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Esta invencién se relamoiona con un prodedimiento pars

praparar egontes terapéuticos consistentos en nuevos dorivados

de quinazolina y, en purtioular, se relaciona con la preperacidn
de dichos dorivados que tionon un grupo hoterocfolico sustituido
en la posicidn 4,
Los compusstos preparcdos por el proceso de la invens|
0ién son estinulantes cardiacos, de los ounles una olass prefers
da inoromenta seleotivumente la fuerzd de contraccidn miocardiel
sin producir asumentos eignificativos del ritmo ogrdiuoo. Los
compuestos son dtiles en el tratamiento ocurative o profildotico

de estados bardiuods, tales oomo fallo oongbetivo del ocorazén, :
angina pactoris, arritmiaé cardiacas y fallos agudos del ébra— :
26n. ' ’_

| Segfn la invenoidén se proporciona un prooeso para

preparar nucvos compusstos de quinazolina de Iérmulul
. . 1

e (I)

on ls que (1) E- o8 un dtomo de hidrﬁéuno 0 un grupe alquilo
inferior; (B?)ﬁ represonia de 1 a 3 sustituyentes opoic-
halea, siendo oeda R un &tomo de hidrégeno o un &rupo hidroxy
o alcoxl inferior y siendo nde 1 & 3, 0 oonstitﬁycndo dos

oualquiera de les mitades R un grupo metilendioxi o etilen.
dioxi unido a posiociones adyacentes del anillo Aj'(ii ) X

representa -(CHQ)P- en donde p es 1 a 3; (iii) Y estéd unido
a la posicién 3 & 4 del anillo C y representa un grupo de £ér-
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mula -NH~CO-N = _, -NH-CS-N =~ . & ~CH,~CO-N <,

N R6 N R6 \ RG
en donde R es un &tomo de hidrbégeno; un grupo alquilo inferior
opcionalmente sustitufdo por un grupo amino, alcoxi inferior,
hidroxi, carbetoxi, arilo o hetercarilo; un grupo alquenil(infe-
rior)~ & alquinil(inferior)-metilo; un grupo arilo o un grupo he-.
teroarilo; y ?/ es un Atomo de hidrégeno o un grupo alquilo in- |
ferior o R6 y R7 tomados conjuntamente con el &tomo de nitrb-
gemo al cual estén unidos forman un anillo heterociclico mono-
clclico saturado; y (iv) R es un &tomo de hidrdgeno o un grupo
alquilo inferior wnido al mismo &tomo de carbono que Y; y sus

sales de adicibn de Acido farmaceuticamente aceptables. |

e e g v 8 4 O

El tdrmino “inferior" aplioado & un grupo nlquilo, ;
elquenilo, alquinilo ¢ slcoxi, indica que dicho grupo contiens

hoota 6 4tomos de oarbono, con preferencis hasta 4 dtomos de

r’ R’ R !
i

carbono, pudiendo ser tales grupos de cedona reocta o, ouando
sea apropindo, de ocadena xamifloada. -

Los términoa “arilo" y "hotoroarilo" tal y oomo se
utilizan en eétu invenocién, incluyen grupos erilo y heteroarile
no sustituidos y sustituidos por grupos alquilo inforior, alooxi
inforior, hidroxi, halégono o acotamido.

Por el término "amino" oomo 86 utiliza en esta inven-

01én, se quiere dar a entender un grupo de férmulas

en donde i es hidrdépeno o alquilo inferior y Rg es hidrégono, |
alquilo inferior o alquilo inferior arilesustituido, 6 R y R .

Junto con el dtomo de nitrégeno el cual esitdn unidos forman un
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grupo heterociclico monociclico saturado (por éjemplo, piperi-
dinO)- T

El término "ha16geno'representa fluor, cloro, bromo

© yodo.

