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PATENTE DE INVENCION 
Ref. 2866/11 >

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS BASI 
CALIENTE SUSTITUIDOS DE LA 2f4-(lH,3H)--QUINAZOLIN 
DIONA.

£2&&GÍtan(e: CASSELLA EAREWERICS MA.INEÜR AKTIENGESELLSCHAPT f. entidad 
alemana, residente en 6 Erankfurt (Main)-Pechenhsira., 
Alemania.

La presente invención se refiere a nuevos deri­
vados básicamente sustituidos, farmacológicamente-valiosos 5 

de la 2y4“(lH,3H)-quinazolindiona de fórmula general;

Mq4. 615
en la que R 1 significa un resto enlazado U0 vJlí i

[ BAD ORIGINAL
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átomo de nitrógeno, de -ana amina secundaria alifática, 
e:i el oali :í.‘á t i o a , aralif ática con 2 a 1.0 átomos do carbo­

no, o una base de nitrógeno heteroeíclica con b, 6 o 7 
miembros, que en cll. anillo, además dol átomo de nitrógeno, 

contiene un grupo correspondiente de grupos metileno, así 

como en caso dado, otro átomo de nitrógeno, un átomo de 
oxígeno o un átomo de asufre,

significa grupos aleorí inferiores con 1 a 4 átomos de 

carbono, que pueden estar gg preferencia en les posiciones 
6, 7 o 6, 7,8 líg significa un radical alcoxi con l a  1 '

. 4 átomos de carbono, 
m representa los números 1, 2 o 3 y, 

y¿: significa los números 2 o 3.

’ -lil resto de una amina secundarle; R 1, enlosado
• a través de un átomo de nitrógeno, se puede derivar en la
• serie aliíática de mono- y diaminas, tales como dialcuil- 
. aminas, alquilalquenilaminas, al quile n di amina o, hidroxi-
alquilaminas jr alcoxialquilaminas.

Sales aminas son, por ejemplo; dime-t ¿lamina,
• dietilamina, alilmetilaaina, K ,IT-dietil-R1 --metilctlien- 

diamina, R, R-dietil-M1 -metil-propilendiamina, R-metíj
. etanolamina, R-met il-pr opanolamina, rl-is opr opile tan olami :> 

na, R-butiletanolarnina, R-benciletanolamina, R'^metil-me- 
toxi-propilamina, íT-metil-etoxipropilamina*

minas ci ol oalifát i cas pueden ser, por ejemplo;
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If-m etil-ciclopropálavoin a, IT*-H etiI~cicloliexiiam ina.

Aminas do l a  s e r ie  a iv i l i f á t ic a  pueden 

s e r ,  por ejem plo; fen ila lc ju il-'-alqu ilarain an , t a l e s  

como benoil~m otilaralna, fo n ile t i l-m e tila m in a .

Bases heterocíclicas nitrogenadas 

pueden ser, por ejemplo: las Lases Le terootelinas 
nitrogenadas con 5,6 y 7 miembros, tales como la 
pirrolidina, moríolina, ’cAomorfolina, pipsridiua, 
metil-fpiperazina, IT-fenilpiperasina, N~v p -iviaroxi o oxl- 
piperazina, !!“•( if —liidrorrpropi.L)—pilperazina, he^s—

metilenliüina.

Los derivados de 2,4~(lH,3H)-quina'

zolindiona de la presento invención se obtienen 

si se ciclizen o-ominobenzomidss de fórmula general: 

rali
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con fosgeno o un cloroformiato de alquilo inxerior,.
los productos de partida necesarios para 

el procedimiento de la presente invención ce pueden 
obtener en forma usual por procedimientos análogos.
El citado cloroformiato de alquilo inferió;? es prefe­
rentemente cloroformiato de etilo.

