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Esta invencidn se relaciona con derivades ée
quinazolina.

Iy presen’ce. invencidn se relaciona con un e
cedimiento pars la produccidn de compuestos de férmn

la Tb,

-
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(RY),

en donde R2 significa un radical fenilo o un radical fenllo substituido

de férmula II, C 4
/
N Yl

en donde Y significa un Atomo de flior, clore o bromo, un radleal
alquilo de 1 a %4 Atomos de carbono, un’ radical alcoxi de

5 - . 1 a 4 4dtomos de carbeno o un grupo trifluorometilo, e

Yl significa un étomo de hidrégeno, fldor, cloro o bromo, un
‘ vadical alquilo de 1 a Y Atomos de carbono o un radical
alcoxi de 1 a I Atomos de carbono, e‘A
(1) R; significa un radical alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono,
10 _ un radical alile o un radieal propargilo,

R' significa un dtomo de fllor, cloro o bromo, y

m significa 0 o 1,

o (ii) R{ éignifica un radical isopropilo,

R' significa un Atomo de fldor, cloro o bromo, un radical
15 alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono, un radical alcoxl de
1 a 4 Atomos de carbono, un radical alquiltio de 1 a U

"4%tomos de carbono, o un grupo nitre o trifluorometilo, y



10

15

-3~

379154

m significa 1 0 2, con la condicién de que cuando m es 1,

600-6220/11

R' no representa un atomo de haldgeno, y de que cuando
mes 2, los radicales R!, que puéden ser iguales o

diferentes, éignifican un atomo de fldor, cloro o bromo,

un radical alquilo de 1 a ¥ Atomos de carbono

o un radical alcoxi de 1 a } 4tomos de carbono,

caracterizado porque se cicliza un compuesto de férmula IIIDb,

1

Rl

NH

1
(R')- . I
T:&ﬁl
%
_en donde R', R{, R2 ¥y m tienen los significados arriba indicados,
con fosgeno, ’

" El procedimiento se efectla convepientemente a una

temperatura de 0° a 50°C, preferentemente 10° a 30°C. La reaccidn puede
efectuarée en un disolvente orginico que sea inerte bajo ias condicio-
ne; de la reaceidn, convenientemente un hidrocarburo aromitico, por
eJemplo benceno, tolueno o xileno, de preferencia benceno. La relacidn
gramo-molecular entre el fosgeno y el compuesto de férmula IIIb no es

particularmente decisiva, pero es preferible usar un exceso substan-

cial de fosgeno. El procedimiento puede efectnarse facultativamente en
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presencia de un agente ligador de dcidos, tal como una base inorginica,
por ejemplo carbonato de sodlo o de potasio, o una amina terciaria, por

ejemplo trialquilamina o piridina, preferentemente trietilamina.

Los compuestos resultantes de férmula Ib pueden aislarse y

purificarse en forma de por si conocida.

Los compuestos de foérmula I1Ib pueden prepararse haciendo

reaccionar un compuesto de férmula VIIb,
R:lll
3

(RY) ‘ VIIb
" -0 :

2

.

en donde R', m, Ri‘ y Ra tienen los significados arriba indi-
cados,

1o "~ con amoniaco.

Ia reaccién se efectda &onvenientemente en un reactor sellado
baJo condiciones anhidras y a una temperatura Yy presién elevada.
- La temperatura de reaccidn es ventéjosamente de 100° a 2C0°C, preferen-
temente 110° a 150°C. Pue@e usarse con ventaja en el procedimiento un
15 eataliz§dor tal como un acido de TLewls,.por ejemplo cloruro de cinc.
La reaceién se efectda preferentemente usando un exceso de amoniaco
como disoivente, alnque también puede emplearse un co-disolvente
. -adecuado, por ejemplo dloxano.

