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Esta invencidn se relaciona con quinazolincnas y con su
preparacion,
La presente Invencidn proporeiona un pvoccd,mleﬁto para la
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en donde los radicales W son iguales y significan un

radical alquilo de L a 4 4 4 dtonos de ééi';bono, R's

significa un radical alguilo de 1l a 5 atomos de car-

bono, R significa un dtoro de hidrégenoe Loy, cloro
5 o bromo, un radical alquilo de 1 a 5 dtomos de carbo-

no o un radical alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono,
R" significa un radical fenilo o un radical fenilo

substituldo de formula IT,

.C/ 11
Yl

en donde ¥ significa un éto&o de fllor, eloro o bromo,
10 : un radical alquilo de 1 a I Atomos dc.carhono,
un radieal aleoxl de 1 a I Atomos de carbonop
0 ﬁn grupo triflucromctilo, e
Y' significa un Atomo de hidrdgeno, fllor, cloro
o bromo, un radical alquilo de L a } 5tomos de

15 - . carbono, o un radical alcoxi de 1 a I Atomos

de carbong,



caracterizado porque se hace reaceionar wn compussto de.

formula Ij,
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en donde R , Ré v R" tienen los signiflcados
arriba indicados,

con un compuesto de formula IX,

H

7/

W' - c X

N

0
en donde W' significa un Atomo de hidrdzeno o un radical
alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono,

e hidrdgeno, en presencia de un catalizador de metal reductor,

y aislamlento del compuesto resultante de formula Ii,
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El procedimiento es una alquilaeidn reductivq de tipo'
conocido. La feaccién puede efectuarse convenientemente en un di-
solvente orgdnico que sea inerte bajo las condiciones de la reaccidn,
a.presién elevada y a una terperatura de 10° a 80°C, de prefergncia a
aprox. temperatura awbiente. Se usan ventajosamente presiones de l a 5
atmésferas. El disolvente prefcerentemente usado es el ¢etanol.o el
alecanol correspondiente en dtomos de carbono al aldehido. Sin embaréb,
puad§n usarse otros disolventes del tipo usual, por ejemplo dioxano ¥y
acetato de etilo. E) ecatalizador de metal reductor usado
preferenterente es el niquel de Rane&, aunque en clertos casos pueden
usarse ventajosamente otros catalizadores de metal reductor, tal
cemo el platino, Eajo ciertas condiciones, el proéedimien&o puede en
efecto pqoducir wna mezela de los compuestos de férmula Ii y los com-

puestos 3,4-dihidro correspondientes.  En cuanto ocurra ésto, los

.compuestos de foérmula Ii pueden separarse usando las téenicas usuales.

Los materiales iniciales de férmula IJ pueden producirse
mediante procaedimientos cgracterizados_porqué

a) sc cieliza un compuesto de fOrmula IIX;



b)
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III

en donde R, Ré y R" tienen los significados

arrlba indicados,

con fosgene, para producir un compuesto de fénnula Ii, tal
como se define mds arriba, o

se produce un compuesto de formula Ib,

en donde R;, R y R" tienen los significados

arriba indicados, y

Ri tiene el migmo significado como R; tal como sé
define mis arriba, excepto que no puede sién1~
ficar un grupo alquilo terciario en donde cl
Atomo de carbono terciario estd ligade directa~

- mente al Atomo de nitrdgeno del anillo,

mediante eielizacibn de un compuesto de £érmula IITa,
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R X C=NH

en donde R, Ri y R" tienen los significados

arriba Indicados,

con un derivado de &cido carbénico del grupo de:

'4) wn carbamato de alquilo inferior (Cl-CS),

11) un elorocarbonato de alquilo Cl_ag ¥

111) 1,1"-carbonlldiimidazol,

uséndose una temperatura de por lo menos 1#0°C cuando el derivado

de &cido carbbnico es un carbamato de alquilo inferior, o

se produce un compuesto de formula Ib tal como se define wis
arriba mediante reaceidn de un compuesto de férrmula IVa,

By

o
N-OZ’\L/\/ IVa

en donde ) R, Ri vy R" tienen los significados
arriba indicados,

con un carbamato de alquile inferior (cl—Cs) en presencia de una

cantidad catalitica de un Acido de Lewis, a una temperatuca de

por lo menos 1%0°C, o
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: LA
d) se produce un compuesto de formula Ib, tal como sc define appiba,

mediante reaccidn de un compuesto de férmula V,

Ne |
NO 2 =0
2 ﬁ\ l " v
R NS :
RY
en donde R y R" tienen los significados )

avriba indicados, y

M significa un dtomo de metal alealino,
. .