los derivados de la 2}4~(1H*3R)~quinasolin— 

alona segdn la presente invención son valiosos medi­
camentos} poseen un efecto dilatador especifico de 
los. vasos coronarios y a este efecto son superiores 

a las .sustancias conocidas.
la comprobación farmacológica del efecto dila- 

tador de los vasos coronarios se eíect&ó a base de la va­
riación de la presión de oxígeno en la sangre coronaria 
en el perro segdn el móiodo desci’ito por v/.K.A. bclaper y 
colaboradores (vease W.K.A. Schaper, R. Xb.onneux y ««M. 53o
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gaard "Uber oie kontinuierliclie I-lassung css Ssucru * ■••••••i-~-
:Lm venosen Coronarblut" (.Sobre la medición continua v o  xa 

presión de o x í g e n o  en la sangro venosa de la coronaria) 
JTauny n-Senmiocicb or g1 s Aren. exp, Path. u. fnarmak. '¿¿¿y  

■383-3o9 (1963). los animales narcotiaafios, de respiración 

espóntanea, recibiéronlos preparados do investigación 

aplicados en .forma intravenosa. Bn esta disposición del 
ensayo produce una dilatación de las arterias coronarias 

por la sustancia de ensayo, y el aumento del flujo corona­
rio que esto implica, un aumento do la presión cíe oxígeno 
en la sangre venosa coronaria, la medición de la presión 
de oxígeno se efectuó polarográ.ficar.ente con un electrodo 

de platino según Gleichmann-Lübbers (véase U. Glcicrnann. 
y 3).W* luebbers “lie Kessung des Saucrstoiídrucks :i.n (lasen 

und Plüssigkeiten mit der Platin-Elektrode unter besonderer 
Berüeksiciitigung der Ilessung im lint" (La medición de la 
presión de oxígeno en- gases y líquidos con el electrodo 

de platino bajo consideración especial de la medición en 

■ la sangre) Pflügers ¿rch. 271 > 431-4-55 (1960), la frecuen­
cia cardiaca se determinó en forma continua electronica- 

- mente de la máxima sistólica de la presión sanguínea arte- 
: rial« la presión' sanguínea arterial se determinó en forma 
conocida con mi electromanóraetro Stethamstrein-gsuge en

la Arteria femoralis*
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taáos de las ooaprooaciones fariñacoi6giens realizadas. los 
preparados se comprobaron en cada caso en forma de sus Mure 
cloruros
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|Preparado
:

ID 50 
S / k g•ti o t r ̂ — «-* Lf V-/A4
i.v.

Sosiíi
eaoiófi
r.* A  r-
i.v.

0 ,1 4

0,23

0 ,0 8  2

3-/r -dietilaiairc-^ -(3,4,5- 
ttxret cxibonsonci) —pronii/—
‘3 j 7,o-lr is-el o;:i-2-. 4-( I v} 3*7) _ 
auinasolindiona.
3-/^ -remolino- ̂ -6 ,4,5- 
t rir (¿y or ib e nzoxi) -propió,/- 
C, 7, o-ir i:aet orí-i,4- (lií, 3F) - 
ouriiaaciindiona.
3“/"«T-piperioino-/* -(3,4,5-' 
íidfíei or ib o ¿ • 2 o::i) -propil/- 
6.7: o-iriroi o;-:i-2,4~(11I, 3H) - 
ouina.2 olindicna.

3--/Y -Iie:d?.r.st¿iení5aino- ,3 -  
i 3; 4 r 5 7'L-r i set crib e nz orí) -uro- • • 
pil^ -5,7, 'b-ír:b:cioxi-2,4-(lH, 311) o, 063 
-Gurnanclincíicna.
3-/ f  -pirróla din o -/* -(3,4,5- 
tm:o t o r 1 b o :r¿ cri) — pr opil/~ ,
6, ?, Ü-triror co:i-2,4-( 1H, ¿ l i ) - 3 0,08
curre 2. clin di ora.

l~ ¿ <T-(4‘ -nat ilpi per azi no/l y)— 
p-\i,4}5-tri::.etoriber.zo>:i)- i) n i? 
propia./ “5,7, S-triaiet oxi-2,4-( IIL ' 'o :l) -o ulnas olindi o na.

