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WEMORIA DESCRIPTIVA
gue se presenta para unir a la solicitud
de
PATENTE D E  INVENCION
formulada el 16 de junio de 1966 con el nimero 327,965
en '
ESPANA
por VEINTE afios
a nombre de MILES LABORATORIES, INC., entidad norteameri-
cana, establecida en 1127 Myrtle Street, Elkhart, Indiana,
Estados Unidos de América, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DERIVA-
DOS DE QUINAZOLINODIONA',

La presente invencidén se refiere a nuevos deriva-
dos de quinazolinodiona. En uno de sus aspectos mds particu-
lares, la invencién se refiere a 2,4~(1H,3H)-quinazolino-

dionas 3-sustituldas, y a nuevos métodos para su prepara-

cidn,
Los derivados de quinazolinodiona de la invencidén

se pueden representar por la siguiente fdérmula general:
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En esta férmula, R1 representa uno o mds grupos talss como
hidrégeno, halbgeno, alcohilo inferior, alcoxi inferior,

nitro y amino; n es igual a de 0 a 6, inclusive; y 82 repre~
senta di-alcohilo inferior-amino o un radical hetercefclico.
El radical heterocfclico puede estar sustituldo o no sustitui-
do, y puede contener uno o mds 4tomos heterocfclicos de ni-
‘trogeno. Por ejemplo, en un subgrupo de compuestos especial-
mente preferldo, R2 puede representar 4-aril-l-piperazilo,

y los radicales correspondientes en los que el arilo es un
radical fenilo sustitufdo.

Los compuestos de la invencién se pueden preparar
convenientemente haciendo reaccionar las corregpondientes
o~-aminobenzamidas, en un disolvente adecuado, con fosgeno
0 con cloroformato de etilo. Las o-aminobenzamidas usadas
como materiales de partida se pueden preparar convenientemen—
te 2 parftir de una amina primsrie y de anhidrido isatoico, ©
un derivado sustitufdo del mismo. Estas preparaciones se
pueden ilustrar mediante la siguiente secuencia de ecuacio-

nes:t



i

i
2

ClCOOC2H5

.g :
- eNH-GﬁHZn—R

—NHCOOCzH5

R+

donde Rl, R y n tienen los mismos significados que antes.
La reaccidn de une amina primaria con anhidrido
isatoico es una reaccidn general para la preparacién de
o-aminobengemides, y ha sido descrita por R.H. Clark y
E.C. Wagner, J. Org. Chem., 9, 55 (1944). Ia ciclacién de
la o-aminobenzamida con fosgeno se puede conseguir haciendo

pasar fosgeno por una solucidén de la benzamida en un disolveni
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te adecuado, en el punto de ebullicidn del disolvente. Un
método especialmente preferido hace uso de clorobenceno en
ebullicién, como disolvente. Entre otros disolventes que se
pueden usar para este fin se incluye, por ejemplo, el 4cido
acético,

La carbetoxilacién del grupo emino aroméﬁico pri-
mario se puede efectuar fdcilmente por reaccién de la benza-
mida con cloroformato de etilo, seguida por calentamiento de
la resultante sal de etoxicarbamoflo, hasta una temperatura
por encima de su punto de fusidn, para efectuar la ciclacidn
a la quinazolinodions deseada. Para la carbetoxilacidén se re~
comienda él uso de un disolvente acecuado para la benzamida,
tal como clorobenceno. Entre otros disolventes que se pueden
usar se incluyen el tetrahidrofurano y el-cloroformo, por
ejemplo, Las quinazolinodionas preparadas segin el anterior
esquens de reaccidn se pueden aislar como sales cristalinas,
tal como los clorhidratos u otras sales de 4cido adecuadas.

Los componentes de la invencidn son dtiles como
agentes anti-inflamatorios y sedantes.

La invencidn se entenderd mejor por referenéia a
los sigulentes ejemplos, que se incluyen para fines de ilug-
tracién, y que no se han de considerar en forma alguna como
limitacidén del 4mbite de la invencién, que se define en las
reivindicaciones adjuntas.,

Ejemplo 1
3=(4=fenilel~piperazil )=2,4~(1H, 3H)=quinazolinodions

Al

A. 1l-(o~aminobenzemido )-4-Fenilpiperazina

Una megela de l-amino-4=-fenilpiperazina (63,5 g,
0,39 moles) y anhidrido isatoico (58,1 g, 0,39 moles) did

un liquido pardo, con desprendimiento de didéxido de carbono
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¥y luego se convirtid en una masa sblida, en pocos =inu=-
tos. Se calentd en un bafio de vapor durante 1 hora, y el
g6lido color canela claro se recristalizé con dimetilforma-
mida (DMF) acuosa, y se descolord con carbbn, dardo un sé-
lido oristalino de color canela claro, que se recogzid por
sucgidn y se lavé con éter; rendimiento, 79,7 g (69,1%); p.f.,
202~2032C, Se recrigtalizé una muestra con IMF acuosa, dan-
do un 96lido de color de ante; p.f., 201-2032C (Nota: to-
das las temperaturas se expresan en grados centigredos, a
no ger que se indique otra cosa).
Andlisis,.- Calc. para Cl%H20N4O: N, 18,9

Hallado:N, 19,2

B, Dielorhidrato de 3-(4—fenil-l-piperazil)=2,4
=(.1H, 3H)=-quinazollinogionsa

En una solucidén hirviente de l~(o-aminobenzamido)-
~4-fenilpiperazina (29,6 g, 0,1 moles) en 250 ml de cloro-
ﬂénceno, se introdujo una corriente'lenta de fosgeno, con
agitacién enérgica, durante 45 min, dando un sélido gomoso
de color canela claro. La mezcla de reaccidn se enfrid en
un bafio de agua de hielo, y el sdflido se recogié en un fil-
tro. Se lavé con acetato de etilo y se secé al aire; rendi-
miento, 37,6 g; p.f., 250-2602C (desc.); el oscurecimiento
empezd aproximadamente a 2402C, Se suspendié en IMF acuosae
metanflica y se hizo burbujear cloruro de hidrégeno seco,
dando una solucién transparente que se filtré y se volvié
a saturar con cloruro de hidrdégeno seco, provocando la se-
paracidn de un sélido incoloro, Se afiedid acetato de etilo
a la mezela caliente, y el sbélido se recogid por suceidn;
rendimiento, 24,0 g; p.f., mds de 2602C,

Andlisgis.- Calc, para C, gHy gN402.2HCL ¢ W, 14,2
Hallado : N, 14,2
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Ejemplo 2
3=(2-piridil)- lgr(lH,3H)equinazolinodiona

A, 3-(2-piridil)-2,4-(1H,3H)-guinazolinodiona

En una solucién hirviente de 2-(o-aminobenzamido)-
piridina (53,1 g; 0,25 moles), preparada segin el méiodo de
Clark y Wagner, en 250 ml de clorobenceno, se hizo burbu-
jear una corriente lenta de fosgeno durante 50 min, dando
un s6lido amarillo. Ia mezcla se agitdé a reflujo durante
otros 60 min, y luego se enfrid en un bafio de agua de hielo,
El sblido amerillo se fragmentd y se recogid en un filtro;
rendimiento, 56,7.g; D.f., 210-2202C, Se disolvié en metanol
acuoso caliente, y se saturd con cloruro de hidrégeno seco,
dando un sélido amarillo claro que se recogid, se lavé con
acetato de etilo y se secé al aire; rendimiento, 48,0 g;
p.f., 220=-2252C, Se volvid a recristalizar, dando un sélido
incoloro; p.f., 215-2252C (desc.); rendimiento 44,2 g. Se
disolvib en agua y se hizo bdsico con hidréxido aménico,
dando un s6lido incoloro; p.f., 180-2002C; rendimiento,

33;2 g. Se recristalizd con DNF acuosa y metanol, dando un
s6lido cristalino de color canela claro; p.f., 132-1342C;
rendimiento, 12,0 g (recuperacién del 22,5% del material
de partida). Las aguas madres se evaporaron a sequedad, a
vaclo, dando una masa sélida incolora que se recristalizé
con DNF acuosa, dando un sélido cristelino de p.f. mayor
de 2602C; rendimiento, 16,8 g (28%);‘0 gg%. y 1750 y 1680
en=1l (carbonilos de imida); no hubo banda de Amida II,
Andlisis,- Calc, para C13H9N302 : N, 17,6

Hallado : N, 17,6

B. Clorhidrato de 3=(2-piridil)-2,4-=(1H Yi=
nazolinodiona.
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La base libre se disolvié en metanol-DMF calien-
te, ¥ luego se saturd con cloruro de hidrégeno seco, dando
una solueidn transparente caliente que se diluyd con éter,
dando un clorhidrato incoloro; p.f. mayor de 26082C, rendimien-
to, 14,4 g
Andlisis.- Calc. para Gl3HlOClN302 s HCL, 13,2

Hallado : HC1l, 13,0
Ejemplo 3

4=fenilel -
nazolinodions

iperazil

A, 1=/ 2-(0-aminobenzamido )—etil/-4~fenilpiperazina

Una mezcla de 1-(2-aminoetil)-4-fenilpiperazina
(41,0 g, 0,2 moles) y anhidrido isatoico (29,8 g, 0,2 moles)
ge calentd en un bafio de vapor de agua, durante 1 hora, dan-
do una masa sélida, Se recristalizé con IMF acuosa (carbono)
dando un g6lido de color canela claro; p.f., 139-1422C; ren-
dimiento, 51,2 g (79%). Una mestre se recristalizé dos ve-
ces con acetona acuosa, dando placas brillantes; p.f., 14l-
l142¢C,
Andlisis,~ Calec. para 619H24N4O: N, 17,3

Hallado : N, 17,5
B, Clorhidrato de 3~/ 2~(4-fenil-l-piperazil)-
etil/;2,4#*(1H,%H;-qginazoIinoEiona

En una solucidn hirviente de la anterior amina

(48,0 g, 0,15 moles) en 250 ml de clorobenceno, se introdujo
una corriente lenta de fosgeno, durante 60 min, con agita=~
cidn enérgica. La mezcla de reaccidn se enfrid en un bafio

de agua de hielo, y el sélido se recogié en un filtro, se
lavé con acetato de etilo-8ter, y se secd al aire; rendimien-
to, 49,9 g; p.f. mayor de 2702¢c. Se recristalizé dos veces

con metanol-~DMF acuosa, dando un sélido incoloro criwtalino
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|
que no fundié a temperatura de hasta 2602C,

andlisis.- Cglc. para 020H2301N402 ¢ N, 14,5
Hallado ¢ N, 14,5

C. 3=/ "2-(4-fenil-l-piperazil)-etil/-2,4~(1H, 3H)-
quilnezolilnodiona, .

El filtrado se concentr$ a vacfo, dejando un ja-

rabe pardo oscuro que solidificd por enfrismiento. Se tra-
t6 con soluciones de hidréxido sédico, dando una goma de co-
lor canela claro que solidificé lentamente. Se recristalie-
z6 tres veses con IMF acuosa, dando una base libre pura;
p.f., 240-2432C.
Anflisis.~- Calc. para 020H22N402 ¢ N, 16,0

Hallado : N, 16,0

Ejemplo 4
3-/"3=(4-fenil-l-piperazil )~propil7-2,4-(1H, 3H)-
qUinezolinodions

A, 1-fenil-i—7"3-( 0-aminobenzamido )=propil7-pipe=~
Yazing

Una mezcla de l-(3-aminopropil)-4-fenilpiperzina
(67,5 gy 0,31 moles) y anhidrido isatoico (50,3 g, 0;31 no=
les) se calentd a 200-2102C en un bafio de cera, durante 3
horas, dando una masa fundida oscura que solidificd por re-
poso. Se destild, dando un lfguido viscoso de color dmbar
claro; p.éb. 240-2692C (0,7—0,32 mm); rendimiento, 96,8 g
(92,8%). Se disolvid en metanol caliente y se atiadib agua,
dando un aceite que pronto solidified, al introducir gérme-
nes y rascar. Se recristalizé con etanol acuoso, dando una
muestra analitica, de p.f.l21-1232C.
Andlisis.~ Calc. para CooHaglly 0t T, 16,6

Hallado: N, 16,5, 16,6

B, Diclorhidrato de 3-§§-(4-fenil—1- iperazil )= :
. =DProp g dom y ~qulnazoIinoEiona mononidaratc
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Fn una solucidn hirviente de la anterior amina

!

