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PATENTE Ne 93 982

"Processo de preparagdo de
derivados substitufdos da
quinazolina e de composigdes
farmacéuticas que os contém"

para que

SMITHKLINE BEECHAM INTERCREDIT
B.¥., pretende obter privilégio

de inveng&o em Portugal.

0 presente invento refere-se ao processo de preparagéo de

compostos de estrutura

203
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N7 NRAR®

(I

em que R1T ¢ hidroxi, hidroxialquilo Cq_4, hidroxialcoxi Cq_4,
carboxi(alcoxi C1_4), alcoxi C1_4a1coxi C1_4, O(CHZ)mHet,
a1qui101”4 NRGR7 ou O(CHZ)mNRGR7 em que m é 2 a 4 e Rsie R7 sao
iguais ou diferentes e s&o, cada um, hidrogénio, alquilo Ci-4-
Het, ou -(CHy),Ar, onde n é 0 a 4, Ar & um anel fenilo
opcionalmente substituido, m & 2 a 4 e Het & um anel
heterociclico opcionalmente substitufdo, ou RO ¢ RY,
conjuntamente com o azoto ao qual estdo ligados, formam um anel
saturade ou dnsaturado contendo opcionalmente um ou mais
heterocétomos adicionais; RZ ¢ R® e R* e R sao iguais ou
diferentes e s&oc, cada um, hidrogénio, alquile C1,4, ~(CHZ)nAr
em que n & 0 &8 4 e Ar é& um anel fenilo opcicnalmente
substitufdeo, ou R2 e RS, conjuntamente com o &tomo de azoto ao
qual estdo Tigados, formam um anel saturado ou dinsaturado

contendo opcionaimente um ou mais hetercatomos adicionais,



70 901
PJG/MPA/11892/22002/11

compreendendo ¢ processo:

(a) a reacg¢do de um composto de estrutura (II)

NR2R? |

RIL@f\N‘ (II)i
SN

com uma amina de estrutura R4R5NH;

(b) a reacg¢do de um composto de estrutura (III)
x N
RH{E::If£§N - |
(IIX
AN s )

com uma amina de estrutura R2R3NH; ou

{(c) quando adequada, a reacg¢do de um composto de estrutura
(IV) ‘

xt

R’L’@\)Q R !
() |
ﬁ4l\x !

)

com um composto de estrutura RZR3NH ou R4R5NH; ou

(d) quando adequado, a alquilagdoc de um composto de

estrutura (V)

- V),

/
: N7 nriR®
oH

0 dinvento refere-se ainda ao processo de preparacio de
composigdes farmacéuticas contendo estes compostos, os quais sdo
tteis terapeuticamente como -inibidores da secregio de &cido

gastrico.
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MEMORIA DESCRITIVA

0 presente tinvento refere-se aoc processo de preparagdo de
derivados da quinazolina, substituidos, de +intermedidrios Uteis
na sua preparacdo, ao processo de preparagdoc de composi¢des
farmacéuticas contendo estes compostos e & sua utilizag8o em

terapia.

Deste modo, o presente invento proporciona, num primeiro
aspecto, compostos de estrutura (I)
2
NR 33

~
&t A (1)

_ :
N NR4R5

na gqual

R1 é hidroxi, hidroxialquilo C1~4, hidroxialcoxi 01,4,
carboxialcoxi Cq_4, alcoxi Cq_4 alcoxi Ci-4> O(CHz)mHet,
alquil Cq_4NROR? ou O(CH,) NROR7 em que m ¢ 2 a 4 e RE e RY
880 +dguais ou diferentes e s&o, cada um, hidrogénio,
alquilo 01,4, Het, ou -(CHz)nAr onde n &€ 0 a 4, Ar é& um
anel fenilo opcionalmente substitufdo,rm ¢ 2 a 4 e Het & um
anel heterociclico opcionalmente substituido, ou RO ¢ R
conjuntamente com o azoto aoc qual estdoc ligados, formam um
anel, saturado ou Ynsaturado, contendo, opcionalmente, um

ou mais heteroédtomos adicionais;

RZ e R® s3o iguais ou diferentes e sdo, cada um, hidrogénio,
alquilo Cq_4, -(CHy),Ar em que n é 0 a 4 e Ar é um anel
fenilo opcionalmente substitufdo, ou R2 e R3, conjuntamente
com ¢ Atomo de azoto ao qual estdc ligados, formam um anel
saturado ou insaturado contendo, opcionalmente, um ou mais

hetercédtomos adicionais; e

R4 e R° sdo iguais ou diferentes e s&o, cada um, hidrogénio,
alquilo Ci-4> (CHZ)nAr1 em que n é 0 a 4 e Ar1 é¢ um anel

fenilo opcionaimente substituido, ou R4 e R5, conjuntamente
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com o &tomo de azoto, ao qual estdo ligados, formam um anel
saturado ou insaturadoe contendo, opcionalmente, um ou mais

heterodtomos adicionadis;
e seus sais farmaceuticamente aceitéveis.

Adequadamente, RT & hidroxi, hidroxialquile Cq_4,
carboxialcoxi Cq.4, hidroxialcoxi Cq_4, alecoxi Cq_4 alcoxi Cqi_y4,
0(CHy) pHet, alquil Cq_4NROR? ou -0(CH,) NROR?, mais
adequadamente, R1 é hidroxi. De preferéncia, RT & hidroxi,
hidroxialcoxi C1,4, ou O(CHZ)mNRBRY.

Adequadamente, © grupo R1 estd na posigéo 6, 7 ou 8 do
anel. De preferéncia, © grupo R1 estd na posi¢cdo 6 ou 8 do

anel.

Adequadamente, RZ ¢ R3 s3o iguais ou diferentes e s8o, cada
um, hidrogénio ou (CHy)pAr em que n & D a 4 e Ar é um anel
fenilo opcionalmente substitufdo ou R2 e Rg, conjuntamente com o
dtomo de azoto ao qual estdo ligados, formam um anel saturado ou
insaturado contendo, opcionaimente, um ou mais heterocdtomos
adicionais. Mais adequadamente, um dos grupos RZ ¢ R ¢
hidrogénio ou alquilo Ci-4 & © outro €& hidrogénic, alquiio Ci4
ou (CHZ)nAr. Muito adequadamente, um dos grupos R2 e R3 é
hidrogénio ou alquilo Ci-4 & o outro e (CHy) ,Ar. De
preferéncia, um dos grupos RT & RZ & alquilo Cq_4 e o outro é
(CHZ)nAr; muiteo de preferéncia, um dos grupos RZ ¢ R® ¢ alquile

Ci1-4, em particular, metilo, e o outro & (CHZ)nAr em que n é 0.

Adequadamente, Ar n&o estd substituido ou esté substitufdo
por 1 a 3 substituintes seleccionados de entre hidrogénio,
alquilo Cq_4, alcoxi Cq_4, alaquil Cq_ytio, halogéneo, ciano,
amino, hidroxi, carbamoflo, carboxi, alcanoflo Cq_4 ou
trifluorometilio. Mais adequadamente, Ar ndo esté substitufdo ou
estd substitufdo, por dois substituintes seleccionados de entre
hidrogénio, alquilo Ci-g4, altcoxi Cq_4q, alquil Ciogtio,
halogéneo, ciano, amino, hidroxi, carbamoflo, carboxi, alcano{lo
Ci-4 ou trifluorometilo. Mais de preferé&ncia, Ar ndo estd

substitufdo ou estéd substituifdo por dois substituintes
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seleccionados de entre alquilo 01,4 e alcoxi 01,4. Muite de
preferéncia, Ar ndo estd substitufdo ou estd substitufdo por um
Uniceo substituinte seleccionade de entre os grupos acima
mencionados, em particular, hidroxi, halogéneo, alquile Ci-g oU

alcoxi C1_4.

