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 representadas por la siguiente fdérmula general I:

- adyacentes del anillo bencenlco 8 los cualea eatan wicos,

rior, carboxi, carvalcoxi o dialquil(inferior)amino, o un-

- grupo- de Lérmula

385683

Este invento proporeiona agentes inmunosupresores
y agentes para el iratamiento de las enfermedades auto-

inmunes que sgon bencimidazo[2,1-b]quinazolin—12(6H)onas

donde R1 R2 R3 y R4, ‘tomados separauamezte, son hidré-
£eno, alqullo inferlor Cqm 04, alcoxi inferior C4 a 04,
halogeno, amino, nitro, carbalcoxi o trilluormet;lo' r R

y R2 0 R3 R4 tomados junto con los Atomos de carbono

formen un anlllo carbociclico aromdtico de seis miewbros;
R5'representa metilo o cloro y m representa un nimero en-

bero de O a 2, con 1a limitacidn.de que cuando R3 y R4 son

distintos de metilo o cloro, m es O3 y doude U es hiurd eng,

elquilo 04 & O alquenilo C3 a CS’ epoxialguilo 03 a 05,

alcanoilo G, 'a Cq¢, bencilo, ciclomleancilo Gy a Cqq, bici

cloaloanoilo Cy a 013, biciclonlguenoilo Cg a 013 ~[éﬁ2hy2

donde p ©s un nlmero enterods 1 a 4y 2 su alcoxi infe-

0 .
- [on,) n-g-Y
donde n eu un nimero entero de.O adely es carvoxialquilo
inferior, carvalcoxialquilo inferior, fenilo, naftilo o
fenilo suétituido con alquilo inferior, alcoxi inierior,

haldzeno, nitro, amino, trifluoruetilo, carboxi o crrbale
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coxi o naivilo sustituido con alcoxi inferior, haldseno,
nitro, amino, carboxi o carbalcoxi, con la limitacion de
que cuando Y es carboxieslquilo inferior o carbalcoxialqui-
lo inferior, n es 0 6 1 y cuando ¥ es maftilo o nattilo
sustituido, n es O.

‘ Tambien el pressnte invento proporeciona nuevos
compucestos que son ¢uapecislmente Utiles en la supresidn de

. la respuests inmune, que responden a la férmula general II:

I

donde RG; R7, 33, Rg, R11, R12, r13 Yy R14, tomados separa-
damente, son aidrdgeno, daldgeno, alcoxi Cq a C4, nitro,
amino, carbalcéxi o trirluornetilo y los grupos R adyacen-
tes, cuando se toman junto con los dtowos de carbono del
enillo bencénico a los que estdn unidos, forman un anillo
carboeiclico arowdtico de seis uiembros; y uonde'R1OAes
" hidrdgzeno, epoxialquilo G3 a 05-~[CH2]p-Z donde p s un
‘nluero entero de 1 a 4 y 2 as alcoxi inferior, carboxi,
carbalcoxi o dialquil(inferior)amino, o un grupo de Lormu=
1as A '
0
fomd - b o
, -0y 7 ¢ =Y
donde n es un n&hero ontero de 0 a-4 e Y es carboxialquilo
inferior, carbalcoxialquile inferior, fenilo, nattiloe, re-
nilo vusiituldo cou alyuilo inrerior, alcoxi iulerior, he-

167000, nilro, amino, tritluormetilo, carboxi o curbaleoxi
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inferior, n es 0 6 1 y cuando Y es naftilo o naftilo sus-

‘R4 o5 un grupo distinto de hidrdgeno o metilo.’

o naftilo sustituido con alcoxi inferior, haldgeno, nitro,|
amino, carboxi o carbalcoxi, con las limitaciones de que

cuando Y es cai‘boxialquilo inferior o carbalecoxialquilo

ti‘buido, nes 0; con Ja condicidn de que cuando R1C e i
drdgeno por 1o menos uno de los radicales R5 ﬁ7 Ra, R9
R11 R12 313 y R4 es wmn grupo distinto de hidrdgenoy y
ademés, R§ o R1O es metllo, Rr'2 ¥y R12 gon awbos wetilo, b1
es metilo cugndo R12_ ¥y 1213 'sor; metilo y cﬁalquiera de los

£rupos RO-R14 s metilo cuando cualquier otro radicel RO~

Ademds, el prescnte invento proporciona un método
de preparacidén de los compuestos de Pérmula I Gonde R es
hidrégeno, mes O, R1 , Rz R3 ¥ R4 tonados ceparadamente,
son hldrogeno, alqullo inferior 01 a 04, alcoxi inferior
Cq'a 04, haldgeéno o “trifluornetilo y ;1 y R2 o B3 ¥ R4‘,

tomados junto con los dtomos de carbono adyacentes del eni.

1llo bencéhico a los cuales estén wnidos, forman wn anillo
carbocfelico aromftico de seis mieubros, cuyo ndtodo se
carncteriza por haZEr reaccionnr, en presencia de deido
trifluorrcético & una temperatura comyrendide entre 175°

y 275%, un 2-aminobencimidazol de férmules .

con un dcidé antranilico de férmulas
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tos de férmula I cuando R es hidrdgeno, m es O, RY, R%, RO

"nificado dado anteriormente y (2) enlentar la mezcla de

) .' “, ﬁ‘h
¥
/i

i
S8 T it
'.ynm nil i

R COoOH

donde R1, R?, R3 y.R4 iienen el significado dado anterior—

Y también el método de preparacidén de los compues—

¥ R4, tomados separadamente, son hidrdégeno, alquilo infe-
rior Cy a Cy, hald;'eno o trifluorwetilo y R' y B% o R3 v
R4, Youados junto con los dtomos de corbono auyacentes dell
anillo bencénico a logs cuslos estdn unidos; forman un aui-
1lo carbociciico»aromético de seis uieuwbros, cuyo método
e9té carﬁcterizado por (1) hacer reacclonar en presencia
de piridina y un diluyente inerte un 2-metilmercaptobenci-

nidazol de férnuls

R4
. . [
N\ s
CHy
rY |
g

con un hidrohaluro de helwode antrapiloilo de fdraule

2 ) .
2 .
, Nﬁe.a;c
g -X
ot g

donde X es cloro o -bromo y R1, Rz, R3 v g4 tienen el sig-
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peclalmente los losros conseguidos en las onernciones de

. _canismo de defensa de un receptor de un érgano transplan-

- el momento en gue el nuevo Srpgano haya aico adoptado por

‘sificadas como enfermedades auto-inmunes y, entre otras,

~ ta inmune y con ello. proporcionar un medio para el trata-~

miento de lag enfermpdades puto-inmunes. Aucuis, los agen—

385683

reacvion a una temperatiura comprendlaa entre 150° h'g 250°¢,

Eos recientes avences en medicina quirdrgica, es-

transplante de Srganos huwenos, han ido acompaﬁados de ung
intensiva bdsqueéa de_agenteé para suprimir el mecanismo
de réspuesta innune. El mécanismo de respuesta iﬁmune es
disparado por la presencia en el cuerpo huésped de una oug

tan01a extrana ‘conocida como antlgeno. Por ejeuplo, el ue-

tado tal como un rifién o el corazén, responde frente al
Srgano recién adquirido tratando de eliminarlo del huég=-
ped. Con obaeto de evitar el rechazo del drpano extrafio,
sl huesned ‘es tratado con un irnunos uprésor ante y des—
puds de la operacidn de trPnsplaute. De esta forma al Le—

canismo de defensa natural del huespeu es reprlmldo hngta

el huésped. Uno de estos innunosupresores cominmente wbie- .
lizados eé’el azatiapreno (patente estadounidense nimero
3.0564785) .

\Ademﬁs de su enpleo en relacidn con el transpylante
de 6rganos,'los agentes inmunosu9resores son tambidn Gti-
les en varias enfermedades que en parte han sido atribui-

das & la respuesta innune. Estas enfermedades han sido clad

ineluye la ansnia hémdlitica, lupus eritematoso, lupus ne=
fritico, hepatitis lupoide y artritis reumatoide. ‘
dxiste la necesidad de'aaentem'adicionules y mis

eficaces para inhibir o controlar el mecanismo de respuei=
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'con poca ‘frecuencia en la bibliografiaj las dos unicas

‘iSOprOpilo, n—butiio, isobutilo,‘sec-butilo y terc-butilo.

- refiere a los estele de la funclon é01do C&rbOAlllCO For-

isopropanol, n-butanol y similares.

- alilo,V2-butenilo Jebutenilo, 2=pentenilo, 4=bentenilo ¥
! ? -

- T -
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tes inmuwnosupresores mas eficaces éueden desempeﬁgr un im
pottante papel en el éx;to de las operaciohes guirirgicas
de ‘transplante, _ -
Los compues 5t08 que poseen el sistema tetraciclico
de heteroanmllo contzniendo tres dtomos de nitrdgeno del

tipo de bencimlaazo[z 1-b}qu1nazollnona estan descritos

referencins son las que describen la sintesis de benclmiu
dazo[2,1~b]qdinazolin-12(6H)ona, [ZTetrahedron 21, 2179
(1965)] y el derivado tetrahldro, 12,3, 4-teLrah1drobenc1—
midazo[2 ,1-bl quinazolin~12(6H)ona [J. Chem. Soc. 551 (1951
Bl término "alquilo inferior" en el sentido utili-

zado aqui se refiere & los grupos metilo, etilo, n=propilo
"Alcoxi inferior" se refiere & los grupos metoxi, etoxi,
neprdpoxi, isopropozi y sec-butoxi., "Halégeno" se reficre
a fluor, cloro, bromo y vodo. EL término "ca”balcox1" 56

mados'conllos alcoholes inferiores como motanol, etanol,

Cuando en la férmula anterlor R es anullo Cq a

012, R puede ger una cadena carbonada lineal o ramificada |

como uetilo, etilo, n~propilo, 1soprop110, n-butilo, igso—
butilo, n=pentilo, n-hexilo,lnnheptilo, n-octilo, isoocti~-
1o{_n-nonilo, n-ecilo, 3-metilnonilo, n-unaecilo; n-dode-

cilo y similhreq. Cuando R es alquenilo 03 a 05, puede ger

rad;onlan inanturndou simllaraes. Cuando R es epoxialquilo
3 a 05, puede ser 2 3—ep0q1proullo, 2, 3-epoxibutiloe,

3,4—epoxibutilo, 2 3~epoxlpentilo, 3 4~epoxipentilo y si-

f Yavti )
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milares., Cuando R e aleanoilo C,~Cqgs Puede ser acetilo

propionilo, butirilo, isobutirilo, velerilo, isovalerilo,
caproile, heéﬁanoilo, capriliio, pelargonoilo, decanoilo
(caprilo),hendecanoilo, lauroilo, miristoilo, palmitoilo

'y similares. Cuando R es cicloaleanoilo Cy & 011; puede sar
- eiclopropanoilo, ciclobutanoilo, ciclopentencilo, ciclohe-
xanoilo, 4-metilciclonexanoilo, 4-~isopropilliexanoilo, ci-
clohepfanoilo, 3—metilcicloheptanbilo, ciciooctanoilo,
3-etil—ciélooctanoilo v sinmilares, Cuando R en bicicloal-
canbiio;08~q13 puede ser biciclo[2.2.1Jheptan~2~dilo, biei-

clo(2.2.2] octan-2-0ilo, 1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]hoptan~

3~0ilo, dimetiladaunntoilo, biciclo[5.3.0]ldodecancilo y wi-|.

milares y cuando R os bicicloalquenoile Cg-Cq3, puede ser
bieicio[2.2.1]heptahéilo, biciclo{3.3.0]octenoilo, bicieclo
[2.2.2] octenoilo, S-uetilbiciclo[5.3.0]decsnoilo ¥ simila-
res. |

Cuando R es un grupo representadoApor4la £érmula

0
~leuyl, - 2- Y.