(33,8 g, 0,1 moles) en 300 ml de clorobenceno, se hizo
burbujear fosgeno, con agitacibn enérgica, durantz 30 min.
La solucién se enturbid en 5 min, y se separd una goma
pesada. La mezcla de reaceidn se enfrid en un bafo de agua
de hielo, y la goma solidificdé. Se recogié en un 7Tiltro,
se lavé con acetato de etilo-éter, dando un sélido incolo-
ro de p.f. 230-23790 (desc.), con ablandamiento a 225%c;
rendimiento, 32,5 g. Se disolvid en metanol acuoéo, ¥y se
saturd con cloruro de hidrégeno seco., Se afiadid éer, dan-
do un sélido incoloro de p.f. 225-2322C; rendimiento,

23,8 g. Se volvid a recritalizar de la misma forma, dan-
do una sal pura de p.f. 224-2262C (desc.), con ablandamien-
to a 1969C, y se volvié a solidificar; rendimiento 18,2g.

Andligis.~ Cale. para C N,0,,2HCL,H,0: N, 12,3; HCl, 160
217247402+ 2002 150" N 12.3; HC1, 16,0

C. 3—4g—(4—fenil—1-piperézil)—propi;7—2,4-(1H,3H)—

VLLIIOQLOIE o

5 g de la sal anterior se convirtieron en la ba-
se libre, y se recristalizaron con DMF acuosa, dando un sdé-
incoloro de p.f. 202-2032C; ¥ KOL = 1720 y 1660 cu™ (ear-
bonilos de amida). |
Andlisis.- Calc. para 021H24N402: C, 69,3; H, 6,60; N, 15,4

Halledo: C, 68,8; H, 6,96; N, 15,4,
15,6

D, Diclorhidrato de 1-/3-(o-carbetoxiaminoben-
Zam1do ) —propil/—4-Ienilpiperazing.

A una solucién hirviente de l-fenil-4~/3-(o0-ami-
nobenzamido )-propil/-piperazina (20,3 g, 0,06 moles) en
150 ml de clorobenceno, se afiadid gota a gota una solucidn

de cloroacetato de etilo (6,5 g, 0,06 moles) en 50 ml de
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clorobenceno, durante 10 min, dando una solucidn de color
dmbar claro, Se traté a reflujo, con agitacibn, duran-
te 1,5 horas, y se manbtuvo a temperatura ambiente durante
la noche. El disolvente se separé a vacfo, dando un jarabe
pardo rojizo oscuro., Se disolvid en metanol caliente, y se
saturd con cloruro de hidrdgeno seco. Se afiadid acetato
de etilo, dando un sélido de p.f., 201-2032C (desc.); ren-
dimiento, 25,0 g. Se recristalizé una vez con cloruro de
hidrdgeno-acetato de etilo metanblicos acuosos, dando un
s6lido incoloro de p.f. 203-20490 (desec.); rendimiento,
21,0 gV5CL = 3330 enl (N-H), 1720 ot (G=0 de éster)
1650 cm"l (C=0 de amida), 1520 em™ (amida I1),
Anéllsls.— Calc. para 023 32012N403: HC1, 15,1
Hallado: HCL, 15,0
B. Diclorhidrato de 3~/3-(4-fenil-l-piperazil)-—

propll/~2, 4-(IH,3H)-qu1nazollnodlona monony -
Crato.

Bl dnterior diclorhidrato (21,0 g, 0,044 moles)
ge calentd a 220-23092C durante 3 horas, en un bafio de ce-
ra, dando una masa fundida parda oscura. Se disolvié en
metanol aocuoso, se calentd con ocarbdn, y se traté con clo-
ruro de hidrégeno seco. La solucidn caliente se diluyé con
acetato de eéhilo, dando un sélido amarillo claro, de p.f.
187-1889C (desc.); rendimiento 16,6 g. Se recristalizé con

cloruro de hidrégeno-acetato de etilo metanélicos acuosos,

dando un sélido amarille claro de p.f. 223-2332C, con ablan-

damiento a 183~1872C; rendimiento, 14,2 g. El espectro in-
frarrojo (Disco XC1) fué idéntico al obtenido antes en B.
Anélisis,- Calc. para CoyHysCl,N40,.Hy0: HCL, 16,0
Hallado: HC1, 16,1
F. 3-/3-(4-fenil-l-piperazil)-propil/-2,4~(1H, 3H)-

gquinazolinodiona
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Se obtuvo la base libre, y fundié a 192-194eC,
rendimiento, 12,1 g. Se recristalizé con DMF acuoss (car-
bén), dando un s6lido cristalino de pf. 202-2039d;rrendi-
miento 6,7 g. Fl p.f. mixto con une muestra auténtice (del
anterior apartedo C) no dismimuyd,

Ejemplo 5

~( 4=Q=clorofenil-=l-piperazil)~propil
1gp1nazo inodiona.

A, l-o=clorofenil- —/EF(0~am1nobenzamidg)epro—

Pil/=-piperazina

Una mezela de l-(3-aminopropil)~4-o-clor¢fenilpi-

perazina (56,4 g, 0,22 moles) y anhidrido isatoico (36,3 g
0,22 moles) se calentd en un bafio de vapor de agua duran—
te § horas. El jarabe viscoso oscuro se disolvid en 2-pro-
panol, se saturd con cloruro de hidrdégeno seco, y se dilu-
y6 con acetato de etilo y éter, dando 70 g de clorhidrato
cruto. Se recritalizd con cloruro de hidrégeno-acetato

de etilo metandlicos, dando 57,6 g del clorhidrato. Se con~
virtid en la base libre, se sometid a extraceidén con clo-
roformo, y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Se
separé el disolvente del extrato, y el jarabe restante se
usé para posterior reaccibn, sin purificacién.

B,

En una solucidn hirviente de la anterior amina
(43,5 g, O,ll% moles) en 250 ml de clorobenceno se intro-
dujo una corriente lenta de fosgeno, durante 60 min, con
agitacidn enérgica, dando una masa s6lida de color canela
claro. Se recogié por succidn, selavé con acetato de eti-
lo-éter, y se secd al aire; rendimiento, 48,0 g; p.fa.,

265=2692C (desc.). Se recristalizdé con etanol-acetato de
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etilo acuoso (carbdn), dando un sélido de color ante cla-

ro, de p.f. mayor de 2602C, rendimiento, 39,0 g.
Andlisis,- Calec, para 021H24012N402: HC1, 8,40 _
Hallado: HCl, 8,48 -

A, 1=/3-(0-eminobenzamido )-propil)=4-m~cloro=-
Tenilpiperazing

Una mezcla de l-m-clorofenil-4-( 3-aminopropil)-
piperazina (32,5 g, 0,128 moles) y anhidrido isatoico
(20,9 g, 0,128 moles), después de cesar la reaccidén ini-
cial, se calentd en un bafio de cera a 190-2002C durante
3 horas, dando una masa fundida de color pardoc oscuro, Se
trifurd con metanol caliente, y el resﬁltante polvo de
color canels claro se recogid; rendimiento, 35,2 g (69%);
Pe.fe, 154-1558C, Se recristalizd con metanol-acetona acuo-~
sos (carbdné, dando agujas de color ante claro, de p.f.
154-1559C; rendimiento, 3027 g
Andlisis,.- Calc. para 020H2501N40: N, 15,0

Hallado : N, 15,1, 15,1, 14,9

B. Diclorhidrato de %—i3—(4em-clorofenil—1-§i-
perazil )=propll/=2,4— R ~q11naz0i1ln0dlo-

na menoniarato

En ung solucidén hirviente de la anterior amina
(29,8 g, 0,08 moles) en 250 ml de clorobenceno, se hizo
burbujear fosgeno durante 60 min, dando un sélido de color
crema claro que se separd de la solucidn caliente. Se
enfrié la mezcla de reaccidn, y se recogié el sélido en
un filtro, se lavé con acetato de etilo-&ter, y se secé
al aire; rendimiento, 38,1 g; p.f., 239-2409C, Se disol=-

vié en dimetilformamida-metanol acuosos, se tratd con clo-
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ruro de hidrdgeno seco, y se diluyd con acetato de etilo-

&ter, dando un s61lido incoloro de p.f. 233-2342¢ (burbu-

jeo a 1909C); rendimiento, 16,7 g.
Andlisis,- Calec, para 021H2301N402.2H01.H20: HC1, 14,9
hallado: HC1l, 14,7

-quinazolinocglona,

El filtrado se concentrd a vaclfo, dando un sé-
lido blanco que se separd de la solucidn caliente; rendi-
miento, 17,7 g; p.f., 234-2362C (desc.). Se tratéd con so-
lucién de hidréxido sdédico, dando una goma que se solicie-
fic6 lentamente. Se recogié en un filtro y se secé al aire,
rendimiento, 15,6g; p.f., 190-1952C. Se recristalizé una
vez con DMF acuosa, dando un sélido incoloro de p.f.
195-1962C3; N gg%. = 1710 y 1670 em™ (carvonilos de imi-

da), nada de banda amida II.

" Andlisis,- Calc., para OpyHa3C1N,0p¢ C, 63,3; H, 5,76; N,14,0
Hallado: C, 63,3; H, §17; N, 14,2

Ejemglo T

quUinazolinodLona,

A, Priclorhidrato de 1-fenetil—4=/3-(o~amino-
enzamldo )-propl ~D1PErazing .

