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MSiíORlA DESCRIPTIVA

5.

Este invento se r e f ie r e  a un procedimiento 
para la  preparación de compuestos de quinazolona (o quina** 
zolin ona), e l  cual consiste en tratar un compuesto de la

fórmula
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donde R representa hidrógeno o a lquilo 
in fe r io r , R representa hidrógeno o halógeno, 
g3 ^p resen ta , hidrógeno, halógeno o su lfa - 
milo y R representa a lqu ilo  in fe r io r , fe n ilo  

o a lq u ilfe n ilo  in fe r io r ,
con amoniaco, para obtener un compuesto de la  fórmula

&

y

10.

15.

donde R*̂ *, R^, y tienen e l  mismo 
sign ificado que antes,

en transform ar, s i se desea, e l compuesto de la  íórmu- 
20* la  II en un compuesto de la  fórmula

25.

0
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y, s i se desea, en convertir e l compuesto de la  f  ármala 
I I  o I I I  en una sa l.

La expresión "a lqu ilo  in fe r io r "  se ap lica  a

"3

designar porciones de a lqu ilo  in fe r io r  con cadena re cta  
y ram ificada, ta le s  como m etilo . La expresión "a lq u il fe -  
n ilo  in fe r io r " ,  t a l  como se usa en toda la  exposición , 
se a p lica  a designar un a n illo  fe n íl ic o  que tiene p orc io - 

10. nes de a lqu ilo  in fe r io r  substituidas en é l .

te s  a la  fórmula I en compuestos - correspondientes a 
la  fórmula I I  anterior se desarrolla  en dos etapas. La 
primera etapa consiste  en abrir e l  a n illo  de s ie te  miem- 

1 $, bros para formar un i i i  erme diario de la  fórmula

La conversión de lo s  compuestos correspondí en-

4 1IT 0 i r

R,2 N— 0— OH— OH

20. (IV)

0

25.
donde R^, R̂  y tienen e l mismo
sign ificado que aiÉ es,
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compuesto que en la  segunda etapa de la  conversión se 
somete a c ierre  del a n illo  para formar e l sistema de 
a n illo  de se is  miembros de la  fórmula I I  an terior. La 
conversión de un compuesto de la  fórmula I  a compuesto 

5. de la  íérmula II  puede, desde luego, efectuarse aislando 
o no e l  compuesto intermediario de la  fórmula IV anterior. 
A si, puede tratarse con amoníaco un compuesto de la  
fórmula I  anterior e interrumpirse la  reacción  cuando se 
ha obtenido un compuesto de la  fórmula IV, y luego dicho 

10. compuesto de la  fórmula IV puede hacerse reaccionar u lte ­
riormente con amoniaco, para obtener un compuesto de la  
fórmula I I .  Por otra  parte, puede tratarse con amoniaco 
un compuesto de la  fórmula I hasta obtener un compuesto 
de la  fórmula I I  sin  interrumpir la  reaoción  n i a is la r  

15. ningún interm ediario de la  fórmula IV anterior.
El tratamiento oon amoniaco puede efectuarse 

a temperatura anbient e o a temperatura superior o in fe ­
r io r  a la  ambiente. Cuando se re a liza  a temperatura 
ambiente, la  temperatura debe ser t a l ,  desde luego, que 

20. no escape ninguna proporción importal te  del amoniaco que 
se usa. El tratamiento con amoniaco se lle v a  a cabo 
ventaj osamente en un a lcan ol in fe r io r , como metanol, 
etgn ol, propanol, e t c . ,  que puede serv ir  por s i solo 
como d iso lven te , o b ie n  puede emplearse como medio d is o l-  

25. va ite  cualquier otro  disolvente orgánico convencional,
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por ejemplo una cetona como la  acetona, un hidrocarburo 
como e l  benceno, e tc .

