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"en donde Ri aignifica un radical nitro, un radieal

N-dialquilaminoe en donde cada radical alquilo es de-L o

e A Y

&tomos de carboﬁo, o un radical N-morfolino,

5 "R significa u; 4tomo de hidrdgeno, flfior, cloro o bromo, un
radical alquilo de L a 5 étomos de carbono o un radical
alcoxi de 1 % % Atomos de carbono, .

con la condicidn de que R no significa un &tomo de
hidrdgeno cuando R{ significa un radical nitro;

- 10 : 3{ significa un radical alquilo de. 1 a 5 atomos de carbone,

excepto que no significa un grupo alquilo tereiario en donde

o

e14&toﬁo de cafboné gé;éi;;ié cs£é iiggdo direqtamente al
- &tomo de nitrééeno dél.anillo; ﬁ; redical alilo o wn radical
proparsilo, Yy ; N
15 o R"wsignifica un radical fénilo o un radical fenilo substituido

de formula II,

Ir
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ceracterizedo poraue se ecicliza un compuesto de fébrmula IIla,
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en donde Y significa un dtomo de f1bor, cloro o broTo,
un radical alquilo de 1 a ¥ é£omos de carbono,
un radieal alpoxi‘de 1 a I Atomos de carbono-
o un grupo trifluorometilo, e
Y' significa un 4tomo de hidrdgeno, fllor, eloro
o bromo, un radical alquilo de 1 a % Atomos de
carbono, o un radleal alcoxi de.l a % &tomos

de carkono,

~'
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R"

en donde Ri, R, RJ" y R" tienen los significados .

arriba Indicados,

“eon un carbamato de alquilo inferior (Cl- CS)‘

uséndose una temperatura de por 10 menos 140°C.

e e . .-
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R El orbc;edimieﬁtt; se efect{’xa con- L.
venientemente a wna temperatura de 140° a 200°C, de preferencia 160° -
a 180°C. La proporéién molar del carbamato de algullo, de preferencia
urctano, y cl compuesto de formula IIIa no es eritica. En los
métodos preferidos en la practica, se usa un exceso substancial del
carbamato, el que también sirve como disqlvente'preferido para la re-
accidn. S1 se desea pueden usarss alternativamente o adicionaliente
otros disolventes orginicos de alto punto de ebu;licién, adecuados,
qﬁé sean inertes baJjo las condiciones de la reacciéa. El periodo de la
reaceidn puede fluctuar entre media hofa vy 10 horés, generalmgnte
entre 1 ¥ I horas. La ciclizacidn con el carbamato se efectiia

opeionalmente y de preferencia en presencia de un écidb de Lewis como

catalizador para la reaccidn., La cantidad de acido de Lewis que se use

_ de preferencia es entre aprox. 5 % y 20 &, basado en el peso del com-

puesto ITIa en la mezecla de la réaccién. El catalizador preferido

es el cloruro de cine.
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Los compuestes resultantes de férmula In pueden aislarse y
purificarse usando las téenicas usuales.
Los compuestos de formula * IITa, usados como

nateriales iniciales, pueden, por gjéﬁpio,prepararsg.

a) - haciendo reacclionar un compuesto -de férmula IV,

v

en donde R;, R, Ri y R" tienen los significados
arriba indicados,

con amonlaco para producir un compuesto de formula IIIa, o

B)" produciendo un compuesto de formula IIIb,

!
Tl
HH :
0 .- .
R Y IIIp
//{ !
R ™ ¢=M
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vy R" tienen los significados

arriba indicados, y

2

: . R? tiene el mismo significado como R® tal como se

1

define més arriba, excepto que no puede signi-

ficar un radical nitro,-

mediante reaccidn de un compuesto de formula XIV, . '

. 4
Rl
tH . .
R 2‘\‘\\f’§\\1//
R //{'\ ;
\/\CEN'

en donde R?, R

con un compuesto de

¥ R' tienen los significados
1

. arriba indicados,

férmla XV,

R"Q, : xv

en donde R" tienq el significade arriba indicado, y

Q significa un 4tomo de litio, o un radical -MgX,

en donde X tiene el significado arriba indicado,

e hidrdlisis del producto resultante en forma de por si conocida.

