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tog derivados de la quinazolinav,
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La presente invencidn ge reflsre a nuevos
compuestos heterocfclicos y a un proosdimiento para

su obtencidn.

la pregente invencidén suministra compuestos
5. de férmula general I

Mod. 113



en la cual R4 significa un 4tomo de hidrégeno, R, sig-:-«" |
nifica un 4tomo de hidrbgeno, un radical de alquilo in’
ferior que, & opcibn, pusde estar sugtituido por un ra
dical hidroxi o un radicsl amino, qus, z su vez, pusde
5. egtar también sustituido por uno o dog radicaleg de al
quilo, o cuyo &tomo de nitrégeno puede formar parte de
un anillo heterociclico seturado de 5 =~ 6 miembrog, un
radical aralquilo inferior, cioloalqui.lo inferior o un
radical monocfelico heterociclico contaniendo de 5 a T
10, gdtomog de anilloy 0 R4 y Ryy Junto con el 4tomo de ni-
trégeno, formzn un anillo heterociclico saturasdo de

5 = 7 miembrog, y R, significa un étomo de hidrégeno

o un &tomo de clorof y cada uno de Ry ¥ By significa
un étomo de hidrdgeno o el radical metoxi, asf como .
5. gus seleg de adicién de 4cido. »
La presante invencidn suministra ademds wn pro~
cedimiento para la obtencidén de los compuestos de Lér-
muleg I y sus sales de adicidn de dcido, caracterizado

porque un compuesto de f£érmuls general II
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‘en la cual R3 a R5 tienen el significado de arriba, y

Rg slgnifica un radical alquilo inferior, se hace reac

cionar con un compuesgto de férmula gensrel III
R
e III

en la cual R1 ¥y R2 tiensn el gignificado de arriba, o
sus gsales, y el compuesto I regultante se convierte, a
opcién en sus sales de adicidén de 4cido.

Un método para la realigzacidn del procedimiento
de la invencidn consigte en gue el compuesto IL se ca-
lientz a 140 hasta 160°C durante 2 hagta 40 horas jun-
t0 con un compuesto ITI 0 una sal del mismo, bien en
un disolvente orgénico adecuado, por ej. dimetilforme—
nida, o sin disolvente, el compuesto I regultanie ge
extrae de la mezcla de reaccidn,se aisla, por ej. puri~
ficdndole por recrigtalizacidn y despuds se convierte
a opcibn en sus sales de adicién de 4eido.

Log compuegtos de £6rmula general II, empleados

como materiel de partide, son nuevos y estog compuestos,
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junto con el procedimiento para su obtencién desgerito

més abajo, forman asimismo perte de la presente inven -

cién.
Uns anina de férmula general VI
Rs
NH VI
34: C 2
5. en la cual Ry ¥y Ry tienen el significado de arriba, se

hece reaccionar con un cloruro o-nitro~benzoilico de

férmula gensral VII

O=C~C1

o
2 VII

Ry

en la cual 33 tiene el significado de arriba segin

Schotten-Bawmann en un medio de reaceidn slcalino, por
10, ej. an una solucidn de hidréxido sbdico en agua y te-

trahidrofuranc o en agua y dioxano entre 20 y 60°¢ ¥y

el compusgto regultante de férmula genersl VIII

Bs ﬁ\
NH
Ry <o VIII
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en ls cusl R, hagta Ry tienen el significado arribe in -

3

dicado, se somete a un cierre de anillo segfin Bischler

~Naperalski, por ej. hirviendo en xileno y en presencia
de pentéxido de fésforo o.en oxicloruro de fégforo.
El compuesto regultante de férmula general IX

X

en la cual R3 a RS tiensn el significado de arriba se
reduce entonceg por ej. en fcido acdtico y en presgencia
de un catalizador de pia‘hino o con borohidruro gédico
junto con un catalizador de paladio/carbbn vegetal, para

dar un compuesto de férmula generzl V

en la cugl R, & R5 tieﬁen e—l glgnificado arriba indica-

3
do, que se transforma mediante resccidén con digulfuro

carbdnico por ej. mediante ebullicibn de una solucién
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del campuesto V y disulfuro carbénico, en un digolven-
te orgdnico que sea inerte bajo las condicioneg de reac
cibn, por ej. piridina, bajo reflujo durante varias ho~

ras, on un compuesto de férmula general IV

en la cual R3 a R5 tiensn el significado arriba indica-
do, y éste se convierte a continuscibén mediante glqui=-
lizecién por ej. por reaccidn con un yoduro de alquilo
inferior en un disolvente orgénico, que sea inerte bajo
lag condicioneg de reaccidn, por ej. dimetilformemida
o dimetilsulféxido, a temperatura ambiente, en un com-
puesto de férmula genersl II.

Lag gales de log compuestos III, preferentemente
empleadas, son los acetatos.

Los compuestos de férmula gensral I, producidos
de acuerdo con la presente invenciobn, tienep. un dtomo
de oarbono agimétrico y, por lo tanto, se pueden obte-~
ner como racematos y también en una forma 6Spticamente
activa. Los racematos producidos de acuerdo con el pro-
cedimiento de la invencidén se pueden geparar en sus com

ponentes individuales Spticamente activos.
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Los compuestos 6pticamente activos de férmula ge-
neral I, sin embargo, se pusden obtener también produ-
ciéndolos de acuerdo con el procego arriba indicado de-
sug compusstos intermedios Spticamente activos. Los com
puegtos Spticamente activos resultantes de férmula gene-
ral I pueden transformarse = opcidn en sus saleg de adi-
cidn ds 4cido.