Adequadamente, R e R5 s&o fguais ou diferentes e sdoc, cada
um, hidrogénie, alquilo Ci-4» (CHZ)nAr1 emque n € 0 a 4 e Ar1 é
um anel fenilo opcionalmente substitufdo, ou R4 e R5,
conjuntamente com o &tomo de azoto ao qual estdo ligades, formam
um anel saturado ou tinsaturado contendo, opcionaimente, um ou
mais heterodtomos adicicnais. Mais adequadamente, um dos grupos
R e RY & hidrogénio ou alquilo Cq_4 e o outro é hidrogénio,
alquilo Ci-q4 ou (CHZ)nAr1, ou RY e RS, conjuntamente com o
&tomo de azoto ao qual estdo ligados, formam um anel saturado ou
insaturado contendo, opcionalmente, um ou mais heterocdtomos
adicionais. Muito adequadamente, um dos grupos R4 e R5 é
hidrogénio ou alquilo Cq.4 e o outro & hidrogénioc, alquilo C1-4
ou (CHZ)nAr1- De preferéncia, um dos grupos R4 ¢ RY &
hidrogénio ou alquilo Cq_4 e o outro ¢ (CHZ)nAr1; . eom
preferéncia, um dos grupos R4 ¢ RO & hidrogénic e o outro é
(CHZ)nAFT; muito de preferéncia um dos grupos R e RY &
hidrogénio e o outro é (CHZ)nAr‘1 em que n & 0.

1 nédoc estd substitufdo ou estéd

Adequadamente,. o grupo Ar
opcionaimente substitufdo por 1 a 3 substituintes como acima se
descreveu para Ar em RZ ou R3. De preferéncia, Arl nao ests
substitufdo ou estd substitufdo por um ou dois substituintes,
por exemplo alquilo Ci-4, em particular, metilo, ou um é&tomo de
halogéneeo, em particular fldor; ou alquile Cqi-4 & halogéneo, em
particular metilo e fldor. Particularmente, de preferéncia, Ar T
estd substitufdo por metilo na posigdo Z do anel e por fldor na

posigdo 4 do anel.

Adequadamente, R6 e R7

sdo iguais ou diferentes e sdo, cada
um, hidrogénio, alquilo 01_4, Het ou (CHz)nAr em que o0s grupos
Ar adequados e preferidos sdo definidos come acima para R? ¢ R3,

ou conjuntamente com o &tomo de azoto ao qual estido ligados,
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formam um anel saturado ou 1insaturadeo contendo, opciconalmente,
R - + K3 / > -

um ou mais heterodtomos adicionais. 0Os aneis adequados dincluem,

por exemplo, anéis morfolino. Mais adequadamente, R6 e R7 s&o

jguais e sdo, cada um, alquilo C1_4.
Adequadamente, n é 2 a 4, de preferéncia n & 3.

Os grupos alquilo Cqy_y4 (quer sbézinhos, quer como parte de

um outro grupo) podem ser lTineares ou ramificados.

O0s grupos carboxialcoxi Cq_4 s&o grupos de estrutura
O(CHz)pcozR8 em que p 6 1 a 4 e RE & hidrogénio ou alquilo Cq_y4.

Oz grupos Het (quer sézinhos, quer como parte de um outro
grupo) dncluem, por exemplo, anéis heterociclicos de 5 ou 6
membros contendo um ou mais heterocédtomos, por exemplo, dgrupos

imidazolilo e piridilo.

Seréd de notar que os compostos de estrutura (I), em que um
ou mais dos grupos RT a R & um grupo alquilo C3-4 (quer sdézinho
quer como parte de um outro grupo), podem conter um centro
assimétrico devido & presenga do grupo alquilo 03,4. Tais
compostos existir&o como dois (ou mais) 1isdédmeros 6épticos
(enantidémeros). No &mbito do presente invento +incluem-se quer
os enantidémeros puros, quér as misturas racémicas (50% de cada
enantiémero) quer as misturas desiguais dos dois. Além disso,
todas as formas diastereoméricas possiveis (enantiémeros puros e

suas misturas) est&o abrangidas pelo &mbito do invento.

Os compostos do presente invento podem ser preparados por
processos analogos aos conhecidos na arte. Deste modo, o
presente invento proporciona, num aspecto adicional, um processo
de preparacdo de um composto de estrutura (I) ou de um seu sal

farmaceuticamente aceitdvel, caracterizado por compreender
(a) a reacc¢do de um composto de estrutura (II)

NR°R?

Ny

(1I1)
N

X

1!
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na qual RZ e R3 s8o descritos como para a estrutura (1), R1' é
um grupo R opcionalmente protegido e X & um grupo deslocével
por uma amina, com uma amina de estrutura R4R5NH em que R4 e RS

s&0 descritos como para a estrutura (1);

(b) a reacgdo de um composto de estrutura (III)

X
1t \‘N
R (111)
N//l\ NR4R5

em dgque R1l é descrito como para a estrutura (II), R4 e R5 s80
descritos como para a estrutura (I) e X & um grupo desiocavel
por uma amina, com uma amina de estrutura R2R3NH em que RZ ¢ RS

s&o descritos como para a estrutura (I);

{c) para compostos de estrutura (I) em que NRZR3 e NR4R5

s@o iguais, a reacgdo de um composto de estrutura (IV)

xt
11 Ny

R //’\x (1v)

na qual RT" & descrito como para a estrutura (II) e X e X! sso

ambos grupos deslocdveis por uma amina, com um composto de
estrutura RZR3NH ou RaRsNH;

oul

(d) para compostos em que RY ¢ um grupo diferente de
hidroxi, alquil C1~4NR6R? ou hidroxialquilo Ci1-4, @ alquilagéo

de um composto de estrutura (V)
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NRZR®

ﬁ
(V)
s

o

em que R?Z a R® s8o descritos como para a estrutura (I); e, em

seguida, opcionalimente

-]

a remogdoc de todos os grupos protectores

(-]

a conversdo de um grupo RT" num grupo R1;

[

a formacéo de um sal farmaceuticamente aceitavel.

Os grupos deslocdveis por uma amina, X e X1, adequados,
ser&o evidentes para os peritos na arte e incluem, por exemplo,
halogéneo, em particular, cloro, S-alquilo Ci-4. tal como

metiltio, hidroxi e fenoxi.

A reacgéo de um composto de estrutura (II) com uma amina
R4R5NH é realizada, adequadamente, num solvente 1inerte a
temperatura elevada. De preferéncia a reacgdo € realizada na
auséncia de um solvente, num recipiente fechado, a temperatura
elevada, muito preferivelmente, num solvente dnerte, por

exemplo, dioxanc, & temperatura de refluxo.

A reaccdo de um composto de estrutura (III) com uma amina
RZRBNH e a reac¢do de um composto de estrutura (IV) com uma
amina adequada ¢é realizada, adequadamente, na presenga ou hna
auséncia de um solvente Hnerte a temperatura elevada. Sol~
ventes adequados +dncluem, por exemplo, alcanéis Cqi-4 tais como
isopropancl ou butanol, de preferéncia, dsopropanol, dioxano ou

tetra~hidrofurano.