“eon un compuesto de formula VI,
' . VI
Rl X .
en donde Ri tiene el significado arriba indicado, ¥

X significa un atomo de bromo, cloro o yodo,

en presencia de un disolvente orgdnico que sea inerte.bajo

10 las condiciones de la reaccidn, o
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en donde Rl tiene el mismo significado como R tal como se

define més arriba, excepto que no puede signi-

ficar un radical alcoxi,

Ri ticne e) mismo significado como R" arriba

Indicado, excepto que no puede significar un
radical fenllo substituido por alecoxi, y
R' tiene el significado arriba indicado,

2 .
mediante nitracidn de un compuesto de fdrmula VII,

R
l2
' 24
a7 | \Cl“o | VII
K/\.//N .
X

X Ré v R; tienen los significados

arriba indicados, o

en donde R
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J) se hidrolisa bajo condiciones alecalinas de un compuesto de

formula XII,

‘N
NO ~
'~ =5 pani

en donde R, Ré v RY ’c.ienen los significados arriba in-
dicados,
a una temp.eratura de por 1o menos 50°C para producir un compucsto
de férmula’Ij, tal como se define arr'iba, o

k) se oxida un ecompuesto de férmula XIII,

NO

. I
e
>/?\i ) (‘:"0 7 X;[II
R R"

en donde R, }g ¥ R" tienen los significados arriba indicados,

- .para producir un compuesto de férmula Ij, tal como se define arriba.
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El procedimicnto a) se efectia vontajosamente a una tempe-
ratura de 0° a 50°C, de preferencia a 10° a-30°C. Es deseable efectuar
la reaceién en un disolvente organico que sea inerte bajo las condi-
ciones de la reaccidén, usindose ventajosamente un hidrocarburo
aromatico tal como benceno, tolueno o xileno, prefiriéndose el -
benceno. La proporcién molar del fosgeno y el compuesto de formula IIT
no es critica, y se usa de preferencia un exceso substancial dél
fosgeno, El procedimiento puede efectuarse facultativamente ep pre~
sencla de un agente ligador de Acidos, tal como una base inorgéniea,
por ejemplo carbonato de sodio o de potasio, o una amina terciaria;
por ejemplo una trialquilamina o piridina, de preferencia trietilf
apina. El precedimiento a) es un procedimiento preferido que tienc el
distintivo de ser aplicable a la preparacidén de los compuestos de
férmula Ia que tienen un 4tomo de carbono tereiario ligado directa-
mente al dtomo de nitrdgeno del anille en.la posicién 1.

. La variante (i) del procedimiento b) se efectlla con-
venienterente a una temperatura de 140° a 200°C, de preferencia 160° °
a 180°C. La proporcidn molar del carbamato de alquilo, de prefercnecia
uretano, y el compuesto de férmula IIIa no es critica. En los

métodos preferidos en la prictica, se usa un exceso substancial del

_carbamato, el que también sirve como disolvente preferido para la re-

aceldn. Si se desea pueden usarse alternativamente o adicilonalmente
otros disolventes orginicos de aldo punto de chullicidn, adecuados,
que sean inertes bajo las condiciones de la reaccidn. El periodo de la

reaceldn puede fluctuar entre media hora y 10 horads, generalmente
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entre 1 ¥ } horas. La'ciclizacidn con el carbamato se efectla

opcionaltiente y de preferencia en presencla de un &cido de Lewls como

catalizador para la reaceibén. La cantidad de Acido de Lewis que se use

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

puesto IIXa en la mezcla de la rcaccidén. El catallizador preferido
ea el cloruro de cinc..

La variante (ii) del procedimiento b) que involucra la re-
aceidn de un compdesto de férmula IITa con clorocarbonato de ietilo
o clorocarbonato de etilo, de preferencia c¢lorocarbenato dé etilo,
puede e?ectuarse convenientemente a una temperatura de 30° a 150°C, ’
de preferencia 60° a 1C0°C. La reaccidn puede efectuarse en un di-
591vente organico Que sea inerte bajo las condiciones de la reaccidn,
venta josamente un hidrocarburo'aromético, por ejeﬁplo benéeno,
tolueno y xileno, de prefevencia benceno. Otros disolventes adecuados
incluyen el dioxano. La proporeién molar del clorocarbonato del com-
puesto de formula IIIa no es critica, pero la reaccidn se efectla de
prcfergncia con un exceso substancial del clorocarbonato. EL periodo
de la reaccidn puede fluctuar, por ejemplo, entre medla hora y
10 horas, generalmente entre 1 y 4 horas. La ciclizacidén con el cloro-
eaybonato puede cfectuarse facultativamente en presencia de un agente
ligador de dcidos, tal como una base inorgénica; por ejempls
carbonato de sodio o carbonato de potasib, o una amina terciaria,
por_ejemplo una trialquilaqina 0 piridina, de preferencia

tfietilamina.
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La variante (1ii) del precedimiento b) se efectia
ventaJosamente a una temperatura de 20° a 120°C, de preferencia QO“ a
90°C, ‘La reaccién se efectla preferentemente en un disolvente organico
que sea inerte bajo las condiciones de la reaceidn, vehtajosamente un
hidrocarburo aromitico, por ejemplo benceno, tolueno o xileno,
especialmenie benceno. La proporeidn molar del 1,1'-carbonildiimidazol
y el compuesto de férmula IIIE no es particularmente critica, pero se
usa de preferencla un exceso del 1,1'-carbonildiimidazol.