Una mezcla de l-fenetil—4-( 3-aminopropil )-pi-

perazina (36,1 g, 0,146 moles) y anhidrido isatoico (21,8 g
0,146 moles) se mantuvo a temperatura ambiente durante la
noche, una vez terminada la reaccidén inicial. El sélido
oscuro se disolvid en metanol caliente, y se saturd con clo-
ruro de hidrégeno seco. Se afiadid acetato dé etilo, dando

al rascar un sélico de color ante claro; rendimiento,

46,4 g; DP.fe, 264-2669C (desc.). Se recritalizé uns mies-
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tra con metanol-acetato de etilo acuosos, dando un sélido
de color ante claro, de p.f. mayor de 2509°C,
Andlisis.- Calec. para 022H3°N40.3H01: HC1, 23,0

Hallado: HCL, 22,6

B, l-fenetil-i/3-(o-gminobenzamido )=-propil7/-pi-
perazina.

Se traté el clorhidrato con solucién de hidréxi-~

do sdédico, dando una base libre de p.f. 112-1139Q; fendimien—
to, 31,4 g. Se recristalizé una vez cor metanol ac&oso, N

se secl en una estufa a 752C; rendimiento, 25,0 g pif.,
112-1132C, Del filtrado se obtuvieron otros 5,0 gAdel PrO=
ducto; ﬁ.f., 111-~1122C, Se andlizd la primera tanda recogida.

Andlisis,- Cale. para 022H3°N40: N, 15,3
Hallado:N, 15,5

En una solucién hirviente de la anterior amina
(29,0 g, 0,079 moles) en 150 ml de clorobenceno se hizo
burbujear una corriente lenta de fosgeno, durante 50 min,
con agitacibén enérgica, dando un sdlido incoloro. La mez=
cla de reaccidn se enfrié en un bafio de agua de hielo, ¥y
el sbélido se recogié en un filtro, se lavd con acetato de
etilo-&ter, y se secb; rendimiento 36,6 g; p.f. mayor de
2609C (99,5%). Se disolvié en metanol acuoso caliente, se
saturd con cloruro de nidrdgeno seco, y el clorhidrato se

separd de la solucidén caliente; rendimiento, 33,6 g; p.f.

mayor de 260¢C,
Andlisis,.~ Calec. para 023H26012N40: HC1, 15,7
Hallado: HC1, 15,7
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El anterior clorhidrato (9,5g) se convirtid
en la bage libre con solucidn de hidrdéxido sédico, y la
base libre aceitosa solidificé pronto; rendimiento 7,0 g.
Se recritalizé con IMF acuosa, dando un sélido incoloro de
p.f. 166-1672C; 513 = 3390 em~l (N-H), 1720 y 1670
em™L (carbonilos de imida), nada de banda de amida IT,
Andlisis,- Calc, Para 023H28N402: N, 14,3

Hallado: N, 14,5

A, 1=-/3-(0-aminobenzamido )=propil/=2,4=(1H, 3H)=

quinazolinadiona

Una mezcla de 1-(3-aminopropil)-4-fenilpiperidina

(38,8 g, 0,178 moles) y anhidrido isateico (29,0 g, 0,178
moles) se calentd en un bafio de vapor de agua durante 1 ho-

re, dando un semigdélido oscuro.

B, 3=/3-(4-fenil-l-piperidil )=propil7-2,4=-(1H, 3H)-
guinazollnodiong

El semisélido oscuro se disolvié en 150 ml de clo-
robengeno, y se hizo reaccionar con una corriente lenta de
fosgeno, al punto de ebullicidn del disolvente, durante
60 min, dando un aceite oscuro que se separb de la solucidn
caliente, Trasg reposar durante la noche a temperatura am=-
biente, el semisélido oscuro resultante se traté con dihi-
drdéxido sddico-cloroformo acuosos, y la capa acuosa se So-
metid a extraccidn con acetato de etilo. Los extractos com-
binados se secaron rdpidamente mientras estaban adn calien-
tes, y se filtraron. La solucibn dié 20,1 g de la base li-
bre, por enfriamiento, como primera tanda; p.f., 168=1722C,

Las aguas madres dieron una segunda tanda, por enfriamiento

-15 =



10

15

20

25

30

en un bafio de agua de hieloj p.f., 166-1682C; rendimien-
to, 10,2 g. Los sélidos combinados se recristalizaron con
IMF acuosa, dando un sélido de color canela claro, de

p.f. 168-1758C; rendimiento 23,8 g. La segunda recritaliza-
di§n dié un producto puro de p.f.172-17620; rendimiento,
21y9 ;9 Eg; = 1720 y 1650 cu™+ (carbonilos de imida),

nada de banda de amida II.

Andlisis.- Calc. para 022 25N302: N, 11,6
Hallado : N, 11,9

La base libre (21,5 g, 0,06 moles) se suspendid
én acetato de etilo, y se hizo reaccionar con Acido malei-
co (6,95 g, 0,06 moles), dando un polvo incoloro de p.f.
192-1942C (deso;); rendimiento, 27,0 g. Se recristalizé con
metanol-acetato de etilo-&ter, dando un meleato puro, de
p.f. 201-202¢C (desc.); rendimiento, 20,7 g W X0 = 1720
¥ 1660 cn™l (carbonilos de imida), nada de banda de amida
II.

Anflisis.- Cale. para CpoHpslN305.C,H,0,% €, 65,25 Hy 6,05;
N, 8717 »
Hallado: C, 65,0; H, 5,663
N, 8,88

Ejemplo 9

Clorhidrato de 3—(3—dletilam1nopropil)-2 4=~(1H, 3H)~

guingzolinodiona.

Una mezela de 3-dietilaminopropilamina (65,2 g,
0,4 moles) y anhidrido isatoico(52,0 g, 0,4 moles) dié un
Jarabe oécuro, con desprendimiento de didxido de carbono.
Se calenté en ﬁn bafio de vapor de aguae durante 1 hora y se

abandond durante la noche., Se disolvid en 200 ml de cloro-
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benceno, y se introdujo uns corriente lenta de fosgeno,

al punto de ebullicidén del disolvente durante 2 horas, dan-

do un aceite oscuro. Se afladid acetato de etilo, y la mez-

cla se enfrié en un bafio de agua de hielo, dando wn sélido

de color canela claro, de p.f. 211-2149C; rendimiéhto,

124,8 g. Se recristalizé dos veces con metanol, Gando un

sélido poco solvatado, que se secd a vacio en un degacador;

rendimiento, 87,3 g; p.f., 227-2282C, ,

Andlisis.- Calc. para C1 5HopClN405: C, 57,7; H, 7}06; Ny 13,5
Hellado: C, 58,0; H, 7,523 N, 13,7

Ejemplo 10

3-/6—-(4=Ffonil-l~piperazil )~hexil/~2,4-(1H, 3H)—qui-
nazolinodlona, R

A, 1-fenil—4~/6-(o-aminobenzamido)-hexil/-piperazins

Una mezcla de l-fenil-4~(6-aminohexil )=-piperazina
(68,1 g, 0,261 moles) y anhidrido isatoico (42,5 g, 0,261
ﬁoles) se calentd en un bafio de vapdr de agua durante 3 ho-
ras, dando una masa fundida oscura. Se disolvié en 200 ml
de metanol caliente, y se afiadié a 250 ml de 2-propanol sa-
turado de cloruro de hidrégeno (86,6 g; 2,36 moles), dando
una solucidén caliente oscura. Se diluyé con acetato de etilo,
y se enfrif en un bafio de agua de hielo, dando un sélido de
color canela claro, que se recogidé en un filtro, y se secd
a vaclo en un desecador; rendimiento, 127,6 g (99%). Se sus-
pendié en agua y se tratd con soluciédn de hidrdéxido sdédico,
dando un sélido de color canela claro. Se recristalizé tres
veces con DMF acuosa, dando un sélido eristalino de color
canela claro, de p.f. 83-912C; rendimiento, 66,5 g. Una mues-

tra se reoritalizb otras dos veces mds con DMF acuosa, dan-

do ung. maestra: analitica-de-p.f. 98-101905Qg2213 = 3450 y
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-1 -1 =
3330 om™ (NH y NH,), 1640 em™ (C=0 de amida), 1520 y

1500 em™L (amida II).

Andlisis.- Calc. para 023H32N4O: N, 14,7
Hallado: N, 15,1
Clorhidrato de

2 ]

razil)~he—~

B.

En una solucidn hirviente de la anterior amina
(47,9 g, 0,162 moles) en 250 ml de clorobenceno, se hizo
burbujear una corriente lenta de fosgeno, durante 50 min,
con agitacién enérgica, dando un sélido decolor cancla cla-
ro, de la solucidén caliente. La mezcla de reaccifn se en-
frié en un bafio de agua de hielo, y el producto sélido se
recogié en un filtro, se lavé con acetato de etilo, y se
secé al aire; rendimiento, 55,5 g; p.f., 256-2592C. Se re-
eristalizé con metanol - IMPF acuosos, que contenfan cloruro
de hidrégeno, dando un sélido de ligero color ante, de p.f.
231-2342C; rendimiento, 46,5 g. Se volvid a recristalizar
de la misma forma, dando un producto que fundfa a 259-26120
(desc.), con ablandamiento a 2268C; rendimiento, 32,1 g.
Andlisis.- Cale, pava CpHy)OlN,0p: N, 8,25; HCL, 12,7

Hallado : N, 8,40; HC1l, 13,0

Ejemplo 11
3e( 3=piridilmetil)=2, 4~(1H, 3H)~quinazolinodiona

A, 3=(o-aminobenzamidometil )=piridina

Se afiadié anhidrido isatoico (48,9g, 0,3 moles)

a 3-aminometilpiridina (32,4 g, 0,3 moles), para provocar
desprendimiento de calor y didxido de carbono., Se afiadié
una pequefia cantidad de benceno a la mezcla, que pronto go0-
1idificé. Se calent$ en un bafio de vapor de agua durante la

noche, y se recristalizé una vez con IIF acuosa, dando un
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sélido de color canela; rendimiento 53,% g (79,0%). Se re-
eristalizd una vez una muesira, con acetona acuosa (car-
bén), dando un sélido incoloro de p.f. 127-1282C.
Andlisis.- Cale, para Cl3H13N3O: N, 18,5
Hellado :N, 18,6
B. 3-(3-piridilmetil)-2,4-(1H, 3H)-guinazolinodiona

En una solucidn hirviente de la anterior amina

(51,1 g, 0,248 moles) en 400 ml de clorobenceno, se introdu-
jo una corriente lenta de fosgeno durante 30 min, con agi-
tacidn, dando un sélido de color canela amarillento, que
se separd de la solucién caliente e hizo imposible la agi-
tacidn., La mezcla de reaccidn se enfrid a temperatura am-—
biente, y se decantd el clorobenceno., EL sélido se diso}vié
en metanol caliente (carbén), y se diluyé con acetato de
etilo, dando un clorhidrato cristalino de p.f. 229-2322C
{desc,); rendimiento, 29,9 g (41,5%). Otra recristalizacién ‘
mds did un sblido de p.f. iguel a 2382C (desc.), con ablanda=-
miento a 221-2249C; rendimiento, 26,8 g. Se disolvié en
agua, y se hizo bdsico con hidréxido amdénico concentrado,
dando una goma blanca que pronto solidificé al rascar; ren-
dimiento, 21,9 g. Se recristalizd con DMF acuosa, dando un
polvo incoloro de p.f. 238-2392C; rendimiento, 15,0 g;
q gg% = 1720 y 1670 cm™L (carbonilos de imida), nada de
amida II. |
Andlisis.- Calec. para 014H11N302: N, 16,§

Hallados N, 16,7

C. Clorhidrato de 3—(3—piridilmetil)-2,4-(1H,3H)=
gquingzolinodiona

La base libre (13,8 g) se suspendib en metanol y

se traté con cloruro de hidrégeno seco, dando una solucién
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transparente caliénte que se diluydé con acetato de etilo,
obteniendo un sélido esponjoso incoloro, de p.f. 245-24T72C,
rendimiento, 13,0 g; KCl = 1710 y 1660 cm™ (carbonllos
de imida), nada de amida II. .

