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en donde R"' significa un 4tomo de hidrdgeno, flior, cloro o bromo,
un radical alquilo de 1 a 5 &tomos de carbeno, un radical
alcoxi de 1 a 4 Adtomos de carbono, un radical alquiltio
de 1 a It 4tomos de carbono, o un grupo niéro o trifluoro-

5 metilo,

=

es 1 02, con la condicién de que cuando n es 2, cada
uno de los radicales R"', que pueden ser iguales o diferen-
tes, significa un Atomo de hidrdgeno, flior, cloro o
‘bromo, un radical alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono, o
10 un radical alcoxl de 1 a 4 &tomos de carbono,

Rl significa un radical alquilo de 1 a § 4tomos de carbono, o

un radical alilo o propargilo, -
R2 significa un radical fenilo o un radical fenilo substituido

de férmula II, ¥

X |
“'"\\‘:::J 1T
S

15 en donde Y significa un atomo de flbor, cloro o bromo, un radical
alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono, un radical alcoxl de

1 a 4 Atomos de carbono o un grupo trifluvorometilo, e
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Yl significa un itomo de hidrégeno, flior, cloro o bromo, un

radical alquilo de 1 a } Atomos de carbono o un radical

alcox! de 1 a 4 Atomos de carbono,

caracterizado porque se hidroliza a una temperatura de 10° a 150°C

.

5 un eompuesto de férmula V,

en donde R"', Rl, R2 y n tienen los significados arriba indicados.

El procedimiento se éfectﬁa preferentemente mediante
hidrdlisis alcalina del compuesto de férmula V a una temperatura de
50° ; 150°C, preferentemente 80° a 120°C. Los reactivos preferidos para

10 efectuar la hiérélisis.alcalina son los hidréxidos de metal alecalino,
tal como el hidrdéxido de sodio y de potasio. La reaccién se efectia
convenientemente en un medlo de disolventes acuoso que comprende agna y
un disolvente orginico mezclable con agua que sea inerte bajo las con-
diciones de la reacecién, tal como un aleanol 1qferior, por ejemplo

15 etanol, o un éter efelico, por ejemplo dioxano, y preferentemente

dioxane,
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El procedimlento . también puede efectuarse mediante
hidrdlisis oxidativa del compuesto de férmula V, ;n un medio acuoso a
una temperatura de 10° a 80°C, preferentemente 15° a €0°C. Ia
hidrélisis oxidativa se efectla prefefentemente en un medio alealino
usando ﬁn perdxido, de preferencia un hidroperdxido y con mayor pre-
ferencia peréxido de hidrégeno. Es preferible usar un moderado exceso
del perdxido, generalmente un exceso de aprox. 1,5 a 4 equivalentes
molares. Es ventajoso emplear un hidréxido de metal alealino, por
ejemplo hidrdxide de sodio o de patasio, con el fin de proporecionar el
medio alealino, y de preferencié se usa un gran exceso del mismo., La

hidrélisis oxidativa alealina se efectlia convenientemente en un medio

de disolventes acuoso que comprende agua ¥y un disolvente orginico que
sea Inerte bajo las condiciones de 1a.reacci6n, tal com§ un alcanol
inferlior o un éter ciclico. La hidrdlisls oxidativa puede efectuarse
alternativamepte en un medio deldo, usando un pericido orgénico tal
como écidq peracético. ElL medio Acldo se proporcilona preferentemente
mediante un dcido acético acuoso, preferentemente un exceso sub-
staﬁcial del mismo, Para la hidrélisis oxidativa dclda también puede
emplearse un medio de disolventes similar al de;crito para la
hidrélisis oxidativa alcalina.

El compuesto resultante de férmula Id puede aislarse y

purificarse en forma de por si conocida.



379156

Los compuestos de férmula V usados como materiales

iniciales pueden prepararse

(iv) haciendo reaccionar un compuesto de férmula VII,

M
. NH

(r" )n———@- VII
“. ?=o
Ry

en donde R"' , n, Rl Y R2 tienen los significados arriba indlcados,
5 con wn clorurc o bromuro de dcido ¥y un isotioclanato de férmula XXV,
M' “N=C = 3 XXV

en donde M' significa un eatién de dlcali o de metal alealinotérreo
o el catién de amonio,
o con el producto de la reaccldn de tal haluro de deido e isotlo-

clanato,

10 -7 o (v) haciends reacclonar un compuesto de férmula VII arriba

indicada con &cido isotioeidnico.