El procedimicnto ¢) se crectﬁa convenienéemente a ﬁna
temperatura de 160° a 200°C, siendo ¢l 4dcido de Lewis prcfcrido el
cloruro de cine, y siendo el carbamato preferido el ca?bamato de etilo,
gi se desga, la reaceidn puede efectuarse en un disolvente orgénico
que.sea inerte bajo las condiciones dé la reaccidn, por ejemplo ,
o-diclorobenceno, pero dsto n; eﬁ necesario ya que puede usarse un
execeso del carbamato con este fin. Un peribdo de reacéién adecuado es
de aprox. 30 minutos a aprox. # horas, dependiendo de las condiciones
particulares que se empleen,

El procedimiento d) se efectia convenieﬁtemenhe a tempera~
tura amblente (aprox. 20°C) o a temperaturas clevadas hast& aprox.
lCQbC. Entre los disolvéﬁtes orginicos adecuados que sean inertes bajo
las condiciones de la reaccidén se incluyen dimetilacetamida, dietil-
acetamida, dimetilformamida, dimetilsulfdxido y dioxano, El compuesto
de formula V preferentemente es una sal de sodio o de potasio, ¥y el

compuesto de £érmula VI prefercntemente es un Yoduro.
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El procedimiento e) s una veaceidn de nitracidn de tipo
conocido, efectuada ventajosamente a temperaturas qué fluctﬁaﬁ entre
0° ¥y BOfC, de preferencia 5° y 25°C. Es deseable usar un nitrato de
meta} alealino, tal como nitrato de sqdio o de potasio, en combinacidn
con dcido sulfrico concentrado como agente de nitracidn, y el Acido
sulflrico también puede emplearse par& proporcionar un redio de re~

2ccidn adecuado para la nitracidn,

A

El procedimiento j) se efectla convenientemente a una tem- »
peratura de 50° a 150°C, de preferencia 80° a 120°C. Los reactivos
preferidos pqra efectuar la hidrélisi; alcelina son los hidrdxidos de
metal aléalino, tal como hidrdxido de sodio y de potasio. La reaccidn
se efectla convenientemente en un medio de disolventes acuoso que
combrondq agua y‘un disolvente orgénico mezclable con agua que sca
inerte_bajo las condiciones de la reaccidn, tal como un alcanol
inferior, por ejemplo etanol, o un éter clelico, por ejemplo dioxano,
¥y de preferencia dloxano.

El procedimiento_k) se efectla ventajosamente en un di-
solvente orginico que sca inerte bajo las condiciones ‘de la rpaccién,
a una temperatura de 0° a 120°C, generalmente de 15° a 100°C, y de
preferencia de 15° a 30°C. La oxidacidn puede efectuarse usando
cﬁalquier agente de oxidacidén adecuado para la conversidn de wna

mitad amino ciclica en una mitad imino, por ejemplo un permanganato



10

15

387028

- - 600-6111/F/yy

de metal alcalino, tal como permanganato'dc sodic o de potasio,
didxido de manganeso y acetato mercirico, Entre los disolventqs
adecuados se incluyen los disolvéntes aromiticos tal como el beneceno,
y los éteres aciclicos o ciclicos tal como el dioxano, y las cetonas
inferiores tal como la acetona.

Los compuestos resultantes de férmula ] pueden aislarse y
purificarse usando las téenicas usuales.

Los compucstos de férmulas IIIX 9 IITa, usados como

materiales iniciales en los procedimientos a) y b), pueden, por

-

ejemplo, prepararsc

haciendo reaccionar un compuesto -de férmula IV,

b

en donde R, Ry y R" tlenen los sigalflcados
arriba indicados,

con amoniaco para producir un compuesto de férmula IIT |

El procedimiento " se efectlia pvgferenhemente en.un re~
actor selledo bajo condiciones anhidras y a temperatura y presion
elevadas. La temperatura de la reaccidn ventajosaméﬁte es de 100° a
200°C, de preferencia 110° a 150°C. Puede emplearse ventajosamente ;n
ei procedimiento un catalizador tal como un dcido de Lewis, por

ejemplo ecloruro de eine, La reacelidn se efectin preferentenente .
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usando un exeso de amonlaco como disolvente, aunque también puede

emplearse un codisolvente adecuado, por ejemplo dloxano.

Los compuestos resultantes de férmula IIT pueden aislarse y

purificarse usando las técnicas habituales.

Los compuestos de férmula IV, usados como materiales inicia-
les en el procedimiento e¢) ¥y para la produccidn de compuestos III,
pueden prepararse en forma de por si conocida. Cuando el compuestos
de férmula IV es una o-alquilaminobenzofencona, en donde la mitad

alquilo es una cadena ramificada y la ramificacidn se encuentra en el

&tomo de carbono ligado directamente al &4tomo de nitrégeno, particular-

mente cuando es una o-isopropilaminobenzofenona, ésta puede preparars
venta)osamente nediante reaccién directa, en forma de por si conoclda,
de un yoduro o bromuro de alquilo aproplado, con 2-amino-henzofenona
apropiadamente substituida, preferentemente en presencia de una base,
por ejemplo un carbonato de metal alcalino, y en un disolvente inerte
orghnico, por ejemplo dioxano, benceno o tolueno. La reaccibdn se efectle
convenientement a una temperatura de 70-130°C, de preferencia 80-100°C.
Los compuestos de foérmula IV que tienen un substituyente 5-nitro en el
anillo de benceno se preparan preferentemente mediante reaccidn de la
5-nitro-2-clorobenzofencna correspondiente con una amina apropiada
(R'wNHE) en presencia de un catalizador adecuado, por ejemplo una mexcla

