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La presente invencidén se relaciona
con un nuevo procedimiento para la produccidn de
compuestos heterocfclicos.

La presente invencién proporciona -

un nuevo procedimiento para la produccibn de com~
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puestos de férmula general I,

en la gque Rl significa wn radical alguilo que con-

tiene de 1 a 3 &tomos de carbond inclusive, Rp
significa un 4tomo de hidrégeno o el radical zcetilo,
¥ R3 gignifica un 4tomo de hidrdgeno o un radical
metilo o meboxi, y sus sales metdlicas.

El "dJournal of ledieinal Chemistry™,
voltmen 7, péginas 812-814, Noviembre 1064, des-
cribe la produccidn de la terapéduticamente valiosa
2-metoxi-4—sulfanilanido-quinazolina mediante la
reaccibn de 2,4-dimetoxi~qinazoline con sulfanila~-
nida sb6dica, obteniéndose un rendimiento del 40.65:.
En la Patente de los Estados Unidos No. 3.155,650
(véase también la Patente Briténica No. 920,019) se
describe este procedimiento, es decir la reaccién

e les 2,4-dielcoxi-quinazolinas con sulfanilamids,
sbdica, para la producecidén de diversas 2-alcoxi-4-
sulfanilamido~quinazolinas. El rendimiento méximo
para este procedimiento es el 38 ¢ aunque los ren-

dimientos son a menudo inferiores.
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Se ha encontrado ahora sorprend

mente que los compuestos de férmula general I
¥ sus sales pueden obtenerse con rendimientos con-
siderablemente superiores mediante la reaccidn

de wn compuesto de férmula general II,

NHSOQ-‘<::::::t::>-NHR2

~N

L TT
N’7L‘\~01

en la que Ry, ¥ R3 tlenen los signifilcados arriba
indicados, con un alcoholato alcalino gque con-
tiene de 1 a 3 4tomos de carbono, en un disolven-
te orgénico inerte, y luego convirtiendo opcional-
mente el compuesto resultante de férmula general

I en sus sales metélicas

La alcoxilacién del compuesto II de
acuerdo con el invento seefectia preferentemente
a una temperatura de reaccién de 90-1502C, siecn-
do el tiempo de reaccidn de 1 a 5 horas. Cuando
se emplea parz esta reaccién un disolvente cuyo
punto de cbullicidén queda por debajo de la tem—
peratura de la reaccidbn, tal como, por ejemplo,
cuando se emplea el mismo alcohol alifético in-
ferior del cual se deriva el alcoholato alcalino
usado como agente de alcoxilacidn, la reaccién

deberd efectuarse ocn un recipiente de reaccidn
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Un método para efectvar el procedimien-
to del invento consiste en calentar un compuesto
de férmula general II hasta 110 a 1302C en un
recipiente cerrado, por ejemplo un tubo bomba,
durante 2 a 4 horas juntamente con una solucidn
de un metal alcalino preferentemente sodio o
potasio, en un exceso de wn alcohol.
Si se desea puede disociarse hidroli-
ticamente el radical acetilo en forma de por si
conocida de un compuesto de f£érmula general I,

en la que R, gignifica un radical acetilo,

Los compuestos de férmula general I,
pueden ser convertidos en sus sales melédlicas me-
diante reaceidén con hidréxidos de metal en forma
de por sl conocida,

Los rendimientos de compuestos de
£éraula generalVI ocbtenidos de acuerdo con este
procedimiento dependen en menor grado del alcoho~
lato alcalino usado vy de los substituyentes en
la posicién 6 o 7 del componente de guinolina,
pero siempre son més del doble de los rendimien-
t0s obtenidos por los métodos conocidos arriba
descritos.

E1l procediniento del invento que per-
mite la obtencibén de, por ejemplo, 2-metoxi-~fe
swWlfanilamido~quinazolina, con un rendimiento

précticamente cuantitativo, ha permitido la reduc-

cifn de los gastos de produccién de los compuestos
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- I hasta tal punto que puede tomarse en considera-~

cidn el uso préctico de estos coi.buestos como

medlcamentos.
Los compuestos de f£érmula general II

usados como materiales iniciales son nuevos y
estos compuegtos juntamente con el procedimiento
para su produccidn abajo descrito también forman
parte de la presente invencién.

