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en donde R significa un Atomo de nidrbgeno, fidor, cloro o bromo,

un radical alquilo de 1 a 5 &tomos de carbono, un
radical alcoxi o alquiltio de 1 a 4 Atomos de carbono
o un grupo nitro, trifluorometilo o dialquil(Cl_q)amino,

representa 1 o 2, con la condicidn de que

cuando n  es 2, los substituyentes R que pueden ser

iguales o diferentes, significan un dtomo de hidrdgeno,
fllor, cloro o bromo, un radical alquilo de 1 a 5 dtomos
de carbono o un radical alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono,

significa un radical alquile de 1 2 5 Atomos de carbono
o un radical alilo o propargillo,

significa un radical fenilo o un radical fenilo

substituido de férmula IT,
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en donde Y significa un étomo-de fldor, cloro o bromo,
un radical alquilo de 1 a } Atomos de
carbono, un radieal alcoxi de 1 a % Atomos
de carbono o un grupe trifluorcmetilo, e

Y. representa un &tomo de hidrdégeno, flior,

cloro o bromo, un radical alquilo de 1 a &
dtomos de carbonp o un radieal alcoxi de
1 a 4 &tomos de carbono,

caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de Térmula IIT

a temperatura elevada,

: R
W
(R)—} lr\ I
(Ei>//. \fjp* Ix
. RQ .
en donde R, Rl, R2 ¥ n tienen los significados arpiba indicados,
con pentasulfuro fosforoso, en presencla de un disolvente orginico que

sea inerte bajo las condiclenes de la reaccidn.

El procedimiento se-efectia preferentemente a una

temperatura de aprox. 70° a eprox. 180°C, preferentemente entre aprox,
100° y 13%0°C, y convenientemente a la temperatura de reflujo'del medio
de reacciéﬂ, en un disolvente orginico que sea inerte bajo las condi-

ciones de la reaccidén. Entre los disolventes orginicos adecuados se

incluyen la piridina, el tolueno y el xileno, de los cuales se pro-
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fiere la piridina, ya que ésta aparece tener un efecto.beneficioso
sobre el grado de reaccién. El perfodo de reaccidn puede variar, por
ejemplo, de 1 a 50 horas, mis comunmente de 10 a 30 horas.

Los compuestos resultantes de fOrmula Ia pueden aislarse y

5 purificarse mediante los procedimientos usuales,

Los compuestos de férmula IIT usados-come materiales inicia-
les pueden producirse

~7) ciclizando un compuesto de férwmla VII,

/ .
(R) —— | : VII

en donde R, Rl, R2 y n tienen 1os.significados arriba indicados,
10 con fosgeno,

o «) haclendo reaccionar un compuesto de férmula IVa,

.‘fi'
H
7
(R)n“_\\| : IVa
Tao
RQ

en donde R; tiene el mismo significado como Rl arriva indicada,

excepto que no puede significar un grupo alquilo terciario

en el que el &tomo de carbono terciario estd ligado
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directamente al Atomo de nitrdgeno, y

1L R2 y n tienen los significados arriba indicados,

con un carbamato de alquilo inferior (Cl-c5> en presencia de una

R

cantidad catalitica de un dcldo de Lewls, para obtener un compuesto de

5 férmula ITla, R"
[l
N
o0
®R—= | ] Illa
n N P
R2

en donde R, n, Rz Ng Ra tienen los significados arriba indicados,

o B) haclendo reacclonar un compuesto de férmula VIIT,

Ie )
NN -
/ | £=0 VIIT
W A
Ry

en donde R, R. y n tienen los significados arriba indicados, Yy

2

M. significa un Atomo de metal alealino,

2

10 con wn compuesto de férmula XV,
"_
Rl X Xv
en donde B; ticne el significado arriba indicade, ¥
X significa un Atomo de cloro, bromo o yodo,

para obtener un compuesto de férmula IITa arriba indicada,
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El procedimiento’rf) se efectla convenientemente a una
temperatura de 0° a 50°C, preferentemente 10° a 30°C. Es deseable usar
un disolvente orginico inerte, por ejemplo un hidrocarburo aromitico
tal como benceno, tolueno o xileno, prefiriéndose el benceno, La
relacidn ﬁolécula—gramo entre el fosgeno y el compuesto VII no es
decisiva, y en los métodos preféridos del procedimiento se usa un
considerable exceso dé fosgeno con el fin de obtener proporciones de
reaccidn mis eficientes.