El procedimiento ¢t) se efectla preferentemente en un re-

actor sellado bajo condiciones anhidras y a temperatura y presidn

elevadas. La temperatura de la reaccidn ventajosamente es de 1C0° a

'200°C, de prefercncia 110° a 150°C. Puede emplearse ventajosamente en -

el procedimiento un catalizador tal como un 4cido de Lewls, por

ejJemplo cloruro de cine,

La reaccldn se efectiia preferentemente
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usando’un exceso dé amonlaco ccmo'disolventé; aunque tanbién puede
erplearse un codisolvente adecuado, por ejemplo dioxano.

El procedimiento ) se cfectle de preferencia a temperatura
ambiente en un disolvente inerte, por ejemplo éter dietilico. EL
cémbuesto de Pérmula XV pref;rentemente es un compuesto de litio. Eé
conveniente someter la'mezcla de la reaceibén resultante directamente a
la hidrélisis en forma de por sl conceida. La hiérélisis puede
efectﬁarse ventajosarente virtiendo simplemente la mezcla sobre hielo.

Los compuestos resultantes de formula IIIé pugden"ais;arse y
purificgrse usando las téenicas habituales. |
| Los compuestos de férmuia XIV pueden prepararse en forma de

por si conceida mediante tosilacidn, alquilacién (o alilacién o

propargilacibn) y destosilacidn de un compuesto de formula XVI,

R 25..\ AN HHZ - ’ .
© i

R0 ON"ey

en donde R% v R tienen los significados erriba indicados.

Sin embargo, los compuestos de férmula XIV, en donde R' es
ﬁlquilo de cadena ramificada, y la ramificacidn se encuentra en él
étqmo de carbono ligado directamente al &tomo de ﬁitrégéno, por
¢Jemplo una g-isopropilaminobenzofenonimlnn; se preparan preferente-
mente mediante reacceidén de un compuesto de férmula XVI, tal como se

define mis arriba, con un compuesto de férmula XVII,

Ry = X' XVII
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en donde X' significa wn &tomo de bromo o yodo, ¥
R! significa un radical alquilo ramificado de 3 a §
2. .
dtoros de carbono, en donde la ramificacidn se

" encuentra en el Atomo de carbono ligado al atomo X'.

La veaccibn de un compuesto de formula YVI con un compuesto
de formula XVII se efectla ventaJosamente en presencia de wna base, de
preferencia una base inorginica, tal como un carﬁcnato de metal
aleélino, con el fin de'absorber.el naluro de hidrdgeno libepado
durante la reaccidn. La reaccibn puede efectuarse en un disolvente
10° orgénico que sea.inerte bajo les éondiciones de‘la reaceibn, por

. ejemplo dioxano, bencenc o tolueno. -Sin embargo, el uso de un di-
solvqnté no es necesario; y exceso‘;ubstancia¥ del compuesto de
féfmula LVII puede usarsé N sé,emplea de preferencia con el fin'de
proporcionar el medio de disolvente. La reaceidn se efectla con-

15 ‘vénientemente a una temperatura elevada q&e no es especialmente y
o?itica,-pcﬁb que preferentemente fluctiia entre 70° y 140°C, con
maﬁor preferencia entre 80° y 100°C.

- Los compuestos de formula XVI pucden prepararse en forma de
por si conoeida para la preparacidn de 2—aminobenzonitfilos. Un pro-

20 cedimiento desarrollado recientemcnke v preferido para la preparacidn

de ciertos compuestos de formula XVI involuera

x) hacer reaccionar un o-halonitrobenceno de férmula XVIIiX,

0 R
R 2 //moa

XVIIX
. .‘;{lk
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en donde X" significa un Atomo de flfor, eloro o bromo,

R; tiene el significado arriba indicado, y

Ry

significa un Atomo de hidrégeno, fliior, ¢loro o
bromo, un radical alquilo de 1 a 5§ Atomos de
carbono o un radic;l alcoxi de 1 a ¥ Atomos de
carbono, con la condicidn de que no significa

un Atomo de halégeno en la posigién immedi;temente

adyacente ya sea al grupo nitro o al &tomo X",

con clanuro cuproso, y descomponer el camplejo cuproso resultante

10 para obtener un compuesto de férmula XIX,
' O '
o A0,
n P ” - .
2\(\i/ -
S

R N NCall

en donde R% y R} tienen los significados arriba indicados,

" ¥ luego
y) someter el compuesto de Férmula XIX a la reduccidén en forma de

por si conoeida para obtener un compuesto de férmula XVIa,

R® ,
K /(,,\I[ N,

[/ : o XVIa

] PV TR
)

15 . en donde Ra y R5 tlenen los significados arriba indicados.