En un aspecto preferid o , la  reacción  de los  
compuestos de la  fórmula I anterior con amoniaco se 

5. desarrolla  en presencia de un alcano1 in fe r io r . El a lca - 
n o l, como se ha señalado antes, se u t i l iz a  mejor empleán­
dolo como medio d isolvente. En a lternativa, también 
como se ha señalado antes, e l a lcanol, e l amoníaco y e l  
compuesto de la  fórmula I  anterior puede añadirse suce- 

10. givamente o simultáneameite a cualquier disolvente orgá­
nico convencional, como lo s  detallados antes, y efectuarse 
en e l lo s  e l  procedimiento de acuerdo con este invento. Por 
ejemplo, puede añadirse a cualquier disolvente orgánico 
convencional e l  alcanol y e l  compuesto correspondiente 

15. a la  fórmula I .  Luego puede efectuarse la  reacción  con 
e l amoniaco u tilizando como medio reaccional dichos 
disolventes orgánicos convencionales. En consecuencia, 
la  apertura del a n illo  se efectúa, en este aspecto, por 
a lc o h ó lis is . El proceso puede detenerse en esta  fa se ,

20. con lo  que se obtienen compuestos de la  fórmula

25

R*
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donde R̂  R^, y tienen e l  mismo
5

sign ificado que ant es y R representa 
un grupo de al<^iilo in fe r io r .

5. Los compuestos déla fórmula I I I  anterior
pueden prepararse medial te reducción de lo s  compuestos 
de la  fórmula II an terior. Tal reducción puede rea lizarse  
tratando compuestos de la  fórmula II  an terior con proce­
dimientos convencionales, por ejemplo con un agente 

10. reductor apropiado como e l  borohidruro sódico, hidroge­
nando con empleo de p la tin o , e tc .

jEl tratamiento se efectúa en presencia de 
d isolventes orgánicos in ertes apropiados, como te tra h i- 
drofurano, e t i lc n g l ic o l ,  éter d im etílico , e tc . De pre- 

15. feren cia , durante la  etapa do reducción está presalte un 
catalizador como e l  A1C1, s i  se emplea para t a l  fin  un 
agaatc reductor, por ejemplo borohidruro sódico.

Dentro de la  esfera  de este invento se incluyen 
también las sales farmacéuticamente aceptables de loe  

20. oompuestos délas fórmulas anteriores designadas I I  y
I I I .  Por ejemplo, lo s  compuestos de la  fórmula I I I  son 
de naturaleza básica  y por lo  tanto forman sa les  con 
ácidos aceptables en farmacia. Represantantes de ta les  
ácidos son e l  ácido c lo rh íd r ico , e l ácido c í t r ic o ,  e l 

. ácido etansu lfón ico , e l ácido m alóico, e tc .25



Los compuestos de la  fórmula I anteii or pueden 
prepararse a p a rtir  de ácido sn tra n ilicó  N—substitu ido. 
S n e sta  preparación, la  primera etapa consiste en h a loaoi- 
la r  dicho ácico an tran ilico  de m aterial de partida para

5. formar un compuesto de la  fórmula

15.
1 2  1 4donde X es halógeno y R , R , R y R tienen 

e l  mismo sign ificado que antes,

La ha loacilación  puede efectuarse tratando 
20. e l  ácido antran ilico  N-subetituido con un haluro de

a l f  a-halo a l c ano i l o  in fe r io r , como e l clcruro de c loroace - 
t i l o ,  e l  bromuro de 2-bromopropionilo, e t c . ,  en presen­
c ia  de p ir id in a , dimetilformímida, e tc . El tratamiento 
puede efectuarse en cualquier d isolvente orgánico in erte , 

. como ó ter  o sim ilares, o bien  la  dimetilformamida, la  
p irid in a , e t c . ,  pueden se rv ir  de medio d isolvente.

