso de la inven-
cibn son aquellas formadas a partir de &cidos que forman sales
de adicibn de &cido no tbxicas que contienen aniones Parmaceuti-
camente aceptables, tales como el hidrocloruro, hidrobromuro,
nidroyoduro, sulfato o bisulfato, fosfato o fosfato &cido, ace=
tato, mleato, fumarato, oxalato, lactato, tartrato, citrato,

gluconato, sacarato y p-toluenosulfonato. !

‘La actividad estimulante cardiaca de los compuestos

rreparados por el proceso de la invencidn, se demuestra por su
eficacia en unc 6 mis de los siguientes ensayos: (a) aumento de i
l1a fuerza de contraccibén en la preparacidn del atrio doble del
cobayo, aislado, esﬁontaneamente latente; (b) aumento de la
éontractilidad miocardial (dP/'dt max. ventricular izqnierda)

| en el perro anestesiado con un cateter ventricular izquierdo

implantado; (¢} aumento de la contractilidad miocardial en el i
perro consciente con un transductor ventricular izquierdo im=- ‘

plantado.

POOR
QUALITY
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En el ensayo (a) se miden, a diversas dosis, las
respuestas inotrdpicas y cronotrbpicas positivas del atrio con
relacidn al compuesto del ensayo y se comparan con las respues-
tas ejercidas por isoprenalina, La comparacibn de las curvas de
respuesta a la dosis, obtenidas, proporciona una medida de la

fuerza contra la selectividad del compuesto del ensayo.

En el énsayo (b) se mide 1a accidn inbtrSpica
positiva del compuesto del ensayo después de la administracién
intravenosa en el perro aﬁestesi&do y se compara por la produci-
da por isoprenalina. Se obtienen la potencia de la accidn ino-
trbpica, la selectividad con respecto al aumento de fuerzo con=
tra la frecuencia de ccn;racci6nAy la duracidn de accidn del
efecto inotrépico positivo del compuésto del ensayo, asi como
sus efectos periférzcos. por ejemplo el efect0~sobre la presi&n

sanguinea.

En el eﬁsayb (c) se mide la accibn inotrépica posi-
tiva del compuesto del ensayo déspués de la.administracién ine
travenosa u oral a un perro conséiéﬁte con un transductor ven-
tricular izquierdo implantado y se éompara con la agciéh produ=
cida por isoprenalina. Se obtienen la potencia de la accién
inotrépica, 1a selectividad con respecto al aumento en fuerzo
contra la frecuencla de contraccibn y la duracibn de accién del
efecto inotrbpica del compuesto del ensayos

En v1rtud del comportamiento de los compuestos pre-

parados por el proceso de la invencidn en los ensayos anteriores,

se ha encontrado que 108 grupos y compuestos preferidos son los
siguientes: ' '
(Ra) representa preferiblemente 6,7=-di(alcoxi inferior),
més preferxblemenxe 6,7~dimetoxi.
X representa preferiblemente -cqé-é -(CH2)2-

e . —

. e mme v ———
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v mis preferiblemente -(CHé)z-.
R1 es preferiblemente un &tomo de hidrbgeno.
R es preferiblemente hidrbgeno.

Grupos preferidos son los siguientes:

H
/ 4 » .
~N-CON en donde R’ es un atomo de hi-
‘4 \R6

R
drégeno; wn 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;

/H 6 R )
en donde R representa un grupo al- . B

-0--CON

quilo inferior o un grupo heteroarilo; y -N-CS-N‘T::: 6 0 don-

I R
R4

de R4 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior y

R6 es un grupo alquilo inferior .

Y es preferiblemen un grupo elegido entre:

-0CONH. (alquilo inferior);

-N-CONH. (alquilo inferior) en donde R? es un ato-
1

R4

mo de hidrdgeno, un grupo alquilo inferior o un grupo alquilo

inferior sustituido por un grupo 2-, 3- & 4-piridilo.