e Y naftilo 6 maftilo sustitufdo y n es' 0, R puede ser

{-naftoilo, 2~naftoilo, 2—amiho—3énaftoilo, 4~Dbromo-1-nartc

' ilo,rs—cloroéz-naftoilo, 3“nitro-1-naftbiid, 4~carboinaf-

toiio, 1-metoxi-2-naftoilo,'2-etpxi-6—naftoilo, 4~carbone-

toxl-l-naitoilo ¥ similares; cuando Y es carboxislgquilo in-|.

ferlory nes 0 6 1, R puede aer'cafboxiacetilo, carboxipro

pionoilo, carboxibutirile, carvoxivalerilo, 2-0Xo=3=carbo:i;

acetilo, 2-oxo—4-cardoxibutilo, 2-0xo-5—cafﬁoxipeﬁtilo,

2-0x0=6=cnrhoxihexilo y smmi}ares; cuandé ¥ es carvalcoxi-

4

L 4
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Aalquilo inferior y n es O 6 1, R puede ser los ésteres del

‘propilo, 2-metoxipropilo, 4=isopropoxibutilo, 3~etoxibutilo}

‘ser carboximetilo, 2-carboxietilo, 4-carvoxibutilo, 3-car—

boxibutile, 2-carvoxipropilo y similares.'Anélogamente,

LT -9 -

sustituyente carboxialquilo inferior antes descrito forma-
dos con.los alcoholes inferiorés.como metanol; etanol, pro-
panol, butanol, isopropanol y similareé; ¥y cuando Y as few
nilo o fenilo sustituido y n es un nﬁmero-entero de O a 4,'
son ilustrativos de ‘los ;srupos que representan R los si-
guientes: benzoilo, 4-metilbenzoilo, 2,4-dinetilbenzoilo,
2,4,6-trinetilbenzoilo, 3,5-dinmetilbenzoilo, 4-cloroben-
zoilo, 2,4~diclorobenzoilo, 3,5~diclorcvenzoilo, 3-browmo-
benzoilo, 4~isopropilbénzoilo, 4~terc-butilbenzbilo, 4~1i~
trobenzoilo, 2~carbomeioxibenzoilo, 2-aminobenzoilo, and-
80110, 3-trirluormetilbenzoilo, fenscilo, 4-bromofenscilo,
4-metilfénécilo, 2,4=diclorofenacilo, 2~benzoiletilo, 2-(4-
clorobenzoil)éter, 2(2,4~diumetilbenszoil)etilo, i-benzoil-
_bropilo, 3-(4-frif1uordeti1benzoil)etilo,ré-benzoilbutilo,
4~(4-igopropilbenzoil)butilo y similares. A

_ Cuando en la fdérmula anterior R es -[bn;]p-z yp
es un nimero ehtéro de 1 & 4y % es alcoxi inferior, R pue-

de ser metoximetilo, etoximetilo, 2-metoxietilo, 3~metoxi-~

n-butoximetilo y similares. Cuando Z es carboxi, R puede

"cuando % ey carbalcoxi, R puede ser carbometoxinetilo, car-

boetoximetilo, 2-carbometoxietilo,-3—carbometoxipropilo,
4-carb09toxibutilo, carboprovoxibvutilo ¥y siuilrree. Cuando
2 es dialquil(inferior)aminp, R pﬁede ser dlmetilaminometi~
lo, dietilaminoetilo, dl-nrprogilamlnometllo, dietilamino-

etilo, dimetilaminoetllo, ainnybutilamlnopropllo, A i 1 O
.. {

e
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"mos formadas con aciuos oruzénicos o lnorganlcos faraacéuti-

'dOnde R3 his ré estan unldos.

: malmente uencimidn zol2, 1~b]Qninazoiin—1°(6H)onaa POYo para

azaQUJnn'oltuonns.

~10 ~ i g/ﬁ,
i’

385683 &

e

nilaminobutllo, dimeumlaminopropilo, dxet11amlnopropilo,

dl—n—propilam;noetllo N similares ¥ las sales de log mis-

eamente aceptables.

Cuando en 1a £érmula anterlor R1 v RS o R3 y R
se toman junto con los dtomos de carbono adyacentes del
anillo bencdnico a los cuales estdn unidos para formar un
anillo des seis ﬁiembros, los c6mpuestos asl descritos couo
parte de este invento incluyen loé siguienies ejenplos ilug|

trativos.

- En los edenplos ahterlores R, R1 R‘2 R3 7 R4 tie-

nen el axgn11¢oado dexinldo anterlormente.A

Los compuestos deseritos agqui son densminados for- '

log fines de enta dewcr1pcmon son donomlnauos i\lormalmente

%,
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“de nitroantreniloilo en forma de su sal hidrocloruro.

les antes desgcritos. las azaquinazolironas polialquilndas
aqui descritas son sintetizadas wediamnte .la nueva reaccidn

‘de un 2-metilmercaptobencimidazol apropiadamente sustituidoe

- gal lLidrocloruro.

la sal sédica de la azaquinmzolinona se forua en un disol-

T -1 -
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Tos compuestos de este invento se preperan emplean

do una vgriedad de wétodos experiméntales; Generaluente,
lé azaquinazoiinona o la azaquinazolinona sustituida donde
R es hidrégend 58 éregara por reaccidn de 2-clorobencimida-
z0l o de un 2-clorovencimidnzol sustitufdo con deido antra-
nflico o sus §steres o con derivados sustituidos de los wig
mose. Alternativamente, cuando el 2-clarobencimidn201 sugti-
tufdo requerido no es fdcilaente asequible, la azaquinazo-
linona deseada pucde prepararse uediante la nueva reaccidn
de un 2-aminobencimidnzol sustituido con el dcido o éater
antran{licos apropiados.

Tas azaquinazolinonas que contienen un sustituyen-—
te nitro en las posiciones 1,'é, 304 se éreparan preferi~

blemente por reaccidn de 2-clorobencimidazol con-un haluro

| Ias azaquinazolinonas polialquilndas, por ejemplo
2,8,9~trime tilbencimidazo[2, ‘lﬂ]quina zol'in_-1 2(6H)ona, gene-

ralmente no pueden obtenerse por los procedimientos gensra-

con un clorurc de antraniloilo sustitufdo en Forma Jdu su

Log compuestos donde R-es distinto de hidrdseno se
preparan empleando procedimientos de acilacién y alquilacidh
conlinmente conocidos sobre el ndcleo_de asaquinazolinona

previamente preparado donde R es hidrdgeno. Generaluente,

vante inerte adecuado por raaccidn cqn hiaguro gbuico. EL
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‘todos. En uno-de estos métodos brevemente deserito antes y

' midazol, 2,5-diclorobenciuidazol, 6=browo-2-clorobencimida~

' [2,3-b]inidazol, Ul-natto1,2-a]inidazol, 2,4,7-tricloro=5,5:

-12 -
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dfomo de hidrdgeno unido al nitrégeno de la posicidn G del

nicleo de azaguinazolinona es de naturaleza dcida y reaccio
Voo 2 a0y ~ > s 2.

na con hidruro sodico para Fforuar la forme anionica de la
azaquinazolinona. Ia sal sédica es después. alquilada con
un haluro de alquilo o de alquilo sustitufdo o acilada con
un haluro de alcenoilo o de arcilo para formar la azaquine-
zolinona G-sustituida weseada.

Como se ha mencionado previamente, las azaguinazo-

L4
linonas de este invento se obtienen empleando diversos ué-

denominado'aqui,Método I, se uace reaccionsr un 2-clorouven—
cimidazol con.un dcido satranilico o un éster del mismo, en
un disolvente no raactivo adecundo y & una ﬁemparatuﬁa gu-
ficiente para proporcionar una velocided de reaccidn con-

veniente. Bl 2-clorobancimidazol puede estar sustituido en

cuslquiera de les posiciones disponibles del anillo bencéni.

co. Entre los bencimidazoles sustituides que pueden ewmplear;
36 en esta reaccién se oncuentran el 2-clorn-4-nitrobenci-

midazol, 2-cloro-S-uetiluvencimidanol, 2-cloro-6~tetilbenci-

20l, 2 S—diclbrc-s-mstilbnncimidazol 2-cloro—5,6—dimetil~'

benclnidavol, 2—cloro-5-carboetox1benczmmda 201y 1H-nafto-

dimetilbencimidazol y similares. Anélogamenté; el rzactante

écido antranilicd puede estar sustituido on las posiciones |
disponinles d*l anillo bencénico. Por ejemplo, en la prepa-
racion de los coupuestos del presente invento pueaen emplca%

ge ncido antranlllco, antranilato de metlTO, 4-net11ant'an1»

lato de matilp, 4=clovoantianilato de mptilo, 5~V000anLPﬂhJ-
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lato de metilo, 4~nitroantranilato de etilo ¥y sinilarss,

Se obtiene le correspondiente azaqulnazollnona sus
Sin embargo, cuando la porcidn bencimidazol estd
tituida, surge la posibilidad de obtener mezclas

ros de posicion. Esto es debido a que cualquiera

'bu.l.dac

monogus—
de isdue-

de los

:pués e reflujo Jurante periodos comprendidos entre 12 y 24

-reacalon enfriando y dlluJendo con un gran volumen de asua.

' un 2—aminonencim1da :01. con wn deido antranlllco 0 un @sbor

dtomos de nitrdgeno del imidazol puede reaccionar con la
funcidn éster o deido de le porcidn deido antranilico y
lé.posicién ocupada por un solo sustituyente en el produc—
to de azaquinézolinona dependerd de qué nitrégeno estd ime.
plicado en 1a:reaccién. Por ejeuplo la reaccién de antrani-
lato de metild ¥y 2-cloro-S-uetilbencimidazol da una wezcla
de 8 y,9~hetilazaquinazolinonaq. '

La reaccidn puede eféctuarse sin ayuwda de un di-
solvente, caleatando una me"cia del éster de doido antrani-
lico con un 2-cloronencimidazol. Sin ewbargo, es convenien-
te efectuar la reaccidn en presencia de un disolvente no
reactivo adecundo, preferiblemente diglima. E1 2=-cloroben~

cimidazol se disuelve o "ugpenue en dl llma ¥ se .aiiade con

agitacidn una solucidn o suspensio én del éster de dcido an~

tranflico en diglima. I& mezcla de roaccidn se calienta des

horas. La azaquinazolinona. se ornclpita de lg nepcla de

fria ¥y se purlxlca por recrlﬂuallzaclon.

Un segundo procealmlento eupleado pere 1a Dropa"a-
cidn del nucleo de azaquinazolinona implica la reaccidn de
del nisno. Este orocedlmlento es denomlnado aqui iltouo II,
Como en el procadlmJanto del debodo I, pueuen empLenrse |

2-aninobencimidazoles sustituidos en el anillo y'ac1dos b
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tener el producto deserdo.
‘giguiente esquema de reaccidn, donde A es luidrigeno o al-

_dedo anteriormente,

-14 ~
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ésteres antranflicos sustituidos. De acuerdo con este méto-
do, el o~aminpbencimidazol y el dcido o dster antranflico
se hacen reaccionar en presencis de un-eatalizador gcido,
preferiblevente dcido trifluoracético, & una teuperatura
comprendide aproxinmadamente entre 175° y 275%. E1 interva-
1o preferido de toemperatura es de unos 200° a 25000. £l ca-
talizador dcido se emplea en ﬁna cantidad iguval a 1 equiva-
lente molar como minimo del reactante 2-aminobencimidazol.
Generalmenté se prefiere un ligero eXceso de catalizador
deido. El romctamte dcido antranflico se emplea en cantida-
des del ordenide 0,1 & 0,2 moles en exceso sobre el reactay
tg 2-aminobehéimidazol.

