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M=MORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un nuevo procedimiento

para la preparacion de derivados de quinazolina de la

férmula general .
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donde R, y R, representa hidrdgeno, haldgeno, e

alguilo inferior, alcoxilo inferior, nitro, triflggr

*

rometilo, ciano y alguiltio inferior; Rg represen- .

b4

ta hidrogeno, alguilo inferior, halo-alquilo infé;‘
rior, di-halo-slquilo inferior, tri-halo-alquilo'ﬁh-
ferior, amino-sliguilo inferior, fenilo, fenilo-gi'z

quilo inferior o aza-ciclo-alquilo inferior-algnild

inferior; Ry representa gidrégeno, alquilo infé;£;r,‘
halo-elquilo inferior, di-halo-alquilo inferiof,. -
tri-halo-alquilo inferior, amino-alquilo inferior o
aza~-ciclo-alquilo inferior-alquilo inferiors; o bien,
cuando R5 ¥y R6 se toman juntos, representan alqui-
leno inferior, aza-alquileno inferior o N-alquilo
inferior-aza-alquileno inferior; R7 representa hi-
drégeno, alquilo inferior, ciclo-alquilo inferior o
ciclo~alquilo inferior-alquilo inferiors y B repre-
senta fenilo, fenilo substituido, piridilo o pi-
ridilo substituido,
sus derivados 3-deoxi y las sales de adicidn de dcido de estos
compues tos. ,
En la forma en que aqui se usa, la expresién
"alquilo inferior" denota grupos hidrocarburos saturados,
tanto de cadena lineal como ramificads, que tienen de 1 a 7
étomos de carbono, tales como metilo, etilo, propilo, isopro-

pilo, butilo, isobutilo, etc. Las expresiones "halo", "halé-

geno“, "haluro", etc., denotan toaos los cuatro haldgenos,
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0 Sea bromo, cloro, flior y yodo. Ia expresidn "halo-alqullp

‘!
*
»q.

inferior" compronde wn grupo alquilico inferior em ¢l que un

&!'

édtomo de hidrdgeno ha sido roomplazado por un atomo de halé—

5 »
»

gerio, Cuando sc halla presente mds dc un dtomo de halégeno“
nueden ser halégonos iguales o diferontes. Cuando el grupop>
l’ sz R5 0 R6 dencta un grupo provisto de haldgeno, se ﬁ?ﬁﬁ

* o3

fieren cl bromo o ¢l cloro. Cuando el grupo Ry 0 Rg denotd,.
halo-alguilo inferior o dl—halo-alaullo inferlor, se prefi}fcn
los alfa-mono-halo~alquilos 1nfe cioros, los alfa a;fa-dlhaib—
-alquilos inferiores y los alfa,al-a,al;a~tr1-halo-alqullos
inferiores, como el alfa-mono-cloromotilo, el alfa,alfa-di-
-clorometilo, ol glfa,alfa,alfa~tri-clorometilo, ebc. La
expresidén "amino-alquilo inferior" danbta grupos aminoalqui- '
licos insubstituidos lo misme guc monbsubstituidos y disubsti-
tuidos, de¢ preforencia grupos moncalquilicos inferiores y
di-alquilo infcrior-aminoalquilioos;d La exprcsion "eza-ciclo~
~alquilo inforior-alquilo inferior" denota gnillos heteroci-
clicos saturados provistos”dé'ﬁitrégono ¥ gue conticenen de

5 a 6 atomos éiclieos;’éémo, por cjemplo, pirrolidinilo o
piperidilo, Cuando RS y R6’ tomados juntos, denotan alqui-~
leno 1nferlor, g0 incluye un grupo hidrocarvuro de cadena li-
neal o ramificada que, junto con el atomo de cerbono en la
posicidn 2 de la férmula I, define una fraccién molecular ci~
alquilica t3l como ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

etc, Dol mismo modo, cuando R5 Yy HG; tomados juntos, denotan



P

5

10.

15.

20.

25.

‘aza-slquileno inferior o N-slquilo inferior-aze-alquilenoi s

inferior, se incluye una fraceidn molecular que, junto cor.s
el atomo de carbono en la posicidén 2 de los compUestos rﬁﬁf.f
presentados por la férmula I, define un enillo heterociclékp
saturado pro&isto de nitrdgeno, tal como piperidina , o_uﬁ gh;

*w LX)

110 heterociclico de tal indole en el que el hetero-nitrdge~
no esta substituido por un grupo alquilico inferior. La?égére-
sifn "fenilo.substituido" denota un grupo fenflico en eéj%?e
uno de los dtomos de hidrdgeno ha sido reemplazado por ﬁn;}
grupo funcional, como hsldgeno, alquilo inferior, alecoxilo
inferior, nitro, trifluorometilo, algquilc inferior, sleoxilo
inferior, nitro, trifluorometilo, c¢iano o alquiltio inferior.
Los grupos fenilicos substituidos que serprefieren son el
grupo fen{lico insubstituido y los que llevan un substi-
tuyente en la posicidn orto.

Las expresiones "piridilo" y "piridilo substituido®
denotan 10s grupos 2-, 3- y 4-piridilicos (se prefiere el
2-piridilo), asi como grupos de tal indole que llevan un
substituyente funcional, el cual puede ser haldgeno, alquilo
inferior, alcoxilo inferior, nitro, trifiuvorometilo, ciano
0 alquiltio inferior.

Los compuestos 4-piridilicos de la férmula I no
habian sido preparados por ninguno de los métodos conocidos
previamente y son por lo tanto compuestos nuevos, que forman

también parte de oste invento.
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El procedimiento de este invento comprende tratar{}:

L
.
-

una cetona de la férmula general ‘s
.

