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RAN 4021/9 cip II

PATENTESE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS
DE QUINAZOLONA", a favor de la firma suiza F. HOFFPMANN-IA
ROCHE & 0O, A.G., domiciliada en Basilea (Suiza).
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M™MORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento
para la preparacién de compuestos de quinagolona (o quina-
zolinona), el cual consiste en tratar un compuesto de la
£érmla . 4
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donde R; representa hidrdgenc o alquilo

inferior, R? representa hidrégeno o halégeno,
3

R

‘milo y R% representa alquilo inferior, fenilo

representa, hidrégenc, halbgeno o sulfa-

o alquilfenilo inferior,
oon emoniaco, para obtener un compuesto de la férmula
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donde B;, Rz, R3 ¥y R& tienen el mismo

significado que antes,
en transformar, si se desea, el compuesto de la férmu-~

1a II en un compuesto de la férmula
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3 y R4 tienen el mismo

significado que antes,

donde Rl, R2, R

¥s 51 se desea, en convertir el compuesto de la férmula
I1 0 III en una sal.

Lg expresién "alquilo inferior' se aplica a
designar porciones de algquilo inferior con cadena recta
y ramificada, teles como metilo. La expregidén "alquilfe-
nilo i:nferior“, tal como se usa en toda la exposicién,
se aplica a designar un anillo-fenflico que tiene porcio-
nes 4e algquilo inferior substituidas en é1.

La conversién de los compuestos corregpondien-
tes a la férmula I en compuestos ... correspondientes a
la férmula II anterior se degarrolla en dog etapas. La
mrimera etapa congisie en abrir el anillo de giete miem~

bros para formar un imt ermediario de la férmila

R4 1

"0
l I
o n—on

(1)

C-NH

donde Rl, Rz, R3 Y R4 tienen el mismo

significado que amt es,
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compuesto que en la segunda etapa de la conversidén se
somete a cierre del anillo para formar el sistema de
anillo de seis miembros de la férmmla II anterior. La
conversién de un compuesto de la férmula I a compuesto
de la fHrmula IT puede, desde luego, efectuarse aislando
0 no el compuesto intermediarioc de la férmila IV anterior,
Asi, puede tratarse con amoniaco un compuesto de la
f6érmula I anterior e interrumpirse la reacciédn cuando se
ha obtenido un compuesto de la férrmula IV, y luego dicho
compuesto de la £6rmula IV puede hacerse reaccioner ulte-
rir rente ocon amoniaco, para obtener un compuesto de la
f6érmula II. Por otra parte, puede tratarse con amcniaco
un compuesto de la férmula I hasta obtener un compuegto
de la férmula II sin interrumpir la reaccidén ni aislar
ningin in'termediario de la férmula IV anterior.

El tratemiento con amonfaco puede efectuarse
a temperatura ambiente o a temperatura superior o infe-

rior a la ambiente., Cuando gse realiza a temperatwra

~ambiente, la temperatura debe ser tal, desde luego, que

no escape ninguna proporcién importate del amonfaco que
se usa. 21 tratamiento con amonfaco ge lleva a cabo
ventsgj osamente en un alecanol inferior, como metanol,
etanol, propanocl, etec., que puede servir por si solo
como disolvente, o b ien puede emplearse como medio disgole

vente cualguier otro disolvente argénico convend onal,



%

5

10.

15.

20.

25.

por ejemplo una cetona ocomo la acetona, un hidrocarburo
como el bencenc, etc,

En un a specto preferido, la reaccibén de los
compuestos de la férmula I anterior con amonizco se
desarrolla en presencia Ge un alecanol inferior. El alca-
nol, como se ha gefialado antes, se utiliza mejor empledn-
dolo como medioc disolvente., En alternativa, tembién
como se ha sefialado antes, el alcanol, el amonfaco y el
compuesto de la f?)rmula I art erior puede afladirse suce-
sivamente o simulténeamente a cualquier disolvente orgé-
nico com'/encianal, como los detallados antes, y efectuarse
en ellos el procedimiento de acuerdo con este invento., Por
ejemplo, puede afiadirse a cualquier digolvente orgénico
convencional el alcanol y el compuesto correspondicnte
& la férmula I. Tuego puede efectuarse la reaccién con
el amonfaco utilizando como medio reasccional dichos
disolventes orginicos convencionales. En consecuencia,
la apertura del anillo se efectua, en este aspecto, por
alcohblisis. El proceso puede detenerse en esta fase,
con 1o gue se obtienen compuestos de la férmula

o &

b i
. N -~ C-—— CH— OH

2
~ 7

. (v)
R3/"\ COOR’

