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*UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 4-QUINAZOLINCNAS®"
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Este invencién se refiere & L-quinarolinonas, que tienen la fé&rmula ge-

neral
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(f) R, Ry Ry y R;, son hidrSgeno o un radical alquilo, que tiene hasta
6 &aros de carbono.
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(2) E, wo Ry, pueden ser tanbi8n un radicsl arslquilo o aralquilo susti-
#uido,
(3) R, puode ser tembidn un grupo C(, en ouyo caso Ry R estén ausen-
tes, formando los enlaces ocorrespondientes un enlace insaturado entre
Stomos del anillo 1 ¥ 2,
(1) By By (o R,) pueden ester ausentes, formando los enleces ccrrespon-
dientes un enlace insaturado entre &tcmos del anillo 1y 2; o By y Ry
(o Ry) pueden estar ausentes, formando los enlaces ccrrespondientes
un enlace inseturado entre &tomos 2 y 3, '
(5) y donde X es un halfgeno, un alquilo o un sustituyente trihalometilo,
o Y o8 un sustituyente sulfamilo de férmila Henozs-; 0 X y/o Y son suse
tituyentes distintos de hidrSgeno cepaces de transformaciln en diochos
sustituyentes y que incluyen tautfmeros de los compuestos antericres,

Les quinagolinonas de la presente invencidn que tienen wn grupo 7-helo o
un grupo 7-trihalometil o 7=-elquilo ¥ un grupo 6-sulfsmilo, son diuwréticos y
poseen la ventaje de que actusn predaminantemente como agentes clorourétioos
mfs que como excretores de bicarbonato. Por el hecho de que, en estas oondi-
clones, no se desarrolla acidosis metabSlica, puele mantenerse una diuresis mu-
cho mes larga, Al mismo tiempo, las quinagolinonas tienen poca toxicided y no
presentan las propiedades altamente indeseables de los diurdticos merouriales que
eren los agentes clorour§tioos olfsicos de otras $poces,

Las 1,2,3,4=tetrahidroquinazclinonas de la presente invencifn que tienen
un grupo 7=halo o un grupo 7-trihalometilo O 7=alquilo y un grupo S-sulfamilo,
son particularmente impartantes y activas emo diuréticos, y estas quinazolinoe
nas reducidas son especialmente ventajosas porgue causap solo una ligera "calu-
resis" como oonsecuencia de su uso,

Los oompuestos guinazolinona de la presente invenoiln que tienen un grupo
7-halo o un grupo 7=trihalometilo o 7=alquilo y un grupo G=sulfamilo, poseen la
ventaja de que excretan iones sodio y clortro mfs que icnes bicarbonato y, par
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Yo tanto, no tienen el inoonveriente de producir acidosis en los pecientes que
tomen estas drogas.

Algunos de los productos intermedios de la presents invencifn utilizedos
en la preperacifn de las 7-halo (o 7-trihalometil o 7-elquil) 6-sulfamil guinee
zolinones, tienen tarbién actividad diurética.

Cuando las 1,2,3,4~tetrshidroquinasolinonas de esta invencifn, tienen sus-
tituyentes desiguales scbre el &tamo de oerbomo em posioibn 2 del anillo, el
compuesto resulta en forme del DL~ racemato. Estas mezolas racémicas, pusden
desdcblarse en sus isfmeros D y L por métodos bien oonceldos, empleando ssles
fptloemente eotivas, Puede esperarse que los isfmeros D y L, asf sislados, pue-
den tener diferentes &rdenes de actividades o tipos diferentes de activided,

Los compuestos preferidos son las mezolas IL-racémiocas, El gasto que ocasiona
la separacifn, hece gue scn dnconveniente el eiclamiento de un isfmexo particu~
ler D o L.

Hizy que advertir que les ,2,7,4=tetrelidroguinasolincnns, puelsn existiy
on forme tautémera, Se presentan pare miembros tipicos por las siguientes reso-

ciones de equilibtrio
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Para mayor sencillez, en los ejemplos y en las reivindicecicnes, los
oompuestos se han explicedo en sus formas ceto en lugar de enocl.
De acuerdo con esta invencifn, se proporciona un proosdimiento para pree
perar i=~quinazolinonas de la flmule generel I anterior, que camprende:
(a) Pormer un derivado de &ocido antranflico, que tiene ol siguiente radie
cal en su férmule estructural,

--=aII

y durante la formacién o después de la misma, efectuar la resociln ine
tramolecular o la reaccifn intermolecular con un sgente apropiado, pa~
ra formar la estructube anular 4-quinazolinonap; donde X, ¥ y R, tie~
nen la misma significacifn anterior,

(b) y, =i se desea, reducir el campuesto producido en la operacifn (a)
que tiene un centro de insaturaciln entre los &tomos 1 y 2, o entre
los &tomos 2y 3, |

(c) y, ademfs, si se desea, alquiler los compusstos producidos en las opee
raciones (8) y/o (b) pera convertir R de un Ltomo de hidrfgeno en un
radical alquilo,

(8) y, en ocualguier momento en la secuencia antericr, si se desea, converw
tir X en un grupo helo, alquilo o trihalometilo y/o Y en un grupo sule
familo.

En los ejemplos A a J, se indican procedimientos tfpicos para la prepa-
raoifn de algunos de los productos intermedios empleados en el precedimiento
de esta invencifn.

En los ejemplos 1 y sigulentes, se indican procedimientos t{picos del
procedimiento de esta invencifny, Se scbhrentenderf que estos ejemplos son So=
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1o representativos y que pueden hacerse veriacicnes de los ejemplos especffi-
cos que soh 18gicas pera cualquier experto en esta téonica, Asf, por ejem
plo, ouando se eliminan los elementos de un aloochol en cuelquiera de los cle-
rres de anillo, 8stos se han explicado y descrito, generalmente en el ejem-
vlo, como le eliminacién de alochol etflico. Esto se debe 21 hecho de que
los campuestos precurscres, se obtienen de modo f&cil y barato, Por dife-
rentes razmmes, segfin se necesite, pueden utilizarse otros grupos llegéndo-
se a resultedos préicticamente idénticos, sin apartarse del aloance y/o espf-
ritu de esta invencién, Por ejemplo, en la reacciln indicada en el Ejemplo
33, el derivado de 8Soido antrenflico, podria ser iguaimsnte un ester de fcie
do entranflico, en cuyo caso se eliminarfa dirante la condenseoifn alochol
etflico en vez de agua, La tiourea en este ejemplo 33, podrfa estar simb
tricemente sustituida, en cuyo caso se eliminarfa una amina, en vez de amo-
niaco y, por (ltimo, la quinezolinona formada tendrfa un grupo distinto de
hidrégeno o del nftrogeno en posioifn 3 del anillo quinazolinona. Si se uti-
lizese una tioures, asimftricemente sustituida en el Ejemplo 33, se obtendrfa
une mezola de productos, Analogements, en el ejemplo 31, si la ecetaridina
se reemplazese por une scetamddina N, N*-disustituide, la quinazolinona forme~
da, tendrfa un sustituyente scbre el nitrfgeno en posiciln 3, Si los dos
&tonos de nitrfgeno de la tiourea en el Ejemplo 33, estuvieran asimétricemente
sustituidos sobre la tiourea, entonces se cbtendrfa uba mezola de quinazolino-
nas con austitwentes. sobre el nitrfgeno de la posioién 3.

Los detos ultravicleta en unidedes m registrados en los ejemplos gque
se den a continuacifn, se refieren a solusiocnes del ocmpuesto particular en
solucicnes de hidréxido s8dico 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 cose.
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g@ARACIONB DE PRODUCTOS INTERMEDIOS
EIRELO A
eoién de 5-0 ~aulf ol l-Nwasetiltoluidina
N.EBOCH;
SRR} I —>
Nl - \‘/
S0£1

Se afiaien greduslmente 47 partes ds clorurc sSdico sobre 100 pertes de
£oido olarosulfénico, enfriado con hiele. La Teacciln camdenza ocn despren~
dimiento de HCl. Posteriarmente, se agregan gradualmente 58 pertes de Neasew
t11-5=0lorotoluidine sobre la mezola enfriada, Despuls de que la sdicifn se
ha terminedo, se cslienta la mezcla de reaccifn a 90-100° C, hasta que se oom~
pleta, E1 desprendimiento de HC1 ocontinfa dursnte una buena perte de este
tiampo, , Despufs se enfrfa la mezcla y so vierte lentamente sobre 500 pertes
de hielo, con buene agitaciln, Se obtisne un producto bruto que se separe
por filtracifn y se lava dos veces oon 50 partes de agua de hielo, La torta
hfmeda resultante se ediciona oon 500 partes de una solucibn acuosa de amoniem
co, sgitfndojelevindose 1a tempereture hasta 901000 ¢, Despuls de terminada
la reacoifn, la mezcla me enfrfa o la temperetura ambiente y se deja en reposo
hasta que se campleta la precipitacifn, Entonces se filtra el precipitado y
se trata la torta oon 250 partes de NaCH IN, seguido de filtracién y decclora-
clén del filtrado oon carbén activedo, E1 filtredo se soidifioca luego oon
£cido olorhfirico concentrado y el campuesto sulfonsmida preoipitas

—6-
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EJEMPLO _B
6n de Zcido L-olo ulfamil-N-acetilantranfli

CEI’ mo,, ’
cxidaci$
a : " a
SONE, ' S02NE,

Se siiaden gradualmente 40 partes del producto del Ejemplo A, sobre una
solucién de 50 partes de permengansto potésico en 4,00 partes de agua caliente,
Lo mezcls se colienta luego & 90400° C, hasta gue la reacciln es ommpleta,
Durante 1a reaceifn, se forma un precipitaio pardo de MnOye Se filtre Sste y
se lava tres veces con parciones de 50 partes de NalH IN, Los filtrados y
los lavados reunidos se decoloran con carbén activado y el filtrado resultante,
se acidifioa a pH 2, Precipita un producto s8lido que es el 4cido 4=cloro-
Smaul famil=N-acetilantrantlioco,

Se disuelven 40 partes del producto del Ejemplo B, en una mezcla oaliente
de 200 partes de HCl y 200 partes en volumen de etanol, Lea mezole se calienta
a veflujo hasta reacoifn completa, luego se enfrfa y se evapara a sequedad bajo
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prosifn reducida, E1 producto sSlido obtenido, se toma oon 200 partes de
Ne(H 4N, se decolora con carbén activado y el filtrado se acidifica al rojo
ocongos E1 producto que se separe es fcido 4e=cloro=5-sulfemilantrenfiico y,
si se desea, puede purificarse por recristalizacifn asunque, si ha de utili-
zerse en la produccién de quinazolonas, no es necesaria la purificacifn,

. EJEMPLO D
0 m€todo &oi. 1 00
Octy e
7 COCR! 7 COH:
| N_NecE :
\ 1
SO,NH, SO,

Se dispersan 10 partes dsl producto del Ejemplo B, en 35 partes de NalH
acuosa 3N, Se calienta luego la mezola a reflujo hasta que la reeccifn es
completa, La solucifn se olarifica oon cerbbn ectivedo, se filtra, y luego
se enfria el filtredo a ° C, Se cbtiene wma sal s&dica del fcldo 4~olaro-
5=sulfemilentranflico.

