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PATENTE DE INVENCION
a8 favor des

DR. KARL THOMAE G.m.b.H., de nacionalidad alemana, residente en Biberach
an der Riss (Repfiblica Federal Alemana), pors:

"UN PROCEDIMIENTO PARA IA OBTENCION DE NUEVAS TETRAHIDRO-QUINAZOLINAS
SUSTITUIDAS POR HALOGENOSY,

Memoris descriptiva

Ei presente invento se refisre a un procedimiento para la obtencién

de nuevas tetrahidro-quinazolinas sustituidas por halégenos, de la fér-
mula general
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Hal representa un 4tomo de cloro o bromo,

Bi representa hidrdégeno o un £tomo de cloro o bromo,

32 representa un grupo alcohilo inferior, rect9 o ramificado, un
grupo hidroxialeohilo, aleoxialeohilo, dialcohilaminealechilo,
cicloaloohilo, hidroxi-cicloaleohilo, piridilalcohilo o aralco-
hilo, ¥

R3 representa un 4tomo de hidrégeno,

¥y de sus sales dcidas de adicién con dcidos inorgénicos u orgédnicos, fi-
siolégicamente tolerables. o

Betas nuevas totrahidro-quinazolines sustituldas por halbgenos, de la

férmuls general I, se obtienen conforme al procedimiento siguientas -

Reaccidn de una 2-amino-halégenobencilamine, preferentemente en forma

de su sal 4cida de adicién, de la férmula v o

Hal. e
O
Ri NH2 . .

en la que los redicales Hal, Rl ¥y 32 tienen los significados antes indi.
cados, con formsldehido.

Ia reaccién se lleva a cabo preferentemente en un disolvente, pudien-
do servir oomo disolventes, por ejemple, aloocholes o mezclas de alcohol y
ague. las reacciones pueden realizarse a temperaturas de hasta el punto de
ebullicién del disolvente empleado. .

Ios compuestos obtenidos pueden ser transformados, de la maners cono-
oida, en sus sales fcidas de adicién tolerables fisioldgicamente, con
ayuda de dcidos inorgénicos u orgénicos. Han demostrado ser dcidos apro-
piados, por ejemplo, clorhidrico, bromhidrieo, sulfdrico, fomférico,
ldctico, cftrico, tartdrico, maleico y oxAlico. ' ‘

Los compuestos de partida de la f£érmula II pueden ser obtenidos de
acuerdo con los procedimientos descritos en las patentes espailiolas n%s.:
282.499 y 298.045.
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Si se producen racematos, pueden éstos, eventualmente, ser aeﬁarﬁdoa
en sus antfpodos Spbticamente activos de la manera usual, por ojemplo;
con dcidos épticamente eotivos, por oristalizecién freccionadaj en 61
oago de producirse mezclas de diasterémeros, pueden éstos, eventuuimente
ser separados, por ejemplo, por métodos oromatogrificos.

Los compuestos obtenidos conforme al invento presentan valiosas Pro-
piedades farmacolégicas, mostrando ademds de un efecto antipirético, es-
pecialmente también una acoidn béquiocs y secretolitica muy buena. ]

Los ejemplo siguientes servirdn para ilustrar el invento, aiqlﬁqi
ello restringirlo. -
Ejemplo 1. - : .
6,8-31bromo-3-(trans—p-hidrexi-oiclohexil)-1,2,3,4-tetrahidro-quizazslina

1,5 g de cloruro N-(trans-p-hidroxi-oiclohexil)-(2-amine-3,5-d1bromo~
bencil)-aménico se disuelven en 20 c.c. de metanol y, después de agregar
4 c.c. de una solucién de formaldehido al 40%, se hierven a reflujo du-
rante 2 horas. Después de dejar enfriar, se diluye la solucién con algo
de &ter, después de lo cual oristaliza la 6,8-dibromo-3-(trans-p-hidroxi-
ciclohexil)=1,2,3,4-tetrahidro-quinazoling en forma de hidrocloruro. Des—
puée de recristalizada en éter-metenol, presenta un punto de fusién
Fo = 219 = 2212 C (descomposicién).