5 andlisis.~ Calé. para Cp4H 901N 0,2 N (bdsico), 4,83; HCL,

12,7
Hallado: N (bdsico, 4,72; HCL,
12,3
Ejemplo 12
10 3w/Be(4=Ffenil=l=piperazil )=pentil/=2, 4-(1H 3H)=-
quinazoliinodiona

—( o~aminobenzamido )-pentil
razina _ R

Una mezcla de anhidrido isatoico (31,7 g, 0,194 ,3

moles) y 4—fen11—1—(5-aminpent11)-p1pera21na (48,0 g, O 194
15 moles) se calenté en un bafio de vapor de agua durante 1 ho- *

ra. El producto sélide se recristalizé tres veces con metaajm«
nol acuoso (carbén), dando un sélico de p.f. 112-1162C i
‘1'

Andlisis.~ Calc. para 022H30N4O: N, 15,3 : 3
Hallado : N, 15,9 e

20 B. Diclorhidrato de 3-/5~(4~fenil~l-piperazil)-
PENtLL/=e 4 4= LH, 30 )=0uinazoLllnodLone

En una suspensidn hirviente de la anterior amina
(57 4 g, 0 157 moles) en 250 ml de clorobenceno, se hizo
burbujear una corriente lenta de fosgeno, durante 60 min,

dando un sélido de color canela claro. Tras reposar duran-

2 te la noche, la mezcla de reaccidn se filtrd para recoger
el producto sélido; rendimiento, 70,2 g. Se recristalizé
tres veces con metanol-éter acuosos, dando un diclorhidrato
puro, de p.f. 211~213¢C (desc.); rendimiento, 28,5 g;

30 ' .§01 = 1710 y 1660 em™t (carbonilos de imida), nada de-



10

15

20

25

30

v

banda de amida II.
Hallado: N, 11,8; HC1, 15,8

G 3~/5=(4~Ffenil-l-piperazil )-pentil7~2.4—(1H, 3H)=
gquinazolinodiona.

El clorhidrato (5,0 g) se tratd con hidrdxido amé-
nico concentrado, dando una base libre que fundfa a 169-173e¢,
Se recristalizé una vez con acetona-DUF acuosos, dardo un sé-
lido cristalino incoloro, de p.f. 172—17390r0 Eg% = 1720 y
1670 en™L (carbonilos de imida), nada de banda de amida IT,
Andlisis,~ Calc, para 023H28N402: N, 14,3

Hallado:N, 14,2

Ejemplo 13

3/T-(4-fenil-1-piperazil)-butil/-2, 4=(1H, 3) -qui-
nazolinodionsg

A, 1-/Z~(0-aminobenzamido)-butil/-4~fenilpiperazina

. Una mezcla de l-fenile4-(4-aminobutil)-piperazina
(24,8 g; 0,107 g) y anhidrido isatoico (17,4 gy 0,107 moles)
se calenté en un gafio de vapor de agua durante la noche, y la’
masa sélida resultante se recristalizb con acetona acuosa,

dando un sélido amarillo claro de p.f. 107-1102C; rendimien-

to, 26,2 g (69,9%).

En una solucidn hirviente de la anterior amina

(26,2 g, 0,0f54 moles) en 160 ml de clorobenceno, se hizo
burbujear una corriente lenta de fosgeno, durante 30 min, dan-
do un sdlido de color canela claro; rendimiento, 35,8 g; p.f.
270-2742C (desc.). Se traté con hidréxido aménico concentrado,
dando una base libre que se recristalizé con acetona-DMF acua-

sos, dando 22,9 g de un sélido gque fundfa a 195-1982C, Se vol=-
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vié & recristalizar con DMP acuosa, dando un sélido de color
ligeramente cenela, de p.f. 196,5-197, 590, v KCl = 1720

¥ 1660 cm™t (carbonilos de imida). o
Andlisis.- Calc. para Coollyglig0n3 Oy 69,9; H, 6,88;-N, 14,8
Hellado: C, 70,1; H, 6,99; N, 15,0

C. Diclorhidrato de 3—

La base libre se suspendidn en metanol qglienie,
y se traté con cloruro de hidrdgeno seco. Se afiadidé el agua
suficiente, hasta que se disolvié todo el sbélido. Sz afiadid
acetato de etllo a la solucién caliente, dando un sélido de
p.f. 276927790 (masa fundida oscura); rendimiento, 20,9 -
Andlisis.~ Calc. para 022H28012N402: N (bdsico), 3,11; HCL,
16,2 .
Hallado: N(bdsico), 3,11; HCIL, 16,i

Ejemplo 14

3=/3~(4~Ffenil~l-pierazil )=propil/-6-cloro=2,4=
LIH, 3H)-guinazolinodiona.

A, 3=/3-(4-Fenil-lepiperazil)-—propilT=6ycloro=2,4—
(LH, 3H)-~quinazolinodiona,

Una mezcla de l=(3~aminopropil)-4~fenilpiperazina
(30,0 g, 0,14 moles) y anhidrido 6-cloroisatoico (25,5 gy
0,14 moles) se calentb en un bafio de vapor de agua durante 1
hora, y se disolvié en metanol-cloroformo caliente. EL produce-
t0 se obtuvo cuando se enfrid la solucidn, y fundid a 143-148¢
C; rendimiento, 44,0 g. Una suspensidén del sélido (44 g) en
250 ml de clorobenceno hirviente se traté con fosgeno durante
1 hora, dando un material aceitoso gque se separd de la mez~-
cla de reaccibn caliente. Cristalizd cuando estuvo frio, ¥
se recogié por succidn. La base libre se obtuvo cuando el

clorhidrato se traté con solucidén de hidrdxido sddico y se
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° B, Maleato de 3-

recristalizé dos veces con metanol acuoso, dando la quina-
zolinodiona de p.f. 227-2302C; rendimiento, 41,0 g (71,4%)
Andlisig.~ Calec. para 021H2301N402= N, 14,0

Hallado ¢ N, 13,7

b=cloro-2, 4~ LH,

Al producto anterior (30,0 g, 0,075 moles) se afia~
dié una solucidn de decido maleico (8,7 g, 0;0?5 moles) en
30 ml de metanol, y la solucidn resultante se calentd en un
bafio de vapor de agua durante unos pocos minutos, y luego
se enfridé en un bafio de agua de hielc, dando el maleato,
que se recogid por succidn y se recristalizé dos veces con
metanol acuoso; p.f., 213y2}6 C.
Andlisis.- Calc. para 021H2301N402.C4H404: N, 10,9; N (bdsi-
co)y 2,73
Hallado: N, 10,%; N (bdgi-
' co), 2,76

Waleato de 3 ~hutil/=6-clo~-

T0-2, 210, 30 J~quinazolinodlons,

Una nmezclea de l—(4-aminobutil)~4-fenilpierazina

(20,0 g, 0,085 moles) y anhidrido 6~-cloroisatoico (10,7 g,
0,085 moles) se calentd en un baiio de vapor de agna durante

1 hora. Le masa sélida se disolvié en metanol caliente y se
diluyd con éter, dando un producto crudo: l-/F-(2'-amino-5'-
clorobenzamido)-butil/-4~fenilpiperazina., Se disolvié en clo-
robenceno hirviente (250 ml) y se traté con una corriente len~
ta de fosgeno durante 1 hora. Se separb un acelte espeso

que solidificd al enfriar. El clorhidrato se agité con una

mezcla de solucidén de hidréxido sédico al 20% y cloroformo,
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y el sd6lido insoluble se recogid por suceidn. Se recrista-
1izé con metanol acuoso, dando 10 g (rendimiento del 30%)

de la quinazolinodiona, p.f. 210-2152C. Se convirtid en

el maleato, y se recristalizf para dar 2,0 g de maleato

puro, de p.f. 227-2292C,

Andligis.~ Calc. para 026H2901N 0.: N, 10,6; N (bdsico), 2,65

476
Hallado: N, 10,4; N(bdsido, 2,65

Ejemplo 16

A, E—éﬁ-(4-fenil—l-piperazil)-pentilZ}6-cloro-2,4—
o ~-quinazolinodiona

Una mezcla de anhidrido 6scloroisatoico (30,0.g,

0,15 moles) y 1-(5-eminopentil)-4-~fenilpiperazina (37,0 g,
0,15 moles) se calenté en un bafio de vapor durantebl hora,
yla masa sélida resultante se disolvié en-metanol caliente.
La solucién se diluyé en éter, precipitando una 1-/5-(2'-ami-
no-5'-clorobenzamido)-penti;7L4-fenilpiperazina cruda, que

se recristalizé con metanol-éter, dando 32, g de producto,
que fundfa a 115-1202C. Se disolvid en 500 ml de cloroben-
ceno hirviente, y se'introdujo fosgeno lentamente, durante

1 hora. Se enfrid la mezcla de reaccidn y el producto séli-
do se recogié en un filtro y luego se traté con solucidn de
hidréxido sédico, generando la base libre, que se recristali-
z6 con metanol acuoso, dando un sélido de p.f. 185-18790;
rendimiento, 30,0 g,

Andlisis.- Cale, para C, H,,CIN Oy¢ N, 13,1

2327 772
Hallado ¢ N, 13,6

B. Diclorhidrato de 3=/5= ¢—fenil—1§2iperazilz-pen—
1L/=0=CLOTO=2 4 4= . -qU1Nnaz0.l1nodLons,

:*/El 861lido antérior sé disolvid en metanol y se

tratd con exceso de cloruro de hidrégeno seco, dando un pre-

cipitado de clorhidrato que se recogié y recristalizé tres
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veces con metanol acuoso; p.f., 226-2302C; rendimiento,