El procedimiento @) deberd efectﬁarse a una temperatura
por encima de 140°C, prefereniemente de 160° a 200°C, siendo el Acido

de lewis préferido el cloruro de cinc, y siendo el carbazmato preferido

el carbamato de etilo. Si se desea, la reaccidn puede efectuarse en un

disolvente orginico que sea inerte bajo las condiciones de la reaccién,
por ejemplo o-dlclorobenceno, pero ésto no es necesarlo ya que puede
usarse un exceso del carbamato con este fin, Un periodo de reaccién
adecuado es de aprox. 30 minutcs a aprox. 2 horas, dependieﬁdo dé las
condiciones_particulares que se empleen,

El procedimiento B) se efectla convenientemente a temperatu-
ra ambiente (aprox. 20°C) o a temperaturas elevadas de hasta aprox.
100°C. Entre los disolventes organicos adecuados que son inertes bajo
las condiciones de la reaccidn se incluyen: dimetllacetamida, dietil-
acetamida, dimetilformamida, dimetilsulfdéxido y dioxanc. EL compuesto
de férmula VIII preferentemente es una sal de sodio ¢ de potasilo, ¥ el

compuesto de Térmula XV preferentemente es un yoduro.
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1os compuestos de férmula IIIa, en los que el Atomo de
nitrégeno del anillo de quinazolinona lleva un substituyente
alquilo ramificado y la ramificacidn ég encuentra en el dtomo de
carbono ligado directamente al Atomo de nitrdgeno del anillo, por
ejemplo isopropilo y butilo sec., se pfeparan ventajosamente mediante
el procedimiento @) en vez del procedimiento B) ya que en este caso
se obtienen mejores rendimientos del producto deseado.

El compuesto resultante de férmula ITY puede aislarse y

purificarse mediante las técnicas usuales.

Los compuestos de férmula IVa usados como materiales inlcia-
les en el procedimiento @) son conocidos o pueden prepararse
en forma de por si conoeida. Cuando el anillo de benceno de los
compuestos IVa llgva un substituyente 5-nitro o 5-trifluorometilo,
los compuestos se preparan preferentemente mediante reaccidn de la
5-(nitro o trifluorometil)-2-clore-benzofenona correspondiente con una
amina apropiada (RlNﬂe) en presencia de un catalizador adecuado, por
ejemplo una mezela de cobre y cloruro cuproso. Cuando el compuesto de
férmula IVa es una o-alquilaminobenzofenona, en la que la mitad alquilo
es una cadena ramificada y la ramificacidn se encuentra en el atomo de
earbono ligade directamente al Atomo de nitrdgeno, particularmente
cuando es una o-isopropilaminobenzofenona, el compuesto puede pre-
pararse ventajosamente mediante un método andlogo al descrito en la
Patente Relga No., 723.041, usando una o-aminotenzofenona aproploeda ¥y

