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A e R ES P A N
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ft;V;f!-;’5::“_v5';a nombre de MEAD JOHNSON & COMPANY entldad norteamerica‘f

g ¢ ﬁ "";?"*,na; estableoida en Evansville, Indiana, Estados Uhidos - .
; ;% , _«iiride America, por-;»r'J‘gA 51; _ 1;a',ﬂ~‘;1A ;-. R ;:7}i341
i;”i'i Zi{if",fJ"UN‘PROCDDIMIFNEO PARA TA PREPARACION D& N DLRIVADO DE
e }“;oULEANILAMIDOQUINAQJLINA"
'ifj Esta 1nvencion se. refiere a una nueva«clase de com L
'i”; T fi:puestos, que tienen.utllldad terapeuticaAen 1a preven~--’iﬁ;'
:1}; veion ¥ tratamientc de las 1nfecclones causadas por micro ‘
; $ ' »§or6an1smos. Estaa sustancias ‘son 4—sulfan11amidoquinazoll{‘”
25' ffnas sustituiaas en posiclon 2, de la. formula 51guiente,

:'y sus sales-farmaceuticamente utilizables. La.lnven01on
u;ylncluye tamblén, los procedimlentos para 1a preparacion

Tde estos~ut11es produetos._7




En la formula 1, R2 es—un grupo alcohilo inferior

o _ mercapto, un grupo alquenoxi 1nferior, un- grupo alcoxi -
‘f10~ ; - ‘inferior, un grupo alcoxi substituido por alcoxi inferior,
. ‘;j ;V - o un grupo hidrocarburo allfatico 1nferior monovalenﬁe, o
[ nc substituldo o llevando un svbstituJante elcoxi infe-j  »3
’ rior. R4 es—un.atamo de hidrogeno o un Urupo aczlo de hlyfij;

drocarburo alifatico. Cada.uno de estos gruposb RQ Ng 34,;v>“-

15 L contlene un maxlmo de 6 atomos de oarbono.r_R5 es un metir

7 S lo, metox1 $ cloro, y esta.unido al nucleo de qulnazoli-v§ '“
/ﬂfii :~}-‘ ;ﬂ ;* na-en una de sus p08101ones-5, 6 7 u 8. Para mayor cla~7 
o R ridad se han numerado en. la formula 1, 1as p03101ones —i-’
del nucleo de qulnazolina. Las-presentea sulfanllamido—— 

qulnazolinas; son una adlclén util y valiosa, a la fami-_Jf” g

11a de sulfadrogas. Sin ambargo, estaS'tlenen ventaja3'~

substancialeS'sobre los mlembras afines de esta clase de;EVfV-

drogas; Proporcionan mayoreSAy'mas prolongadas concentra!4rj~
ciones en la sangre de 1os mamiferos, con una.adminlstra

};25}f;:ﬁ ,”uf.cion por via oral. Tlenen mas baaa tox1cidad. Se dlstri-

buyen ampllamente gor diversos tealdos~del cuerpo, ex0337 

A?'?: ' to por el cerebro, y quedan retenidos durante periodos--il‘v
S de tiempo substan01ales. Solo, muy 11m1tadas—cantidades _
de estas. drogas, se difunden por el tejldo del cerebro._7’“

:30'i>j : Las concentra01ones de estOSfcompuestOS'en la orina, desf:
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,pues de su admlnlstra01on, son muy bajas, mlentraS'laS'-‘
concentra01ones en los tejldos del rlﬁon J’de otros-orva'

nos, .8aon elevadas; Se advierte que tlene lugar una rapi-,"

- - “.'_da circulacion sobre ° dentro de los»globulos rOJOS de la

5 :’_ '._'sangre, asi como en- el suero, despues de- la admlnistr&w-
| N '1101on de. esvas sustancias, y ‘ge obtienen substancialeS»—-'

| concentraclones fecales. Como resultado de esta comblnap

L cion,de propieda&es farmacologicas; estas nuevas sulfa»-

'fdrogas poseen ventagas para la admlniatracion terapeuﬁi—

100 . ca; que res1den, en parte,'en 1a reducida,extension de -

.efectos'secundarios pro&uciaos~por ellas, en el amplio -
'margen de segurldad yen las dosis.menores J'menos fre—m—
_ cuentes, que- -se n90951tan. Cierto ‘nimero ‘de miembros de
1a serle, son mas potentes terapeutica a profilacticamen
15f‘»7'\"_te, aue-los productos afines anteriores. e o
'v e ( Las presentes'sulfanllamidoqulnazollnas, se adml—-'*?“
;i? ’(nistran en 60519 comprendidas entre 5 y*250 mg./Kg de pe;t
” i1; 80 del ‘cuerpo. por dia, bien.por via oral o parenteral. -
,/TSe pueden,formular convenlentemente, en fonma de table-—

20 '7f,'fﬂtas o capsulas, etc. que contienen de 50 K:: unos 300 mg.-“‘

'.de 1ngred1ente activo, o en dlversaS'Preparaciones lldul(ﬂﬁf

'” das, como ellx1res, suspenslones, solu01ones, etc.'adap-*;'

]tadas para uso parenteral o por via oral para.uso en pe-iwf5h

delatr{a. Para el ultimo proposito, pueden formularse en-

lllprepara01ones, que contengan de 25 a 125 mg/hl.queden -i'

'g’admlnlstrarse, tamblen, en comblnaclon,con,otras drogas, fw’”

7«camo antibioticos, penicilinas, v tetracicllnas, 0. con>~f,7

drogas—antllnflamatorias o antlpireticas, camo sallclla~"

: i-tos, etc. Las reallzaciones, parﬁicularmente preféridas,;,ff'

iv:}iﬁﬁi,iﬁ~*.fde la presente lnvencion, son las substan01as que tienen ?ﬁ“




(\
D

F
BN

la siguiente formula, ¥ sus sales(metalloas, aceptables

?desde el punto de vista fanmaceutico.

NHR

SRR  }“<'3 _Féfmula'IIf

HiOf e , En la. formula II, R2 es un grupo metllo o} metoxi,
f: y R4 es un atcmo de’ hldrogeno, un grupo acetilo, o un - ——
:fgrupo propionllo.‘f_
' ;;_nfﬂ'-ﬂ,' - Ias sales>mefalicas, aceptables-desde el punto de
| | ,v1sta farmaceutioo, tanto de la amplia.clase de sulfanlla
- 15 »<' v midoouinazolinas, de 1a presente invencion, asi como el
. 'subgrupo actuahnente preferido, incluyan 1as-sa1es,de so
?Ffdio, pota91o, calcio, cine, magnesio ¥ elvminio. Se con-
‘%{i}l" ;H;f. .> sideran aceptables, désde el punto de vista.farmaceutico,
;(: - 55  ; ;;{f;filos-metales, que no son toxicos-en laS'd031S'requeridaa
| 20‘>;;i }T’;para 1a adminlstracion de’ 1os presentes productos. Los ~_ﬁ”;u
| . 7productos de la formula II, son un subgrupo preferido, ;:;5; 
}en virtud de su elevado grado de actividad antibacteria—ff 5
”'na, como se refleja en estudios de proteccion con anima‘;f
” i:(f,,;u_ - ;ffleS3 de su baga uOchidad, y del caracter generalmente - B
‘ v25?,,ff ’:3, centuado de 1as propleﬁades'farmacologicas anterlormeny\;t'

= te enumeradas’ ‘, » - - :

Las espe01es preferidas, 1ncluyen la 2—metoxi-4_; 
_ ~;sulfanil-amidoquinazollna, su sal de so&io, y su derivapf.*?