1

de cobre y cloruro cuproso.
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Los compuestos d& féfmula V, usados como materialeé inicla~
les en el procedimiento d), pueden obtenerse fécilmente tratando la
quinazolinena correspondiente no substituida en la posicidn 1 en
férma de por si conocida para la preparacidn de tales s#les de metal
alealino, por ejemplo con hidruro de sodio o un aledxido de metal
alealino, tal como metdxido de sodio, etdxido de sédio,'mctéxido dé
potasio o etdzido de potasio. La reaceidn se efectln ventaJjosamente a
temperatura ambiente en un disolvente crginico que sea inerte bajo las
condiciones de la reaceidn, por ejemp16 dimetllacetamida, dietil-
acetamida, dimetilformamida, dimetilsulfoxldo o dioxano. Es ventajo§o
usar el mismo disolven;e bara la preparacidn subsiguiente de los com-
puestos de formula 1D,

Las quinazolinonas no‘éubstituidas en ia pbsieién 1 son
conceidas o pueden preparavse en forma andloga a la deserita por
ejemplo en la Patento Japonesa No. 20865/65, publicada el 16 de
septienbre de 1963, para los compuestes ;onocidos. Tales

quinazclinonas también pueden preparvarse a parbir de 2-amino-

benzofenonas apropiadamente substituidas en forma anfiloga al
procedimiento e).

Los compuestos de fdrmula VII, usados como materiales

. forma
iniciales en el procedimiento e), pueden predueirss, por ejemplo, eq,/f

andloga a los procedimientos apropiades deseritos para la preparacidn
de compuestos de férmula X jmsando los materiales iniciales correspon-
dientes; véase por cjemplo las Patentes Belgas TLA568, 72%0hL y.

728859,
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Les compuestos de férmula XII, usados como materiales

iniciales en el procedimiento J), pueden prepararse

’
.

1) haciendo reaccionar un compuesto de férmula IV arriba definida’
con un eloxruro o hrowuro de Acldo y un lsebicelanato de

férmula XX,
M= C = 8§ XX

en donde M' signifieca un cation de retal alealino o de metal
alcelinotérreo o el cation de amonio,
6 con el preducto de la reaccidn de tal haluro de Acido e  iso-

tiocianato, o

2) haciendo reaccionar un compuesto de foérmula IV arriba definida

con Acido isotiocifnico. .

. El procedimiento 1) se efectda convenfentemente en un di-
solvente orginico gque sea inerte bajo las condiciones de la reaceidn,
a uwna tempcraturé de 10° a 80°C, de preferencia 30° a 70°C. Como ya se
ha indicado, el procedimiento puede cfectuarse haclendo reaceionar un
compuesto de férmula IV con el producto de la reaccidn de un cloruro o
bromuro de dcido y un isotiocianato de férmula XX, y generalmente se
prefiere hacer reacclonar primero el naluro de fcido vy el compuesto de

formula XX, y afiadirle luego el compuesto de formula IV a la mezela de

la reaccidn resultante. La recaccidn del haluro de Acido ¥ el

compuesto de Lormula XX es exobdrmica y sc Iniela de prefevencia a una
temperatura de 10° a  30°C. Deberd tenerse presente que los haluros
de 4cido usados no deberdn tener substituyentes o grupos funcionales

que puedan ser un esborbo para el proccdimiento. Entre los haluros de
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icido adecuados se¢ incluyen el cloruro de adetilo y el cloruro QQ
benzoilo, de preferencia el c¢loruro de benzoilo. Naturalmente los com-
puestos de formula XX mis adecuados son los que reaccionan mis fécil-
mente con el haluro de &cido para eliminar como subproducto un haluro
del cation M'. El compuesto de formula XX ventajosamente es 1iso-
tiocianato de sodio o de emenio, y de preferencia isotiocianato de
amonio. Entre los disolventes adecuados se incluyen las cetonas in-
feriores y éteres clelicos, prefiriéndose la acetona. Es posible que la-
reaceidn conduzea en diversos casos a ing mezela de produstos que in-
cluyen el compuesto dese;do de formula XII y un intermediario no .
ciclizado, y este (ltimo aun puede representar el producto mayor de la
rgaccién. En tales casos, la mezcla resultante puede tratarse con
una base fuerte a.temperaturas elevadas con el fin de ciclizar el
intermediario previamente no ciclizado para dar el coxpuesto descado
de férmula XIT con rendimiento mds alto. Tal tratamiento se efectia
ventajosamente a una temperatura de 60° 2 100°C en presencia de un
hidréx;do de metal alcalino, tal como hidréxido de‘sodio o hidréxido
de potasio, y en un medio de disolventés acuoso que comprende agua y
un disolvente orginico inerte, tal como un dter ciclico, por ejlemplo
dioxano. El prccedimiento 1) es particularmente adecuado para la pre-
paracién de cowpuestos de férmula XII, en donde ¥ y/o Yl no es ﬁn
substituyente orto,

EY procedimfento 2) se cfectla vcntﬁjosamente a wna tempe-
r&tuva de 50° a 150°C, de prefevencia 100° a 1M0°C, Es sabido que el

fcido isotlocifinico es inestable, y por lo tanto es deseable
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prepararlo in situ. Asi, el procedimiento ptede efectuarse en un medio
dcido usando una sal del Acido isotiocifnico de férmula XX arriba in-

dicada, El corpuesto de férmuia XX preferentemente es un metal

alealino, por ejemplo la sal de scdio o de potasio, o con mayor pre-

ferencia la sal de amoniaco. El &cido cmpleado para producir in siku
el dcido isotiochnico deseado a partir del coupucsto de [Oreula XX
preferentemente es un 2cido carboxilico inferior, ventajosawente
&cido acético, el gue también puede usarse convenientemente comd
disolvente para la reaccidn,

Los compuestos'resultantes de férmula XIT pueden aislarse &
purificarse usando las téenicas habituyales.

