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por VEINTE años
a nombre de AMERICAN OIANAIQD CCMPANT, entidad norteamericana, estableolda 
30 Rookefaliar Plaza, Nueva York, N.T., por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 4-QtHNAZ0LINCttASn

Esta invenci&a se refiere a 4-qtdnaeolinonas, que tienen la f¿emula ge«
naral

5
I

en la que
(1¡) R, R1, R2 y Rj, son hidrogeno o un radical alquilo, que tiene hasta 

6 ¿tomos de carbono.
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(2) y /o Rg, pueden ser también un radioal aralquilo o aralquilo susti­
tuido,

(3) 2̂. Puê ° a0r también un grupo CB, en ouyo oaso R y Rj estén ausen­
tes, formando los enlaoes correspondientes un enlace insaturado entre

5 átanos del anillo 1 y 2,
(4) K y Rj (o Rg) pueden estar ausentes, formando los enlaces correspon­

dientes un enlace insaturado entre átanos del anillo 1 y 2; o y R|
(o Rg) pueden estar ausentes, formando los enlaces correspondientes 
un enlace insaturado entre átomos 2 y 3,

j¡(j (5) y donde X es un halógeno, un alquilo o un sustituyante trihalcoetilo,
e T es un sustituyeute sulfaailo de fámula HgNOgS-j o X y/o T son sus- 
tituyentes distintos de hidrogeno capaces de transíarmaoiCn en dichos 
sustituysntes y que inoluyen tautémeroe de loe oanpuestos anteriores. 

Las quLnazólinonas de la presente invencién que tienen un grupo 7**alo o 
15 un grupo 7-trlhalanetll o 7-elquilo y un grupo 6-aulftanilo, son diuréticos y 

poseen la ventaja de que actúan predominantemente oomo agentes olorourétiooe 
más que oomo excretares de bicarbonato» Por el hecho de que, en estas oondi- 
«dones, no se desarrolla aoidosis metabólioa, puede mantenerse una diuresis mu­
cho mas larga» Al mismo tieqpo, las quinasolinonas tienen poca toxLoidad y no 

20 presentan las propiedades altamente indeseables de los diuréticos mercuriales qtte 
eran los agentes oloorourétioos olásloos de otras épocas»

Las 1,2,3,4-tetrahidroquinazolinonaa de la presente invención que tienen 
un grupo 7-halo o un grupo 7-trlhalcmetilo 0 7-alquilo y un grupo 6-sulfandlo, 
son particularmente importantes y activas cano diuréticos, y estas quinazolino- 

25- ñas reducidas son especialmente ventajosas porque causan solo una ligera ”oalu- 
resis" cano consecuencia de su uso.

Los oompuestos quinazolinona de la presente invenoién que tienen un grupo 
7-halo o un grupo 7-trihalometilo o 7-alquilo y un grupo 6-eulfañilo, poseen la 
ventaja de que excretan iones sodio y cloruro más que iones bicarbonato y, par
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lo tanto, no tienen el inconveniente de producir acidosis en los pacientes que 
teman estas drogas*

.Algunos de los productos intermedios de la presente invsncifin utilizados 
en la preparad fin de las 7-halo (o 7-trlhalometil o 7-alquil) 6-sulfamil quina*- 
zolinonas, tienen también actividad diurética.

Cuando las 1,2,3,4-tetrahidroquinazolinonas de esta invenoifin, tienen sus- 
tituben tes desiguales sobre el átono de carbono en poslolfin 2 del anillo, «¡L 
compuesto resulta en fama del DL- raoemato* Estas mesólas rsoénioas, pueden 
desdoblarse en sus isfimeros D y I por métodos bien con coidos, empleando sales 
fiptioamente activas* Puede esperarse que los isfimeros D y L, así aislados, pue­
dan tener diferentes firdenes de actividades o tipos diferentes de actividad*
Los compuestos preferidos son las mezclas XL-raoándoas. SI gasto qua ocasiona
la separación, hace que sea inconveniente el aislamiento de un isómero particu­
lar D oLt

que advertir que las 1,2,3,l|̂ tetrahidroquinazol:Uu-í:!v?# pueden aodstir 
en farota tautfimera* Se presenten para miembros típicos par las siguientes reac­
ciones de equilibrio

OH

0 CH

3
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Para mayor sencillez, en los ejemplos y en leus reivindioacicoes, los 
««puestos se han explicado en sus formas oeto en lugar de enol.

De acuerdo con esta invención, se proporciona un procedimiento para pre­
parar 4-quinazolinonas de la fórmüla general I anterior, que oemprende:

(a) Formar un derivado de ¿oido antranílioo, que tiene el siguiente radi­
cal en su fórmula estructural.

10

X- \

I»

R
t«W—

- II

Í5

20

25

y durante la formación o después de la misma, efectuar la reacción in­
tramolecular o la reacción intermoleoular con un agente apropiado, par­
ra formar la estructura anular 4-quinazolinonap; donde X, Y y S, tie­
nen la misma significación anterior*

(b) y, si se desea, reducir si oompuesto producido en la operación (a) 
que tiene un centro de inaaturadón entre loa ¿tomos 1 y 2, o entre 
loa ¿tomos 2 y 3»

(o) y, además, si se desea, alquilar los compuestos producidos en las ope­
raciones (a) y/o (b) para convertir R de un ¿tomo de hidrógeno en un 
radical alquilo,

(¿) y» en oualquier momento en la secuencia anterior, si se desea, conver­
tir X en un grupo helo, alquilo o trlhalanertilo y/o 7 en un grupo sul- 
familo*

En los ejemplos A & J, se indican procedimientos típicos para la prepa­
ración de algunos de los productos intermedios empleados en el procedimiento 
de esta invención.

En loa ejemplos 1 y siguientes, se indican procedimientos tipióos del 
procedimiento de asta invención, Se sobrentenderá que estos ejemplos son so»
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lo representativos y que pueden hacerse variaciones de los ejemplos específi­
cos que soto lógicas para cualquier experto en esta tdenlas. Asi, por ejem­
plo, ouando se eliminan los elementos de un aloohol en cualquiera de los cie­
rres de anillo, latos se han explicado y descrito, generalmente en el ejem­
plo, como la eliminación de alcohol étnico. Esto se debe al hecho de que 
los compuestos precursores, se obtienen de modo fácil y barato. Por dife­
rentes razones, segfin se necesite, pueden utilizarse otros grupos llegándo­
se a resultados prácticamente idénticos, sin apartarse del alcance y /o espí­
ritu de esta invenoión, Por ejemplo, en la reaooiÓn indicada en el Ejemplo 
33, el derivado de ácido antranilico, podría setr igualmante un estar de áci­
do antranflioo, en cupo caso se eliminaría durante la condensación alcohol 
etílico en vez de agua, La tiourea en este ejemplo 33, podría estar simé­
tricamente sustituida, sn cuyo oaso se eliminaría una amina, en vez de amo­
niaco y, por filtimo, la quiaazolinona formada tendría un gnq>o distinto de 
hidrógeno o del nitrógeno en posioión 3 del anillo quinazolinona, Si se uti­
lizase una tiourea, asimétricamente sustituida en el Ejemplo 33» s® obtendría 
una mazóla de productos. Análogamente, en el ejemplo 31, si la ecetemidina 
se reemplazase por una acetanddina N,N*-disustituida, la quinazolinona forma­
da, tendría un sustituyante sobre el nitrógeno en posición 3, Si los dos 
átanos de nitrógeno de la tiourea en el Ejemplo 33» estuvieran asimétricamente 
sustituidos sobre la tiourea, entonces se obtendría una mesóla de qulnazdU.no- 
naa con sustituyentes sobre el nitrógeno de la posiolób 3,

Los datos ultravioleta en unidades m registrados en los ejemplos que 
se dan a continuación, se refieren a s eluciones del o anpuesto particular en 
soluciones de hidr&ddo aódioo 1/10N.

En los siguientes ejemplos en los que se alude a partes, se entiende que 
se trata de partes promedias en peso, mientras no se indique otra cosa.
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PREPARACIONES BE ERCDÜCTQS JKTEfflIBDIOS 
EJEMPLO A

Preparación de 5-olorĉ -3Ulfafflil̂ -ao9tiltoluiaina

S0¿31 30̂ JH¿

10 se flñeflffn gradualmente i7 partee de cloruro sódico sobre 100 partee de
ácido olarosulf ónioo, enfriado con hielo* La reacción oandenza oon despren­
dimiento de EDI* Posteriormente, se agregan gradualmente 58 partes de N-ase- 
til-5-olorotoluÍdina sobre la mesóla enfriada* Después de que la adición se 
ha terminado, se oalienta la mezcla de reacción a 90-100° C. hasta que se oaa- 

15 pleta* El desprendimiento de BOL continúa durante una buena parte de este 
tiempo* Después se enfria la mezcla 7 se vierte lentamente sobre 500 partes 
de Meló, con buena agitación* Se obtiene un producto bruto que se separa 
por filtración 7 se lava dos veces oon 50 partes de agua de hielo* La torta 
húmeda resultante se adiciona oon 500 partes de una solución acuosa de amonia** 

20 00, agitándOfelevándose la temperatura hasta 90-1000 c. Después da terminada
la reacción, la mazóla se enfria a la temperatura ambiente 7 se deja en reposo 
hasta que se completa la precipitación* Entonces se filtra el precipitado 7 

se trata la torta oon 250 partes ae NaCH INT, seguido de filtración 7 deo&ora- 
alón del filtrado oon carbón activado* El filtrado se aoidifioa luego oon

25 ácido clorhídrico oonoentrado 7 el compuesto sulfonamida preoipita*

•* 6 ~



EJEMPLO B
Preparación da ácido 4-olorô -aulfamíl«Jf-«aoatilantranílico

10

15

20

25

Se añaden gradualmente 40 paites del producto del Ejemplo A, sobre une 
solución de 50 partes de permanganato potásico en 400 partes de agua caliente. 
La mezcla se calienta luego a 90-1 OOP C* hasta que la reacción es oanpleta. 
Durante la reacción, se forma un precipitado pardo de MnOg» Se filtra áete y  
se lava tres veces con porciones de 50 partes de NaCH IN» Los filtrados y  
los lavados reunidos se decoloran con carbón activado y el filtrado resultante, 
se aaLdlfioa a pH 2. Prooipita un producto sólido que es el ácido 4-oloro-
5-aUlfamil̂ l-aoetilantranílioo,

EJaffiLO 0

Preparación de ácido 4»oljogo-5-a»if«»ri'\

Se disuelven 10 partes del producto del Ejemplo B, en una mezcla oaliente 
de 200 partes de HC1 y 200 partes en volumen de etanól* La mesóla se calienta 
a reflujo hasta reacción completa, luego se enfría y se evapora a sequedad bajo
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prosigo reducida, SI producto salido obtenido, se toma o en 200 partes de 
BbCH jN, se decolora con carbón activado y el filtrado ae acidifica al rojo 
congo* El producto que ae separa ea ácido 4-oloro-5-sulfandlautranllioo y, 
si ae desea, puede purificarse por recriataligación aunque, ai ha de utili- 

5 zarae en la producción de quioazolonas, no es necesaria la purificación*
EJEMHiO P

Otro mótodo para preparar ádcLo 4*K>loro"5̂ iafemilantge«f̂ «ft

no
BJ£<OCĤ

G1

/ /  \  
i
^  GOCB

3K NaCH
i

I
„ .i ) C1 Jkv J

\SOgNHg

15 Se dispersan 10 partes del producto del Ejemplo B, en 35 partes de ffaCK
acuosa 3N. Se calienta luego la mesóla a reflujo hasta que la reacción es 
completa. La ablación se clarifica oon carbón activado, se filtra, 7 luego 
ae enfria el filtrado a 0o C, Se obtiene una sal sódioa del ácido 4'-°laro— 
5-sulfomilantr8n£lico*

20 Para obtener el ácido libre, se acidifica la sal sódica con ácido mine­
ral acuoso, empleando rojo congo o ano indicador. Se forma un precipitado de 
oolor blanoo sucio 7 se filtra y se lava varias veces con pequeñas porciones 
de agua de hielo. El cloruro sÓdieo ocluido, se elimina así del adamo, pero 
hay que tener precaución para amentar el lavado con cantidades mty pequeñas 

25 de agua de hiele, únicamente suficientes para disolver el cloruro sódico, ya 
que el ácido mismo es bastante soluble en agua y, ai se enpleasen cantidades 
excesivas de agua de lavado, se originarían pérdidas de producto*
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BJBELO B

Preparación de ácido J<.̂ loro~5-adfam̂ -̂praplopilantraníllco

f t
^ SV' Goce

c i
\
902NR2

Se callenta una parte del leído del Ejemplo C, con 50 partee de arifiíári­
do propiónioo a 90-10CP C. hasta que la reacoión es ocmpleta, La mezcla de 
reacción, se vierte luego sobre 200 partes de agua de hielo con agitadla, es­
tando oonstituida el agua de hielo por partes, aproximadamente iguales de hie­
lo y de agua. Se forman dos capas luego y se unan y precipitan. Se efec­
túa la filtración y el sólido se lava con agua fría, resultando laido 4-do- 
ro«5H3Ulfamil«ff~propiopldantranílico.

