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en donde R;V'signifiéa un dtomo de hidrégeno, flior, cloro o bromo, wn
. radical alquilo de 1 a 5 &tomos de carbono o un radleal
alcoxi de 1 a 4 Atomos de cérbono, |
n sig;ifica 1l o2, con la condicidn de que cuando nh es 2,
5 no mis de uno de los radicales RIV puede signifiecar un
4dtomo de haldgeno o un §ubstituyente de cadena ramificada,
y de éue el radical RIV no represente un>substituyente de
cadena ramificada cuando se encuentre en la posicidn

)

5 u 8 del anillo,
10 . ‘ - R"' significa un radical alquilo de 1 a 5 &tomos de carbono, e

Yi_significa un dtomo’'de hidrégeno, flior, cloro o bromo, -

un radical alquilo de 1 a 3 dtomos de carbono o un

radlcal alcoxl de 1 a 2 &tomos de carbono,
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caracterizado porque se oxida un compuesto de férmula VI,

nt
By

(R;V)

en donde RIV, n, R{' e Yi tienen los éignificados arriba indicados.

El procedimiento se efectia convenlentemente en un di-
solvente orginico que sea inerte bajo las condiciones de la reaceidn,
a una temperatura de 0° a €0°C, preferentemente 15° a 10°C, El proce-
dimlento se eféctﬁa prefeéentemente en un medio acunso usando como
agente d; oxldacidén una solueidn acuosa dé un permanganato de metal
alealino, tal como permaﬁganato de sadio o de potasio, de preferencia
este Gltimo. El disolvente orginico puede ser, por ejemplo, un disol-
vente aromitlco tal como beneeno, o un éter aciclico o ciglico, tal
como dioxago, ¢ una cetona inferior tal como acetona;

El compuesto resultante de férnmla Ie puede aislarse y

purificarse en forma de por si conoelda.
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Los compuestos de f£érmula VI usados como materlales inlelales

en ¢l procedimiento  pueden producirse

(vi) haciendo reaccionar un compuesto de férmula XXVI,

TI!]:

NH
| (ﬂn.-

CHoH _ XXVI

72
\\

en donde RIV, R;', ne Y]'_ tienen los significados arriba indicados,

5 con 4cido isotiocidnico,

o (vil) haciendo reaceionar un compuesto de férmula XXVIT,

ne
T

. (RIV) /\\ N =5 XXVI_I
N I \J b‘Ha . _

en donde RIV, R;' ¥ n tienen los significados arriba indicados,

. con un compuesto de férmula XXVIII,

 £HO
Y T _ XKVILT

en donde Yi tiene el significado arriba indicada, .

10 a una ‘temperatura elevada.
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El procedimiento (vi)  se efectlia preferentemente en un
medio acuoso dcildo, a temperatura elevada, por ejemplo a una
temperatura de 50° a 150°C, preferentemente 70° a 110°C, El &4cido
isotloeidnico es inestable y por lo tanto se produce conveniente-
mente in situ, Asi el procedimiento puede efectuarse en un medio

4cido usando un compuesto.de férmula XXV,
M-N=C=38 xv

en donde M' significa un catién de Alecali o de metal alealino=-

térreo o el catidén de amonio.

El catién M' prelferentemente es un catién de un metal

alcalino, por eJemplo sodio, de un metal alcalinotérreo, por ejemplo
caleio, o de preferencia el catidn de amoniaco, es decir laisal de
‘amonio. El 4eido Qsado para producir in situ el 5éido isotiocidnico
deseado a partir del compuesto XXV preferentemente es un 4cido
inorginico fuerte, por ejemplo 4cido sulfirico, nitrico o clorhidrico,
.con mayor preferencia dcido clorhidrico. Si se desea o se requiere,
puede usarse un co-disolvente orginico para asegurar la solubill-
dad éptima del compuesto XXVI en un medio de reaccién acuoso. Ios
co-disolventes adecdados pa;a este fin son bien conocidoé e

incluyen el metanol, el etanol y el dioxano., El periodo de reacciéﬁ del
procedimiento (vi) generalrente es de 10 minutos a § horas, y con
mayor frecuencia de 15 a 60 minutos.»