El procedimiento (iv) se efeetila convenientemente en un
disolventerrgénico inerte bajo las condiciones de la reaceidn, a una
temperatura de 10° a 80°C, preferéntemente 30° a 70°C. Cowo ya se ha

15‘ 4 indicado, él proceﬁimiento puede efectuarse haciendo reaccionar un
compuesto de férmula VII eocn el producte de lg reaceidn e ﬁnjcloruro
0 bromuro de dcido y un isotioclanato de férmula XXV, ¥y generalmente

se prefiere hacer reacclonar primero el haluro de éfcido y el compuesto
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de férmula XXV y afiadir luego el compuesto de férmula VII a la mezela
de la reaccién resultante, La reaccidn del haluro de dcido y el com-

puesto de férmula XXV es exotérmica y se inicia preferentemente a una

'temperatura de 10° a 30°C. Deberd tenerse presente que los haluros de

dclido empleados no deberdn tener substituyentes o grupos funcionales
que puedan obstaculizar el procedimlento., Entre los haluros de Acido
adecuados se incluyen el éloruro de acetilo y el cloruro de benzoilo,
dé preferencia el clorﬁro.de benzollo. Naturalmente que los compuestos
mis adecuados de férmula XXV son loé que reacclonan con mayor
facilidad con el halpro de 4cido para eliminar como subproducto
un haluro del catién M'. El compuesto de fdrmula XXV convenientemente

es lsotioclanato de sodio o de amonio, ¥ de preferencia isotiocianato

. de amonio., Entre los disolventes adecuados se incluyen 1las cetonas

inferiores y los éteres cieclicos, prefiriéndose lo acetona, Cﬁando el
compuesto de férmula VIIT lleva ciertos substituyentes, por ejemplo
cuando R significa un radica; alqgilo, por ejemplo 4-metil-2-isopropil-
aminobanzofenona,. la reaceién puede conduclr a una mezela de productos
incluyendo ;l compuesto deseado de férmmula V y un intermediarfo no
ciclizado, y este Gltimo puede aun representar el producto principal

de la reaccldén, En tales situaciones, 1; mezela " resultante
puede tratarsé con una base fuerte a temperaturas elevadas con el fin
de ciclizar el intermediario no ciclizado previaﬁente para dar el com-
puesto deseado de férmula V con alto rendimiento. Tal tratamiento se

efectlia convenientemente a una temperatura de 60° a 100°C, en presencia

de un hidréxido de metal . alealino, tal como hidrdxido de sodio o de
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potasio, y en un medio de disolventes acuoso que comprende agua y un
disolvente orgénico inerte tal como un éter ciclico, por ejemplo

dioxano. El procedimiento (iv) es particularmente adecuado para la

preparacién de compuestos de fémmula V, en donde Y y/o Y, no re-

presenta un substituyente orto,

El procedimiento (v) se efectda convenlentemente a una

temperatura de 50° a 150°C, preferentemente 100° a 140°C, Es sabldo

que el Acido isotiocidnlco es inestable y, por lo tanto, es deseable
prepararlo in situ., As{, el procedimiento puede efectuarse en un medio
deido usando una sal del 4cido isotiocidnico de férmula XXV arriba
indicada. EY compuesto de férmula XXV preferentemente es una sal de
metal dlcalino, por ejemplo de sodlo o de potaslo, o con mayor pre-
ferencié la sal de amonio. El Acido usado para producir in situ el
4cido isotiocidnico deseado a partir del compuesto de férmula XXV pre-
ferentemente es un Acido carboxilico inferior, convenientemeﬁte deido
acético, el que también puede usarse ventajosamente como disolvente

para la reaccidn.