. En susencia de disolvente, la wezels e 2-amino~
bencimidazol, éster de dcido antran{lico y deido trifluor-
acétioo se calienta durante 4 a 8 horas aproxiuadanmente y

' : . - .
da la azaquinazolinona dessada. En presencia de un digsol-
vente inerte, la mezcla de reaccidn se rofluye durnnte un

periodo algo uds largo del orden de 12 g 24 horas pora ob-
Log uétodos antes descritos son ilustrados en el

uilo inferior y R1, R2, R3, Rﬁiy R 'tienen el significadd
9 : _ m .
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Método II

A zolinonas de esta invenciba es el Método I. Es ste método
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-lMetodo I

'BEYl método prelerldo de preparacién de las a,aqulha

| rece ser el mis generalmente aplicable a la sintesis de una

»,amplia variedad de avaqulnazolinonas'sustltu{das ¥y habituel

mente es el metodo de ﬂlecclén a no ser gue el 2—clorouencl
mldazol de partida requerldo sea muy diffcil de obtaner.
Cuando en el esquema de reaccién anterior R1 R2 R3 o RL '
es un sustituvente amino, pucden ‘tenor lugar reacciouss com

petitivas y dar lugar a rendimlentoa poco uatlsaactorios
gue ocuando Rt

del producto daseadoI También debe-oq»efYﬁ??e_
' I

ne~|
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" representan otros grupos gsustituyentes, couwo los definidos

previamente, pero es especialmente Util para la preparacidn

0 R? es un grupo nitro, les reaccidn canel 2—~clorobencimi-
dazol transcurre con dificultad; por lo tanto, el método
no es practicable para la sintesis de estas azaquindzoliﬁo-
nas nitro-sustituifdas. | |

Ia forma preferids de preparay ung 2- O 4-~nitro-
bencimidazo[2,1—b]quinazolinp12(6H)ona, denominado aqui
Uétodo III, consiste en hacer reaccionar el 2-clorobencimi-
daiol requefﬁdo con el cloruro o bromuro de ailtroantranilod

lo, respectivamente en forma de la sal hidrocloruro o hi-

. i
drobroauro, en un disolvente inerte como benceno, tolueno, |-

xileno o decalina a la‘temperétura de reflujo. Las sales
de haluro de antraniloile formadas con dcidos inbrgénicos,
como dcido clorhidrico o sulfirico, sén adecuadns pare uso
en este método aunque gehefalmante ge utiliza el hidroclo~
ruro formedo en’ la preperacidén del cloruro de écido; La wneg
cla de reaééién se refiuye normaluents durante unas 5 horas
aunque unos pgrio@os de reflujd nds corios pueden proporcio
nar rendimiertos importantes del producto degeado.
Elbwétodo ITII también puede ser empleado para la

sintesis de azaquinazolinonas donde r1, B2, B3, gty RZ

\

de lasjnitrogéaquinazolinonas.

| om siguiente esquems de reacéién, donde X es cloro
0 bromo, uno o awbos Rr? ¥ R? gon nitro y’R3, rt y'R; tiénen
ol significﬁdoAdado anterioruente, es ilustrativo del lié-
todo ITI: '
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es ilustrado medinnte el siguiente esquema de reaccitn III,

A - 17 -
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pSQUELA DE REACCION IT

’ ' 1
&t R
5
Ry —
HCLoHN
R 2 2

Ias nitroazaquinasolironas obtenidas por el pro-
cedimiento dé_i 1150do III pueden ser recducidas pbr proce=
808 conocidos de reduceidn catal:i‘c:lca para dar 1as corres—
ponuientes afux‘oaaaqulmzollnonas. - |

" Algunos de Jos conpuestos de a.zaqulmzolmona des-|
critos aqulqze ocntmen miltiples sustituyentes, especialuen-
te las poliiae'til—azaquizmzolinonas como 2,8,9=trinetil- y
3,8,9-trietil~azaquinazolinonas, son preparados por reac—
cidn de un 2-metil;nercnptobencimidazol con un hidrohaluro
de haluro de anitraniloilo, Este utevo métqdo para 1a_i pre pa-

racion de azaquinazolinonas, denominado agui "Uétodo IV!,
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' reaccidn svaporando la nezcla y cristalizando fraccionndo-

v plrldiqa. Daspuds de 1a reaceidn inicial, unvnnte 1a cTal

En la formila anterior, X es cloro o browo y R1

Rz, RB R4 ¥y Rs tienen el Slgn :ficado dado anteriorrente.
La reacclon se efectia agregando el Lndrohaluro ‘de haluro
de-antraniloilo, greferiblemente el hidrocloruro de cloru~
ro de gnﬁraniloilo, en tolueno éeco,a una solueidn del
z-metilmeréaptobencimidazoi apropiadamente sustitufdo en
piridina seca, Ia uezele de;reaCeién se agita inicialuente
& la'tempeéatura anviente durante unes 2 horag y después'
se diiuye con dimetilforvamida sace ¥ se agita a reflujo
durante 5 horas aproxlnadamente. La azaguinazolinona pro-

ducto de reacclén ge recupera Lenaralmeute ‘de la mezcla de

mente el residuo s6lido en un disolvenmte apropiadb.

' Como qé ha indicado, la reéccién ge afectla en
dos etapas. Inicialmente, la reaécién se Qlectﬁa 2 la ten=-
pernbura ambionto on condiclones suavey 49 acilacidn en umn

00n$1nnc:6n biaicu de disolventes, vreferiblescnte tolneno

H

i
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“cidn inicial un disolvente seco de elevado punto de euulli-

; noﬁas y en el :létodo IV para la-pfenaracién-de lag a"&qui~

v~nazolinonas pollsustltuldqs, es preferloleumnbe el hidroclo

. por reacclon del deido antranillco con clo"uro 'de Llonilo.4

Aunque el hidrocloruro de cloruro de antranllollo puede ser

'iormado. Despues de evanoraclén del oloruro de tionilo en

‘exueao y del bloruro de lldno*eno de la nez cla de rpaecion,

se forma preponderantsmente un interunediario simple cono
indica la cromatopraiie en cépa fina, la mezela de reaccidn
se caliente a una temperatura couprendida entre 1500 y
250°¢ aproximndamenie para completar la reaccidn. Bl aunen—

to de temperatura se consigue agregando a la mezcla de reac

cién como dimetilfbrmamida ¥y calentendo la mezcla a la tei-
peraturg de reflujo. '

La reaccidn es especiaimente atil para la preparaQ
ci6n de azaquinazolinonas polimetilédas, algunas de les
cusles no son sintetizades Qonvenientémente-por los métoos
Iy III prevismente descritos. EL 2-metiluéroapbobencimida~

_ , .
zol sustituido requerido se prepara por reaccidn de la
d—fenilendiémina apropiédémenfe sustituida con disuliuro

de oarboho en.presencia de hidréxido sédico para dar el

en presencia de hidréxido sddico.

El hiarohaluro de haluro de antran1101lo, empleadof

énﬁel kdtodo III para la preparaomon de nltroazaqu1nazol1~

ruro de cloruro de autranlloilo, convenlentemenue formnao

venxentemepte emplendo en forna menos pwra fal couo se ob-

tiene directamente en la meucla de’ reacclon en la ue e

'2~nercaptobenclmidn 0L qne es metilado con yoauro de etilof .

3

.aialado g purilicado antes de su usgo: couo reactante, es cony
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dos en esta descrlpclon se obtlienen de 1uent°s comerclaleu

jpreparan por clora01on de 2~h1drox1bencln1unzoles, con

- eiandgeno. Para la preparacidn de ciertos 2-clorobencimida-

por evaporacion ¥y ce ajusta el pH a § aproxiindamente con

de los matodos anbes descritos exnerluuntan reacclones de

-20-
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el résiduo producido se emplea direcuamente cosio reactante

lllu’lnm E

1y

para la preparacnon de la azaqulnauollnona deseada, -
Generalmente, los mn t rinles de partlda utlll
0 son sintetizados por métodos conocidos por los expertos

en la técnica; Por ejemplo, los 2-clcrobencimidazoles se

oxlcloruro de fosforo. Los 2-aminobencimidazoles se prepe~

ran por reaccion de una o-fenilendiamina con bromuro de

zples'no obtenibles fdciluente por los procedimientos habié'
fualés; se emplea otro procedimiento alternativo. En dste
un é—mercantbbencinidaﬂol adscuadamente sustituido,'suspén-
dido en wia solu01on de - aetanol y 401&0 clorhiurico coucen-
trado, ge hace Feacclonar con cloro burbu;eando el yas a
traves de ‘1a soluqlon. Ta temperatura de la mezola de reac-
cidn se mantiéne alrededor de 25 a 30°¢, £l peso de ¢loro

ge’ pr051 sue durante unos 30 mlnatoa, se sejara el uoianol

nidftxido aménico. Precinita el producto, un 2-cloroben-
cimidaéol, y se purifica por recristalizacidne Cuando el
2-mﬁrcapto-5 G-dimetilbencinidazol es sometido al método
preparativo anterion con lig eras rodificacs ones, se obtle-
ne el nuevo internediario 2,4,7-trlcloro-),G-dlneLllbenci-
midaéol.

Los azaguinaz 20linonns greparadas vor cual qunera

sustitueion de alquilac*on v acilacidn en lag que el n:u“o- :

£eno unldo al nitrogeno en la sexta posicion es roeaslava-
_ -
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cién y acilacidn. Ia alquilacién o la acilacién pucden ocu-

.alquilo apropiado. 21 derivado sédico comunica un caracte—

2]

.
e D -2 -
<
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do. Pueden euplearse los uétodos convencionnles de alquila-

rrir en las posicionez 5 6 6, aunque generalmente el igdme~
ro preponderapte o3 el producto 6-sustituido, En équellos
casos en losique forman mezclas de ambos brodnctos 5§ 6=
sustituidgs, los isémeros pueden scr ‘separados por cuidado-
sa recristalizacidn rraccionnda en disolvenies anropindos.
Eg posible dif&renciar entre los productos 5 y G-sustitufdos
basdndose en sug Qaracteristicas espectralec,

La glquilacidn ds las azaquinazolinorass aqui deg-
critas, donde R es'hidrégeno, se efectia por reaccidén con

godio o preferibleueinte hidruro sédico, en diumetillorami-

da aphidra para formar el derivade sddico que despuds se ha-

ce reaccionar con el haluro de alquilo, alguenilo o epoxi-

ristico color aiarillo e la solucidn de dimetilforuauida.
Durante la reaccidn con el agente alguilante, el color ana-
rillo se desvanece graduelmente y Jdesaparece, Cuando en la

férmula general anterior R es JZCHQJn—ﬁ-Y Y nes un rdnerd
. b |
entero d071 a 4 o R eu ~{CH2]p—Z, el agente alquilante eata
) . 0
constituido por los iLeluros corrsssouuientes X*£CH2]nfg—Y
yVX;[Cﬂzlﬁ-Z, doude X es cloro, bromo 0 youo.