El procedimiento (vil) se efectda a temperaturas elevadas,

convenientemente de 30° a 120°C, preferentemente 50° a 100°C, ILa
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reaceidn se efectda ventajosamente en presencia de un &cido éomo
catalizador y bajo condiclones anhidras adecuadas para efectuar la
econdensacidén de los compuest;s XXVIT y XXVIIT. El Acido empleado pre-
ferénteménte es un dcldo fuerte que también.sea un deldo deshidratante
¥ que por obtra parte tampoco sea substancialmente capaz de reacclonar
con los compuestos XXVILI y XXVIII. Un 4cido usado veniajosamente es ol
4cido clorhidrico anhidro (cloruro de hidrégeno, por ejemplo en un
disolvente aromitico), alinque tambidn pueden emplearse otros écidos
fuertes que sean agentes deshidratantes,incluyendo los &cidos
orginicos tal como écidos’arilsulfénicos, ) deidos alquilsulféni-
cos tal como 4eido bencenosulfénico, p-toluenosulfénico o metano-
sulfénico, de preferencia dcido g—toluenésulfénico. La cantidad de
dcido que se emplee puede variar dependiendo del dcido particular
u;ado ¥, en el caso del dcido clorhidrico, es ventajoso que sea un
2xceso subs%ancial. La reaceidén se efectia convenientemente en un
disolvente organico ;ue sea inerye bajo las condiclones de la readeidn,
preferentemente un disﬁlvente.aromético tal como benceno. El periodo
de reaccidn puedé flu;tuar, por ejemplo, entre 1 a Sorhoras.

~ Los compuestos resultantes de férmula VI pueden aislarse y

purificarse usando las técnicas usuales.
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Los compuestos de férmula XXVI usados como niateriales

Iniciales én el procedimiento (Vi), son conocidos o pueden prepararse

_en forma de por si conocida. Un método preferido involucra la reduceidn

de una 2-aminobenzofenona apropiada con borohidruro de sodio,en un

disolvente orzdnico inerte, adecuado, en ‘la forma descrita en la

literatura por G.N.Walker, J.Org.Chem, 27, 1920 (1562).

- Los compuestos de fTdrmula XXVII usados como materiales
iniciales en el procedimiento {vil) pueden prepararse conveniente-

mente sometlendo un compuesto de formula XXIX,

R" 1]
|1
N
XX1X
( E) 72 I \'Ca‘i
R

en donde RIV; n y R' tienen los significados arriba indiecados, y
A significa el residuo Acido de un haluro de Acido,
a la hidrdlisis alcalina a una temperatura-elevada.

El procedimiento puede efectuarse ventajosamente a una
tenperatura de 50° a 140°C, de preferencia £0° a 120°C. La hidrlisis
se efectlia convenlentemente usando un hidréxido de metal alcalino, de
preferencia hidréxido de sodio o de potasio. La reaceiln puede
efectuarse en un medio de disolveﬁtes comprendiendo preferentemente
agua y un disolvente orginico mezclable con agua; que sea lnerte bajo
las condiciones de la reaécién, tal como un éter aciclico o eiclico,

de prefereﬁcia dioxano. -
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reacclonar un. compuesto de férmula XXX,

Rﬂ )

: 1
LH
4 XXX
(RJQI;——-EEZTEE]//, . : .

en donde RIV, ny R{' tienen los significados arriba indicados,
un :
con/isotiocianato de férmula XXV arriba indicada, y un haluro de decido

de £ormula XXXI,
- A-z XXXT
en donde A tiene el significado arriba indicade, ¥

o

Z signii:ica un atomo de cloro o bromo,

de preferencia un atomo de cloro,

0 con el producto de la reacpién de dicho haluro de Acldo e

isotiocianato,
El procedimiento se efectla convenlentemente en un
disolvente orginico inerte bajo las condiciones de la reaccidn, a una

