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PATENTE DE INVENCION
a favor de:
DR, KARL THOMAE G.m.b.H. de nacionalidaed alemana, residente en
Biberach an der Riss (Republice Federal Alemans) por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS TETRAHIDRO-
QUINAZOLINAS SUSTITUIDAS POR HALOGENOS"

Memorigs descriptiva
El presente invento se refiere a un procedimiento

para la obtencidn de nuevas tetrabhidro~quinazolinas sustituidas
por halogenos de la formula general
Hal R
5 0H2\

X "

10 H

en la que
Hal representa un dtomo de cloro o bromo,
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R1 representa un dtomo de cloro o bromo,

R2 representa un grupo aleohilo inferior, recto o
ramifiecado, un grupo hidroxialcohilo, alcoxiale
cohilo, dialcohilaminoalcohilo,cicloaleohilo,
hidroxi-cicloalcohilo, piridilaloohilo 0 arale-
eohilo, ¥

R3 represents un 4dtomo de hidrogeno, 0 un grupo ale
cohilo,

y de sus sales de 'adicién con 4eidos inorgénicos u orgénicos,
tolerables fisiologicamente.

Estas nuevas tetrahidro-quinazolinas sustituidas yor
halogenocs, de la formula general I, se obtienen conforme sl
procedimiento siguiente:

Cloracién o bromecién de una 1 2,3,4—tetrahidro-
gquinazolina de la formule

R
CH, /2

X II,

H

en la que el grupo 32 tiene el significado antes indicado y R3
representa hidrogeno o un grupo slcohilo inferior. La cloracién

0 bromacidén se llevan a cabo conforme e los métodos usuales, con-
venientemente en un disolvente orgénico inerte, y ventajosamente
en dcido acético glacial o cloroformo.

Los compuestos obtenidos pueden ser transformados, de
la meners conocida, en sus sales de adicidén tolerables fisiolo-
gicamente, con ayuda de dcidos inorgdnicos v orgdnicos. Acidos
apropiados han demostrado ser, por ejemplo, clorhidrico, brom=
hidrico, sulfurico, fosforico, lactioco, citrico, tartarico,
maleico, y oxalico.

Loa compuestos de partida de la formula II pueden ser
obtenidos, por ejemplo, mediante le reaccién de la correspondien—
te o-aminobenzilamina con formaldehido (vease la solieitud de
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Si se producen racematos, pueden estos, eventualmente
ser separados en sus antipodas Spticamente activos de la masnera en
sl conocida, por ejemplo, con fcidos épticamente activos, por
oristalizacién fraccionada; en el caso de producirse mezclas de
diastereémeros, pueden estos, eventualmente, ser separados, por
ejemplo, por métodos cromatograficos.

Los compuestos obtenidos conforme al invento presentan
veliosas propiedades farmacologicas, mosirando ademds de un efecw
to antipiretico, empecialmente tambidn una accidn béquica y se-
cretolitica muy buena.

Los ejemplos siguientes servirdn para ilustrar ol in-
vento, sin por ello restringirlo.

Ejemplo 1

z-ciolohexil-G,8-dibromo—1,2,1,&-tetrahidro:guigggolina
4,2 g. de 3~ciclohexil-1,2,3,4~tetrahidro-quinazolina

(punto de fusibén: 79 - 822 C.) se disuelven en 15 c.c. de 4oido
acetico glaclial, y se mezclan con 1,9 c.c de bromo en 15 c¢.c. de
dcido acetico glacial. Los cristales precipitados al cabo de poco
tiempo, son filtrados y se lavan con fdcido acetico glacial. Agre-
gando unaisoluoidn de hidroxido sodico, se obtiene la 3~ciclohexil-
-6 ,8-dibromo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina, cuyo hidrocloruro
tiene un punto de fusidén de 246 - 248¢ (.(bajo descomposicién),

Los compuestos siguientes fueron obtenidos de la mis-
mg. meneras :
8)e~ 3~etil=6,8~dibromo-1,2,3,4~tetrahidro~quinazolina;
punto de fusién del hidrobromuro: 197 - 201¢ ¢,

b)e= 6,8=dibromo=3~f ~hidroxietil-1,2,3,4~tetrahidro-
quinazoline; punto de fusiém del hidrobromuro: 175 - 1802 C,
(descomposicibn).

)y~ 3=Y -N,N-dietilaminopropil~6,8-dibromo-1,2,3,4~
tetrahidro-quinazolina; punto de fusibn del dioxalato: 177,5 -
1792 C. (descomposicién),

d).- 6,8-dibromo-3~isobutil~1,2,3,4=tetrahidro~quina~
zolina; punto de fusilén del hidrobromuro: 198 - 1992 ¢,

e).~ 6,8-dibromo-3-( trans-p-hidroxi-ciclohexil)=1,2,3,4~-
tetrabidro-quinazolina; punto de fusién: 219 - 2212 C,(descomposi~
eidn). :
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£) o= 6,8-dibromo~3~(cis-m-hidroxi-ciclohexil)1,2,3,4-
tetrehidro-quinazolina; punto de fusibén: 223,5 - 2252 C. (des-
composicibn).

g) .~ 6,8-dibromo-3-(trans-m-hidroxi-ciclohexil)=1,2,3,4=
tetrahidro-quinazolina; punto de fusién: 214 - 2162 C, (descom-
posicién). 7

Esgta solicitud corresponde a la presentada en Alema~
nis el dia 20 de Abril de 1.966, bajo el numero T 30 948 Ivd/12p,
se acoge a los beneficios del articulo 51 del Vigente Estatuto

sobre Propiedad Industrial y del articulo 42 del Convenio de la
Unién. ' A
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1).- Un procedimiento para la obtencién de nuevas
tetrahidro~quinazolinas sustituidas por halogenos de la feraulae
general

2
cHz\n/

H
NXR3 I,
I

H
en la que

Hal representa un dtomo de e¢loro o bromo,

R1 represents un 4tomo de cloro o bromo,

R2 representa un grupo alcohilo inferior, recto o
ramificado, un grupo hidroxialcohilo, alcoxial-
oohilo, dialcohilaminoalcohilo, cicloalcohilo,
hidroxi-cicloalcohilo, piridilaleohilo, o aral-
cohilo, ¥y

R3 representa un §tomo de hidrogeno o un grupo el-
cohilo,

as{ como de sus sales de adicidén con dcidos inorgénicos u orgé-
nicos, tolerables figiologicamente, caracterizado por la clora=-
cifn o bromscidén de una tetrahidro-quinaezolina de la formila
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H
en la gue R2 tiene el significado antes indicado y R3 repféson—

130 ta hidrégeno o un grupo alcohilo inferior,

2).~"UN PROCEDIHIESLO PARA LA OBLENCION DE MULVAS
PEIRAHIDROQUINAZOLINAS SUSTIIMUIIDAS POR HALOGENOS"

Lsta Hemoria consta de 5 hojas foliadas y mecano-
graofiadas por un solo lado de sus caras. '

1

Nodrid, 18 de Abril
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