Em particular, os grupos rejeitados X e x1 sd&o halogéneo,
de preferéncia, cloro, e podem ser deslocados por aminas RZR3NH
e RARONH apropriadas, nas condi¢des geradis descritas acima e nos
exemplos especificos. OQutras condigdes e reagentes,
dependendo da natureza dos grupos rejeitados, serdo evidentes

para os peritos na arte: por exemplo, os compostos de estrutura
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(I) em que RZ ¢ R s30 ambos hidrogénic, podem ser preparados a
partir dos compostos de estrutura (III) correspondentes em que X
é hidroxi, por reacgdo com fenilfosforodiamidateo utilizando o
processo descrito em J. Het. Chem. (1972), 9, 1235.

A alquilag&o de compostos de estrutura (V) é realizada, por
exemplo, por reaccdo com uma base forte, tal como sédio, num
solvente adequado, tal como um alcanol Ci-4. em particular
etanol, seguida por tratamento com um agente de alquilagdo
adequado de estrutura R10X3 em que R10 é hidroxialquiloe 01,4 ou
(CHz)nRsR7 em que n, R & R’ sfo descritos como para a estrutura
(1), e x3 & um grupo rejeitado, por exemplo halogéneo, em
particular cloro e bromo. De preferéncia, a reacgdo de
alquilacdo é realizada num solvente inerte tal como tolueno, a
uma temperatura entre a temperatura ambiente e a temperatura de
refluxo do solvente utilizado, de preferéncia, a temperatura de

refluxo.

Oz sais de adicdo de 4&cide farmaceuticamente aceitéveis,
dos compostos de estrutura (I) podem ser preparados por
procedimentos convencionais, por exemplo, por reacclo com &dcidos
orgénicos e ‘norgénicos adequados, & natureza dos quais seré
evidente para os peritos na arte. Por exemplo, os sais farma-
ceuticamente aceitdveis podem ser formados por reacgdc com o0s
&cidos clorddriceo, sulfarico ou fosférico; &cidos sulfénicos
aliféticos, aromdticos ou heterocfclicos ou &cidos carbox{licos
tais como, por exemplo, os &cidos cfitrico, maleico ou

fumérico, ou o &cido metilsulfénico.

Os compostos intermedidrios de estrutura (II) e (III) podem
ser preparados por procedimentos an&logos aos conhecidos na
arte. As aminas de estrutura RZR3NH e R4RONH estso
comercialmente dispoﬁfveis ou podem ser preparadas por técnicas
convencionais bem conhecidas dos peritos na arte da quimica

orgénica.

Por exemplo, os compostos de estrutura (II) em que R1' é

OCHS, e X é cloro, podem ser preparados pela via delineada no
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Esquema 1. Serd evidente, para os peritos na arte, que as
reaccbes do Esquema 1 podem também ser realizadas em compostos
(A) em que R1' é diferente de 0CH3, para produzir compostos

adicionais de estrutura (II).

Esquema I
0
0.H : COH ..
£ ) 1), -
: 0 NH, ' N/& 0
R; Rl' R H
(4) (B) (c)
o1 NROR®
N ' AN
(ii1) o _Gw) (11)
~ Z
1 Cl N 1
R 1
R
(D)
(1) H,, Pd/C 10%, EtOH
(i9) KNCO, AcOH, NaOH
(i91) POCT3, PhNMe,, A
(iv) RORONH, NaOAc, THF/H,0, &

E de notar que as reac¢des do Esquema I ocorrem via

compostos de estrutura (IV), isto é, D no Esquema 1.

Os compostos de estrutura (III) em que R4 e RY sao ambos
hidrogénio, alquile C1_4 ou (CHz)nAr1 ou um € alquilo C1,4 e o
outro é (CHZ)nAr1 e X é cloro, podem ser preparados pelos

procedimentos indicados no Esquema I1.
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0
NH, 0
0CH; + R'RN< N, BEVN WH
N7 4R5
R 2 -3
(E) (®) (&)
1) * | (1I1)
57 “wrir?
(i) NaOCHg, nBuOH
(ii) POCIg
Alternativamente, os compostos de estrutura (III) podem ser
preparados a partir de compostos de estrutura (D) - ver Esquema

I - pelo processo utilizado em J. Med. Chem., 1981, 24, 127-140,

Este processo alternative & descrito no Esquema III.
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Esquema III

CH OH

o o N, K
' N'CJ\Xl ' NCQL\NR4R5
R

(7)

C1
(111), N,
(111)
! < NR4R5
R N
() NaOH /H 50

(i1)  R4RONH, solvente, p
(i44) POC13, solvente, A

Os compostos de estrutura (V) podem ser preparados pelas
reacgbes descritas nas opg¢des (a) a (¢) do processo anterior,
por exemplo, podem-se usar essas opg¢gdes para preparar compostos
intermediariocs em que R1I € um grupce hidroxi protegido, por
exemplo, um grupo metoxi, grupo este que pode entdoc ser
desprotegideo para formar um grupe hidroxi. As condigdes para
estas desproteccdes serfo evidentes para os peritos na arte e
incluem, em particular, o tratamento com tribrometo de boro num
solvente adequado tal como diclorometano, a baixa temperatura;

- [»] [o]
i.e., de cerca de 07 a cerca de 5°C.

Os materiais de partida utilizados para preparar compostos
de estruturas (II) e (III) est@c comercialmente disponiveis ou
podem ser preparados por técnicas convencionais.
Adicionaimente, seré de notar que podem ser utilizadas variagdes
adicionais dos esquemas acima mencionados, por exemplo, no
Esquema III, os compostos de estrutura (H), em que x1 e C1i,
podem ser substituifdos por compostos de estrutura (H) em que X
&, por exemplo, metiltio e depois convertidos em compostos de

estrutura (III), como se mostra. Estes compostos, nos quais x1
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é metiltio, s@o preparados por técnicas convencionais, por
exemplo, por tratamento do precursor de tiona andlogo,com tiodeto

de metilo em etanol, na presenca de hidréxido de sédio.

E de notar, e seré evidente para os peritos na arte, que nas
reaccdes anteriores, onde necessdrio, o0s grupos R1 e 08 grupos

em anéis arométicos Ar e Ar1

(por exemplo grupos hidroxi ou
amino) estar&o na forma "protegida". Por exemplo, os grupos
amino podem ser "protegidos" na forma de grupos nitro e
convertidos em grupos amino quando apropriado, e os grupos
hidroxi podem ser protegidos utilizando grupos padrdo, por
exemplo, como descrite em "Greene, T.W., Protective Groups 1in
Organic Chemistry" que também apresenta exemplos de grupos

protectores adicionais apropriados para outros grupos.

Os compostos de estrutura (I) e o838 seus sais
farmaceuticamente aceitéveis exercem um efeito anti-secretor por
inibic8o da enzima HYKYATPase <gastrintestinal, e,
adicionalmente, mostraram ser Gteis como ‘inibidores da
reabsorg¢do 6ssea.

adicional
Deste mode, num seu aspecto/, © presente tdinvento descreve

compostos de estrutura (I), e seus sais farmaceuticamente

aceitéveis, para utilizacdo em terapia.