Los compuestog I son compuegtos cristalinos a
temperatura amblente y con dcidos orgénicos o0 inorgdni-
cos adecuados se pueden trangformer en sus sales de adi
cién de deido. Ejemplos de écidos para la formacibn de
sales de adlicidn de 4dcido con log compuestos I son el
dcido clorhfdrico, bromhfdrico, sulfirico, fosférico,
tartérico, metanosulfénico, suceinico, cftrico, acético,
maleico, fumirico y bencenosulfénico.

Los compuestos I y sus saleg con 4cidog orgéni-
cos o inorgédnicos, fisiolbglcamente tolerables ge dis-
$inguen especialmente por un efecto reductor de la pre-
0ibn sangufnea e inhibidor de la inflamacién. Ademés
tienen un efecto estimulante o sedante gobre el sigtema
nervioso central, un efecto bradicardio y diurdtico, al
gunog efectos ansstédsicos y anslgdsicos y un efecto blo
queador gobre el sistema nervioso auténomo (especialmen
te sobre los galglios). ’

Todog los compuesgtos I y sus salesg, se pueden
emplear por lo tanto como agentes reductores de la prew-
9ién sangulnea e inhibidores de la inflamaciédn,

TLos compuestos:

6-( 3-dimetilamino~propilemino) ~8,9~aihidro=13oH-
~igoquinolo/?, 1=¢/quinazolina.
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zolina,

2~¢l oro=-6-( 3~dimetilami no~propilamino) ~8,9~dihi-~
dro-13bH=-1isoquinelo/?, 1=¢/quinazolins,

2=g1 0r0~6~( 2~dime i1 ami no~e+tilamino)~8,9~dihidro—
~13bH-isoquinolo/2, 1-c/quinazolinsa,

o=cl oro~6-( N-metilpiperacino) ~8,9~dihidro-13bH~
~-igoquinolo/3, 1-¢/quinazolina,

6-metilemino-8,9~dihidro~13bH-isoquinolo/?, ~c/qui
nazolina,

2-cl 01 0~6-ami no-8, 9~dihidro-13bH-isoquinolo/?, 1=c/
quinazolina,

6-ciclohexilamino-8,9~d§hidro~13bH~isoquinoqu§,1~
¢/quinazolina,

6-1 gopropilamino=8,9~4dihidro-13bH-isoquinslo/2, 1=
-¢/quinazolina,

6~( | ~morfolino~propilamino)-8,9~aikidro-13bH~is0
quinolo/?, 1~c/quinazolina, '

6-amino~11, 12~dimetoxi~8,9~dihidro-13bH=isoquino~-
10/2, 1=¢/quinazoling, |
tienen ademds un efecto diurético, y los compuestos

2-cloro-6—(Nkmetilpiperacino)—8,9-dihidro-13bH;»
~1s0quinolo/3, I-¢/quinazolina,

6-ciclohexilamino-8,9-dihidro-13bH-isoquinolo/2, 1~
~-¢/quinazolina,

6~ciclohexilamino=11, 12~dinetoxi=8,9~aihidro~13bH~
~igoquinelo/2; 1~c/quinazolina, wn efecto anszlgdsico.
Los compuegtos ,

6=( 3-dimetilami no~propilamine) -8,9—dihidro-13bH-~

isoquinolo/?, 1~c/quinazolina,



6=(2~dimetilamino—e+tilemino) -8,9~dihidro-13bH-
isoquinolo/?, 1-¢/quinazolina, y _
6=morfolino=8,9=dihidro-13bH=1goquinol 0/2, 1~c/
quinazolina, tienen un efecto sedante sobre el asigtema
5. nervioso central, mientrag que log compusgtos
6~(N;mstilpiperacino)~8,9~dihidro§13bHﬁisoquiqg
10/Z, 1-¢/quinazolina,
2-cl or o~6~( N~-me tilpiperacine) —8,9~di hidro=-13bH~
igoquinelo/?, 1-¢/quinazolina,
10. 6~ciclohexilamino-8,9~dihidro~13bHE-igoquinolo
/2, 1=¢/quinazolina,
6~( P’ ~hi droxi~etilamino)~8,9~dihidro~13bH-isoqui
nolo/?, 1-¢/quinazolina,
6-1igopropilamino=8,9=dihidro=13bH-1igoquinolo/?, 1~
15. ~¢/quinazolina,
6-(X/—morfolino~pr0pilamino)~8,9~dihidro—13bH~
isoquinolo/2, 1~c/quinazolina, y '
6~ciclohexilamino—-11, 12-dimetoxi-8,9-dihidro~13bH~
isoquinolo/?, 1=c/quinazolina tienen un efecto estimulan
20, te sobre el sigtema nervioso central.
Unz dogls diaris adecuada del compusgto I eg de
5 a 100 mg adminigtrada oral o parenteralmente.
Los compuestos de la invencidn ge pueden emplear
como productos farmacduticos por si sblos o en forma de
5. preparados medicinales adecusdos para administracidn
orsl o parenteral. Pars obtener preparados medicinales
adecuados se elaboran log compuegtos con adyuvantes
inorgénicog u orgénicos que sean inertes y figlolégice-
mente tolerables. Ejemplos de tales adyuvantes son;

30. para tabletas y grageas: lactosa, almidbn, talco y écido
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estearinico;
para jarabes: golucionss de azficar de oa-
fia, invertosa y glucosa;
para solucionsg inyectables: agua, alcohbles, glicerina
y aceites vegetales.

Los preparados pueden contener ademds sdecusdos
sgenteg de conservacibn, estabilizacibn y humectacién;
facilitadores de la solucibn, edulcorantes y substencias
eolorantesly gazonaforsg.

Cade wno de los compuestos farmacollgicamente ac-
tivos arriba mencionados se puede usar por ejemplo para
adminigtracién oral en forma de tabletas que tengan 1la
composicidn siguiente:

1 - 3% de materisl ligador (por ej. tragacant)

3 -10% de almidén,

2 -10 ¢ de talco,

0,25~1% de estearato de megnesio,

la cantidad correspondiente de material activo y de re-
lleno, por ej. lactosa para completar 100 %.