En el procedimiento x) la rcaccién de un compuesto de

[ : .
foérmula XVIII con cianuro cuproso se efcetla convenientemente a una
temperatura elevada y en presencia de un disolvente orgdnico que sea

inerte bajo las condiciones de la reaceidn. La temperatura de la
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reaccidén puede, por ejemplo, fluctuar entre’aprox. 100° y 220°C, y de
preferencia entre 130° y 180°C.. Los disolventes preferidos son los
disolventes cuyo punto de ebullicidn queda dentro del alcance preferi-
do de la temperatura de reaccidn con el fin de que puedan emplearse

condiciones de reflujo, por ejemplo dimetilacetamiga y dimetil~ "

" formamida, con rayor preferencia dimetilacetamida, La proporeion

molar del cianuro cuprose ¥ los compuestos de fdrmula XVIII en la
mezela de la feaccién no es particularmente critica y geﬁeralmente
fluet{ia entre aprox. la canbidad estolquiocmétrica raquérida para
formar gl producto deseado y un exceso moderado. El pericdo de re-
acc%én generalmente es de aprox. 1 a 10 Horas., El substituyente X" en
el compuesto de formula XVIII de preferencia es un &tomo de cloro. ILa
descomposicidn del complejo cuproso r;sultante puede efectuarse, por
ejemplo mediante la adicidn dé clorure de metileno, ° )

Los compuestos de férmula AVIIL son conpcidos o.pueden pre-
pararse en forma de por sl conoeida.

' El procedimiento y), que involucra la reducéién ¢e los com~
puestos de formula XIX, puede efcctuarse de acuerdo con cualquiera de
los procedimientos bien conocidos. De preferencia. se efectia la re-
duceion en un medio Acido acuoso usando un metal reductor, por ejemplo
hierro, cinc vy estafio, de preferencia hierrc., Entre los &cidos
adecuados se incluyen el &cido elorhidrico y el dcido acdtico, de
preferencia el &cido clorhidrico. La reduccién se efectls preferente-
ménte a una temperatura de 50° a 100°C vy en un disolvente que sea

L]

inerte bajo las condiciones de la reaccidn. Entre los disolventes
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adecuados se incluyen el agua y los alcanoles 1nfer‘zofcﬂ!>'§; é@ggfial-

mente etanol, y corbinaciones de los mismos. Un método de reduceidn
conocido alternativo involuera la hidrogenacidn catallitica en forma.
conceida, usande niquel de Raney, paladio o platino como. catalizador,

y un disolvente orginico conveniente, por ejemplo metanol, etanol o

dioxano. .
Los compuestes de férmula IV, usados como materiales inicia-
les en los prccedimientos a), pueden prepararse en forma de por

si conocida. Cuando el cempuesto de férmula IV es una o-alquilamino-
benzofenona, en donde la mitad alquilo es una cadena ramificada y la
ramificacién se encuentra en el atomo de carbono ligado directamente

al dtomo de nitrdgeno, particularmente cuando es una o-isopropilamino-

benzofenona, ésta puede prepararse ventajosamente mediante un método

anflogo al descrito mis arriba para la preparacion de o-alquilamino-
benzonitrilos ramificados en forma similar. Los compuestos de £ormula
IV que tienen un substituyente S-nitro en el anillo de benceno se
preparan preferentemente mediante reaceidn de la ﬂ5~nitro-2-cloro~
benzofenona.correspondienté con una amina apropiada (Ri-NHé) en

presencia de un catalizador adecuado, por ejemplo una mezcla de

@

cobre y cloruro cuproso, :

-

Los compuestos de férmula.Ig,en donde Ri_significa un  grupo

N-dialquilemino o N-morfolino, tieren un Atomo
de_nitrégeno bésico y pu;den producirse'y aislarse en la forma &e
sales de adicidn de Acldo, sezim sc desee o se requierg. Entre los
ejemnlos d; tales sales se incluyen el clorhidrato, fumarato,
maleato, formiato, acetato, sulfonato y malonato. Las_forhas de szal
de ad;eién de écidé pueden producirse a partir do las formas de base
libre correspondlentes en f&rma de por si conocida. A la inversa, las

formas de hase libre pueden obtenerse a partir de las formas de sal
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en forma de por si conocida. ' .

