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para solicitar PATENTE DE INVENCION EN ESPANA  por 20

a nombre de SMITH KLINE & FRENCH IABORATORIES

entidad / de nacionalidad norteamericana

con domicilio en 1500 Spring Garden Street, Filadelfia, Pen

silvenia, Estados Unidos de América

por: "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE COMPUESTO DE IMIDA
20~ ¥ PIRIMIDO-(2,1-B) QUINAZOLINA"
(Clase Internacional €07d)
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Esta invencién se refiere a nuevos compues
_tos de imidazo- y pirimido-(2,1-b)quinazolina que poseen

- actividad farmacodinémica, Geniendo en particular activi-

dad hipotensora. La actividad hipotensora se demuestra,
5 j por ejemplo, por administracién a ratas hipertensas por
: la accidn de metacorticoides a dosis de aproximadamente 5
a aproximadamente 80 mg/kg, por via oral.
| Ademds, los compuestos de esta invencidn
%poseen wna actividad depresora del sistema nervioso cen-
10 itral, produciendo en particular una disminucidn de la ac-
i tividad motriz.
| Los compuestos de imidazo(2,1-b)quinazoli-
'na y pirimido(2,1-b)quinazolina de esta invencién se re-

. presentan por las férmilas siguientes:

15 Pérmula T Férmuls IT
N—(CHo)p, N=(GH,), .
B4 ) D N) o
N’Lnlr ;
| A .
H R R

20 : 2 3

en las que:

Ry es hidrdgeno, haldgeno, trifluorometilo,
t alecohilo inferior, alcoxi inferior, alcanoilo inferior,

sulfamoilo o hidroxi;

25 % R, es hidrégeno, alcohilo inferior ¢ elca-
inoilo inferior; ’
: R3 es aleohilo inferior o alcsnoilo infe-~
; vior, ¥
'g nes162
30 : Esta invencién incluye bambién sales de
26.,12.70.
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- adicidn de Acido farmacéuticamente aceptables de las imi-

dazo- ¥y plrmmido~qulnazollnas de las Férmulaes I y II.
Ios compuestos preferidos de esta 1nvenclon
se representan por las Férmulas I y II, en las que Rﬂ es

hidrégeno, cloro, trifluorometilo o metilo y, en la Férmy

la I, R, es hidrégeno, metilo o acetilo y, en la Férmula

' 1T, R3 es metilo o acetilo.

Un compuesto venbajoso de esta invencidn

- es el compuesta de Férmula I en el que Ry ¥ 32 son hidrd-

"geno y n es 1. Este compuesto, y los otros compuestos de

Férmula I en los que R, es hidrbgeno, pueden existir en

" formas tautbmeras que estén representadas por la Férmula
. I o por la Férmula IT arriba indicadas, donde R, es hi-

. drbgeno,

Ios términos "aleohilo inferior" y "alcoxi

. inferior", cuando se utilizan en esta memoria, denoten

. Brupos que tienen de 1 a 4 Atomos de carbono; el ﬁéfmino ;

"alcanoilo inferior" denota grupos que tienen de 2 a 4
dtomos de carbono, y el término "haldgeno" denota éioro,
bromo, o fldor. )

Los compuestos de esta invencidn se»bréu

Paren como sigue:
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X
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H

NH,

"X

Tos términos R, ¥ n son como se ha definido previemente,
' R! es aleohilo inferior, R" es metilo o etilo, y X es ha-

© 1égeno.

De acuerdo con el procedimiento I arriba.

3 indicado, un enhidrido isatoico o un &ster metilico o eti?
" lico de 4cido antranilico se hace reaccionar con una

i 2-alcohil inferior~mercapto~2—imidazolina 4 ~tetrahidro-

: pirimidina para der. el producto intermedio de imidazo- &

% pirimido(2,1-b)quinazolinona, respectivamente. Reduciendo

% este producto intermedio, por ejemplo con un hidruro me-

 t8lico tal como hidruro de aluminio y litio o con un sis-

tema reductor tal como pentasulfuro de fésforo y niguel

. Reney, se obtienen las imidazo(2,1-b)quinazolinas y piri-

nido(2,1-b)quinazolinas N-no-sustituidas de esta inven-
cibn, A
Tos materiales de partida 2-alcohil infe-

_ rior-mercapto-2-imidazolina y -betrahidropirimidina del

procedimiento I se preparan haciendo reaccionar una imida

z0lidina-2-tiona o wia hexshidropirimidina-2-tiona ‘sou un

- haluro de aleohilo inferiowr.