Pars obtener el Acido libre, se acidifics la sal s&dica con 8cido mine-
rel acuoso, empleando rojo congo earo indicador. Se forma un precipitado de
oolor blenco suclo y se filtra y se lava varias veces con pequeiies parciones
de agua de hielo. El cloruro sédieo ooluido, gse elimina asf del mismno, pero
hay que tener precauciln para aumenter el lavado con ocantidsdes muy pequefias
de agua de hielo, unicamente suficientes para disolver el oloruro sédico, ya
que o1 &0ido mismo es bastante soluble en agua y, si se empleasen cantidades
axcesivas de sgua de lavado, se originarfan pérdidas de producto.

-8 =
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Se calienta una parte del &cido del Ejemplo C, con 50 partes de anhfdrie.
do propidmico a 90=-100° C, hasta que la reaccifn es ocmpleta, ILa mezola de
reaccidn, se vierte luego sobre 200 partes de agua de hielo con agitacibn, esw
tando oonstituida el sgua de hislo por partes, aproximedamente iguales de hiew
lo y de agus, Se formen dos capas luego y se umen y precipitan, Se efeo-
tla 1la filtracién y 61 sélido se lava con sgua frfa, resultando cido 4=clo~
m-ﬁ-eulfamil—N-pmpionihntrminco.

Se repite el procedimiento del Ejemplo A, reemplazando la Neacetil-5=
elorotoluidina por un eguivalente estequimétrioo de Neacetil~S=bramotoluidi-
na, preparada por reaccifn de S-bromo-o-toluidina de amhfdrido acéticos
Se obtienen 5-bromo-ksulfamil-Ne-acetil toluidina y se utiliza en el proceso
del Ejemplo B, en lugar del ccarrespondiente oompnesto de claro, Sin embar-



10

15

ry NS
g0, en lugar de 40 partes, se empleanm 47 y media, 25 @ 9 a

El producto acetilado se hidrolisa luego, segln se describe en el Ejem=
plo C, con 1o que resulta el £cido 4Y=bromo=S-sulfamilantranflico em forma de
eristales blancos,

Se repite el procedimiento del Ejemplo A, sustituyendo la Neacstil=5-clo=
rotoluidina, por un equivalente estequiomftrico de N-acetil-5-flucrotoluidina,
preparada por reaccifn de h-fluoro-o-toluidina con enhfdrido acltico, Se ob-
tiene Seflucro=hesulfamil-Ne-acetil toluidina y ge utiliza en el proceso de oxi=
decién del Ejemplo B, en lugar del correspondiente compuesto de olovo, El proe

" dwoto acetiledo se hidrolize luego sglin se describe en el Ejemplo C, resultando

8cido l4~fluoro=S-sulfemilantranflioo en forme de cirstales blanoos.

EJEMFIO H
1t
« Ny . - GEJ
T - |

La reaccién de 10 pertes de N-acetil-5-carboxitoluidina con un exceso de
tetrafluoro de asufre a 120-150° C., en un tubo cerredo, sigulendo el mStodo

w10 «
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de Smith y cclaboradores (J.4.,0.8,, 81, 3165 (1959) de NesocetileSetrifiuno-
rometiltoluidina oomo produsto principal,

Reemplazando la N-ecetil-5-cloro~toluidine del Ejemplo A por 50 pertes
do N-aostile5-trifluarcmetil toluidina, el producto resultaste es t-sulfamdl=-
Swtrifluorometil-fmacetiltoluddine, '

oxidecisn :
5055,
Reemplazando la 5w010ro-lesul familH-acetiltoluidina del Ejemplo B por 50

partes de st Cami ) wSutri flucrometi 1-tf-acetiltoluiding, ol produoto resultante
os £oido 4~sulfamil~5~trfluorometil-N-acetilantranilioc.

afl -
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Se eiiaden 5 partes del foido obtenido del Ejemplo C o del Ejemplo D sow-
bre 5 partes de formapida y la mezola se calienta oon agitaciln a 170-175° C,
hasta que la reaccién es ocompleta, Resulta wma solucifn de color pexdo que
so enfrfa y se toma en 10 partes de metanol. ILa solucifn metanflica, se
vierte lusgo sobre 100 partes de agua. Se forman oristales y una capa acel=-
tosa, Despuls ds separacifn, el aceite se tritura oon metanol, con 10 que se
forma una nueva cantidad de oristales, separdndose por filtracifn la totalidad
de 8stos. Se counsigue una mayor puresza, disolviendo en Na(H acuoso IN, ¢la=
rificando con cerbdn activado y reprecipitando con §oido, Por este método,
los aristales obtenidos tienen un cclor blanco sclo ligeramente sucio y oous-
tituyen una 7-oloro=-6-sulfamil-ii~quinazolinona de gran calidad, P, de f.
30-315° C,
Anflisis: Celouledo: €, 37,0 E, 2,31; N, 46,2; S, 42,3 €1, 13,7

Hoontredo : C, 37,4 H, 2,60; N, 15,8; S, 12,43 C1, 13,6
ubx, 295 mke

-1l -



10 Se mezola una parte del £cido producido en ol Ejemplo B y une parte igual
de wretano y se oelienta a 180-190° C, hasta que la reaccifn es completa, es de=
oir, hasta que ya no se desprends CO,. La mezola dle reaccifn seo enfria des-
puls y so afiaden 10 pertes de bicarbonato s8dico acuoso al 10%, Se continfa
le agitacifn haste que se solublliza todo el Scido que no ha reacoionsde y

15 despuls se elimina por filtracifn la quinezolimona, El produwcto truto se die
suelve en 5 partes de NeCH ecuoso 1NV y luego se extrae primero con acetato de
etilo y despuds oon $ter etflico., La capa souocsae se decolora con carbln acti.
vedo y se filtre, Despubs de filtracidn, se precipita el producto blanco por
adicibn lenta de foido mineral concentrado, Bl producto es 7=olaro-2-metile

20 6=sulfemilei~quinasolinona, F,de f, mayor de 3200,
Anflisis eeloulado: C, 39,6; H, 2,93 N, 15,3 S, 11,7; €1, 13,0
Enoontrado: ©, 39,33 H, 3,26; N, 15,23 S, 11,5 Cl, 12,9

)\Eﬁ;‘.‘. 290,
25, EJRMPLO 3
~Ereparacién de 7-gloro-3-metil-G-sulfandlh~quinazolinons (V)
NL,
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Se celienta una parte del foido del Ejemplo C, con una parte igual de
Numetilformendéa & 175+1800 ¢, hasta que la reaccién es completas El pro=
ducto de ressccifn se enfrfa luego y se tritura oon 5 pertes de metanocl se-
guido de filtraciln que df cristales de color blanco sucio, Los cristales -
se sgitan oon 5 pertes de bicarbonato s8dico acuoso al 10 % pars eliminar in~
dicios del material de partida y se filtran de nuevo, El 851ido se disulve
despuds en 5 partes de hidrfxido s8dico acuoso 1N, se clarifica con carbin ac-
tivado y se precipita con foido mineral, E1 precipitado es 7=oloro-3-wetil-
6-sulfemil~jequinazolinons, F. de £, 238-40° C\

Anflisis: Calculado (incluyendo un mol de agua): G, 37,03 H, 3,423
N, k4 8, 11,05 @, 12,2.
Encontrado: C, 36,7; H, 3,58 N, 14,13 S, 11,5; €1, 13,6
,\n&:. 285,

BIEMNETO 5
de 7= mgti ] nGus pona  (VI)
o0
"N\ OOCH
f\u“ g g,
" Ay B0

!
soimz
Se muelen jungmmente oinco pertes del producto del Ejemplo E y um peso
igual de uretano y se calienta a 190° ¢, hasta que se completa la reaccifn, lo

aual pusde reconocerse porque oesa ¢l desprendimiento de anhfdrido carbénico del
materie) fundido. La mezola de rescoifn se enfrfa luego ¥ se agita oo 50 parw
tes de bicarbonato s&iico acuoso en solucifn al 10% para eliminar oualquier maw
terial de pertida que haya quedsdo sin reeccionar, Despubs se filtra, con lo

que resulta un producto bruto de oolor canela, Este prodwcto se purifica lue-
80 por disoluciln en hidrSxido s8dico acucso IN, de ocoloracifn con carbln acti.
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vado 7 acidificacifn con &aido olorhfdrico ognoentraio, resultando un
precipitado sflido blanco que se filtra, se lava con agua y so sece.
Bs 7-0loro=2metil=6-sulfamil-jquinagolinona, P, de f. mayor de 250° Gy
Anf1isis: Calouledo (incluyenio & mol de agua): C, 40,5 H, 3,13 N, 14,13
5 s, 10,8 €1, 12,0, Bnocontrado: €, §0,0; H, 3,98 N, 13,7; 5, 10,73
cl, 13,0, A mfx, 295,

én ulf nazolin

10
1% Se repite ol procedimiento del Ejemplo 1, reemplazando las 5 partes del

producto del Ejemplo C por 6 partes del producto del Ejemplo Fo  Se obtiene

7=bromo=G=sul featl=li=quinazalinona en cristales de acdlar blanco sucio.

(v11)
20
2 -
el ‘ ‘ . NIH2
HNO —d A COCH!

RN

25 Se calientan 500 partes del producto del Ejemplo D y una cantided igual

de Nemotilacetamida & 195-200° C. hasta que la reaccién es campleta, Despuls
se enfria 1a mezela y o1 sdlido resiltanto se tritura eon mebencl y se sfisdom
40 volfinenes de agua, Se forma un aceite y, par reposo, a bajas temperatu-
res, cristaliza, Se separa el prolucto sflido por filtracifn y luego se agie



te con bloarbonato sédico acuoso al 10% y el s8lido se recupera por filtrae
oidn en forma de oristeles de color emerillo claro que se purifican mfs di-
solviendo en solucién scuosa de hidréxido sédico 1N, elarifioando con carbén
activo y precipitedo por adicifn de £cido mineral, El1 producto es 7=oloro=
5 2,3-dimetil-busul fandl~~quinazolinona, P, de £, 245%
Anflisis: Calculado (incluyendo tres moles de agua): G, 35,13 H, A,57;
N, 42,3; S, 9,383 Encontrado: O, 35,13 H, 4,063 N, 12,33 8, 9,37.

