b eEcx wils Ref. 2865/1T.
a s ACKG

§UDLLxR,“

@//{mmm @c%—&%’f’éé%m

dattie.

PROCEDIMIENTO PARA IA OBTENCION DE DERIVADOS BAST
GAMENTE SUSTITULDOS DE LA 2,4~( 1H,3H)~f\UINAZOLI_Ig
DIONA,

Sobocitants:  yqam YRR A o - P

: CASSELLA FARBWERIE MATHEUR AKTISNGESELLS CBATT cenbidad
alemana, residente en 6 Frankfurt (Main)nFechénheim,
Alemania,
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La presente invencidn se refisre a nveves

) ) . .1 o~
vados ba51camente sustituidos, farmocoldzicamente . .valiczoz,
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de la 254=(1 h,jq)-ounnuzol¢nalon1 de formula gener
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dtomo de nitrdgzono, de vna aming secundarie ol

contiene un grupo correspondiente Ge srupos mebil

"

cicloalifdtica, aralifdiica con 2 a 10 dtomog &o corboe
N0y O Vha basc de nitré 18N0 hooeroo 1dee con 5, € o 7

miembros, que en cl anillo, ademds dol dtomo de

[ &

.

como en caso dado; otro dbtomo de nitrdgeno, uvn dtomo de

oxfzeno o wn dtomo de agulre

PN

Lo o
260nce e -

Rl slgndifica grupos alcoxl inferiores conm 1 2o 4

carbone, que pueden estar de preferencis en las posiciones
6, 70 6,7,8 R2 eignifica un radicel alecoxi con 1 s I
4 $tomos de carbono,

m reprosenta los nimeros 1, 2 o 3y,

0 significn los mimeros 2 o

1 resto de wna emina secundarie RY', onlezudo

£ ]

le un dtomo de nlivo"eno, ge ruede deriver ci Lu

“gerie alifdtica de mono- y diaminas, tales come Fialguile

b3

~ eminas, alquilalquenilaminas, alouilendiaminas,; hidroxi

alouilaminas y alcoxialguileminas.

Tales aminas son, por ejemplo: dlmetilawming,
d;gtilamina; alilwetilomineg, N,H-dietil~i!wemetilohilens
diamine, N,F-dietil) '~meu11«propilendi"1'*a, Heraobdld e
etanolaminag, K-metil-propanocleming, Hulsooropﬂlonqn L Ve

na, N-butilectanolamina, H=hencllefanolaming, Remelilwimew
1 ’ $

boxi-propila mib 2, Femetll-etoxipropilamine.

Apines cicloalif:

tices pueden ser, won ejemrlio:
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Nemebil-ciclopropilaming, Weagotileciclohexilaming.

Aminas de la serie aralifdtica pucden
gor, por ejomplo: fenilalquilwalquilaminas,'%ales
como bencil-metilaming, fonllelbil-mebilaming.

Bases heberceifclicas nitrogehadas
pusden ser, por ejemplo: 1z bases hetrrociclicas
nitrogenadas con 5,6 y 7 niewbros, tales couo la
pirrolidina, morfolina, tiomorfolina, ﬁiperidira, R
nebil~piperaging, F-fenllpiperazina, Nm(? wldroxintil je
piperazina, N-({ mbidroxipropil)-ﬁiperazina? hexa-

metilentuina.

Log derivados de 2,4~{11, 30 )~quina~-
zolindiona de la presenite luvencidn se obticnei
si se ciclizen o-sminobenzomides de férmuls genersl:

rals
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con fosgeno o un clorofoermiato de alguilo inferilor.

Tos productos de partidé neccsarics pave
el procedimiento de 1@ presents invancion me pueden
obtensr en formz usval por procedimientos andlogos.

TL citado cloroforniato de alguile inferlor e# orare-
rentenonte cloroférmiato de etilo.

