MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesiéon de ung

PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: . WALLACE & TIERNAN INC.

REsIDENCIA: . 91 South Harrison Street, East Orange,

ENUNCIADO: "UN_ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION
DE UN COMPUESTO TETRAHIDRO-HALO-SULFAMIL-

QUINAZOLINONASY . . i et e
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= Hebe irvenio se refiere a 1,2,3,4-tetrahidro=T-raio- -

' aralquilo o aralguilo sustituido, Ry es hidrdégeno, alguilo

© naldégeno. El aralquilo es preferiblemente wn arilalguilo in-

! indicados en una o uds de las posiclones orto, metz o para.

commwin

g-suifenil~4d~quinazolinonas y a sus anédlogos T=~trifluorme-

tilados. Més perticularmente el invento se refiere a come-

Ry
|
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g R Ry
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donde X es helégeno o trifluormetilo, Y es hidrdgeno o al-
quilo inferior, Rq es nidrdgeno o alquilo inferior, R, es

nidrégeno, alquilo inferior, tioalauilo, alquilc halogenado,

inferior, kidroxilo, alcoxi, NHy, SO,NH,, haldgeno o tri-
fluo?metilo, 34 y Bg som uno cualquiera de los radicales R3
¥y n es un ndmero entero. de 0 a 4.

En la férmula anterior X es preferiblemente cloro o
trifluormetilo, pero no se excluyen el bromo y los otros
haldgenose R1 es preferiblemente hidrdgeno pero pueé%n usar-
se los alquilos infericres tales como metilo, etilo, propi-
1o e isopropiloo. R2 es preferiblemente metilo o etilo. Cuan=~
do se emplea el tioalquilo ss preferiblemente un tiocalquilo

inferior; el haldgeno de alquilo halogenade es clore u otro

ferior monocarvociclico, por ejemplo bencilo, pero puede
usarse un aralguilo bicarboelclico, por ejemplo 1 ¢ 2-naftil

mnetiloo R4, R4 ¥ R5 pueden ser cualgquiera de los radicales
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' sustituido de By, lo son adecuademente con hidroxilo, alcoxi

i
it
1

il

00, SONHy, trifluormetilo y N,

- tetrahidro-4-quinezolinona;

-2referivlenente R

! cuando se usz sulfamilo preferiblemente estd en la posicidn

- arclquilo de Roe 31 arilo sustituido de Ry y el aralquilo

es mevilo en 1z posicidn orto; también A

L

meba 0 pere con el webilo en la posicidn ordo. Ro puede ser

arilo y es preferiblemenie izuzl a la porcidn arilica del

(vreferiblemente alcoxi inferior), alquilo inferior, halége-

Los compuesztos especificos adecuados de la férmula ci-
tada son:

2-metil-3—o~tolil—6—sulfamil-7—cloro~1,2,3,4Ftetp§
hidrg-4~guinazolinonas

20120 %1 s 30~ G0 1 ilmE~sulfamil=T~trif luornetil-1, 2, 3,4~

3~0~tolil~b=sulfamil—~7-cloro-1,2, 3, 4~tetrahidro~4~
quinazolirona; |

2=etil=3=0~t0lilmb~sulfenil~T=trifluornetil=1,2,3,4~
tetrahidro~4i~guinazolinonsa;

2metilem 3m0m 011 1mEmsulfamil=T=cloro=1,2, 3, d=tetrahi=
dro=4-guinazolinons;

2w t1lm3m0m 5011 1-6-metilaminogulfonil=7=cloro=1,2,3,
4=tetrahidro-4~guinazolinonas

2~netil~3~(p~ciorofenil)=6~sulfanil~7-cloro~1,2, 3,4
tetrahidro~4—quinazolinona; ‘

2=-metil=3=o~tolil~6~-metilaminosulionil~7~cloro~1,2, 3,
4-tetrahidro=4=quinazolinona;