- do-N4—acetllo. La~u1tima, es~unica, entre laa sulfadro»—f;;w

/f;a3fow  ffE7'oas N4-acet11adas, ya.que es completamente efectiva texa o




: ministrada por via 1ntravenosa. ‘Los derivaaos.N4-a01lo -

v'senta un catlon de meﬁal alcallno,_como sodio, potasio,

peuticamente, J, en. realidad puede tener act1v1dad refor' '”
zada.,Parece ser rapldamente desacetllada in vivo,y, ea

soluble en agua, al pH flsiologico. Ia sal . de sodlo es——"
un producto muy deseabla, en vista de su elevada solub1- _.

lidad en agua, g pi 8 a 9, que la.hace util para ser ad-'fV—

de lag sulfadrogas anterlores, -gon substanciaS'bioIogica
mente inactivas, y completamente 1nadecuadas para‘uso te'
rapeutico. Nb deben confundlrse los presantes~derivados -
: N4-aoilo, con 1os derlvados-Nl—acetilo de ciertas sulfapf |
drogas, que han enncntrado algun uso en. terapeutica. |
] Las presentes,substan01aa, se predaran ﬂor reac—~-f .
clon de compuestos intennedios, de. la fbrmula III, con -¥»
las-sales de metal alcalino de 1a sulfanllamida (formula

IV), de acuerdo con 1a siguiante ecuacion't‘

Ecuacién"

;'Férﬁulafiiijiﬁ }f7f€?;7~;f Formula IV

- En las formulas III y IV, X es un grupo alcoxi al
coxi alcox1substituido o alcohil mercapto, y Rz, R4 ¥ R5

“tienen los significados previamente definidos. Y repre-,fiw”'

o lltlo, el metal, de la sal de metal alcalino, de la sule;

fanilamlda utlllzada como reactivo.:vir-
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La rea001on se lleva a cabo, a temperaturas de 80

. a 155°C durante perlodos que varlan desde una o mas ho-
~%ra8'hasta varios dias. La utilizacion de dlluyentes, oon
IsiSUentes en. llquidos organlcos 1nertes, facillta grande;*;

'mente la manipulacion de la mezcla de rea001on. A este -

proposito, se prefleren disolventes, que dlsuelvan 103’-.-

reactlvos de la temperatura de rea001on. LstOS’lncluyen

- los liquldos organlcos de" caracter polar, como 1os alca—,Iv”

"noles, gliooles, ¥ alcoholes polivalentes y sus esteres.

Han resultado particularmente utiles, el metanol, etanol

‘y el éter monometilico del etllengllcol.

Para la preparacion de los pro&uctos de 1la presen~':v"

te inven01on, con la optmna eficacia, en los cuales—R2

'es un grupo alcoxi o un - vrupo alcox1 alcoxisubstituido, _
';4es preferlble emplear, como materiales de partlda, aque—;«»“;
~111as substancias*de la. formula III, en las que X es un -'_
I.'grupo alcoxi o un grupo alcoxi alcoxisubstltuido, como -
i=;e1 metoxi, etoxi, propo&i, beta—metoxietoxi, etce Los -
‘compuestos~alcoxi alcoxisubstituidos, de la presente ine
ﬂvencion,’se han obtenldo,rtambien, por una reaccidn del
’ ftipo de cambio de un alcohol, en la cual se callenta un
'-oompuesto simple 2—alcoxi, en presan01a de una base de =
u‘f'metal alcallno,'como etoxido potasico, 0 metoxido potasi

’ co, en un monoeter de etilenglicol, propilenglicol etc,

obteniendose una substitacion del” substituyente 2—alcoxi,

1 por un. vrupo alcox1 alcoxisubstltuido, correspondlente -
~al disolvente. En algunos casos, estos productos alcoxi
'_/alcox1substituidos, se alslan, como productos secundam- 7iA
,Irios, en la fabrlcacmon de compuestos simples alcoxisubs-f*

,/tituldQSg cuando se emplea un monoeter de glicol, ccmo -ij
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) 'dlsolvente.

””f 4—su1fan11amido quinazollnas y analogos hldrooarburos al

: »oox1-subst1tuidos, con 1a maxlma efica01a y eoonomia, seﬁf:f
”’4—a1cohllmercapto-substituldas, de £érmula 111, en las -,f<7
'”;duoe baao oa31 1as mlsmas condiciones, que se indicaron ‘H

L de materlales de partida, del tipo que 11eva el substltu S

.ﬂyente benoenoide apropiado. Estos y otros oompuestos in-;i'?‘

& do, como material de partida 1a sal de’ sulfanilamlda ade»57‘

:icuadamente substltulda, o bien por ‘acilacidn direota de

'producto de la presente 1nven01on.

'1ativa de la operacion. La aollaoion directa, 8¢ 1lleva a

oabo por tratamiento de la sulfanilamidoquinazolina, con
un agente de - aoilaoion, como el snhidrido o olomro de -
nacido del acido deseado, o con un anhidrido de este, mezv

‘5f.clado con un monoester del acido carbonlco

Para 1a prepara01on de 2-h1drooarburo substituldo

prefleren oomo materiales de partlda, 1as quinazolinas

cuales X es un grupo aloohllmercapto. La reacolon se conffx»

para la preparaolon de los compuestos 2-alcoxi. Los-comp’fv 

puestos 5, 6, 7, u 8 substituidos, se preparan a partir

termedlos, se preparan de acuerdo con prooedlmientos-que
aparecen mas adelante, Yy -de acuerdo ‘con los metodos cono
cidos poxr 1os expertos en la tecnica. 3 L
Los derlvados N4~aoilo (£érmule I R4_aoetilo, pro f;""
pionilo, butirilo, pentanoilo, hexan01lo, etc ), se. pre-

paran blen, por los metodos anteriormente dichos; emplean'

la 2-substitu1da-4-su1fanilamidoquinazolina aproplada, -

El ultlmo metodo, es preferlble, debido =1 los ele~

vadOSArendlmientos que se obtienen, ¥y ala fa01lidad ro—

. e ER s
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2, 4= Dicloroqulnazolina

11j y 80 g. de tri—n—propllamlna (puede ser substitu;da la

- matraz de fondo redondo de 1 lltro de capa01dad, Ve prote”

fgida de la humedad por un tubo de oloruro calc1co, qe a-
‘®m matraz de’ reaecion s ag 1ta a mano, con. enfriamiento

 oidn es. campleta 2 log 10 minuuos. Se coloca un condensa o

dor de refluao, v se calienta 1a mezcla de reaecién so-—f"

20 wla completa separa01on del oxioloruro de fosforo.

f5250 ml., de una mezcla caliente (l 10 89) de tri—n~propiv°j
flamlna, benoeno y n-neptano. Se. anade a la mezcla de ex—"
“’tractos enfriados, suficiente benceno, hasta completar -

:':un volumen de 2 lltros, y 1a soluclon total "se lava con

:de 250 ml de agua: destllada. Se separa le fase organica,

jse seoa aobfe Mgso4, se flltra, ¥ se. concentra

imsi&uo se recristaliza en. 250 ml de una,mezola‘(l 10 89)

w‘,fCOmpagsﬁoaIinﬁérmédiég;a?; S

;'A una mezcla de 39 2 g. de 2 4~d1h1drox1quinazolina_?“

ia;:N N;dimetllanllina o N HAdletilanlllna) contenlda en un H'QZJ

ﬁade, en una POrClon’ 314 g. de ox1cloruro de fosforo.
Anternitents en un bafio de agua ¥ hielo, pare mantener -*;”“

la temperatura de reaccion, entre unos. 30-4090. La- solu~

bre un bafio de vapor, agitando, durante 15 minutos. Se -
separa in vacuo, el excesgo de oxicloruro de fosforo SO0
bre el bano de vapor, y se separan por. destllacion, 2 —

porcioneS‘sucesivas de 250 mlo de tolueno, rara asegurar

El residuo obscuro, se extrae con. 6 porciones de -iff:}

dos porciones de 250 ml de NaOH o, 1 N, ¥ con una, porcion

in Ve.cuo,
hasta que se separa lg mayor parte del disolvente. El re
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”f2—Clor6;4emétogiquina26iinaz