Se hace reaccionar un compuesto de

férmula general III,
Cl

- >y
37 III

2] Ccl

en la que R3 tiene el significado arriba indicado,
con un exceso, preferentemente la doble cantidad

molar, de una sal 4lcalina o alcalino-terrea de

un compuesto de férmula general IV,

NH, 50,~ <<::::::::>» ~IHR,

en la que R2 tiene el significaedo arriba indica-
do, en solucifn o suspensibén en un disolvente or-
ganico que sea inerte bajo las condiciones de

la reaccibn, por ejemplo dimetil formamida, dio-

xano o acetamida. Puede calentarse opcionalmen~
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Los compuestos de férmula general

e,

J producidos de acuerdo con el invento son
compuestos cristalinos a la demperatura ambien-

te y con los metales correspondientes son capaces
de formar sales. Los hidréxidos de los siguientes
metales pueden, por ejemplo, usarse para la forma-
cibn de sales: spdio, potagio, calclo, cinec, mag-
nesio y aluminio,

Tos compuestos de f£érmula ganeral
I y sus sales pueden usarse en la terapia como
bactericidas de efeclos prolongados.

Tal como puede verse de las férmulas
generales I a III inplusive, el substituyente R3
puede ocupar la posicidn 6 o 7 de la estructura
bésica de quinazolina.

En los siguientes Ejemplos no limita~
tivos todas las temperaturas estén indicadas en
grados Centigrado. Los puntos de fusién con corre-

gldos.

BIEIPLO 1 ¢ 2-metoxi-4-sulfanilamido-gquinazolina.

a) 2~cloro~4-sulfanilamido-quinazolina.

Se caliente hasta 1002 mientras se agi=-
ta una suspensién de 77,6 g (0,4 moléculas-gramo)
de sulfanilamida sédica seca en 200 cc de dimetil
formamida y seguidamente se afiaden en pequeiias
porciones 39,8 g (0,2 moléculas—~gramo) de 2,4~
dicloro-quinazolina en el transcurso de 10 minu-~

tos. Despuds de haeberse finalizado la adiciébn, se
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agita durante otros 15 minutos & 1002, con lo cugl

se disuelve el material. Después de concentggp'l,
la solucién en un vacio, se afiaden a la misma 300 2“‘;54-
ce de agua, con lo cual cristaliza el exceso de
sulfanilamida. Seguidamente se enfria la soluciébn
mediante la adicién de hielo, se filtracon succién,

se lava el residuo con una pequefia cantidad de agua

y se afiade con agitacién 4cido acético al 50 %

a la solucién alcalina presente en el filtrado,

hogta que el valor del pH es de 4,0. La 2-cloro-
4—gulfanilanido-quinazolina resulte en forma de

una precipitacién de color amerillo claro, se fil-

tra con succibn, se lava con agua y se seca. Se

obtienen 63,5 g de polvo de color amarillo claro

los que se repristalizan de acetona/asgua con Tines

de purificacién. Rendimiento 46,7 g (70% del ren-

dimiento tebrico).

b) 2-metoxi~-4~sulfanilamido quinazolina.

Se afiaden 33,4 g (0,1 molécula-gramo)
de 2-cloro-4-sulfanilamido-quinazolina a una solu~
cién de 4,6 g (0,2 moléculas-gramo) de sodio en 100
cc de metanol absoluto. Se calienta la soluclén
clarae resultante hasta 1202 en un tubo bomba duren-
te 2 horas, con lo cual precipita cloruro sbédico.
Bste se separa seguidamente por filtracién, se
evapora el filtrado hasta sequedad en un vacio y

se disuelve el regiduo en 100 cc de agua. La
2-metoxi-4-sulfanilamido~-quinazolina se precipita

de esta solucién slcalina mediante la adicidn de
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deido acético al 50 % con agitacién., Despuds de

filtrar, lavar con agua y acetona ¥y secar,7€§/'

obtienen 30,6 g (93 # del rendimiento tebrico) fﬁ%fﬁm
de polvo incoloro con wn P.F. de 230-2352. El
compuesto es puro seglin le oromatografia de capa
delgada.