Ofro método posible de alquilacidn comprendé la
reaccidn de. azaguinazolinona con un éstor dinlquilico de
dcido sulfirico, como sulfato de dimetilo y sulfmto de dic-
tilo. Este método puede ger ampleédo con ventaje pare la siy

tosis de compuoutos donve R es alquilo inferior, por ejemplo
) . H - IR : :

metilo, etilo o propilo.
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mejor empleando otros disolventes como tetrahidrofuranc.

furano en luger de hacerlo cn dinetilformamida. Cuando se

‘tancins extrafing. La actividad de los compusstos de este

-22 -
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Ia acilacidén de las azaquinazolinonas se erectia

generalmente empleando procediuientos convenciorales. Por
ejenplo, el derivado sodico de azaquinazolinona puede ha=—
cerse reaccionar con un haluro de alcanoilo para obtlensr.
el producto'séacilado_deseado. Cuando R es -LUHz]n-C-Y
¥ n es 0, el agente acilante comprende los corresponcion-

tes heluros XF[CHz]n7fAY, donde X eg cloro o bromo, Por

ejémplo, cuanQO n=0, Y es fenilo o fenilo sustituido y
X es clorb, el agente acilante es eloruro de bLenzoilo o
un cloruro de benzoilo sustitufdo. El disolveite preferidoy
y el wis generalﬁente aplicable para la acilacidn de la unl
sédica de las azéquinazolinbﬁas, es dimetilfdrmnmida. Sin

eMbargo, ciertas azaquinazolinonas aciladas se oreparan
» . i N B

Por ejemplo, en el caso de la acilacién con cloruro de
2y4,6-trimetilbenzoilo, es necesario preparar y ihacer roaceq

cionar la sal sédivan de la azaquinazolinons en tetrahidro-

emploa este Wltimo disolvente, se obtiene una recuperacidn
cuantiéatiya del material de pnrtida sin acilar.

| Como se ha'obserﬁado previamente, lob,compuestos
dé'qsteAihvento gon Utiles para suprimir la reaccidn inmung
en maui{feros. Los conpuestos pusdan sef clagificados como
"agentéa inmunosupresores", por lo cual se centiende agen-

tes que suprimen la formacidn de anticuerpos pnra las sug-

invento también preds ser ciractaerizada Coj0 actividad Al
. ) A ¢ % . ]

tialdrzicn ya que la ruacciénAalérgica es partédelazxaa45n

v
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© 2,8,9-trinctilbencimidazo 2,1~} quinazolin~12(6H)ona,

| 6-(2,4~dLlmetilbenzoil)~2, 5, 9=trinotilbencinianzo[2,1~b |-

" garo desérito a continuacidne Bl srocediminito de enpayo
i . I : -

i EYA Nov 197

iﬁ m.n;irﬁ;fﬁ

inmune contra los antisenos extrafios, Esta actividad anti-

alérgica difiere de la conocida actividad anti-histan{nica,
Algunos de log nuevos compuestos antes definidos
son myy eficaces en la supresidn de la respuesta inmune y
son compusstos preferidos an la practica del prosente in~
vento. Entre los compuestos preferidos se encuentran los
siguientess: | -
3-metilbenc{gidazo[2,1—b}quinazolin~12(6H)ona,
6-metilbencimidazo[2,1~b quinazolin-12(6H)ona,
8,9-&1metilbenc1midaz [2,1-b, quinazolin~12(6H)ona,

6,8,9-trimeti1bencimida20[2,1-5}quinazolinr12(6H)ona,

7,10~dicloro-3,8,9~trimetilbencimidazo[2,1-b] yuinazolin~
12(6H)onn, o '

naﬂm[Q',3!:5,6]pirimidb[3,2—a]ucncimi&ﬂzo—13(5ﬂ)ona,

6~(2,4~diclorobenzoil)vencinidazo[2,1-b]quinazolin-
12(6H)ona,

6-(2,4—dimefilbonzoil)bencimidazo[2,1-b]quinazolin~
12(6H) ona, 7

6-(3,5~dimetilbonsoil) bencinidazo|[2,1~b] quinazolin-
12(6})ona,

quinazolin-12(6I)ona,
6~(2}4-d1me£ilbunzoil)-3,8,9;trimeti1bencimiqnzo[z,1—bj-
’ 'quinazolin~12(6ﬁ)oné, ‘ '
G-benzoilbencimidazo[2,1~b}quinnzolinr12(63)onm;
' Ia capacidad de Los ooépuestos ué este invento pae-
ra supriair la reaccisn ingune en un'anizal hudsped tue 19—

dida poy su actividad comq ggentes a:jtialérgicos on el eu-
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Soc, Exptl, Biol, lied. 107, 796 (1951).

‘nada en ratones utilizando eritrocitos de cordero como an-

. de cordero en bandejas de pldstico con depr:siones, que des

385883

es esencialmente el descrito por H.C.VNathan et al. Proc.

Aunque la actividad inmunosupresora fue debermi-

tigeno (vroteina extrasia), debe observarse que se presenté—
ria una actividad siailar contra cualquier proteina extra-
fia (antigena) en cualquisr namiferc.
' BIEMPLO 1

Unos;gruPOS'de cinco ratones suizos wechos de 20 g
son inyectados intraperitonealmente con 0,2 nl de una sﬁs~
pensién 1-80 de gldébulos rojos lavados de cordero (aproxi-
madamente 5 xA1d1 glébulos/ratén). Cumrenta y ocho horas
antes y 48 horas después de lag inyecciones de gzlobulos ro-
jos, son administrados los compuestos de ensayo intraperi-
tbneélmente en varids dosis a varios grupos de-animales.,.
Siete dias despuds de 1las inyecciones dél antizeno plébu-
loe rojos, los ratones son sangrados por puncidn cardiaca
y sé reune el suero de cada srupo de cinco ratones. e rea-
lizan determiraciones de anticuerpos en los sueros mezcla-
dos por un brocedimi¢nto de diagrama de nemoaglutinacién,
en el que unas diluciones dobles de suero se -iemclan con

voldmenss iguales de suspensiones al 1Y% de glébulos rojos

pués‘soh incubados durante 4 horas a 37°C y gnalizados.pa-
re detarminﬁp'el'édutenido en hemoaglutinina, e qstablecén
las comparaciones entre laas diversns mezclns ‘do suerd de
los grupos btratados y de control ¥ una suprasion de. la o

monglutinina del % b (4 veces) o wayor eh log :rupos tra-

tados ae cousidera sisnificativa y cs la dace de las activis
(M)
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" corporal, gue resulta uar una supresidn de anticuerpos del
tufdas en la posicidn G. La Tabla II comprende las G-alquil,

. compuestos del invento donde el 6-sust1tuJente asta repre- |

~ por la férmula —{CHQ nfc-Y_ e Y es carbalcoxialquilo infe-

Bencimidazo[2,1-blquinazolin-12(6H)onas
I . ' o : Actividad
" Nombre del compuesto : . m/iE 1.p.
-Benclm~d1z0L2 1-b]qu1nazolln-12(6H)ona o 6,2

——

© 385683

dades establecidas de los compuestos de ensayo.

13
recs

las siguientes tablas indican las actividades de
los compuestos representativos del invento. La activiuad se

expresa en funcidn de la dosis en mg por kilogramo de peso

75 % por Lo 1enos (4 veces) o mayor en el ens&yo anbes deso-

crito. Ia Tabla I comprende las azaguinezolinonas no sugbi—

6-alquenil, 6-alcanoil, 6-epoxialquil, y G-bicicloalque-

noil-azaquinazolinonas. La Table III contiene ejeinplo‘s de

sentado por la féruula ~;—CH2] n-‘ﬁ!-‘{ e Y es feniloyla fo-
. i
) .
ble IV contiene ejeuplos ds azaquinazolinoms ‘G-sustitui-

das en las que el grupo R sugtituyente estd representado

:
rior, Ia Tablg V-contiene lus azaquinnzolinonas 6-sustitui-
das en las que el grupo R sustit:irente esta representado pop

la férauula -[Cﬂsz-z ¥ % es alcoxi irnferior, dlﬂlQULl(lnIO—:

rior)amino, carboxi o carvalcoxi.

3—-metilbencimlda...o[ ,1-b]qulna"oln.n—‘lZ(GH)ona 0,4
3, 9—dimetilbencim1dado a Jei Jqllna olinr1a—

(611) ona : , 0,2
3 8 9*t:q‘1metilbencl'a:1.dazor2 1=b] qulnazolln-

it o | ]
12(6H)ona Mo - 12,5

4
I$w
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PABIA I (continuacidn)

- Activided
dels

Nombre del compuesto

2,8,9~trimetilbencinidazo[2,1-biquinazolin-
12(6H) ona

8-metilbencimidazoi2,1-h. quinazolin-12(6M)ona

9—metilbencimiaazo{2,1eb3quinazoiin—

12(6H)ona (mezela)

2-yodoben01midazo[2 1=b_ qvinazol;n—12(6H)ona

8—clorobencimidazo[2,1—b]quinazplin—12(6H)ona
¥ 9-clbrobenoimiaazo[2,1Qb]quinazolin—
12(6M)ona (mezéla)

3-nitrobencinidazol2,1-b] quinazolin~12(6l)ona

Nafto[11,2':4,5] iniiazo{2,1-b] quinazolin-8(14il)ona 3,1

4Haitd?',3'#5,6]pirimidof3,2-a}bencimiﬂazo—13-

. (5H)ona D
7,10;dicloro-8,9-dimeﬁi1beneimidazo[2,1~b]qui:
" nazolin-12(6H)ona
7 10—dicloro-3 ,8,9=tri Jotilbancinidazo 2, 1-b]~

quinaszelin-12(6)ona

BBAT

(R oy algullo alguanilo 0 alcannilo)

Nombrs del compuesto
G-metilbercimidazof? 1~b'quinaéolin;12(6H)ona
6,8 9—trinetilbenoideuzo:“, -b:quinaéolin-
12(6H)ona .
2,6,8,9—tetra@efilbenc;midazo[2,1;bJquinazolin~
‘ j12£bﬂ)oq§; |

0,8

1,6

12,5

25

Actividad

n" Lﬂ 1. .

0,4

st e s+ st
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- Nombre del compuesto - V ﬁﬁfﬁé%%f%,
: 6-etilbencimidazo[2,1~b]quinazolin~12(6H)oha 3,1
6=1sopropilbencimidazol2,1-b) quinnzolin=12(6H)~
ons - 3,1
6-n~amilbencimidazo[2,1-b§quinazolinr12(6ﬁ)ona' 3,1
65n-nonilbencimidnzo[2,1-b]quinnzolin—12(6ﬁ)ona 12,5
6-aiilbancimidazo{2,1-h}éuinazplin—12(6n)ona g
una pequeiia cantidad de 5~alilbeﬁcimida~
’ 20{2,1—b}quinaéolin~12(6H)ona (mézcia) 6,27
G-palmitoilbeﬁcimiuazo~[2,1-h]quinazolin~12(ﬁn)-
 ona . 0,2
6—(2-norbornen~5~iicarbonii)behbimﬁgazo[2,%-b]- .
quinazolinr12(6H)ona : 25
6-(2,3—epoxipropil)bencimiddzo[2,1—b]quinazolin—
| 12(6H) ona. S 50
TABLA IIT

i : . , Actividad|
Nombre del compuesto : . » EEZEE:iZE»
6;benzoi;banéinidauo[2,1-b§§uinazolin~12(6H)ona_ 0,8

.6-(2—oloiobenzoil)bencimiddzo[2,1-b}quinﬁzol;n; |
12(6H)ona S 3,1

: G-(z-carbometbxibanzoii)bencimiuméof2,1~bJQuing' |
‘ zolin—12(6ﬁ)ona . o ' ’ 0,2

385683

PABLA IT (continuacidn)

Eencimidgzo[z;1-b]qu;ggzo;;np1gi6ﬂ)onngﬁGésggtituidasv(H es

;[CHpjn-g-Y. Y o5 fenilo vy fenilo sustituidoz

.

6-(2,4~diclor3benzoil)bencimidnzo[2,1-b]quinnzo~
‘ Ain=12(6)ona . . o 0,4
5“(2,a~dimotirﬁenzoil)bencimidazofa,1;b}quinnzo-

"Lin-12(6H)ona . S 0,2
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-ﬁombre d;l compuesto : o %ﬁ
6=(3, 5-dimet11benzo:[.l) bencimicazof 2 1-b] quina-
zol:.n—12(6H) one 1,6
6=(2,4,6-trimetilbenzoil) bencinidazol2,1-~b}qui '
' nazolin-12(6H) ona _ V 3,1
6=(2,4~dinetilbenzoil)-3,8,9=~trinetilbencinida~
zo[2,1-1;]anixlazolyj.ia?-1a(szx)ona o 0,1
6=(2,4=dimetilbenzoil)=2,8;9~trimetilbonciniua-
~ zo[2,1=b] quinazolin<12(61) ona 0,4
6-femmcilpenocimidazo [2,1-b]quinazolin-12(6H)=ona 12,5
o TABIA IV
'Bencimidnuol2f1-§ig_;paéolin-1éiﬂﬁ)onaa 6-su'bxtu1dns (R_ s
: [CHg] -0-Y, Y es cnrvaleoxalquilo inferion) :
Nombra del com luest . ' %.
6~(4=carbometoxi-2=oxabutil) benoimidazo [2,1-h]=
quinazolin-12(6H)ona 3,1

~28 -

385683 |

TARTA TIT (continuacidn)

6=( 3=~onrbometoxipropl on:l.i) venoimidauo [2 ' 1=b) and
y nnzolin-12(6H)ona . 25
6~(4-crtroo'netoxibubiril)beno:umiua olz 1-b]quing

20lin=12(6l)ona - 12,5

[} . -
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,inmunosupresor de eleccion actualmente cecnocido, es.atectLA

" tos del presente invento son efectivos para iriibir el me-

uz- _'. - v 29 -

- | 38568"5

TABLA V

BencimidazoLzLl:b?quinazolin-12§6H)onas'6-suatituidas (R eg

_-[CHZ]]-Z)

~ ‘ - | _ Aotivida
Nombre del compuesto : ne/Yegr 3.

