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Bate invento proporciona agentes inmunosupresores 
y agentes para el tratamiento de las enfermedades auto- 
inmunes que aon bencimidazo[2 , 1-bj quinazolin-12(6H)onas 
representadas por la  siguiente fórmula general I :

donde R*, R-̂  y R ,̂ tomados separadamente, son hidró­
geno, alquilo in ferio r a C^, alcoxi in ferio r a C^, 
halógeno, amino, n itro , carbalcoxi o trifluorm etilo; y R1 
y R̂  o R̂  y R^, tomados junto con los átomos de carbono 
adyacentes del an illo  bencánico a los cuales están únicos, 
forman un anillo  carbocíclico aromático de seis miembros;
R̂  representa metilo o cloro y m representa mi número en­
tero de 0 a 2, con la  limitación.de que cuando R̂  y son 
distin tos de metilo o cloro, m es 0; y donde R es hiurógen), 
alquilo 0-] a 0¡2, alquenilo a epoxialquilo 0^ a 0^, 
alcanoilo Cg'a C^g, bencilo, cicloalcanoilo C¿}. a C ^ , bici-- 
cloaloanoilo a 0 ^ ,  bicicloalquenoilo Og a -[.OHgjp-Z 
donde p es un número entero de 1 a 4 y 3 es alcoxi infe­
r io r , carboxi, caroalooxi o dialquil(ini'erior)amino, o un 
grupo de fórmula

0
-[cHp] -Ü-Y

donde n es un número entero de 0 a 4 e Y es carboxialquilo 
in ferio r, carbalcoxialquilo in fe rio r, fen ilo , naftilo  o 
fenilo  sustituido con alquilo in fe rio r, alcoxi in ferio r, 
halógeno, n itro , amino, trifluorm etilo , carboxi o cnrbalr
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coxi o naftilo  sustituido con alcoxi in ferio r, halógeno, 
n itro , ataino, carboxi o carbalcoxi, con la limitación de 
que cuando Y es carboxialquilo in ferio r o cnrbalcoxialqui- 
lo in ferio r, n es 0 ó 1 y cuando Y es naftilo  o naftilo  
sustituido, n es 0.

También el presente invento proporciona nuevos 
compuestos que son especialmente ú tiles  en la  supresión do 
la  respuesta inmune, que responden a la  fórmula general IL

I I
R'

R

donde R ,̂ R^, R^, R^, R ^ , R ^ , R ^  y R ^ , toraados separa­
damente, son hidrógeno, halógeno, alcoxi C-¡ a C^, n itro , 
amino, carbalcoxi o trifluorm etilo y los grupos R adyacen­
tes, cuando se toman junto con los átomos de carbono del 
an illo  bencénico a los que están unidos, fortaan un anillo 
carbooiclico aromático de 3eis miembros; y donde R ^ es 
hidrógeno, epoxialquilo a 0  ̂ -[CHgjp-Z donde p es un 
número entero de 1 a 4 y Z es alcoxi in ferio r, carboxi, 
carbalcoxi o d ia lquil( in feri orjamino, o un grupo de fórmu­
la :

0
- ÍC H 2 ]„ -0 -Y

donde n es un número entero de 0 a 4 e Y es carboxialquilo 
in ferio r, carbalcoxialquilo in ferio r, fenilo, tieftilo , fe- 
nilo uujtit.u'.do con alquilo in ferio r, alcoxi in ferio r, ha­
lógeno, n itro , hid.no, trifluorm etilo , carboxi o carbalcoxi
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o naftilo  sustituido con alcoxi in fe rio r, halógeno, n itro , 
araino, carboxi o carbalcoxí, con las limitaciones de que 
cuando Y es carboxialquilo in ferio r o carbalcoxialquilo 
in ferio r, n es 0 ó 1 y cuando Y es naftilo  o naftilo  sus­
titu id o , n es 0; con 3a condición de que cuando es hi­
drógeno por lo menos uno de los radicales R ,̂ R^, , R ,̂
R ^ , R ^ , R ^ y R ^ es üii grupo d istin to  de hidrógeno; y 
además, R̂  o R ^  es metilo, R ^ y son ambos metilo, R? 
es metilo cuando R ^ y son metilo y cualquiera de los 
grupos R^-R^ es metilo cuando cualquier otro radical R^- 
R ^  es un grupo d istin to  de hidrógeno o metilo.'

Además, e l presente invento proporciona un método 
de preparación de los compuestos de Fórmula I donde R es 
hidrógeno,.m es 0, R^, R^, R̂  y R^, tomados separadamente, 
son hidrógeno, alquilo inferior a 0^, alcoxi in ferio r 
C^a C^, halógeno o trifluorm etilo  y y R̂  o R  ̂ y R^, 
tomados junto con los átomos de carbono adyacentes del ani 
l io  bencénico a los cuales están unidos, forman un anillo  
oarbooíclico aromático de seis miembros, cuyo método se 
caraoterisa por Mcor reaccionar, en presencia de ácido 
trifluoracátioo a una temperatura comprendida entre 175° 
y 275°C, un 2-aminobencitaidanol de fórmula:

con un acidó antranilico de fórmula:

30
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donde R^, R ,̂ R-̂  y R̂  tienen el significado dado anterior 
.mente.

Y también e l método de preparación de los compues 
tos de fórmala I cuando R es hidrógeno, m as 0, R \ R ,̂ 
y R̂ *, tomados separadamente, son hidrógeno, alquilo infe­
r io r a C^, lialógeno o trifluorm etilo y R** y o y 
R^, toteados junto con los átomos de carbono auyacentes del 
an illo  bencéñico a los cuales están unidos-, forman un ani 
l io  carbocíclico aromático de seis miembros, cuyo método 
está caracterizado por (1) hacer reaccionar en presencia 
de piridina y un diluyante inerte un 2-metilmercaptobenci- 
midazol de fórmula

con un hidrohaluro dehalxode antrapiloilo  do fórmula

§

donde X es cloro o bromo y R \ R ,̂ y tienen e l sig­
nificado dado anteriormente y (2) calentar la  mezcla de
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reacción a una temperatura comprendida entre 150° y 250°C.
Los recientes avances en medicina quirúrgica, es­

pecialmente los logros conseguidos en las  operaciones de 
transplante de órganos humanos, han ido acompañados de una 
intensiva búsqueda de agentes para suprimir e l mecanismo 
de respuesta inmune. El mecanismo de respuesta inmune es 
disparado por la  presencia en e l cuerpo huésped de una sus 
táncia extraña conociaa como antigeno. Por ejemplo, e l me­
canismo de defensa de un receptor de un órgano transplan­
tado ta l  como un riñón o el corazón, respondo frente a l 
órgano recién adquirido tratando de eliminarlo del hués­
ped. Con objeto de evitar e l rechazo del órgano extraño, 
e l huésped es tratado con un inmunosuprosor antes y des­
pués de la operación de transplante. De esta forma e l me­
canismo de defensa natural del huésped es reprimido hasta 
el- momento en que e l nuevo órgano haya sido adoptado por 
e l huésped. Uno de estos inmunosupresores comúnmente u ti­
lizados es e l azatiapreno (patente estadounidense número 
3.056.785).

Además de su empleo en relación con e l transplante 
de órganos, los agentes inmunosupresores son también ú ti­
les en varias enfermedades que en parte han nido a tribu i­
das a la  respuesta inmune. Estas enfermedades imn sido cla­
sificadas como enfermedades auto-inmunes y, entre, otras, 
incluye la  anemia hemolítica, lupus eritematoso, lupus ne­
f r í t ic o , hepatitis lupoide y a r t r i t i s  reumatoide.

Existe la  necesidad de agentes adicionales y más 
eficaces para inhibir o controlar e l mecanismo de respues­
ta  inmune y con ello  proporcionar un medio para e l tra ta ­
miento de lap enfermedades puto-inmunes. Además, los agen-
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tes inmunosupresores toas eficaces pueden desempeñar un ira- 
portante papel en e l éxito de las operaciones quirúrgicas 
de transplante.

Los compuestos que poseen.el sistema te tracíc lico  
de heteroanillo^ conteniendo tres átomos de nitrógeno del 
tipo de bencimidazo[2,1-b]quinazolinona están descritos 
con poca frecuencia en la  bibliografía; las dos únicas 
referencias son las que describen la  sín tesis de bencimi- 
dazo[2,1-b]qüinazolin-12(6H)ona, f Tetrahedron 21. 2179 
(1965)] y el derivado tetrahidro, 1,2,3,4-tetrahidrobenci- 
midazo[2,1-b]quinazolinr-12(6H)ona [ j .  Chem. Soc. 551 (1951)]

El término "alquilo inferior" en e l sentido u t i l i ­
zado aquí se refiere  a los grupos m etilo ,-etilo , n-propilo 
isopropilo, n-butilo, isobutilo , sec-butilo y tere-butilo . 
"Alcoxi inferior" se refiere a los grupos metoxi, etoxi, 
nr-propoxi, isopropoxi y sec-butoxi. "Halógeno" se refiero 
a flúor, cloro, bromo y yodo. El término "carbalcoxi" se 
refiere  a los esteres de la  función ácido carboxílico for­
mados con los alcoholes inferiores como matanol, etanol, 
isopropanol, n-butanol y similares.

Guando en la fórmula anterior R es alquilo C-¡ a 
C-jg; R puede ser una cadena carbonada linea l o ramificada 
como metilo, e tilo , n-propilo, isopropilo, n-butilo, iao- 
butilo , n-pentilo, n-hexilo, n--heptilo, n-octilo , isoocti- 
lo , n-nonilo, n-decilo, 3-metilnonilo, n-uj3decilo, n-dode- 
c llo  y similares. Cuando R es alquenilo a C^, puede ser 
a i llo , 2-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo, 4-pcntcnilo y 
radicales inanturados similares. Cuando R es epoxialquilo 

a 0^, puede ser 2,3-cpo^ipropilo, 2,3-epoxibutilo, 
3,4-epoxibutilo, 2,3-epoxipentilo, 3,4-epoxipentilo y s i-
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milares. Cuando R es aicanoilo C2-C^g, puede 3er acetllo  
propionilo,' bu 'tirilo , isobu tirilo , va lerilo , isovalerilo , 
caproilo, heptanoilo, cap rililo , pelargonoilo, decanoilo 
(caprilo),hendecanoilo, lauroilo , m iristo ilo , palmitoilo 
y similares. Cuando R es cicloalcanoilo Ĉ  a C^', puede ser 
ciclopropanoilo, ciclobutanoilo, ciclopentanoilo, ciclohe- 
xanoilo, 4-me t  ilo  iclonexanoilo, 4-is o pro pilhexanoilo, c i-  
c1oheptañoilo, 3-metilcicloheptanoilo, oiclooctanoilo,
3-etil-cicloootanoiio y sim ilares. Cuando R es bicioloal- 
oanoiío Cg-0^ puede ser biciclo[2.2.l]heptan-2-oilo, bici- 
clo [2 .2 .2j ootan-2-oilo, 1,7,7-trim etilb iciclo  [2.2.1.1 hoptan- 
3-oilo, dimetilada:<iontoilo, biciclo[5.3'Ojdodeoanoilo y s i­
milares y cuando R es bicicloalqnenoilo Cg-C^g, puede ser 
biciclo[2.2.l] heptanoilo, biciclo[3.3.0joctenoilo, biciclo 
[2.2.2joctenoilo, 5-metilbiciclo[5.3.0jdecenoilo y simila­
res.