/" PR
. C ot e

donde Rl, R2 y B tienen el mismo significado gue
se les ha atridbuido antss,

con un compuesto de la férmula general

donde R5 y Rg tienen el mismo significado que

se les ha atribuido antes, mientras que X repre-
senta un grupo imino, hidroxilimino, oxoc u oxo
acetalizado,

¥y en el caso de que se use un compuesto de la fdérmula III

!.
L S
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con un grupo 0XO0 O un grupo oxo acetalizado, efectuar el !’

K X P

tratamiento en presencia de amoniaco, de hidroxilamina o @@,
.
LR

sus sales, y si se desea, transformar en una sal de écidg'
.i"

el producto obtenido. e
En una modalidad del procedimiento de este inven-

Sean .‘?'._

to, los N-éxidos de la férmula I pueden prepararse con fa-—

c¢ilidad en wune reaccidn de una sola etapa tratandoc una *++
- '.“."é.

2-aminobenzofenona o una 2-aminobenzoilpiridina de la <. -
t‘i!l

férmula II Bon hidroxilamina, una sal de ésta o hidro- =...
xilamina junto con una cantidad squimolar, o un exce=-
so molar, de un 4cido y un compuesto de la férmula ge-

neral

i
I1Ia

donde R5 ¥ Rg tienen el mismo significado que se

les ha atribuido antes,

0 un acetal de la fdérmula general



56

10.

15,

20,

=7 =
1 e e
0 0 . e
N/ III b . .
RS—C—RG :‘_:.\

dorco R y Re tienen el mismo significado que se

*hep

les na atribuido antes, mientras Rll hg Rlz son . .»

Siae

cads uno, independientemente, alquilo inferior_gxig

bencilo; o, tomados juntos; alguileno inferior;.;;,;

Al cfceectuar esta reaccidn, sc preficre emplear %i”
reactivo de kidroxilamina en forma de wna sal de deido. En
la reaccidn pucde emplearse apropiadamente cualquicra de las
sales usuales de Acido orgdnico o inorgénico, aunque Se pre~
fiere utilizar la sal de un decido fuerte, tal como la sal de
un dcido mincral (por ejemplo, dol dcido sulfuricc), de dcidos
halohidricos (como el Acidos clorhidrico, ete.) o de un deido
orgdnico fuerte (como el acido tricloroacétixo, el dcido
trifluoroacético, etc.). Sin embargo, la reaccidén puede
efectuarse con hidroxilaming on presoncia o ausencia de &cido.
Cuendo se utiliza un deido, la cantidad varierd segun el
dcido particular empleado, aunque dc ordinario basta una can~
tidad molar vcopecto a la cantidad de hidroxilamina, Puedo
emplearse cualguicra de los dcidos usuales, de preferencia
un deido orgdnico o inorginico fuertc, y desde luego el éci@o
puede afiadirse en forma de sal hidroxilaminica (por ejemplo,

clorhidrato de hidroxilamina, sulfato de hidroxilamina, fosfa~
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to de hidroxilamina, etc.), tal como se ha indicado antes;?,'

Y

sin afiadir o afiadiendo exceso de &cido, Cuando se usa en,],

.
b

la condensacidn un sldehido de la férmula IIIa, pueden [ *

¢ ¥

N P . .
emplearse tanto los aldehidos mondmericos como los aldehigos

e

poliméricos, por ejemplo para-formaldehido, dicloroacetilde-
hido polimérico, etc. la reaccidn se efectua de conveniénrr

¢

cia a la temperatura ambiente, aunque pueden emplearse **-*

oo
también temperaturas més altas o mds bajas. En la préd%-{~
tice, sin embargo, la reaccidn se efectua de ordinarioigaére
unos 502C y 1502C. ILa reaccién puede llevarse a cabo en
medio acuoso o en un disolvente organico inerte., Di-
solventes orgsnicos que pueden emplearse apropiadamente-
son log asleoholes, como el metanol, el etanol, el pro-
panol, etc.; los éteres, como el dioxano, el tetrshidro-
furano, etc.3 los hidrocarburos, como el benceno, el to-
lueno, ete.s3 y otros.

Los derivados 3-deoxi de la fdérmula I
pueden obtenerse directamente tratando uné 2-amino-
benzofenona © una 2-aminobenzoilpiridina de la férmula II
amoniaco 0 una sal aménica y un compuesto de la fér-
mula IITa 0 un acetal de la fdérmula IIIb., Ia reaccion
puede efectuarse en presencia de un catalizador geido..
Las sales amdnicas apropiadas son las sales con dcidos

(como el acetato aménico, el dihidrofosfato eménico,
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etc.), Cuando se emplea un acido con amoniaco ¢ con
una sal amdénica, puede utilizarse cualquiera de los
dcidos orginicos o inorganicos ordinarios, de pre-
ferencia un dcido deébil como el zcido acetico, ete.
Ia cantidad de dcido empleada variara segun el acido
particular que se elija, aunque de ordinario se deses
utilizar alrededor de una cantidad equimolar de dcido
0 un exceso molar de acido respecto a la cantidad de
2-aminofenil-aril-cetona de la férmula II., El dcido,
desde luego, puede afiadirse en forma de 1a sal amébni-
ca., En tales casos, pueden agregarse, si se desea, wn
exceso de gcido. Cuando se emplea un aldehido en la

condensacidn, pueden utilizarse tanto los aldehido mo-

. noméricos como los poliméricos, por cuanto la condensa-

cidn con smonfaco o une de este se efectus apropiada-
mente a temperatura entre més o menos la del ambiente y
el punto de ebullicidn de la mezcla reaccional, de pre-
ferencia entre unos 502C y unos 150¢C. ILa reaccidn se
efectua convenientemente en medio acuoso 0 en presencia
de un disélvente orgénico inerte, como alcanoles, éte-
res, hidrocarburos disolventes, etec. |
En otra modalidad del procedimiento de este

invento, 10s N-dxidos dé la formula I pueden prepararse

condensando una oxima de la fdérmula general
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donde R5 Yy RG tienen el mismo significado que R

ge les ha atribuido antes, -35}:
con una cetona de la férmula IT, preferentemente en preégﬂ:‘
cia de un acido.