: ﬁ nlda en un matraz Erlenmeyer de 1

rlno, g6 concentra a~vacic, hastaﬁun.volumen de unos . 2/3

. del orlginal ¥ s vierte. sobre 2 litros de agua‘anfrla- o

7'mezcla.se callenta.suavemente, ‘hasta aparicion de un pre

/66752

de trl-n-propilamlna, benoeno y nqheptano, obteniendose

AO 7 Se (84 ) de un producto cristalino amarillo, de P.f¢, 

A una soluczon fec:entemente preparada,,de 9 45 g.

de sodio metallco en ;oo,ml. de metanol absoluto, Conte_ 9754‘

'xlitro, J protegida dé”‘
la humedad<con un tubo de CaClz, se anaden 1 2 ge. de fe'

nol. Se enfrla 1a mezcla~hasta la,temperatura anblente, -
y se anaden, agitando, 40 7 g. de 2 4-dlcloroqpinazolina.~‘
Se callenta la mezcla de reaccion Justo hasta ebulllcion,
g se la dega en reposo a la temperatura,amblente, duran-_ffi
te una noche, precipitando 12 o g. de: cloruro SOdlCO, -

que se separan por flltracion, El filtrado de color~amba

~da. Se- obtlenen 33, 3 g. de producto, por filtracion,»en

forma de un sdlido amorfo, de—color blaneo, de P,T. 7¢-
9100.

2,4-Dimetoxiquinazoline

‘Se. anaden 36 2. g. de 2-cloro-4-metoxiqulnazollna,

sobre una solucion, reelentemenﬁe preparada, de 4 92 g.-‘~;4

de sodio metalico en 300 mle de metanol absoluto, conte- :
nlda en un matraz*Erlenmeyer de 1 litro, y protegiaa.de :;“

la humedad por medio de un ‘ubo con cloruro oalcico. La

clpitado de NaCl, y, a continuacion, se calienta hasta.~

ebullicion. Después-de un reposo a,la temperaturaAamblen




ﬁ*f;Jdo de sodio, preperada, disolviendo 8 1 g. (0 35 atomo- f'*

@@752

7"‘v_te, durante un fin.de semana, ge separa;por filtraoion,

/el Preclpltado de’ NaCl, y se conoentra el flltrado a va~
'/;,cio, casi hasta,sequedad. El residuo blanco ¥ humedo, se;f

Ttrltura baao 150 ml, de agua destilada. El producto sin

J*reflnar, ge’ presentafen forma de un solldo amorfo de oo-i;}~
fulor blanco, de I.F. 69—74°C. Despues de una recrlstallzar~'
'f’cion,’en una mezcla de 150 ml. de etanol (95 N) y 225 ml.,

wa;H2O, se obtienen 32,, g. de producto, cristallzaoo en a— ER

IVXQVGuJas blancas; do- P.F. 72-759C§f:f??;‘iiiffe*fziriifiif

4—Di(1so—propoxi)quinazolinai;

Se anaden ouidadosamente, 35 0 g. (0 176 moles) de»

4-dicloroquinazolina, sobre una soluclon de iaopropoxi

gramos) de sodlo en alcdhol isopropllico abeoluto. La so‘ifff
'fluclon se callenta a refluao durante 15 horas, ee separa =
;por flltracion el cloruro sodlco preoiplta&o, y se con—~>i:
if;centra el filtrado, hasta.obtener w acelte obecuro ¥ —~”'f:
‘:viscoso. El ‘aceite se- trata con 300 ml. de eter} forman-' "
dogse un preclpitado ooloreado, el cual §e gepara y se de“
secha, E1 flltrado etéreo, se seca sobre sulfato magnesi
' co anhidro, se separa el agenﬁe'desecante por flltraclon,jfﬁ
‘y se concentra.el filtrado, haeta obtener 22, 2 g; (51 “)
de un aceite viseoso, de color 1eTdo. Este material ea -
aproplado pera su. conversion posterior, no s1endo necesa.v
ria una purlfloaclon adicional.-
Analogamente, puede emplearse el alcohol alilico,
hexanol ¥ otros alcoxaalcoholes<inferiores de tipo elifé
’?fltico, que oontengan-ﬁas~de 6 étomos~de carbono, en" 1a.-'””“i
' ’preparaoion.de 2, 4-d1(aliloxi)quinazolina, 2 4—di(n4hexi.

~'10 -
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;fiel meto&o de- TomisekAy Ghrlstensen, J. Am. Ghem. SOC.,> 
‘770, 2423, (1948).. : S |

 ,loXi) qulnazolina, ¥ otras di—alcox1, d143100xialcoxi;~y'ff;.*

';di-alquenozi,quinazollnaa.

~

(‘Z—metil+4éhetil%ioquinazclinaff"3~ ljf__i5f ‘

Leonard y Curtin, en. el Journal of Organic Ghan1&¥ ¥?”

/f;try, 11, 349, (1946), desorlben umn. excelente procedlmlenj?;;
to ‘para. la preparacion del homologo inmedlato de esta.-gif

fsubstancia, 4-met11tioqp1nazolina, a partir~de 4—mercap¥;;;
*,toqulnazolina y sulfato de dlmetllo. Su procedimiento seif;
- adapta, faCllmente, a la prepar301on de 2—metil—4—mercapff”

”f?toqulnazolina por la substituclon de quetil—4~mercapto-ffi

o quinazollna,'qﬁemse prepara como meterlal de partida porg,i

12-Et11-4-mercaptoqulnazolina, 2—n~propil-4-mercaptoquina—;;

'vfzollna, 7 2—(betarmetoxiet11)-4—mercaptoquinazolina.ir“”

EETNA

‘D. T. Zentmyer»y otros, en el JOurnal of Organic -:~7

.'¥Chemlstry, 14, 967’ (1949), descrlben un metodo para 1a
‘preparacion de 2-a1cahil-4~quinazclonas, Se describen __:;fl
Lg aqui los cmnpuest03‘2~et11 b4 2~n-pr0pil, ¥ Otros. uste _f.;

metodo ge adapta de fonma analoga, para 1a preparacion -;‘7'

del 2-(beta—metoxietil)~4-quinazolona, por substltucion,,v

en el metodo dado, del. acido N;(beta~metoxi~proplon11)an‘_;T

ftranlllco como materisl de partida.'

Las,E—alcohll substltuidas-4-qu1nazolonas, se con~-

lvierten entonces, en 2~a1cdh11-4—mercaptoquinazolinas; -

por el sigulente metodo, que ilustra, especificamente,';,

la prepara01on de 2-etll—4—mercaptoquinazolina. Se colo~:5"

5can 400 ml. de plridlna aﬂhidra (secada.sobre sulfato/--'x




2i;.se 23 7 e de producto crudo (78 ), de P.F. 100-19290. i99

’ * 1531 produCuo crudo se purlfzca, dlsolv1endolo en hldroxi-Qj.

"co. El producto se separa como un solldo amorfo, 11ger0'5"

o 24-_Et11;4;metilfsﬁidquinafz6iina o

3520, Este materlal es satlsfactorlo Dara’ su posterior -,;*5

oalc1co anhldro), en - un>matraz de 1 lltro prov1sto'de un
’refrigerante de refluao, rematado por un tubo con dege—=-

g nante, Y se anaden 27 7 g. (O 159 moles) de 2-etil-4-qui

nazolona y 42 g.'(O 190 moles) de pentasulfuro de fosfo—ff}
ro. A continuacion, se oallenta»la mezcla a temperatura’_

de refluao, durante hora y meala, en—enPrla, s se vzerte? —;"
sobre una mezcla el doble de su volumen de hielo machaca??ff

do y agua. La.papilla aeuosa, se agita a 1a tangaratura

amblente, durante varlas horas, durante las~cuales se se;m»
para un solldo pardo, coloreadcide amarlllo. Se recoge -f,“

- pox f*lﬁr on, se 1ava oon agua, y se seca, obteniendo~fjﬁ

carbon, y aaustando el flltrado a pH 5,”con acido aceti—if!f

y de color ambar, el cual se recoge por filtr301on, se;

lava blen con’ aﬂua, y se seca, obtenlendose, 20, 4 (68 %)j

de 2-et11-4-mercaptoqulnazollna.,5

. El metodo anteriormente descrito, para 1a prepara_]f;t—
cion de. 1a Z-metil—4-metiltloquinazollna, se adapta a laf?-
preparacion de esta substan01a. Se obtlene en forma de -

~un sdlido aceiﬁoso, de color ambar obscuro, de PoTFe 30=

transform301on, sin n60691dad de mas puriflca01ones.
Egte procedlmlento es adaptable, de manera semegan
te, a la preparacion de 2-n-propil-4-metilt10quinazolina




y a 1a nrepara01on de 2~(betaqmetoxiet11) -4—met11tioqu1u.r

nazollna.

