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Esta solicitud es wna continuacién parcial de la
solicitud estadounidense nimero seriédo 759.695, depositada
el 17 de "Enero 1.977.

Esta invencién se relaciona con derivados de gui-

nazolina que tienen la siguiente férmula:

CH30 N

.
0 NTLO%O),, !

en la quenes 0, 16 2,

' Se han desecrito en lg literatura compuestoé rela-
cionados, Por ejemplo, los compuestos antes citados estdn -
farmacolégicamente relacionados con el Pragosin (IV), que -
se describe en la patente estadounidense ne 3.511.836 y que

tiene la férmula:

Los Ejemplos 1 y 3 pueden realizarse mediahte‘rqu
cién de cloroquinagolina V con tiomorfolina o S,S-didxiao de .
tiomorfolina, respectivamente. Ia sintesis de V se describe

por F.H.S. Curd y colaboradores, J. Chem. Soc., 1759 (1948
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El sulféxido (Ejemplo 2) puede prepararse medlan-

te tratamlento del Ejemplo 1 con un equivalente de un agen-

15. te oxidante adecuado, %2l como &cido m-cloroperbenzoico.
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En otro aupecto de la invencién, se proporciona'n
una composicidn farmacéuxida que comprende un comnuesto de
 férmula I tal como ha sido'définido‘o una sal del mismo far-
macéuticamente aceptable, jdnto con un portador también - -
25. aceptable farmacéuticamente.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los com
puestos libres de férmula general I pueden prepararse median
te reacciones convencionales con cantidades equivalentes de
soluciones ébidas inorgénicas u orgdnicas. Como ejemplifica

30. tivas de sales farmacéuticamente aceptables figuran las de
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3.
los #dcidos clorhidrico, bromhidrico, sulfﬁ.rico; bencenosul~

fénico, acético, oxdlico, malico y eitrico.
Los compuestos de fdmulé -general I, -asf como sus

‘sales 6eidas inorgdnicas y orgénicés farmacéuticamente acep

"

tables, pueden adiinistrarse entérica o parentéricamente en
mezcla con un diluente o portador farmgeéutico liquido o 36
lido, como medio da inyeccidn, es preferible user agus q_ne
-contenga los adjutores farmacéutiooa convencionales: para ag |
-lneiones inyactablea, tales como. agentes estabiliz aﬂores; -
agentes solub:uizantes y neutralizadorea, por ejemplo etanol,
agentes formadores de complejos; tales como doido etileno~
diamiﬁo&tatmcético ¥ neutralizadores tartratos y eltratos,
¥y pol:‘.meroe de devado peso molecular, tales como 6:d.do Do~
lietilénico, pam la regulacién de la viscosidad. Ejemploa
de matgr;lales portadores incluyen al almidt_fn. lactosa, mani
tol; metilceiuiosé,"talco. &cldos sﬂicicéa altemente digem
persados, écidos grasos de elevado peso molecular, tales co
mo deido es’ceérica, polimeros de elevado peso molecular,
tales como glicoles polietilénicos: Las formas orales de =
adninistracidn pueden coxitener, naturalmente, agentes aroma

" ti.zan-kes, edulcorantes, preserwradores, 'suspensores, espesa~

dorea o emulsﬂ.onadores.
‘Un alpecto particular de la composicidn de la fér

mule comprende un compuesio de férmula I en im eficaz forma

‘de dosificacidn unitaria. Por "dosis uniteria eficez" se ~

entlende una centidad predeterminade suficiente para que re

‘sulte €ficaz en la realizacisn de la deseada Tekcoidn hipo- -

tensiva.
En otro aspecto de la invencidn, aé; propo;‘eiona m
método de ’pmdnecidn de une accién hipotensiva en memfferos,
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igcluyendo gl hombre, que comprende la administracién de una
cantidad depresiva eficaz de un compueété de férmula general
I 6 de uwna szl del mismo farmacéuticamente aceptable.

La dosificacién .de los compuestos de férmula I 4
de sus sales farmacéubticamente aceptables devende, natural-
mente, del tipo y severidad de la excitabilidad a contra- ~
rrestar, asi como de la via de administracidén. Cuendo se en
sgya en ratas esponténeémente hipertensivas para deberminar

la getividad hipotensiva, el compuesto del Ejemplo I, por ~

) . L] .
ejemplo, resulté eficaz a una dosis de 10 mg/kg y el compues

to del Ejemvlo 3 resulté activo a una dosis de 30 mg/fkg., ~--

Los compuestos y sus sales férmacéuticamente aceptables son

activos como hipotensivos en mamiferos cuando se administran
orsl, parentérica o intravenosamente en una éama,de dosifi~

caciones de 1,0 a 100,0 mg/ke de pesg cornoral del‘mamifero

y preferiblemente en la gama de 5,0 a 50,0 mg/kg. Ademés,”-

estos compuestos parecen ejercer menos indeseable actividad’
alfébIOqueadora que el Pragzosin.