Los compuestos preparados por €l proceso de la ige
vencidn, que contiene uno o més centros asimétricos, existirén
como uno © mis pares de enantiémeros, pudiéndose separar dichos
pares isbmeros individuales por métodos £isicos, por ejemplo
por eristalizacibn fraccionada o cromatografia de las bases li-

bres o sales adecuadas. La invencidn incluye la preparacifn de ~
los pares separados asi como mezclas de los mismos, como mez-
clas racémicas o como formas isoméricas opticamente activas D y

L separadas,

Las sales de adicidn de &cido farmaceuticamente acepta

&
bles de los compuestos preparados por el proceso de la inven- |

cidn son aquellas formadas a partir de &cidos que forman sales
de adicibn de &cido no tbéxicas que contienen aniones farmaceuti-
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camente aceptables, tales como el hidrocloruro, hidrobromuro,
nidroyoduro, sulfato o bisulfato, Posfato o fosfato &cido, ace-
tato,maleato, fumarato, oxalato, lactato, tartrato, citrato,

gluconato, sacarato y p-toluenosulfonato.

, La actividad estimulante cardiaca de los compuestos
preparados por el proceso de la invencidn, se demuestra por su
eficapia en uno o mis de los siguientes ensayos: (a) aumento de
la fuerza de contraccidn en la preparacidn del atrio doble del
cobayo, aislado, espontaneamente latente; (b) aumento de 1la
contractilidad miocardial (dP/'dt max. ventricular izquierda)

| en el perro anestesiado con un cateter ventricular izquierdo

implantado; (c) aumento de la contractilidad miocardial en el
perro consciente con un transductor ventricular izquierdo im=~
Plantado.
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En el ensayo (a) se miden, a diversas dosis, las
respuestas inotrdpicas y cronotrbpicas positivas del atrio con
relacién_al compuesto'del ensayo y se comparan con las respues—
tas ejercidas por isoprenalina. La comparacifn de las curvas de
respuesta a la dosis, obtenidas, proporciona una medida de la
fuerza cuntra la selectividad de; compuesto del ensayo.

En el ensayo (b) se mide la accidn inotxrdpica
positiva del compuesto del ensayo después de la administracién
intravenosa en el perro anesteéiado y se compara por la producie
da por isoprenalina. Se obtienen la potencia de 1a accibén ino-
trdpica, la selectividad con'respecto al aumento de fuerzo con-
tra la frecuencia de contpacciénAy la duracidén de accibén del
efecto inotr6pic6 positivo delvcompﬁesto del ensayo, asi como
sus efectos per@féricos, por ejemplo el efecto sobre la presidn

sanguinea.

En el ensayo (c) se mide la accibn inotrépica posi=~
tiva del compuesto del ensgyo después de la administracidédn in-
travenosa u oral a un perro consciente con un transductor ven-
tricular izquierdo implantado y se compara con la accidn produ-
cida por iéoprenalina. Se obtienen la potencia de la accidn
inotrépica, la selectividad con respecto al aumento en fuerzo
contra la frecuencia de contraccidn y la duracibn de accidn del
efecto inotrdpica del compuesto del ensayo.

En virtud del comportémiento de los compuestos pre=-
parados por el proceso de la invencién en los ensayos anteriores,
se ha encontrado que los grupos y compuestos preferidos son los
siguientes: ’

(Ra)n representa preferiblemente 6,7-di(alcoxi inferior),
més prefgriblemente 6,7=dimetoxi.
X representa preferiblemente —CH,~ 6 ~(cH,) = ¥ mSs prefe-

25 M Brheate o wihota
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riblemente -(cné)a-.
R es preferiblemente un &tomo de hidr8geno.
R es con preferencia hidrégenoc.

Grupos Y preferidos son los siguientes:

7
R
UH CON R 6 donde R6 es un grupo alquilo inferior |
¥ R es wn &tomo de hidrégeno;

7
- R 6 e a b -
~NHCON " 2 en donde R es un Atomo de hidrdgeno;

w grupo alquilo 1n£erlor° un grupo alquilo inferior sustituido
por un grupo hidroxi, carbetoxi o heteroarilo; un grupo alque-

nil(inferior)metilo; un grupo alquinil(inferior)metilo; un

grupo arilo o un grupo heteroarilo; y Y es un 4tomo de hidrbge-

no o un grupo ailquilo inferior; o R y R7 tomados conjuntamente--
representan --(CH2) 5= Y ~NHCS~N {: R6 en donde R® es m grupo
alquilo inferior; y ®’ es un &tomo™de hidrégeno,.