2 4-dimetox1—6-cloroquinazollna.'

5 ’.m,__ﬂ_ ' Se anaden 19 7 g. (O 084) de 2 4 6~trloloroqu1nazo”
. lina (Curd ¥y otros, J. Chem. Soc., (1948), 1762), sobre

:ff L‘ E una solucion de 0 20 moles de metoxido sodico en 310 ml.;"

S v;;e;:;;;»de metanol absoluto,‘J 1a mezcla 8e pone a refluao duran'”':

S s te 3 5 horas, en condlclones anhldras. A continua01on, -
' '10;ﬁ"f’i’*ﬂ_se concentra 1a solucion baao presion reducida, haste. su:a€:
if;’: S 4'pr1mir 1a mayor parte del metanol. La mezcla residual "‘,:7}
ERE El_erlstallza, tratandola con 1500 ml. de agua. El produotofﬁb
crlstalino se” recome, se lava y se seca, obtenlendose;—w-f*

'h*lc 59 g. (87 7 ) del compuesto 1ntermed10 deseado, de —95;’
: P.Fo 116—120900 / e L

"P7§Acido’4aﬁé?6iiahffénili¢o;5’ [

Esta substancla,ase utiliza en la pregente 1nven._;“”“

f?:de 1as 7-meﬁoxiqu1nazolinas. Sigulendo el orden que se - ﬁ‘

“xrjda a continuacion: se consigue una preparaomon convenien

::;”ié de estaS, en cuyo orden se denominan los dlverSOS“cam

.;;L<Pu65tos lntermedlos, de’ acuerdo con- ‘una referencia bi--ﬂgriw
,;1bliograflca, que describe su Preparaclon,_~"~f .

‘*253,1“ = “f_E;{}f' 2-N1tro—4-meﬁox1acetanllida (Fanta
LR arbell, Organic Syntheses, 5, 78 (1945))

2-Nitro—4-metoxianilina (A.H. Cook, v otros,
J._Chem. Boce, (1945), 861)

AC1d0 2~Nitromfmmetoxibonzodco (N. D.'Chapmanjf&"
otros, L. Chem. Soc., (1947), 890). ‘ '

- L Acido 4nmetoxiantranillco (L. Katz, y otros,"
30 Je Org. Chem, 18, 1380, <1953))',
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'vﬂ3o’l

ﬁl7—met°Xiinnaéolina-?74‘aiéﬁéifr‘

©co en,lenteaas,

f~”,-quinazollnadlona,'y 86 recoge,

&¥}gua hirviente,?

‘Se agita uﬁa suspensién de 29 g. (0,48 moles) de —

- deido acético gla01al v 65.g. (0, 39 moles) de acido 4-me

toxiantranllico, en 1,6 litrOS"de agua 8 la temperatura

;ambiente, mlentraS'se anade, ota a gota, une solu01on -

]:de 38 g. (O 47 moles) de. c1anato pota91oo en 380 ml/ de

agua. Se enfrla por medio de un bano de hielo, Y se tra-

tala mezcla con: 530 g. (13,25 moles) de hldroxldo s6di~"

‘,ra de rea001on no:excéda de 3090. Se requieren aprotim _;{>
f;damente dos horas y media, para 1& adicion de.las lente-‘;i:
.Jas de hldrox1do sodlco. Resulta una soluolon de color _1f__
‘:ambar, la cual se” agita a 1a temperatura ambiente duran_ifj¢
“f{te 24 horas, y, e oontinuaolon, g8 enfria a 4oc durante]f

"24 horaS'mas. PTecipita la sal sodica de,la 7-metoxi—2 4?fﬁ

"niendose un peso de 83 g. de 7-metoxi-quinazolina—2,4-

ldiona, por dlsolu01on de la sal sodlca en 750 ml. de a—-{ﬁf””

‘f-dif10a01on del flltrado transparente hasta PH 4, oon aCifle;

;J‘fido sulfurlco da.luldo° El producto preolpitado so recoge

5con un flltro, se lava primero con agua y, despues,’con E:T
- acetona, ¥ se seca, obteniénuose 46 5 g, (62 w) de 1a -—{”
T el k?substanola deseada, con un’ PuF,- 312-32090 (P.F. 300-3019” |
Jiiﬂiif?57;fi?5§f;;c segln la bibliografia), (F. Curd R otros, J.'Chem. --fi5
B '”5gf's°o., (1948), 1759).:#;~> ;

”i2,4;DiclOroé7~metoxiquinézoli@éf};;f

Se calienta sobre bano de vapor y durante 15 mlnu_,“

'_5tos, une, mezcla de 40 g. (0 207 moles) de 7-metoziquina-}‘

- 14, -

que_se anade de manera que la tanperatu—),i

5o lava J se, seca, obte-fvaﬂ'

flltraczon del material 1nsoluble, y acii?;f;




S zollna-2 4-dlona,,89 5 g_ (o 625 moles) de trl—n-Propilaiﬁ
o mlna ¥ 320 ml. (2 07 moles) de oxicloruro de fosforOo.A‘]ﬁ
»i?j.*f;4‘ ‘ :7 »l'; contlnua010n, se ‘separa. el exceso de ox1cloruro de fosfo 'm

por concentra01on a. pre31on redu01da, sobre un bano

L5 ?; de vapor, aﬁadiendo varlas pequeilag porciones de tolueno;
R y destilando éste a preslon reau01da, para asegurar la -
separa01on de las ultimas trazas de oxicloruro de fosfo—if'“
ro. El re31duo se extrae a contlnuaclon, con_una mezcla
disolvente, en proporcion de 8 23 O 1 de npheptano-bence- o
1910;t,>* - no-trl-n-propilamina, se. diluyen 1os extraetos con bence’

- no, y se extrae la mezcla disolvente diluida,'con hidro-urﬂ

xzdo SOdlCQ.lN - se lava con agua, y se seca sobre sulfa jf

A i i;[fﬂr- to ‘de magneéio anhidro.!%:"f/-fgf . i: ﬁf;”}ﬂyM'ﬁ_;;7’”

5’ T El agente de secado, se separaupor filtracion, y el

"15 fff”’5” flltrado se. ccncentra a pre31on reduoida, hasta sequedad

‘;‘"f"" s obtenlendose el compuesto intermcdio deseadO, en forma -,vig

de aguaas amarlllas crlstallnas, que alcgnzaron un peso/ﬁﬂwi

xiquinazolina. La suapension resultante se ealienﬁa, a}-

'iff?5? ff; S contlnuacion, a ﬁemperatura de reflu;o durante 3 horas,4f}f

‘lf se v1erte sobre 2 11tros-de agua, y 88’ recoge el precipli'*)

tado solido, 1avandolo 7 secandolo. k>3 sé1ido seco, se -

‘; recristallza enseguzda.en etanol acuoso, obtenlendase 34;'

(85 N) del compuesto inﬁermedlo deseado, en: forma de_




6-metilquinazolina~2,4-diona.

