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P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  
a favor de:

DR. KARL THOMAE G.m.b.H., de nacionalidad alemana, residente en Biberaoh 
an der Rías (República Federal Alemana), por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS TETRAHIDRO-QUINAZOLINAS 
SUSTITUIDAS POR HALOGENOS".

Memoria descriptiva

El presente invento ae refiere a un procedimiento para la obtención 
de nuevas tetrahidro-quinazolinas sustituidas por halógenos, de la fór­
mula general
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Bal representa un átomo de cloro o bromo,
B^ representa hidrógeno o un átomo de cloro o bromo,
Bg representa un grupo alcohilo inferior, recto o ramificado, un 

grupo hidroxia1cohilo, alcoxialcohilo, dialcohilamínoalochilo, 
cioloalcohilo, hidroxi-cicloalcohilo, piridilalcohilo o aralco- 
hilo, y

B^ representa un átomo de hidrógeno, 
y de sus sales ácidas de adición con ácidos inorgánicos u orgánicos, fi­
siológicamente tolerables.

Estas nuevas tetrahidro-quinazolinas sustituidas por halógenos, de la 
fórmula general I, se obtienen conforme al procedimiento siguiente:-

Beacoión de una 2-amino-halógenobencilamina, preferentemente en forma 
de su sal ácida de adición, de la fórmula

en la que los redioales Bal, B^ y Bg tienen los significados antes indi­
cados, oon formaldehido.

La reacción se lleva a cabo preferentemente en un disolvente, pulien­
do servir como disolventes, por ejemplo, alcoholes o mezclas de alcohol y 
agua. Las reaociones pueden realizarse a temperaturas de hasta el punto de 
ebullición del disolvente empleado.

Los compuestos obtenidos pueden ser transformados, de la manera oono- 
oida, en sus sales ácidas de adición tolerables fisiológicamente, con 
ayuda de ácidos inorgánicos u orgánicos. Han demostrado ser ácidos apro­
piados, por ejemplo, clorhídrico, bromhldrico, sulfúrico, fosfórico, 
láctico, cítrico, tartárico, maleico y oxálico.

Los compuestos de partida de la fórmula II pueden ser obtenidos de 
acuerdo con los procedimientos descritos en las patentes españolas nSs.:
282.499 y 298.045-
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40 Si ae producen racematos, pueden gatos, eventualmente, aer separados

en aus antlpodos ópticamente activos de la manera usual, por ejemplo, 
oon áoidos ópticamente activos, por cristalización fraccionada: en el 
oaso de producirse mezolas de diaaterómeroa, pueden óstos, eventualmente 
ser separados, por ejemplo, por métodos oromatográficos.

45 Los oompueatos obtenidos conforme al invento presentan valiosas pro­
piedades farmacológicas, mostrando además de un efecto antipirético^ es­
pecialmente también una aooión béquioa y seoretolltica muy buena.

Los ejemplo siguientes servirán para ilustrar el invento, sin por 
ello restringirlo.

50 Ejemplo 1.
6.8- dlbromo-3-(trans-p-hidroxi-ciclohexil)-l,2,3,4-tetrahidro-quj 3 

1,5 g de cloruro N-(trans-p-hidroxi-oiclohexil)-(2-amino-3,5-dibromo-
benoil)-amónico se disuelven en 20 o.c. de metanol y, después de agregar 
4 o.c. de una solución de formaldehido al 40%, se hierven a reflujo du- 

55 rante 2 horas. Después de dejar enfriar, se diluye la solución con algo 
de éter, después de lo cual cristaliza la 6,8-dibromo-3-(trans-p-hidroxi- 
ciclohexil)-l,2,3,4-tetrahidro-quinazolina en forma de hidrocloruro. Des­
pués de recristalizada en éter-metanol, presenta un punto de fusión 
F. - 2lp - 221* C (descomposición).

60 Ejemplo 2.
6.8- dibromo-3-(cis-m-hidroxi-ciclohexil)-l,2,3,4-tetrahidro-q uinazolina 

Se prepara conforme al método del ejemplo 1., a partir de cloruro N-
(cis-m-hidro¡xi-ciclohexil)-(2-amino-3,5-dibromo-bencil)-amónico y formal­
dehido.