Alternativamente, los productos interme-
dios de imidazo o pirimidoquinazolinona del procedimiento
I se preparan haciendo reacclonar una quinazolina con

etilén glicol 6 1,3-propanodiol, tratando la 2-cloro—4-

~ hidroxialcoxiquinazoline resultante con cloruro de tioni-
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'~ lo, ¥ haciendo reaccionar la 2-cloro~5-cloroalcohil-3;4—-

- dihidroquinazolin-4-ona con amoniaco.

? Por el procedimiento II, se hace reacclo-
énar wna 2-(hidroxialcohilaminometil)anilina con un reacti
'vo clésico para formar una guanidina, tal como cisnamida
‘o bromuro de ciandgeno, y la 2-amino—-3,4—dihidro—5-;hidro~
'xialecohilquinazolina se trata con Acido para dar las imi-
‘dazo- ¥ pirimido(2,1-b)quinazolinas N-no~-sustituidas de
esta invencién.

. De acuerdo con el procedimiento III, se
iha.ce resccionar una 2-amino-3,4~dihidroquinazoling con un
-1,2-dihaloetanc § '1,3-dihalop;:opano Para dar las imidazo;-
y pirimido(2,1-b)quinazolinas N-no-sustituidas de esta in
-vencibn, ,

,, . Tos compuestos de Pérmula I en los que R,
ies alcohilo inferior y de Férmula II en los que R, .68 al-
;_cohilo inferior se preparan por los procedimientos I, II
'y III ubilizando un material de partide o un producto in-
termedio apropiado N-alcochil inferior-sustituido. En -el
Vprocedimiento I, se utiliza un anhidrido isatoico N-alco-
hil inferior-sustituido o un éster de dcido antranilico
para preparar compuestos de Férmula IT en los que 123 es
alcohilo inferior, y se utiliza una 2-alcohil il}ferio;c—_me_:_:;
capto-2-imidazolina § —betrshidropirimidina N-alcohil in-
:re:cigr-susti'buida para preparar compuestos de Férmula I
‘en los que R2 es alcohilo inferior. En el procedimiento
;_'II, se ubtiliza una anilina N-alcohil inferior-sustituida
como material de partida para preparar compuestos de N-al
cohilo inferior de Férmula IT y se utiliza un producto in

termedio de 2-alcohil inferior-amino quinazolina para Pre
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parar compuestos de Pérmula I en los que R2 es alcoh:.lo
» inferior. En el procedimiento III, se utiliza una 2-alco-
hil inferior-aminoquinazolina como material de partida pa
 ra preparar compuestos de Férmula I en los que 32 es alco.
' nilo inferior y se utiliza un material de partida de 1-al
_ cohil inferior-2-iminoquinszolina para preparar compues-

" tos de Férmula IT en los que'R§ es alcohilo inferior.

Tos compuestos de Férmulas I y II en los

i que R, ¥ R, son alcohilo inferior y alcanoilo inferior

3

" pueden prepararse haciendo reaccionar las imidazo y pirimi

fdo(a,ﬂ—b)quinazolinas N-no-sustituidas con un haluro de

alcohilo inferior para preparar los compuestos de N-alco-

“hilo inferior y con un haluro de alcanoilo inferior o.un

i anhidrido alcanoico inferior para dar los compuestos de
jN—alcanoilo inferior. ILos compuestos de 1-alcohilo infe-
“rior y 10 (6 11)-aleohilo inferior preparados por sshe

" procedimiento se separan por recristalizacién fracciobada
"o por cromatografia. Andlogamente, los compuestos de.
_4-alcanoflo inferior y 10 (6 11)-alecanoilo inferiopAée se

paran por recristalizacidn fraccionada o cromatografia.