Tos derivados de la 2,4~(1H,3H)-geinazolin-~
dlona semin lz presembe invencidn son vallosos medi~
canentos; pdseen un efecto dilatador especifico de
105, Vag0s COTONArios # a esté efecto gon supariores
a las sustancias conocidads

La comprobacién,iﬁrmaoolégica del efecto ailé«
tador de los vagoes COXCnAri.os ée efeotid a hase de la va-
riacidén Ge la presitn de oxigeno en la zangre CorONB iy
en el perro segun el méhodo descrito por W.XK.A. Scleper ¥

coleboradores (véasze W.K.A. Schaper, R. Xhomneux ¥ gl Bl

95
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gaard "ther die kopdinvicrblichs lesgumg QB0 BRUCRLELL LTS
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i venbsen Covonsrblus" {Sobre Lo medicidn continua do
pregidn de oxigeno en la sengre venose Ge e coronayie)
~383-369 (1963). Los sunimeles narcotizados, 88 respliGonch
,c”oénmzno Q, TOCLbinOJ 1log preporados G investigueidn
gplicedos en forme intrevenosa. Bn estz disposicion el
' ensayo yrodu;zwun uilataéién de ias éruuTJR. COrONCILGD

por la sustancia de ensayo, y el avmento del (Llujo corohoe

v

rio gue egbo dwplica, -un aumentio ac la presidn Ge On
en le sangre venosa coronarize. Lo medicidn de la Tresiin
de vidgeno se efectud polarogriiicemente con un electyodo

-

Qe platino segin Gleichmann-~Idibbers (véase Ue Cloichzsnn

y D.W. Lucboers "Die Liessuog des Severstoffdrvcks in

und ?liSJ gkeiten wit der Platin-Elektrode unter besonuerar

- 2 -

 Beriioks sichbigung der Ressung im Blut' (Te medicidn de 1o

C"?.

preéién de oxigeno en grses y licuidos con el electrods
-'de platino bajo consi 1én cspecial de la medicidn e

la saengre) Pfiligers Arch. 271, 431-455 (1960). La frecucis

cla cerdiaca se determiﬁé en forpa coptinue electrdnicie

. s 7 e et
menbe de ia miwima gistélica de la Tresion sanguinea price

rial. Ia presidn sanguinca srferial se éthrleJ en I

conceida con wn electromandnetro Stethamstraln—gsuge en

" la Aruer¢a femorpralis

Bn le table siguiente ge han reswiddo los resul-
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tados de las comprobaciones fermaceldgicas realis

- Y - .
Zuuts. Lo
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_ preparados se comprcberon en cada caso en formm de sus hidoe

clorvros

- e
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2-nitro-3.4, 5—trimetcxi~N—(7(~dietilamino—

/Z—hidroxipropil)~benzamida.

82,6 gr (0,3 moles) de cloruro de 2-nitro-
5, 3,4,5 ~trimetoxibenzoilo se disuelven en 200 ml de ben-
ceno enhidro y bsjo sgitecidén se gotea @ uns-solucién
de 4%,8 gr (0,3 moles) de 7§ -dietilsmino- /%-hidroxi-
propilamino y %0,3% gr (0,3 moles) de trietilsmina en
500 ml de benceno enhidro. A continuecidn se ogite du-

ronte 3 horss & reflujo, se concentrs el filtrado en VaCio,

10.
después de enfrisrse, Psrs ulterior purificacidén se di-
guelve el producto crudo en $cido clorhidrico diluido
y>se alcaliniza, después de filtrar,'con disolucibn ecuosa
de potsss, Se recoge ls base separads en forms olageiness,
pers su ulterior purificscidn en éster ascético y se lavs

.15,
. slgunss veces con agua. Se secs sobre potase y o conti-
" nuscidn se concentra en vacio, de este medo se obtiens
1ls 2—nitro~3,4,5—trimetoxi—F—(q{ldietilamino—/@ ~hidro-
xipropil)~benzamide, en forms de sceite coloresdo de ama-
"jéO; rillento.
Rendimiento:91 gr = 79 % de ls tedria. ,
2-nitro-3,4,5-trimetoxijN—/'7r:dietilamin0~

/2-(3,4,S-trimetoxi-benzoxi)~Uropil7~benzamida.

38,5 gr (0,1 mol) de 2~nitro-%,4,5-trimetoxi

o5 N—('v:dietilamino—/g—hidroxipropil)—benzamida y 15,15 gr



10.

20.

25.

(0,15 moles) de trietilsmins se disuelven en 206 ml de
benceno znhidro y bhajo agitacién.se hacen resccionsr con
uns solucibn de 34,5 gr (0,15 moles) de cloruro de
3,4,5-trimetoxibengoilo en 150 ml de benceno snhidro.

