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Ls presente invención se refiere & nuevos der¿ 
vsdos básicamente sustituidosfsrmscológiceniente valiosos 

de 18 2,4-(lH,JH)-quinsTolindions de fórmula genere!:

en 18 que R' significs un resto enlezsdo s trsvés de un
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átomo do nitrógeno. de una amina secundaria allí a tica, 
ciOloalifática, araliíática con 2 a 10 átomos de carbo­
no, o una "base de nitrógeno ixeterocíclics con 5 $ 5 b 7

miembros} que en el anillo, además" de3. átomo de nitrógeno
i

contiene un grupo corresrjondiente de grupos metilenoi, así• ■ ‘ í
como en caso dado, otro átomo de nitrógeno, un átomo de 
oxígeno o un átomo de azufre,

significa grupos alcoxi inferiores con 1 a 4 átomos de

carbono, que pueden estar de preferencia en las posiciones 
6, 7 o 6, 7, 8 Rg significa un radical alcoxi con 1 a 4

4

átomos de carbono,
ra representa los números 1 , 2 o 3 y, - -

n significa los números 2 o 3*
■ 1̂ resto de una amina s 

. a través de un átomo de nitrógeno
eeundaria Jtf, enlazado 
, se puede derivar en la

serie alifática de mono- y diaminas, tales como 
aminas, alauilalquénilaminas, alquilendiaminas,

dialquil-
hiclroxi-

alquilaminas y alcoxialquilaminas*
(Dales aminas son, 

dietilamina, alilaetilamina,
por ejemplo: dimetilamina, 
íl, IT-dietil-K1 — met iletilen-

diamina, 17, R-dietil-N * -metil-pr opilendi amina,’K-metil-
etanolamina, N-metil-propanolamina, H-isopropiletanelas-in 
na, H-butiletanolamina, líí-benciletanolamina, 17-metil-me-
t oxi-pro pilamina, K-metil-etoxipropilamina*

•'hninas c.iclcaíifáticas pueden ser, por ejemplo:



. * V

, ¿T-.

O

■3 f 381402
n-aetil-ciclopropilamina, R-aetil-ciclohexilamina.

Aminas de la serie aralifática pueden ser, por 
: .■ ejemplo: fenilalquil-alquilaminas, tales como bencil-me-

• tilamina, feniletil-metilamina.
Bases heterocíclicas nitrogenadas pueden ser, por 

ejemplo:las bases heterocíclicas nitrogenadas con 5, 6 y 
7 miembros, tales como la pirrolidina, morfolina, tioaor- 
folina, piperidina, N-metil-piperasina, H-fenilpiperasina,
■ -hidro:detil)-piperasina, H-( if -hidroxipropil)-pipe- 

‘ razina, hexametilenimina•
los derivados de 2,4“(lH,3H)-quinazolindiona de 

la presente invención se obtienen acilando una 2,4-(lH,3n)- 

quinazolindiona de fórmula general:

en la que R1 tiene el significado de arriba, R‘ = R' o> en 
el caso de que R' contenga un resto aciloxi de fórmula
general:

*i

también puede significar el resto del compuesto hidroxi

|
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en que se basa, con un ácido alcoxi-benzoico de fórmula
i

general;

i
o bien un derivado funcional del mismo, en caso dado en 

¡ PrQsencia de un aceptor de ácido.

A partir de los productos iniciales, en los cua­
les el resto de una amina R, enlazado a travás del átomo 
de nitrógeno, contiene un grupo bidroxialquilo, y dos mo- 

'les de ácido alcoxibenzoico, o bien un derivado funcional 
del mismo, se obtienen los diesteres correspondientes.

las 3-( Y ~amino-y3_hidroxipropil)~2-,4-(1H,3H)~ 
quinazolindionas necesarias como productos de partida se 
obtienen si •

a) vm derivado de 2,4-(lH,3H)-4olnazolindioiia,. sustituido 
ea la posición 3 por un resto T-halógeno-a-hidroxipro- 
pilo, de fórmula general?

oii

^ r r f Y
H

Ntf - CI-I,
fco ‘

CH(OH)CH2-Hal

o el correspondiente compuesto epoxi, se condensa con una
amina secundaria de fórmula general R-H, o si

k) u*13 2,4-(1h,3H)-quinazolindiona de fórmula general:
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tjj>CO
H

se hace reaccionar con ana ^-halógeno-y3-hidroxipropÍl- 
I amina de fórmula general