En log siguientes ejemplos, no limitativos, se
indican todag las temperaturas en grados centigrados.
Ejemplo 1  He(3~dimetilamino-propilamino)-8,9~dihidro~

T 13BH-isoquinolqégij~g7huinazolina.
a) 5,6, 8,9~tetrahi dro-13bH~1soquinol 0/Z, 1~¢/quina-

z01ina~6-%i one

Una golucién de 10 g de 1=(2~aminofenil)=1,2,3,4~-
tetrahidro-isoquinolina en 40 cc de piridina se celienta
hagta hervir en un condensador de refiwjo junto con 32
cc de disulfuro carbbnico y 2 cc de agua dwrante 15 ho-

ras. Bl exceso en disulfuro carbdnico se retira a conti
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nvacidn en vacfo y el residuo se diluye con agua, con
lo cual ge precipita el 5,6,8,9=tetrahidro-13bH-1s0qul-
nolo/?, ~¢/quinazolina~6-tion, qus tiene el punto de
fusibn 254-256 C.

b) 6-metiltio~8,9-41hidro-13bH~isoquinolo/z, 1=c/

quinagzolina.

50 g de 5,6,8,9-tetrahidro-13bH-1goquinolo/2, 1=c/
quinazolina-6-tion se suspenden en 250 cc de sulféxido
dimetflico y 50 g de yoduro metflico se agregan a la sug
pengién resultante. A continuaciébn se agita durante
una hora con lo que se obtiens una solucibn rojo clara.
Despuds de agregar 30 cc de una solucién acuosa al 30 ¢
de hidréxido sbdico se diluye en un litro de agua, con
1o que precipita la 6-metiltio-8,9~dihidro—-13bH~igoqui~

nolo/?, 1-¢/quinazolina. Despuds de separar por filtra-

_cibn y secar tlene el compuesto un punto de fusidn de

1 34""1 35 ° .
c) 6~( 3~dimetilamino~propilemine)~8,9~diki 2ro—13bH~

isbquinolo[é, 1~¢/quinazolina.

Une mezcle de 10 g de G-metiltio~8,9~dihidro-
13bH~1.s0quinolo/?, 1-c/quinazolina y 10 g de N, N~dimetil-
—proplleno-diamina se calienta hasta hervir en un conden
sador de reflnjo durante 15 horas. La golucién regultan-
te se diluye a continuacidn con agua y se extras con
dter dietflico. La solucidn orgdnice se seca gobre gul=-
fato s6dico y despuds se evapora hagta secar. El resi-
duo aceitoso s recristaliza en éter dietflico/éter de
petréleo, La 6-(3-dimetilamino~propilaminoe)-8,9=~dihidro-
13bH~igoquinolo/?, 1~g/quinazoline obtenida tiene un pun-
to de fusibn de 106-107°,
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Ejemplo 2 6~(N-mstilpiperacino)~8,9-dihidro~13bH~

igoquinolo/3, 1-¢/quinazolina,

Una mezela de 10 g de 6-metiltio=8,9-dihidro-
13bH~isoquinolo/2, 1~c/quinazoling y 10 g de N-metil-pi
peracina se calienta hasgta hervir en un condengador de
reflujo durante 15 horas. La solucién regultante se di
luye en agua y a continuacibén se extrae con cloruro me
$ilénico., La fage orgénica se sgeca gobre aulfato sddi-.
co y despuds se evepora hagta secar en vacfo., ELl resf-
duo aceitoso se recristaliza en acetona. La 6=(N-metil-
piperacine)-8,9-dihidro-13bH-igoquinolo/?, 1-.9.7Q.Uinazo-
linz tiens el punto de fusibn 194~197°,

Ejemplo 3 Hidrocloruro de 6-(2-dimetilemino-etilami
B no-9, 8~di hidro=-13bH-1 s'oquinol 0/2, 1-__c_7quing,_

zolina.

Uns mezcla do 10 g de 6-~metiltio-~8,9—dihidro-~
13bHE-isoquinolo/?, 1-¢/quinazolina y 10 g de N,N-dimetil
~etileno—diamina ge celienta, hagta hervir, en un con-—
densador de reflujo durante 15 horas. La solucidn resul,
tante se diluye con agua y a continuacibn se extrae con
ater dletflico. La fase orgdnica se seca sobre sulfato
gbdico y despuds se evapora en vacio hagta gecar. El re
siduo aceitoso se disuelve en acetona. El hidrocloruro
de 6-(2-dimetilamino-etilamino)=-8,9~dihidro-13bH~1is0qui
nolo/?, 1~g/auinazolina se precipita de la soluciéy ace-
t8nica mediante adicidn de 1 Mol de cl oruro de hidrége-
no disuelto epetanocl. EL oompuesto mencionado en el
enunciado tiene el punto de fusidn 210-218°.

Ejemplo 4 6-bencilamino=-8,9~dihidro-13bH~isoquinolo

/2, 1-¢/quinazolina.

———
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Une megela de 2 g de 6-metiltio=8,9-dihidro-13bH-
1goquinolo/?, 1~¢/quinazolina y 2 g do bencilamina se man
tiene a 160° durante 2 ¥ horas. A continuacidn se enfria
la megcla de reaccidn a‘temperatura ambiente y se agrega
dter dietflico con lo cugl cristaliza la 6-bencilamino-
8,9~dihidro-13bH~-isoquinolo/?, 1~¢/quinazolina qus tiense
el punto de fusién 144-145°,

Ejemplo 5 Hidrocloruro de 6-morfolino~8,9-dihidro-

et

13bH-1g0quinol 0/2, 1-¢/quinazolina.