Alternativamente, los compuestos déﬂ?éﬁmu—

las Iy II en los que R1 es halo, sulfamoilo o alcan01lo
inferior se preparan a partir de los correspondlentes con
;puestos en los que R,l es hidrdgeno. Las imidazo o plrlml—

édoqninazolinaé halo~-sustituidas se preparan haciendoireag

cionar los compuestos en los gque 34 es hidrbdgeno con un

. agente halogenante tal como una N-halosuccinimida., Ia

reaccién de los compuestos en los que R4 es hidrégeno con
4cido clorosulfdénico y el trabtamiento del compuesto cloro

sulfonil~sustituido resultante con amoniaco da las sulfa-

,. 986402



10

15

20

25

30

26.12.70. -

: mofl-imidazo y pirimidoguinazolinas. Los compuestos de

i Pérmulas. I v II en los que R,] es alcanoilo inferior se

preparsn haciendo reacclonar una imidazo o pirimidoquing-
zolina en la. que R,I es hidrdgeno con, por ejemplo, un clo
ruro de alcanoilo inferior o un anhidrido de Acido alca~
noico inferior y cloruro de aluminio.

Los compuestos en los que Rq es hidroxi

pueden obtenerse por desdoblamiento de los correspondien-—

- tes derivados de alcoxi inferior por procedimientos de

desdoblamiento de éter.

Ias sales de adicidd de écido farmacéutleg

imente aceptables de los compuestos de Férmulas I y II se

' formen con Acidos orgénicos e imorginicos por métodos co-

i nocidos en la técnica. Im base se hace reaccionar con un

"
|
s

dcido orgdnico o inorghnico en un disolvente miscible con
el agua, tal como acetona 6 etanol, con aislamiento de la
sal por concentracidn y enfriamiento o en un disolyente

inmiscible con el agua, bal como éter etilico o clorofor~

imo, separfndose directamenté la sal deseada. Como ejem-

plos de tales sales orgénicas pueden citarse las formadas

con los &cidos maleico, fumirico, benzoico,'ascérbibéé‘pg

moico, succinico, bismetilenesalicilico, metanosulfénico,

etanodisulféniéo, acético, propidnico, tarférico, séiici-

1100, cltrlco, gluconlco, 1actlco, mallco, mandelloo, od-
némico, cn.tracon:.co, aspartico, estedrico, palm::.t:l.co, :.ta

cénico, glicdlico, p-aminobenzoico, glutdmico, benceno-sul
f6nioo y teofilinacético, asl como con las 8-haloteofili-

nas, por ejemplo, la 8-bromoteofilina. Tlustrativas de ta
les sales inorgénicas son las formadas con los Acidos

clorhidrico, bromhidrico, sulffrico, sulfémico, fosfdérico
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by aftrico. Por supuesto, estas sales bueden prepararse }

tambidn por ‘el método clésico de doble descomposici‘én de
. sales apropiadas, que es bien conocido en la téenica.

Ios compuestos de esta invencidn pueden ag% .'
‘ minigtrarse internamente en formas de dosificacién conven *
; cional por incorporacidén de una dosis adecuvada del com-
pues’co con vehieulos farmacéuticos de acuerdo con practi-g

i
i

A cas farmacéu“clcas aceptadas. .
’ Ios ejemplos que &iguen no son l:.mrbatlvos
Eésino ilustrativos de los compuestos de esta invencién vy
%de procedimientos para su preparacidn., ' ‘

| Se suspende 1,2,3, 5~tetrahldroinidazo(2,1-b)
quinazolin-5-ona (9,5 .g) en 200 ml de tebrehidrofuranc y :

§
3

ila suspensidn se aflade gota a gota 4 una suspensidn ag:l.ta
i
tda de 3, 88 g de hidruro de alum.n:.o ¥ litio en 300 ml de

i
{

| tebrahidrofurano. Ia mezcla se calienta a reflujo durante
: :

| aproximadanente tres horas, y posteriormente se enfria.

.El .exceso de hidruro se descompone anad.:.endo 5 ml dge‘ ag

5 nl de solucidn acuosa de hidrdxido sbdico al 15%, y f:.—j
nalmente 15 ml de agua. Im mezcla se agita luego y se :E':n.ls
‘cra, ¥ el material sbélido obtenido se extrae con te‘bralfl?.-—'
droi‘urano cal:.en'be. El filtrado y-el exbracto se cozx;b;;man
y se evaporan a sequedad a vacio. El residuo se recrista—-
1lza en etanocl para dar 1,2,3%,5-tetrahidroimidazo(2, 4—b)
qun.nazolina.