R
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donde R} RZ, R3 y R4 tienen el migmo

significado que arb es y'RS representa

un grupo de alqilo inferior,

Log compucstos dela férmula III anterior
pucden preparsrse median te reduccidén de losg compuestos
de la férmula II anterior. Tal reduccién puede realizarse
tratando compuestos de la férmula II anterior con proce-
dimientos convencionales, por ejemplo con un agente
rec@uctor swopiado como el borohidrure sédico, hidroge-
nando con empleo de platino, etc.

El tratamiento se efectia en presencia de
digolventes argdnicos inertes apropiados, como tetrahi-
drofurano, etilenglicol, &éter dimetilico, etc. De we-
ferencia, durante la etgpa de reduccidén estd presarte un

catalizador como el AICl, si se emplea para tal fin un

agente reduoctor, por ejegplo borohidrurc sédico.

Dentro de la esfcra de este invento se incluyen
tambidn las seles farmacbuticemente aceptables de los
compuesto s delas férmulas anteriores designadas II y
III. Por ejemplo, los compuestos de la férmula III son
de naturaleza basica y por lo tanto forman gales con
4cidos aceptables en farmeocia., Representantes de tales
fcidos gmon el 4cido ckorhfdrico, el &cido oftrico, el

4cido etansulfdnico, el Acido maléico, ecte.
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Ios compuestos de la £ 6rmula I anterior pueden
prepararse a partir de 4cido emtranilico N-gubstituido.
En e sta preparacién, le primera etapa congistie en haloaci-

lar dicho 4cido antranilico de material de partida para

5 formar un compucsto de la férmula
R4 0 Rl
i j
) ; ﬂ i
10. R ; N-—— G CH——X

| (V1)
33/1 \/j\ COOH

15.

3

donde X es haldgeno y Rl, Re, Ry R4 tienen

el migmo gignificado que antes,

La haloacilacién puede efectuarse tratando
20, el écido arbranflico N-gsubstituido con un haluro de
alfa-haloalcanoilo inferior, como el claruro de clorocace-
tilo, ¢l bromurc de 2-bromopropionilo, etc., en presen-
cia de piridina, dimctilformfmida, ctc., Bl tratamiento
puciz efectuarse en cualquicr disolvente orginico inerte,
25« como éter o similares, o bien la dimetilformamida, la

piridina, etc., pueden servir de medio disolvente.
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Los compuestos de la férmula VI anterior pucden

D ¢

%D

ser convertidos en los compuestos descados de la fSrmu-

la I anterior mediante tratamiento con dos o més equiva-
lentes de dimetilformamida, Este tratamiento puede efeo-
tuarse en disolventes orghnicos inertes convencionaleg,
como éter, dioxano o anélogos, olien la propia dime tilfor-
mamida puede servir de disolvente. £l tratamiento se
efectua convanientana te a temperatura elevada, pues se

ha comprobado que la reaccidén depende de ia tempefatzra

¥ s¢ acelera mediante el aumento de temperatura. De mrefe-
rencia, la reaccidn debe reaglizarse por encima de unog
70°C. Es particularmentc venmtgjoso efectuar la reaccidén
entre unog 100°C y el punto de ebullicidén del medio disol-
verte (por e jemplo, 155¢C, punto de emllicibén de la

dime tilformamida) .

Los compuzstos de la férmula II ant erior pueden
designarsc como l,4-Adihidro-2-(alfa-hidroxi-alquilo infe-
rior)-4-quinazolinonas. Los compuestos de la férmula III
anterior son los derivados 2,3-dihidro de los compuestos
de la férmula II anterior y pueden designarse como
2-(alfa~hidroxi-alquilo inferior)-l,2,3,4-tetrahidro-4-
~guinazolinonas. .

