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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADCS BASL
CAMENTE SUSTITUIDOS DE LA 2,4-(1H,3H)-QUINAZOLINDIONA. ,

Todioidamds: CASSELLA FARBWERKE MAINKUR AKTIENGESELLSCHANT,

entidsd slemons, residente en 6 Frenkfurt (¥oin) -

Fechenheim, Alemenis,

Ls presente invencidn se refiere & nuevos deri
vedos bésicomente sustituidos, farmscolégicsmente valiosos

de lg 2,4~(1H,3H)-quinezolindions de férmuls general

g

(R;) O \E'CHZ-leH—CHz—R'
N0 ?
H ?o

en 1s que R’ significs un resto enlgzsdo 2 través de un

BAD ORIGINAL




PP}

- '\_.

.

<

-2-30 44 @2 ' . .

dtomo de nitrégenb, Ge una amina gecundoria alifdtica,

. s

cmélo lifdiica, erclifdtion con 2 2 10 diomos Ge CRXhO-

Nnoy © una base de nitrdseno het“rOCﬁCA cé eon 5, © b 7

miembros, que en el anille, adexds del dtozo de nifrdgen

‘ =

contlene un grupo corvespondiente de grupos metilends as:

(4}

H

1
-
[ 2

como en oago dado, otro dtemo de nlthgcro, un atomo de
oxigeno o wn dtomo de szufre,

| Rl gignifica grupos alcoxi inferiores con 1 o 4 éio=os de

carbono, que pueden estar de prefcrencia en las posiciones
404 ; .
1 6, To06,7, 8 R, significa un radicdl alcoxi con 1 a 4

étomos de carbono,
m represente 1os mimeros 1, 2 o 3 ¥, S T

N significa log mimeros 2 o 3.
1 resto de wna amina secundaria RY, exlezad
" a trovés de un dtomo de nitrbgeno, se pueds Geriver cn la
-éeéie alifdtica de mono- y diam nas, tales como &
anings, alquilalqnenilaminas, alquilendiaminas, hidroxi-=
" alquilaninas y alcoxialquilaminas.
Tples aminas son, por ejemylo: dlmeullannn by
dietilamina, alilmetileming, N,N-dietil-i' “ﬂmetLl silenw

i}

diamina, N,N-dietil-N'-metil-propilendiamine,

3“-

e

Hewriet:
etanolenina, Hemetll«propanolemina, Wm¢90arou11 banalamine
na, N;bub¢1e 1olaaina, Lnbencleuanolamwnw, Remetilenoe
bOX1~OVOﬁll”JlPH, H=netil-etoxipropilamina,

Apinas ciclealifdticas pueden ser, por ejemplo:

e

by, aem




5e

10.

,'15.

‘

N-metil-ciclopropilamina, N-metil-ciclohexilamina.

Aminas de la serie aralifatica pueden ser, por

y:-ejemplo' fenilalqull—alqpilamlnas, tales como hencil-me~-

tllamlna, fenlletil—metllamlna.
Bases heteroc1cllcas nitrogenadas pueden ser, por

7 qjemplo:las bases heteroc1cllcas nitrogenadas con 5, 6 ¥

7 miembros, tales como la pirrolidina, morfolina, tiomor—
"folina, piperidina, N-metil=piperazina, N-fenilpiperaszins,

EN-QP ~hidrosxietil)=~piperasina, i-( § ~hidroxipropil)-pipe~

razina, hexametllenlmlna.
Tog derivados de 2,4-(1H,3H)-quinazolindiona de

1a presente invencidén se obblenen acilando’una 2,4-(1H, 3H)-

quinazolindiona de férmule general:

(Ry)y Z ‘ \ér - CH, - CH - CHy -
A0 bi
H

en la gque Rl tiene el significado de arrlba, R'= R' o, en

el cago de que R!' contenge un régto aciloxi de formula

(Rz) Q

i

generall

o=

fambién puede significar el resto del compuesto hidroxi

e,
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‘en que se basa, con un Zeido alcoxi-benzoico de férmula

1
v

o \
(Rg)m.@‘ oooH | \

i
L
én caso dado en

general:

0 bien un derivado funcional del mismo,

bresencia de un aceptor de deido.