EJEMPLO P
Preparación de Iddo *-brono-5-eulfadlentranílioo

NH„, 2
eOCK

tS0¿H¿

Se repite el procedimiento del Ejenplo A, reenplazando la N-aoetil-5- 
olorotoltdcLLna por un equivalente estequimátrioo de N-aoedlT5*̂ rcn»toluidi- 
na, preparada por reaodótt de 5-hromo-o-toluidina de anhídrido aoótico.
Se obtienen 5-brcm>̂ ulfaMl-W-aeetil toluidina y se utiliza en el proceso 
del Ejenqalo B, en lugar del correspondiente compuesto de oloro. Sin «mbar-



go, en lugar de 40 partee, se enpleac 47 y media.
El producto acetilado se hidrolisa luego, segón se desoribe en el Ejem­

plo C, con lo que resulta el ácido 4-brano-5-eulf andlantranilioo en forma de 
cristales blancos.

Se repite el procedimiento del Ejenplo A, sustituyendo la N-aoetll-ó-olo- 
rotoluldina, por un equivalente estequLcmátrioo de N-̂ etil-5-fluorottoluidina, 
preparada par reacción de if-fluoro-o-ttoluidina con anhídrido acético. Se ob­
tiene 5-fltwro-4-eulfaidl-íí-aoetll toluidina y se utiliza en el prooeso de oxi­
dación del Ejemplo B, en lugar del correspondiente compuesto de oloro* El pro­
ducto aoetilado se hidroliza luego agón se desoribe en el Ejemplo C, resultando 
ácido 4-fluoro-5-eulfaailantranllioo en forma de eirstales blanoos.

Preparación de ácido ̂ nuoro05-sulfainiliiti-fcrv>Bfiieft

SO^Hg

KJEMELO E
lf-aootil-5-trifluoiraietil-toluidlna

La reacción de 10 partes de K-acetil-5-oarbcod.toluidina con un exceso de 
tetrafluoro de azufre a 120-150° 0», en un tubo cerrado, siguiendo el mátodo



de Süith 7 colaboradores («J,A.C*S,, 81, 3165 (1559) 80 N-aostU-S-trifluo- 
rematlltoluidina o orno producto principal»

EJEMPLO I
Preparación de WuXfsall̂ -triflücrofflctil̂ ^

iy?
\

10 Reemplazando la N-aoetil-5-oloro-toluÍdina ael Ejemplo A por 50 partes
de N-acetil<-5«triflúorooetil toluidina, el producto resultante es 4-eulfaadl- 
5-triíluoroô il*JP-acetiltoluidina.

BJ&ffLO J
Preparación de áoldo 5H3Ulfapdl̂ ~trlfiuarometil̂ "aoetilantranfllQQ

15 NHJOCKj

¥f  ^
r

coas
KMnO.

---- ^ P C
oxidación

f
s o ^ z

Re emplazando la 5M>cicro— aeetlltoluidina del Ejonplo B por 40 
partes de 4 ûlfamll-5-trinuaroinetil̂ -Metiltolui<aiaa, el producto resultante 
ss ácido 4̂ ulfaoil«̂ trfluort»netil̂ t̂cetilantranlliQO#

•  11 -



PKEPARACICK DE PRODUCTOS FINALES
BJSMEIOJL

Preparación de T^lorô ó-c^V^J- -̂cuinagolinona. (m)

5

ex
v

1

O
11

ci
H - C - HHg

^no2s
oin

10 Se añaden 5 partes del ¿oido obtenido del Ejemplo C o del Ejemplo D so*
bre 5 portes de formandda y la mazóla se oalienta o en agitación a 170*175° C, 
basta que la reacción es oompleta. Resulta una solución de colar pardo que 
se en iría y se tona en 10 partes de metsnol* La solución metan filloa, se 
vierte luego sobre 100 partes de agua* Se farman cristales y una o apa aoei* 

15 tosa. Despula de separación, el aoeite se tritura con metanol, oon lo que se
forma una nueva cantidad de cristales, separándose por filtración la totalidad 
de fistos. Se consigue una mayor pureza, disolviendo en Ñadí acuoso ITT, da* 
riíloando oon carbón activado y repreoipitando oon ácido. Par este método» 
los órlateles obtenidos tienen un odor blanoo solo ligeramente sucio y oons- 

20 tltuyen una 7-oloro-6HS&fasdl~Wquinazolinona de gran calidad, P, de f,
JIO-3150 c,
Análisis: Galoulado: ©, 37,0; H, 2,31; E, 16,2; S, 12,3; €1, 13»7,

Encontrado • C, 37»1» 2,00; IT, 15,Bj 3, 12,4?; 01, 13)6»
25 \a&d, 295 * / '•
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EJEMPLO St
a» >̂ r̂o*¿Nâ l̂ 3UlfanAl-»̂ u.íBag6XltK!Qa - (IV)

#^J00C^5
C1

W¿®£

/ v  V  tHi

o IV

10 Sa mazóla ana parte del ¿oido producido en el Ejemplo B y una parte igual
de uretano 7 se oalienta a 180-490° C« hasta que la reacción es completa, es de» 
oir» hasta que ya no se desprende C02« La mesóla de reaodón se enfría dea» 
pttls y se evaden 10 partes de bioarbonato sódico acuoso al 10$, Se continfia 
la agitaoifin basta que se soluMliza todo el ¿ddo que no ha reaccionado y 

19 despula se elimina por filtración la quinazolinona* EL producto bruto se di» 
suelve en 5 partes de NaCH acuoso HE y luego se extrae primero con acetato de 
etilo y despula o en ¿ter etílico* La capa acuosa se decolora con carbfin acti­
vado y se filtra* Despula de filtración, se precipita el producto blanco por 
adición lenta de Icido mineral concentrado* El producto es 7H?lcro-2Hnetil»

2.0 é-aulfamil-4-quinazolinona, P#de f, mayor de 520°.
Análisis ealoulado: C, 39,6; H, 2:,93; N, 15,3; S, 11,7; Cl, 15*0

Encontrado: C:, 39,3; H, 3,26; K, 15,2; S, 11,5; Cl, 12,9
290*

25' EJEMPLO 3
-Prepanw0j.gn ¿Q 7~cloro»3Hnetil~6H3Ulfagill-4~auinazollnona (V)

G1

' 1 GOCE7 í ! 01 ^
1 0 - lf - CH, Il )> \ 0\ y

1
S0( A

0V
-1 3  -



Se «lienta ana parte del ácido del Ejemplo C, oon una parte igual de 
IT-̂ etilfoitnamiáa a 175-180° a» hasta que la reacción es completa. El pro­
ducto de reacción se enfría luego y se tritura oon 5 partes de metanol se­
guido de filtración que dá cristales de odor blanoo sucio. Los cristales 

5 se agitan oon 5 partes de bicarbonato sódico acuoso al 10$ para eliminar in­
di oíos del material de partida y ss filtran de nuevo. El sólido se disulve 
despuás en 5 partes de hidr&ddo sódico acuoso JE, se olariflca oon carbón ac­
tivado y se precipita con ácido mineral. El precipitado es 7-olaro-3-«>etil-
6-sulfsmil-4-qulnazo31nona, P. de f, 238-40° 0»

10 Análisis: Calculado (incluyendo un mol de agua): 0, 37,0; H, 5,42;
E, 14,4; 3, 11,0,» d, 12,2.
Enoontrado: C, 36,7; H, 3,38| N, 14,1; S, 11,5; 01, 13,6 

n̂Ss. 285,
EgEtELO 4

15 Preparación de 7-oloro-2-etil-6-eulfainil»¿.-quinasolinona (Vi)

20

25

NH¿C00Ĉ 5

N
oí y; " V  vXv" V s

o
71

HH

Se muelen jungamente cinco partes del producto del Ejemplo E y m peso 
igual de uretano y se calienta a 190° G. hasta que se completa la reaoci&t, lo 
«ual puede reconocerse parque cesa el desprendimiento de anhídrido carbónico del 
material fundido. La mezcla de reaooión se enfría luego y se agita oon 5° par­
tes de bicarbonato sódico acuoso en solución al 1Ofo para eliminar cualquier ma­
terial de partida que haya quedado sin reaccionar. Despuás se filtra, oon lo 
que resulta un producto bruto de color canela. Este producto se purifica lue­
go por disolución en Mdróxtdo sódico acuoso JE, de coloración oon carbón acti-

14



vado 7 acidificación con ácido olortiídrico concentrado, resultando un 
precipitado sólido blanco que se filtra» ae lava con agua y se seca.
Es 7-cloro-2-etil-6-snlf amil-¿»-quinazolinona. P, de f. mayor de 250° C. 

Análisis: Calculado (inoluyendo ? ■01 ¿e agua): C, 40»5» H* 3,71; ff»
5 S, 10,8j Cl, t2,0# Encontrado: C, 40,0; H, 3,98; N, 13,7S 3» 1o ,7? 

01r 13,0# /\mSa. 255.
EJEMELO 5

Praoaraoión de 7^broB^aülfamll^uÍnazollnOTâ

fT
0

13 Se repite el procedimiento del Ejemplo 1, reemplazando laa 5 partes del
producto del Ejenglo C per é partes del producto del Ejemplo Se obtiene 
7-*ronx>-6MStafaidl-4-quinazolinona en cristales de odor blanco sudo.

EJEMPLO 6

Preparación de 7-oloro-g- ^  famiî nuinazolinona (vil)

20

25

í? ffp - K - CHj
Cl

^N02s
, N-CH

nov n
Se oalientan 500 partes del producto del Ejenplo D y una cantidad igual 

de N-metilacetamida a 195-200° 0, hasta que la reacción es completa. Despufe 
se enfria la mezela y el adido resultanto se tritura een matead y se añaden 
10 vol&nenes de agua. Se forma un aceite y, par reposo, a bajas temperatu­
ras, cristaliza. Se separa el producto sólido por filtración y luego se agi-

15



ta ooo bicarbonato sádico acuoso al 10$ y el sólido se recupera por mtra» 
ción en forma de cristales de color amarillo claro que se purifican más di­
solviendo en soluolán acuosa de hidr&ddo sádico 3N, clarificando con carbón 
activo y precipitado por adición de ácido mineral. El producto es 7-cloro- 

5 2̂ 3-<llrcetil*̂ sifLfamil-4,-quinazolinona. P, de f, 245o*
Análisis: Calculado (incluyendo tres moles de agua): C, 35,tj H, 4,57;

N, 12,3; s, 5,38; Encontrado: O, 35,1; H, 4,06; N, 12,3; 3, 9,37. 
(\máx, 265,

EJEMPLO 7

10 Preparación de 7-olaro-6-aulf acil-4.2.3.4wtetraMdro-4-QUinazolinona (VinT

01
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Se añaden 105 partes de cloruro de alíndalo sobre 25,000 partes en volu­
men de dietilenagliool dimetil áter enfriando en un baño de hielo. La mesóla 
se agita después calentando y se añaden 200 partes de 7-cloro-6-sulfamll-4-qul- 

20 nazolinona (ver Ejemplo l). Se agrega gradualmente una solución de 140 para­
tas de borohidruro de sodio en 700 partes de dletUenogliool dimetiláter seoo, 
Besulta una mesóla de color naranja que se mantiene a 85° 0, basta que termi­
na la reaooión. La mezcla de reacción se enfría luego a 0° C., aproximadamen­
te, y se añaden lentamente 4000 partes de agua. Se adiciona luego HC1 diluí» 

25 do para formar una solución olera fuertemente ácida que se evapora a sequedad. 
El sólido se tritura con agua fría resultando 90 partes de un sólido que, re** 
cristalizando de acetona acuosa al 5°$, dá. cristales ootor amarillo pálido.
P. do f. 256-58° C,
Análisis: Calculado: 0, 36,7; H, 3,06; N, 16,1} 3, 12,3; ci, 13,6.