Los compuestos de férmula XITI usades cono materiales

iniclales en el procedimiento k) pueden producirse, por ejemplo,

q) obteniendo compuestos de fdrmula XIIIf,

XILIf

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

R% significo un substituyente nitro qus se

encusntra en la posledén 6o 7, v
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Rz; tienc el mismo significado como R arribha
definida, .excepto que no significa un substl-
tuyente de cadena ramificada cuando se en-

cuentra en la posicidn 5 u-8 del nfieleo,

5 - mediente reaccidn de un compuesto correspondiente de férmula XXI,
. llxé '
Ry M
% Nﬂa . ' .
RI[.
en donde R2', R% y RIJ, tienen los significadoes ‘
arriba Indicados, A .

econ un compuesto de formula XTI,
R" — ClO ’ XXI1

en donde R" tiene el significade arribae indicado,
10 a una temperatura elevada y bajo condiciones substancialmente

anhidras, o

t)  obteniendo compuestos de foérmuia XIII, arriba definida,

-mediante ciclizacidn de un compuesto de formula XXVI,

R?
o A
4 "~e-0 XXVE

‘ N,
/\~</ CHOH

ity n"

en donde R, R'a v R" tienen los significados

15 arriba indicados,

eliminando los cleisentos de agua.
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El procedimiento q) se efectla preferentermente a wna tempe-
ratura de 30° a 120°C, con meyor preferencia de 50 a 100°C. La ré-
aceidn se efectia convenientemente en presencia de un acido como
catalizador y agente de deshidratacidén, cuyo 4cido no sea reactivo
por otra parte con los compuestos de formulas XXI y XXII. Tales acidos
adecuados ineluyen los écidos arilsulfénicos, o 5cid65 alquil-
sulfonicos tal como ¢l Acldo beneenosulldnico, Acido p-tolueno-

sulfonico y &cido metenosulfdnico, de.preferencia &cido p-tolucho-

sulfbnico o 4cido metanosulfénico, .

Es deseable que la cantidad de &cido presente no exceda substancial-
mente aprox. un equivalente molar basado én el compuesto de foriula
X1, v de préferéncia es de 0,0005 a 0,5 equivaléntcs molares. El
procedimiento se efectla coﬁvenicntemente bajo condiciones sup-
stancialmenté annidras ea wn disolvente orginico que sea inerte bajo
las condliclones de la reaccidn, preferentemente un disolvente
aromdtico tal como benceno. El periodo de reaccidn puede variar, por
ejemplo, de 1 a 50 horas,

El precedimiento t) ge efectla de preferencia a una termpe-
ratura elevada y bajo condiciones &cidas. Las temperaturas adecuadas
son, por ejemplo, de €0° a 150°C, de prefercncia de 95° a 120°C. Il
dcido cmpleado en la deshldratecidn preferentemente es un dcido
inorganico. fuerte tal como el dcido sulffirico o el deido clorhiérieo,
o un dcido orgdnico tal como el dcido acético, con mayor preferencia

este Gltimo. Puede usarse ague como Gnico medio de reaccldn, aunque

tambidén pueden usarse varios’'codisolvenbes, por cjemplo etansl, si s

esea 0 se requleve con el fin de asegurar wia solubilidad épbima.
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El procedimiento t) es una reaccibén del tipo deserito en
la literatura, por cjemplo J. Chem. Soc. 1959, 3555.
Los compuestés resultantes de férmulé XIII éﬁe&en aislarse v
purificarse usando las técnicas usuales.
Los compuestos de foérmula XXI, usados como materiales
iniciales en el procedimiento q), son conccidos o pueden prepararse
en forma de por si conocida. Un método preferido involuera ellsometer

un compuesto de formia XXLV,

Ry

Sk |
N M Xy
N , -
8 .

eg donde R%, R4 Vi R; tienen los siznificados arriba indicados,
a reaccién con &cldo isocidnico. El Acido isocidnico puede Formarse

I situ en fovma do por gl conoeldn ofectuande Lo ruacelfon en wn medlo
dcido empleando en lugar del Acido isoeidnico, un isocianato de metal
alcalino. Entre los Acidos adecuados se ineluyen los Acidos
cayboxilicos aliféticos inferiores, de preferencia Acido aeétiéo. La
reaceidn se efectila ventajosamente a wia temperatura de 10° a 50°C ¥y
en un disolvente orginico que sea inerte bajo las cendleiones de la
feaccién, por ejemplo un Acido carboxilico alifdtico tal como Acido

acético. La reaccidén puede luego efectuarse empleando un exceso de

fcido acético. ' )
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Los compuestos de {érrula XXI tambidn pueden producirse
haciendo rescclonar un compuesto de férmula XXIV arriba indicada con
nitrovivea, La reaccidn se efectlla ventaJjosarente 2 una temperatura de
80° o 120°C on un disolvente orginico inerte, preferenterente un
alcanel inferior tal como etanol,