-

Lés compdestos de férmula VII son conoeldos o pueden
prepararse en forma de por si conocida. Cgandn el anillo de benceno
de los compuestos VII lleva un substituyente 5-nitro o 5-trifluoro- -
metilo, lo; compuestos se preparan preferentemente mediante reaceidn
de una s-nitro(o trifluorometil)-2-cloro-benzofenona correspondiente
con una amina aprdpiada (R NHé) en presencia de un catalizador adecua-
do, por ejemplo una mezela de cobre y cloruro cuproso. Cuando el com-
puesto de férmula VII es una gfalqﬁilamino«benzofenona, en donde la

mitad alquilo es una cadena ramificada y la ramiflcacidn se enc-untra
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en el atomo de carbono ligado directamente al Atomo de nitrogeno,

éste puede prepararse ventajosamente mediante un método anilogo al
deserito en la Patente Belga No. 723,041, usando una o-amino-benzo-
fenona aproplada y bromﬁro o yoduro de alquilo.

"' Los compuestos resultantes de férmula V pueden aislarse y
purificarse usando las téenicas usuales,

V 1os compuestos de f£érmula Iq poseen actividad farmacoldgica.
Tienen particularmente una actividad anti-inflamatoria como lo indica
el . ensayo‘del edema inducldo por el carragaen en ratas y, por lo
tanto, su uso esti indicado como agentes anti-inflamatorios. Las
dosificacignes diarias indicadas, adecuadas, fluctlian entre aprox.

10 miligramoé ¥ aprox. 10C0 miligfamos, aplicados preferentemente
en dpsis divididas de aprox. 3 a 500 mg, 2 a 4 veges por dia, o en
forma de preparaciones de accién prolengada (retard). -

Ios compuestos de formula Id, en la que R, significa un
radlcal isopropilo, por lo general exhiben una actividad anti-
inflamatoria excepclonalmente alta.

Los compuestos pueden usarse en mezcla con un soporte

farmacéuticamente aceptable.y otros adyuvantes usuales que se deseen,

¥ pueden aplicarse oralmente por ejemplo en forma de tabletas,
cApsulas, elixires, suspensiones a solueiones, o parentéricamente por

ejemplo en forma de soluciones o] suspensiones inyectables,
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En los compuestos de férmula Id, cuando R o ¥, significa

1
un radical alquilo o alcoxl, es preferente que los radicales alquilo
o alcoxl contengan 1 a 3 y 1 a 2 4tomos de carbono, respectivamente,

lLos Ejemplos sigulentes ilustran la invenecidn.
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EJE¥PIO 1! 1.Tsopropil-l-fenll-2(1H)-quinazolinona

600-6220/1V

a) o:-Isopropilamincbenzofenana.
Una mezcla de 20 g de o-aminobenzofencna, 10 g de
carbonato de sodio y 50 cc de ycduro isopropilico se calienta al

reflujo con agitacién durante 5 dias, El exceso de yoduro isopropilico

se esepara luego mediante evaporacidn en un vacio, y el residuo re-

sultante se extrae con 200 cc de benceno. El exéracto de benceno se

- filtra luego, se lava 2 veces con 100 cec de agua cada vez, se seca

sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra y se evapora hasta sequedad
en un vacio para obtener o-isopropilaminobenzofenona en forma de

acelte.

- an o 0 7w o we w " D A S D P A b 4 B S e 0 8

A una solucién de 11,3 g de isotioclanato de amonio en
100 ce de acetona se le afiade por gotas a temperatura ambiente 18,8 g
de cloruro benzoilico. La suspensidn resultantevse calienta al reflujo
durante 5 minutos, se enfria y se le afladen luego 30 g de o-isopropil-
aminbbenzofenona. La mezcla resul£ante se calienta al reflujo durante
3 horas,.s; enfria, se evapora en un vacio, s¢ suspende en cloruro
metilénico, el material insoluble se separa mediante filtraciln, y el
filtrado se evapora seguidovpor la cristalizacién de acetato de etilo/
éter éietilicé -para obtener 1l-isopropil-%-fenil-quinazolin-2({1H)-
tiona, P.F. 212-214°C.