\mkx, 285,
. BIEBELO 7
10 Preperacifn de 7=0loro-6=sylfmil- 2,3 ket etralidroaimquinazolinona (VITI)
® ALY/ 40050 L . N
c1 s QY B.KBH}, (o L4BH,)/AIC1, ‘/ \(
\ |
HoNO I J. O NeBH, LiBH
20,8 ~ ey DB, o g0 23
15 g XBH,, o
VIII
()

Se afieden 103 partes de cloruro de aluminio sobre 25,000 partes en volue
men de dietilenogliocl dimetil Ster enfriando em un baiio de hielo, La mezola
se agita despuls ocalentando y se afiaden 200 pertes de 7-cloro=6-sulfamil-—l-quie

20 nazolinona (ver Ejemplo %), Se sgrega gradualmente una solucién de 140 pare
tes de borohidruro de sodio en 700 partes de dietilenoglicol dimetilSter seoc,
Resulta wna mezcla de color naranja que se mantiene a 85° C, hasta que termi-
na la reaccifn. La mezcla de reaccién se enfrfa luego a 0° C,, aproximsdsmen-
te, y se sfiaden lentamente 4000 partes de agua, Se adiciona luego HCl dilui-

25 do para formar wna soluciln olara fuertemente &cida que se evapara a sequeded,
El s6lido se tritura con agua frfa resultando 90 partes de un s8lido que, re-
eristalizando de acetona acuosa el 50 %, df cristeles ookor emarillo pfiido,
P. de £, 256-580 C, |
Anflisis: Caloulado: €, 36,7; H, 3,06; N, 46,4; 8, 12,5 c1, 13,6,

Booontrado : G, 37,2 H, 3,303 W, 16,2 5, 12,2 Cl, 1%
A\ nfx, 265, PR
- 16 -
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(B) Se realiza la preparacifn como se ba desorito en o3 apartado(A)
anterdcr, a excepciln de que se utilizen 140 partes de bopohidruro de pote~
glo (o de litio), en luger de borckidruro de sclio,

(C) Se realiza la preperaciln oano se ba descrito en o) apertado (A)

5 o (B) antetiores, a exoepoién de que no se emplea A1Cly y se aisla el pro-
ducto reducido,

10

mﬁSIL N 5 )Ezmzs N

Se repite el procedimiento del Ejemplo 7, & excepoifn de que se utilise
15 wna cantidad carrespondiente de 7-clom-2-meﬁ1-6-emm1-ﬁ-qu1monnm en
lugar de 7-0loro=Gesulfamil-i=quinazolinona. EL producto bruto cbtenido se
egita con solucidn acuosa de bicarbonato s8dioco, se filtra y el séiido se di-
suolve en NaCH acuoso 1N y se reprecipita oon £0ido olorhfdarico ailuido.
Lo mismo que antes, la recristalizacién en acetona acuosa al 50% y etanol al
20 50%, a& oomo resultalo un producto blen eristelizado, P, de ¥, 285° C,
Anflisis: Cedoulado® ©, 39,2; H, 3,63 N, 15,3; s, 11,7; C1, 12,%
Encontredo: €, 39,13 H, 3,60; N, 15,4 8, 11,8 €1, 12,7,
M\ nkx, 265,
La 7=0loro=2-metil=besulfamil-fmquinasolinona, puede yrepararse condensan—
25 do uretano oon 2=carboxiw5«0loro-4~sulfendlacetanilida, (Ejemplo 2)
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Se repite 6l rrocedimiento del Ejemplo 7, reemplazando la 7-oloro-6-sul-
fad Jufimquinazolinone, por una centided equivalente del J=metiledorivado.
Se obtiene w buen rendimiento de oristeles en forma de placas al reoris«
telizar de scetona al 50 %, P, de £, 2579° C,
5 Anf1isis: Caleulado: C, 39,2; H, 3,685 N, 15,3;
Moontrado: €, 39,13 H, 3,73; K, 15,4 S, 11,5 €1, 12,9%

Amfx, 265

s, 1,7; €1, 12,9%

EIBEIO 10

Preperegifn do 7=glorom2egtil=6-sulfamil=l ;2,3 h=totrahidrodequinasclinona {XI}
 {

10 . N. e XN
o TN N -l A ~7 vy N.-F
LT - SEK
g i
H:R0,,8 4.0 m A0 1 i.om
2 "x:\\ . "»:‘. 15 m 28 . \\ \",
0

0
XI

Se repite el procedimiento del ejemplo 7, reemplazanio la 7=0loro=f-sule
Resultan oristales fibroso al

15
femil-4=-quinazolinona, por el 2-etil derivado.

recristalizar de ecetona &l 50%. P. de £, 248-250° C,
Anflisis: Galouledo: C, N,k K, 4,15; N, 14,5 S, H,i; C1, 12,3
Encontredo: C, 41,0; H, 4,52; N,
20 A mfx. 270

14,3; S, 11 ’1.-3 01, 12’11"

EIRELO 11

de T~flu amd ). nazolinona,

. N.
Phd "
» ‘_‘.,. . \Y/ \\. F

‘5 -
25 HpNOoS .,J.\'\ il NH AICJ.?
Ny !

Se repite el procedimiento del Ejemplo 7, reemplezanfio la 7-clorow=Gwsile
famil-s—-quinagolinona, por la carrespondioute 7=fluaro=6-sulfamil-l~qgiinazolinona.

-q8 =~
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aracifn de 7-cl is wbmsti] fomilet 2 trehi uinazo-

N\T/ - .(0113)2 el .
/m -T'Al_éls, mgs

p~

linona (XTT)

Se repite el procedimiento dsl Ejemplo 7, reemplazando la 7=cloro=6~enl~
femd 1=limquinazolinona, por el 2-iscpropil derivedo. Los oristales fibrosoe
se obtienen con buen remdimiento, recristalizando de acetona al 50 %,

P, do £, 296-9° C,

Anfiisis: Oalouladot (incluyendo % mol de egua): C, 42,2; H, 4,79;
N, 13,4 S, 10,3; C1, 41,4 mncontredo: C, h2,1; H, b6k N, 13,%
s, 10,2; €1, 11,5. A\ méx, 285,

Lia 7=0l0ro-2=isopropile6e-sulfamil-i~quinasolinona, puede prepararse
veemplagzando la formemida en el Ejemplo 1, por ima cantided estequiométricas

mente equivalente de iscbutiramida, P, de £, 26(° C,
Anflisis: Caleulsdo: C, 43,83 H, 3,98; N, 13,95 S, 10,6; c1, 11,8,
Enoontrado: C, 43,9; H, 4,18; W, 14,2 S, 10,3; 01, 12,8,
Anfx, 295 m

-19 -
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Se repite el procedinmiento del ejemplo 7, reemplazando la 7=0loXo-Gwsul-
ferdl=)mquinazolinona par el 2,3«dimetil derivado, Se obtiene un buen repdi-
mento de cristales en forma ds placas, reoristalizanio de acetona al 50%,

P. de £, 233-5° C,
Anflisis: Caloulado: O, M,k H, htilk; K, 14,5 3, 11,§; C1, 12,3,
Encontrado: G, M,8; H, h,A42; W, 14,2 S, 11,0, €1, 12,2,
Ambx, 265,
EBEo 1
Breparagifn ds 7-oloro-@-oxo-6-sulfamil-1,2.3,b-tetrahidroh-quinasol ingna(XIV)

15

Se caliente una parge de £oido 4woloro~5=-sulfandlantranflioco con una pere
te de urea & 180° C, hasta que se campleta la reeccién, lo ouel se reconoce
porgue cesa el desprendimiento de ambnisco. Despuss se enfrfa la mesola, se

disuelve el materizl de partida que no ha resccionsdo en soluoién acuosa de bi-
carbonato s8dico al 10 %, se filtra y el sflido que queda se recristalize die-
solviendo en &loali, alarifiocando con carbén decolorante y precipitamdo por
soidificecifn, P, 30 £, 275° C,
Anflisis: Calculado; ©, 33,8; H, 2,05 K, 14,% S, 11,2
Encontrado: ©, 33,7; H, 2,89; N, 15,0 S, #1,h.  |mfx. Z5
ETRMFIO 15
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Se repite el rovedimiento del Ejemplo 1, reemplazando las 5 partes
del producto del Ejemplo D, con cuatro partes del produsto del Ejemplo G,
Se obtiene 7-flucrombesulfemil-hequinazolinona en forma de cristales incow

101’05.
BIREIO 16
Dtro md 02 0nd famil L=quinazolinon
% .
0
7 “N—cooE ' e AN o,
| CH, C - M, 1 ‘LH
[ N e P AN
HNO,8" ¢ R
S0, o
patr) -

Se afiaden 5 partes de) 8cido del Ejemplo C o del Ejemplo D, sobre 6
partes de propionemida y se calienta la mezola oon agitecidn e unos 180° C,
hasta que se campleta la reaccisn, Se aisla después el producto de la meze
cla de reaccidn por el método descrito em el ejemplo 4, oon 1o que resulta
7=010r0~2=atilnbugul fant] ~imquinazolinona en forma do s8lido inooloro.

Se efiaden 5 partes del £0ido del Ejemplo ¢ O del Ejemplo D, schre 6 parw

tes de iscbutirenida y se oalients la mezcla a su temperatura de fusién hasta

que la reaccifir es ocomplete. El material aislado por el método del Ejemplo 4

o8 7=0loro=2«=isopropll=-6-sulfand l-h=quinazolinona,
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Se repite el procedimiento del Ejemplo 7, reamplazanio la 7wcloro-6-sule
femi 1-4=quinazolinona par la correspondiente 7=bromo=Gsulfamilel~quinazolinona,
Fl producto se obtiene en forma de s8lido inocloro al rearistalisar de acetona

PO PC - - AN o=

B0y | r “ ‘L 3
BR0S L/ HNOoS »\\' /\g
0

Se mazola una parte ds £0ido Neacetilemtriflucrumetil-Sw=sufamil amtra~

nflico y wa parte igual de uretanc y se hzcen reasclonar como se ha desarito

on ol ojerplo 2, Rl producto que es 7=iriflucrometileinetilebedunlfamilew~
quinazolinona, se cbtiene en forma de s8lido incoloro, de punto de fusilm ele-

vado,




5 A. Se calientan 10 partes de Neacetilehwcloro-5esulfamilantranilamida a
170—190° C;, durante 1=2 horas en un befio ds sceites Durante la opera=
oién se desprends vapor de agua. Enfriando, se obtieme un s8lido que,
despuls de oristalizer de alechol-egua, Q& 7-010r0=2-motil=Gusul Lantled
quinazolinona en forma de cristales incoloros que tienen p, de f, mayar

10 de 320° C,

By, Se prepars el produsto intermedio Neacetilw=)=cloro=-5-sulfamll antranila=
mide, tal oo se use en este ejemplo, partiendo de £oido L-cloro-5-sule
fami 1-if=acetilantranflioco, (cbtenido en el Bjemplo B) por calentamiento
oon FCl, en benceno a reflujo durante 4 hora, Los disolventes se eli~

15 minan por arrastre, seguido de celenteamiento in vacuo y el residuo que
queds se trata oon hidréxido amSmico concentrado para dar la amida desea~
da, que puede emplearse en forme bruta en las reacciones posteriores,
Otros reactivos que pueden emplearse en lugar de FClg, son: FCly, SOCL,,
S0,C1,, FOC13, aloruro de oxalilo y anflogos.