, Una suspensién agitada de 5 g de la base
libre en 100 ml de metanol se trata con cloruro de hidré- -
%geno etéreo. Se agita la mezcla, se afiade éber y se filtra

la mezcla. El material sélido se recristali_za en ebanol

? -9 - 386402
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¥

;paré dar clo:hidrato de 1,2,3,5-tetrehidroinidazo(2,1-b)

fquinazolina.

EJEMPIO 2
Una mezcla de 43,5 g de anhidrido S5-cloxoi
satomco ¥y 29 g de 2-et11mercapto~2—1m1dazolina se calien-

ta lentamente a 150-1702C. Despues de cesar el desprendl-

;miento de gas, se enfria la mezcla ¥y se recristaliza en

'etanol para dar 7-cloro-1,2,3,5-tetrahidroimidazo(2,1-b)

?quinazolin—Suona.

Una suspensién de 7 g de 7-cloro-1,2,3,5-

“tetrehidroimidazo(2,1~b)quinazolin-5-ona en 500 ml de te~
‘trahidrofurano se afiade lentamente a una suspensién agita
da de 2,48 g de hidruro de aluminio y 1litio en 200 ml de

!tetrahidrofurano.'Se calienta la mezcla a reflujo, se tra

ta luego con 2,5 ml de agua, 2,5 ml de solucidn acuosa al
45% de hldr6xido sddico, y despuds con 6,5 ml de agua. Se
aglta y se flltra la mezcla. EL material s6lido se nxtrae
,con 145 1t de mebanol hirviente, El filtrado y el extrac-
to se combinan y se evaporan a Vaclo para dar como regi-
duo 7-cloro~1 243, 5—tetrah1dr01midazo(2 4~b)qn1nazo‘1na.
i La base libre en metanol se agita con clo-
‘ruro de hidrdgeno etéreo. Por adicién de éter, filtraciln
y recristalizacidn en etanol se obtiene cloﬁhldrato de
7—cloro-1 2,3, 5~tetrahidroinidazo(2, 1—b)qninazolina.
EJEMPIO 3 _
: Una solucién de 140 mg de 1,2,3,5-betrahi~
droimidazo(2,1-b)quinazolina en 10 ml de metanol se calien
Zta con 1 ml de yodurc de metilo en una bomba a 1009C duran
?e 72 horas. La mezcla se concentra luege y se filtra pa-

Ta dar yodhidrato de 41-metil-1,2,3,5-tetrahidroinidazo-

| | 386402
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| (2y1-b)quinazolina. Estas sales de yodhidrato se disuel-

- Ven en agua y la solucién se basifica y se extrae luego
" con éter. Se separa el éter del extracto por evaporacidn
5 ra vacio para dar 17metil-4,2,5,5—tetrahidroimidazo(2,1Jb)
' quinazolina y 10:metil-2,3,5,10~betrahidroinidazo(2,1-b)
Equinazolina. Estos compuestos se separan por cromatogra-— A
gfia sobre allmina bésica.
% Por el mismo procedimiento, ubilizando 1,5
10 %ml de bromuro de etilo en lugar de yoduro de metilo, los
;productos son 1-etil-1,2,3,5-tetrahidroinidazo(2,1-b)qui-
‘nazolina y 10-etil-2,3,5,10-betrahidroinidazo(2,1-b)quing
izolina. Estos compuestos se separan por cromatografia.
| Ubilizendo 2,5 ml de bromuro de bubtilo en
15 ;el procedimiento anterior en lugar de yoduro de metilo,
'1os productos son 1-butil-1,2,3,5-tetrahidroimidazs(2,1-b)
quinazolina y 10-butil-2,3,5,10~tetrahldroinidazo(2)1-b)
fquinazolina. Estos compuestos se separan por crcmateéra—
fla. N
20 EJEMPTO 4
1 gremo de 1,2,3,5-betrahidroinidazo(2;4-b)
‘quinazolina y 25 ml de anhidrido acético se calientag‘gn
iun baifio de‘vapor'durante 30 minutos. ELl material sél?@o‘
;se separa por filtracidn. EL filtrado se trata con aéﬁgi
25 ;y a continuaclén se basifica y se filtra. El materia% 56",
lido obtenido en estas dos filtraciones se combina, Este
material es 1-acetil-1,2,3,5-tetrahidroimidazo(2,1-b)qui-
nazolina y 10-acetil-2,3,5,10~tetrahidroimidazo(2,1-b)qui
nazolina. Estos compuestos se separan por cromatografia
30 sobre alimina,

