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La présente invention concerne des dérivés de quinazolines,

leur préparation et léur application en thérapeutique,

Les brevets américains n°® 3,511,836, 3,635,979 et 3,663,706
décrivent diverses diamino-2,4 diméthoxy-6,7 quinazolines,

L'un de des composés, la [” (furoyl-2)-4 pipérazinyl-1 [-2
amino-4 diméthoxy-6,7 quinazoline ou prazosine est un agent anti-
hypertenseur utilisé en thérapeutique,

La présente demande a pour objet de nouveaux dérivés de

quinazoline répondant & la formule (I) :

]@EKJ_Q ‘

dans laquelle Rl, R s R3 représentent indépendamment 1'un de

1'autre un atome d'hydrogeéne, un groupe alkyle en C l—C ou alkoxy

en C -CG, un atome d'halogéne, un groupe polyhalométhf:;yle tel que
CF CF H, CCl , un groupe cyano, nitro, amino, di(alkyl en C -
C )amlno, un groupe —CONR R ou un groupe -SO NR4R dans’ 1es-
quels R4 et R représentent un atome d'hydrogéne ou un groupe
alkyle en C1 -C g’ °4 bien R1 a la signification donnée précédemment,
et R7, R représentent ensemble un radical méthyléne dioxy dont les
2 atomes d'oxygéne sont fixés sur des atomes de carbone adjacents
du noyau phényle, ainsi que leurs sels d'addition avec des acides |
pharmaceutiquement acceptables. Les sels d'addition peuvent &tre
ceux formés par exemple avec les acides halohydriques sulfurique,
nitrique, phosphorique, formique, acétique, maléique, fumarique,

méthanesulfonique, lactique, succinique, tartrique et les sels métal-
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2
liques acides tels que 1'orthophosphate disodique et le sulfate mono-
potassique,
Les composés de formule (I) peuvent &tre préparés par con-
densation d'une halogéno-2 quinazoline de formule (II) avec une
benzyloxypipéridine de formule (III) :

. NH,

CH, O

Rl
: 2
3 \N O -CH
CH, O- N//L BY 2 RS
X )
' (II1)

(1I1)

dans lesquelles les radicaux Rl, R2 et R3 ont les significations
données précédemment et X désigne un atome d'halogéne notamment
un atome de chlore ou de brome.

La synthése de la chloro-2 amino-4 diméthoxy-6,7 quinazoline
est décrite dans la littérature en particulier par Althuis et Hess
dans J. Med, Chem, 1977, 20, 1486.

Les benzyloxypipéridines de formule (III) sont préparées
selon le brevet FR 79 06 070 de la facon suivante :

a) on condense 1'hydroxy-4 pipéridine avec le chlorure de p-nitro-
benzoyle en présence d'un accepteur d'acide, obtenant ainsi la p-
nitrobenzoyl-1 hydroxy-4 pipéridine,

b) on fait réagir sur le composéﬂobtenu un chlorure de benzyle de

formule R

R2 (1)

3

Cl-cH
2 R

en présence d'un agent de condensation et d'un accepteur d'acide

obtenant ainsi un composé de formule : 2
R

O-CH.,.—
NO, CO — 2 .
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et c¢) on libére le groupe aminé de la pipéridine.

La réaction de condensation des composés de formule
(III) avec ceux de formule (II) peut &tre effectude par
chauffage dans un solvant polaire, d'un mélange des deux
réactifs en quantités approximativement Stoechibmétriques.

Le solvant polaire peut &tre un alcool tel que 1l'al-
cool lsoamylique, le butanol, le sec-butanol, le tert-
butanol, etc. Habituellement, le solvant est porté & la
température correspondant & son point d'ébullition,

Le temps de chauffage peut varier de 2 & 10 h selon

la nature des composés mis en présence'eﬁ le solvant uti-
lisé.
' On obtient généralement par refroidissement du mi-
lieu réactionnel un précipité du sel halogéné d'amino-4
diméthoxy-6,7 quinazoline substituée,répondant & la for-
mule I. ' ' ' ,

Les exemples ci-dessous illustrent la préparation
des composés selon 1l'invention,

EXEMPLE 1 ,
Chlorhydrate d'amino-4 dlmethoxy 6,7 (benzyloxy 4
pipéridino)-2 quinazoline

Ni,

CHs N ,
CH 0~ - I\O-O-CHQ- .+ HC1 1,5 HMO

a) (nitro-4 bengzoyl)-l.hydroxy-4 pipéridine
Une solution de 30,3 g (0,3 mole) d'hydroxy-4
pipéridine et de 58 g de carbonate de potassium anhydre
(0,42 mole) dans 260 ml d'eau est additionnée de 260 ml
de chloroforme. Sous agitation 48,4 g (0,26 mole) de
chlorure de p-nitrobenzoyle, sont ajoutés par petites

. fractions en refroidissant.