El grupo arilo preferido es un grupo fenilo y el
grupo heteroarilo preferido es un grupo 2-, 3~ O 4~-piridilo. El

grupo ariloxi preferido es un grupo fenoxi. Los grupos alquenilo

y alquinilo preferidos son, respectivamente ~CH=CH, ¥ ~CwCH,

Los compuestos mis preferidos, preparados por el p:é
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ceso de 1a invencibn, tienen la estructura:

CH_ 0 "N
3 | A
cH ~
50
~=e{11)
Y

en donde Y se define como anteriormeﬁte.

Los'compuestos individuales preferidos de f£érmula
(1), preparables por el praceso de la invencibén, tienen la es~

tructuras
cH_0 N
3 e §§1
N wew(1IA)
CH_O \\\Jﬁ’
3
Ty

en donde Y es:

(a) -NHCONH(CH,) .CH_, es decir, 4-(4-{?-n—butil-ureido}rpiperi%

273773
dino)-6;7-dimetoxi-quinazolipa,

(b) -u(cn3).conu(cua) oCHy» €3 decin 4-/4-{1-metil-3-n-propil-
ureidoj~piperidino/~6,7-dimetoxi-quinazolina

fc} -0.CONHCH,CH,, es decir, 4~/ 4~fetilcarbamoiloxi}piperidino/-

3 :
6,7~dimetoxi-quinazolina

\d) -N.CONH(CH,),, es decir, 4-[4—-{3-n-butil-1-(2-—pir1d-4—11-eti.1.)-

CHQCHQ.(4-plpi ureido}piperidiqg7L6,7—dimetoxi—quinazolina

dilo)
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(9) OCONH(CH2)20H3’ es decir, 4-/4~{n-propilcarbamoiloxifpiperi

c—B—

(e) -N.CDNHCH3.'es debir, 4ﬁ/ﬁ-{3-metil-1-nrpropil-ureidq}pipe-

{
(CH2)2053 _ ridino/-6,7~-dimetoxi=-quinazolina
(£) -r\:couu(cu?_) 3cué. es decir, 4-/4-{1,3-di-n-butil-ureidolpipe~
(CH2)3CH3 riding/-6,7-dimetoxi~quinazolina

dino/~6,7-dimetoxi-quinazolina

Los compuesﬁoé preparados por el proceso de la in-
vencidn se pueden administrar solos pero en general se administral

rén en mezcla con un vehlculo farmacéutico elegido con respe:
to a la via proyectada dé administracién y précticas Parmacéuti-
cas convencionales. Por ejemplo, se pueden administrar oralmenw
te en forma de tabletas conteniendo excipientes tales como
almiddén o lactosa, o en chpsulas bien solos o bien en mezcla
con excipienteé, o en forma de elixires o susﬁensiones conte-
niendo agéntes sazonantes o colorantes. Se pueden inyectai
parenteralmente, por ejemplo! intravenoéa, ihtramuscular o
subcutaneamente. Para la administracién parenteral, se utilizan
mejor en forma de una solucidn acuosa estéril que puede conte=
ner otros solutos, por ejemplo suficientes sales o glucosa

para hacer que la solucibn sea isotdnica.

Para la administracién a personas en el tratamiento
curativo o profiléctico de estados cardiacos, tal como fallo
congestivo del corazbén, se espera que las dosis orales de los
compuestos mis activos de la invencibén residan en la gama de
aproximadamente 20 mg.a 1 g por dfa, en 2 a 4 dosis divididas
por dfa, para un paciente adulto medio (70 kg). Las qes;%,gﬁﬁa
administracidén intravenosa pueden caer dentro de la gama de 1 a
300 mg por dosis fmica, seglin se requiera, por ejemplo en el
tratamiento del fallo agudo del corazbn. Asf, y para un paciente
adulto tfpico, las tabletas o clpsulas individuales podrian
contener entre 5 y 500 mg aproximadamente de compuesto activo,

en un vehiculo o soporte farmaceuticamente aceptable y adecuado.
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El procedimiento de la invencidn para preparar
los compuestos de férmula (I) en la que Z es —NH4;, comprende

hacer reaccionar una quinazolina de férmula:

(v)

en la que X es —(CH ) ™ con un isociamato &6 isotiocianato

R NCQ, en donde Q es o 4 s.