20 EJEMPLO 21
Pre &n w0 OF Om2 =@ t1 1 ewbonets uinazolinona . (VI)
.. 1
0'1—0// w NH, o Cl ¢ / \\\l., Czﬂs
2 ﬂbmz’i | oo B0, ,k S
VI

A, Se calientan 15 partes de N-propionil=Zeaminowljmoloro=S=sul familbengend =
da a 170-190° C, hasta que se oompleta el desprendimiento de agus,

‘%-
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L& 7=0loro=Zetil=6-sul famil-j=quinazolinone formeda, se cristalise des-
pus de alochol acuoso, con lo que resulta un s§lido incoloro que tiene p, de
£, mayor ds 250° ¢,

Be El producto intermedio Negropionile2waminosi-oloro=5-sulfamilbensamida
5 utilizado arriba, se prepara de acuerdo oom la siguiente socuonoig de reaccio-

nes,

Y 0
0 T =6 - OCH gl m&‘%
R i o P S

10 : | €I &5
m’v Y
SO,
\lozl%at
15 s
mT.f rmz c1 X = COOCH¢H;;
HplNOoS-4, C~NEC =C,_ h ] «FRE =~C =C
TEEL T2 mams - "2
0 0 O
20 En la @ltima fase, una salucién ssiurade de HBr en £oido aoStico glaciel,

a wnos 25° C,, separa de un modo unifarme y ouantitativo el grupo carbobensoxo
e 35 minutos, ILa reaccién estf terminada cuando cese el desprendimiento ds
anhidrfdo carblnico, FEl producto precipita en forma de su hidrobromuro, dilu-
yendo la mezcla de reaccidn con &ter. La neutralizacifn oon £loali A& Nepro=

3 pioni)~2~amino-di-cloro-S-sul familbenzemida, que pueds utilizarse en la opere=
oifx siguiente sin necesided de mfs purificacifn,
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Una solucidn ecuosa de 10 partes de Scido j=cloroe=S-sulfamilantrenflico

en exceso de fcido cifnico, se calienta a 35° C. hasta que le reaccién es com-
pleta, El wreldo intermediario farmado se calienta luego a reflujo en sclu-
cifn acuosa de hidréxido sédico, resultando 7=clorom2e=ox0=bmsillfamilet 2,3 k=
tetrahidro~4=quimazolinona, que tiene punto de fusibn 275° ¢,

EJEMPLO 23
Ergparacifn de 7-clorg=3-metil-2-cxo-b-sulfamil-1,2,3 h-tetrahidro-y~quinazolingua

——

"
Cl1. nmooczn's Cl v -0
—_—
m S COMICH.
7 mmgs ;
0‘.

K Se oalientan 25 partes de Nemoti]-2«0arbostoxl aminoedi=cloroeS=gul fa-
milbenzamide a 170-490° C, hasta que se oomplete ol desprendimiento de etenol.
B producto fmdo se oristaliza de acetone acucsa en forma de s8lido incolo-
ro de punto de fusifn alto.

B, Se prepara el producto intermedio Nmmetllwwosrboetoxisndino=b~cloro=
S5e=sulfemilbenzamids, de acuerdo con la sigulente secusncia de reacciones:
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c1e . 1\\" NHCOOC, Hj - ‘ o« \' COOH
T s |
n@ozs.s_;{ 4 COMHCH (2) cagE, Cld, .

Les condiciones para la oomversifn a £oido LmolorowS-sulfe mil-Nwcarw
boetoxi antrenflico, mon practicsmente idéntices & les de la preparacifn del
£c1d0 4=cloro-5esulfamil-N-acetilantranflico (Ejemplos A y B), La conver-
sido final, oon PCl; vy metilamina, se realiza bajo las mismas condicicnes ex-
plicadas para la preparacifn del producto intermedio FeacetilmiclorowSesule
fepilantramilemida en el Ejemplo 20, a excepsifn de que se emplea metilamina
en luger de emoniaco.

HBEI0 2k
sragl =g A ul.famd ] fmquin (v)
. ~
Cly” - NHIED €L o NN
IR )
BA02S  _dy o COMECH, B LN\, \('ﬂfs
0
v

4. Se celientan 15 partes de Nemetil~l~cloro-2-formilemino=5-sul famdl~
bentamida 2 1701900 ¢, hasta que termina el desprendimiento de aguas
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El producto farmedo se orlstalize luego de etancl acuoso dando 7=cloro-3-metil-
G=sulfamil-y-~quinazolinona en forma de oristales incoloros de p. de £, 238-240° C,
B, Se prepara el producto intermedio Nemetile=oloro=2-farmilanino=S=aule

familbenzemide por familacifn de S5=cloro-o~toluidine con Boido f&mico. La Ne

5 formil~5=-cloro~o~toluidina asf cbtenida, se smmete lusgo 2 la misme serie de
reecciones que la N-carbetaxi-5-cloro-o-toluidina del Ejemplo 23, con lo que
resulia Neiiotiled;=cloro=2u=formilamino=5=sulfemilbensemide,

EIBEIO 25
& de 7=c =OXO~G=8 1,23 L ~tetrahidr win (xxv)
40 '
H
- o W
Cl -~ “y NHyp 4 Ol ~~ \\. AN < 0
HgNO,S 4. \ o~ CONHp ..
HoNOS8
m
0
15
v

A, Se disuelven 15 partes de 4=oloxro-Sesplfamlle-antranilamida del £oido
clorhfarico diluido y se burbujea gas fosgeno a travds de la solwifn, a la
temperatura ambiente, durante 1-2 horas. El producto formado, que precipita,

20 se separa por filtracifn y se cristaliza de a2lcohol acuceo dando 7=010rO=2woX0=
6~sulfamil- ,2,3 heteotrahidro-i=quinazolinona en farma de cristales inodloros,
v. do £, 275° O,

B. Se prepara el producto intermedio A-~cloro=b-sulfemil~entranilemida- a

partir de Scido A~oloro=S-sulfamilantranflico (Ejemplo C) por tratemisnto prime=

25 0 oon un ester de foido cloroffrmico, preferiblemente, cloroformiato de etilo,
en presencia de una smina terciaria a baje temperatura, de menos de umos 15° C,
y preferiblemente a temperatura comprendida entre O y 100 C,, y el producto
formedo se trata luego con hidréxido ambnico. Ba 4=cloro=5-sulfemil antranile-
mide funde a 282-284° C,
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Preparacifn do J=cloro=2-metil=b-sulfanil-l=quinezclinona  (IV)

-~ N
T e STV
K
° Iv

Se mezclen intimsmente 10 partes de £0ido L=oloro=S-sulfamntl-antranflie-
oo y 10 partes de tioacetamida y se calfienta a 170-190° ¢, durante 1=-2 hores,
El producto farnado que se obtiene como sflido amarillo, se oristaliza de ale
oohol acuoso, Aendo 7=cloro-2=netil=b-sulfanil-~i~quinasclinona en forma de
oristales perfeotos que tienen p. de £+ 285° Co

ar de 7-¢ s ul ona  (III)
Cl —¢ /’.‘\0" NH,
(L ™ \I
B -Ly A oo 20,5

A. Se mezolan intimamente 10 partes de lh=claro-5-sulfamilantranilato
de etilo y 10 partes de tioformamida y se calienta a 170-190° Co durante 1=2
horas sustancialmente eomo se ha desarito en el Ejemplo 1, Se obtiene
T=cloro~6~sulf andl=l~quinazolinona en forms de cristales oon p, de £, 310=
315° c,

B, Se prepera el producto imtermedio 4-clarco-5~sulfamil antranilato
de etilo, por la secuencie siguiente, en la que la esterificacién del &cido
¥ la descarboxilacifn de la amina son simulténees.
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Ny
mc-omzesﬁs e Zggm t{” CI. I
EzNOZSl v © Hado o 4 0000 H,

(2) neutr&'uzaoisn HQNOZ'S

E1 material de partida para la preperacifn del projucto ifteymedio, e
describe en la parte B del Ejemplo 21,
aracifn de Oro=6-gulf amil nezglinona (IIT)

Se mezolan 10 partes de 4=oloro-5-sulfemil-entranilimida ood 20 partes
de ortoformiato de etilo y se sfisde una cantidad catalftica de Scido acético
glacial, Lia mezola de reaccifn se calienta a reflujo durante 2-3 horas y
luego se evapora a sequeded in vacuoe El residuo s811d0 que queda al recris-
talizer de alochol 80u0S0 da TwolorO=G=sulfamil-j-quinasolinona en forma de
aristales incoloros de p. de f, 3103150 C,

RIBPIO 29
de 7=c Fitd ) =6y £ el 1 capmgquid n (vr)
CL <> - \} - CH,CH
(] e, o

BR0S AN - @ Hal0,,S
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A, Se calientan 10 partes de 2-ciano=y-sulfami)-5-cloroanilina en 20
pertes de anhfdrido propiénico en un tubo cerrado a 175-180° C. durente 5 ho=
ras, Despuls de enfrisr, se abre culdedosamente el tubo y el residuo se di-
suelve en hidréxido sédico IN, Despubs do acidificar, se filtra el sflido
amarillo resultante, Reoristelizando de alcohol etilioco=egua, resulten cris-
tales blancos que funden a 250 © G

B, El producto intermedio 2-oianc-i-sulfamil-5-cloroanilina se prepara
a partir de 2=amino=y~olarcbenzonitrilo por olorosulfonaciln y emidacién de
modo anflogo & oomo se ha explicado en el Ejemplo A, a excepcidn de que em la
f1tima operacifn, ol filtredo se pone simplemente neutro y no se aciddifics,

Une mezola de 10 pertes de f0ido 4-oloro=S-sulfamil-antranflico, 10 pare
tes do anhfdrido aoétioo y 10 pertes de acetonitrilo, se calienta a 150-470° C,
hasta que termina lea remcoifn. Los productos de reaceifn intermedios pueden

sdslarse, si se desea, pero el procedimiento preferido consiste en aisler el

-30-
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producto final sin aislar los productos intermedios. Asf, pues, el producto
final 2isledo es 7=cloro=2-metil=6-sul famil-y~guinazclinona que tiene punto de
fusifn mayar de 320° C.

EIEMELO 3
5 Ereporacifa de 7-cloro-2-metil-6-sulfamil-l-quinazclinons  (IV)

/".
|
) |
0, 4 4 w0, B
IV

Se hacen reaccifner 10 partes de L-cloro=5-sulfamil awtranilato de etilo
oon 40 pertes de etil acetonitrilo iminoéter con 1lo que resulta un buen rendi-
-miento de 7=cloro-2-metil-G-gulfemil~l=quinazolinona en forma de oristales ine
15 coloros, p. de £, meyor de 320°C, De menera anfloga, se 4obtionc también el

10

wemo producto oon buen rendimiento, sustituyendo las 10 partes de etil aceto=
nitrilo iminofter par 10 partes de mcetamidina,




1¢

15

261908

A, Se calientan a2 reflujo durante 6 hares, 3 partes de foido leclaro=5=
sul fard 1 Nemetilantranflico en 20 partes de Acido acftico y 3 partes de isotio-
cianato de metilo. Despuls de separar el Lcido ac8tico, el sflido bruto cbtew
nido se disuelwe en 50 partes de etanol y se reduce con exceso de niquel Raney,
El compuesto obtenido es 7-oloro=t,3=dimetilebmsulfamil=~1,2,3 4~totrahidro=4~
quinezolinona, que es yn s8lido inacloro,de punto de fusiln elovado.

B, Se prepara el 80ido jeolaro=5-sulfanilN-metileentranflico de parti-

da por ls sigulente secuencia de reaocciones.