Y es preferiblemente
~NHCONH. (alquilo inferior).

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

El grupo ariloxi preferido es un grupo fenoxi. i
Lo$ grupos alquenilo y alquinilo preferidos son, respectivamente °
--C!Pl-:-CI:I2 y =C=CH.

Los compuestos mis preferidos, preparados por el pro-

ceso de la invencibn, tienen la estructura:

CH_O
3

CH O
3
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en donde Y se define como anteriormente.

Los compuestos individuales pre.éeridos de férmula
(1), preparados por el proceso de la invencibn, tienen la es-

tructuras
" CH.0 N, i
3 e A :
N e
CHo / Y (11A)
3
oy

en donde Y es!
-NHCONH(CH2) SCHS' es decir, 4—(4—{3-n-butilg-ureidoj—piperidino)-
6,7-dimetoxi-quinazolina.

Los compuestos preparados por el proceso de la
invencibn se pueden administrar solos pero en general se admi-
nistrarin en mezcla con un vehiculo farmacéutico elegido con res-i

pecto a la via proyectada de administracibn y précticas £armacéu~-'
ticas convencionales. Por ejemplo, se pueden administrar oralmen~

te en forma de tabletas conteniendo excipientes tales como
almidén o lactosa, o en clpsulas bien solos o bien en mezcla
con excipientes, o en forma de elixires o suspensiones conte-
niendo agentes sazomantes o colorantes, Se pueden inyectar
parenteralmente, por ejemplo, intravenosa, intramuscular o
subcutaneamente., Para la administracidn parenteral, se utilizan
mejor en forma de una solucidn acuosa estéril que puede conte-
ner otros solutos, por ejemplo suficientes sales 0 glucosa

para hacer que la solucibn sea isotbnica.
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Para la administracidén a personas en el tratamiento
curativo o profiléctico de estados cardiacos, tal como fallo
congestivo del corazdn, se espera que las dosis orales de los
compuestc. mis activos de la invencidn residan en la gema de
aproximadamente 26 mg a 1 g por dfa, en 2 a 4 dosis diviéidas
por dia, para un paciente adulto medio (70 kg). Las dosis pava
administracidn intravenosa pueden caer dentro de la gama de 1 a
300 mg por dosis Gnica, seglin se requiera, por ejemplo en el
tratamiento del fallo agudo del corazdn. Asi, y para un paciente
adulto tipicé, las tabletas o clpsulas individuales podrian
contener entre 5 y 500 mg aproximadamente de compuesto activo,
en un vehiculo o soporte farmaceuticamente aceptable y adecuados
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El procedimiento de la invenoién para preparar com- |
puestos de férmila (I) en donds Y es —NHCONRCR! 6 ~NECSNRR!,
comprende reaccloner iniolalmente una quinazolina de férmulas

1

; N\ R
O

: N
(v1x)

NH

3

' :

en donde X es -(CHQ)P- y oon fosgeno COCl, & tlofosgeno CS01,,
en presencis de uns base, por ejemplo trietilamina, y en presen~
cia de un disolvente orgénico inerte, tal como oloroformo o

- tolusno, siendo convertido el grupo -NH, del anillo C a un grupe
«NCO & ~NCS. En general se necesita egitar fusriemente la mezclg
de remcoién a temperatura embiente, tras lo oual la mezcla se l

de ja reposar durante unas cuantaes horas. Se afiade entonces un

! compuesto de férmula RGR7M a la mezolae de resccidn , para reao-:

cionar oon el grupo -NCO § ~NCS, dejéndose reposar generalmenie
la mezcle de rescoidén resultante dwrante unas cuasntas horas a

