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PATENTE DE INVENCION
a favor de:
C.H. BOEHRINGER SOHN, de nacionalidad alemana, residente en
Ingelhein/Rhein (Republica Pederal Alemana), por:
"PROCEDIMIENTO PARA TA OBTENCION DE NUBVAS 2-METIlw3-IFENIL~
3H=-4-QUINAZOLOWAS" .

L

Memoria descriptiva

La presente invencidn se refiere a la obtencién de nuevas

2=-metil=3~fenil-3H~4-quingzolonas de la férmula general
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- donde Z representa un anillo de benceno eventuvalmente sug-
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tituido por wno o varios grupos alquilo y/o alcoxi con 1, 2 o 3
dtomos de carbono,
R1 7 Bo, Que pueden ser iguales o distintos, representan hidrd
geno o grupos alguilo con 1, 2 o 3 4tomos de carbono y R3 - RG'
que pueden ser iguales o distintos, representan hidrégeno,
4tomos de haldgeno, grupos alquilo o alcoxi con 1, 2 0 3 d%o-
mos de carbono, teniendo sin embargo cuando menos uno de los
restos R3 - R6 un significado distinto de hidrdgenoc - y de sus
sales dcidas de adicidn.

Segln la invencidén, los nuevos compuestos vpueden obbtener—

se por reduccién de un compuesto de la férmula II:
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donde X representa un grupo nitro o nitroso y 2 y R3 - Rs fie—
nen el significado indicado anteriormente. ILa reducecidn puede
ejecutarse por ejemplo mediante hidrdgeno activado catalitica-
mente o hidrégeno en estado naciente.

Seglin la invencidén, es ademds posible partir de un com-

puesto de la f£érmula IIT
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-~ donde Y representa un grupo amino protegido reversiblemente
¥y 4 y Ry - Rg tienen el significado indicado anteriormente -
y separar el grupo protector por métodos usuales. Como gru-
pos protectores, se mencionardn a tItulo de ejemplo un resto
de acilo, el resto de benciloxicarbonilo o el resto de benci-
lo. Para la proteccién del grupo amino son adecuvados, en prin
cipio, cualesquiera dcidos alifdticos, aralifdticos o aromd-
ticos; éin embargo, se emplean con praferencia los decidos cu~
yo resto de acilo puede ser separado facilmente, por ejemplo
el deido férmico, deido acético, deido propidnico, deidc p-to
luolsulfdénico o 4cido benzoico. La saponificacibn se verifica
en medio dcido o alcalino.

La eliminsecién del grupo benciloxicarbonilo o bien del
resto carbonilo se verifica con preferencia hidrogenolitica-
nente.

Otra forma de ejecuciébn del procedimiento consiste en con-

densar un dcido acetilantranilico de la férmula

%3
R, COOH
/
R N M - CO ~ CHy
Rg

- donde los restos R3 - Bg tienen el significado indicado an-

teriormente - con una fenilendiamina adecuada que conbtiene los

correspondientes sustituyentes, en presencia de agentes deshidra-

tantes, como oxicloruro de fésforo, tricloruro de fésforo, car-

bodiimidas o cloruro de benzolsulfonilo.



65

70

80

85

90

3 o
|
! V‘."’i&jg'

Por fin, se puede también partir de un "acetilantranilo"

de la férmula

R3 ﬁ
Ry ¢ \,
j v
. N
5 o,
Rg

(donde los restos Ry - Rg tienen el significado anberiormente
indicado) transformdndolo, por calentamiento con una fenilen
diamina adecuada, con o sin adicidén de un disolvente orgénico
adecuado en el producto final de la férmuls I.

Un compuesto de la f6érmula I con grupo amino Jibre, obte-
nido segin uno de los procedimientos descritos anteriormente
puede ser transformado, de desearse asi, en un compuesto mono-
o dialquilamino por procedimientos corrientes de alquilacidn.

Asi, por ejemplo, se puede transformer el grupo amino li-
bre con un medio de alquilacidn adecuado, por ejemplo un alquil
halogenuro, como ioduro de metilo, o con un mono- o dialgquilsul
fato, preferiblemente con empleo de un disolvente y con calen-
tamiento.