Unz mezcle de 10 g de 6-metiltio—8,9~aihidro=-13bH~
isoquinolo/?2, 1=¢/quinazolina y 10 g de morfolino ge ca-
lienta hagta hervir en un condensador de reflujo durante
17 horag. Despuds de evaporar lag partes voldtiles se ob
tiene ﬁn regiduo erigtalino, amarillo, que ge disuvelve

en cloruro metilénico. E1l material insoluble se separa

. por filtracibn de la solucidn, el filtrado se evapora

haste secar y el residuo secado se disuelve en acetona.
Degpuds de agregar 1 1ol @e cloruro de hidrégeno crista-
liza el hidrocloruro de G-morfolino-8,9-dihidro-13bH-iso
quinolq[ﬁ,1ﬁg7Quinazolina que tiene el punto de iusién
por encima de 3000.

Zjemplo 6 6-amino-8,9-dihidro-13bH-isoquinolo/2, 1~/

At o o . s

quinazolina.

10 g de 6-metiltio=8,9~dihidro-13bH~igoquinolo
/%, 1-¢/quinazolina y 10 g de acetato ambnico se calien-
tan = 140o ¥ la mezcla fundida se mantiene a esta tempe
ratura durante aprox. 2 horag. El producto de reaccidn
se reparte a continuacidn entre cloruro metilénico y so
lucidn acuosa diluide de soga calistica. Le fase orgdni-

ca gse seca y ge evapora hagta secar con lo que ge obtiene
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un residuo amorfo. Baste se recristaliza en cloruro me-

tilénicoMBter dietilico.

Le 6-amino-8,9-dihidro=13bH~isoquinelo/?, 1=¢/qui~
nezoline obtenida tiens el pumto de fusién 220-221°.
Ejemplo 7 6-metilamino=8,9=-dihidro-13bH-isoquinolo
----- /2, 1=¢/quinazolinga,

1-g de 6-metiltio=8,9-dihidro-13bH~isoguinolo
/2, 1-¢/auinagolina y 2 g de scetato metilaménico se ca-
lientan & 140° y lz mezcla fundide obtenids se mantiene
a esta temperatura durante 2 horag. El producto de reac~
¢idn se reparte a continuacibn entre cloruro metilénico
¥y solucidn acuosa diluida de hidréxido sbédico. La fase
orgénica se seca y se evapora hasta secar, con lo que se
obtiens wn regiduoc emorfo. Este se recristaliza en aceta-
to etflico. Lz 6-metilamino-8,9-dihidro-13bH-igoquinolo
/2, 1~¢/quinazolina obtenida tiene un punto de fugibn de
170-175°.
Ejemplo 8 Hidrocloruro de 6-ciclohexilamino=8,9~dihi-
= aro-13bH~igoquinolo/Z, 1-g/quinazolina.

6 g de 6-meftiltio=8,9-dihidro-~13bH-isoquinolo
22y 1-¢/quinazolina y 10 g de acetato ciclohexilaménico

se calientan a 160° ¥y la mezcla fundida resultante se
mantiene o esgta temperatura durante 2 horasg. E1 produc—
t0 de reaccibn se reparte a continuacién entre &ter di~
etflico y unz solucidn acuosa diluida de hidréxido sbdi-
co. La fase orgdénica se seca y se evaporz hasta gecar,
con 1o que se obtiene un regiduo amorfo. Este se disusl-
ve en acetona y & la solucidn mcetbnice se sgrega 1 Mol
de cloruro de hidrdégeno en etanol.

El hidrocloruro de b6-ciclohexilamino-8,9-dihidro-
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13bH~isoquinolQZ§,11§7huinazolina, que cristaliza, tiens

el punto de fusién 175-177°.
Ejemplo 9  6=(2-tiazolilamino)=8,9=dihidro=13bH-1igo-

quinolo/?, 1-¢/quinazolina, 7
6 g de O6-metiltio=8,9-~dihidro~13bH-isoquinolo

/2, 1=¢/quinazolina y 9,6 g de acetato 2-tiazolil-améni-
co ge cazlientan = 140° ¥y la mezela fundida regultante
ge mantiene a egta temperatura durante 2 horas. EL pro-
ducto de reaccidn se reparte a continuacién entre clo~
ruro metildnico y una solucibn acuosa diluida de hidré-
xido gbdico., La fase orgdnica se geca y despuds se eva-
pora hasta secar, con lo que ge obtiens un residuo amor
fo. Esta se recristaliza en acetato etflico; la 6~(2-
tiazolilamino)-8,9~dihidro=13bH-1isoquinolo/?, 1~¢/quina~-
zoling resultante tiene el punto de fusién 170~T71°.

- Ejemplo 10  6=([> =hidroxi~etilamino)=8,9-dihidroe~13bH-

- EEOESESSEIEE

iséquinnlq[ﬁ,1<Q7Quinazolina.

7 g de 6-metiltio~8,9~dihidro~13bH~-igoquinelo
/2, 1-c/quinazolina y 8,5 g de acetato (3-hidroxietila-
ménico ge calienta a 140° y 1z mezela fundida resul-
tante se mantiens a esta temperaturs durante 2 horas.
El producto de reaccidén ge reparte entonces entre clo-
ruro metilénico y agua. EL valor pH de la fase acuosa
ge ajusta a 6 mediante adicibén de una solucidn acuosa
diluida de hidréxido eddico y producto secundario, que
gse precipita, se separa por filtracidn. El filirado se
pone fuertemente alecalino con hidréxido sbdico, con lo
cual crigteliza la 6-( [3-hidroxi-etilamino)-8,9-dihidro-
13bE-1s0quinelo/?, 1-¢/quinazolina., Despuds de .recristali

zar en metanol tlene el compuesto un punto de fusidn
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ge 196-199°,

Bjemplo 11  6~igopropilamino—~8,9~dihidro—-13bH~igoqui-

nolo/?, 1~c/quinazolina.