Ha 1 -CH¡2 -CH (OH) -CH2-R

O si
; c) un derivado de o-amino-benzamida de fórmula general;

se cicliza por un derivado del ácido- carbónico, tal como 
fosgeno, cloroformiato de etilo o urea, o si 
d) un cloruro de o-alcoiicarbonil-fenilcarbamida de fórmu­

la general: **

se condensa con una ^-amino-^3 -hidrozipropilamina de fór­

mula general: 1

COO-Alkyl

NH-CO-Hal

h 2n-ch2-c h (o h )-c h2r
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y el derivado de urea primario así formado de fórmula ge­
neral;

<Ri,”~OC
COO-Alkyl

NH-CO-NH-CH2-g h (OH)-CH2R I

se transforma mediante calentamiento en un medio alcalino 
/ débil en la correspondiente 2,4-(lH,3H)-q.uinazolindiona '■

| o si
I e) un o-alcoxicarbonil-fenilisociánat£> de fórmula general’.

COO-Alkyl

N=C=0

' se hace reaccionar con una -amino--hidroxiprojpilamina 
de fórmula general;

h 2n-c h2-c h (o h )-c h2r

los derivados de la 2,4-(lH,3H)-quinazolindiona 
10. según la presente invención son valiosos medicamentos; po­

seen un efecto específico dilatador de los vasos coronarios 
y a este respecto son superiores a las sustancias conoci- 
das*

la comprobación farmacológica del efecto dila- 
15. tador- de los vasos coronarios se efectuó a base de la va­

riación de la presión de oxígeno en la sangre coronaria 
en el perro según él método descrito por W.K.A. Schaper y 
colaboradores (véase W.K.A. Schaper, E. Xhonneux y J.K. Bo-

"iv,
o

i
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gaará "über die k o n t i nu i e rl i o i i o Kessung des nsuersx-o~.--c„.

im venasen Goronarblut" (Sobre, la medicxón continua uv .i.a
V

* presión de oxígeno en la sangre venosa de la coronaria,' 
Küimyn-Selniiiedeberg’s Arch. exp. Path. n. Iharmak. 2jf5, 
383-383 (1963). los anísales narcotizados, de respiración 

espóntanea,'recibieron los preparados de investigación 

aplicados en forma intravenosa-. 3n esta disposicxon de.L 
ensayo produce iva a dilatación de las arterias coronarias 
por la sustancia de ensayo, y el aumento do.i flujo corona- 
rio que esto implica, un aumento de la presión de oxígeno 
en la sangre venosa coronaria. Xa medición de la pres-ton 
de oxígeno se efectuó polarográficamente con un electrodo 
do platino según Gleichmann—liibbers (vsase lu Gi ex emana 
y D.Y/« Luebbers "Pie ilessung des Saucrstoffdruclrs in Gasea 
únd Plüssigkeiten rait der Platin-Eiektrodo unter besoncerer 
Beríicksichtigung der Iíessung ira l&ut" (La medición de la 
presión de oxígeno en gases y líquidos con el eieoi.roao 
de platino bajo consideración especial de la medición en 

la sangre) Pflügers Arch» 271, 431-455 (1360) .  la frecuen­
cia cardiaca se determinó en lorma continua eloci-rónxca.— 
mente de la máxima sistólica de la presión sanguínea arte­

rial. Xa presión sanguínea arterial se determinó en forma 
conocida con un ele ctr ornan órne tro S ta tham-s traín~ S--x&  eG 

la Artoria femoralis.
En la tabla siguiente se han resumido los resviL-

POORQUALITY
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tados de las comprobaciones farmacológicas realizadas. los 
preparados se comprobaron en cada caso en forma de sus iiidro- 

•. cloruros
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Preparado

3- / V  - d ls t¿ la ja in c - ,3 - (3  4 5 - 
f i ln e t  o:-:i b 2 ni: o:-:!) -pa- o r á í/ -  
ó , 7} 3- t r  isiet o x i- 2 , 4-7 p g } 3 j-t) _ 
a u in a so lin d io n a .