A continuscibén se cslients ls mezcle de resccidn haste
ebullicién y se agits 6 horss bsjo reflujo. Despuds

de enfrisr se agits 1s mezcls resccional con 300 ml de
agus y se separa ls capa bencénics, A continuscién 1s
csps bencénics se extraé con fecido clorhidrico diluido

Le solucién clorhidrics scuoss se slcslinizs con solu-
cién scuosa de poteds y se recoge en éster scébico la
Ease que se sepsra en forme oléaginoss. Ls solucidn éster
scétics recogids se lave con ague y se concentrs en vacio
después de secarls sobre potasa.'Peré ulterior purifi-

1

cacidn el producto bruto se recristslizs en’alcohol.

" ' De este modo se obtiene ls 2-nitro-3,4,5-trimeboxi-

Nu/"f;dietilamino- /Z-(3,4,5-trimetoxibenzoxi)-propii}-
benzamida_en.forms decristsles ligeramente coloreados
de gmarillento,de P.f. = 107¢eC. |

Rendimiento: 46 gr = 79,5 % de la teoris.

-2~amino-3,4,5-trimetoxi-N~/"XLdietila~

mino-(5 -(%,4,5-trinetoxibenzoxi) ~propil/~benzanida.

58, gr (0,1 mol) de 2-nitro-3,4,5-trimetoxi

N-[‘gﬁdietilamino-ﬁ—(a,&,S—trimetoxibenzoxi)-propili

benzemide se disuelven en 250 ml de metenol y -después



e

10.

8¢ adicidén de nigquel Raney se hidrogens & 30-4020 bajo

s e

ung presidn de 70 aindeferas de Lidrdzenc. Je filtra por sus

cibén del cotelizedor y se concentrs el filtrado en vacioc
8 sequeded. L1 residuo olesginoso se recoge en éster acé-
tico y se precipita bsjo sdicibn de dcido clorhidrico
etéreo él dihidroclorurc de ls 2-amino-3,4,5~-trimetoxi-
NQ[}’?dieﬁilaminOw:§~(3,4,§~trimetoxil'pNOYJ)mpr 3L7
beqzami 2 en forma de agujlas incoloras Ge punuo de des-

composicidn TheC, a '

" Rendimiento: 49 gr = 78,7 % de la teoria.

3=/ ¥ =Qietilamino- I-(3, 4, Setrinetoribensoxi )

[

PYonil/e6,7 ,8etrimetomrdm? , A= (11, 30 ) ~awingplindiona

54,9 gf (0, 1 mol) de 2=-amine~3,4,5-trinetoxni-

N/ -d;otilamino-; ~(3,4,5~trinetoxibenzs oz 1)~f10piif

benzanida y 1l gr de sosa ¢ spenden en 300 ml de ¢lors

" benceno ¥y se hacen reaccionsr a contimacidn g 40-50%0

con 12 gr (0,11 moles) de cloroformieto de etilo por

te 10 horas o 100¢, Se filtrs por succidn en celiente de

13s sales inorgdnices T se conceﬂtra el 1lnr°co gn vaclo
E1 producbo brato residual se dlLuy para gu ultéFior Wi

Lo s
rificacidén en deido clorhidrice diluido, m¢ caoude con

éter varias veces ¥ la solucidén clorhidiyiecn ecuosa

se slcelinizs con disolucidn scuoss de potess. EL producto

olesginosa, se recoge

1
[4
1
i
:

ot v e e

P T ST

5

€
?
i
v

goteo. A conbinugeidn se agita la mezcla de reacelin durdku

[P,



10.

en éater acé%ico y vrecipita,despuds de seear mobre
potasa, mediante introdueccidn de cloruvo de hidwrdgeno
anhidro en la solmcidn dster acédtica, el hidrocloruro
de 3-/ Y -dietilamino- [6 -(3,4,5-trinetoxibenzoxi)
~propll/—6,7,8«trinetori-2 ,4-(1H, 3H)-quinazolindiona
en'forma de agujas incoloras ée Pef. = 101~1020¢C,

Rendimiento: 38 gr (= 62 % de la teorda).