Le S5~cloro-o-toluidina se convierte en el derivedo toluenosulfonemida y
se alquila oon yoduro de metilo o sulfato dimetflico (reelizfndose embas rese-
ciones por los procedimientos oocrrientes), La oxidecidn a Scido L~olorosiNe-mew
til-ll~toluenosulfonilantranilico, se realiza camo en el ejemplo B, Le elimi-
necifn del grupo toluenosulfonilo se efectfia por foido bramhfdrico en Acido

-32 -
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aoStico, La conversifn de &cido heoloro-N-metilantranflico en &oido h-clorc-5-

sulfamil~N-metilentranflico se efectfia por el rrocedimiento del Ejemple A, o
exoopcifn do que en la Gltima etapa el filtrado se acidifica unicemente hasta

ol punto de neutralidad,

Se funden 10 pertes de fcide Lh=oloro=5-sulfamtlantranflico x 40 pertes do
tioures a 185-190° durante 3 horas. Despuds de enfriar, el 2-tiocompuesto bru=
to se oxida oon permenganato en exceso on solucién neutra para formar la 7~clo=

15
1O-2ox0nbmsulfanile 42,3 Jimtotrahidro-imquinazolinona deseada, Recristalisa de
aloohol etflico asuoso dando pe de fe 275° Co
20
cﬁ_ cl . / CH,
c1 M, (1) ewoocH; v M, ()00 VNN 3
o L‘ ANV
0 : ~ A
S0,N61, H02S NN
0
25

Se traten 3 partes de £oido 4-cloro=5-sulfamilantranflioo en 30 partes de
dinmetil formemida con 3 partes de trietilamina.  Scbre la solueibn efriada con

hielo, bien agitada, se aiiaden 3 partes de olorocarbonmato de etilo, AE cabo
de 10 minutos, se afiaden 2l partes de amoniaco acuoso ooncentrado y la maszcla se

33 -
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calienta a 80° C, sobre un befio de vapor. La sclucidn se concentra in vacuo,
haste chnsistencia de jarabe espeso y se aifadem 60 partes de agua. Los cris-
tales blencos de 2-cerbemil=fecloro-ji-sulfemilamilina, se filtran y se recris-
talizan de alcohol acuosoc.

La 2-cerbamile5-cloro-4=sulfamilaniline, se disuelve en 60 partes de die-
tilenoglicol aimetiléter, se efiade un exceso de acetona y luego L partes de fole
do alorhfdrico concentrado, Despufs de calentar a reflujo durante 3 horas, la
solucifn se arrasira a sequéda.d y el sélido resultante se disuelve en floali y
se precipita por £oido miwmeral. Se farmen oristales blencos de 7=cloro-2,2-di-
netilebest}faml-1 2,3 ,ketetrahidro=t=quinszolinone,

Preparacifn de 7-cloro=2-bencil=-6-sulfamil--quinazolinona

0]
N

c1 .i/: e rm;cnzc@ 0 Ly Ny \\* o Oqlts
] o |

Ay Seo calienten a reflujo durante 10 horas, 10 partes de 3=cloyo=li~sul-
familfenacetilanilina, 10 partes de wretano y 5 partes de pentéxido de £sforo
en 50 ml, de xilenc. DespuSs de separar el xileno por destilacién, el sblido
resultante so resristaliza de base y £cido y se cbtiene 7=cloro~Z=bencil=&mgul-
fami 1=limquinazolinona.

B, La 3=olcro-de~sulfamilfenscetilanilina de partida, se prepsra tratan-
do m~cloro-anilina con oloruro de fenilacetilo pare cbtener m-olorofenilacetile
anilina, Esta se trata luego (como en el Ejemplo A) con &cido closulfénico
pera obtener clorwro de 2w-cloro-A~fenacetilaminobenceno sulfonilo y 8ste se cone
wierte on 3=oloro-i~sulfamilfenacetilanilina por tratamiento dor hidréxido amb-

nioo.
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Co Utilizando 3-cloro-i=sulfamil-(p=oloro)fenacetilaniline en la fam
se A, en lugar de 3wcloro=i-sulfamil fenacetilamilina, se obtiene Teclorowde
(polorobencil)=fmsul famil-si~quinazolinona, An&logamente, el empleo de
F~cloromimsul. fand 1-(p-motoxi~) fenilacetilanilina en la fase A, 48 lugar a
7=01010=2=( pemetoxi=bencil)wbesul famt 1-~quinazolinonas

Se prepara 3=cloro=f=sulfamll-({pcloro)=fenilacetilanilina a partir
de m-oloro=(p-olorofenilacetil) anilina, lo mismo que en la faseB, Se
trepara 3-0loro=jesul famil~(p-motoxi~) fenilacetilanilina a partir de
m-aloro~(pe=metoxifenilacetil)anilina 1o mismo que en la fase B,

EIREIO 36
de 7-cloro-F-metil=E-s uiwszolinona (V)
ERZANZAAN - TN N
TTL =~ "1
BJ0,S N \‘,NH B0, N N -Cit,
; 4

&s Se disuelven 20 partes de 7=clorowb=sulfamll=!msquinezolinona en
20 ml, de hidréxido s8iico y se calienta sobre beiio de vepor mientras se
sfiaden gradualmente 10 partes de yoduro de metilo. Despuls de 2 horas, se
enfrfa la soluoifn, se neutraliza y el s8lido resultente se recristaliza o
etanol para dar 7-0loro=3-metil-6-sulfamll-h-guinazolinona, p. de £, 238-400 C,

B, Se repite el procedimiento descrito en el pArrafo A, anterior, ubie
lizando 18 partes de sulfato de metilo en lugar de 10 partes de yoduro do me-
tilo, obtenifndose también shore 7-cloro=3=metil-G-sulfaumil-h-quinazolinona.

ZIENPLO 37
Properacifn de 7-01loro-2-metdlmEesulfamil-li-quinazolinona (IV)
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(reagrupacidn de Beclkmann)

- A, Se calientan a reflujo durante 3 horas, 10 partes de Gegloro=2-me=
t113F~oximino=5=sul famil indolina, con 10 partes de pentacloruro de f£8sforo
en benceno y luego se conoentra hesta sequedad, se disuelve en 8loall y se
precipita de foidos El producto recristaliza de etemol acuoso, 7-0loro=2-
motil~6msul famil-)~quinazolinona, con p. de f, mayor de 320° ¢,

B, Se prepara la 6~0loro-2-metil-J-cximino-S-sulfasil-indclenina por
el siguiente procedimiento olfsico, & partir de 3wclrO=dmsilfomilefenil hi=

drazina
X . E_ Gy SOgE, L
G R (B SN S o
S e | wlo e
202 \,' A0S Ny ~ -y 3
¢l Cl
nitrito
ae:
etilo
18n g 1ebesul f amd Ledimgiri a
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A. Se calientan a reflujo 10 partes de fo0ido 4=clorowSesulfamil antra=
nflico en 50 partes de anhfdrido aoktico durante 3 horas, La scluaién se com=
centra o sequedad y al acetantranilo resultante, se sfiaden 10 pertes de metie
lemina y le mesola so agita a temperatura amblente (en wne vasija oerrada).

10 Despuls de diluir oon sguz, se recristaliza el s8lido resultante de acetonn/agua
dandp 7-cloro~2,3-dimetilebmsullamil=l~quinazolinona aristalina blanca, de p. de
£, 245° C. |

Be Reemplazando la metilemina por amonisco, se produce 7-oloro=2-metil-

6msulfomil=l~quinazolinone,
15 ETEMELO 39
aracifn de 7=cl ~0xOmG-8ul famil-d 2.3 S=tetrahi uinazolingns (XTV)
oy cl -
MmO
20 sozmzl Lcooczmj Naoc2H5 N [\
CHE  SOpy,

A, Se calientan & reflujo durante 3 haras, 20 partes de 2-carbetodemi-
no=hi=cloro=S=sulfanilbenzoato ds etilo, y 10 partes de hidroxilemina, en 50
25 partes de etancl que oontienen 10 partes de etéxido de sodio, Despus ds en-
friar, se concentra la soluciln a sequedad y el slido bruto se reduwce con un
emoeso de amalgama de s0di0, resultando 7-0lorow-2-oxo-b-gulfeamil-l,2,3,l-te~
trahidro-h~quinszolinma. La recristalizeciln d& el productd de pe de £,2750 @,
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B, Se prepere sl productd intermedio 2-carbetoxiamdno=fmoloro-5-sul-
famil benmoato de etilo a partir de Scido k~clorowSe-sulfamil-li~carbetoxien-
trenflico calentendo a reflujo en aloohol etflico durente un periodo de &4
horas, en ouyo tiempo se burbujea HC1 gaseoso 2 trav8s de la soluocidn.
Despuds de terminedo sl reflujo, la mezcla de reacoifn se calienta a unos
500 Co in_vacuo, pave eliminer el exceso de éoido olorhidrico y el aloohol,
y ol residuo seco bruto, puede utilizarse después en la reaccifn siguiente,

Se preparar foido 4-cloro-5-sulfamil-N-oarbetoxl antranflico de acuerdo
oon 1a secuencia indicads en 1a parte B, del Ejemplo 23.

EJEMPLO 4O
P aoi ) wotilebugul faml uinazo.

0

S0y /, ': HR‘- 0235 o K
..., ~ 0 cw 1 - \f \t
YR ’ lf:. . IL lL
\N, a0,g X, P

\‘ )1

Ae Se agiten 10 partes de 6~clorowf=sulfamil isatina en 50 partes de
acetona y so efialen 10 partes ds enhfdrido crémlco en HpSO, 5N, schwe la 8o
luoidn sgiteds frfe, Despuls de neutralizar aon bicarbonato sédico, se se-
paze la acetione v el anhfdrido isatoico sin aislar, se hace reaccionax con
10 partes de N,N'=iletilamidina a 130-140° C, en dimstilformamida para formesr
7=0loro~3=otilebusulf ami lediequinazolinone,

Be Se prepara el produoto intermedio é~cloro~S=-sulfamilisatine a pare
tir de 6~cloroisatina, de una manera anfloge & la desc ita en el Ejemplo A,
por reaccifn con &oido clorosulfdnico en presencia de cloruro sédico para
formar la correspondiente isatina con un grupo clorwro de sulfonilo en la
posicid 5, seguido de tratamiento con hidréxido amlnico, para convertir el
grupo cloruro de 5Sesulfonilo en un grupo H-sulfamilo,

-38-
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A, Una suspensifw de 30 partes de 2-0arboxile=5=01orOmlmsulfamllui~mo-

tilacetanilida y 20 partes de pentacloruro de f8sforo en 300 partes de ben-
oeno, se agita durante 2 horas a la temperatura smbiente, Ia mezola se fil-
tra, ss lava coh benceno caliente y 10s extractos bencéniocos reuridos se euw
frfan y se siiaden sobre 50 partes de amoniaco 1fquido, Dbspu&s de separar
sl exceso de benceno y amoniaso, e calienta el s6lido truto a 200~210° C,, se
enfrfe y se recristaliza de aloohol eouoso, dendo 7-oloroed ,2=dimetil~Gesule
famil-h=quinazolinona.

Bs Se prepara el prolucto intermedic 2-carboxileS=cloro=d=-sulfaml el
motilacetanilida reemplezando la Nescetil-S-@lcorotoluidina del Ejemplo A, con
R-acetll-N-metil-5~clorotoluidina,

EIREIO 42
Preparacifn de 7-olaro=2roxo-f-sulfamilet 2.3 li~tetrahidro=b~quinazolin
" (xIv)
N N
J 1 Hp0, l lL
H'Z.NOZS ~N 2 =0 e § /
NN NaNj C
; H2RD,S M
0 i
v



Se hacen reaccionar 10 partes de G~cloro=5~asulfamilisatina en une
reagrupacidn de Schmidt, con 10 partes de agide de sodio en Scido sulffri-
eo concentredo a temperatura del hielo durente media horee Despuls de
neutralizacidn, el s8lido resultante se recristaliza de etanol acuocso, dam-
40 T=0laro=2=axo=b=sulfamil=1,2,3, -totrahidro=i=quinazolinona, p. de o
275° C.  El subproducto de esta reaccifn es 2-carbemile5=0loro-j-—sulfemil-
anilina,

Pre 8 do 7-c ~bmgii] fang. uin nona (VII)

-
— mj
OFi N
cocH ?zms&{

Se calientan en un tubo oerraio a 150-170° ¢, durante 4 hores, 20 par-
tes de fcido h-cloro=5-sulfemil-N-ecetilantranflico y 20 partes de metilami=-
na en 100 partes de etanol. Despufs de eliminar el exceso de disolvente, ol
s6lido bruto se extrae con &lcall, se acidifica oon foido mineral y se recris—
taliza do etancl acuoso. El producto, 7-0laro=2,3=dimstileGesulfamtled-guie
nazolinona, funde a 2,5° C.

