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INVENCION

por "PROCEDIMIZNTO PARA LA PREPARACION DE AUINAZOLINAS"
a favor de la firma italiana SOCIETA FARMACEUTICI ITALIA
4
residente en MILAN (Italia).

NEMORIA DESCRIPTIVA

Objeto de zste invento es un proccdimiento para

preparar unz clage de quinazolinas bioldgicamente activas,
Més particularmente, los compuestos de este invento, que
despliegan intcresante actividad depresora del sistema ner-

,
5 vioso central, pertenccen a la clase lade la formula:
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donde R y R se sligen entre hidrdgeno, un slquilo infsrior
y fenilo; R1 ¥ R2 ge oligen en el grupo constituido por
hidrégeno, alquilo infsrior, alcoxilo inferior, haldgeno,
N0y ¥ N::g: (donde R' s un grupo de aljuilo inferior

o los dos radiceles k', combinados, forman un anillo):

R3 N R4 gon un &lquilo inferior; y X se¢ toma del grupo
congtituido por C, 3 y NH,

Lo definicidn "alquilo inferior" se usa para los
radicales alquilicos que contienen de 1 = 4 dtomos de carbo-
no.

los conrpuestos quinazolinicos preparados por el
procedimiento de ezite invento despliegan interesante acti-
vidad deprassora del sistema nervioso central y han demostra~
do ser particularmente aptos para la administracidn oral.

Estos compuestos se preparan, scgun el procedi-
miento del invento, fundiendo un fenilearbinol de la férmu-

las
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dou@e R, Rl’ R2, R3 y R4 tienen el mismo

significado que antes,
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con un compueasto tomedc del grupo constituido por la ures,

la tiourea, la guaniding y sus equivelentes (como cianatos

o tiocianatos).

“ Los compuestos guinazolinicos finales se purifi
5. can por cromebogrnfia o wor eristalizacidn en disolventes
apropiados,

31 estudio des su actividad depresora se ha efecw
tuado particularmente con la 1,2,3,4—tetrmhidro—4,4—dimetil~'
quinazolin~2-onz,

10. Sc ha gomstido este compuesto a una explorecidn
general en el ratdén albino macho (de 21-22 g de peso),
administrdndolo por via orsl a la dosic de 30, 100, 200 y
1000 mg/kg, suspendido en una solucidn de goma ardbiga al
5%; el volumen adninistrado fue de 2 cc por 100 g de peso

15. corporal.,

a obgservacidn de los animales se efectud 30, 90
¥ 300 minutos deapués del tratamiento.

Se Tectud asimismo un estudio mds profundo de
la actividad depresora sobre el sistema nervioso central,

20, para determinar un posible efecto anticonvulsivante. y
tranquilizante en el raton.

Para este fin, se determind la dosis inhibidora
50 (DIEO) en el antagonismo de las convulsiones inducidas
por la estricnina (0,75 ng/kg por via endovenosa), por

25, el cardiazol (40 mg/kg por via endovenoss), por la nicotina
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(3 mg/kg por via endovenosa) y por el electrochoque (60 vdl-
tios durante 0,1 de segundo). La actividad tranquilizante
se estudid on el ratdén en lucha. Ia agresividad de éste se

indujo por estimulo eldetrico (60 véltios, 20 estimulos

{
!
|
|

H

5. por segundo durante 5 gegundos cada vez).

Como compuesto patrdén para comparar se utilizd el
meprobamazto, o carbamato de 2-metil-2-propil-l,3-propandiol,
que es un compucsto comercial bien conocido como tranquili-
zante y anticonvulsivante.

Los datos obtenidos se resefian en la tabla que

10, sigue:

| DIBO ng/kg, per os DL50
Compuesto i neg/kg, -
i - : : i :
Betricenina CariNicotina 'Electro- | Ratén en % per os
! CdiE, . choque lucha ! :
{ P 201 , ;
e f ; i convul §
confalle : confcon [fallei sionen i
vullei~ = | vullvul jci- |
sio mien~ i gi0! 5i0 inien- ;
nes!tos i ncsjnes!tos |
L i :
1,2,3,4-Te- : *
rbrehidro-4 ,4- I |
t~dimetilquing ~ i
iz01lin-2-ona 1501150 i 83 {58 | 53 93 125 1450
inactiva :
Meprobemato  |205|120 | 41115 160 | 150 140 1200 |
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atos anteriorcs muestran la superior activi-

£

Log
dad tranquilizante y anticonvulsivante de la 1,2,3,4-tetra-
hidro-4,4-dinetilquinazolin-2-ona respscto al meprobamato,

Los cjemplos que giguen sirven parz ilustrar el

invento, sin linit.rlo,

EJEMPIO 1

1,2,3,4-Tetrahidro-4,4-dimetilquinazolin-2~ona

Se¢ funden en bafio a 1502C, con agitacidn lenta,
33 g de o~aninofenildimetilcarbinol y 28 & de urea y se
mantiene la weas £1dida por 2 horas a la miocma temperatura.

Se snfria ¢l producto de la rcaccidn, se le *tritu-
ra con éter y =c acparen por filtracidn 12 g de urea.