13,0 g.
Andlisis.- Cale. para 023H2701N 0,.2HC1: N, 11,2; N (bdsi-
co), 5,61
Hallado: N, 11,2; § (bdsi-
co)y 5,84
Ejemplo 1}

Monoclorhidrato de a—é;—(4-m-clorofenilf;—pipera~
gil)-propil/-2,4=( lH=3H)-quingzolinodioaa,

En una solucidn hirviente de 1-/3-(e-emiinobenza-

mido)-propil/-4-m-clorofenilpiperazina, el producio del Ejem-
plo 64 (365 g), en 2 litros de clorobenceno, se hizo burbu-
jear una corriente lenta de fosgeno (105 g) durante un perfo-
do de 1 hora, y luego se mantuvo la mezcla de reaccibn a tem-
peratura embiente durante la noche. Se enfrid en un bafio de
agua de hielo, y el producto sélido se recogid en un filtro,
e lavé con 2-propanol-éter, y la torta mimeda se recrista-
1lizé con una mezcla de 750ml de IMF y 2 litros de agua. El
producto, de color ligeramente canela, se volvié a recrista-
lizar con una mezcla de 500 ml de dcido acédtico y 1500 ml

de agna (carbbn), y el producto puro se recogié por suecidn,
se lavé con acetona, y se secS en una estufa a 502C; p.f.,
240-2419C; rendimiento, 292 g (70,5%, basado en la amida),
Andlisis,~ Calec., para C. . H ClN O JHC1: N (bdsico), 3,22;

2123
HCL, 8,38
Hallado: N (bdsico), 3,17;
HCl, 8,45
Ejemplo 18

Metosulfato de 4-~m—clorofenil-—l-=metil—]

A una solucién caliente de 3-/3-(4-m-clorofenil-l-
piperazil)-propil7-2,4-(1H, 3H)-quinazolinodiona (27,6 g,
- 25 -
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0,069 moles), en una mezcla de acetona (150 ml) y IMF
(100 ml), se afiadieron 20 ml de sulfato de dimetilo, y la
solucién transparente se traté a reflujo durante 1 hora. La
solucidn se concentré a vaclo, y se afiadid acetato de eti-
lo-8ter, dando un aceite que pronto solidificé, dando un sb=-
1ido incoloro. Se recogid en un filtro, se lavé coa acetato
de etilo-éter, y se secé al aire; rendimiento, 18,2 g. Se-
recristalizé une vez con metanol-acetato de etilo; dando un
sélido incoloro de p.f. 204-2062C (desc.); rendimiento, 15,3
g N Sor = 3280 (N-H), 1725 y 1640 on™> (carbonilos de imi-
da), nada de banda de amida II,
01N402(0H3)2304: C, 52,3; H, 6,22
) N, 10,2
Hallado: C, 52,6; H, 5,54
N, 10,3

Andlisis,.~- Calc. para 021H23

Ejemplo 19
3~( 3-morfolinopopil)-2,4-(1H, 3H)~quinazolinodiona

r

A, Ne3=-(o-~aminobenzamide )-propilmorfolina

Se afiadié anhidrido isatoico (65,2 g, 0,4 moles)
& Ne(3-aminopropil)-morfolina (5%,6 gy 0,4 moles), dando ung
suspensién con degprendimiento de ecalor y de diéxido de ‘
carbono. La mezcla de reaccidn se calehté en un bafio de va-

por de agua durante 45 min, y se enfrié a temperatura am-—

‘biente. Se afiadié un gran exceso de éter, dando una solucidn

lechosa de la que pronto se deposgitd un sélido incoloro, al
rasoar; rendimiento, 95,4 g; p.f., 98-1002C, ALl dilufr el
filtrado con Skelly B se obtuvieron otros 3,8 g del pro-
ducto, ELl rendimiento totel fué de 99,2 g. Una muestra se

recristalizé con acetona y Skelly B, dando un 86lido inco-

loro de p.f. 99-1012C,

t
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Andlisis.- Calc. para Cy4HoqN30,2 N (bésico), 5,21
Hallado:N (bdsico), 5,24 (titula-
cibn).

B, 3-(3-morofolinopropil)-2,4-(1H, 3H)-quinazoli-
nodLons..

En una solucién hirviente de la antericr amina
(46,3 gy 04172 moles) en 250 ml de clorobenceno, se hizo bur~
bujerar fosgeno durante un periodo de 45 min, con sgitacién
endrgica, dando una goma de color dmbar que hizo ¢iffeilld
agitacién, La mezela de reaccidn se enfrid en un bafio de
agua de hielo, dando una masa sélida dura que se disolvié en
metanol caliente, se traté con carbbn, y se diluyé con ace-
tato de etilo-éter, dando un jardbe pegajoso, de color canela
claro, que solidificé gradualmente por rascado; rendimiento,
52,7 g. Se recristalizé dos veces con 2-propanol y acetato
de etilo acuosos, y luego se obtuvo la base libre, por trata-
miento con amoniaco acuogo; rendimiento, 18,2 g; p.f., 165-16R
C. Una muestra se recristalizd con acetona-DMF acuosas,
dando un sélido incoloro de p.f. 168-1682C.
Andlisis,.~ Calec. para 015H18N303: N, 14,§

Halledo: N, 14,7

C. Clorhidrato de
guinazolionadlons,.

La anterior base libre (15,1 g) se suspendid en
metanol, se saturdé de cloruro de :hidrdégeno seco, y se dilu-
y6 con &ter, dando un sbélido incoloro de p.f. 242-2438C;
rendimiento, 14,4 g3 gg% = 1720 ¥ 1665 cm™t Loarbonilos
de imida), 1120 en™L (&ter alifdtico), nada de banda de ami-
da 1I,

Andlisis,~ Cale. para CpgH;gN303.HOL: N, 12,95 HCL, 11,3
Hallado : N, 12,8; HC1, 11,4
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A, l—metil-zz3,4,5-tetrahidro~1,&-benzodiazegina

Se afiadié lentamente N-metil-N'-fenilesilédndiami-
no (166,2g, 1,1 moles) a 250 ml de dcido férmico Gel 90%,

aproximadamente & 109C, Se afiadié formalina (37%, 9C ml)
a la solucibn, que luego se calentd a un bafio de vapor de
ague durante 60 horas. Iuego se enfrié la solucidn, y se
vertié sobre hielo, y se hizo bdsica con solucién concentra-
de. de hidrdxido sédico. La base libre se recogié en-cloro-
formo, y el extracto se secd. Tras separar el disblﬁente a
vaclo, la base libre se calentd en 4cido clorhfdrico al
20%, durante la noche., Se evaporé el agua, y la base libre
ge generd con solucidn de hidrdéxido sbdico, y luego se ex-
trajo con éter. El extracto se secd, se separdé el disolven-
te, v se destilé la base libre, dando un liquido que hervia
a 87-932C (0,43 mm); rendimiento, 45 g (25%).
Andlisis.- Calec. para GloHi4N2: N (bdsico), 8,64

Hallado:N (bdsico), 8,63

B. Clorhidrato de l-metil-2,3,4,5-tetrahidro-l,4-
benzodlazepinad.

El clorhidrato del anterior producto fundid a
148-1528¢C,
Andlisis.- Calo. para CyoH. Np.HOL: N (bésico), 7,05; HCL,

18,4

=y

Hallado: N (bdsico), 6,96; HCL,
19,3

Cs_4~(3=aminopropil)-l-metil-2,3,4,5~tetrahidroy
1, 4=benzodiazeplina
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Se trataron a reflujo durante 2 horas la ante—
rior amina (15 g, 0,093 moles) y acrilonitrilo (5,4 g,
0,102 moles) en 20 ml de benceno seco. Se separf el disol-
vente, y se destilé el residuo, dando 4,5 g de la amina de
partida y 11,5 g (rendimiento del 75%) del nitrilo, que se
redujo con catalizador de niquel Raney, en metanol satura-
do de amoniaco, a 68 atm de hidrégeno y 1002C, dando la emi~-
na de p.eb., 107-114¢C (0,025 mm); rendimiento, 6,4 g (55%).
Andlisis.- Calo, para C,Hy,Ny: N (bdsico), 6,36

Hallado: N (bdsico), 6,35

_metiltetrahicro-1,4—
—pTOD1. =<,

D, Diclorhidrato de 3~

quinazolinodiona.

Una mezcla de la anterior amina (6,4 g,‘0,029
moles) y anhidrido isatoico (4,8 gz, 0,029 moles) en 25 ml
de benceno se tratd a reflujo durante 1 hora, y luego se
separé el disolvente. EL aceite que quedd se disolvid en
%5 ml de clorobenceno, y se hizo burbujear fosgeno, bajo
reflujo, durante un perfodo de 30 min, dando un sélido go-
moso. Solidificd por enfriamiento, y se recristalizé con me-
tanol que contenfa cloruro de hidrégeno, dando un sélido
amarillo. Se recogib y suspendié en 2-propanol caliente;
rendimiento, 755 g (59%); p.f., 217-2182C,
Anflisis.~ Calc. para c21H24N402.'2H01: N, 12,8; N (bdsico)
3,20
Hallados:N, 12,8; N(bdsico),
3,12

Ejemplo 21

—/2=/Tnetil=2, 3,4,5~tetrahidro~l,4~(1H)=benzo=
iazepine=d=ll/=ctll /=2, =~ A —=guinazolinodiona

~tetrahidro-l,4-

A, A—cianometil-—l-metil~2
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A una solucién de bisulfito sddico (lo,4 g, 0,1
moles) en 35 ml de agua, se afiadieron 8,1 ml (0,1 moles)
de formaelina al 37%. Se afiadié a la solucién l-metil~2,3,4,5-
tetrahidro-l,4-benzodiazepina (16,2 g 0,1 moles), y se
calentd 2 T02C durante 2 horas. Luego se afiadieron §,5 g
(0,1'moles) de ciamuro potdsico, y la mezcla se calantd a
708C durante otras 3 horas mds., La capa acuosa se separb y
se sometlf a extraceidn con &ter. El extracto en sy se
afiadié a la capa orgdnica, y se secd. Ia destilacidbn dié
15,7 g (rendimiento del 78%) del derivado 4-cianome%ilico,
que hervia a 139-1442C (0,5 mm), |
Andlisis.~ Calec. para 012H15N3: N, 21,0

Hallado : N, 20,7

B. 4-aminoetil-l-metil-2,3,4,5~tetrahidro=L,4-ben—
zodlaze ana -

El derivado cianometilico se redujo con cataliza-

dor de nfquel Raney en metanol saturado de amoniaco, a 68 atm
de hidrégeno y a 1002C, dando el compuesto 4~aminoetflico,
con rendimiento del 67%, 10,7 g; p.eb., 113°C (0,025 mm).
Andlisis.~ Cale. para 012H19N3: N (bdsico), 13,6

Hallado ¢ N (bdsico), 13,3

Ta anterior amina (10,5 g, 0,051 moles) y anhidri-

do isatoico (8,3 g, 0,051 moles) se hicieron reacciomar co-

mo se ha descrito antes, EL producto se disolvid en cloro-

benceno hirviente, y se traté con fosgeno, dando un sélido

que se calenté en metanol, dando un monometanolato de diclor-

hidrato; rendimiento, 3,5 g; p.f., 2102C (desc.)