temperatura de 10° a 80°C, preferentemente 30° a T70°C. Como ya se ha

~ indieado, él procedimiento puede efectuarse haciendo reaccionar un

" compuesto de férmulaXXX con el producto de la reaccién de un cloruro

o l?romuro de dcido y un isotioclanato de fc’ifmula XXV, y generalmente
sé prefiere hacer reacclonar primerc el haluro de &cido y el compuesto
de férmila XXV ¥ afiadir luego el compuesto de férmula XXX a la mezcla
de la reaccldén resultante, La reaccidén del haluro de dcido y el com-

puesto de férmula XXV es exotérmica y se inicia preferentemente a una
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temperatura de 10° a %0°C, Deberd tenerse presente que los haluros de
4cldo empleados no deberdn tener substituyentes o grupos funeionales
que puedan obstaculizar el procedimiento. Entre los naluros de dcido
adecuadoé se incluyen el cloruro de acetilo y el cloruro de benzoilo,

de preferencia el cloruro de benzollo. Naturalmente que los compuestos

mds adecuados de férmula XXV son los que reaccionan con mayor

facilidad con el halure de &dcido para eliminar como subproducto
un haluro del catién M'. El compuesto de férmula XXV convenientemente
es 1sotiocianato de sodlio o de amonlo, y de preferencia isotiocianato
de amonio. Entre los disolventes adecuados se inecluyen las cetonas

inferiorves y los dteres efclicos, prefiriéndose la acetona.

El compuesto de férmula XXIX puede aislarse de la mezcla

resultante y purificarse medlante las téenicas usuales, Sin embargo,

el cémpleto aislamiento y/o purificacién del compuesto de férmula XXIX
puede no ser necesarlo por cuanto la mezela de la reaceidén resultante,
que puede contener cantidades variantes del compuesto de férmula XXIX,
puede ser usado directamente para la produccién de los compuestos de
férmula XXVII.

Los compuestos de férmula I poseen a;tividad farmacoldgica.
Tienen particularmente una-actividad anti-inflamatorla como lo indica
el ensayo del edema induc{do por el carragaen en ratas y, por lo
tanto, su uso esti indieado como agen@es anti-inflamatorios, Las

dosificaciones diarias indicadas, adecuadas; fluctian entre aprox.
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lOrmiiigramos Y apr&x. 1006 miligramos, aplicados preferentemente
en dpsis divididas de aprox. 3 a 500 mg, 2 a 4 veges por dfa, o en
forma de preparaciones de accidén prolongada (retard). - .

Los compuestos de férmula Ie, en la que Bl sigifica un
radlcal isopropilo, por lo general exhiben una actlvidad anti-
inflamatoria excepcionalmente alta,

ﬁos compuestos puéden usarse en mezcla con wi soporte

farmacéuticamente aceptable ¥ otros adyuvantes usuales que se deseen,

¥ pueden aplicarse oralmente bor ejJemplo en forma de tabletas,
cépsulas, elixires, suspensiones o soluciones, o parentéricamente por

ejemplo en forma de soluciones (4] suspensiones lnyectables,

En»los compuestos de férmula 'Ig, cuando R o Y1 sipnifiea
un radical alquilo o alecoxi, es preferente que los radicales
alquilo o alcoxi contengan 1 a 3 y 1 a 2 A&tomos de carbono, re-

spectivamente.

Los Ejemplos siguientes ilustran la iavencidn.
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EJEMPLO 1:  1-TIsopropil-T-metil-h-fenil-2(1H)-quinazolinona

a) N-Isopropil-3-metilanilina,

A una solucidén de 3,4 g de yodﬁro isopropilico y 2 g de
trietilamina en 50 ce de n-propancl se le afiade 1 g de m-toluidina |
de una sola vez. ILa mezcla de la reaccién se calienta luego al re-
flujo durante 18 horas. La mezcla de la reaccidn sc enfria y cualquier.
precipitado que se separa se elimina mediapte filtracién. El filtrado
de color parde claro se evapora a presidn gedueida y el aceite re-
sultante se tritura con 50 cc de éter dietilico, Cualquier sbélido que
se forme se elimina_mediante filtracién y el filtrado se evapora a
presidn reducida, El tratamiento con éter dietilico se repite tantas
veces como Se Separe un  sdlido, EL acelte obtenido se somete a
cromatograf{a de columna y la fraceidén eluida con 75 cc de cloruro
metilénico se recoge y se evapora a presidén reducida, La

resultante
N-lsopropil-3-metilanilina/tiene un P.E, de 109°C/51 mt de Hg.

b) N-Isopropil:N-(m-tolil)-N!-benzoiltiourea.

