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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presente invento tiene por objeto nuevas quina-
zolinonas sustituidas al nitrégeno, Tiene més particu -
larmente por objeto unas N-piperidinoquinazolonas. Tie-

ne especificamente por objeto un procedimiento de obten

- ¢clén de los compuestos de férmula general I

(R") 'tii SR - Ar (1)
" \\N 7

en la cual, Ar representa un radical fenilo, un ré‘
dical tienilo, un radical fenilo sustituldo de férmula

general
Z
(0),,

en la cual, D es un halégeno, un radical alcoilo
inferiQr, un alcoxi inferior, un alceniloxi inferior,’
un alciniloxi inferior, un alcoiltio inferior, un carby
xilo, un alcoxi carboni inferior, un radical nitro, amd,
no, alcoilamino inferior, di (alcoilo inferior) amino,
acilamino inferior, eulfamido, (alcoilo inferior amino)
sulfonilo, di (alcoilo inferior) aminosulfonilo, alcoi=
lo sulfonilo inferior, aminocarbonilo, ciano o trifluor
metilo,

m es un ndmero entero variable de 1 a 5

6 Ar es un radical heterobiciclico de férmula geng

ral _ (E)
(R' ) ; p\ B
N Z o~ A
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en la cual, R' es un hidroxilo, un alcoilo infe =
rior, un alcoileno dioxi, un dtomo de haldégemo, un ra-
dical trifluormetilo, trifluormetoxi, trifluormetiltio,
nitro, amino, arilo ¢ arilalcoile inferior,

Z representa -N=, A es un grupo metilideno no sus-
tituido o sustituido por un radical alcoilo inferior, B
es un grupo imino ~NH~, T es un grupo carbonilo y p es
igual a 1,

6 Z representa NII, A y B forman qonjuntamente ua
grupo etileno, E representa un radical metileno y p es
igual a 0 6 a 1,

o bien Z representa NH, E representa un grupo metie
leno, p es igual a 0 6 1, A representa un grupo carboni-

lo y B representa ~NH~ § —-CH_~ o bien A y B forman con =~

2
Jjuntamente un grupo etileno,
X representa oxf{geno, azufre, un radical imino e

férmula general ~N-

Y

en la cual, y representa hidrégeno, un radical al-
coilo inferior, un radical alcenilo inferior o un radi-
cal alcoilcarbonilo inferior, un radical metileno o una
unién directa carbono~carbono,

R representa un radical alcoileno que tiene de 1l &
I dtomos de carbono eventualmente sustituido por un radi
cal alcoilo inferior o un radical trifluormetilo.

Rl es hidrdégeno o un radical alcoilo inferior,

Rz representa hidrdégeno o un radical alcoilo infew-
rior,

n y n' son nimeros enteros variables de 0 a 3,

asl como las sales de los compuestos de férmula ge-
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neral I con un fAcido mineral u orgénico, preferentemen-
te un dcide terapéuticamente compatible,

caracterizado porque se somete una N-bencilpiridiw

na de férmule general IX

R
1

0

{

Ny /T%W\ - CH C H
(R") — (1)
R n"‘E\ )\WkRz\”—/‘ 2%

en la cual, la definicién de los sustituyentes RY,
Rl’ R2 ¥ n permanece sin cambiar,
a una debencilacidn por acidolisis o por aidrogen&é

cidn catalftica para formar la piperidina de férmula gé-"ﬁ

neral III

@), hl’(b e

en la cual, la definicién de los sustituyentes per-

manece sin cambiar

que se condensa con un &ster de aralcoilo de férm&;

la general IV

Ar « X = R = Z (xv)

en la cual, Z es un dtomo de halbégeno o un resto de

dster fécilmante’éeparable

para formar el derivado de férmula general I

i r}»
' - ™ \N'- R-X-4ar (I)
(= >;~{\m _/
2 ,

en la cual, la definicién de los sustituyentes ber-

manece sin cambiar.
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El invento se refiere igualmente a la obtencidn de
formas Spticamente activas de compuestos de férmula gow
neral I cuando la molécula incluye por lo menos un dto-
mo de carbono asimétrico. Ademds, cuando Rl 68 un radi-
cal alcoilo inferior, el dtomo de carbono en 4 del nfi -
cleo piperidico es asimétrico y da lugar a la formacién
de isomeros geométricos que pueden separarse y aislarse,