/' A pertir de los productos iniciales, en los cue~

-les el resto de una amina R, enlazado a trevés del dtomo
de nitrdgeno, contiene un grupo hidroxialquilo,
“les de

¥y dos mo=
deido alcoxibenzoico, o bien un derivado funcional

del mismo, se obtienen los didsteres correspondientes.

Lag 3-( ¥ ~amino- P -hidroxipropil)-2, 4=(1H,3H) =
quinazolindionas necesarias cbmo Productos de partida se

obtienen gi

a) un derivado de 2,4-(1H,3H)-quinazolindiona,.sustituido

én la posicidn 3 por un résto 'Y-halégeno-fs—hidroxipro-
piio, de férmula general:

ot

Q=0

(Rl)n N - CH2 - CH(OH)(?Hz-Hal_

N CO
H

o el correspondiente compuesto epoxi, se condensa con uha

amine secundaris de fdérmuls general R-H,

b) una 2y4~(1H, 3H) ~quinazolindiona e £érmula generals

0 si

fald

T
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Seh » r'd 3 o .
aceé reaccionar con una K-halogeno—/?-hldrox1prop11-,

/ amina de fdrmula genersl

!

o si

¢) un derivado de o-amino~benzamida de férmuls general:

1 .- - p— R s

C-NH-CH,, ~CH (OH) CH, =R
NH,, *

i 7 2

o5, se cicliza por un derivado del dcido. carbdnico, tal como
fosgeno, cloroformiato de etilo o urea, o si
d) un cloruro de o-alcoxicarbonil-fenilearbemida de férmu-

..... la general: ' . %

. , COO-Alkyl o
- NH-CO-Hal

) se condensa con una X-amino-/G—hidroxipropilamina de fér—
“10. ‘mula general: !

H,N-CH

2 2—CH(OH)f(;H2R -
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“y el derivado de urea primerio as{ formedo de férmula ge-
neral? _ L

. ' i -
"

coo-Alkyl . . ' !
1

. <R1>n@: | |
i' ' NEH-CO-NH~CH, ~CH (OH) ~CH,R !

¥

“se transforma mediante calentemiento en wn medio alealino

.| debil en la correspondiente 2,4-(1H,3H)-quinazolindiona

|

i 0 sl

i e) wn o-alcoxicarbonil-fenilisocidnato de férmula generall

l ’ St e e e e
- : CO0-Alkyl

: : (Rl ) n |

‘ . . N=C=0

}

‘se

&

hace reaccionar con una 5’—amino-ﬁ ~hidroxipropilamina
de férmula general:

H,N-CH,~CH (OH) ~CH,R

Los derivados de la é,4-(lH,3H)-quinazoliﬁdiona
segin la presente invencidén son valiosos medicamentos; po=-
geen un efecto especifico dilatador de los vagos coronarios

-y a este respecto son superiofes a las sustangiaé conoci-
das. |

Ta comprobacidn farmacoldgice del efecto dila=
taedor. de los vasos coronarios se efectud a base de la va=
riacidn de la presidn de dxigeno en la sangre coronaria
en el perro segliin el método descrito por W.K.A. Schaper y

colaboradores (véase W.K.A. Schaper, R. Zhonneux y J.l. Bo-



5.

25,

.20,

L

1381402

gaard “Uber die kombinuieriicie lessung ccuigﬁuerﬂﬂo rucho
1 oes
el

im venOzen Coroncrblut" (Sobre la medicidn coubinve d&

presién de oxigeno en le mangre veposa de 1z Coroneris)

: Naunvn—sonmledobor*'s Arch. exp. Path. u. Fharmak. 245,

383369 (1903) Tos snimelés narcotizados, de respivecidn

I

espéntanea, rec1b¢eron los rrepexrados de luTCSulga icn

-

8PllCuOOS en for ne intravenose. En esta Gisposicidn del
ensayo pLodﬁég-ﬁﬂa olnaba01éa de las abﬁerias COTOLETLas
por le sustancia de ensayo, y 61 aumento del flujo corona-
rio que esto LLgllCﬂg v cwmento 6e la precidn de oxigenc
en le sangre venosa coronaria. Ia medicidn de la presidn