Andlisis,- Calc, para 021H28012N403: N, 12,3; N (bdsico),
3,08; HCl, 16,1
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Hallado: N, 12,2; N (bdsico), 3,12;
HC1, 16,0

Una mezcla de anhidrido 6-cloroisatoico (39,5 g, 0,2
moles), y una pequefia cantidad de dimetilformemida, se ca-
lenté en un bafio de vapor durante 2 horas. El disolvente se
separd a vaclo, y el concentrado se disolvié en 250 ml de
clorobenceno caliente, Esta solucién se calentd nasta hevir,
y se hizo burbujear fosgeno lentamente en la soluciﬁn agita-
da, durante 2,5 horas. El sélido que se formé se récogid,
lavé con éter y secb. Se suspendid el sélido en Lidrédsico
sédico dilufdo, y la base libre se extrajo con cloroformo,
El sélido que se separd de la capa de cloroformo se recogid,
lavd con agua y secd. Este sbélido se recristalizé con una
sslucidn acuosa de metanol; p.f., 198-199, 52C; rendimiento,
10,2 g (14,4%).
andlisis.~ Calc. para 022H2401N30 ¢ N, 10, 56

Hallado t N, 10,70

B.

La base libre (10 g, 0,026 moles) se suspendid en
metanol, y se afiadié una solucidn de £cido maleico en meta-
nol (11,6 g, 0,1 moles), con calentamiento. La solucidn que
se form§ se diluyé con éter, dando un sélido balnco que se re
cogib y recristalizdé con una solucidén de metanol-acetato
de etilo-éter; rendimiento, 10,3 g (78%); p.f., 221,5-222,52C
(desc. ).

Andlisig,~ Calc. para 022H2401N C4H404. Cy 60,83 H, 5,45
N, 8,18
Hallado : C, 61,1; H, 5,94,
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A, 4=(p-clorofenil)=1—/3-( e-am1n0propll) ~piperazina

Una mezcla de anhidrido asatoico (32,6 g, 0,2 mo-
les), 4-(p-clorofen11)-1-(3-aminoprop11)-plperazina (50,6 g,
0,2 moles) y una pequefla cantidad de diletilformemida se
calentd en el bafo de vapor de agua durante 1 hora. Se afia-
did acetona, y la solucidn caliente se diluyé con'agua, for-
mando un s6lido blanco. Este sélido se recogié y'rééristali—
z8 con dimetilformamida-acetona acuosas; rendimiento, 64,3 g
(86,3%); p.f., 155,5-156,59C,
Andlisis.- Calc. para Cpotlp5CLN,0: Wy 15,0

4
Hallsdo : N, 14,6

La 4-(p-clorofenil)-l-/3-(o-aminobenzamindo)=pro=-

pil/-piperazina (64,3 gy 0,172 moles) se disolvié en 300 ml

de clorobenceno hirviente. Se hizo burbujear lentamente fos-
geno en la golucién agitada caliente, durante 2,5 horas., El
sélido se suspendid en agua, y se hizo bdsico con hidréxido
aménico concentrado. La base libre se extrajo con clorofor-
mo, El disolvente se separd a vaclo, y el concentrado séli-
do se recristalizd dos veces con dimetilformamida-acetona
acuosas; ¥ una vez méds con acetona-dimetilformamida; rendi-
miento, 12 g (17,5%); pefey 228;5-230,09C.
Andligis,.~- Calc., para 021H2301N402: N, 14,1 ‘

Hallado: N, 13,8

C. Maleato de 3=/3={4=p=clorofenil-l-piperazil)-—
propil/~2, 4= TH, 3HJ=quingzo.Linoaiona

Una mezcle de la base libre (11,5 g, 0,029 moles)



10

15

20

25

30

y deido maleico (10 g, 0,086 moles) en metanol, se calentd
hasta que se formé una solucidn, Ia solucibn se filtrd y
diluyé con éter, formando un sélido blanco. Este sblido se
recogid y recristalizé con una solucibn de metanol-Ster;
rendimiento, 13,2 g (88,7%); Pefey 195-19790 (dege.)
Andlisis.- Calc. para 021H2301N402.C4H404: N, 10,9: N (bdsi=

co), 2,72

HalladosN, 10,7; N(bdsico)
2,73,
Ejemplo 24

A. 3—/?—(4:3-01orofenil—l—piperazil)—pr0p117k6-clo-
T0=0,4—{ LH, 30 )=quinazolinodiona

A 24,6 g2(0,1 moles) de 4-p-clorofenil-—l-{3-amino-
propil )-piperazina se afiadieron 22,4 g (0,1 moles) de anhi-
drido 6-cloroisatoico. La mezcla se calentéd durante 2 horas
en un bafio de cera a 180-2002C. Luego se enfrié la masa fun-
dida, y se afiadié metanol a la mezcia. Se obtuvo un sélido
que se filtré y secb. Sin mds purificacidén, el material se
disolvid en clorobenceno caliente, y se hizo burbujear fos-
geno en la mezcla de reaccién, durante 2 horas, mientras la
solucidn se trataba a reflujo y se agitaba, Precipitdé un sé-
lido mientras la reaccidn estaba edn caliente. El material
se filtré y traté con una mezcla de cloroformo e hidréxido
aménico. Se obtuvo una base libre sélida que se filtrd y se-
cé. La base libre se recristalizb dos veces con DNF acuosaj

rendimiento, 25 g; p.f., 259-2622C,

Anélis is o™ Galc 3 para C21H22012N402 H N(BéSiCO ) y 3, 24
Hallado: N(bdsico), 3,25
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La sal maleato se prepardé suspendiendo en meta-
nol 25 g ( 0,057 moles ) de la base libre, y affadiendo 6,6
g ( 0,057 moles ) de dcido maleico. La solucidn se calentd
en el bafio de vapor de agua 15 min., Se obtuvo un sélido blan-
co que se Tiltré y recristalizd dos veces con una mezcla

acuosa de metanol-éter; rendimiento, 12,0 g; p.f., 203-2052C.

Analisis,.- Calc. para CoglypCloNsOp: N (vdsico), 2,55; N (to-
tal), 10,21
Hallado: N (bdsico), 2,50; N
(total), 10,01

PO=g 4 = y =qULNnaz0l1lnoalona,

- Una solucidn de 23,% g (0,12 moles) de anhidri-
do 6,-cloroisatoico y 30 g (0,12 moles) de 4-m-clorofenil-l-
( 3-aminopropil)-piperazina en DMF, se calenté en el bafio de
vapor de agua durante 30 min. Iuego se enfrid la mezcla
de reaccibn, y se diluyb con agua. Se obtuvo un sélido que
se filtré y secd. Sin méds purificacidn, el material se di-
solvid en clorobenceno caliente y se hizo burbujear fosge-
no en la mezcla de reaccién durante 2 horas, mientras la mez-
cla se traté a reflujo y se agitaba. Luego se enfrid la so-
lucidén y se obtuvo un precipitado que se filtr6 y traté con
una solucidn de cloroformo e hidréxido amébnico. La capa de
cloroformo se separd y se evapord a vacfo. Se obiuvo un
s6lido que se recristalizd dos veces con una solucidn de
cloroformo-metanol; rendimiento, 17,6 g; p.f., 198-1992C,
Anélisis,- Calc. para CpyHppCloly0yt (bdsico), 3,24

Hallado: N (bdsico), 3,21

B. Maleato de 3-/3~(4-m-clorofenil-lepiperazil)e

- 34 -
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butil/-6—cloro-2,4~(1H, 3H)-quinazolinodiona

La sal maleato se prepard suspendiendo 33 g (0,08
noles) de la base libre en metanol, y afiadiendo 9,28 g
(0,08 moles) de deido maleico. La mezcla se calenté duran-
te 15 min, y se obtuvo un precipitado que se filtrduy re-
cristalizé con una mezela de metanol-cloroformo-éter; rendi-
miento, 15g; p.f., 220-222°C,
Andlisis.~ Calc. para 026H2901N406: N (bvdsico), 2,6%; N (to-
tal), 10,59
Hallado:N (bdsico), 2,69; N (%o~
tal), 10,39

Ejemplo 27

4—-fenil-lepiperazil =6~cloro-2,4-

A 17,9 g (0,09 moles) de 4-fenil-l-(2-aminoetil)-
piperazina en aproximadamente 150 ml de IMF se afiadieron
17,8 g (0,09 moles) de anhidrido 6-cloroisatoico, y la mez—
cla se calentd en el bafio de vapor de agua durante 30 min.
Iunego se afiadié agna para precipitar la amida, que se fil-
trd y se secd, La amida cruda se aisolvid en clorobenceno
caliente, y se higo burbujear fosfogeno en la mezcla, duran-
te una hora, mientras la solucidn se trataba a reflujo y se
agitaba, Tras enfriar la mezcla de reaceidn, se obtuvo un
sélido que se filtré y tratd con una mezcla de cloroformo
e hidréxido aménico, obteniendo la base libre. Se separaron
las capas, y el cloroformo se evapor$ a vacio. L1 residuo
que se obtuvo se recristalizé tres veces con metanol; ren-

Anelisis.- Calc. para CppHp1ClNsO2: N(bdsico), 3,64
Hallado: N(vdsico), 3,64
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La sal maleato se prepard suspendiendo 18 g (0,046
moles) de la base libre en metanol, y afiadiendo 5,3 g (0,046
moles) de 4cido maleico. La sal precipité casi immediata-
mente, y se recristalizd tres veces con una mezcla de meta-
nol-cloroformo-éter; rendimiento, 8,5 g; p.f., 230-2312C.
Andlisis.- Calc. para CoyHp5C1N06: N (total) 11,39: N (bd~

sico), 2,80
Hallado: N (total), 11,19; IV (bd-

sico), 2,86
Ejemplo 28
A, 3=(3-morfolinopropil)=6-cloro-2,4~(1H, 3H)=-qui~
nazollinodions, ’

A 30 g (0,21 moles) de N~(3-aminopropil)-morfolina
en aproximadamente 100 ml de DMF, se afiadieron 41,5 g (0,21
moles) de anhidrido-6-cloroisatoico. La mezcla se calentd
durante 30min; en el bafio de vapor de agua. Se afindid agua
para precipitar la emida. El sbélido se filtrd y secd. Imego
se disolvié el materia crudo en clorobenceno caliente, y se
hizo burbujear fosgeno en la mezcla de raccidn, durante 1
hora , mientras la solucidn se trataba a reflujo y se agita-
ba. Tras enfriar la mezcla, se ebtuvo un sélido que se f£iltré
y tratdé con una mezcla de cloroformo-hidréxido aménico. Se
separé la capa de cloroformo, y se evapord el cloroformo a
vacio. ELl residuo se recristalizé tres veces con una meszcla
de cloroformo-éter; rendimiento, 41 g; p.f., 173~17490.
Analisis.- Calc. para Cy5H; g01N303: I (bdsico), 4,34

Hallado: N (vésico), 4,33

B, Maleato de E—(gﬁmorfolinopropil}—6-cloro—2,4-
=(TH, 3H)=quinaz0linodions.

