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"Procedimiento para la  obtención de compues­
tos derivados de la  quinazolina".

- SANDOZ. A.G., entidad suiza, residente enBasi-lea,

La presente invención se refiere  a nuevos 
compuestos heterocíolioos y a un procedimiento pare 
su obtención.

La presente invención suministra co m p u esto s  

de fórmula general I

Suiza.

Mod. ])3



en la  cual significa un átomo de hidrógeno, Rg sig­
n ifica un átomo de hidrógeno, un radical de alquilo In  

fe rio r que, s  opción, puede estar sustituido por un ra  
dical hidroxi o un radical amino, que, a su vez, puede 
es ta r también sustituido por uno o dos radicales da al 
quilo, o cuyo átomo de nitrógeno puede formar parte de 
un an illo  heterociclico saturado de 5 -  6 miembros, un 
radical aral quilo in fe rio r, c ic l oalquil o in fe rio r  o un 

radical monocíclico heterociclico conteniendo de 5 a 7 
átomos de an illo , o R-¡ y Rg, junto con el átomo de ni­
trógeno, forman un an illo  heterooiolico saturado da 
5 -  7 KisntrM, y R  ̂ significa mi í t - o  d. hidrígcno 
o un átomo de cloro, y cada uno de R̂_ y R̂  significa 
un átomo de hidrógeno o e l radical metoxi, asi como . 

sus sales da adición de ácido.
La presante invención suministra además un pro­

cedimiento para la  obtención de los compuestos de fór­
mula I  y sus sa les de adición de ácido, caracterizado 
porque un compuesto de fórmula general I I
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I I

en la  cual R  ̂ a R̂  tienen e l significado de arriba, y 
Rg significa un radical alquilo in ferio r, se hace reac 
cionar con un compuesto da fórmula general I I I

en la  cual R.¡ y Rg tienen e l significado de arriba, o 
sus sales, y e l compuesto I  resultante se convierte, a 
opción en sus sales de adición da ácido.

Un mátodo para la  realización del procedimiento 
de la  invención consiste en que el compuesto I I  se ca­
lien ta  a Í40 hasta 160°C durante 2 hasta 40 horas jun­
to  con un compuesto I I I  o una sal del mismo, bien en 
un disolvente orgánico adecuado, por e j .  dimetilforma- 

mida, o sin  disolvente, e l compuesto I  resultante se 
extrae de la  mezcla de reacción,se a ís la , por e j . puri­

ficándole por recrista lizac ión  y despuás se convierte 
a opción en sus sales de adición de ácido.

Los compuestos dê  fórmula general I I ,  empleados 
como material de partida, son nuevos y estos compuestos

I I I
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junio con el procedimiento para su obtención descrito 
más abajo, forman asimismo parte de la  presente inven 
ción.

Una amina de fórmula general VI

3$

R4
NHr VI

5.

10.

en la  cual R4 y Rg tienen e l significado de arriba, se 
hace reaccionar con un cloruro o-nitro-benzoilioo de 
fórmula general VII

0=0-01

VII

en la  cual R  ̂ tiene e l significado de arriba según 
Schotten-Baumsnn en un medio da reacción alcalino, por 

e j. en una solución de hidróxido sódico en agua y te -  
trahidrofurano o en agua y dioxano entra 2O y 60°C y 

e l compuesto resultante de fórmula general VIII

VIII
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en la  cual hasta Rg tienen e l significado arriba in  
dicado, se somete a un cierre de an illo  según Bischler 

-Naperalski, por e j . hirviendo en xileno y en presencia 
de pentóxido de fósforo o en oxioloruro de fósforo.

El compuesto resultante de fórmula general IX

IX

en la  cual R̂  a Rg tienen el significado de arriba se 
reduce entonces por e j . en ácido acético y en presencia 
de un catalizador de platino o con borohidruro sódico 
junto con un catalizador de paladio/oarbón vegetal, para 

lO, dar un compuesto de fórmula general V

en la  cual R  ̂ a Rg tienen al significado arriba indica­
do, que se transforma mediante reacción con disulfuro 
carbónico por e j . mediante ebullición de una solución
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del compuesto V y disulfuro carbónico, en un disolven­
te orgánico que sea inerte bajo las  condiciones de reac 
ción, por e j . p irid ina, bajo reflu jo  durante varias ho­
ras, en un compuesto de fórmula general IV

en la  cual a R̂  tienen e l significado arriba indica­

do, y éste se convierte a continuación mediante slqui- 
llzsción  por e j .  por reacción con un yoduro de alquilo 

in ferio r en un disolvente orgánico, que sea inerte bajo 
las condiciones de reacción, por e j. dimetilformamida 
o dimetilsulfóxido, a temperatura ambiente, en un com­
puesto de fórmula general I I .

Las sales de los compuestos I I I ,  preferentemente 

empleadas) son los acetatos.
Los compuestos de fórmula general I ,  producidos 

de acuerdo con la  presente invención, tienen un átomo 
de oarbono asimétrico y, por lo  tanto, se pueden obte­
ner como racematos y también en una forma ópticamente 

activa. Los racematos producidos de acuerdo con el pro­
cedimiento de la  invención se pueden separar en sus com 

ponentes individuales ópticamente activos.
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Los compuestos ópticamente activos de fórmula ge­

neral I ,  sin embargo, se pueden obtener también produ­
ciéndolos de acuerdo con e l proceso arriba indicado de 
sus compuestos intermedios ópticamente activos. Los com 
puestos ópticamente activos resultantes de fórmula gene­
ra l I  pueden transformarse a opción en sus sales de adi­
ción de ácido.

Los compuestos I son compuestos cristalinos a 
temperatura ambiente y oon ácidos orgánicos o inorgáni­
cos adecuados se pueden transformar en sus sales de adi 
ción de ácido. Ejemplos de ácidos para la  formación de 
sales de adición de ácido oon los compuestos I son el 
ácido clorhídrico, bromhídrico, sulfúrico, fosfórico, 
ta rtá rico , metanosulfónico, succinico, c ítrico , acético, 
maleico, fumárico y benoenosulfónico.