Cuando R es un grupo representado por la  fórmula
. 0

r , "-ÍO H g J .-O -Y .
e Y naftilo  ó naftilo  sustituido y n es* O, R puedo ser
1- nafto llo , 2^-naftoilo, 2-amino-3-naftoilo, 4-bromo-1 -nai to 
i lo , 5-cloro-2-naftoilo, 3-nitro-1 -n afto llo , 4-carbo::inaf- 
to ílo , 1-metoxi-2-naftoilo, 2-etoxi-6-naftoilo, 4-carbome- 
toxi-1-nal'toilo y similores; cuando Y es oaróoxialquilo in­
fe rio r y n es 0 ó 1, R puede ser carboxiacetilo, oarboxipro' 
pionoilo, carboxibutirilo, caruoxivalerilo, 2-oxo-3-carboxi 
ace tllo , 2-oxo-4*-onruoxibutilo, 2-oxo-5-caruoxipentilo,
2- oxo-6-corboxihexilo y Similares; cuando Y es carbalcoxí-
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alquilo inferior y n es 0 ó 1, R puede ser los esteres del 
sustituyante carboxialquilo inferior antes descrito forma­
dos con.los alcoholes inferiores como metanol, etanol, pro­
panol, butanol, is  o pro panol y similares; y cuando Y es í'e- 
nilo o fenilo sustituido y n es un número entero de O a 4 , 
son ilustra tivos de los grupos que representan R los s i­
guientes: benzoilo, 4-metilbenzoilo, 2,4-dimetilbenzoilo, 
2,4,6-trim etilbenzoilo, 3,5-dimetilbenzoilo, 4-cloroben- 
zoilo, 2,4-diclorobenzoilo, 3,3-diclorouenzoilo, 3-bromo- 
benzoilo, 4-isopropilbenzoilo, 4-terc-butilbenzoilo, 4-ni- 
trobenzoilo, 2-carbometoxibenzoilo, 2-aminobenzoilo, ani- 
soilo, 3-trifluormetilbenzoilo, fenácilo, 4-bromofenacilo,
4-metilfenacilo, 2,4-diclorofemcil.o, 2-benzoiletilo, 2-(4- 
clorobensoil)éter, 2 (2 ,4-dim etilbenzoil)etilo, 3-benzoil- 
propilo, 3-(4-trifluorm etilbenzoil)etilo , 4-benzoilbutilo, 
4-(4-isopropilbcnzoil)butilo y similares.

Cuando en la  fórmula anterior R es -[cH,J -Z y p¿ p
es un número entero de 1 a 4 y Z es alcoxi in ferio r, R pue­
de ser metoximetiló, etoximctilo, 2-metoxietilo, 3-motoxi- 
propilo, 2-metoxipropilo, 4-isopropoxibutilo, 3-etoxibutilo, 
n-butoximetilo y sim ilares. Cuando Z es carboxi, R puede 
ser carboximotilo, 2-carboxietilo, 4-carboxibutilo, 3-car- 
boxibutilo, 2-carboxipropilo y sim ilares. Análogamente, 
cuando Z es carbalcoxi,.R puede ser carbometoximetilo, car- 
boetoximetilo, 2-oarbometoxietilo, 3-carbometoxipropilo, 
4-carbóetoxibutilo, carbopropoxibutilo y similares. Cuando 
Z es dialquil(inl'erior)amino, R puede ser dimetilaminometi- 
lo , dietilam inoetilo, di-n-pro pila mino¡úe t i lo ,  dietilamino-

3.' j ' * = .e t ilo , dimetilaminoetilo, di-n-butilaminopropilo, di-n-pro-



-1 0  -

39568!
I

8

10

pilaminobutilo, dimetilaminopropilo, dietilaminopropilo, 
di-n-propilam^noetilo y similares y las sales de los mis­
mos formadas con ácidos orgánicos o inorgánicos farmacéuti­
camente aceptables.

Cuando en la fórmula anterior y R̂  o R̂  y R̂  
se toman junto con los átomos de carbono adyacentes del 
an illo  bencánico a los cuales están unidos para formar un 
an illo  de seis miembros, los compuestos así descritos como 
parte de este invento incluyen los siguientes ejemplos ilu s 
tra tivos.

15

donde R** y.R^ están -unidos

20
/

25

30

donde R  ̂ y R  ̂ están unidos.
En los ejemplos anteriores H, R^, R^, R  ̂ y R4 t ie ­

nen e l  significado definido anteriormente.
Los compuestos descritos aquí son denominados fo r­

malmente uencimidazo[2,1 -b] quinanolin-12(611)onas poro para 
los fines de esta descripción son denominados ínformaliiionte 
azaquinanolinonas.



10

18

20

28

-11  -

38568? V. 197<

30

- Los compuestos de este invento se preparan emplean¡- 
do una variedad de métodos experimentales. Generalmente, 
la  azaquinazolinona o la azaquinazolinona sustituida donde 
R es hidrógeno se prepara por reacción de 2-clorobencimida- 
zol o do un 2-clorooencimidazol sustituido con ácido antrn- 
nilico o 3us. esteres o con derivados sustituidos de los mis 
mos. Alternativamente, cuando el 2-clorobencitaidazol susti­
tuido requerido no es fácil.uente asequible, la  azaquinazo­
linona deseada puede prepararse mediante la  nueva reacción 
de un 2-atainobencimidazol sustituido con e l ácido o óotcr 
antranílicos apropiados.

Las azaquinazolinonas que contienen un sustituyan­
te nitro en las posiciones 1 ,2 ,  3 ó 4 se preparan preferi­
blemente por reacción de 2-clorobencimidazol con un lialuro 
de nitroantraniloilo  en forma de su sal hiurocloruro.

Las azaquinazolinonas polialquiladas, por ejemplo 
2,8,9-trimetilbencimidazo[2,1-b]quinazolin-12(6H)ona, gene­
ralmente no pueden obtenerse por los procedimientos genera­
les  antes descritos. Las azaquinazolinonas polialquiladas 
aquí descritas son sintetizadas mediante la  nueva reacción 
de un 2-metilraercaptobencimidazol apropiadamente sustituido 
con un cloruro de antraniloilo sustituido en forma de su 
sa l Iiídr oolor uro.

Los compuestos donde R-es d istin to  de hidrógeno se 
preparan empleando procedimientos de acilación y alquilació. 
comúnmente conocidos sobre el núcleo de azaquinazolinona 
previamente preparado donde R es hidrógeno. Generalmente, 
la  sal sódica de la  azaquinazolinona se forma en un disol­
vente inerte adecuado por reacción oqn hidruro sódico. El
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átomo de hidrógeno unido a l nitrógeno de la  posición 6 del 
núcleo de azaquinazolinona es de naturaleza acida y reaccio 
na con hidruro sódico para fortaar la  forma aniónica de la  
azaquinazolinona. La sa l sódica es después alquilada con 
un haluro de alquilo o de alquilo sustituido o acilada con 
un haluro de alcanoilo o de aroilo para formar la  azaquina­
zolinona 6-sustituída ueseada.

Gomo se ha mencionado previamente, las azaquinazo- 
linonas de este invento se obtienen empleando diversos mé­
todos. En uno de estos métodos brevemente descrito antes y 
denominado aquí Método I ,  se nace reaccionar un 2-clorouen- 
cimidazol con-un ácido antranílico o un éster del mismo, en 
un disolvente no reactivo adecuado y a una temperatura su­
ficien te para proporcionar una velocidad de reaccién con­
veniente. El 2-clorobencimidazol puede estar sustituido en 
cualquiera de las posiciones disponibles del an illo  bencéni- 
co. Entre los bencimidasoles sustituidos que pueden emplear­
se en esta reacción se encuentran e l 2-cloro-4-nitrobenci- 
mldazol,.2-cloro-5-MotilLeácimidazol, 2-cloro-6-metilbenci- 
midasol, 2 ,5-diclorobencimidazol, 6-bromo-2-cloroDencimiüa- 
zol, 2 ,5-dicloro-6-metilbencimidazol, 2-cloro-5,6-dimetil- 
benoimidazol, '2-cloro-5-carboetoxibenoimidazol, 1H-nafto- 
[2,3-b]itaidazol, 1H-nafto[l,2-dj imidazol, 2,4,7-tricloro-5,6-- 
dimetilbencimidazol y sim ilares. Análogamente, e l reactante 
ácido antranílico puede estar sustituido en la s  posiciones 
disponibles de l'an illo  bencénioo. Por ejemplo, en la  prepa­
ración de los compuestos del presente invento pueden emplear 
se ácido antranílico , antranilato do metilo, 4-metilantrani" 
lata do metilp, 4-cloroantPauilata de metilo, 5-yodoantrani"
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lato  de metilo, 4-nitroantranilato de e tilo  y similares.
Se obtiene la  correspondiente azaquinazolinona sustituida. 
Sin embargo, cuando la  porción bencimidázol está monosus- 
titu íd a , surge la  posibilidad de obtener mezclas de isóme­
ros de posición. Esto os debido a que cualquiera de los 
átomos de nitrógeno del imidazol puede reaccionar con la  
función áster o ácido do la  porción ácido antranílico y 
la  posición ocupada por un solo sustituyante en el produc­
to de azaquinazolinona dependerá de qué -nitrógeno está im­
plicado en la reacción. Por ejemplo la  reacción de antrani- 
la to  de metilo y 2-cloro-5-metilbencimidazól da una mezcla 
de.S y  9-metilazaquinazolinonas.

La reacción puede efectuarse sin ayuda de un di­
solvente, calentando una mezcla del áster de ácido antraní- 
lioo con un 2-clorooencimidazol. Sin embargo, es convenien­
te efectuar La reacción en presencia de un disolvente no 
reactivo adecuado, preferiblemente diglima. El 2-cloroben- 
cimidazol se disuelve o suspende en diglima y se .ailade con 
agitación una solución o suspensión del áster de ácido an­
tran ílico  en diglima. La mezcla de reacción se calienta des­
pués a reflujo durante periodos comprendidos entre 12 y 24 

horas. La azaquinazolinona.se precipita de la  mezcla do 
reacción enfriando y diluyendo con un gran.volumen de agua 
f r ía  y se purifica por recristalización.

Un segundo procedimiento empleado para la  prepara­
ción del núcleo de azaquinazolinona implica la  reacción de 
un 2-aminobencimidazol con un ácido antranílico o un áster 
del mismo. Este procedimiento es denominado aquí Llátouo I I .  
Como en e l procedimiento del Método I ,  pueden emplearse i 
2-aminobencimidazoles sustituidos en el anillo y ácidos y
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esteres antrañílicos sustituidos. De acuerdo con este méto­
do, e l 2-aminpbencimidazol y e l ácido o áster antranílico 
se hacen reaccionar en presencia de un catalizador ácido, 
preferiblemente ácido trifluo racé tico , a una temperatura 
comprendida aproximadamente entre 175° y 275°C. El interva­
lo preferido de temperatura es de unos 200^ a 250°C. El ca­
talizador ácido se emplea en una cantidad igual a 1 equiva­
lente molar como mínimo del reactante 2-aminobencimidazol. 
Generalmente se prefiere un ligero exceso de catalizador 
ácido. El reactante ácido antranílico se emplea en cuntida 
des del orden¡de 0,1 a 0,2 moles en exceso sobre el rcactaij- 
te 2-aminobencimidazol.

. En ausencia de disolvente, la  mezcla de 2-amino­
bencimidazol, áster de ácido antranílico  y ácido trifluor- 
acático se calienta durante 4 a 8 horas aproximadamente y 
da la  azaquinasolinona deseada. En presencia de un disol­
vente inerte , la  mezcla de reacción se refluye durante un 
periodo algo más largo del orden de 12 a 24 horas para ob­
tener e l producto deseado.