A una solucidn de 10 g de tlocianato de amonio en 100 ¢c
de acetona se le afiade 'una Solucién de 9,5 g de cloruro benzoilico en
75 ec de.acetona, La mezela se aglta durante esta adiclén y a con-
tinuacidn durante 20 minutos mds, Iuego se aflade por gotas una

solueidn de 10 g de N-isopropil-3-metilanilina en 75 ce de acetona,

también con agitacldén. Al finalizar esta adicién la mezela de la-
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_ reacc%én se callenta al reflujo durante 3 horas, se enfria, se le

afiaden 200 ce de cloruro metilénico, y la mezela se filtra. El queque

del filtro se 1ava:eon otros 100. ce de cloruro metilénico y los
‘filtradoé se combinan y se evaporan bajo presidn reducida. El re-
siduo >se reoristaiiza de isopropanol para dar E-isopropil—
N-(m-tol1l)-N'-benzoiltiourea, P.F., 112«113°c,
c) N~Iuopropil-N-(m-tolil)tiourea,

A una solucidn de 45 ce de dioxano en 200 cc de agua
se le afiaden 27 g de hidrdxido de sodio y la mezcla se aglta hasta
que se disuelva completanente. Luego se afladen 15 g de N-isopropil-
N (m-tolil)-N’-benzoiltiourea ¥ la mezela de la reaceidn resultante
se cglienta al reflyjo ‘durante 4 horas. La mezcla resultante se en-
fria, se aciéifica eoﬁ Acido clorhidfico goncentrado, y se a}caliniza
ligefamente con hidréxido de. *  amonlo concentrado. La solucién
acuosa, bisica, resultante se filéra para liberarla de sélidos y los
s6lidos se lavan con 100 cc de cloroformo. El filtrado claro se extrae
3 veces con 200 cc de cloroformo cada vez y a estos filtrados se le |
anade el cloroformo usado para lavar los sblidos. La solu01on
combinada se seca, se evapora a presiqn reducida y el residuo se re-

cristaliza de eiclohexano para dar N-isopropil-N-(m-tolil)tiourea,

P.F. 126-127°C.

e o o o b S b D S 00 o O ) A

A 25 cc de una solucidn saturada de gas de cloruro de
hidrdgenc, anhidro, en benceno anhidro,tse le afiade 1 g de

N-isoprOpil-NF(gytolil)tiourea. La mezcla resultante se agita y.
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se afiade por gotas una solﬁciénvde 2 g de bénzaldehido en 10 cé de
benceno anhidro. Lg mezela de la reaceidn se calienta al reflujo

durante 15 horas, se eﬁfria, ¥y se evapora a presidén reducida para
dar un semi-sélido, el que se tritura con 50 ec de éter dietilico.

El sélido as{ formado se separa mediante eristalizacién y el filtrado

se lava varias veces con solucién acuosa al 10 ¢ de bisulfito de sodio,

La solucidén etérea se evapora luego a presidn reducida para obtener
1-isopropil-7T-metil-h-fenil-3,4-dihidro-quinazolin-2(1H)-tiona en
forma de polvo amorfo, el que puede cristalizarse de éter
dietilico/éter de éetréleo para dar cristales de l-isopropil-T-
metil-4~fenil~5,H-dihidro—quinazolin;e(lH)-tiond, P.F. 125-127°C,

A wa solueidn de 500 mg de l-isopropil-7T-metil-4-fenil-
3,4-dihldro-quinazolin-2(1H)-tiona en 20 cc de dioxano se le afiaden
aprog. 250 mg de permanganato de potaéio en forma de solucién acuosa
en poreiones divididas con agitaeidén. La mezela resulténte se agita a
témpcra&urg ambiente (20°C) durante 5 horas, luego se trata mediante

la adieldn de agua y se extrae con cloruro metilénico. Ia splupién de

eloruro metilénico resultante se trata con carbén vegetal, se filtra
a través de "Celite", se concentra y el residuo resultante se erista-
liza de acetato de etilo para obtener 1l-isopropil-T-metil-f-fenil-

2(1H)-quinazolinona, P.F. 137-138°C.