Los compuestos de férmula XXIV son conocidos o pueden pre-
pararse en forma de por si conceida. Un método preferido involuera el

sceeter un compuesto de formula XXV, -

o T
Ry N

522?\\ - XKy

O

Rl’.

en donde R4 7 R% tlenen }os significados arriba indicados,
a la tosilacibn, alquilacidn (o alilacién o propargilacidon) ¥ des-
tosilacidn en forma de por si conccida. Towbién deberd tenerse
presente.que-1os.compuestos de férmula XXIV, en donde R' es un radical

alquilo ramificado, cuya ramificacidn se encuentra cn el &tomo de

carbono ligado al nitrdzeno del radical amino, por ejemplo

compuestos, en donde R' significa isopropilo, también.pueden pre-

pararse haciendo reaccionar directamente un conpuesto de férmula KXV

con wn haluro de alquilo apropiado.
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Los compuestos de fdrmula XXVI, usados como materiales

inleiales en el procedimiento t), pueden obtenerse haciendo reaccionar

un compuesto de fdrmula XXVIL,

R
1O |2 ' ‘
AN Al
e l XXVIT
. ’ PSS CHOH
| v
_en donde R, , R; y R" ticnen los significados arriba indicados,

5 con Acido isocifnico,

Ia reaceidn se efectla ventajosamente en un medio Acuoso
fcido a una temperatura controlada de 0° a aprox. 80°C, de preferencia
15° a %5°C. El &cido isccidnico puede formarse in situ en Forma
anfloga a la arriba deserita para la produccidén de compuestos de

10 formwla X<I.

En el método preferido para efectuar el procedimiento t), el
compuesto de Tormula XXVI no se aisla, y el producto‘de la reaccidn
bruto que resulta del procedimiento grriba deserito, por ejemplo en la
forma de un aceite, se somete directamente al precedimiento de

15 cielizacidn,

Los compuestos de férmula XXVII son conéeidos 0 pueden pre-
pirarse gn forma de por si cenceida. Un ndtodo preferide involuecra la
reduceién de una 2-amino-benzofencna apropiada de'férmula IV arriba

indicada  gon boronldeurs de sodio en un disolvente orpinleo Inerte

20 adecuado, tal como sc deseribe en la literalura por G.MN.Walker,

. J.0rg.Chem. 27, 1929 (1962). . - e
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‘Tos compuestos de férmula Ii tienen un atomo
vde.nitrégéno bésico y pueden producirse y aislarse en la forma de
sales de adicidn de Acido, sezin se desee o se requiera. Entre los
cJemplos de tales sales se incluyén el clorhidrato, fumarato,
maleato, formiato, acetato, sulfonato y malonato. Las formas de sal
de adieidn de Acido puedsn producirse a partir de las formas de base
libre ecorrespondientes en forma de por si conocida. A la Inversa, las
formas de base libre pueden obtenerse a partir de las formas d; sal

en forma de per si conocida. .

Lo

4]

compuestos de férmula Ii poscen actividad fermacéubica.

.
Py

En particular ejercen wna actividad anti-inflamatoria cemo lo indica
el ensayo del endema inducido por el carragaen en ratas, y su uso eskd

indicado como agenies anti-inflamatorios,

Las dosificaciones diarias indicadas, adecuadas, fluctlan
entre aprox. 20 y 2000 mg, aplicados de preferencla en dosis divididas
de aprox. 95 a 10C0 mg 2 a U veces por dia, o en forma de
preparaciones de accidn prolongada.

Los compuestos pueden usarse en mezela con un soporte
farmgcéuticamente aceptable, y otros qdyuvantes usuales que se deseen,
o.puedén aplicarse oralmente, por ejemplo en forma de tabletas,
cipsulas, elixires, suspensiones o soiuciones, o parentéricamente,
por ejemplo en forma de solucioncs inyectables y suspensiones.

Los compuestos de £ormula I1 pusden usarse en
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Torma de sales de adicidn de dcido, f&rmacéuticamente aceptables, las
que poseen el mismo orden de actividad como las formas de base libre;
Los compuestos prcferidos de foérmula Ii son aquelles, en
dopdc R; significa el ra&ical isopropilo.
Una formulacidn representdtiva es‘una tableta preparada
mediante las tdenleas usuales de elaboracidén de tabletas, y que con-

tiene los ingredientes siguientes:

Ingredientes

Paries por>pesé
Compuesto de formula Ii por ejemplo
6-diretilamino-L-isopropil-7-metil- 50
fenil-2(1H) -quinazolinona

Tragacanto ' 2
Lactosa 39,5
Almiddn de malz ' - 5
Taleo . ' , . 5
Esteorvabto do magneslio 0,9

En cuanto no haya sido deserita la produceldn de los

materiales iniciales requeridos, éstos son ccnceidos o pueden pre-
pueden oo
A R - P

paravse en forme-Ce por sl conceida. También/usarse métodos anilogos
a los deserites en la presente Memoria, o en las Patjenles Belgas
4568, T2%30% y 728869,

La expresién "en forma de por si conocida" tal como se usa
aqul significa wdtodos en uso actual o deseritos en la literabura

sobre el asunto,

Los FJjemplos sigulentes Llustran la invencidn.
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EJEMPLO L: 6-Dimeti1&mino~luisaﬁwoﬁil»7;mat11~6~n1ﬁro—

4-fenil-2(1H)-quinazolinong,

a) B-Metil-2-iscpropilaminobenzofenona.