Del mismo modo, los derivados 3-deoxi de 1a £ér—
mula I pu:den prepararse condensando una imina de la fér-
mule general

NH

1

R -C-R6 1114

5
donde RS ¥y R6 tienen el mismo significado que
se les ha atribuido antes,
con una cetona de la férmula I1I, preferentemente en pre-
sencia de un dcido. ZILas oximas de la férmula IIIc y las
iminas de la férmula III-d son materies de partida conocidas
0 andlogos de materias de partida conocidas cuya prepara-
cidén es de facil evidencia para 10S expertos en la mate-
ria.

Acidos apropiados gque se emplean con preferencia
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para efectuar Ia condensacién son los deidos orgdnicos débiley'

s
-t - : L L. P v
en el caso de la condensacion de l& fminz, y los sci- ve
dos minerales fucries, en ¢l caso de la condensacidén de la . .t
'.'_‘.

oxima. La reaccidén se efectua de proferencia a la tempera~.:
’ [ 4

tura ambisrte; aunque pueden emplearse también temperaturas
’ Tree
mids altes o mas tajas, a ser posiblec una temperatura entre, ..

' : e
unos 02C y 150Q2C, Ia reaccidn pucde llevarse a cabo en ungf::

* e

disolvente orgénicp 0, 81 se desca, cn medio acuoso. Diao%yggl
tes apropiados zon, por ejemplo, 10s alcoholes como el meéﬁz‘f
nol, el etancl, el propenol, etc.; los hidrocarburcs disolven~
tes, como el benceno, el tolueno, etc.; los éteres como el
dioxano y el <ietrahidrofuranos ote,

Al preparar los derivados dc guinazolina de este

invento segun 1os procedimiento gue agui se han descrito,

se obtienen compucstos de la formula I en los que R, es
hidrégeno., Los compuestos de la férmula I en los que Ry es
distinto de hidrdgeno, o sea que significa alquilo inferior,
ciclo~zlquilo inferior, ciclo-alguilo infericr-alquilo infom
rior, se preparan a nartir de compucstos de la férmﬁla I en
los que R, es hidrdgeno por las toenicas ususles para la
alquilacion. Por ejemplo, un compucsto de la férmula T en ol
que R% sca hidrdgeno pgede alguilarsc por reaccifn con un

haluro (de prefcrencia, un bromuro o yoduro) de algquilo infe-

rior, en prescncia de wna base fuerte, como hidruro o aledxid

inferior de potasioc o sodio. Tambidn pueden emplearse otros
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agentes alquilantes, como por ejemplo los sulfatos de dig}%’a

o

quilo inferior. . tae
L

Los derivados 3-deoxi de 1= formula I pueden pfg;:

pararse por reduccidn de los correspondientes N-6xidos deiig

l-”*

férmula. I. La reduccidn se ofectuz con facilidad tratandd
;o . . . ':.'D‘l-@'.-

el N-oxido apropiadc con trihaluro fosforos (por ejemplo,
1

tricloruro fosforoso, tribromuro fosforosc, etc.) 0 con *eee

e,

hidrdgeno en presenciz de un catalizador de la hidrOgenéoién,

,,,C"O "o
ER 3

como el niquel de Raney. . LTy
Los compuestos de le formula I forman sales de
adicidn de dcido. Por ejemplo, formen sales de 2dicidn de
dcido farmzcéuticamente aceptables con los acidos farmacéuti_
camente aceptables, orgdnicos o inorgénicos, tales como el
dcido acético, el dcido succinico, el dcido metansulfdnico,
el decido paratoluensulfdénico, el gcido maléico, el deido
clerhidrico, el dcido bromhidrico, el dcido fosférico, el
deido sulfirico, etc. Ias sales de adicidn de acido de
los compuestos de la férmula I que no sean farmacéutica-
mente aceptables pueden ser convertidas, ya sea en la base
libre, ya sea en sales de adicion de acido farmacéuticamente
aceptables, por tecniecos convencionales; por ejemplo, median-
te neutralizacidn y luego, si se desea, por reaccidn .
con un acido farmacéuticamente acepiable.
Los derivados de 4-fenilquinazolina de la for-

mula I, asi como sus derivedos 3-deoxi, son compuestos de
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utilidad farmacéutica, Resultan utiles, por ejemplo, cod&??
agentes anticonvulsivantes y come agentes snorécticos. Logi’;

; AR
nuevos derivados de 4-piridilquinazolina de la férmula I; 3,°
as{ como sus derivados 3-deoxi, y sus sales =zceptables »Eﬁ
farmacéuticamente, son Utiles como agentes analgésicos. . .

-

% .
S~

Mas particularmente, resultan Utiles como agentes antiinf

4 * ey

flamatorios. | PR

Los nuevos compuestss de este invento puedeni?f}
administrarse por via interna (por ejemplo,oral o parente-
ral) con dosificacidn sjustada 2 los requerimientos indivi~
dusles. Para fines de administracidn, sc los puede poner
en formes de administracidén farmacdutica convencionales,
s6lidos o liguidas, y se los puede combinar con vehiculos
farracéuticos convencionales, s6lidos o liquidos. Por ejem-
plo, dichos compuestos, 0 sus sales de sales de adicidn
de dcido deeptables farmacéuticamente, pueden adminis-
trarse en formas de administracidn farmacéutica convencio-
nales tales como dispersiones, cdpsulas, emulsiones, suspen-—
sionss, pastilles, ete., y se los puede combinar con vehi-
culos 0 excipientes farmacéuticos convencionales tales como
el almiddon de mafz, la lactoss, etc.