Los compuestos I y sus sales con ácidos orgáni­
cos o inorgánicos, fisiológicamente tolerables se dis­
tinguen especialmente por un efecto reductor de la  pre­

sión sanguínea e inhibidor de la  inflamación. Además 
tienen un efecto estimulante o sedante sobre el sistema 

nervioso central, un efecto bradicardio y diurético, a¡l 
gunos efectos anestásicos y analgésicos y un efecto blo 
que ador sobre el sistema nervioso autónomo (especialmén 

te sobre los galglios).
Todos los compuestos I y sus sales, se pueden 

emplear por lo tanto como agentes reductores de la  pre­

sión sanguínea e inhibidores de la  inflamación.

Los compuestos:
6- ( 3-dimetilamino-propilamino)-8,9-d ih idro-l3bH- 

-isoqulnolo/2, l-^Tquinazolina.
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6-amino-8,9-di hidro-13bH-i s oquinol 0/ 2, 1*io/iuina-

solins. y

2-cloro-6- ( 3-dimetilamino-propilamino)- 8,9-d ih i-  

ár o-13bH-i s oqui nol , 1-̂ o7quinaz olina,
2-cloro-6-( 2-dimetilamino-etilamino) - 8,9-dihidro- 

- 13bH-i s oqui nol , l-^c/quinazolina,
2-c lo r0- 6- ( N-metilpiperacino)- 8,9-d ih i dro-13hH- 

- i  s oqui nol q ^ , 1-c7quinazolina,

6-metilamino-8,9-d ih i dr o-13bH-i soquinol q ^ , l-^/qui 
nazolina,

2-c l oro-6-ami no-8,9-dihi dro-13bH-i soquinol 0/ 2, 1-^c/

qui nazolina,
6-c i el ohe xilamino-8,9-dihi dro-13bH-i s oquinol 0/ 2, 1- 

c/qui nazolina,

6- i  sopropilamino-8,9-dihi dro-13bH-i s oquinol0/ 2, 1-  
-c/^uinazolina,

6-( /  -morfolino-propilamino)-8,9-d ih id ro -l3hH-is^ 
quinólo^, 1-c7qui nazolina,

6-amino-11, l 2-dimetoxi-8,9-d ih id ro -l3bH-isoquino- 
lo¿^, l-^cTquinazolina,

tienen además un efecto diurético, y los compuestos
2-c l oro-6-( N-metilpiperacino) - 8,9-dihi dro-13bH- 

-isoquinolo/^2, 1*ic/qui nazolina,

6-c i el ohexi 1 ami no-8,9 -d ih i dr o-13bH-i s oquinol 0/ 2, 1- 
-c7iui nazolina,

6-c i elohexilami no-11,12-dimet oxi-8,9-dihi dro-13bH- 

-isoquinolo^} 1-c/^.uinazolina, un efecto analgésico.
Los compuestos

6-( 3-dimetilamino-propilamino) - 8,9-dihi d ro-l3bH- 

isoquinolo^, 1-̂ c7qui nazolina,
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6 -  (2-dime t i l  ami no-e t i  1 ami no) - 8,9-di hi dr o-13bH- 
isoquinolo^, 1-^c/quinazolina, y

6-morfoli no-8,9-di hi dr o -13bH-i s oqui nol q¿2, 1-̂ c7 

quinazolina, tienen un efecto sedante sobre el sistema 
nervioso central, mientras que los compuestos

6-(N-metilpiperacino) -8y9-dihidro-l3bH-isoquino 

lo ¿ 2 '1 -c7 q u in a zo lin a ,

2-cloro-6-( N-metilpiperacino) -8 ̂ 9-dihi.dr o-13bH- 
lsoquinolq¿5, 1-̂ c7quinazolina,

6-c i elohexilamino-8,9-d ih idro-13bH-i soquinolo 
^7 , 1-¿/¡quinazolina,

6-(  ̂  -hidroxi-etilamino)-8,9-dihidro-l3bH-isoqui 
n o lo ^ , 1 - j^ ^ n a z o l in a ,

ó-isopropilamino-8,9-di hidr o-13bH-i soquinol o ^ , 1-  

-^c/qui nazolina,
6-(^-morfolino-propilamino)-8)9-d ih idro-l3bH- 

isoquinol0̂ 2, 1-^7quinazolina, y
6-c i el ohexilami no-11, l2-dimetoxi-8,9-d ih idro-l3bH- 

isoquinolo^, 1ic7^.uinazolina tienen un efecto estimulan 
te sobre e l sistema nervioso central.

Una dosis d iaria adecuada del compuesto I es de 
5 a 100 mg administrada oral o parenteralmente.

Los compuestos de la  invención se pueden emplear 
como productos farmacéuticos por si sólos o en forma de 

preparados medicinales adecuados para administración 
oral o parenteral. Para obtener preparados medicinales 

adecuados se elaboran los compuestos con adyuvantes 
inorgánicos u orgánicos que sean inertes y fisio lógica­
mente tolerables. Ejemplos de ta le s  adyuvantes son; 
para tabletas y grageas: lactosa, almidón, talco y áoido
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estearínico;

para jarabes: solucionas de azúcar de ca­
ña, invertosa y glucosa;

para soluciones inyectables: agua, aleoháles, g licerina
y aceites vegetales.

Los preparados pueden contener además adecuados 
agentes de conservación, estabilización y humectación, 

facilitadores de la  solución, edulcorantes y substancias 
colorantes y sazona doras.

