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Esta invención se refiere a nuevos y útiles 
j compuestos que son agentes terapéuticos valiosos. Has par 
ticularmente, el objeto de esta invención es proporcionar 
nuevos y útiles agentes quimioterapéuticos valiosos para 

5 reducir la presión sanguínea en personas hipertensas.
, Según la presente invención, se ha comprobado
que los compuestos que tienen propiedades hipotensoras va 
liosas son los de las fórmulas siguientes:

20

25
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¡en las que R^, R^, R^ y R^ están seleccionados, cada uno 
jde ellos, del grupo que consta de hidrógeno, alcohilo que 
'tiene de 1 a 5 átomos de carbono, alquenilo que tiene de 
=3 a 5 átomos de carbono, propargilo, fenilo, hidroxialco-
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hilo que tiene de 1 a 5 átomos de carbono, alcoxifenilo 
que tiene de 7 a 12 átomos de carbono, bencilo, fenileti- 
lo, fenilo sustituido por alcohilo en el que el alcohilo 
tiene de 1 a 6 átomos de carbono, clorofenilo, bromofeni- 
lo, fluorofenilo, hidroxifenilo y 2,2,2-trifluoroetilo;

R- y están seleccionados del grupo que cons ¡ 3 o
ta de hidrógeno, alcoxi que tiene de 1 a 5 átomos de car­
bono, alcohilo que tiene de 1 a 3 átomos de carbono sien­
do al menos uno de y Rg alcohilo o alcoxi, y en donde 

y Rg juntamente son benzo; los compuestos preferidos 
son aquellos en los que R^ y Rg están seleccionados del 
grupo que consta de alcoxi que tiene de 1 a 3 átomos de 
carbono, siendo alcoxi al menos uno de entre y Rg, y 
en los que R^ y Rg conjuntamente son benzo;

Z está seleccionado del grupo que consta de 
1-piperazinilo, 4-alcohil-l-piperazinilo en el que el al­
cohilo tiene de 1 a 5 átomos de carbono, 4-hidroxialcohil 
-1-piperazinil, donde el alcohilo tiene de 1 a 5 átomos 
de carbono, 4-alcanoil-l-piperazinilo en el que el alca- 
noilo tiene de 2 a 7 átomos de carbono, 3-oxo-l-piperazi- 
nilo, 4-benzoil-l-piperazinilo, 4-fenil-l-piperazinilo, 
4-alil-l-piperazinilo, morfolino, 2,6-dialcohil-morfolino 
en el que el alcohilo tiene de 1 a 5 átomos de carbono, 
pirrolidilo, 1-azecicloheptilo, 1-azaciclooctilo, piperi- 
' dino, 2-hidroxi-piperidino, 3-hidroxipiperidino, 4-hidro- 
xipiperidino, 2-alcoxipiperidino, 3-alcoxipiperidino y 
4-alcoxipiperidino en los que el alcoxi tiene de 1 a 4 

; átomos de carbono, 2-alcohilopiperidino, 3**alcohilpiperi- 
I dino y 4-alcohilpiperidino en los que el alcohilo tiene 
¡ de 1 a 6 átomos de carbono, 2-bencilpiperidino, 4-bencil-30
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¡piperidino, 2-hidroxialcohilpiperidino, 3-hidroxialcohil- 
i piperidino y 4-hidroxialc ohilp ip eri dino en los que el al- 
!cohilo tiene de 1 a 6 átomos de carbono, 4-(2-halofenil)
;-1-piperazinilo, 4-(3-halofenil)-l-piperazinilo, 4-(4-ha- 

5 ;lofenil)-l-piperazinilo, 4-(2-halobenzoil)-l-piperazinilo
!4-(3-halobenzoil)-l-piperazinilo y 4-(4-halobenzoil)-l-pi 
§ perazinilo en los que el grupo halo es cloro o bromo, és- 
;ter de alcohilo del ácido 4-piperazino-l-carboxilico en 
el que el alcohilo tiene de 1 a 6 átomos de carbono, es— 

10  ̂ter de alquenilo del acido 4-piperazino-l-carboxilico en
el que el alquenilo tiene de 1 a 6 átomos de carbono,
4-(2-furoil)-l-piperazinilo, 4-(3-furoil)-l-piperazinilo,
.4-(2-tiofenoil)-l-piperazinilo, 4-(3-tiofenoil)-l-pipera- 
,zinilo, 4-(2-metilalil)-l-piperazinilo, 4-(2-metilalil)- 

. 15 .1-piperazinilo, 4-crotonil-l-piperazinilo, cicloalcohila-
mino en el que el alcohilo tiene de 3 a *7 átomos de carbo 
no, 4-carbamoil-l-piperazinilo en el que el carbamoilo 
;tiene la fórmula

20 O!!
-C-N

"n

* en la que y son hidrógeno o alcohilo que tiene de 1 
'a 6 átomos de carbono, 4-(2-metoxifenil)-l-piperazinilo, 

25 4-(3-metoxifenil)-l-piperazinilo, 4-(4-metoxifenil)-l-pi- 
¡perazinilo, 4-(2-trifluorometilfenil)-l-piperazinilo, 
i4-(3-trifluorometilfenil)-l-piperazinilo, 4-(4-trifluoro- 
j metilfenil)-l-piperazinilo, 4-(2-metilfenil)-l-piperazini 
lo, 4-(3-metilfenil)-l-piperazinilo, 4-(4-metilfenil)-l- 
jpiperazinilo, 4—(2-metilbenzoil)-l-piperazinilo, 4-(3-me-
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tilbenzoil)-l-piperazinilo, 4-(4-metilbenzoil)-l-piperazí 
nilo, 4-(2-trifluorometilbenzoil)-l-piperazinilo, 4-(3-tri 
fluorometilbenzoil)-l-piperazinilo, 4-(4-trifluorometilten 
zoil)-l-piperazinilo, 4-(2-met oxib enz oil)-1-pip erazini lo, 
4-(3-metoxibenzoil)-l-piperazinilo y 4-(4-metoxibenzoii)- 
1-piperazinilo, y sus sales de adición de ácido farmacéu­
ticamente aceptables.

De los compuestos precedentes, el diclorhidra 
to de 2-dimetilamino-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina se 
ha ensayado y ha sido señalado por J.D. Thayer y otros en 
Antibiotics and Chemotherapy, Vol. II, Ns 9, sept. 1552, 
págs. 463-466 como agente antibacteriano, y se ha compro­
bado que tiene un ligero grado de actividad. No obstante, 
la existencia de este compuesto en la técnica antes cita­
da es lo que hace que se excluya este compuesto, sus isó­
meros y homólogos, de las reivindicaciones de los compues! 
tos de esta invención.

Los compuestos de esta invención son particu­
larmente efectivos para reducir la presión sanguínea en 
individuos hipertensos. En ensayos con perros con hiper­
tensión renal, se comprobó que una cantidad tan pequeña 
¡como 0,06 mg. de ingrediente activo por kilogramo de peso 
corporal era efectiva en la reducción de la presión san- 
¡guinea de 180/100 a 160/100 mm. Hg. Los resultados de es­
tos ensayos se dan en los ejemplos que se exponen más aán 
¡lante. Estos compuestos se preparan por ciclización de 
¡ureido derivados de varios ácidos, amidas, nitrilos y ás­
teres aromáticos con un ácido o base acuosa. Los deriva- j 
; dos ureidicos se obtienen haciendo reaccionar el compues- 
; to aromático con cianato de sodio o da.potasio, o hacien

3 i; í
30
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;do reaccionar el ácido aromático con urea, según el proce 
¡dimiento de F.H.S. Curd y otros, expuesto en el Journal j 
i of the Chemical Society (Londres), 1947, p. 777.
' Después de la ciclizacién, la 2,4-dihidroxi-
! quinazolina resultante se clora en las posiciones 2 y 4!
i con una mezcla de pentacloruro de fósforo y cloruro de 
Ifosforilo, o con una mezcla de cloruro de fosforilo en ' 
iN,N '-dimetilanilina. La preparación de la 2,4-dicloro- 
¡6,7-dimetoxiquinazolina a partir del ácido 4,5-dimetoxian 
tranílico se muestra en la siguiente ecuación:

!nazolina están controlados en gran medida por los sustitu 
yentes que hay en el ácido, amida, nitrilo o áster aromá-- 
tico inicial. Las excepciones tales como la preparación

67.

de una 5-aminoquinazolina reduciendo 5-nitroquinazolina 
preparada a partir de acido 2—nitroantranilico, son evi­
dentes para un conocedor de la técnica. Las 2,4-dicloro- ! 
quinazolinas típicas, obtenidas por ciclización y clora-
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ción, y sus compuestos de partida, se dan en la Tabla 1.

Tabla I

2,4-dicloroauinaz olinas sustituidas
Compuestos de partida Sustituyente

Acido 5-metoxiantranilico 6-metoxi-
4-metoxiantranilamida 7-metoxi-
4-metoxiantranilato de metilo 7-metoxi-
Acido 4-metoxiantranilico 7-metoxi-
Acido 4-amiloxiantranilico 7-amiloxi-
Acido 5-amiloxiantranilico 6-amiloxi-
Acido 6-aminoverátrico 6,7-dimetoxi-
Acido 4,5-diamiloxiantranilico 6,7-diamiloxi-
Acido 5-metilantranilico 6-metil-
Acido 4-metilantranilico 7-metil-
Acido 4-etilantranilico 7-etil-
Acido 4-n-propilantranilico 7-n-propil-
Acido 4-isopropilantranilico 7-isopropil-
Acido 5-n-propilantranilico 6-n-propil-
Acido 4,5-dimetilantranilico 6,7-dimetil-
Acido 4,5-di-n-propilantranilico 6,7-di-n-propil-

El procedimiento empleado para preparar los 
nuevos compuestos de esta invención implica tratar la co 
rrespondiente 2,4-dicloroquinazolina con la base de amina 
apropiada. Las 2-cloro-4-aminoquinazolinas se preparan ha 
ciendo reaccionar cantidades equimolares de amoniaco en 
tetrahidrofurano y 2,4-dicloroquinazolina. No obstante, 
en la práctica ordinaria, un exceso preferido de amoniaco 
seria de uno a diez moles, para desplazar la reacción ha_s 
ta que sea completa. De modo similar se hacen reaccionar

67.'
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:aminas superiores y compuestos heterocíclicos nitrogena- 
¡ <3-°s con el compuesto diclorado, para producir quinazoli- 
nas 2-cloro-4-sustituidas. La temperatura a la que puede ' 
realizarse esta reacción varia entre 253C y aproximadamen 
te 2003C, durante un período de desde una a 48 horas. Un 
tiempo y una temperatura de reacción preferidos para esta' 
reacción serian aproximadamente cuatro horas a aproximada 
mente 25-609C. Al finalizar la reacción, el producto se 
recupera por medios convencionales. Por ejemplo, el disol 
vente puede evaporarse, y el solido crudo puede ser tritu 
rado con agua o puede precipitarse a partir de un ácido 
acuoso diluido en forma cristalina, y ser recristalizado 

- después a partir de un número cualquiera de disolventes 
orgánicos adecuados, tales como metanol o dimetilformami- 
da.