Los compues:os de férmula general I, asfi como sus
sales de adicién con un dcido mineral u orgédnico, se ca-

racterizan por propiedacdes farmacolégicas interesantes,

en particular propiedades hipotensivas pronunciadas, Mo~

nifiestan -~incluso por via intravenosa- una toxicidad rg

ducida y, por tanto, su margen terapfutico es importan -
te. 7- 7

Por consigulente, encuentran una utilizacidén en te-

rapéutice humana o animal como medicamento para hiperten

sifn, Contrariamente, a lo que ocurre con otras L-amino=
piperidinas descritas anteriormente en la literatura, no
producen depresién del centro respiratorio, no son anal-
gésicos y su accidn no es inhibida por los antagénicoé'r
de la accidén de la morfina,

Entre los compuestos de férmula general I pueden
distinguirse también los siguiontes sub-grupos y en par=
ticulart

a) los derivados en los cuales Ar represanta un ra=

dical tienilo, que responden a la férmula general (IA)

(R n{fk ———//\N_.R- U (1,)

l
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en la cual, los sustituyentes R', Rl’ R,y Ry X ¥y

2
n se definen como anteriormente,

y X estd unido al niicleo tienilo por medio del car
bono 2 ¢ del carbono 3,

b) los derivados fenilados de férmula general (IB)

0
(R*) ] S — N R XNy (1)
L |
1 D)m' -

en la cual, la definicién de los sustituyentes R',

R, Rl’ Rz, D y X permanece igual a la que se ha indicédb

wds arriba

y m' representa un niimero entero que varia de O a %
vy mds particularmente. ;;

- la dl l-(4-trifiuoro 3-(fenilbutil)l~ [h-oxo [31;}
quinazolina 3-11] piperidina : .

-.la 1-(2-fenilbutil) 4- [h—oxo (bﬂ] quinazolina= ]
3i;] piperidina ‘i

- la 1= [3-(m-trifluormetilfenil) propildz] 4-[4Jbio
[}H] quinazolina 3—11] piperidina

- la 1- [2~(2,6-dimetilfenoxi)etii] 4-[§-cloro fmoxo

{bﬂlquinazolina =33l | piperidina

- la dl le(2-fenil l-metil etil) Uk~ [u-—oxo [:BH}qui -
nazolina —311] piperidina '

- la l=(2-feniletil) 4= [huoxo G=-metoxi [BH] guina -
zolina —311] piperidina S

- la 1- [2-(Ls—f1uorfen11) etil] e [ll--oxo Lan_j quina-
zolina «3il | piperidina,

c) los derivados de la quinazolinona de férmula gene

ral Ic
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0

)\\N -R=-X-~ N\ X
) [ S(re), (2)
) )n._—ﬁi:IL\Nﬁng /N R;/JQN Z '

1

en la cual, los sustituyontes R', Rl, R2, Ry Xy
n estdn definidos como anterlormente.

d) los derivados indélicos de férmula general Id

0 o
L =S
w0, WA, N
1 .

on la cual, la definicidén de los sustituventes iY,

N, R

2 X y n permanece sin cambilar,

’ -
; en particular la 1~[2-(indolil-3) atil! b l~oxo
BlL quinazolinai-ailf piperidina.

Para los compuestos de férmula general Id, la unidn
entre el sustituyente X y el ndcleo indélico, se efectdn
preferentemente por el carbono en posicién 2 o por el g
carbono en posicidén 3.

e) - los derivados bencimidaz6licos de férmula cene

ral Ie

0
- R2 Rl dl\H

en la cual, la defilnicién de los sustituyentes R',
Rl, Rz, Ry, X y n permanece sin cambiar,