La reaccidn se efectua preferiblemente dejando
reposar los reactantes conjuntamente a temperatura ambiente
durante hasta unas tres horas en un disolvente orgénico iner-
te, tal como cloroformo. El producto puede aislarse luego
por evaporacidén del disolvente y recristal@zacién del residuo
asi producido en un disolvente adecuado por métodos normaliase
Alternativamente, el residuo puede harse reaccionar con un
4cido para formar una sal y purificarse a continuacibén como

tal.

Cualquier grupo capaz de reaccionar com grupos
isocianato o isotiocianato, distintos naturalmente al grupo
«NH- de -NHR4 del anillo €, deberin protegerse generalmente

por grupos protectores convencionales antes de la reaccidn,

siendo eliminados los grupos protectores, por métodos standard,

después de la reaccibn. Grupos que pueden ser necesario pro-
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teger incluyen grupos hidroxi, amino primario y secundario, !

I
cuyos grupos pueden estar presentes en Ra, R4 y 2%, '

Los compuestos de la invencidn en donde Z es
-0=- pueden prepararse por reaccidn de una quinazolina de
£érmula:

N r!
=) ,\B/ﬁu/ -
-

.. ' '(/ ¥ o4
XC — 'R'_‘,

en donde X es -(CHZ)Pw, con un isocianato & isotiocianato

RGNCQ,.en donde Q es 0 & S. Generalmente, los reactantes se i

calientan entre si a temperaturas de 100 a 2002C aproximada~
mente, por ejemplo en un bombo de acero inoxidable, durante

un periodo de unas 24 a 48 horas, en un disolvente orgénico

inerte.

Cualqﬁier grupo capaz de reaccionar con los grupos
isocianato o isotiocianato o con grupos cianato o isocianato,
distintos naturalmente al grupo -OH del anillo C, deber&n pro-
tegerse si es necesario antes de la reaccién de forma conven~-

cional. Similarmente, el producto final puede aislarse de modo
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convencional.

Las sales de adiocién de docido de loa compuestos de
férmula (I) pueden prepararse a partir de la base libre en brue
t0 o purs, mediante la téonioa convenocionsl de resccionar la
base libre oon el fcido en un disolvente inerte, por e jemplo,
mezclando soluoionss aleohélioas de cada uno de ellos y reco=
glendo el precipitado resultante por filtraociéns EL produsto
puede reoristalizarse lusgo para su purificacidns

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

t

- |

compuestos en donde R4 6 R6 contienen un grupo carbetoxi. !
|

Las quinazolinas 4~sustituidas utilizadas con los
materiales de partida en el procedimiento de la invencidn, son
compuestos conocidos o pueden obtenerse por procedimientos ani-
logos a los existentes en la téonica anterior, tal cdmo el des~
crito y reivindicado en la patente briténica No. 14199.768.

Los siguientes e jemplos, en los ouales todas las
temperaturas se ofrecen en 20, ilustran la invenoién:
EJEMPTO 1
Perte A .
Preparacién de 4-/i-(2-piridilnetilanine)piperiding/-6,T- ' ' |
dimetoxiquinazolina. _

2,9 g do 1~(6,T-dimetoxiquinazolinedoil) piperidedm
ong ¥ 1,19 g do 2-aminometilpiridina, se refluyen conjuntamente
durants dos horas en 50 ml de benoeno, en un matraz equipado eon
ung trampa Dean-Stark, Se afinden 50 ml de etanol & la solusidn -

enfriasds seguido por la lenta adiocién de 0,76 g d8 borohidrure
86dico oon agitacidén, Tras terminarme la adlcidn, se continua