Los compuestos de la férmula I pueden ser transformados de
manera usual en sus sales. Para la formacidén de la sal son
adecundos dcidos tanto inorgdnicos como orgdnicos, aungue se
emplean con preferencia los 4cidos que proporcionan sales 4ci-
das de adicidén fisioldgicamente inofensivas, como por ejemplo
el decido clorhidrico, dcido brombidrico, 4cido fosférico, dcido

sulfdrico, dcido acético, dcido lictico, deido salicilico, dci-
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do tartdrico, decido metansulfénico, deido benzoico, dcido cf-
trico, deido ascdrbico y dcido propidnico.

Tas nuevas 2-metil~3~fenil~3H—4-quinazolonas de la férmula
general I obtenidas vor uno de los procedimientos de la inven-
cién se distinguen por sus valiosas propiedades farmacolégices,
vy especialmente por su toxicidad minima y su intenso eZecto
gedante y anticonvulsivo. Al propio tiempo, hay que hacer re-
saltar de manera especial que los nuevos compuestos no poseen
el componente gque excita el sistema nervioso central, poseldo
por la 2-metil-3~o-tolil-3H-4-quinazolona, estructuralmente si-
milar y ya conocida.

Segin han demostrado investigaciones propias, tawoién la
2wmetil=3~0~t0lil-b~amino-3H-4-quinazolons, conocida por la Pa-
tente britdnida 916 139, descrito en ella como espasmolitico y
sedante muscular, revela un efecto moderadamente sedante y en
cambio una excitacidn evidente del sisteme nervioso central.

El efecto sedante fué demostrado en ratones, ratas, cone-
jos, gatos y perros. El efecto anticonvulsivo pudo ser demos-
trado en el ratén con el ensayo del electroshock. La duracidn
del suefio obtenido en los ratones despuds del suministro de
100 mg/kg de hexobarbital se incrementd considerablemente median
te la adminlstracidén adicional de 50 — 100 mg/kg. En ensayos
electroencefalogrédficos realizados con gatos y conejos el ence-
falosrama es andlogo al que se observa durante el sueflo natural.

Bn la Tabla siguiente se reunen los efectos depresivos del
sistema central en el ratén de algunas 2-metil-3-fenil-3H-4-
quinazolonas aminadas en el resto de fenilo y se comparan con
una substancia no aminada en el resto fenilo que se esncuentra

en el comercio,
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2-netil-3-(4~amino=-2~
metil-fenil)-8-cloro~
3H-4~quinazolona 53 145 225 2700 20 27
2-netil-3-(5-anino-~2-
netoxi~fenil)-~6-metil-
3H~4~quinazolona 170 270 330 > 2600 40 >12
2-metil-3-(5-amino-2-
netoxi~fenil)=-8-cloro-
3H-4-quinazolona <105 175 230 » 2840 g6 % 20
liethagualone 145 580 530 2100 70 5,7

A = E5O
S

para el efecto de ataxia

= 3350 para la extincidén del reflejo de posicidn

i
N

50

L = DEBO para el efecto letal

ES = DB

TB = Campo terapéubico

50 Para la inhibicidn del electroshock
kr;

Bs un hecho sorprendente el que los compuestos obtenidos por

1/2 (A + 3)

DE.. pera la extincién del reflejo de volverse cuundo se cO-
local sobre el dorso

los procedimientos de la invencidn revelen propiedades sedantes

tan marcadas ¥y la simultdnea falbta de un componente excitante del

gisteme nervioso central.

Ejemglo 1

2-ngtil=3~(2-aminofenil)-7-cloro-3H-4~quinazolona

Se disuelven 6,3 g (0,02 mol) de 2-metil-3~(2-nitrofenil)-T7-

cloro~3H-4~guinazolona en 150 ml de dioxano y se hidrogenan con

nfquel Reney, a temperature ambiente y a presidén atmosférica,

hesta que finaliza la absorcidén de hidrdégeno. Ia solucidn 1i-

berada del catalizador es concentrada en vaclo, quedando en for-
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ma cristeline y en rendimiento casi cuantitativo el producto de
hidrogenacidén. Por recristalizacidén en etanol/agua, se obtie-
ne el producto en agujas incoloras y afieltradas de p.L. =

132 - 1342C. (semihidrato).