. temperatura embiente hasbs completarse la reaccidén. Si se desea,

la quinagolina intermedis que oontiene ~NCO § -NCS, pusde aisw
larse y purifioarse opelogalmente, sntes de la reacoidn con el
. oompueato RORINH, ‘
91 es necesario, ocuslquier grupo hidroxi, emino
yrimario (distinto natupalmente al grupo ~NH, del anillo C) y
amino ssoundario, deberén protegerse mediente grupos protectores

convencionales antes de la reacoldn, siendo separados dichos

grupos por métodos stenderd desphes de la reaccidn.
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’ convénolonales,

—GHZ-CONRGSR'I, pueden preperase por reaccién de un compuesto de

w 10 -

El producto pusde aislarse y purificarse por nétodos;

Los oompuestos de Lérmwls (I) en 1la que Y es

frmuias

o v (1x) i

. , r'N CH_COQ° :
_ )
B ﬁi.n .

en la que Q3 es un buen grupo saliente, tal ocomo un grupo
elooxi inferior, cloro o bromo, con un compussto ®OR'NE. Ios ,

reactantes se calisnten genersimente entre si y de forme neta,
es decir en ausencie de cualquier disoiVen*ke adicional, con Fres
ferencia en un bombo cerrado de acerc inoxidable, & una tsmpem-i'
tura de 50 a 2002C eproximsdamente, durante haste 48 horas. S:I.n!

-k
embargo, el calentemiento pusde qus no sea necesarlio cuends Q3 '

es un grupo sgliente muy bueno, tel como ¢loro o bromo. No ohg-
tante, puede. eﬁad:!.rée, sl es necesario, un disolvente orgénice
inerte, resultzndo ventajoso la presencia de une bese, tal oomo
trietileming o un excese de re;a.otivo RGR"NH, ousndo Q3 e oloro
o brdano." ' '

Cualquier grupo sustituyente en B2, ® y B! ocapaz

. de reaccionar con el grupo -011200Q3, por ejemplo grupos amino

primarios o secundarios, deberén protegerse, =i es necesario,
antes de la resocién y desprotegerse despuds de la misma.
El producto e aisla y purifics normelments por
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métodos convensionales, : ' ;
Los campusstos de férmuls (I) en la que Y es -GEaOONR%"

pueden preparsrse también haciendo resacoionar inicislmente uns
quinagolina de f£érmulas

{x11)

L CH,Coon
— %

con un sgente deshidratente, tel como dicieliohexiloerbodiimide
¥ Fehidroxisuccinimids, pera formaer un éster "abtivado" qus ;

contiens la agrupaclén 3
0 .
-CHzcoo-N; ;

©

Preferiblemente esta reavoldn se efeotua dejando reposar los
reactantes entre sf durante unss ouantas horas a temperature
smbiente, en un disolvente orgénicc inerte, vor ejemplo oliorow
formo. Se afinde entonces un eompuesto de Lérmuls BrINE o ia
mezola pera obtemer el producto deseado, dejindose de rueve I
posar la mezcle a tempersturs ambiente duranie unas cuegniye

i horas hasta el término de la remooidn. lLa mezola de rezsoidn =

£iltra luego y el producto se recuperg del filjrado prefvzible-

'mente por vie del procedimientos convencioneles.

Cualquier grupo sustituyente en RS y R6 capaz de
reacolonar con el grupo ~CH,000H o dster “activado®, por ejemplo
grupos amino primarios y secundarios, debersn protegerse, i es

necepario, antes de la reacoién y desprotegerse despusds de la
|
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misma,

" Las sales de adicifn de &cido de 10s compuestos de
f6mg1a (I) pueden prepararse a partir de la base en bruto o de
la base .libre pura, mediante la técnica convencional de reac-
cionar 1a base libre con el &cido en un disolvente inerte, por
ejemplo uezclando soluciones alcohblicas de cada uno de ellos
y recogiendo el precipitado resultante 'por filtraciﬁn. El pro-
ducto puede entonces recristalizarse para su purificaci6n.