Evaporando el filtrado, se obtiene un residuo
oleoso, que se dizuelve en benceno y ze cromatografia en
una columna de alumina, cluyendo con cloroformo que contiene
10% de etonol. Sc recoge la mezcla con dter, se la filtra
¥y se la lave a fondo con éter. Se obbtiencn 19,5 g de cris-
tales blancos de 1,2,3,4-tetrahidro~4,4-dimetilquinazolin-

-2-ona, fundcnte a 161-1629C,
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EJENPLO 2

1,2,3,4-Tetrahidro~4,4-dinetil-6-brono-quinazolin~2-ona

Bde procede como en 2l Ljemplo 1, con la diferencisc
de que el producto de purtida es el 2-amino-5-bromofenil-
-dimetilcurbinol. Se obtiene en cricstsles blancos
1,2,3,4~tetrahidro-4,4-dimeti1-6-bromo-quinazolin-2-ons,

que funde a 193-196°C,

EJEMPLO 3

1,2,3,4=Tetrahidro-4,4-dinetil-6,8~-dibromno~quinazolin-2-ona

B¢ procede como en el Ejemplo 1, con la diferencia
de que ¢l pro ucto de partida es el 2—amino-3,5-dibroﬁofenil—
-dimetilearbinol. Se obtiene en cristales blancos 1,2,3,4-
-tetrahidro-4,4-dimetil-6,8-dibromo~quinazolina-2-ona, que

funde a 218-220°C,

EJEMPLO 4

1,2,3,4-Tetrahidro-4,4-dimetil-6-cloro-quitiazolin-2-ona

Se procede como en el Ejemplo 1, con la diferen-
cia de que el producto de partida es el 2-amino-S-clorofe-
nil-dimetil-carbinol. Se obtiene en cristales blancos '

1;2,3,4—tetrahidr0-4,4—dimeti1-6-cloroquinazolinpz-ona,

que funde a 1952C,
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EJEMPLO 5

1,2,3,4=-Tetrohidro-4,4-3imeti1-6,8~dicloro~juinazolin-2-ona

Se procede como en el Ejemplo 1, con la diferencia
de que =l producto de partids es ¢l 2-amino-3,5-diclorofenil-
-dimetilearbinol. Se obtiene en cristales blancos 1,2,3,4-
~tetrahidro-¢,4~dinetil-6,8-dicloro~quinazolin-2-ona, que

funde a 1972 °C,

EJEMPIO 6

11 2 9 3 g 4 =T G'tl"f.l.liﬂro—tlj b~dimeti 16 . 8_dj._rni.tro_qu_; nazolin-2-ona

36 procede como en el Ejemplo 1, con la diferen~
cia de que 1 procucto de partida ez ol 2-emino-3,5-dinitro-
-fenil-dimtilezrhinol, 3¢ obtienc cn acujetas amarillag
1,2,3,4~tctrahiiro—i,4-dimetil-6,8-dinitro-quinazolin-

2-ona, que funde n 27400,
BJEVPLO 7

1,2,3,4-Totrehidro-4,4~-dimetil-6-N~piperidino-quinazolin-

-2=0Na

Se¢ procude como en el Ejemplo 1, con la diferen-

cia de que ¢l producto de partida es cl 2-amino=5-N
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-piperidino-fenil-dinetilearbinol. Se obtiecne 1,2;3,4-
-tetrahidro-4, f-dinetil-6-N~piperidino-quinazolin-2-ona.
fundente o 254-255¢(,

EJEMPLO 8

1,2,3,4-Totrahidro-4,4-dinetil-quinazolin-2~tiona

Se calientan a 180°C en un balio de aceite, por
2 horas y con agitacidn lenta, 19 g de o-aminofenil-
~dimetilcarbinol y 30 g de tiourea. Se anfria el producto
de la reaccidn, s¢ le tritura con agua y sc separa por fil.
tracidn la porte insoluble, constituida por el productc
bruto. Iz cristaligzacion en alcohol da 12 g de 1,2,3,4-
-tetrahidro~4,i~dimetil-quinazolin-2-tiona, en cristales

bRancos, que funden a 216-217¢C

e

V¢-i-,



5e

10,

15,

Qi 2.
+) e

373909

HOTA

Descrito ol objeto del presente invento, se de-
claran nuevas v de propiz invencion los siguientes rei-
vindicaciones, con prioridad de la solicitud & patente

italiana n? 24,160-4/68 del 26,11.68,

1. Procedimiento para la preparscidn de quinazo-
linas pertenccientes a la clase de la fdérmula siguientes
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donde R y fg se eligen entre hidrdzeno, un

alquilo inferior y fenilo; Ry ¥ R2 e boman del

grupo congtituido por hidrdgeno, alquilo inferkor,

, //R'
alcoxilo inferior, halogeno, NO? gy N
2 NR!
(donde R' es un alquilo inferior ¢ los dos
radicales R', combinados, forman un anillo);
R3 y R4 gon un alquilo inferior; y X se toma del
grupo conztituido por 0, S y NH,

caracterizzdo por fundirse un fenilcarbinol de la férmula:



) NH
N
R |
1 ”Jg\ %—-C-——OH
x> R/ \R
5. R, 3 By

dondc R, Rq, R2, R3 ¥y R4 tienen ol mismo signi=
fiendo qus antes,
con un compuesto tomado del grupo constituido por una urea,
tiourea, gusnidina y sus equivalentes (como cianatos y

10, tiocinates)

2. Procedimicnto para la preparacidn de quina-

Zolinas.

“Yeadin 56 deseribe y reivindica en la presente

memoria descriptive qu= cynsta de 10 hojas foliadas y es~

15,
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