Encontrado : 0, 37,25 H, 5,30; N, 16,2}j f S, 12,2} Cl, 14,5.
clmáx* 265. «x- »• " % > .•

tH*<r*1



(B) Se realiza la preparación oano se ha desorito en el apartado(A) 
anterior, a excepción de que se utilizan 140 partes de borohidruro de pota- 
sio (o de litio), en lugar de borohidruro de sodio»

(C) Se realiza la preparación oano se ha descrito en el apara do (a) 
5 o (B) anteriores, a axoepoióh de qoe no se emplea AlClj y sa ei

duoto reducido»
EJEMPLO 8

Preparaoi&l de ?g0lar0-2«<netÍl-6—tfl,ftsdl»4 .2.5 A-tetráMrhv^.wnrlnagnUn^na

to W ci *\
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Se repite el procedimiento del Ejemplo 7, a exoepolón de que ee 
una cantidad correspondiente de 7̂ crô -*netil-4̂ ulfeuiiî -quinazolinona en 
lugar de 7-oloro-6-sulfamil-4-quinazolinoneu El producto bruto obtenido se 
agita oon solución acuosa ds bioaxbonato sódico, ee filtra y el sólMo se di­
suelve en NaCE aouoso HT y se re precipita con ¿oído dorhídrioo dlluMc,
Lo mismo que antes, la recrlstallzaoión en acetona acuosa al 50$ y stand al 
50 fot d£ o ano resultado un producto bien cristalizado, p» de F* 205° C, 

Anllisis: Calculado % O, 39,2; ffi, 3,63; E, 15,3; S, 11,7; 01, 12,9» 
Encontrado: C, 39,1; H, 3,60; JP, 45,1; S, 11,8; Cl, 12,7* 

m&z» 265»
La 7-cloro~2»<netil~6-BUlfaniil-Srq!LtlnaTio11nona, puede prepararse ooudensan— 

do uretano oon 2-carbQxi-5-<jl oro-4-aulfetólacetanilida» (Ejsn̂ lo 2)
lEEMELO 9

Preparación de 7-clcro-3«<metll>6-aulfaail-1.2.3 .4-tetr«|MArrŷ -̂ üinazoiin̂ a.

01-

HfeNOgS ,
1

' V n ti
o

EDH,



5

10

Se repita el procedimiento del Ejemplo 7, reemplazando la 7-oloro-é-eul- 
femrLl-J^-quinazolinona, por una cantidad equivalente del 3-oetil-darivado.

Se obtiene un buen rendimiento de órlateles en forma de placas al reorls» 
talizar de acetona al 50 p# de f. 257*̂9° C»
AnÍLisiss Calculados C t 39,2; K, 3,$5» N, 15,3í S, 11,7» Cl, 12,9»

Encontrados C, 39,1; H, 3,76; E¡, 15,4; S, 11,5; Cl, 12,9*
(\  máx» 265*

EJEMPLO 10
Preparación de 7-«loro-2-ctil-6-aulf »mil-1 .2.3 .4-totraMdro-4-qulnaao:Llnona (Xt)
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Se repite el procedimiento del ejemplo 7, reemplazando la 7-oloro-é-sul- 
fand.l-4-quinazdlinona, por el 2-etil derivado» Resultan cristales fibroso al
recristalizar de acetona al 50 f* . P. de f» 248-250° c.

Análisis: Calculado: C, 41 t e
TSPülj 4,15; k , 14,5; s, 11,1; Cl, 12,3*

Encontrado: C, 41,0; H, 4,52; N, 14,3; s, 11,1; Cl, 12,4.
(\ m&c* 270.

EB5MES0 11-
PrenaradÓn de 7-fluaro-6-sulfamilwt >2.3 ,M;etraMaro-4-qtdnazolinona«

ffi
N.

P \ /  \ \ P

H ^ S  J .  x [i
V--" ',V /

0

HH
NaBH4

AlC lj

H

0

NH

Se repite él procedimiento del Ejemplo 7» reemplazando la 7-cloro-6-aul- 
fandl-4-quinazolinona, por la correspondiente 7-flucro-6~sulfamil-4--̂ binazollnoDa»

18



EJEMPLO 12
Preparación; de 7-<&oro-gM.soOTPPll-6-sulfaii¿l-1 „2 .4-^treMdro^qtd.nazQ-» 

linona (xil)

5
K
N H

Cl x CHÍOBCj),

HgTOgS
n
ax n

Se repite el procedimiento del Ejemplo 7» reemplazando la T-oloro-ó-enl- 
fend.l-4-quinazolinona, por el 2-isopropil derivado* Los órlateles fibrosos 
se obtienen con buen rendimiento, reoristalisando de acetona al 50%.
P. de f, 296-9° C#

Análisis: Calculado: (incluyendo mol de agua): C, 42,2; H, 4,79;
*5 N, 13,4; S, 10,3; d, 11,4* Encontrado: C, 42,1; H, 4,64; N, 13,^

S, 10,2; Cl, 11,5* /ImSx# 285*
lia 7-cloro-2-iflopropil-6-sulfamil-4-quinezolinona, puede prepararse 

reemplazando la formamida en el Ejemplo 1, por una cantidad esteguiomótrioai- 
mente equivalente de isobutirasiida* P. de f. 28CP C.

20 Análisis: Calculado: 0, 45,8; H, 5,98; N, 13,9; S, 10,6; Cl, 11,8*
Encontrado: C, 43,9; H, 4,18; üf, 14,2; S, 10,3; ci, 12,1.

^aáx. 29$ na

25

Eiwprn

Preparación de 7M3lcr(>̂ 5-dlmetll̂ ûlfamil-1.2«3«4-tetrahidrQ-4-qulnagQ- 
linona. (xniY

H
«

0
x n i
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Se repite el procedimiento del ejemplo 7, reemplazando la  7-oloro-6-sul-- 

fendl-4-quidasolinooa per el 2,3-dimetil derivado* Se obtiene un buen rendi- 

miento de cristales en forma de placas, r©cristalizando de acetona al 50%#

P. de f* 233-5° G.

5 Análisis: Calculado: O, 41 ,kt H, 4,14; 8, 14,5j S, 11,1; Cl, 12,%
Encontrado: G, W,8; H, 4,42; 8, 14,2; S, 11,% Cl, 12,2* 

Îmáx* 265*

BJEMELO 14

Preparación de 7-oloro-g"<?xo-6-eulfamil-1 J2U3 »4̂ te1â Mdro«<4»«qpinazollnona(inr)

H

xnr
15 Se calienta una parle de ácido 4-eloro-5-sUlfainllantranílioo con una par­

te da urea a 180° 0* hasta que se oaopleta la reaoedán, lo cual ae reoonooe 
porgue cesa el desprendimiento de amtoiaoo* Despuás ae enfria la mesóla, se 
disuelve el material de partida que no ha reaccionado en solución acuosa de bi- 
oazbonato sádico al 10 ?«, se filtra y el sólido que queda se reorlstelisa di- 

20 solviendo en álcali, clarificando con carbón decolorante y precipitando por 
ecidilloaoión* P. de f. 275° C.

Análisis: Calculado; O, 35,8; ff, 2,^ 8, 14,9$ S, 11,2»
Encontrado: O, 33,7; 8, 2,89; 8, 15,4; S, 11,4» ^mfe. 26%

BJEfrffbO 15
25 Preparación de 7-fluoro-6-sülfamil-4-cuinazolinona
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Se repite el procedimiento del Ejemplo 1, reemplazando las 5 partee 
<£al producto del Ejenplo D, oon cuatro partea del producto del Ejemplo S. 
Se obtiene 7̂ uaro-6-sulfamil-4̂ uinazolinona en faena de cristales inco­
loros.

SIMELO 16

O tro método para preparar 7 _̂loro-g-etil-6H3iafandl-4gguina8olÍnona

Se añaden 5 partes del ácido del Ejemplo 0 o del Ejenplo D, sobre 6 

partes de propionauida y se oalienta la mazóla oon agitación a unos i SO® G» 
hasta que se completa la reaooüSn» Se aisla después el producto de la mes- 
ola de reacción por el método desarito en el ejemplo Kt oon lo que resulta
7-daro^-etil-6H5ulfamil-4-qdi>asolinona en forma de sólido inodoro.

BJBCIO 17
Preparación da >olaro-2-dsoprppil-6-sulfaiBÍl-̂ »-qüinazolinona

Se añaden 5 partes del Saldo del Ejemplo Q 0 del Ejemplo D, sobre 6 pas­
tes ds isobutiramida y se calienta la mézala a su temperatura de fusión hasta 
qUe la reacción es completa. El material aislado por el método del Ejemplo 4 
es 7*<Jloro-fi-isopropil-6-«ülfanál-4-qüinazolinona,

-21



5

10

15

20

25

EJEMPLO 18
Preparación da 7-*rmo»6-eni f - 2.3.V4eirsMdrc>̂ dnazolinona«.
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Se repite el procedimiento del Ejemplo 7» reemplazando la 7-o1oto~6hsu2>- 
f«ni l»lf-quinazolinona per la oarrespendiente 7 r̂omo«£atilfaJiri l-̂ -gujoazolinona* 
El producto se obtiene en foma de sólido inodoro al recristalisar de acetona 
acuosa*

EJEMPLO 19
Pr «parad ón de 7~triflixura»til-2-metil»«6-Btn ̂«̂ i-*-»quinazolinona.

P̂ C 'V- BBEXWHj

H^HO^ OOCH

Se masóla una parte de ¿oído N-eujetilWĵ trifluorciBetil-5-eufeanil amtra- 
nflioo y una parte igual de uretano y se hacen reaccionar oemo se ha descrito 
sn el ejemplo 2* KL producto que es 7-trlflucrcmatil»gMnetil«6-4ulf adl»V- 
quinazolinona, se obtiene sn flama de sólido incoloro» de punto de fusión de»
vado*

EJEMPLO 20
as 7«oloro»2«s»til»6»eî |f<«̂ |ir^dt»gpllnona. (IT)

- 2 2 -
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5 A» Se calientan 10 partea da lfc<uoetil-4-clorc>-5-*ulfaiaÍlantranileínida a
170-190° C., durante 1-2 horas en un baño de aceite. Durante la operas» 
olón se desprende vapor de agua. Enfriando, se obtiene un sólido que, 
después de cristalizar de alcohol-agua, dá 7*̂ lor’0“®,*Botil-6-eulfaJidl-4 
qtdnasúlinona en forma de cristales incoloros que tienen p. de f. mayor 

10 de 320P C.
B. Se prepara el producto intermedio N-ewetil-íj-olcro-5-eulfaini.l antranilar» 

mida, tal orno se usa en este ejemplo, partiendo de ¿oido 4-olan>r5-sül« 
fbmiWMfcetilantranflioo, (obtenido en el Ejemplo E) por calentamiento 
oon PCI,. en benoeno a reflujo durante 11 hora. Los disolventes se eli- 

15 minan por arrastre, seguido da calentamiento in vacuo 7 el residuo que
queda se trata oon hidr&ddo amírdeo oonoentrado para dar la amida desea­
da, que puede anadearse en forma bruta en las reacciones posteriores. 
Otros reactivos que pueden emplearse en lugar de FCl̂ , son: FClj, SOCLg, 
SOgClg, FOClj, flcLoruro de casillo 7 análogos.