En €l método anterior deberi tenerse en cuenta la

_ pésibilidad de que los grupos alquilo inferior carbetoxi-sus-

titufdos pueden ser atacados por grupos amino primarios y se-
cundarios, debiéndose temer esto en mente a la hora de preparar
compuestos -en donde 1'26 contiene un grupo carbetoxi.

Las quinazolinas 4~-sustituidas utilizadas con los
materiales de partida én el procedimiento de la invencidn, son
compuestos conocidos o pueden obtenerse por procedimientos anf-
logos a los existentes en la técnica anterivy tal como el des-
crito y reivindicado en la Patente briténica No. 1.193.768.

La invencidn se ilustra por los siguientes ejemplos
en lo0s cuales todas las temperaturas se ofrecen en 2C.

§[EMPLO 1
9"30
CH_(EH
. | R
CH 39

(no aislado) Comm(CH,)
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A una soluoifn de fosgeno en tolueno (48 ml de 12,5%
D/v) e afiaden lentements 5,8 g 86 4-(4~eminopiperidine)ws,’T=
dimatouqmmolina, 14 ml do trietilsmine y 100 nl do elove~
formo,La mezcla g6 agits s temperatura smbienie duranie la wdie
oién y se dejn reposer luego durante le noche. Se afiaden enton~:
ces lent- wente 5,23 g ds l-aminopentane seguido por reposo CQu- '
rante 24 horas mdss Se afiaden 200 ml.de doide oloxkidrico 2H y
la fase orgfnioa se recoge y evapora hasta ssquedad iun vesuo i

. : I
yara dar un eceite, El moeite po disuslve en agus, g¢ basifica dc

con NaOH 5N y se erbranta oot cloroformo, EL exiracie se scca
¥y evapora in vsouo para dar wn aoeite que mliﬁifim tras 19
posar bejo dter c‘be ‘potrélec. Le recristallzscidn sn acaton,:kr:uo
proporeiona 4~[4—(3—n—pen%ﬂ.mido) piperidincg]uéﬂuddm‘coxiu ;
quinagoling (1,5 &), p.f. 192-1942C, | ;
siss 9213311:503 requiere C, 62,8; H, 7,8; N, 17,4;
Encenirados c, 62,4; H, 8,0; N, 17,8 %.
Jo preparan los siguiontes ccmpuestos naando al
mdtodo dal cjemplo 1, a peryir de dw(d-aminopiperidine)es,T-
dimetoxiquinazoling, fosgeno y la amine esdecusda. Los compusstos
80 aislan on la forma indicada,; ofvecidndosse los analisds teb-
rico ¥ onoqntraiio; dste Wltimo entre parentesia.
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Bjemplo

Y sal/Base libre/Hidrato Anflisis %
Pafa 2C, (Encontrado entre
: paréntesis)

c H N
2 —NHCONH¢CHéCH(CH3)2 monotartrato; 122-1352| 53,62 6,56 13,03
: (53,39 6,68 13,31)
3 ~NHCO~N<:::> Dihidrocloruro; 53,39 6,61 14,82
196-2012C (53,87 6,48  15,54)
4 ~NHCONH(CH, ) ,OH Base libre; 131-1452C | 59,54 7,24 17,36
(58,96 7,04 16,97)
5 ~NHcoNH(caz)é(2m Base libre; 199-2018C | 63,29 6,47 19,25
piridilo) (63,26 6,37 18,96)
6 nNHCONHCH20H=CH2 Base libre;. 211-2148C | 61,44 6,78 18,85
(61,13 6,81 18,85)
7 ~NHCONHCH,, C=CH monohidrato; 187-1902C| 58,90 6,50 18,07

(59,55 6,30

17,91)
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EBJEMPIO 2
CH O "';'"'CHO
3 N\\' 3 p N\_
: N“'CH(CH)NH _} , W
- 2372 N N
CH, O -,
3 c“;