2—metil—3—fenil—6~sulfamil—7~cloro-ﬁ,2,3,4~té%rahidro-
4-guinazolinona;

2-metil~3—(2'—metil-3'-clorofenil)—6—sulfamil—7—cloro-‘

1,2, 3;4~tetrahidro~4~quinazolinons;
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L 2-~metil=3~{p~clorofenil }-b-netilaninosulfonil-7-cloro-.
1,2, 3, 4~Fotranidro~i~quinazolinona;
2-netil-3- (2! -metilbencil )~6~gulfanil~7=cloro~1,2,3,
4~tetranidro-4~guinazolinona; a
. 2=fenil~3=0=t0lll~b-sulfamll=Twcloro=1, 2, 3,4~tetraii~
dro-f-guinazolinona; . | )
901130~ 011 1~6-5ulL amil-T-c1loro=1, 2, 3, 4-tetre~
hidro—4-qﬁinasolinona;
2=-butil=3=0~50lil=b-sulfanil-7-cloro~1,2,3,4-tetrani-~
dro-4=guinazolinona; _
2=propil~3-o=t0lil-6-sulfamil~7=trifluorne til=1,2,3, 4~
teﬁrahiéfo-4~quinazolinoné; K
2-butil=3~0-101lil-b=-sulfanil~7=trifluornetil~1,2,3,4-
$etrahidro~4-quinazolinona; ’ ’
2-benciltiometil-3-0~tolil-6=sulfanil~T-cloro=1,2, 3,4~
tetrahldro~4~-quinazolinona;
2= (2,2, 2=trifinoretiltione t1il )=3~0=~1t0 Lil=G~sulf anil~
T=cloro=1,2, 3, 4~tetrahidro=i=-quinazolinona;
2-etiltionesil-3m0~to1il=6-sulfamil=7=cloro=1,2,3,4~
tetrahidro~4~gquinazolinona;
2—clorometil—3—9~tolil—6—sulfamil—7-cloro-1,2,3,4~
tetrahidro-A-quinazolinona;
2-diclorometil=3~0=~t0lil=6=gulfanil—~T~cloro~1,2,3,4~
tetrahidro~4~gquinazolinona; ‘
2mtriclorome tile 3=0~t0lil~b=gulfamil~T=Ccloro="1,2,3,4=
tetrahidro~4~quinazolinona; '
2=bencil=3-o~1t0lil~6~sulfanil=7T-cloro~1,2, 3, i=tetra~
hidro-4-quinazolinonas |
2~(3'~sulfamil—4‘-clorofenil)—3—o—tolil—6-sulfamil~

T=cloro=1,2,3, i~tetrahidro-i-quinazolinona;
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- 2= (3tmgulfainil=4? ~clorobencil Y= 3=0-t0lil~6=gulfarnil=~ -

' fetrahidro~4~guinazolinona;

1,2, 3, 4~betranidro~d=-quinazolinona;

T=cloxo—1,2, 3, 4~tetranidro~d~quinazolinona;

2-ia0¥ile 3~ (o~nidroxifenil )=6-sulf amil=T-cloro=1,2, 3,4
tetrahldro=4=guinazolinona;

2=t il 3= (o~metoxifenil J~b~sulfanil~7=cloro=1,2, 3,4=
vetrahidro~i-guinazolinona;

2witigtil=3=(peaninofenil )=b-sulfamil=T=C10ro=1,2,3,4=
2-~mebil~3=(2!~metil-4t~aminofenil )=6-sulfamil=T=cloro-

2=11051l= 3 (2 ~metil~3t ~sulfanilfenil )=6~sulfanil=7~
cloro=1,2,3,4~tetrahidro~4~guinazolinona;

Demetile3m (2t =iie til=3=sulf anidTenil J=b-sulfanil~T~
trifluornetil=1, 2, 3,4~tetrahidro-4~quinazolinona;

2~etil-3~(2lLaetili~3t~clorofenil )-6-sulfanil~7~trifluor
metil=1,2, 3,4~tetrahidro-4~quinazolinone ;