N

Le milieu hétérogene est agité 30 mn & tempéra-
ture ambiante, puis 11 est dilué par adjonction de 260 ml
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d'éther. Apres 15 mn d'agitation, le pre01p1te est essoré,
4 l'eau par 5 x 50 ml,
Le produit jaune p&le est séché sous vide &

lavé a

40-50°C, ' | :

On obtient 52,4 g de produit (Rdt: 80 %).
F = 205-206°C (bane Kofler).
b) (nitro-4 benzoyl)-1 benzyloxy-4 pipéridine

Une suspension bien agitée de 33,2 g (0,133 mole)
de p-nitrobenzoyl-i hydroxy-4 pipéridine dans 176 ml de
chlorure de benzyle est additionnée d'une solution de 53,2
g de soude & 50 % en poids (0,66 mole), puis de 2,25 g
de TBAS (sulfate acide de tetrabutylammonium), ajouté par
petites fractions,

Le milieu bien agite est porte 4 heures a 50°C,

‘puis il est dilué avee 350 ml d'eau pour dissoudre le NaCl

ayant préeipité, puls avec 200 ml de chloroforme.

- Aprés‘décantation; la phase aqueuse est extraite
par 100 ml de CHCl3 et la phase organique totale est lavée
avee 3 X 100 ml d'eau et séchée sur MgS0,. Aprés filtration,
le chloroforme est chassé sous vide et la solution rési-
duelle de produit dans le chlorure de benzyle est versée
lentement, sous bonne agitation, dans 1700 ml de cyclo-
hexane, L'agitation est maintenue pendant 3 heures.

Le précipité formé, jaune trés pile, est filtré,
lavé avec du cyclohexane et séché sous vide & 40°C,

On obtient 39,24 g de produit (Rdt: 86,5 %).

F = 119°C (Kofler).

¢) Benzyloxy-4 pipéridine

Un mélange de 22,12 g (0,065 mole) de p-nitro-
benzoyl-l benzyloxy-4 pipéridine, de 300 ml d'éthanol &
96° et de 97 ml de potasse aqueuse 10 N est agité sous
azote et porté 4 heures a 50°C'

L'éthanol est chassé sous vide. Le résidu est
repris par 160 ml d'eau, 60 g de NaCl et 160 ml d'éther.
Aprds filtration, la phase agueuse est extraite par 3 x 160
ml d'éther. La phase éthérée est séchée (MgSOu) et évapo-
rée sous vide., De longues aiguilles jaune p&le se forment,
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5
4 partir de 1l'huile initiale.

On obtient 12,28 g de produit (98,8 %).

Ia base est trés hygroscopique.

d) Chlorhydrate d'amino-4 diméthoxy-6,7 (benzyl-
oxy-4 pipéridino)-2 quinazoline

On chauffe & reflux sous agitation, & l'abri de
1'humidité, pendant 7 heures, 2,5 g de chloro-2 amino-4
diméthoxy-6,7 quinazoline et 2,1 g de benzyloxypipéridine
dans 85 ml d'alcool isoamylique.

Le mélange réactionnel est refroidi et le préci-
pité formé est essoré, lavé avec de 1'éther. Le composé
est recristallisé dans 1'isopropanol.

Rendement : 55,7 %.

F = 238-240°C (décomposition).

Le chlorhydrate cristallise avec 1,5 molécule
d'eau.

La microanalyse, les spectres IR et RMN confir-
ment la structure.

EXEMPLE 2 . ,
Chlorhydrate d'amino-} diméthoxy-6,7 /{triméthoxy-
3,4,5 benzyloxy)-4 pipéridinp/-2 quinazoline

5 :
CHjo\@):N _ OCH,
- CHj07 \I\OLO- o - CHQ—@éfOCE% » HCL 0,5 H,0
| , CH5

a) (nitro-4 benzoyl)-l (triméthoxy-3,4,5 benzyl-
oxy)-4 pipéridine
Un mélange de 0,8 g de soude agueuse a 50 %, de
5 ml de dichlorométhane, de 1 g (0,004 mole) de (nitro-i4
benzoyl)-1l hydroxy-4 pipéridine, de 1,30 g (0,006 mole) -
de chlorure de triméthoxy-3,4,5 benzyle et de 0,08 g
(2 x 1074 mole) d'iodure de tétrabutylammonium est agité