de oxigeno se efectud polarogrdéficemente con un electrodo

y D.¥i. Luebbers "Die essung des SGevcraboffdruels in fanon
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wnd Flissigkeiten mit der Platin-Eiel
Berﬁc'siohtigung dexr Hessung im Blut® (Lo medicidn de la
presién de oxigeno en geses y liquidos con el electrodo

de platino bajo consideraci ién esrecial de lz mediclidn en

‘la sengre) Eflligers Arche 2TL, 431-455 (196C). Ie frecucn=
cia cordiaca se deﬁbrmlné en forma continue elgc trénica-

fa 0 2 o Cd

menie de lo mdxime sistdlics de la presidn sénguinez srie-

rial., Ie presidén sanguinea erberial se Geter=ind en forms

‘1
[+f]
=

conocida con un electromendmetre Stgtham,g%rdin—gﬁh$°

la Arteria femoralis.

5 ’ . .
¥n le tebla siguiente se han resumido 1oz Tesitle

POOR
QUALITY
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tados de las comprobaciones farmacolbgicas realizadasg. Los
preparados se comproberon en cada caso en forma de sus hidro-

cloruros

-
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EJEMEIO 1

2) 6,7,8=trimetoxi-2 A4-(1H,3H)-quinszolindio~

na,
22,6 gr. (0,1 mol) de 3,4,5-trimetoxi-ant£é'
nilsmide y 11 gr. de soss se suspenden en 120 ml. de g
clorobenceno y s este suspensién se gotesn s conbtinuscidn-
bajo sgitecibn & 80~90eC 12 gr. (0,11 moles de cloro- -
formisto de etilo. A continuscidn se sgits ls mezcls reac
cional dursnte 7 horess s 1002C se filtrs por succiédn en
caliente de lss ssles inorgdnices y el filtrado se concen

trs bajo vecio. Para ulterior purificecidn se disuelve

el pfoducto bruto en éter, se filtrs por succidn y se

'seco. De este modo se obtiene ls 6,7,8-trimetoxi-2,4-

(1H,3H)-quinazolindiona con un p.f. = 259-2609C,
Rendimiento: 18 gr. (= 71,5 % de ls teoris.

b) 3-( ¥ -cloro- fg-hidroxi—propil)—G,7,8-

trimetoxi~2,4~(1H,3H)~quinaolindions.

25,2 gr. (0,1 mol) de 6,7,8-trimetoxi~2,4~
(1H, 3H)~-quinazolindiona se disuelven en 90 ml. de di-
metilsulféxido anhidro ¥ a continugeldén se afiaden 11,2
gr. (0,1 mol) de terciobutilato potdsico y se agita du-
rante una hora aproximadamente a temperafura ambiente.
A continmuacidn, esta solucidn se gotea en 90 gr. de epi-
clorhidrina a temperatura de 30-352C bajo agitacidn. Se
agita 4 horas a témperatura ambiente y se afiade despﬁés
la mezcla reaccional en agua, Se agita la solucidn acuosa
varias veces con cloruro de metileno, se filtra por suc-

cién de la parte insoluble y a contimuacién se laven los
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extractos clorvometilénices reuniddy con £cico: clorhidoiw

¢o’ 5~n. Despuds de concentrar la disolucidn cloromebie
lénica en vacio se obtiene la 3~(¥ =cloro- /-'3 ~RLGTONL H O
Pil)=6,7,8=trinetoxie? »4=(1H, 3H)~-quinazolindiona er ior-
ne de agujas incoloras de p.f.= 1852C,
' Rendimiento: 11 gr. (= 31,8 % de la tecrdis).
Ta 3-(Y ~cloro—/3 ~hidroxipropil)=6,7,8~tri-

- metoxi~2,4~(1H, 30)-quinazolindiona se obtienc taxbidn
mediante reaccidén del 2,3,4-~trimetoxi~6~metoxicarbo-
nil-fenilisocianato con 3-cloro-l-amino-propanol(2)-
hidroclorure de la forme siguienie:

' 26,7 gre. (O,l mol) Qe 2,3,4-trimefoxi-6-me—
toxicarbonil~fenilisocianato, preparade a pariir de
3;4,5=trinetoxi-antranilato de metilo y fosgeno, se di-
suelven en 240 ml. de dio¥anc y a contimvacidn se ha~
c_ér{ reaccionar con una solucidn dec 16,1 gr. (0,11 1mo-