0Os compostos de estrutura (I) e o0s seus sais
farmaceuticamente aceitédveis dinibem, exogenamente e
endogenamente, a secrecdo de &cido gastrico estimulada e séo
Gteis no tratamento de doengas gastrintestinais em mamiferos, em
particular, em humanos. Estas doengas incluem, por exemplo, as
Ulceras géstricas e duodenais e o Sindroma de Zollinger-Ellison.
ATém disso, os compostos de estrutura (I) podem ser utilizados
no tratamento de outras desordens onde é desejével um efeito
anti-secretor, por exemplo, em pacientes com gastrite, gastrite
induzida por NSAID, Glceras géstricas, hemorragias agudas do
intestino superior, em pacientes com uma histéria de consumc de
dlcool, crénice e excessivo, e em pacientes com doenga de refluxo
gastroesofdgico (DRGE).
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Adicionaimente, os compostos de estrutura (I) tém mostrado
ser Uteis em medicina como -+inibidores da reabsorc8oc éssea. Em
sujeitos normais h& um equilibrio entre a reabsorcéo 6ssea e a
formagdo do osso, mas, contudo, em sujeitos com doengas que
afectam os ossos tais como a osteoporose, a doenca de Paget e o
hiperparatiroidismo, e desordens relacionadas, este equilfbrioc &
perturbado. Como consequéncia, o sujeito sofre uma perda de
tecido ésseo, uma diminuigdo da massa éssea e uma fragilidade
éssea que podem resultar em fracturas. A reabsorg¢&c éssea (ou
perda de osso) estd associada com a actividade de células de
osteoclastos, e pensa-se que os agentes que inibem a actividade
destas células (e que inibem assim a reabsorcio éssea) terdo um
efeito benéfico na redugdo da perda de osso & ser&o benéficos no
tratamento dos estados de doenga acima mencionados. Os
presentes compostos té&m mostrado ser -inibidores da actividade
dos ostecoclastos e da reabsorgéo éssea e assim espera-se que
sejam Uteis em medicina no tratamento de doencas em que a perda
de osso é um factor, em particular, na osteoporose, na doenca de

Paget e no hiperparatiroidismo.

Em usoc terapéutico, os compostos do presente Hdnvente séo
normalmente administrados na forma de uma composigdo

farmacéutica convencional.

Deste modo, © presente +invento refere-se, num seu aspecto
adicional, ao processo de preparagdo de composigdes
farmacéuticas compreendendo um composto de estrutura (I), ou um
seu sal farmaceuticamente aceitdvel, & um transportador

farmaceuticamente aceitével.

Os compostos de estrutura {(I) e os seus sais
farmaceuticamente aceitéveis, que s&o activos quando
administrados oralimente, podem ser formulados como liquidos, por
exemplo xaropes, suspensdes ou emulsdes, comprimidos, cépsulas e

pastilhas.

Uma formulacdo Tiquida consistiréd, geralmente, numa
SUSPensao ou numa solugdo do composto ou do sal

farmaceuticamente aceitdvel em veiculo(s) Tfquido(s)
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adequado(s), por exemplo, etanol, glicerina, um solvente né&o
aquoso, por exemplo, polietileno-glicol, éleos, ou &gua, com um

agente de suspens&o, conservante, aromatizante ou corante.

Uma composigdo na forma de um comprimido pode ser preparada
utilizande qualquer (quaisquer) vefculo(s) farmacéutico(s)
adequado(s) habitualmente, utilizado(s) para a preparacgéo de
formulacdes sdlidas. Exemplos de tais vefculos dncluem o
estearato de magnésio, o amido, a lactose, a sacarocse e a

celulose.

Uma composic&o na forma de uma cépsula pode ser preparada
utilizando os procedimentos de encapsulagdo habituais. Por
exemplo, podem-se preparar pelotas, contendo o ingrediente
activo, utilizando transportadores convencionais e, depois,
estas s8o0 +dintroduzidas numa cépsula de gelatina dura;
alternativamente, pode~-se preparar uma dispersdo ou suspensao
utilizando qualquer (quaisquer) vefculo(s) farmacéutico(s)
adequado(s), por exemplo, gomas aquosas, celuloses, silicatos ou
6leos e a dispersdo ou suspensdo é depois introduzida numa

cépsula de gelatina mole.

As composigdes parentéricas tfpicas consistem numa solugdo
ou suspenso do composto, ou do sal farmaceuticamente aceitével,
num transportador aquoso estéril ou num 6leo parentericamente
aceitével, por exemplio, polietilenoglicol, polivinilpirrolidona,
lecitina, 6leo de amendoim ou éleo de sésamo. Alternativamente,
a solugdo pode se Tiofilizada e depois reconstitufda, com um

solvente adequado, imediatamente antes da administragéo.

Uma formulac&o de supositério tipica compreende um composto
de férmula (I), ou um seu sal farmaceuticamente aceitédvel que é
activo quando administrado desta forma, com um agente Tigante
e/ou lubrificante tal como glicédis poliméricos, gelatinas ou
manteiga de cacau ou outras c¢eras ou gorduras vegetais ou

sintéticas de baixo ponto de fuséo.

De preferéncia, a composigéo estéd na forma de uma dose

unitéria tal como um comprimido ou cépsula.
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Cada unidade de dosagem para administragdo oral contém, de
preferéncia, de 1 a 250 mg (e para administracdo parentérica
contém, de preferéncia, de 0,1 a 25 mg) de um conmposto da
férmula (I) ou de um seu sal farmaceuticamente aceitével,

caleulado como a base livre.

Os compostos farmaceuticamente aceitdveis do invento serdo
normalmente administrados num regime de dosagem didria (para um
paciente adulto) de, por exemplo, uma dose oral entre 1 mg e 500
mg, de preferéncia, entre 1 mg e 250 mg, ou uma dose
intravenosa,subcuténea ou intramuscular entre 0,1 mg e 100 mg,
de preferéncia, entre 0,1 mg e 25 mg, do composto da férmula (I)
ou de um seu sal farmaceuticamente aceitével, calculado como a
base livre, sendo o composto administrado 1 a 4 vezes por dia.
Adequadamente, os compostos, serfo administrados durante um
perfodo de terapia continua, por exemplo, durante uma semana ou

mais.

Adicionalmente, os compostos preparados de acordo com o
presente +dnvento podem ser co~administrados com ‘ngredientes
activos adicionais, em particular, quando utilizados para tratar
condi¢des causadas ou exacerbadas pela acidez géstrica. Estes
ingredientes +dincluem anti-&cidos (por exemplo, carbonato ou
hidréxido de magnésioc e hidréxideo de alumfnio), drogas anti-
inflamatérias n&o-esterdéides (por exemplo, indometacina,
aspirina ou naproxenco), esteréides, ou depuradores de nitrito
(por exemplo, &cido ascérbico ou &cido aminossulfénico), ou
outras drogas utilizadas para tratar dlceras géstricas (por
exemplo, pirenzipina, prostandides por exemplo 16,16~dimetdil-

PGE,., ou antagonistas de histamina Hy (por exemplo, cimetidina).

Os exemplos seguintes ilustram o tinvento. As temperaturas

estd&o indicadas em graus centigrados.