La sustitución del cloro en la posición 2 del 
sueleo de quinazolina se consigue por reacción de la 
2—cloro—4—aminoquinazolina o de la 2—cloroquinazolina sus 
tituida en la posición 4 con un compuesto aminico tal co­
mo la piperidina, en un disolvente acuoso u orgánico. Se 
emplea generalmente un exceso molar de la base, mientras 
que los disolventes orgánicos preferidos para este fin in 
cluyen los disolventes polares como el tetrahidrofurano, 
dioxano, dimetilacetamida, la dimetilformamida, o los al- 
coholes inferiores tales como el metanol y etanol. La mez 
¡cía de reacción se calienta a desde 100 a 160°C durante 
¡desde 1 a 65 horas, en un recipiente de presión cerrado 
¡herméticamente. Un tiempo y una temperatura preferidos 
I son 140BC y 4 horas para una alcohilamina o un compuesto ' 
iheterociclico, y 1602C durante 65 horas para amoniaco en

i 338406
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etanol. Una vez que la reacción ha finalizado, el disol­
vente se evapora y el producto se recristaliza a partir 
de una mezcla de un disolvente orgánico y agua. Por ej. 
metanol/agua. La reacción se ilustra por los siguientes 
pasos:

10

15

20

Los procedimientos muy conocidos para preparar sales de 
compuestos básicos son también aplicables para los com­
puestos de esta invención, y se ilustran en los ejemplos 

25 que se exponen más adelante. Tales sales pueden formarse
tanto con ácidos farmacéuticamente aceptables como con 
ácidos no aceptables farmacéuticamente. La expresión 
i "aceptable farmacéuticamente" significa aquellos ácidos 
i  formadores de sales que no aumentan sustancialmente la tí) 
i xicidad del compuesto básico. Las sales preferidas son
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[las sales de adición de ácido. Estas sales son de valor 
.particular en terapéutica. Incluyen las sales de ácidos 
minerales tales como los ácidos clorhídrico, yodhidrico, 
hromhidrico, fosfórico, metafosfórico, nítrico y sulfúri­
co, asi como sales de ácidos orgánicos tales como los áci 
dos tartárico, acético, cítrico, mélico, benzoico, glicó- 
lico, glucónico, gulónico, succínico, arilsulfónico, por 
ej. el ácido paratoluenosulfónico, y similares.

Las sales de adición de ácido no aceptables 
farmacéuticamente, aunque no son útiles para su empleo te 
rapéutico, son valiosas para el aislamiento y purifica­
ción de los compuestos biológicamente activos recientemen 
te reconocidos. Además, son útiles para la preparación de 
las sales farmacéuticamente aceptables. De este grupo, las 
sales más comunes incluyen las formadas con los ácidos 
fluorhídrico y perclórico. Las sales de fluorhidrato son 
particularmente útiles para la preparación de las sales 
farmacéuticamente aceptables, por ej. el clorhidrato, ñor 
disolución en ácido clorhídrico y cristalización de la 
sal de clorhidrato formada. Las sales del ácido perclóri­
co son útiles para la purificación y cristalización de 
los nuevos compuestos.

Aun cuando los procedimientos descritos ante­
riormente son los preferidos para preparar los compuestos 
de esta invención, sobre la base de mejores rendimientos, 
pueden emplearse también métodos alternativos. Los méto­
dos alternativos pueden dividirse, por conveniencia, en 
[ocho grupos:
: 1. Halogenación de una -3(4)-dihidroquinazoli
!na-4-ona sustituida para producir -4-haloquinazolinas ¡



5

10

15

20

25

30

26. 7.68

sustituidas, y después reacción con un compuesto que con- 
¡ tienen nitrógeno en la posición 4.

2. Tiolación de una - (1H,3H)-quinazolina-2,4- 
dioha sustituida con o sin subsiguiente alcohilación, y 
reacción con un compuesto que contiene nitrógeno.

3. Alcohilación, alcanoilación, arcilación, 
alcoxilación y arilación de piperazina unida a las posi - 
ciones 2 ó 4 del núcleo de quinazolina.

4. Reacción de guanidinas con 2-amino-4,5-di- 
sustituidos benzonitrilos, para formar quinazolinas sus­
tituidas.

5. Reacción de guanidinas con 2-cloro-4,5-di-
-sustituidos-benzonitrilos, para formar 2-amino sustituí - 
das-4-amino-6,7 disustituidas-quinazolinas.

6. Reacción de guanidinas con 2-amidino-4,5- 
disustituídas-anilinas para formar 2-amino-sustituidas-4- 
amino-6,7-disustituidas-quinazolinas.

7* Reacción de 2-cloro—4*-alcoxi—6,7—disustitui­
das-quinazolinas con amoniaco o compuestos aminicos para
formar 2-anino-sustituidas-4-amino-6,7-disustituidas-qui-
nazolinas.

8. Reacción de 2-cloro-4-metiltio-6,7-disusti- 
tuidas-quinazolinas con amoniaco o compuestos aminicos pa­
ra formar 2-amino-sustituidas-4-amino-6,7-disustituidas- 
-quinazolinas.

En el método (l) se halogenan 3,(4)-dihidro- 
quinazolina-4-onas con reactivos tales como el oxicloruro 
de fósforo, oxibromuro de fósforo, tricloruro de fósforo, 
pentacloruro de fósforo, cloruro de tionilo o similares, 
para producir la correspondiente 4-haloquinazolina, que

339406
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jdespués se hace reaccionar con una amina o compuesto hete
'rociclico según los procedimientos previamente descritos
í
¡en la Memoria. Las ecuaciones siguientes ilustran este 
'método:
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donde R^, Rp, R^, R^, R^, R ^ y Z  son como se ha explicado 
anteriormente. En este método, una cantidad equivalente

halogenantes antes mencionados, se añade a la 3,4-dihidro 
quinazolina-4-ona o a una sal de ácido, como el clorhidra 
to, sulfato, fosfato bromhidrato o similares. El reactivo 
se añade lentamente a la quinazolina a la temperatura am­
biente, y después la mezcla se somete a reflujo durante 
desde aproximadamente 30 minutos hasta aproximadamente 2 
horas. Este ultimo tiempo es suficiente para muestras de 
aproximadamente 10 g. de la quinazolina. Naturalmente, pa 
ra cantidades mayores son deseables periodos más largos de 
.reflujo, para asegurar una reacción completa. Los líqui­
dos se evaporan, y el residuo cristalino resultante se 
vuelve a disolver después en una disolución acuosa dilui­
da de bicarbonato de sodio, carbonato de sodio, hidróxido 
de sodio, o las sales de potasio correspondientes. La di­
solución acuosa se somete a extracción con un disolvente 
tal como el cloroformo o el éter etílico. Aunque el agen­
te de extracción especifico no es una parte esencial del 
procedimiento, se prefiere el cloroformo por conveniencia 
y seguridad. Los extractos combinados se secan con un 
agente desecante tal como el sulfato de sodio, carbonato 
de potasio o similares, y el disolvente se evapora para 
producir la quinazolina sustituida con cloro o bromo en la 
posición 4. El compuesto resultante se hace reaccionar con 
amoniaco, aminas o compuestos heterociclicos por cualquie­
ra de los métodos antes mencionados.

Las 3,4—dihidroquinoleina—4-onas se preparan 
haciendo reaccionar la correspondiente 2-halo-3,4-dihidro

molar, y preferiblemente un exceso, de uno de los agentes

2 1 .4 .6 7 .
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quinazolina-4-ona con una "base de amina adecuada. Los ma­
teriales de partida preferidos son la 2-amino-3,4-dihidro 
quinazolina-4-ona de la fórmula

donde R^ y R2 son, cada uno de ellos, hidrógeno, flúor, 
cloro, bromo, trifluorometilo, alcohilo inferior, alcoxi 
inferior o alcohiltio inferior, siendo siempre al menos 
uno de dichos R^ y R^ distinto de hidrógeno, n es un núme 
ro entero en el intervalo de uno a dos, y R es amino, 
N-monoalcohilamino, N,N-dialcohilamino, N-monohidroxialco 
hilamino, N, N-di (hidroxialcohil)amino, N-monoalquenilami- 
no, N,N-dialquenilamino, N-alquenil-N-alcohilamino, N-al- 
cohil-N-fenilamino, N-alcohil-N-(p-toluil)-amino, N-pirri 
lo, N-pirrolidinó, N-piperidino, N-homopiperidino, N-mor- 
folino, N-(2,6-dimetilmorfolino), N-piperazino, N-(N'-al- 
cohilpiperazino), N-(N'-fenilpiperazino), o N-(l,2,3,4-te ' 
trahidroisoquinoleilo), conteniendo cada uno de los grupos 
alcohilo y alquenilo en R hasta cinco átomos de carbono,

y

0

2 1 .4 .6 7
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que se preparan haciendo reaccionar la correspondiente 
2-halo-3,4-dihidroquinazolina-4-ona con una base de amina 
de la fórmula

RH
donde R es como se ha definido anteriormente.

Un orocedimiento alternativo que implica este 
método consiste en hacer reaccionar la 4-haloquinazolina 
con al menos una cantidad equivalente molar de sulfuro de 
sodio, tiourea, tioacetamida o sodio metil mercaptano. í<l 
sulfuro -de sodio se hace reaccionar a partir de una diso­
lución acuosa, el sodio metil mercaptano puede hacerse 
reaccionar, bien a partir de una disolución acuosa o de 
una disolución en un alcanol, tal como metanol, etanol, 
isopropanol o similares. La tiourea y la tioacetamida se 
hacen reaccionar a partir de una disolución en un alcanol, 
y el etanol es el más conveniente. La reacción de la 4-ha 
loquinazolina con estos compuestos que contienen azufre 
se lleva a cabo a reflujo durante desde aproximadamente 
2 a 8 horas, según el peso de las muestras. Las reaccio­
nes se verifican conforme al esquema siguiente:

-  15 -
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donde Re, R¡- y Z son como se ha explicado anteriormente, 
y donde Z puede ser también ' donde R^ y R^ son co
mo se ha explicado anteriormente. Los productos de reac­
ción se dejan precipitar a partir de la mezcla de reac­
ción enfriada, y pueden recristalizarse a partir de disol 
ventes tales como mezclas etanol-agua. Los productos re­
cristalizados y secos pueden hacerse reaccionar después 
con compuestos heterociclicos, amoniaco o aminas, según 
los procedimientos anteriormente expuestos para hacer 
reaccionar las 4-haloquinazolinas, para obtener sustitu- 
yentes nitrogenados en la posición 7*

En el método (2) una quinazolina-2,4-diona 
sustituida se hace reaccionar con un reactivo tal como 
pentasulfuro de fósforo, o similar, para formar la 2,4-di 
,tioquinazolina, que a su vez se hace reaccionar con un ha 
luro de alcohilo o bencilo para formar el derivado de tio¡ 
alcohilo. El derivado de tioalcohilo se hace reaccionar 
después con una amina o un compuesto heterociclico por

3 3 9 4 0 6
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los procedimientos anteriormente descritos para la reac- 
:ción de 2,4-dicloroquinazolina para formar sustituyentes 
que contienen nitrógeno en las posiciones 2 y 4 del nú­
cleo de quinazolina. Este procedimiento se ilustra por me 

5 dio de las ecuaciones siguientes:

25 donde R-̂ , R2, R^, R¿p R^, Rg y Z son como se ha explicado 
anteriormente.

Los compuestos de esta invención se preparan
haciendo reaccionar al menos una cantidad equivalente mo-
: lar de pentasulfuro de fósforo con la quinazolina-2,4-di()

30 ¡na, y preferiblemente un exceso del pentasulfuro, para 
21.4.67. i



asegurar que la reacción sea completa. Aunque la quinazo- ¡ 
lina puede disolverse en cualquier disolvente no reactivo, 
se prefiere el empleo de una disolución de piridina. El 
pentasulfuro se añade a la disolución agitada a la tempera 
tura ambiente, y después se somete a reflujo con agitación 
continua. Como en el método anterior, el tiempo de reflujo 
depende del peso o tamaño de la muestra. Después de la op_e 
ración de reflujo, el disolvente se separa bajo presión re 
ducida, el residuo se descompone con agua caliente, y la 
ditiona sólida se filtra a partir de la mezcla. A la dí- 
tiona se añade una mezcla disolvente de base acuosa y un 
alcanol. Bases útiles para este método son el hidróxido de 
sodio, el hidróxido de potasio, y similares. El metanol, 
etanol, isopropanol y el alcohol butilico son útiles en 
este método, y se prefiere el metanol por su bajo punto 
de ebullición. A la disolución se añade lentamente con 
agitación al menos un equivalente doble molar de un agen­
te de alcohilación seleccionado de entre los cloruros de 
alcohilo, yoduros de alcohilo, bromuros de alcohilo, y 
los haluros de benzilo correspondientes. Por su facilidad 
de separación desde su posición como derivados de alcohil. 
mercapto de la quinazolina, se prefieren el yoduro de me­
tilo y de bencilo. La mezcla se calienta hasta el punto 
de ebullición del agua durante aproximadamente 2 horas. 
Para muestras grandes y para temperaturas inferiores, el 
i tiempo puede prolongarse. La mezcla se enfria, y el pro- ' 
¡ ducto precipitado se filtra a partir de la mezcla. La i
¡ íI 2,4-dialcohil- ó 2,4-dibencilmercaptoquinazolina resultan: 
} te se hace reaccionar con amoniaco, aminas o compuestos ¡ 
¡ heterociclicos según cualquiera de los procedimientos an-!
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teriormente descritos para hacer reaccionar 2,4-dicloro- 
!quinazolinas, para obtener los compuestos de esta inven- j 
¡ción. !