" Se 1lega al mismo producto si se hace reac-

cionar Q-amino-3,4,5~trimetoxi~ﬂ~(5’wdieﬁilamino-ilu
3,4, 5=trinetoxibenzoxi~propil )-benzamide con fosgeno

en forma conocida.

v o
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;6,78 (OCHy) 5

De forma andloga a la descrita

. ge puelen obtener tarbhidn segin lo prescnie duvin-

. I - *
cion log compues

tos sigulentes:

Férmule generals
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—N/-\N~CH CH,~0-CO
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2772

— OCH
oo,

140-145°
155
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\
OCH3

154f156°
(Dihidrocloruro)
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\5,7,8-(ocf13)3

e

i

"

1

"

3,4 5-(0011 ),, .

(Rz)m

u

" '-N(02H5)2 90?descomposicidn
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N

SN s ._5 "80° descomnc 1cJo» i

CH3 ,
o
—NmCHECHQCHz-O-CH" 712?—125

%HB - S e

~N-CHy=CeHg

omg
—N—CHZ—CH=CH2 i'

27erre

(Dinhidrocloruro)

-N(C\Hy), .182-184°

" an® C
- 907 dsgoomposieitn

Voae ey i

120°%descomposicidn

- I :‘—' : : | o
: _N__® Ce o 116-118°

~N-CH cn cH -\* H> : 9o°aés°°mp°sicién |
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Descrits suficientemente ls naturslezs del
invento, ss{ como ls meners de reslizsrse en ls préc~
tica, debe hacerse conster que lss disposiciones an-
teriormente indicadss son susceptibles de modificsciones
'5. de detslle en cuento no slteren su principlo fundementel.
Tsmbién se hace'constar que el invento corresponde g uns
solicitud de Pstente presenteds en Alemenia con el nfimeno
y fechs siguiente: P 19 34 036.4 de 4 de Jjulio de 1969,
scogiéndose por lo tento & los beneficios que conceden los
10. ~ Convenios Inbternscionslés en vigor, siendo lo que consti-
- ituyb la esencis del referido invento y por lo que se soli
cite uns Patente de Invencidn por 20 sfios, sobre: PROCEDL
. MIENTO PARA LA OBTENCiON DE DERIVADOS BASICAMENTE SUSTITUIROC
RE DE LA 234~(1H,3H)~QUINAZOLIKDIONA; ceracterizéndose por 1o
iélu ‘siguiente: '
' 1.~ Procedimiento psrs la obtencidén de derivedos

basicemente sustituidos de 1ls 2,4=(1H,3H)~quinzzolindlons,

.....

de férmuls genersl:

I
vl
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, Mol .
(R-) SN "52 - CllH - C‘-Hz - Rt
1 é:o 0
N ]
H ©.Ca

en la que R° significs. un resto enlszsdoszs bravés de un
ftomo de nitrdgeno, de uns-smine secundsrie slifftics,
cicloslifétice, srelifftice con 2 8 10 Stomos de corbo-
no, o une bese de nitrégeno heberociclica con 5, 607

5. - miembros, que en el snillo, sdemés del Stomo de nitrdgeno

contiene un grupo correspondiente de grupos metileno, asi

como en caso dsdo, otro.atomo de nitrdgeno, un dtomo de
'axigeno.éaun &tomo de azufre,
Rl significas grupos elcoxi inferiores con 1 2 & &iomos
lo. _ de cerbono, gue pueden estar de preferencia eﬁ las posi~

ciones 6, T 06, 7, 8

R2 significe un rodicsl slcoxd con 1 & 4 &touwos de car~
bono,
m represents los nlmeros 1, 2 6 % ¥,

15. n significs los nimeros 2 & 3, coracterizado porgue .-

se oiclizan o-sminobenzsmidesde férmvles genersl

P s frar dafte ST Y TP

TS T e

it m——

Y

LT T e

T

wemra
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Q=0

~
NH - - cH - -
(Rl)n_ij[ CH, - CH - CHy =~ R
' NH 0

2 |
C=0

(R,),,

con fosgeno o un cloroformiesto de slgquilo infexrior.
2.~ Procedimiento pers lo obtencién de deri-
vedos bbsicemente sustituidos de 1s 2,4-(1H,5H)»quina~
zolindions, t8l y como queds sustencislmente descrito
5. en ls presente Hemoris.
- Este Memoria conste de 16 hojss escrites s

méquing por une sols cera,

Medrid, 1% bic. 572

T CASSELLA FARBWERKE MAIRKUR AKTIENGESELLS

c“ Y. : - CIIAFT.' .
' 3 GUMEZ ACEDY W MHUDEY

’ . , wue«u Faafindes
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