\o{.}_. _7a‘5T Se afiaden 6 l'g;'(oh405 mOieé)ide acido 5—motilan;;i’

: ».-"-p, : tranilico (B R, Bakef, g otros, Journal of Organio Chemm :
R mistry, 17, 141 (1952)), sobre 1940 ml. de agua, °°nfe-;f%
. oi nlendo 30 ml. (0 525 moles) de acido acetico g1a01a1. Sebf

dega enfriar la mezola'hasta temperatura amblente, v se” |

la afiade gote a. SOfa: y durente un periodo de 3 horas,ﬁ;i

| una solucién que contiene 41 5 8+ (0, 512 moles) de c1ana
:IQ;"zir . to- notasioo, diauelto en 138 ml. de agua. Se agite la —
o mezcla durante medla hora mas,_a.la temperatura amblente.

;;ff | ”'—71 - Se. coloca un bano refrigerante debago del recipiente de
- ";,ji- L ‘__ reaccion, y seAanaden,‘en poroiones, 553, 2 & (13 8 MOw—

1es) de nidrox1do sodloo en escamas, sobre la mezcla de

- reaccién RE durante'un periodo de hora y cuarto. La tampe(‘:]

;{Lu A iﬁﬂ‘:lfff* raturaose mantlene durante la a&lcion, por debaao oe 309i?f'
| iff' C. Se aglta la mezola‘a la.temperatura ambiente, durante]':
vf“; 15 horas, y.se. refrigera, a contlnua01on, hasta 4Qc du,_f73~

rante 48 horas. La sal so&ioa dal oompuesto intermedlo ~-;f«

s

deseado, crlstallza de la solu01on,_durante este pex':(od.c_'—:t

de tiempo. Se recoge por flltra01on, se disuelve_an‘277of,_¢f'

ml. de agua callente (95-9000),_se separan los materi&~¥o3j95

1es insolubles, por flltracion,?y se.- acidifica el filtralgfg“

do con una solu01on de acido sulfurlco en agua.(l 1),‘f-f,f-““

hasta que el papel tornasol muestra.rea001on acida. Pre-?[,;f

"ff; c1pita 1a 6-met11qu1nazolina-2 4-diona, Y Se recoge, se

fAlava sobre el flltro,fy—sefseca,'obtenléndose 63 7 g.ir—

(89 °), con un P.P. de 313—34090.Aow




fosforo, de una- sola vez,'y se mezclan con 10 O 4 Tj;f’:f”4 
(0 057 moles) de 6~met11-quinazollna~2 4~dlona ¥y 18,9 g.:.
(O 132 moles) de tri-n-propilamina annldra. Al mezclarse,
tlene lugar una rea001on exotermlca. Una vez que esta~ha
f'S;k,‘“;, cesado, se callenta 1a mezcla g 100°C durante hora ¥ me- o
o -dia. Se destila a. vaclo el exceso de oxicloruro de fosfoi~

' ro, ¥ se separan las ultimas trazas~de el, por adlcion -; :

sucnsiva de 3 porciones de 100 ml.,de tolueno al matraz,
y destilacian de este. Despues, ge extrae el r931duo con
!lpnl>3‘ ;’ una mezcla dlsolvente, constituida por Lrl-n—propilamina.>
’ benceno n-heptano, en proporc1on de 1 15 84. Los-extrac—A'
tos de dlsolvente mezeladoa, se diluyen con 150 ml. de -
benceno, ¥ se lavanAcon uha porcion de 200 ml. de hidro-f»w)
iﬁ_-';ﬁ,v;f 'fjj xzdo sodlco 0,3, seb suida por. otro lavado con 2 porcio-
>.'iQ 1?1;,, _ nes—de 150 ml. ‘de’ agua. A continuacion, e seca g capa

’r—organica sobre sulfato'de magneslo anhiaro, ‘se destlla el

S disolvente, I se obtiene el campuesto 1ntermedio deseado,;i:

o }f-f;,;glﬂ, ‘que’- alcanza un’ peso de 11 g., en- fonma de un r651duo so-;

lido, el cual es adecuaﬂo para sufrlr una transfonmacian>7

/.2jSj:é;{v posterlor, como se describe mas adelante.

2 4-dimetoxi-6qmetilquinazolina

Uha—solucion‘d336 48 g. (0?12 moles) de metoxido de];

sodio en metanol,w

se,anade a. unxmatraz de tamano apropia ﬂ_;

do, que contiene~1l g. (0 05 moles) de 2 4-dicloro-6-me-;g;
tilquinazolina. Seguldamente,

lse calienta.la me&cla a re §5’

flugo en condiclones anhidras, durante.3 horas, aa:evapdﬁ

ra 1a solu01on casi hasta sequedad y se mezelafel resi~fi,m

:duo con 350 ml. de agua.iﬁl productoﬂd'seado;'se'separa,2J45-




va; y se seca, obtenlendose 10 4 Ze (92 ﬁ), de P.F. 7090.-

100

. el obaeto de: dicha.lnven01on. f _5a.

e peciflcamente, en 1a,recccion de las 4-alcoxi o 4~alco-ff;g~

i do con los eaemplosﬂquv 1os cuales se. 1ndlcan a conti—

Se puriflca por recrlstalizaclon en - una_mezcla de aguar

- metanol, obtenlendose un rendimiento de 8 78 ge de la 2,

4-d1metoxi~6-metilquinazolina purlflcada, de P.F. 73-74°{f1;
Co S
Alguno de los-compuestos, que - son de:- utllldaa comO* 
’compuestos intermedios en el procedimlento de. la.presanta'
1nven01on, son con001dos en 1a tecnlca quimlca. Estoa -
campuestos se relac1onan a.continuacion, junto con una ~f 
referenc1a bibliograflca que los divulga.~ f: o B
4—Dietoxiqu1nazolina 7”;f Lange y otros, J. Am. Chem.”?fl
| e soe., 52, 3696 (1930). -
2 4-D1(n-Propoxi) qyinazolina Bogert y'May, J. Am, . Chem.Au
| “ | Soc., 31, 513 (1909)-
2 4-bls(Net11tio) aulnazolina Méerwein y'otr033 Ghem. Ber.,
S 89, 209, (1956),

Los sigulentes ejemplos, se presentan camo ilustra»

“ cion de varlas'rea112301ones especificas de la presente

invencion. Sln embargo, no debe considerarse que limitan

;f El uso de sulfanilamida sodica, se ha 1lustrado esf,z

hilmer capt°quinaz°1ina5: apropladamente substa_midasy ""

con sales de metales alcalinos de sulfanilami&a, de acuer

nuaciono Dn estos procedimientos, se nueden utlllzar in-?

distlntamenﬁe, lfisulfanllamldaﬂ gflltlo y la sulfanlla-;<

mlda_de potasio preparacién de‘estos reactivos, oaerf
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?ien un - disolvente anhidro para los reactivos.k-

L 27-1ﬁ’efcxi-4~sulf?anii_amido‘qninazolinélg o

~un tubo desecante con cloruro calcico). Se calienta la -

,tinua01on se evapora la solu01on a vacio, hasta sequedad
‘”1~dﬁnetoxiouinazolina, y la solucion se pone a8 refluao seﬁ
f;guldamente, anitando,'durante 6 horaS'y Cle. rt0, A conti—ft

'nuacicn, se enfrla y se concentra. -a vacio hasgta un volu-

. men de 125 nl., se enfria & baja temperatura, ¥ se vien-

jfte, de color ambar transparente, se neutraliza con HC1

lN. oe deja reposar el precipitado amorfo, de color par-

f‘decantaclon, y se” forma con el residuo una suspension en,

'-fde agujas debllmente coloreadas de amarillo, de P.F.Y

. L ‘,~ JOR = - [ %\\ 7
tox1do de poﬁas*c, o amlda de 11t10, con sulfanilamida,

DJEMPLO I

--~

~ Se efiaden’ 29 4 & de sulfanilamida,'sobre una solu,“

cion, recientemente preparada, de” 3 93 g.Ade sodio meta—jf"

~lico en 100 ml. de metanol absoluto, contenica en un ma-fff?'

traz de fondo redondo, de 500 ml. (prov15uo de un conden .