Ademésn de su utilidad farmacéutica, los compuestos
de lz férmula I son también dtiles como intermediarios en 1a

preparacidn de derivados benzodiacepinicos de utilidad farma-

eéutica conocidos, Por ejemplo, lo0s compuestos de la férmu-
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la I pueden convertirse en benzodiacepinas y N-6xidos de’<°

Seea

benzodiacepina por procedimientos conocidos, procediendo 8,
-

dilatar el znillo por tratamiento con una base. Por ejemple,
) i"’:.r’
una 1,2-dihidroquinazolina de la férmula I (como el 3-6xjdo

de 6-cloro-2-diclorometil~1l,2-dihidro-4~-fenilquinazolina’

s s 2 ..‘.'*
cuando se trata con amoniaco o con una a2mina primaria (por

LA
P
s 7%

ejemplo, una alquilamina inferior) da un N-6xido de bertzes

a¥ e

diacepina correspondiente (por ejemplo, el 4-0xido de 3+ «
~cloro-2-metilanino-5-fenil-3H-1,4-benzodiacepina. LOL".*
compuestos de la férmula I son tembién dtiles como inter-
mediarios en ;a preparacidn de beta-oximas de 2-aminoben-
zofenonas y de 2-aminobenzoilpiridinas. Dichas beta-oximas
constituyen una c¢lase veliosa de materiales de partida
utiles en la preparacidén de 4-d6xidos conocidos de 5-
piridil- y 5-fenil-l,3-dihidro-2H-1,4-benzodiacepin-2-
ona, Las beta-oximas se preparan escindiendo un com-
puesto de la formula I_p'or hidrdélisis dcida.

Ecte invento se comprenders mds plenamente a

base de los ejemplos detallados gue siguen.
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EJEMPLO 1 R

Un matroz de reacceidn de Fondo redondo, de dos°’:®

litros de capacided y provisto de ~gitudor, embudo de godee:

« o

y tubo secador, se cargd con 45,3 & de 2-emino-5-clorobenzos
fenona (0,2 moles), 400 cc de etanol, 32,8 g de sulfato ﬁg;:

000

hidroxilemira (0,2 moles) y 27,2 g de dicloroacetaldehidf.’
destilado (0,24 moles), Se agitd vigorosamente la mezcla
reaccional durcnte 17 horas, a la temperatura ambiente, y en
un periodo de 5 minutos se le afiadicron 200 cc de soluciodn
acuosa al 10% do carbonato sédico.  Terminmda la adicidn del
dlcali, se agitd 1a preparacién por 10 minutos mids. Se separd
por filtracidn ol precipitado amarillo resultente y se lavd
la torta del filtro éon'300 cc de agua fria. Después de
succionar la torta lavada con aguz para dejerla lo mds seca
posible, se volvid a lavar la torta hameda con 300 cc de
etanol frio y sc cochd el pfoducto amarillo a 859C y en wvacio
(alrededor dc 254 zm de Hg) hasta peso constante. . El
producto asi obtcenido, 3-6xido de 6~cloro-2-diclorometil-

-1,2-dihidro~4~fenilquinazolina, fundié a 198-201sC,
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Se agitd = 1a temperatura ambiente, durante ?fpﬁo-

ras, una mezcla de 23,2 g (100 milimoles) de 2-amino-5=:.

~=clorobenzofenona, 22,5 g (120 milimoles) de mcetal distili

vone

co de dicloroacetaldehide, 16,4 g (100 milimoles) de sg%ﬂgto

O...

de hidroxilamins y 200 ce de etanol. Con la adicién de-..

100 ec de solucidn acuosa 2l 10% de carbonato sddico éé‘l
obtuvo un precipitado gomoso. Se extrajo este precipi%édb
cuatro veces con diclorometano, se combinaron los extrzactos
organicos, se sccaron sobre sulfato soédico, se filtraron y
se concentraron en vacio (alrededor de 30 mm de Hg), lo gque
dio un aceite de color ambar. El aceite de color ambar,
cristalizado en etanol, dio un sdélido amsrillo de 3-6xido
de 6-cloro-2-diclorometil-1,2-dihidro-4-fenilquinazolina,

que fundidé a 138-201¢,

EJENPLO 3

Se calentd en reflujo durante 15 minutos una mezcla
de 20,0 g (160 milimoles) de acetal dimétilico de .cloroacetal-

dehido y 20,0 cc (30 milimoles) de 2cido clorhidrico ascuoso
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1,5-n. Sa afiedid este solucidn a una mezela de 23,2 g e
(100 milimoles) de 2-amino-5-clorobenzofenona, 8,2 g (%@riili—
moles) de sulfato de hidroxilamina y 150 cc de etanol;}'ﬁ?
agitd 1a meicla reaccional durante 50 minutos s la temﬁgﬂé-
tura ambiente y luego se la traté con 100 ce de solucidd.
deuosz a2l 10% de carbonato sédico, 10 que aié un sélidg ama-
rillo. Se lavdé el sélido amarillo con 150 cc de agua y s% le

*e ot

secd a 902C en uns estufa de vacio (alrededor de 25 mm «d e

Hg). Los prismas amarillos de 3-6xido de 6-cloro-2-clopéz,

metil-l,2-dihidro-4-fenil-quinezolina asi obienidos

fundieron a 164-176%C.
EJEMPLO 4

Se calentd en peflujp dgrante 18 horas una solu
cibn de 23,1 g (100 milimoles) de Z-amino-s;clqrpbenzofebona,
8,8 g (120 milimoles de oxima de mcetona, 7,0 cc {50 milimo-
les) de dcido clorhidrico 7,2-n en etanol y 200 cc de etanol.
Se enfrid la solucidn hasta la temperztura ambiente, se la
neutralizdé con une cantidad calculada de solucidén acuosa al
104 de Na,C04, se la diluyo con uﬁ volumen igual de agua y
se la extrejo por tres veces con CH2012. Se combinaron los

extractos de CH2012, Se secaron sobre N32804, se filtraron



5.