~Ejemplo Ahh
Preparacién do 7-claro-f-metil-b-sulfomiled 2.3 A~tetrahidrowi=quinazolinona,

ik
s K
@y
I
B N\
SO N

"

- k0 =
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Se empleen los procedimientos de reducoién del Ejemplo 7, pertes
4, By C, a excepoiln do gus se reemplaza la 7=cloro~6=sulferdlj=quina=
s0linona por 7-0loro=i-metil-fmsulfamil-i-quinazolinona. Se obtiene cow
mo resultedo de la reduccién, 7~oloro~t-metil-6-sulfemile ,2,3,4=totrahi-
dro=y=quinazolinona,

BEI0 A5,
acid Zeati) ol ) oromb=gulfamiled .2 tetrahi nay na

Ceeewa e X

Se disuelven dos partes de Scido 4-cloro~5-sulfamilantranflico y 2 pare
tes de tributilemina normal en 100 partes de tetrehidrofimrano seco y la soluw-
cién se enfrfa a -5° C. en un baiio de hielo-alochol, Se aiiade despubs uma
parte de clarocarbonato de etilo de una vez, oon egitaciln, Despuls de 40
minutos a esta temperatura, se aiiade un exceso de NHz 1fquido y la mezcla se
calienta brevemente a unos 600 C, y 1luego se concentra in vacuo, para dar un
residuc s8lido, Se lava 8ate oon Naﬁooj diluido y oon agua, ¥ se seca al ai=-
re para dar h=cloro=S-sulfamilantranilamida.

B, Una mezola de 5 partes del producto A, dos partes de propionacetal y
50 partes de distilenoglicol dimetiléter, que contenga tma parte de HC1 gaseo-
so disuelto, se calienta sobre el bsiio de vapor, agitendo durante 1=-2 horas,

Le mezcla de reaccidn se concentra después a sequeded in vecuo, y el residuo

- h1‘ -
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sflido se recristalise de acotona acuosa para dar 2-metil-7-olorp=Gesulfamil~
1,2,3 ,i~tetrahidro-f-quinazolinona, p. de £, 248-250° C.

EJEMPLO &‘6
Preparacifn de 7=0laroe2 J=dimetil=l 2,3 Ji=tetrahi uinezolinon
. R
M‘l"z c1 - v \" -'m%
\ i A NeiEy,
i oz,
BOoNO2S v g
(3]
H H
+» K E . X E
Al N a e e
NESEAEN
SO, 4 T hN b kamg
2 0,8 v N
 J

o
Se callienten a reflujo 8 partes de &0ido L~o0lcromSe=sulfamilantranfiico

en 50 partes de anhfdrido ac8tico, dwrante 3 horas, La soluwcifn se concen-
tra después o sequedad in vaouo, ¥ o1 scetantrenilo resultante, se reduce
luego por el procedimiento del Ejemplo 7, utilizando 5 partes de oclommro de
aluninio en 1000 partes en volunen de dietilenoglicol dimetil $ter seco y 7
partes de borohldruro de sodio en 350 partes en volumen de dietilemoglicol
dimetiléter seco. E1 producto reducido preparado de esta manera, se trata
luego con 10 partes de metalamina por el procedimiento del Ejemplo 38, re-
sultando 7-cloro=2,3-dimetil-1,2,3 hetotrshidro-i~quinazolinona en forma de
861ido incoloro, Despuls de purificacifn de acetong/agua, se ocbtiene el
producto en farma de oristales blancos de p, de f, 233-235° C,
EJEMNEIO 47
Prepara de 7-c)oro=2=metilwbesulfami uinazolinona

RN /’)\“ [ - -
mzj/’ Tmﬁ G OONE,, =Y \(/ \W T3 LH.JI_,A,
‘ Lo 0 7 < } N o
RGN - EA0S T N )
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Se mesolan intimements 10 partes de fcido L-nitro=5-sulfamilantranflieo
¥ 10 partes de acetamids y se calienta a 170~180° C., hasta que ya no se des-
prende ms vepor de agua y la reaccifn se ha completado, ILa mezole se en=
frfa despuls y el s81ido resultante se miele finamesnte y se lava bien con so-
lucién dlluide de bicarbonato sédico. El sélido se disuelve luego en 100
partes de NaOH 1 N y la solucién se olarifica ocon Darco, se filtra y se eci-
difios con HOL pare precipitar la 2-metil=7mnitrowbesulfamil=l=quinazolinona,
asf formada aomo slido incoloroe

Se colocan 5 partes del mroducto anterior em 200 partes de etencl y se
siaden 0,5 partes de wiquel Raney, ILa mezcla se agita despuls bajo una prosibn
de 3,50 kg./on? de hidrégeno a temperatura smbiente dursnte 1/2-) hora, para
reducir el grupo nitro a grupo amino, Se filtra el catalizadar y ol filtredo
se conoentra a sequedad in vacuo, resultando 7-aminowZmnetilebesulfem l=lpqil=
nezolinona en forme de residuo sflide,

Se colooan 5 partes del producto anterior en 50 partes de fcido clorhi-
drieo oconcentrado y la aclucibn se enfrfa a 0° C, Se sfiaden luego lentamente
5 partes de nitrito s&dicc en 15 partes de sgua, sgitando, a lo largo de un pe-
riodo de 15-20 minutos. Esta sclucifn se agrega luego schre una segunda solu-
cibn, enfriade con hielo de 5 partes de aloruro ouprosé en 25 partes de ITl.
Despuds de 15 minutos, se dej& que la mezcla se celiente a la temperaturs am-
biente y se neutraliza con bicarbonato s83ico para premipitar el producto.

La 7=cloro=2-metil=b-sulfemil-h-quinazolinona asf formeda se recristaliza de

acetona acuosa, con p. de £, mayor de 320° C,
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Preparscifn de 7w0)oro-6-gulfamd 1-l=quinezolinons

- el . ' ¢/
NN, Cly  , y-NO, on [y M,
1 - gRe ; -
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A+ Se disuelven 10 partes de £ocido 3emercepto-b-nitrobensbioo en 75 par-
tes de foido aobtico glacial y se burbujea gas oloro a travds de la scluoibn
agitandd y calentando a 30-400 C, dwrante 40 minutos, La soluciln se concen=-
tra luego in vacyo, dando &3Mdo heoloro-3-meroapto=6-nitrobenzoico en forme de
residuo cristalino,

B. Se suspenden 10 partes del producto de A en 60 pertes en wolumen de
HCl 6N y se ajiaden 3 partes de estsiio musgoso en porciones a lo laxgo de um pe~
riodo de 30-40 minutos, El s8lido se disuelve a medida gue transcurre la
reaccifn. La solucifn se decanta del estefio que no ha reaccicnado, y se con-
centra in vacuo hasta aproximedamente 20-25 partes en volumen, Afadiendo un
volumen igual 3 etanol a esta soluoifn, se separa £0ido 4~0loro=5-meroapto=
antranflico en forma de su olorhidrato, cristalino, incoloro.
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Ce Se disnelven 10 partes del produsto de B, en 75 partes de NalH W
Y so afiaden lentamente 10 partes de claruro de bencilo, agitando, a 1la temw
peretura ambiente, Despuss de 15-20 minutos més, la mezola se neutraliza
cuidadosamente oon fcido 2cético para precipitar &cido 5-benoilmarocaptod~
aloroantranflico en forma de s8lido incloro., Se sepers Sste por filtracién,
se lava con agua y se seca al aire,

D. Una mezcla {ntima de 10 partes del moducto de C y 10 partes de
formamida, se calientan a 170-180° C. hasta que la reacoién he terminado, lo
oual se reconoae porgue cesa el desprendimiento de vapor de agua, La mez-
ola se enfrfa despuls y el s8lido se muele finamente, se lava -bien con solus
cibm diluide, de NaHCO3 y oon agua. La oristalizecién de etanol scuoso df,
6=benciltio=T=0loro=im=quinazolinona en forma de s8lido incoloro.

B, Se suspenden 5 partes del producto de D en 75 partes de &cido acé=
tico acuoso a1 50 % y 1a mezcla se enfrfa en un baiio de Iﬁ.e}.o. Se burbujea
luego gas oloro por la mezcla con agiteciln durante 45 minutos, Burante este
tiempo, el s6lido se disuelve parcialmente y reprecipita como claruro de sule
fonilo, Se filtra Zste y se lava rapidamente oon dos porociones psquajss de
agua de hielo, La torte himeds se siiale luego immediatemente en poroiones so-
bre 150 partes de NH,CH conoentrado, Esta solucién se callenta brevemente y
luego se concentra in vecuo, para dar el producto oao residuo sSlido.

La oristaiizacifn de este residuo de acetona acuosa da 7=cloro=6msulfamilwls
quinazolimons, eun forma de placas incolaras de p, ds £, 310=315° C,
Lo secuencie de algunas de estas operaciones anteriores, puede cambierw

so as{:
A—2B —» B> D

EJEMFLO_ 49
Preparacifn do_7~€ 2ot ~g\y] fams 1wk, 2 ~tetrahidr nazolinona
@ ” Ny My
\ + wﬁ-e(oc.gs)z I

mgmz N COOH

- 45 -
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Se disuelve una parte de £0ido 4~cloro-Sesulfamilantranflico, uma parte
de dietilacetal del aldehido propidnico y 0,5 pertes de foido olorhfdrico con-
centrado en 60 partes de dietilenoglicol dimetilSter, La mezcla se calienta
luego sobre el befo de vepor durante 1 & 3 horas, La solucibn resultente se
enfrfa y so afiade un exceso de hidr8xido amSnico concentrado y se conmtinfia cas
lentando & reflujo durente 3 a 4 horas, La mezcla resultante se evapora a so=
quedadin vaouo, y el residuo sflido se lava con sguas E1 producto final se
purifics disolviendo en hidréxido sbdico diluldo y reprecipitado por &cido mi-
neral, ILavando con agua y secando al aire, se cbtiene el producto eon p. de
£, 2482500 C,

EJEMPIO 50
1] =6-sulfamil uinazoll

L = w
N My 4 S04tz °

Se calientan scbre el baio de vapor durante 1 bora, 10 partes de 6.me-
ti1-5-sulfemilisatina on 100 partes de NalH al 5% y 3 partes do peréxido de
hidrégeno a1l 30%, DespuSs de decolcrar con carbln y acidificar a pif 4, se

-1;6“
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precipita el s8lido blanco, 25 ﬁ 9 O 5

Este material se funde con formemida a 170° gurante 4 horas para dar
T-metil=bsulfamil=lquinazolinona,

El material de partida se prepara par clorpsulfonacién y aminacidn de
la 6-metil-dsatiine eonocida por los procedimientos ususles segfn se he des-
ordito en el Ejenplo A

RIBFLO 51
familed .2 etrahidr no
. ¥ @ . mx.
cf['j‘.j/f ;'r/ \\. o 5\.?,.- \\T \'}" H
SOtz 'l\\( i\‘ ;H - .m: ’;o 1\\ L ‘LB
) y 2 Ny
0 o

Se repite el procedimiento del Ejemplo 7 a exoepeiln de que se usa una
cantidad correspondiente de 7=metil-6-sulfamil-l~quinazolinona, en lugar de
7=-cloro~b-gulfamil-h=quinagolinona, El producto se sigue tratando de la mis-
ma manera,

Este solicitud, que corresponde a la presenteda en Estados Unidos de
Amérioca, el 24 de Diciembre de 1958, bajo el nfimero 782,681, el 7 de Abril
ds 1959, nfimexro BOle657, y en Gran Bretsfia, el 2% de agosto de 1959, nfime
ro 28,757/59, se acoge & los beneficios del artfoulo 51 del vigente Esta-
tito sobre la Prqﬁedad Industrial,

-kl -



40

15

261909

Sl

Los puntos de invencidn, propia y uueve que se presentan para que sean

objeto de esta Patente de Invencifn en Espeia, por VEINIE sfios, son los si-

guientes:
1, Un prooedimiento pera preparar h~quinazolinonas de la siguiente £ér-

mula general

X o

Y -

¥
)f>:<31
| By

l 2
]

e

o la gue

@)

2

()

(1)

(5)

R, Ry, Bg y By, son hidrégeno o \» radical alquilo que tiene haste 6
§tomos de carbono,

Ry y/o Ry, pusden tambifn ser un radicel aralquilo o aralquilo susti=-
tuido.