€ g de 6-metiltio-8,9-dihidro-13bH~-isoguinolo
/2, 1=¢/quinazoline y 12 g de acetato igopropileménico
ge calientan a 140° ¥ la mezcla fundida resuliante ge
mantiene a egta temperatura durante 6 horas. E1 produc-
to de reaccién ge reparte entre cloruro metilénico y
ung solucidn acuosa de hidréxido sbédico. La fage orgd~
nica se seca y ge evapora hagta gecar, con 1o que se
obtiene un residuo amorfo. Este se recristaliza de dter
dietflico/dter de petréleo., La E-isopropilamino~8,9-dihi
dro=-13bH-1soquinolo/2, 1~c/quinazolina obtenida tiene el
punto de fusién 154-156°.

Ejemplo 1 6=-ciclopentilamino=-8,9=dihidro=13bH-igoqui-
nolgé§,11g7buinazolina.

5 g de 6-~metiltio~8,9-dihidro~13bH~igoquinolo .
/2, 1-c/quinazolina y 8 g de acetato ciclopentilaménico
ge calientan a 140o ¥ la mezcla fundida regultante ge
mantiene a egta temperatura durante 2 horaé. E1l produc-
to de resccidn se reparte a continuscidn enbre cloruro
metilénico y une solucién acuosa dilulda de hidréxido
gbédico, La fase orgdnica se seca y se evapéra hagta sg
car con 1o que se obtiene un residuwo amorfo. Egte regi-
duo se recrigtaliza en etanol fMBter de petrdieo. La 6~ci
clopentilamino~8,9=-dihidro=13bH~1s0quinelo/2, 1~g¢/quina—
zolina tiene el punto de fusidn 89-90°.

Bjemplo 13 6-( )( ~morfolino~propilamino)-8,9-~dihidro~

P -
e

—_——

13bH~isoquinolo/2, 1-¢/quinazolina,

5 g de 6-metiltio-8,9-dihidro-13bH~isoquinolo
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¥y 4,2 g de 4cido acdtico glacial se calientan a 150° y

la mezcla fundida resultante se mantiene a egta tempe-

ratura durante 2 horas. E1 producto de reaccidn ge re-

parte a continuseibn entre cloruro metilénico y wuna so

lucién acuwoga diluida de hidréxido sédico. La fage or=

génica se seca y se evapora hasta secar, con 1o que ge

obtiens un regiduo amorfo. Este ge recrigtaliza en ace

tato etflico, La 6~(X-ﬂnorfolino-propilamino)~8,9~dihi—
dro-13bH-igoquinoelo/2, 1~¢/quinazolina tiens el pumto de
fusién 199-200°,

Ejemplo 14 Hidrocloruro de b6~ciclohephilamino-8,9-di

hidro-13bH=~igoguinolo/?, 1-¢/quinazolina.

6 g de 6-metiltio~8,9-dihidro~13bH~isoquinolo
/2y 1-¢/quinazolina y 12 g de acetato cicloheptilamébni-
co se calientan a 1400 ¥y la megcla fundids resultente
ge mantiens a egta temperatura qurante 8 horas. El pro-
ducto de reaccidn se disuelve a continuacidn en etanol
y & la solucién se agrega Acido clorhfdrico. E1 hidro-
cloruro de 6-cicloheptilamino~8,9-dihidro-13bH~isoqui-
nolo/2, 1-¢/quinazolina cristalizado tiene el punto de
fusién 167=170°. |
Ejemplo 15  2-cloro~6~(3-dime+tilamino-propilemino)-8,3-

o

dihidro~13bH-igoquinel 0/2, 1-¢/quinazoling.,

a) N;(@ ~fenstil) ~2~nitro=5-~cloro~benzamida.

Una solucibn de 60 g de cloruro 2-nitro-5-cloro-
~benzofllco en €0 ce de dioxano se gotesa a 35-500, egi=
tando vigorosamente, en el transcurso dea 30 minutos =
una megzela de 30 g de amina fa-ﬁfenetilica y 10 g de
hidréxido sbédico en 150 cc de agua y 50 ce de dioxano.
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E1l producto de reaccidn resgultante se sigue agitando a ‘
continuacidén durante unos 30 minubos y despuds se dilu~
ye con agua, con 10 que se obtiens una precipitaci bn.
Esta se separa por filﬁracién ¥y se recrigtaliza en ace- -
tato etflico/éter dietflico. La N-([>~fonetil)-g-nmitro-
5-cloro~benzamida, obtenida en forma de prismas blancog,
tiens un punto de fusiébn de 102-1040. ‘

b) 1=(g=nitro=5=-clorofenil) =3, 4~dihidro-igoguinolina,

zo‘g de pentéxido de fésforo se agregan & una so-
lucién caliente de 10 g de N%((B-fenetil)—2-nitro—5-clo-
robenzamida en 50 cc de xileno y la mezcia obtenida ge
calienta en el condensasdor de reflujo dwrante 5 horas.
E1l disolvente orgénico se evaporz a continuacidn en va=-
clo y el residuo pegajoso se descompons en sgus de hielo.
Log materiales de partida gin reaccionar se retiran ex-~
trayendo la fase acuosa con €ter dietflico. La fase acuo-
sa resultante como regiduo ge pone glcalins con una solu~
cibn acuosa concentrada de hidréxido sbdico, obteniéndo-
ge una precipitacién. Degpués de filtrar y recrisialigar
en éter dietilico/pentano se obtiens la I-(2-nitro~5-clo
rofenil)~3,4-dihidro-isoquinolinz en forma de prismas ama
rillos del pumbo de fugién 124-125°,
c) 1-(2=amino-5-clorofenil) =1, 2, 3, 4~tetrahidro~iso=-