En forma analoga al procedxmlento descrlmo en el

'f;z_fEaemplo 1 y usando materiales 1n101ales apropiados en

:cantldadss aprox1madamente eqylvalentes, pueden p“eparur

;;se los compuestos 31gu1en$es-

“ “ii6—cloro-1qmet11-4-fenil~2(1H)~quina~°11n°na (p B 223~
'?fj_isoprop11-4-fen11-2(1H)-qu1nazollnona (P F. 140°C)

Descrita suficientemente la nauuraleza del inver-
{t°1 a51 como 1a manera de realizarlo en la practlca, de-
,be hacerse constar que las dlsp031clones anuerlormente
}?indicadas, son susoeptlbles de modlfloacicnes de detalle
Jien ouanto nn altereﬁ su,prlncipio fundamenxal Tamblen
} e-hace constar que el 1nvento corresponde a ocho Sollc1
Qtudes de Patenxe, praseniadas en Norteamerlca, con fechas
: iylbaJo los numero~ siguientes' 1 de aulio de 1968, ne
“"",1741 sos,. 1 de Julio de- 1968 ne 41, 8075 26 do Glcien-
“bre- Se 1968 n° 787 252, 26 de dlclembre ce 1968, n¢
1i787 254, 15 de abrll de 1969, nQ 816 383, 25 de abril
}_‘ae 1969, ne 819 435, 25 de abr:.l G 1969, n9 819.450;
125 de abr:.l'. de 1969, ey 819 451, ¥ otra Sollcltud de Pa-

itente, presentada en Suiza, con. fecha 12 de Junlo de 1969
_ . Jffbaao el nnmero 8946/69, acog1enduse por lo tanto a 1os be
; 5525;’f5?fifinef1c1os que concedon los Gonvenlos Internac;onales en vi
-/ >fif;.go* 31endo lo que constltuye le. esencla del referido in~-
'“'f £Evcnto J por lo que se sollclt¢ Paten dﬂ Invencion por 20
afios en Bspana, ‘sobre: PROCEDIMIENTG PARA TA OBTENCION 13

DERIVADGS -IE LA QUIIW_OIM, earactenga'n om, por 1o sz,.gm.eﬁ
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" en donde

Ty ,«,-‘ - T o g s s vy T e B0 e L

RIV signiflca un atomo de hidrogeno, fluor, clof'

ro ¢ bromo, unrradical‘alqullo de 125 atomos,de carbono )
0 un radicel alcoxi de 1 a 4 étomoé de carboﬁo; n 51gni-

fica 10 2, con la con6101on de que cuendo n es 2, no

mas de uno. de los radieales gV puede significar un atomo

de halogeno c un substituyente de cadena ramwflcada,

de que el radical RV no represente'un substituyente” de

'.cadena’ramifioada cuando se encuentre en la posicidén 5 u

8 del anillo, R?' 'significé un_radidal élquilo'de 1ahb

dtomos de carbono, e Y! significa un dtomo de hidrdgeno,

1 ; ,
flﬁor, eloro o bromo, un radical alquilo de 1 a 3 dtemos

de carbono o un radical alcoxi e 1a2 atomos de carbono,,

1ante oxidac1on de un comnuesto de formulq VI,



" en donde BT,

“'crito en la presente Memoma.

e

v, -
e T L R

3 ny R"' e Y' txenen.los °igniflcaaos aryi-
1

fjfba 1ndloados, preferentemenxe con permanganato de metal
:.:alcalmno, convenientemenie en un dlsolvente organlco que
“; sea 1nerte baao las condlclones de la reacclon, y prefe~

7rentemente $ una temperatura de 0° ‘a 60°C.7f

| f7?2§ - Procedlmiento para 13 obtenclon de derivados

ﬁdﬂde la quinazolnna, tal y como queda suutan01almente des—

-, GOMEZ AEBO Y MODE -
e Flmnde Hnmindu Ruly
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