5 heures & 50°C. Aprés dilution par 10 ml d'eau et 15 ml
de dichlorométhane, la phase organique est,décéntée, lavée
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N

4 l'eau & neutralité, séchée (MgSO4) et évaporée sous
vide, L'huile résiduelle obtenue cristallise par agitation
dans 1'éther. On obtient 1,36 g (79 %) d’un‘produit qui
est purifié par dissolution dans 7 ml de DMF et repréci-
pitation lente par 7 ml d'eau. Aprds lavage & 1l'eau et
séchage sous vide, on obtient 1,14 g (66 %) de (nitro-k
benzoyl)-1 (triméthoxy-3,4,5 benzyloxy)-4 piperidine.

Pinsg = 12%°C

b) (trlmethoxy—B,h,B benzyloxy)-4 pipéridine

Un mélange de 12 g (0,028 mole) du produit
précédent, de 170 ml d'éthanol & 96° et de 48 ml de potasse
aqueuse 10 N est agité sous azote et porté L4 heures a
50°C. L'alcool est chassé sous vide, le résidu repris par
70 ml d'eau, 25 g de chlorure de sodium et 70 ml de chlo-
roforme. Aprés filtraﬁion, la phase aqueuse est extraite
par deux fois 70 ml de chloroforme, la phase organique
totale est séchée (MgSO,) et évaporée sous vide.

On obtient 7,85 g (100 %) de produit.

c) Chlorhydrate d'amino-4 diméthoxy-6,7 /Terimé-
thoxy-3,4,5 benzyloxy)-4 pipéridino/-2 quinazoline

On chauffe & reflux, sous agitation, pendant 5
heures, 2,6 g de chloro-2 amino-4 diméthoxy-6,7 quinazoline
et 3,3 g de (triméthoxy-3,%4,5 benzyloxy)-4 pipéridine dans
85 ml d'alcool iscamylique.

Le mélange réactionnel est refroidi et -le pré-
cipité formé est essoré, lavé avec du chloroforme, puils de
1'éther. Le composé est recristallisé dans 1'éthanol.

Rendement : 3,6 g (64,2 %).

= 272-275°C (décomposition)

Le chlorhydrate cristallise avec 0,5 molécule

d'eau, ’

EXEMPIE 3

Chlorhydrate d'amino-4 diméthoxy-6, 7[(methyl L
benzyloxy)-4 pipéridino/-2 quinazoline
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CH o\
or,0 ] <::>»-o - CH, <::j>—c , HC1 1,3 Hy0

I1 est préparé selon l'exemple 1 en utilisant le
chlorure de méthyl-4 benzyle.

T1 est rec istallisé dans 1'éthanol & 96°,

5 - Rendement : 72,2 %.

F = 242-244°C (décomposition).
EXEMPIE 1

Chlorhydrate d'amino-4 diméthoxy-6,7 /Tméthyl-2
benzyloxy)-4 pipéridino/-2 quinazoline '

NH2 }
CHBO N | ;
10 . ) :
CH3@/ , 0 - CH2—— , HC1O0,5 H20 :
H3 :

Il est préparé selon l'exemple 1 en utilisant le
chlorure de méthyl-2 benzyle. ,
Il est recristallisé dans 1l'éthanol & 96°.
Rendement : TO,4 %. - ' '
15 F = 260-262°C (décomposition).

EXEMPLE 5 -
Chlorhydrate d'amino-4 diméthoxy-6,7 Z(methyl-3

benzyloxy)-4 pipéridinp/-2 quinazoline
NH

-
CH_0 N . ,
- - - s, K
N 0 CH2 . HC11,1 HEO
CH_O .
3 .
CH3 |
20 T1 est préparé selon l'exemple 1 en utilisant le

chlorure de méthyl-3 benzyle.
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Il est recristallisé dans le n-propanol,
Rendement : 59,3 %.

F = 234-236°C (décomposition)

EXEMPIE 6
Chlorhydrate d'amino-4 diméthoxy-6,7 /{trifluoro-
méthyl-3 benzyloxy)-4 pipéridiqg7-2‘quinazoline !

: NH2
CH,0 W S .
. F3

"I1 est préparé selon 1l'exemple 1 en utilisant le
chlorure de trifluorométhyl-3 benzyle.

Il est recristallisé dans 1'éthanol.

Rendement : 50 %.

F = 254-256°C (décomposition).