- 2 A 8 s B Bt " 8 o T e 4 e A 5 S0 B . S >

Una mezcla de 7 g de horetil-2-aminobenzofenona, 6,35 g
de carbonato de sodio y 18,8 cc de 2-yodopropano se agita y se
calienta al reflujo durante 3 dias. La mezela de la reaccidn enfriada
se diluye luego con ?OO ce de benceno y se lava 2 veces con agua ¥y
2 veces con salmuera, La fase orginica se scpara, se seca sobre.,
sulfato de sodio anhidro y se concentra en vacic para scparar sub-

stancialmente todo el benceno. El aceite amarillo resultante se di-:

suelve en aprox. 10 ce de cloruro de metileno y se somete a cromato-

.

grafia de colwmma usando almine (aprox. 400 g) ¥ cloruro de metileno
como eluyente para proporcionar una primera fraccéidn, la que al ser
concentrada en vaclo para separar el cloruro de metlleno produce un

scelte amarillo de  Y-metil-2-isopropilaminobenzofenona.

b) L-Isopropil-T-webil-4-fenil- -2( 1) -quinazolinona,

N 4 3 4y At B8 B et it o h B0 S e e b i gen W e B T M 4 e e wn s a2

Una mezcla de 5,9 g de  4-wetil-2-isopropilaminobenzo-
fenona; 13,9 g de uretano y 500 mg de cloruro de cine se calienta a
una temperatura de 190°C durante 1 hora y media. Luego_se afaden
adiclcnaluente 7 g de urctano y 250 g ae clorure de cinc, y se sigue
caiantando a una temperatura de 190°C durante 2 horas y media mds. La
mezcla resultante se enfria a aprox. 1C0°C y se diluye con cloroformo.
La mezela resultante se filtra luegd vy el filtrado se lava primero con

agua ¥y luego con salmuera, Lo fase orgénica se separa, se seca sobre

sulfato de sodio anhidro y se concentra en vaclo .para separar
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substancialmente todo el cloroformo y cbtener un residuo aceitogo, el
que se disuelve en aprox. 20 cc.de cloruro de retileno. La soluecidn
resultante se diluye luego con aprox. 40 ec de acctato de etilo y se
coneentra en vacio para cristalizar la 1l-isopropil-7-metil-l-fenil.-
2(1§)~quinazolinona. P.F. 137-138°C.

¢)  1-Isopropil--vetil-G-nitro-I-fenil-a(1H)-quinazolinona.

. A una solucidn enfriada (0-5°C) de 13,9 g de l-isopropil-
T-metil-4-fenil-2(1H) ~quinazolindna en 50 ce de 4cido sulflrico con-
centrado se le aflade por sotas en el transcufso de 10 minutog uwma
soluclon de 6,07 g de nitrato de potasio en 15 cc de dcido sulfur;co
coneentrado. Se deja que la solucidn resultante se caliente hasta
temperatura arbicnte y luego se agita durante 2 horas: La solucidn se
vierte luego en apua helada, y el “olido resultante se aisla wediante
filtracidn. E1 sblido se disuelve en 100 ce de éter dictilico y la
solucidn se lava una vez con 100 ce de agua antes de ser secada sobre
sulfato de sodio anhidro. Ta mezela se filtra y el filtrado se evapora
en vacio para proporcionar un residuo, el que se cgistaliza de 50 cc
de acetato de ctilo para obtener 1—isopropil~7-metil-6-nitro-

}.fenil-2(1Mf) -quindzolinona, P.F. 192-19%°C,

- - mm—u---—“.«m-‘"—-—-—n—----mmmhn-—u-q-n

[ Ypentppate g bbb g

Una mazela de 8 g de  l-isopropil-~7-metild~6-nltro~-h-fonil-
2(1H)-quinazolinona
8'3 de nfquel de Raney en 200 ce de metanol, 100 cc de dioxano i

20 cec de una solueidn al 57 de Formaldehido en mctanol se sacude
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en wna atmésfera de hidrdgeno a temperatura‘ambiente y a una presion
iniclal de 3,% atmdsferas. La mezcla se sacude durante un total de

- 8 - e
3 horas, después de lo cual cesa la absorcidn de hidrdgeno. El cata-

. lizador se separa luego medlante filtrecién y el Filtrado se con-

centra en vacio., El residuo se cristaliza de 50 cc de acetato de etilo
para proporcicnar O-diretilamino-1l-isopropil-T-wetil-l-Lfenil-2(111)-

quinazolinona, P.F..184-185°C.