Cada uno de los compuestos farmacológicamente ac­
tivos arriba mencionados se puede usar por ejemplo para 
administración oral en forma de tab letas que tengan la  
composición siguiente:
1 -  3 % de material ligador (por e j . tragacant)
3-10% de almidón,
2 -10 % de talco ,
0,25-1% de estearato de magnesio,
la  cantidad correspondiente de material activo y de re­
lleno, por e j . lactosa para completar 100 %.

En los siguientes ejemplos, no lim itativos, se 
indican todas la s  temperaturas en grados centígrados. 
Ejemplo 1 $-,(3-dimetilamino-propilamino) -8 ,9-dihidro- 

l3bH-isoquinolo/2.1-c7q.uinazolina. 

a) 5^6^8, 9-te trah iá ro -13bH-isoquinolo/ 2, 1-c/quina-
zoIina-6-tion.

Una solución de 10 g de 1-(2-aminofenil)-1,2,3!4- 
tetrahidro-isoquinolina en 40 cc de p irid ina se calienta 
hasta hervir en un condensador de reflu jo  junto con 32 
cc de disulfuro carbónico y 2 cc de agua durante 15 ho­

ras. El exceso en disulfuro carbónico se r e t ir a  a conti
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nuación en vacio y el residuo se diluye con agua, con

lo  cual se precip ita e l 5,6,8,9-tetrahidro-l3bH-isoqui-
nolo¿2, 1*-̂c7quinazolina-6-tion , que tiene e l punto de 

ofusión 254-256 C.

b) 6-me t i  l t i  o-8,9-dihidr o- l3bH-i soquinol o¿2, 1-^7 
quinazolina.

50 g de 5 ,6 ,8 ,9 -tetrah id ro-13bH-isoquinolo^, 1-^7 
quinazolina-6-tio n  se suspenden en 250 cc de sulfóxido 
dimetílico y 50 g de yoduro metílico se agregan a la  sus 
pensión resultante. A continuación se agita durante 
una hora con lo  que se obtiene una solución rojo clara. 
Después de agregar 30 cc de una solución acuosa al 30 % 
de hidróxido sódico se diluye en un l i t r o  de agua, con 

lo que precipita la  6-m etiltio -8,9-d ih id ro-l3bH-isoqui- 
nolq¿2,1-c7quinazolina. Después de separar por f i l t r a -  
ción y secar tiene el compuesto un punto de fusión de 

134-135°.
c) 6-(3-dimetilamino-propilsmino)-8,9-d ih íIr o-13bH- 

isoquinolo¿2, 1-c/quinazolina.

Una mezcla de 10 g de 6-m etiltio -8,9-dihidro- 

l3bH-isoquinolo^, 1-c7quinazolina y 10 g de N,N-dimetil- 

-propileno-diamina se calienta hasta hervir en un conden 
sador de reflu jo  durante 15 horas. La solución resultan­
te se diluye a continuación con agua y se extrae con 
é ter d ie tílico . La solución orgánica se seca sobre sul­

fato sódico y después se evapora hasta secar. El re s i­
duo aceitoso se rec ris ta liza  en éter dietílico/% ter de 

petróleo. La 6-(3-dimetilamino-^propilamino)-8,9-dihidro- 
l3bH-isoquinolo_^, 1-̂ o7quinazolina obtenida tiene un pun­

to de fusión de 106-107°.30.
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Ejemplo 2 6-(N-metilpiperacino)-8,9-dihidro-l3bH- 

isoquinolo^, 1-n/quinazolina.
Una mezcla de 10 g de 6-m etiltio-8,9-dihidro- 

43bH-isoquinolq¿2,1-c/quinazolina y 10 g de N-metil-pi 

peracina se calienta hasta hervir en un condensador de 
reflu jo  durante 15 horas. La solución resultante se di 

luye en agua y a continuación se extrae con cloruro me 
tilén ico . La fase orgánica se seca sobre sulfato sódi­

co y después se evapora hasta secar en vacio. El re s i­
duo aceitoso se rec r is ta liz a  en acetona. La 6-(N-metil- 

piperacino) -8 ,9-dihi dro-13bH-i s oquinol o¡¿2 , 1-¿/quinazo- 
lin a  tiene el punto de fusión 194-197°.
Ejemplo 3 Hldrocloruro de 6-(2-dimetilamino-etilamj 

no-9, 8-dihi dr o-13bH-i soquinol Oj¿2, 1-¿/quina, 
zolina.

Una mezcla de 10 g de 6-m etiltio-8,9-dihidro- 
l3bH-isoquinolq^,1-n%uinazolina y 10 g de N,N-dimetil 
-etileno-diamina se calienta, hasta hervir, en un con­
densador de reflu jo  durante 15 horas. La solución re s t l  
tante se diluye con agua y a continuación se extrae con 
áster d ie tilico . La fase orgánica se seca sobre sulfato 
sódico y después se evapora en vacio hasta secar. El re, 
siduo aceitoso se disuelve en acetona. El hidrocloruro 
de 6-(2-dimetilamino-etilamino)-8,9-dihidro-l3bH-isoqui 
nolo^2,1-^c%uinazolina se p recip ita  de la  solucióií ace- 
tónica mediante adición de 1 Rol de cloruro de hidróge­

no disuelto e^íoetanol. El oompuesto mencionado en el 
enunciado tiene el punto de fusión 210-218°.
Ejemplo 4 6-bencilamino-8,9-d ih id ro-13bH-isoquinolo

30. ^ 5 ,1*iO/quinaz olina
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Una mezcla de 2 g de 6-metiltio-8,9-dihidro-l3bH- 

isoquinolo¿2,1-c/quinazolina y 2 g de bencilamina se man 

tiene a 160° durante 2 Tí horas. A continuación se enfria 
la  mezcla de reacción a temperatura ambiente y se agrega 
é te r d ie tílico  con lo  cual c r is ta liza  la  6-bencilamino- 
8,9-d ih idro-l3bH-isoquinolq^,1-^79.uiRazolina que tiene 

el punto de fusión 144- 145°.
Ejemplo 5 Hidrocloruro de 6-morfolino-8,9-dihidro- 

l3bH-isoquinolq/2, l-c/<3.uinazolina.