25
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Los compuestos de la  fórmula VI anterior pueden 
ser convertidos en lo s  compuestos deseados de la  fórmu­
la  I anterior mediante tratamiento con dos o más equiva­
len tes de dimctilíormamida. Este tratamiento puede e fe c - 

5. tuarse en d isolventes orgánicos in ertes convencionales,
como é ter , dioxano o análogos, o bien la  propia d im etilfo r- 
mamida puede serv ir  de d isolvente. El tratamiento se 
efectúa convoiientangite a temperatura elevada, pues se 
ha comprobado que la  reacción  depende de la  temperatura 

10. y se acelera  mediante e l  aumento de temperatura. De prefe­
rencia , la  reacción  debe rea liza rse  por encima de unos 
70°C. Es particularmente ventajoso efectuar la  reacción  
entre unos 100°C y e l punto de e b u llic ió n  del mectio di so l­
vente (por ejem plo, 155^0, punto de e b u llic ió n  de la  

15. dimetilformamida).
Los compuestos de la  fórmula I I  anterior pueden 

designarse como 1 ,4 -d ih id ro -2 -( a lfa^ h id rox i-a lqu ilo  in fe ­
r io r  )-4-qu inazolinonas. Los compuestos de la  fórmula I II  
anterior son lo s  derivados 2 ,3 -d ih idro de lo s  compuestos 

20. de la  fórmula II  anterior y pueden designarse como
2 -(a lfa -h id ro x i-a lq u ilo  i n f e r i o r ) - ! ,2 ,3 ,4 -tctra h id ro -4 - 
—qum<&zo Imonas*

Los compuestos de las fórmulas II  y I II  son
compuestos de u tilid a d  farmacéutica. Más particu lar-

1 225. mente, aquellos en lo s  que R es sulfam ilo y R es halógeno 
son ú t i le s  coma d iu ré ticos . Los compuestos de la s  fórmu-



la s  I I  y I I I  en que es hidrógeno o halógeno son ú t i le s  
como dilatadores bronquiales. Además, lo s  compuestos de 
la s  fórmulas I I  y I I I  son ú t i le s  como hipotensores. P arti­
cularmente ú t ile s  son lo s  compuestos de la  formula II 

5 . en que R es fe n ilo ,  R y R son hidrógeno y R es
a lqu ilo  in fe r io r , de preferencia m etilo , perqué e s tos  
compuestos tienen propiedades co le ré t ica s .

Los compuestos de la s  fórmulas I I  y I II  ante­
r io re s  y sus sa les atóxicas pueden administrarse por v ía  

10. interna, por ejemplo parcnteral o enüeral, con doá- ü c a -  
ción  ajustada a lo s  requerimientos individuales. Se lo s  
puede combinar en formas de d os ifica c ión  farmacéutica 
convencionales, por ejemplo formas sólidas y liqu idas como 
suspensiones, soluciones, comprimidos, cápsulas o sinti- 

15. la re s .
Los ejemplos que siguen ilustran  este invento, 

sin lim ita r lo . Todas las temperaturas están expresadas 
en grandos centígrados.

20. EJEMPLO 1.
A la  solución de 15,1 6 de ácido N-m etilantrani- 

l i c o  en 100 cc  de dimetilformamida a 0 " , se añadieron 
13,4 g de cloruro de c lo ro a ce tilo  y se agitó la  mezcla 
reaccion a l durante 2 horas. Se agregó un gran exceso de 

25. agua y se extra jo con cloruro de metileno la  suspensión 
resu ltan te . El extracto fue lavado con agua, secado sobre



2 $83 i 7
sulfato sódico y evaporado en v a cio . Se d iso lv ió  e l 
residuo en 600 cc  de dim eti]f armamida y se sometió a re flu jo  
esta solución  durante 4 1 /2 horas. Se evaporó la  solución 
en vacio hasta sequedad y se d iso lv ió  eL residuo en 500 cc 

5. do cloruro de m etíleño. Luego se lavó sucesivamente con 
agua, con bicarbonato sódico a l 10^ y con agua, se secó y 
se evaporó. El resid ió  sólido fue cr ista liza d ) a partir 
de me taño 1 y dió 1 -m etil-4 , l-benzoxazepin-2, 5-(1H,3H)-  
-d iona.

10. Se saturó con amoniaco, a temperatura ambiente,
una suspensión de 16 g de 1-met i l - 4 , l-benzoxazepin-2,5 ( 1H,
3H)-diona en 1000 cc de metanol. La solución  resultante 
se dejó en reposo durante 1 semana y luego se la  evaporó 
en va cio . El residuo sólido  fue recr is ta liza d o  a p a rtir  

15. de metanol y dió 2 -h idroxim etil-l-m etil-4 (lH )-qu inazolin ona , 
de punto de fusión 178-180".