12,70, 386402
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EJEMPIO 5
Por el procedimiento del Ejemplo 2, ubili-
i zondo en lugar de anhfdrido S-cloroisatolco los siguien-
%tes éompuestos:
; anhidrido 3-cloroisatoico
anhidrido 4-cloroisatoico
anhidrido 6-bromoisatoico
anhidrido 5-fluoroisatoico
anhidrido 6-brifluorcmetilisatoico
anhidrico 6~metilisatoico
: anhidrido 3-metilisabtoico
: anhfdrido 6~etilisatoico
; anhidrido 6-propilisatoico,
%se obtienen los siguientes productos, respectivamente:
. 9=cloro=1,2,3,5~tebrahidroimidazo(2,1-b)quinazolina
8-cloro-1,2,3, 5-tetrahidroinidazo(2,1-b)quinazoling
‘6~bromo—4,2,5,5—tetrahidroimidazo(2,1~b)quinazol;qg,
7-fluoro-1,2,3, 5~tetrahidroimidazo(2,1-b)quinazol ina
6—trifluorometil—1,2,3,5—tetrahidroimidazo(2,1—b)@g¢q§

z0lina

i 6—metil~1,2,5,E—tetrahidroimidazo(z,14b)quinazolipé

9-metil-1,2,3, 5-tetrehidroimidazo(2,1-b)quinazolina

% 6-etil~1,2,3,5—tetrahidroimidazo(2,1—b)quina;oliné;._

6-propil-1,2,3,E—teﬁrahiaroimidazo(2,1Jb)quinazoiﬁﬁé.
EJEMPIO 6 .

Por el procedimiento del Ejemplo 4, ubtili-

gzaﬁdo anhidrido propidnico en lugar de anhidrido acético,
%los productos son 4-propionil-1,2,3,5-tetrahidroinidazo-
{(2,1-b) quinazolina y 40-propionil-2,3,5,10-tetrahidroini-

Edazo(2,1—b)quinazolina. Estos compuestos se separan por

% | ... 386402
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. cromabogratia.

Asimismo, por el procedimiento del Ejemplo

- 4y utllizando anhidrido butirico en lugar de anhidrido
acético, los productos son 4-butiril~4,2,5,5—tetrahidroimi
" dazo(2,1-b)quinazolina y 10-butiril-2,3,5,10-tetrehidroimi

- dazo(2,1-b)quinazolina.

EJEMPIO 7

16,7 gramos de &cido 3-metoxiantranilico

:en una mezcla de 12 ml de 4cido clorhidrico concentrado y
- 100 ml de agua se tratan con una corriente lenta de fosgg'
" no menteniendo la temperatura aproximadamente a 502C. Des
fpués de dos horas, el material s6élido precipitado se reco
- ge por filtracibn, se lava con agua y se recristaliza en

fetanol para dar anhidrido 3-metoxiisatoico.

El anhidrido 3-metoxiisatoico (9,1 g) se

" mezcla con 6,5 g de 2~etilmercapto-2-imidazolina ySlaSmeg

. ¢la se calienta a 150-1709C hasta que cesa el desprendi-

miento de gas. El sblido se extrae con ebanol y se con-

- centran los extractos, se enfrian y se filtran para dar

9-metoxi-1,2,3%,5-tetrahidroinidazo(2,1-b)quinazolin~5-ona.
Tres gramos de la quinazolina arriba prepa
rada ge traten con 1,0 g de hidruro de litio y aluminio

en tebrahidrofuranc a reflujo por el procedimiento del

' Ejemplo 1. Después de operar como en el Ejemplo 1, s§ ob-

tiene 9-metoxi-1,2,5,5—tetrahidroimidazo(2,14b)quinazoli-
na. "