65 Punto de fusión del hidrocloruro! 223,5 - 225a C (descomposición).
Ejemplo 3.
6.8- dibromo-3-(trans-m-hidroxl-ciclohexil)-l,2,3.4-tetrahidro-quinazolina

Se prepara oonforme al método del ejemplo 1 ., a partir de cloruro N- 
(trans-m-hidroxi-oiclohexil)-(2-amino-3,5-dibromo-bencil)-amónico y for- 

70 maldehido.
Punto de fusión del hidrocloruro! 214 - 2l6a C (descomposición).
Ejemplo 4.
3-etil-6,8-dibromo-l,2,3.4-tetrahidro-q uinazolina

Se prepara oonforme al método del ejemplo 1., a partir de bromuro N-
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etil-(2-amino-3,5-dibromo-bencil)-am6nico y formaldehido.
Punto de fusión del hidrobromuro t 197 — 201 a C.
Ejemplo 5.
6.8- dibromo-3-n-propil-l ,2,3.4-tetrahidro-o uinazolina

Se prepara conforme al método del ejemplo 1., a partir de bromuro N- 
propil-(2-amino-3,5-dibromo-bencil)-am6nico y formaldehido.
Punto de fusión del hidrobromuro: 197 - 2003 C.
Ejemplo 6.
6.8- dibromo-3-isopropil-l,2,3,4-tetrahidro-ouinazolina , .

Se prepara conforme al método del ejemplo 1., a partir de bromuro N- 
isopropil-(2-amino-3t5-dibromo-bencil)-amónieo y formaldehido.
Punto de fusión del hidrobromuro! 208 - 2103 C. -
Ejemplo 7.
3-n-butil-6.8-dibromo-l.2.3.4-tetrahidro-g uinazolina

Se prepara conforme al método del ejemplo 1., a partir de bromuro M- 
buti1-(2-amino-3,5-dibromo-benc il)-amónico y formaldehido.
Punto de fusión del hidrobromuro! 189 - 1913 0.
Ejemplo 8.
6.8- dibromo-3-is obutil-1,2,3,4-tetrahidro-ouinazolina

Se prepara conforme al método dél ejemplo 1., a partir de bromuro &- 
isobutil-(2-amino-3f5-óibromo-bencil)-amónico y formaldehido.
Punto de fusión del hidrobromuro! 206 - 2073 C.
Ejemplo 9*
3-sec-butil-6.8-dibromo-l,2,3,4-tétrahidro-guinazolina

Se prepara oonforme al método del ejemplo 1., a partir de bromuro N- 
sec.butil-(2-amino-3,5-dibromo-bencil)-am6nieo y formaldehido.
Punto de fusión del hidrobromuro! 206 - 207 C.
Ejemplo 10.
6-oloro-3-isopropil-l,2,3.4-tetrahidro-guinazolina

Se prepara oonforme al método del ejemplo 1., a partir de N-isopro- 
pil-(2-amino-5-cloro-bencil)-amina y formaldehido, en presencia de ácido 
clorhídrico. Punto de fusión! 89 - 903 c.
Ejemplo 11.
6-oloro-3-isobutil-l.2.3.4-tetrahidro-guinazolina

Se prepara oonforme al método del ejemplo 1., a partir de N-isobutil-
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N-(2-amino-5-cloro-bencil)-amina y formaldehido, en presencia de ácido 
clorhídrico. Punto de fusión del oxalato! 188 - 189a C.
Ejemplo 12.
3-bencil-6-cloro-l,2,3.4-tetrahidro-quinazolina

Se prepara oonforme al método del ejemplo 1., a partir de H-bencil- 
(2-amino-5-cloro-bencil)-amina y formaldehido, en presencia de ácido clor­
hídrico. Punto de fusión del oxalato: 180a C.