EXEMPLE
Chlorhydrate d'amino-4 diméthoxy-6,7 /{fluoro-4
benzyloxy)-4 pipéridino/-2 quinazoline
NH

2
CH30, N

7
T Q.

Tl est préparé selon l'exemple 1 en ubilisant le
chlorure de fluoro-% benzyle. '
' I1 est recristallisé dans 1'éthanol.
Rendement : 72,5 &.
F = 248-250°C (décomposition),

Les composés de formule I et leurs sels d'addition
avec des acides pharmaceubiquement acceptables présentent
des propriétés pharmacologiques intéressantes et notamment
des propriétés anbihypertensives. Ils présentent en outre
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une toxicité qui n'apparait qu'a des doses trds supérieures
aux doses pharmacologiquement actives, ce qui permet leur
utilisation en thérapeutique.

On donnera ci-aprés des résultats des études to-
xicologiques et pharmacologigues qui mettent en évidence
ces propriétés,

I - Toxicité aigu& chez la sourisg

Les composés de formule I sont administrés & doses
croissantes en progression géométrigue & des lots de 5
souris femelles Swiss, Eops, NMRI/Han provenant de 1l'éle-
vage Evic Ceba et d'un poids moyen de 25 g.

Pour l'administration par voie orale, ils sont mis
en suspension dans le soluté de gomme arabique & 10 %.

Les DL 0 sont calculées par la méthode de BEHRENS
(B.) et KARBER (C.) (Arch. Exp. Path. Pharmakol, 1935,
177, 379-388).

Le nombre d'animaux survivants dans les diffé-
rents lots est vérifié définitivement 15 jours aprés ad-
ministration des composés.

Les résultats sont résumés dans le tableau n° 1.

TABIEAU n° 1

-Toxicité chez la souris apras administration
par voie orale

Composés . . ~DIBO en mg/kg
Exemple 1 - > 2500
Exemple 2 ? 5000
Exemple 3 #2500
Exemple 4 > 2000
Exemple 5 ) 1000
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’ Activité anti-hypertensive chez le rat sportanément

“I1 - hypertendu

On utilise des rats méles Charles RIVER, COBS, SHR,
NCrL (souche OKAMOTO) Agés de 14 semaines et d'un poids mo-
yen de 250 & 300 g.

La veille de l'expérience, ces rats sont placés deux par
deux d%;ns une enceinte thermostatée & 37°C pour &ire réchaufiés;
15 minutes aprés, ils sont introduits dans des boftes 4 contention

disposées également dans 1'enceinte thermostatée. Les mesures

préliminaires de la'pressior; artérielle sont alors effectuées par

une méthode oscillométrique 4 1'aide d'un manchon & double paroi

(I'une est en latex) placé & 1a -base dé la queue du rat,
L'appareil de mesure ELECTROMED, PNS 73 i programma-

_ teur, permet d'envoyer & 1'aide d'un compresseur une contrepres-

sion d'air dans le manchon qui se gonfle & vitesse constante. Les

- pulsations artérielles transmises au manchon sont dirigées vers

- un capteur différentiel dont 1és oscillations sont transformées en

impulsions électriques; celles-ci sont amplifides et dirigées vers
le dispositif galvanométriqﬁe d'un -enregistreur & 4 pistes;

Par ailleurs, la contrepression d'air est envoyée, en méme
temps que sur le manchon, & un dispositif étalonné en cm de mer-
cure qui donne la valeur de la pression a tout instant de 1'évolution
des pulsations. Cette pression est enregisirée sur l'une des pistes

de l'enregisireur,

~

A partir des enregistrements sur papier, on peut déterminer

la préssion artérielle moyenne correspondant au maximum d'am-
plitude des pulsations et la pressicn artérielle maximum (ou sys-
tolique) correspondant & la disparition des pulsations, Pour un
rat, les deux valeurs rétenues sont des moyennes établies sur 5
mesures répétées,

Le jour de l'e:-:périence les produiis & étudier sont adminis-
trés par voie orale en suspensicn dans le scluié de gomme arabi-

que 2 10 % sous un volume de 0,5 ml pour 100 g de poids corporel
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2 heures et/ou 5 heures avant les mesures de pression
artérielle effectuées dans des conditions identiques a -
celles mentionndes précédemment., Un lot d'animaux témoins
Ne regoit que le véhicule d'administration.’

Pour les différents lots d'animaux, on calcule les
valeurs moyennes des pressions artérielles moyennes et
systoliques avant et 2 ou 5 heures apres traitement.

