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Esta invencién se relaciona econ quinazolinonas 'y eon st

" preparacidn.
La presente invencidn se relacion a un procedimiento

T

compuestos de férmula Ie,
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- PERFECCTONAMIENTOS EN O RELACIONADOS CON COMPUESTOS ORGANICOé

Esta invencidn se relaciona con quinazolinonas y eon su
preparacidn.
La presente invencién se relacion a un procedimiento

compuestos de férmula Ie,
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amino que contiene de 1 a 4 Atomos de carbono, un radical

N-dialquilemino en donde cada radical alquiloes de L a 4

" 4tomos de carbono, o un radical N:morfolino,

- radical alquilo de 1 a 5 4tomos de carbono o un radical

R'

aleoxi de 1 a 4 Atomos de carbono,

con la condicién de que R no significa un Atomo de
hidrdzeno cuando R° significa un radical nitro o amino,-
significa un radical alquilo de 1 a 5 Atomos de carbono,

excepto gue no puedé signica un grupo alquiio terciario

600-6111/F/1X

Ic

en donde R° significa un radical nitro o amino, wn radical MN-alquil-

“significa un Atomo de hidrdzeno, flfior, cloro o bromo, un

en donde el 4tomo de carbono terciario estéd ligado

directamente al 4tomo de nitrégeno del arillo,

un radical alile o un radical propargilo,

con la condicién de que R' significa un radical alquilo

cuando R° significa un radical N:ialquilamino, y
significa un radical fenilo o un radiecal fenilo

substituido de formula II,

II



600-6111/F/1X

‘en donde Y signi@ica un &tomo de flior, cloro o bromo,
un radical alquilo de 1 a ! &tomos de carbono,
un radical alcoxi de 1 a } Atomos de carbono
0 ;n grupo triflucrometilo, e
5 | .. ¥' significa un 4tomo de ‘hidrdgeno, fllor, cloro
| o bromo, un radiecal alquilo de 1 a 4 Atomos de
A,. . . . carbono, o un ?adical alcoxi de 1 a % atomos

de carbono,

-.c?racterizado porque

10 l " se hﬁce reacecionar un compuesto de férmula-v, .
Roﬁf\‘rhcl:- v
R /WN
: Eﬁ"

en donde R®°, R y R" tienen los significados
arriba indicados, y

M significa un Atomo de metal alcalino,
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*eon un compuesto de formula VI,

Bi - X vI

en donde Ri tiene el significado arriba indicado, y'
X significa un atomo de bromo, e¢loro o yodo,
en presencia de un disolvente orginico que sea inerte bajo

5 . las condiciones de la reaceibn. - -

El procedimiento ' se efectla convenientemente a temﬁera-_
tura ambiente {aprox. 2050) o a femperaturas elevadas hasta aprox.
100°C.'Entre los disolventes organicos adecuados que sean 1nerpe§ ba&o
las condiciones de la reaccidn se incluyep dimetilacetamida, dietil-

10 . acetamida, dimetilforma&ida, dimetiisulféxido y dioxano. El compuesto
de férmula V préferenfemente es una sal de sodlo o de potasio, y el .
compuesto de férmula VI preferentemente es_uﬁ yodur&.

Los compuestos de fdrmula V, usados como‘matéri;i;s inicia-
les o o i'puedeﬁ obtenerse ficilmente tratando la

15 : quinazolihona correspondiente no s;bstituida en la posiciéA 1 en.

formz de por si conocida para la preparacidn de tales sales de metal

alcalino, por ejemplo con hidrure de sodio o un aledxido de metal.
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alcalino, tal como metdxido de sodio, etéxido de sodio, metéxido de
potasio o etdxido de potasio. La reaceién se efecfﬁa ventajosamente a
temperétura ambiénté en un disolvente organico que sea inerte bajo las
condiciones de la reaccidn, por ejemplo‘dimetilacetamida, éietil—
acetamida, dimetilformamida, dimetilsulféxzidé o dioxano. Es ventajoso
usar el migmo disolvente para la preparaeién subsiguiente de los com~
puestos dé férmula Ic.

Las quinazolihonas no substituidas en la posieién 1 .son
aonooidas ; puedcﬁ prepararse cn formo  andloga a la descrila por
eJemplo en la Patente Japonesa No. 20865/65, pubiicada el 16 de
septiembre de 1963, para los éompuesto; conocidos.