A una solucidn de 5 g de 1-isopropil-l-fenil-quinazolin-

2(1H)-tlona en 100 ce de dioxane se le afiaden 50 ce de una solucién
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de hidréxido de sodio al 25 % ¥ la mezcla resultante se calienta al
reflujo durante 16 horas, se vierte sobre asgua helada, se extrae .
2 veces con acetato de etllo, se lava con solucidn saturada de
cloruro de sodio, luego con agua y se seca, La solucldn resultante
se evapora en un vacio para eristalizar la l-isopropil-h-fenil-

2(1H)-quinazolinona, P.F, 131-1359C,

EJEMPIO 2:  1l-Isopropil-7-metil-%-fenil-2(1H)-cuinazolinona

a) U-Metil-2-isopropilaminobenzofencna,

. e e s P o ok A O g o D T O e R Ak R T S 0 AP W

Una mezela de 7 g de M-metil-2-aminotenzofenona, 6,35 g
de carbonéto de sodio y 18,8 cc de 2-yodopropano se agfta y se
calienta al reflujo durante 3 dias. La mézcla de la reaccidn enfriada
se diluye luego con 200 c¢c de benceno y se lava 2 veces con agua ¥y
2 veces con salmuera. La fase orginiea se separa, se seca sobre sulfato

de sodio anhidro y se concentra en un vacio para eliminar substancial-

-mente todo el benceno, El acelte amarillo resultante se disuelve en

aprox. 10 cé de cloruro metilénico y se somate a cromatografia de
columna, uéando altmina (aprox. 400 g) y cloruro metilénico como
eluyente para dar una primera fraceidén, la que al ser concentrada en
un vaci{o para separar el cloruro metilénico produce un aceite amarillo
de ll-n;etil-i.’-isopropilaminobenzofenona.
b} 1-isopropll-7-metil-l-fenil-quinazolin-2(1i)-tiona.

A una solucién de 3,5 g de isotiocianato de amonio en

100 ce¢ de acetona se le aflade por gotas a temperatura ambiente 6,2 g

de cloruro btenzoillco. La suspensidn resultante se callenta al reflujo
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durante 5 minutos,-se enfria, y se le afiaden 10 g de h-mepilna-
isopropilaminobenzofenona. La me;cla resultante se calienta al re-
flujo durante 3 horas, se enfria, se evapora en un vaclo, y el re~
siduo se disuelve en 500 ce de tetrahidrofurano. A la solucidn re-
sultante se afiaden 50 cc de hidrdéxido de sodio 2 normal, seguido por
calentamiento al reflujo sobre un bafio de vapor durante 1 hora, La
mezcla resultante se evapora para eliminar el disolvente y la mezela
se extrae con cloruro metilénico, la fase orginica se seca y se
evapora en un vacio para obtener un acelte, el que se recriskaliza de
etanol/éter dietilico para proporcionar 1-1sopropil~7-metil-h—fenil-

quinazolin-2(1H)-tiona, P.F. 185-150°C.

ey e 6 B s e S g e ki

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1lc¢) y usand$
proporciones aproﬁ. similarés, se hidroliza l-isopropil-7-metil-li-
fenil-quinazolin-2(1H)-tiona con hidréxido de sodio, seguido por la
eristalizacidén de acetato de etlilo para dar l-isopropil-7-metil-Y-

fenil-2(1H)-quinazolinona, P.F. 137-138°¢C,”

EJEMPIO 3: . e -

Sigulendo el procedimiento de los Ejemplos 1y2 ¥
usando mater@ales iniciales apropiades en proporcioneé apropladas,
pueden obtenerse los compuestos siguientes:

1-etil-4-fenil-quinazolin-2(1H)~tiona, P.F. 232-235°C,
e hidrdlisis de la misma para dar’
L-etil~¥-fenil-2(1H)-quinazolinona, P.F, 183-185°C,
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6=0Lloro-1-metil-d-fenilquinazolin-2(1H)~tiona,
P,F. 228-230°C,

T N

¢ hidrélisis de la misma pars dar
6-cloro~t-metil-4-fenil-2( 14)-quinazolinona,
5. , o - P.P, 223-224%¢,
1-isopropil-G-metbxi—4-fenil-quinazolin-Z(1H)—tiona,
IR P.F. 144-145°C,
- & hidrélisis de la misma para der
1-isopropil-G—metoxi—4—fenil—2(1H)—quinaquinoﬁa;