un bromuro o yoduro de alquilc secundario,

v
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Los compuéstos de férmula VII usados como materfales inicia-
les en el procedimiento’ffs, son conocldos o pueden prepararse a partir
de materiales disponibles mediante uno o mds de un ndmero de
procedimientos bien establecidos, como serd evidente a los expertos en
la materia. Por lo general, estos compuestos pueden producirse mediante
reaccidén de una G-aminobenzofenona correspondiente, es decir, en la
mayoria de los casos un compuesto de fé4rmula IVa. con amoniaco, pre-
ferentemente en un reacéor sellado bajo condlciones anhidras y a tempera-
turas y presiones elevadas. Las temperaturas de reaceidn fluctlan
entre 100° vy ébO°C, preferentemente 110° y 150°C. Es ventajoso
emplear un catalizador tal como un 4dcido de Lewis, por ejemplo cloruro
de einc. La reaccidn se efectla preferentemente con amoniaco como
disolvente, o con un codisolvente adecuado, por ejemplo dioxano, y
es seguida por la recuperacidn usando las téenicas usuales. Otro pro-
cedimiento bien conocido involuera la tosilacidn, alquilacién y destosi-
lacién de un antranilonitrilo apropiadamente substituido para obtener
el 2-aminobenzonitrilo correspondiente, el que luego se hace reaccionar
con un compuesto fenilico de Grignard o un compuesto de fenilo-litio,
seguido por la elaboracidn posterior usando las técnicas usuales para
obtener el compuesto de férmula VII, Sin embargo, es preferible no uéar
el método Ultimamente citado para los compuestos en donde R repfésen-
ta nitro.

Los compuestos de férmula VIII usados como materiales

iniciales en el procedimiento B) pueden obtenerse facilmente tratando
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la quinazolinona correspondiente no substituida en la posicidén L en
forma dg por si conocidé para la preparacidn de tales sales de metal
alecalino, por ejemplo con hidruro de sodio o un aledxido de metal
alealino, tal comé metéxido de sodio, etdxido de sodio, metdxido de

potasio o etdéxldo de potasio. La reaccidn se efectiia convenlentemente

a temperatura ambiente en un disolvente orginico que sea inerte bajo
las condiciones de la reaccidén, por ejemplo dimetflacetamida, dietil-
acetamida, dimetilformamida, dimetilsulféxide-o dloxano. Es adecuado
usar cl mismo disolvente para la sub;iguiente preparacidén de los
compuestoé de férmula general IIIa.

Las quinazolinonas no substituidas en la posicién 1 son
conocidas o pueden prepararse en forma anfloga a la descrita en la
literatura (por ejemplo Patente Japonesa No. 20865/65, publicada el
16 de septiembfe de 1963} para los compuestos conocidos. Tales
quinazolinonas también pueden prepararse a partir de 2-aminobenzo-

fenonas apropiadamente substituidas mediante la reaceién del

procedimliento c).
Los compusstos de férmula Ia, en la que R -significa un

radical dialquilamino, pueden producirse ¥y alslarse en forma de sales
de adieldn de dcido. Entre los ejemplos de tales sales se incluyen
los clorhidratos, fumaratos, malatos, formiatos, acetatos, sulfonatos
y malonatos. Las formas de 5al de adieidén de &cido pueden pro-
ducirse de las formas de base libre correspondientes en forma de por
si conocida. A la inversa, las formas de base libre pueden obtenerse

de las formas de sal en forma de por si conocida.
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los compuestos de formula In poseen actividad farmacoldglca,
Los compuestos poseen partlcularmente una actividad anti-inflamatoria
como lo indica el ensayo del edema inducldo por el carragaenanoc en
ratas, y, por lo taﬁto, su uso eaté indicado como agentes anti-
inflamatorios.

Las dosificaciones diarias adecuadas, indicadas, fluctian
entre aprox. 20 mg ¥ aprox. 1000 mg, aplicados preferentemente en dosis
divididas de aprox. 5 ﬁg a aprox. 500 mg, 2 a ¥ veces por dia
o en forma de preparaciones de accidn prolongada (rétard).

Ios compuestos pueden usarse en mezcla con un soporite
farmacéuticamente aceptable y con otros adyuvantes usuales que se
deseen, y'pueden aplicarse oralmente por elemple en forma de tabletgs,
c¢dpsulas, elixires y suspensiones, o parentéricamente en forma de
soluciones o_suspensiones inyectables.