Vsador de refluao N2 protegido de 1a humedad por medlo de

mezcla sobre bano de vapor, durante 15 minutos, y, a. con,fﬁ»

El re51duo blanco de sulfanilamlﬁa de sodlo, se disuelve]ft4

S'nen 200 ml. de metil cellosolve, se anaden 32 5 g. de 2, 4fii

nte sobne 500 ml. de agua destlladd. La solucion resultan .

do, que se forma, se separa el llquldo sobrenadante por

k"”150 mls de- etanol de 95 4 o Por filtracion, se obtlenen -iffj

' 11 3 g. de un- solido amorfo de color blanco, de P.F.225-ifif

23090. Despues de una reoristallzacion en metll cellosclf’cf

’jve, J dos recristalizaciones en H N—dimetil¢ormamida a—-ci~7

”'~*Tcuosa, se obtienen 5 8 Ge- del producto deseado, en formaf’
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’30_Vf¥f';?ﬁ ra’ amblente, durante 45 mlnutns, y, despues, so callentaifwl

“=satlsfactor1amente, “con etanol 8 refluao 00m0 dlS°1V9nte'f:i
: 'f'f‘ret obtener un rend:uniento equ:.valente de PI’OdU-C”bO-
f;db crlstallno de color blanoo, y desprov1sto de sabor.v5>

I una solu01on tampon de fosfato en agua, que tlene un pH
T4, es de 5 5 mgo por. 100 ml. En una solucion tampon dejg'

r,fosfato en agua, que tiene un pH 5 5, su solubilldad es>uf

Vdrlco o hidréxide sodico, la substancia muestra una solu  £
.~_'bllidad comprendlda entre 1 5 y 2-0 mg. por 100 ml._Su ~;;;,
i"solubilldad medlda de manera semejante, a un pH 7, 2 es?i
,ﬂfiae 3,9 mg. por 100 ml., y a pH 7 7, de 9 3 me. por 100 o

m~'Z-metoxi~4-(N4gaCétilsuifanilaﬁido)quinazolina;

m  \!de 2-metoxi—4—su1fanilamidoquinazolina en . 30 ml. de aci—
_do acetico acuoso al 75 Fw Se agita, ¥y se le aﬁaden, en
'-funa sola porcion, 5 15 = (0 06 moles) de anhidrido ace-_
:',tico. Je produce una re3001on euavemente isotermica. A -iifl 

’,contlnuacion, se deaa.la mezcla en reposo a la temperatu'75

“5;249~251eo..

El procedimiento puede, tamblen, llevarse a. cabo -_

Sé necesita un periodo de rea001on algo mas dllatado,“pa

La 2—metox1—4—sulfanilamldoquinaaollna, es un soli?“5“

su solubilﬂdad en agua, a la temperatura ambiente, en ~— ?)

de 4 5 mg. por 100 ml. Su solubilldad en oloroformo 88 -
de 3 a 4 veces mayor, que su solubilldad en agua. En 80—~ -
luciones acuosas no tamponadas, de ¥ 2, 5 a 6 O, en 1as

cuales se ha aaustado el pH por: adlcion de acido elorn1~ e

= .“;”i, CEJEMPIO IT -

Se prepara una suspen51on de 6 60 g. (O 02 moles)




en un bano marla a”45 50 C, conIagltac1on, durente 30 mif‘ﬂ;

ajnutos. Despues ae una avita010n durante 30 minutos mas,

e 1a temperatura amblente, se enfrla con hielo el matraz,

9ff;y ee recoge el solido por flltraclon. Se prepara una sus*

"pension de'l’ torta en 50 ml. de agua, J ee recoge otra

'L‘vez sobre el Illtro, ee lava con agua, y a continuacion,'

"con eter. uste producto se recrlstaliza en una mezcla de- '

*lff;;i; etanol-agua,‘obtenlendose ol produoto deeeado, como monofxie
‘ I_ -lhidrato, de P.P. 240—24290,_;-;? e 3 e
ifio-faze»”?I:iI'fj Ta- 2-metoxi-4-(W4—acetllsu1fanilam1do)qulnazollna .

“'5fes cons1derablemente mas soluble en agua, que 1a 2—meto-,;
xi—-4—su.1fmilamidoqumazolmna;. Su solubilldad en ague, ~
;;;;»5, A If;}ajustada a i 4 0 ‘con. acido cloﬁhidrioo, s de Tyl mb.“;='tw
IR }ff}upor 100 mley ¥ a. pH 6,6 de. 8 9. mg- por 100 ml. Su solubi;?
15 fiﬂ f“dad en soluciones acuosas, Justadas a pH 7 35 con hldro_fi’
| | xido sodlco,'es~ae 31 mgg por 100 mle Su coefic1ente de'
distribucion entre cloroformo v agua, es l, en el 1nter~ =

valo de pH de l a 2, y a pH Ty 6

BJHMPLO III

_ﬁ2€iet52154;sﬁifenilaﬁidpquinaéeliﬁeedeesodiog‘1,l?'”

, h be prepara una solu01on.de metox1do de eodio, di-—;n
- e :':IIEf eolv1endo 3 165 gramos,(o 1377 atomo-gramo) de sodio, en
.If?fj': R Z”:250 ml. de metanol. Se’ le anaden 45 5. Ge (O 1377 moles)
{;;25I,:f"' _I de 2-metoxi—4-sulfan11am1doqu1nazollna, obtenlendose una.
- _:hsolu01on ligeremente coloreada de. ambar, la cual se agi— ;??
;-ua para mezolarla, 8 1a temperatura ambiente, durante 1
'inora, se flltra para separar el material insoluble, y ee

'wdiluye, mlentras s agita, con’ 1500 m1, de’ eter anhidro.

,ijT:SQ/II‘ra\f;;Lg sal sodica deeeada, precipita en forma de un. solido -




granular coloreado de ambar.

Este materlalbse purifica,
volviendolo a dlsolver en 200 nl.;de metanol,

tratando la;7g
soluclon con CaPOOﬂ decoloranue, flltrando el carbon, y

f?diluyendo el flltrado.de metanol, con 7)0 ml. ae eter én"‘

.ucolor ambarino. Seideéanta el 110uido sobrenadante, J se

7:ide3a que crlstallce el producto en didho 11quido sobrena

Otras*sales metallcas se preparan de forma analoga,

“’nasubstltuyendo el metox1do SOleO de este procedimlento,

T lpor bases apropladasa Como egemplos ae buses adecuadas,
[ o n‘,se incluJen el -etéxido de POtQSiO: hidruro oalcico,

SRV 136—;f;;H

propox1do de alumlnio, etc. Se pueden preparar, alternapﬂff

tivamente, estaa y otras sales, como de mavne51o T de.-,"

' " zine, por un procedlmiento metatetico a partir de 1a sal j?
L ﬁ> ' :.;””i sbédice en solucion, se16001onando un disolvente, ‘como elﬁl
- | ‘aoua o un alcanol en el cual sea soluble'la sal aeseada.,”
. v L - EJEBIPLO IV-_;; :
2;nfpropqxij-{l--v‘suifanii_fa}nidoqﬁihaqui_na.' ’

Se’ prepara una solucion conteniendo 22 8 g. (O 1174;1;'

- moles) de. sulfanllamlda sodica en. 150 ml. de 2-metox1eta;7?€”

S nol, a ls cual se afiaden 28, 83 ge (0,117 moles) de 2y4m

7wd1—n—propoxiqu1nazollna. Se pone a refluJo, con anlta--;

. ~eidn, - durante 27 horas, nientras se proteve de 1l atmos-i

e " fera. Sevuldamente, se concentra la.solucion a vacio,.-

flhasﬁa un volumen mltad del original, y, a continuacion,

;3OH ;-:71: se diluJe con 300 ml. de agua. La 2 4~di-n~propoxiqu1na-
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‘ tes, se separan,_a,contlnuaciont,por extrdccion de la sc'V

NS RN

'2;(beta-met6#ﬁetoii}§4fs@iféhiléﬁiéoquiﬁgﬁéiina;fHT

zollna que no/ha reacclonado, a31 como otros contaminanp‘f;'

una. Fl refinado acuoso,’se nautraliza a contlnuaclon —— i;;
con acido clorhidrico diluido, y el producto que precipi ’
) que pesa<l6‘ So- (38 ﬁ), g6 recoge, se lava, y se’ seca,:’

dando un P.F. de 204-20890.