Una mezcla de 10 g de 6-metiltio-8)9*-'dihidro-l3bH- 
isoquinolo^, 1-¿%uinazolina y 10 g de morfolino se ca­
lien ta  hasta hervir en un condensador de reflujo durante 
17 horas. Después de evaporar la s  partes vo látiles se ob 
tiene un residuo crista lino , amarillo, que se disuelve 
en cloruro metilénico. El material insoluble se separa 
por f iltrac ió n  de la  solución, el filtrado  se evapora 
hasta secar y el residuo secado se disuelve en acetona. 
Después de agregar 1 Mol de cloruro de hidrógeno c ris ta ­
l iz a  e l hidrocloruro de 6-morfolino-8,9-dihidro-13bH-iso
quinólo^, 1-c/quinazolina que tiene el punto de fusión 

opor encima de 3OO .
Ejemplo 6 6-amino-8,9-dihidro-l3bH-isoquinolq/2,1-c7 

quinaz olina.

10 g de 6-metiltio-8,9-dihidro-l3bH-isoquinolo 

.¿2;1-n/quinazolina y 10 g de acetato amónico se calien-
Otan a 140 y la  mezcla fundida se mantiene a esta tempe, 

ratura durante aprox. 2 horas. El producto de reacción 
se reparte a continuación entre cloruro metilénico y so 
lución acuosa diluida de sosa cadstica. La fase orgáni­

ca se seca y se evapora hasta secar con lo  que se obtiene
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un residuo amorfo. Este se re c r is ta liz a  en cloruro me- 
tilán ico /á te r d ie tílico .

La 6-amino-8,9-dihLdro-l3bH-isoquinolo/2,1ic/qui- 
nazolina obtenida tiene e l punto de fusión 220-221**. 
Ejemplo 7 6-metilamino-8,9-dihidro-l3bH-isoquinolo 

^2, 1lS/quinazolina.

1-g de 6-metlltio-8,9*-óihidro-l3bH-isoquinolo 
1-c/^uinazolina y 2 g de acetato metilamónico se ca­

lien tan  a 140° y l a  mezcla fundida obtenida se mantiene 
a esta temperatura durante 2 horas. El producto de reac­
ción se reparte a continuación entre cloruro metilénico 
y solución acuosa diluida de hidróxido sódico. La fase 
orgánica se seca y se evapora hasta secar, con lo  que se 

obtiene un residuo amorfo. Este se rec r is ta liz a  en aceta­
to e t í l ic o . La ó -me t i  lamino-8,9-d ih idr o-13bH-i s oqui nol o 
j¿2,1-c/^quinazolina obtenida tiene un punto de fusión de 

170-175°.
Ejemplo 8 KLdrocloruro de 6-ciclohexilamino-8y9-dihi- 

dro-l3bH-isoquinolo/^.1-c7quinazolina.
6 g de 6-metiltio-8,9-dihidro-l3bH-isoquinolo 

l-^c/Squinazolina y 10 g de acetato ciclohexilamónico 
se calientan a 160° y la  mezcla fundida resultante se 

mantiene a esta temperatura durante 2 horas. El produc­
to de reacción se reparte a continuación entre á te r  di­

e tílic o  y una solución acuosa diluida de hidróxido sódi­
co. La fase orgánica se seca y se evapora hasta secar, 
con lo  que se obtiene un residuo amorfo. Este se disuel­
ve en acetona y a la  solución acetónica se agrega 1 Rol 
de cloruro de hidrógeno en etanol.

30. El hidrocloruro de 6-ciclohexilamino-8,9-dihidro-
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13bH-i3oquinolo¿2,1 -n/quinazolina, que c ris ta liza , tiene 

e l punto de fusión 175-177°.

Ejemplo 9 6-(2-tiaz.oIilamino)-8,9-*dihidro-l3bH-iso-
guinolq^, t-c/quinazolina.

6 g de 6 -me t i l t i  o-8,9 -d ih i dro - 13bH-i s oqui nol o 
^ ,1-n/quinazollna y 9f6 g de acetato 2-tiazolil-amóni­
co se calientan a 140° y la  mezcla fundida resultante 

se mantiene a esta temperatura durante 2 horas. El pro­
ducto de reacción se reparta a continuación entre clo­

ruro metilánico y una solución acuosa diluida de hidró­

xido sódico. La fase orgánica se seca y después se eva-
' pora hasta secar, con lo  que se obtiene un residuo amor 

fo. Esta se rec r is ta liz a  en acetato e tílic o ; la  6-(2- 

tiazolllamino)-8,9-áihidro-l3bH-isoquinolo¿2,l^c/quina- 
zollna resultante tiene el punto de fusión 170-171°.

-Ejemplo 10 6-((& -h idroxi-e tilam ino^^-d ih id ro -ljbH -
isoquinolq^s, l-n/quinazollna.

7 g de 6-metiltio-8,9-dihidro-l3bH-isoquinolo 
1-n7quinazolina y 8,5 g de acetato ^ -h id ro x ie tila -

mónico se calienta a 140° y la  mezcla fundida resul­
tante se mantiene a esta temperatura durante 2 horas.
El producto de reacción se reparte entonces entre clo­
ruro metilénico y agua. El valor pH de la  fase acuosa 
se ajusta a ó mediante adición de una solución acuosa 
diluida de hidróxido sódico y producto secundario, que 
se precip ita, se separa por filtrac ió n . El filtrad o  se 
pone fuertemente alcalino con hidróxido sódico, con lo 

cual c ris ta liza  la  6-(^)-hidroxi-etilamino)-8,9**áihidro- 
13bH-isoquinolo.¿2, 1-n/quinazolina. Después de .rec ris ta li 

zar en metanol tiene el compuesto un punto de fusión
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de 196- 199°.