Los compuestos de férmula ITIb también pueden prepararse
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haciendo reaceionar un compuesto de férmula VIIIb,
1t
&

H

7 B
R')- -\ | : VIIIb

en donde R', m, Ri' vy R, tienen los significados arriba indi-

cados,

eon un compuesto de férmula IXb,

R,Q IXb
5 en donde Q significa un Atomo de 1itio, o un radical -Mg-X,

en donde X significa un dtomo de cloro, bromo o yodo, e
B2 tiene el significado arriba indicado,
¢ hidrolizahdo el producto resultante en forma de por si conocida.
La reaccién del compuesto de férmula VIIIb con el com-
10 puesto IXb se efectia preférentemente a temperatura ambiente en un
disolvente orginico inerte, por ejemplo &ter dietilico.rEl compuesto
@e férmula IXb preferentemente es gn compuesto de litio. Es venta-
Josamente someter la mezcela de la réaccién resultante directamente
a la hidrdlisis en forma de por si conoecida. La hidrdlisis puede
15 efectuarse convenientemente por ejemplo virtiendo sencillamente la
mezcla sobre hilelo.
Los compuestos de foérmula VIIIL pueden prepararse en

forma de por si conocida mediante tosilacién, isopropilacién y

destosilacién de un compuesto de férmula Xb,
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en donde R' y m tienen los significados arriba indicados.
5in embargo, es preferible preparar los compuestos de férmula
VIIIb mediante reaceién de un compuesto de férmula Xb arriba indicada

con un compuesto de férmula XIb,

tnlt
X'R} | XIp

5 - en donde X' significa un &tomo de bromo o yodo, y
Ri' tiene el significado arriba indicado.

Este procedimiento también forma parte de la presente inven-

eidn.

Es desecable efectuar la reaccidén en presencia de una base,

10 preferentemente una base inorganica, tal como un carbonato de metal
aleaiino, c§n el fin de recoger el haluro de hidrdgeno liberado durante
ia reaceién. La reaccidn puede efectuarse en un disolvente orginico que

= sea Inerte baja las condiciones de la reaceién, por gJemplo dioxano,
benceno o tolueno. Sin embargo, el uso de un disolvente no es

15 . esencial, y phede usarse un exeeso substanclal del compuesto de férmula

| XIb,el que se emplea preferentemente con el fin de proporcionar el
medio de disolvente, La reaccién se efectia convenientemente a una
temperatura elevada que no es especlalmente critica pero que preferen-

temente queda dentro del alcance de 70° a 110°C, con mayor preferencia

20  80° a 100°C.
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Los compuestos de férmula Xb son conocidos o pueden
producirse en forma de por si conocida.

Los compuestos de formula VIIb son conocidos o pueden
prepararse en forma de por si conocida. Cuando el anillo de benceno
de los compuestos VIIb lleva un substituyente 5-nitro o 5-trifluoro-

metilo, los compuestos se preparan preferentemente mediante reaceidn

" de una 5-nitro(o trifluorometil)-2-cloro-benzofenona correspondiente

con una amina apropiada (RlNHQ) en presencia de ur catalizador adecua-
do, por ejemplo una mezcla de cobre y cloruro cuproso. Cuando el
compuesto de férmula VIIb es uné o-alquilamino-benzofenona, en donde
la mitad alquilo es una cadena ramificada ¥y la ramificacién se encuen~
tra en el dtomo de carbéno ligado directamente al Atomo de nitrdgeno,
éste puede prepararse ventajosamente mediante un método andlogo al
descrito en la Patente Belga No. 725,041, usando una o-amino-benzo-
fencna apropiada y bromuro o yoduro de alguilo.

Los compuestos de férmula Ib poseen actividad farmacolégica.

Tlenen partlicularmente una aéEividad anti~inflamatoria como lo indica
el ensayo.del edema inducido por el carragaen en ratas y, por lo
tanto, su uso estd indlcado como agentes anti-inflamatorios. Las
dosificacipnés diarias indicadas, adecuadas, fluctian entre aprox.

10 miligramoé vy aprox. 1000 miligramos, aplicados preferentemente
en dosis divididas de aprox, 3 a 500 mg, 2 a % veces por dia, o en

forma de preparaciones de accldn prolongada (retard)., -
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Los compuestos de férmula Ib, en la que Rl significa un

radical, isopropilo, por lo general exhiben una actividad anti-

inflamatoria excepcionalmente alta.