La sal maleato se prepard suspendiendo los 41 g

(0,135 moles) de base libre en metanol, y afiadiendo 15,6 g

- 36 -
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(0,135 moles) de 4cido maleico. La megzela se calentd du—
rante unos pocos minutos en el bafio de vapor de agua, y
tras enfriar se obtuvo un precipitado que se filtrd y
recristalizé tres veces con una mezcla de metanol-&ter;
rendimiento, 25 g; p.f., 181~1842C,
Andlisig,- Calc. para 019H2201N30§: N (total), 9,57; N (bd-
sico), 3,19
Hallado: N (total), 9,55; N (bé-
sico), 3,23

iperazil )—etil/-6-clo-

~quinaz0.Llinodiona,

A 23,7 g (0,12 moles) de anhidrido 6-cloroisatoico
se afiadieron 25 g (0,12 moles) de 4-m-clorofenil-l-(2-ami-
noetil)-piperazina, en 150 ml de DMF., La mezcla se calentd
en el baflio de vapor de agua durante 30 min, y luego se afia-
dié agua para precipiter la amida. La amida se filtré y se-
cd, ¥y luego, sin mds purificacidn, se disolvid en cloroben-—
ceno caliente. Se hizo burbujear fosgeno en la mezcla, mien-
tras la solucidn se trataba a reflujo y se agitaba durante
2 horas. Se separé un residuo aceitoso marrén, mientras la
mezcla estaba adn caliente. Tras enfriar, el aceite solidi-
ficé y se filtré por succidbn. E1l sblido se traté con una
solucidn de cloroformo e hidréxido aménico, para obtener la
base libre. Se separd la capa de cloroformo, y se evapord el
cloroformo a vacfo. Se aisld un residuo que se recristalizd
tres veces con una mezcla de metanol-IF-agua; rendimiento,
9,0 g; p.f., 228~2302C,

Andlisis.- Calc. para CootloCloly0s: N (vdgico), 3,34
Halledo : N (bdsico), 3,36

- 37 -



10

15

20

25

30

4
)&

Wagr

La sal maleato se prepard suspendiendo la base li-
bre en metanol, y afiadiendo 2,5 g (0,021 moles) de dcido ma-
leico. La mezcla se calenté en el bafio de vapor de agua du-
rente 15 min. Se obtuvo un sélido que se filtré y recrista-
1izd dos veces, con carbdn, con una mezcla de metanol-—DNF-éter;
p.f., 220-2229C,

Andlisis.~ Cale. para C24H24012N406: N (bdsico), 2,265 N (o~
tal), 10,46

Hallado: ¥ (bdsico), 2;65; N(to-
tal), 10,28

Ejemplo 30
Clorhidrato de ’~§E—§4—m—clorofenil—l-piperazil)-
©. butil/=2,4=(1H, 3H)=quinazolinodiona

Una megzecla de 1-(4-aminobutil)-4-m~clorofenilpipe-

razina (53,5 &, 0,2 moles) y anhidrido isatoico (32,6 g,

0,2 moles) se calentS en un bafio de vapor de agua durante

la noche, después de haber cesado la reaccidén inicial. El
jarabe dmbar se disolvid en 250 ml de clorobenceno. Se hizo
burbujear una corriente lenta de fosgeno durante un periodo

de 60 min, &l punto de ebullicidn del disolvente, dando un
s6lido de color canela que resultd de la mezcla caliente de
reaccibén., Se enfridé en un bafio de agua de hielo, y el sb-

lido se recokié por succién, se lavd con acetato de etilo,

y se secé a vaclo, en un desecador; rendimiento, 132,2 g;
p.f., 230-2382C (dese.). Se recristaliz una vez con metanol-
acetato de etilo acuosos, dando un sdélido cristalino de p.f.
243-2452C; rendimiento, 51,2 g;'Q KCl = 1710 y 1660 em~t (car-
bonilos de imida), nada de banda de amida II, '

Anflisis.- Calc. para 022H26012N402= N, 12,53 HCl, 8,13
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Hallado: N, 12,2; HC1l, 8,12

Ejemplo 31

3—/é—(4—fenil-lfpiperazil)-propil7L6-ni%ro-2,4—
-{ LH, 3{)~quinazolinodiona

A, N-/3-(4=fenil-l-piperazil)-propil/=N!«{2-car-
poxl~4d-nitrorenil )-urea,

Una mezcla de l=(3-aminopropil)-4~fenilpiperazina
(70,9 gy, 0,325 moles) y anhidrido 6-nitroisatoico (67,5 g
0,325 moles) se calent6 en un bafio de vapor de agua Guran-
te 1 hora, después de cesar la reaccién inicial, daando una
masa sbélida amarilla oscura. Se disolvié en IMF caliente,
se traté con carbono, se filtro y se diluyé con acetona y
un gran exceso de éter, dando 13,4 g (9,7%) de un s6lido
amarillo claro, de p.f. igual a 2429C (desc.). Era H-/3-(4-fe
nil-l-piperazil)-propil/~N'-(2~carboxi-4-nitrofenil)srea.
Andlisis.~- Cale. para C21H25N505: ¢, 59,0; H, 5,85; N, 16,4
Hallado : C, 58,8; H, 5,76; N, 16,5

B, 1-/3~(28-amino-5"=nitrobenzamido )~propil/—4-fe—
nllpiperaging

El filtrado se concentrd por calentamiento en una
placa de calentamiento, y se afiadid un exceso de agua, dan-
do un aceite oscuro que solidificd lentamente al rascar. El
rendimiento fué 97,0 g (77,8%): p.f., 143-1452C, con ablan~
damiento a 1382C, Se disolvié en IMF caliente, y se afiadié
a un gran exceso de agua, dando un polvo amarillo de p.f.
140-1449C, Se volvié a recristalizar, dando una muestra ana-
1ftice de p.f. 141-1442¢;V CHCL3 = 3500 y 3330 cm™l (M, ¥
NH), 1645 cm™L (carbonilo de amida), 1550 en™t (amida II),
1505 y 1330 ca™! (NO,).

Andlisis.~ Calc. para 020H25N503: N, 18?30; N (bdsico), 3,66
Hallado: N, 18,24; N (bdsico), 3,60
Co_3=/3-(4=fonil=l-piperazil )=propil/-6-nitro-2,4
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~(1H, 3H)~quinagolinodiona, Método 1

En une solucién hirviente de 1l-/3-(2'-amino-5'-
nitrobenzamido )-propil/-4-fenilpiperazina (95,2 g, 0,249 mo-
les) segin B, en 400 ml de clorobenceno, se hizo turbujear
una corriente lenta de fosgeno, durante un perfiodo de 90
min, dando un sélido color canela. La mezcla de reaccidn
se mantuvo a temperatura ambiente durante la noche, y el sé-
lido se recogid en un filtro, rendimiento, 112,5 g; D.f.,
245~2502C (desc.), con ablandamiento a 2102C._ Se suspendid
en agua y se hizo bdsico con amoniaco acuoso, dando un s6-
lido pardo amarillento; rendimiento, 99,1 g; Dp.L., 150-21090,
con ablandamiento a 1202C. Se recristalizd dos vezes con
metanolfﬂMF acuoso, dando un sélido amarillo intenso, de p.f.
208-2108C; rendimiento, 50,0 g5 \) Shot3 = 1725 ¥ 1670 on~t
(carbonilos de imida), 1540 y 1340 em™> (NO,).

Andlisis,=- Calic, para 021H23N504: N, 17,14
Hallado: N, 17,26

Método 2, Se recristalizd dos veces N-/3~(4-fenil-
1-piperazil)~propil/-N'-(2-carboxi-4-nitrofenil)-urea, segin
A (13,4 g), con DMF-metanol acuosos, dando un s6lido amarillo
de p.f. 208-210¢C; rendimiento, 8,0 g. El p.f. mixto von el
producto segin el método 1, no disminuydé. Los espectros in-
frarrojos fueron idénticos.

Andlisis,- Calc. para 021H23N504: N, 17,1}
Hallado: N, 17,07

La N-/3-(4~fenil-l-piperazil)=-propil/-N'-(2-car-
boxi-4-nitrofenil)-urea, aislada en el Ejemplo 31 como pro-
ducto secundario.de la reaccidn entre anhidrido 6~nitroisatoi-
co y 1-(3~aminopropil)~A-fenilpiperazina, proporciona otra via

sintética Util para las nuevas quinazolinodionas de la ine-
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vencldén., Como se muestra en el ejemplo, el calentamiento
del corregpondiente derivado de urea, con eliminacidn de
agua, produce la quinazolinodiona con buen rendimiento.

Ejemplo 32

3-7§L(4-fenil-lepiperazil)—p;opil7¥6-adetamido-
2,4+(1H, 3i)=quinazolinodiona

La 3~f3-(4-fenil-l-piperazil)-propil/-6-nitro-

2,4-(1H, 3H)-quinazolinodiona (50,0 g, 0,123 moles), com—
puesto del Ejemplo 31, se hidrégeno con 10 g de paladio so=-
bre carbbn (5% en peso), en 400 ml de 4cido acético glacial,
bajo una presién inicial de hidrdégeno igual a 3,4 ain,

a temperatura ambiente. La cantidad calculada de hidrégeno
fué captada en 30 min, Se separdé el catalizador, y se sepa-
r§ el disolvente a vacfo, dejando un ygarabe viscoso pardo
que se traté con amoniaco liguido, dando un sélido de p.f.
229~2352C; rendimiento, 46,9 g. Se fecristalizé uha vez

con metanol-DMF acuosos (carbdéno), dando un polvo pardo

de p.f. 234~2382C; renidmiento, 37,9 g. EL derivado ami-

no es inestable en el aire, y la sal se oscurecid durante

la purificacidn,

B, Malecato de 3=

El anterior derivado amino (30,2 g) se hidrogené
de nuevo, en una mezcla de dcido acético glacial (200 ml) y
anhidrido acético (50 ml), con 5 g de paladio sobre carbono
(5% en peso) para reducir cualquier material oxidado. Se ob~
tuvo el producto antes descrito; rendimiento, 27,2 g; p.f.,
258-2622C (abalndamiento a 2522C). Se recristalizé con me-

tanol-DMF acuosos, dando un polvo de color canela, de p.f,
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257-2612C (desc.); rendimiento, 18,1 g. Se suspendié en me-
tanol y se afiadié 4cido maleico (5,8 g, 0,05 moles), dan—
do una suspensién que se disolvié en metanol—DMF.acuosos,
se traté con carbdn y se concentrd. Se hirvid conraéetato
de etilo, dando un maleato puro, de p.f. 245-2462C (dese.)
rendimiento 19,7 g; gﬁ% = 1710 y 1650 en™l (carbonilos
de imide), 1650 om ™ (AcNH),