Ry, pusde tembifn ser un grupo OH, en cuyo caso R y Ry estén eusentes,
oon los enlaces sarresponiientes, formando un enlace insaturado entre
&tomos anulares 1 y 2,

R y Ry (o Ry) pueden estar ausentes, con los enlaces correspondieutes
formando un enlace insatursdo entre &tomos anuleres 1 y 2; oR,le
(o Rz) puoden estar ausentes, con los enlaces oorrespondientes forman=
do um enlece insaturado entre Stomos anulares 2 ¥ Je

y donde X es un halégeno, un alquilo o un sustituyente trfhalomstilo,
eY es un sustituyente sulfamilo ds 1la flrmula Hy0oS=; o X y/o Y son
sustituyeutes distinto de hidrSgeno capaces de transformerse en dichos

sustituyentes,
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@ incluyendo tautémeros de los ocampuestos antericres, estando caracterizado
&ioho procedimiento por:
(2) former un derivedo de fcido antranflico, gue tiene el siguiente ra-
dical en su fhrmula de estruotura

5

SN

\i | —
YT o \ (o]
.\."

v, durente la formacidn o después de la misme, efectuer una reaccifn intramos

PER

Jecular o una reaccién intermolecular con um agente apropiado, para farmar la
estructura del anillo 4~guimazolinona; en donde X, Y y R, tienen lo misma sig-
mficacién dada arribe,

(b) y si se desea, reducir el compuesto producido en la operaciSn (a) que
tiene un centro de imsaturacifn entre los &tomos 1 y 2 o entre los
&tomos 2 y 3,

(o) y, edemfls, si se desea, alquilar los compuestos producidos en las ope-
reciones (a) y/o0 (b) para convertir R de un &tomo de hidrfgeno en un
radica) alguilo,

(@) ¥, en todo momento deseado en la secuencia anterior, si se quiere cone
vertir X en un grupo halo, un alquilo o un trihalometilo, y/o0 ¥ en un
grupo sulfemilo,

2, Un procedimiento de acuerdo con la reivindiocacién 1, csrecterizedo por

el heoho de que en la operacién (a), se sondensa un dexivedo de foido entranf-
1100 de la f&mule generel siguiente

-h9 =
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donde Ry, Ry, X @ T, tienen la misma significacifn dicha en la reivindicacién
1, 7Ry, es un ftomo de hidrdgeno o un radica) hidrocarbonado, preferiblemens=
te un radical elquilo inferior,

3.= Un procedimiento de acuerdo con le reivinlicacién 1, carscterizado
por el hecho de que en la operacidn (a), se condensa un de&ivado de %cido an=

tranflico de la siguiente fémula generad

con un derivado uretsno, de la siguiente férmula genoral
(3,

P
R;NH -c,-O‘-R& e JITHB

para producir un compuesto quinazolinona de la siguiente ffrmule general

LN
257Xy Ry
T

N YR-R3
[

4
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donde Ry, Rz, X ¢ 7, tienen la misma significacién dicha en la reivindicaciém 1,
y E&, es un grupo hidrocarbonedo, preferiblemente un grupo alquilo inferiar,

Lo Un procedimiento de acuardo oon la reivindicecién 1, carmcterizado par
el hecho de que en la operacién (b) se reduce una guinazolinona de la sigufem=

te férmula general

Xeol Ny N- A
f 1] o
Y- ~N \" - B,
0

para former una 1,2,3,4=tetrehidroquinazolinona de la siguiente férmjla gono-
ral

T -

0‘
donde X, ¥, Ry ¥ Ry, tienen la misma significacién que en la reivindicacibm 1,

5. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicecism 1, carecterizado por
el hecho de que en la operacién (b) se reduce una quinazolinona de la férmula
general sigulente

R
X

\\“)

x= By

NN -

AViRg \ ’
"
0

pera formar une 1,2,3,kytetrahidroguinazolinoms de la férmile general siguiente

w— VB
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@nde X, ¥, Ry Ry, tienon 1a misme mignificacibn dicha en la reivindicacifn

%o
6« Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacifn 1, caracterizado

por o1 hecho de que en 1a operacifn (a) se cicliza un derivado de #oido an-
tranflico de la fSrmula general siguiente

x-._‘ff"\.l,mmnom,
vels Iiccmms —
NS

para elimdnar agus y farmar wma quinazolinona de la siguiente f£8rmule general

A
Xe T/, 17: \\,, R,
. (
i\\; ,N-Rj

. == VIB
LENS

0}

d@onde X, ¥, Ry ¥ Ry, tienem:Ia misma significacifn dicha en la reivindicecifm 1

7+ Un procedimientode scuerdo con la reivindiceoién 1, ocaracterizado por
¢l hecho @ que en la operacifén (a) se condensa un derivado de #oido antrenf-
lico de la siguiente f&rmula general.

o
Xeoo -~

Y )

=4 4 OONRLOR
N 1
para eliminer los elementos de agua y formar wme quinazolinona de la siguiene
teo flrmula general
' N
r.
X- Ty N -
- J l| ] I}q_ e VLIB
SWENE Ry

0

® 52 «
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domio X, Y, By y Rz, tienen la misma significacibn dicha en la roivindicacién
(N

8, Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 1, caracterizado
por el hecho eu que la operacién (a) se cicliza un derivado de &cido antras-

nflico que tiene la férmula general siguiente

NECONTIR:
X—/'r i 3

T b\ o COOR,

para formar un compussto de quinazolinona de la siguiente f&rmula general

R
.,
Xwo \‘f' < @
J ] I
T- \\: N 3 ’
0

donde X, ¥, R y R,, tienen la misme sigmificecién dioha en la reivindicacién
1, ¥ Rj, es hidrégeno o un grupo hidrocarbonedo, preferiblemente un radicsl
alquileo inferior.

9« Uh procedimiento de acuerdo con la reivindicacifn 1, ceracterizedo por
el hecho de que en la operacifn (a) se oiclize un derivado de foido antren{li-
o de la £Smula general siguients

- R
Xwg ' “e- N = COOR,

N o,

para formar una quinazolinona de la f£8rmula genersl siguiente

e 1A

-53 -
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donde X, Y, R, ¥ Ry tienen la misma significscién diche en 1z reivindice=
cibn 1,

10, Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, cerecterises
d0 por o] heoho de que en la opsraciém (a), se hace reaccionar un derivado de
foido antranflico de la f£Ormuls generel siguiente '

Xe ® /"\\rf XHR

Y- 2:; )ch;onmz3

cor fosgeno para formar una 2woxo~t,2,3,l=tetrahidroquinazolinone de la si-
guiente fé&rmula general

R
K
Xeoe'. v D20
t. i | — 1B
y-[\'l N=R
NN P
"
0

donds R, By, X o ¥, tienen la misma signifioecibn diche en la reivindica~

cifn 1.
14. Un procedimiento de acuerdo eon 1a reivindicacién 1, saracterizedo

por el hecho de que en la operacifn (a) se hace resccionmar un derivado de
fcido antranfiico de la férmula general siguiente

N

X oot NNy

-52.,.-
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com wna tiocamide de la f&rmula general siguiente
S

para formar una quinazolinone de la férmula general siguiente

ey R
[ -
Y- \\f Ry
0

donde Ry, Ry, X o Y, tienen la misme significacifn dicha en la reivindicas
oibn1, vy Ry, os hidrégeno o un grupo hidrocarbonado, preferiblemente un ra=
dical a2lquilo inferior,

12, Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, ceracteriza-
do por el hecho de que en la operacifn (a) se hace reaccionar un derivado
de Scido antranflico de la siguiente f8rmula general

S I 4 iz —— XIIA
V- J.,\‘;\ \L— cms
"

oon un ester de fcido ortoférmico de la férmula general siguiente

para former una quinazolinona de la siguiente férmule general

. i
X o N R
Y i )l I’r —
- o\
v \: 3
0

donde Ry Rz, X e Y, tienen la misma significacién dicha en la reiviniica~-
cin1, y R#’ es un radical hidrocerbonado, preferiblemente un grupo alqui-

- 55 =
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13, Un prooedimiento de acuerdo con la reivindicacifn 41, cerecterize-
do por el hecho de que en la operacién (a) se hace reaccionar wn derivado

de foido antranflico de la siguiente £8rmula general,

]

~~ XITIA

“?
e

con un anhfdrido de la siguiente férmula general

(R; ~C0)20 e XTT1B

pere former un derivado de guinazolinona de la sigulente férmula general

Te TNy Ny XIIIe

donde X, Y y Ry, tionen la migma significacién dicha en la reivindicacién 4,
14, Un procedimiento de acuerdo oon la reivindicacidn 1, caracterizado
par ol hecho de que on la operaciln (a) se condensa un derivado de fcido an=

tranfiico de 1a siguiente férmula general

Xwg ~.' NHR
i e XTVA
[ et

con un compuesto cerbonilo o un derivado acetal o cotal del mismo, de la

siguiente férmula general
0\

1"
R1 nC‘—Rz
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para famar un derivado 1,2,3,4~tetrahidroquinezolinona de la siguiente fér-

mula genersl

donde R, Ry, Ry ¥ Rz, son hidrégeno o un raiical alquilo que tiene hasta 6 &tow
mos de carbono v By ¥/0 Ry, pueden ser tambisn un radicel eralguilo o un redi-
o2l aralquilo sustituldo, y X o Y, tienen la misma significacién dicha en le
1o reivindicacién 1.
15, Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, cerecterizado
par el hecho de que en 1a cperacifn (&) se oicliza un derivado de oido an=
tranflioo de le siguiente flrmula general

15

1

\o
1 i
I o XVA

[ o

-J

para formar una quinazolinons de la férmula siguiente

G(NBSGR&

\

s K
X= oy - Ry
l

S

5 donde By, X o T, tienen la misma significacién dicha en 1a reivindicacién 1, y
donde Ry, es un grupo hidrocarbonado, preferiblemente un grupo alquilo infe-
rior, \

16, Un procedimiento de acmerdo con la reivindiocacifn 1, caracterizado

-5?-
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por el hecho de que en 1a operacibn (a) se condensa wn derivado de ficido anw
tranflioco de la férmula general siguiente

N
/ / s XVIA
r- LN A oo,

R

aon un iminoSter de la f&mula general siguiente
'ORZ‘{ :
Ry ~C QNH". ' saame XVIB

paras formar una quinazolinona de la f&rmula gemeral siguiente

,'.. ’N\
Toer ™ MRy
Ve :

NN

donde Ry, X o T, tienen la misma significacién dicha en la reivindicacién i, y
R), ®s hidrégeno o un grupo hidroocarbonado, preferiblemente un grupo alquilo
inferiors

17, Un proocedimiento de acuerdo con la reivindicacifn 1, carscterizado
por el hecho de que en la operacidn () se condensa un derivado de Scido an-

tranflico de la f&mula general siguiente

.".