E1l mismo compuesto puede ser obtenido por reduccidn del
nitrocompuesto con cloruro estdmmico y 4cido clorhidrico y
subsiguiente precipitacidén del estafio mediante introduccidn de
deido sulfhidrico. La 2-metil~-3=(2~-nitrofenil)~Tw-cloro=H—4-
quinazolona de p.f. = 155 -~ 1582 C., empleada como compuesto
inicial, puede ser obtenida de manera usual, por transformacidén
de o-nitranilina con 4-cloroacebilantranilo u o-nitranilina
con decido 4~cloroacetilantranilico, en presencia de agentes
deshidratantes, como oxicloruro de fésforo o tricloruroe de f£és-
foro.

Andlogamente al procedimiento indicado en el Ejemplo 1,
pueden obitenerse los compuestos siguientes:
2-metil-3-{2-metil~4-aminofenil)-8-cloro-3H-4~quinazolona, de
p.f. = 212 = 2149 C.; el dcido 3-cloroacetilantranilico hasta
aquf no deserito, de p.f. = 205 -~ 2082 C., necesario como ma-
teria inicial para la obtencidp del compuesto mencionado, puede
obtenerse mediante oxidacibn con permangenato de 3-cloro=~2-
acetilamino~tolueno.
0-metile~3=(2-metil-4~aminofenil)=5,6-dicloro-3H~4~quinazolona,
de p.f. = 228 - 2362 C¢. (semihidrato)}; el dcido 5,6-dicloro-
acetilantranilico de p.f. = 212,5 - 213,52 C., empleado como
meterie inicial, es nuevo, pudiéndose obtencr por cloracidn de
4eido 6-cloro-acetilantranilico en solucidn de dcido acédtico

glacial.
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2,6,3-trimetil-3~(2-metil-4~aminofenil)~3H~4-guinazolona, de
pef. = 229 - 2312 C.; ol 4cido 3,5-dimetilacetilantranilico
hasta agul no conocido, de p.f. = 191 ~ 1932 C., empleado para
esta sintesis, puede obtensrse de manera usual mediante
acetilacidn de deido 3,5-dimetilantranilico.
2,6-dinetil=3-{2-metil~4~aminofenil)~8-bromo=3H~4~quirtazolona,
de pof. = 233 - 2358 C,; el deido 3~bromo~-5-metilacetilantra-
nilico de p.f. = 215 - 2162 C., necesario como compuesto ini-
cial, es nuevo y puede ser obtenlido mediante acetilacidn de
deido 3~bromo-5-metil-antranilico, de p.f. = 205 - 2062 C.
2-metil—3—(2-metil—4—aminofenil)-6,7,8~trimetoxi—3H-4~quinazg
lona, de p.f., = 166 ~ 1682 C.; el deido 3,4,5-trimetoxiacetilan
tranilico, de p.f. = 147 - 1502 C., necesario como subgbancia
inicial, puede obtenerse, por ejemplo, mediante acetilacidn de
deido 3,4,5-trimetoxi-antranilico.
Ejemplo 2
2-metil-3=(2~-aminofenil)~7~cloro-3H-4-quinazolona

Se mezclan Intimemente 3,9 g (0,02 mol) de 4-cloroacebtilan
tranilo y 2,16 g (0,02 mol) de o~fenilendiamina, se calientan
en hafio de aceite hasta el punto de fusidn y se dejan a esta
temperatura hasta la conclusidén del desarrollo de gas. Previo
enfrismiento, se recrisbtaliza el producto solidificado en eta—
nol/azue. Se obliene sl compuesto anteriormente mencionado
(semihidrato), de p.f. = 132 =~ 1342 C., con un rendimiento del
60% del tedrico.
Ejemplo 3
2,6-dimetil-3~(4-dimetilaminofenil)-3H~4-quinazolona