La base arriba preparada se trata con clo-
Turo de hidrégeno etéreo para dar clorhidrato de 9-meto-

xi-1,2,3,5-tetrahidroimidazo(2,1-b)quinazolina,

- 386402
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BJEMPYO 8
Ocho gramos de 1,2,3,5-tetrahidroinidazo-
(2y1-b)quinazolina se mezclan con 40 ml de Acido clorosul

fénico previamente enfriado en un bafio de hielo. Ia mez-—

~ cla resultente se aglta durante 30 minutos y luego se

" vierte en hielo triturado. La solucidn se neubraliza cui-

dadosamente con hidrdxido amdnico y el precipitado se se-

para por filtracién y se recristaliza en cloroformo para
- dar 7—clorosulfonil-4,2,3,5—tetrdhidroimidazo(2,14b)quiqg
: zolina,

Una solucidn de 2 g del compuesto de cloxo
sulfonilo arriba preparado en 4100 ml de cloroformo se trg
ta con amoniaco gaseoso en exceso y la mezcla se calienta
en wla bomba de acero a 1002C durante -30 minutos, enfrian
do a continuacidn. El precipitado se separa por filtra-

cibn y se recristaliza en etanol para dar 7-sulfamoil-

1,2,3,5~betrahidroimidazo(2,1-b) quinazolina.

- EJEMPIO O

A wna solucidn agitada de 5 g de 9-metoxi-

- 1,243, 5~betrahidroinidazo-(2,1-b) quinazolina, preparada

cono en el Ejemplo 7, en 100 nl de cloruro de metiléﬂd a

09C, se afiaden gota a gota 10 g de tribromuro de boro. ILa

" mezcla resultante se agita a 252C dursnte 3 horas, sé‘aﬁg.

" den 50 ml de metanol y la solucidn se concentra y diluye

con solucién acuosa al 10% de bicarbonato sédico. EL 56~

f lido precipibtado se recrisbaliza en isopropanol paré'dar

9-hidroxi-1,2,3,5~tetrahidroinidazo(2,1-b)quinazolina.
EJEMPIO 10

Se trata 4cido S5-n-butilantranilico (19,3

. 8), en una mezcla de 12 ml de 4cido clorhidrico concentra
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- do ¥ 100 ml de agua, con fosgeno por el procedimiento des

" crito en el Ejemplo 7. Despuds de‘oﬁerar con arreglo al

éprocedimiento del Ejemplo 7, se obtiene anhidrido 5-n-bu-

 tilisatoico.

Se calienta enhidrido 5-n-butilisatoico
(10,9 g) con 6,5 g de 2-etilmercapto-2-imidazolina por el

. procedimiento del Ejemplo 2. Después de operarvpor el pro

- cedimiento del Ejemplo 2 y recristalizar en etanol, se

: obtiene 7-butil-1,2,3,5-tetrahidroinidazo(2,1-b)quinazo- '

3lin-5—ona. '

La quinazolin-5-ona arriba preparada se re

:duce.a 7-butil=1,2,3,5~tetrahidroimidazo(2,1~b)quinazoli-

;na ubilizando hidruro de litio ¥y aluminio por el procedi-

P

miento descrito em el Ejemplo 1.

EJEMPIO 11

A wna solucién de 90 g de hidrato de clo-

‘ral en 1200 ml de agua, se afiaden 1300 g de sulfato sddi-

jco v una solucidn de 82,5 g de p-butoxianilina en 300 ml

de agua y 4% ml de &cido clorhidrico concentrado. Se afia-
de clorhidrato de hidroxilamina (110 g) en 500 ml de agua,
v la mezcla se calienta répidamente a ebullicién enérgica.
Se continfa la ¢bullicién durente aproximadamente 10 minu
tos. Despuées de enfriar, cristaliza y se separa por:filf
tracién N-(p-butoxifenil)-g-hidroxiiminoacetanida. »

El compuesto de acetamida arriba prepérado

(100 g) se aflade en porciones con agitacidn a 300 ml de

écido sulffirico concentrado (precalentado a 502) & un rif

1mo tal que la temperatura se mantenga entre 60 y 702°C, Ia

mezcla de reaccidn se calienta luego a 809C durante 10 mi

nutos, después de lo cual se enfria y se vierte en un ba-
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lava con agua para dar S5-bubtoxiisatina.