3/T-aiobilarino- A -(3 .4,5- 
t  r  í  ene t  o r  ifc en n c r  i ) -  p r  o p í  Í / ~  0 ,1 5
|5,7-¿ime t ori-2; 4-(lH, 3>Ó-
|cr:irancl¿ndiona.

0.

0 . 2

0 . 2

0 . 2

0 . 2

0.2

0.2

Variación ranina 
de la'presión de 
o x í g e n o  en la san 
gre venosa corona!•VJ*? <~i • IJ. — d |
en ‘/ó I en rinut o<!

I

riaci(
freci
aca

+92

+ 136

+ 110

+9?

+6 ?

+42

+26

>45

>20

45

40

35

-55

>55

- 1 1

+16

-18

-13



; rración uárir.a” da 
frecuencia car­
aca

Variación nd;:ina do^Ia 
presión sanguínea 
(sisiólica/diastclica)
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-11t ,

*16

-1S

-13

- j

-9

-7

en minutes en ^ sn minutos

>45

>20

> >-¡ó

>k0

>35

>55

55

-  0

-h~ / -k 2

-1 5 / -1 9

+18/+7

- 3 / - 2 0

-1 4 /-1 7

- 9 / - S '

> 2 0

>45

>40

>55

55

;
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EJEMPLO 38140,’!
2-nitro-5,4, 5-trimetoxi~N-( Tf-dietileiaino- 

/^-hidroxipropiD-benzaraida.
82,6 gr (0,5 moles) de cloruro de 2-niitro- 

5,4,5 .--trimefcoxibenzoilo se disuelven en 200 rnl de ben­
ceno anhidro y bajo agitación se gotea a una solución 
de 45,8 gr (0,5 moles) de f  -dietilamino- (b -hidroxi- 
pfopilamino y 50,5 (0,5 moles) de trietilsmina en
500 rnl de benceno anhidro. A continuación ce agita du­
rante 5 horas a reflujo, se concentra el filtrado en vacio, 
después de enfriarse. Para ulterior purificación se di­
suelve el producto crudo en ácido clorhídrico diluido 
y se alcaliniza, después de filtrar, con disolución acuosa 
de potasa, Se recoge la base separada en forma olagemosa, 
para su ulterior purificación en áster acético y se lava
algunas veces con agua. Se seca sobre potasa y a conti­
nuación se concentra en vacío, de este modo se obtiene 
18 2-nitro-5,4,5-trimetoxi-R-(^-dietilamino- -hidro- 
xipropil)-benzamida, en forma de aceite coloreado de ama­

rillento.
Rendimiento:91 gr = 79 % de la teória. - -

2-nitro-5,4,5-trimetoxi-K-/~ Tf-dietilamlno- 
/^-C5,4,5-trimetoxi-benzoxi)~-oropil7-benzamide.

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

H-( ̂ dietilamino-/^-hidroxipropil)-benzamida y 15,15 gr

.1
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(0,15 moles) de trietilamina se disuelven en 200 mi de 
benceno anhidro y bajo agitación se hacen reaccionar con 
una solución de 34-»5 gr (0,15 moles) de cloruro de 
3,4-,5-trimetoxiben7,oilo en 150 mi de benceno anhidro.
A continuación se calienta la mezcla de reacción hasta 
ebullición y se sgita 6 horas bajo reflujo. Después 
de enfriar se agita la mezcla reaccional con 300 mi de 
agua y se separa la capa bencénica. A continuación la 
capa bencénica se extrae con écido clorhidrico diluido 
La solución clorhidrica acuosa se alcaliniza con solu-r 
ción acuosa de potasa y se recoge en éster acético la 
base que se separa en forma oleaginosa. La solución éster 
acética recogida se lava con agua y se concentra en vacio 
después de secarla sobre potasa. Para ulterior purifi-

j
cación el producto bruto se recristaliza en alcohol.
De este modo se obtiene la 2-nitro“3»4-,5-trimetoxi- 
D"/’7/"dietilamino- P  “(3»4-,5-trimetoxiben20xi)--propil/- 
bensamida en.forma decristales ligeramente coloreados 
de amarillento,de p.f. = 107^0.
Rendimiento: 4-6 gr = 79»5 # de la te-oria.