ggénolinay
Una solucién de 10 g de 1=~(o=-nitro-5~clorofenil)=
3, 4~dlhidro-igoquinoling en 50 cc de doido acético se hi-
drogena & temperafura ambiente y presidén atmésférica en
presencia de 0,2 g de catalizador de platino., Degpuds de
filtrar y evaporsr el disolvente en vaclo se receristeliza

el regiduo en acetato etflico/éter dietflico. La 1-(2-ami
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no-5~clorofenil) -1, 2, 3,4~betrahidro-isoquinolina obte-

nids en forms de cristales blancos tiene el punto de

fusién 128-130°.
d) o-~cloro-5,6,8,9~tetrahidro-1 ébH."iSOQ.UiHOJ-QZé)_ 1~c/

5. quinazolina~6~tion.
Una solucién de 100 g de 1=( o-pmi no-5~cl orofenil) -

1,2, 3, 4~tetrahidro-isoquinolina en 400 oc de piridina,
300 cc de disulfuro carbbnico y 200 cc de agua se calien
tan hagba hervir en un condensedor de raflujo durante

10. 15 horag. Bl disulfuro carbénico en excego se evapora a
continuacidn en vacfo y el regidue se diluye con agua,
con lo que se precipita el 2-cloro-5,6,8,9-tetrahidro-
13bH~isoquinolo/?, 1-¢/quinazolina~6-tion, que tiene el
punto de fusibn 236-238°.

13, e) 2=cloro—6-metiltio~8,9-dihidro=13bH~1goquinol o

£2, 1-_g7quinazolina.
100 g de 2-cloro-5,6,8,9-tetrahidro-13bH-Lsoquine

10/, 1~¢/auinazolina~6-tion se suspenden en 450 cc de
sulféxido dimetflico y a la suspensién resultante se agre
20, gan 100 g de yoduro metflico. El producto de reaccién se
agite = temperatura mmbiente (20°) durante una hora,
con lo gue se obtiene una solucién clars. 60 cc de
solucién acuosa al 30 % de hidréxido sbdico se agregan
a esta solucién clara. Despudg de diluir la solucidn
25, en agua se preciplta la 2-cloro-6-metiltio-8,9-dihidro-
13bH~isoquinol.q[é s I=c/quinazolina que tiene el punto 3z
Tusibn 162-163%
£) - 2-cloro-6~(3-dimetilamino~propilamino)~8,9~dihi~

dro-13bH~isoquinol 03, T=¢7quinazolina.

30. Unz mezela de 10 g de 2~cloro~6-metilti 0~8,9-dihi
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dro-13bH-isoguinolo/?, 1~g/quinazolina y 20 g de N,N-di-
metil-propileno-diamina se calienta a 160° en un conden-
sador de reflujo durante 12 horas. La solucién regultan=-
te ge diluye con aguz y a continuacidn se extroe con dier

dietflico. La fase orgdnica se seca gobre sulfato gbdico

y después se evapora hasta secar en vaclo. E1 residuo
aceitoso se recristeliza en dter dletflico/éter de petrd
160, La 2~cloro=~6-(3~dimetilamino~propilamino)=-8,9-dihi-
dro-13bH~isoquinolo/2, 1=c/quinazoling obtenida tiene el
punto de fusidn 117-1180.

Ejemplo 1o Hidfocloruro de 2-cloro=6=(2-dimetilami no-
o ~etilamino)-8,9-dihidro~13BH-isoquinoqu§,1

S/quinazolina.

Unz mezcla de 10 g de 2-cloro-6-metiltio-8,9-dihi
dro~13bH-is0quinolo/?, 1~c/quinazolina y 20 g de N,N-dime
$il-etileno~diamina se calienta a 160° en un condengador
de reflujo durante 40 horas. La solucibn resuliante sge
diluye con sgua y a conbinuacién se exirae con dter die-
t{lico. La fase orgdnica se sece sobre sulfato sédico y
después se evaporz en vacio hasta secar. El regiduo acei
tog0 ge disuelve en acelona y a esté solucién se agrega
1 Mol de cloruro de hidrbgeno disuelto en metanol. E1l hi
drocloruro de 2-cloro-6-{2-dimetilamino=etilamino)=~8,9~
dihidro-13bH~-isoquinolo/2, 1~c/quinazolina resultante tig
ne el punto de fusibn 235-238°.

Bjemplo 17  2-cloro-6-(N-metilpiperacino)-g§,9~dihidro~
""""""" 13bH-150quinol 0/3, 1=¢7/qui nazolina.
Una mezcla de 10 g de 2-cloro-metiltio-8,9-dihi~

dro-13bH-1goquinolo/2, 1~c/quinagolina y 20 g de Nemetil-

piperacina se calienta hasta hervir en el condensador de
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reflujo durante 40 horas. La solucién regultante ge dilu .
ye con agus y a continuacién se extrae con cloruro metil |
énico. La fage orgdnica se seca gobre sulfato sédico y
después se evapora en vacfo hasta secar, El residuo acei
togso se recristaliza en metanol. La 2=~cloro=6-(N-metil-
~piperacino)-8,9~-dihidro-13bH~1soquinole/?2, 1-¢/quinazo-
lina tiene el punto de fusibén 202-205°.

Ejemplo 18  2~-cloro-6-amino-8,9~dihidro~13bH-igoquinolo

/2, 1=-¢/quinazolina.