Los métodos anuos descritos son ilustrados en el 
siguiente esquema de reacción, donde A es hidrógeno o a l­
quilo inferior y R*, R ,̂ R^, R̂  y tienen e l significado 
dado anteriormente.

30
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ESQUEMA DE REACnr ^

El método preferido de preoaraoión da" -*-os azaquma-
zolinonas de esta invención es el Método I .  Este método ca­
rece ser e l taés generalmente aplicable a. la  sin tesis  de una 
amplia variedad de asaquinasolinonas sustituidas y habitual- 
mente es el método de elección a no ser que e l 2-olorobenci-
midazol de partida requerido sea muy d if íc i l  de obtener.

1 2 3 4Cuando en e l esquema de reacción anterior R ', R , R-̂  o R 
es un austituyento arníno, pueden tenor lugar reacciones com­
petitivas y dar lugar a rendimientos poco satisfactorios 
del producto deseado. También debe observarse que cuando R
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o R̂  es un grupo n itro , la  reacción con e l 2-clorobencimi- 
dazol transcurre con dificultad; por lo  tanto, e l método 
no es practicable para la  sín tesis de estas azaquinazolino- 
nas n itro -sustitu idas.

La forma preferida de preparar una 2- ó 4-nitro- 
bencimidazo[2,1-b]quinazolin-12(6H)ona, denominado aquí 
Método I I I ,  consiste en Moer reaccionar el 2-clorohenoit.rd- 
dazol requerido con el cloruro o bromuro de nitroantraniloi- 
lo , respectivamente en forma de la  sa l hidrocloruro o h i- 
drobromuro, en un disolvente inerte como benceno, tolueno, 
xileno o decalina a la  temperatura de reflu jo . Las sales 
de haluro de antranilollo.formadas con ácidos inorgánicos, 
como ácido clorhídrico o sulfúrico, son adecuadas para uso 
en este método aunque generalmente se u tiliz a  e l hidroclo- 
rur'o forraado en' la  preparación del cloruro de ácido. La mez 
cía de reacción se refluye normalmente durante unas 5 horas 
aunque unos periodos de reflu jo  más cortos pueden proporcio 
nar rendimientos importantes del producto deseado.

El Método I I I  también puede ser'empleado para la  
s ín tesis  de azaquinazolinonas donde , R^, R^, R̂  y R  ̂
representan otros grupos sustituyentes, como los definidos 
previamente, pero es especialmente ú t i l  para la  preparación 
de las nitroazaquinazolinonas.

El siguiente esquema de reacción, donde X es cloro 
o bromo, uno o ambos y son nitro  y R^, R̂  y tienen 
e l significado dado anteriormente, es ilustra tivo  del Mé­
todo I I I :

30
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Las n i t r o s zaquinazolinonas obtenidas por e l pro­
cedimiento dél Método I I I  pueden ser reducidas por proce­
sos conocidos de reducción ca ta lítica  para dar las corres­
pondientes aminoazaquinazolinonas.

Algunos de los compuestos de azaquinazolinona des­
critos aquíqieoadtianen múltiples sustituyanles, especialmen­
te las politaetil-asaquinazolinouas como 2 ,8 ,9 -trim etil- y 
3 ,8 ,9-trimetil-azaquinazolinonao, son preparados ¡¡or reac­
ción de un 2-mctilmercnptobencimidazol con un hidrobaluro 
de haluro de antranilo ilo . E3te nuevo método ¿)ara la prepa­
ración de azaquinazolinonas, denominado aquí "Método IV", 
es ilustrado mediante el siguiente esquema de reacción I I I .

30
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ESQUENA DB REACCION III

tV. 19K

1En la  fórmula an terio r, X es cloro o bromo y R , 
p  ̂ 5R ,  R , R y R  ̂ tienen e l significado dado anteriormente.

La reacción se efectúa agregando e l hidrohaluro de haluro 
de-antraniloilo, preferiblemente e l  hidrocloruro do cloru­
ro de anfran ilo ilo , en tolueno seco,a una solución del 
2-metilmercaptobencimicazol apropiadamente sustituido en 
piridina seca. La mezcla de reacción se agita inicialmente 
a la  temperatura ambiente durante unas 2 horas y después 
se diluye con dimetilforBiamida seca y se agita a reflu jo  
durante 5 horas aproximadamente. La azaquinazolinona pro­
ducto de reacción se recupera generalmente de la  mezcla de 
reacción evaporando la  mezcla y cristalizando fraccionada 
mente el residuo sólido en un disolvente apropiado.

Como se lia indicado, la  reacción se efectúa en 
dos etapas. Inioialmente, la  reacción se efectúa a la  tem­
peratura ambiento en condiciones suaves de acilación en una 
combinación biísica de disolventes, preferiblemente tolueno 
y piridina. Después de la  reacción in ic ia l , curante la c^al



se forma preponderantemente un intermediario simple como 
indica la  cromatografía en capa fina , la  mezcla de reacción 
se callenta a una temperatura comprendida entre 1500 y 
250^0 aproximadamente para completar la  reacción. El aumen­
to de temperatura se consigue agregando a la  mezcla de reac­
ción in ic ia l un disolvente seco de elevado punto de ebulli­
ción como dimetilformamida y calentando la  mezcla a la  tem­
peratura de reflu jo .

La reacción es especialmente ú t i l  para la  prepara­
ción de azaquinazolinonas polimetiladas, algunas de las 
cuales no son sintetizadas convenientemente por los métodos 
I  y I I I  previamente descritos. El 2-metilmércaptobencimida- 
zol sustituido requerido se prepara por reacción do la  
o-fenilendiamina apropiadamente sustituida con disulfuro 
de oarbono en-,presencia de hiúróxido sódico para dar el 
2-mercaptobencimidazol que es metilado con yoduro de metilo . 
en presencia de hidróxido sódico.

El hidrohaluro de íialuro de antranilo ilo , empleado 
en e l Método I I I  para la  propai-ación de nitroozaquinazoli- 
nonas y en el Método IV para la  preparación de las azaqui­
nazolinonas polisuotituídas, es preferiblemente e l hidroclo- 
ruro de cloruro de antranilo ilo , convenientemente formado 

- por reacción.del ácido antranílico con cloruro de tionilo . 
Aunque e l hidrocloruro de cloruro de antraniloilo  puede ser 
aislado y purificado antes de su uso como reactante, es con­
venientemente empleado en forma menos pura ta l  como se ob­
tiene directamente en la  mésela de reacción en la  que es 
formado. Después de evaporación del cloruro de tion ilo  en 
exceso % del bloruro de kidgógeho de la  mezcla do reacción,1 . f ? ' . ;
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e l residuo producido se emplea directamente como reactante 
para la  preparación de la  azaquinasolinona deseada.

Generalmente, los materiales de partida u tiliz a ­
dos en esta descripción se obtienen de fuentes comerciales, 
o son sintetizados por métodos conocidos por los expertos 
en la  técnica. Por ejemplo, los 2-clcrobencimidazoles se 
preparan por cloración de 2-hidroxibencimidnsoles, con 
oxicloruro de fósforo. Los 2-aminobencimidazoles se prepa­
ran por reacción de una o-fenilendiamina con bromuro de 
cianógeno. Para la  preparación de ciertos 2-clorobencimida- 
zoles no obtenibles fácilmente por los procedimientos habi­
tuales^ se emplea otro procedimiento alternativo. En este 
un 2-taercaptobencimiáazol adecuadamente sustitu ido, suspen­
dido en una solución de metaño1 y ácido clorhídrico concen­
trado, se Mee reaccionar con cloro burbujeando e l gas a 
través de la  solución. La temperatura de la  mezcla de reac­
ción se mantiene alrededor de 25 a 30°C. El paso de cloro 
se prosigue durante unos 30 minutos, se separa e l motanol 
por evaporación y se ajusta e l pH a 8.aproximadamente con 
hidroxido amónico. Precipita e l producto, un 2-cloroben- 
cimidazol, y se purifica por recrístalizaoión . Cuando e l 
2-mercapto-5,6-dimet:!.lbencirid.dazol es sometido a l método
preparativo anterior, con ligeras modificaciones, se obtie­
ne e l nuevo intermediario 2 ,4 ,7 -tric lo ro -5 ,6-dimetilbenci- 
midasol.

Las azaquinasolinonns preparadas por cualquiera 
de los métodos antes descritos experimentan reacciones de 
sustitución de alquilación y acilaoión en la s  que e l hidró­
geno unido al nitrógeno en la  sexta posición es reemplaza-
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do. Pueden emplearse los métodos convencionales de alquila- 
ción y acilación. La alquilación o la acilación pueden ocu­
r r i r  en las posiciones 5 ó 6, aunque generalmente e l isóme­
ro preponderante es e l producto 6-sustituído. En aquellos 
casos en los que forman méselas de ambos productos 5 y 6- 
sustituídos, los isómeros pueden ser"separados por cuidado­
sa recristalisac ión  fraccionada en disolventes apropiados.!Es posible diferenciar entre los productos 5 y 6-sustituídou 
basándose en sus características espectrales.

La alquilación de las  asaquinasolinonas aquí des­
c r ita s , donde R es hidrógeno, se efectúa por reacción con 
sodio o preferiblemente hidruro sódico, en dimetilformami- 
da anhidra para formar e l derivado sódico que después se ha­
ce reaccionar con e l haluro do alquilo, alquenilo o epoxi- 
alquilo apropiado. El derivado sódico comunica un caracte­
r ís tico  color amarillo a la  solución de dimetilformamida. 
Durante la  reacción con el agente alquilante, ol color ar.ia- 
r i l lo  se desvanece gradualmente y desaparece. Cuando en la 
fórmula general anterior R es -j. CHgJ -̂C-Y y n es un numere

0
entero de 1 a 4 o R os -Í.CIL] -Z, e l agente alquilante está'2-P

- í 1 "constituido por los haluros correspondientes X-LCHgJ -̂C-Y 
y X-^Hgjp-Z, donde X es cloro, bromo o youo.

Otro método posible de alquilación comprende la  
reacción de asáquinasolinona con un áster dialquílico de 
ácido sulfúrico, como sulfato de dimetilo y sulfato de dio­
t i lo .  Este método puede ser empleado con ventaja para la  sin 
te sis  de compuestos donde R es alquilo in ferio r, por ejemploi . f + - i - -
motilo, otilo o propilo.
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La acilación de las azaquinazolinonas se efectúa 
generalmente empleando procedimientos convencionales. Por 
ejemplo, e l derivado sódico de azaquinanolinona puede ha­
cerse reaccionar con un haluro de alcanoilo para obtener 
el producto 6-í-acilado deseado. Cuando R es -[uilp] ^-C-Y

y n es 0, e l agente asilante comprende los correspondien­
tes haluros X-fCHgjn-C-Y, donde X es cloro o bromo. Por&
ejemplo, cuando n == 0, Y es fenilo o fenilo sustituido y 
X es cloro, el agente acilante es cloruro de benzoilo o 
un cloruro de benzoilo sustitu ido. El disolvente preferido, 
y e l más generalmente aplicable para la  acilación de la  sol 
sódica de las azaquinazolinonas, es dimetilformamida. Sin 
embargo, c iertas azaquinazolinonas aciladas se preparan 
mejor empleando otros disolventes como totrahidrofurano. 
Por ejemplo, en e l caso de la  acilación con cloruro da 
2!4,6-trim etilbenzoilo, es necesario preparar y hacer reac­
cionar la  sal sódica de la  azaqninazolinona en tetraliidro- 
furano en lugar de hacerlo on diñe t i l f  orna mida. Cuando se 
emplea este último disolvente, se obtiene una recuperación 
cuantitativa del material de partida sin  ac ila r .