Estos compuestos pueden prepararse también ha­
ciendo reaccionar directamente la ditiona con amoniaco, 
aminas o un compuesto de nitrógeno heterocíclico, y asi 
se obtienen rendimientos equivalentes de producto.

En el método (3), compuestos de las fórmulas

en las que R , R , R , R ,R y R  son como se ha explicado 
1 2 3 4 5 6

anteriormente, se hacen reaccionar con cloruros de alcohi- 
lo y bromuros de-alcohilo en los que el alcohilo tiene de 
1 a 5 átomos de carbono, bromuros de alcanoilo y cloruros 
de alcanoilo en los que el alcanoilo tiene de 2 a 7 áto­
mos de carbono, cloruro de benzoilo, bromuro de benzoilo, 
haluros de 2-metilbenzoilo, haluros de 3-metilbenzoilo y 
haluros de 4**metilbenzoilo en los que el haluro es bromu­
ro o cloruro, haluro de 2-furoilo y haluro de 3-furoilo 
en los que el haluro es cloruro o bromuro, haluro de 2-tio 
fenilo y haluro de 3-tiofenoilo en los que el haluro es 
cloruro o bromuro, haluro de alilo y haluro de metüalilo

26.7.68 -19
339406



en los que el haluro es cloruro o bromuro. En la reacción^ 
¡antedicha, se añade al menos una cantidad equivalente mo-¡ 
lar del haluro, y preferiblemente un exceso para, asegurar 
una reacción completa, a una disolución de la quinazolina 

5 ;en un disolvente orgánico tal como la metil alcohil ceto-
na, hidrocarburos alifáticos saturados o alcanol, a la 
temperatura ambiente. La mezcla de reacción se agita du­
rante al menos 1/2 hora y hasta aproximadamente 5 horas, 
según, naturalmente, el peso de las muestras. Aunque pue- 

10 den emplearse tiempos mayores de reacción, dan como resul
tado humos nocivos. Temperaturas inferiores requieren pe- 
ríodos de tiempo más largos para que los compuestos reac­
cionen. El producto sólido se separa por filtración de la 
mezcla de reacción, y el producto de reacción puede re- 

15 cristalizarse a partir de disolventes tales como el meta- 
nol, etanol, isopropanol,cloruro de metileno, cloroformo 
o similares.

En el método (4) se hacen reaccionar 2-amino- 
'benzonitrilos de la fórmula

20

25

30

2 1 .4 .6 7 .

"Y /Es

.Cí!T

en la que R ^ y  Rg son como se ha explicado anteriormente,
con guanidinas de las fórmulas:

NH NH* / R iNH2 - C - N \  y NHgRg
-  ̂- Z, tal como

NH ____" / --- Y- C - N N -NH2 -  C -  N -  CHg -  CH = CHg

7 n R
-  20 -



donde R^, Rg y Z son como se ha explicado anteriormente.
En este método, el benzonitrilo se disuelve en un disolven 
te inerte de alto punto de ebullición, tal como la dime- 
tilformamida, dimetil sulfóxido, etileno glicol, o simila 

5 res. Se añade una cantidad equivalente molar, y preferi­
blemente un exceso, de la guanidina, y la mezcla se ca­
lienta a aproximadamente 1$03C durante desde aproximada­
mente 4 a 15 horas.

Aunque pueden emplearse temperaturas inferió­
lo res durante periodos de tiempo más largos, son preferi­

bles aproximadamente 12 horas para cantidades 0,1 molares 
de reaccionantes, para asegurar que la reacción sea com- 

'pleta. Después de calentarla, la disolución se concentra 
en vacio hasta un volumen pequeño, se añade agua, y la 

15 mezcla se enfria. Los sólidos que precipitan se separan 
de la mezcla por filtración y se recristalizan a partir 
de disolventes tales como metanol-agua, y se secan. La 
reacción se ilustra como sigue:

25 En los métodos (5) y (6), los compuestos de
esta invención se preparan haciendo reaccionar compuestos 
de las fórmulas:

2 1 .4 .6 7 .
-  21 -
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donde R^ y son como se ha dicho anteriormente, con gua 
nidinas de la fórmula

NHg

por el procedimiento descrito para el método (4).
En el método (7), se hacen reaccionar a reflu 

jo 2-cloro-4-alcoxi-6,7-disustituidas-quinazolinas, cuya 
preparación se describe en el trabajo de Curd, Landquist 
y Rose, J. Chem. Soc., 1947, págs. 775-783, con un com­
puesto amínico en alcohol durante varias horas, para obte 
ner la 2-amino-4-alcoxi-6,7-disustituida-quinazolina. La 
posición 4 se hace reaccionar después con el mismo com­
puesto amínico o diferente a temperaturas más altas, para 
obtener la sustitución en esa posición. La ecuación de 
reacción es como sigue:



donde R^, R2, R^, R^, Rg y Z son como se ha explicado
anteriormente, y donde Ry es metilo, etilo, fenilo o ben- 

10 cilo.
En el método (8) se hacen reaccionar 2-cloro- 

4-alcohiltio-6,7-disustituidas-quinazolinas con compuestos 
* aminicos en alcohol a reflujo para obtener 2-amino sustituí 
das-4-amino sustituidas-6,7-disustituidas-quinazolinas.

15 La secuencia de reacción es como sigue:

-  23 -



¿ 6

cado anteriormente.
Es obvio que cuando el producto final formado 

tiene de R^ a R^ en forma de un átomo de hidrógeno lábil 
(o cuando Z no está aleohilado), el producto puede alcohi 
larse, aralcohilarse o alquenilarse, para sustituir el 
átomo de hidrógeno por uno de los otros grupos que se bar, 
explicado para R^ a R^. De modo similar, el grupo Z del 
producto puede ser alcanoilado o aroilado subsiguientemen 
te. También es posible, como última operación, eterificar 
R ^ y R g  a los grupos éter definidos.

tran a individuos hipertensos, bien sólos o en combinacio 
nes con vehículos farmacéuticamente aceptables. La propor 
cion de ingrediente activo a vehículo se determina por la 
solubilidad y la naturaleza química del compuesto, la vía 
de administración elegida y la práctica farmacéutica nor­
mal. Por ejemplo, se administran en forma de tabletas con 
excipientes tales como lactosa, citrato de sodio, carbona 
to de calcio y fosfato dicálcico. Con frecuencia se em­
plean varios agentes desintegrantes, tales como el almidón, 
ácido alginico y ciertos silicatos complejos, juntamente 
con agentes lubricantes tales como el estearato de magnesio, 
!lauril sulfato de sodio y talco. Para la administración 
oral en forma de cápsulas, los materiales preferidos son 
;la lactosa y los glicoles de polietileno de alto peso mo­
lecular. Cuando se desean suspensiones acuosas, los ingre 
i dientes activos esenciales se combinan con agentes emul­
sionantes y/o de suspensión. Se emplean diluyentes tales 
jcomo etanol, propilenglicol, glicerina y diversas combina 
!ciones de diluyentes. Para administración parenteral, se

Los compuestos de esta invención se adminia-

- 2 4  -
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emplean disoluciones de los ingredientes activos en combi 
nación con otros solutos tales como la glucosa o la sal 
común. Estas disoluciones acuosas han de tamponarse ade­
cuadamente, si es necesario, para hacerlas isotónicas.

La dosificación requerida para reducir la pre_ 
sión sanguínea en individuos hipertensos estará determina 
da por la naturaleza e importancia de la hipertensión. Ge 
neralmente, se administrarán inicialmente pequeñas dosis, 
con un aumento gradual en la dosificación, hasta determi­
nar el nivel óptimo. Generalmente se observará que cuando 
la composición se administra oralmente, se requerirán can 
tidades mayores del ingrediente activo, para producir el 
mismo grado de reducción de la presión sanguínea que el 
producido por una cantidad menor administrada por vía pa- 
renteral. En general, desde aproximadamente 0,02 a 200 mi 
ligramos de ingrediente activo por kilogramo de peso cor­
poral, administrados en unidades de dosificación únicas o 
múltiples, reduce de un modo efectivo la presión sanguí­
nea en los individuos hipertensos. Son particularmente 
útiles las tabletas que contienen de 20 a 250 miligramos 
de ingrediente activo.

Los siguientes ejemplos se dan como ilustra­
ción, y no han de considerarse en modo alguno como limita 
tivos de la invención. Son posibles muchas variaciones de 
la invención que caen dentro del espíritu de la misma y 
dentro de las reivindicaciones anexas.

Ejemplo I

2-cloro-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina
A 800 mi. de una disolución de amoniaco anhi-



5

10

ct
.dro en tetrahidrofurano a temperatura ambiente se añaden ¡ 
30 g. de 2,4-dicloro-6,7-dimetoxiquinazolina (F.E.8. Curd¡ 
y otros, J. Chem. Soc., p. 1759? (1948)). La mezcla se 
agita durante 44 horas. El precipitado (29 g., p. de f. 
267-268aC) se filtra y se recristaliza a partir de meta- 
nol, para producir 19 g. de 2-cloro-4-amino-6,7-dimetoxi- 
quinazolina, de p. de f. 3029C (con descomp.).
Anal. Cale, para C ^ H ^ N ^ C l :  C, 50,11; E, 4,20;

N, 17,53; Cl, 14,79
Encontrado: C, 49,99; E, 4,27; N, 17,52; Cl, 14,82.

Ejemplo II

2,4-diamino-6.7-dimetoxiouinaz olina
A un frasco de presión se añaden 7,78 g. de 

15 2,4-dicloro-6,7-dimetoxiquinazolina en 100 mi. de amonia­
co en etanol. La mezcla se calienta a 1602C durante 65 ho 
ras. La disolución transparente se evapora hasta sequedad, 

- y el residuo se cristaliza a partir de dimetilformamida/ 
agua para producir 8,44 g. de producto, que funde a 297 - 

20 299-0. Este producto se disuelve en 400 mi. de agua ca­
liente. La disolución se hace alcalina con bicarbonato de 
sodio y el precipitado resultante se filtra, se lava con 
agua y se seca, para producir 6,6 g. de 2,4-diamino-6,7- 
dimetoxiquinazolina, de p. de f. 242-231RC. La recristali 

25 zación a partir de agua da un producto que funde a 244 -
2469C.

Ejemplo III

30
21.4.67.

¡Diclorhidrato de 2.4-diamino-6,7-dimetoxiouinazolí !
! El diclorhidrato de 2,4-diamino-6,7-dimetoxi-¡

339406-  26 -
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quinazolina se prepara disolviendo la base en etanol ca-

hidrico para precipitar la sal.
De la misma forma se preparan sales de adición 

de ácido, empleando, en lugar de ácido clorhídrico, áci­
dos sulfúrico, nítrico, bromhidrico, yodhidrico, fosfórico 
y metafosfórico, asi como sales de ácidos orgánicos, ta­
les como los ácidos tartárico, acético, cítrico, málico, 
benzoico, glicólico, glucónico, gulónico, succinico, aril 
sulfónico, por eje. p-toluenosulfónico, y similares.

Ejemulo IV

-2.4-di-(N,N-difenilamino)-6,7-dimetoxiouinazolina.
A un frasco de presión se añaden 7!7S g. de 

2,4-dicloro-6,7**dimetoxiquinazolina en 100 mi. de una di­
solución en etanol al 25% de difenilamina. La mezcla se 
calienta a 1603C durante 65 horas. La disolución transpa­
rente se evapora hasta sequedad, y el residuo se recrista 
liza a partir de dimetilformamida/agua para dar el produc_ 
to. El producto se disuelve en 400 mi. de agua caliente. 
La disolución se hace alcalina con bicarbonato de sodio, 
y el precipitado resultante se filtra, se lava con agua y 
se seca, para producir 2,4-di-(N,N-difenilamino)-6,7-dime 
toxiquinazolina.