EJEMPLO 2.
A una so lu c ió n  de 9,2 g de ácido 5 -cloro-N - 

20. -m etilan tran ílico  en 50 cc  de dimetilformsmida a 0 " , se 
añadieron 6 g de cloruro de c lo r o a c o t ilo  y se agitó la  
mezcla reaccion a l durante 2 horas. Se añadió un gran exce­
so de agua y se extrajo con cloruro de metí leño la  suspensión, 
resu ltante. El extracto se lavó con agua, se secó y se evapo- 

25. ró . El residuo fue d isu elto  en 150 cc de dim etijf ormamida,



sometido a r e flu jo  durante 2 horas y luego evaporado en 
v a cío . Se d iso lv ió  e l residuo en cloruro de metí leño y 

luego se lavó la  solución , sucesivamente, con agua, con 
solución a l 10% de bicarbonato sódico y con agua. Se secó 

5 . la  mezcla resultante y se la  evaporó. El residuo sólido 
fue re cr is ta liza d o  a partir  de metanol y dió 7 -o lo r o - l -  
-m etil-4 ,l-benzoxazep in -2 ,5 (lH ,3H )-d iona , de punto de 
fusión  T4 7-149°.

Se saturó con amoníaco a temperatura ambiente 
10. la  suspensión de 11,3 g de 7 -c lo ro -l-m etíl-4 ,1 -b en zox a - 

zep in -2 ,5 ( 1H,3H)-diona en 500 cc  de metanol y se dejó en 
reposo durante 1 semana la  solución resu ltante. El pre­
cip itado que se formó en este tiempo ím  recogido, hervi­
do en metanol y f i l t r a d o .  Dio 6 -c lo ro -2 -h id ro x im e til- l-  

15. -4 (lK )-qu inazolinona, que fundió gradualmente por encima 
¿e 205°.

EJEMPLO 3.
Se en frió  hasta 0° una solución agitada de 15,1 

20. g de ácido N -m etilantranílico y 9,6 g de p irid in a  en 
1.000 c c  de éter anhidro y luego se la  añadió a g<t as 
una solución  de 25,9 g de bromuro de alfar-bromopropionilo. 
Se ag itó  la  mezcla reaccional durante 2 horas más y a e llo  
sigu ió la  ad ición  de éter saturado con cloruro de hidróge- 

, no, hasta que ya no se produjo p recip ita ción . Se ü l t r ó25



e l c lorh id ra to  de p irid ina y se evaporó e l  filtra d o  hasta 
seriedad. El residuo no c r is ta lin o , ácido N-metil-N- 
-(a lfa -brom opropion il)-ant r a n ílic o , fue d isu elto  en 
1.000 cc  de dimetilformamida, sometido a r e f lu jo  durante*

5. 4 horas y luego evaporado. Se d is o lv ió  e l  residuo en
cloruro de me t i  leño y esta solución se lavó sucesiva­
mente cón agua, con bicarbonato sódico a l 10% y con agua, 
se secó y se evaporó. El residuo cr is ta lin o  fue re cr is ta ­
liza d  o por dos v eces  a p a rtir  de metanol y dió d l-1 ,3 - 

10. -d im etil-4 ,l-ben zoxazep in -2 ,5 (lH ,3H )-d iona , de punto de 
fu sión  143-144°.

Se saturó con amoniaco, a temperatura ambiente, 
la  suspensión de 10,2 g do l,3 -*dim etil-4 ,l-benzoxazepin - 
-2 ,5 (lH ,3H )-d iona en 500 cc de metanol y se dejó en reposo 

15  ̂ durante 1 semana la  solución  resu ltante. Luego se la  eva­
poró hasta sequedad y se r e c r is ta liz ó  e l  residuo a partir  
de metanol, para obtener d l -2 - ( l -h id r o x ie t i l ) - l -m e t i l -  
-4  (1H)-quinazolinona, de punto de fusión 155-157°.