O-metile3= (2! =-metil=-3t~clorofenil )~b-metilaninosul o~
nil—7-cloro~1,2,3,4~%eﬁrahidfo-4—quinazolinona;

2o bil3= (21 ~sulfenilfenil)=6-pulfanil=T-cloro=1, 2, 3,
f=tetrahidro~-4-quinazolinona;

2m¢1610PENtL1me 51l 3m0mt0 11 1m6msulfamil=T=clora=1, 2, 3,
4-tetrahidro~4-guinazolinona; o

0010 LObWEL Lm 300 11 1om G SULE Bl LT mCL GO 5 2, 3 , 4
tetrahidro-4~-quinazolinona; ' '

201 010U L~ 3= 0m 50 111~ 68U LE i 1T bri L uozmetile
1424 3y 4=tetraghidro~4~quinazolinona;

2~ciclopropilmetil~3—o—toli1—6—sulfamil-7-cioro-1,2,
3y4=tetrahidro~4~guinazolinona;

2~cilclopropil=3~o=tolil=b=sulfanil~7~trifluornetil-

1,2,3,4~totrahidro~4-quinazolinona;
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.2-metil~34bencilr6—sulfamil—7~clor0f1,2,3,4-tetrahi— -

dro-4-quinazolinona;
febranidro-i-quinagolinona;
. 1,2~dime til=3~0~t0 1il-6~sulfamil-T=cloro~1,2,3,4-
| Setr renidro-4—-quinazolinona;
tetrahidro-4i-guinazolinona;
1, 2,3,4—tetrah1dro-4—qu1nazo11nona,=
f=tetr ahidro~4~q inezolinona;
T=~cloro=-1,2,3,4=tetrahidro~4~quinazolinona;

1,2, 3,4=tetrahidro~4—quinazolinona; ¥

1,2,3,4~tetrahldro~4~quinazolinona.

2-pantametilen—3~o—=to01lil-G-suliamil=-7T=cloro=1,2,3, 4=

1—bencil~24metil—3—o—§o1il~6-sul£amil—7-cloro—1,2,3,4—
2—meti1—3-(2‘—met11—4'cloro¢en11) 6~sulfam11—7-cloro-

2—01clobut11mex11~3~o—t0111-6-sulfaaml—7-cloro-1 2 + 3y

2-metil=3=(2'=trifluorme til-4' aminofenil )=6=sulf anil-

sal sdédica de 2—metil—3~o~toliirG-sulfamil—7-cloro-

sal potdsica de 2-metil-3~o-t0lil-6-sulfamil~T—-cloro-

EL siguliente ejemplo se da para ilustrar la invencidn:

BJIEMPLO T

Preparacién de: 2~1eu11-3—o-t0111—6-su11am11-7-cloro—

152, 3,4~tetrahidro-4 (3H)~quinazolinonas

Boouena de sintesis:

Cl\ " X NHp )Cl NHCOCH,
| (CHA00) 50 ’ C1504H
: —~CH~y .
3 CHy




. NHCOCH G~ X NHCOCH
08 3 ()
NHA0H _ ‘
HplN0pS '\ ~CHy
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Preparacidn de nroductn 1ntermed10

N8 e tllmb~cloro~C=netilanilina

gobre una mezcla bien agitada de 1270 g (9 moles) de
§mcloro=2-metilanilina en 7,5 litros de agua a 34° se afla-
den de una sola vez 1710 ml (138 moles) de anhidrido acético.
Se obtiene una solucidén y cesl inmediatamente después comien
z8 a cristalizar el ﬁroductOo La temperatura sube a 60° Se
agita ia mezcla hasta que la temperatura desciende a 30°%. Se
filtra el producto y se lava bien con agua. Rendimiento 97 %
(1640 g), Pefo 134=138% EL producto se seca al aire y des-
pués a vacio sobre P205o |