19

15, -«

20.

18

"
L[]

¥y se concentraron hasta sequedad, y ol aceite de color ambar

asi obtenido so recogid en.CHacl2 ¥ sc p8sé por alumina . e~
(neutra, de grado I). Después de eluir com 2,0 litros de,

L3

CH,Cl,, se concentraron los eluatos en vacio, lo que dior +
- ¢ & o
LI

3-6x1do de S-cloro-1,2-dihidro-2,2-dimetil-4~fenilquinazdlina

en forms de un sélido amarillo, fundonte a 185-205¢2, Desbués
dodlos recristalizaciones en CHzclz/écetona, el producto se

obtuvo en formn de varillas amerillas, fundenies g 220~é§5ib:

st v
LA |
" ¢

DA
LR Y ]

EJEMPLO 5

Se celentd en bafio de vapor una mezcla de 4,35 g
(62,5 milimoles) de clorhidrato de hidroxilamina, 1,88 g
(62,5 milimsles) de paraformaldehido y 30 ce de piridina
hasta obtener una solueidn liﬁpida. Se afiadieron a osta
solucidn 13 & (50 milimoles) de 2-amino-2'-fluoro-5-nitroben-
zofenona y se dejé reposar la mezcla & la temperatura ambien~
te durante 4 dias. El precipitado oEtenido;'después de
diluido con agua hasta 125 cc, se recristéliéé en tetrahidro-
furano/éter, 1o que did 3-6xido de 4:(2-flu0rofenil)-l,2— ’
~dihidro-6-nitroquinazolina, en forma de prismas emarillos,

cen punto de fusidn de 211-2142,
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'Se calontd en bafio de vzz§01“ uwna mezcla de 0,9 gl .
(30 milimoles) Ge paraformaldehido, 2,00 g (30;. milimolgs) .Gc

clorhidrato de hidroxilamina y 25 cc de piridina, hasta gpe,

DR )

se obtuvo wna solucién limpida. Se affadieron a esta sodueién

re *

7525 g (25 milimoles) de 2-amino-5-bromo-4!'-metilbenszofgnona
T @

(]
e o

y se dejb reposar la mezcla reaccional a la temperatura
ambicnte por 18 horas. Se precipité el producto por adicidén
de 150 cc de 2gua; se le recogid y se le lavd con éter, 1o
que dio 3-6xido de 6-bromo-1,2~dihidro=d-(4-metilfenil)-
~-quinazolina,; e¢on puntb de fusidn do 155-1589 ( descomposi-
cidn). Ia recristalizacidn en etanol dio agujas amarillas,

con punto de fusidn de 1691726,

EJEMPLO 7

Se calontd en bafio de vapor una mezcla de 4,35 g
(62,5 milimoles) de clorhidrato de hidroxilamine, 1,88 g

(62,5 milimoles) de paraformaldehide y 30 cc de piridina,

v
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hasta obtener una soiuveidn limpida. Se aZadieron a este

solucidn 13,3 g (50 milimoles) de 2-cuino-5,4Ldiclorobenggs.
fenona y se dejd reposar la mezcla reaccional a la temperéé

tura ambiente durante 18 horas, Ia dilucilén con 175 cc §g;f'
agua dio un precipitado fundente & 120-125¢ (descomposicidn),

gre, recristelizado en acetato de etilo, dio 3—6xido de G-

L R

6-c1oro-1,2=dihidro-4~{4~clorofenil }-quinazolina, con punto_
*, ¢t
de fusidn de 160-1632, ILa recrissalizacidn en etanol dip: -

agujas amarillag, con punto de fusidn de 162-1659, ;:,;

.t
*s 0

“ﬁ«wﬁk
EJEMPLO 8

Se disolvié en 100 ce de oterol caliento una mezola
de 1,88 g (63 milinoles) de paraformaldehido y 4,35 & (63 mi-
limoles) de clorhidrato de hidroxilamina, Se afiadieron &
esta solueidn 12,6 g (50 dilimoles) de 2-amino-5-cloro-2t-
-fluorobenzofenona y sé dejo reposar la solucién 2 la tempera-
tura ambiente durante la noche, Luego se basificé la solu~
cidn con solucidén al 10% de bicarbonmato sédico, se la diluy?d
con agua hasta 300 c¢ y se la extrajo con 400 cc de cloruro
de metileno, en dos porciones. Los extractos de cloruro de
metileno, combinacdos, se lavaron con zsgua, se secarcon sobre

sulfeto sddico y se concentraron en vacio (30 mm de Hg).
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Cristalizando ¢i yresiduo en éter, sc obtuvo 3-0xido de

. - Y &R
6-cloro-1,2-Ginidro-4-(2-flurofenil )=guinazolina, Ia re¢£g§~
talizacidn en acscteto de etilo/hexano 416 el producto enss-

forma de agujas amarillas, con punto de fusisn de 149-182%.°

. ¥
-

EJEWPLO J . ‘ o PR

¢ ¥
o
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Se disoivié en 50 cc de etanol una mezcla de 1,5 g

. (50 milimoles) dec paraformaldehido y 3,45 g (50 milimoles) de

clorhidrato de hidroxilamine, Se afiadieron a esta solucidn
10,55 g (50 wilimoles) de 2~amino~5—ﬁetilbenzofenona ¥y se
dojd raposar 1a solucidén a la temperatura ambiénte durante

18 noras. Lucgo se ncutralizd la mezcla reaccional por adi-
cién de solucién al 10% de carbonato sddico y se la concentrd
en vacio., Se ?isolvié el residuo en 250 cc de cloruro de
metileno y se/igvé con agua y con salmuera., La solucidn de
eloruro de metileno se secd sobre sulfato sédico y se concen-
trdé en vacio (30 mr de .Hg). | Cristalizando el residuo en v
éter, se obtuvd 3-6xido de 1,2-dihidrom6-metil-4-fenilquina-
zolina, con punto de fusidn de 140-14;9. Ia recristalizacidn
en cloroformo/hicxano dio placas amarillas; con punto de

fusidn de 157-160¢.



