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El pi‘esente irverto se refiere & wn procedimiento
-para preparar nuevos coiipuestos de guinazolina antihiperten
sores. lids particulamente, el invento se refiere a la pre-
paracién de compuestos de quinazolina y sus séles famacéu~
ticamente aceptables no téxicas, que se ha encontrade ahora
que tienen excelentes propiedades antihipertensoras y son
Gtiles para el tratamiento de pacicentes hipertensos.

Se sabe que ciertos derivados de guinazolins son
eficaces para reducir la presién senguinea de los pacientes
hipertensos (patente de EE. UU. n¢ 3.511.836). Bn particu-
lar, el Prazosin, 2-/4-(2-furcil)-l-piperazinil/-4-amino-
-6, T-dimetoxiquinazolina se ha emnleado para el trabamien-
to de pacientes con fzllos de corazén hipertensos o con-
gestivos en ciertos paises incluyenéo EZ. . Sin embarszo
se hg descrito que el Prezosin tiende a originar hipoten-
sién ortoestética en 1os pacientes. Dicha hipotensién ten-
poral indeseable se cree gue es atribuible a la potente ac-
tividad de bloqueo'de los receptores of-adrenizicos del
Prazosin.

Como resultado de un estudio, se ha enconbtrado
ahora que los compuestos de quinazolina de la féymula (I)
antes mencionados tién_en una excelente actividad antihipenr-
tensora y son Gviles para el tratamiento de la hiperten-
si6n. En experimenios en ratas de tensién noxmel o espon-
téneanente hipertensas, se encontrd que los compuestos dél
presente invento tenian una potente actividad antihiver-
tensora de larga accidn por administrzcién oral, A dife-

rencig del Prazosin, los compuesitos del presente invento
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culoc no estriado de los vasos sanguineos, y su actividad
de bloqueo de los receptores X ~adrenfigicos es relativa-
mente débil en comparacidn con su potente actividad hipo%
tensora. Asi presentan caracteristicamente un efecto anti
hipertensor de iarga accidn sin originar efectos adversos
tales como hipotenéién ortoestética. Por consiguiente, 1los
compuestos del presente invento pueden emplearse convenieg
temente para el.tratamiento de pacientes hipertenscs coﬂ.

hipertensién esencial e hipertensién renal.

Los conpuestos de quinazolina del presente in-

H.CO - 7\
3 N e _
m N\_JN CO-A [1]
N _
H.CO I . '
3 ) NH2

CH2)n

en la que A es _@ ——E&(
3

en las que n es un nimero entero de 1 a 2, o
' (CHZ)n

(CH,) —X
en la que X es 0 & CHE’ y nym son independientemente un
niimero entero de 1 6 2.
En un aspecto preferido, el presente invento pro
porciona los compuestos siguientes: ‘
2~/"4~(l-adanantanocarbonil)-l-piperazinil_/=k-

-amino~6,7-dimetoxiquinazolina,
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4~amino-6,7-diretoxi~2-/ 4~ [3-oxatriciclo-/ 4,
2,1,04’8_7 nonan—l—carbonil} —l~piperazinil_7quinazolina.

4-amino-6,7-dimetoxi~2~/"4~ {%~oxatriciclo-/ 4,
3,1,04’9_7decan-l-carbonil} ~l-piperazinil/quinazolina.

4-amino-6,7-dimetoxi=-2~/ 4~ {3-oxatriciclo-/ 4,
2,1,04’8_7nonan—9~carbonil}—l—piperazini}?quinazolina.

4-anino-2-/ 4- {biciclo/”2,2,1/hept-2-eno-5-car
bonil} ~l-piperazinil7-6,7-dimetoxiguinazolina,

leamino-6,7-dimetoki-2~/ 4~ (4~oxatriciclo-/ 5,
2,1,05’9_7decan—l—carbonil} -l-pipérazinil/quinazolina.

_ 4—amino-6,7»dimetoxi—2—ZE— {triciclo-é"4,2,l,9

u’8_7nonan-l—carbonil} —l—piperazini}7quinazolina.

4-amino-6,7~dimetoxi~2~/" 4~ {triciclo—["S,z,l,Q
5’9_7decan—l~carbonil J ~l-piperazinil/quinazolina.,

4-amino-6,7-dimetoxi-2-/ b= { 4-oxatriciclo-/" 5,
5,1,05’10_7undecan—l-carbonil} -l-piperazinil/quinazoli-
na.

beamino~-2-/" 4~ {biciclol—2,2,g7oct-2-eno—5~ca£
bonil } -l-piperazinil/-56,7-dimetoxiquinazolina.