T ———
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la agitacidn durante dos horas éeguid'o por la adicidn de &cido
acétioo en exceso, La»mezcla se vierte en ague, se basifica con
hidréxido sédico 5N y se extracta con cloroformo. La evaporacién
de la capa de cloroformo proporcions un acelte amarillo qus so-
lidifica trag la trituracidén ocon éter. La reoristalizacién en
acetato de etilo proporcions 4efiw( 2-piridilmetil~amino)piperi~
ding/-6,T-dimetoxiquinazolina (2 g), p.f. 151-1552C, %
Parte B

Preperacidén ds 4-/i- {3-n-butil-l—(2~piridi1metil)ureido} pipe~ |
riding/-6, T-dimetoxiquinazolina, ‘

. . CH,0 N ;
N 3 !
CH, O I
3 X ﬁ |
\els) M '

al® crIB(CHz)Br\co ?*{30

3

C1130 g’\ |

2
C = C \/ }
i . l. H

Se aflade lentamenits 1 g de isccianato de n-buiilo
s una solucidn agitada de 1,4 g do 4=/A-(2~piridilmetilamino)pi- |
peridinq/"-—G,7—dimetoxiquinazolina, preparads como en la parte

A anterior, en oloroformo seco. seguldo por reposo o temperaturs
embiente durante 30 minubtos. La solucién se evapora hasis seque@-
dad in vacuo para dar wn aceite amarillo gue crisitaliza tris .
la triturscidn con dter. La recristalizacidn en acetato de etilp
roporeions 4[4 { 3—n-bu'til-1~(2—piridilme’cil)ureido} piperi- |
ding/-6,7-dimetoxiquinazoling (1,2 g) como cristalss de coloxr
amexillo pélido, p.f. 162=-164%C,

Andligis: 026H34N603 requiere C, 65,25; H, 7,2; N,17,6

Encontrado: C, 65,2;. H, 7,23 1‘1117,5
EJEMPLO 2 ‘
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APreperacién de acetato de 4-ﬁ,-(metilamino)piperidﬂ.nq]_6,7..

i

t

dimetoxiquinazolina. g
En 150 ml de etanol seco, se agita durante ls noohe:J

14,35 g do 1-(6,7-dimetoxigquinazolin=4-~il)piperid-4—-ona y 23,5
g de metilemina etendlica al 33% p/p. Se afladen luego lehte~
ments 2 g de borohidruroe sédico bajo uwna atmosfera de nitrd-—

|
i
]
i
|

geno con enfriamiento. La meszcla se refluye entonces durante

1 hora, se enfrie a temperatura emblente y se trata ocwidadose~

mente con foido acético en exceso. La mezola, después de la
dilucidn oon agus y basificacidén ocon NeOH 5N, se extracta con
oloroformo. Después de la separacidn, la fase cloroférmieca se
geca (MgSO4) ¥y se-evapora pars dar un producto oleoso en bruto
(10 g) que cristaliza trés la trituracién con una mezola de

acetato de etilo y &ter.
La recristalizacién en acebonitrilo y luego en

ecetato de ebilo properoions acetato de 4=/A-(metilemine)pipe- |
riding/-6,7-dimetoxiguinazolina puro, psfe 169-~1722C,

- .

Andlisis: . i

Engontrado: C, 59,2; H, 7,5; N, 15,7 %

Requerido pers c16H22N402.02H402: Cy 59,7; H, 7,2; N, 15,5 %

Be Prepaeracién de I/ l-metil-3=n-~propilureido) piperidinc]-

6 y T~-dimetoxiquinazoling.
CH,0 i
Ty YTy
) g
LN X ] N i
. CH,0 :
N ? N i
'%
. o ' NCONHPr" E
/ z




10

15

‘|Begquerido varat ¢ H N O -1/48,0; C, 61,3; H, 7,6; N, 17,9 %

- 14 -

Se disuelven 1,7 g de 4=/A-(metilamine)piperiding/-!
6,T~dimstoxiquinazoling en 10 ml de oloroformo y se irata oon