Los compuestos de férmula Ic,an donde R® significa un grupo

amino, N-zlquilamino, N-dialguilamino o N-morfolino, tienen un &tomo

de nitrdgeno Eésico ¥ pueden producipse ¥ alslarse en la forma de
sales de adicidén de 4cido, segin se deses o se requiera. Entre los
ejemplos de tales sales se ineluyen el clornidrato, fumarato,
maleato, formiato, acetato, sulfonato é malonato. Las formas de sal
.de adicién de 4cido pueden producirse é partir de las formas de base

libre correspondientes en forma de por si conocida. A la inversa, las

formas de base libre pueden obtenerse a partir de las formas de sal
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en forma de por si eonocida.

Los compuestos de formula Ie posecen actividad farmacéutica.

.

- En particular ejercen una sctividad enti-inflamatoria éomo lo indica

el ensayo.del endema indu;ido por el carragaen en ratas, y su uso estd
indicado como agentes anti-inflamatorios.

Las dosificaciones.diarias'indicadas, adecuadas, fluctian
entre apréx. 20 y'QCQO ng, aﬁlicados @e preferencia.en dosis divididas
de aﬁrox. 52 1000 mg 2 a 4 veces por dia, o en forma de
preparacioﬁes de ageidn prolongada. | |

Los compuestos pueden usarse en mezcla con un soporte
farmzcéuticamente aceptable, y otros adyuvantés usuales que se deseen,
o pueden aplicarse oralmente, por ejemplo en forma de tabletas,
eépsulas, elixires, suspensiones ¢ solucionss, 5 parentéricamente,
por ejemplo en forma de soluciones inyeciables y suspensiones.

Los compuestos de férmula I, én donde R° significa un grubo
amino, N-alquilamino, N-dialquilaminc o N-morfolino, pueden usarse en
forma de sales de adicidn de ééido, farmacéuticamentg aceplables, las
que poseen el‘mismo orden de actividad comg-las formas de Base libre.,

Los compuestos preferidos de férmula I soﬁ aquellos, en

donde Ri significa el radical isopropilo.
Una formulacidn representativa es una tableta preparada
mediante las téenicas usuales de elaboraciodn de'tabletas, ¥ que con-

tiene los Ingredientes sigulentes:
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Ingredicntes Partes por peso

Compuesto de formuwla Ie por cjemplo
6-dimetilamino-1~isopropil-T-metil- , 50

" fenil-2(1H)-quinazolinena’

Tragacanto . ) . o 2
Laétosa - . : 39,5
Almidbn de malz - : o i A 5
'Talco . e . T ; -3
ﬁsteara?o de magnesio . ' - 0,5

Cuando R, R%, Y o Yi en los compuestos de férmula Te
significa un radical alquilo o alcoxi, e} radical alquilo o alcoxi
contiene de preferencia la) o la?2 atomos de ecarbono,

respectivamente.

En cuanto no haya sido descrita la produceidn de los

‘materiales iniciales'requeridos, éstos son'écnocidos o puedan pre-

. pueden
pavarse en forme de por si conocida. También/usarse métodos andlogos

a los descritos en la presente'Memoria, o0 en las Patentes Belgas
714568, 723041 y T728869.

La expresidn "en forma de por si conocida" tal como se usa

“aqul significa métodos en uso actual o descritos en la literatura

sobre el asunto.

Los Ejemplos siguientes ilustran la invencién.
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EJEMPLO 1 7-dimetilamino-l-isopropil-4-fenil-2(1H)quina~
zolinona. .

A una solucidn de 2, 65 g de T-dimetilanino—4-Le-

nil~2(1H)wquinazolin0na en 100 ml de dimetilforman

n
(]

pida

agregan a temperatura ambients, (anroy1maaamente 20°¢g)
0,75 g de hidruro de sodio (50% en aceite mineral). Iz
rezcla resultante.sp revuelve durante 15 minutos a texzpe-
ratura ambiente, y luego se adicionan 4 ml de yoduro ds
isopropilo. La mezcla se revuelve a temperatura ambiente
durante 30 min mds, luego ée evepora &l vacio para quitar
la mayoria del solvente y posteriormente se agregs ‘agua-
lentamente. El material s6lido resultante se filt ay
disuelve en 50 ml de cloruro de metilens. ILa solu01on
resultante se seca eobre sulfato de sodis y se evepora
el solvente al vacio. El residuo emergenie se cristali-
za de cloruro de metileno/Bter dietilico (l:5).a fin de
obtener el compuesto de la referencia, p.f. 18.-183°¢.
BIBPLO 2 i o |