Tos compuestos pueden usarse en mezcla con un soporte

" Parmacéuticamente aceptable y otros adyuvantes usuales que se deseen,

¥y pueden aplicarse oralmente por ejemplo en forma de tabletas,
capsulas, elixires, suspensiones o'soiuciones, o parentéricamente por

ejemplo en forma de soluciones o suspensiones inyectables,

En los compuestos de férmula I, cuando R o Yl significa un

padical alguilo o alecoxl, es preferente que los radicales alquilo

o alcoxi contengan 1 a3 y 1 a2 dtomos de carbono, respectivamente.

Los Ejemplos siguientes ilustran la invencidn
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EJENPIO 1: 2-Isopfopilamino-h-metilbenzofgﬁbnimina.

a) A4-Metil-2-nitrobenzonitrilo,

. e " O e o D GBS e s o S 8 n B B

Una mezela de 100 g de h-cloro~3-nitrotolueno, 60 g de

elanure cuproso y 150 ecc de dimetilacetamida se calienta al reflujo

durante I horas y media, Ta mezcla resultante de color pardo oseuro

se vierte sobre 1 litro de agua helada, y la mezela resultante se

fi;tra con el fin de separar el complejo de cobre de color pardo
oseuro que precipita, el que luego se descompone mediante tratémiento
con 600 ce de cloruro metilénico con agltacién a temperatura ambiente,
El material inorginico insoluble se separa medlante filtracidn y el
filtrado se seca sobre sulfato de sodio anhidro, se trata con § g de
carbén vegetal y 50 g de éxido de aluminlo y se filtra nuevamente con
el fin de separar el material insoluble. El filtrado se e;apora

hasta sequedad en.un vacio con el fin de obtener un residuo cristalino
bruto, el que luggo de oristaliza de eter dietilico- pa;a obtener
b-metil-2-nitrobenzonitrilo, P.F. 96-97°C.

b) hotevtiontrantiontsrilo.

A una solucidn de Y-metil-2-nitrobenzonitrilo bruto,
obtenido del Ejemplo 1 a), en 1,15 litros de etanol caliente se le
afladen 260 c¢c¢ de dcido elorhidrico concentrado. A la mezcla resultante
hirviente se le aflade un total de 75 g de limaduras de hierro en
% porciones en el transcuréo de ] hora, La mezela resultante se
calienta al reflujo duranfe otpa hora y medla, se enfria, se filtra, y

el filtrado se concentra en un vacio hasta un volumen de aprox.
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250 ce. EL material concentrado se diluye luego con aprox., L1 litro de
agua para producir un sélid; cristalino, el que se recupera medlante
filtracidn con suceldn, y luego se lava sobre el filtro con édter de
petréleo (P.E. 60-S0°C) para obtener l-metilantranilonitrilo,

P.F. 88-90°C.

- ot on wo ap

Una mezela de 36 g de Y-metilantranilonitrilo, 36 g de
carbonato dé potasiq, 0,5 g de polvo de cobre y 120 c¢cc de 2-yodo-
propano se calienta al reflujo con agitécién durante 8 dfas. El-
excegorder2-yodopropano se separé mediante evaporacién.en un vacio, ¥y
el residuo sbélido resultante se extrae 3 veces con.lCO ce de cloruro
metilénico cada vez, Los extractos se combinan, se filtran a través de
250 g de altfimina y se evaporan en un vacio para obtener un residuo
cristaline deAbajb punto de ebulliecidn, que es el a-isopropilamino- ‘
h-metilbenzonitriio. - -

Q) 2:Iagproptianino-tmetiibenzofenontniaa. , '