A une solucidn agitada de 60 g de 5-buto-

! xiisatina en 600 ml de Acido acébico glacial enfriada en

" un bafio de hielo se afladen 150 g de tribxido de cromo en

Eporciones a fin de que la temperatura se mantenga entre

i10 ¥y 159C. Se continda la agitacidn dursnte 12 horas a

31590, 1,5 horas a 402C y 1 hora a 752C. Se enfria la mez-

icla ¥ se vierte luego sobre una mezcla hielo-agua. El pre

. ¢ipitado se separa por filtracidn y se lava bien con agua

~Para dar anhidrido S-butoxiisatoico.

Se calientsn juntos anhidrido S-butoxiisa-

toico (23,5 g) ¥ 13 g de 2-etilmercapto-2-imidazolina por

" el procedimiento del Ejemplo 2 para dar 7-bubtoxi-1,2,3,5-

tetrahidroimidazo(2,1-b)quinazolin-5-ona.

La quinazolina arriba preparada se treta

con hidruro de aluminio y litio por el procedimiento ael

_Ejemplo 1 para dar 7-buboxi-1,2,3,5-betrahidroimidazo~

Ya sal cloxhidrato correspondiente se pre-

para trabtando la base libre con cloruro de hidrdgeno oté-

reo en metbanol.

EJEMPIO 12
Se tratan 10 g de 1,2,3,4-bebrahidro-GH-pi

. rimido(2,1-b)quinazolin-6-ona con hidruro de litio y alu~

; minio en &ter por el procedimiento del Ejemplo 1 para dar

i 1,2,3,4~tetrahidro~-6H~pirimido(2,1~b)quinazolina.

Se forma la sal clorhidrato correspondien-—

te tratando la base libre en metanol con cloruro de hidrd

... 386402
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EJEMPIO 13 .
Se tratan 5 g de 1-metil-1,2,3,5-5etrahi~

: droimidazo(2,4-b)qpinazolin;5-ana con 2 g de hidruro de
- aluminio y litio en tetrshidrofurano por el procedimiento’
: del Ejemplo 1 Para dar 1-metil-1,2,3,5-tetrehidroimidazo-

 (2,1-b)quinazolina,

El tratamiento del compuesto arriba prepa-

" rado con cloruro de hidrégeno etéreo da clorhidrato de

: 1-metil-1,2,3, 5~betrahidroinidazo(2,1-b)quinazolina.

EJEMPIO 14

Se hierven 2,4,6-tricloroquinazolina (28

%g) ¥ 19 g de 1,3-propanodiol en 350 ml de acebona durante’
54 horaé con 35 g de carbonato potdsico. Se afiade agua y
zse separa por filtracidén el precipitado paras dar 2,6~di-
;cloro~4—(3-hidroxi-prqpoxi)quinazolina, que se recrista-

liza en benceno.

Se hierven 10 g de 2,6-dicloro-4-(3-hid:ro-

.xipropoxi)quinazolina con 60 ml de cloruro de btionilo du-

. rante 1 hora ¥ luego se vierten sobre hielo. El preciplta

do se separa por filtracién, para dar 2,6~dicloro~3-{3-
cloropropil)-3,4-dihidroquinazolin~4-ona, que se recrista
liza en éter de petmdleo.

Se calientan 3 g de la gquinazolina ar;iba

2preparada con 25 ml de amoniaco etandlico en una bomba de

acero a 809C durante 1 hora. Se separa luego el disolven~
te y se lava el residuo con agua, recristalizindolo en’

etanol para dar 8-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-6H-pirimido-

(2,1-b)quinazolin-6-ona.

El tratamiento de la quinazolinona arriba

-preparada con hidruro de litio y aluminio en tebrahidro-

- 386402
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furano por el procedimiento del Ejemplo 1 da 8-cloro~1 92,

;3,4—tetrah1dro-6ﬂ-p1r1m1do(2,1—b)qplnazolmna.