Como se ha observado previamente, los compuestos 
de este invento son ú tiles  para suprimir la  reacción inmune 
en mamíferos. Los compuestos pueden ser clasificados como 
"agentes inmunosupresores", por lo cual se entiende agen­
tes que suprimen la  formación de anticuerpos para las sus­
tancias extrafías. La actividad de los compuestos de este 
ipvento también pueda ser caracterizada como actividad an- 
tia lárg ipa ya que la  reacción alérgica os parte de 3a reacción
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inmune contra los antígenos extraños. Esta actividad anti­
alérgica d ifiere  de la  conocida actividad anti-histamínica, 

Algunos de los nuevos compuestos antes definidos 
son muy eficaces en la  supresión de la  respuesta inmune y 
son compuestos preferidos en la  práctica del prosente in­
vento. Entre los compuestos preferidos se encuentran los 
siguientes:
3-metilbencimidazo[2 ,1-b]quinazolin-12(6H)ona, 
6-metilbencimidaso[2,1-b quinazolin-12(6H)ona,
8.9- dimetilbencimidnzo[2, 1-b quinazolin-12(6H)ona,
6 .8 .9- trimetilbencimiuazo[2,1-b! quinazolin-12(6H)ona,
2 .8 .9- trimo tilbencimida zo.2,1-b]quinazolin-12(6H)ona,
7,10-d icloro-3,8,9-trimetilbencimidazo[2 ,1-b]quinazolin- 

12(6H)ona,
nafto[2', 3 ': 5,6 ] pirimido [3,2-a{ ucncimiJa zo-13( 5H) ojtia,
6-( 2 ,4-diclorobensoil) cencimidazo [2 , 1-b] quinazoiin- 

12(6H)ona,
6-(2 ,4-dimetilbonzoil)bancimidazo[2 , 1-b] quinazoliu- 

12(6H)ona,
6-(3,$-dimetilbenKOÍl)L3ncÍBiida3o[2,1-b] quinasolin- 

12(6H)ona,
6-(2,4-dimetilbcnzoil)-2 ,ó,9-trimetilbencimiüazo[2 ,1-bj- 

quinazoíin-12(6II)ona,
6-(2,4-dimetilbcnzoil) -3 ,3 ,9-trimetilbencí¡.iidazo[2,1-b] -

La capacidad de los compuestos uó este invento pa­
ra suprimir la  reacción inmune en un animal huésped fue :ae-

sayb descrito a continuación. El procedimiento ¿e ensayo

quinazolin-12(CH)ona,
6-benzoilbenciraiuazo[2 , 1-b! quinazolin-12(61i)ona.
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es esencialmente e l descrito por II.C. Nathan et a l .  Proc. 
Soc. Exptl. Biol. Med. 107. 796 (1961).

Aunque la  actividad inmunos opresora i'ue determi­
nada en ratones utilizando eritroc ito s de cordero como an- 
tígeno ( proteína extraña), debe observarse que se presenta­
r ía  una actividad sim ilar contra cualquier proteína extra­
ña (antígena) en cualquier mamífero.
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EJEMPLO 1
Unos grupos de cinco ratones suizos machos de 20 g 

son inyectados intraperitonealmente con 0,2 ral de una sus­
pensión 1-80 de glóbulos rojos lavados de cordero (aproxi­
madamente 5 x 10?' glóbulos/ratón). Cuarenta y ocho horas 
antes y 48 horas después de la s  inyecciones de glóbulos ro­
jos, son administrados los compuestos de ensayo in traperi- 
tonealniente en varias dosis a varios grupos de animales. 
Siete días después de las  inyecciones dél antígeno glóbu­
los rojos, los ratones son sangrados por punción cardiaca 
y se reúne e l suero de cada grupo de cinco ratones. He rea­
lizan  determinaciones de anticuerpos en los sueros mezcla­
dos por un procedimiento de diagrama de hettioa,patinación, 
en e l que unas diluciones dobles de suero se mezclan con 
volúmenes iguales de suspensiones a l  1 yi de glóbulos rojos 
de cordero en bandejas de plástico con depresiones, que des­
pués son incubados durante 4 horas a 37 °C y analizados pa­
ra determinar el contenido en hetaoaglutinina. He establecen 
las comparaciones entre las diversas mezclas do suoro de
los grupos tratados y de control y una supresión de la  hc- 
Kioaglutininn dol 79 ^ (4 veces) o mayor oh los grupos tra ­
tados se considera significativa 'y  es la  ¿ase de las  activi--
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dades establecidas de los compuestos de ensayo.
Las siguientes tablas indican las actividades de 

los compuestos representativos del invento. La activioad se 
expresa en función de la  dosis en mg por kilogramo de peso 
corporal, que resulta dar una supresión de anticuerpos del 
75 % por lo menos (4 voces) o raayor en el ensayo antes des­
c rito . La Tabla I comprende las asaquinazolinonas no sus!;:', 
tuídas en la  posición 6. La Tabla I I  comprende las 6-alquil, 
6-alquenil, 6-alcanoil, 6-epoxialquil, y 6-bicicloalque- 
noil-azaquinazolinonas. La Tabla I I I  contiene ejemplos de 
compuestos del invento donde e l 6-sustituyente está repre­
sentado por la  fórmula "^C^n*"?*** s Y'es i'enilo^La Ta-

-0 '
bla IV contiene ejemplos de azaquinazolinonas 6 -sustitu í- 
das en las que el grupo R sustituyante está representado 
por la  fórmula -L CĤ j -C-Y e Y es carbalcoxialquilo iní'e-1
r io r . La Tabla V contiene las azaquijiazolinonas 6-sustituí-
das en las que el grupo R sustituyente está representado po
la  fórmula -Eoil-j -Z y 3 es alcoxi in ferio r, dialquil(iníc 2 p
rior)amino, carboxi o carbalcoxi. '

TABLA I
Bencimidazo[2 .1-bluuinazolin-12(6H)onas

Nombre del compuesto 
Benoimidazo[2,1-b]quinazolin-12(6H)ona 
3-metilbencim.idazo[2,1-b]quinasolin-12(6H) ojia
8.9- dimetilbencimidaso[2,1-bJ quina zolin-12-

(6H)ona
3.8.9- t^ime tilbeno imidazo [ 2,1 -bqqinazolin-'

12(6H)ona !H .

Actividad
6,2

0,4

.0,2

12,5
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TABLA I  (continuación)
Actividad ma/la? i.l).Nombre del commeato

2 .8 .9- trimetilbencimidazo [2, 1-bJ quinazolin-
12(6H)ona 0,8

8-metilbencimidazoL2,1-b.'quinasolin-12(6H)ona 
y 9-metilbencimidazo[2,1-bjquinazolijL- 
12(6H)ona (mezcla) 50

2- yodobencifrddazo [2 ,1-b_ qainazolin-12 (6H) ona 1,6
8-olorobencimiJazo[2,1-bjquinazolin-12(6H)ona

y 9-clórobenci¡niúazo[2,1-bjquinazolin- 
12(6H)ona (mezcla) 12,5

3- nitrobencitaidazo {2,1-bj quinazolin-12 (6H) ona 25 
Nafto[l ',2':4,5]imiúazo[2,1-bJqujj-tazolin-8(14H)ona 3,1 
NaAo[2' ,3 ' :5,6] pirimido[3,2-a] bencimidazo-13-

. (5H)ona, 0,1
7 ,1'0-dicloro-8,9-dimetilbencimidazo Í2,1-b] qui­

nazolin-12 (6H) ona 12,5
7 ,ip-dicloro-3,8,9-trl.ictilbe:icÍMidmzo [2,1-b]-

quinazólin-12(6H)ona 0,4
TABLA I I '

BenoimidazoÍ2. 1-b]quinazolin-12(6H)onas 6 -su stitu íd as 

(R es a lq u ilo . alquenilo o alcan oilo )

ActividadNombre del compuesto ma/lra i .  o.
6-metilbencimidazo[2,1-b.quinazolin-12(6H)ona 0,4
6.8.9- trimetilbencimidazo[2, 1-b.quinazolin-

12(6H)ona 0,2

2 .6 .8 .9 - totra'metilbencitaidaso [2 ,1-bJ qúinasolin-

¡12(6H)oiia 12,5
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Actividadi.,.S
3.1

3.1
3.1 

12,5

TABLA II  (continuación)
Nombra del compuesto
6-etilbencimidazo[2,1-b]quinazolin-12(6H)ona 
6-i3opropilbencimidazo[.2,1-b] quinazolin-12(6H)- 

ona
6-n-amilbencimidazo[2,1-b]quinazolin-12(6H)ona 
6-n-nonilbencimidazo[2,1-b]quinazolin-12(6H)ona 
6-alilbencird.daso[2,1-bj quiimzolin-12(6H)ona y

un'a pequeíia cantidad de 5-alilbeucimida- 
zof.2,1-b] quinazolin-12(6H)ona (mezcla) 

6-palmitoilbcncimi da zo- [2 ,1 -b] quinazolin-12 (611) -  
ona

6-(2-norbornen-5-ilcarbonil)bencimidazo[2,1-b]- 
quinazolin-12(6H)ona

6-(2, 3-epoXipropil)bencimidaso [2 ,1-b] quinazolin- 
Í2(6H)ona.

TABLA I I I
Beñoimidazoí2,1-bl quinazolin-12 (6H)onas 6-sustituídas (R es1  y-LCHpj n-C-Y. Y es fenilo .v fenilo sustituido)

6,2

0,2

25

50

Nombre del compuesto
6-benzoilbanci.aidazo [2,1-b] quinasolin-12(6II) ona
6-(2-clorobenzoil)bencimidazo[2,1-b j quinazolin- 

12(6H)ona
6-(2-onrbometoxibenKolÍ)boncimiüazo Í2, 1-b]quina 

solin-12(6H)om
6-(2,4-diclorobenzoil) bencimidazo [2 ,1-b] quipazo- 

lín-12(6H)ona
6-(2,4-dimetil'benzoiÍ)benoimidazo[2,1-bj quiuazo- 

'lin-1^(6H)ona .

Actividad
0,8

3.1

6.2 

0,4

0,2¡i



 ̂ - - 2 8  -
í, 1970395685

1 TABLA 111 (continuación)
Nombre del compuesto Actividad MK/kR i.P .
6-( 3; 5-dicietilbenzoil) bencimiuazo[ 2 ,1-b] quina-

8 zolin-12(6H)ona 1,6
6-(2 ,4 ,6-trimetilbenzoil)bencimidazo[2,1-b]qui

nazolin-12(6H)ona 3,1
6-(2 ,4-dimetilbenzoil)-3 ,8 ,9-trimo t  ilbenc imida-

so [,2,1 -b] quiíta solin-12 (6H) ona 0,1
10 6-(2 ,4-dimet ilbenzoil)-2 ,8 ,9-trime tilbencimiua- 

zo[2,1 -b] quinazolin-12 (611) ona 0,4
6-fenacilben'oimidazo [2, 1-b] quinazolin-12 (6H)-ona 12,5

TABLA IV
Bencimidnsor2.!l-b)auimzolin-12(6H)oma 6-auntituí.dao (R es

18 -rOHgl-X-Y, Y M .n rb .lM xi.lqg llo
ActiviuadNombra del oomouesto i.D.