Exemplo 1

Dissolveu-se a 4-(N-metilfenilamine)-2-(2-metilifenilamino)-8-

-metoxiquinazolina (preparada como descrito na EP-A-88311461.3
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copendente) (1,81 g, 0,0049 mol) em diclorometanc (50 ml) e
arrefeceu-se a 0-52C sob azoto. Adicionou~-se, gota-a-gota,
tribrometo de bhoro (6,25 g, 0,025 mel), com uma seringa, através
de um septo de borracha, durante um perfodo de 10 minutos. A
mistura reaccional foi agitada 3 horas a 0-52 e depois deixou-se
a temperatura aumentar durante a noite até a temperatura
ambiente. Adicionou-se a mistura reaccional em gelo e ajustou-
se o pH a %12 com hidréxido de sédio e depois neutralizou-se com
HC1 dilufdo. A fase orgénica foi separada, seca e evaporada até
a secura. 0 residuoc sélido foi cristalizado a partir de
metanol/édgua para dar o composte do titulo (0,66 g), p.f. 174-
-1752C.

_ CooHogNgl. 0,4 H,0
Encontrado C 72,69, H 5,71, N 15,38
Requer cC 72,67, H 5,77, N 15,41

Hidrocloreto de bis-2,4~(N-metilfenilamino)-8~hidroxiquinazolina

Suspendeu-se a bis-2,4-{(N-metilfenilamino)-8-
metoxigquinazolina (preparada como descrito na EP-A-88311461.3
copendente) (4,5 g, 0,013 mol) em diclorometanc (100 ml) e
arrefeceu~se a 0-5%C numa atmosfera de azoto. Adicionou-se,
gota-a-gota, tribromete de boro (16,5 g, 0,066 mol), com uma
seringa, através de um septo de borracha. A mistura reaccional
foi agitada durante trés horas a 0-590, deixou~se a temperatura
aumentar até & temperatura ambiente duranté a noite e,
adicionou~se a mistura reaccional a gelo. A fase aquosa foi
alcalinizada com hidréxido de sédic e depois neutralizada com
HCT diluide. A fase orgénica foi separada, lavada com &gua,
seca e evaporada até & secura. 0 resfduo foi cromatografado em
sflica-gel com éter. 0 produto, em éter, foi acidificado com
cloreto de hidrogénio etanéliico (etanol saturado com HC1 gasoso)
e o0 sélido preduzide foi recolhido e recristalizado a partir de
isopropancl/éter para dar o composto do t1tule (0,52 g) na forma
do seu sal de hidrocloreto, p.f. 208-210°¢C.
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022H20N40. HC1. 0,5 H,0
Encontradoe C 65,97, H 5,37, N 13,62
Requer ¢ 65,75, H 5,52, N 13,94

Hidrobrometo de 4-~(N-metilfenilamino)-2-T(2-metil-4-
fluorefenil)amino]-8~hidroxiquinazolina.

Suspendeu-se a 4-{(N-metilfenilamino)-2-[(2-metil-4~
fluorofenil)amino]~8~metoxiquinazolina (preparada como descrite
na EP-A-88311461.3 copendente) (6,75 g, 0,016 mol) em
diclorometanc (150 ml) e a mistura foi arrefecida a 0~5%C sob
azoto. Adicionou-se, gota-a-gota, tribrometo de boro (20 g,
0,08 mol) durante 10 minutos, com uma seringa, mantendo a
temperatura a 0-52¢. A mistura foi agitada & temperatura
ambiente durante a noite. A reacc¢do estava +incompleta (t.7.c.),
e assim aqueceu-se a mistura a temperatura de refluxo durante
oito horas, arrefeceu-se e adicionou-se a gelo. A mistura foi
alcalinizada (NaOH) e, depois, neutralizada, (HC1 dilufdo),
precipitando um séTido insoldvel que foi recolhido, Tavado com
dgua, seco e cristalizado a partir de metanol, para dar o

composto do tftulec (2,8 g) como o seu sal de hidrobrometo, p.f.
>3002C.

C22H19FN40. HBr.
Encontrado € 58,02, H 4,39, N 12,12
Requer C 58,03, H 4,43, N 12,31

Exemplo 4

8- (3-Dimetilaminopropoxi)-2-[(2-metilfenil)amino]-4-(N-metdil~

fenilamino)quinazolina.

Dissolveu-se sédio metédlico (103 mg, 4,49 mmole) em etanol
absoluto (20 ml) e adicionou-se a solug&o a uma suspensdo de 2-
—[(2~meti1fen11)amino]—4-(N~metﬁ1fen11amino)~8—
hidroxiquinazolina (1,6 g, 4,49 mmole) em etanol (100 ml). A
mistura foi aquecida até se obter uma solugdo 1fmpida e, depois,
¢ etanol foi evaporado. Adicionou-se tolueno (25 ml1) e a mistura

foi novamente evaporada até & secura. O residuo foi dissolvido
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em tolueno (50 ml) e a esta solugdo, adicionou—-se uma solugdo de
cloreto de N,N-dimetilaminopropilo (546 mg, 4,49 mmole) em
tolueno (75 ml). A mistura resultante foi aquecida &
temperatura de refluxe, durante a noite, arrefecida, lavada com
Gaua (2 x), seca e evaporada até & secura, para dar um 6leo
amarelo~acastanhado. Este 6lec foi cristalizadeo a partir de
éter/pentano para dar o composto do tftule (0,9 ¢g) como flocos

amarelos~acastanhados, p.f. 77-79%C.

Co7H31N50
Encontrado Cc 73,27, H 7,17, N 15,064
Requer C 73,44, H 7,08, N 15,86
Exemplo 5

Hidrobrometo de 4~(N-metilfenilamino)=-2-[(2-metilfenil)amino]~

~6-hidroxiquinazolina

Deixou-se reagir a 4-(N-metilfenilamino)-2-[(2-
metilfenil)amino]-6-metoxiquinazolina (preparada como descrito
na EP-A-~88311461.3 copendente) (3,0g, 0,0074 mol) e o tribrometo
de boro (9,2 g, 0,037 mol) sob as condigdes descritas no Exemplo
3 para dar o composto do titulo (1,39 g), cristalizado a partir

de metanol/éter etflico como ¢ seu sal de hidrobrometo, p.f.
172-1742¢.

022H20N40. HBr. 0,8H20
Encontrado C 58,61, H 5,04, N 12,39
Requer C 58,49, H 5,04, N 12,40

Hidrocloreto de 4~(N-metilfenilamine)-2-[{(2-metil-4-fluoro-

feni Damino]~6-hidroxiquinazolina

Deixou-se reagir a 4-(N-metilfenilamino)-2-[(2-metil~4-
-fluorcfenil)amino]l~6-metoxiquinazolina (preparada como descrito
na EP-A-88311461.3 copendente) (3,0 g, 0,007 mol) e o tribrometo
de boro (8,75 g, 0.035 mol) e trabalhou-se o produtoe como

descrito no Exemplo 2. Obteve-se o composto do tftulc como o
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seu sal de hidroclorete (0,206 ¢g), cristalizado a partﬁr de
isopropanol/éter, p.f. 258-2602C.