Por recristalizacién de dimetil for—
rmemida/agua se obtienen 26,4 g (80%) de 2-metoxi-
4~-sulfanilamido-quinazolina en forme de cristales
con un P.F, de 235-2379. Mediante nueva recrisia-

lizacibén en dimetil formamida/agua se mejora el

P.F. a 239-2412,

BJEMPLO 2: 2n-propoxi-i-sulfanilamido-guinazolina.

Se afiaden 5 g (0,015 moléculas-gramo)
de 2-cloro~i-sulfanilamido-quinazolina a una solu-
cién de 0,69 g (0,03 moléculas-gramo) de sodio en
30 cc de n-propanol y se colora la solucidén resul-
tante en un tubo bomba para segulr reaccionando.
Despuds de calentar en un tubo bomba hasta 1202
durante tres hobras la solucidén se solidifica en una
masa cristalina espesa la que seguldamente se di-
suelve mediante la adicibén de 100 cc de agua. Al
acldificer hasta un valor pH de 4 con dcido acé-
tico al 50% ocurre répidamente la cristalizacién.
Después de filtrar con succion, lavar con agua y
secar, sc¢ obtienen 4,9 g (91,5 % del rendimiento
tedrico) de 2n-propoxi-4-sulfanilamido-quinazo-
lina con un P,F. de 215-21%9. Después de reciis-

talizar en metanol/agua se obtlenen agujas con un
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P.7. de 216-2182, 70

BIEMELO 3: 2-metoxi-4-(N¥-acetilsulfanilamido)~quina—

zolina .
5. a) 2—cloro-4—(N4—acetilsulfanilamido)—quinazolina.
. Se suspenden 23,6 g (0,1 molécula-

cremo) de N -acetil-sulfanilamida sédica en 100
ce de dimetil formamida,., Se afiaden a esta suspen—
gién en pequefiag porciones 10 g (0,05 moléculas-

10. gramo) de 2,4-dicloro-quinazolina mientras se agi-
ta a la tenperatura smbiente en el transcurso de
10 minutos, eon lo cual la suspensién se calienta
y se disuelve lentamente. Despuds de agitar duran-
%o una hora se vierbe la mezcla de la reaccién en

15. 500 cc de agua y se neutraliza la solucidn clara
haciendo pasar & través de ella dibxido de carbono,
con lo cual lentamente cristaliza el exceso en
acetilsulfanilamida. Después de enfriar durante la
noche, se efectfia la filtracibén y se acidifica

20, el filtrado con 4cido clorhidrico 2 N mientras
se agita , con lo cual precipita la 2-cloro-t—(W4-
acetilsulfanilamido)-quinazolina en forma crista~
lina. Después de filtrar con succién, lavar con
agua, recristalizar en etanol diluido y secar,

25. se obtienen 16,6 g de compuesto incoloro con un
P.I. de 226~2282 (descomp.) (88 % del rendimiento
tedrico). Despuds de recristalizar dos veees en
etanol/agua el P.F. del compuesto sube a 228-2302,

b) 2-metoxi-d-(N'-acetilsulfanilamido)—-quinazolina.

30, Se affaden 10 g (0,276 moléculas-gramo)
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de 2-cloro—4-(N4—apetilsulfanilamido)-qﬁgﬁadﬁg?n o

a wna solucidén de 1,27 g (0,055 moléculasg—greamo)

de sodio en 50 cc de metanol absoluto y se calien-
ta la solucidén clara resultante en um tubo bomba
haste 1202 durante 2 horas, conr lo cual precipita
cloruro sédico, Después de enfriar, se evapora hasta
sequedad, se disuelve el residuc en 100 cc de

agua y se acidifica con dcido clorhfdrico diluido.
La precipitacidén amorfa resultante cristaliza al
triturar con agva. Después de filtrar con succidn,
Javar con agua y recristalizar en acetona diluida,
se obtlenen 8,2 g (83 % del rendimiento tedbrico)
de 2-metoxi-d~(N'-acetilsulfanilemido)-quinazolina
que se ablenda a los 145-1492. Contenido de agua