3- /  f  - x o r i o l i n c - _ r~<3,4 , 
i r i n e t  oxib  e n x o x i) - p r  .opi.\7-  
6 . 7 , 3- t r i s e t  o x i-2  - 4 - (I.-Í, 33) -  
■ ruines c i in d i  ona.

3-/X  - p ip s r id in o-fi - 73 ,4 ,5 -  
trjLzet o x ib e cz  o x i) -p ^ o p il/ -  
6 , 7 j 8- tr i.r .e t  o x i-2  f 4~f 1H, 3H) -  
gu iñ as o lin d ic n a ,

£D 50
s A $
ratón! 
i . v .

Bosifi 
cació n  
&£/kg ' 
i.v*.

0,14

0,25

0,0Sí

3- / <T “ iiao;:cnetileniiJino- £ -  
(3 , 4 . 5-  t r i s a  t  cx ib  ens o s i ) -•oro- 
p i l / - 6 , 7 , c - t r i s e i o x i - 2 , 4 -( 1H, 3H) o , 06 3 
-unína s c l i n  d icn a ,

- / f  -p irrc líd i2 ic -/ J  - 0 , 4 , 5-  
"** — ........ J ) -p ro p .il/ -t r i f í s t c x ib o n z o r i) < w _

6 , 7, 8 - t r i s c t  o x i- 2 , 4 -( I f i , 3H)-  
o u in s 2 c l i n  cli ona.

3~ / j f - ( 4 1 - n e i i lp ip e r e .s in o / i  */).- 
/> ~v 3 < 4,5 ‘-trine-!; o rib e  na c x i ) -  
r o p i l / - 6, 7 , o - t r i a e i o x i - 2 , 4- ( 2H. 
.i) -cu in o s  o lin d io n c  *

C¡f - d i e t i la n i n o -  4 - ( 3 , 4 , 5 -  
r in e t  cx ib cn s c ::i)  - ¡ ce o o il/ -  
, 7- íU eú-t  c x i  -2 j 4- ( 2H ,3H)~ 

c r in a s  o lin d i  ona.

o ,o s

0,17

0,15

0 1

01

0.2

0.2

0 . 2

0 . 2

0.2

V a ria c ió n  manixa V a ria  
de l a  p re s ió n  de l a  i r  
oxígeno en l a  san S iaca  
gre venosa corona 
r i a
en i- en n in utos en

+92

*136

+ 110

+9?-

+67

+42

+26

>45

>20

45

40

55

>55

>55

-1 1

iíi +16

-18

-13

-3

-9

-7
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Scill
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Variación máxima de 
la frecuencia car­
diaca

v

Variación má;¿ina de ‘la 
nresión sanguínea 
(sisiólica/üiastóliea)

en cp en minutos en 5̂ em  minutos

- 1 1 >45 ¿ 0 -  .

+16 V t\3 O

cmi"*\ >20

-18 >45 -13/-19 >45
i

. . . .  ¡ 
J

-13 >40 +18/+7 >40

-3
‘ t

>35 -3/-20

-9 >55 -14/-17 >55

-7 ■ 55 -9/-S 55

3Íí
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EJEMPLO 1
a) 6.7,8-trimetoxi-g.4- (1H,3H)-quinazolindio

22,6 gr. (0 ,1 mol) de 3,4,5-trimetoxi-antr.8 i
nilamida y 11 gr. de sosa se suspenden en 120 mi. de 
clorobenceno y a esta suspensión se gotean 8 continuación- 
bajo agitación a 80-902C 12 gr. (0 ,1 1 moles de cloro- ' 
formiato de etilo. A continuación se agita la mezcls reac 
cional durante 7 horas a 1002C se filtra por succión en 
caliente de lss sales inorgánicas y el filtrado se concen 
tra bajo vacio. Para ulterior purificación se disuelve 
el producto bruto en éter, se filtra por succión y se 
seca. De este modo se obtiene la 6,7»8-trimetoxi-2,4-
(lH,3lO-luinazolindiona-con un p.f. » 259-260SC.