0,5 g de isoaianato de n~propilc. Despuss de reposar durente la .
noche a temperatura ambiente, la mezola se evapora hasta seque~.
dad. E1 residuo solidifica tras la trituraci&ﬁxgoﬁracetato de :
etilo. Ia recristalizacida en etanol proporcions 4ﬁ/Z- {l—metilp
3—n—propilureido} piperidinq]—G,7-dimetoxiquinazolina pura
(0,4 g), pefs 209-2118C,

Andlisiss
Enconitrado: c, 61,3; H, 7,6; N, 17,4 %

202953
Se preparan los sigulentes compusstos usando el

método de los ejemplos 1 y 2, a paritir de la 4-piperidino-qui_

nagolina e isoclanato o lsotiocisnato adecusdos, ¥y se alslen en

1a forma indicada. Se ofrecen los anflisis tedrico y encontrado i
de los productos, indicindose el anflisis encontrado entre pa-
réntesis ‘
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Ejem v sal/base libre/hidrato An3lisis
plo ps£. 2C, (Encontrado entre
paréntesis)
c H N
3 --NHCONHCH3 monomaleato; 205-2072C 54,66 5,90 15,18
(54,95 5,76 14,78
4 —NHCSNH(CH2)30H3 monomaleato; 195-1982C 55,47 6,40 13,48
(55,35 6,36 13,10)
5 -NHCONH(CH2)20H3 base libre; 212-214¢C 61,10 7,29 18,75
(61,25 7,33 19,22)
6 -NHCONHCHZCH3 base libre; 214~2162C 60,15 7,01 19,49
(59,88 7,07 19,45
7 | ~NHCONH. fenilo base libre; 225-2272C 64,85 6,18 17,19
(64,61 6,32 16,86)
8 —N—CH2(4~piridilo) base libre; 202~2042C 65,25 7,16 17,56
| (65,06 7,20 17,33)
CONH (c32)3033
9 |=NHCONH(3=-piridilo) dimaleato z-hidrato; 53,61 5,12 12,94
132-1442C (53,31 5,14 12,98)
10 ~¥~CH2(3—piridilo) base libre; 167-1692C. (65,25 7,16 17,56
| 64,04 7,17  17,69)
CONH(CH2)3CH3
11 —N—CHQ.Eenilo base libre; 196~1982C. 67,90 7,39 14,66
(67,55 7,47 14,72)

EONH(CH ) .CH
2373
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(Continuacibn)