* Preparacidn de producto intermedio

S5=cloro—2~metil-4—gulfanilacetanilida

Aparatos Matraz de tres bocas de 3 litros provisto de
agltador y teradmetros

Colocar 540 ml de dcido clorosulfdnico en el matrez y
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~enfrier a 200 en baflo de hielo. Afladir 300 g de aoétanilida-
en porciones mientras se aglta y se mantiene la temperatura
a 20°. Bsta adicidn dura aproximadamente 20 minutos. Reti=
rar el bafo de hislo y afadir 88 g de cloruro sédico en por-
ciones (aproximademente una cucharadita cada 10 minutos). Es
te adicidn dura aproximadémente.1 hora. Se forma algo de es-
pua. Utilizando una nanta de calefaccién elevar lentemente
la semperatura hasta 759 (aproximadamente en media hora). En
este momento se produce, una cantidad considerable de.espuma.
Con?iguaf:%alentagdo leptemente (& lo.largo de ug:periqdo de
média: hora) hasta que se alcanZ‘; una 'bempera'tura'de 92°, En~-
tre 75° y 92° se forma una considerable cantidsd de espuma.
Ia formacidn de espuma puede controlarse interrumpiendo el
suminis%ro de calor y con una buena aglitacidne Una ves que sg
ha alcanzado la tém@eratura de 92° y'ha cedido la formacidn
de espunza puede cesar la vigilancia'de la reaccibn. Mantener -
la mezcle de rdaceidn a 92° durante 2% horas en totale

Verter la mezcla de reacciéh caliente sobre 4 litros
de hielo machacado. Verter lentamente y agitar la mezela con
hisloe Lo que queda en el matraz pusde recogerse afiadiendo
hislo y agitando el contenido haciendo girar ol matraz. Des—
puds de” 3/4 de hora aproximadamente se filtra el sélido y se
lava con unos 600 ml de aguc.

" Romper la torta en pequeflos trozos y afladir sobre 2,5
litros de NHOH conc.en w1 vaso de 4 litros.' Agitare El s6lido pa-
sa a la solucidn y después precipita la sulfonamidacs Calenta:
a 50°C y despuds interrumpir el suministro de calor. Al cabo
de media hora enfriar’en baflo de hielo y filtrar. Lavar la
torta con 600 ml de agua. Adadir la torta sobre 2 litros de
NaOH al 5 % (130 ml de NaOH &l 50 % y agua hasta 2 litros).
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11 tray r v despreciar la materia insoluble. Vientras se enfrm&

_érpumﬁf

bel filirado afiadir EClcoms haste qie la mezcla dé reaccidn dcida.

|
JFiltrar v lavar-la torte hasta neutralidad del filtradoe. Se=-

.
-

gcar la torsa por succidn lo més posible y después secar al

kaire. Rendimiento 200 g (45 %) aproximademente, p.fe 255=
|

i Prevaracidén de compuesto intermedio

! 4dcido 4—-cloro—~5—-sulfemil-N-scetilantranilico

i Sobre una solucidn caliente (80°) de 366 g (1,482 mo-
les) de sulfato magndsico (sal de Epsom) en 2,8 litros de
ugua se afiaden 130 z (0,495 moles) de 5-cloro—~2-metil~4—cu
famllacetanilzdu en polvoe Agitando v menteniendo le tempera-
tura a 839, se afiaden 234 g (1,482 moles) de permanganato pPo-

tdgico en porciones, & lo largo de un periodo de 2 horas. Ia

mezcla se mantiene entonces a 85° agitando durante 3 horas
més. Para entonces ha desaparecido el color rosado del per-

mangenato. Se enfria la mezcla a 65° y se afiaden 250 g (2,0

moles) de carbonato sédico monohidrato. Se Filtra la mezcla
de reaccidn en caliente y la torsa se lava con agus. L con-
tinuacidén se traeta el filtrado lentemente con dcido clorhi-
drico concentrado hmba reaccidén dcida de la mezcla. Después

se filtra el producto, se lava con agua ¥y ge secse Rendimien
, —

t0 103 & (71,0 %), pefs 245=249° (desc.).