Los compuestos de férmula ;ﬁ, en la que R significauu£
radical dilalquilamino, pueden usarse en la forma de sales de adicidn
de 4dcido no téxicas, fisioldgicamente aceptables, cuyas sales poseen

un orden dec actividad similar a aquel de las formas de base libre.
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Una formulacidn representativa es una tableta preparada
mediante las tdenicas usuales de elaboracidén de tabletas y que tlene
la composicidn sigulente por peso:

Ingrediente Partes por peso

Compuesto de -férmula Ta, por ejemplo

1-isopropil-4-fenil-quinazolina-2(1H)-tiona 50
tragacanto 2
lactosa ' 39,5
almidén de maiz 5
talco ' . ) | 3
estearato de magnesio ] 0,5

"Los compuestos preferidos de formla Ia gon aquellos en donde
Rl es ebilo o isopropilo, mostrando una actividad particularmente
fuerte la l-isopropil-7-metil-%-fenil-quinazolina-2(1H)-tiona.

Tos compuestos de‘férmula Ta también son dtiles como inter-
mediarios para la preparacidén de compuestos de férmula III arriba
indicada, slendo estos Gltimos farmacduticamente activos.

La expresién "en forma de por si conocida" tal como se usa
aqul significa métodos en uso o deseritos en la literatura sobre el
asunto.

Los Ejemplos siguientes ilustran adicionalmente la invencidn.
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EJEYPIO 1: l-Isopropll-#-fenil-quinazelina-2(1H)-tiona

- > = = o 2 4 ot o b o S 2 i et T A B Gk P Y e e B o = e D S

Una mezcla de 21 g de o-ilsopropilaminobenzofenona bruta,
10 g de uretano y 1,5 g de cloruro de cinc se calienta a 180-200°C
(vafic de aceite) durante U horas. La mezcla resultante sec enfria a
temperatura ambiente y luego se le afiaden 200 cc de cloruro metilénico.
La mezcla resultante se filtra y el filtrado se extrae 2 veces con
100 cc de agua cada vez. La fase orginica se seca sobre sulfato de
sodio anhidro y se evapora en un vacio. El.residuo se cristaliza de
acetato etilico para obtener l-isopropil-4-fenil-2(1H)-quinazolinona
con un P.F. de 140°C.

b) Preparacién de 1-isopropil-4-fenil-quinazolina-2(1H) tiona.

Una mezcla de 9,0 g do  1l-iscpropil-4-fenil-2(1H)-
quinazolinona, 30 g de pentasulfurc de fésforo y 100 ce de piridina
se calienta al reflujo durante 20 horas. La mezcla resultante se
vierte sobre 500 cc de agua helada y la mezcla resultante se extrae
2 veces con 200 cec de cloruro,metilénico cada vez, Las capas orginicas
se combinan, se secan sobre sulfato de sodio anhidro, se filtran y se
evaporan en un vacio para obtener un residuo cristalino, amarillo, el -
que se flltra 2on elorurc wetilénico a través de una capa de 3 cm de
6xido de aluminio. El filtrado se concentra en un vacio hasta un
volumen de aprox. 20 cc y dicho concentrade se trata luego mediante
la adicidn de éter dietilico (aprox. 100 ecec) para eristalizar agujas
de color naranja de l-isopropil-h-fenil-quinazolina-2(1H)-tiona con

un P.F. de 21.6-217°C.
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EJEMPIO 2: 1-Etil-l-fenil-quinazelina-2(1i)-tiona

-.—-.-..__....__._-_..-...._-........—.-..-..-._......-_..-.._...-_-._.._.............-..

A una solucién de 2,2 g de UE-fenil-2(1H)-quinazolinona
en 50 ce de dimetilacetamida se le afaden, a temperatura ambiente,
0,75 g de hidruro de sodio (50 & en aceite mineral). La mezcla re-
sultante se agita durante 15 minutos a temperatura ambilente y luego
sc le afiaden & ec de yoduro etilico. La mezela se agita durante
20 minutos mas a temperatura ambiente y lﬁego se calienta a 60°C
durante 30 minutos con el fin de completar la reaccidn. la mezcla se
evapora luego en un vaclo para separar la mayor parte del disolvente y
el residuo se vierte sobre 100 g de hielo. El material‘sélido resul-
tante se separa mediante filtracidn, se disuelve en 50 ce¢ de cloruro
mebllénico, 1la solucidén resultante se seca sobre sulfato de sodio y
el disolvente se evapora luego en un vacio., Fl residuo aceitoso re-
sultante se cristallza de acetato etilico para obtener l-etil-
4.fenil-2(1H)~-quinazolinona con un P.F. de 183-185°C.