Se le afiade gota & gota a una suspensidn de 9,65 g de deido

s-metilacetilantranilico y 6,81 g de p-aminodimetilanilina en
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80 ml de tolueno, a temperatura ambiente, una solucidén de
8,05 g de oxicloruro de fésforo en 10 ml de tolueno y a con-
tinuacidén se calientan agitando con reflujo durante 30 minutos.
Previo enfriamiento, se filtra el precipitado qus se ha sepa-
rado y se vierte en 100 ml de amoniaco concentrado, separin-
dose por precipitacidén el compuesto anbteriormente menuionado.
Por recristalizacién en etanol/agua, se obtiene la 2,6-dimetil-
3~{4-dimetilamino~fenil)~3H-4~quinazolona, de p.f. = 229 -
231¢ C., con un rendiniento de 4,48 g.
Ejemplo 4
2~metile3-(2-aminofenil)=7~cloro~3H~4~quinazolona

Se calientan 5 g de 2-metil-3-(2-acetaminofenil)-7=cloro-
3H-4-quinazolona, de p.f. = 195 - 1972 C. (obtenidos por reac-
¢ién de 4-cloroacetil-antranilo con o-amino-acetanilida o por
condensacidén de 4cido 4-cloro-acetilantranilico con o-amino-
acetanilida en presencia de agentes deshidratantes) con 100 nl
de 4cido clorhidrico concentrado, durante 2 horas, sobre bafio
de agua hirviendo, verificdndose al poco tiempo una solucidn
completa. Se deja enfriar la solucidn, se separa una cantidad
ninima de cristales que se han formado y se alcaliniza con
amonfaco el producto de filtracidn. Se filtra el precipitado
que se ha separado. Previa recristalizacién en etanol/agua, se
obtiene el compuesto deseado de p.f. = 130 = 1322 C. con un
rendimiento de 3,0 g. EL punto mixto de fusidén y el espectro
infrarrojo revelaron que el producto era idéntico al compuesto
obtenidd gsegin el Ejemplo 1.

Por los procedimientos descritos anteriormente, se obbtu~
vieron también los compuestos sigulentes:
2-metil~3~(2-aminofenil)~8-cloro-3H-4—quinazolons, de p.f. =

170 - 1722 C,
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2-metil-3-(2-metoxi-4-aminofenil)=8=cloro-3H-4~quinazolona, de
p.f. = 236 ~ 2382 C.
2-metil-3~(2-metoxi~-5-aminofenil)=8-cloro-3H-4-quinazolona, de
p.f. = 201 - 202¢ C,
2-metil-3-(2-metil-4-aminofenil)~7~cloro-3H-4—quinazolona, e
Defs = 144 - 1462 ¢. (semihidrato).
2-metil-3~-(2-metoxi-4~aminofenil)~7=cloro-3H-4~quinazolona, de
p.f. =215 - 2172 C. '
2-metil-3-(2-aminofenil)=6~cloro~3H~4~guinazolona, de p.f. =
222 = 2249 ¢,
2-metil-3~(2-metil-4-aminofenil)~6~cloro~3i~4~quinazolona, de
pef. = 254 - 2562 C.
2-metil-3-(2~-metoxi~4~aminofenil)~6-cloro~3H~4~quinazolona, de
p.f. = 244 « 245¢ C,
2-metil-3~(2~metoxi~5-aminofenil)—6-cloro~3H~4~quinazolona, de
p.f. = 226 - 2282 C,
2-metil-3-(2~-aminofenil)~-5-¢loro~3H-4-quinazolona, de p.fo =
192 - 1932 C.
2-metil-3~(2-metil~4~aninofenil)=5-cloro-3H-4~quinazolonsa, de
Pofe = 127 = 1292 ¢, (semihidrato).
2-metil=3~(2-netoxi-4=amninofenil)~5~cloro-3H~4~quinazolona, de
p.f. = 197 ~ 1982 ¢,
2-metil-3-(2-metoxi-5~aminofenil)~5-~cloro-3H-4—quinazolons, de
p.f. =213 = 2152 C,
2-metil-3~(2-metil~4~aminorfenil)-6,8-dicloro-3H~4~quinazolona,
de p.f. = 258 = 2602 C.,
2-metil-3-(2~-metil~4~aminofenil)=6-bromo-3H-4~quinazolona, de
p.fo. = 239 - 2412 C.