Los compuestos de las férmulas II y III son
compuestos de utilidad farmacéutica. Mis particular-
mente, aquellos en 1los que R3 @gs sulfamilo y Re es halbgeno
son Utiles coma diuréticos. Log compuestos de las férmu-
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lzs II y IITI cn que R3 es hidrfgeno 0 haldégeno son Gtiles
como dilatadores bronquiales. Ademds, los compuestos de
lag férmulas II y III son Gtiles como hipotensores. Parti-
cularmente Gbtiles son los compuestos de la ffrmula II

en que .'F&"r es fenilo, Ra y R3 son hidrdgeno y R:L es
alquilo inferior, de proferencia metilo, poroue e sitos
compuestog tienen propiedades coleréticas.

Los compuestos de las férmulas II y III ante-
riores y sus sales atdxicas pueden administrarse por via
interna, por ejemplo parcenteral ¢ et eral, con dod fica-
¢ién ajustada a los requerimientos individusles. Se los
pucde combinar en formas de dosifiocacidén farmacéutica
convencionales, por ejemplo formas sélidas y liquidas como
suspengiones, soluciones, comprimidos, cdpsulas o simi-
larcs.

Log cjemplos que siguen ilustran este invento,
sin limitarlo. Todas las temperaturas estén expresadas

en grendos centigrados.

BJERPLO 1.

A la solucién de 15,1 g de 4cido Nemetilant rani-
lico en 100 cc de dimetilformamida a 09, se afiadieron
13,4 g de cloruro de clorsacetilo y se agité la mezcla
reaccional durante 2 horas. Se agregé un gran exceso de
agua y se exbtrajo con cloruro de metileno lo sugpensidén
resultante, El extracto fue lavadoe ocon agus, secado gobre
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sulf ato gbdico y evaporado en vacio. Se disolvié el
residuo cen 600 cc de dimetilf armamida y se sometid a reflujo
esta solueidn durante 4 1/2 horas. Se evgord la solucidn
en vacio haste sequedad y se dieolvid dl residuo en 500 cc
de cloruro dec metileno. Iuego sc 1avé sucesivamente con
agua, con bicarbonato gbdico al 10% y con agua, se gecd y
se evaporb, Il residio s6lido fue origtalizad a partir

de metanol y di6 l-metil-4,l-benzoxazepin-2,5~(1H,3H)-
~diona,

Se saturé con =zmoniaco, a temperatura ambiente,
wa sup engién de 16 g de l-metil-4,l-benzoxazepin-2,5(1H,
3H)-diona en 1000 cc de metanol, La solucibn resultante
se dejé en reposo durante 1 semana y luego se la evaporé
en vacio, Fl residuo sflido fwe recristalizado a partir
de metanol y &i6é 2-hidroximetil-l-metil=4(1H)=-quinazolinona,
de punto de fusmién 178-1809,

EEMPLO _ 2.

A wm solucién de 9,2 g de 4dcido 5-cloro-¥-
~metilantran{lico en 50 :c¢ de dimetilformamida a 0°, se
afigdieron & g de cloruro ds clorogoetilo y se agité la

mezcle reaccional durante 2 horas. Se afiandif un gran exce-

go de agua y se extrajo con clorurc de metileno la sus pensién.
resultante, Bl extracto se lavé con agua, se secé y se evapo-

ré. Tl residuo fue disuelto em 150 oc de dimetilf ormamida,
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sometido a reflujo durante 2 horas y luego evaporado en
vacfo. Se disolvié el residuo en cloruro de metileno y
Iuego se law$ la solucidn, sucesivamente, con agua, con
golucidn al 10% de bicarbonaio gbdico y con agua. Se secd
le mezcla resultante y se la evaporé. El regiduo sblido
fue recristalizado a partir de metanol y dié 7-cloro-1-
-metil-4,l-benzoxazepin-2,5(1H,3H)-diona, de punto de
fusibén 14 7-149¢,