6-metox%metilbencim1aﬂ"0[2 1=b] quinazolin-12(6H)~
| ong, _ 50
6~( 3-dimetilaminopropil)bencimidazo[2,1-blquinazo
1in-12(6H)ona - 25
6-(cabbetoximetil)benoimidamo[2,1=b]quinazoiin»
12(6H) ona, e 50
6~(carboximetil)beunciinidnzol2,1~b]} quinazolin=12-
(6H)ona _ C R i2,5
6—(carboximefil)bencimidazo[2,1—b}quinazo;in-12—- |
(SH)dné, sal potdsica | - 50
6-(4—cérbometpxibﬁtil)bencimidazo[Z,1—b}quinazo-
1in-12(6H) ona § ' . 50
6-( carboxibutil)bencimiunzo[2,1=b] quinnzolin=~ '
12(6H)one., sal potdsica, -
Como Gemue:tran los datos pfézentados en iés~taé
blas anteriores, los compuestos de este invento son inmuno-

supresores altamente efectivos. El azatieprenc, que es el

‘ vd a una dogis del orden de 100 mg/kg para suprimir la res#'

puesta de anticuarpoa e el procedim1ento de enJa/o prev1aJ '

mente descrito.
Cuando se admlnistran parenteralmente & una dosis

dél orden de 0,1 a 100 mg/kg de peso corporal, los comptie 5

. o .
canismo de respueasta inmune. Aungue los datos obtenidos Tn
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via deseada' es le administracidn subeutdnea, los compuesios

‘un diluygntejinerte como el agua. Para aduinistracién in-

- ris; sin embargo, puede ser conveulente administrar dos o

-tres dosis mdg pequenas diariamente. En casos adecuados,

‘ga. & continuacidén del régimen de dosis diaria inicial, pue-

"y le mezola-se calienta en un baiio de aceite a una tempere-

ma un sélide. Ta mezcla de reacclon se enfria a la tempera—

ctura ambiente, se suspende con aoua de hielo.y se filtra.

- 30-
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ratones in v1vo presentados anteriormente se obtwvieron

:por admlnlsbra016n 1n$raper1toneal los compuestos mamhien

pueden ger adainistrados ¥y son eiectlvos por las V1as Slile=
cutdnea o intramuscular. Con estos compuestos pneden e
plearse las formulaciones farpacéuticas com@nmente utilizad

das paras estes vias pabenterales. Por ejemplo, cuando la

ge ‘suspenden en su estodo cristalino altamente dividido en
tramusculair, los coupuestos pueden ser formnlados con los
excipientes cominuente empleados talea cono olento de eti-

lo, aceite de cacahuet, mceite de sésamo o similares, Los

compuestos pueden ser adninistrados en una sola dosis dia- |

'despues da que se ha observedo el efecto descado de la dro-

de enéontrﬁrse que resulte adecumda uns hdministfacién me-
nos frecuente, por eaemplo gamanal o bigemanalmente.
A Tos siguientes ejemplos: 11uatran le preparao;én
de 1las bencimidazo|2,1-blquinazolin-12(61l)onag.
| BJEMPLO 2 |

En un matraz de 250 ml comteniendo )0 ml de digli-.

ma se introduvcen 4,58 g (O 03 moles) de 2-clorobenciniia~

zol ¥ 4,9 ¢ (0,033 moles) do dcido S-auino-4-astilbenzoico

tura de unps 160°C, Se produce la. disolucidn cuando la uez-

cla estd caliente ¥y a2l cabo de 15 minutos a 160°C se 1or-

. e g erapbens 4 3 bt e e Mmhnianen e e 4w
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_ El producto sélido crudo gse recristaliza en dimetilformami-

da dando 4,5 g de 3-netllbencimidazo—t2 1-b] quinazolin-

12(6H)ona cristalina blanca, que funde a 328-335°C aproxi-|

nadamente.
EIEMPIO 3
. "Ie. reaccidn de 2~cloro-5 6-dlnetilbenclm1dazol
con acido antranilico de acuerdo con el procedimiento des-
erito en el.Ejemplo 2, da 8,9-dimetilbencimidazo[2,1-b]-
quinazolinpjz(GH)ona que funde a.3QO°C aproximidamente.
o EJEPLO 4 o
La-féaccién de 2-clorcbencimidazol con dcido 5-

yodoantranilico_de acuerao con el procediniento deserito

~en el Ejeuplo 2 da 2-yodobencimidazo[2;1-ﬁ]quinazolin—12-

(6H)ona que funde a 372°C aproximmdamente.

EJEMPLO 5

Se disuelven 15 g de 2—clorobeneimmdazol en 300

1. ml de diglima Y se adaden 14,7 g de entranilato de uetilo.

- Ia mezele se refluye con agitacién durante unng 22 horas,

se’ enfria - la temyeratnra anblente Yy despueu ge vierte

aoure 1500 ml de ague tris. Bl precinimado Bolldo que ge

'iorma se filtra y se lava con aguae B1 producto erudo, ben-

cimidazo[2 1-b qu1nazolln~12(6H)ona, despue, de recristali-

, 2a016n en dimetil¢ormamida, funde & unos 365—370°C.

EJEMPE 6
rgpaggcién de E,Q,Z-triolorg:i,6~dimetlloenclmidaaol

Se suspenden 10 g (0,56 moles) de 2—m9rcapto~),6-

: dimetilbenoimidazol en we solucidn de 100 wl de uwetanol y
200 ‘ml de deido clorufdrico concentrado. -3¢ hace burbujear

-cloro & través ds la suspensidn mientras se wantiene la

temperatura entre 25 y 309 aproximmdamnente medinnte un
" ORu [ -k :

« vo o
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~ después a una temperatura de unos 45% y al cabo de unos

10 minutos se ha formado una solucidn homogénca. Egta solud

'Adiglima y la solucidn se refluye durante 16 horas. Al en-

‘»Prgparacién de 7 10—d1cloro~3 8,9=trimetiluencimida

. de reaccidn se enfria a la temporatura aubiente y- se anaden

¥ se lave con éter y se recristaliza en dinetilfornamida

- 32
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bafio de hielo. Ia suspensidn saturada'de cloro se calienta

cidn se agite & una temperatura de 45°C aproximadanente du-

rante 10 minutos y se enfria a la temperatura ambiente. Se
fofma un pfééipitado dengo y la mezcla de reaccidn se di-

luye con 200 ul de agua. E1 pH Ge 1a rezels se njusta a8

aproximadamente mediante la adicién de nidréxido anénico.,

Se-filtra éllprecipitado, se lava con agua y se cristaliza
an gtahol-hgua dando 2,4,7-fricloro—5,G-diuetilbencimidazol
que funde a 280-285°C aproximadamente.
EJELELO

Pregaracmén de 1, 10—ulcloro~8,Qédimetilbencimidazol2,1—b[— |

, qu1nazol¢n~12(6H)ona

Sé.disuelven 3’13 g de 2,4,7-tricloro-5,6-dimetil-

benclmldazol 4 1,9 : de antranilato de qetllo en 50 nl de

friar se forma un precipitedo aus se filtra dando~1 g de
T, 10-dicloro-d 9—ulleti]uen01mldﬂno[a 1—b]qu1naaoan-12(6H)
ona que funde por encima de 300%., : "

EBJEMPT.O 8 8

20

' gquinazolin-12 (6H)ons _

Se éﬁaden 3 g (0,012 moles) de 2,4,7-tricloro-

5,6-dimetilbencimidazol y 1,8 g (0, 012 moles) de écldo
2~amino—4-metilben201co,a 30 ml de diglima y la uezcla se

refluye durante le noche con agitacidn continua. la mezcla

30 ml de éter. Bl precipitado pardo que se forma se filtra

[}

i
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dando 550 mg de.7,10-dicloro=3,8,9=trinetilbencimidazo =

[2,1-b]quinazolinr12(6H)ona'que funde por encima de 330%,
EJEMPLO 9 .
Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejern-
plo 2, se preparan los siguientes compuestos a partir de
losﬂreaétantes indicados: _ _
3;Clorob9ncimidazo[2,1-b]quinazoliu—12(6ﬂ)ona
se prepara con 2-clorobencimidarzol y gcido 4~cloroéntra—
nilico. i
2~Clorobencimidnzo;[2;1-b}quinazolin—12(6H)ona
g6 prepara con 2-clorobencimidazol y deido 5=cloroantra-
nilico,
Z—Metilbeﬁcimidazo[2;1—ﬁ}quinazoiiu—12(6ﬁ)dna
se prepaers con 2-clorovencimidazol y dcido 5-netilantra-
nflico. '
4-Meti1bencimidauo[2;1~b]quinazolih~12(GH)ona
se preparé-con'2—clorobencimidauol;y deido J-metilantra-
nflico.”
4,3,9-Trigetilvencimidazo2,1-blquinazolin-12(6H)-
one se prepara con 2-cloro-5,ﬁ-dimetilbencimidazol ¥y dcido
3-metilantranilico. 7 |
3~Cloro-8,9-diresilbencimidnzo [2,1-b. quinazolin~
12(6H)ona se.prepara con 2=~cloro-5,6-dinetilbencimidazol y
dcido 4-clorcantranilico. - . |
_ 3-Bromo-8,9-dizetilbencinidazoe!2,1=b; quirazolin-
12(6H)ona~aé prepara con 2-¢1oro-5,6-dime tilbencinidazol
v acido )—bromoantranillco.
3—Tr1|luormotzluoncxnlunvo[ ,1~b3quiua£olin—12(6ﬂ)

ona se prepara con 2-clorobencimidazol y dcido 4mtrifluor-

1
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3—Tr1£luornet11—8 9-u1met¢lbanclm1uazo'2 1=b} qui~

nazolln-12(6ﬂ)ona se prepara con 2-cloro-5,6-dimetilbenci-

midazol y deido 4-triflnormetilautranilico.
33Etoxibencimidazo{2,1—b§quinazolin~12(6H)ona

ge prepara con‘2;qlorouencimiuazol y decido 4-etoxiantra-

nilico.

20[2,1—b]quinazolin—12(6ﬂ)ona 58 prepara'a pa;rtir de 2-clo-
ro-ﬁ-metilbencimidazol j deido antranilico.

Una mezclé sSlidg de 8~cloro- y 9-cloro-benciuida-
zo[a,ifﬁ}quinazolin~12(6ﬂ)ona se prepera & partir de 2,5-
diclorobencimidazol ¥ deido antranilico. '

' BIEMPLO 10
 Una mezela constituida por 3,2 g (0,02 moles) de
2~anino-5,6-dinetilbencinidazol, 3,9 ml (0,03 moles) de
anfranilato de metilo y 1,48 ml (0,02 moles) de deido wri-

fluoracético se calienta a un2 teuperatura de uncs 2259

“durante G'hpras, en condiciones de reflujo. Se eufria la

nezcle, de réaccién y el producto oleoso ge sugpende en clo~

roforno para oreclpitar el produeto sélido. Este producto

'sélido ce filtra y se lava con agua dando O J47 & ds G,9-

dimetilbencmm;dazo[2,1~u;qumnaaollu—12(6H)ona que funde
entre 300° y 3309 anroximndancnte, épn dosicomposicidn, ded
puds de recristalizada‘en divetilformamida~asua.
) BIEELO 11
Siguiendo el procedlmxcuto devcrlio en el Bjer~ |
plo 10, pueden prepararse 1os sigu: eutes compucstos con 1oy
materiales de: partlda indicadoss

Una mezela de S~netil~ y Y-etil-vencinidasol 2 1=

: qulnaaoliz-12(6H)ona se prepara a partir de 2-1n1no—b—me¥i1

Una mezelan sdlide de 8-metil- y 9=metil-bencimiua-
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se prepara con 2-clorobencimlidazol e inidrocloruro de cloru{

; 5,6—dimgtilbenoimida201 en 128 ml de piridina saca ¥ e |

bencimidazol y antranilato de metilo.