2,6-dinetil-3~(2-aminofenil)~3H~4~gquinazolona, Ge DPef. = 162 -
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2,6-dimetil—3—(4—aminofenil)~3H—4—quinazolona, de pef. = 197 =
1992 C.

2,6-dimetil-3~(2~metil-4-aminofenil)—3H~-4~guinazolona, de P.f.
= 199 -~ 200¢ C.
2,6~dimetil~3~(2-metoxi~4~aminofenil)-3H-4~quinazolona, de
p.f. = 230 - 2322 C.
2,6-dimetil-3~(2-metoxi-S-aminofenil)=3H~4-quinazolona, de p.f.
= 237 - 2392 C.

2, T=dimetil~3~(4~aninofenil)-3H-4-quinazolona, de p.f. = 228

- 2308 ¢,
2,7~dimetil—3-(2—metil—4~aminofenil)-3H—4—quinazolona, de

pefs = 170 - 1722 C.

2, T=dimetil~3~(2~metoxi=-4-aminofenil)-3H~4-quinazolona, de
p.E. = 242 - 24392 C.
2,7=-dimetil~3~(2-metoxi~5-aninofenil)~3H-4-quinezolona, de
vefe = 212 = 2142 C,
2-metil=3-(2-metil-4-aminofenil)-6=netoxi~3H~4~quinazolona, de
Pofe = 214 - 2162 C,
2~metil=3=(2-netil-4~aminofenil)-5,6,7,8-tetracloro~3H~4-quing
zolona, de p.f. = 290 - 2012 C.
2-motil-3-(2-netil-4—aminofenil)-5~cloro~6-bromo-3H~4~quinazo
lone,

2,5-dimetil-3=(2-netil-4-aminofenil)-3H~4~quinazolona.

2, 8-dimetil~3~{2-metil-4-aminofenil)-3H-4~quinazolons..
2-metil-5,6-dicloro—3~(2-metil-4-aminofenil)3H~4~quinazolona,
de p.f. = 228 - 2362 C. (semihidrato).
2—metil—§,7—dicloro~3-(2-metil-4-aminofenil)-3H-4-quinazolona,

de p.f. = 264 - 2660 C.
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2,6,3-trimetil-3-(2-metil-4-aminofenil)-3H-4-quinazolona, de
pefe = 229 ~ 2312 G,
2, 6=~dimetil-8=-bromo-3~(2~metil-4~aminofenil)-3H~4~quinazolonsa,
de p.f. = 233 - 235¢ C.
2-metil-3-(2-metil-4~aminofenil)-6,7,8~trinet oxi-3H~4~quinazo
lona, de p.f. = 166 - 168¢ C.,

Eetae solicitud corresponde a la presentada en Alemaniaz
el 21 de PFebrero de 1.964 bajo el altmero B 75 539 IVd/?Zp, S0
acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto so~-

bre Fropiedad Industrial y del articulo 42 del Convenio de la

Unidn.

REIVINDICACIONES

1). Procedimiento para la obtencidn de nuevas 2-metil~3-fenil-

3H-4~guinazolonas de la férmula general

R 0
R 3
4
¢ /1’11
Hewd - H T
l \R
c\ e
)
B Ol
Rg

~ donde Z es un anillo de benceno, que puede eventualmente lle
var como sustituyentes uno o varios grupos alquilo y/o alcoxi
con 1, 2 0o 3 &dtomos de carbono,