Se saturé con amenfaco & temperatura smbiente
la guspengién de 11,3 g de 7=cloroml-metil-4,l-benzoxa-
zepin-2,5(1H,3H)-diona en 500 cc de metanol y se dejé en
repogo durante 1 semana la solucidn resultmte. Bl pre-
cipitado que se farmé en egte tiempo fie recogido, hervi-
do en metanol y £iltrado. Dio 6-cloro—2-hidroximetil-l-
-4(1E)-quinazolinona, que fundib gradualmente por encima
ge 2050,

BIEMPIO 3

Se enfrié hasta 0°® una solucidén agitada de 15,1
g de 4cido Nemetil ant ranflico y 9,6 g de piridina en
1.000 cc de &ter anhidro y luego se le afiadié a g as

wma o lucidn de 25,9 g de bromuro de alfa-bromopropionilo.
Se agité 1la mezcla reaccional durante 2 hores més y a ello
siguié la adicidén Ge éter saturado con clorurc de hidrdége-

no, hasta gue y2 no se produjo precipitacién. Se filtré
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el clorhidrato de piridina y se evapord el filtrado haste
sequedad. El residuc no cristaline, 4cido N-metil-Ne
-(alfa-bromopropionil)—amt ranilico, fwe disuelto en
1.000 cc de dimetilformemida, sometido a reflujo durante
4 horas y luego evgporado. Sec disolvié ¢l residuo en
cloruro de metileno y esta solucibn se lavé macesive~
mente con agua, con bimarbonato sbédicc al 10% y con agua,
se secl y se evapord, EL residuo cristalino fue recrista~
lizado por dos veces a partir de metanol y dié dl-1, 3-
~dimetil-4,l-benzo xazepin-2,5(1H,3H)-diona, de punto de
fusidén 143-144°, -

Se saturé con amoniacs, a tamperatura ambiente,
la suspensién de 10,2 g do 1,3-dimetil-4,l-bensoxazepin-
-2,5(1H,3H4)~diona en 500 cc de metanol y se dejé en reposo
durante 1 semana la solucibn result ante. Imego se la eva-
poré hasta sequedad y se recristalizé el resgiduo a partir
de metanol, para obtener d4l-2-(l-hidroxietil)-l-metil-
-4 (1H)-quinazolinona, de punto de fusién 155-157°.

EJRIPIO 4. ,

T A la solucién agitada de 7,44 g de Acido S-cloro-
-F-metil-amtrenilico, en 25 cc de dimetilformemids a 0e,
se afiadieron 10,6 g de bromuro de bromopropionilo y se
agité duraente 3 horas la mezcla resultante. Luego se 12
virtié enun gran exceso de agua y se extrajo oon cloruro

de metileno. Se sec6é y evaporé el extracto, se disolvié
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el residuo no cristaline, &c¢ido Nemetil-N-(alfa-bromo-
propionil)=5-cloroantranilico, en 300 cc de dimetilforma~—
mida y se sometid la golucidn a'reflujo durante 2 horas,
Iuego se evapord la solucién, se recogib el residuo en

5. ocloruro de metileno, ge lavd esta solucidén gucesivamente
oon agua, con bicarbonato sédico al 10% y con agua, se
secé y se evaporé., La cristalizacidén a partir de metanol
di6 d1-7-cloro-1,3-dimetil-4,l-benzoxazepin-2,5(1H,3H)-
—-diona, de punto de fusibn 126-1280,

10. Be saturé con amonfaco, a temperatura ambienmte,
la suspensién de 12 g de T-cloro-l,3-dimetil-4,l~benzoxa—
zepin-2,5(1H,3H)-diona en 750 c¢ de meteanol, Sc dejé en
reposo durante 1 semans la solucibén resultante, luego se
la evaporé Masta seqredad y sc recristalizé el regiduo

15. 2 veces a partir de agua, 10 que dié d1l-6-cloro=2-(1l-hidro-
xietil)~-1-meti}~4(1H)-quinazolinona, do punto de fusién