Rendimiento-:- 18 gr. (= 71»5 % de la teoria. 
b) 3-(if-cloro- -hidroxi-propil)-6,7 ,8- 

trimetoxi-2,4-(1H,3H)-quinaolindiona,

25,2 gr, (0,1 mol) de 6,7,8-trimetoxi-2,4- 
(lH,3H)~quinasolindiona se disuelven en SO mi.‘de di- 
metilsulfóxido anhidro y a continuación se añaden 1 1 ,2  

gr. (0 ,1 mol) de terciobutilato potásico y se agita du­
rante una hora aproximadamente a temperatura ambiente.
A continuación, esta solución se gotea en 90 gr. de epi- 
clorhidrina a temperatura de 30-352C bajo agitación. Se 
agita 4 horas a temperatura ambiente y se añade despuós 
la mezcla reaccional en agua. Se agita la solución acuosa 
varias veces con cloruro de metileno, se filtra por suc­
ción de la parte insoluble y a continuación se lavan los
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extraeos clorometilóniecs reunidos con^sM&o- clorhídri­
co' 5~n. Después de concentrar- la disolución olorose ti-- 
Iónica en vacío se obtiene la 3~( |f -cloro-^ -hi dr oxiuro-- 
pil)~6,7»8-trimetori-“2 3 H ) - a u i n a z o l i n d i o n a  en for­
ma de agujas incoloras de p.f.= 1852c.

Rendimiento; 1 1 gr. (= 31,8 $ de la teoría), 
la 3-( if -cloro-y3 -hidroxipropil)-6,7,8-tri~< 

metoxi~2,4~(lH,3H)~quinaaolindiona se obtiene también 

mediante reacción del 2 ,3,4-trinetoxi-6-metoxicarbo- 
nil-fenilisocianato con 3-cloro-l-amino-propanol(2)~ 
bidrocloruro de la ioraa siguiente:

26,7 gr. (0,1 mol) de 2,3,4”trimetoxi-6-"me~ 
toxicarbonil-fenilisocianato, preparado a partir de 
3,4,5-trimetoxi-antrs.nilato de metilo y fosgeno, se di­
suelven en 240 mi. de di ornan c y a continuación se ha­
cen reaccionar con una solución de 16,1 gr. (0,11 mo­

les) de 3-clorO“l-a:fiino-propanol(2)-hidrocloriiro en 80 eú 
de agua.’ A continuación se afísde, gota a gota, una so­
lución de 11 gr. de sosa en agua bajo agitación.Se agita 
durante 12 hora3 a temperatura ambiente y se filtra por 

succión el producto de reacción obtenido en forma cris­
talina. Para ulterior purificación se recristalisa en 
dioxano. De este modo se obtiene la 3~( V -cloro- j* - 
hidroxi-propil)-6,7,8-trimetoxi-2,4~(1H,3H)-cuinasolin- 
diona de p.f. - 1852C.

Rendimiento;:-.32 gr. (= 92,6 5* de la teoría)
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o) 3- (V-dietilamlno-/^ -hidroxi-propil)-6,7t8- 
trlmetoxi-2.4- C1H, 3H )-quinasolindiona,

34,5 gr. (0 ,1 mol) de 3**(7 '-cloro-/$-hidroxi- 
propil)-6,7,8-trimetoxi-2,4-(lK,3H)-quinasolindiona, 11 gr. 
de sosa y 14,6 gr, (0,2 moles) de dietilamina se.suspenden 
en 350 mi, de clorobenceno anhidro y se agita a continua­
ción en un autoclave durante 12 horas a 1202C. La meada 
de reacción se concentra en vacio a sequedad y el residuo 
se agita con ácido clorhidrico diluido. Se filtra de la 
parte insoluble por succión y el filtrado se hace alca­
lina con potasa.El producto de reacción que se separa en 
forma cristalina se succiona, se lava con agua y se seca.
Se recristaliaa con dioxano para su ulterior purificación. 
De este modo se obtiene la 3-( y-dietilamino-^-hiúroxi- 
propil)-6,7,8-trimetoxi-2,4-(lH,3H)-quin&zolindiona en for 
ma de cristales incoloros con p.f. = 1822C.