20. EJ3HPL0 4.
A la  so lu ción  agitada de 7*4 g de ácido 5 -c lo ro - 

-N -m etil-an tran ílico , en 25 cc  de dimetilformannda a 0 ° , 
se añadieron 10,6 g de bromuro de bromopropionilo y se 
agitó durante 3 horas la  mezcla resu ltan te . Luego se la 

25. v ir t ió  enun gran exceso de agua y se ex tra jo  con cloruro 
de m etileno. Se secó y evaporó e l  extracto , se d iso lv ió
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e l  residuo no c r is ta lin o , ácido N-m etil-N -(alfa-brom o- 
p ro p io n il)-5 -c lo ro a n tra n ilico , en 300 cc  de dimetilforma- 
mida y se sometió la  solución a r e flu jo  durante 2 horas. 
Luego se evaporó la  solución , se recogió e l  residuo en 

5. cloruro de m etíleno, se lavó esta solución sucesivamente 
con agua, con bicarbonato sódico a l 10% y con agua, se 
secó y se evaporó. La c r is ta liz a c ió n  a p a rtir  de metanol 
dió d l - 7 - c lo r o - l ,3 -d im etil-4 , l-benzoxazepin-2,5 (1H,3H)-  
-d iona, de punto de fusión  126- 128<>,

10. Se saturó con amoniaco, a temperatura ambiente,
la  suspensión de 12 g de 7 -c lo r o - l ,3 -d im e t i l -4 , 1-benzoxa- 
zepin-2,5(lH ,3H )-diona en 750 c c  de metanol. Se d e jó  en 
reposo durante 1 semana la  solución resu ltante, luego se 
la  evaporó basta seqiedad y se r e c r is ta liz ó  e l  residuo 

15. 2 veces a p a rtir  de agua, lo  que d ió  d l -6 -c lo r o -2 -(1 -h id ro -
x ie t  i l ) -1 -m e t ii-4 (1H)-quinazolinona, de punto de fusión 
175,5 -177,5°.

EJEMPLO 5.
20. Se añadieron 19 g de c lo ru ro  de c lo ro a ce tilo  a

una solución de 27 g de ácido 4 -cloro-N -m etilan tran ilico  
en 100 cc de diaetilform aülda a 0° y se ag itó  la  mezcla 
reaccion a l durante 3 horas a temperatura ambiente. Se agre­
gó un gran exceso de agua y se extrajo con cloruro de 

25. metileno la  suspensión resu ltante. El extracto se lavó

¡



con agua, se secó sobre sulfato sódico anhidro y se evapo­
ró en v a c io . El residuo só lid o  fuá recri st al izado a par­
t i r  de una mezcla de cloruro de metí leño y hexano, para 
obtener ácido 4 -c loro -N -cloroacetil-N -m etila n tra n ilico ,

5. de punto de fusión 162- 165o.
Se h irv ió  en r e flu jo  durante 2 horas una solu­

ción  de 28 g de ácido 4 -cloro -N -oloroacetii-N -m etilan - 
t ra n ilic o  en 1.000 co de dim etilf ormamida y luego se la  
evaporó en vacio . Se d iso lv ió  e l  residuo en cloruro de 

10. metileno y se lavó la  so lu ción  sucesivamente con agua, 
con solución  a l  10% de bicarbonato sódico y con agua. Se 
secó la  solución y se la  evaporó. El residuo fue r e cr is ­
ta lizado a p a rtir  de metanol y d ió  8 - c lo r o - l -m e t i l -4 , l -  
-benzoxazepin-2,5 (1H, 3H) -diona, de punto de fusión

15. 216-a8<*.
Se saturó con amoniaco una suspensión de 10 g 

de 8 -c lo ro -l-m etil-4 ,l-b en zox a zep in -2 , 5 -(lH , 3H)-diona, 
en 1.000 cc de metanol y se dejó en reposo durante 4 dias 
la  solución  resu ltan te. Luego se evaporó la  so lu ción  y se 

20. d iso lv ió  e l  residuo en cloruro de metijeno. La adición de 
hexano p recip itó  7 -c lcro -2 -h id ro x im e til-l-m e til-4 (lH )- 
-quinazolinona, que funde por encima de225°.