Se supone que guien posea una esperiencia ordinaria
en esta técnica, puede utilizar la presente invencién en su
més amplia extensién, haciendo uso de la anterior descrip=——
cién. For consiguiente, las especificas vérsioneé que a con

tinuacidén se exvonen deberén considerarse simplemente como

meras ilustraciones y no en modo alguno en un sentido limi-

tativo del resto de la descripcidn y de las reivindicaciones.

Ejemplo 1
NH2 -
CH30 %

CH50 NVI\O
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5,

6,7-dimetoxi~2—~(4~tiomorfolinil)-4-quinazolinamina

Se refluyé durante 18 horas ung mezcla de 8,00 g
de 2—cloro—6,7-dimétoxi-4—quinazolinamina y 6,90 g de tiomor
folina en 80 ml de clorobenceno. Se enfrid la mezcla de reac
cién a %emparatura ambiente y se fecogié el precipitado. Se
depositaron 8,00 g (70,2%) de polvo blanco, con p.f. de 267-
2692, con descomposicién. El producto fue recristalizado a
paxrtir de metanol, para darﬁﬁna muestra analitiea con p.f.
de 270-2712, con descomposiciédn,

Andlisis calcdiado para 014H18N4023-01H: ¢, 49,05;
H, 5,59; Cl, 10,34; N, 16,34; S, 9,35. Observado: C, 48,91;
H, 5,59; C1, 10,53; N, 16,18; 8, 9,51.

Ejemplo 2
NH
2
CHy0 Ny
Z
_ CH30 N”L\N $=0

S-6xido.-de 6,7-dimetoxi~-2-(4~tiomorfolinil)=-4~quinazolinamina

A una solucién de 1,00 g de 6,7-dimetoxi-2-(4~tio
morfolinil)~-4-quinazolinamina en 100 ml de cloruro de meti-

leno a 02, se afidid a'gotas, durante 15 minutos, una soln=-

"cidén de 0,66 g de dcido m-cloroperbenzoico al 85% en 25 ml

de cloruro de metileno. Después de 2 horas mis a 02, se lavs

la mezéla de reaccidn con bicarbonato sdédico diluido y agua.

Los extractos orgénicos se secaron sobre sulfato sédico anhi
“ dro y se evapord el disolvente. Quedd 0,75 g (71,4%) de pol

Yo blanco, con p.f. de 278-2802, con descomposicién. La re-

cristalizacién a partir de cloruro de metileno-isopropanol,

dio una muestra analitica, con p.f. de 283-285¢, con descom
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posicidn. »
Anélisis calculado para 014H18N4038: Cy 52,165 —
H, 5,63; N, 17,38; S, 9,95, Observado: ¢, 51,92; H, 5,82; -
N, 17,043 S, 9,82.
Bjemplo 3
NH2
CH30 N

‘ ’J\*N SO
CH30 N \ , 2

S,5-diéxido de 6,7~dimetoxi-2-(4~tiomorfolinil)-4-ouvinazoli~

naming,

Se refluyé durante 24 horas una mezcla de 9,40 g
de 2~cloro—6,7-dimetoxi-4=quinazolinamina y 10,6 g de S,S-
diéxido de tiomorfolina en 200 ml de clorobenceno. Se enfrié
la mezcla de reaccidn a températura’ambiente y se recogib -
el precipitado. Se devositaron 9,10 g (61,1%)_de polvo blan
coy, con p.f. de 271-2752, con descomposicién. La recristali
zacidén a partir de etanol acuvoso dio un producto puro, con’
p.f. de 275-2762, con descomposicidn.

Anélisis calculado para C14H18H404S;01H: C, 44,86;
i, 5,113 €1, 9,46; N, 14,95; S, 6,55. Observado: C, 44,93;
H, 5,13; €1, 9,19; N, 14,83; §, 8,49.