_?'Anélisis.- Cale. para 023H27N503.C4H404: ¢, 60,3; H, 5,773

W, 13,0
Hallado:C, 60,0; F, 5,563
N, 13,0
Ejemplo 33

3~§2~§4em—clorofenil-l-piperazil)—eti;7L2,4—(1H,3H)-
quinezolinodlona -

A, 4-m-clorofenil-l-/Z—(o—aminobenzamido)=etil/-
pilperazina

Una mezcla de anhidrido imatoico (32,6 g, 0,2 mo=

les), 4-m-clorofenil-l-(2-aminoetil)-piperazina (47,9 g, 0,2
moles), ¥y una pequefia cantidad de diietilformamida, se ca=-
lentd en el bafio de vapor de agua durante 1 hora; el produc-—
to de reaccidn se disolvid en acetona caliente, y se diluyé
con agua, formando un sélido que se recogib y recristalizé
con una solucidn acuosa de acetona; rendimiento, 40 g (55,8%)
p.f., 125,5-126,59C.
Andlisis,~- Calc. para 019H2361N40: N, 15,62
Hallado: N, 16,08
Be_3~/Z~(4-m~clorofenil-l-piperazil)=-etil7/=2,4-(1H,

3H)~-quinazolinodiona

Una suspensién de 4-m-clorofenil~l-/2-(o-aminoben—
zamido)-etil/-piperazina (40 g, 0,111 moles) en 200 ml de

clorobenceno, se calenté a ebullicién, y se hizo burbujear
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lentamente fosgeno en la solucién, durante 45 min. El sé-
1ido que se formé se recogid, se lavé con éter y se secd.
El s6lido se agité en solucidn de cloroformo e hidréxido
aménico, y la capa de cloroformo se recogid y concertrd a
vacfo, hastae obtener un sélido. Este sélido se recristali-
z4 dos veces con una solucién acuosa de DMF- acetona: rendi-
miento, 13 g (30,52); p.f., 212,5-214,59C,
Ané;isis.- Calc. para 020H2101N402: N, 14,56

Halledo: N, 14,54

C. Maleato de 3-/EL(4qm—clorofen11-lAplnerazll)-etgy
-2,4={1H, 3H)=quinazolinodiona

Una suspensidén de esta base libre (13 g,'0;034 mo~
les) y 4cido maleico (8 g, 0,07 moles), en metanol, se ca-
lentd pare formar una solucidn que inmediatamente solidifi-
c¢b. Se afiadié agua, y se filtré la solucidn caliente., EL
filtrado se diluyé con éter y se enfrid, formando un sélido
ciistalino, Este sélido se recogid, se lavé con édter y se
secd; rendimiento, 12,5 g (74%); p.f., 210,5-211,52C (desc.)
Andlisis.~ Calc. para 020H2101N402.04H404: N, 11719; N (vd-

sico), 2,80
Hallados N, 11,25; N (bd-
sico), 2,89

En resuimen, la invencidén proporciona una serie de
nuevas quinazolinodionas que tienen Utiles propiedades sedan-
tes y anti-inflamatorias, y métodos convenientes para prepa—

rarlas. Estos compuestos corresponden a la férmula general:
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donde RL representa uno o mds grupos tales como hidrégeno
haldégeno, alcohilo inferior, alcoxi inferior, nitro y ami-
no, incluyendo acilamino; n es igual a de 0 a 6, inclusi-
ve; ¥y R2 representa un radical di-alkohilo inferior-amino,

¢ un radical heterocfclico tal como piperazilo, piridilo, pi-
perazinio, morfolinilo, benzodiazepinilo, y diversos deri-
vados sustituidos de estos y otros heterociclos que cuntie-
nen nitr6geno, En un subgrupo preferido de estos compues-
tos se incluyen el di-alcohilo inferior-amino, piperazilo,
piperazilo fenil-sustitufdo, fenilo sustitufdo-piperazilo
sustitufdo, piperazilo fenalcohil-sustitufdo, piridilo, pi-
peradilo, piperidilo fenil-sustituido, piperazinio, pipe-
razinio fenil-sustitufdo, piperazinio sustituldo por fenilo
sustituldo, morfolinilo, benzodiazepinilo y benzodiazepinilo

sustituldo, Los diversos sustituyentes pueden ser aguellos

réacionados para R, y también se puede incluir cualquier

otro .radical de los que se encuentran corrientemente en la
quimica'orgénica. Un subgrupo especialmente preferido de ta~
les compuestos gon aguellos que contienen el radical pipera-
zilo,

Estos compuestos se proporcionan generalmente en
forma de sus sales, por razones de estabilidad y solubili-
dad. Son especialmente importantes las sales tales como el
clorhidrato y maleato,y otras sales farmacoldgicamente acep=-
tableée
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Los puntos de invencién propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de la presente solicitvd ds Pa-

tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los si-

guientes:
1.~ Un procedimiento para la preparacién de un com-

puesto de férmula:

N
RL }’I
en la cual Rl es un miembro seleccionddo a partir del gru-
PO que consiste en hidrégeno, halbgeno, alcohilo inferior,
alcoxi inferior, nitro, amino y acilamino; n es un nimero de
0 a 6 ihclusive; y R2 es un miembro seleccionado a partir
del grupo que consiste en di-alcohilo inferior amino, pipe-
racilo, piperacilo. fenil-sustitufdo, piperacilo sustituido
por fenilo sustituldo, piperacilo fenalcohil-gustitufdo, pi-
ridilo, piperidilo, piperidilo fenil-sustitufdo, piperaci-
nio, piperacinio fenil-sustitufdo, piperacinio sustituldo
por fenilo sustitufdo, morfolinilo, benzodiazepinilo y ben-
zodiacepinilo sustitufdo; que comprende hacer reaccionar

con fosgeno una o-aminobenzamida de férmulas
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en la cual Rl, ny R2 tienen el mismo significado gus se

indica mds arriba.

2.~ Un procedimiento para la preparacién de un com-

puesto de férmula

O

Q=

—_— e
‘\\T a— P R

Rt 1'1

en la cual Rl es un miembro seleccionado a partir del gru-—
PO que consiste en hidrégeno, haldégeno, alcohilo inferior,
alecoxi inferior, nitro, amino y acilamino; n es un mfmero

de O & 6 inclusive; y R2 es uh miembro seleccionado a partir
del grupo que coﬁsiste en dialcohilo inferior amino, pipe=-
racilo, piperacilo fenil-sustitufldo, piperacilo sustituido
por fenilo sustitufdo, piperacilo fenalcohil-sustitufldo, pi-
ridilo, piperidilo, piperidilo fenil-sustituldo, piperaci-
nio, piperacinio fenil-sustitufdo, piperacinio sustituldo
por fenilo sustituldo, morfolinilo, benzodiacepinilo y ben-
zodigacepinilo sustitﬁido; gue comprende hacer reaccionar

una o-aminobenzamidsa de férmula
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en la cual Rl, ny R? tienen el Mismo significado que se
indica mds arriba; con cloroformato de etijo para prgdu_

cir el correspondiente derivado de etoxicarbamoilo de fér=-

mula '
0

I 2

~—C N -CH, -R
n en

el - COOCZH 5

¥y "calentar el derivado de etoxicarbamoilo pars efectuar

la ciclizacién de la quinazolinodiona correspondiente de

férmula
E'

~ _ — R
N CnEZn

3.~ Un procedimiento para la preparacién de un com-

puesto de férmula:
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en la cusl Rl es un miembro seleccionado a partir del gru-
po que consiste en hidrégeno, haldégeno, alcohilo inferior,
alcoxi inferior, nitro amino y acilamino; n es un ndmero de
0 a 6 inclusive; y R? es un miembro seleccionado a partir
del grupo que consiste en dialcohilo inferior amino, pipe-
racilo, piperacilo fenil-sustitufdo, piperacilo susiituido
por fenilo sustituido, piperacilo fenaleohilo-sustituido,
piridilo, piperidilo, piperidilo fenil-sustitufdo, pipera-
cinio, piperacinio fenil-sustitufdo, piperacinio sustitui-
do por fenilo sustituido, moffolinilo, benzodiacepinilo y
benzodiacepinilo sustitulido que comprende hacer reaccionar
una amina de férmula

2
R® e CnEZn — I,

en la cual R? ¥ n son como se han definido mds arriba con

un ahhidrido isatoico de férmula

0
!}l
\O
C=0

Rt Ny~
|
H

en la cual Rl es como se ha definido mds arriba.

4.- Un procedimiento para la preparacién de un

compuesto de férmula:
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en la cual n es un nimero de 0 a 6 inclusive y RZ es un
miembro seleccionado a partir del grupo que consiéfe en
di-alcohilo inferior amino, piperacilo, piperacilo fenil-
sustitufdo, piperacilo sustitufdo por fenilo sustitufdo,
piperacilo. fenalbolilo-sustitufdo, piridilo, piperidilo,
piperidilo fenil-sustitufdo, piperacinio, piperacinio
fenil-sustitufdo, piperacinio sustituido por fenilo susti-
tufdo, morfolinilo, benzodiacepinilo y benzodiacepinilo
sustituldo; que comprende deshidratar una urea de férmula

0

|

O N — e § = OH

_ woret NH e 7 e 1T e GﬁHzﬁm- R
|

, 0
10 en la cual n y R son como se han definido mds arriba.
5.~ Un procedimiento para la producecién de un com~

puesto de férmula,
0

o,N v C = OH

— NH — = NH ——w Cnﬂzﬁf— R

f
0
en la cual n es un nimero de O a 6 inclusive; y R2 es un
miembro seleccionado a partir del grupo que consiste en
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di-alcohilo inferior amino, piperacilo, piperacilo fenil-
sustitufdo, piperacilo sqstituido por fenilo sustituido,

piperacilo fenalcohilo-sustituido, piridilo, piperidilo,

piperidilo fenil-sustituldo, piperacinio, piperacinio fe-
nil-sustitufdo, piperacinio sustituldo por fenilo sustitui-
do, morfolinilo, benzodiacepinilo y benzodiacepinilo sus-
titufdo; que comprende hacer reaccionar una amina de fér-

mila

2
RS —— OgHpy —— Wi,

en la cual R2 ¥y b son como se han definido mds arriba,

con anhidrido 6-nitro isatoico de férmula

¢
0 N ~0
|
C=0
N
|
N

6.- Un procedimiento para la preparacidn de
compuestos derivados de quinagolinodiona. »

Tal y como se ha descrito en la lemoria que an-
tecede y para los fines que se han especificado

La presente Memoria consta de 50 hojas eseri-‘

tas a mdquina por una sola cara.
15 1988

P.A.

Madrid,
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