Una mezele de 8=cloro~ y 9~cloro=-lkencimidazo-.
[2,1~b]quinazolin-12(6n)ona se prepara a partir de 2-awino-
5-clorobencimidazpl y-antranilato de netilo. |

Nafto [1',2':4,5) inidazol2,1-biquinasolin-8(141i) ona
se prepara a partir de 2-aminonafto{1,2—d]imiaauol y.an.
tranilato de metilo. .

BJELELO 12

4 150 w1l de venceno seco se giiaden 4,50 £ (0,03
moles) .de 2~-clorobencimidauol y 7,17 g de cloruro de 4~ni-
troantraniloilo en Forwa de sel de hidrocloruro y la me zclay
se refluye duramte 5 horase. La solucidn reaccionante se ra-

-friggré ¥ el precipitado se filtfa dando 10 ¢ Ge preducto
crudo,~3-nitrobencimidﬁzo[2,1—b]quinazolin—12(6H)ona, que
se'desbémpone por encima de 400°C después do reeristaliza-
cibn en diwetilfornauida-asua. 7

EJELIPTO 13-

Siguiendo el procediniento descrifO'an el Ejeuw
plo 12, puedsn prepararué.las siguiantés nitrobencliidaso-
[2,1-b]quin&zolin-12(6ﬂ)0n&s_cdn los wnterisles de partida
indiéados:. |

é?Nitrpbencimidazof2,1~ﬁlquinazolin—12(6H)onm

ro de 5-nitroentraniloilo.

o 3—Nitro—8{Q—diclorobéncimidazo[é,1~b]qdinqzclin~
12(6H)qné s prépara con 2,5,G-triclofobencimidazol ¢ hi-
drocloruro de cloruro de 4-nitroantfaniloilo.

IO 14 |
Se'agitan 42,5 g (0,22 molgs) de 2-potilrereaplto—
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aiinden lentamente, a lo largo de un périodo de 30 minutos,

H

5o'g (Q,24 moleé)_de'hidrdclbruro de cloruro de S-metilan-—

._‘traniloilb-en 100 ol Jde tolueno seco. La mezcld resultente

' se agita a la températnra atbiente durante 2 horas, después

de lo cual se agregan T20 ml de dimetilforsemida seca. Des-
puds la uezcls de rcaccidn se refluye durante 5 horas con
agitacibn, El precipitado sdlido que se forme durante el

reflujo sé. filtra, sé lava con dimetilformamida y ne seca

_daﬁdb 21 g de:2,8,9—trimctilbencimidazo[2,1-b]quinazolim-

12(6H) ona. . .
EJEHPLO 15

Siguiendo el procedimienfo descrito en el Ejeomw

plo 14,:56 prepara 3,8,9-trimetilbencimidazol2,1-b)! quina-

zolin~12(6H)ona por reacgién de 2—metilmércapto—5,6~dime-

‘tilbencimidazél con hidroclorure de cloruro de 4=-netilan-

. X ' L. '
. traniloilo,., En este cnso, ol producto no cristaliza de la

mezcla de reaceidn durante sl reflujo. En lugar de 2llo,

se obtiens ol.producto evaporando a sequedad la uezela de

reaccidn, tri#urando el rasiduo sélido con dicloromoetano,
filtrando el aaterial. inaoluble y recristaliirxando el wate—
rial sélido en dimetilforuanida. |

| BIEIETO 16

Se auaden 1,18 g (0,005 moles) de bencinidiazo-

~[2,1-b]quinasolin-12(6H)om y 2 ul-de sulfa%o de disetilo |

23 éo'ml do dimetilformenida y se calienta con agltacidn

a8 una temperatura de 190—1)5°C durante 20 horas, en Sresen-

“cia de 0,5 ml ‘de p¢r¢d1na. Después ds un,ranr, el u0]1d0

'precipltado ge filtre y 50 recrlauallaa en divedilforaani-

da dandgio;s g de 6—@etilbenoimiﬁazb[2,1—b]quinm;olin—
12(6H)ona que funde & unos ?67-268,5°0o ’

-
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A wne suspensidn Iuertombnte agltada de 1 18 g

(0,005 moles) de oenclmlcazo[z,1-b]qu1nazolln~12(6H)ona
en 50 ml de dimevilformemida seca se afiaden 0,23 g de una
suspensién de hidruro aédico en aceite‘mineral (cOntenieh-
do 58;8 % de hidruro sddico). Se continua agitando duraaie
1 hofa péfa asegurar la formacidn del derivado sbédico in-
dicada por lgidisolucién de la azaquinazolinona con forme—
cidn de una sélucidn amarilla del anidn. A esta solucidn
se aiaden 1,24 ml de brouuro de n-amilo y, despuds de agi-
tacidn contiaua durante 4 horas a la tenperatura aundbiente,
se forma un precipitado. Ia mezcla de reaccidn se inmtrodu~

ce en el refrigerador durante la noche. El'precipiiado se

gepars por filtracidn y se recristaliza en benceno dando

350 g de 6-(n-pentil)bencinidazo[2, 1-b]quixiavolin—12(sn)-

' ona en. forma de agujas blancas que funden a unos 186—

187 5%,

De forua andloga pusden prepararse los sigulentes

‘compuestos por remccidn de la bencimidazo[2,1-bjquinazoliim

12(6H)ona apropiade con sl agente alquiianté indicados

6—Etilbencimidazo[ 1-b]quiwazolin-12(6ﬁ)ona ée

prepara con benelmidazo 2 1~b]quinaaolln~1?(6n)ona ¥ DI O

| Uro de ebilo.

6-IsoPropilbenclmi&a o[2;1+quuinapolins12(6H)—

'ona 8¢ prepara con uencimidazoLZ,1-b}quinazolin~12§6ﬁ)oﬁa

¥y bromuro de 1soyropllo.
3,6, 8 9—Tetranetllbencim1uazo[2 1-b]qu1ua,olﬂn~
12(6H)on& se prepara con 3,8 ,9=trimetilbencimidazo(2,1-b]~

1 quinazolln-12(6H)ona y voduro de metllo.

6-(n-;-00tilbencimdago [2,1- 1qm,ma.::oJ.m--1 2(6 ﬂ)oma\l
. ct L

e R s [ . © o svmdidele et mewmie e o -
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1in-12(6H)ona y bromuro de n-propilo.
‘ b]QLinazolin~12(GH)ona y broaure de metilo.

g zoline12(6H)ona se propara con 3;8,Q-triblorobenclmldazo-

[2,1~b) quirazolin-12(6H)ona y bromuro de n-propilos’

.bencimidazo[2,1—b}qumna“olin-12(bﬂ)ona y bromiro de isobu~

- 38—
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se prepara con benclmxuazofz 1—b]quiuazol:n~12(6H)0na y

bromuro de n~octilo. _

G-Metil-s,Q-dlclorobenclmldﬁ?o[2 1-b)quinazolin-
12(6H)0na se prepara con 8 9-diclorobenclm1dazo[2 1-b] qui~
nazolmnr12(6H)ona y bromuro de metilo.

| GelpeButil)bencimidazo (2, 1—b;quﬂna"oljn~12(6ﬂ)oﬁa

B8 prenara con benclmldazoLd 1~quu1na"olln~12(bH)ona y.
broauro de n~butilo. '

6-d3t11—3-urliluormetlloenclmldavo[2,1-b]qu;uazo—
11n~12(6H)ona se prepara con 3=-trifluornetiloencinidaro
[2,1=b]quinazqlin-12(6H)ona ¥ yoduro de:metllo.

. 64n-Dodecil)bencimidazo [2,1-blquinazolin-12(6H)-
ona se prepara con ueaclmldaaola 1—blqu1razoliny12(6H)ona
¥ bromurc de n=dodecilos 7 )

6—(n~Prop11) 3-nitrobencinidas of2>1-quuinazolinr

12(6H)ona se prepara con 3—nJLronencimidnzo 2,1=b} quinazo

BuBtil-6,8 9-trimetilbencimldazof2 1-b]quina&olin~

12(6H)ona se prepera con 2-euil-b,9—d1met11beno1mldazo[é e
3,8;9-Tricloro-6-(n»propil)beﬂcimidn: '°,1-u quina;
3-Bromo-6;(nphex11)hencimidazo[“ 1eb) quinaszolin-

12(6H)ona se prepara con j—oronobencimluqao 2 1-ngu41 20~

11nr1£(6H)ona y bromuro do nphehilo.

3.Btoxi-6-iaobut11-8 9~dimetilbenclm1dn of:,ﬁ—b] |

quinazolin~12(6ﬁ)ona 8¢ prepare con 3~etoxi—8 9—d1met11—

tilo. ' . '

t

RS
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6=Alilbencimidazo|2,1=b}quinazolin-12(6H)ons se
prepare con bencimidazo{Q,1-b]quinazoiin~12(6H)ona ¥ broau-
ro de aliloe.

2~letil=6=( 2-butenil) bencimidazo[2,1-b quirazolin~
12(6H)ona se brepara con 2-metilbehcimidazo[2,1-b}quinazo-
lin~12(6ﬁ)oné ¥y 1=bromobuteno~2. ,

; 3-Cldro-6-(3-pentenil)-8,9—dimefilbéncimidazou
[2,1-b]quinaquinr12(6H)ona ge prepara con 3~cloro-,9-dine-
tilbencimidazd[2,1—b}quinazolin~12(6H)ona ¥y 1-vromopenteno~
3. ,

6=-Beucilbencimidezo[2,1-blquinazolin-12(6H)ona se
prepara con benciniiazo[2,1-b]quinazolin-12(6H)ona y cloru-
ro de bencilo. ,
' EJELPLO 18

A una suspensidn fueriemente agitada de 1,18 g de
béneimidazo[?,1—b]quinazclin—12(bﬂ)ona en 50 ml de Gimetil-
formeamide seca se aiaden 0,23 g de wna suspensidn de hidru-
ro sddico en aceite mineral (58,8 % de hidfuro sddico) ¥ la
mézcla se agite a la temperatura ambiente durante 2 horas.
Se affaden 0,9 ‘g de epibromhidrina y'se‘continﬁaragifando
fuertemenﬁe durante 16 horas. Déspués se viérte la mezcla

de reaccidn sovre azua de hielo con formacién de un preci-

. pitedo 861ido blanco. Bl precipitado se filtra y so'crinta—

lize en dimetilformanidn caliente, lediante recristaliza-

clones sucesives en cloruro de uetileno y acetona se obtie=|

‘nen 0,35 g de 6—(2,3—epoxiprdpil)bengimidazqu,1;b]Quin&—

zolinr12(6H)ona en forum de gdlido cristalino vlanco que

‘funde a unos 210-212°C, ‘

De foraa andloga se preparan los siguientes com~

puestos por reemccidn de lg bencimidazoL2,1Tquuinauolin-
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.12(bH)ona apropiada con el naluro de epox¢alqumlo lldiO&dOi

 quinazo11n+12(6H)ona y 1=bromo-2,3~epoxibutanc,

Se efinden gota & zota, a lo 1aruo-de 20 nminutos, 2 g de

- ‘ted compuevtos empleando la bencjua&azo[2 1=b quinabolmur

tQuinézblinr12(6H)ona se prepara con 348 ,Q—Frlmq@llben01m1r

3—het11—6—(2 3—epo ibutil)bencimidazo[” 1=blqui-

nazolln~12(6ﬂ)ona Se prepara con 3~mvtiluen01mndazo[2 1-biq

.3-Clpro#6-(3,4—epoxipentil)beucimidazo[Z;1-b3qui~

: nazblin~12£6H$ona se propara con 3~clorobencimidazo[2,1-bl-

quinazolin-12(6H)ona y 1-bromo-3,4fepoxipenténo.