De manera preferida, el ciclo quinazolinona es in-
sustituido o sustituido por uno o dos sustituyentes, Las

quinazolinonas preferidas son las que responden a la fér
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mula general

e

en la cual, Ra ¥ R_ representan simultdneamente o

alternativamente un étoio de hidrégeno, un dtomo de ha-
légeno, un radical hidroxilo, alcoilo inferior, mrlcoxi
inferior, arilo, arilalcoxl imnferior, trifuormetilo, ui.
tro, amino, o bien Rh ¥ R5 representan conjuntamente;ué-
radical alcoileno~dioxi de férmula —0—(Cﬂz)q-0-, en la
cual q toma los wvalores 1, 2 8§ 3,

vy R2 representa hidrégeno o un radical alcoilo ink:
ferior,

Los ejemplos que siguen estdn destinados a ilus -
trar el invento. No le limitan de ninguna manera, o

Fiemplo I

Utilizande el modo operatoriec y partiendo del grom
muro o del cloruro de bencilo y del 1,4~dioxa8¢azai§}3}'
espirodecano, se obtiene la l-bencil 4-:&-oxoi§H:quina—
zolina 3~iifpiparidina, que funde a 147° despuds de re=-
cristalizacién a partir del éter,

k1L compuesto es soluble en las soluciones acuosas

de deciclo metanosulfdénico.

Andlisis: Copllyy N0 = 319,4
C i N %
Calculado 75,21 6,63 13,15
Y¥nconitrado 74,83 6,65 13,L0

Ejempla IT
3-(piperidinil-h) |3H; 4-oxo quinazolina
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Partiendo de la k-bencilamino l-{o.aminobenzoil)
piperidina formada de manera intermedia en la sintesis
de la l-bencil u-[u-oxo [3H]qu:l.nazolinil-3) piperidina
descrita en el ejemplo V se procede a una debencilacién
por hidrogenacién catalitica en presencia de paladio ,
para obtener la A-amino l-(o.aminobenzoil) piperidina
que se cicliza en 3-(piperidil-y) h-oxo[jé]quinazolina
mediante calentamiento en &cido férmico.

La 3=-(piperidil-h) 4-oxo [3H]qu1nazolina se purifi-
ca por recristalizacién a partir del acetonitrilo., ELl
compuesto se disuelve lentamente en agua con un pH de -

9, Es soluble en una solucién acuosa diluida de dcido

clorhidrico.
Andlisis 013H15N30 = 229,28
c n N %
Calculado 68,10 6,59 18,32
Encontrado 68,10 6,70 17,90
Ejemplo IIT

1{2-(indo111-3) etil] etil u-[h-oxo[zﬂ] quinazoli-
na 311] piperidina,

Utilizando el modo operatorio del ejemplo V, fascs
A v B, se obtiene la l-bencil J-amino piperidina, que
se somete a la acclidén del anhidrido acético para formar
la l-bencil 4-acetilamino piperidina, y a continuacién
se somete éste a una hidrogenélisis en presencia de cap
bén paladiado. Se obtiene de este modo la U-acetilamino
piperidina que se condensa sagilin el mocdo operatorio de
la fase A del ejemplo I con el bromuro de (indolil-j)
etilo para formar la l- [Iindolil—S)etii]h~acetilamino
piperidina, se hidroliza ésta en medio dcido para obte-
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9.

nor la 1= (indolil=3)etil MA-amino piperidine, se con-
densa ésta con el anthydruro isatolco segin el modo opg
ratorio del ejemplo I, fase E, para formar le antranila
mida correspondiente que se cicliza en quinazolina uti-
lizando una mezcla de dcido férmico y de ortoformiato
de etilo.

La 1= 2=(indolil=e)etil 4~ heoxo 3H quinazolina
3-il piperidina que funde a 189-190° (metanol),

ks soluble en una solucidén acuosa diluida de écﬁao’

metanosulfénico,.
Andlisist czsﬂahnua = 372,47
c H N % .
Calculado 74,16 6,50 15,04 )
Encontrado 74,07 6,45 14,98

Liemplo IV
Soluto inyectable gue incluye 5 mg de 1= 2=(2,6c -

dimetilfenoxi) etil U4~ h-oxo 3H quinazolina 3-il piperi.
dina (clorhidrato). .