EJEMPLO 2 6-Direbilaminn-l-iscepronil-d-fenil=

2{1H) -quinazolinena

a) B-ALLr -2 1scorop11amlnonen'o;enona.
Una mezcla de 15 g de S-nitro-2-clorcbenzofencna, 700 mg
de cobre en polvo, T00 wg de cloruro cuproso, 15 ce de etanol y 1§ ce

.

de isopropilamina liquida se calienta zl rcfluj; durante 20 horas
para obtener un material cristalino, el que se sepera mcdiaﬁte
filtracidn, se disuelve en 200 cc de cloruro de rmetileno, se trata con
carbdn vegetal i 50 filtra, E)l filtrado se evepora nasta sequedad en
vacio, y el residuo se erlstaliza de ebtanol para proporcionar prismas
amarillos de 5-nitro-2-isopropilaminobenzofenona. P.F. 155°C.

Una rezela de aprox. 20 g de 5-nitro-2-isopropilamino-
benzofenona, 10 g de uretano y 1,5 g de cloruro de cine se calienta
durante % horas a 180-200°C (bafio de aceite). La mezcla resultante
se enf{ria a2 temperatura ambiente, y se le zfiaden 200 ce¢ de clorﬁro de -

metileno. La mezcla resultante se filtra y el filtrado se extrac.dos

veces con 160 ce de agua cada vez. Ta fase orginica sc scca sobre
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sulfato d2 sodio anhidro y se evapora en vaclo. El residuo se
eristaliza de acctato de ctilo para obtener prismas amarillos de -

6-nitro-1~isopropil -4-fenil-2(1H)-quinazolinona. DP.F, 190-192°C.

e o kv Y > B o DS P v B Ay S b S A ko e S G ek Sy Wy o g B 0 Ok V8 O T T 0 4R O e 4y S S

5 Ezpleando cantidades equivalentes se somete a reaccidn
6~nitro-1-isopropil-4-fcnil—2(lH)-quinazolinona. siguicndo el pro-
cedimicnto éel Ejemplo.2, y el residuo éé la fase organica se
cristaliza de acetato de etilo parz obtener 6-dimetilamind-l-

isopropil-4-fenil-2(1H) -quinazolirona., P.F. 167-168°C,
.10 EJEHPLO 3:

En forma andlogn o la deserita en los Ejemplos precedentes
¥ usando materiales inlelales abropiados en cantidades aproximada-

damente equivalentes, los siguientes compuestos se obtienen:

6-Diisopropilamino—l-isoprop1144~fenil-2(IH)-quinazolinona; P.F. 225°C
15  (descomp.). )

T-Dimetilamino--isopropil-4-Lenil-2(1H)-quinazolinena; P.F. 181-183°C.

7~Cloro-6»dimetilamino-1~isopropil-h-fenil~2(lﬂ)-quinanlinona;
P.F, 160-163°C, '

NOTA

20, Desorita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la.préectica, debe ha-
‘cerse constar que las disposicioneslanteriormgnte indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no

alteren su principio fundamental, También se hace constar

25.  que el invento corresponde a las solicitudes de Patente pre-

N,
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gontadns on Nombtoonorien con fechn 12 do novionbre de 1org,

n? 775,201 y en Suiza con fecha 31 do octubre de 1969, n¢
16245/69; acogiéndose por lo tanto a los beneficios que cor-
ceden los Convenios Internacionales en vigor. Siendo lo que
constituye la esencia del referido inventa y por lo que se
solicita Patente de Invencién por 20 afios en Espafia sobre:
Procediniento para la obtencidn de derivados de quinazoli-
nonas; caracterizéndose por lo siguiente:

1.~ Procediniento para la obtencidn de deriva-

dos de quinazolinonas, de fémula I3,

R.“

en donde los radicales V son iguales y significan un radical
alquilo de-l a 4 dtomos de carbono, R significa un dtomo Ge

o~
~

hidrogeno, flior, cloro o bromo, un radical alguilo de 1 & 5

dtomos de carbono o un radical alcoxi de L a 4 4tomos Oe carbo
no, R's significa un radical alquilo de 1 a 5 dtomos de cartonc
-y R" significa un radical fenilo o un radical fenilo sustituiéc

.de férmula II,

— II
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en donde Y significa un dtomo de flior, cloro ) bromo, un

radical alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, un radical al-
coxi de 1 a 4 4dtomos de carbono o un grupo trifluorometilo, e
' gignifice un dtomo de hidrdgenc, fllor, cloro o bromo, un
radloal alquilo do 1 a 4 dtomos de carbono, o un rad;cal alco-
xi de L a 4 Atomos de carbono, caracterizado porque se hace

reaccionar un compuesto de formula I,

]
?2

' b
0,1 \g\/ S
] l 14

|
BTN N
.
‘.R"
en donde R, R'y y R" tienen los significados arribo indicados,

corr un compuesto de férmula X,

en donde W' significa un 4tomo de hidrdgeno o un radical alquilo

de 1 a 3 dtomos de carbono, e hidrdgeno, en presencia de un ca-

talizador de metal reductor, por ejemplo niquel de Raney, pre-

ferentemente en un disolvente inerte orgénlco,_conyenlentemen—
te a uma temperatura de 10° a 80°¢C, y ventagosamente a una
pres1on de 1 asb atmésferas, y alslando el compucsto Iegultan-

to do formula Ii.

AN

e crntt———————
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2.« Procodinmlonto para la obbtoneidn de dorivados de

quinazolinonas; tal y como queda descrito sustanclalmente
en la presente Memoria.
Bsta Menoria consta de 33 hojas escritas a mdquina

5. por una sola
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