Se recrlstaliza en Lna mez—-,u

”—,cla de metanol-apua.;nara‘obtener‘1& substancla nura en

tox1—4-sulfanilam1doquinazollna, en 60 ml. de una mezclaigi”

de acldo butlrlco'agua en pr0%orclon de 3 1 se anaden —4:?}‘
19 0 2o (0 12 moles) de anhidrido butirico. Se pro&uce
un efecto ligeramente exoﬁermico. La mezcla se aglta a?r
45-5ogcttamgerﬁrhxnadel bano) durante 20 minutos, y, }
continuacion, durante hora y media g la temperatura am- fi7J
biente. El solldo precipita&o, se recoge por filtracién,,~zu

.Y se lava con agua. El pro&ucté crudo, asi obtenldo, se
recrzstaliza.dos veces en,una mezcla_de dimetllformami-;
da-agua en proporcién de. 1 : 1, para obtener el.producto -  ‘
puriflcado, de P.F. de 248-25000. |

T emme—

}“sodlca de~ sulfanilamida, en 200 ml.,'aproximadamentei 

Se prepara.una soluc1on, contenlendo O 1.moles»dédf

¢ 4~dl—(beta’met°Xiet°Xi)EUinazolinay 0, 10 moles de-xlﬂw




A contlnuaclon,"’ se. concentra la soluc:.on a vacio hasta -’

 Q,g : unos. 100'ml-, y se dlluye con 500 ml’ de aguam nl concen{fJff

trado d uido, se extrae, & cont:.nuac:.on,"

con 3 porcio-i:f~m
S nes de eter-de lOO ml. cadavuna. El reflnado acuoso, se

una mezcla dei2qmetoxi~etanol;—ragua, obtenlendose la 2~;

(betaqmetoxl-efoxi)4-sulfani1am1doqu1nazollna.pura.en ﬂ

'”fae dimet;lformamida en ebulllcién. La‘mezcla de reaccion,

se protege de 1a_humedad atmosferica, por—medlo de un. tu
— e ’j~ bo desecante con cloruro calcico. Se contlnua el calenta
:*jc_hﬁf - 7;;1_ miento aurante 6 horas. A continuacion, se enfria la;mezkjfﬁ
CEE " cla\hasta 1a temperatura ambiente, .ge. diluJe eon -3 li——-; 
) tros de agua, y ge Separa, por filtracmon, el materlal -
. 25

de aspecto gomoso ¥ color obscuro, que prec1pita. Se di_‘,”?
luye el flltrado con agua hasta un volumen de 4 litros, ,
se- neutrallza con acido clorhidrico lN, y se deja,en re-v.
poso a.la.temperatura ambiente, durante una hora, para -
'i;;: : o permltir‘la cristallzacion del produc'f:o° Dl.producto se

'5130'35_-*"’separa como un solido amarlllo, el cual se recoge, se 1a-93




Cva, ¥ se seca, obtenlendose 14 5 G- (62. ) de 2~met11-4-
7f sulfanllamidoqulnazollna de P.F. 245-2A99C. Este produc- ]
) to se recrlstaliza en. metil cellosolve cal iente, que con

tlene agua,hastaﬂel punto de crlstaliza01on incipiente,

Qf y se recrlstallza otra vez, en dimetllformamlda, que can3gf

tlene agua hasﬁa~61 punto de cristallza01on.in01piente.

El materlal puro, crlstallno, se separa enfrlando la so-i@
- :f::$"/.,“f.y lueion de la crlstalizaclon, se lava, se seca, ¥ se cb-—ff4h

tlenen 5, 3 g (23 p),,con un P.ﬂF.

_EJEMPLQQVIII

.(0 074»m01es) de 2 4-d1mefoxi~6gk
35 & (0,074
'moles) de‘sulfanilamida de- sodio, disuelta en\una mezcla '

"inézolin /fsobre una solucion de 14,

de*disolvente, conétituida por 64 ml.“de quetoxietanol

y 35 ml. de metanol absoluto. Seguidamente, se PrOtegew“

1& mezcla deflanatmosfera, y se pane a‘refluaa durante =
47 horas (temperatura de reacclon.8590). Deapues, ‘se. co
loca en posicion un dlspositlvo condensador para la des—»i

“wfkf;fﬁ;*i;} j~f tilaclon, Y se reduce, Por destllaclon, el volumen de la?f5**

solu01on hasta.aproxzmadamente 1/2 de gu valor original.

Se enfrla el eonoentrado en un bano de-hielb, v se'viér~ .
te sobre 250 ml. de agua, Se separan 1as~1mpurezaS’por -af~
. 25 - R extrac01on de esta soluc1on, con &03’porciones de éter - o
R _de 150 ml. cada una, ¥ se neutraliza el reflnado acuoso,lv
con acido cloﬁhidrlco diluido, produclendose‘una precipl;;fﬁ;

tacién.de 21 4 g, (79 5 p) de p%o&ucto crudo, de P.F.. —~J:
210-2272C, Este- maﬁerial,/se recristaliau en- dimetilfor-f'

30 7 memida caliente, que contiene suficiente cantidaa de e

L e25 e




'i>agua Jara indu01r~una crlstallzaclon 1nciplente, y se de

Ja 1a solucion en reposo para que crlsbalice. El produc-a‘

to puri:icado, se recoge con un rendimiento total de un

A;;~-,,Q,gﬂﬂ R 32 ﬂ, J con un P, . de 259-26100.:: ] T

L TeEe e | WIBIFLO IC L

_ e e 2,7;dimetQXifl%;é?ilfahila_;z}idpquina_Zo‘l,inav
;f solv1endo 3 56 g. (0 155 atomo-«rwﬂo)fde sodlo en 95 ml,
;, 3{;‘ ;p/*i“ifl; de metanol absoluto. Se aﬁaden a esta solucion, con agi—f_y

TQQA;T>:2~‘_/J§;, ta01on,>°5 5 g (O 153 moles) de sulfanllamlda, produ-—-Jffﬂ

ciendose una forma01on de une. - pasta espesa. Se anaden a

esta mezcla 230 ml de metll cellosolve, y se 1a agita,

a contlnua01on, hasta formar una solu01on transparente.v"

continuacion, se ana&e a la solu01on, 34 o Ee (o 155 _;:L

’f‘moles) de 2, 4 7-trimetoxiq”1nazolina,'se calienta didha

co wlacial. Ll producto ﬁreéiplta en forma de un aceite,
'ﬁ}%-7?H  J'f'}\f que se separa por decanta01on del llquido sobrenadante. e

B ' A continuacion, se trata . el aceite con 200 ml, de meta--
30 nol absoluto, lo cual provoca s solid1f10301on. El pro- . A




26@ ?52

-'ngducto crudo, se recoge se lava y se seca, obtenlendose

un peso de 7, 5 g. (13,3 7;,), con. ﬁ.n P. 7. 225-23000. 51 mg

"jterlal puro cristallno, 8e obtiene por una, doble recrls-«

:'gtalizaclon de este materlal en dlmetilformamida acuosa,

r'ié .}QV,Y>'”dando un P.F. de 230-23290.