175,5-177,5°,
EIBFLO _ 5.
20, Se afizdieron 19 g de ¢lorwro de cloroacetilo a

una solueién de 27 g de 4cido 4-cloro-N-metilantranilico

en 100 ecc de dimetilformemida 2 0° y se agité la mezcla
reaccional durante 3 hor as a temperatura emviente, Se agre-
g6 un gren exceso de agua y se extrajo con cloruro de

25, metileno la suspensién resultantec. El extracto se 1avé
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con agua, se¢ secé sobre sulfalo sbédico anhidro y se evapo-
ré en vacio, El residuo gblido fué reori stalizado a par—
tir de una mezcla de clorurc de metileno y hexano, para
obtener 4cido 4-cloro-N-cloroacetil~K-metilantranilico,

de punto de fusibén 162-165¢,

Se hirvié en reflujo durante 2 horas wna solu-
cién de 28 g de 4cido 4-cloro-N-cloroacetil-N-metilan—
tranilico en 1,000 co de dimetilformemida y luego se la
evaporS§ en vacio, Se disolvié el regiduo en cloruro de
metileno y se lavé la solucién sucesivamente con agua,
con solucibn 21 10% de bicarbonato s6dico y con agua. Se
gecd la solucién y se la evapord. El residuo fue recris-
talizado a partir de metanol y d4idé 8-cloro-l-metil-4,l-
-benzoxazepin-2,5(1H, 3H)-diona, de punto de fusién
216280,

Se saturd con amoniace una suspensién de 10 g
de 8~cloro~l-metil-4,l-benzoxazepin-2,5-(1H,3H)-diona,
en 1,000 cc de metanol y se dejé en reposo durante 4 dias
la solucién resultante. Luego se evaporS la solucién y se
disolvié el residuo en cloruro de retileno. La adlcidn de
hexano precipitd T-cloro-2-hidroximetil-l-metil-4(1H)-

-quinazolinona, que funde por encima de225°,

EJBIPLO __ 6,
‘ A wna solucidn agitada de 21,3 g de Acido N-
~fenil-entranilico y 9,6 g de piridina en 1.500 cc de
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éter anhidro a 0°, se afladieron a gotas 13,4 g de cloruro
de ¢ loroacetilo. Se prosiguié la agitacibén durante 2 ho-
ras mds y se precipité dl exceso de piridina por adicién
de una solucibn etérea de cloruro de hidrégeno gaseoso.
Se separé por filtracién el clorhidréto de piridina y se
evapord el filtrado en vacio hasta sequedad, La recrista~
lizacifn del residuo a partir de etanol dié 4cido N-cloro-
acetil-N-fenilarmt ranflico, de punto de fusién 183-184c,

 Se sometié a refilujo durante 4 haras una solu-
cibn de 17 g de 4cido N~cloroacetil-N—fenilantranilico en
500 cc de dimetilformamida y luego se la evaporé en vacio
hasta sequedads. Se disolvié el residuo en clorurc de meti-
lenc y esta solucién se lavé sgucesivamente con agua, con
solucidén al 10% de bicarbonato sbdico y con agua. Se secd
y evapor6 la solucibn yel residuo, recristalizado a partir
de metanol, dié 1-fenil-4,l-benzoxazepin-2,5(1H,3H)-diona,
de punto de fusién 136-138s,

Se sabvuré con amonfaco una suspensidn de 12,6

g de l-fenil~4,l~benzoxazepin-2,5(1H,3H)~-diona en 500 cc
de metanol y se dejé en reposo durante 3 dfas la solu-
cién resultante. Luego se evaporé la solucibn, y la cris-
telizacidn del residuo a partir de stamol dié 2-hidroxi-
metil-l-fenil-4(1H)-quinazolinona, de punto de fusién
203-2089,

o e

EIRMPIO T
o A una solucibn agitada de 42,6 g de &cido
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N-fenilamtranilico y 19,2 g de piridina en 3 litros de éter
anhidro a 0°, se afiadieron cuidadosamente 51,8 g de
bromuro de alfa-bromopropionilo. Se prosiguib la agita-
cién durante 2 horas mds y se precipitd el exceso de piri-
dina por adicidén de una solucidn etérea de cloruro de hi-
drégeno gaseoso, Se separaron por filtracidn las sales
piridinicas y se evaporS el filtrado en vacio hasta seque-
dad, El producto no oristaline resultante, 4cido N-
fenil-N-(alfa-bromopropionil)-artranilico, fue disuelto