Les résultats sont donnés dans les tableaux n° 2
et 2 bis ci-aprds. Ils montrent que 1'activité antihyper-
tensive des composés de 1'invention est particulidrement
intéressante. ' '
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Activité antihypertensive chez le rat

spontanément hypertendu
2 heures aprés administrati

(souche Okamoto)
on des composés

Pression artérielle

Pression artérielle

Composés Doses moyenne en mmig systolique en mmHg
- |mg/kg -
P.0 Avant 2 h aprés Avant 2 h apres
e ) administration administration
Témoins (IN* | - |43t 6 132 £ 4 2218 | 208%5
Exemple 1 (10)| 5 |142% 5 114 + 4 227 £ 6 180+ 6
(-132) (-132)
Exemple 2 (9) | 5 |137 %5 101 £ 5 121726 166 £ 6
(-232) (-212)
Exemple 3 (10) | 5 {141 £ 7 115+ 9 220t 9 186 £ 12
(-132) (-102)
Exemple 4 (10) | 5 |129 % 4 103 £ 8 20066 | 167%8
(~-222) (-202)
Témoins (6) - 1155 123 % 7 201 £ 9 209 * 8
Exemple 5 (5) | 5 |107 £ 2 102 + 3 188 + 3 177 £ 6
DI (-177%) (-1572)
Exemple 6 (6) | 5 [118 % 5 107 £ 7 198 * 6 181 £ 6
(-132) (-132)
Témoins (8) - 143 4 144 * 7 216 £ 5 216 £ 5
Exemple 2 (7) |10 143 % 2 119 * 4 220 £ 5 177 £ 7
' (-172) (-182)

¥ () = nombre d'animaux en expérience
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TABIEAU n°® 2 bis

Activité antihypertensive chez le rat -
spontanément hypertendu (Souche Okamoto)
5 heures aprés administration des composés

D Pression artérielle Pression artérielle

oses moyenne en mmHg systolique en mmHg
Composés mg/kg

2.0 Avaat 5 h aprés Avant 5 h aprés

*ue administration administration
Témoins (9) * | - 156 % 5 158 + 4 220% 6 | 216 % 11
Exemple 2 (10) 10 161 £ 5 140 5 219 % 5 ‘190-'*-' 6

(-112) - (=12 2)
¥ () = nombre d'animaux en expérience

Les composés de formule I et leurs sels d'addition
avec des acides pharmaceutiquement acceptables sont utili-
sables en thérapeutigue humaine notamment dans le traite-
ment de toutes les formes d'hypertension essentielle ou

5 secondaire. Ils peuvent 8tre administrés & 1'homme par voie
orale notamment sous forme de comprimés ou de gélules dosés

a 1 ou 5 mg, sous forme de suppositoires ou de solutés
injectables.
La dose journaligre efficace par volie orale est
10 généralement comprise entre 1 et 30 mg.
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REVENDICATIONS

1. Composés de formule

I\TH2

N
\N/)"‘ O OCH,

dans laquelle Rl, RZ, R3 représentent indépendamment 1'un de

1'autre un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle en C1-C g O al-

koxy en Cl-C 6’ un atome d'halogéne, un groupe polyhalométhyle,

un grouiaescyano, nitro, amino, di(all;yl en Cl-Cs)amizo, unsgroupe
-CONR R° ou un groupe -SOzNR4R dans lesquels R~ et R™ repré-
sentent un atome d'hydrogéne ou un groupe a%kyle en C -C6,

ou bien R1 a la signification donnée précédemment et R~ et R3 repré-
sentent ensemble un radical méthyléne dioxy dont les 2 atomes d'oxy-
géne sont fixés sur des atomes de carbone adjacents du noyau phényle,
ainsi que leurs sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement
acceptables, - ) ,

9. L'amino-4-diméthoxy-6,7 [ (triméthoxy-3,4.5 benzylo-
xy)-4 pipéridino -2 quinazoline et ses sels d'addition avec des
acides pharmaceutiquement acceptables.

3. Procédé de préparation d'un composé selon la revendica-

tion 1, caractérisé en ce que 1l'on condense une halogéno-2 quina-

zoline de formule II NH
2
|
=
CH3 N (1)

C
ot N Ao
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dans laquelle X désigne un atome d'halogéne avec une benzyloxy-

pipéridine de formule III

(111)
HN, 3

dans laquelle les radicaux Rl, R2 et R3 ont les significations
données i la revendication 1,

4. Médicament caractérisé en ce qu'il contient a titre de
principe actif un composé selon la revendication 1oula rrevendi- '

cation 2,