Bjemplo 2. .
§1§-dibromo-3-(cia-m—hidroxi-ciclohexil)—l,2,3,4—tetrahidro-quinazol;gg

Se prepara conforme al método del ejemplo 1., & partir de cloruro N-
(eis-m-hidroxi-ciclohexil )-(2~-amino-3,5-dibromo~bencil)-aménico y formal-
dehido, .

Punto de fusién del hidrocloruros 223,5 - 2252 C (descomposicidn).

Ejemplo 3.

6,8-dibromo-3~(trans-m-hidroxi-ciclohexil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina
Se prepara conforme al método del ejemplo 1., & partir de cloruro N-

(trans-m-hidroxi-ciclohexil)-(2-amino~3,5-dibromo~bencil )-aménico y for-

maldehido.
Punto de fusidén del hidrocloruro: 214 - 2162 C (descomposicién).

Ejemplo 4.
3=8t11=6,8-dibromo=1,2,3,4~tetrahidro-quinazolina

Se prepara conforme al método del ejemplo 1., a partir de bromuro N-
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otil-(2-amino~3,5-dibromo~bencil)~aménico y formaldehido.
Punto de fusién del hidrobromuros 197 - 201¢ C,

Ejemplo 5. : .
6,8-dibromo=3-n-propiled,2,3,4-tetrahidro-quinagolina '

Se prepara conforme al método del ejemplo 1., & partir de bromuro N
propil-(2-amino~3,5.dibromo-bencil )~aménico y formaldehido.

Punto de fusién del hidrobromuro: 197 = 2002 C.
Ejemplo 6.
6 ,8-dibromo-3-isopropil-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina :

Se prepara conforme al método del ejemplo 1., a partir de bromuro N-
iaopropil-(2-amin6—3 ¢5-dibromo-bencil)-aménico y formsldehido. ﬁ
Punto de fusién del hidrobromuros 208 - 2102 C.
Ejemplo 7. - RS
3-n-butil-6,8-dibromo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazoling

Se prepara conforme al método del ejemplo 1., a partir de bromuro N-
butil-(2-amino~3,5-dibromo-bencil }-aménico y formaldehido.
Punto de fusién del hidrobromuros 189 - 1912 C.
Ejemplo 8.
6,8-dibromo~3-isobutil-l,2,3,4-tetrakidro—guinazolina

Se prepara conforme al método del ejemplo 1., a partir de bromuro ¥~
isobutil-(2-amino-3,5-dibromo~bencil)-aeménico y formaldehido.
Punto de fusién del hidrobromuros 206 - 2072 C.
Ejemplo 9.
3-8¢0-butil-6,8-dibromo-1,2,3,4~-tétrahidro~quinazolina

Se prepara conforme al método del ejemplo 1., a partir de bromuro N
sec.butil-(2-amino-3,5~dibromo-bencil)-aménico y formaldehido.

Punto de fusién del hidrobromuros 206 - 207 .C. V
Ejemplo 10.
6=0loro-3-isopropil-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina

Se prepara conforme al método del ejemplo 1., & partir de N-isopro-
pil-(2-amino~5-cloro-bencil)-amina y formaldehido, en presencia de £cido
clorhfdrico. Punto de fusiéns 89 - 902 C.
Ejemplo 11. )
6-0loro-3~isobutil.l,2,3,4-tetrahidro-quinazolina

Se prepara conforme al método del ejemplo 1., a partir de N-isobutil-
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N-(2-amino-5-cloro-bencil )-amina y formaldehidé, en presencia de 4cido
clorhidrico. Punto de fusién del oxalatos 188 - 1892 C.
Ejemplo 12.
3=bencileb~cloro=l,2,3,4-tetrahidro~quinazoling
Se prepara conforme al método del ejemplo 1., a partir de N-bercil-

(2—am1ho—5-cloro-bencil)-amina y formaldehido, en premencisz de dcido clor-
hidrico. Punto de fusién del oxalato: 1802 C.

' Ejemplo 13.

6 ,8-dibromom3- ~metoxipropil-1,2,3,4-tetrahidro~quinazolina

Se prepara conforme al método del ejemplo 1., a partir de cloruro
N- Y ~metoxipropil-(2-amino-3,5-dibromo-bencil )-eménico y formaldchido.
Punto de fusién del hidrobromuro: 169 - 1732 C.