Ejemplo 11 6- i  a opr opilamino-8,9-dihi dro-13bH-i s oqui-

nolct¿2, IrsAuinazolina.

6 g de 6-metiltio-8,9-dihidro-l3bH-isoquinolo
1-c/^.uinazolina y 12 g de acetato isopropilamónico 

ose calientan a 140 y la  mezcla fundida resultante se 
mantiene a esta temperatura durante 6 horas. El produc­

to de reacción se reparte entre cloruro metilánico y 
una solución acuosa de hidróxido sódico. La fase orgá­

nica se seca y se evapora hasta secar, con lo  que se 
obtiene un residuo amorfo. Este se re c r is ta liz a  de á ter 
d ietilico/% ter de petróleo. La 6-isopropilamino-8,9-dihi 

dro-l3bH-isoquinolq¿2,1-c/quinazolina obtenida tiene el 
punto de fusión 154-156°.
Ejemplo 12 6-ciclopentilam ino-8,9-dihi  dro-13bH-isoqui-

nolo^2,1-c7quinazolina.

5 g de 6-m etilti 0- 8,9-dih idro-13bH-i soquinolo
^ 2, 1-c/^uinazolina y 8 g de acetato ciclopentilamónico

ose calientan a 140 y la  mezcla fundida resultante se 
mantiene a esta temperatura durante 2 horas. El produc­
to de reacción se reparte a continuación entre cloruro 
metilánico y una solución aouosa diluida de hidróxido 

sódico. La fase orgánica se seca y se evapora hasta se 
car con lo  que se obtiene un residuo amorfo. Este re s i­

duo se re c r is ta liz a  en etanol/%ter de petróleo. La 6-ci 
el ope n ti 1 ami no-8,9 -dihi dr o-13bH-i s oqui nol o¿<?, 1 -c/<3.ui na- 

zolina tiene el punto de fusión 89-90°.
Ejemplo 13 6-()(-morfolino-propilamino)-8,9-dihidro- 

l3bH-isoquinolq^2,1-^/!quinazolina.

5 g de 6-me t i l t i  0- 8,9-dihi dro-13bH-i s oquinolo



327297

5.

10.

15.

20.

25.

.¿2, 1-^7quinazolina, 5 g de N-^-aminoprcpil-mmci?lino 
y 4,2 g de ácido acático glacial se calientan a 150** y 

la  mezcla fundida resultante se mantiene a esta tempe­

ratura durante 2 horas. El producto de reacción se re ­
parte a continuación entre cloruro metilónico y una so 
lución acuosa diluida de hidróxido sódico. La fase or­
gánica se seca y se evapora hasta secar, con lo que se 

obtiene un residuo amorfo. Este se rec ris ta liza  en ace 

tato  e tílic o . La 6-(y-morfolino-propilamino)-8,9-d ih i- 
dro-l3bH-isoquinolo^, 1-^c/quinazolina tiene el punto de 
fusión 199- 200°.
Ejemplo 14 Hidrocloruro de 6-cicloheptilamino-8,9-<3i

h ldro-l3bH-isoquinolo^/2, 1- 6/quinazolina.

6 g de 6-m etiltio -8,9-d ih idro-l3bH-isoquinolo 
^ 2, 1-cTquinazolina y 12 g de acetato cicloheptilamóni- 
co se calientan a 140 y la  mezcla fundida resultante 
se mantiene a esta temperatura durante 8 horas. El pro­
ducto de reacción se disuelve a continuación en etanol 
y a la  solución se agrega ácido clorhídrico. El hidro- 

cloruro de ó- ci eloheptil ami no-8,9-dibi dro-13bH-i s oqui -  
no lo^ , 1-c/^.uinazolina cristalizado tiene el punto de 

fusión 167-170°.
Ejemplo 15 2-cl oro-6-( 3-dimetilamino-prcpilamino) -8,9-

dihidro-13bH-is oquinol 0̂ 2, 1-c/quinaz olina. 

a) --fenetil) - 2-n itro -5 -e l oro-benzamida.

Una solución de 60 g de cloruro 2-nitro-5-cloro- 

-benzoílico en 60 cc de dioxano se gotea a 35-50°, agi­
tando vigorosamente, en el transcurso da 30 minutos a 
una mezcla de 30 g de amina ^  -fen e tilica  y 10 g de 

hidróxido sódico en 150 cc de agua y 50 cc de dioxano.30.
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El producto de reacción resultante se sigue agitando a 
continuación durante unos 30 minutos y después se dilu­
ye con agua, con lo  que se obtiene una precipitaci ón. ' 
Esta se separa por f iltra c ió n  y se re c r is ta liz a  en ace­
ta to  e tíl ic o /é te r  d ie tílic o . La N-( -fen e til)  -2 -n itro - 
5-cloro-benzamida, obtenida en forma de prismas blancos, 
tiene un punto de fusión de 102- 104°.
b) 1-( 2-ni t r  o-5 -e l orofe n il) -3,4-dihidro- i  s oquinolina. 

20 g de pentóxido de fósforo se agregan a una so­

lución caliente de 10 g de N ^(^-fenetil)-2 -n itro -5-clo- 

robenzamida en 50 cc de xileno y la  mezcla obtenida se 
calienta en e l condensador de reflu jo  durante 5 horas.
El disolvente orgánico se evapora a continuación en va­
cio y el residuo pegajoso se descompone en agua de hielo. 
Los materiales de partida s in  reaccionar se re tira n  ex­
trayendo la  fase acuosa con é te r  d ie tílic o . La fase acuo­
sa resultante como residuo se pone alcalina con una solu­
ción acuosa concentrada de hidróxido sódico, obteniéndo­
se una precipitación. Después de f i l t r a r  y re c r is ta liz a r  
en é te r  dietílico/^entano se obtiene la  1-(2-nitro-5-clo
rofenil) -3 ,4-dihidro-isoquinolina en forma de prismas ama¡

or i l lo s  del punto de fusión 124-125 .
c) 1-(2-amino-5-elor ofenil)-1 ,2 ,3 ,4-tetrahidrg-iso- 

quinolina.