599 %

BJTMPLO4 : 2-metoxi-b-metil-4—sulfanilimido-guinazo—

Llina,

a) 2~cloro~6-metil-4-sulfanilamido-quinazolina,

Se suspenden a la temperatura ambiente
19,4 g (0,1 molécula-gramo) de sulfenilimida sbédica
en %0 cc de dimetil formamide y se afiaden a la sus-~
pensién 10,65 g (0,05 moléculas-gramo) de 2,4-di-
cloro~6-metil-quinazolina mientras se agita. Se
obtiene una masa espesa que lentamente se vuelve
de menor consistencia mediante agitacién y calen-
tamiento y después de una hora se obtiene wna so-
lucién de color pardo smarillento. Iuego se se-

para la dimetil formamida por destilacidén a vaecio
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¥y se disuelve el residuo en 100 cc de aquﬁr Ll

exceso de sulfanilamids cristaliza de la solu-
¢ién al enfriar y es separado por filtracidn con
succifin. Despuds de acidificar con 4cido acético
al 50 % hasta un pH de 4, la 2-cloro~6-metil-4-
sulfanilamido-quinazoling precipita del filirado
en forma cristalina de color amarillo claro.
Después de filtrar con succién, lavar con agua y
secar, se obtiene un rendimiento de 16,6 g

(95 ¢ del rendimiento tebrico). El compuesto se
descompone lentamente al calentar por encima de

los 22082,

b) 2-metoxi-femetil-4-sulfanilamido-quinazolina.,

Se mezeclan 10 g (0,029 moléculas-gra-
mo ) de 2-cloro-6-metil-4-sulfanilemido-quinazolina
con una solucién de 1,32 g (0,058 moléculas~gramo)
de sodio en 30 cc de metanol absoluto y se calienta
la mezcla en un tubo bomba hasta 1202 durante 4 ho-

rag. El contenido del tubo bomba se golidifica
despuds de enfriar y es disuelto mediante la adi-
cién de 100 cc de agua. La 2-metoxi-6-metile-i-
sulfanilamido-quinazolina se precipita de la so-
lucibn clara de color amarillo con 4cido acético

al 50 %. Despuds de filtrar con succibn, lavar

con agua y acetona y secar, se obtienen 9,15 g.
(92.5 % del rendimiento tedbrico) de 2-metoxi-6-
metil-4-gulfanilemido-quinazolina de color amarillo
claro en forme dé¢ cristales con un P,F. de

235-238¢, Con fines de purificacidn se disuelven
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5 g del compuesto en 100 cc de hidréxido sédico

diluido, se descoloriza la solucidén de color ama-
rillo claro con carbén y se precipita nuevamente
la sulfonamida con 4cido acético, conlo cual

se obtienen 4,7 g de agujas incoloras con un F.F.

de 243-2452,

RIEMPLO 5 @ 2,7-dimetoxied~sulfanilamido~quinazolina.

a) 2-cloro-7-metoxi-4-sulfanilamido—quinazoling.

Se agiten 11,45 g (0,05 moléculas-

gremo) de 2,4~dicloro-T-metoxi-quinazolina durante
una hora juntamente con 19,4.g (0,1 molécula-zra-
no) de sulfanilamida sédica seca en 100 cec de
dimetil formemida , con lo cual el material se
calienta y se disuelve. Después de evaporar la
dimetil formemida a vacio, se recoge el residuo
en 100 cc de agua y se enfria, con lo cual se
cristaliza el exceso de sulfanilamida. Después de
filtrar con succidn y lavar el residuo del filtro
con agva, se precipita la 2-cloro-7-metoxi-4-sul-
fanilamido-quinazolina del filtrado con &cido
acético al 50 %. Despuds de filtrar, lavar con
agua y secar, se obtienen 14,6 g (85 % del
rendimiento tebrico) de 2-cloro-T-meboxi~4d-sul-
fanilamidoquinazolina en forma de agujas inco-
loras que se descomponen lentamente por encima