Ejem - sal/base libre/hidrato Anflisis
Plo P.£. 2C. (Encontrado entre
paréntesis)
12 -§-(3-piridilo) base libre; 175-1772C 64,63 6,94 18,09
CONH(CH2)30H3 (64,57 7,22 18,09)
13 | -N~-(cH,) N(CH,) base libre; 140-1429C 62,85 8,35 18,33
: y o220 32 (62,95 8,40 18,31)
, CONH(CHQ)BCH3 : ' !
14 | -NHCONHCH,COOC, H_ base 1ibre; 209-2112C 57,54 6,52 16,78
(57,70 6,56 16,50)
L 15 -—I;T—-CH3 base libre; 178-1812C 62,82 7,78 17,44
CONH(CH, ) ,CH, (62,65 7,79 17,39)
[ 16 ~N-(CH2)2N—-CH2Ph base libre; 121-1242C 68,72 8,39 14,57
CONH(CH,) ,CF; (CH, ) ,CE, (68,63 8,07 14,27)
17 -NCONHCH3 base libre; 196~-1982 62,82 7,78 17,44
éca ) _CH. (62,51 7,91 17,03)
: 273773 ,
18 -NCONH(CH2)3CH3 base libre; 151-153¢ 64,98 8,41 15,79
(CH.) . CH (64,58 8,51 15,58)
273773
19 ~TCONHCHQCH3 base libre; 232-2352 63,98 6,71 18,65
CHQ.(4-piridilo) (63,87 6,85 18,46)
20 -—NCONHCH3 base libre; 186-188¢ 61,99 7,54 18,08
éH(CH ) (61,25 7,59 18,19)
3’2
21 | ~NCONHCH, base libre; 204-207¢ 61,99 7,54 18,08
(ba,) yoH (61,23 7,63 17,83)
22 | -NCONHCH,CH, base libre; 174~176¢ 62,82 7,78 17,44
~ (bﬁz)zcai (63,01 7,28 17,49)
23 -§CONH(CHQ)3CH3 base libre; 169-172¢ 65,83 7,37 17,06
CH,CH, . (4-piridilo) (65,80 7,38 17,23)
24 —TCONHCHQCHB base libre; 174~1759 62,82 7,78 17,44
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TABLA I (Continuacidn)
Bjemplo Y ' sal/base libJc'e/lrlj.ch:'a\‘coI Andlisis
P.fe. 2C. (Bncontrado entre
paréntesis)
2 ~NCONH(CH_) .CH base libre; 161-1622 | 63,59 8,00 16,86
? i 2’2"
CH(CH3)2 (63,37 8,13 16,60)
26 -§CONH(CHQ)30H3 base libre j-hidrato;| 64,64 7,44 16,76
= !
CH,CH,» (2-piridilo) 130-133 (64,48 7,44 16,80)
27 -NCONH(CHz)BCH3 base libre; 155-159¢ | 63,59 8,00 16,85
éHECH (63,03 7,89 16,56)
3
28 -—1\ICONI-{CIh120H3 base libre; 192-1942 | 61,11 7,29 18,75
éHa (61,46 7,29 18,62)
29 =NCONH(CH,) ,CH, base libre; 173-175¢ | 62,82 7,78 17,44
éHQCH (63,04 7,95 17,38)
3
30 --I\I.COI*IHCI—IQCH3 base libre; 182-1842 | 61,99 7,54 18,07
éHQCH (62,08 7,59 17,99)
3
Y ~NCSNHCH, base libre; 212-220¢ | 57,58 6,71 18,65
éH3 (57,18 6,79 18,70)
2 -NCONH(CH, ) ,CH base libre; 161-1652 | 60,41 7,48 16,77
3 \ 22773
G, CH, 08 (60,10 7,63 16,81)
33 —NCSNH(CH2)20H3 base libre; 229-2312 | 59,53 7,25 17,36
éH (59,28 7,20 17,58)
3
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BJEMPLO 34
L OCONH ‘
Yy
»N

En un bombo de acero inoxidable se calienta a 150¢C
durante 24 horas, 2,9 g d¢ 4=/A-hidroxipiperiding/-6,7-dimetoxie

quingzolina y 1,3 g de isocianato de 3-piridilo en 40 ml ds
dioxano seco. lLe mezola enfriada se conoentra in vaocuo para dar

un sélido viscoso de color marrdn, el cual se tritura con Ster |
¥y se filtra., El residuo insoluble se cristaliza en acetonitrilo;
para dar 1,4 g de 4-ﬂ-—(3—pj_ridilcarbamoil)piperidinq]-s,?}-
dimetoxiquinezolina, p.f 180-1832C,

Anélisis: c21H23N504 requiere: C, 61,6; H, 5,7; .N, 17,15
Encontrado: C, 61,35 H, 5,5; N, 17,5 %.

]
I
t
t
i
'
}
|
|

Se preparan los sigulentes compuestos usendo sl
método del ejemplo 34 a partir de la adecuada 4-(4-hidroxi-
piperidino )- quinazolina (6 4-(3~hidroxipirrolidine-t-il)-
-6,7-dimetoxiquinazolina en el caso del ejemplo 32) y
del isocianato adecuado, ¥ los productos se aislan
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en la forma indicada. Se ofrecen los anAlisis tebrico

y encontrado, indichndose este {ltimo entre paréntesis.