Una solución de 10 g de 1-( 2-ni tro-5-olor of en il)-  

3,4-dihidro-isoquinolina en 50 cc de ácido acético se hi­

drogena a temperatura ambiente y presión atmósférica en 
presencia de 0,2 g de catalizador de platino . Después de 

f i l t r a r  y evaporar el disolvente en vacío se rec r is ta liz a  
e l  residuo en acetato e tíl ic o /é te r  d ie tílico . La 1-(2-ami
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no-5-clorofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina obte­
nida en forma de c ris ta le s  blancos tiene el punto de 

fusión 128-130°.
d) 2- c loro-5,6 ,8,9-te trah id ro -l3bH-isoq.uinolo/^, 1-c7 

quinazolina-6-tipn.

Una solución da 100 g de 1-(2-amino-5-clorofenil)- 

1)2,3,4-tetrabidr o-isoquinolina en 400 cc de pirídina,
300 cc de disulfuro carbónico y 200 cc de agua se callen 

tan  hasta hervir en un condensador de reflujo durante 
15 horas. Si disulfuro carbónico en exceso se evapora a 
continuación en vacío y el residuo se diluye con agua, 
con lo  que se precip ita el 2-cloro-5f6,8,9-'tetrahidro- 
13bH-isoquinolo¿2, l-c/^uinazolina-6-tion, que tiene el 

punto de fusión 236-238°.
e) 2-cl or 0- 6-me t  i l t i  o-8_, 9 -d ih i dr o-13bH-i soquinol o

1—c/quinaz o lina.

100 g de 2-cloro-5)6,8,9-tetrahidro-l3bH-isoquino 
l o ^ ,  1-ic/q.uinazolina-6-tion se suspenden en 450 cc de 
sulfÓxido dimetílico y a la  suspensión resultante se agre 
gan 100 g de yoduro m etílico. El producto de reacción se 
agita a temperatura ambiente (20°) durante una hora, 
con lo  que se obtiene una solución clara. 60 cc de 
solución acuosa al 30 % de hidróxido sódico se agregan 
a esta solución clara. Después de d ilu ir la  solución 

en agua se precipita la  2-cloro-6-m etiltio-8,9-dihidro- 
13bH-isoquinol0/ 2, 1-^c/quinazolina que tiene el punto do 

fusión 162-163°.

f) 2-cloro-6-(323imetilamino-propilamino)-8,9-dihi- 
dro-l3bH-isoquinolo^2,1-^/<iuinaz olina.

Una mezcla de 10 g de 2-cloro-6-m etiltio-8,9-dihi
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dro-l3bH-isoquinolo¿^, l-giTquinazolina y 20 g de N,N-di- 
me til-p ro p ile  no-di ami na se calienta a 160° en un conden­
sador de reflu jo  durante 12 horas. La solución resultan­
te se diluye con agua y a continuación se extrae con á te r 
d ie tílico . La fase orgánica se seca sobre sulfato sódico 
y despuás se evapora hasta secar en vacío. El residuo 

aceitoso se re c ris ta liz a  en á te r d ie tílico /á te r  de petró 

leo. La 2-cloro-6-(3-dimetilamino-propilamino)-8,9-dihi-
dro-l3bH-isoquinolo_^2,l-iS/quinazolina obtenida tiene el

opunto de fusión 117-118 .
Ejemplo 16 Hidrocloruro de 2-cloro-6-(2-dim etilamino- 

-etilamino) -8,9-3ihidro-l3bH-isoquinolo¿2,1 
c/quinazolina.

Una mezcla dê  10 g de 2-cloro-6-m etiltio-8,9-dihi 
dro-l3bH-isoquinolo^2,1-b/quinazolina y 20 g de N,N-dime 
til-etileno-diam ina se calienta a 160° en un condensador 
de reflu jo  durante 40 horas. La solución resultante se 
diluye con agua y a continuación se extrae con á te r  die­
t í l ic o . La fase orgánica se seca sobre sulfato sódico y 
despuós se evapora en vacio hasta secar. El residuo acei 
toso se disuelve en acetona y a esta  solución se agrega 
1 Hol de cloruro de hidrógeno disuelto en metanol. El hi 

drocloruro de 2-clor-o-6-(2-dimetilamino-etilamino)-8,9- 
dihidro-l3bH-isoquinolo^,1-^c/quinazolina resultante t ie  
na el punto de fusión 235-238°.
Ejemplo 17 2-cloro-6-(N-metilpiperacino)-8,9-dihidro- 

13bH-isoquinol0̂ /2, 1-c/quinazolina.
Una mezcla de 10 g de 2-cloro-m etiltio-8,9-dihi- 

dro-l3bH-isoquinolo¡^2, l-c^quinazolina y 20 g de N-metL 1- 

piperacina se caLienta hasta hervir en e l condensador de
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reflu jo  durante 40 horas. La solución resultante se d ilu  
ye con agua y a continuación se extrae con cloruro me t i l  

ánico. La fase orgánica se seca sobre sulfato sódico y 
después se evapora en vacío hasta secar. El residuo acei 

toso se rec ris ta liz a  en metanol. La 2-cloro-ó-(N-metil- 

-piperacino) -8,9**dihidro-13bH-isoquinolo¿2, l-cTÓLuinazo- 

lin a  tiene el punto de fusión 202-205°.

Ejemplo 18 2-cloro-6-amino-8,9**3ihidro-l3bH-isoquinolo 
.¿2,1-a/quinazolina.