2- (N, N-dibenz ilamino ) -4- (N, N-diet ilamino ) -6,7-dimet oxi- 
quinazolina.

A 800 mi. de una disolución de dietilamina en 
tetrahidrofurano a temperatura ambiente se añaden 30 g.

líente y añadiendo una disolución etanólica de ácido olor

Ejemplo V

30
2 1 .4 .6 7
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de 2,4-dicloro-6,7-dimetoxiquinazolina. La mezcla se agi-

una disolución al 25% de dib ene i lamina en etanol. La mez— 
cía se calienta a 16050 durante 16 horas en un recipiente 
de presión. Se evapora el disolvente y el producto se re­
cristaliza a partir de metanol/agua.

Varias 2,4-disustituidas-amino-6,7**dimetoxi— 
Q!M-3.H8.2olinas, y sus sales de adición de ácido farmacéuti­
camente aceptables, se preparan de la misma forma que en 
los Ejemplos III, IV y V, con 2,4-dicloro—6,7—dimetoxiqui 
nazolina y el compuesto amínico apropiado. Los productos 
de estas reacciones se dan en la Tabla II.

Ejemplo VII

2^4-dicloro-6-metoxi-7-amiloxiquinazolina.
A 20 g. de ácido 4-amiloxi-5-metoxiantranili- 

co en acido acético (100 mi.) se añade una suspensión de 
cianato de sodio (11 g.) en agua (50 mi.) y se agita bien. 

'Después de 1 hora, se recoge 2-ureido-4-amiloxi-5-metoxi 
benzamida, se lava y se recristaliza a partir de agua. 
Veinte gramos del producto se calientan con ácido clorhi- 
drico 8N (50 mi.) durante 1 hora en un baño de vapor. El 

i producto resultante se agita con hidróxido de sodio acuo- 
; so al 35% (50 mi.) para formar la sal de sodio. La sal se 
¡filtra, se vuelve a disolver en 500 mi. de agua caliente i 
!y se reprecipita con ácido acético, para dar 2,4-dihidro-' 
¡ -^"^"iRetoxi—7—amiloxiquinazolina. El producto se seca y

ta durante 48 horas. El precipitado se filtra y se recris 
taliza a partir de metanol. A 5 g. del producto se añade

Ejemplo VI

21.4.67
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se convierte en el producto 2,4-diclorado sometiendo a re 
flujo 10 g. del material hidroxilado con 16 g. de penta- 
cloruro de fósforo y 10 mi. de cloruro de fósforilo, du­
rante varias horas. Después de separar el cloruro de fos- 
forilo, el producto se separa del matraz por destilación 
bajo presión reducida.

¿ 6

Ejemplo 7111

2.4-dicloro-6-amiloxi-7-metoxÍQUÍnazolina.
El compuesto se prepara a partir de ácido 

4-metoxi-5-amiloxi antranílico, según el procedimiento 
del Ejemplo VII.

Ejemplo IX

2,4-dicloro-6,7-diamiloxiquinaz olina
A 20 g. de 4,5-diamiloxiantranilamida en áci­

do acético (100 cc) se añade una suspensión de 11 g. de 
cianato de sodio en 50 mi. de agua, y se agita bien. Una 
hora después se recoge 2-ureido-4,5-diamiloxibenzamida, 
se lava y se recristaliza a partir de agua. Veinte gramos

67.

del producto se calientan con ácido clorhídrico 8N (45 cc) 
durante 1 hora en un baño de vapor de agua. El producto 
resultante se agita con hidróxido de sodio al 35% (50 cc) 
para formar la sal de sodio. La sal se filtra, se disuel­
ve de nuevo en 500 cc. de agua caliente y se precipita de 
nuevo con ácido acético para dar 2,4-dihidroxi-6,7-diami- 
loxiquinazolina. El producto se seca y se convierte en
2,4-dicloro-6,7-diamiloxiquinazolina sometiendo a reflujo 
10 g. del compuesto dihidroxilado con 16 g. de pentacloru 
ro de fósforo y 10 cc. de cloruro de fosforilo, durante

-  29 -
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seis horas. Después de la separación del cloruro de fosfo 
rilo, el producto se separa del matraz por destilación ba

Ejemplo X

2.4- dicloro-6,7-dietoxiouinazolina
La 2,4-dicloro-6,7-dietoxiquinazolina se pre­

para por el procedimiento del Ejemplo IX, partiendo de
4.5- dietoxiantranilamida, ácido 4,5-dietoxiantranilico o 
un áster del alcohilo inferior, tal como el 4,5-dietoxian 
tranilato de metilo.

Ejemplo XI

Se prepara una serie de 2,4-amino disustitui- 
das-6,7-diamiloxiquinazolinas y sus sales de adición de 
ácido farmacéuticamente aceptables, a partir de 2,4-diclo 
ro-6,7-diamiloxiquinazolina, por los procedimientos de 
los Ejemplos III, IV, V y IX. Estos compuestos se enumeran 
en la Tabla II.

das-6,7-dietoxiquinazolinas y sus sales de adición de áci 
do farmacéuticamente aceptables, a partir de 2,4-dicloro- 
6,7**dietoxiquinazolina, según el procedimiento de los 
ejemplos II, III y VI. Estos compuestos se enumeran en la 
Tabla II.

Ejemplo XIII
2,4-dicloro-6-metoxiquinazolina.

La 2,4-dicloro-6-metoxiquinazolina se prepara

jo presión reducida.

Ejemplo XII

Se prepara una serie de 2,4-amino disustitui­

30
2 1 .4 .6 7 .
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por el procedimiento del Ejemplo VIII con ácido 5-metoxian 
tranílico, 5**Retoxiantranilamida o un áster de alcohilo 
inferior del ácido 5-metoxiantranilico, tal como el 5-me- 
toxiantranilato de metilo.

Ejemolo XIV

2.4- dicloro-7-metoxiquinazolina
La 2,4-dicloro-7-metoxiquinazolina se prepara 

a partir de 4-metoxiantranilamida, ácido 4-metoxiantrani- 
lico, o un áster de alcohilo inferior del ácido, según el 
procedimiento del Ejemplo VIII.

Ejemolo XV

2.4- disustituidas-6-metoxiquinazolinas y 2,4-disustitui- 
das-7-metoxiquinazolinas.

Las 6 y 7-metoxiquinazolinas sustituidas y sus 
sales de adición de ácido farmacéuticamente aceptables se 
preparan según los procedimientos de los ejemplos II, III, 
XII y XIII. Estos compuestos se enumeran en la Tabla II.

Ejemolo XVI

2.4- dicloro-6-(7)-amiloxiquinaz olina.
La 2,4-dicloro-6-amiloxiquinazolina y la 2,4- 

dicloro-7-amiloxiquinazolina, y sus sales de adición de 
ácido farmacéuticamente aceptables, se preparan según el 
procedimiento del Ejemplo VIII a partir de 5**amiloxiantra 
nilamida y 4-amiloxiantranilamida, respectivamente, o los 
correspondientes ácidos y ásteres de alcohilo inferior.

Ejemplo XVII
2.4- di sustituída-6-(7)amiloxiquinaz o lina



5

Las 2 ̂ -disustituídas-e^-amiloxiquinazoli- 
nas y sus correspondientes sales de adición de ácido far­
macéuticamente aceptables se preparan a partir del corres 
pondiente compuesto diclorado, según los procedimientos 
de los Ejemplos II, III y XV. Estos compuestos se enume­
ran en la Tabla II.

Ejemplo XVIII

2,4-dicloro-6-metoxi-7-amiloxiauinazolin3
La 2,4-dicloro-6-metoxi-7-amiloxiquinazolina 

se prepara por el procedimiento del Ejemplo VIII con 
4-amiloxi-5-metoxiantranilamida, ácido 4-amiloxi-5-meto- 
xiantranilico, y sus esteres de alcohilo inferior.

15

20

Ejemplo XIX

2,4-disustituída-6-metoxi-7-amiloxiquinazolina
La 2,4-disustituída-6-metoxi-7-amiloxiquina- 

zolina y sus sales de adición de ácido farmacéuticamente 
aceptables se preparan por los procedimientos de los Ejem 
píos II, III y XVII. Estos compuestos se enumeran en la 
Tabla II.

21 .4 .6 7
539406
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o o< ot ot O) ) -̂ * 3̂* t ĵ* ot3̂* ta ta aj M M at ta aj a a a a a a

-  34 -



T
ab

la
 

II
 

( 
C

o
n

ti
n

u
ac

ió
n

)
t3 o

¡3

o tr\ o t- H Ó)3 M <̂*)¡ o rn Lf\u o O O ¡3o
<*n <*o

o

tr\M
< t ! ) !o O O O Ofn m rn3 ) t h-ti 3 ¡3 3o ¡3 3 O o o o

rO

¡3

O)

u

CM

Ln

< <
*sf-

!3!3 3oo t¡ LTs3 3
t t

3 H o

r<13

! m't ! t3 ) !sn OJ 3 o 3o !3 t kO ! ¡3 CJ! o o (M ot ! 3 c !3 tr\ S O [o 3 J !3 3< U3 O ¡ ) )CJ U 3 CJ 3 <*o 3 o

3
OJ

!*si-M
o!
&Totm n!¡

! )tn !3 *3*U3 3c vo o) o !H ) Lf\o 3 3
' JL ) t [m ¡3 3 rn !3 o

3

ri-
3<no
!m ! O] -

C
H

-
 

6
 

4 !
3 *no

^ 
9

-
 

H
 

0

-C
 

H
 

2
 

4

3 LT\ o < t LT\o !3 O 3 3 3 3) <n ! ) ) < )ro o tn CJ CJ fO 3 o

27.7.68
-35-



tE
{ Ejemplo XX
j A 80 mi. de una disolución al 25% de morfoli-¡
i !;na en tetrahidrof urano a temperatura ambiente se añaden } 
;30 g. de 2,4-dicloro-6,7-dimetoxiquinazolina. La mezcla 

5 - se agita durante 48 horas. El precipitado se filtra y se
recristaliza a partir de metanol. A 5 g* del producto se 
añaden 100 mi. de amoníaco en etanol. La mezcla se calien 
ta a 16090 durante 16 horas en un recipiente de presión.
El disolvente se evapora, y el residuo se recristaliza a 

10 partir de una mezcla de metanol/agua.

Ejemplo XXI

Las 2-amino-4-sustituidas-6,7-dimetoxiquiuazo 
linas y sus sales de adición de ácido farmacéuticamente 

15 aceptables se preparan a partir de 2,4-dicloro-6,7-dimeto 
xiquinazolina según los procedimientos de los ejemplos XX 
y III. Estos compuestos se enumeran en la Tabla III.

Ejemplo XXII

20 '2-dimetilamino-4-morfolino-6,7-dimetoxiouinazolina
: A 80 mi. de una disolución al 25% de morfoli-
I na en tetrahidrofurano a temperatura ambiente se añaden 
¡30 g. de 2,4-dicloro-6,7-<iimetoxiquinazolina, preparada 
¡por el procedimiento del Ejemplo I. La mezcla se agita du 

25 ,rante 48 horas. El precipitado se filtra y se recristali-
¡za a partir de metanol. A 5 g* del producto se añaden 12 

Ig. de una disolución al 25% de dimetilamina en etanol. L a ; 
¡mezcla se calienta a 160SC durante 16 horas en un recipien
!te de presión. Se evapora el disolvente, y el residuo se¡ ¡
I recristaliza a partir de metanol/agua.30



5

Ejemplo XXIII

Las 2,4-disustituidas-6,7-dimetoxiquinazoli- 
nas y sus sales de adición de ácido farmacéuticamente 
aceptables se preparan según los procedimientos de los 
ejemplos III y XXII. Estos compuestos se enumeran ca la 
Tabla III.