6-(4-oarbotnetoxi-2-oxabu.til)banoimidazo [2,1-b]-
quinazolin-12(6H)ona 3, 1

20 6-( 3-oarbometoxipropionil) benoimidano [2,1 -bj quj, 
* nazolin-12(6H)ona
6-(4-carbometoxibutiril)bonoimida zo f 2 ,1-biquina

. 25

zolin-12 (611) ona
t ^

12, 5

28
—

30 -- -

t. . !
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Bencimidazo[2,1-blquinazolin-12(6H)onas 6-suatituídas (R e:

Actividad .]I

50

25

50

12,5

50

50

Nombre del compuesto
6-metoXl,metilbencimidaso[2,1-b] quinazolin-12(6H)-

ona
6-( 3-d ime t  ilamino pro p il) bencImida z o[2,1-bl quina :so 

lin-12(6H)ona
6-(carbetoximetil) bencimldazo [2 ,1-sb] quinazolin- 

12(6H)ona
6-(carboximetil)beuciiaidazo[ 2 ,1-b! quina zolin-12- 

(6H)ona , .
6-(carboximetll)benci[aidaso[2,1-bj quinazolin-12- 

(6H)ona, gal potásica
6-(4-carbometoxibutil)bencimidazof.2,1-b] quinazo- 

lin-12(6H)ona
6-(carboxibutil)bencimiaa so[2,1-b]quinazolin- 

12(6H)ona, sal potásica. .
Como demuestran log datos presentados en lás ta  

blas anteriores, Los compuestos de este invento son inmuno- 
supresores altamente efectivos. El azatiapreno, que es e l 
inmunosupresor de elección actualmente conocido, eo.efecti­
vo a una dogis del orden de .100 mg/kg para suprimir la  res­
puesta de anticuerpos en el procedimiento de'ensayo previa­
mente d e sc rita  '

Cuando se administran pa rente raime nt e a una dosis 
del orden de 0,1 a 100 mg/kg de peso corporal, los compues­
tos del presente invento son efectivos para inhibir e l me­
canismo ¿(o respuesta inmune. Aunque los datos obtenidos en



ratones in  vivo presentados anteriormente se obtuvieron 
por administración in traperitoneal, los compuestos también 
pueden ser administrados y son efectivos por la s  vías sub­
cutánea o intramuscular. Con estos compuestos pueden em­
plearse las  formulaciones farmacéuticas comúnmente u tiliz a ­
das para estas vías parenterales. Por ejemplo, cuando la  
vía deseada' es la  administración subcutánea, los compuesto: 
se suspenden en su estado cris ta lino  altamente dividido en 
un diluyente. inerte como e l agua. Para administración in­
tramuscular, los compuestos pueden ser formulados con los 
excipientes comúnmente empleados ta les como oleato do e t i ­
lo , aceite do cacahuét, aceite de sésamo o sim ilares. Los 
compuestos pueden ser administrados en una sola dosis dia­
r ia ; sin  embargo, puede ser conveniente administrar dos o 
tres  dosis más pequeñas diariamente. En casos adecuados, 
después de que se ha observado e l efecto deseado de la  dro­
ga a continuación del régimen de dosis d iaria  in ic ia l , pue­
de encontrarse que resu lta  adecuada una administración me­
nos frecuente*, por ejemplo semanal o biseBanalmente.

Los siguientes ejemplos ilu stran  la  preparación 
de las bencímidazo[2 , 1-b]quinazolin-12 (6ll)onaa.

EJEMPLO 2
En un matraz de 250 mi conteniendo 50 mi de d ig li- 

ma se introducen 4,58 g (0,03 moles) de 2-c1 orobencimida- 
sol y 4,9  g (0,033 moles) de ácido 2-amino-4-metilbensoico 
y la  mezcla se calienta en un baño de aceite a una tempera­
tura de unps 160°C. Se produce la-disolución cuando la  mez­
cla está caliente y, a l cabo de 15 minutos a 160°C, se for­
ma ún sólido. La mezcla de reacción se enfría a la  tempera­
tura ambiente, se suspende con agua de hielo y se f i l t r a .
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— J^í97 9 ̂ 38568^El producto solido crudo se rec ris ta liza  en dimetilformami-) 
da dando 4,5 g de 3-metilbencimiJazo-[2,1-b]quinazolin- 
12(6H)ona cris ta lina  blanca, que funde a 328-335°C aproxi­
madamente.

EJEMPLO 3
, La reacción de 2-cloro-5,6-dimetilbencimidazol 

con ácido antranílico de acuerdo con el procedimiento des­
crito  en el.Ejemplo 2, da 8,9-*dimetilbencimidazo[2,1-b]- 
quinazolin-12(6H)ona que funde a 300°C aproxitandamente.

EJEMPLO 4
La reacción de 2-clorobencimidazol con ácido 5- 

yodoantranilico de acuerno con el procedimiento descrito 
en e l Ejemplo 2 da 2-yodobencimidazo[2,1-b']quinazolin-12- 
(6H)ona que fmide a 372^0 aproximadamente.

EJEMPLO 5
Se disuelven 15 g de 2-clorobencimidazol en 300 

mí de diglima y se añaden 14,7 g de antrnnilato de metilo. 
La mezcla se refluye con agitación durante unas 22 horas, 
se enfria a la  temperatura ambiente y después se vierte 
sobre 1500 mi de agua f r ía . El precipitado sólido que se 
forma se f i l t r a  y se la*va con agua. El producto crudo, ben- 
cimidazo[2,1-bj quinazolin-12(6H)ona, después de rec ris ta li-  
zaoión en dlmetilformamida, funde a unos 365-370^0.

EJEMPLO 6 ' . .
Preparación de 2.4.7-tricloro-5.6-dimetilbencimidazol

Se suspenden 10 g (0,56 moles) de 2-mercapto-5,6- 
dimetilbenoimidazol en una solución de 100 mi de metanol y 
200 mi de ácido clorhídrico concentrado. So Mee burbujear 
cloro a través de la  suspensión adentras se mantiene la  
temperattira entro 28 y 30°0 aproximadameuto modiante un
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baño de hielo. La suspensión saturada de cloro se calienta 
después a una temperatura de unos 45 °C y a l cabo de unos 
10 minutos se ha formado una solución homogénea. Esta solu­
ción se agita a una temperatura de 45°C aproximadamente du­
rante 10 minutos y se enfría a la  temperatura ambiente. Se 
forma un precipitado denso y la  mésela de reacción se di­
luye con 200 mi de agua. El pH de la  mésela se ajusta a 8 
aproximadamente mediante la adición de hidróxido amónico.
Se f i l t r a  e l precipitado, se lava con agua y se c ris ta liz a  
en etanol-água dando 2,4,7-tricloro-5,6-dimetilbencitiiidazo3 
que funde a 280-285°C aproximadamente.

Preparación de 7 .10-dicloro-8.9-dimetilbencimidazof2 .1-bl- 
cuinazoÍin-12(6H)ona 

Se disuelven 3,13 g de 2 ,4,7-tricloro-5,6-dim etil- 
bencitnidazol y 1,9 g de antranilato de metilo en 50 mi de 
diglima y la  solución se refluye durante Í6 horas. Al en­
f r ia r  ge forma un precipitado que se f i l t r a  dando ̂ 1 g de 
7 ,10-dicloro-3,9-di:.ie tilbencimida so [2 ,1 -b] quinasolin-12 (6H) 
ona que funde por encima de 300°0 .

BJB<!Ĥ 0__8
Preparación de 7.10-dicloro-3.8.9-trimetiltjencimidamoÍ2.1-l.]-

auinasolin-i2(6H)ona
Se apiaden 3 5 (0,012 moles) de 2,4^7-tricloro- 

5,6-dimetilbencimidasol y 1,8 g (0,012 moles) de ácido 
2-amino-4-metilbenzoico,a 30 al de diglima y la  mezcla se 
refluj/e durante la  noche con agitación continua. La mesóla 
de reacción se enfría a la  temperatura ambiento y se'anadón 
30 mi de é ter. El precipitado pardo que se forma se f i l t r a  
y se lava con éter y se rec ris ta liz a  en diaetilforíaamida
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dando 550 mg de 7,10-dicloro-3,8,9-trimetilbenoimidaso -  
[2,1-b]quinazolin-12(6H)ona que funde por encima de 330°C.

EJEMPLO 9
Siguiendo e l procedimiento descrito en e l Ejem­

plo 2, se preparan los siguientes compuestos a partir de 
los reactantes indicados:

3- Clorobcncimidazo[2, 1-b]quinazolin-12(6H)ona 
se prepara con 2-clorobencimidazol y ácido 4-cloroantra- 
n ilico . i

2-Clorobenc imida zo-[2,1-b]quinazolin-12(6H)ona 
se prepara con 2-clorobencimidazol y ácido 5-cloroantra- 
n ilico .

2- l.IetilbencimiJaso [2,1 -b] quinazolia-12 (6'JI) ona 
se prepara con 2-clorobencimidazol y ácido 5-metilantra- 
nilico .

4- Wetilbencimida no[2 ,1-b]quinazolin-12(6H)ona 
se prepara-con 2-clorobencimidazol y ácido 3-metilantrn- 
n ilico .'

4 ,3 ,9-Trimet ilbencimidazo[2,1 -b ] qu i nazoli) t-12 (6H) - 
ona se prepara con 2-cloro-5,6-dimetiloencimidazol y ácido 
3-me tilan tra n ilic  o.

3- Cloro-8,9-dimetilbencimidn zo[2 ,1-b ]quinazolin- 
12(6H)ona se prepara con 2-cloro-5,6-dimetilbencimidazol y 
ácido 4-cloroantranílico.

3-Bromo-S ,9-dime tilbejicimidazo [2 ,1-b; quina zolin- 
12(6H)ona se prepara con2-cloro-5,6-dimetilbencimidazol 
y ácido 5-brotaoantranílico.

3-Trií'luorriietilboncimidazo f.2, 1-b] qainazolin-12( tní) - 
ona se propara con 2-clorobencimidazol y ácido 4-trii'luor- 
m etilantranílico. .
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3-Trifluormetil-8, 9-dime t  ilbencimida so L2,1-b¡ qui­
na zolin-1 2(6H) ona se prepara con 2-cloro-5,6-dimetilbenci- 
midazol y ácido 4-trifluorm etilantranílico .

3-Etoxibenoimidaco[2,1-b]quina zolin-12(6H)ona 
se prepara con 2-cloroooncimiuazol y ácido 4-etoxiantra- 
n ílico .

Una mezcla sólida de 8-metil- y 9-metil-bencim3.ua- 
zo[2,1-b]quinazolin-12(6H)ona se prepara a p artir  de 2-clo- 
ro-5-metilbencimiüazol y ácido antranílico .

Una mezcla sólida de 8-cloro- y 9-cloro-bencimida- 
zo[2,1-b]quinazolin-12(6H)ona se prepara a partir de 2,5- 
diclorobencimidasol y ácido antranílico .

EJEMPLO 10
Una mezcla constituida por 3,2 g (0,02 moles) de 

2-amino-5, 6-dimetilbencimidazol, 3,9 mi (0,03 moles) de 
antranilato.de metilo y 1,48 mi (0,02 moles) de ácido cri- 
fluoracático se calienta a una temperatura de unos 225°C 
durante 6 horas, en condiciones de reflu jo . Se enfría la  
mezcla de reacción y e l producto oleoso se suspende en clo­
roformo para precipitar e l producto sólido. Este producto 
sólido se f i l t r a  y se lava con agua dando 0,47 g de 8,9- 
dimetílbencimidazo[2 ,1-bj quinasolin-12(6II)ona que funde 
entre 300° y 330°C aproximadamente, con descomposición, des 
pues de rocristalizada en diuetilformanida-agua.