Los compuestos de formula Ip poseen actividad farmacééﬁica.
En particular elercen un& zetivided anti-inflamatoria como lo indica
el ensayo del ehdcma inducido por el carragaen en ratas, y su uso estd
indicado como agentes anti-inflamatorios. A .

Las dosificaciones diarias indicadas, adecuadas, fluctlan
entre aprox. 20 y 2000 mg, aplicados de preferencla en dosis divididas
de aprox, 5 a 1000 ng 2 a } veees por dia, o en forma de )
preparaciones de accidén prolongada. ’

Los compuestos pueden usarsé en mazcela con un soporte
farmécéuticamente aceptable, ¥ otros adyuvantes us@ales que Se deseen,
o.pueden aplicarse oralmente, por ejemplo en forma de tabletas,
céﬁsulgs, elixires, suspensioﬁes o soiuciones, o parentdricamente,

por ejémplo en forma de soluciones inyectables y suspensilones.

Los compuestos de fdérmula I, en donde Ri significa un grupo

_“WN-dialquilamino o M-morfoline, pusden usarse en
forma de sales de adicidn de dcido, farmacduticamente acepppbles, las
que poseen el mismo orden de acﬁividad como las formas cde base libre:
Los compuestos prefqridos de formula Ib son aquellos, en
donde R significa el radical isopropilo.
. o Una formulacién representativa es wna tableta preparada

medlante las téenicas usuales de elaboracidn de tabletas, y que con-

tiene los Ingredientes siguientes:
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Partes por peso

Compuesto de formula Ip, por ejemplo

6-dimetilamino-1-isopropil -7T-metil- | ‘ 50

'fenil-2(lH)-quinazolinona

Tragacantq o E ) 2
- Lactosa V ‘ 39,5
Almidén de maiz : ' 5
 Taleo . o ’. o i , 3
ﬁstearato de mggnesio : o . -0,5

Cuando R, i, Y o Y, en los compuestos de férmula Ib °

1
signifiea un radical alquilo o alcoxi, el radical alquilo o alcoxi
cont;ene de préferencia la3 o la2 4tomos de carbcgo,
Qéspectifamepte.

En c&énto no haya sido deserita la prcduéeién de los
rmateriales inicilales requeridos, éstos son ccnoeidos o pueden pre-~
pararse en forma-de por si conceida. Tembién/usarse métodos andlogos
a los deécvitos en la presente Memoria, o en las Patentes Belgast
714568, T230ML y 728869,

La expresién "en forma de por si conoéida" tal como se usa
aqui significa mdtodos en uso actual o descritos en la 1iterahurd

sobre el asunto.

Los Ejemplos sigulentes ilustran la invencién.
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EJENPLO 1: 7-Dimetilamino-1-isecpropil-%-fenil-

2(1d) -suinazolinena
a) 4-Dimetilamino-2-nitr coenzonitrilo.

Una mezcla de 89 g de H-cloro-3-nitro-i,ii-diretilanilina

y 48 g de eianuro cuproso en 450 cc de dimetilacetamida se agita y

“se calienta al reflujo durante 6 horas. Con el fin de completar la re-

accidn se afiaden otros 2% g de cianuro cuproso, y la mezcla se calien-
ta al reflujo durante 3 horas, La solueidn resultante se enfria.y se

afiade lentamente a 5 litros de agua helada. Se obtiene un praéipitado

solido, el que se alsla rediante flltrgclcn y se seca. Una mezcla del

precipitado en 2 1itros de cloruro de metileno y 200 cc de mebanol

se aéita y'se calienta al reflujo durante 1 hora y luego se enfria y
;; filtra a través de "Celite" El flltr do se concentra en vacio y el
residuo se ceristaliza de 100 ce de etanol para obtencr -

Rodimet llaniﬁo-2-n1trobenzon;hrllo. P.F.- 182°C,

b) h-Dimetilamino-2-zminobenzenitrilo.