TABLA II
CH,0
cH,0
Ejemplo | R Y . sal/base 1ibrq/hidraté Andlisis
pef. 2C. (encontrado entre
paréntesis)
c H N
35 H --OCONHCH3 base libre; 195-19820 58,95 6,40 16,17
(59,05 6,47 16,19)
36 H |-OCONH(CE,),CH, |base libre; 127-129¢¢C | 61,84 7,27 14,42
(62,09 7,30 14,08)
37 H ~OCONH(CH2)20H3 base libre; 164~1672c | 60,95 7,00 14,96
' (61,00 6,38 15,09)
38 [CH, |-OCONH(CH,),CE, |base libre; 161~1650c| 61,84 7,27 14,42
(61,46 7,19 14,07)
39 H -OCONHCH20H3 base libre; 168-170¢ 59,98 6,71 15,55
(59,98 6,76 15,45)
40 CH3 --OCONHCH3 base libre; 199-207¢ 59,98 . 6,71 15,55
(59,56 6,76 15,20)




TABLA II (Continuacidn)

c 0 N
HCH, Qn
/
CHy
R Y
Ejemplo | R Y Sal/Base libre/ - Anflisis %
Hidrato p.f. 2C. (Encontrado entre
paréntesis)
41 H ~OCONHCH2CH3 base libre; 286-2882| 60,95 7,00 14,96
(60,71 7,12 14,71)
<0 N .
N
7
cu, ,
BIZ
Y
Ejemplo Y sal/Base libre/Hidraté An&lisis %
P.f. 29C (Encontrado entre
paréntesis)
c H N
42 ~OCONH(CH )201{3 base libre; 186-189¢ |60,00 6,71 15,55
2 (59,97 6,94 15,66)
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Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como 1a manera de realizarse en la prlctica, 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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'representa un grupo de férmula ~-Z-CO-NHR & —Z—CS-NHR6 en donde 2

‘caracterizado porque se hace reaccionar wna quinazolina de £ér-

- 00 -

REIVINDICACIONES

1e= Procedimiento para preparar derivados de quinazo-
lina, de £ormula:

(2%),;

e (1)

en la que (i) R' es un 4tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo in-
ferlor, (R ) representa de 1 a 3 sustituyentes opcionales, sien-
do cada R un &tomo de hidrdgeno o un grupo hidroxi o alcoxi in-
ferior y siendo n de 1 a 3, o constituyendo dos cualquiera de las
mitades R2 un grupo metilendioxi o etilendioxi unido a posiciones |
adyacentes del anillo A; (ii) X representa -(CHQ)P- en donde p "
es 1 a 3; (iii) Y estl wnido a la posicign 36 4 del anilloCy

es =0~ & -N-, en donde g? es un &tomo de hidrdgeno; un grupodgilo
inferior £4  opcionalmente sustituido por un grupo amino,
alcoxi inferior, hidroxi, carbetoxi, arilo o heterocarilo; un

grupo alquenil(inferior)- & alquinil(inferior)-metilo; un grupo

arilo o un grupo heteroarilo. Yy R6 es un grupo como el definidoanm

4

riormente para R ' excepto hldrogeno,y @v) R es un, étomo de }nz.drége-L

no o un grupo alquilo inferior unido al mismo étomo decmhonoque Y'
y sus sales de adicidn de &cido farmaceuticamente aceptables; '
nl

mula: R
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en donde R, R1, RQ, R4, Z, ny p se definen como anteriormente ez’x
la f£6rmula (I), con un iso(tio)cianato de £érmula RGNCQ en dondell
Q es oxigeno o azufre y RG se define como en la féymula (1), i
efectudndose la reaccidn en un disolvente orginico inerte, a una
temperatura de al menos la temperatura ambiente (202C), durante

hasta tres horas aproximadamente, siendo protegidos si es necesa
rio, antes de la reaccidn, cualquier grupo de Rz, R4 y R6 3 Ca-
paces de reaccionar con los grupos isocianato o isotiocianato,

para protegerlos después de la reaccidn.

2.~ Procedimiento seglin la reivindicacidén 1,
caracterizado porque como quinazolina se hace reaccionar una

que tiene la foérmula: CH,0 N\ﬁ
N
50
) N

. ZH
en donde Z se define como en la férmula (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 mé-
quina por una sola carae
Madrid, - 9§ .22 1978
PFIZER CORPQ

12 A

3 W GUIEL AsiTy

B ,"5i~::¢-:'\v.n§c.» o
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