'les) de 3~clor0w1~amino~propanol(Zl—hidrooloruro en 80 v

" de agua. A continuacidn ge afinde, gola a gota, una go-
lucién de 11 gr., de sosa en agua bajo agitacibn.Se aglta
durante 12 horas artemperatura angbiente y se filtra por
sueceidn el producto de resceidn obienido en foras crig-~

talina. Para vlterior purificacidn se fecristallfa en
dioxano. De este modo se obtiene la 3~ K-'cloro-»jéw
hidroxi~propil)=6,T7,8-trimetoxi~2,4~(1H,3d)~cuinazoiin-
diona de p.f. = 1859C. |

Rendimiento:=32 gr. (= 92,6 $% de la tecria)
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trimetori~2,4~{11, 3 )~quinazolindiona.

34,5 gr. (0,1 mol) de 3-(1f:clbro-/8hhidroxi—
propil )=6,7,8~trimetoxi~2,4~(1H, 3H)~quinazolindiona, 11 gr.
de sosa y 14,6 gr. (0,2 moles) de dietilamina se suspenden
en 350 ml, de clorobenceno anhidro y se aglta a continua~-
cién en un autoclave durante 12 horas a 1202C, La mezcla
de reaceidbn se concentra en vacio a sequedad y el residuo
se aglta con decido clorhidrico diluido. Se filtra de la
parte insoluble por succidén y el filtrado se hace alca-
1iﬁa con potasa.El producto de reaceidn qus se sepera en
forma ecristalina se succions, se lava con agua y se sccea.
Se recristaliza con dioxano para su ulterior purificacién.
De este modo sz obtiene la 3-(}ﬂLdietilamino—{g—hidroxi-
propil)-6,7,8-trimetoxi;2,4—(1H,3H)-quinézoliﬁdiona en for
ma de cristales incoloros con p.f. = 1822C.

Rendimiento: 21 gr, (= 55 % de la teorla)

Ia 3~( ?4dietilamino-j3-hidroxi—propil)—5,7,8—
%rimetoxi—Z,4—(1H,3H)~quinazolindiona tambidn puede obte-
nerse si se hace reaccionar 2,3,4—tr&metoxi~6:ﬁetoxicarbo—
nil-fenllisoclanato oon7f-dietilamino~/g-hidroxi—propila-
amina de la forma siguiente: .

26,7 gr. (0,1 mol) de 2,3,4-trimetoxi~G-metoxi~
carbonil-fenilisocisnato,obtenido a partir de 3,4,5~frime-

toxi-antranilato de metilo y fosgeno,se disuelven en 13010,
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de tolueno anhidro, se hacenﬂreaccionar con agitacibn y &
temperétura ambiente con una disolmcién de 16 gr. (0,11
moles) de']Ldietilamino—/Z—hidroxi—propilamina en 50 ml
de metanol. Se continua agitando 3 horas a tenperature
embiente y se filtra por succidn el producto bruto que ha
cristalizado.Para nlterior purificacidn se dlsueclve el
producto bruto previamente lavado con un poco de metanol,
en deido clorhidrico diluido, se filtra a claridad, y el
Tiltrado se hace alcalino, con una disolucidn acuosa de
potasa. El producto de reaccidn resultsnte se succiona,
se lava con agua y se seca. Despuds. de la recristalizacidn
en dioxano se obtienen cristales incoloros de la 3-(7Y-d g
tilamino-fa-hldroxz—propil)—6,7,8—trimetcxi—2,4—(1H,3H)-
quinzolindiona con p.f. = 18220,

- Rendimiento: 35 gr. (

92 % de la teoria).