Una solucldn de 5,22 g de 2-isépropilaminofh~metilbonzo-
ﬁitrilo en 40 cc de éter dietilico se afiade con agitacién en el trans-
curso de aprox. 10 minutos y a temperatura ambienfe a una soluéién de
90 milimoléeulas-gramo de fenilo-litio en una mezcla de éter die}ilico
¥y benécno (50;50). Se sigue agitango durante 15 minutos mis despuds de
dicha adicién y luego la solucién resultante de color amarillo claro
se vierte sobre 200 cec de agua helada. La fase orginica se separa,
se sec; sobre sulf;to de sodio anhidro y se evapora en uﬁ vacio hasta

sequedad para obtener un aceite amarillo bruto de 2-isopropilamino-Y-

metilbenzofenonimina.
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Este compuesto se trata con dcido maleico en la forma
usual para obtener el maleato de 2-isopropilamine-l-metilbenzo-

fenonimina c¢on un P.F. de 119-122°C,

EJEMPIO 2: 2-Isopropilamino-#-metilbenzofenonimina,

a) lh-Metil-2-1isopropilaminobenzofenona,

- r o a0 A oy 0 e At P O B4 4

Una mezela de 7 g de 4-metil-2-aminotenzofenona, 6,35 g de

carbonato de sodio y 18,8 ce de 2-yodopropano se aglta y se callenta al

reflujo durante 3 dias, La mezcla de la reaccién enfriada se diluye

luego con 200 c¢ de benceno y se lava 2 veces con agua y 2 veces con

' salmuera, La fase orgénica se separa, se seca sobre sulfato de sodio

anhidro y se concentra en un vacio con el fin de separar substancial-
mente‘todo el henceno, El aceite amarillo resultente se disuelve en
aprox. 10 cc de cloruro metilénico y se somete a cromatografia de
columma empleando allmina (aprox. 400 g) ¥ c%oruro metilénico como
eluyénte para dar una primera fraceidn, la que al ser concentrada en
un vacio para eliminar el elorurc metilénico produce un aceite amariilo
de b.metil-2-isopropilaminobenzofenona, .
b) 2:Isopropilaming-h-metilbenzofenoninina.

Una mezcla de 2,0 g de 4-metil-2-isopropilaminobenzofenona,
15 cc de amoniaco anhidro (bajo contenido de humedad de aire condensa-
do) y 20 mg de cioruro de cinc se calienta en un-cilindro de acero in-~
oxldable sellado a una temperatura de 110° a 120°C durante 3 dias. El
exceso de amonfaco se evapora de la mezcla resultante 7 el residuo se

recristaliza de etanol para obtener un aceite amarillo, bruto, de

2-isopropilamino-l-retilbenzofenonimina.
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EJEMPLO 3 1l-Isopropil-4-fenil-7-metil-2(1H)-quinazolinona

- -y o - REw Gt s w—e o

A una solucién de 5 g de 2-isopropilamino-}-metilbenzo-
fenonimina (preparada en la forma ipdlcada en el Ejemplo 1 0 2) en 50 ce
de benceno se le aflade a una temperatura de 10°C, €0 cc de una
solucidn al 12 % de fosgeno en benceno, La solucién resultante se deja
reposar durante aprox. 10 minutos a temperatura ambiente y luego se
extrae con 50 ce de hidréxido de sodio 2 nomal., La fase orgéni;a se
separa, se seca sobre sulfato de sodio anhidro, se evapora en un vacfo °
y el residuo resultante se cristaliza de éter diet{lico para obtener
1-150propll7-metil-4-fenil-2(1il) -quinazolinena, P.F. 135-157°C.
EJEMPLO 4t~

Siguiendo el prdcedimient; del Ejemplo 3 y  usando
materiales iniciales aproplados en proporciones apropiadas, pueden
obtenerse los compuestos siguientes:
l-metil-%-fenil-2(1kK)-quinazolinona (P.F, 141-143°C), '
1-metil-4-(p-clorofenil)-2(1H)~quinazolinona, :P.F. 122-123°C),
l-etil-b-fenil-2(1H)-quinazolinona (P.F. 183:i85°0),
6—cloro~1-m§t§l-#-f;nil-a(lﬂ)~quinazolinona. (p.F, 223-224°C),
1-metil-4-(p-metoxifenil)-2(1H)-quinazolinona (P.F. 184°C),

6-cloro-4-(0-clorofentl)-1l-isopropil-2(1H)-quinazolinona

(p.F. ll47-1%9°C),
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1-lsonr0p1l~4~fen11-2(1H)-qui aaollnona (P 7. 140°0),
b-cloro-1~isopropll-4-fenll~2(zH;—qu¢nqzollnona (P.7.