Preparacibn de compuesto intermedio

2-mebil-3~0=t0lil~6-gulfanil=T~cloro=4( 3H)=quinazolinona

Preparar un mafraz de tres bocas de 5 litros provisto
de sgitador, condensador y tubo de desecaciéno.Sobre uné nes
cla agiteda de 10C g (0,342 moles) de dcido 4~cloro-5-sulfe
mil-N-acetilantranilico pulverizado, 40,2 g (0,376 moles) de

o-toluidina y 2,0 litros de tolueno seco se afladen gota &
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puesto del titulo, p.fo 271,5-274°C.

éi - 10 -

3§pﬁa, 2 lo largo de un periodo de 15 minutos, 21,7 ml (34,1 &)
i

5(0,248 moles) de tricloruro de fésforos Ia mezcla se calien=-

I
¥

s a continuacién a reflujo durante 10 horas. El sélido ad=
i -

EQQiere cierta consistencia de gome hacia el final de la prime

ﬁra hora. Después la nmezcla se vuelve mds flulda a medida que

inrosigue la calefaccién. Dejar en reposo durante la noche. Se
filtra el sdlido emarillo, se lava con folueno y se seca. El

filtrado de tolueno se despreciae.

El sdélido seco se -triture con 1,5 litros de bicarbo-
nato sédico al 10 %, se filtra y se lava la'tortg con aguse
Acidulando el filtrado se obﬁienén 11,5 g del 4cido de parti
da.

El producto himedo se disuelve en 4,5 litros de etanol

al 95 %y la solucidén se trata con carbdén activo y se filtra.

AL enfriar el filtredo se obtlenen 69,5 g (55,5 %) del com-

Preparacidn del compuesto final

Omeifie 1 1= 3= 050 11 1= 6=gul famil=T=cloro~1, 2, 3, i=tetrahidro~4( 30

guinazolinona

Sobre 4 litros de diglima seca en un matraz de tres bo
cas de 12 litros, provisto de agitadar; termdmgtro y tubo de-
secador, se afiaden 5,34 g (0,04 moles) de cloruro de aluminio
agitendo. Sobre la solucién resultente se afiaden 43,6 g (0,12
moles) de 2-metil-3~o=tolil-6-sulfeamil-T~cloro=4 (3H)-quinazo~
1inoﬁa. A lo largo de un periodo de 1 hora, azitando la mez-
cla, se aflade en porciones una solucién de 4,56 g (0,12 mo-
les) Ge borohidruro sédico en 1 litro de diglima seca. A con-
tinuecidén se calienta la mezcla a 85°%, con agitacién, durante
1 Lores. Después de enfria; la mezcla de reaccibn a 25° en un

bailo de hielo, se afiaden 600 ml de ggua y despuds suficiente
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te a 60-700C y presidén reducida. E1 residuo, muy viscoso, s0-

- 1] -

ner la solucién dcida. & continuacidén se separa el disolven—

1idifica cuando se fritura con aguse Se filtra el sbélido y se
lava con aguae. Se disuelve el sdlido en 400 ml aproximedsmen
te de etenol el 95 %y la solucidn se filtra a través de "ce
lite". Enfriando- la solucidén se obtienen 30 g de sélido in-
coloro, p.fe 253=-2590C. Se concentra el filirado a 200 nl
dando otros 4,6 &, DPefo 253-259°Cs

El producto anterior se recristaliza a continuacién en
900 nl de etanol 2l 95 % después de filtrar la solucidén ca=
liente a través de “celite". Se inicia la eristalizacidn y
la mezcla se agita ocasionalmente mientras se ﬁantiene en—
fridndose en el frigorifico. Rendimiento de producto 29 g,
p.fe 253-259°C. Concentrado el filtrado a 125 ml se obtienen
otros %,5 g de producto, p.f. 253=-259°C.