- -—----.-----~--------l--.-.u—-—u-—--

A una mezcla calentada al reflujo de 30 g de }-dimetil-

anino-2-nitrobenzonitrilo en 6C0 ce de etanol, 60 cc de dioxano y

80 cec de 4cido clorhidrico concentrade se le unaden en porclones

30 g de polvo de hierro. Una vez finazlizada la adieién se calienta la

mezela al reflujo durante 1 hora. Luego, estando aun caliente, se

filtra a través de "Celite" y el filtrade se concentra en vacio hasta

la cuarta parte de su volumen. El residuo se vlerte en 500 cc de agua

helada, y después se afiade solucién 2 normal de hidréxido de scdio
»

hasta que la mezcla sea alealina. La mezela acuocsa se extrae 2 veces
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con 200 ce de cloruro de metileno. La fase orginica se seca sobre
sulfato de socdio anhidro y se concentraz en vaclo p ra dar un residuo,

el que se cristaliza de etanol para obtener 4-dimetilamino-2-amino-

benzonitrilo. P.F. 110°C.

’

&
s o e e 5 B i o @0 P8 e e o A % A B e e O P A - e e 28

¢) Ah-Dimetilamino-2-isopropila =inobanzonitrilo.
Una mezcla de 10 g de Y-dimetilamino-2-aminobenzenitrilo,
QCO.mg de ecobre en polvo ¥y 10,4 g de carbonato de soéio anhidro en
35 ec de yoduro de iﬁopropilo se czlienta al reflujo durante 30 horas.
La mezola se enfria luego, se diluye con 100 ec de Ster dietiiieo Y
se filt?a. El Filtrado se lava con 1GO cc de agua y Se scea sobre )
sulfgio de sodio anhidro. El disolvente se separa en vacio'para pro-
gorcionar un zeeite amarillo bruto de 4-dimetilemino-2-isopropilamino-
benzonitrilo. El producto se puriric;'mediante eroratografia de
coluzna usando‘cloroformo como eluyente.
&) :Disettlantno-2-1soproptiantngbenzofenontina,
Una solucidn de 8,7 g de’ h-diﬁetilamino-2;isopropilaminOJ

benzonitrilo en 150 cc de éter dietllico absoluto se afiade por gotas

a una solucidn agitada de 125 milimoléculas-gramo de fenil-litio en

una mezela 5C:50 de éter dietilico y benceno, mantenida 2 0-5°C. Se

continda agitando durante 1 hora mientras se permite que la mezela se

ecaliente hasta temperatura ambiente. Luego se vierte sobre 5C0 cc de

.agua helacda y se separa la fase orzanica. Después de secar sobre

sulfato de sodio anhidro se separa el disolvente en vaclo para pro-

’ pércionar §-dimetilamino-2-isopropilaminobenzofenonimina en forma

de aceite amarillo bruto.
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_______________________________________ L
Una Mezcla de 5 g de 4-dimetilamino-2-isopropilamino-

benzofenonimina y 12 g de uretano se calienta a 180-190°C durante

2 horas y media. La mezcla de la reaccidn énfriada se recoge en 60

cc de clorurc de metileno, se filtra con el fin de separar el malerial

insoluble, y el filtrado se extrae con 60 cc de agua. La fase

orginica se seca, se evapora en vacio y el residuo se cristaliza de

éter dietilico/cloruro de metileno (5:1) para obfener 7-dimetilamino-
El procedimiento arriba indicado se repite, excepto que

la mezcla de la reaccién'tanmiég incluye L g de -cloruro de cinc.

Coupletando el procedimienio en la formo indicada en el pérrafo pre-

cedente se obtiene, despuds de recristalizer de éter dietilico/

cloruro de metileno (5:1), T-dimetilamino-l-isopropil-#-fenil-2(1d)-

quinazclinena. P.F. 181.-183°C.
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LJEMPLO 2:
En forma zndloga a la deserita en el Ejemplo preccdente. -
¥ usando materiales iniclales apropiados en cantidades aproximadamente

equivalentes, los sigulentes compuestos puaden prbducirse:

7-Cloro-6-dizetilanino-l-isopropil-%-fenil-2(1H)-quinazolinona; -
P.F. 160-163°C. ' ‘

T-Morfolino-~l-isopropil~i-fenil-2{1li}~quinazolinona; P.F. 175-17650.
l-Isopropi1—7-métil—6-nitro-4-fenil~2(1H)~quinazolinona; P.F. 192-19%°C,

6-Dimetilamine-1-isopropil-7-metil-4-fenil-2(1H)-quinazolinona;

P.F,. 18%.186°C. -
6-Dimetilamino-l-isopropil-4-fenil-2(1H)-quinazolinena; P.F. 167-168°C,
6-Diisopropilanino~l-isopropil-h-fenil-2(1H)~quinazolincna;,

P.R. 225°C (descomp.).