Los 6ompqgstos del presente invento pueden pre-
pararse empleando prpcedimientOS convencionales. Por ejem
plo, pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de

la férmula:

H,CO
3 ‘ N§T//Y
/N ' [II1]
H300
NH2

en la que Y es un &tomo de haldgeno o un grupo alcohiltio,




P 714523

10

25

18049

loja niam. 4

—con un compucsto de la foérmula;

SN
HN  N-CO-A [III]
AW

|

en la que A es como se¢ ha definido antes,

el 4tomo de halégeﬁo para Y puede ser preferiblemente clo
ro o bromo, y el grupc alcohiltio para Y puede ser prefe=-
riblemente metiltio o etiltio. ksta reaccién puede llevéé
se a cabo en un disolvente orgénico inerte adecuade a‘uﬁa
temperatura que varia de 0°C hasta el punto de ebullicién
del disolvente empleado. Como disolvente empleado en.eéta
reaccibén, puede servir como ejemplo benceno, toluéno, xilg
no, dimetilformamida, piridina, metanol, etanol, propénol,
butanol, pentanol y una de sus mezclas.

Los compuestos del presente invento pueden tam-
bién prepararse haciendo reaccionar un compuesto de la fér

mula;

V2
H3C0 'Niq——N NH
&
H3CO .
NH2

con un compuesto de la férmula;

A ~ cool Va7

en la que A es como se ha definido antes, o sus derivados

reactivos en un disolvente orgfinico inerte, -

Con respecto a los compuesto de la férmula /" II7},-

-
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- Como derivados reactivos de los compuestos de

la féraula / V/, puede servir como ejemplo los haluros de
4dcido (vor ejemplo cloruro, bromuro), anaidridos de &ci-

dos mixtos con haluros de alyoxicarbonilo inferior (por;
ejemplo cloroformiato de etilo, cloroformiato de isobu-

tilo), o &cidos carboxilicos alifaticos inferiores (por ;
ejemplo, &cido piﬁaloilico), ésteres activos (por ejemplg,
éster o-nitrofenilico, éster de N-hidroxisuccinimida, és-
ter de N-hidroxidiftalimida, "éster de hidroxibenzotriazol)
y similares.

Cuando los compuestos de la férmula / V/ sc em-
plean en forma de un &cido libre, la reaccidn puede lle~
varse a cabo preferiblemente en preéencia de un reactivo
de copulacibn tal como N,N'-diciclohexilcarbodiimida,
N-ciclohexil~l'-morfolinocetilcarbodiimida, trifenilfosfi-
ﬁa'y similares. La reaccidn puedé llevarse a cabo preferi-
blemente en un disolvente a una temperatura que variu de
02C hasta el punto de ebullicidn del disolvente empleado.
Los disolventes preferidos empleados en esta reaccibn son
benceno, tolueno, xileno, acetona, tetrahidrofurano, clo-
roformo, dicloroetano, dioxano, dimetilsulféxido y una de
sus mezclas, ‘ .

Para la'prodﬁccién de los compuestos del presen-|
te invento, pueden también aplicarse algunos otros méto-
dos. Zjemplos de dichos métodos son los descritos en la
patente de 2z, UU., n2 3,.511.83%6.,

7 Los compuestos obtenidos como se ha mencionado
antes pueden convertirse fécilmente en forma de sales far-
macéuticamente aceptables por tratamiento con'éoidqs ta—
les como &cido clorhidrico, écido sulfirico, &dcido nitri-

-
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~co, acido fosférico, dcide férmico, dcido acético, &dcido
citrico, 4cido mdlico, fcido succinico, &cido maldnico,
dcido ldctico, Acido maleico, Acido salicilico, dcido p~to
luensulfdnico y similares.

Los compuestos / I/ del presente invento y sus
sales no tbéxicas pueden administrarse parcnteral u oralmen
te con dosificacién ajustada a los requerimientos indivi-
duales /70,1 =~ 200 mg/cuerpo humano (60 kg de peso corpo-
ral )/dia/ en forma de preparaciones farmacéuticas conveﬁ
cionales. Por ejemplo, pueden administrarse en forma dé_-
una preparacidén farmacéutica sélida convencional tal cémo
tabletas o cépsulas o en forma de una preparacidn farmééég'
tica liquida convencional tal como suspensiones, émulsio-
nes o soluciones. |

Los ejemplos siguientes se dan para ilustrar.el
presente invento mis exactamente, pero no intentan limitar

el presente invento.