Se recristalizan otra vez las masas cristalinas combi-
nadas de producto en la forma descrite anteriormente. Rendi-
niento total, primera y segunda cosecha cristalina, 28,8 g
(66 %), p.fe 250-255°C. El producto se seca & 80°C a vacio.

Los otros compuestos de esta invencidén pueden preparaxr
se modificando los ingredientes y cantidades del ejemplo an=-
terior como fdcilmente entenderdn los expertos en la tédcnics
Por ejemplo, los derivados de quinazolinona no saturados de
los Ejemplos 1-6 de la patente japonesa n2? 14.021 se pueden
convertir fécilmente en las correspondieﬂﬁes 152,3y4~%etra
hidro-4(3H)=quinazolinonas por reduccién con borohidruro sé-

dico, como se ha indicado anteriormente pare el Ejemplo I.

4

De los ensayos farmacoldgicos realizados sobre 2-me il

3~o~toli1-6—sulfamil—7—clorq—1,2,3,4~tetrahidro—4(3H)~quin§
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~zolinona (compuesto S720~22) y otras indicaciones y analo~- __
gias se deduce que los compuestos de este inventq son efica=-
ces diuréticos, galudticos y anti-hipertensores con baja toxi|
cidade Como ejemplo damos el giguiente resumen de la farmaco-
logia del compuesto S720-22:

Resumen

Via oral : + DIgn > 5000 ng/kg (48 horas)
! - ningén sintoma a 1000 mg/kg
Via interperitoneal Dlgy > 1500 mg/kg (48 horas)

clerte hipotefmia y actividad mo—
tora esponidnea disminuida a
1000 mg/kg
b) Cardiovascular en perros:
Se administren dosis intravenosas de hasta 10 ng/kg. Nol
se producen cambios en el sistema cardiovascular.
¢) Ensayo diurdtico en ratas:
Cuando‘se adninistra por via oral en enseyos iniciales
midiendo la produccidén de orina (ml/kg), ¥at, y c1”
(meq/kg) a las 4 horas y a las 21 horas de la adminig
tracidén de la droga, se encuentra que el S720-22 pro-
voca le pérdida de agua y sal, tlene una accién répi-
da al principio y prolongada y parece tener una poten—
cia sobre el volumen de diuresis alrededor de diez ve-
ces mayor que l2 hidroclorotiazida y unas cien veces
mayor que-la gquinetazona.

-——
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ENSAYO DIURETICO EN RATAS

Produccién de orins
valores medios

Dogis  Intervelo Volumen meq/kg -
ng/kg horas nl/ke Na©
i Control - 0 -4 14,2 0,66 1,61
Hidrocloro- 1,00 0 ~4 19,3iE 1,22 2,31
tiazida
0’10 O - 13,2 0172 3!4‘2
0,01 0~ 4 15,7 0,81 1,76
| §720-22 10,00 0-4  24,9% 1,34 3,02
1,00 0 -4 27,3%  1,57% 3,52%
0,10 0~ 4 20,2  1,31% 3,09%
0,01 0= 4 18,0 0,67 2,07
Control - 4 - 21 24,8 1,66 2,41
Hidroeloro~ 1,00 4 - 21 22,5 1,16 " 1,76
tiazida
0,10 4 - 21 24,1 1,52 2,24
5720-22 10,00 4 - 21 28,7 2,23 3,22
10,10 4 - 21 22,3 1,65 2,32
0,01 4 - 21 24,5 1,67 2,57
Control - 0~21 39,0 2,12 4,02
Hidrocloro= 1,00 0~ 21 41,8 2,29 3,96
tiazida
0,10 O - 21 3713 2,25 5)66
0’01 O - 21 4‘0,7 2,49 4107
$720-22 110,00 0 - 21 53,60 3,57% 6525
1,00 0~ 21 . .53,2% 3,47 6,40%
. 0,10 0 - 21 42,3 3,08 5441
0,01 0=-21" 42,5 2,35 4,65
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ENSAYO DIURETICO EN RATAS - _