5.

40.

15.

20.

EJEMPLO 10 : L W
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Se calenté en bafic de vapor una mezcla de 2,08 €
(30 milimoles) de clorhidrato de hidroxilamina, 0,9 g (30 mi-
& *F

limoles) de paraformaldehido y 25 cc de piridina, nasta ‘dhfe~

ner wna solucién 1impida. Se afiadicron a esta mezcla 6iég:g
(25 milimoles) de 2-amino-2',5-diclorobenzofenona y se 4¢qd
repogar la solucidn a la temperatura anmbiente durante 18 ho-
ras. Se concentré la mezcla reaccional en vacio (30 mm de Hg)
hasta obtener un aceite espeso y se recogid 3=-0xido de 6~clo~
ro-4-(2-clorofenil)-1,2-dthidroquinesoling, de punto de fu~

sidn 168-1752, de uns mezcla de agua y éter. Ia recristali-

zacidén en etancl dio prismss amarillos, con punto de fusidn

de 188-190¢,

EJEMPLO 11

1

Se calentd en bafio de vapor una mezcle de 4,35 g
(63 milimoles) de clorhidrato de hidroxilamina, 1,88 g

(63 milimoles) de paraformaldehido y 40 cc de piridins,
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has tg obtener una solucidn limpida. Se afiadieron s eosta mez-

cla 17,8 g (50 milimoles) de 2-(2-amino-3,5-dibromobenzoil’)#pi-

‘e v

ridina y se dejé reposar l= solucién a la temperatura ambighte
durante 18 horas. La dilucién de la mezecla reaccional con;QOQ

cc de agua precipitd 3-éxido de 6,8-dibromo-1,2-dihidro-4-{2-
piridil)-quinazoline, de punto de fusién 190-183¢. Ia ?ecf;g%a-
lizacién en tetrahidrofurano/hexano dio agujas amarillas,iggg
puntc de fusidn de 217-219¢. B
Por un procedimiento anélogo se prepard también 3~6x£§6:de

6-bromo-1,2-dihidro-4-(2-piridiljquinazolina, que, recristgij-
zado en acetato de etilo, se¢ obtuvo en forma de prismes amari-

1los, fundentes a 125-129¢C,

SJEMFLO 12

Se calent5 en reflujo durante 17 horas una mezcla
de 11,6 g (50 milimoles) de 2-amino=-5-clorobenzofenona,
2,25 g {75 milimoles) de paraformaldehido, 10 cec de dcido
acético glacial y 250 cc de amoniaco etandlico al * 9,4%. Se
enfrid la mezcls reaccional, se la diluyo con 600 cc de
solucién al 10% de bicerbonato sbédico y se 1la extrajo con
3 x 200 cc de cloruro de metileno. Se combinaron los
extractos de cloruro de metileno, se lavaron con 250 cc de
agua y con 250 cc de salmuera y s¢ secaron sSobre sulfato

sédico. El residuo que queddé después d= la evaporacidn en

~vacio del cloruro de metileno se cristalizd en éter de petrd-

leo y en ciclohexano, con lo que se obtuvo 6-cloro=l,2-dihi-
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EJEMPLO 1 , .

uﬂgn

Se calento en reflujo durante 18 borac una ﬁezc;a

g‘ -
Oc‘

5. de 9,85 g (50 milimoles) de 2-am1nobenzofenona, 2,25 g '.,¢
(75 milimoles) de paraformaldehido, 10 cc de acide acetﬁqQ.
glacial y 250 cc de smoniaco etandlico al 9%, Se enfri&-ia
mezcla reaccional, se la diluyé has®a 500 ec con solucidn
al 10% de bigprbonato sédico y se la extrajo con cloruro de

¢ 10, metileno, Los extractos de ¢cloruro de metileno se lavaron

con agua, se secaron sobre sulfato s6dico y se evaporaron en
vacio, Cristalizando el residuc en hexano y recristalizén~
dolo en acetato de etilo; se obtuvieron agujas amarillas de
1,2-dihidro~4~fenilquinazolina, con »mto de fusidén de

15. 162-165¢.

EJEMPLO 14

Se calentd en reflujo durante 17 horas una mezcla
de 12 1 g (50 milimoles) de 2-amino-5-nitrobenzofenona,

20. 2,25 g (75 milimocles} de paraformaldehido, 10 cc de dcido
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acético glacial y 250 cc de amoniaco etanblico al 9%, ILa
adicidn de solucidn de bicarbonasto sdédico al 10% precipﬁ}}i}
el producto de punto de fusidn 195-2009, que se recogid “i‘
y se lavd con éter. La recristalizacidn en etanol dio agﬁ;g;

amarillaes de 1,2-dihidro-6-nitro-4~fenilguinazolina, fundén-
k4

tes a 205-2082,

»
LT3 Y

v v
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EJEMPLO 15 T
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Se agitd durante la noche, a la temperatura ambien-
te, una mezela de 23,1 g (0,1 mol) &e 2~-amino-5-clorobenzofe-
nona, 12,8 g (0,1 mol) ée oxima brutae de dicloroacetaldehido,
16,7 ce (0,1 mol) de cloruro de hidrdégeno etandlico 6~n y
200 cc de etanol., ILuego se neutralizd con solucidn al '10%
de carbonato sddico, se diluyd con 300 cc de agua y se extrajo
con 3 x 250 cec de cloruro de metileno. Se combinaron los
extractos de cloruro de metileno, se lavaron con salmuers,
se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron en vacio,
lo que dejd 35,5 g de un aceite anarsnjado. ILa cristaliza-
cidén de este aceite en éter dio 4,3 g de 3-6xido bruto de
6-cloro-2-diclorometil-l,2-dihidro~-4-fenilquinazolina, de
punto de fusidén 189-1912. Este material puede purificarse
por recristalizacidén en tetrahidrofurano/agua, para obtener

el producto puro, de punto de fusidn 203-2062C;
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(a) Formulzcidn pera supesitorios . =