EJEMPLO 6.
A una solución  agitada de 21,3 g de ácido N- 

fe n il-e n tra n ilico  y 9,6 g de p irid in a  en 1.500 cc de
25
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15

éter anhidro a 0 ° , se añadieron a gotas 13,4 g de cloruro 
de c loro  ace t i l o .  Se prosiguió la  agitación  durante 2 ho­
ras más y se p recip itó  eL exceso de p irid in a  por adición 
de una solución etérea de cloruro de hidrógeno gaseoso.

5. Se separó por f i l t r a c ió n  e l  clorhidrato de p irid in a  y se 
evaporó e l  f i lt r a d o  en vacio hasta sequedad. La re cr is ta ­
liza c ió n  del residuo a partir  de etanol diÓ ácido N -cloro - 
a ce t il-N -fe n ila it  r a n i lic o , de punto de fusión  183-134".

Se sometió a r e f lu jo  durante 4 horas una solu - 
10. ción de 17 g de ácido N -cíoroa ce til-N -fen ila n tra n ilico  en 

500 co de dimetilformamida y luego se la  evaporó en vacio  
hasta sequedad. Se d iso lv ió  e l  residuo en cloruro de m eti- 
leno y esta solución  se lavó sucesivamente con agua, con 
solución a l 10% de bicarbonato eódioo y con agua. Se secó 

15. y evaporó la  solución  y e l  residuo, recr is ta liza d o  a partir

de metanol, dió l-fen il-4 ,l-ben zoxazep in -2 ,5 (lH ,3H )-d ion a , 
de punto de fusión  136-138".

Se saturó con amoniaco una suspensión de 12,6 
g de 1 - fe n i l -4 , l-benzoxázepin-2,5 (1H, 3H) -d iona en 500 cc 

20. de metanol y se dejó en reposo durante 3 días la  solu­
ción  resu ltante. Luego se evaporó la  solu ción , y la  c r is ­
ta liza c ió n  del residuo a p a rtir  de etanol dió 2 -h id rox i- 
m etil-l-fen il-4 (1H )-qu in a zo lin on a , de punto de fusión 
203-208°.

3J5MPL0 7.
A una solu ción  agitada de 42,6 .g de ácido

25.
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5.

10.

15.

20.

N -ien ilan tran ilico  y 19,2 g de p irid in a  en 3 l i t r o s  de éter 
anhidro a 0 ° , se añadieron cuidadosamente 51,3 g de 
bromuro de alfa-brom opropionilo. Se prosiguió la  ag ita ­
ción  durante 2 horas más y se p recip itó  e l  exceso de p ir i ­
dina por adición  de una solución  etérea de cloruro de hi­
drógeno gaseoso. Se separaron por f i l t r a c ió n  la s  sa les  
p ir id ín ica s  y se evaporó e l f i ltra d o  en"vacío hasta seque­
dad. El producto no cr is ta lin o  resu ltante, ácido N- 
f  en il-N - ( a l f  a-bromo prop ion il) -adb r a n i l ic o , fue disuelto 
en 1.000 cc  de dimetilformamida y esta solución se some­
t ió  a r e f lu jo  durante 4- horas y luego se evaporó hasta 
seqpedad. Se d iso lv ió  e l  residuo en cloruro de metileno 
y se lavó la  so lu ción  con solución a l 10%- de bicarbonato 
sódico y con agua, se secó y se evaporó. La c r is ta l iz a ­
ción  a p a rtir  de metanol dió 3 -m e t il- l- íe n il-4 ,l-b e n z o x a - 
zepin -2 ,5 (1H,3H)- diona, de punto de fusión  186-187,5°.

Se saturó con amoniaco una suspensión de 13,4 g 
de 3 -m etil-l-fen il-4 ,l-ben zoxazep in -2 ,5 (lH ,3H )-d ian a  en 
500 cc  de metanol y se dejó en reposo durante 4 días la  
solución resu ltante. Luego se evaporó la  solución hasta 
sequedad y se r e o r is ta lis ó  e l residuo a partir  de agua, 
lo  que dió 2 - ( l - h id r o x ie t i l ) - i - f e n i l - 4 ( 1H)-quinazolinona, 
de punto de fusión  169-l?Qo



*

17 -

EJEMPLO 8.
Se prepararon de manera convencional comprimidos 

que contenían cada uno:

5.