b) Preparacién de 1-etil-}-fenil-quinazolina-2(1)-tiona.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 b) y usando
cantidades proporcionales de disolvente, a menos que se indique de
otro modo, se hacen reaccionar 9 g de 1—et11-4—feuil—2(ln)—
quinazolinona con 20 g de pentasulfuro de £ésforo en 100 ce de
piridina para obtener agujaé de color naranja pilido de 1l-etil-
I-fenil-quinazolina-2(1H)~tiona con un P.F, de 232-235°C, después

de cristalizar de ecloruro metllénico/éter dietilico (1:5).
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RJEMPIO %: 1-TIsopropil-7-metil-4-fenil-guinazolina-2(1H)-tiona

a) Preparacién de !-metil-2-isopropllaming-benzofenona,

Una mezcla de 7 g de  4-metll-2-amino-benzofenona, 6,35 g
de carbonato de sodio y 18,8 cc de 2-yodopropano se agita y se
calienta al reflujo durante 3 dias, La mezcla de reaceidn enfriada se
diluye luego con 200 cc de benceno y se lava 2 veces con agua y dos
veces con salmuera, La fase orgdnica se separa, se seca sobre sulfato
de sodlo anhidro y se concentra en un vacio para separar substancial-
mente todo el benceno, El aceite amarillo resultante sc disuelve en
aprox. 10 ce de cloruro metilénico y se somete a cromaéografia de
columna, qsando alimina (aprox. 400 g) y cloruro metilénico como
eluyente, para dar una primera fraccién, que al ser concentrada en un
vacio para separar el cloruro metilénico, produce un aceite amarillo
de UY-metil-2-isopropilamino-benzofenona.

b) Preparacién de 1-isopropil-7-metil-4-fenil-2(1H)-quinazolinona.

Una mezcla de 5,9 g de 4-metil-2-isopropilamino-benzo~
fenona, preparada en la seccidn a) que antecede, 13,9 g de uretano
¥y 500 mg de cloruro de cine se calienta a una temperatura de 190°C
durante 1 hora y media. lLuego se le afladen a la mezcla adicionalmente
T & de uretano y 250 mg de ¢loruvo de cine, y se sigue calentando a
una temperatura de 160°C durante 2 horas y media adicionaleé. “La
mezela resultante se¢ enfria a aprox. 100°C y se diluye con cloroforwa.

La mezcla resultante se filtra luego y el filtrado se lava primero con

agua y luego con salmuera. La fasc orginica se separa, se seca sobre
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sulfato de sodio anhidro y se concentra en un vacio para separar

substancialmente tocdo el eloroformo y obtener as{ un residuo aceitoso,

el que se disuelve en una peguefiz cantidad de aprox. 20 ce de cloruro

metilénico. La solueidn resultante se diluye luego con aprox. 40 cc de
acetato etilico y se concentra en un vacio para cristalizar la

1-isopropil~7-metil~#-fenil-2(1H)-quinazolinona con un P.F, de
137-138°C.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 b) y usando
cantidades proporcionales de disolvente, se hacen reaccionar 2 g de
1-isopropil—7~met11~4«fenil-Q(lH)-éuinazolinona con 4 é de
pentasulfuro de fésforo en 20 cc¢ de piridina (2 horas y media al
reflujo) con el fin de obtener agujas de color naranja de
l-isopropil-T-metil-4-fenil-quinazolina-2(1H)-tiona con un P.PF, de
194-198°C, después de cristalizar de ecloruro metilénico/éter dietilico

(1:5).