en 1.000 cc¢ de dimetilformemida y esta solucién se some—
ti6 a reflujo durante 4 horas y luego se evapard hasta
seq edad. Se disolvid el residuo on cloruro de metileno
y se lavé la solucién con solucién al 10% de bicarbonato
gédico y con agua, se sec§ y se evaporé. La cristaliza-
eién a partir dec metanol 4ié 3-metil-l-fenil-4,l-benzoxs—
zepin-2,5(1H,3H)~diona, de punto de fusibén 186-187,5°.

7 Se saturé con amonfaco una suspensidn de 13,4 g
de 3-metil-l-fenil-4,l-benzoxazepin-2,5(1H,3H)-dima en
500 ¢c de metanol y se dej6 en reposo durante 4 dias la
solucifn resultante., Iwmego se evapord la solucidén hasgia
sequedad y se recristalizé el residuo a partir de agua,
lo que 4ié 2-(1—h1droxietil)—lufenll-li(lﬁ)-qunazollnona,
de punto de fusibn 169-17Qc
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BIEMPLO 8.
o Se prepararon de manera convencional comprimidos

que contenian cada uno:

5. 2-(1~hidroxie til)~1-fenil—4(1H)-
—-quinazolona 5,1 mg
Lactosa . ’ 114,5 g
Almidén de meism 47,9 mg
Almidén de meiz prehidrolizado 10,0 mg
10. Egtearato cdloico : 2,5 mg
Peso total 180,0 mg
EIEMPLO 9,
o ‘Se prepararon de manera convencional supcsito-
5. rios que contenian cada uno:
2-(1~hidroxietil)-1-fenil=4(1H)-
~guinazolona : 0,010 g
Aceite de coco hidrogenado 1,245 g
20. . Cera de carnaiba 0,045 g
Peso total CL,3 g
EJEMPLO ___ 10,
) Se mrepard una solucibén para aplicacién mren-
25. )

teral, que contenia por oc:
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2—-{1l-hidroxietil)-1-fenil-4(1H)-

—quinazolona 1,0 mg
Benzoato sédico 50,0 mg
Alcohcl bencilico : 0,015 oe
Propilenglicol 0,4 cc
Etanol 0,1 <co
Aguea para inyeccibn  hasta 1,0 Ge

La solucidén anterior se obtuvo disolviendo el
compuesto quinazolénico en el alcohol bencilico, afladiendo
el propilenglicol y el etanol, mezclando, disolviendo
el benzoato sédico en un minimo de agua para inyeccién,
efiadiendo esta solucidén a la solucién del medicamento,
mezclando, azjustando hasta el volumen final con agua para

inyeccidn y mezclando hasta homogeneidad.

EJBMELO 11,
’ ' Se prepararon de la manera or dinaria cfpsulas

de gelatina de echscara dura que contenian cada una:

2-(1-hidroxietil)—1-fenil-4(14)-

-quinazolona 10 mg,
Lactosa ’ 165 mg
Almidén de meig 30 mg
Falco ’ 5 ng

Peso total del contenido 210 mg
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BIBRLO 12,

Se prepararon por un método convencional supo-

sitorios que contenian ocada unos

5. 6-cloro-2~{1~hidroxi-etil) -1~
-netil-4(1H)-quinazolona 0,020 g
Aoeite de coco hidrogenado 1,235 g
Cera de carnauba 0,045 g

. Pego total del conteniédjl,S g
10.