Encontrade C 63,03, H 5,05, N 12,80
Requer C 62,92, H 5,09, N 12,81

Exemplo 7

4- (N-Meti1fenilamino) -2~ (2-metil-4-flucrofenil)amino]-6~-(3~

~dimetilaminopropoxi)quinazelina

A uma suspenséo de hidrocloreto de
4~ (N-metilfenilamino)-2~[(2-metil~4-Ffluorofenil)amino]~6~hidro-
xiquinazolina (2,05 g, 0,005 mol) em etanol (20 ml), adiciocnou-
-se uma solucdo de sédio (0,23 ¢, 0,01 mol) em etanol (15 ml).
A solugdo resu1tanté foi evaporada até a secura, e dissolveu-se
o resfduc em tolueno seco (25 ml) e levou~se até & temperatura
de refluxo. A esta solugdo adicionou-se uma solugdo
recentemente preparada de cloreto de N,N-dimetilaminopropilo em
tolueno (25 m1) ( a partir de 1,58 ¢, 0,01 mol do hidrocloreto)
durante 15 minutos, sob azoto. A mistura reaccional foi
aquecida & temperatura de refluxec durante a noite, arrefecida,
Tavada com NaZCOS aquoso e agua, seca e evaporada até & secura
para dar um resfduo oleoso. Este foi purificado por
cromatografia em coluna de sflica-gel utilizando, primeiro,
acetato de etilo e, depois, acetato de etilo/metancl, 5:1, como
eluente. As fraccdes contendo ¢ produto requerdide (puro, como
se verificou por +t.l.c.) foram combinadas, evaporadas até a
secura para dar um 6leo, que solidificou em éter de petréleo,
para dar o composto do titulo (0,6 g), p.fT. 103-1042C.

CzyHgoFNso (+ 1% Hzo)
Encontrado C 69,85, H 6,37, N 14,83
Requer C 69,85, H 6,62, N 15,08

4~ (N-Metilfeniiamino)-2-[(2-metil-4-fluorofenil)amino]-6-(3~

-morfolinopropoxilquinazolina
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Substituinde o clorete de N,N-dimetilaminopropilo por
cloreto de 3-morfolincpropile (a partir de 2.0 g, 0,01 mol de
hidroclorete) e utilizando proporgdes molares correspondentes
dos outros reagentes, do Exemplo 7, obteve-se, apés remogdo do
toluenoc, um sélido oleoso. Este foi cristalizado a partir de
éter etflico/pentanoc para dar o composto do tftule (1,34 @),
p.f. 119-1202C.

CpgHz2FNg0,

Encontrado C 69,71, H 6,40, N 13,66
Requer C 69,44, H 6,43, N 13,96
Exemplo 9

4~ (N-Metilfenilamine)~2-[(2~metil-4~fluorofenil)aminol~6—~(2-

Substituinde o c¢loreto de N,N-dimetilaminopropile por
cloreto de N,N-dimetilaminoetilo (a partir de 1,44 g, 0,01 mole
de hidrocloreto) e utilizando proporgdes molares correspondentes
dos outros reagentes, no Exemplo 7, obteve-se, apés
arrefecimento, a mistura reacional em tolueno. Esta foi
trabalhada com &gua, seguindo-se HC1 2N. As solugdes de
Tavagens com HC1 foram alcalinizadas com NaOH 2N e extrafdas com
diclorometanc. 0 diclorometano foi Jlavadeo com &gua, seco e
evaporado até & secura. 0 residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de sflica-gel utilizando acetato de
etilo/metanol, 10:1, como eluente. Por combinagdo das fracgdes
apropriadas (t.T1.¢.) e evaporagao obteve-se um resfduo oleoso.
Este foi cristalizado a partir de éter etilico/pentanc para dar
o composto do titulo (0,73 g), 112-1142C.

CZSHZBFNSO
Encontrado C 70,14, H 6,07, N 15,47
Requer C 70,09, H 6,33, N 15,72
Exemplo 10

8~ (Hidroxietoxi)~4~(N~metilfenilamine)-2-[(Z2-metilfenil)amino]—-

quinazolina
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(i) Adicionou~se hidreto de sédio (0,325 g de dispersdo a
502 em S8leo, 6,75 mmol) a DMF seca (30 ml) e & soluglo agitada
sob azoto seco adicionou-se uma solugdo de B-hidroxi-2-[(2-
metilfenil)amino]-4-(N-metilfenilamino)quinazolina (2,4 g, 6,75
mmo1) em DMF seca (30 ml1). Apds agitacdo & temperatura ambiente
durante uma hora (a solugdo vai de amarelo-esverdeadoe a
castanho~avermelhado), adicionou-se gota-a-gota, uma solucdo de
bromoacetato de etilo (1,125 g, 6,75 mmol) em DMF seca (30 ml),
durante 0,5 hora. A mistura resultante foi agitada &
temperatura ambiente durante quatro horas e adicionou-gse &gua,
seguida de Na,CO3 aq.. A mistura foi extrafda com acetato de
etilo ( 2 x), e oz extractos orgénicos combinados, foram lavados

com dgua, sSecos e evaporados para dar um éleo verde (2,9 g).

Este material foi cromatografade em silica gel utilizande
CH2012 como eluente inicial. As fracgdes foram controladas por
cromatografia de camada fina, e o produto principal foi elufdo
com CHyClo/metancl a 1%. As frac¢des com +interesse foram
combinadas e evaporadas até & secura para dar a 8-
~(etoxicarbonilmetoxi)~4~(N-metilfenilamino)-2~[(Z2-metilfenil)~

aminolquinazolina na forma de um sélido vidrado verde (2,4 g).

(ii) Adicionou-se hidreto de aluminic e 11tio (0,27 g, 7,1
mmol) a THF destilado, seco (50 ml) e a mistura foi agitada num
banho de gelo sob azoto seco. Adicionou~-se gota-a~gota, uma
scluglo de 8-(etoxicarboniimetoxi)~4-(N-metilfenilamino)-2~-{(2-
~-metiTfenil)aminolquinazolina (2,4 ¢, 5,43 mmol) em THF seco (30
ml) a uma velocidade tal, de mode & manter a temperatura da
mistura reaccional abaixc de 52C. Deixou-se a mistura atingir,

Tivremente, a temperatura ambiente e agitou-se durante trés

horas. Adicionou-se &gua, cuidadosamente, seguida .de um pouco
de NaOH a 40%. Produziram-se duas fases e esta mistura foi
extratda (2 x) com acetato de etilo, Os extractos orgénicos

combinados foram tratados com &gua (3 %) e com salmoura, secos
(Na2804) e evaporados para dar um élec que cristalizou, apds se
raspar o fundo do recipiente, obtendo-se um sélido amarelo (1,9

a).
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Este material foi cristalizado duas vezes a partir de
acetona/éter et{lico para dar o composto do titule (0,66 g) como

um solide amarelo, p.f. 158-1609C.

Co4Ho4Ng0y
Encontrado C 71,87, H 6,22, N 13,60
Requer C 71,98, H 6,04, N 13,09

Exemplo 11

2-(2-Metil-4-fluorofenilamino)~4~(N-metilfenilamino) =8~ (3~mor—

folinopropoxi)auinazolina

Suspendeu-se a 2-(2-metil-4-fluorofenilaminec)-4- (N~
metilfenilamino)~8~hidroxiquinazolina (1,6 g, 4,3 mmol) em
etanol (25 ml1) e & suspens8o agitada adicionou-se uma scolugdo de
sédio (0,1 g, 4,3 mmol) em etanol (15 m1). A agitaco continuou
durante 15 minutos e a mistura foi evaporada até 3 secura. Q
resfduoc foi dissolvido em tolueno (50 ml) e aquecesu-se 23
temperatura de refluxe. A esta solucg8o sob refluxo adicionou-se
uma solugdo recentemente preparada de base de cloreto de 3-
-morfolinopropilo (a partir de 1,28 ¢, 6,4 mmol de sal de
hidrocloreto) em tolueno (20 ml1). O refluxe continuou durante a
neite e, apés arrefecimento, a mistura foi lavada com solucso de
carbonato de sédio e com &gua, seca e evaporada. 0 é6leo
residual foi cromatografado em sflica gel utilizando CH,C15 como
solvente de sluigd&o. Apds evaporacdo das fracgdes relevantes, o
resfduo foi cristalizade a partir de éter etflico/pentanc para
dar o composto do tftulo (1,5 g, 71%), p.f. 133-1342C.