10.

15.

0,010 g
1,245 g
0,045 R
1,1 g

2 - (1-hid ro x iet i 1)-1 - f e n i l -4 ( 1H) -  
-quinazolona
Aceite de coco hidrogenado 
Cera de carna&ba

Peso to ta l

2-( 1-hidroxle t i l )  - 1 - f  en il-4  (1H) -
-quinazo lona 5 ,1  mg

Lactosa 114,5 mg
Almidón de maíz 47,9 mg
Almidón de maíz prehü ro ligado 10,0 mg
Estearato cá lo ico  2.5 ma

Peso t o ta l  180,0 mg

EJEMPLO 9.
Se prepararon de manera convencional suposito­

r io s  que contenían cada uno:

EJEMPLO 10.
Se preparó una so lu ción  para ap licación  ¡¡mren- 

* t e r a l ,  que contenía por oc:25



2PS3Í?
2- ( 1 -h i droxie t i l )  - l - f e n i l - 4  ( 1H) -  
-quinazo lona 1,0 mg

Benzoato sódico 50,0 mg
Alcohol b en cílico 0,015 oc

5. P rop ilen g lico l 0 ,4  oc
Etanol 0 ,1  oc
Agua para inyección  hasta 1,0 cc

La solución anterior se obtuvo disolviendo e l  
10 4 compuesto quinazo Iónico en e l a lcohol b e n c ílico , añadiendo 

e l p ro p ile n g lico l y e l  etanol, mezclando, disolviendo 
e l benzoato sódico en un mínimo de agua para inyección, 
añadiendo esta solución a la  solución del medicamento, 
mezclando, ajustando hasta e l volumen f in a l con agua para 

15. inyección  y mezclando hasta homogeneidad.

EJEMPLO 11.
Se prepararon de la  manera ordinaria cápsulas 

de gela tina  de cáscara dura que contenían cada una:
20.

2- ( 1-hidro xie t  i l )  - l - f e n i l - 4  ( 1H) -
-quinazolona 10 mg..

L&o*to 165 mg
Almidón de maiz 30 mg
Talco 5 -E&

Peso to ta l del contenido 210 mg
25.
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EJ SUPLO___ 12._.
Se prepararon por un método convencional supo­

s ito r io s  que contenían oada uno:

5.

10.

6 -c ío r o -2 - (1-hidro x i -  et i  1 ) -1 -  
-m etil-4(1H )-quinazolona 

Aceite de coco hidrogenado 
Cera de carnauba

0,020 g

1,235 g 
0,04-5 g

Peso to ta l del contenido 1,3 g

3*?
15.

20.

EJEMPLO 13.
Se preparé, de manera análoga a la  expuesta en 

e l ejemplo 10, una solución para ap licación  parenteral 
que contenia por cc :

6 -c lo ro -2 -(1 -h id r  ox i-e  t il)-1 -m e t  i 1- 
- 4 ( 1H)-quinazolona 

Benzoato sódico 
A lcohol b e n cílico  
Propile n g lic o l 
Btanol
Agua para inyección  hasta

1.0 mg 
50,0 mg
0,015 cc 
0 ,4  oc 
0 ,1  cc
1.0 c c .hasta



p
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EJEMPLO__ .14.
Se prepararon de manera convencional cápsulas 

de gela tina  de cáscara dura que contenían cada una;

6 -c lo r o -2 - (1 -h id r o x i-e t i l ) -1 -m e t il-
-4 - (  1H)-quinagolona 10 mg

Lactosa 165 mg
Almidón de maíz 30 mg
Talco 5 mg

Peso t o ta l  del contal ido 210 mg

EJEMPLO 15.
Se prepararon de manera convencional comprimí 

dos que contenían cada uno:

15

20

ñ -c lo ro -2 - (1-Iiid roxi-e t i l ) - l -m e t i l -
- 4 - ( 1H)-quinazolona 10,10 mg

Lactosa 109,50 mg
Almidón de maíz 47,90 mg
Almidón de maiz prehidrolizado 10,00 mg
Estearato cá lc ioo  2,50 mg

Í80,00 mgPeso to ta l
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N O T A

5

D escrito e l  invento se declaren nuevas y de propia 
invención la s  siguientes re iv in d icacion es, con prioridad 
de la  demanda de patente estadounidense N* 270.786 del 
5 de a b r il de 1963.