1~ 2-(2,6-dimetilfenoxi) otil 4~ h=oxo IH quinazo-
lina-3il piperidina (clorhidrato) 50 g

Cloruro de sodio 40 g
Acldo mflico 10 ¢
Glicina 12 ¢

Agua destilada para completar 20 litros
Esta solucién se distribuye en 10,000 ampollas de

2 ml después ds filtracién sobre placa esterilizante

"Millipore", Las ampollas se esterilizan en autoclave a

120° durante 20 minutos.
Ejemplo V

Estudio farmacoldgico de los compuestos segin al
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1o,

inventot .

a) determinacién de la toxicidad aguda.

La toxicidad aguda de los compuestos de férmula
genoeral I ha sido determinada en lotes de 10 razones
de estirpe swiss pesando 20 g aproximadamente, que han
raecibido dosis crecientes del producto a probar por
via intraperitoneal. Las dosis administradas se escalp
nan entre 25 y 200 mg/kg. Los animales se conservan en
observacién durante 8 dias y se cuentan los muertos.':-

La dosis leital media calculada grdficamente esté
generalmente incluida entre 50 y 100 mg/Kg. Sin embar<

' go, algunos compuestos no producen mortandad a 100 mg/

kg. Los sintomas téxicos son la sedacién seguida de aoy

vulsiones,

b) determinacién del efecto hipotensor.

La actividad hipotensiva de los compuestos segiin
el invento ha sido determinada en perros previamente
anesteslados con Nembutal. Se registran la presifn c;tg'
tidiana y el ritmo cardfaco antes de la #nyeccién intra
venosa del producto probado y durante un perfodo que se
extiende durante 4 horas después de la inyeccién,

Unas dosis de 0,5 y 1 mg/Kg conducen a una reduc =
cién del 20% en la presién arterial media sin afectar
el ritmo cardiaco.

A la dosis de 2 mg/kg, la presiém arterial media
disminuye aproximadamente de 30 a 35 mm de Hg y el rit=
mo cardfaco se reduce en un 30% aproximadamente., la duw
racidén de esta dosis es de por lo menos 4 horas.

Con esta dosis, el volumen respiratorioc es apenas

disminuido o, por el contrarioe, en el caso de algunos
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11.

productos aumenta sensiblemente (504 durante mds de
una hora).

La actividad hipotensiva ha sido igualmente estu-
diada en perros que habian sido sometidos a hiperten -
sién por nefroesclerosis, -

A la dosis de 1 mg/kg por via intravenosa se ob =
serva un aumento fugaz de la presidén arterial, sepguida
de una reduccién importante durante mds de 4 horas.
Igualmente, ¢l ritmo cardfaco aumenta.

las modalidades de accidn de los compuestos soegin
el invento han sido estudiados, ademds, en presencia"dé
los principales mediadores quimicos (Adrenalina, Serotg
nina, Histamina, DMPP). La moyoria de estos mediadorés;‘
{ienen su accidn sobre la presién arterial del perro
parcialmente ¢ totalmente inhibida por la inyeccidn de
los productos segfin el invento. A

c) Bisqueda de un efecto neurolédgico.

En el ratén, una dosis de 10 mg/Ke por via intrape
ritoneal da lugar a una ligepa relajacién de los pdrpa;'
dos, A la dogisz de 20 mg/kg se observa una ligera redug
¢ién del tonus muscular y de los reflejos., El paso es
ligeramente vacllante. Una dosis de 50 me/kg produce
convulsiones., La motricidad es apenas disminuida,

En el ratén, con una dosis de 50 mg/kg se observa
la aparicidn de temblores convulsivos; la motricidad y
la respiracifn son un poco disminuidos, Aparece mna ree
lajacién,

Como se desprende del estudlo realizado en estas
dos especiss, el cuadro neurolégico es muy discreto, y

los sintomas debidos a una acecifn sobre el sistema ner-



iz,

vioso central aparecen solamente con dosis subtéxicas,
Los términos en que se ha redactado esta memoria
deberdn ser tomados siempre en sentido amplio, no limiw

tativo,
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13.