EJEMPIO 15 ,
Se trata 1,2,3,5-tetrahidroimidazo(2,1-b)-
;quinazolina, Dbreparada como en el Ejemplo 1, en etanol,
con 1,1 equivalentes de 4cido fumirico. Se calienta suave
Emente la mezcla en un bailo de vapor durante 5 minutos, ¥
fluego se evapora a sequedad a vacio. El residuo se recrig
“talliza en isopropanol para dar fumarato de 1,2,3,5-tetra-.
;hidroimidazo(2,1—b)quinazolina.
Anélogamente, empleéndo fcido meleico en
~ei procedimiento anterior, se prepars la sal maleato de

: 14243, 5-tebrahidroimidazo(2, 1-b) quinazolina.
: Pratando la 4 2,3,5—tetrah1dr01m1dazo-
;(2,4—b)qﬁinaéolina con un ligero exceso de &cido acético
Eglacial, afiadiendo luego 8ter, y filtrando, se obtiene la
_sal acetato de 1,2,3,5~tetrahidroimidazo(2,1-b)quinazoli-
na, |
: La presente solicitud que corresponde a la
xpresentada en los Estados Unidos de América, el 18 de Di~-
clembre de 4969, bajo el Ne 886.370, se acoge a los bele-

;flclos del arbticulo 51 del vigente Estatuto sobre Propie-
gdad Industrial.

RETIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que

- 386402
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- se Presentan para que sean objeto de esta solicitud de Eg;
% tente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los si..
! guientes:
: 1.~ Un procedimiento de preparacidén de cqg;
5 - puestos de imidezo- y pirimido-(2,1-b)quinazolina de las ;
i férmulas siguientes: . |
FORMULA T FORMULA IT

: “<GH2)n : ‘“(Gﬂg)n
@quJ R"‘@J
; ] : |

R2 R5

édande:
i R, es hidrdgeno, haldgeno, trifluorometilo,
galcohilo inferior, alcoxi inferior, alcanoilo inferior,
10 ' sulfamoflo o hidroxi; ‘:ﬂ.
j R, es hidrdgeno, alcohilo inferior o alca-.
‘noilo inferior; . .
R; es alcohilo inferior o alcanoilo iéfgu
rior, ¥ N
15 . nes1é2
y sales de .adicién de dcidos farmacéuticamente aceptables
:de los mismos, que comprende reducir una imidazo~ o pifi—

‘mido~(2,1-b)quinazolinona de la férmula siguiente:

" 386402
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i
Ey, para preparar los compuestos N-alecohil inferior-susti-
;tuidos de las Férmulas I y IX, utilizar woa imidazo- o pi
érimido-(E,1-b)quinazolinona N~alcohil inferi;r-sustituida
§Ven el procedimiento enterior y, para preparar los compues
5 tos N-alcohil inferior 6 N-slcanoil inferior-susbituildos

‘de las Férmulas I y II, sustituir con un grupo N-alcohilo
!inferior o un grupo N-alcanoilo inferior los compuesbos

{de imidazo- o pirimido-(2,1-b)quinazoline N-insustituidos
!
gpreparados por el procedimiento arriba indicado y, para

10 %preparar sales de adicidén de Acldos farmacéuticamente

éaceptables, hacer reaccionar un producto obtenido por el
Eprooedimiento anterior con wn Acido.
; 2.~ El procedimiento de la reivindicacién
i1, en el que la reduccidn se lleva a cabo utilizando un
15 ghiQruro metalico.
; 3.- E1l procedimlento de Preparar 1424 5 y 5~
gtetrahldr01m1dazo (2,1-b)quinazolina que comprende reGu-
cir 1,2,3,5-tetrahidro(2,1-b)quinazolin-5-ona,

t 4.~ El procedimiento de la reivindicacidn

20 3, en el que la reduccidn se lleva a cabo utilizando un
‘hidruro metélico.
i
]
g + 5.~ E1 procedrmlento de la reivmndlcaclonv

3, en el que el producto se trata con dcido Para produclr

una sal de adicidn de 4cido farmacédubicamente aceptable,
?

25 6.~ El procedimiento de la reivindicacidn

/L///:/a, en el que el producto se traba con cloruro de hldroge—
//’ no para producir la sal clorhidrabo.

7.- Un procedimiento de preparacidn de com
//47 puesto de imidazo- y pirimido-(2,1-b)quinazolina.

éqa.';o.
e

J
/

386402
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Tal y como se hs descrlto en la Mbmorla
- que antecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de veintiuna hojas es-—

- critas a miquina por una sola cara.

Madrid, 50 Dig

P. A,
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