R1 v Rg, que pueden ser igusles o distintos, representan hidrd
geno o grupos alquilo con 1, 2 o 3 dtomos de carbono, y R3 -
Rgy que pusden ser iguales o distintos, representan hidrdgeno,
dtomos de haldgeno, grupos alquilo o alcoxi con 1, 2 o 3 &btomos

de carbono, teniendo sin embargo uno cuando menos de los restos



325

330

335

340

345

350

Ry - Rg un significado distinto de hidrdgeno - asi como de gus
gales dcidas de adicidn, caracterizado por:

a) reducirse un compuestc de la férmula

Ry i)(
R4 \\N -4 ~X IT
:
35 I\T/ \CH3
Rg

~ donde X representa un grupo nitro o nitroso y los restos Z y
R3 - RG tienen el gignificado anteriormente indicado - o

b) eliminarsg, por procedimientos usuales, como por ejemplo sa,
ponificacidn o hidrogenélisis, el grupo protector de un com—

puesto de la férmula

Ry O
Ry IB g\
N-Z-Y 1T
l
1 \
R5 CH3
%

- donde Y representa un grupo amino probtegido de manera rever-
gible y los restos 2 y R3 — Rg tienen el significado anterior-
mente indicado - o

¢) condensarse en presencia de asgentes deshidratantes un deido

acetilantrani{lico de la Fférmula

Ry
R, 000K
e
| .
R5/ N NH~GO~CH,

R6



-1 -

~ Gonde los restos Ry - Rg tienen el significado anteriormente
indicado ~ con una fenilendiamina que contiene los sustituyentes
correspondientes, o0

d) calentarse un acetilantranilo de la férmula

R, 0
31

R ¢

L
581
A%}

P

360 B
~ donde los restos R3 - Rg tienen el gignificado entericrmente
indicado -~ con una fenilondiamina que contiene los corraspon-
dientes substituyentes, en presencia o en ausencia d¢ un ade-~
cuzdo disolvente orgdnico, y eventualmente

365 e) trensformarse por procedimientos usuales un compuesto de
la #£érmula general I con grupé amino libre, en un compuesho
monoanino y respectivamente dialquilamino,
y transformarse eventualmente un compuesto de la férmula I en
vna sal deida de adicidn fisioldgicamente inofensiva.

370 2). Procedimiento para la obtencidén de nuevas 2-metil-3~fenil-

3H-4=quinazolonas de la férmule general

R i ﬁ R
4 C 1
N-2- N<
l Ry .
¢
R; i \01{3

375 R



380

385

390

395

400

~ donde Z esg un anillo de benceno, que pue@e llevar como subs-
tituyentes wno o varios grupos alguilo y/o alcoxi con 1, 2 o 3
dtomos de carbono, Ry ¥ Ry, que pueden ser iguales o distintos,
representan hidrdgeno o grupos alquilo con 1, 2 o 3 4tomos de
carbono y R3 - R6, que pueden ser iguales o distintos, represen
tan hidrdégeno, &tomos de haldgeno, grupos algquilo o aicoxi con
1, 2 0 3 dtomos de carbono, teniendo sin embargo uno por lo me-

nos de los restos R3 ~ R _un significado distinto de hidrdégeno -

6
agl como de sus sales dcidas de adlcidn, caracterizado por

condensarse un dcido acetilantranilico de la Fférmula

By
R4 Co0H

R5 NH—CO~CH3

Re

o un acetilantranilo de la férmula

¢
N
o
Ry el \CH
3
g

- donde los restos R3 - R6 tienen el significado anteriormente

indicado, con un compuesto de la férmuls



- donde A revresents un grupo nitro o nitroso, un grupo amino
405 0 un srupo emino protegido de manera reversible - en presencia

de agentes deshidratantes, reducirse un grupo nitro o nitroso,

separarge el grupo proftector en un grupo emino protegido de ma

nsra reversible y eventualmente transformerse un compuesto de

la férmula gensral I con grupo amino libre en un compuesto mono-
410 o dialsuilamino y transformarse eventualmente un compuesto de

la férmula I en una sal dcida de adicidén fisioldgicamerte ing

fensiva.

3). EROTADINIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS 2-MEDITm 3w FEIILm

.
3H=4~LULNAZOLONAS .

T 3

415 Bete Hemoria consta de diecisels hojas foliadas y -mecano-

-

grafiadas por un s6lo lado de sus caras. .

.

Madrid, 19 de Tebrero 1.96
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