' Como se indica ahteriormente, los coripuestos de eg
ta invencidén son adecuada y generaslmente adwinistrados en -
forma de dosificacidn oral, tal como en tabletas o cdpsulas,
combindndolos en una centidad eficaz con cualquier diluente
inerte oral farmacéuticamente aceptable, tal como lactosa,

almiddn, fosfato dicdleico, suliato céicico, caolin, manitol

30. ¥y azdcar en polvo. Ademds, cuendo se reguiera, pueden afadir
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se tenbién adecuados aglutinantesy iﬁbﬁc’antes, agentes de—
gintegradores y agentes colorantess Aélutiﬁaﬁtes tLpicos in
cluyen al slmidén, gelatina, azfcaves tales como aacarbsa;
.melazaa ¥ lactoss, gonmas naturales y aintéticas; toles como
5. acaciamy alginato adaico; extracto de musgo irlandés, celulo”
| =11 cu%ﬁmetﬁicg_, celulosa metilica y polivinilpirrolido~
nay glicol polietiléntico, celulosa etilica y cerasw Iubri=-
eantes ti%lcos utiligables é,n estas formae de dosificscidn
. pueden inclulry sin cavdcter linitativo, al oido bérico, =
10, bengoato sddlce, aée.tato sédicoy clcruro,aﬁdzco',. leucina y
glicol polietilénicos Adecuados desintegradores pusden in=—~
oluiry. sin cerdoter 1imitativo iguaimentes almiddn, celnlo .
sa me"kilic.ag; agary .‘nen'konita, celulosa y produétoa de la mg
- derej f0ids elginilcoy goma guery pulpa de eitricoa; éelulo-
15. - B& caz‘.boxime‘&:’.iica y Jauril-sulfato ‘8édico. Si me deseay ~*
pueden ﬂcormiéfg& an la forms wnitariz de dozificacién —
tintes convenciuﬁ,al;,;y farmacéuticamente mceptables; tales —
- como’ cuglga'qa;cra de los tintes 'm'&»-c: stendards -
s Tor la enterior dsscripoidn, un experto en la ma=
20, -teria puede determinar féoilmente las caracterfsticas esen='
- ciales de esta Invencién y, sin gpartarse d;l espiritu y =
-émbito de la mm, puede sfectuar varios 'cambioa_y/& modie
ficaciones en ella para adapbaria a»verioa usoe y condicio~
R - En consecuencia, tales oamblios y modificaciones estarin
25, probablemente destinedos a incluirse en el amplio espectrade
' equivalentes ae les siguiente reivindicaciones:’
- N o ® a '
7 Pa'kt_ente de Invenclén que se solicita por veinte
- gHos para Bspafis, de acuerdo con la vigente Legislacién, de
30.  berd recaer sobre: "PROCEDIMIENTO DE DREPARACION DE DERIVA- °
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DOS DE TA QUINAZOLINA", con Prioridades de las solicitudes

da Pabento en U.S.As 19 759.605, de. fecha 17 ds Enero 1.977,
¥y n2 B44.755 de fecha 25 de Octubre ds 1,977, segin las ca-
racteristicas esenclales de las siguiéntes:
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento de prepéracion de derivados de

la quihazolina que responden a la férmula generals

5.

-en la que n puede ser 0,-f} 6 2 y caracterizado porque para
10. n cero 6 dos se hace resccionar cloroguinazoling V con tio-
morfolina & 5,5-diéxido de tiomorfolina resvectivamente se-

glin la sigulente reaccidn:

- N, .
CH30 A N ’ - '
: —_—
/ . g rom( s=(0),
15, CH_0 2 A A

‘

20.

ée.j Procedimiento de preparacion de derivados de

25. la quinazolina segin reivindicacidn 12 vy en el que para n=1

_-8e hace resccionar 6,7—dimet6xi-2~(4—tiomorfolinil)—4"quing

zolinamina con un agente oxidente tal como 4eido m-cloroper
benzoico, segin la siguiente reaccidn:

LB I B Y S L ™

300 u o-o/an.. -
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NH

. ~e
H
. i/ ~ o1 g N)\N/“\ =oi
CHy0” i U - NS

_ 5. ‘ . .
38,~ YPROCEDINIENTO DE FREPARACION DE DERTVADOS ﬁE
LA QUINAZOLINA®. |
Segin queda sustancialmente descrito en la presen

te memoria que consta de diez hojas escritas a mdquina por

-

10. una sola cara.

Maarid, 47 ENEA9T

WARNER~-LALIBERT CONPANY.

Firmade: 1.4 Deloros Jorquerd
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