Cog HapF N50;
Encontrado C 69,23, H 6,54, N 13,82
Requer C 69,44, B 6,43, N 13,96

Exemplo 12

2-({2-Metil-4-fluorofenilamine)-4-(N-metilfenilamino) ~8~{(3~dime~

tilaminopropoxi)quinazolina

Substituinde o hidrccloreto de cloreto de 3-
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-morfolinopropile por hidroclioreto de c¢loreto de N,N-
dimetilaminopropilo (1,6 g, 8,6 mmol), no Exemplo 11, e
utilizande propor¢des melares correspondentes dos outros
reagentes, obteve-se um sélido oleoso apés cromatografia. Este
foi cristalizado a partir de éter etflico/pentano para dar o
composto do tftule (1,04 ¢, 53%), p.f. 110-112%C.

C27 H3pF N50
Encontrado cC 70,51, H 6,55, N 15,01
Requer C 70,56, H 6,58, N 15,24

8-(Etoxicarboniimetoxi)-4-(N-metilfenilamino)-2-[(2-metil~4~

~fluorofenil)amino]quinazolina

A uma suspensio de hidreto de sédic (0,22 g, 0,0048 mol) em
dimetilformamida (30 ml) adicionou-se uma solugdo de 2-[(2-
~metil-4-fluorofenil)amino]-4~(N-metilfenilamino)-8-hidroxi-
quinazolina (1,8 g, 0,0048 mol) em dimetilformamida (10 ml). A
mistura reaccional foi agitada durante duas horas & temperatura
ambiente e depois adicionou-se, lentamente, uma solug&o de
bromoacetato de etilo (0,9 g, 00,0048 mol) em DMF (10 m1). A
mistura foi agitada & temperatura ambiente durante mais 4 horas
e depois adicicnou-se &gua (50 ml) seguida de bicarbonato de
sédio aquoso. A mistura bésica foi ent&o extrafda com acetato
de etilo, o3 extractos orgénicos foram lavados, secos e
evaporados até & secura para dar o composto do tftulo como um
sé61ido cristaline castanho-amarelado (1,4 g, p.f. 134~1369@.

CogHosFN405. 0,24 H,0.
Encontrado C 67,0, H 5,3, N 12,0
Requer C 67,2, H 5,5, N 12,1

Exemplo 14

fenil)aminojquinazolina

A tetra-hidrofurano agitado, seco, (40 ml) arrefecido num

banho de gelo, sob uma atmosfera de azoto, adicionou-se hidreto
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de alumfnioc e 11tic (0,15 g, 0,004 mol) durante um perfodo de 10
minutos. Aqueceu~-se a mistura reaccional ao refluxo durante
seiz horas, arrefeceu-se e adicionou-se cuidadosamente &gua (20
m1), seguida de NaOH a 40% . A mistura foi extraida com acetato
de etilo e os extractos orgénicos combinados foram Tlavados,
secos e evaporados até & secura. 0O resfduo foi cromatografado
em sflica-gel utilizando acetato de etilo como fase mével. As
fracgdes apropriadas (t.l.c.) foram combinadas e evaporadas e ©
residuo foi cristalizado a partir de &lcool tdisopropflico/pentanoc
para dar o composto do tituleo (0,04 g) como o hemi-hidrato, p.f.
148-1509C.

CogHpaFN405. 0,5 Hy0.
Encontrade C 67,6, H 5,7, N 12,7
Requer C 67,4, H 5,7, N 13,1

Dados Biolégicos

(A) Actividade HYK*ATPase

Determinaram-se os efeitos, de uma Unica concentracgéo
elevada (100 uM) de um composto de estrutura (I), na actividade
de ATPase estimulada por K em vesficulas géstricas liofilizadas.
Foram também testados os compostos de estrutura (I) prefer-idos,

numa gama de concentragcdes, para determinar os valores de CI50.

(i) Preparagdo de vesficulas géstricas liofilizadas (H/K-ATPase)

As vesiculas géstricasz liofilizadas foram preparadas a
partir da mucosa fundica de porco segundo o processo de Keeling
et. al. (Biochem. Pharmacol., 34, 2967, 1985).

(i1) Actividade de ATPase estimulada por K¥

A actividade de ATPase estimulada por Kt foi determinada a
372C na presenca do seguinte: 10 mM de tamp8oc Pipes/tris, pH
7,0, Z mM de Mg504, 1 mM de KC1, 2 mM de Na,ATP e 3-6 pg de

proteina/ml de vesfculas géstricas Tiofilizadas. Apés incubaco
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durante 30 minutos, determinou~se o fosfato +Hineorgénico
hidrolisado & partir de ATP pelo processo de Yoda e Hokin
{(Biochem. Biophys. Res. Commun. 40, 880, 1870).

Os compostos de estrutura (I) foram dissolvidos em
dimetilsulféxido que, até & concentragdo mais elevada utilizada,

néo teve efeito na actividade de ATPase estimulada por K.

Determinou-se também o efeito da concentracio mais elevada
de cada composto de estrutura (I) na recuperagdo de uma

quantidade padr8o de fosfato dnorgénico.
(111) Resultados

Os compostos dos exemplos tinham valores de Clgg na gama de
0,018 a 1,3 uM.

(B) Actividade inibitoria da reabsorcdo 6ssea

A reabsorcdo 6ssea foi medida pelas acgdes de osteoclastos
de ratazana isolados em fatias de osso cortical (Zaidi et al
Quarterly Jornal of Experimental Physiology 1988 73:471-485).
Foram mortas ratazanas Wistar recém-nascidas por decapitago e
removeram-se os seus fémures e tibias. Os osteoclastos foram
mecanicamente desagregados por curetagem dos ossos, em meio,
seguida por agitac¢do com uma pipeta. Os osteoclastos foram
separados das outras células, por sedimentacdo, sobre as 'fatias
de osso (15 minutos, 379) apés o que as porgdes foram removidas
e suavemente Jlavadas. As fatias de osso foram ent&o incubadas
na presenca de compostos de teste (379C, COp com 10% de
humidade, 18 horas) e fixadas com glutaraldeifdo. O grau de
reabsorcdo éssea foi entdo avaliado pela 4&drea de erosdes
produzidas pelos osteoclastos utilizando microscopia electrénica
de varrimento. Os dados foram tdintegrados a partir das medidas
de 6 fatias de osso, em cada uma de duas experiéncias

independentes.

Os compostos de teste foram disscolvidos em etanol que
também foi adicionade a incubagdes de controle (1%) na auséncia

de composto.
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Conc. (uM)
Controlo
Exemplo 6 10
100
Médiax EP, n=12
Exemplo A

Reabsorg¢doc éssea (%)

100 = 27
7 = 4
7+ 0

Um comprimido para administracdo oral & preparado por

combinagéo de

Composto de estrutura (I)
Tactose

Amido

crospovidona

celulose microcristalina

estearato de magnésio

num comprimido de 2 mm.