CHaCOOCHs CH,CONH(CHy )5 CHy

[

|
Se celienta conjuntamenie & unos 782C dursnte 22 |
horas, 5 g de 4ﬁZZ-(etoxicarbonilmotil)piperl&in;ilé,7—dimeuoxi-
quinagoline y 10 ml de n~bulilemins, La mezcla s enfris, se
bapifica y se extracta con oclorofermo, ElL extracto se 8008 b g

evapora hasta sequedad in vacuo para dar ¥n aceile que tras la @

disolucidn en &ter oristaliza como un s8lido blanco. La resris:
telizaoidn en scstato de etilo proporoions 4uwfd-(m-butiloarbew
moilmetil) piperiﬂino/-S ,7-dimetoxiquinazolins~. (ﬁo mg)y Defe
142-14480. |

Andligigs 021H30N4°3 requiere: C, 65,3; H, 7,8; N, 14,5;
Enoontredos | C, 64,9; H, 8,01; N, 14,25 %.
: |

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarse en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son susw
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

brincipio' Fundamental.



REIVINDICACTIONES

1e— Procedimiento para preparar derivados de qui-
nazolina, de férmula:

——————— e e

(& Uy

N (1)

en la que (i) R' es un &tomo de hidr8geno o wn grupo alquilo
inferior; (Ra)n representa de 1 a 3 sustituyentes opcionales,
siendo cada 2° un &tomo de hidrbgeno o un grupo hidroxi o
dlcoxi inferior y siendo n de 1 a 3, o constituyendo dos cual-
quiera de las mitades R> um grupo metilendioxi o etilendioxi
unido a posiciones adyacentes del anillo A; (ii) X representa
-(CHé)P— en donde p es 1 a 3; (d#ii) Y estd wnido a la posicién
3 6 4 del anillo ¢ y representa un grupo de £érmuia

7 7 7
R R
~NH-CO-N — y =NH=CS~N - & —CH_~CO-N " _ , en donde

% es un ftomo de hidrgeno; um grupo alquilo inferior opcional-
mente sustituide pdr un grupo amino, alcoxi inferior, hidroxi,
carbetoxi, arilo o hetercarilo; un grupo alquenil(inferior)- 6
alquinil(inferior)-metilo; un grupo arilo o un grupo heteroarilo;:
y R es un &tomo de hidrdgeno o un grupo alquilc inferior o g°

y &/ tomados conjuntamente con el &tomo de nitrdgeno al cual
estin wnidos forman un anillo heterociclico monociclico saturado;

y (iv) R es un &tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo inferior

unido al mismo &tomo de carbono que Y;  caracterizado porqué.

L | o



10

15

20

se hace reaccionar una quinazolina de fdérmula:

1 f
R i

N
N i
(2%) : Y

n /N

'EN\
— Z
(cHp) | — B

mm—

en donde R, Rl, Rz, ny p se definen como en la férmula (I); ¥
Z es un grupo de férmulas -NCO, -NCS & —CH200Q3, en donde 04 es

un buen grupo saliente, tal como alcoxi inferior, cloro, bhromo
: 0
..O.N/L‘
\(‘)/

con un compuesto de £éxrmula RGR7NH, definiéndose RO ¥y R/ como :

0

anteriormente en este método, siendo protegido antes de la
reaccidn, si es necesario, cualquier grupo de Rz, R6 y ¥l ca-
paz de reaccionar con grupos isocianato, isotiocianato o
-CH200Q3, para deéprotegerlo despuds de la reaccidn; y a conti
miacidén se recupera el compuesto resultante de £érmula (I).
2.~ Procedimiento seguin la reivindicacién 1, carac—
terizado porgque como quinazolina se hace reaccionar una de
la férmula indicada en la que (Re)n es 6,7—dimetoxi, R es hi-
drégeno, p es 2, R es hidrdgeno y & se define como anteriormente

v estd en la posicién 4.

3.~ Procedimiento para preparar derivados de guina-
zolina, tal y como quéda sustancialmente descrito en la presen

te Memoria.



Esta Memoria consta de 18 hojas escritas a mdquina

por una sola cara.
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