Ejemplo XXIV

2-amino-4-morfolino-6-metoxi-7-amiloxiquinazolina.
10 Este compuesto se prepara a partir de 2,4-di-

cloro-6-metoxi-7-amiloxiquinazolina según los procedimien 
' tos de los ejemplos VII y XX. La sal de diclorhidraro se 
prepara a partir del compuesto base según el procedimien­
to del Ejemplo III.

15
Ejemplo XXV

Las 2-amino-4-sustituidas-6-metoxi-7-amiloxi- 
quinazolinas se preparan según el procedimiento del Ejem­
plo XXIV, sustituyendo en el procedimiento la morfolina 

20 por el compuesto aminico apropiado. Estos compuestos se
ilustran en la Tabla III.

Ejemplo XXVI

25
Las 2-amino-4-sustituidas-6(7)metoxiquinazoli 

ñas y las 2,4-disustituidas-6(7)metoxiquinazolinas se prê  
paran según los procedimientos de los Ejemplos XIII, XIV, 
XXIII y XXI. La sal de diclorhidrato se prepara según el 
procedimiento del Ejemplo III. Estos compuestos se ilus­
tran en la Tabla III.

2 1 .4 .6 7 . -  37 -



Ejemplo XXVII

Las 2,4-disustituídas-6(7)amiloxiquinazolinas 
y las 2-amino-4-sustituídas-6(7)amiloxiquinazolinas se 
preparan según los procedimientos de los Ejemplos XVI, XV 
y XIX. La sal de diclorhidrato se prepara según el proce­
dimiento del Ejemplo III. Estos compuestos se enumeran en 
la Tabla III.

Ejemplo XXVIII

Las 2,4-disustituidas-6(7)etoxiquinazolinas y 
las 2-amino-4-sustituídas-6(^)-etoxiquinazolinas se prepa 
ran a partir del ácido 4-etoxiantranílico, ácido 5-eto- 
xiantranílico, sus amidas y sus esteres de alcohilo infe-- 
rior según los procedimientos de los Ejemplos XV, XVI, XIX 
y XXI. Las sales de diclorhidrato se preparan según el 
procedimiento del Ejemplo III. Estos compuestos se indi­
can en la Tabla III.
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Ejemplo XXIX

5

10

2-(4-metil-l-*oinerazinil)-4-amino-6.7-dimetoxiauinazoli-
na

A 5 g* de 2-cloro-4-amino-6,7-dimetoxiquina- 
zolina preparada como en el Ejemplo I, se añaden 20 g, de 
una disolución al de 4-metilpiperazina en etanol. La 
mezcla se calienta a 160SC durante 16 horas en un reci­
piente de presión. Después se evapora el disolvente, y el 
residuo se recristaliza a partir de metanol/agua.

Ejemplo XXX

15

20

25

2-norfolino-4-(N,N-áibencilanino)-6,7-diamiloxiquinazoli-
na

A 30 g. de 2,4-dicloro-6,7-diamiloxiquinazoli 
na, preparada como en el Ejemplo IX, se añaden 100 mi de 
una disolución al 10;E de dibencilamina en tetrahidrofura- 
no a temperatura ambiente. La mezcla se agita durante 48 
horas. El precipitado resultante se filtra y se recrista­
liza a partir de metanol. A 3 g. del producto se añaden 
$0 mi. de una disolución al 25E de morfolina en etanol.
La mezcla se calienta a 1603C durante 16 horas en un reci 
píente de presión herméticamente cerrado. Se evapora el 
disolvente y el producto se recristaliza a partir de meta 
nol/agua.

Ejemplo XXXI

Las 2-sustituidas-4-amino-6,7"dimetoxiquinazo 
linas se preparan como en el Ejemplo XXIX. La sal de di­
clorhidrato se prepara según el procedimiento del Ejemplo 
III. Estos compuestos se enumeran en la Tabla IV.

339406
30

2 1 .4 .6 7
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Ejemplo XXXII

¿6

Las 2,4-disustituídas-6,7-dimetoxiquinazoli- 
nas en las que' erl carbono 2 está sustituido con un com­
puesto de nitrógeno heterocíclico, se preparan como en el 

5 Ejemplo XXX. Estos compuestos se enumeran en la Tabla IV.

Ejemplo XXXIII

Las 2,4-disustituídas-6,7-diamiloxiquinazoli- 
nas se preparan como en el Ejemplo XXX a partir de 2,4-di 

10 cloro-6,7-diamiloxiquinazolina. Las sales de diclorhidrato 
se preparan como en el Ejemplo III. Estos compuestos se - 
enumeran en la Tabla IV.

Ejemplo XXXIV

15 Las 2,4-disustituídas-6-metoxi-7-amiloxiquina
solinas se preparan a partir de 2,4-dicloro-6-metoxi-7- 
amiloxiquinazolina según el procedimiento del Ejemplo 
XXX. Las sales de adición de ácido farmacéuticamente aceg, 
tables se preparan según el procedimiento del Ejemplo III.

20 Estos compuestos se indican en la Tabla IV.

Ejemplo XXXV

Las 2,4-disustituídas-6(7)metoxiquinazolinas 
se preparan a partir de 2,4-dic1 oro-6-metoxiquinazolina y

25 2,4-dicloro-7-metoxiquinazolina, según el procedimiento
del Ejemplo XXX. Las sales de adición de ácido farmacéuti 
camente aceptables se preparan según el procedimiento del 
Ejemplo III. Los compuestos se enumeran en la Tabla IV.

2 1 .4 .6 ? .
-  44 -
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Ejemplo XXXVI

5

10

: 2-(N, N-dimetilamino ) -4-amino-6,7-dimetoxiguinazolina 
' A 5 g. de 2-cloro-4-amino-6,7-dimetoxiquina-
zolina, preparada según el procedimiento del Ejemplo I,
, se añaden 50 mi. de una disolución al 25% de dimetilamina 
 ̂en etanol. La mezcla se calienta durante 16 horas a 1603C 
¡en un recipiente de presión herméticamente cerrado. Se 
evapora el disolvente y el residuo se cristaliza a partir 
de metanol/agua, para dar el producto. F. de f. 219-22230.

Ejemplo XXXVII

2-(N,N-dietilamino)-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina
A 5 g. de 2-cloro-4-amino-6,7-dimetoxiquina- 

zolina se añaden 50 mi. de una disolución de dietilamina 
15 al 25% en etanol. La mezcla se calienta durante 16 horas 

a 160SC en un frasco de presión. Se evapora el disolvente, 
y el residuo (6,9 g) se cristaliza a partir de metanol/

' agua, para dar 3)3 g. de producto, que fue a 179-18030. 
Anal. Calculado para C^Hg^N^Og: C, 60,85; H) 7)30;

20 N, 20,28
¡ Encontrado: C, 61,07; H, 7)17; N) 20,31

Ejemplo XXXVIII

Diclorhidrato de 2-(N,N-dietilamino)-4-amino-6,7-dimeto- 
25 xictuinazolina.

El diclorhidrato se prepara disolviendo la ha 
}se en etanol caliente y añadiendo disolución de ácido 
I clorhídrico en etanol, para precipitar la sal. P. de f.
259-26030

21.4.67.^
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i 2^N,N-dialilamino)-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina !
El compuesto se prepara por el procedimiento ! 

i del Ejemplo XXXVII, empleando dialiamina en etanol, en lu 
5 i gar de dietilamina. El producto funde a 177-17900. La sal; 

:de diclorhidrato, preparada como en el Ejemplo XXXVIII, i 
I funde a 227-229SC. ^

Ejemplo XL

iO ¡ 2-amino-4-(N , N-dimetilamino ) -6,7-dimetoxiquinazolí
A 80 g. de una disolución al 10% de dimetilami 

!na en tetrahidrofurano a temperatura ambiente se añaden 
;30 g. de 2,4-dicloro-6,7-dimetoxiquinazolina. La mezcla 
'se agita durante 48 horas. El precipitado resultante se 

15 !filtra y se recristaliza a partir de metanol. A 5 g. del
¡producto se añaden 100 mi. de amoniaco en etanol. Esta 
mezcla se calienta a 160—0 durante 16 horas en un recipien 

- 'te de presión cerrado herméticamente. El disolvente se '
I evapora y el residuo se recristaliza a partir de metanol/' 

20 ¡agua.
¡ ; 
i Ejemplo XLI

' 2-amino-4-(N,N-diamilamino)-6,7-diamiloxiquinazolina.
A 30 g. de 2,4-dicloro-6,7-diamiloxiquinazo- 

25 I lina, preparada como en el Ejemplo IX, se añaden 80 g. de 
juna disolución al 10% de diamilamina en tetrahidrofurano.
I
¡La mezcla se agita durante 48 horas. El precipitado que 
}se fonna se filtra y se recristaliza a partir de metanol.
IA 3 g. del producto se anaden 100 mi. de amoniaco en eta— 
jnol. Esta mezcla se calienta a 1609C durante 16 horas53940630

21 .4 .67
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un recipiente de presión herméticamente cerrado. El di­
solvente se evapora y el residuo se recristaliza a par­
tir de metanol/agua.

5

10

15

20

Ejemplo XLII

2,4-di-(N,N-dimetilamino)-6,7-dimetoxiquinazolina.
A 80 g. de una disolución al 10% de dimctila- 

mina en tetrahidrofurano a temperatura ambiente se añaden 
30 g. de 2,4-dicloro-6,7-dimetoxiquinazolina. La mezcla 
se agita durante 48 horas. El precipitado resultante se 
filtra y se recristaliza a partir de metanol. A 5 g. del 
producto se añaden 20 g. de una disolución al 10% de lime 
tilamina en etanol. La mezcla se calienta en un recipjen 
te de presión cerrado herméticamente, a 1602C durante 16 
horas. El disolvente se evapora y el residuo se recrista­
liza a partir de una mezcla metanol/agua. El producto fun 
de a 121-122SC. El clorhidrato funde a 243^0.
Anal. Calculado para C^Hg^N^.ClH: C, 53,76; H, 6,76;

N, 17,91, Cl, 11,33
Encontrado: C, 53,42; H, 6,71; N, 17,84; Cl, 11,16

Ejemplo XLIII

2,4-di-(N,N-diamilamino)-6(7)-dimetoxiouinazolina
Este compuesto se prepara con diamilamina, se 

25 gún el procedimiento del Ejemplo XLII.

Ejemplo XLIV

'2,4-di-(N,N-dimetilamino)-6(7)-metoxiauinazolina.
Estos compuestos se preparan a partir de 2,4- 

dicloro-6-metoxiquinazolina (Ejemplo XIII) y 2,4-dicloro-30
21.4.67
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7-metoxiquinazolina (Ejemplo XIV) según el procedimiento ' 
del Ejemplo XLII. i

¡ 2-metilamino-4-amino-6,7-dimetoxiouinazolina
Este compuesto se prepara por el procedimien- 

: to del Ejemplo XXXVII, haciendo reaccionar 2-cloro-4-ami- 
no-6,7-dimetoxiquinazolina con una disolución etanólica 
de metilamina.

Ejemplo XLVI

2-amilamino-4-amino-6.7-dimetoxiquinazolina
Este compuesto se prepara por el procedimien­

to del Ejemplo XXXVII haciendo reaccionar 2-cloro-4-amino 
-6,7-dimetoxiquinazolina con una disolución etanólica de 
amilamina.

Ejemplo XLVII

2-N-etilanilino-4-amino-6,7-dimetoxiouinazolina.
Este compuesto se prepara por el procedimien- 

í d e l  Ejemplo XXXVII, haciendo reaccionar 2-cloro-4-amino 
'-6)7-dimetoxiquinazolina con N-etilanilina.

Ejemplo XLVIII

2-N-metilbutilamino-4-amino-6,7-dimetoxiouinazol'í tic.
Este compuesto se prepara por el procedimien- 

:to del Ejemplo XXXVII, haciendo reaccionar 2-cloro-4-ami- 
¡no-6,7-dimetoxiquinazolina con N-metilbutilamina.