a .
6.8- dibromo-3-Y-metoxipropil-1,2,3.4-tetrahidro-ouinazolina

Se prepara conforme al método del ejemplo 1., a partir de cloruro 
N- Y-metoxipropil-(2-atnino-3,5-dibromo-bencil)-amónico y formaldohido.
Punto de fusión del hidrobromuro: 169 - 173^ C.
Ejemp.lo..l4í
6.8- dibromo-3 (^-hidroxietll-1,2,3,4-tetrahidro-o uinazolina

Se prepara conforme al método del ejemplo 1., a partir de bromuro 
NL^-hidroxietil-(2-amino-3,5-dibromo-bencil)-amónico y formaldehido.
Punto de fusión del hidrobromuro! 175 - lSoa C (descomposición).
Ejemplo 15.

Se prepara oonforme al método del ejemplo 1., a partir de tartrato 
N-^N' ,N'-dietil-aminoetil-(2-amino-3,5-dibromo-bencil)-amónico y formalde­
hido. Punto de fusión del dihidrocloruro! 217 - 219,5^ C (descomposición). 
Ejemplo 16.
3- Vl-N. N-d iet ilaminopropil-6,8-dibromo-l.2,3.4-tetrahidro-quinazolina 

Preparado conforme al método del ejemplo 1., a partir de oxalato 
N-^-N' ,N'-dietilaminopropil-(2-amino-3y5-dibromo-bencil)-amónico y for­
maldehido. Punto de fusión del dioxalato: 177,5 - 179^ C (descomposición). 
Ejemplo 17.
6.8- dibromo-3-b(.-picolll-l,2,3.4-tetrahidro-quinazolina

Preparado conforme al método del ejemplo 1., a partir de cloruro 
&-(2-amino-3,5-dibromo-bencil)-p(-picolil-amónico y formaldehido.
Punto de fusión del hidrocloruro! 189 - 192s C (descomposición).

Esta solicitud corresponde a la presentada en Alemania el día 20 de 
Abril de 1.966, bajo del número T 30 948 17d/l2p, se acoge a los beneficios



del artículo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial y dal 
artículo 43 del Convenio de la Unión.
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l). Un procedimiento para la obtención de nuevas tetrahidro-quinazolinas 
sustituidas por halógenos, de la fórmula general

en la que
Bal representa un átomo de cloro o bromo,
R^ representa hidrógeno o un átomo de cloro o bromo,
Rp representa un grupo alcohilo inferior, recto o ramifioado, un 

grupo hidroxialcohilo, alcoxialcohilo, dialcohilaminoalcohilo, 
cicloalcohilo, hidroxi-cicloaloohilo, piridilalcohilo o aral- 
oohilo, y

R^ representa un átomo de hidrógeno, 
y de sus sales ácidas de adición oon ácidos inorgánicos u orgánicos, to­
lerables fisiológicamente, caracterizado por hacerse reaccionar una 2- 
amino-halógenobanoilamina, preferentemente en forma de su sal ácida de 
adición, de la fórmula

en la que los grupos Bal, R^ y Rp tienen los significados antes indicados, 
con formaldehido, llevándose a cabo la reacción preferentemente en un di-

170 solvente y a temperaturas de hasta el punto de ebullición del disolvente
empleado, pudiendo servir oomo disolventes, por ejemplo, alcoholes o mez-
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olas de alcohol y agua.
2) . Oh procedimiento para la obtención de nuevas tetrahidro-quinanolinas 
sustituidas por halógenos, de conformidad con la reivindicación l), ca­
racterizado porque eventualmente, los compuestos obtenidos son transfor­
mados a continuación por métodos usuales en sus sales ácidas de adición 
fisiológicamente tolerables, con ayuda de ácidos inorgánicos u orgánicos, 
siendo ácidos apropiados, por ejemplo, clorhídrico, bromhidrico, sulfú­
rico, fosfórico, láctico, cítrico, tartárico, maleioo y oxálico.
3) . UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS TETRAHIDRO-QUINAZOLINAS 
SUSTITUIDAS.POR HALOGENOS.

Esta Memoria consta de siete hojas foliadas y mecanografiadas por 
un solo lado de sus caras.

Madrid, 15 de Abril de 1%?-^
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