Rendimiento: 21 gr, (=55 i> de la teoría)
La 3-( '^dietilamino-/í?-hidroxi-propil)~S,7,8- 

trinetoxi-2,4-(lH,3H)-quinazolindiona también puede obte-
c.

nerse si se hace reaccionar 2,3,4-tr"imetoxi-6-metoxicarbo~ 
nil-fenilisocianato con Y-dietilamino- ̂?-hidroxi-propil.\- 
amina de la forma siguiente:

26,7 gr. (0 ,1 mol) de '2,3,4-trimetoxi-6-metoxi- 
carbonil-fenilisocianato,obtenido‘a partir de 3,4,5-trime- 
toxi-antranilato de metilo y fosgeno,se disuelven en 130id
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10.

15.

de tolueno anhidro, se hacen reaccionar con agitación y s 
temperatura ambiente con una disolución de 16 gr. (0 ,11

de matanol. Se continua agitando 3 horas a temperatura 
ambiente y se filtra por succión el producto bruto que ha 
cristalizado.Para ulterior purificación se disuelve el 
producto bruto previamente lavado con un poco de metanol, 
en ácido clorhídrico diluido, se filtra a claridad, y el 
filtrado se hace alcalino, con una disolución acuosa de 
potasa. El producto de reacción resultante se succiona, 
se lava con agua y se soca. Después.de la recristalización 
en dioxano se obtienen cristales incoloros de la 3-('y’-die- 
tilamino-./3-hidroxi-propil )-6,7,8-trimetoxi-2,4- (1H , 311)- 
quinzolindiona con p.f. = 1822C.

Rendimiento: 35.gr, (= 92 $ de la teoría).

moles) de ̂ -dletilamino-/^-hidroxi-propilamina en 50 mi

* i

oIIc

OCH3
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38 ,1 gr. (0 ,1 mol) fie 3-( y-dietilamino-/$-hidroxi-pro- 
pil)-6,7,8-trimetoxi-2,4-(lH,3H)-quinaDlindiona se di­
suelven en 380 mi de cloroformo y se hacen reaccionar 
con 11,1 gr. (0,11 moles) de trietilamina. A continuaciór
se añade gota a gota bajo agitación a temperatura ambien 
te, durante 30 minutos, tina disolución de 25,3 gr. (0 ,11  

moles) de cloruro de 3»4,5-trinetoxibenzoilo en 80 mi. 
de cloroformo y se continuaagitando una hora a tempera­
tura ambiente. Á continuación se calienta hasta ebulli­
ción y se agita 12 horas bajo reflujo. Después de en­
friamiento se concentra la mezcla reaccional en vacío ha? 
ta sequedad. El residuo se recoge bajo agitación en 
ácido clorhídrico diluido y la solución así obtenida se 
filtra clara.A continuación, la solución clorhídrica 
diluida se alcaliniza mediante la adición de potasa 
sólida, y el producto de reacción que se separa en for­
ma oleaginosa se recoge en áster acético. Después de 
secar sobre potasa se obtiene, introduciendo cloruro de 
hidrógeno seco en la solución éster acética, el hidro-

V7 - »
cloruro de 3“/^-dietimaino-í í?-(’3»4,5-trimetoxi-benzoxi)- 
propil/~S,7,8-trimetoxi-3,4-(líI,3H)-quinazolindiona en 
forma de agujas incoloras, con p.f.s 191-192BO.

Rendimiento; 51 gr. (= 83»3 $ de la teoría), 
EJMPLO 2 ¡ ■

3-/")^(4 * - .4,5-trimetoxi-bensoxietil--sirc-
razino/l17- /%-(3,4.5-triraGtoxi-benzoxi)-proptl/-S ,7,8-
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—trimetoxi~2.4-( 1H ? 3H) -guinea ollndl Olía <

O OCÍI3

n -ch2c h2 -o-c o-v  ̂ y—  och3
och3

43,8 gr. (0,1 mol) de 3-/V -(4,-/3 -hidroxietil-piperaxino

Al7)-f -hidroxi—propil/—6,7', 8-trimeto:ci-2 3 4~(lh, 3n)~qux*“
nazolindiona se suspenden "bajío adición de 22,2 gr. (0,¿2 
moles) de trietilamina en 400 mi de clorobenceno anexare*.