Ejemplo XIV

21.4.67. í
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Ejemplo XLIX

2-amino-4-N-metilbutilamino-6,7-dimetoxiouinazolina
Este compuesto se prepara por el procedimien­

to del Ejemplo XL, haciendo reaccionar N-metilbutilamina 
5 con 2,4-dicloro-6,7-dimetoxiquinazolina.

Ejemplo L

La actividad biológica de los compuestos de 
esta invención, particularmente en lo que respecta a su 

10 eficacia para reducir la presión sanguínea en los indivi­
duos hipertensos, se ilustra por medio de los ensayos si­
guientes hechos en perros hipertensos renales. Los com­
puestos fueron administrados por vía oral en forma de cág 
sulas. El nivel de dosis efectiva era aquél que hacia dig 

15 minuir la presión sanguínea desde 180/100 a 160/100. La 
actividad de los compuestos se muestra en la Tabla XVIII.

Tabla XVIII

Actividad hipotensora
20

Compuesto
Concentración efectiva 
mínima rng./kK.

2,4-diamino-6,7-dimetoxiquinazolina 2,50
2-metilamino-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina 2,50 
2-etilamino-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina 2,50 
2-n-propilamino-4-amino-6,7-dimetoxiquinazo-

25 lina 2,50
2-n-butilamino-4-amino-6,7-dimetoxiquinazo­

lina 2,50
2-isopropilamino-4-amino-6,7-dimetoxiquina­

zolina
30 2-dimetilamino-4-amino-6,7-dimetoxiquinazo­

lina

1,25

21.4.67 - 53 -



Tabla XVIII (Cont.)

Concentración efectiva Compuesto_____ mínima mg./kp;. i
2-dietilamino-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina 1,25  

2-N-metil-(beta-hidroxietil)amino-4-amino-6,7-
dimetoxiquinazolina 10

2-dialilamino-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina 10 i
2-(4-metil-l-pip erazinil)-4-amino-6,7-dimeto-

xiquinazolina 2,50

2-beta,beta,beta-trifluoroetilamino-4-amino
-6,7-dimet oxiquinaz olina 2,50

2-(4-n-propil-l-piperazinil)-4-amino-6,7-di-
metoxiquinazolina 2 ,50

2—(dietanolamino ) -4-amino-6,7-dimetoxiquina-
zolina 10

2-( dimetilamino ) -4-metilamino-6,7-dimetoxi-
quinazolina 2,50

2,4-di(dietilamino)-6,7-dimetoxiquinazolina 10

2,4-di ( N, N-dimetilamino ) -6,7-dimet oxiquinaz olina 10

Ejemplo LI 

Tabletas.
Se prepara una base para tableta mezclando 

los siguientes ingredientes en la proporción en peso que 
se indica:

Sacarosa U.S.P. 80,3
Almidón de tapioca 13,2
Estearato de magnesio 6,5
Con esta base se mezcla suficiente 2-dimeti-

lamino-4-amino—6,7—dimetoxiquinazolina para proporcionar

3 3 9 4 0 6- 54 -



tabletas que contengan 20, 100 y 2$0 mg. de ingrediente 
activo.

Ejemplo LII

5 Cápsulas
Se prepara una mezcla que contiene los siguien

tes ingredientes:
Carbonato de calcio U.S.P. 17)6
Fosfato dicálcico 18,8

10 Trisilicato de magnesio U.S.P. 5,2
Lactona U.S.P. 5,2
Almidón de patata 5s2
Estearato de magnesio A 0,8
Estearato de magnesio B 0,35

15 A esta mezcla se añade suficiente 2-(4-propil-l-piperazi- 
nil)-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina para proporcionar 
cápsulas que contengan 20, 100 y 250 mg. de ingrediente 
activo.

Ejemplo L U I
20

Preparación inyectable
Mil gramos de 2-metilamino-4-amino-6,7-dimeto 

xiquinazolina se mezclan íntimamente y se muelen con 2500 

gramos de ascorbato de sodio. La mezcla seca molida se in 
25 troduce en viales, se esterilizan con óxido de etileno, y 

los viales se cierran de un modo estéril. Para su adminis 
tración intravenosa, se añade agua suficiente a los via­
les para formar una disolución que contenga 10 mg. de in­
grediente activo por mililitro.

2 1 .4 .6 7
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Ejemplo LIT

5

10

15

Suspensión

Se prepara una suspensión de 2-(N,N-dialila- 
mino)-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina, con la siguiente
composición:
Ingrediente efectivo 31,42 g.
Sorbitol acuoso al 70% 714,29 g.
Glicerina U.S.P. 185,35 g.
- Goma de acacia (arábiga) (disolución

al 10%) 100,00 mi
Polivinil pirrolidona 0,5 g.
.Agua destilada hasta completar 1 litro.

A esta suspensión pueden añadirse, a elección 
agentes edulcorantes y aromatizantes. La suspensión con­
tiene aproximadamente 25 mg. de agente hipotensor por mi­
lilitro .

*

' Ejemplo LV

Disolución

20 Se prepara una disolución de 2-dimetilamino-
¡4-metilamino-6,7-dimetoxiquinazolina con la composición
* siguiente:
Ingrediente efectivo 30,22 g.
Cloruro de magnesio hexahidrato 12,36 g.

25 ; Honoetanolamina 8,85 mi.
Propileno glicol 376 g.
! Agua $4 mi.
i La disolución tiene una concentración de 50
,mg/ml., y es adecuada para su administración parenteral, 
I y especialmente para administración intramuscular.33940630

2 1 .4 .67
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Ejemplo LVI

Los métodos empleados para la preparación de 
los compuestos de los Ejemplos anteriores se emplean tam­
bién para preparar compuestos que tienen sustituyentes 
distintos de alcoxi en las posiciones 5, 6, 7 y 8 del nú­
cleo de quinazolina. Estos compuestos se preparan a par­
tir de compuestos aromáticos sustituidos tales como los 
de la Tabla XIX, y por subsiguiente cloración, como se ex 
plica en los Ejemplos 711, VIII, IX y X. Estos compuestos 
son los siguientes:

Tabla XIX

2,4-dicloroquinazolinas sustituidas

Compuesto de partida Sustituyentes
15 5-cloroantranilato de metilo 6-cloro -

Acido 4-cloroantranilico 7-cloro-
3-bromoantranilato de metilo 8-bromo-
6-fluoroantranilato de metilo 5-fluoro-
4-fluoroantranilato de metilo 7-fluoro-

20 4,5-dimetilantranilamida 6,7-dimetil-
Acido 5**pentilantranilico 6-pentil-
,4-isopropilantranilato de metilo 7-isopropil-
6-cloroantranilato de metilo 5-cloro-
3-cloroantranilato de metilo 8-cloro-

25 3**fluoroantranilato de etilo 8-fluoro-
Acido 5"*iaetilantranílico 6-metil-
Acido 6-metilantranilico 5-metil-
Acido 3**metilantranílico 8-metil-
Acido 5**nitroantranilico 6-nitro-

30 Acido 6-nitroantranilico 5-nitro-
21.4.67.
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Tabla XIX fOont.)

¡Compuesto de partida
3-amino-o-tolunitrilo 
:Acido 2-amino-4,5-diclorobenzoico 

5 }Acido 2-aminopiperonílico

¡Acido 2-amino-4,5-etilenodioxibenzoico

Acido 2-naftilamino-3-carboxilico 
Acido 4,5-dimetilantronílico 

1$ Acido 4,3,6-trimetoxiantronilico
Estos compuestos son agentes hipotensores efectivos cuyas 
.actividades son similares a las de los ejemplos anterio­
res, Además, son también agentes hipotensores eficaces 
los compuestos seleccionados del grupo que tiene la fórmu 

15 la

donde R^, Rg y Z son como se ha explicado anteriormente. 
Los compuestos de este ejemplo se preparan segón los pro— 
.cedimientos de los ejemplos precedentes. Se emplean de la 

25 -misma manera, con respecto al nivel de la dosis y la for- 
=ma de la dosis, que los compuestos de los ejemplos ante- 
¡riores. Un ejemplo específico de la preparación de este 
¡tipo de compuesto es como sigue:

t 3 3 9 4 0 6
21.4.67.

Sustituyent e s 
7-metil-
6.7- dicloro-
6.7- metileno- 

dioxi-
6.7- etilenodio- 

xi-
6.7- benzc-
2.7- dimetilo
5.6.7- trimetoxi
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2-dimetilamino-4-amino-6,7-benzoguinazolina 
¿ 8 g. de 2,4-dicloro-6,7-benzoquinazolina, 

preparada según el procedimiento de F.H.S. Curd y otros, 
explicado en Journal of the Chemical Society (Londres),

10 1948, p. 1761, se añaden 100 mi. de una disolución al 25%
de amoníaco anhidro en tetrahidrofurano. La mezcla de reac. 
ción se agita durante 44 horas. El precipitado se filtra 

. y se recristaliza a partir de metanol. Al producto se aña 
den 100 mi. de una disolución al 25% de dimetilamina en 

15 etanol. La mezcla se calienta, en un recipiente de pre­
sión cerrado herméticamente, a 1609C durante 16 horas. El 
disolvente se evapora y el producto se recristaliza a par 
tir de metanol/agua.

Ejemolo LVII
20 ----------------

Ester isobutilico del ácido 4-(4-amino-6,7-dimetoxiquina- 
zolina-2-il)-piperazino-l-carboxilico

Preparación de 1 -oioerazinocarboxilato de isobutilo 
A 11,6 g. de piperazina anhidra en 127 mi. de 

25 etanol y 16 mi. de agua, se añaden, con agitación y duran 
te un período de 30 minutos, 22,6 gramos de ácido bromhi- 
drico acuoso al 48%. La temperatura se eleva a 60SC duran 

. te la adición. Después se añade cloroformato de isobutilo 
(8^75 gramos) a lo largo de otro periodo de tiempo de 30 

30 minutos, y la disolución resultante se somete a reflujo

339406- 59 -
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:durante 1,5 horas, y se enfría. El dibromhidrato de pipe- 
:razina que cristaliza se filtra, y la disolución se con- 
;centra en vacío hasta formar un aceite. El aceite se toma 
en agua, se neutraliza con hidróxido de sodio acuoso di- 

,luido, y se somete a extracción con varias porciones de 
* cloruro de metileno. Los extractos combinados se secan 
¡ con sulfato de sodio y se evapora el cloruro de metileno, 
para producir 9,9 gramos de un aceite, que se destila en 
vacío; p. de eb. 87-9090/0,3 mm. Eg. de presión. El ren­
dimiento de producto incoloro es de 7 ,17 gramos, o sea el 
60% del teórico.

Se emplea este mismo procedimiento para prepa 
-rar l-(2-furoil)-piperazina, 1-alilpiperazina, l-(2-meti- 
lalil)-piperazina, 1-crotonil-piperazina, propil-l-pipera 
zinocarboxilato, alil-l-piperazinocarboxilato y n-pentil- 
1-piperazinocarboxilato.

Preparación del derivado de quinazolina del 1-pi- 
uerazinocarboxilato de isobutilo

Una mezcla de 7;17 gramos de 2-cloro-4-amino 
**6,7-dimetoxiquinazolina y 11;7 gramos de 1-piperazinocar 
¡boxilato de isobutilo en 80 mi. de etanol se calienta en 
I una bomba de presión a 1409C durante 4 horas. La mezcla 
' de reacción se enfría y el disolvente se evapora. El resi 
dúo resultante se tritura con 300 mi. de agua. El mate- 
. rial rnsoluble se separa del agua por filtración y se di- 
- suelve en 50 mi. de metanol. El metanol se desplaza con 
i 50 mi. de acetato de etilo, y el producto se precipita y 
¡ se recoge por filtración. El producto se disuelve en eta 
jnol-ácido clorhídrico 1N caliente, y se enfría. Los cris- 
}tales del clorhidrato resultante se separan del disolven-339406-  60 -
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te por filtración y se secan, para dar 8 ,1 g. de producto 
(62% de la cantidad teórica), que funde a 277-278SC.
Anal. Calculado para C^H^yO^N^.ClH 1/2 H^O:

C, 52,47; H, 6,72; N, 16,12; 01, 8,15 
Encontrado: C, 52,69; H, 6,86; N, 16,23; 01, 7,86

Ejemplo LVIII

2-(4-alil-l-piperazinil)-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina 
A 18,9 gramos de 2-cloro-4-amino-6,7-dim.etoxi 

quinazolina en 280 mi. de alcohol isoamílico, se añaden 
19)9 gramos de 1-alilpiperazina preparada como en el Ejem 
pío LVII. La mezcla se somete a reflujo durante 20 horas, 
y se enfria. El clorhidrato de 1-alilpiperazina formado 
se somete a extracción con agua, y la capa orgánica se 
concentra en vacio hasta un aceite, que cristaliza cuando 
se tritura con hexano. Los sólidos se recogen por filtra­
ción y se secan, para dar 20,4 gramos de producto, de p. 
de f. 198-2019C.