Ejemplo 14.
6,8-dibromo3(¥-hidroxietil-1,2,3,4-betrahidro-quinazolina

Se prepare} conforme al método del ejemplo 1., a partir de bromuro
N-Qr-hidro;:ietil—(2-—amino—3,5-dibromo—benci1)—am6nico ¥ formaldehido.
Punto de fusién del hidrobromuros 175 - 1802 C (descomposicién).

- Ejemplo 15.
_LQ ~N,N-dietilamincetil-6,8-dibromo-1,2,3 zg;.-’(:e’c:t'a.hidrc:o--quim.zoIl.i.ma.

Se prepare conforme al método del e;jemplo 1., & partir de tarirato
¥ () N' ,N*~dietil-aminoetil-(2-amino~3,5-dibromo-bencil )-aménico y formalde~
hido. Punto de fusidn del dihidrocloruro: 217 - 219,52 C (descomposiciﬁn)
Ejemplo 16.

-N,N-dietilaminopropil-6,8-dibromo-1,2 tetrahidro—quinazoling

Preparado conforme al método del ejemplo 1., & partir de oxalsto
N—{-N' 4N'-dietilaminopropil-(2-amino-3,5-dibromo-bencil )-eménico y for-
maldehido. Punto de fusién del dioxalatos 177,5 ~ 179¢ C (descomposicién).
Ejemplo 17. V
6,8-dibromo—3-N —picolil-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina

Preparado conforme al método del ejemplo 1., a partir de cloruro
N—(2-amino-3,5-dibromo—benc11)-O(-picolil-—aménicq y formaldehido.
Punto de fusidn del hidroclorurbz 189 ~ 192¢ ¢ (descomposicién).

Esta solicitud corresponde a la presenitada en Alemania el dfa 20 de
Abril de 1.966, bajo del némero T 30 948 IVi/12p, se acoge & los beneficios
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del artfculo 51 del vigente Bstatuto sobre Propiedad Industrial y dal
artfculo 42 del Convenio de la Unién.

BEIVINDICACIONES

=ctaie

1). Un procedimiento para la obbencién de nuevas tetrahidro-quinagolinas
sustituidaes por haldégenos, de la f6érmula general

R
2\N/
I,

en la que

Hal representa un stomo de cloro o bromo,

Ri representa hidrégeno o un dtomo de cloro o bromo,

R2 represonte wn grupo glcohilo inferior, recto o ramificado, un
grupo hidroxialecohilo, alcoxialcohilo, dialcohilaminoalcohilo,
cicloalecohilo, hidroxi~cicloaloohilo, piridilalcohilo o aral-
cohilo, ¥

R3 representa un Atomo de hidrégeno,

¥ 8e sus sales dcidas de adicidn oon feidos inorgdnicos u orgdnicos, to-
loerables fisioldgicamente, caracterizado por hacerse reaccionar une 2-
amino-hslégenobencilamina, preferentemente en forma de mu sal 4cida de
adicidn, de la férmula

Fal R
CH, - N ~ 2
H
11,
R "
1

eh la que los grupos Hal, R1 Yy 32 tienen los significados antes indicados,
con formaldehido, llevédndose a cabo la reaccién preferentemente en un di-
solvente y o temperaturas de hasta el punto de ebulliclén del disolvente

empleado, pudiendo sexrvir como disolventes, por ejemplo, aleoholes o mez-
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clas de aleohol y agua.

2). Un procedimiento para la obtencién de nuevas tetrah1dro-quinarolinas
sugtituidas por halégenos, de conformidad con la reivindicacién 1), ca-

175 racterizado porque eventualmente, los compuestos obltenidor son transfore
mados & continvacidn por métodos usuales en sus sales dcidas de adicién
fisiolégicamente tolerables, con ayuda de Acidos inorgdnicos u orgénicos,
siendo dcidos apropiados, por ejemplo, clorhidrico, bromhidrico, sulfi-
rico, fosférico, ldctico, ciirico, tartdrico, maleico y oxdlico.

100 3). UN PROCEDIMIENTO PARA L4 OBTENCION DE NUEVAS TETRAHIDHO—QUINAZOLINAS

SUSTITUIDAS. POR HALOGENOS,
Esta Memoria consta de siete hojas foliadas y mecanografiadus por

Madrid, 15 de Abril dZ:i364\

un solo lado de sus caras.
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