20 EJEMPLO 21
Preparación de 7-claro-2-etil-6-8Ulfamil-f4.-QUinazolinona « (vi)

25

d irayo¿UNX y-GCBHDoa^

c2®5

A. Se calientan 15 partes de N-propionil-a-aminoWí-oloro-5-eulftaniibonzami- 
da a 170 1̂90° C. hasta que se ocmpleta el desprendimiento de agua.

-23  -
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La* 7-olorô -etil-í—sulfamil-4-quinazoIinona formada, se cristaliza des- 
país de alcohol acuoso, con lo que resulta un sólido incoloro que tiene p» de 
f* mayor de 250® C,

B» El producto intermedio N-propionil-2-atóno«̂ loro-5̂ ulfanrLlbenzamida 
5 Utilizado arriba, se prepara de acuerdo con la siguiente secuencia de reaccio­

nes»
0 0
tt ■

t

V O JLCK

15

B2M02S4.^ C -NBD
fl
0

n
o

C1 Nr-ir - cooch¿36^

-C — BH — C — C«$ ®5

O
n
O

2Q> En la fotima fase, una solución saturada da HBr en ácido aoótlco glacial,
a unos 25° C», separa de un modo uniforme y cuantitativo el grupo oarbobensoso 
en 3-5 minutos* La reacción está terminada cuando ossa el desprendimiento de 
anhídrido cerbónioo» El producto precipita en forma de su hidrobromuro, dilu­
yendo la meada de reacción con éter* La neutralización con fiLoali di ir-pro 

25 pionil-2-aoino-ii-oloro-5-s ulfamilhenzamida, que puede utilizarse en la opera­
ción siguiente sin necesidad de mis purificación*



EJEMPLO 22
Preparación de 7-oloro-2«oxD-6-sulfainll-1i.2.3Jî tetrahldrô -quinagolinona (XIV)

H2WD2S
%N02s \ ^

Una solución acuosa de 10 partes de ácido 4̂ 1oro-5~sulfamilantran£lico 
10 en exceso de ácido ciánioo, se oalieuta a 35° <?• hasta que la reacción es can- 

pleta. El ureido intermediario formado se calienta luego a reflujo en solu­
ción acuosa de hldróxido sódiao, resultando 7-cloro-2-oxx>-6-8Ulfamil-1,2,3fk— 
tetraMdro-4-quáuazolinona, que tiene punto de fusión 275° 0.

EJEMPLO 23
15 Preparación de 7-cloro-3«4netil-2-oxo-ó-sulfainil-1.2.3«4-4etraMdro-k-QUinaaollnona

A. Se calientan 23 partes de N-metil-2-oerbootoxi iunino-4-olort>-5-sulíJa-
Ondlbengandda a 170-490 C. hasta que se ocmpSe&a «1 desprendimiento de etanol. 

El producto formado se cristaliza de acetona acuosa en forma de sólido Inodo- 
25 ro de punto de fusión alto.

B» Se prepara el producto intermedio Fwnetil-2-oarboetoxiajid.no-Jf-clcro-
5-sulfandlbenzanida, de acuerdo con la siguiente seouencia de reacciones:

25
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lúes condiciones para la oonversión a ácido V»olaro-5-sulfa mÜ-íT-ceo- 
boetoxi antranilioo, son prácticamente idénticas a las de la preparadla del 
ácido 4^oa^H^dfceál<4l^etilantx,aii£lioo (Ejemplos A 7 B)» La conver­
sión final, oca PCl^ 7 metilacdna, se realisa bajo las mismas condiciones ex­
plicadas para la preparación del producto intermedio B-acetil-4rcloro-5-sul- 
fgnilantrairllanrida en el Ejemplo 20, a excepsión de que se emplea metilamina 
en lugar de amoniaco»

BJBffihO 2U
Preparación de 7̂ 1oro-i-metil-6-aulfaiidl-¿-auinazoliaona (7)

A» Se oalientan 15 partes de NHnertil-4“Oloro-2-fGrdlaMno-2H»ulfa*il-' 
bensemida a 170-190° o» hasta que termina el desprendimiento de agua»

n
o
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El producto f anulo se cristaliza luego de etenol acuoso dando ŷ loffo-d-aetll-
6-sulfamil-̂ -quinaz61inona en fenna de cristales inodoros de p. de f, 238-2W0 C.

B. Se prepara el producto intermedio N-metil-i»-olo(ro-£-farmilamino-5*̂ uI« 
fanilbenzemida par farmilación de 5-doro-o-toluidina con Acido fórmico» La H— 
fcrnil~5-oloro-o«toltddina así obtenida, se sánete luego a la misma serie de 
reacciones que la N̂ arbetarf-5-claro-o-toiuidina del Ejen$lo 23, con lo que 
resulta N-metil-4*<Loro-2-forwilamino-í-sulfemilbenz*raida«

EJEMPLO 25■ MMNMMUae

Preparación de 7^3loro-2~oxo-̂ -stafamtl-»1 -2 -5 J»-tetraMdro-A-auinaz61inona (H7)

XTV

A» Se disuelven 15 partes de i^loro-^dí^l^tranilsmlda del Acido 
clorhídrico diluido y se burbujea gas fosgeno a travAa de la solución, a la 
temperatura anídente, durante 1-2 horas* EL producto formado, que precipita» 
se separa por filtración y se cristaliza de alcohol acuoso dando 7-°loro-2-oxo- 
6-sulfamil̂ ,2^,4*̂ etrahidro-4-quinszolinona en fonna de cristales inodoros, 
p* de f* SE75° O*

B3* Se prepara el producto intermedio 4-cloro-5-BUlfamil*-antranil«nida- a 
partir de Acido 4-oloro-5“SUlfandlantranílico (Ejemplo C) por tratamiento prime— 
ro con un estes* de Acido olorofórmico, preferiblemente, clorofarmiato de etilo, 
en presencia de una amina terciaria a baja temperatura, de menos de unos 13° G* 
y preferiblemente a temperatura comprendida entre O y -10® 0., y el producto 
formado se trata luego con hidróxido amónico» La Ji~cloro-5-sulfamil antranila- 
mida funde a 282-28̂ ° C*

27



SIMELO 26

Preparación de 7<-cloro-2HBetil~6-aulfctnil-̂ f̂ uina2Qlinona (IV)
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Se mesólas intimamente 10 partea d® ácido 4-olcnrc-5H3iafsnil-antranfli- 
oo y 110 partes de tioaoetamida y se calienta a 170-490° C. durante 1-2 horas* 
£1 producto f amado que se obtiene oano sólido amarillo, se cristaliza de al- 
oohol acuoso* dando 7-oloro-2-netil-̂ ulfamil-̂ uidasalinona en forma de 
cristales perfectos que tienen p* de f. 285° C»

BJMPLO 27

Preparación de 7«̂ lort>-6-3Ulfainll--hr‘quinazo¡iinona (IH)

25

01 'V, - V \ \
i

V n

¡m

A» Se mezolan intimamente 10 partes de 4-olcro-5-suifamdlantraíiilato 
de etilo y 10 partes de tiofarraamida y se oalienta a 170*490° 0• durante 1-2 

horas sustaneialmsnts «orno se ha desarlto en el Ejemplo 1, Se obtiene 
7uoloro-6-sulfamil-4-gluinaz01inona en forma de cristales oon p. de f* 510- 
315° 0.

B* Se prepara el producto intermedio 4-oloro-5-stilfamil antranllato 
de etilo* por la seouenoia siguiente* en la que la estorificación del ácido 
y la desoarbozilación de la amina ara simultáneas*
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(1) CgH-OWEl gaa 
5 norá reflujo

........---- ---- --■ ■ ■ •>
(2) neutralización

c i v ' y  ^
.r-" COOCr̂ c

El material de partida para la preparación del producto lnt8r!D®dio» m  
describe en la parte B del EJenplo 21»

EJEMPLO 2fi
Preparación de 7-oloro-6-aülfamil-k-auinazolinopa (lH)

01 V 5^

HSN02sÁ \

GH
5 3 d w  ''y ' V #" ' I (

»
o

nx

Se mezclan 10 partea de 4̂ 1ort>̂ ûlfemll~antraniieeddft oon 20 portea 
de ortofamiato de etilo 7 se añade una cantidad catalítica de ácido acético 
glacial» La mezcla de reacción se oalienta a reflujo durante 2-3 horas 7 

luego se evapora a sequedad in vacuo» El residuo sfitf* 0 <Iüe queda al reeris- 
talizar de alcohol acuoso da T̂ loiD-ó-sulfamil-Zj-quinasQlinona en forma de
cristales incolaros de p» de f» 310-315o 0»

EJEMPLO 29
Preparación de 7«olaro-2-Etil-6-8Ul.fand!-tj—quifl̂ -Q^00̂ a (Vi)

BgTOgS
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A. So callentan 10 partes de 2-ciano-4-aulfandl-5-cloroatü.lina en 20 
partes de anhídrido propiónioo en txi tubo cerrado a 175̂ 180̂  C. durante 5 ho­
ras. Despula de enfriar, se abre cuidadosamente el tubo y el residuo se di­
suelve en hidr&d-do sódico 1N. Después de acidificar, se filtra el sólido 

5 amarillo resultante* Beoristaliaando de alcohol etllico-agua, resultan cris­
tales blancos que funden a 250 0 0.

B+ £1 producto intermedio 2-oiano*4-e idf amil-5-claroanilina se prepara 
a partir de 2-endno-̂ lcrábenzonitrÍlo por olorosulfonación 7 anidación de 
modo análogo a como se ha explicado en el Ejemplo A, a excepción de que en la 
filtLma operación, ol filtrado se pone simplemente neutro y no se acidifica,

EJEMPLO 50
preparación de 7-dorO"2-metil- £  anl fartTH-ndnaroUnona (ir)

C1 ^ V
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V-NH30CH,
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Una atezóla de 10 partes de ácido 4-oloro-5-si£Lfanil-antranílico, 10 par­
tes de anhídrido aoltioo y 10 partea de acetonitrllo, se callenta a 150*170° C» 
hasta que termina la reacción. Los productos de reacción intermedios pueden 
aislarse, si se desea, pero el procedimiento preferido consiste en aislar si

50



producto final sin aislar los productos internadlos. Así, pues, él producto 
final aislado es 7-oloro-2-nwtil-4̂ idfanil-J»-quinazolinona que tiene punto de 
fusión mayar de 320P C.

EJEMPLO 31
5 Preparación de 7-cloro-2Hnatil"6~8uIfsmll“̂.->quÍpazolinona (IV)
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SOgNHg
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Se hacen r©acolínar 10 partes de 4-claro-5-sulfandl antranilato de etilo 
con 10 partes de etil aoetonitrilo iminoítsr con lo que resulta un buen rendi­
miento de 7-oloro-2-iaetil-6-s|£Lfamil'Jf-quina5:olinona en f orna de cristales in- 

15 o oloros, p, d© f. mayar de 320° 0. De manera análoga, se obtiene tambián él
mismo producto oon buen rendimiento, sustituyendo las 10 partes de etil eceto- 
nitrilo iminoáter por 1Q partes de aoetamidina.