il ,...g".’
Q) 3"'[4 ~{iotil J170—I -'\3 b Setpipe bonitennan,

~orowil /=6, 7,8~ trine ,oxi~2-4—(lﬁ,Eﬂ)vuuiﬁazolinalona,

%

0
l

C
| \? - CH, - ca - CH, - N(C He)y
w-CO _ 0
H !
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38,1 gr. (0,1 mol) de 3—('}Ldiﬁtilamino—/ﬂ—hidrorl-pro-
pzl)-6,7,8—tr1mewoxi—2,4-(lH,3H)—quin&olindiona ge di-
suelven en 38C ml de cloroformo y se hacen reaccionar
con 11,1 gr. (0,11 moles) de trietilamina, A continugcidz
se afade gota a gota bajo agitacién a temperatura ambien
te, durante 30 minutos, una disolucidn de 25,3 gr. (0,12
noles) de cloruro de 3,4,5-trimetoxibenzoilo en 80 ml.
de oloioformo ¥ se continuaagitando una hora a tenpera-
tura ambiente. 4 continuacibén se calienta hasta ebulii-
cidn y se agita 12 horas bajo reflujo. Despuds de en-
friamiento se concentra la mezcla reaccional en vacfo ha:
ta sequedad, EL residuo se recoge bajo agitacidn en
deido clorhidrico diluido y la solucidp agi obtenicda se
filtra clara.A continuacién, la solucidn clorhidrica

diluida se alecaliniza mediante la adicidn de potasa

' 86lida, y el producto de reaccidn que se separe en for-

- ma oleaginosa se recoge en ézter acédtico. Despuéds de

gecar sobre potasa se obtiene, introduciende cloruro de
hidrdgeno seco en le solucidn éster acétlca, el hidro-
cloruro de 3~/ -dietimaino-/* -(3 4, 5-trimetoxi-benzoxl )-
propil]L6,7,8—tr1mepozi—J,4-(1H,3H)—quinazollndiona en
forma de ggujas incoloras, con p.f.: 191-1929C,
Rendimiento: 51 gr. (= 83,3 % de la teorfa),
REISIPLO 2 .
3-/-7C(4'—/3L?,4.S—trimetoxi-benzoxietil-nine-

razinq_lﬁf;/z-(3,4,5-t imctoxi~benzoxi )-prepil/-5,7, 8~




W.~¢rzveio\1~? Loe( 1%, 35) mouinszolindiong.

, 0 OCH.,
;- 1.' . " ) )

L / N\ :
CH.0 S _ coccod, N\ oen
CH3 SN -CH, CH CHZ N-CH,CH,-0-CO4{" ) OCH,
50 CCH.

3
43, 8 £ (O 1 mol) de 3-/¥¢ -(4‘ /3—nlﬂfOYlOLllwpl """" ine

/127)— R =hidroxi=propil/-6,T,8~trinetoxi-2, be( 23, 3H) —au

nezolindiona se suspenden bejo adicidn de 22,2 g, (0,22

moles) de trietilamina en 400 ml de clorobenceno &niuitres

A continvacién se afiade, gota a gota, bajo agitacidn,a
temperatura ambiente una solucidén de 46 gr.(0,2 moles) de

clorure de 3,4,5=trimetoxibenzoilo en 120 nl de cloroben-

ceno. A contimacidn se agita una hora a temperatura am~"-

bilente y despuds 8 horas a 1202C.A continuacién se filtra
por succidn la parie insoluble y se concentra.el filtrado

en vaclo., Bl residuo asl obtenido se disuelve en dcido

H
clorhidrico diluido y la solucidn se alecaliniza con pota-.

sa acuosa. El producto reaccional, que se separa en forma
oleaginosa se recoge en éster acético., Despuéds de secar

gobre potasa, se introduce cloruro de hidrdgeno gaseoso
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con Jo que se ohticne el dihidrocloruro de.3-[}f-(4‘—

ﬁé5fj,4,5-trimetoxi-benzoxietil-piperazino/iL])-/g—(3,4,5-
trimetoxi-benzoxi )~propil/=6,7,8-trimetoxi~2,4«(1H,3H )~

quinaolindiona en forma de agujas incoloras con p.f.

154-1562C,
Rendimientos 54 gr. (= 60 % de la teoria).