Ejemplo 1

Se 1llevdé a reflujo durante 10 horas una nezcla
de 2-cloro-4-amino-6,7-dimetoxiguinazolina (2,4 g), 1-(1-
-adamantanocarbonil) piperazina (2,5 g) y n-butanol (60
ml). Después de'enfriamiento, el disolvente se evapor a
presibén reducida, y se ahadid agua al residuo. Despuls de
tratausiento con amonfaco acuoso, se recogzieron los crista
les preéipitados dando 2~ [ ~4=(l-adanantanocarbonil)-1-
-piperazinil ] ~4—amino~6,7—dimétoxiquinazolina, P, de F.
2%7-2409C, La recristalizacién en metanol did 2~ [ 4e(1l-

~adapmantanocarbonil)-l-piperazinil | ~4-amino-6,7-dimeto
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~ xiquinazolina pura, P. de ¥. 242-243%20
Sjemplo 2
‘
5 A una mezcla de 2-piperazino-4-~amino-5,7-dineto

xiquinazolina (1 g), cloroforme (50 ml) y trietilamina g
(0,42 &), se afiadid zradualmente cloruro de l~adamantan§
carbonilo (0,83% g). La mezcla casi disuelta se calentd a
'45—5090 durante 2 horas. Después de enfriamiento, la mez-
10 cla se lavd con agua, se secd sobre sulfato de sodio an-
hidro y se evaporbé a presidn reducida dando 2~ { ~l~(1~ady|
'mantanocarbonil)—lwpiperazinil} ~lt—amino~5,7-dimetoxiqui
nagolina, P. de F. 240-2420C, '
También se prepararon los compuestos siguientes
15 por los mismos procedimientos que se han mencionado en el
Ejemplo 1: ~ _
4—amino—6,7—dimetoxi—2—Z'4~ [ 3-oxatriciclo-/T4,
2,1,04’8~7nonan-l—carbonil } -l-piperazinil/-quinazolina,
P, de F, 277-279¢C.
20 4-amino~5,7-dimetoxi~2-/ 4~ | 3-oxatriciclo~/ 4,
5,1,04’9_7decan-l~carbonil ] -l-piperazinil/quinazolina,
P. de F. 294-29590.
4~amino-6,7-dimetoxi~2-/ 4~ | 3-oxatriciclo-/ 4,
2,1,04’8_7n0nan-9~oarbonil ] -l—piperazini}7~quinazoiina,
25 P. de T.
4-amino-2-/ "4~ { biciclo/2,2,17hept-2~eno~5-
~carbonil | -l-piperazinil7-6,7-dimetoxiquinazolina, P,

de Fo 199“2()0900

18049
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten~
te de Invencidén cn ﬁspa.'ﬁa, por VEINTE alos, son los que se
recogen en lag reivindicaciones siguientes: .

l1&,~ Un pmced:j.mien’cb para obtener derivados de

quinazolinag de la féamula:

i3¢0 N —
ﬁ————N N-CO-A
\
N [1]
H3CO
NH2
(cHy)
en la que 4 es ‘@,
(CHZ’)n
en las que n es un nimerc entero de l a 2, 0
(C':.He)m..x

en laque X es 0 o CHyy ¥y n ¥ m son independientemente un

ntmero entero de 1 o 2, y sus sales farmacéuticauente acep-~
tables no téxicas, procediniento que comprende hacer reac-

cionar wn compuesto de la férmula:
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- HyC0
NYY
N .
&
H4C0 57
NH,,

en la gue ¥ es wn Atomo de imld{;eno 0 uwn grupoe glcohiltio,

con un compuesto de la 6 rmula
N\
N-CO-A
HN [I11/

en la que A es coro se ha definido antes, y si se desea,
trotor luego los compuestos resultantes con 4cidos,

2,~ “"JI PROCEDI.IZITO PARA OBTELER DERIVAIOSZ DB
QUIN AZOLIITAY,

Tal y como se ha descrito en la ilemoria que snte-
cede y con los fines que se han especificaéo.

Esta llemoria consta de NWUSVE hojes escritas a mé-
quina por wne sola cara.

liedrid, 73, BN 1980
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