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la produceitn de compuestos de férmmla Xa,
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N-dialquiiaminb en donde';adé radical a2lquilo es deAl al
.-étémos de carbono,‘o un radieal N-morfolino,
R significa un dtomo de hidrégéno, flior, cloro o bromo, un
5 - . o radical al@uilo delajb étomos de carbono o un radlecal
. alcoxi de 1 & 4 Atomos de carbono,
con la condicién de que R no significa ﬁp Adtomo de
hidrbgeno cuando R® significa un radical nitro,
R o R' significa un radical alquilo de 1 a 5 Atomos de carbono,
- ,;10 S " un radical alilo o un radical propargilo,' ¥ '

PETRTS

R" sipgnifica un radical fenile o un radical fenilo

substituido de foérmula II,

II

AU AU : .
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en donde Y significa un atomo de.flﬁor, eloro o bromo,
un radical alquilo de 1 a % Atomos de carbono,
ﬁn radical alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono
-o';n grupo trifluorometilo; e
Y' signifiéa un Atomo de "hidrdgeno, flﬁor; cloro
- o bromo, un radical alquilo de 1 & 4 étomés de
éarbono, o wn radical aleoxl de 1 a L 2tomos

¢

de carbono,
H

e Eamn A - —————— .-

garacterizados ... ... ... ... ...

mediante_hidrélisis bajo condiclones alcalinas de wn.

compuesto de férmula XIT, R}

.- en donde R{, R, R' y R" tienen los significados

arriba indicados,

a una temperatura de por lo menos 50°C, !

‘R procedimientof':w.se efectla convenientemente a una tem-
peratura de 50° a 150°C, de preferencia £0° a 120°C. Los reactivos
preferidos para efectuar la hidrdlisis alcalina son los hidrbxidos de

metal alcaline, tal como hidrdxido de sodio y de potasio. La reaccidn .

se efectla convenientemente en un medio de disolventes acuoso que

‘comprende agua y un disolvente orginico mezelable con agua que sea

inerte bajo las condiciones de la reaceidn, tal como un aleanol
inferior, por ejemplo etanol, o un éter ciclico, por ejemplo dioxano,

y de preferencia dioxano.

s s
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.Los compuestos de formula XITL; us-idos como materiales

- Iniclales pueden prepararse 3 87 @ 53 Z ’ -

1) haciendo reaceionar un compuesto de férmula IV,

R'
NH
R .
1
R . v
C=0
. ’ R"

. en donde R{, R, R' y R" tienen los significados arriba
5 indicados,
con un cloruro o bromuro de 4cido y wn isoticcianato de

férmula XX,

. . MN=-C =5 o

en donde M' significa un cation de metal alcalino © de metal
alcalinotérreo o el cation de amonio,
-10. " o con el producto de la reaccién de tal haluro de cido e iso-

‘tiocianato, o

. s 2) . haclendo reaccionar un compuesto de férmula IV arriba definida

. .

con 4cido isotiocidnico.

: * El procedimiento 1) se efectda c:;nvenientemente en un di-
15°  solvenie organico que sea inerte bajo las condiciones de la reaceidn,
a wna temperatura de 10° a 80°C, de preferencia 30° a: T0°C. Como ya se
. ha indlicado, el procedimiento puede efectuarse haciendo reaccionar un
. éompuesto de formula IV con el producif.o' de la reaceidn de un clor_u.ro o
":.aromtlxro de.écido ¥y un isc;tioeianato de férrula XX, y generalmente se
20 prefiere hacer reaccionar primcro el haluro de Acido y el compuesto ;‘.e
férmula XX, y afiadirle luego el compuesto de férmula IV' a la mezcla de
.7 la reaceidn resultante, La feaccién del haluro de &cido y el
compuesto de formula XX es exotérmica y se ﬁnicia. de preferencia a una
'tempgr;atura de 10° a _ 30°C. Deberd tenerse presente que los haluros
25 de 4cldo usados no deberdn tener substituyentes o'g;rupos funcionales