5 g de 2-cloro-6-metiltio-8,9-óihidro-l3bH-isoqtd. 
nolct^, 1-¿/^uinazolina y 10 g de acetato amónico se ca­
lien tan  a 150° y la  mezcla fundida resultante se mantiene 

a la  misma temperatura durante 2 horas. El producto de 
reacción se reparte entre cloruro metilénico y una solu­

ción acuosa diluida de hidróxido sódico. La fase orgáni- 
- ca se seca y se evapora hasta secar con lo que se obtiene 

un residuo amorfo. Este se rec r is ta liz a  de etanol. La
2-cl oro-6-amino-8,9 -dibidr o-13bH-i s oqui nol o^2, 1-c/^.uina-

ozolina resultante tiene el punto de fusión 228-230 * 
Ejemplo 19 Acetato de 6-amino-11,l2-dimetoxi-8,9-óibi- 

dro-l3bH-isoquinolo^2,1 -c/^ui naz olina. 

a) 11,l2-dimetoxi-5,6 ,8,9-tetrahidro-l3bH-isoquinolo

^ 2 ,1-c7quinazolina-6-ti on.

Una solución de 5 g de 1-(2-aminofenil)-6,7-dime- 

toxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en 20 oc de p ir id i-  

na, 13 cc de disulfuro carbónico y 2 ce de agua se ca­
lien ta  hasta hervir en el condensador de reflu jo . Después 
de re t ir a r  en vacío el disulfuro carbónico en exceso se 

diluye la  restante mezcla de reacción en agua, con lo 

que se precipita el 11,l2-dimetoxi-5,6,8,9-tetrahidro-30.
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- 13bH-is oquinolo^ 2 ,1-^7q.uinazolina-6-.-tion- que tiene el 
punto de fusión 217-22*!°.
b) 6-metiltio-11, l2-<3imetoxi-8,9**dihidro-l3bH-isoqui 

nolo/5,1-c/quinazolina^

64 g de 11,l2-dimetoxi-5,6,8,9-tetrabidro-l3bH-
isoquinolo/2,1-c/quinazolina-6-tion se suspenden en 400 ce 

dimetílico "
de sulfóxido/^r se agregan 57 g de yoduro metílico a la  sug 

pensión resultan te . Agitando a continuación durante 2 ho­
ras se obtiene una solución clara. Después de agregar 3$ 
cc de solución acuosa al 30 % de hidróxido sódico se efe_c 
tda la  dilución con un l i t r o  de agua con lo  que preci­
p ita  la  6-metiltio-11,l2-dimetoxi-8,9-dihidro-l3bH-iso- 
quinolo¿2,1-^c7q.uinazolina. Después de separar por f i l ­
tración y secar tiene e l compuesto el punto de fusión 
157-160°.
c) Acetato de 6-amino-11,l2-dimetoxi-8y9-l3bH-isoqui- 

nolo/2,1ic% uinaz olina.
10 g de 6 metiltio-11,l2-dimetoxi-8^9**dihidro- 

l3bH-isoquinolo^, l^cTquinazolina y 25 g de acetato amó­
nico se. calientan a 160° y la  mezcla fundida resultante 

se mantiene a esta  temperatura durante 2 horas. El pro­
ducto de reacción se disuelva a continuación en 50 cc 

de agua. Después de agregar otros 100 cc de agua se 

precipita e l acetato de 6-aminc-11,l2-dimetoxi-8i9-dihi- 
dro-l3bH-isoquinolo^, 1-c/quinazolina que tiene e l pun­

to de fusión 228-229°.

Ejemplo 20 6-ciclohexilamino-11, l2-dimetoxi-8y9-dihi- 
dro-l3bH-isoquinolq¿2,1-g^uinazolina.

10 g da 6 -m etiltio -n , l2-dimetoxi-8,9-dihidro- 

13bH-isoquinolo^2, 1ic 7lUinazolina y 20 g de acetato30
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ciclohexilamónico se calientan a 160° y la  mezcla fun­
dida resultante se mantiene a esta  temperatura durante 

2 horas* El producto dé reacción se raparte entre clo­
ruro metilénico y una solución-acuosa diluida de hidró- 

xido sódico. La fase orgánica se seca y a continuación 
se evapora hasta secar con lo que se obtiene un residuo 
amorfo. Este residuo se re c ris ta liz a  en acetona/áter de 

petróleo. La ó-cielohexilamino-11,12-dimetoxi-8,9-d ib l- 
dro-l3bH-isoquinolq^, 1-^c7q,uinazolina resultante tiene 
un punto de fusión de 114—117°.
Ejemplo 21 6-( 3-dimetjlamino-propilamino) -11,12-dime-

t  oxi-8,9 -dihidr o-13bH-isoquinol o ^ , 1-n7q.ui 
nazolina.

10 g da 6-metiltio-11,l2-dimetoxi-8,9-dihidro- 
l3bH-isoquinolo^, 1-^c/^uinazollna, 7 g de N,N-dimetil- 
-propileno-diamina y 8 g da ácido acético glacial se ca­
lien tan  a 160° y la  mezcla fundida resultante se mantie­
ne a esta temperatura durante 1*á horas. El producto de 
reacción se reparte entre cloruro metilénico y una solu­
ción acuosa diluida de hidróxido sódico. La fase orgánica 

se seca y después se evapora hasta secar, con lo que se 
obtiene un residuo amorfo. Este residuo se rec ris ta liza  

de acetato e tilic o /é te r  de petróleo. La 6-(3-dimetilami- 
no-propilamino) -11 ,12-dimet oxi-8,9-*dihidro-l3bH-isoqui no 
l o ^ ,  1r 2/luinazolina obtenida tiene el punto de fusión 

126-128°.
Ejemplo 22 6-morfol in o-1 1, l2-dimetoxi-8,9**dihi¿ro-l3bH-

isoquinolo^?, 1-n/qui nazolina.
10 g de 6-metiltio-11,l2-dimetoxi-8,9*dihidro-l3bH 