REIVINDICAC IONES

Se reivindica como de propia y nueva invencidén a

favor de SCIENCE UNION ET CIE,, SOCIETE FRANCAISE DE

RECHERCHE MEDICALE, con domicilio em 14, rue du Val
d’0r, 92150 SURESNES (Francia), lo especificado on las
sigulentes reivindicacionest

1% .~ Procedimiento de obtencién de las 4-(quinazg

linil) Nearalcoil piperidinas de férmula general (I)
/ Ry

Y ~ -
) /\‘d‘\nfé\n—mn _X__ A (D).
n—g/ /KRZ .'

en la cual, Ar reprecsgenta un radical fenilo, unlpi-

dical tienilo, un radical fenilo sustitufdo de férmulér

o (D) _ t‘;

en la cual, D es un haldgenc, un radical alcoilo. .-

general

inferior, alcoxi inferior, un alceniloxi inferior, un
alciniloxi inferior, un alcoiltio inferior, un carboxie=
lo, un alcoxi carbonilo inferior, un radical nitro, ami
ro, 4lcoilamine inferior, di (alcoil inferior) amino,
acilamifio inferior, sulfamido, (alcoilo inferior amino)
sulfonilo, di (alcoilo inferior) amino sulfonilo, alcoi
lo sulfonilo inferior, aminocarbonilo, ciano o trifluor
metilo y
m es un mimero entero variable de 1 a 5;

6 Ar es un radical heterobiciclico de férmula geng

ral
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(RY) /t(E)\B -
o (— \
' 2~ A

en la cual R' es un hidroxilo, un alcoxi inferior,
un alcoileno dioxi, un dtomo de halégeno, un radical
trifluormetilo, trifluormetoxi, trifluormetiltio, mnitro
amino, arilo o aril alcoilo inferior,

z representa =N =, A es un grupo metileno no susti
tuido o sustituido por un radical alcoilo inferior, B
es un grupo imino -NH-, E es un grupo carbonilo y p es
igual a 1

6 Z representa NH, A y B forman conjuntament: ul
grupo etileno, E representa un radical metileno y p es
igual a 0 8§ a 1,

o bien Z representa Nii, E representa un grupo metj
leno, p es igual a 0 § 1, A representa un grupo carboni
lo vy B representa ~NH § -CHZ; 0 bien A y B forman con -
Juntamente un grupo etileno,

X representa oxigeno, azufre, un radical imino dé'x

férmula general =N-

Y

en la cual Y representa hidrégeno, un radical al =
collo inferior, un radical alcenilo inferior, o un radi
cal alcoilcarbonilo inferior, un radical metileno o una
unién directa carbono-carbono,

R representa un r adical alcoileno que incluye de
1 a 4 4dtomos de carbono, eventualmente sustituido por
un radical alcoilo inferior o un radical trifluormetilo,

Rl es hidrégeno o un radical alcoilo inferior,
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R2 represonta hidrégenc o un radical alcoilo infe-
rior,

n y n' son nimeros enteros variables de 0 a 3,

as{ como una sales de compuestos de férmula gene-
ral I con un 4cido mineral u orgdnico, preferentemente
un dcido terapduticamente compatible, caracterizado pox
que se¢ somete una N~bencilpiperidina de férmula general

IX 0 R]_

- CH, Cg H IT
(r') N et s (x0)
n

en la cuarl la definicién de los sustituyentes R%, > -
Rl’ R2 v n permanece sin cambiar,

a una debencilacién por acidolisis o por hidroxong
cién catalitica para Fformar piperidina de férmula gene-

ral IIT

R
1
(R') _@:t/k-—@m{ (TI1)

en la cual la definicidén de los sustituyentes perma
nece sin cambiar,

gque se condensa con un éster de aralcoilo de fdrmu=
1a general 1V

Ar - X = R - Z (zv)

en la cual Z es un dtomo de haldgeno o un resto de
édster fdcilmente separable,

para formar el derivado de férmula general I
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R

0 1
“ l\\N;—- N-R-X- Ar
R!
”r@fJJ\ —/
N \R
2
5 en la cual la definicién de los sustituyentes pep

manece sin cambiar,
28 ,~ "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE LAS 4-(QUINAZQ'
LINIL) N-ARALCOIL PIPERIDINAS,
Tal y como se deja descrito en la memoria prececan
10 te que consta de dieciseis hojas foliadas y mecanogra =
fiadas por una sola de sus caras., e
Madrid, 14 de Agosto de 1978
P.A, de Sciencé Union|et Cle., )
Sociét&\ Frangaisg de Recherche Medicale

15 ) Victor Gi\l Vegas
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