De manera andloga al ejemplo 20 y. empleando
materiales de partidd adecuados en.canzidgdes aproxiceda-
mente equivélentes, pueden obtenerse los siguientes com-
puaestos: . ' ’
6-dimetilamino~l-isopropil-4~fenil-2(1H)~qui~
nééolinona; p.f. 167-168°C.

1-isopropil-7-morfolino~4-fenil-2~(1H)~quina-~
zoiinona; p.f. 175-1760C. _

1-isopropil~T~metil-6-nitro-4-fenil-2(1H)-cui-

nazolinona; p.f. 192-194°C,



NOTA
_ Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la préctica, debe ha-
cerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
, 5.- son susceptibles de modificaciones de detalle en cuunto no
alteren su principlo fundamental. Tambiédn se hace constar
que el invento corresponde a lag solicitudes de Patentc Pro-
sentadas en Norteamerica con fecha 12 de noviembre de 1968,
n? 775,201 y en Sulza con fécha 31 de octubre de 1969, n¢
10. . 16245/69; acogiéndose por lo tanto a los beneficios que con-
ceden los Convenlos Internacionales en vigor. Siendo 1o que
constituye la esencia del referido invento y por lo que se
solicita Patente de Invencién por 20 afios en Zspaiia sobre:
Procedimiento para la obtencidn de derivados de quinazoli—
"15. nonas; ceracterizdndose por lo siguiento:

1l.- Procedimiento para la obtencién de derivados

de quinazolinonas, de fdrrula Iec,

20. Ic

en donde R" significa un radical nitro o amino, un radical

25, N~alquilamino que contiene de 1 a 4 Atomos de carbono, un
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radical N-dialquilamino en dorde cada radical alqguilo es

de 1 a 4 dtomos de carbono, o un radical H—morfolino, R
significa un dtoro de hidrdgeno, fllor, clero o bromo, un
radical alquilo de 1 a 5 4tomos de carbono o un radical al-
coxi de 1 a 4 dtomos de carbpno, con La condicion de_gue R no
gsignifica un dtomo de hidrdgeno cuando R" significe un radi-
cal nitro o amino, R'l significa un radical alqu;lo de 1=

5 dbtomog de carbono, excepto que no puede significar»un grupo
algquilo terciario en donde ol dtomo de carbono tercinrio es-
td ligado directamente el dtomo de nitrdgeno del srillo, unx
radical alilo o un radical propargilo, con la condicidn de
que R' significa un radical alguilo cuando RO significa un
radical W-alquilamino, y R" significe un radical fenilo o un

radical fenilo sustituldo de férmula II,

IX

on donde Y sipgnifica un dtoro de fluor, cloro o bromo, un
radical alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, un radical al-
¢oxi de 1 a 4 dtomos de carbono o un grupo trifluorometiic,
e Y' significa un dtomo de hidrdgeno, flior, cloro o brono,
un radical aiquilo de 1 a 4 4tomos de carboﬁo, o un radiczl

alcoxi de 1 a 4 Atomos de carbono, caracterizado porgue s€
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hace reaccionar un'compucsto de férmuta V,
by

|

en donde RO, R y R"™ tienen los significados arriba indiecadoeg,
¥ H significa un dtomo de metal alcalino, tal como un dtomo

‘de sodio o de potasio con un compuesto de férmula VI,

R') - X VI
en donde R') tiene el significado arriba indicado, y X sig-
nifica un dtomo de hidrdgeno tal como wr dtomo de bromo, clo-

ro o yodo, en presencia de un disolvente orgdnico que sea iner-

~te bajo las condiciones de la reaccidn.

8.~ Procedimliento para la obtercién de derivados Qe
quinagolinonas; tal y como queda descrito sustancialmente cn
la presente Memoria.

Esta Memoria consta de once hojas escritas a ma-

quina por una sola cara,

7 abMiz AEBO Y MOBHR
« o Fiwddst F. Heafindex
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