EJEMPLO 52
Preparación de 7^ 1orowl. Wim«^i~6~auifanil,1.2 3  .¿Mietrahidro-ir̂ uinasollnona
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A* Se oalientan a re flu jo  dorante 6 horas, ¿ partes da ácido ¿»-clcro-5-  

sdfam il-il-fiietilantrftnflico en 20 partes de ¿sido acético y  3 partes da Iso tio - 

oianato de metilo* Después de separar e l ácido acético , «1 sólido bruto obte­

nido se disuelee en 5o partes de etanol 7  se reduoe con exceso de niquel Kaney* 

EL compuesto obtenido es 7-oloro-1 l3-dim etil-6-9U lfam il-1,2J3 ,4“tetrahidro-4r* 

quinazolinona, que es pn sólido inodoro,de punto de fusión elevado*

E, Se prepara el ácido ¿j-olcro-5-sulfaidl̂ êtil-emtranflioo de parti­
da por la siguiente secuencia de reaooiones»

La 5-cloro-o-toluidina se convierte en el derivado toluenosulfonamida 7 

se alquila oon yoduro de metilo o sulfato dimetílioo (realizándose ambas rea*» 
oiones por los procedimientos corrientes)» La oxidación a ácido if-oloro-íMne- 
til-N-toluenosulfonilantranilioo, se realiza como en el ejemplo B. La elimi­
nación del grupo toluenosulfonilo se efeotóa por ácido bromhídrico en ácido

EgNDgS 'V



5

a c é tic o . L a conversión  de ác id o  4-o lo ro -N H n e tila n tra n ílic o  en ác id o  4 -c lo r o -5 -  

s u lfÉ c d l^ n m e rtila n tra n flio o  se  e fe o tfia  p o r e l  p roced im ien to  d e l E jem ple A, & 

«acoepciÓh d e  que en l a  ú ltim a  e ta p a  e l  f i l t r a d o  s e  a c id if ic a  únicam ente h a s ta  

a l  punto  d e  n e u tra lid a d »

BJaffiLO 33

Preparación de 7-clorf>»2«<?3m-6>-"»^f *fflrf'> -1  .2  .3  .ip - te tra h id ro ^ ^ c u in a z o liD o n a  (ZT7)

H
IT,

C1 s « ■ / ' Nv '  \ ; s

iO s o / n ^
I

OCOH
KĤ , g MTg^

^FID^N 1̂
Cl.

XHnO.
Hff

oxidación s V v
* ^  It
0 v'v o

XIV
Se funden *10 p a r te s  d e  ác id o  2 + ^ lo ro -5 -s u lfa n d la n tra n ílio o  y  10 p a r te s  de 

tio u re a  a  185-H9CP d u ra n te  3 horas»  D espués de e n f r ia r ,  e l  2-tio o o m p u esto  b ru ­

to  se  o x id a  oon perm anganato en exceso en so lu c ió n  n e u tra  p a ra  fo rm ar l a  7- c lo -  

ro -^ K w o -é -su lfa n iil-1  , 2̂ , 4̂ e tr a M d r o r4-quinasoüLinona deseada» R e o r is ta lis a  de 

a lc o h o l e t í l i c o  acuoso dando p» de f»  273° c *

símelo 3A.
P rep arac ió n ] de 7- o l o r o ^ 2>«H™«tii - ¿ - e u l f a c U - l . 2.5  .^ e tr a h id r o ^ - q u in a z o l ln o n t t

0

Se tr a ta n  3 p a r te s  de ác id o  4 -o lo ro -5 -« Ü lfa a d la n tra n llio o  en 30  p a r te s  de 

d im e til  fannam ida oon 3 p a r te s  de t r le t i l a M n a . Solare l a  so lu c ió n  e f r ia d a  oon 

h ie lo , b ie n  a g ita d a , se  añaden 3 p a r te a  de o lc ro c a rb o n a to  de e t i l o .  A l oabo 

de 1¡0 m in u to s, se  añ ad es 24 p a r te s  d« am oniaco acuoso co ncen trado  y  l a  m ezcla s e

33 *
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oalienta a 80° C* sobre un baño de vapor* La solución se oonoentra In vacuo. 
Basta consistencia de jarabe espeso y se añaden 80 partes de agua* Los cris** 
tales blancos de 2-oarbacrLl-5-cloro-4-sulfainilanilina, se filtran y se reoris- 
talizan de alcohol acuoso*

La 2Mjarbajnil-5**clorcH-Vsulfamilanilina, se disuelve en 60 partes de die- 
tilencglicol dimetiléter, se añade un exceso de acetona y luego k partes de éd- 
do clorhídrico concentrado* Después de oalentar a reflujo durante 3 ñoras, la 
soludóh se arrastra a sequedad y el sólido resultante se disuelve en álcali y 
se precipita por ¿oido mineral. Se forman cristales blancos dé 7-oloro-2,2-di- 
metll-6-sülfamil-1,2,3,4-tetrahidro-Jf-quinazolinona*

EJEMPLO 35
Preparación de 7«-cloro-2!4)enoiT -k-c»inagollnona

A* Se oalientan a reflujo durante 10 horas, 10 partes de 3-cloro-4**sul~ 
íbadlfenacetilanllina, 10 partes de uretaao w 5 partes de pent&ddo de fósforo 
en 50 mi* de xileno* Después de separar el xileno por destiladla, el sólido 
resultante so reeristalisa de base y ¿oído y se obtiene 7-olaro-2-bendl*̂ -sul- 
fadl-4<-<iu±nazolinona.

B*. La 3-«loro>4H3ulfamilfenaoetilanilina de partida, se prepara tratan­
do m-cloro-anilina con cloruro de fenilaoetilo para obtener nualarofenilaoetil- 
anilina* Esta se trata luego (ooso en el Ejemplo A) con ¿cido closulfódoo 
pera obtener cloruro de 2*̂ jloro-̂ -fenaoetilaninobenoeno sulfonilo y éste se oon— 
vierte en 3“°i°ro—4̂ *8ülfamilfenaoetilajiilina por tratamiento don hidróxLdo amó­
nico*

•* 34 -



C# U tilizando 3-oloro-4-sulfs«iiLl~(p-oloro) fanacetilan ilina  en la  
se A, en lugar de 3-claro-4-aulfam il fenaoetilan ilina , se obtiene 7-olaro-a- 
(g-olorobenoil)-6-sulfanál-¿^uinezolinona. Análogamente, e l empleo de
ĵ lc jro-4-3U lfam il-(p -in8toxi-) fe n ila o e tila n ilin a  en la  fase A, dá lugar a
7-oloro-®-( p-metoxL-bencil)—6-sulfand l-J^-quinaz olinona.

S'e prepara 3-oloro->í|.-3Ulfand.l-(p-cloro) —fe n ila o e tila n ilin a  a p a rtir 
de m -cloro-(p*«JlorofenilaoetÍl) a n ilin a , lo  mismo que en la  fase B* Se 
prepara 3-oloro-4H sulfam il-(p-n»taxi-) fe n ila o e tila n ilin a  a p a rtir de 
im -aloro~(pHnetoxifenilaoetil)anilina lo  mismo que en la  fase B.

J L  Se disuelven 20 partes de 7-cloro-6-sulfam il-íi—quinazolinona en 
20 m i. de hidr&ddo sódico y se calienta sobre baño de vapor mientras se 
añaden gradualmente 10 partes de yoduro de metilo» Después de 2 horas, se 
en fria  la  solución, se neutraliza y  e l sólido resultante se ro c ris ta liza  de 
etanol para dar 7-oloro-3-m etil-é-sulfam il-4-qJÍnazolinona, p. de fe 0»

B» Se rep ite e l procedimiento descrito en e l párrafo A, anterio r, u ti*  
lizando partes de su lfa to  de m etilo en lugar de 10 partes de yoduro do me­
t ilo ,  obteniéndose también ahora 7^ 1oro-3H M til-6-sulftaLl-^ uinazolinD na.

E3T5MFLO 36
Preparación de 7-olaro-^Hnetll-6-sulfainllW i.-qui«asolinona (V)

n
o
v

EJEMPLO VI

Preparación, de 7-oloro~2wnetll~¿-sulfainllW»-auinazolinona (IV )
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0(xeagrupaciárc de Beo¡fcmann)

A» Se calientan a reflujo durante 3 horas, 10 partes de é̂ loro-S-ms-* 
til-3*<>xiniino-5-sulfaniil indolina, oon 10 paites de peutacloruro de f6aforo 
en benceno y luego se concentra hasta sequedad, se disuelve en 7 se
precipita de Soido# El producto recristaliza de etanol acuoso, 7-oloro-fi-
metil-ó-sulfaMl-Jp-quinazolinona, con p# de f. mayor de 320° C,

B* Se prepara la 6-clr>m~2~inetil-»̂-oarinri noA.aulfairi 1— w  por 
el siguiente procedimiento clásico, a partir de 3̂ 1croWy-sülfamil-fenil hi- 
drazina

J
^ BD2SACs y *

f
01

k  ch3 so¿m2 ,  
/ \  z tc i^  \

(Cff5)2 ccT

C1

bi* T

C1 |¿x

nitrito de 
etilo

T
a

B
l CE,

EJEMPLO 38

Preparación de 7-oloro-5.3-̂ lmetil-6-sulfandl«?¿»~aüinazolinona

36
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A* Se oalientan a reflujo 10 partes de éoido 4-oloro-5-sulfaniil antra- 
nílioo en 50 partea de anhídrido acético durante 5 horas* La solución se con>- 
oentra a sequedad y al acetantranilo resultante, se añaden 10 partes da meti- 
landna y la mezcla se agita a temperatura ambiente (en una vasija cerrada).

10 Después de diluir ocn agua, se recristaliza el sólido resultante de aoetouVftgu* 
danto 7-oloro-2,3-dimetil«6-sulfajnil-4-quinazolinona cristalina blanca, de p. da
f. 245° C.

B.» Reemplazando la metilamina por amoniaco, se produce 7-olaro-2-metil- 
é-sulfamil-4-quinazolinooa,,

15 EJEMPLO 39
Preparación de 7-claro-2.oxo»«6-3Ulfamil~1.2.5.4-tetraMdro-4-auina2olinona fxiv)

01
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A* Se calientan a reflujo durante 3 horas, SO partes de 2-oarbetaxiaai«* 
no*-4-cloro-5-sulfamilbenzoato de etilo, y 10 partes de hidroxUamina, en 50 

25 partes de etanol que oontienen 10 partes de etÓoddo de sodio* Después de en» 
triar, se concentra la solución a sequedad y el sólido bruto se reduce con un 
emoeso de amalgama de sodio, resultando 7~oloro~2-oxo-é-sülfamil«1,2,3,4-te- 
trahldrô -quinazolinona. La recristalización dá el produott de p* de f»275° 0*

3?



Se prepara al producto intermedio 2-caibetaxiafflino-4K&aro-!̂ *eül- 
farail bensoato de etilo a partir de ¿oído ̂ lcjr̂ ûlfamil-̂ í-oaAetoxion- 
tranílico calentando a reflujo en alcohol etílico durante un periodo de 4 
horas, en euro tiempo so burbujea B31 gaseoso a travls de la solución.

5, Dospu¿s de terminado al reflujo, la mezcla de reacción se calienta a unos 
50o C, in vt̂ iQé para eliminar el exceso de ¿oido olortiidrico y el alcohol, 
y el residuo seoo bruto, puede utilizarse despuís en la reacción siguiente.

Se preparar ácido if-cloror5-sulfamil̂ T-oarbetoxi antrartflico de acuerdo 
con la secuencia indicada en la parte B, del Ejemplo 23,

10 EJEMPLO kO
Preparación de 7-olcro-5-etil-6-sulf«nri i -¿woiinazoHnontu
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A. Se agitan 10 partes de 6-cloro«5**sulfamil isatina en 5° partea de 
aoetona y se a&aden 10 partes de anhídrido cr&rdoo en HgSÔ  5N, sobre la So-

20 luoión agitada Arla* Despule de neutralizar con bicarbonato aódioo, se se­
para la acetona y el anhídrido isatoioo sin aislar, se hace reaccionar con 
10 partes de N,N* -̂ .etilamidina a 130-140° O, en dimatilfbrmaznlda para formar 
7-eloro-3-etil-6-sulfamil-4~quinazolinona.

B, Se prepara el producto intermedio ó-cloro-̂ -sulfandlisatina a par.
3® tir de 6-olaroisatina, de una manera análoga a la dése ita en el Ejenplo A,

por reacción con ¿oido clorosulfónico en esencia de cloruro sódico para 
formar la correspondiente Isatlna con un grupo cloruro de sulfonllo en la 
posición 5, seguido de tratamiento oon hidrósddo amónioo, para oonvertlr el 
grupo cloruro de 5-sulfonilo en un grupo 3~®ulfamilo,
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EJEMPLO 41
Preparad fin de 7«daro-l .2—Hmfltil-̂ l̂̂ arál-4̂ tánazalinona

10 A. Una suspensión do }0 partos do 2-oarbodl-5̂ 1aro-4-sulfadl̂ *«tne-
tilacetanilidA y 20 partos do pent ador uro do fosforo en 300 partes do ben- 
oono, so agita durante 2 harás a la temperatura ambiento*. La mazóla se fil­
tra ̂ so lava con benceno oaliento y los extractos bencénioos reunidos se en­
frian y se añaden sobre 5o partos do amoniaco liquido* Después do separar 

15 ol exceso de bonoono y amoniaco, so oalienta el sólido bruto a 20Q-2tQ° 0*, se 
enfría y so recristaliza de alcohol acuoso, dando 7-olarô t ,2«dimetil-6-sul- 
fandl̂ -quinazolinona.