1 . Un procedimiento para la  preparación de com­
puestos de quinazolona, caracterizado porque consiste en 
tra ta r  un compuesto de la  fórmula

1C.

15.

donde R representa hidrógeno o a lqu ilo  
2

in fe r io r , R representa hidrógeno o halógeno, 
3R representa hidrógeno, halógeno o su lía - 

4
milo y R a lqu ilo  in fe r io r , fe n ilo  o a lq u il-  

fe n ilo  in fe r  i o r ,

25
con amoniaco, para obtener un compuesto de la  fórmula



1 2  3 4donde R , R , R y R tienen e l mismo 
10. sign ificado de antes,

en transformar, s i se desea, e l  compuesto de la  fórmu­
la  I I  en un compuesto de la  fórmula

( I I I )

20

25

0

1 2  3 4donde R , R , R y R tienen e l  mismo 
sign ificad o  que antes,

y , s i se desea, en convertir e l  compuesto de la  fórmu­
la  I I  o I I I  en una. sa l.

2. Un procedimiento de acuerdo con la  re iv in d ica -
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ción  1 ) caracterizado por efectuarse la  reacción  en 
presencia de un a lcanol in fe r io r .

3. Un procedimiento de acuerdo con la  re iv in d ica - 
5 , ción 1 o la  2, caracterizado por usarse como material 

de partida 3 -a e t il-l-fcn il-4 ,l-b e n zo x a ze p in -2 ,5 (lH ,3 H )-
-d ion a .

4. Un procedimiento de acuerdo con la  re iv in d íca ­
l e .  c ión  1  o la  2 , caracterizado por emplearse como material

de partida la  7 -c loro -l,3 -d im etil-4 ,1 -b en zoxazep in - 
-2 ,5 -(lH ,3H )-d ion a .

5. Un procedimiento de acuerdo con la  re iv in d ica - 
15. ción  l o  la  2 , caracterizado por emplearse como m aterial

de partida l-m e t il-4 , l-benzoxazepinr-2,5 ( 1H,3H)-diona.

6. Un procedimiento de acuerdo con la  re iv in d ica ­
ción  l o  la  2, caracterizado por usarse como material 

20. de partida 7 -c lo r o - l-m e t il-4 , 1-bcnzoxazepin-2 ,5 (1H,3H)-  
-d iona .

7 . Un procedimiento de acuerdo con la re iv in d ica ­
ción  1 o la  2 , caracterizado por usarse como m aterial 
de partida 1 ,3 -dimet i 1 -4 ,1-benzo xazc pin&2,5 ( 1H, 3H) -  
-d iona .

25.
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2$S3i7
8. Un procedimiento do acuerdo con la  re iv in d ica ­

ción  1 o la  2, caracterizado por osarse como m aterial 
de partida 8 -cloro -l-m etil-4 ,l-ben zoxazep in -2 ,5 (lH ,3H )- 
— diona .

5.
9* Un procedimiento de acuerdo con la  re iv in d ica ­

ción  1 o la  2, caracterizado por osarse como material 
de partida 1—fen il-4 ,l-benzoxazep in -2 ,5 (lH ,3H )-d ion a .

10 , 10. Un procedimiento para la  preparación de
compoestos de Quinazolona*

Según se describe y re iv in d ica  en la  presente me­
moria descrip tiva  que consta de 24 páginas fo liad as y

15. escr ita s  a máquina por una sola  de sus caras.
Madrid, a 4 de a b r il de 1964.
p* a*

JA !M S  !SERM
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