EJEMPIO 4: 1-Alil-%-fenil-quinazolina-2(1H)-tiona

a) Prepavacién de 1-alil--fenil-2(1H)-quinazolinona.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2 a) y usando
cantidades equivalentes, se hace reaccionar H4-fenil-2(1H)-
quinazolinona con hidruro de sodio y yodurc de alilo para ohtener

eristales de l-alil~d-fenil-2(1H)~quinazolinona después de cristali-

zar de acetato etilico. P.F. 159-160°C,
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27 FEB, 167
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 1 b) ¥y usando
cantidades equivalentes, se hace rcaccionar l-alil-%-fenil-2(1H)-
quinazolinona con pentasulfuro de fésforo en 30 cc de piridina
(24 horas al reflujo) con el fin de obtener cristales amarillentos
de l-alil-k-fenil-quinazolina-2(1H)-tiona con un P.F, de 186°C,
después de la purificacidn cromatografica con gel de silice y la

cristalizacidn de cloruro metilénico/éter dietilico (1:5),.
EJERPIO 5.
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 1 y usando

materiales iniclales apropiados en proporclones apropladas,

pueden obtenerse los compuestos siguientes:

1-Etil-6-nitro-#-fenil-quinazolina-2(1H)~tiona, P.F. 256-257°C

(eristalizacidén de clorurc metilénico/éter dietilico).

1-Isopropil-7-metiltio-b-fenil-quinazolina-2(1H)-tiona, P.F. 168-170°C

(eristalizacidén de etanol/pentanc).

6-Cloro~l-metil-k-fenil-quinazolina~-2(1H)-tiona, P.F, 228-230°C

(eristalizacién de cloruro metilénico/éter dietilico).

1-Isopropil-6-metoxi-4-fenil-quinazolina-2(1H)-tiona, P.F. LI7-150°C

(eristalizacidn de acetona/pentanc).
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NOTA

Descrits suficientemente lz naturaleze 3del

invento, ssi como le mzners de reslizarée en le préctice,
debe hacerse donster que les disposiciones enteriornente
indicadss son suscepbibles de modificsciones de detalle en
cusnto no alteren su principio fundementsl. Tombién se
hesce conster que el invento corresponde 2 custro éolici»
tudes de Potente presentsdss en Nértesmerice:, y'Suiza,
con log nimeros y feches siguientes: 741,805 de 1 de jﬁlié
de 1.968, 816.3%83 de 15 de abril de 1.969, 819,477 de 25 
de sbril de 1,969, y 8892/69 de 11 de junio de 1.969, sco-
giéndose por lo tento 8 los beneficios que conceden los
Conveniog Internscionaleg en vigor, siendo lo que cons-
tituye ls esencis del referido invento y pér lo que se so-
licits uns pstente de invencidn por 20 sﬁés, sobre: PROCE
DIMIENTO PARA ILA OBTENCION DE DERIVADOS DE QUINAZOLINA-2
(1H)-TIONA; carscterizédndose por lo siguiente:

| 1.~ Procedimienté pafe 1l obtencidn

de derivedos de quinszolins-2(1H)-tions, de férmuls Ia.
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R significa un &tomo de hidrdzeno, flhor, clore o bromo,
un radical alquilo de 1 a § Atomos de carbono, un
radical alcoxi o alquiltio de 1 a 4 Atomos de carbono

o un grupo nitro, trifluorometilo o dialquil(cl_u)amino,

n representa 1 o 2, con la condicidn de que

cuando n es 2, los substituyentes R que pueden ser
iguales o diferentes, siznifican un Atomo de hidrdgeno,
flfor, cloro o bromo, un radical alquilo de L a § Atomos
de carbono o un radical alcoxi de 1 a 4 Atomos de

carobono,

R, significa un radical alquilo de L a 5 &tomos de carbono

o wn radical alilo o propargilo,

R, siznifica un radical fenilo o un radical fenilo

substituido de férmula II,

-
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garacterizado porgue

19 [ 10 o Y ” whee -
10 se hace reacoionnr un cormpuesto de [ormila 111 a temperatura elevade Lol
y elevada, ol

como . 7p-180°C,
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en donde R, Rl, Rg ¥y n tienen los signiflcados arriba indicadas

con pentasulfure fosforoso, en presencla de un dlsolvente orydnleo gue

sea Inerte bajo las condlelcnes de la reaceldn, por clemplo piridins.
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