De forma andloge a la descrita en los ejemplos |

1 y 2 se pueden obtener también segun la presente inven-

Ca cidn los compuestos siguientes:

R .. Pérmula generel:
)
“,' [
, ~\N - CH, - CH - CH, - R'
(Ry) g to &
N Lo
Cco
- .
e
[
Ry, (Ry)n ' 'R'  p,F. (Hidrocloruro)
Lo : o
T - , - - -152
0+.16,7,8-(0CH;)y  3,4,5-(0CH;)4 ¥ Yo 150 .
S " u -N 140-145°
X " -X 155°
. \__— .

e T

I SR




™

“tn

1)n

6,7,8-(OCH3)

i
"

"

6,7-(00113)2

3

(R2)m

3949 5-(OCH3)3

-N-CH2-0H=CH2

%HB

cl

Rl
O e

PoFe (Hidroclcirurd)

i
i

. [¢]
-N N-CH, 175

~ (Dihidrocloruro)
N 5 '80° gescomposicién
! . '
ﬁHS
0
-N-CH20H2CH2-O-CH3 122-125
: ﬁH3 . »
..N--CH'2-06H5 90° degscomposicidn
o
120%°degcompogicibn

*

: o
) _Nn__<::j> 116~118

5 .
—A—CHZCH2CH2-N 11> 9o°descomposioi6n
(Dihidrocloruro)
-N(C,Hg), 182-184°
~N(Cyls), "~ 90%descomposicidn

g
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NOTA
Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarse en la préc;

tica, debe hacerse constar que las disposiciones an-

; teriormente indicadas son susceptibles de modifica-

ciones de detalle en cuanto no alteren sw principio fun-
damental.. También se hace constar que el ;nvento corres—
ponde a una solicitud de Patente pregentada en Alemania
con el nimero y fecha siguiente: P 19 34 036.4 de 4 de
Jlio de 1.969, acogidndose por lo tanto a los benefi-
cios gque conceden loé Convenlios Internacionales en vigor,
gsiendo lo que constituye la esencia del referido invento
¥y poxr lo que se solicita'una.Patente de Invencién por

20 afios, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERT
VADOS BASTCAMENTE SUSTITUIDOS DE IA 2,4-(1H,3H)-QUINAZO
LINDIONA; caracterizdndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la obtencién de derivados

- bdsicamente sustituidos de 1a.2,4-(}H,3H)-quinaéplindiona,

de férmula general : ] .

) 0
1l
C\N - CH, -C5 - CH, - R

(Ry); Ot T2 - 2
N ]
H co
i (Rz)m



2
. en le que R' sisnifica un resto enlazado a través ée!un.
dtono de nitrdgeno, de una aﬁlnq seeuraarlu 1fH:1c%, :
cicloalifdtica, aralifédtica con 2 a 10 dtomos de ¢ “qﬂ- %
no, o una base de ni tr6geno+ heterocIclica con 5, 6 0 ﬁ,
5. j mienmbros, que en el anillo, sdemds del dfomo de ni%régeu
f no contiene un grupc corrospondlente de grupos mcuilﬁ :
asi como en caso dado, otro dtomo de nirrégeno, un dtomo

de oxfgeno ¢ un 4tomo de aszufre,
inferiores con 1 g 4 £tomos

sirmifica grupos alcoxd
posiciones 6, 7

R, =ig
1
de carbono, que pucden estar,en las

10,

posiciones 6, 7 0 6, T, 8

Ry signl fica un radical aleoxm ccﬁ_iAérﬁ dtomos da cap-
bono, T o
u representa los mimeros 1, 2 0 3, ¥

15. n significa los n¥mercs 2 o 3, ca aracterizado porgue
ge. acilan 2,4~{1H,3H)~guinazolindionas de Fférmula genersl
, . .

- R

N7 - ¥ - O -
N Clz (Ild CH2

(l.BO OH

un resto aciloxd de féw-

e R confengs t

en la que Rl tiene el gilgnificado de arridba, R = R' 0,

en el caso de qu

mila genersl
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también puede significar el resto del coumpuesto hidroxi
en que se basa, con un dcido alcoxi benzoico de férmula

genersl

0 bien un derivado funcional dei mismo, en caso dado en
presencia de un aceptor-de geido.

2.~ Procedimiento para la obténcién dg derivados
bdsicamente sustituidos de la 2,4-(1H,3H)~quinazolindiona,
tal y como queda sustancialmente descrito en la presente
Memoria,

Esta Nemoria consta de 21 hojas escritas a

quina por wna sola carsa.
| 13 pic, 1972
- Madrid,
CASSELLA FARBWERKE MAIINIUR
AXTIENGESELLSCHART,

1. GOMEZ ACEBOD Y MOD
P s Flrmador L, Gaeta Fon
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