Produceién de ordina
valores medios

Dosgis Intervale Volumen + meq/kg  _
mg/kg _ horas . _ml/keg Na c1
Control - 0-4 15,3 1,15 2,08
Quinetazona 1,00 0 - 4 21,4%  2,30%: 3,23
0,10 0 -4 17,0 1,26 2, 60
0,01 0 -4 15,6 1,08 2,18
§720-22 1,00 0 -4 30,9%  3,45% 5, 87%
0,10 0 -4 33,5%  3,59% . 6’81§E
0,01 0 =-4 23,4% 2 q7¥ 4,07
Control - - 4 - 21 2347 2,42 3,29
Quinetazona 1,00 4 - 21 26,4 2,04 3,09
0,01 4 - 21 28,1 2,54 4,13
§720-22 1,00 4 =21 36,08 2,62  4,57%
0,10 4 - 21 32,9 2,62 4,21
0,01 4 =21 33,6 2,56 4,52
Control. - 0 - 21 39,0 3,57 5,53
Quinetazona 1,00 0 - 21 47,8% 4,36 6,41
0,10 0 - 21 48,9% 3,79 8,02%
0,01 0 - 21 43,7 3,50 6,93
$720-22 1,00 0-21 - 66,2% 4,07% 10,48%
0,10 0 - 21 66,4% 6,21% 11,27%

0,01 0 - 21 57,0%  4,74% 7,65

Nota: Dosig = administracidén por via oral
Intervalo = intervalo de tiempo despuds de la

. . administracién de 1a droga durante
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primeras 4 horag, de la 4 & la 21 ho
rag y durante las 21 horas totalese
meq/kg = miliequivalentes por kilogramo de elec~
trolitoe
k¥ = los velores del potasio se estén volviendo &
calculare.
Nota adicional:
% = giferencia estadi{sticamente importante (p >
0,05) éel valor del control.
En la memoria precedente las temperaturas ée den giem=—
pre en grados centigrados. -
Pueden introducirse variasg modificaciones en la formu-
la estructural de la pégina 2 de le memoria tal como se ha
hecho por‘ejemplo en otras tetrahi@ro-?-halo—6—sulfamil~4~
quinazolinénas conocidas en la ‘técnica, sin apartarse del es
piritu de la invencién que se refiere particularmente &l gru
po arilo y alcarilo en la pogicidn 3+ Rqy pOT éjemplo, puede
ser un aralquilo tel como bencilo o p-fenetilo o aralquilo
sustituido tal como orto-clorobencilo o similares, asi como
hidrégeno o alquilo inferior., sz por ejémplo,.puede ser al~
quenild tal como alilo, butenilo y similares; fambién alcoxi
como metoxi, etoxi y similares; y arilo +tal como fenilo o
naftilo; y arilo sustituido en la pisma forma que el aralqui
lo sustituldo.
Tembién deﬁe entenderse que cualquiera de los grupos
de Ry puede estar sustituldo en el hidrégeno 2 del hetero—