5 g de 2-cloro=6-metiltio-8,9-dihidro—13bH~igoqul
nolo/2, 1-¢/quinazolina y 10 g de zcetato sménico se ca-
liemtan a 150° y la mezcla fundida resultante se mantiens
a la migme temperatura durante 2 horas. El producto de
reaccidn se reparie entre cloruro metilémico y una solu~

cibén acuosa dilulda de hidréxido gbdico. La fase orgdni-

- 02 g2 seca y se evapore hasta gecar con lo que ge obtiene

un regiduo amorfo. Este se recristeliza de etanol. la
o=c1 oro=6~ami no-8,9~d1hidro=13bH=igoquinol o/2, 1~c/quina~
zolina resultante tiene el punto de fusidén 228-2300.
Ejemplo 19  Acetato de 6~amino-11, 12~dimetoxi~8,9~dlhi~

dro-13bH—isoquin01QZ§,11§7huinazolina.

a) 11, 12-dimetoxi-5,6,8,9~tetrahidro=-13bHE~igoguinolo
/2, 1=c/quinazolina~6-tion.

Una solucién de 5 g de 1-(2=sminofenil)=6,7~dime-
toxi~1,2,3,4~tetrahidro~isoquinoling en 20 cc de piridi-~
nz, 13 cc de disuvlfuro carbénico y 2 cc de agua se oa~
lientz hagta hervir en el condensador de reflujo. Después
de retirar en vacfo el digulfuro carbénico en excego ge
diluye lz regtante mezcla de reaccidén en agua, con 1o

que se precipita el 11,712-dimetoxi~5,6,8,9~tetrahidro-
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-13bH—isoquinoqu§,1ﬁ§7Quinazolina—6-tionr gque tiens el
punto de fusibn 217-221°,
b) 6-metiltio~17, 12~dimetoxi~8,9~dihidro~13bH~igoqui

nolo/2, 1-¢/quinazolina.

64 g de 11, 12-dimetoxi~5,6,8,9~tetrahidro=~13bH-
isoquinolo/2, 1-c/quinazolina~6-tion se suspenden en 400 c¢
- dimetflico ’
de gulfbéxido/fy se agregan 57 g de yoduro metllico a la suy
pengibn resultante. Agitando a continuacién durante 2 ho-
rag se obtiene una solucidén clara, Después de égregar k3
cc de golucibn acuosa al 30 % de hidrdxido sédico se efeg
tfa la dilucién con un litro de agua con lo que preci-
pita la 6-metiltio~11, 19-dimetoxi-8§,9~d1ihidro-13bH~i g0~ “

quinolo/?, T~¢/quinazolina. Después de separar por fil-
tracién y secar tiene el campussto el punto de fusibn
157-160°.

c) Acetato de 6-amino-11,12-dimetoxi-8,9—13bH—isoqui;

nolo/z, 1~c/quinazolina.

10 g de 6 metiltio-11, 12~dimetoxi~8,9~dihidro-
13bH~-1s0quinolo/2, 1=¢/quinazolina y 25 g de acetato smé-
nico se calientan a 160° y la mezcls fundida4resultan$a
gé mantiens a esgta temperatura durante 2 horas. ELl pro-
ducto de reaccibn se disuelve a continuacibén en 50 cc
de agua. Después de zgregar otrog 100 cc de aguz se
precipita el acetato de 6-amino-11, 12-dimetoxi~8,9~dihi~
dro~13bH=-igoquinolo/2, 1=c/quinazolina que tiene el pun-
to de fusién 228-229°.

Ejemplo 20 b-ciclohexilamino=11, 12~dimetoxi=8,9~dihi~

T~
- ——

dro-13bH-1soquinol o/7, 1-¢/quinazolina.
10 g de 6-metiltio-11, 12-dimetoxi-8,9~dihidro~

13bH-isoquinoelo/?, 1~¢/quinazolina y 20 g de acetato
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ciclohexilaménico se calientan a 160° y la mezcla fun-

dida resultante se mantiens a esta tempsratura durante

2 horag, El producto de rezaceidn se reparte entre clo-

ruro metilénico y una golucién.acuoss diluida de hidrd=-
xido sbdico. La fase orgdnica se seca y 2 continuacidn

ge evapora hasta secar con lo que se obtiene wn residuo
amorfo. Egte regiduo se recrigtaliza en acetona/dter de
petréleo, La 6~ciclohexilamino=11, 12-dimetoxi~-8,9~dihi-
dro~13bH-igoquinolo/2, 1~¢/quinazolina resultante tiene

un punto de fusidn de 114=117°,

Bjemplo 21  6~(3~dimetilamino-propilamino)~11, 12-dime—
- toxi~8,9~dihidro-13bH-igoquinol 0/3, 1~c/qui

———

nazolina.
10 g de 6-metiltio~11, 1g=dime+oxi=8,9=dihidro=
13bH-1 soquinolo/?, 1=¢/quinazolina, 7 g de N,N-dimetil-

_—propileno~diemina y 8 g de deido acético glacial se ca-

lientan a 160° ¥y la mezcla fundids resultante g¢ mantie~
ne 2 egta temperatura durante 18 horas. E1 producto de
roaccifn se reparte enire clorufo metilénico y unz solu~-
cibn acuose diluide de hidréxido sbédico. La fase orgdnica
s geca y después g8 evapora hasta secar, con lo que se
obtiene wn residuo amorfo. Egte regiduo se recrictaliza
de acetato etflico/8ter de petrbleo. Ia 6~(3~-dimetilami-
no-propilamino)-11, 12-dimetoxi~8,9-dihidro-13bH~isoquing
10/3, 1~c/quinazolina obtenida tiens el punto de fugién
106-128°.