EJH.TL0 11
Siguiendo e l procedimiento descrito en el Ejerjr- 

plo 10,. pueden prepararse los siguientes compuestos con los 
materiales de partida indicados;

Una mezcla de 8-metil- y 9-metil-bcncimidazo!.2,1- 
quinasolin-12(6H)ona se prepara a p a rtir  de 2-amino-5-me;il-
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bencimidazol y antranilato de metilo.
Úna mezcla de 8-cloro- y9-cloro-bencimidazo- 

[,2,1-b]quinazolin-12(6H)ona se prepara a p a rtir  de 2-amino-
5-clorobencimidazol y antranilato de metilo.

Nafto [ i ' ,2 ' :4,p] icñdazo[2,1-bjquinasolin-8(14lí)ona 
se prepara a p artir  de 2-aminonafto [i ,2-d] imidasol y an- 
tran ila to  de metilo.

EJEMPLO 12
A 150 mi de uenceno seco se anaden 4,5o g (0,03 

moles) de 2-clorobencimidazol y 7,17 g de cloruro de 4-ni- 
troantraniloilo  en foruta de sal de hj.drocloruro y la  mezcla 
se refluye durante 5 horas. La solución reaccionante se re­
frigera  y el precipitado se f i l t r a  dando 10 g de producto 
crudo, 3-nitrobencimiúazo [2 , 1-b] quinazolia-12( 611) ona, que 
se descompone por encima de 400°C después do recris ta liza­
ción en dimetilformaaida-agua.

EJEMPLO 13
Siguiendo e l procedimiento descrito en el Ejetnr- 

plo 12, pueden prepararse las siguientes nitrobencimidazo- 
[2,1-b]quinazolin-12(6iI)onas con los materiales de partida 
indicados:

2- Nitrobencimidazo [2 , 1-b] quinaaolin-12 (611) ona
se prepara con 2-clorobencimidaaol e hidrocloruro de cloru­
ro de 5-nitroantraniloilo .

3- Nitro-8,9-diclorobencimidazo [2 , 1-b] quinazcliri- 
12(6H)ona se prepara con 2 ,5 ,6-triclorobencimidazol e hi­
drocloruro de cloruro de 4-nitroantraniloilo .

EJEMPLO 14
Se agitan 42,5 g (0,22 moles) de 2-motilmorcapto- 

5,6-dimetilbencimidazol en 128 mi de piridina seca y se .
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aíladen lentamente, a lo largo üe un periodo de 30 minutos, 
50 g (0,24- moles) de hidrocloruro de cloruro de 5-metilan- 
tran ilo ilo  en 100 mi de tolueno seco. La mésela resultante 
se agita a la  temperatura ambiente durante 2 horas, después 
de lo cual se agregan 720 mi de dlmetilformamida seca. Des­
pués la  mezcla de reaocién se refluye durante 5 horas con 
agitación. El precipitado sólido que se forma durante el 
reflu jo  sé f i l t r a ,  sé lava con dimetilformamida y se seca 
dando 21 g de.2 ,8 ,9-trimotilbencimidazo[2 ,1-b]quinasolin- 
12(6H)ona.

EJEMPLO 15
Siguiendo e l procedimiento descrito en e l Ejem­

plo 14-i se prepara 3,8,9-tri:netilbencimidazo[s ,1-b] quina- 
zolin-12(6H)ona por reacción de 2-metilmercapto-5,6-dime- 
tilbenoimidazól con hidrocloruro de cloruro de 4-metilan- 

. tran ilo ilo . En este caso, e l producto no c ris ta liz a  de la  
mezcla de reacción durante e l re flu jo . En lugar de e llo , 
se obtiene e l producto evaporando a sequedad la  mezcla de 
reacción, triturando e l rosiduo sólido con diolorototano, 
filtrando e l ;aaterial. insoluble y recristalinando e l taate- 
r i a l  sólido en dimetilformamida.

EJEMPLO 16
Se anadón 1,18 g (0,005 moles) de bencimiáazo- 

[2,1-blquinasolin-<12(6H)ona y 2 mi de sulfato de d iie tilo  
a 50 ral de. dimetilforrnamida y se calienta con agitación 
a una tempeiatura de 150-155°C durante 20 horas, en presen­
cia de 0,5 mi Je piridina. Después de enfriar, e l sólido 
precipitado so f i l t r a 'y  se recria baliza en di:ietilfor¡:ramÍ- 
da dando 0,5 g de 6-metilbenoimidazo[2,1'-bjqninamolin- 
12(6H)ona que funde a unos 267-268,5°C. )
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EJEMPLO 17 '

A una suspensión fuertemente agitada de 1,18 g 
(0,005 moles) de bencitnidazo[2,1-b]quinazolin-12(6H)ona 
en 50 mi de dimetilforoanida seca se añaden 0 ,2 j 6 de una 
suspensión de hidruro sódico en aceite mineral (contenien­
do 58,8 % de hidruro sódico). Se continua agitando durante 
1 hora para asegurar la  formación del derivado sódico in­
dicada por lá.disolución de la  azaquinazolinona con forma­
ción do una ablución amarilla del anión. A esta solución 
se añaden 1,24 mi de bromuro de n-amilo y, después de agi­
tación continua durante 4 horas a l a  temperatura ambiente, 
se forma un precipitado. La mezcla de reacción se introdu­
ce en e l refrigerador durante la  noche. El precipitado se 
separa por filtrac ió n  y se rec ris ta liza  en benceno dando 
350 rng de 6-(n-pentil)bencimidazo[2,1-b]quinazolin-12(6H)- 
ona en forana de agujas blancas que funden a unos 186-
187,5°0.

De ft?rma análoga pueden prepararse los siguientes 
compuestos por reacción de la bencimidazo[2,1-bl.quinazolin- 
12 (611) ona apropiada con el agenta alquilante indicado:

6-Etilbencimidazo[2,1-b J qui;iazolin-12 (6H) ona se 
prepara con bencimidazoÍ.2, 1-b] quinazolin-12(6H)ona y bro­
muro de e tilo .

6-Isopropilbencimidazo[2,1-b]quimzolin-12(6H)- 
ona se prepara con oencimidazo[2,1-b]quinazolin-12(6H)ona 
y bromuro de isopropilo.

3,6,8,9-1'etrametiluencÍMÍdazo [2,1-b] quinazolin- 
12(6H)ona se prepara con 3,8,9-tritaetilbencimi¿azo[2,1 -b 1 -  
quinazqlin-12(6H)ona y yoduro de metilo.

6-(nT0ctilbenci:aidazo [2,1-b]quinazolin-12 (6ií) ona
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se prepara oqnbencimidazo[2,1-b]quinazolin-12(6H)ona y 
bromuro de n-o.ctilo.

6-Hetil-8,9-diclorobencimidazo[2,1-b]quinazolin- 
12(6H)ona se prepara con 8 ,9-diclorobencimidazo[2,1 -b ] qui- 
nazólibr-12(6H)ona y bromuro de metilo.

6-(&-Butil)benciniidazo[2,1-b]quinazolin-12(6H)ona 
se preinra con bencimida zo[2,1-b] quinazolin-12 (6H) ona y . 
oromuro de n-butilo.

6-Hetil-3-trii'luormetilbencimidazo[ 2 ,1-b] quinazo- 
lin-12(6H)ona se prepara con 3-trifluormetilbenoimidORO— 
[2,i-b]quinazqlin-12(.bH)ona y yoduro de. metilo.

6-(n-Dodecil) bencimidazo [2,1-b] quinazolín-12 (611)- 
ona se prepara con bencimidazo[2,1-b]quiuazolin-12(6H)ona 
y bromuro de n-dodecilo.

6- (n-Pro p i l ) -  3-Ri t r  obenc i  mi da zo [,2, 1-b] quinazolin- 
12(6H)ona se prepara con 3-nitrooencimidazo[2 ,1-b]quinazo­
lin-1 2 (6H) ona y bromuro de n-própilo.

2- Etil-6,8,9-trim etilbencim idazo[2, 1-b]quinazolin- 
12(6H)ona se prepara con 2-etil-8,9-dimetilbenoimidazo[2 ,1- 
b]quinazolin-12(6H)ona y bromuro de metilo.

3 ,8 ,9-Tricloro-6-(n-propil) bencimida zo [2 ,1-b] quina 
zolin-12(6H)ona se propara con 3,0 ,9-triclorobencimiüazo- 
[2,1-b]quinazolin-12(6H)ona y bromuro de n-propilo.

3- Br omo-6-(n-hexil)bencimidazo[2,1-b]quinazolin- 
12(6H)ona se prepara con j-oromoboncimiuazo[2 , 1-bj quJnazo- 
lín-12(6H)ona y bromuro de n-hexilo.

3-Etoxi-6-isobutil-8,9-dimetilbencimidnzo]2,1-b]-- 
quinazolin-12(6H)ona se prepara oon ,3-otoxi-8,9-dimetil- 
benoimidazo [2,1-b] quinazolin-12 (6H)om y bromuro de isobu- 
t i lo .
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6-Alilbencimidazo}2,1-b]quinazolin-12(6H)ona se 

prepara con bencimidazoí2,1-b]quinazolin-12(6H)ona y bromu­
ro áe a lilo .

2-Me ti l-6 - (  2-butenil) benc imidazo [2,1-b.' quim zolin- 
12(6H)oha se prepara con 2-metilbencimiúazo[2,1-bjquinazo- 
lin-12(6H)ona y 1-bromobuteno-2.

' 3-Cloro-6-(3-pentenil)-8,9-dimetilbencimidazo- 
[2,1-b] quinazolin-12 (611) ona se prepara con 3-cloro-8,9-dime-< 
tilbencimi¿azo[2,1-b]quinazolin-12 (61í) ona y 1-uromopenteno-
3. '

6-Bencilbencimida zo[2 ,1-bJ quinazolin-12(6H)ona se 
prepara con bencimiáaso[2,1-b]quinazolin-12(6H)ona y cloru­
ro de benoilo.

EJEMPLO 18
A una suspensión fuertemente abitada de 1,18 g de 

béncimídazo[2,1-b]quínazolin-l2(6Ií)ona en 90 mi de dimetil- 
formamida seca se añaden 0,23 g de una suspensión de Moru­
ro sódico en aceite mineral (58,8 % de hidruro sódico) y la  
mezcla se agita a la  temperatura ambiente durante 2 horas.
Se aSaden 0,9 g de epibromhidrina y se continúa agitando 
fuertemente durante 16 horas. Después se v ierte la  mezcla 
de reacción sobre agua de hielo con forme i  ón do un preci­
pitado sólido blanco. El precipitado se f i l t r a  y so c ris ta ­
liz a  en dimetilformamida caliente. Hedíante rec ris ta liza ­
ciones sucesivas en cloruro de uetileno y acetona se obtie­
nen 0,35 g de 6-(2,3-epoxipropil)bencimidazo[2,1-b]quina- 
zolin-12(6H)ona en forra de sólido crista lino  ulanoo que 
funde a unos 210-212°C.

De form  análoga se preparan los siguientes com­
puestos por reacción de la  bencimidazo[2,1-rbjqulnazolin-



12(6H)ona apropiada con e l haluro de epoxialquilo indicado!
3-Metil-6-(2, 3-epoxibutil)bencimidazo [2,1 -b] qui- 

nazolin-12(6H) ona se prepara con 3-cio t  iloenciüu.da zo [2,1 -b J * - 
quinazolin-12(6H)ona y 1-bromo-2,3-epoxibutano.