: WEFLOX
S ;rfff_'~i>2—metoxi—6-metil—4-sulfan11amidoqpinazollna.

o Uha solucion de 8, 78 e (O 043 moles) de 2, 4-dime—.,:~
1 ‘Goxi-6-me’ulquinazolina en 8, 37 &o (o 043 moles) ‘de sul- -

fxf;fanilamida sodica, en una mezola disolvente,‘constituidajl

" por 0 ml. de 2—metoxietanol y 40 ml;fde me%énol,:f;';;
‘?puesta a refluao durante 66 horas (temperatura de.reac._;%!
i¢;°10n 83-84°C) Seguldamente 8o’ destlla una, porcion del -Z;Q;
'; ‘Flsf ﬂfﬁw’/ﬂzdlsolvente, pare proporclonar una temperatura de reac—--l;”

' *fc1on mas elevada (9290), y se pone a reflugo la mezcla -i-

/’f,£1_5de reacoion,,duran e 104 horas mas. A continuacion, Se _: 

".;destila la mitad del disolvente, y se diluye el residuo

i’mfcon 100 ml. de agua. Los productoé neutvOS‘y acidos, se

;separan por extraccion’con~2 porciones de eter, de lOO -

,fiml. cada una,ﬁy se neutraliza la fase acuosa, con acido

'fQjclorhidrico acuoso'diluido.~Despues de un completo en-—r<—

m“ffrlamlento a baga uemperatura, de la solucion acuosa neu"¢p»"

‘ftrallzada, segrecoge el producto crudo sobre un ?iltro~—z”

o : EJEIIPLO XI
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‘:>ﬁ ;g1 - ST © 7 Be pone. & reflugo (temneratura de reacc1on 8300), .

: durante 24 noras, una solu01on que contlene 0, 031 moles

e - R -

',de 2, 4-bis(met11tio)oulnazollna y otros tantos de sulfa-  ja
":inllamida de sodio, en 50 ml. de 2nmetox1euanol y 30 m1.~73
. 55'i5] T e metanol. Seguldamente, ‘g’ eleva la temperatura de e

rea001on hasta 10000, por destilacion de una porc1on de"

f;;vf;i?fi_:“”:ﬂbf, dlsolvente, v se nantlene a un refluao continuo duran%e

96 horas, A continuacion, se recoge el producto, ooncen-V-»'

trando la mezcla de reac01on hasta unosy 30 ml., dlluyen~"'ﬁ

- 0 do esta ‘con un volumen igual de agua, ¥y SeParando 106‘ma'
- TIe e terlales b331cos y neutros, por extraccion con éter. El
‘reflnado acuoso, g6 neutrallza a contlnuacion, con acido”""

- IO ~»j clorhidrlco diluido; y ‘e recoge. por flltraoion, el pro-;'

duoto que preciplta,'obteniendose 2 13 g. (20 ). 

ducto se recristalmza en dimetllformamida acuosa,'para -"'

‘J{Q},‘obtener el materlal purlficado, con un’ P.F. de 219-22190,;f

EJEIIPLO XIT -

o

;llpziJQuﬂf

‘:,ra de 1a mezcla de reac01on, de una manera muy'semeaantefﬁ;

an como se describlo antes, por.concentraoion de 1a mez——f"




‘bre solub11idaaes de alvunas de ellas. Da tabla 1, con—-

'7tlene tamblen_lnforma01on, relativa a 1a dlSurlbuc16n de~
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15

20

",iés.

30

Lc presanue sollc1tud que corresponde a 1a presen—l ﬁl]

"‘;vtada en u.U.A., el 12 de hayo de 1960, bajo el.numero '““i
“28 522 ¥y 3 de Marzo de 1961, pumero 93 035, se . acoge & = -
:?103 benef1c1oa del artlculo 51 del v1gente Estdtuto 80—

| ':__:;'.,_bre Propiedad dustrlal. o

CLw o.T A

Los puntos de 1nvenolon propla y nueva que se pre~-‘

senta para que sean objeto de. esta solicmtud de Patente Ug“_
ide Invencion en spana por V“INTu anos, son los 31gu1en-‘a5b

:tes'

19.- Uh procedlmlento pars 1a.preparaclon de un de»tfi

rivado de sulfanilamldoqulnazolina de 1a formula general'

I §0,, | '.rm‘? -

-donde R2 contlene hasta 6 atomos de carbono ¥ egun radi
:'cal alcohll mercapto, alquenoxi, alcox1, alcox1 sustitui
'do por*alcox;, allfatlco monovalente,o allfatlco monova—

1ente sustltuiao por»alcox1, R4 es un atomo de hldrogeno'

o un. grupo allfatlco acillco que contlene hasta 6 atomos'

de oarbono,,R5 es un grupo metilo o metoxi o un &tomo. de

e oloro, ¥ sales,metallcas farmaceutlcamente acaptables del

-mlsmo, caracterlzado por (A) nacer reaccionar un compues

75!31'f "(

g2




to que : tiene 13 férmula. geneifal

:,iﬂdonde f o8 un grupo aloox1, alquenoxi alcox1 sustitulao

_por alcox1.o alcohll‘meroapto, y R2 T Rs son como antes

if_”se'ha definido, con una sal de metal alcallno de un com-,jﬁrf‘

'fﬂlé;fAil;_?  Puest° que tiene la formula general

15 5
'idonde R es'como se ha definldo antes, en presencia de un

:dlluyente organlco polar a una tenperatura de 80 a 1559-2,
C; v, si se desea, (B), hacer reaccionar el derivado de
sulfanllamldo plrazollna produ01do por la rea001on (A) -
20 o con una base ele@ida,para dar unaAsal farmaceuticamenue
. ‘aceptable de dlcho derivado de sulfamilamidoquinazol1na,
h‘alternatlvamente, (C) hacer reaccionar un producto de -—"”
las reacclones (A) o (B) ‘donde R4 eS‘un ahomo de hidrdge
no con un agente 3011ador, pars, dar el correspondlente -"
FQS»  »1' derivado de sulfanllamldoqulnazolina N4-acil.sust1tuido¢
| ‘ o 2 o El procedimlento del punto 19, caracterizado ‘
v:porque el agente acilante es un anhidrido de acldo oun -
Lj;haluro de dcido, de un a01do que tiene hasta 6 atomos de '

-carbono o un anhidrldo mlxto del mlsmo con ‘un monoester

30 de acido carbonlco.




7[f795€9327 2@@?%2 ,
’ 'Z;_:”vf<‘ﬁ  30, -Un procedimientc segun los puntos 10 o 29, ca

i~racter1zado porque el producto de 1a reacc1on (A) o (C)

: . :es necho rea001onar con hidrox1do 0 alcoxido sodlco ‘en -# ,

| p ﬁ{presencia de agua o de wn alcanol para.dar une, sal sodi—’“
>5;L z~g,ca del derlvado de sulfanilamidoqulnazolina.J,":"" '
‘»44 . | 4 .- El procedlmlento de cualqulera;de 1os nuntos

“‘;”i:uo alcoxi sustuldofpor alcoxi, y R5 es un grupo metilo o

metoxi o un atomo de cloro.‘v:f

'tos 12 g 39 2 racﬁerizado porque A es un grupo alcdhil~'4;"

i

i 15-:;ali Anovalente sustltuldo por alcoxi.;.-

: o Uh procedimlento para lg Prepara01on de ul de‘"
!;rlvado de sulfanilamldoquinazOllna.Vp:g _ ,“‘i,
” . Tal Yy como g8, ha descrito en la MEmorla que antece?[\
: ;{de y para los flnes que .8 han.esp901flcado. e
';26‘ 1_V f v Esta Hemoria consta,de treinta y tres hOJas escri-"

tas a maquina por una sola cara.

.-'Madrldf , ’;&”

_.._»-»

10 & 39 caracterlzado porque [ y R2 contienen cads una,"
}fhasta 6 atomos de carbono y son grupos alcox1, alquenoxilff
'ffﬂ5¥ - El procedlmlento sepun cualqulera de los pun--él

';gf;f7;ti§ ”fmercapto y R. contiene‘basta‘6 atomos'de carbono y es un;t'

~ Tadical allfatico monovalente o un radlcal allfatico mo-'JL
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