B. Se prepara el producto intermedio 2-carboxilr5-oloro-4-3Ulfaniil̂ r- 
metilaoetanilida reemplazando la N-acetil-5̂ #loircftoluidina del Ejenplo A, con 

20 K-acetil-N̂ netil-5-olorotoluidina.
EJEMPLO 42

25

Preparación de 7-olcro-̂ x̂o-6-gUlfamil-t .2.5.iWtetrahidro-A~aüinazollnona
H (XIV)
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H¿fí02S 0
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So haoon reacaionar 10 partos de 6-claro5-aulfand.lisatina en una 

reagrupación do SchraLdt, oon 10 partes de asida de sodio en ácido sulffiri- 
oo concentrado a temperatura del hielo durante media hora* Despula de 
neutralización, él sólido resultante se recristaliza de etanol acuoso, dan­
do 7-oXcro-2-axo-6-sulfacál-1,2,3,4-tetrahidrcH4-quinazolinona, p. de £, 
275° C* El subproducto de esta reacción es 2-oarbanil~5̂ laro-4-sulfsorll- 
anilina*

EJEMPLO 43
Preparación de 7-<3laro-2.3-dimotil-6-.sulfamil-¿̂ auinazollnona (TO)
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Se oalientan en un tubo oerrado a 150-17CP C. durante 4 horas, 20 par­
tes de ácido 4-cloro-r5"SUlfajnil-íí-«oetilantronllioo 7 20 partes de metilaml- 
na en 100 partes de etanol* Despula de eliminar el exceso de disolvente, el 
sólido bruto se extrae con áloali, se acidifica oon Coido mineral 7 se roaris- 
taliza de etanol acuoso* El producto, 7-olaro-2,3-dimetil-6-sulfamilW}.-qui- 
nazolinona, funde a 245° C*

, Ejegelo.. jft.
Preparación de 7-<?laro-1«<netil—6-sulfamil-»1 «2 «3 Jutetrahidro-4-atdnazoll.nona*
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Se «npleaa los procedimientos de reducoión del Ejemplo 7, portas 
A, B y C', a exoepoión do que se reemplaza la 7^ 1crô ü̂lfaiidl«<4-qulna- 
zolinona por 7-clcro-1-«rtil-6-sulfaMl-4“quinazolinona, Se obtiene co­
mo resultado de la reducción, 7-olcro~1-inetil~é-sulfamll-1 ,2 ,3,4-tetrahi- 

5 dro-4-quinazolinona.
BJEMHiO 45

Breñaración de 2̂ il-7-cloro-¿-suIi'afflil~1.2̂ 3 .Wtetrahi(3ro-4~QUÍnazoliaona

10
C1

(i)cafíooc¿r5
01 ***•*

„ >  I

" V 'WH,2 C^GH (0C2̂ )2,
COOE

(2) NHL
OOIH¿

H
N,

C1 Y \-H
-------------->  i ¡ i  ¡ c j k

«  ¡ ‘i rHpD¿3 U  j. ,NHV  VIt
o

Se disuelven dos partes de ácido 4-dcmr>-5-sulfamilantranílioo y 2 par­
tes de tributilamina normal en 100 partes de tetrahidrofurano seco Y  la solu- 

20 ciÓn se enfría a -5 o C, en un beffio de hielo-alcohol». Se añade después una 
parte de oloozocarbonato de etilo de una vez, ocn agitación* Después de 10 

minutos a esta temperatura, se añade un exceso de NHj líquido y la mezcla se 
oalienta brevemente a unos 60° C, y luego se oonoentra ln vacuo, para dar un 
residuo sólido» Se lava éste con NaECÔ  diluido y oon agua, y se seca al ai- 

25 re para dar 4-clcn?o>̂ -sulfamilantranilamÍda,
B, Una meeda de 5 partes del producto A, dos partes de propionaoetal y 

50 partes de di otilen oglicol dimetiléter, que contenga una parte de H31 gaseo­
so disuelto, se calienta sobre el baño de vapor, agitando durante 1-2 horas.
La mezola de reacción se concentra después a sequedad in vacuo» y el residuo

-  41 -
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sólido so r®cristaliza do acetona acuosa para dar 2 Mnetil-7^ 1cro-6~sulf arcil­
lé ,3,4-tetraMdro-4̂ uinazdlincna, p. de f. 248-250° C*

EJEMELO .46
Preparación do 7-claro-2.5-dimetil-4 ,2.3 .4-tetrahidro-4--quinagollnona
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Se calienten a reflujo 8 partes de ácido 4-olcro~5-sülfandlantranílico 
en 50 partes de anhídrido acético, durante 3 horas* La solución se concen­
tra después a sequedad in vacuo» 7 el aoefcantranilo resultante, se reduoe 
luego por el procedimiento del Ejemplo 7, utilizando 5 partes de oloruro de 
aluminio en 1000 partes en volumen de dietilencglicoi dimetil éter seco 7 7 

partes de borohidruro de sodio en 350 partes en volumen de diotilenoglicol 
dimetiléter seco. £1 producto reducido preparado de esta manera, se trata 
luego con 10 partes de metalamina por el procedimiento del Ejemplo 38, re­
sultando 7-<Jloro“2,3*̂ ic»til“1,2,3,4-tetrahidro-4-quinazolinona en forma de 
sólido incoloro* Después de purificación de ace ton*/agua, se obtiene el 
producto en fcnoa de cristales blanoos de p. de f. 233-235° 0*

EJEMPLO 47

Preparación de 7"Qloro-2«<netil-6-sülfi!ad.l-4-quinazolinona
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Se BKWi»7»ti intimamente 10 partee de ácido 4-nitro~5-sulfawilantranllieo 
7 10 partes de acetamida y se oalienta a 170-180° C*, hasta que ya no se des­
prende más -vapor de agua y la reaoci&i se ha oompletado* La mesóla se en­
fría después y el salido resultante se suele finamente y se lava bien con so- 
lución diluida de bicarbonato sádico. El sólido se disuelve luego en 100 
partes de KaDH 1 W y la solución se clarifica oon Daroo, se filtra y se aci- 
cH.fioa oon H31 para precipitar la 2-metil->-nitro-ó-sulfainil-4-quinazolinona> 
así formada oaao sólido incoloro*

Se colocan 5 partes del producto anterior en 200 partes de etanol y se 
añaden 0,5 partes de q&quel Raney. La mesóla se agita después bajo una presión 
de 3,50 kg,/cn£ de hidrógeno a temperatura ambiente durante 1/2-1 hora, pera 
reducir el grupo nitro a grupo and.no* Se filtra el catalizador y el filtrado 
se concentra a sequedad in vacuo, resultando 7~a2Íno-&4aetil«ó—3Ulfamil—4—qui- 
nazolinona en forma de residuo sólido*

Se oolooan 5 partes del producto anterior en 50 partes de ácido clorhí­
drico concentrado y la solución se enfría a 0° 0* Se añaden luego lentamente 
5 partes de nitrito sódico en 15 partes de agua, agitando, a lo largo de un pe­
riodo da t5-20 minutos. Esta solüoión sa agrega luego sobre una segunda solu­
ción, enfriada con hielo de 5 partes de olor uro ouproso en 25 partes de B31. 
Después de 15 minutos, se deja que la mezcla se caliente a la temperatura am­
biente yr se neutraliza con bicarbonato sódico para precipitar el producto*
La 7-olcro-2-raeti 1-6-sulfandl-4-quinazolinona así formada se recristaliza de 
acetona acuosa, oon p. de f. mayor de 320° C.
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EJEMPLO ¿8
Pgaparacián cía Y-clorô -sulfattil-̂ quinâ ol̂ nonq.

y* C1 C/

SH-,

y  *ro2 Gl2 V ' y m 2 Sn V
i

0 \ i.- GOCE
..!
NA» i

s U  -N
¡ | ii COOH HC1

SHY

NH„
i ;i - OOCH

í B

CX

NaOHdiluida
0-30° C. v- ' i

01 k  -NV  /  V  ^
i i !  i

eh2 HDCNHg

OOCB «• \
Á \  X  J®

/— '
C?J

n
o

01,2
01 > N

Y  ' V  \\
HAo acuoso

[ E J SO2PI ‘ Y
1

tf
O

moH4
/N\

\  ix  m

cay- y  s\

MH
H^íO^ Y  •

A* So disuelven 10 partes do áoldo 3-«»roapto-6-nitr6benz6ioo en 75 par­
teo de ácido aoftioo glacial 7 se burbujea gas o loro a travSs de la solucián 
agitandi> 7 calentando a 30-40° C. durante 40 minutos* La solucián se concen­
tra luego ln vacuo, dando áQLdo 4-olOTo-3Hneroapto-6-«itrdbensoieo en forma de 
residuo cristalino.

B. Se suspenden 10 partes del producto de A en 60 partes en volumen de 
H31 fií 7 89 añaden 3 partes de estaño musgoso en porciones a lo largo de un pe­
riodo de 30-40 minutos. El salido se disuelve a medida que transcurre la 
reacoián* La solucián se deoanta del estaño que no ha reaccionado, 7 se o en­
centra in vacuo hasta aproximadamente 20-23 partea en volumen. Añadiendo un 
volumen igual de etanol a esta solucián, se separa ¿oido 4-olorô Haeroapto- 
antranílioo en forma de su clorhidrato, cristalino, incoloro.
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Cm So disuelvan 10 partes del producto do B , en 75 partea do NaOH 2® 

yr so añaden lentamente 10  partes de cloruro de benoilo, agitando, a la  tem­

peratura sabiente. Después de 15-20  minutos más, la  mezcla se neutraliza 

cuidadosamente con ácido acético para precipitar ácido 5-benoilmorca.pto~4~ 

doroantranllico en forma de sólido incloro. Se separa éste por filtra c ió n , 

se lava con agua y  se seca a l a ire ,

D. Una mezcla Intima de 1,0 partes del producto de C y 10 partes de 
formamida, se calientan a 170-180° C. hasta que la reacoián ha terminado, lo 
cual se reconoce porque cesa el desprendimiento de vapor de agua. La mez­
cla se enfría después y el sólido se muele finamente, se lava bien con solu­
ción) diluida de NaHCÔ  y con agua. La cristalización de etaaol acuoso dá, 
■̂benciltio-7-oloro-írquinazollnona en forma de sólido i no oloro.

B. Se suspenden 5 partes dsl producto de D en 75 partes de ácido acé­

tico  acuoso a l 50 # y  la  mezcla se enfría en un baño de h ie lo . Se burbujea 

luego gas cloro por la  mezcla con agitación durante 45 minutos. Airante este 

tiendo, e l sólido se disuelve parcialmente y  reprecipita como cloruro de su l- 

fon ilo . Se f i l t r a  éste y se lava rápidamente con dos poroiones pequeras de 

agua de h ie lo , La to rta  hfimeda se añade luego inmediatamente en poroiones so­

bre 150 partes de NĤ OH oonoentrado» Esta soluoión se oelietrta brevemente y  

luego se concentra ln vacuo, para dar e l producto oamo residuo sólido.