$ t_/tt
Por supoditorio
de 1,3 gromos

3-0xido de 6,8-dibromo-1,2-dihidro

5. ~4-(2-piridil)-quinazolina 0,025ﬂ§%§hos
Cera de ricino hidrogenada ‘ 1,230 &4
L
Cera de carnauba 0,045°. ",

dese

En un recipiente de tamafio apropiado, forrado.ds *
vidrio, se funden la cera de ricino hidrogenada y la cera de
1G, carnauba, se mezclan bien y se enfris haste 45°C, Se agita

hasta dispersion completa y uniforme el 3-6xido de 6,8-di-

bromo-1,2-dihidro-4-(2-piridil)-quinazolina, que habis sido

reducido a2 un polve fino y sin grumos, Se vierte la mezcls

en moldes pars supositorios & fin de formar supositoriocs con
15, un peso individual de 1,3 gramos. Se enfrian 1los supositorios

¥ se sacan de los moldes. Luegb se los énvuelve individualmente

en papel de cera para embalaje.

(b) Formulacidn para pastillas

Por pastills

20, 3-6xido de 6,8-dibromo-1,2-dihidro~

Z4-(2-piridil)-quinazolina ‘ 25,00 mg
Lactosa 64,50 mg
Almiddn de maiz 10,00 ng

Estearato de magnesio ‘ 0,50 mg
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Se mezcla el 3-0xido de 6,8-dibromo-l,2~dihidro-4-

~{2~-piridil)-quinazolina con la lactosa, el almiddn de m?igﬂ

R

¥y el estearato de magnesio, en una mezcladora apropiada. St
combina luego la mezcla pasandola por una maguina desmenwza-®
L
s S
dora provista de tamiz con las cuchillas hacia delante. En
r.i_.:"

una maquina para comprimir pastillas, se hacen trociscos don

- €
. Rk ]

los polvos mezclados. Se desmenuzan los trociscos hasta un
4 ¥
~ - . . , e 3
tamafio de malias apropiado y se meZcla bien. Se comprimeif:ss
e v

las pestillas a un peso de 100 mg de cada una. (Las pastillas

pueden ser plsnas o biconvexas y estar entalladas si se gggga).

(¢) Formulacidn para cdpsulas

Por cépsula
3-6xido de 6,8-dibromo-1,2-dihidro-

~4-(2-piridil)~quinazolina - 50 mg
Lactosa ' - 125 mg
Almiddn de maiz 30 mg
Talco —_—— e

Peso total 210 mg

Se mezecla el 3—6xido de 6,8-dibromo-1,2~dihidro-4-(2-
-piridil)-quinazolina con la lactosa y el almiddn de maiz en
una mezcladora apropiadé. Se combina luego la mezcla pasandola
por una méquina desmenugadora provista de tamiz con las cuchi-
llas hacia delante. Se devuelve a l2 mezcladora el polvo homoge-
neizado, se afiade el talco y se homogeneiza a fondo. Se envasz
la mezela en capsulas de gelatina de céscara dura, en una ma-

quina eneapsuladora.
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{d) FPormulacidn parenteral

Por cofg?:

LR

3-6xido de 6,8-dibromo-1,2-dihidro- PN
—4~(2-piridil)-quinazolina 245 mg =+
Acido tartarico c.s., hasta pH ' 3,0 o
Fenol enhidro : 4,5 mgr3+
agua para inyeccidn e.s. hasta 1,0 ¢g,.%

Se empasta en parte del sgua para inyeccidn el 3-6%ifd

£443

de 6,8-dibromo-1,2-dihidro-4-(2-piridil)-quinazolina. S¢*geo-

*8 W

lubiliza el 3-6xido de 6,8~dibromo-1,2-dihidro-4-(2-piridil)-

X

quinazolina por adicidn lenta del dcido tartdrico hasta pH
3,0 aproximadamente. Se afiade luego el fenol anhidro. Se
filtra la solucidn y se 1z deja roposar durante 24 horas.
Luego se la filtra en un filtro de candelilla. Se envasa la
solucidn en smpollas del tamefio deseado .y se cierran estas
bajo atmésfera de nitrégeno. Se inspeccionan todas las
ampollas y se desechan 1as que contienen cantidades excesi-

vas de fibras.
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Descrito el objeto del presente invento, se debla*

ran nuevas y de propia invencidn, las siguientes reivindide-

ciones, con prioridad de la solicitud de patente estadouni-

dense serial n¢ 600.742 del 12,12.66, s
. 397

£ re

1. Un procedimiento para la preparacidn de ool v

derivados de quinazolina de la férmula general {}i}

R

i

N~ -~
, ~ 5
R, ¥ | Rg I
~ N
c~ \N
Rl ; 0
B .

donQe Ry ¥ Ry representan hidrdgeno, haldgeno,
alguilo inferior, alcoxilo inferior, nitro, tri-
fluorometilo, ciano y alquiltio inferiors RS repre-~
senta hidrdgeno, alquilo inferior, halo-alquilo in-
ferior, di-halo-alquilo inferior, tri-hsalo-alquilo
inferior, amino-alquilo inferior, fenilo, fenilo-
alquilo inferior o aza-ciclo-alquilo inferior-al-

quilo inferiors R6 representa hidr6geno, alquilo
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inferior, halo-alquilo inferior, di-halo-alquilo
inferior, tri-halo-alguilo inferior, amino-alqgiid
inferior o aza-ciclo-alquilo inferior-alquilo ime.