X .i - \T 1,
Y - l\ ‘l COUR,, — XA
“~e
eon una emidina de la férmula general siguiente
By =07 3 o~ XVID

AN
NFRJ
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pera former una quinazolinona de la férmula general sigulente

N

Xe N\ By

.‘ il i

donde Ry, Ry, X 0 Y, tienen la misma signifioacién dicha en la reivindicaoin
) YR, e hidrégeno o un grupo hidrocarbonado, preferiblemente un grupo al-
quilo inferior,

18, Un procedimiento de acuerdo aon la reivindicacién 1, caracterizado
por el hecho de que en la cperacién (a) se condensa primero un derivado de
fcido entranflico de la fSrmula genersl siguiente

X = NHR
o
Y-6N ,L— COocE
apr un isocianato de la férmula general siguiente
R;. - N C= 3 -~ XVIID

para former una 2Z-tia-1,2,3,h-tetrehidroguinazolinona de la siguiente f&rmula

general
R
4".'\ /N -~
x' - \‘ el
T 1 ‘ i’\\ SH
l [ ! w—— XVIIC
Y = N »_J,\ 1\"-!33
v
"
4]

que se trats luego acn un agente reductor para farmar una 1,2,3,4~totrehidro-
quinazolinona de la siguiente ffrmula general

R
N, ®
X - ‘/’. / \( .
j 3 \ 1§ —— XVIID
Y- =R
™~ .\@'/ 3
@
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¥

donde R, Ry, X e Y, tienen 1a misma significecidn dicha en la reivindiocacifn 1.
19, Un procedimiento de acuerdo oon la reivindicacién 1, carecterizado por

el hecho de que en la opersoifn (a) se oondensa un derivado de cido antranflie-
co de la siguiente férmula general

i\\‘ }} sewe XVITTA
Yoo 4 COGRA

aon una tloures de la siguiente férmula general
R3 NHew G NE R3 wwe XVIIIB

para formar una quinazolinona 2«tism-sustituida de la siguiente f&rmula general

Xw o \T N\ =8
’ | —— XVIIIC
N e

\«\:5
0

que luego se oxida a la correspondiente 2-oxo-i,2,3,4-tetrahfdroquinazolinona,
donds R, R3, X e Y, tienen la misua significecifn dicha en la reivindicecién 1,
Y R es hidrégeno o un grupo hidrocarbonado, preferiblemente un grupo alquilo
inferior.

20, Un procedimiento de acuerdo con la reivindicaeién 1, ceracterizado por
¢l hecho de que en la operacién (a) se treata de una anilida de la férmula gene-

real siguiente
. @
b S l\?um-c-% _
Y= L\ l
™
oon un uretano de la férmula general siguiente
¢
R, 0~C « NiRy o XTAB-
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pare produoir una quinazolinona de férmula general siguiente

.- N

Xe o, ¥ .\i\?" CligBs,

4
N

Vs
[w) =~/

donde Rz, X e T, tienen la misms significecién dicha en la reivindicacién 1,
R& es 1 grupo hidrooarbonado, preferiblemente un grupo elquilo inferior y -
Rg es un grupo feniio o un grupo fenilo sustituido.

21, Un procedimiento de acuerdo con la reivindicecisn 1, oceracterizado
por ol hecho de que en 1la operacifn (o) se alquila una gquinazolinona de la
siguiente férmula general

N
= : ;"\, N - Ry
: } |
i ‘] j o= XXA
Y- l . M.
Mo N
L]
0

con un haluro de alquilo o un sulfato de alguilo que contenga hasta 6 Ktomos
de carbono en el grupo alquile, pare former une quinazolinona de la férmula
general sigulente

- XAB

donds Rz o8 un grupo alquilo que oontiene haste 6 Stomos de carbono y R, tiene
la misma significacién diche en le reivindicacibn t.

22, Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 1, caracterizsdo par
el heclio de que en 1a operacifn (a) se reajusta una beta-isatinoxime de 1la £ér
mala general sipguiente
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15

donde X o Y, tienen la misma significacifn dioha en 1s reivindicacién 1, v Ry
o8 un Stomo de hidrfgeno, un grupo slguilo que tiene hasta 5 Afomos de cerbo-
1o, o un grupo fonilo o fenllo sustituido.

23, Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 4, caracterizado
por el hecho de que en ia operacién (a) se condensa un derivado de &cido an-
tranflico de le £&mula general siguiente

- ®
Xweo, 4 N\ R;l
. j ]i L e XXTTA
0

em una amina de la fémula general siguiente

xjn'nz w— XXTIE

para producir una guinazolinona de la £8rmls, generai siguiente

r \\/R1 — T
’L b,
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donde X, ¥, Ry ¥ R tienen la misma 352156;-. ﬁa@é la relvindicecibn 1,

2l,e Un procedimiento de acuerdo con la reivindiocaciln 1, caresterizado
por el hecho de quo en la operecisn (a), se trata un derivado do &cido antre-
nflico de la f&mula general siguiente

.. R

- N - B GOORI’

- XXEITA

Q—--~_.- \

J

Y =i
N’ 4

con hidroxilamina en presencia de un catalizador bésico, tal gomo etéxico de
sodio pare former una 3-Nehidroxiquinazolinona de la estructara general si-

gulente

R
]
P 'N\
Xn ./ 4 ‘\; \ = 0
b ‘;
T e XKIITB
b\ e, N=0
‘\’ \/.
"
(0]

que se traha luego con un reductor tal oomo amalgame de sedio, para former una
1,2,3,b=tetrahidroquinazolinona de la estructura general siguiente

R
.. X, 1
Xe o » N
Rk —
i -
T - .'\\.\ TN /M
> v
"
o

donde X, ¥ ¥ R, tionen le misma signifioacifn dicha en la reivindicscibn 1, y

Ry, es un grupo hidrocoarbonado, preferiblemente un grupo alquilo inferior.
25, Un pricedimiento de aouexdo oon la reivindicacién 1, caracterizado

por el hecho de que on 1a operacifén (2) se condensa un derivado de foido an-

tranflico de la f&rmuls general siguiente

-65 -
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eon una disalquilanidine de la férmula general siguiente
R3 R ew«CHaNe« R3 s XXIVB

para former ma quinazolinona de la f&rmula general siguiente

N Y

w=eee XXIVC
N-Rz

o

donde R, R3, X o ¥, tienen la misma significacién dicha en la reivindicacién 1.
26, Un procedimiento des acuerdo oon la reivindieaciln 1, caractebizado
por el hecho de que en 1a operaciln (a) se oicliza un derivado de fcido antra~

nflico de la férmula general siguiente

- Bl -



donde R, Ry, X p ¥, tienen la misma significasidn diche en la reivindicacidm 1.

27. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicecibu 1, carscterizado por

ol hecho de que en la operacidn (a) se reajusts un derivado de fcido antranflie
oo de la f&mula general siguiente

»

’ [ ...m.,.‘w.,w‘ = 0

Y~i§iL %

wuXXVIA
» g
il
por tratamiento con acida de sodio y fcido para former una quinazolinona de la
10 fémula general siguiente
B
s N
Lee, w» N =0
Y -l [o, Igfr
s,\. “\;l ‘
15 0

donde X ¢ Y tienen la misma significaoiln dfichs en la reivindicacifn 1.

28, Un procedimiento de acusrdo con la reivindicacién 1, caracterizado

por el hecho de que en la operacifn (a) se condensa un derivado de foido an-
tranflioco de la férmula general siguiente

% [
X w . \f -NHCOR1
; i' e XXVIIA
\"
5] @on ume. amina de la f&rmula general

para producir una quinezolinone de la flrmula general sigulente
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" —— XXVITC

donde Byy Ry, X o T, tienen la misma signifiocacién diche en la reivindicacidn 1e
29, T procedimiento de ecuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado por
el hecho de que en la operacifn (a) se condensa un derivado de cido antranfli-

¢o de la f&rmala general siguiente

X =y N HER

L 4
f } L
I’ bt QQ‘/ eom}@

oon una urea de la férmula general sigulente
Q
n
Rj‘ m - C - NH:RB

vars formar una heguinagolinona de la f8rmule general siguiente

¥ 0

o

x had .:/“ ",.x\T
Y
i ¢

Y = /.V\Q', }L.,\

»
1"

O\

g

donde R, Rz, X e Y, tienen la mieua significecién dicha en la reivindicacién 1,
Y B, os hidrégeno o un grupo hidrocarbonado, preferiblemente un grupo alquilo

inferior,
30, Un procedimiento de acuerdo c¢on la reivindicacion 1, carscterizado por

o1 hecho do que en la operacidn (a) se condensa un derivado de &cido antranfli-

0o de la férmula general signiente

- b6 =
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W, R
17, Ry
b i
Y- W\ J- 0
\\'_.: \.,'
n
0

con une amina de la férmula general siguiente

Rj NH2

para producir una quinazolinona de la £8rmula general sigulente

<
H
-

comdo R, Riy. Ry R3-6on hidrSgeno: o un ialdical alquilo que tiene hasta 6 &towos
do carbono; y Ry Yo Ry pueden ser tambidn un redical aralquilo o aralquilo sus=
tituido y X ¢ Y tionen la misma signifioscién dicha en la reivindicacifn 1.

3. Un procedimiento de scuerdo con cuelquiers de las reivindicaciones snte-
riores, caracterizado por el hecho de que en 12 opersoifn (d) X es un grupo ami=
no que se diagota y copule para transformsr X en halégeno.

32, Un procedimiento de asuerdo con cualguiera (e las reivindicaciones an-
teriores, caracterizado par el hecho de que en la operacidn (d) ¥ es un grupo
bencilmarcapto que se trata primero con eloro en condiciocnes oxidantes, y ol
cloruro de sulfonilo resultante, se trata despuls oon amoniaco para trensfor-
mer ¥ en um grupo sulfemilo.

33, Un procediriento dc acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones ane
teriores, caracterizado por el hecho de que la operacidn (&) es 1a Gltima operve

oifn en la secuencia de reacciones,
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34y Un procedimiento para preparar h=quinazolinonas,
Tal y como se ha descrito sn la Memoria que antecede, y con los fines
gue se han especificado,.
Esta Memoria consta de sesenta y siete hojas y la presente, escrites

a mfquina por une sola de sus corase

20 SEP. 1959

Albertq’ de Elzabups
HOP ?Ode‘h .!
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