La crista lizació n  de este residuo de acetona acuosa da 7"cloro-6-aulfam il-4- 

qudnazolinona, en forma de placas incoloras de p. de f ,  31°-315° 0*

La secuencia de algunas de estas operaciones anteriores, puede cambiar­
se así;

A — ¿¡-ü — s» BJ ~ ̂  D 

EJEMPLO 49
PrenaraMá» * *  7-clcro -2- o t i l- 6-suIfainil-1 .2 .3 ♦ 4-tetrahidrc-4-ouinazolinona

Cl

1
sojmh2 -An ,.-J COCXF

-  e(oc¿r5)2
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5 So disuelve una parte de ácido 4-cloro-5-sulfamilanti«nílico> una parte
de dietilaoetal del aldehido propiónioo 7 °»5 partes de ¿oido olorhfdrioo oon- 
oentrado en 60 partes de dietilenoglioaL dimetiláter. La mesóla se oalienta 
luego sobre el bago de vapor durante 1 a 3 horas. La solución resultante se 
enfría 7 se añade un exceso de hidrósddo emónioo concentrado 7 se continúa oa~ 

10 lentando a reflujo durante 3 a 4 horas. La mezcla resultante se evapora a se- 
quedadla vacuo, 7 el residuo sólido se lava oon agua. El producto final se 
purifica disolviendo en hidr&ddo sódico diluido 7 repreoipitado por ácido mi­
neral. Lavando oon agua 7 sacando al aire, se obtiene el producto oon p. de 
t , 248-250° C.

15 EJEMPLO 50
^vzoHnona.

20

25

V "  'v "'

u
3» 0

EgHDjP \ - N-

CH, V

■ W
m

cooh
o•1

+■ HDHH2

Se calientan sobre el baño do vapor durante 1 hora. 10 partes de 6nne- 
til-5-eulfandlisatina en 100 partes de NaCK al 5 $ 7 3 partes de peróxido de 
hidrógeno al 30%, Después de decolorar con carbón 7 acidificar a pff 4, se
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precipita el sálido blanoo*
Este material ae funda oon formamida *• 170® durante 4 horas para dar

7-metil-6~sulfamil-4'*qUinazolinona*
a  material de partida se prepara por cloí̂ sulfonaol&i 7 amlnaoiSn de 

la 6-oetil-isatÍna oonoolda por los procedímtentos usuales sogfin se ha dos*» 
orito en el Ejemplo A*

_?Hmetil.^mfm^^2^M;etrahidro^tiiJ,aZniiH0nau

$ CH
! i : ]

i¡  lso^ h2 -4 n i je
' V  VIf

JODI
5 .

HT
ir m

\  Y~~ H

NaBEB. i
l

> < Jar
% *¿0*2 ^  V

15 Se repite el procedimiento del Ejemplo 7 a eocoepci6n de que se usa una
cantidad correspondiente de 7-metil-é-aulfand.l-Jf-quinazolinonG, en lugar de 
7-cloro--6-sulfarail-4-q,uina2olinona» El producto se sigue tratando de la mis­
ma manera*

Esta solicitud, que corresponde a la presentada em Estados Unidos de 
2D Amírioa, el 24 de Dioletribre de 1958, bajo el námero 782*681, el 7 áe Abril 

de 1959, nfimero 804*657» 7 en Gran Bretaña, el 21 de agosto de 1959» nfimo- 
ro 28*757/59, se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Esta­
tuto sobre la Propiedad Industrial*
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Lea puntos do invención, propia y nueva que se presentan para que sean 
objeto de esta Patente de Invención en España, per VEINTE años, son los si­
guientes:

i¡t ün procedimiento para preparar ¿p-quinazolinonas de la siguiente fór­
mula general

0

en la qUe
(X) R, R|# %  T  *0° hidrógeno o un radioal alquilo que tiene hasta 6 

¿tomos de oarbono,
(2) &| y/o Rj¡i pueden también ser un radioal aralquilo o aralquilo susti­

tuido*
(3) R¡£ puede también ser un grupo OH, «a cqjro oaso R y %  están ausentes, 

oon los enlaces correspondientes, formando un enlace insaturado entre 
¿tonos anulares 1 y 2.

( lf) R y Rj (o Rg) pueden estar ausentes, con los enlaces correspondientes 
formando un enlace insaturado entre ¿tomos anulares 1 y 2; o Rj y Rj 
(o Rg) pueden estar ausentes, oon los enlaces correspondientes forman­
do tur enlace insaturado entre ¿tomos anulares 2 y 3*

(5) y donde X es un halógeno, un alquilo o un sustituyante trihalomotilo, 
«Y es un sustituyante sulfatólo de la fórmulaHgfTOíjS-; o X y /o Y son 
sustltuyentes distinto de hidrógeno capaces de transformarse en dichos 
sustituyentes,
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• Incluyendo taut&neros de los oanpuostos anteriores, estando caracterizado 
dloho procedimiento por:

(a) formar un derivado de ácido antranílico, que tiene el siguiente rar» 
dloal en su fórmula de estructura

RS+x *x -  f ' " s  -

T «* ¿y O Jx

10

15

20

25

y, durante la formación o después de la misma, efectuar una reacción intramo­
lecular o una reacción intermol eoular con un agente apropiado, para farmar la 
estructura del anillo 4-quinazolinona; en donde X, T y R, tienen la «Lema sig­
nificación dada acribâ

(b>) y si se desea, reducir el compuesto producido en la operación (a) que 
tiene un centro de insaturaoióh entre los ¿tomos 1 y 2 o entre los 
¿tornos 2 y 3*

(o) y, ademfia, si se desea, alquilar los compuestos producidos en las ope­
raciones (a) y /o (b) para convertir R de un ¿tomo de hidrógeno en un 
radical alquilo,

(d) y, en todo momento deseado en la secuencia anterior, si se quiere con­
vertir X en un grupo halo, un alquilo o un tzihalomatilo, y/o 7 en un 
grupo sulfandlo.

2* Oh procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizado por 
el hecho de que en la operación (a), se condensa un derivado de ¿oido antranl- 
lioo de la fórmula general siguiente
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con una amida So Xa siguiente fórmula general

R* — C a* 0 t
•» KE “ 1 HB

5

10

15

para formar un compuesto quinazolinona de la siguiente fórmula general

IIC

donde R̂ , X el, tienen la misma significación dioha en la reivindicación 
1,, jrRĵ, es un átomo de hidrógeno o un radical hidrocarbonado, preferiblemen­
te un radical alquilo inferior,

5,- Oh procedimiento de acuerdo oon la reivindicación 1, caracterizado 
por el hecho de que en la operación (a), se oondensa un derivado de ácido an- 
tranílioo de la siguiente fórmula general

X - ?/ ^ S y'KHX)R1
\XT - ¿ N, J^ÜQGS.

niA

20. oon un derivado uretano, de la siguiente fórmula general
O

RjNH - c' - 0 - ---HXB
para producir un compuesto quinazolinona de la siguiente fórmula general

n
9

—■ 80
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donde X e Y, tienen la misma significación dicha en la reivindicación 1*
y as un grupo hidrooerbonedo, preferiblemente un grupo alquilo inferior»

4* Ub procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizado par 
el hecho de que en la operación (b) se reduce una quinazolinona de la alguien»* 
te fórmula general

X - ^  ~

Y -
'"V \tf

o

—  IVA

para fornar una 1,2,3,4-tetrahidroqüinazolinona da la siguiente fórntfLa gene­
ral H

X - S '

Y«<-

•n ;I Rf
A IYB

tt
0

donde X, Y, Rj y Rj» tienen la misma significación que en la reivindicación 1, 
5» Un procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizado par 

áL hecho de que en la operación (b) se reduce una quinazolinona de la fórmula 
general siguiente

X - r-JY- ;\

y  
\ >1 M VA

i>
0

para formar una 1,2,5,4j4¡etrahidroquinazolinoma de la fórmula general siguiente

R

x-v'-'Y x |Nh
Y -L ~ ^  X M VB

«■ <»



ir  ¡
é *

4
¿■:

donde X, Y, R y Rj, tienen la misma nlgnifioación dictha en la reivindicación
1.

6* Dh procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizado 
por el hecho de que en la operación (a) se cializa un derivado de ¿cido an- 

5 tranllioo de la fórmula general siguiente

X

Y
n &

10 para eliminar agua y formar una quinazolinona de la siguiente fórmula general

15

V3B

20

donde X, T, Rj y Rj, tieneir la misma signifioaoión dicha en la reivindicación: 1 
7* üh procedimientode acuerdo con la reivindicación: 1 , caracterizado por 

aL heoho de que en la operación (a) se condensa un derivado de ¿oido antraní- 
lioo de la siguiente fórmula general*

X

T

’N# NH/)
I

\ conr x̂®.,
VIIA

para eliminar los elementos de agua y formar una quinazolinona de la siguien- 
2  ̂ te fórmula general

X -

Y - TC3B
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áfoaüe X, Y, Rj y Rj, tienen la misma significación dicha en la reivindicación

8. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizado 
por el hecho en que la operación (a) se oácliza un derivado de deido antra- 
nílioo que tiene la fórmula general siguiente

aBQOBBRj

1  •• ¿ \  0-̂  COOR̂
vniA

para formar un oonpuesto de qui nazolinona de la siguiente fórmula general

0

donde Xt X , R y R̂ > tienen la crisme, significación dioha en la reivindicación 
1, y R̂  es hidrógeno O un grupo Mdrocarbonado, preferiblemente un radical 
alquilo inferior*

9* Oh procedimiento de acuerdo ®on la reivindicación 1, caracterizado por 
el hecho de que en la operación (a) se oioliza un derivado de ácido entraníli- 
eo de la fórmula general siguiente

EX - ' V- BT - C00R4

Y -ULCGNHR,
XXA

para fornar una quinazolinona de la fórmula general siguiente
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X

X

H
^  J*^  \  \ ro

o

HB

donde x, T* R, y tienen le misma, 3Ígnificac±fin dicha en la reivindica­
ed fin i.

10» Un procedimiento de acuerdo con la reivindicaoifin 1, oaraoterisa- 
do por el hecho de que en la operacifi» (a)* se hace reaccionar un derivado de 
Acido antraníUoo de la ffiraula general siguiente

X -

T -

- HHR

\
XA

aon fosgeno para formar una 2¡-oxo-4 ,2¿3,2í̂ tetraMdroquinazolinona da la si­
guiente ffirmula general

R
, Jf.X «* * ■', ^ ^  »• 0

I , | ) — 38

T - k  'L  IMt,N V»
0

donde E, Ey X 8 T, tienen la misma significación dicha en la reivindioa- 
oifin 1,

11* Un procedimiento de acuerdo oon la reivindicaoifin 1, caracterizado 
por el hecho de que en la operad fin (a) se hace reaccionar un derivado de 
ficido antranflioo de la ffirmula general siguiente

X

Y

•  '  N  '
HA
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SntimoS

cok una tioamida do Xa fórmula gonaral siguiente
S

Rj - C - RHR̂ TTR

para formar una quinasolinona de la fórmula general siguiente

5

Í0

15

Xx - > \\S. R.

VIf
o

x ic

donde Rf, R̂ , X o Y, tienen la miaña significación dicha en la reivindica*, 
oión 1 , 7  R̂ , es hidrógeno o un grupo Mdrocarbonado, preferiblemente un ra­
dical alquilo inferior.