Uma

partir do seguinte

Composte de estrutura (1)
dcido cftrico 1M
hidréxide de sédio (gs)

&dgua para injectéveis EP

Mg/Comprimido

100
153
33
12

330 mg

injeccéo para administragfo parentérica & preparada a

Zp:p
0,50% (p:v)
30% (v:v)
até pH 3,2
até 100 ml

0 composto de estrutura (1) é dissolvido no dcido citrice e

o pH €& lentamente ajustado a pH 3,2

de sédio. Prefez-se depois

a solugéo

com a solugdo de hidréxido
até 100 ml com &gua,
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esterilizou-se por filtracdoc e encerrou-se: em ampolas e frascos

de tamanho apropriado.
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REIVINDICAGCOESTS

12. = Processo de preparacdo de um composto de estrutura
(1)
NRZR3
@N
1 (1)
R
N )\NR4R5
em que

R & hidroxi, hidroxialquilo Cq1-4, hidroxialcoxi C1-4-

carboxi(alcoxi C1,4), alcoxi C1,4 aleoxi C1_4, O(CHZ)mHet,
alauil C1_4NR6R? oul O(CHZ)mNR6R7 emaque méZaédge RE ¢ RY
580 iguais ou diferentes e s&o, cada um, hidrogénio,
algquilo Cqi-4. Het, ou -(CHZ)nAr onde n & 0 a 4, Ar & um
anel fenilo opcionalmente substituide, m é 2 a 4 e Het & um
anel heterociclico opcionalmente substitufdo, ou RO e R7,
conjuntamente com o azoto ao qual estdo ligados, formam um
anel saturado ou ‘insaturado contende opcionalmente um ou

mais heterodtomos adicionais;

R3 séo iguais ou diferentes e s8o, cada um, hidrogénio,
algquiloe Ci-4- ~(CHy)Ar em que n € 0 a 4 e Ar é um anel
fenilo opcionalmente substituido, ou RZ e R3, conjuntamente
com o &tomo de azoto aoc qual estd@o ligados, formam um anel
saturadeo ou Hdnsaturado contendo opcionalmente um ou mais

hetercdtomos adicionais;: e

RY sdo iguais ou diferentes e s&oc, cada um, hidrogénio,
alquilo Cq_4. (CHp)Ar! em que n é 0 a 4 e Ar! & um anel
fenilo opcionalmente substituido, ou R4 & RS, conjuntamente
com o &tomo de azoto ao qual estio Tigados, formam um anel
saturado ou dinsaturado contendo opcionalmente um ou mais

heterodtomos adicionadis;

ou de um seu sal farmaceuticamente aceitével, caracterizado por

compreender
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(a) a reacg¢do de um composto de estrutura (II)

NRZR®

gl N ' (11)

em que RZ e R® s&@o descritos como para a estrutura (I), RT" & um
grupo R1 opcionalmente protegido e X é um grupo deslocével por
uma amina, com uma amina de estrutura R4RONH em que R4 e RY ss@o

descrites como para a estrutura (1);

(b) a reacc&c de um composto de estrutura (II1D)

X
N |
B N (111)
Z
N‘/l‘NR4R5

em que R'" ¢ descrito como para a estrutura (II), R4 e R® s@o
descritos como para a estrutura (I) e X & um grupo deslocavel
por uma amina, com uma amina de estrutura RZR3NH em que R? e RS

s@c descritos como para a estrutura (I1); ou

{¢) para compostos de estrutura (I) em que NRZR3 e NR4R5

8o Jguadis, a reacglo de um composto de estrutura (IV)

e

R;' N (IV)

ox

em que rRT & descrito como para a estrutura (II) e X e x1 sgo
ambos grupos deslocéveis por uma amina, com um composto de
estrutura RzRgNH ou R4R5NH:
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(d) para compostos em que R' & diferente de hidroxi, de
alquil Cq_y4 NROR? ou de hidroxialquilo Cq_4, a alquilagdo de um
composto de estrutura (V)

NRZR |
N
N (V)
N ke
OH

em que RZ a R5 s80 descritos como para a estrutura (I1); e, em

seguida, opcionaimente,

° a remogdo de todos os grupos protectores:

° a conversdo de um grupo R num outro grupo R1;

a formagdo de um sal farmaceuticamente aceitével.

282. - Processo de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado por, na estrutura (I), um de R2 e R3 ser (CHy),Ar
em que n 6 0 e Ar & fenilo, e o outro ser metilo, e um de R% e
RS ser hidrogénio e o outro ser (CHZ)nAr1 em que n € 0 e Arl e

um anel fenileo substitufido.

3a. - Processo de acorde com a reivindicag8o 2,
caracterizado por, no composto de estrutura (I) Ar1 estar
substitufdo por um grupoc metilo na posig&c dois ou por um grupo

metilo na posicio dois e um grupo fldor na posigdc 4.

4a2a. - Processo de acorde com a reivindicagdo 3,

caracterizado por, no composto de estrutura (1), RT ser hidroxi.

5@8. - Processo de acordo com a reivindicagdo 3,
caracterizado por, no composto de estrutura (1), RT ser
hidroxialcoxi C1_4 ou O(CHZ)mNRﬁR7 em que m, R6 e R7 580

descritos como para a estrutura I na reivindicacgéo 1.
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62. - Processo de acordo com a reivindicagcio 1,
caracterizado por o composto de estrutura (I) ser

4~ (N~Metilfenilamino)~2~(2~metilfenilamino)~8~hidroxiquinazolina

Hidrocloreto de bis-2,4~(N-metilfenilamino)-8-hidroxiquinazolina
Hidrobrometo de 4~ (N~metiifenilamino)—-2~-[(2-metil-4~

fluorofenil)amino]~8~hidroxiquinazolina

8- (3-Dimetilaminopropoxi)-2-{(2-metiifenil)aminc]~4~(N-metil-
fenilamino)quinazolina

Hidrobrometo de 4-(N-metilfenilamino)-2-[(2-metilfenil)amino]-

~6-hidroxiguinazolina

Hidrocloreto de 4-(N-metilfenilamino)-2~[(2-metil-4~fTluoro-

fenil)amino]-6~-hidroxiquinazolina

4—(N~Metilfenilamino)-2-[(Z2-meti1-4-flucrofenil)amino]-6-(3-di~

metilaminopropoxi)quinazolina

4—-(N-Metilfenilamino)~2~{ (2-metil-4-fluorofenil)aminoe]-6-(3-mor-
folinopropoxi)quinazolina
4-(N-Metilfenilamino)-2~{(2-metil-4~fluorofenil)amino]~6~(2~-di-
metilaminocetoxi)quinazolina

8~ (Hidroxietoxi)-4-(N-metilfenilamino)-2-[(2-metilfenil)amino]~

aquinazolina

2-(2-Metil-4~-fluorofenilamino)-4-(N-metilfenilamino)-8-(3~-morfo-

Tinopropoxi)quinazolina

2= {2~Metii-4-Fluorofenilamino) -4~ (N-metilfenilamino) =8~ (3~dime~

tilaminopropoxi)quinazolina
ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel.

78.~ Processo de preparacdo de uma composigio farmacdutica,
caracterizado por compreender associar um composto de estrutura
(I, preparado como descrito na reivindicac8c 1, com um vefculo

farmacéutico.
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ga. - Processo de acordo com a reivindicacdo 7,
caracterizade por o composto de estrutura (1) ser seleccionado

de entre os descritos na reivindicacdo 6.

Lisboa, -8 AU 1990

Por SMITHKLINE BEECHAM INTERCREDIT B.V.
- 0 AGENTE OFICIAL -
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