cicloe

Andlogemente, pueden prepararse sales terapéuticamen-

te efectivas de los compuesios de la invencidn segin métodos
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~conocidos en la técnica y son dtiles como diuréticoss Por _|
ejemplo, e; grupo sulfamilo reaccionard con las bases para
dar sales s&dioas, potdsicas 0 aménicas del derivado de qui-
nazolinona. El nitrégeno bésico de la quinazolinona puede ha
cerse reaccionar con dcidos tales como ciorhidrico,'maleico,
tartdrico y las resinas 4cidas cambiadoras de idn tales como
reginas cambiadofas de catidn de decido carboxilioo; dcido
foafdnico y dcido aulfénico, para dar las sales terapéutica-
mente efectivas y no tdéxicas del derivado de quinazolinona.
Otros compuestos especificos adecuados no mencionados antes
son: 2~ciclopropil-3~o~t0lil=6-sulfamil=7-cloro~1,2,3,4=
tﬂmﬁ&w%wﬂwﬂhmm1mwﬂdm%mb}wmnb&
sulfamil=7=cloro—~1,2,3,4~tetrahidro~4-quinazolinona; 1~metil-
3=0o~=t01lil~b-sulfamil~T=cloro=1,2, 3,4-=tetrahidro~4=~quinazoli=-
nona y 3=o=tolil~6~sulfemil~7-cloro=1,2,3,4~tetrahidro~4—
-quinazolinonae

En resumen, la Patente de Invencidn que se solidita

recaerd sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES N

ts Un procedimiento para la preparacidén de un compues

to tetrahidro-halo-sulfamil-quinazolinonas de formula: .
B FORMULA I

Ry

y sales de eficacia terapéutica del mismo, donde X es halé-
geno o trifluormetilo, Y es hidrédgeno o alguilo inferior,’
Ry es hidrdégeno o alquile inferior, Rz eg hidrégeno, slqui=
lo inferior, tiocalquilo inferior, alguilo halogenado, aral-
quilo o aralguilo gusfituido, R3 es hidrdgeno, alquilo infe
rior, hidrexilo, alcoxi inferior, NHé, sulfamilo, haldégeno o
$rifluormetilo, R4 Yy Rs gon cualquiera de los miembros de
R3 ynesu nﬁmero entero de O a 4; estando caracterizado

dicho procedimiento por reducir un compuesto de férmula:

-

FORMULA IT
N
\c-Ra

N—- (CHa )
YHNO,S £ n,’ “Nr,
. Ry

donde Ryy R3, R4, R5’ ; e Y son los definidos gnteriormente.

2, Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, carac-
terizado porque la reduccién se realiza con borohidruro sé-
dico en presenéia de cloruro de aluminiQ.

3. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2, carac-

terizado porque el cloruro de aluminio se disuelve en digli=-

B b S S R
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-na, se aflade sobre la solucién resultante un compuesto de -

caciones 1 a 3 para la preparacidén de 2~metil—346-tolil-6-
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.

Térmule Iy sobre dicha solucidn se afiade en porciones, con

agltacidn, otra golucidén de borohidruro sédico en diglima y
\

ge calientan las soluciones combinadas.

4. Un procedimiento segin cualquiera de las Reivindi

sulfamil—7—clor9—1,2,3,4—tetrahidro~4(3H)—quinazolinona, ca
ractérizado por aisolver, con agitacidn, cloruro de sluminio
en diglima seca, afladir 2=-metil=3~0~t0lil=6~gulfamil-7~cloro
4(3H)—quiﬁazolinona gsobre la sblucidén resultante, atiadir so-
bre dichq golucidn, en porciones y con agitacién, una solu-
cién de borohidruro sédico en diélima gseca y calentar las so
luciones combinadasge

5. Un procedimiento segin oua}guiera de las Reivindi-
caciones 1 a 4, caracterizado por hacer reaccionar el deri-
vado de quinazolinona asi obtenido eoﬁ un 4cido, una base,
0 una resina cambiamdora de idn 4cido seleccionados para pro-
porclonar una sal no téxica y de eficacia terapéutica.

6. Se reivindica por filtimo como objeto sobre el qﬁé
ha de recaer la Patente de Invencidén que se solici#a:"UN PROA
CEDIMIENTO PARA LA FREPARACION DE UN COMFUESTO ﬁETRAIDRO-HALC
~SULFAMIL-QUINAZOLINONAS"

4 Todo conforme queds descrito y reivindicado en la pre-

sente memoria descriptiva que consta de dieciocho piginas me-

canografiadas.
o o © ' Madrid,15 diciembre 1.966
T BERNARDO Ugcf%m
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