12, Un procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1, caracteriza­
do por el hecho de que en la operación (a) se hace reaccionar un derivado 
de íeido antranílioo de la siguiente fórmula general

X

r

y*

CONHRj
xnA

con un ester de ócido orto fórmico de la fórmula general siguiente
20

Rj - C; - (OR̂ )̂

para formar una quinazolinona de la siguiente fórmula general

25
X - 

X -

F
r- ' V

\ X-fij
xhb

donde R<j R̂ , X e T, tienen la misma significación dicha en la reivindica­
ción 1 , 7  R̂ , es un radical hidrooarbonado, preferiblemente un grupo alqui—
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13# Uii procedimiento de acueirdo con la reivindicad6n 1, caree terdza- 
do por el hecho de que en la operación (a) se hace reaccionar un derivado 
de ¿cido antranílico de la siguiente fórmula general»

5

m u

con un anhídrido de la siguiente fórmula general

(fy -00)2 0 --XIIIB
para farmar un derivado de quinazolinona de la siguiente fórmula general

15

20

*
X - ' N  \V'R|

T. - l;x L, .
Nr V

JÜo

—  xnio

donde I, ly Hj, tienen la misma significación dicha en la reivindicación 1.
14* Un procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizado 

par el hecho de que en la operación (a) se condensa un derivado de fesido an­
tranílico de la siguiente fórmula general

X - , ' \» NHR
! iY - 1N\ ' *— OONHRj

XIVA

25 con un compuesto carbonilo o un derivado acetal o cetal del mismo» de la
siguiente fórmula general

cr
1»

%  - C - %

—  —

xrro



3 0 $

5

10

1
para formar un derivado 1,2,3,VtetraMdroquin&zolinona da la siguiente for­
mula general

R
.. A

x - ^  v  V ; 1i li I %
1 - 's\

XI ve

nO

donde H, Rj, R^ y Rj, aon hidrógeno o un radical alquilo que tiene hasta 6 &fco- 
mos de carbono y R] j/o Rg, Pueden ser también un radical aralquilo o un radi­
cal aralquilo sustituido, 7 1 oí, tienen la misma significación dicha en la 
reivindicación 1,

15, Un procedimiento de acuerdo oon la reivindicación 1, caracterizado 
por el hecho de que en la operación (*) se aldiza un derivado de Soido en- 
tranílioo de la siguiente fórmula general

15

X ' f  í " ™ 8 ’Y  - j , N - CaDCCOR̂
XVA

pera formar una quinazdinona de la fórmula siguiente

25

X -

Y  - 1 ik\ i, HH 
\  V'If

o-

XVB

donde Rj, X o Y, tienen la misma significación dicha en la reivindicación 1 , 7  

donde R̂ , es un grupo hidrooarbonado, preferiblemente un grupo alquilo infe­
rior.

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizado
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por «1 hacho de que en la operación (a) se condensa un derivado de Scido an*» 
tranílioo de la fórmula general siguiente

5 XVXA

to

son un indnoíter de la fórmula general siguiente

K| O

para formar una quinazolinona de la fórmula general siguiente

XVIB

15

20

x -  • ;  v  \ v - ? j

, . L l  ,LV' >
XVIC

donde Rj, X o Y, tienen la misma significación dicha en la reivindicación 1, y 
R̂ , es hidrógeno o un grupo hidrooarbonado, preferiblemente un grupo alquilo 
inferior*

17, Un procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1 , caracterizado 
por el hecho de que en la operación (a) se condensa un derivado de ácido an- 
tranílioo de la fórmula general siguiente

25

X- . HHg
i i !

r  -  i \  ’ i - o o o R ,
N. *

®on una amidina de la fórmula general siguiente

«► 0■ r
s.
NBj
NHR?

X7IA

XVID
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para, fanaar una quinazolinona do la fámula general siguiente

a  F-X - v> \V'
' ¡! j  XVIB

y - i. x ; ,M 5
N̂ ' ■ V  yIT

5 o
donde Hj, X e T, tienen la misma signifioaoián dicha en la reivitóioaoián 
t, y R̂  es hidrágeno o un grupo hidrocarbonado, preferiblemente un grupo al­
quilo inferior*

i8* Un procedimiento de aouerdo oon la reivindioacifin 1, caracterizado 
10 por el hecho de que en la operadán (a) se condensa primero un derivado de 

leído antranllioo de la fármula general siguiente

X - . V NHR

15
I 11i-eooE
'v

apn un isocdanato de la fármula general siguiente

XVIIA

20

25

Rj - V »  © * 3 XVI3B!

para formar una 2-tia-l ,2,3,4-tetrehidroquinazolinona de la siguiente fármula 
general R

- ir. E

xvnc

o
qpe so trata luego ocn un agente reductor para formar una 1,2,3,4-tetrahidro- 
quinasolinona de la siguiente fármula general

X

Y

R
V 7 N«\II ii I

V»t
.B-Rj

O

XVXID

-5 9  -



90a
Sonde R, Rj, X e Y, tienen la misma significación dicha en la reivindioaoión 1* 

19* Un procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1 , caracterizado por 
el hecho de que en la operación (a) se oondensa un derivado de ácido antraníü- 
co de la siguiente fórmula general

5 X - .•<* \t ̂ NHR

X - X \ J  -  GOOR
XVIHA

con una tiourea de la siguiente fórmula general
■5U

10 R3 X  S - G - N H: t i j —  XVIHB

15

para formar una quinazolinona 2~ti**sustituida de la siguiente fórmula general

xv ine

20

25

que luego se oxida a la correspondiente 2-oxo~1 >2,3,if-tetrah4droquinazolit»nft, 
donde R, R̂ » ̂  e Y, tienen la misma significación dicha en la reivindicación 1, 
y es hidrógeno o un grupo hidrocarbonado, preferiblemente un grupo alquilo 
inferior.

20, Un procedimiento Se acuerdo con la reivindicación 1, caracterizado por 
el hedió de que en la operación (a) se trata de una anilida de la fórmula gene* 
ral siguiente

9
X - Y '"- RE - CE

1  'iX
%

xtxa

oon un uretano de la fórmula general siguiente
9

^  O *» CE *  NHRj X33B
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para produoir una qulnazolinona da formula general siguiente

5

x -

r -

N,
V  °

. 'I *
V >n

CĤ 5

nxc

donde R̂ , X o T, tienen la misma significación dioha en la reivindicación 1 , 
es un grupo hidrooarbonado, preferiblemente un grupo alquilo inferior y - 

Rg es un grupo fenilo o un grupo fenilo sustituido*
21¡* Un procedimiento de aouerdo oon la reivindicación 1, caracterizado 

1.0 por el heoho de que en la operación (o) se alquila una qulnazolinona de la 
siguiente fórmula general

15

ir

- V '
JtrAy— R̂|

iRH
V«i

0

XXA

con un haluro de alquilo o un sulfato de alquilo que contenga hasta 6 átomos 
de carbono en el grupo alquile, para formar una qulnazolinona de la fórmula 
general siguiente

H 1 \

J

' i t

«L j i —  XXB
M "®5V

11 
0

donde Rj es un grupo alquilo que contiene hasta 6 ¿tomos de carbono y R̂  tiene 
25 la misma significación dioha en la reivindicación 1*

22* Un procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizado par 
el hecho de que en la operación (a) se reajusta una beta-isatinoxima de la fór­
mula general siguiente



1 9
X — .—j * NOH

XHA

para pasar a una quinazolinona da la fórmula gen «ral siguiente

XXXB

i*
0

donde X e Y, tienen la adama significación dioha en la reivindicación 1, y 
es un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo que tiene hasta 5 átomos de carbo­
no, o un grupo fonllo o feidlo sustituido*

2J. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizado 
por el hecho de que en la operación (a) se condensa un derivado de Acido an— 
tranílico de la fórmula general siguiente

xxha

n
o

•en una anina de la fórmula general siguiente

m m

para producir una quinazolinona de la fórmula general siguiente

X - XXTID



5

n f'e.

la reivindicación 1, 
24* Un procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1 , caracterizado 

par el hecho de que en la operación (a), se trata un derivado de ácido antra- 
nílico de la fórmula general siguiente

ábnfle X, Y, R, y R, tienen la ndsraa s

X *■ *■'" ' 'v ■ COOR,i ‘ i *
I I --XXEIIá

y - i  \  1 L  coor,4

iO

15

20

con hidroxilamina en presencia de un catalizador básico, tal gomo ©tóxico de 
sodio para formar una 3*̂ '*Mdrccdquinazolinona de la estructura general si­
guiente p

X- ' v \ =  0
i ii Ii M t

T- i  \ i  % N -  oh :
"v V

m u s

o
que se trate luego con un reductor tal cano amelga—  d* sodio, para formar una 
1,2,3,VtetraMdroquinazolinona de la estructura general siguiente

xxm c

donde X, T  y R, tienen la misma significación dioha en la reivindicad̂  1, y 
R4, es un grupo hidrooarbonado, preferiblemente un grupo alquilo inferior»

25 23» Un prfcoedináento de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizado
por el hecho de que en la operación (a) se condensa un derivado de ácido an- 
tranílioo de la fórmula general siguiente

63 ■



X30CVA

R
• N-,X -  *>  % %

j
- i

II!
O

<y

son ana dialquilflfnidin& de la fírmala general siguiente

RjlBr-CHaN-Ej --xxn®

para formar una quinazolinona de la fórmula general siguiente

Í0

n
0

xm c

donde R, Rj, Xef, tienen la misma significación dicha en la reivindicación 1, 
15 Un procedimiento de acuerdo oon la reivindicación 1, caracterizado

por el heaho de que en la operación (a) se ololiza un derivado de ácido antra- 
nllico de la fórmula general siguiente

20 ¡ 11i I i x m

Para formar una quinazolinona de la fórmula general siguiente

25 n ®
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donde R, R-j, X p Y, tienen la misma significación dicha en la reivindicación 1» 
27. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizado por 

el hecho de que en la operación (a) se reajusta un derivado de Scido antraníli- 
co de la fórmula general siguiente

¡ ij — XXVIá
y  - ;  \  i  J  « o'% VJT"

m

to

15

por tratamiento oon acida de sodio 7 ácido para formar una quinazolinona de la 
fórmula general siguiente

X

Y

S
* . Hr--V  V  w 0

0

XXVXB

donde X e Y tienen la misma significación dicha en la reivindicación 1»
28* Un procedimiento de acuerdo oon la reivindicación 1, caracterizado 

por el hecho de que en la operación (a) se condensa un derivado de ácido an- 
tranflioo de la fórmula general siguiente

í |!Y - -N i -COOR4 
V

25 oon una amina de la fórmula general

XXVIIA

xxvhb

pora producir una quinazolinona de la fórmula general siguiente

6 5



XXVIIC

231905j»X •• q S '' n»/ V v  "R j
! l ! i

iY - l \ ¿, J W *
\  VIt

O

5 donde Rj, R̂ , X e Y, tienen la misma significación dicha en la reivindicación 1* 
29, jfa procedimiento de acuerdo oon la reivindicación 1, caracterizado por 

el hedió de que en la operación (a) se condensa un derivado de ácido antranlli- 
eo de la fórmula general siguiente

10 X - V>-"'HHR
¡ i lT  -  l  \ t-GOCR V  *

oon una urea de la fónpula general siguiente
On

«5 Rj m  - 0 - NHRj

para formar una If-quinazolinona de la fórmula general siguiente

20

_ IT 0 

X - r S
• ¡i I 

Y «*/*., /HRj
•ti
0'

dónde R, Bjf leí, tienen la misma significación dicha en la reivindicación 1, 
y R^ es hidrógeno o un grupo hidrooarbonado, preferiblemente un grupo alquilo 
inferior»

_jq. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizado por
el hecho de que en la operación (a) se oondensa un derivado de ácido antrarttli- 
oo de la fórmula general siguiente



5

10

15

20

25

f5

con una amina da la fórmula general siguiente

R3 m z

para produoir una qtdnazolinona de la fórmula general siguiente
R
ir

x  - VI
*1

,KRs
W
0

¿LondlovR, Rj.¿j. R̂. yfRj-áon hidrógeno.' o Un radical alquilo que tiene hasta 6 átomos 
de carbono; y Kj y/o pueden ser también un' radioal aral quilo o aralquilo sus» 
tituido y X e X tienen la misma significación dicha en la reivindicación 1.

5¡1* Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones ante» 
riores, caracterizado por el hecho de que en la operación (d) X es un grupo «mi­
no que se di azota y copula para transformar X en halógeno*

52* Un procedimiento de acuerdo con oualquiera de las reivindicaciones an­
teriores, caracterizado par el hecho de que en la operación (d) X es un grupo 
benoilmsrcapto que se trata primero con cloro en condiciones oxidantes, y el 
cloruro de sulfouLlo resultante, se trata después oon amoniaco para transfor­
mar X en un grupo sulfatólo.

55* Un procedimiento do acuerdo con oualquiera de las reivindicaciones an­
teriores, caracterizado por el hedió de que la operación (d) es la filtima opera­
ción en la 3ecuenoia de reacciones*

-  6 7 -



34* TJh procedimiento para preparar 4^quinazolinonas.
(Ehl y como se ha descrito »n la Memoria que antecede* y con los fines 

que se han especificado.
Esta Memoria consta de sesenta y siete hojas y la presente, escritas 

a máquina por una sola de sus coras.

3 0 SEP. 1959
Alberto1' de Elzabtî s

M.P.F.C,
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