3-Cloro-6-(3,4-e poxipentil)bencimida no[2,1-b]qui- 
nazolin-12(6H) ona se propax-a con 3-clorobenciraidazo [2,1-b] - 
quinazolin-12(6H)ona y 1-bromo-3,4-e poxipentano.

EJEMPLO 19
A una suspensión j?uer temante agitada de 4,7 g de 

bencimidazo [2,1-b] quinazolin-12 (6H) ona en 130 cal de diae- 
tilformamida seca se aiíaden 1,15 g de una suspensión de 
hidruro sódico en aceite mineral (57 % de Moruro sódico). 
Se aiiaden gota a gota, a lo largo de 20 minutos, 2 g de 
é ter clorometilmetilico en 10 mi de oimetiíiormamida soca 
y lá  mezcla de reacción se agita durante la  noche a la  teta- 
per'atura ambiente. La mezcla de reacción se vierte sobre 
400 mi de agua de Meló y e l precipitado sólido blanco que 
se forma se f i l t r a  y se rec ris ta liz a  en dimatilformataida 
dando 4 g de é-metoximetilbencitaidazo [2 , 1-b] quinasolin- 
12(6H)ona en forma dé un sólido cris ta lino  blanco que fun­
de alrededor de 221-223°C.

De forma sim ilar, pueden prepararse los siguien­
tes compuestos empleando la  bencitaidazo [2 , 1-b;quinazolin- 
12(6H)ona apropiada con e l agente alquilante éter lmlogena- 

. do indicado:
6-Et oxi me t  libe nc i  r.iida z o [2 ,1-b]quinazolin-12(6H)ons 

se prepara con bencitaidazo ¡2,1-b]quinazolin-12(6HJoyia y 
éter elorom etiletilico.

3,8,9-Trimetil-6-n-propoxietilbcncicaidazo (2,1-b j- 
quinazolin-12(6H)ona se prepara con 3 ,0 ,9-tritaqtilbencimi-
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dazo[2 ,1-b]quinazolin-12(6H)ona y éter 2-cloroetilpropíli- 
co.

3-Cloro-6-n-butoxÍMetil-7-nitrooenci¡!ü.ue ¡¿o [2,1-bl-- 
quinazolin-12(6H)ona se prepara con 3-cloro-7-nitrobenci- 
midazo [2 ,1 -b] quinazolin-12(611) ona y éter clorometil-n-bu- 
t í l ic o .

EJEMPLO 20
A una suspensión fuertemente agitada de 2,36 g 

de bencimiaazo[2,1-o]quinazolm-12(6H)ona en 75 mi de d i- 
metilformamida seca se aüaden 0,31 g de una suspensión de 
hidruro sódico en aceite mineral (58,8 % de hídruro sódico^ 
y la  mezcla se agita a la  temperatura ambiente durante 65 

horas# Se añade 1 mi do cioroacetato ae e tilo  y la  mezcla 
de reacción se agita a la  temperatura ambiente durante 24 

horas y después se vierte en 300 mi uo agua ue hielo. El 
precipitado sólido blanco que.se forma se f i l t r a  y se re­
c ris ta liz a  en dimetilformamida dando 2,37  g de 12^H)-oxo- 
bencimidazo[2,1-b]quinazolinr-6-acetato de e tilo  en forma 
de agujas, cris ta linas blancas que funden alrededor de 
238-240°C.

EJEMPLO 21
' A una suspensión do 2,36 g de boncimidazof 2, 1-b] -  

quinasolin-12(6H)ona en 90 mi de dimetilformamida seca, se 
añaden con agitación 0,46 g de una dispersión en aceite mi­
neral de hidruro sódico, conteniendo 57 % de hidruro sódi­
co. La mezcla se agita durante media hora y después se aíía- 
de gota a gota, a lo largo de 2 horas, a una solución de 
2,1$ g de 5-bromovalerato de metilo en 20 mi ue dimetilfor-
mamida seca. La mesera de reacción se agita durante 2 Inoras

- '  ̂ 'i ímas y después-se vierte en agua do hielo.. El precipitado!
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sólido que se forma se separa y se disuelve en benceno y 
las  impurezas insolubles se separan por filtrac ió n . El pie 
cipitado se seca por evaporación de un azeótropo de bence­
no y agua. Por crista lización  d e l precipitado en acetona- 
benceno se obtienen 2,17 g de 6-(4-carbometoxibutil)benci- 
midazo[.2,1-b]quinazolin-12(6H)ona en forma de sólido c ris ­
talino blanco que funde alrededor de 130-132°C.

De forma análoga, se preparan los siguientes com­
puestos por reacción de la  bencimi¿azo[2, 1-b]quinazolin- 
12(6H)oca apropiada con e l ácido o estar halocarboxílico 
designado:

g-(Carboetoxinetil)-3-metilbencit¡iiáazo^2,1-b] qui- 
nazolin-12(6H)ona se prepara con 3-me t  ilbe nc imida so[2,1-bJ 
quinazolin-12(6H)ona y bromoacetato de e tilo .

6-(Carbo:aetoxietil)-3-metil-8,9-dicloroboncimida- 
zo[%, 1-b]quinazolin-12(6H)ona se prepara con 3-motil-8,9- 
diolorobencimidnzo[2 ,1-b]quinazolin-12(6H)ona y -3-cloro- 
propionato dq motilo..

6-(Carboetoxipropil)-3-metil-9-etoxibencimidazo- 
[2,1-b]quinázolin-12(6H)ona se prepara con 3-metil-9-eto- 
xibencimidazoL2, 1-b]quinasolin-12(6H)ona y 4-bromobutirato 
de e tilo .

EJEISLO 22
A una suspensión bien agitada de 5,o9 g de benci- 

midazo[2,1 -b]quinazolin-12(6H)om en 150 ral de dimetilforms 
mida soca se aiiaden 1,21 g do una dispersión de hiururo só­
dico en aceite mineral, conteniendo, 57 %. de liidruro sódico 
y se continúa agitando durante 1 hora. La ^ s c la  resultan­
te  se agrega después gota a gota a lo  largo de 3 ñoras a 
una soluqión agitada do 4,7íj g de 4-oxo-5-plorovaÍprato do
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metilo en 4-0 mi de dimetilformamida seca. La mezcla de 
reacción se agita aurante 2 horas a la  temperatura ambien­
te y después se vierte sobre agua de Meló. El precipitado 
sólido blanco que se forma se f i l t r a  y se seca a l a ire .
Por cristalizaciones consecutivas del precipitado en dime- 
tilformaciida, cloroformo-acetonitrilo y finalmente aceto- 
n ltr ilo  se'obtienen 1,67 g de 6-(4-carbometoxi-2-oxobutil).- 
bencimidazo[2,1-b]quinasolin-12(6H)ona en forma de sólido 
cristalino que funde alrededor de 199-201°C.

De forma análoga, pueden prepararse los siguien­
tes compuestos con la  bencitiiidazo[2,1-b]quinazolin-12(6H)- 
ona apropiada y e l áster de cetoácido indicado:

6-(4-Oarbometo:d-3-oxobutil)-r2-metil-8,9-dicloro-t '
bencimidazo[2,1-bjquinazolin-12(6H)ona se prepara con
2- metil-8,9-diolorobenoimidazo[2.,1-b]quinazolin-12(6lí)ona 
y 3-oxo-5-clorovalorato de metilo.

6-(3-Carboetoxi-2-oxopropil)-4-nitro-8,9-dimetil- 
bencÍmidazo[2,1-b]quinazolin-12(6H)ona se prepara con 4-ni-. 
tro-8,9-di:'ietilbencimidazo[2 ,1-b] quinazolin-12(6H)ona y
3- oxo-4-clorobutirato de e tilo .

EJEMPLO 21
Se. ahaden 1,07 g de una dispersión de Mdruro só­

dico en aceite mineral, conteniendo 57 % de nidruro sódico, 
a una tesela fuertemente agitada de 4,7 g de bencimidaso

28

30

f2,1-b]quinazolin-12(6II)ona en 130'mi ¿e dimetilformamida 
seca y se continúa agitando M sta que se consigue la  diso­
lución completa. Se aRade gota a gota una solución de 3,16g 
de.. 3-clorodimptilamino pro paño en 10 mi de dimetilformamida 
seca, a lo largo de 25 minutos, con agitación continua. La 
mezcla &e reacción se agita durante Ü hora a la  temperatura
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ambiente y después se oalienta a una temperatura de 100°C 
durante 2 horas. Al en friar, la  mezcla de reacción sé vier­
te  sobre agua de hielo dando un precipitado semisólido go­
moso. El precipitado so lid ifica por adición de un pequeño 
volumen de acetona. Se f i l t r a  e l precipitado, se seca y se 
rec ris ta liza  en acetona cuatro veces dando 1,06 g de 6-(3- 
dimetilamino-n-propil)bencimidazo[2,1-bJ quinazolin-12(6H)- 
ona sustancialmente pura, que funde alrededor de 164-165°C.

De forma análoga, pueden prepararse los compuestos 
siguientes con la  bencirnidazo[2,1-b]quinazolinona y e l ha- 
luro de dialquilaminoalquilo indicados:

6-(2-Dimetilaminoetil)-4-clorobencimidaso-[2,1-b[- 
quinazolin-12(6H)ona se prepara con 4-clorobencimidano- 
[2,1-b]quinazolin-12(6II)ona y 2-clorodimetilaminoetano.

6-(4-Dietilamino-n-butil)-3 ,8 ,9-trime t  ilbencimida- 
zo[2,1-b]quinazolin-12(611)ona se prepara con 3,8,9-crime- 
tilbencimidazo[2 ,1-b]quinazolin-12(6H)ona y 4-bromodietil- 
amiAobutano.

6-(2-di(n-Fropil)a:ri.noetil)-3-metoxibenoÍNidazo- 
[2^1-bjquinazolin-12(6H)ona se prepara con 3-metoxiboncimi- 
dazo [2,1-b] quinazolin-12 (611) ona y 2-cloro-di (n-propil) attii- 
noetano. *

iMiiMPT,n 04

Se convierten 4,7 g de tjencimidazo[2,1-b]quinazo- 
lin-12(6H)ona en la sal sódica con hidruro sódico en .180 mi 
de dimetilformaífd.da seca y se' ailaden 5,18 g de bromuro de 
fenacilo con intensa agitación. La mezcla de reacción se 
agita durante la  noche y se vierte en agua de hielo. El só­
lido que se separa se f i l t r a ,  ce seca y se ro c ris ta liza  en 
d i  me t i l f  or mardida dando 4,2 g de 6rf enacilbencláidazo [2,1-rbj.-
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quinazolih-12(6H)ona que fundo con descomposición a unos 

2009c. ,
De forma sim ilar, pueden prepararse lo s siguien­

tes compuestos empleando los rateriales da partida indi­

cados!
6-(4-Hetilfenaci3)-8,9-dimetílbenclmidazo[2,1-bj- 

quinazolin-12(6H)ona se propasa oon 8,9-dioetilbencimiúazo-' 
[2,1-b]quinazolin-12(6H)ona y bromuro de 4-metllfenacilo.