EJELPLO 19
_ A una suspénsién fuertemente agitada deA4,7 g de
béneimiaazo[Z ,1=b] quinazolin-12(6H)ona en 130 ul de dine-
tllformamiua paca gse aiiaden 1,15 g de una suspensidn de -

hldruro sod1co en nceite mineral (57 % de hidruro sdédico).

éter clorometilistilico en 10 il de dimetiiiormamida scca

¥ la mezcle de reaccidn se agite durante la noche & la tetwtf -

peratura ambiente. La mezcla de reaocién se vierte gobre

400 ml de agua de hLislo v el precipltado sélido blanco que|

se forme se filtre | y ge reeristaliza en dimvetilformamida
dando 4 g de G-metuwlmutiluencldeaﬁo{a 1—b]qu1na 1011
12(6H)ona en forme de un sdlido crldtallno blanco qus fun
de alrededor de 221-223 G.

De forma slmilar, pueden prepararae los gignien--

12 (6H) ona aprogiaua con el ngeute alquilante gter Linlogensd-
. do indicado. '

6—Ltoxzmeb:lbeneln1dauo[2 1—b]qu1nnzoL1np1 kGH)ons
se prepara con bencimidnzo!2,1-b]yuingrolin-12(6H)ona y
eter clorometiletilicos

3,8 9-Tr1metil—6—nppropoxietilbcnclmluazo(2 1-b]-
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dazo[2,14b]quinazolinf12(6H)ona ¥y éter 2~clorcetilpropili~}|

- COe

metilformauida seca se aiiaden 0,51 g de una suspensidn de

' preclpltado adlido olanco que‘se forma se 111bra Yy se re-

‘bencimidazo[251-b]quinazolinp6—acgtéto de 2tilo en formm

“de agujas cristalinas blancas que fwnden alrededor de

~ quinazolin-12(GH)ora en 90 ul de dimetilformamida seca, ge

.2 15 24 de )-bromovalerato de metllo en 20 wl ue dlzetll;or

.-41_

385683

3-Cloro-6—11—bu.oox1me til-{~nitrogenciniue=o [2' 1—b] 3

qulnazollnr12(6H)ona se Yrepara con 3—cloro-7—n1troben01-
midazo[2,1*p]qu1nazo in-12(6l)ona v eter 1 ovometil-n-bli-
t{lico.
EJEMPLO 20
A una sﬁspenﬂién fuersemente agitada de 2,36 g

de bencimiaazo[z,1-D]qu1nazollnr12(6H)ona eﬁ 75 nl de di=-

hidruro sédico en acoite mineral (58,8 % de hidruro sddico)
v la mezcla se agita a la teuperatura aubiente durante G5
horas. Sé ailnde 1 ml da cloroacetafo ue etilo ¥y la mezcla
de reaccién se apita a la'temperatura anbiente durante 24

horas y después se vierte en 300 ul ue agua ue hielo. E1

cristaiiéa'en dimetilformamida uando 2,5( g de 12{b6H)-o0xo-

238-240°C,
i EJEMPLO 21

A une suapendiﬁn de 2,36 g de bencimidazo[2,1~b] -

afiaden con a;itacidn 0,46 g de una'diSpersién en aceite mid
neral de hidruro sédico, comteniendo 57 % de hidruro sédi-
co, la mezcla se agita durante wedis ora y después se afia-

de: gota a gota, a lo largo de 2 noras, e una soluciodn Ge

mamida pece. La mezcla de reaccion ue aglie duranie 2 horaﬂ

ndg y despuds- se vierte en aLua de h;elo. E1 precipl trdo

.

FRTSRRRA JPRD V-
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' designado.

- quinazolin-12(6H)ona y bromoacetato de etilos

| - propionato de metilo.,

‘dieo en seoite mineral, conteniendo 57 % de hidruro ;mmco,r

solldo que se forwa se qepara r se dlsuslve en wenceno y
las impurezas insolunleu ge’ seJaran por flltzaclon. El pre
cipitado se seca por evaporncion de un azeotropo de bence-
no y aéwa. Por é;istalizaciéh del precipitado en acetona-
benceno se ovtienen 2;17.g'dg 6-(4—carﬁometdxibutil)bencié
midazo[2,1-b] quinazolin~12(6H)ona en forva dé'ﬁélido crig—
talino blanco que funde alrededor de 130-132%C, |

: De iorna analona, Se preparan los siguientes cou-
puestos por reacc;on de la uenclmluazo[z 1-h]qu1nazolln~

12(6H)ona apropiada con el dcido o éstar halocarboxilico

6-(Carbostoximetil) -~ 3—met11benanlaa“o[2 1=b] qui~-|

nazolin-12(6H)ona se prepara con 3~metilbencim1daao[2,1-b1-

6-(Garuoneto&ietml)-B—metil—B 9-dlclorobon01mlda~
zo[z 1-b]quinazolwu~12(6H)0na se vrepara con 3mitetil=8,G=
diolorobencimiunzo[u,1-b]quinazolmn—12(6u)ona ¥+ 3~cloro-

6-(Carboetoxipropil)-3—metil—9-etoxiuenclniuaao—

f2 =D} quinavoanr1d(6H)ona ge ﬂrvuara con 3-iotil-Ymato-

xibencimidazo[2,1-b]quina,olin—12(6ﬁ)qna ¥ 4=-bromobubirato

dﬁ etilo. N
- BJELPLO 22 .

A una suspensidn bien myitade de 5,59 g de benci- |

midaéo[2,1-b]quinazolin~12(GH)onn on 150 ml de dimetilforns

uide seoe we asinden 1,21 g do una dispersién de hiizruro sd-

Yy 88 contmnua abitando durante 1 hora. La hm"cla resultan-—
te se aéreba despuds gota a "ota a lo largo de 3 noras a

we soluqion agitada do’ 4,7% g de 4-0&0-5_F10;ovalerauo de

oy, 50

—
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‘ ’ 6—(4-Carbometo“i-3noxobut¢l)-2-met11~8 9-dicLoro~

métilo en 45 ml de dimetllformamlaa seca. La nmezcla &;
reaccidn se agita urante 2 horas e la temperatura aubien~
e & después se vierte sobre agua de hielo. EL precipitado
hélido'bllngo que se forma se filtra y se seca al aire.
: Pof Qristgliéaciones conseohtivﬁs del precipitado en Qime-
'ftilformamida,tcloroforno-acétonitrilo y finalmente aceto-

nitrilo sefobtienen 1,67 g de 6=(4~carbouetoxi=-2=oxobutil)

.5encimidazo[2)1—b]quinazolih-12(6H)ona en foraa de sélido
oristalino que funde alrededor de 199-201°C.

De‘fbrma andloga, pueden prepararse los siguien—
tes compuestos con la beneimidazo[2,1-b]quinezolin=12(6II)~

ona apropiada y el éster‘de“cetoééido indicado?

bencimidazo[a 1—b]qu1nazolln~12(6ﬁ)ona ge prepara con
a-metil-s,9~dlclorobenclmluazo[2 1~b]quinazolln~12(6H)ona
 § 3-0xo=5-clorovalerato de metilo. N
6—(3—Carboetoxi~a-oxopropil)-4—nitro—8,9—d1umt11—

tro—8,9—diaetllbenclmidazo[

3-0x0-4-clorobutirato de etilo. :
_ " BJEIPLO 23 ,
* Se. afiaden 1,07 g de win dispersibn de hidruro sé-

1-b]quinazollns12(6H)ona Ng

':a une 1ezola fuertemnnte apitada da 4,7 8 de bencimidazo
(2, 1-quuinazo1in-1a(6n)ona en 130 ml de dimetilforuamida
seca y se contlnua agitando nasta que se consigue la diso=
Ludién complata. Se afinde gote a gota wne solucidn de 3,16¢
de. 3—clorodimqtilaminopropano en 10 ml de dluetilformamida
gseca, a lo largo de 25 minutos, con agitacion continua. Le

nezola de reaccién ge agita durﬁnte 1 hora a le temperatura

]
.

Ao i vdrrenerer o memerammrey

a1k i sy e w e pbpe e v o

e rn———shr % SOV a-mav e cowhmns 4

YRR W Y

:benoimidazo[2 1-b]qu1nazollnr12(6H)ona ge preparg con 4-ni-

dico en @ceite mineral, conteniendo 57 % de nidruro sdédicoy
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: recristaliza en acetona cuatro veces dando 1 06 g do 6-(3~

,'quinazolin~12(6H)ona se prepara con 4~cloro bencimidaro-

’ zo[2 1-b]quinazolin—1?(6ﬁ)ona se preparn. con 3,849mtrine—~
" ilbencimidazo[2 1-quu;nazolin~1°(6H)ona v 4=bromodietil-

fenacilo con intensa agitaclén. La mazcla de renceidn e

1 aimetilfornamide dando 4,2 g de 6r£enacilbqnéimiaazo[2,11b}

385683

ambiente y despuds e calisnta a una femperatura de 100%

durante 2 horas. Al enfriar, la mezcla de reaccidn se vierq
te sobre agua de hislo dando un precipitado -semisélido go-
moso;-El'precipitado golidifica por adicidn de un pequefio

volumen de acetona. Se filtra el pr661pitud0, ge seca ¥ se

dimetilamino-nfpropll)benclmldazo[2,1-b]qulnauolln~12(6ﬂ)-
ona sustancialmente pura, que funde alrededor de 164=165°C,
De fornma analo$a, pueden preperarse los compue;toa
siguientes con la bencjmidazo[z 1~b]quinazolinona y el ha-|
luro de dialquilanlnoalquilo 1nd1cados.

6—(2—D1met11au1noetil)—4—clorobenclmlnaao—[a 1—bl-

[2 1-b]quinazollnr12(6u)ona y 2-clorodimet11am1noeuano.

6=(4-Dietilamino-n-butil)=3, 8 9—trimetlloenclm;da-

amiﬁobutano. .
6~(2-di(anropil)aainoetLl)-j-metoxlbancimluazo~
[2-i-h]quinazolinp12(6H)ona s prepera con 3=netoxibencimi-
dez0 [2,1~b] quinazolin-12(6ll)ona ¥ 2-cloro-di(nrgropil)ami~
noetano. -
EJEMPLO 24 :
Se convierten 4,7 g de uencimidazo[a 1-b quinnzo-
11n—1?(6H)ona en la sal sédica oon Lidrure sod¢co en 180 ul

de dimetilformamide 3608 ¥ 80 auaden 3,18 g de bromuro de

apita duranba la noche y se vierte en agua de hielo., El sd-|

1lido que me separa se fillra, e seca y se roecriustaliza en
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(1

: 'ﬁningzoifhf12(6ll)'pqn que funde ‘con dasco:nposioién 2 unos
-+ 200%, ' | | : ' '

"cadoss o

[2 1-b]quinazolin-1°(f H)om se prapara con 2-clorobencmiu

- 20 2, 1-b] quinazolin-‘la(bu) oma v bromuro de 2-(4-raetox1ben-
goil)etilo, , S L |

1 6-[4-(4-Clorobonzoil)butil]-2-me 511-3,9-(110101'0- |
| _benoimidazo[a,i-b] quimzolm-lz(tili)om 4@ prepars con

| 2-met11-8,9mdtolorovensinidaze(2, 1-b]quinazolin-1.2(6}{)ona

1 ¥ hromuro de h(bclorouanmil)butilo.

" ola.de raaooién se ngite durnnte 1 horu mia ¥ despuds se

”vierte on agua de hielos BX precipitado que se forma ge .
| 'filtrn, se lava oon 8gus, ao gaon ¥ 86 recrintalua dos ved .
-ces en bencono dando 6-(2 .4—diuxetilbenzoil)bencmiaazo— '
I [2; 1-b] quimzolinﬂa(sl{)om xemfozvm ;dencolu.do cr:.s‘aal;mo
. vque funde 8 unoo 213-214°0. | ,

Dc forna sinilar qo prepamu dos sig uientos come,

e —

. '..::'35. | »- -45-

‘BE5ARA%

g
se e
e

6-(4-I.let11femcﬂ)-8 9—di.aet11boncimidazo[2 1-1; ]

:..quinazolin-m(su)om se propun con 8,9=dinetilbencimidazod
[2,1-b]qu1mzoun-1a(6a)om ¥y bromuro de 4emetilfenacilo.