que puedan ser un estorbo para el procedimiento. Entre los haluros de
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_acido edecuados se Incluyen el cloruro de acetilo y el cloruro de

benzoilo, de preferencla el celoruro de benzoilo. Maturalmente los com-

puestos de férmula XX mis adecuados son los que reaccionan mis fhcil-
mente con el haluro de dcido para eliminér como subpro#ﬁcto un haluro
del cation M4'. El compuesto de formula XX veﬁtajosamenhe es I1so-
tiocianato'de’sodio o de amonio, y de preferencia isoﬁiocianﬁﬁo dé
amonio. Eﬁtre los disolventes adecuados se inelu&en.las cetonaé in;
feriores y éteres cicliéos,.prefiriéndése la acetona. Es -posible que la
reaccidn cénduzcé en diversos ¢asos a una mezela de productos que'in- '
cluyen el compuesto deseado de férmula XIT y un intermediario no

clelizado, y este {ltimo aun puede representar el producto mayor de la

reaccibén. En tales casos, la mezcla resultante puede tratarse eon -

una base fuerte a temperaturas elevadas.con el fin de ciclizar-el‘
intermediario previamente no ciclizado para dar el compuesfo deseado
de.férmula XII con rendimiento mds aito. Tai tfatémiénto Se efectia
ventajosamente 2 una tempera&ura de 60° a 100°C;en presencié Qe un
hidréxido de metal alcalino, tal como hidréxido de sodio o hidréxido.
de potasio, y en un medio de disolventesjacuoso qué comprgnde agua y
w disolvente orgdnico inerte, tal como un éter ciclico, por ejemplo
dioxano.'El pioce&imiento 1) es particularmente adecuado para la pre-
paracidn de compuestos de férmula XII, en donde Y y/o Yl no es ;n
substituyente orto.

El procedimiento 2) se efectia vent;Josamente a wna tempe-

ratura de 50° a 150°C, de preferencia 100° a 140°C. Es sabido que el

dcido isotiocidnico es inestable, y por io tanto es deseable °

N-6111/8/X
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prepararlo in éitu. Asi, el procedimiento puede efectuarse en un medio
dcido usando una sal del Acido isotiocianico'de formula XX arriba in-
dicada. Fl compuesto de formula XX preferentemente es un metal
alealino, por ejemplo la sal_de sodio o de potasio, o con mayor pre-
ferencia la sal de améniaco. El &cide empleado para producir in situ
el &cido igotiocénico deseado a partir del compuesto de férmula XX
preferentémente es un acido carboxiligo*inferior, ventajosaménte

&eido acético, el que también puede usarse convenienterente como

disolvente para la reaccidn.

-

Los compuestos resuliantes de férmulé XII pueden aislarse y

purificafse ugando las téenicas habituales.‘

Ios compuestos de férmula IV, pueden prepararse en
forma de por si conccida. Cuando el compuesto de formula v
es una o-alguilamino-benzofenona, en,donde la mitad aiquilo es
uha cadena ramificada & la ramificacidn se encuentra en al &tomo
de carbono ligado directamente al &tomo de nitrégeno, particular-
mente cuando es una;24isopropilamino-benzofendna, ésta puede
prepararse ventajosamente mediante reaccidn directa, en forma
de por si conocida, de un yodure o bromuro de alquilo apropiado,
con 2-amino benzofenona apropladamente substituida, preferehte-
mente en presencia de una base, por ejemplo un carbonﬁt de metal
alcalino, y en un dissolvente inerte organico, por ejemplo dioxano,
benceno, o tolueno. La reaccibn se effectla convenlentemente a

una temperatura de 70-140°C, de preferencia 80-100°C.
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Los compuestos de férmula

IV que tienen un substituyente S-nitro en el anlllo de bencén& se
preparan preferentemente mediagte reaceidn de la S;Qitro-2-cicro-
benzofenona'cofrespondiente con wna amina'apropiada (RfﬁNHé) eﬁ
presencia de un eatalizador adecuado, por ejemplo unza Eezcla de

cobre y cloruro euproso.