• 2“-amino-5.4>5~trimetoxi-R~/'y~dietila~ 
mino-/^ -(3.4-,5-trimetoxibenzoxi)“propil7~benzamida.

58, gr (0,1 mol) de 2-nitro~3»4»5~trimetoxi 
^-dietilamino- ̂ -(3?4-, 5-trimetoxibenzoxi)-propil/ 

benzamida se disuelven en 250 mi de metanol y después
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de adición de níquel Raney as hidrogene a 30-40-0 bajo 
una presión üe 70 atmósferas de hidrógeno« Se filtra por mu 
ción del catalizador y se concentra el filtrado en vacio 
9 sequedad. El residuo oleaginoso se recoge en áster acé­
tico y se precipita bajo adición de acido clorhídrico 
etéreo el dihidrocloruro de la S-amino-5,1,5-trimetoxi~ 
N-/y~dietilüEÍn°-" ■? -(3, 4, 5~trimetopilen.soxi )-propil/ 
bensamida en forma de agujas incoloras do punto de fies- ■ 
composición 75SC.
Rendimiento: 49 gr = 78,7 $ do la teoría*

3-/V -dietilamino- - ~(3.4, 'i-trimetoxibensoxi) - 
pr 01311/--6 * 7 * 8-tr.imet 0x1-2<4- (1H. 3H) «-quins&líndlosa

54,9 gr (0, 1 mol) de 2-amino~3,4,5-"trimetexi~ 
K ~ / ?  -dietilamino- 3 ~(3í4,5“'fcrinetoxi'beiiS!Oxi)-propil7

t i

benzaraida y 11 gr de sosa se suspenden en 300 mi de cloro, t 
' benceno y se hacen reaccionar a continuación a 40̂ 50"- 
con 12 gr (0,11 moles) de cloroformiato de etilo por 
goteo. A continuación se agita la mezcla de reacción duran- ■ 

. te 10 horas a 1002. Se filtra por succión en caliente de 
las sales inorgánicas y se concentra el filtreoo en \c,cío 

El producto bruto residual se diluye para su ulterior pu­
rificación en ácido clorhídrico diluido, se cacado con 
éter varias veces v la solución clorhídrica acuosa 

se alcaliniza con disolución acuosa de potasa. El producto 
oleaginosa, se recoge
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en áster acético y  precipita,después de secar sobre 
potasa, mediante introducción fie cloruro fie ■hidrógeno 
anhidro en la solución áster acética, el hifirocloruro 

de 3"L Tf-dietilsmino- fí? -(3,4,5-trimetoxibenzoxi)
5. -propil/-6í7í8~trimetoxi--2t4-(lHí3n)“quinasoD-indiona

en forma de agujas incoloras de p.f. « 191~19?.s0«, 
Rendimientos 38 gr (= 62 $ de la teoría).