68 B ~( 4~zietoxibeuzoil)etil]-Z-clorooencimdazo-

" EIB 2

o  Se. convier'ben 7.05 g de bencimidazo[z 1=b] quinizod
| 41111-12(61!) ona en 200 mJ. do dimetzlrormamida aeca en el de=|
,‘ rivado lédico aon hiuru.ro gédico de ecuerdo con loa 1Jroc.e--
: ldimiontoa dnoritoa an 108 ejouplos anteriores y se miiaden
i gota & gotay eon intensa agitacién. 548 ¢ do cloruro de
' 2,4sdinetilbenzoslo en 25 ul do dimetilfsraauida, le uoe-

_ Do form similar, puedon. propararao loa aigu.l.en- |
. tea compuaatoo omplaando los m‘corialoa de partida indie

,__,c? . ) _ . . l

. . - N - .
5 . L g e - VN PICHVOR UG WA S
B R Y o T T Sty -
I O | 0”5. e
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dog:

,'12(6H)ona'se prepera con 3-cloronencimidazo[2,1—b}quinazo-
1in-12(6H)ona y cloruro de acetilo.
1in-12(6H)ona se prapara con 8,9~bancimidazo[2,1-b]quinazo-
. zolin—12(6H)ona se prepara con 2—olorobencimidazo[2 1~b]—

,‘zolihn12(6H)0na se prepara con bencimidazo [2,1-b]quirazo-

'llin-12(6H)9na y cloruro de 4=metileiclohiexnnoilo,

,dazé[z,1-b]quinézolinp12(63)ona y bromuro de biciclo [3.3.0]

© 385683

puestos por reaccidn de los materiales de partida indica-

6-Acetil—3-clorbbencimidazo[2;1~b3qninazolin;

G-Proplonil-3-metllbenclmldazo[2 1-b]qu1na&olin—
12(6H)ona 86 prepara con 3—met11benclmida“o[2,1-b]qulnazou
lin=-12(6H)ona R cloruro de proplonilo. | -

S-Paimltoil-e,9-01metiluencimid~zo[2 1-b]qu_nawo~

1in—12(6H)ona ¥ cloruro de palm;toilo.

6-01010oentano;lna-clorobencimluaao-[a 1=b] quing=|

quinazolinp12(6ﬁ)ona ¥ cloruro de clclopentan01lo.

(-(4~Het;lciclohexan01l)beneimidauo{2 1=b) quina~

. -6=(3-Metileiclooctanoil)bencimidazof2,1-b]quina~
éoiiﬁ;12(6ﬂ)oha_se,prepara con bencimidazoi2,1=b; quinazo-
lin-12(6H)dna y clorura de 3—meti]ciclooctﬁnoilo.

. G(Biciclol242. 1]heptanoil)beneimlqazoﬁd 1-b}qu1-

nazolinn12(6H)ona g6 propara con uenomm;dazo[d 1~b]-quuua~ -

zolin=12(6H)ona y bromure. de blciolo[2 2.1} hoptenoilo,

6=(1 7,7-Trimetilbiciclo[2 2. 1}naptan01l)~2-moLL1-f

benoimidnzo[¢,1-b quinaao;in~12(bH)ona 88 prepara con 210
tilbencimidazo[2, 1-quuinazolin-12(6H)ona ¥y cloruro de
,7,7-brimetilbioiclo[2 2, 1jheptanoilo._
Sn(Biciulo[3.3.OJpctenoil) 3—n1tfobenéimida?o— ‘
[2,1;b]quinaéolin-j2(6ﬁ)onﬁ Be>prepgravcbn 3§niﬁroﬁen§imi_

H
¢
i
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6-(5-Hetilbiciclo[5.3.0] ciclodecenoil)bencimidazo
[2,1-b]quinazolin~12(6l)ona se prepars con bencimidazo-

[2 1—b]qu1na~olinr12(6n)ona v cloruro de S-metilbicielo~

. [5 3.0]ciclodecenoilo. -

6-(Bénzoil—3-metil-8,9—diclorobencimiﬁazo[2,1-b]~

. quinazolin-12(6H)ona se prepars con 3=metil-8,9-dicloro-

bencimidazo[2,1-b]quinazolinr12(6H)ona y cloruro de ben-
zoilo. ' _ | , *
. 6—(3,5-Dimetiibenzoil)-B-metoxibencimiddzo[2,1-b}»
quinazolin-12(6i)ona se prepara con 3-metoxivencliidazo-

[2,1-b] quinazolin-12(6H)ona y cloruro de 3,5-dimetilben~

. zoilo. ' - K

6=(2,4~Diclorobenzoil)~9=etoxibencimiinzo[2,1-b] -
quinazolin-12(6H)ona se prepara con 9-etoxibencimidazo-
[é;f—b]quinazolinuiz(éﬁ)ona y cloruro de 2,4-dicloroben~
zoilo. | o
| 6-(2—Caruometoxibenvo1l)~2~bromobeuc1mldazo[2 1—b]
quinazolin—12(6H)ona se prepara con 2-bromobenclmiuaao~
[2,1—b]quinaaolﬁn-12(6H)ona y clorurq de 2-carbometoxi=
behzoilo. . '

6—(4-Isopropoxibenzoii)~3,S,Q-trimetilbencimida-

- zo[2, 1-b]quinazolinp12(6H)ona se prepare con 3,8,9~trime-

* $ilbencimidazol 2, 1-b]qu¢nazolin~12(6ﬂ)ona ¥ cloruro de -

4~isopropoxiuenzoilo. .
BJELIPLO 26

Se convierten 3,54 g de bencimidazo|2,1-b]quinn-

‘zolin-12(6H)ona en 100 ml de dimetilfqrmamida gseca en el

derivado sdédico con hidruro sddico de acuerdo con los pro-

oedimientds descritos en lbg-ejempioa anteriores y el der
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‘rivado sodico se agrega lentamente con agltaclén a 3 3 e

'1ino blénco que funde & unos 159,5-1619C.
apropiadaments sustituida con el cloroacil-semidater deido

'zolinp12(6H)onn se prapara con bencimidazoi2,1=blquinazo-

-linp12(6H)ona y 6-(cloroformil)hezanoabo de otilo.

de metilo.

(2, 1—b]quinazolin~12(6ﬂ)ona en 200 ol de tatrahLdroiurano

- 48 ~

3856873

de 4-(cloroform11)butirato de metllordlsueltos en 50 ul

dé dimetilformamide anhidra, Ia mezcla de reaécién ge agi~
ta é'la temperaﬁﬁra ambienté durante 24Vhoras y despuds se
vierte en 400 ml de sgua Ge hielo. El precipitado que se

fo:ﬁa se filtra,'se secé y ge recpistalizé en cloroformo |
dando é,41_g del oroducto, 6-(4-cgrbdmet6xibutiril)bencimim
dato[Z,1Qb]§ﬁihazolin~12(GH)Bna en forma de sélido criste~

De forma andlose, se preparen los cotpuestos si-

guientes por reaccidn de 1la bencimidazo[2,41~b quinazolina

de un écido dibdsicos

6—(3-0arbometoxipropionil)uenclmida dfz 1~b}quina»

lins12(6H)ona y 3-(cJoroformil)propionato de metilo.
6~( 6~Carboetoxihexanoil) bancinidn: 0. o 1-b]qu1na—

zolin-12(6H)ona g0 prepara con vencimidazo 2 1-b]qulnazo-

‘ 6-(S-Cnrbometoxipentanoil)-3-metilbenoimidqAo~
[2,1-b) quinazolin-12(61)ona se prepara con 3~uetiluencimi~

dazo[2,1—b]quldazol¢n—1a(6H)ona y 5=(elorof 2ruil) pentanoatq

" EJEMPT.O 27

Se aui san 7,05 ¢ (30 m41¢moles) de uencim1dazo—

seco ¥y 8¢ aﬁaden 1463 7 Qg™ ne subpenalén de hiaruro sédi-
co en #acaite mineral (conteniendo 58 % de hidruro sddico).
Se continﬁa agitando hagta que ceus el de,grenulmmento de

hidrégeno.
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Se afiaden gota-a gota 6,57 & (36 milimolea) de
cloruro de 2,4,6~trimetilbenzoilo en 25 ml de dimetilformami-
da seca, con agitaocidén y la mezola se agita durante 16 horas,
durante cuyo tiempo desaparece el color amarillo, Ia mezcla
se vierte después en agua de hielo y el sdlido se recoge por
filtracién, se lava con agua, se seca y se recristaliza en
acetonitrilo, dando 6-(2,4,6-trimetilbenzoil)bencimidazo[2,1-
bJquinazolin-12(6H)ona. |

En resumen, la Patente dé Invencidén que se solici-
ta deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. 1n procedimiento para la preparacién de com-

puestos de bencimidazo-[z,1~b]—Quinazolin~12(6H)ona de fér-

mula: R14

r13 R/

B! '
10
g!l R

donde R6, R7, R8, Rg, R11, R12, R13 y R14, tomados indepen-

dientemente, representan hidrégeno, haldgeno, alquilo infe-
rior C4 a C,, alcoxi 01'a C4s nitro, amino, carboalcoxi o
trifluormetilo y los grupos R adyacentes, tomados junto con
los dtomos de carbono del anillo bencénico a los que estdn
unidos, forman un anillo carbociclico aromdtico de 6 miem—
bros; y donde RO og hidrégeno, alquilo C, a Cyp epoxialqui
lo C3-a Cg, -[CHz]p—25 donde p es un nimero entero de 1 a 4
y Z es glcoxi inferior, carboxi, carboalcoxi o dialquil (infe-

rior)amino o un grupo de férmula:
o}

~[CHy ) - 8. Y
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donde n es un numero entero de O a 4 ¢ Y es carboxialquilo
(inferior), carboaleoxialquilo(inferior), fenilo, naftilo,
fenilo éustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, hg-
légeno, nitro, amino, trifluormetilo, carboxi o carboalcoxi
o naftilo sustitufdo por alcoxi inferior, halégeno, nitro,
amino, carboxi o carboalcoxi, con 1aé limitaciones de que,
cuando Y es carboxialquilo(inferior) o carboalcoxi;élquilo-
(inferior), n es 0 0 1 y, cuando Y es naftilo o naftilo sus-
titufdo, n es 0; con la condicién de que, cuando R10 o5 hidré

8

geno, por lo menos uno de los radicales R6,'R7; R, Rg, R11,

R12, R'3 y R4 es un grupo distinto de hidrégeno; cuyo proce-
dimiento estd caracterizado por hacer reaccionar un 2-cloro-
bencimidazol con un deido o éster antranilico; y, cuando 10
ha de ser distinto de hidrdégeno, posteriormente alquilar o
acilar la benci@idazo-[2,1-b]—quinazolin—12(6H)ona preparada
donde !0 es hidrdgeno.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
caracterizado porque el compuesto preparado ea 6~metilbenci~
midazo~[2,1~b J-quinazolin-12(6H)ona, 3-metilbencimidazo-[2,1-
b]-quinazdlin-13(6H)ona, 8, 9-dimetilbencimidazo-[ 2, 1-b]-qui~
nazolin-12(6H)ona, 6,8,9~trimetilbencimidazo=[2,1-b]-quinazo-
lin-12(6H)ona o 6-(2,4~dimetilbenzoil)-3,8,9-trimetilbencimi-
dazo~-[2,1-b J-quinazolin~12(6H)ona.

3. 8e reivindica por Ultimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidh que se soli-
cita por: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUES-
T0S DE BENCIMIDAZO [ é,l-b ] QUINAZOLIN-12(6H)ONA"
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente Memoria descriptiva que consta de cincuenta y

una paginas mecanografiadas.

Medrid, 18 noviembre de 1970
BERWARDO UNGRIA
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