de los 2152,

b) 2,7-dimetoxi-4-sulfanilamido-quinazolina,

Se afiaden 7,28 g (0,02 moléculas-gramo)
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de 2-cloro-7-metoxi~4~sulfanilamido—quinaz6iiha a
una solucidn de 0,92 g (0,04 moléoulas-gramo) de
sodio en 50 cc de metanol y se calienta la mezcla
de la reaccidn resultante en un tubo bomba hasta
1202 durante 2 horas. Después de enfriar se evapora
la megcla de la reaccién hasta sequedad a vacio y se
disuelve el residuo en 100 cec de agua. La 2,7-
dimetoxi~4~sulfanilamido-quinazolina se precipita
de la solucidn en la forma de agujas pequefias
nediante la adicién de 4cido acético al 50 ¢.
Después de filtrar con succién, lavar con agua y
acetona, se obtienen 6,6 g (92 ¢ del rendimiento
tebdrico) de compuesto con un P.F. de 226-2282,
Después de precipitar nuevamente en dimetil for-

mamida/agua el P.F. sube a 230-2322,

Degerita suficientemente la naturaleza
del invento, asi como la manera de realizarlo en la
préctica, debe hacerse constar que las disposiciones
anteriormente indicadas son susceptibles de modifi-
caciones de detalle en cuanto no aliteren su princi-
plo fundamental, También se hace constar que el in-
vento se refilere a una Solicitud de Patehte presen-
teda en Austria con el nlmero 2217/65 de fecha 11
de marzo de 1965, acogiéndose por lo tanto a los be-
neficios que conceden los Convenios Internacionales
en vigor, siendo lo que constituye la esencia del
referido invento y por lo que se solicite Patente

de Invencién por 20 afios en Egpafia, sobre : PROCE
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18,~ Procedimiento para la produc-
cién de derivados de la sulfonamido-quinazolina

de férmula general I,

NHSO,~ @ ~IHR,

en la que R1 signifiéa un radical alguilo que con-
tiene de 1 a 3 &tomos de carbono inclusive, R,
significa un 4tomo de hidrdgenc o el radical acetilo
v R3 significa un 4tomo de hidrbgeno o el radical
metilo o meboxi, caracterizado porque se hace reac~

clonar wn compuesto de férmula general II,

NHSOp=f  “»-NEHR,
LN

Ry %K 11
N ~ 01
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en la que R2 y R3 tlenen log significados arribQ@%B
indicados, con un alcoholato de alcalino que con-
tiene de 1 a 3 4tomos de carbono, en un disol-
vente orgénico inerte.

28,~ Procedimiento, segln la rei-
vindicacidn 12, caracterizado porque la reaccién
gse efectla o una temperatura de 90-1502C.

38,~ Procedimiento, segfn cualquiera
de ias reivindicaciones 12 y 28, caracterizado
porque cuando se obtiene wun compuesto I en el que
R2 significa un radical acetilo y se desea un
compuesto I en el que R, significa hidrégeno, se
disocia hidroliticamente el radical acetilo.

8,- Procedimiento, segin cualquie-

ra de lag reivindicaciones 12 a 32, caracterizado
porque se produce el compuesto II haciendo reac-

cionar un compuesto de férmula general III,
Cl

NN

e p— )\ IIT
NZ c1

do/
en la que RB tlene el significa/indicado en la rei-
vindicacifn 18. con un exceso de una sal de alcalina

0 alcalina~terrea de un compuesto de férmula general

v,
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Nﬁzsoz‘Q"NHRz 1,

en la que R2 tiene el significado indicado en la

reivindicacibén 12, en solucién o suspensién en

un disolvente orgdnico inerte.
58,~ " Procedimiento para la produc~
5. cibn de derivados de la sulfonamido-quinezolina"j
tal y como queda sustancialmente descrito en la
presente Memoria,
Esta Hemoria consta de dieciseis ho-

Jas, escritas a mdquina por n7ﬁ s80la cara,

pi 40 MR, 1966
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