A continuación se añade, gota a gota, "bajo agitación,a 
temperatura ambiente una solución de 46 gr.(0,2 moles) de 
cloruro de 3,4,5-trimetoxibenzoilo en 120 mi de oloroben­
ceno. A continuación se agita una hora a temperatura am--' • 
biente y después 8 horas a 1202C.A continuación se filtra
por succión la parte insoluble y se concentra el filtrado

• \

en vacío. El residuo así obtenido se disuelve- en ácido 
clorhídrico diluido y la solución se alcaiinisa con pota- ■ 
sa acuosa. El producto reaccional, que se separa en forijia 
oleaginosa se recoge en áster acético. Después de secar 
sobre potasa, se introduce cloruro de hidrógeno gaseoso
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con lo que se obtiene el dibidrocloruro de 3-/Y-(4,“
(b. -3,4,5-trimet oxi-benzoxietil-piperazino/I (o-{ 3,4,5-
trimetoxi-benzoxi )-propil/-6,7,8-trinietoxi“2,4t (1H, 3ÍI)- 
quinaolindiona en forma de agujas incoloras con p.f.

5. 154-15620.'
Rendimiento: 54 gr. (= 60 $ de la teoría).
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Be forma análoga a la descrita en los ejemplos :

i

1 y 2 se pueden obtener también según la presente inven- ■ 
ción los compuestos siguientes: f
- , Fórmula general:
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• (RJ>n R̂2̂ m R' P.F. (Hidroclóruro)
t

-(och3)3 3,4,5-(och3) 3 • o
i;

158°

"! 11 -NV-CBL 175°
W  3 (Dihidrocloruro)

it U -N 80° descomposición

!l CH,

Y_v

-N-CH2CH2CH2-0-CH3

CIL
-n-ch2-c6h 5

122-125

90° descomposición

CH„
-n-ch2-ch=ch2 120°descomposición

CEL
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Descrita suficientemente la naturaleza del 
invento, así como la manera de realizarse en la prác­
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an- 

5» . ■ teriormente indicadas son susceptibles de modifica-
I ciones de detalle en cuanto no alteren su- principio fun­

damental.- También se hace constar que el invento corres­
ponde a una solicitud de Patente presentada en Alemania 
con el raímero y fecha siguiente: P 19 34 O36.4 de 4 de 

10, fclio de 1.969, acogiéndose por lo tanto a los benefi­
cios qu.e conceden los Convenios Internacionales en vigor, 
siendo lo que constituye la esencia del referido invento 
y por lo que se solicita una Patente de Invención por 
20 años, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERI 

13. VADOS BASICAMENTE SUSTITUIDOS DE LA 2,4-(lH,3H)-QÜINAZ0
LINDIONA; caracterizándose por lo siguiente:

1.— Procedimiento para la obtención de derivados 
básicamente sustituidos de la 2,4-(lH,3H)-quina*zolindiona, 
de fórmula general
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en la que R ’ significa un resto enlazado a través ceiun

' i
átono de nitrógeno, cíe una asina secundaria alifá’cic.*, 
cicloalifática, aralifática con 2 a 10 átonos do cardo- 
no, o una base de nitrógeno1 0011 6 0 'l*
miembros, que en el anillo, además del átomo de nitróge­
no contiene un grupo correspondiente de grupos metlleno, 
así como en caso dado, otro átomo de nitrógeno, un átono 

de oxígeno o un átomo de azufré,
R^ significa grupos alcoxi inferiores con 1 a 4 átomos 
de carbono, que pueden estar/en las posiciones 6, 7 

posiciones 6, 7 o 6, 7, 8

R2 significa un radical aleoxi con 1 a 4 átonos dé car­

bono,
m representa los mimaros 1, 2 o 3? y 
n significa los mineros 2 o 3» caracterizado porque, 
se acilan 2,4-(lH,3íi)-quinazolindiona5de fórmula general

i ■

en la que R^ tiene el significado de arriba, R = R' o, 
en el caso de que R' contenga un rosto aciloxi de fór­

mula general



V

también puede significar el resto del compuesto hidroxi 
en que se basa, con un ácido alcoxi benzoico de fórmula 
general

!
i<

COOH

o bien un derivado funcional del mismo, en caso dado en 
• - 5. presencia de un aceptor de ácido,

2,- Procedimiento para la obtención de* derivados 
básicamente sustituidos de la 2,4-(lH,3H)-<iuinazolindiona«, 
tal y como queda sustancialmente descrito en la presente 
Memoria,

10. Esta Memoria consta de 21 hojas escritas a


	Bibliographic data
	Description
	Claims