La sal de clorhidrato se prepara disolviendo 
el producto de nuevo en etanol/ácido clorhidrico 1N, y en 
friando. Los cristales resultantes, cuando están secos, 

i funden a 282-283^0.

Ejemplo LIX

2-(4-bencilpiperidino)-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina
A- 7)17 g. de 2-cloro-4-amino-6,7-dimetoxiqui- 

nazolina en etanol se añaden 10,5 g. de 4-bencilpiperidi- 
ina. La mezcla se calienta en un recipiente de presión du­
dante 4 horas a 14090. La mezcla se enfria, el disolvente 
jse evapora, y el residuo se disuelve de nuevo en metanol-339406- 61 -
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-cloroformo (1:1). Este disolvente se desplaza con aceta­
d o  de etilo, lo que causa la cristalización del producto. 
Los cristales recogidos pesan 6,8 gramos. P. de f. 260 - 
262°C.
Anal. Calculado para CggHggOgN^.ClH: C, 63,68; H, 6,56;

N, 13,50; Cl, 8,55
Encontrado: C, 63,76; E, 6,58; N, 13,72; Cl, 8,43

Ejemplo LX

Clorhidrato del éster etílico del ácido 4-(4-amino-5,7-di- 
metoxiquinazolina-2-il)-piperazino-l-carboxilico

Este compuesto se prepara a partir de 1-pipe- 
razinocarboxilato de etilo y 2—cloro—4—amino—6,7**dimetoxi 
quinazolina, según el procedimiento del Ejemplo L7II.
Anal. Calculado para C ^ I ^ O ^ . C I H  1/2 E^O:

C, 50,19; H, 6,19; N, 17,22; Cl, 8,71 
Encontrado: C, 49,78; E, 6,15; N, 17,11; Cl, 3,70 

P. de f. 277-2789C.

Ejemplo LXI

¡ Clorhidrato del ester alilico del ácido 4-(4-3miTio-6,7-di- 
-metoxiquinazolina-2-il)-piperazino-l-carhoxílico

Este compuesto se prepara a partir de 1-pipe- 
i razinocarboxilato de aillo y 2—cloro—4—amino—6,7**dimetoxi 
,quinazolina según el procedimiento del Ejemplo LVII. El
i clorhidrato funde a 260-262SC.;
!
¡ Ejemplo LXII

¡Clorhidrato de 2-/]̂ {— (p-hidroxietil)-piperidino/-4-amino- 
i 6,7-dimetoxiquinazoliTia.

-  62 -



Este compuesto se prepara según el procedi­
miento del Ejemplo XXIX, a partir de 2-cloro-4-amino-6,7- 
dimetoxiquinazolina y 1-p-hidroxietilpiperidina. La sal 
de clorhidrato se prepara según el procedimiento del Ejem 

$ pío III. El compuesto funde a 239*24030.
Anal. Calculado para C^yHg^O^N^.ClH 1/2 HgO:

C, 54,04; H, 6,93; N, 14,83; Cl, 9,38 
Encontrado: C, 54,36; H, 7,11; N, 14,95; Cl, 9,22

Ejemplo LXIII
10

Clorhidrato de 2-(4-n-oropilpioeridino)-4-amino-6,7-dime- 
toxiouinazolina

Este compuesto se prepara a partir de 2-cloro 
-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina y 4-n-propilpiperidina 

15 según los procedimientos de los Ejemplos XXIX y III. La 
hase libre funde a 150-1513C. El clorhidrato funde a 
246-2479C.
Anal. Calculado para C^gHggOgN^: C, 65,43; H, 7,92;

N, 16,95
20 Encontrado: C, 65,23; H, 7,90; N, 16,84

Anal. Calculado para C^gH^^O^IT^.C1H l/PHgO
c, 57,51; H, 7,51; N, 14,91; Cl, 9,43 

Encontrado: C, 57,70; H, 7,59; N, 14,94; Cl, 9,70

Ejemplo LXIV
25

Clorhidrato de 2-(4-n-heptanoil-l-pjperazinil)-4-amino-.
6.7-dimetoxÍQUinazolina.

Este compuesto se prepara a partir de 2-clo- 
ro-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina y 1 -n-heptanoilpipera- 
zina según los procedimientos de los Ejemplos XXIX y III.

339406-
30

21.4.67
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El producto funde a 155-162SC. ¡H
Anal. Calculado para Cg-^H^-^O^N^.CIE 1/2 E2O:

C, 56,44; E, 7,44; N, 15,6?; 01, 7,93 
Encontrado: C, 56,31; H, 7,62; N, 15,34; Cl, 7,34

Ejemplo LXV

Las 2,4-disustituídas-6,7-b enz oquinazolinas 
de las fórmulas

se preparan a partir de 2,4-dicloro-6,7-benzoquinazolina,
. como se explica en el Ejemplo LVI, y por los procedimien­

tos de los Ejemplos XIX, XXII, XXIX, XXX, XXVIII y XXXV. 
20 Estos compuestos se enumeran en la Tabla XX.

Tabla XX

2 1 .4 .6 7 .

Ri ó R-,4 3 R2 ó R^ Z

E- E- piperidino
25 E- E- morfolino

E- E- 4-metil-l-piperidino
E- E- 4-pentil-l-piperidino

CHg^CH-CE^- E- 3-oxo-piperazinil
CEg^E-CE^- E- 4-acetil-l-piperazinil

30 CEp=CE-CEp- E- 4-benzoil-l-piperazinúl
3 3 9 4 0 6

64 -
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Tabla XX (Cont.)

3 0

R 6 R 6 R Zi 3 2 4

CH =CH-CH - H- 4-carbamoil-l-piperazinil
2 2

CJ1 - 6 5 ^ 5- 4-etilcarbamoil-l-piperazi-
nil-

C H _ 
6 5

4-metilcarbamoil-l-pipera-!
zinil- {!

V r
4-dietilcarbamoil-l-piperai

zinil-

c H 6*5 4-n-propilcarbamoil-l-pi-!
)perazinil- j

C H , C H -CH - 4-dimetilcarbamoil-l-pipe-6 $ 6 5 2
razinil !

C w - C H - H- 2-hidroxipiperidino }tO)LnLO }
C,H -CH o 5 2" C w - C H -  

6 5 2
4-hidroxipiperidino j

HO-CH - 2 H- 2-metoxipiperidino ¡
4-Cl-C^.H - H- 2-butoxipiperidino ¡

6 4 ¡
4-C1-C H - 

6 4 H- 4-butoxipiperidino }
}

3-Br-C.H - 
6 4 V r 2-metilpiperidino j

2-OH-CH _ H- 4-metilpiperidino {
6 4 '

2-OH-C^H,- o 4 H- ciclopropilamino i
ciclobutilamino !

i
CH =CH-CH , 

2 2
CH =CH-CH^ 2 2

cicloheptilamino }

HO-CH - HO-CH - 2-hexilpiperidino !)
H0-(CH^)^_
2-CH 0-¿H _ ^ o 4

2H-
H-

2-bencilpiperidino i 
2-hidroximetilpiperidino !

3-0H^0-CgH^- H- 4-hidroximetilpiperidino ;

2-0 (F),-CH,- H- 4-acetil-l-piperazinil ¡
3 2 2-C(F)^-CH^- H- 4-caproil-l-piperazinil

2-CH -C.H H- 4- (2-furoil)-l-piperazinil
6 13 6 4- ay —  ^  ^

-65-27.7.68
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Tabla XX ( Cont.)

R 6 R, 2 4

3-F-C H 6 4
¡ ^ ^ 6*4-
' C H - ; 6*5

H-
H-

c R ^6 5

4-(3-ti ofenoxil)-1-piperazinil 
4-(2-me tilfenil)-1-piperazinil
4- (2-trifluorometilbenzoil-lj- 

piperazinil

I Ejemplo LXVI

! Las 2,4-disustituidas-6(7)-metoxiquinazolinas
i de las fórmulas

25

27.7.68

se preparan por los procedimientos de los ejemplos XV,XVI!i
XXII, XXVIII y XXXV. Estos compuestos se enume-¡ 

ran en la Tabla XXI.

3 3 9 4 0 6
 ̂ - 66-  ¡
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Ejemplo LXVII

5

10

1 5

20

2 5

Se ensayé la actividad "biológica de los com -
} puestos de esta invención segdn el procedimiento del EjemL 
¡ pío L. La actividad de los compuestos se dá en la Tabla 
í XVIII del Ejemplo L y en la Tabla XXII.

R

Tabla XXII
Actividad hipotensora

Concentración mínima 
efectiva mg/kg._____

t

I
t

CH 't 3
: CH =C-CH- 2 2 1,25

0
))

CgH O-C- 0,075
 ̂ 0 

CH^=CH-CH^.o-C- 1,25
0ü

CH^-CH-CH^O-C- 0,075

-OH

Concentración mínima 
efectiva mg/kg._____

2-(4-hi dr oxi-l-piperi dino)-4-amino- 
6,7-dimetoxiquinazolina 1,25

3 : 9 4 0 6

ii

!

*
i

i

t

2 7 .7 .6 8 -7 1 -



Ejemplo LKVIII
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2-dietilamino-4-cloro-6.7-dimetoxiquinazoH r a
Una mezcla de 10 gramos de clorhidrato de 

2-dietilamino-6,7-dimetoxi-4(3H)-quinazolona en 50 mi. de 
oxicloruro de fosforo se somete a reflujo durante 2 horas. 
Los líquidos se evaporan para dar un residuo cristalino 
de clorhidrato de 2—dietilamino—4—cloro—6,7—dimetoxiquina 
zolina, de p. de f. 175-18490. El producto se disuelve en 
disolución acuosa diluida de carbonato de sodio e hidróge 
no, y se somete a extracción varías veces con cloroformo. 
Los extractos en cloroformo combinados se secan con sulfa 
to de sodio, y el disolvente se evapora para producir 7,6 
g. (82% de la cantidad teórica) de producto, de p. de f. 
129-1319C.
Anal. Calculado para C ^ K ^ N ^ . C I H :  C, 56,86; H, 6,1 3 ;

N, 14,21
Encontrado: C, 56,81; E, 6,08; N, 13,97

Ejemplo LXIX

2-dietilamino-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina.
El producto del Ejemplo LXVIII se disuelve en 

100 mi. de tetrahidrofurano, y se añade una disolución de 
amoníaco anhidro en tetrahidrofurano. La mezcla se agita 
a temperatura ambiente durante 24 horas y se recoge el 
precipitado resultante. El producto se recristaliza a par 
tir de alcohol isopropílico. El producto seco funde a 
179-18090.

En emolo Lxx
7-dimetoxiquinazoll

A 10 g. de 6,7-dimetoxi-(lH, 3H)-quinazolina-
67.

-  72 - 3 3 9 4 0 ^
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diona en 200 mi. de piridina, se añaden 30 g. de pentasuL 
furo de fósforo, y la mezcla se somete a reflujo, con agí 
tación continua, durante 5 horas. El disolvente se separa 
bajo presión reducida, y el residuo se descompone con 
agua caliente. El material sólido se separa de la mezcla 
por filtración. El producto es 6,7-dimetoxi-(lH, 3H)-qui- 
naz o1inaditi ona.