Ejemplo 22  6-morfolino~11, 12-dimetoxi~8,9-dihidro-13bH~

A A Ak it St oo L

isoquinelo/?, 1~c/quinazolina.
10 g de 6-metiltio~11,12-dimetoxi-8,9-dihidro-13bH

-igoquinolo/?, T~c/quinazolina y 20 g de acetato morfolini
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00 ge calientan a 1500 ¥ la mezcla fundide rssultante se
mentiene a egta temperatura durante 2 horas. El producto
de reaccidn se disuelve en 50 cc de agua y la solucién
se deja repogar durante 30 minutos. E1l producto secunda-
rio resultante se separa por filtracibn y el filtrado se
pone alcelino con hidréxido sddico. La soluciébn alcalina
ge extrae con cloruro metilénicoo La fage orgénica se eg
ca gobre gulfato sbédico y a2 continuacibn se evapora has-
ta secar. El residuo amorfo resultante se recristalize
en éter, La 6-morfolino~11, 12-dimetoxi~8,9-dihidro~13bH~
isoquinolo/?, 1~g/quinazoline tiene el punto de fusgién
209-211°,

Ejemplo 23 Compogicién de tabletas

6~( 3~dimetil~propilamino)-8,9-dihidro~

13bE~isoquinolo/?, 1-¢Auinazolina » g
Tregacanto 2 &
' Iamotose 54,5 &8
Poula de maiz 5 g
Taleco 3 8
Egtearato de magnesio 0,5 8

Alcohol SD=-30
las cantidadeg necegarias
Agua degtllada '
El peso de 1lig tabletas producidas depende de las
dogis de ‘compuesto activo a administrer
NOTA
. Descrita suficientemente la naturaleza del inven-
" to, 2sf como la manera de realizarlo en la préctica, de-—
be'hacerse congtar que las disposicilones anteriormente

indicadas son susceptibles de modificaciones de detal%g

S
\
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en cuanto no alteren su principio fundamental. También
ge hace congtar que el invento corresponde a una Solici-
tud de Patente presentada en Norteamdrica, con fecha 28
de mayo de 1985, n® 459,920; acogiéndose por lo tanto a
log beneficios que’conoeden log Conveniog Internaciona-
leg en vigor, siendo lo que congtituye la essgencia del
referido invento y por 1o que se golicita Patente de In-
vencibén por 20 afiog en Egpafia, sobre: "PROCEDIMIENTO
PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS DERIVADOS DE LA QUINAZO-
LINAv; caracterizdndose por lo siguiente:

12 s~ "Procedimiento para la obtencién de compues-

tog derivados de la guinazolina® de férmula general I

en la cual R1 gignifica un dtomo de hidrégeno, R2 gig-

nifica un 4tomo de hidrégeno, un radical de alquilo in-
ferior que, a opcidn puede egtar gustituido por un radi
cal hidroxi o un radical amino, que, a2 gu vez, puede eg-
tar tembién sugtituido por uno o dog radicales de alqui-
lo, o cuyo dtomo de nitrdégeno pusde former parte de un

anillo heterociclico gaturade de 5 ~ 6 miembros, un ra-

dical aralquilo inferior, clecloalquilo inferior o wn
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radicel monocfclico heterociclico conteniendo de 5 a 7
d%omos de anillo, o Rq y R, junto con el dtomo de nitrg
geno, formen un anillo heterociclico saturzdo de 5 - 7
miembros y R3 significa un dtomo de hidrégeno o un dfomo
de cloro, y cada uno de Ry ¥ Ry significa un dtomo de hi
drbgeno o el radical metoxi, y sus sales de adicidén de
écido; caracterizado porque un coupuesto de férmula gens

ral 1T

II

en la cual R3 a R5 tienen el significedo arriba indica-~
do y Rg significa un radical de alquilo ilnferior, se ha

ce reaccionar con un compuesto Ge férmula general III

HN <21 III
2
en la cual Rq ¥ R, tienen el significado de arriba.

28 .- Procedimiento gsegiin la reivindicacién 1, ca
racterizado porque la reaccidn se efecttia a 140-160°¢ du
rante 2 = 40 horas.

38.- Procedimiento seglin una de las reivindicacio
nes 1y 2, caracterizado porque el compuesto de férmula

IT se obtiene alquilizando un compussto de férmule gono-~
ral IV
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en la cual R3 hasta R5 tienen el significado indicado
en la reivindicacién 1.

48 .- Procedimiento segfin la reivindicacién 1,
caracterizado porque el compuesto de férmula IV ge ob-
tiene reaccionando con digulfuro carbénico un compuesto

de férmula general V

en la cuel R, = R5 tienen el significado indicado en la

3
reivindicacidn 1.

53 ,~ Procedimiento segfén la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque el compuegto de férmula V se obtiene

reduciendo un compuesto de férmula genersl IX

IX
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en lg cuzl R3 a R5 tienen el significado indicado en la
reivindicacibn 1,

62.~ Procedimiento segfin la reivindicacidén 5, ca
racterizado porque el compuesto IX se obtiene sometien~

do un compuesto de férmula general VIII

NH
Ry m VIII

en lz cual R3 a R5 tienen el significado indicado en la
reivindicacién 1, g un cierre de anillo gegfn Bigchler-
~Nepieralskd.

78 .~ Procedimiento segin la reivindicsacién 6, ca~-
racterizado porque el compussto VIII ge obtiene reacecio-

nando ung emina de f£érmula genmsral VI

en la cual Ry ¥ R5 tienen ol gignificado indicado en la
reivindicacién 1, con un cloruro o-nitro-benzoflico de
férmula general VII

0=C-C1

7 ] c VII
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en la cual R3 tiene el significado indicado en la reivin
dgicacién 1, segln Schotten-Baumann en un medio de reac-
cién a2lealino.

88 .~ "Procedimiento para la obtencidn de compues—
tos derivadog de la quinazolinat; tal y como queda sus-
tancislmente descrito en la presente liemoria.

Esta Wemoria consta de 29 hojas escritas a mnéqui
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