6-j*p-(4-UQtoxibenzoil)etil]-2-clorobencimidázo- 

[2,1-b]quinazolin-12(6H)ons. se prepara con 2-clorobeñcimicú 

zo[2 , l-b] quinazolin-12(6H) ona y bromuro do 2-(4-metoxiben- 

zo il)e tilo .
6-[4-(4-Cloróbenzoil)butil]-2-metil-3,9-dioloro- 

benoimida8o[2,1-bJquinazolín-12(6H)ona se prepara con 
2-metil-8, 9-diclorobencimÍdazo[2 , 1-b]quinazolin-12(6H)ona 
y bromuro de 4-(4-clorobenzoil)butilo..:

" EJEI-IPLO 25 " " . - .
3e convierten 7,05 g de bonoimidazo[2,1-b]quinnzo- 

Íin-12(6H)ona en 200 tal do dimetilformamida seca en el de­
rivado sódico oon hidruro sódico de acuerdo con los proce­
dimientos descritos en los ejemplos anteriores y se aiiaden 

gota a gota^ con.intensa agitación, 5,8 g 3a cloruro de 
2,4-dimetilbenzoilo en 25 a l do diastilfcrawaida. La mez­

cla de reacción se agita dumnte 1 hora mds.y después se 
vierte en agua de hielo. B1 precipitado que se forma ae 

f i l t r a ,  se lava oon agua, se aaoa y ae recrista liza  dos ve- 
oes en benceno dando 6-(2 ,4-diLte tilbenzoíl)bencimidazo- 
[2, 1-bJ qui!Azolin-12(6Ii)ena ten^forma'.¡de-sólido, cristalino 

que funde a unoa 213-214*0*
L)e forma similar qe preparan los siguientes com-
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puestos por reacción de los materiales de partida indica­
dos:

6-iAcetil-3-clorobencitaiuazo [2,1-b] quinazolin- 
12(6H)ona se prepara con 3-clorooenciaidazo[2,1-b]quinazo- 
linr-12(6H)ona y cloruro de ace tilo .

6-Propionil-3-metilbencimidazo[2,1-b]quinazolin- 
12(6H)ona se prepara con 3-metilbenoimidazo[2,1-b]quinazo 
lin-12(6H)ona y cloruro de propionilo.

6-PaÍmitoil-8,9-dimetilbencimidazo[2,1-b]quinaso- 
lin-12(6H)ona, se prepara con 8,9-bencimidnzo[2,1-b]quinazo 
lin-12(6H)ona y cloruro de palnitollo .

6-Ciclopentanoil-2-olorobencimidaso-[2,1-b]quina- 
zolln-12(6H)ona sé prepara con 2-olorobenoitnidazo[2,1-b]- 
quinazolln-12(6H)ona y cloruro de ciclopentanoilo.

6-(4-Metilciclohexanoil)bencitniúa30 [2,1-b] quina- 
zoliñ-12(6H)ona se prepara con bencimidazo [2,1-b]quij<azo- 
lin-12(6H)pna y cloruro de 4-metilciclohexanoilo.

6-í3-Metiloicloootanoil)bencimidazof2,1-b]quiim- 
zolin-12(6H)oña se prepara con bencimidazo[2,1-b]quinaso- 
lin-12,(6H)ona y cloruro de 3-metilciclooctanoilo.

6-(Diciclo [2.2.l] he ptanoil)benoÍEiidazo [2,1-b]qui- 
nazolin-12 (,6H) ona se propara con bencimidazo ¡2,1-bj -quina- 
zolin-12(6H)ona y bromuro de biciclo[2.2.l]hoptanoilo.

6-(1,7,7-Trlm otilblciclo[2.2.1]heptanoil)-2-motií 
benoimidazo [2 , 1-b]qulnazolin-12(6H)ona se prepara con 2-uia 
tílbencimÍdazo[.2,1-b]quinazolin-12(6H)óm y cloruro de 
1,7;7-tri)netilbioiclo [2.2.1jheptanoilo.

6-(Biciolo [3.3.0]octónoil)-3-nitrobenciMÍdazo- 
[2,1-b ]quinazolin-12(6H)ona se prepara con 3-nitrobencimi- 
dazó[2,1-b]quinazolin-12(6H)ona y bromuro de b ic ic lo [3.3.0
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octenoilo.
6-(5-Metilbiciclo[5.3.o]c,iclodecenoil)bencimidazo- 

[2, 1 -b] quinazolin-12 (611) ona se prepara, con bencimidazo- 
[2,1-b]quinazolin-12(6H)om y cloruro de 5-metllbiciclo- 

. [5*3.0] ciclodecenoilo.
6-(Benzoil-3-metil-8,9-diclorobencimidazo [2 ,1-b ] -  

quinazolin-12(6H)ona se prepara con 3-m etil-ü,9-dicloro- 
benci¡nidazo[2,1-b]quinazolin-12(6H)ona y cloruro de ben- 
zoilo.

6-(3!5-DimGtilbenzoil)-3-metoxibenci.[iiidazo [2,1-bl- 
quinazolin-12(6H)ona se prepara con 3-metoxibenciáiiáazo- 
[2,1-b]quinazolin-12(6H)ona y cloruro de 3,5-ditaetil'benr- 

. zoilo. '
6-(2,4-Diclorobenzoil)-9-etoxibencitni.jnzo[2,1-b]-  . 

quinazolin-12(6H)ona se prepara con 9-etoxibencimidazo- 
[2 , 1-b]quinazolin-12(6H)ona y cloruro de 2,4-dicloroben- 
zoilo.

6-(2-Carbometoxibenzoil)-2-bromobencimidazo [2,1-b] 
quinazolin-12(6H)ona se prepara con 2-bromobencimidazo- 
[2,1-b]quinazolin-12(6H)ona y cloruro de 2-carbometoxi- 
benzoilo.

6-(4-Isopropoxibenzoil)-3,S,9-triaetilbenciMida' 
zo[2,1-b]quinazolin-12(6H)ona se prepara con 3!8,9-trime- 
tilbencitñdazo[2,1-b]quinazolin-12(6H)ona y cloruro do
4-isopropoxibenzoilo.

' EJEMPLO 26
Se convierten 3*54 g de benoimidazo[2,1-b]qt.iinn- 

zolin-12(6H)ona en 100 ol de dimetilformamida seca en e l 
derivado sódico con hidruro 'sódico de acuerdo oon los pro­
cedimientos descritos en lop ejemplos anteriores y e l den
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rivado sódico.:se agrega lentamente con agitación a 3,3 g 
de 4-( oloroformil) b utirato  de metilo disueltos en 50 tal 
de dimetilforea mida anhidra. La mezcla,de reacción se agi­
ta a la  tetaperatura ambiente durante 24 horas y después se 
v ierte en 400 mi de agua de hielo . El precipitado que se 
forma se f i l t r a ,  se seca y se rec ris ta liz a  en cloroformo 
dando 2,41 g del producto, 6-(4-carbometoxibutiril)bencimi- 
dazo[2,1-b]quinazolin-12(6H)ona en fortoa de sólido c r is ta ­
lino blanco que funde a unos 159,5-161^0.

De forma análoga, se preparan los compuestos s i­
guientes por reacción de la  bencimidazo[2,1-bJ quinasolina 
apropiadamente sustitu ida con el cloroacil-seraiéster ácido 
de un ácido dibásico:

6-(3-0arbometoxipropionil)oeucimidaso[2,1-b]quina-' 
zolin-12(6H)ona se prepara con bencimidazo[2 ,1-b]quinaso- 
lin-12(6H)ona y 3-(cloroformil)propionato de metilo.

6-(6-Carboetoxihexanoil)bénc imidano[2 , 1-b]quina- 
zolin-12(6H)ona se prepara con benoimidnzo 2,1-b]quinazo- 
lin-12(6H)ona y 6-(cíoroformil)hexanoato de e tilo .

6-(5-Cnrbotnetoxipentanoil)-3-motilbeuoit,iiJaso- 
[2,1-b]quinazolin-12(6H)ona se prepara con 3-metilbenoih¿- 
dazo[2,1-b]qui/¡azolin-12(6H)ona y 5-(clorofcrt:til) pentanoatt 
do metilo.

EJEMPLO 27
. So agitan 7,05 g (30 milimoles) de ¡jencitaidazo- 

[2,1-b]quinazolin-12(6H)ona.en 200 mi de tetrahidrofurano 
seco y sa añaden 1,63 g de"úna'suspensión de hiururo sódi­
co en aceite mineral (conteniendo 58 % de hidruro sódico). 
Se continua.agitando hasta que cesa e l desprendimiento de 
hidrógeno.
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Se añaden gota-a gota 6,57 g (36 milimoles) de 
cloruro de 2,4,6-trimetilbenzoilo en 25 mi de dimetilformami- 
da seca, con agitaoión y la mezcla se agita durante 16 horas, 
durante cuyo tiempo desaparece el color amarillo. La mezcla 
se vierte después en agua de hielo y el sólido se recoge por 
filtrac ió n , se lava con agua, se seca y se recrista liza  en 
acetonitrilo , dando 6-(2,4,6-trimetilbenzoil)bencimidazo[2,1- 
b]quinazolln-12(6H)ona.

En resumen, la  Patente de Invención que se so lic i­
ta  deberá recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la  preparación de com­

puestos de bencimidazo-[2,1-b]-quinazolin-l2(6H)ona de fór­
mula:

dientemente, representan hidrógeno, halógeno, alquilo infe­
r io r a C ,̂ alcoxi a C ,̂ n itro , amino, carboalcoxi o 
trifluorm etilo y los grupos R adyacentes, tomados junto con 
los átomos de carbono del anillo bencénico a los que están 
unidos, forman un anillo carbocíclico aromático de 6 miem- 
bros; y donde R es hidrógeno, alquilo a Ĉ g? epoxialqui 
lo Cg a C ,̂ -[CHgjp-Z, donde p es un número entero de 1 a 4 
y Z es alcoxi inferior, carboxi, carboalcoxi o dialquil(infe­
rior) amino o un grupo de fórmula:

u
-[CHgln -  C -  Y

\
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donde n es un número entero de 0 a 4 e Y es carboxialquilo 
(in ferio r), carboalcoxialquilo(inferior), fenilo, na ftilo , 
fenilo sustituido por alquilo in ferio r, alooxi in ferio r, ha­
lógeno, n itro , amino, trifluorm etilo , carboxi o carboalcoxi 
o naftilo  sustituido por alooxi in ferio r, halógeno, n itro , 
amino, carboxi o carboalcoxi, con las limitaciones de que, 
cuando Y es carboxialquilo(inferior) o carboalcoxi-alquilo- 
(in ferio r), n es 0 o 1 y, cuando Y es naftilo  o naftilo  sus- 
titu ido , n es 0; con la  condición de que, cuando R es hidrc

¿ r  < 7  o  q  -)geno, por lo menos uno de los radicales R , R ', R , R , R , 
g12, ^13 y g,14 ^  grupo distinto de hidrógeno; cuyo proce­
dimiento está caracterizado por hacer reaccionar un 2-cloro-

1 nbencimidazol con un ácido o óster antranilico; y, cuando R 
ha de ser distinto de hidrógeno, posteriormente a lquilar o 
ac ila r la  bencimidazo-[2,1-b]-quinazolin-12(6H)ona preparada 
donde R es hidrógeno.

2. Un procedimiento según la Reivindicación 1, 
caracterizado porque el compuesto preparado es 6-metilbenci- 
midazo-[2,1-b]-quinazolin-12(6H)ona, 3-metilbencimidazo-[2,1- 
b]-quinazolin-13(6H)ona, 8 ,9-úimetilbencimidazo-[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]-quinazolin-12(6H)ona.

3. Se reivindica por último como objeto sobre 
el que ha de recaer la  Patente de Invención que se so li­

c ita  por: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUES­
TOS DE BENCIMIDAZO /*2,l-b/QUINAZ0LIN-12(6H)0NA"
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en 
la  presente Memoria descriptiva que consta de cincuenta y 
una páginas mecanografiadas.

Madrid, 18 noviembre de 1970
BERNARDO UNGRIA 
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