A 0,1 moles de 6,7-dimetoxi-(lH, 3H)-quinazoli- 
noditiona en 220 mi. de disolución 1N de hidróxido de po­
tasio y 100 mi. de metanol, se añaden lentamente ccn agi­
tación 0,22 moles de yoduro de metilo. La mezcla se ca­
lienta en un baño de vapor de agua durante 2 horas, se en 
fría, y el precipitado resultante se separa de la mezcla 
por filtración. El producto es 2,4-dimetilmercapto-4-ami- 
no-6,7-dimetoxiquinazolina.

A 0,1 moles de 2,4-dimetilmercapto-6,7-óimetj) 
xiquinazolina en 200 mi de tetrahidrofurano se añade una 
disolución de 0,1 moles de amoniaco anhidro en tetrahidro 
furano. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 
18 horas, y el precipitado que se forma se recoge y se re 
cristaliza a partir de dimetilformamida/agua, para produ­
cir 2-metilmercapto-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina.

Una mezcla de 0,1 moles de 2-metilmercapto-4- 
amino-6,7-dimetoxiquinazolina y 0,12 moles de 1-alilpipera 
zina en alcohol isoamilico se calienta a reflujo durante 
13 horas. La mezcla de reacción se enfría, se lava con 
agua, y la capa orgánica se concentra en vacio. Al resi­
duo aceitoso se añade hexano lentamente, y se recogen los 
sólidos que se forman. El producto es 2-(4-alil-l-pipera- 
zinil)-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina, de p. de f.

539406

2.



198-20150.

Ejemplo LXXI

2-(4-alil-l-piperazinil-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina 
5 A 0,10 moles de 2-(l-piperazinil)-4-amino-6,7-

dimetoxiquinaz olina en 300 mi. de metanol a 5050, se aña­
den, con agitación vigorosa, 0,10 moles de bromuro de ali 
lo. La mezcla se calienta a reflujo durante 2 horas, se 
enfría, y se filtra el material cristalino. La recristali 

10 zación a partir de etanol da el producto deseado.

Ejemplo LXXII

' 2-/4-(2-furoil)-piperazino-i3y-4-amino-6,7-dimetoxÍQUina- 
zolina

15 A 0,10 moles de 2-(l-piperazinil)-4-amino-
6,7-dimetoxiquinazolina en 300 mi. de metanol se añaden, 
con agitación vigorosa, 0,10 moles de cloruro de 2-furoilo. 

. Una vez finalizada la adición, la mezcla se agita durante 
3 horas a temperatura ambiente. Los sólidos se filtran pa 

20 ra dar el producto deseado, de p. de f. 278-28050.

Ejemplo IEXIII

2-dietilamino-4-amino-6,7-dimetoxiouinazolina
A 0,1 moles de 2-amino—4,5-dimetoxibenzonitri 

25 lo en dimetilformamida se añaden 0,5 moles de N,N-dietil- 
guanidina. La mezcla se calienta durante 12 horas a 1505C. 
La disolución se concentra, en vacío, hasta un pequeño vo 
lumen. Se añade agua y la mezcla se enfría. Los sólidos 
que cristalizan se separan de la mezcla por filtración, 
y se recristalizan a partir de alcohol isopropílico para

339406
30
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dar el producto deseado

Ejemplo LXXiV

Las 2,4-disustituidas-6,7-alcohilquinazolinas
¡ de la fórmula

ZN

R R
3 4

donde R y R son metilo, etilo, n-propilo, hidrógeno e 
5 6

isopropilo, y donde Z es como se indica en la Tabla XXIII, 
se preparan por los procedimientos de los Ejemplos XV, ! 
XVI, XIX, XXI, XXII, XXVIII y XXXV. Estos compuestos se } 
enumeran en la Tabla XXIII. !
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Ejemplo LXXV 
Las 2,4-disustituídas-6,7-benzoquinazolinas 

de la fórmula

5

10

se preparan a partir de 2,4-dicloro-6,7-benzoquinazolina, 
'como se describe en el Ejemplo LVI, y por los procedimien 
tos de los Ejemplos XIX, XXII, XXIX, XXX, XXVIII y XXV.

15 Estos compuestos se dan en la Tabla XX.

Tabla XXIV

, Rl R2 *3 ^4
H- H- H- H-

20 CH3- H- H- H-
CE-,-3 CH^- CE,-3 H-
CH3- H- CE^-p CH3-

C2H5- H- OgHg- CH-3
n-C^Hy- H- n-C^Hy- E-

25 n-C^Ey- n-0-,Hr,-3 7 n-C^Hy- n-C-^-
ÍSO-C^Hy- ÍSO-C-,Hr,- E- E-
0H2=CH-CHg- H- 0Hg=CH-CHg- E-
CH5C-CHg- H- OH3- E-
CH=C-CHg- CE^-3 H- E-

30 CH=C-CHg- 0^ 5- H- E-
21.4.67.
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Tabla XXIV (Cont.)

Ri 32 ......R? R4

^6^5" H- CH=C-CH^- H-

C6H5-CH2- H- C6H5- H-
HO-CHg- S- HO-CHg- H-
4-01-CgH^- H- C6H5- H-
3 - B r - C ^ - H- 4-Cl-CgB^- H-

La presente solicitud que corresponde a la
presentada en los Estados Unidos de América, el 6 de Ju­
lio de 1.96$, bajo el número 469.879 y 7 de Junio de 
1.966, número 555*704, se acoge a los beneficios del ar­
tículo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

; N O T A

' t !
Los puntos de invención propia y nueva que se - 

15 presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten 
te de Invención en España, por VEINTE años, son los si­
guientes: .

1.- Un procedimiento para preparar compuestos 
19 de quinazolina de las fórmulas siguientes: ¡

3 3 9 4 0 6
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2 6

III

en las que R^, R^, R^ y R¿¡. han sido elegidos, cada uno, 
del grupo consistente en hidrógeno, alcohilo de 1 a 5 ato 
mos de carbono, alquenilo de 3 a 5 átomos de carbono, p M  
pargilo, fenilo, hidroxialcohilo de 1 a 5 átomos de carho 

5 no, alcoxifenilo de 7 a 12 átomos de carbono, bencilo, fe 
niletilo, fenilo sustituido por alcohilo, en el que el a^ 
cohilo tiene de 1 a 6 átomos de carbono, clorofenilo, brjo 
mofenilo, fluorofenilo, hidroxifenilo y 2,2,2-trifluoroe- 
tilo; R^ y Rg se han elegido del grupo consistente en hi- 

10 drógeno, alcoxi de 1 a 5 átomos de carbono, alcohilo de 1 
a 3 átomos de carbono, siendo al menos uno de y Rg al-

12 cohilo o alcoxi, y en donde R^ y Rg son conjuntamente ben 
21.4.67. -
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10

15

20

25

zo; los compuestos preferidos son aquéllos en los que R
y Rg están seleccionados del grupo consistente en alcoxi 
de 1 a 3 átomos de carbono, siendo al menos uno de R^ y 
Rg alcoxi, y en donde R^ y R^ son conjuntamente benzo; Z
se ha elegido del grupo consistente en 1-piperazinilo, 
4-alcohil-l-piperazinilo en el que el alcohilo tiene de 1
a 3 s.tomos de carbono, 4—hidroxialcohil—1—piperazinilo, 
donde el alcohilo tiene de 1 a 5 átomos de carbono, 4-al— 
canoil-l-piperazinilo en el que el alcanoilo tiene de 2 a
7 átomos de carbono, 3-oxo-l-piperazinilo, 4-benzoil-l-pi 
¿<erazinilo, 4—fenil—1—piperazinilo, 4-alil—1-piperazinilo, 
morfolino, 2,6—dialcohil-morfolino en el que el alcohilo
tiene de 1 a 5 átomos de carbono, pirrolidilo, 1-azeciclo 
heptilo, 1—azaciclooctilo, prperidino, 2—hidroxi—piperidi 
no, 3-hidroxipiperidino, 4-hidroxipiperidino, 2-alcoxini- 
peridino, p-alcoxipiperidino y 4-alcoxipiperidino en los
que el alcoxi tiene de 1 a 4 átomos de carbono, 2-a.lcohil 
piperidino, 3**alcohilpiperidino y 4-alcohilpiperidino en 
los que el alcohilo tiene de 1 a 6 átomos de carbono, 2— 
bencilpiperidino, 4—bencilpiperidino, 2-hidroxialcohilni— 
peridino, 3*hidroxialcohilpiperidino y 4-hidroxialcohilni 
oeridino en los que el alcohilo tiene de 1 a 6 átomos de 
carbono, 4-(2-halofenil)-l-piperazinilo, 4-(3-halofenil)- 
1-piperazinilo, 4-(4-halofenil)-l-piperazinilo, 4-(2-halo 
benzoil)-l-piperazinilo, 4-(3-halobenzoil)-l-piperazinilo 
y 4-(4-halobenzoil)-l-piperazinilo en los que el grupo ha 
,1o es cloro o bromo, áster de alcohilo del ácido 4-pipera 
zino-l-carboxilico en el que el alcohilo tiene de 1 a 6 
!átomos de carbono, áster de alquenilo del ácido 4-pipera- 
zino-l-carboxilico en el que el alquenilo tiene de 1 a 6

3 3 9 4 0 &

30
21.4.67
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13

átomos de carbono, 4-(2-furoil)-l-piperazinilo, 4-(3-fu- 
roil)-l-piperazinilo, 4-(2-tiofenoil)-l-piperazinilo,
4-(3-tiofenoil)-l-piperazinilo, 4-(2-metilalil)-l-pipera- 
zinilo, 4-crotonil-l-piperazinilo, cicloalcohilamino en 
el que el alcohilo tiene de 3 a 7 átomos de carbono, 
4-carbamoil-l-piperazinilo en el que el carbamoilo tiene 
la fórmula:

en la que R^ y son hidrógeno o alcohilo que tiene de 
- 1 a 6 átomos de carbono, 4-(2-metoxiíenil)-l-piperazinilo, 
4-(3-metoxifenil)-l-piperazinilo, 4-(4-metoxifenil)-1-pi- 
perazinilo, 4-(2-trifluorometilfenil)-l-piperazinilo, 
4-(3-trifluorometilfenil)-l-piperazinilo, 4-(4-trifluoro- 
metilfenil)-l-piperazinilo, 4-(2-metilfenil)-l-piperaziní 
lo, 4-(3-netilfenil)-l-piperazinilo, 4-(4-metilfenil)--l- 
piperazinilo, 4-(2-metilbenzoil)-l-piperazinilo, 4-(3-me- 
tilbenzoil)-l-piperazinilo, 4-(4-metilbenzoil)-l-piperazi 
nilo, 4-(2-trifluorometilbenzoil)-l-piperazinilo, 4-(3- 
trifluorometilbenzoil)-l-piperazinilo, 4-(4-trifluorometil 
benzoil)-l-piperazinilo, 4-(2-metoxibenzoil)-l-piperazini 
lo, 4-(3-metoxibenzoil)-l-piperazinilo y 4-(4-metoxibenzoil) 
-1-piperazinilo, y sus sales de adición de ácido farmacéu 
ticamente aceptables, caracterizado por (a) hacer reaccio 
nar un compuesto de la fórmula:

0

21.4.67.
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15

con una guanidina de fórmula

NH
i!

HgN-C-A

/ R i -N ^ ó - Z
^ 2 ^4

y donde R ^ a R ^ y Z  son como se ha definido aquí (b) y 
después, cuando se requiera, alcohilar, aralcohilar o al- 
quenilar el producto de la operación (a) para reemplazar 
un átomo de hidrógeno en un átomo de nitrógeno de R- a 
y Z y/o un átomo de hidrógeno en un átomo de oxígeno de 
Re- y/o R^ y/o alcanoilar o aroilar Z, (c) y además, cuando 
se requiera, formar la sal de adición de ácido aceptable 
farmacéuticamente.

2.- Un procedimiento para preparar compuestos 
de quinasolina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede, representado en el dibujo que se acompaña y ca­
ra los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ochenta y dos hojas es 
critas a máquina por una sola cara.

Madrid, ¡26
T. A.

G.D.S.
21.4.6?.
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