Se llega al mismo producto si so hace reac­
cionar 2-araino-3,4,5-trimetoxi~IT~( ̂  -dietilamino- ̂  - 

10. 3»4í5“trimetoxi'benzoxi“propil)-'benzamida con fosgeno
en forma conocida. ...
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De forma análoga a la descrita en - el oaempic- 

: se ¿.-reden obtener también según la presente inven­
ción los compuestos siguientes:

Fórmula general:

“ • 12 “

"'N -  CH0 -  CH -  CH„ -  R 1
(Rl>n-f I  >  2 A

H CO

4 -  (R ,)2 m

(R v )1 'n < V m R 1 P.D» (Hidro cloruro)

.6 ,7 ,8 -(O C H 3 ) 3 3 ,4 ,5 - (O C H 3 ) 3 1 5 0 -1 5 2

-N. 140-1.45

-N .V 155

OCH,

-i/ \ t-GH2GH2 “0_C0 Y _ y _  0CH3
OCH-

" 1 5 4 -1 5 6 u
(D ib id roclo ru ro )

.c
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,6,7,8-(0GH3)3

13

' <**>»

3,4>5-(OCH3)3

It1

O
P»l\ • (Hidrccloruro)

158C

-lT~V-CII3 ; 175°
 ̂ {• .. ; . (DiJaicirocloriiro)
/— \ -N S
V _ y

80 descomposición

CH.
-N-CHgCHgCHg-O-CHj

CH.
-n-ch2-c6h5

CH.
-N-CH2-CH=CH2

- . *p3 '
-N—

CH-

122-125c

90° descomposioi ón

120°descomposición

«N-CH2CH2CH2-N h > 90o áesooiaposicí ón.\ / é

N— ' (Pihidrocloruro)

-NÍO^)^, .182-18^

6t7-(0CH3)2 -N (C2H5>2 90odeseomposicidn
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Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento, así como la manera de realizarse en ls prac­
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an­
teriormente indicadas son susceptibles de modificaciones 
de detalle en cuanto no slteren su principio fundamental. 
También se hace constar que el invento corresponde a uns 
solicitud de Patente presentada en Alemania con el número 
y fecha siguiente: P 19 34 036.4 de 4 de julio de 1969? 
acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los 
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que consti­
tuye la esencia del referido invento y por lo que se soli 
cita una Patente de Invención por 20 sños, sobre: PROCEDI 
MIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS BASICAMENTE SUSTITUI 
DE LA 2'¡¡:4-*(lH,3H)~QUINAZOLINDIONA; caracterizándose por lo 

siguiente:
1.- Procedimiento para la obtención de derivado 

básicamente sustituidos de la 2,4-(lH,3H)-quinazolindiono, 

de fórmula general:



N

-  15 -  .

581403
0Ho -  CH CJí„ -  R ‘

¿ | ¿
01 -co

en J.3 que R' significa, un resto enlazadosa través de un 
átomo de nitrógeno, de una-amina secunoaria alifática, 
cicloalifétioa, araliíático con 2 a 10 átomos de carbo­
no, o una base de nitrógeno heterocíclics con 5, 6 o 7 

5» ■ miembros, que en el anillo, ademas del átomo de nitrógeno
contiene un grupo correspondiente de grupos metileno, así 
como en caso dado, otro.átomo de nitrógeno, un átomo de

lo»

15.

oxígeno ó?.un átomo de azufre,
R^ significa grupos alcoxi inferiores con 1 a 4- átomos 
de carbono, que pueden estar de preferencia en las posi­
ciones 6, 7 o 6, 7, 8

R2 significa un radical alcoxi con 1 o 4- átomos de car­
bono,
m representa los números 1, 2 6  3 y, 
n significa los números 2 ó 3, caracterizado porque . 
se ciolizan o-aminobenzaraidasde fórmula general

ii

\
)4

{■V

r

i



\.r
j

-  16 -

1

'381403
CEL -  CÍI -  CEL -  R' 

2 I 201
C=0

(R -)2'm

con fosgeno o un cloroformizo de alquilo inferior.
2.- Procedimiento pare le obtención de deri­

vados básicamente sustituidos de le 2,4— (1H,5H)-quine- 
zolindiona, tal y como queda sustsncialmente descrito 
en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 16 hojas escritas a 
máquina por una sola cara.

14 DIC. 872Madrid,
CASSELLA FARBWERIÍE HAIIíKUS AKTIEKGESELLS
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