6-{H-Et11-H-isopropil)- mino—l~isoéropii»h—fgnilue(lﬁ)-quinazoliﬂona;

P.F. 165°C. '

1-Isopropil-6-morfolino-4-fenil-2(1K)-quinazolinena; P.F. 172-175°C.

i—Isopropil-7-metil-6-morfollno-4-£enil-2(IH);quinaéolinona; P.P. 218-221°C.
NOTA _

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como 1a mamera de realizarlo en la préctica, debe hacerse
conster que las disposiciones anteriornente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de demallé en cuanto no alteren su

principio fundamental. También se hace constar que el invento co=~

.rresponde & una solicitud de Patente presentada en Norteanericea

el 12 de noviembre de 1968, n? 775.201 y a una solicitud presen-

RN
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tada en Suiza con fecha 31 de octubdre de 1969, n? 16245,/64,

- 18-

acogiéndose por lo tanto a los bencficios que conceden los
Convenios Internacionales en vigor. Siendo lo que constiture
1a esencia del referido invento y por lo que e solicita Pa-
tente de Invencidn por 20 afios en Espafia sobre: Procediniento
paro la obtencidn de derivados de quinazolinonnsg; car¥ncheri-
zédndose por lo sigulonto:

1.~ Procedimiento para la obtencidén de derive-

dos de quimazolinonas de foérmula Ib,

R! -

‘ ) . ll i ) _
' M C
A \‘(/\l/ & . Iy

QA .

i . -
/,h

R gu
en donde R°; significa un radical amino, un radical HF-disl-
quilamino en donde cada radical alguilo es de 1 a 4 Atomos
de darbono, o un radical N-morfolino, R significa un dtomo
de hidrdgeno, flior, cloro o bromo, un radical alquilo de
1. a 5 dtomos de carbono o un radical aleoxi de 1 a 4 dtcmos
de carbono, con la condicldén de aque R no significa un dtomo
de hidrégeno cuando RO, sigmifica un redical nitro, R'y sig-
nifica un radical alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono, excep-
to que no significa un grupo alquilo terciaric én donde el

dtomo ds carbono terciario estd ligedo directamente al dtoro

B &
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de nitrdgeno del anillo, un radical alilo o un radical pro-
pargilo, ¥y R" significa un radical fenilo o un radical fe-
nilo sustituido de férmula II,
Y
I

Y

L

en donde Y significa un dtomo de flior, cloro o bromo, un
radical alquilo de 1 & 4 dtomos de carbono, un redical alcoxi
de 1 a 4 dtomos de carbono o un grupo trifluorometilo, e Y!
significa un 4tomo de hidrdgeno, flior, cloro O bromo, un ra-
dical alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, o un radical alcoxi
de 1 a 4 dtomos de carbono, caracterizado porque se cicliza

un compuesto de férmula IIIa,
Rl
- 1l ,
. é//\\\;/NK
RY :
L . ,
T | Iila
f//<;\ i

C=NI
l
R"

en donde R%;, R, R'y y R" tienen los significados arriba in-
dicados, con un carbamato de alquilb infg:ior (C1 - Cg), pre-
ferentemente con un exceso de uretano que actud como disolven-
te a una temperatura de por 10 nenos 140°C y preferentemente |

comprendida entre 1600 y 180°C en presencia de un doido de

N

aommp————t.
€

Copgre T we
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Lewis,

2.- Procedimiento para la obtencidn de derivados de
quinazolinonas; tal y como queda descrito sustancialnents
en la presente liemoria, '

Esta JMemoria consta de 20 hojas escritas a mdquina por

una sola cara, .’_a@_ ENE« "}’mm

~
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