10. . P.F. 140-143°€, '

o 1-alil-4-fenil-quinazolin-2(1H)~tiona, P.F. 180°C,
e hidrdlisis de la misma para dar A
1-alil-4-fenil-2(1H)-quinazolinona, P.F. 159~160°C.,

-NOTA- -

15. Descrite suficiéntemente la naturaleza dei inven-
t0, asi como la manera de realizaflo en le practica, de-
be hacerse constar que las disposiciones anteriéfmente' ‘
indicadas, son'susceptibles~de modifiéaciones de detalle”
en cuanto no alteren su principic fundamental. También

20. se hace constar que el invento corfesﬁonde a ocho Solici-

tudes de Patente, presentadas én Norteamérica, con fechas

¥ bajo los ndmeros siguientes: 717de julio de 1968, ne

741.806; 1 de julio de 1968, n® T41.807; 26 de diciem-

bre de 1968, n® 7687.252; 26 de diciembre de 1968, nd

787.254; 15 e abril de 1969, n? 816,383; 25 de abril

de 1969, ne® 8&9-435; 25 de sbril de 1969, n? 819.450;

‘25 de abril de 1969; no 819.45&;_5 otra Solicitud de Pa-

tente, presentada en Suiza;,cﬁn'fechg'TQ de junic de 1969,

n? 8946/69, acogiénfose por lo tanto & 1los beneficios que

conceden los Convenios Internacionsles en vigor,siendo lo
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"~ pafia, sbbre' ’ PROCEDIMIENTO PARA ‘LA OBTENCION DE DERIVA-

- , 'i*i'DOS DB LA QUINAZOLILA, earacter¢zando=e por lo smgulen—
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18, 1’roced:xm:i.erﬂ:o para la obtencion de derlvados

' -;f'de s, qulnazolina, de formula Id, _ 

Id

P T,

.‘....1«._..,, : -

5f§; $ﬁ d&nde R“‘ 51gn1flca un atomo & hldro eno, f]ﬁor; clo
{'ro 0 bromo, un radlcal alquilo de 1 a 5 dtomos Je carbona,

o ;{;fﬁo._‘ ﬂ;iiun radlcal alcoxi de 184 Stomos. de carbono, un radical

’ -1;;>alqu11 tio de 1a 4 atmnos de carbono, 0 un grupo nltro o

. ;;itrlfluorometllo,_g es 10 2, con 1a opndmcion de que

'if} éuando n es 2,»c56a'uno*de los rgéiéa;es R™, que pueden

. 'fi_séﬁ igﬁales 6 diferenies; significé ﬁn Stomo de hidrdoge—
15 VA;' no,Vf1ﬁor, cloro 6 bromo, uh'radical'alquiio de 1 a5 d%n
- .. mos de oarbono, o un radloal alcOYl da 1 & 4 dtomos de car

>'s -}bono, R1 smgnlfica w radmcal alqullo ae 1a b atomos de

 -caroono, 0 un rad:cal alilo o propargi¢o, Ry significa un
y f:radlcal fen;lo o un. radlcal fenilo sub 3itu1do de formuJa
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en donde Y szgnlfica un atomc de flucr, cloro o] bromo,
un radical alqullo de 1 a 4 atomos de carbono, un radi—
cal alcoxi de 1 a 4 4dtomos de carbono o un grupo tri~

fluorometilo, e Y, significa un dtomo de hidrdgeno, flior,

1

5. » cloro o bromo, un radical alquilo de 1 a 4 &tomos de car-
bono o un radical.algbii’de 1 a '4 dtomos de carbono, ca-
racterizado porque se hidroliza g una temperatura de 10°

a 150°C un compuesto de férmuls ?,“7

(ﬁ“ ! %..__ '

' en donde R™, Ryy Ry ¥ g» tienen los significados-afriba

10. indicados, preferéntemente con un hidrdéxido de metal al-
calino, conveniéntemente g ﬁna temperatura de BQO a 120°C,
y preferéntemente en un medio de disolventes que compren-

de sgua y un disolvente orgénico no mezcleble con agua’

15
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