BJEMPLO 13e
. Se prepar$, dc manera andlaga a la expuesta en
el e jemplo 10, una solucidén pera aplicacién parenteral
gque contenia por cc:
15.
6-cloro-2~(1l-hidroxi-etil)-1-metil-
~4{1E)~-quinazolona 1,0 mg
Benzato sbédico 50,0 ng
Alcohol bencilico 0,015 cc
20, Propilenglicol 0,4 cc
Etanol 0,1 cc
Agua parzs inyeccién  hagta 1,0 cc.
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EJEMPLO 14,
T Se prepararon de manera convencional cépsules
de gelatina de céscara dura que contenian cada unas

6-cloro~2-(1-hidroxi-etil)=l-metil-

> -4-(1H)-quinagolona 10 mg
Lactoss 165 mg
Almidén de maisz ' 30 mg
Talco : ) —— 2 BE
10. Peso total del contenido 210 mg
EIBELO _15.
Se prepararon de manera convencional comprimi-
dos qu¢ contenian cada uno:
15.
6=0lor0=2~{1=hidroxi—e $il)=l-metil-
=4~(1H)-quinazolona 10,10 mg
Lactosa 109,50 mg
Almidbn de meig ) 47,90 mg
20. Almidén de maiz prehidrolizado 10,00 mg
Estearato cdleico : —2450 mg

Peso total 180,00 mg
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Degerito el invenbto s¢ declaran nue&as j de propia
jnvencién las siguientes reivindicaciones, con prioridad
de 12 demanda de patente estadounidensc N° 270,786 del
5 de abril de 1963.

5e
1. Un procedimiento para la preparacién de com=-
puegtos de quinazolona, "caracterizado porque consiste en
tratar un compuesto de la férmula
1C.
34 ?
2 | l
R N e G H
S . \\\ ///
[ (W
/
5 //L\\(//*\\G -
donde R1 representa hidrégenc o alguilo
inferior, R2 representa hidrégeno o haldgeno,
204

RB representa hidrégeno, halégeno o sulfa-
milo y R4 alquilo inferior, fenilc o alquil-

fenilo inferior,

con amonfiaco, para obtener un compuesto de la férmula
25.
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donde Rl, RZ, R;y R" tienen el mismo
10. significade de antes,
en transfarmar; si se desca, el compuesto de la férmu-—
la I1 en un compuesto dec la férmla

4
i5. P g ? ?H -
\\\(/\\:}{ \C - C'/
f . ~. g (111}
} { \l -
A NH
f
¢
20.

donde Rl, Rg, R3 ¥y R tienen ¢l mismo

gignificado que antes,
¥, si se desca, en convertir el compuesto de 1a férmu~

la II o III en wna sal.
25

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindica-
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1C.

20.

25.
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oién 1, caracterizado por efcctuarse la reaccién en

presencia de un alcanol inferior.

3. Un procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cién 1 o 1la 2, caracterizado por usarse como material
de partida 3J-metil-l~-fenil-4,l-benzoxazepin~-2,5(1H,3H)-

4. Un procedimiento de acuerdo con la reivindica-

c¢ién 1 o la 2, caracterizade por emplearse como material

" de partida la 7-cloro-l, 3-dimetil-4,l-benzoxazepin~

-2,5~(1H,3H)-diona.

5. Un procedimiento de acuerdo con la reivindica~
eibn 1 o la 2, caracterizado por emplearse como material
de partida le-metil-4,l-benzoxagzepin-2,5(1H,3H)-diona.

6. Un procecimiento de acuerdo con la reivindice-
cidn 1 o la 2, caracterizado por usarse como material
de partida 7-cloro-l-metil-4,l-benzoxazepin-2,5(1H,3H)-

7« Un procedimiento de¢ acuerds con la reivindica~
cién 1 o la 2, caracterizado por usarse como material
de partida 1,3~-dimetil-4,l-benzoxazepine2,5(1H,3H)~

-diona,
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10.

15.
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8. Un procedimientc dc acuerdo con la reivindicee
cién 1 o 1la 2, caracterizado por usarse Como material
d¢ partida B-cloro-l-metil-4,l-benzoxazepin-2,5(1H,3H)~

9., Un procedimientc de acucrdo con la reivindice-

¢ién 1 o la 2, caracterizado por usarse como material

de partida l-fenil-4,l-benzoxezepin-2,5(1H,3H)-diona.

10. Un procedimiemto para la preparacién de

compuestos de quinazolona.

Seglin se describe y reivindica en la presente mo-—
moria descriptiva que consta de 24 péginas foliadas y
sgeritaes & mégquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 4 de abril de 1964.

JAIME ISZRN
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