feriorsy o, tomados juntos, R5 ¥y R6 representan;%;iﬁg
5'_4'--
leno inferior, aza-alquileno infericr o N-algquilp
e ¥

inferior-aza-alquileno inferior; R7 representa

-~

: S»25%

hidrbgeno, alquilo inferior, ciclo-alquilo infe~

- a

2.

h ] ]
rior o ciclo-alguilo inferior-z2lquilo inferior; *+*
Ad

*

.l:ﬁ

Lo -§ hd
¥ B representa fenilo, fenilo substituido, pirjse e
,,* .gs

dilo o piridilo substituido, : “vatie

sus derivados 3-deoxi y las sales de =dicidn de Acido de
estos compuestos, cuyo procedimiento se caracteriza por

tratarse una cetona de la férmula general

IT

donde Rl, RZ Yy B tienen el mismo significado que

se les ha atrivuido antes,

con wn compuesto de la férmula general

X
1 , : :
RS-C-R6 111
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donde Ry y R, tienen el mismo significado que Se

les ha atribuido antes, mientras que X represggﬁfz

fisee

ta un grupo imino, hidroxilimino, oxo u oxo =,

' ry*

acetalizado, . . &

B 6 ﬁ' -
5. ¥» en el caso de que se use un compuesto de la férmula ITf
*

- ?

con un grupo oxo ¢ un oxo acetalizado, efecituarse el trata-

»
miento en presencia de amoniaco, de hidroxilamina o de Juad*?

P e
sales y, si se desea, Ny-alquilarse el compuesto asi obtehi™
wd gy
do y/o transformarse éste en una sal suya de adicién de* =,
J s SEre
O. acido. Ty
4 . K2 T

2. Un procedimiento como se define en la reivin-

.y

dicacidn 1, caracterizado por usarse como meterial de par-

tida une cetona de le férmula general

15,

20.

3

donde Rl y Rz tienen el mismo significado que

se les ha atribuido en la reivindicacidén 1, miep-
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que R3 representa hidrogeno, haldgeno, zlquile

inferior, alcoxilo inferior, nitro, trifluorome-
3 » - 2 '3 "?!t
tilo, ciano o alquiltio inferior. LA
ke 3
txe

3. Un procedimiento como se define en la reivindie

» g."»
5. c=eidn 1, caracterizado por usarse como material de parf?ﬁa
una cetona .de la férmule general e
he 3 Y
. ¥ 49
et @
2 4
i
LA
L 2" .
10. 0
é. *ose
-
3
2 \
"15. donde Ry, Ry ¥ R3 tienen el mismo significado
que Se les ha atribuido en 12 reivindicacién 2.
4. Un procedimiento como se define en cualquiera
de las reivindiceciones 1 a 3, carscterizado por usarse
un acetel de¢ la férmula
20
’ 1fu ho
0 //p
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u

Dwoowsrrtidsbrt s,

donde R_ y 36 representan alquileno inferior,

5

aza-alquileno inferior o N-zlquilo inferior-azgmas

-
e er

-alquileno inferior, mientras que Rll y Rl2 repre-

XS

sentan alquilo inferior o bencile o, tomados juynlas,

alquileno inferior.,

5. Un procedimiento como se define
de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado

cién se efectua en presencia de un dcido,

6. Un procedimicnto como se define
de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado

xigena un 3-0xido de quinazolina obtenido,

¢ e o
-_¥e
»

ver

»
en cualquiera
R -8 Y

en gue la rgac»

*» et %
s

¢ T v
s 9
-s ¢
2oy

en cualguieda’™;

LR

en que se deso=

" 7. Un proczdimiento como se define en la reivindie

cacibén 6, caracterizz=do en que la desoXigenacidn se efectua

con un trihaluro fosforoso o hidrdgeno en presencia de un

catalizador,

8. Un procedimiento como sc define en las reivin-

dicaciones 3, 4 o 5, caracterizado por usarse como material

de pertida 5-halo-2e.aminobenzofenona.

9, Un procedimiento como se define en la reivindica-

cidn 8, caracterizado por usarse como material de partida

S5-cloro-2-amincbenzofenona,

10. Un procedimiento como se define en las reivin-
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dicaciones 2, 4 o 5, caracterizado por usarse como material

de partida (2-amino-5-halobenzoil)piridina. coes
L
*h e

' <,
11, Un procedimiento como se¢ define en las reivia-

dicaciones 1, 3 0 5, caracterizado por tratarse'una 2-am3no§

E

5. S5ecloro~benzofenona con sulfato de hidroxilamine y diclogpe
.

acetaldehido. ‘
Pwaww

n, 3%
12, Un procedimiento como se define en la reiwin-

5 &7

dicacidn 11, caracterizado en que el dicloroacetaldehidd’és

>e ¥

dicloroacetaldehido polimérico, o
-y a

L!dH " (e
S

13. Un procedimiento como se define en las reivindi~
caciones 1, 3, 4 0 5, caracterizado por tratarse 2-amino-5-
~cloro=bhenzofenona con sulfato de hidroxilamina y acetaldial-

~ quilico de dicloroscetaldehido.

‘ 14, Ur procedimiento como se define en 1as rei-
15, vindicaciocnes 1, 3, 4 0 5, caracterizado por tratarse 2-ami-
no-5-cloro-benzofenona con sulfato de hidroxilamina y ace-

taldialquilico de cloroacetaldehido.

15, Un procadimiento como s¢ define en las reivindi-.
caciones 1, 2 o 5, ceracterizado por tratarse 2-(2-amino-
20, =3,5=dibromobenzoil)piridina con hidroxilamina o una sal

de ésta y formsldehido o con oxima de formaldehido,



il
i

35

16. Un procedimiento para la preparacién de

derivados de guinazolina.

Segun se describe y reivindics en la presente

memoria descriptiva que consta de 35 hoj=s folimdas y

escritas 2 mdquins por una sola cara.

5
Madrid, a 11 Diciembre de 1967
pP.&. )
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