-isoquinolo¿2,1-6/quinasolina y 20 g de acetato morfolíni
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oo se calientan a 150° y la  mezcla fundida resultante se 

mantiene a esta temperatura durante 2 horas. El producto 
de reacción se disuelve en 50 cc de agua y la  solución 
se deja reposar durante 30 minutos. El producto secunda­

r io  resultante se separa por f iltra c ió n  y el f iltrad o  se 
pone alcalino con hidróxido sódico. La solución alcalina 
se extrae con cloruro metilénicoo La fase orgánica se se 
ca sobre sulfato sódico y a continuación se evapora has­
ta  secar. El residuo amorfo resultante se rec r is ta liz a
en é te r. La 6-morfolino-11,l2-dimetoxi-8;9-dihidro-l3bH- 

isoquinolo^,1-n/^.uinazolina tiene e l punto de fusión 

209-211°.
Ejemplo 23 Composición de tab le tas 
6-(3-dime til-propilam ino)-8 y 9"di hi dr o-
l3bH-isoquinolo^, 1-j^uinazolina 35 g

Tragacanto 2 g
Lactosa 54^5 g

Féoula de maíz 5 g
Talco 3 g
Estearato de magnesio 0,5 g
Alcohol SD-30 )

) las cantidades necesarias
Agua destilada )

El peso de lás tab letas producidas depende de las 

dosis de 'compuesto activo a administrar
NOT A

' Descrita suficientemente la  naturaleza del inven­

to , asi como la  manera de rea lizarlo  en la  práctica, de­
be hacerse constar que las  disposiciones anteriormente 

indicadas son susceptibles de modificaciones de detall^.

/
\



en cuanto no alteren  su principio fundamental. También 
se hace constar que el invento corresponde a una Solici­

tud de Patente presentada en Norteamérica, con fecha 28 
de mayo de 1965, nP 459*920; acogiéndose por lo tanto a 
los beneficios que conceden los Convenios Internaciona­
les  en vigor, siendo lo  que constituye la  esencia del 

referido invento y por lo  que se so lic ita  Patente de In­
vención por 20 años en España, sobre: "PROCEDIMIENTO 

PARA LA OBTENCION DE. COMPUESTOS DERIVADOS DE LA QUINAZO- 
LINA"; caracterizándose por lo  siguiente:

1a.- "Procedimiento para la  obtención de compues­
tos derivados de la  quinazolina" de fórmula general I

N R1
R-

I

en la  cual R̂  significa un átomo de hidrógeno, Rp sig­
n ifica  un átomo de hidrógeno, un radical de alquilo in­

fe rio r que, a opción puede estar sustituido por un radi 
cal hidroxi o un radical amino, que, a su vez, puede es­
ta r  también sustituido por uno o dos radicales de alqui­
lo , o cuyo átomo de nitrógeno puede formar parte de un 

anillo  heterocíclico saturado de 5 -  6 miembros, un ra­
dical aralquilo in ferio r, cicloalquilo in ferio r o un



radical monocíclico heterocfclico conteniendo de 5 a 7 
átomos de an illo , o R̂  y R̂  junto con e l átomo de Mitró 
geno, forman un anillo  heterocfclico saturado de 5 -  7 

miembros y R  ̂ significa un átomo de hidrógeno o un átomo 
de cloro, y cada uno de R̂  y R̂  significa un átomo de hi 
drógeno o e l radical metoxi, y sus sales de adición de 
ácido, caracterizado porque un compuesto de fórmula gene 

ra l I I

I I

10.

15.

en la  cual a R̂  tienen e l significado arriba indica­
do y Rg significa un radical de alquilo in fe rio r, se ha 
ce reaccionar con un compuesto de fórmula general I I I

HN / R i
\ R,

I I I

en la  cual R-[ y Rg tienen el significado de arriba.
23.- Procedimiento según la  reivindicación 1, ca 

racterizado porque la  reacción se efectúa a 140-160*̂ 3 du 

rante 2 -  40 horas.
33.- Procedimiento según una de las reivindicacio 

nes 1 y 2) caracterizado porque e l compuesto de fórmula 
I I  se obtiene alquilizando un compuesto de fórmula gene­
ra l IV



en la  cual R̂  hasta R̂  tienen el significado- indicado 
en la  reivindicaci ón 1.

43*-Procedimiento según la  reivindicación 1, 
caracterizado porque e l compuesto de fórmula IV se ob­
tiene reaccionando con disulfuro carbónico un compuesto 
de fórmula general V

en la  cual R  ̂ a R̂  tienen el significado indicado en la  

reivindicación 1.
53.- Procedimiento según la  reivindicación 1, ca- 

10. racterizado porque e l compuesto de fórmula V se obtiene

reduciendo un compuesto de fórmula general IX

IX



en la  cual a tienen e l significado indicado en la
reivindicación 1.

63.- Procedimiento segdn la  reivindicación 5, ca 
racterizado porque e l compuesto IX se obtiene sometien­

do un compuesto de fórmula general VIII

en la  cual R̂  a R̂  tienen el significado indicado en la  
reivindicación 1, a un cierre de an illo  según Bischler- 
-Napieralski.

78.- Procedimiento según la  reivindicación 6, ca­
racterizado porque e l compuesto VIII se obtiene reaccio­
nando una amina de fórmula general VI

VIII

VI

en la  cual R  ̂ y R̂  tienen e l significado indicado en la  
reivindicación 1, con un cloruro o-nitro-benzoílico de 
fórmula general VII



3 ^ 9 ?
-  29

en la  cual tiene el significado indicado en la  reivin  
dicación 1, según Schotten-Baumann en un medio de reac­
ción alcalino.

83.- "Procedimiento para la  obtención de compues- 
5. tos derivados de la  quinazolina"; ta l  y como queda sus­

tancialmente descrito en la  presente Memoria.
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