149”150 8}y

6-nitro—1uisopropil—4—fenil-2(1H)-quinazblinona (P.P.

190-192°C),
6-metil~4—fanil~1—isoprop11—2(1H)-0u;nazolinona (P.P,
.  170-171%0),
7—mat0y1—4-fenil~1~1sopropil~2(1H)~qu1nazolinona (P.T,
’ - 137~138°C),
7-cloro~1—eti1-4-fenil-2(1H)-ou1naz011nona (p.F. 187-18800)

-X EOTA -~

Descrita suficiéntemente la naturalezs del invento,
as{ como la maners de realizarlo en la préctica, debe ha-
cerse ccnstar?que las disposiciones anteridrmente indica-
das, son susceptibles de modificaciones de detalle en cqu '
to no alteren su principio fuhdamental. También se hace
constar que el invento corresponde a ocho Solicitudes de
Patente; presentadas en Nortewnérioa; con feche y bajo
los nimeros siguientes: 1 de juiio de 1968; n? 741.806;
1 de julio de 1968, n2 741.807; 26 de diciembre da 1968,
n® 787.252; 26 de diciembre da 1968, n 787.254; 15 de
abril de 1969, n? 816.383; 25 Qe abril de 1969, n® 819.435
25 de abril de 1969, n? 819.450; 25 de abril de 1969, ng

'819 451, y otra Solicitud de Pa*ente, presentana en SuLg«

con fecha 12 de junio de 1969, bajo el numero 8946/69; acg

glendose por 10 tanto a los beneficlos que conceden los

Conven 10u Internacionales en vigor, siendo lo que consti-
tuye 1a esencia del referido 1nvento ¥ por lo que =6 soli
cita Patente de Invencién por 20 afios en Espaﬁaq sobret

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTEHCICN IE LLRIVAEOS TA QUIKRAZD
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no, o ur .g;:'upo nltro o il fluome ;.Lla, ¥ym significa 1 o 7,

LINA;'caracterizéndose por lo siguiente:

Procedimlento para 14 obtencién de derivados

‘de la quinazoline de férmula I,

én donde R, gignifica un rédical fenilec o un radicel fe-

nilo substituido de férmuls II,

:;“*4<:::3§§r' o oiom
" Ny

,_eh donde Y significa un étomo ds flﬁor, cloro o bromo, un
'fwmaahuh@e1a4&mwd€%ﬂmmunmﬁwl%

rcoxi-de'T a 4 dtomos 4o carbono o un grupo trifluonmeti~

lo,-e Y1 significa un atomo de hldrOHeno fidor, clorc o

: bromo, un radicsl alqullo de 1 a 4 atomos de carbono o wn

‘radical slcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono, e

(1) RY significa un redical slquilc de 1 & 5 dto-

fmds de carbono, un radical alila 0 un radical provargilo,

R 31gn1floa un dtomo de fluor, cloro 0 bromo, y m signi

flca 0 o 1, ©

&

(11) R?’ significa un radical isopropilo, R' signif:
- ca un gtomo de fldor, cloro o bromo, un.radical alquilo do
. 1at étomos de carbono, un redical alcoyi de 1 2 4 dtomos

u'f de carbono, un.radl al alquz]tmo do 1 g 4 dtomos de carbo-

LIPS & F N TS
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con la condicidn de gque cuando m es 1, R' no representa
un dtomo de haldgeno, y de que cuando m es 2, los radica

'les'R', que pueden ser iguglss o diferentes,.siénifican_

~un dfomo de fldor, cloro o bromo, un radical alguilo de .

1 a 4 dtomos de carbono o un radical alcoxi de 1 a 4 dtg
mos de carbono, mediante ciclizaeién de un compuesto de

férmula IIIb,

- IITp

en donde R','R?, Rg y:g tienen los significadosvarribai
indicados, con fosgeno, preferéntemente en un disolvente'
orgénibo que sea inerte bajo las condiciones de la reac—
cién, y conveniéntemente a una temperatura de 10° a 36°¢,

28,- Procedimiento para la obiencidén de derivados

1. GOMEZ ACEBO Y More: -
i 0 Flrmado: F. Harnindur But-
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