[

t?s compuestos de fbrmulaTa, en donde R; significa un grupo
N-dialquilamino o N~morfolino, tienen'ﬁn atomo

de nitrézeno basico y pueden producirse y alslarse en la forma de

sales de adicidn de 4cidoe, segln se des;; o ée reguieva. Entr; los

ejemplos de tales sales se incluyen el clofhidrato, fumarato,

maleato, formiato, acetato, sulfonato y malonato. Las formas de sal

de adicibn de Acido pueden producirse a 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 conoclda.. . ~

Los compuestos de férmula I poseen actividad. farmacéutica.
En particular ejercen una actividad anti-inflamatoria como lo indica
el ensayo del endema 1ndu;1do por el carragacn en ralas, y su uso esta
indicado como agentes anti-inflamatorioes. '

Las doaificaciones diarlas indicadas, adecuadas, fluctian
entre aprox. 20 v 2000 ng, apllcadoa de preferencia en dosis divididas
de aprox. 5 a 1000 mg 2 & 4 veces por dia, o en forma de ’
preparacioﬁes de accidn prolons§da.

Los compuestos pueden usarse en mezela con un soporéé
farmagéuticamente aceptable, y otros adyuvantes usualés que se deseen,
o pueden aﬁlicarse oralmente, por ejemplo en forma de tabletas,
clpsulas, elixires, suspensiones o éoluciones, o parentéricamente,,
bop_eJemplo en forma de soluciones inyectables y suspensiones.

ios éompuestos de férmulavxa,en donde Rz éignifica un grupo

o ) MZV“N—dialquilamlno 0 N~rorfollno, pueden usarse en
forma de sales de adieidn de 4cido, farmaceuticamente aceptables, las
que poséen el mismo orden de actividad como las formas de base libre.

Los compuestos breferidos de férmula Ia son aquellos, en
donde R' siénificé'el radical isopropilo. |

Una formulacidn representativa es ﬁna tabléta prepafada

mediante las téenlcas usuales de elaborac1on de tabletas, ¥ que con-

tiene los ingredientes giguientes'

e et e o A Il 12000
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Partes por peso

Ingredientes

Compuesto de férmula Ia, por ejemplo
6-dimetilamino-1-isopropil ~T-metil~ ' ' 50"
fenil-2(1H) -quinazolinona’ ' '

Tragacanto o -2
Lactosa - E ) ' . i >39}5
Alnidén de'malz - : o o s
Talco . . . ’ . ' | 3
ﬁstearat:o de magnesio . N - ' 0,5

Cuando R, Ri’, Y ¢.)Y]; en los co}npgestos de Térmula Ia ‘
significa un radical alquilo o alcoxi, el redical alquilo o aleoxi
contiene de preferencia l1a3 o la ’2 4tomos de carbono,
Te spectiv'amex:xte . |

| "En cuanto no haya sido deserita la produccién de los
materiales iniciales requeridos, éstos son conocidds o pueden pre-

Pueden :

pararse en forma de por si conocida. También/usarse métodos anélogos
a los deseritos en la presente’nemoria, 0 en las I?atentes Belgas

TINS68, T230ML y 728869,

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

- aqui significa métodos en uso actual o descritos en la.literatura

sobre el asunto,

Los EjJemplos siguientes ilustran la inveneién.
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BJEMPLO_1: 1-isopropil-T-metil-6-nitro~4-fenil-2(1i)-qu;
nazolinona (procedimiento j). .

a) lwisoproRil~7—metilw6—nitro—4—fenilquinazolina»?()ﬁ g

6,0 g de 2~isopropilamino—-4-metil-H-nitrovenzofenony we Gi-

suelven en 30 ml de acido acético glacial y se agregen 3.0

i

gm. de tiocianato de amonio. La mezcla resultante se oa.-
lienta a 70 a 90°C durante 24 hs. Otros 3,0 gm de iLicciuna~
to de amonio se agregen @ continbacién y la mezcla se cow
lienta a 90 a 100°C por otras 24 he. La mezcla se vierie
sobre hielo-agua, y se extrae con cloruroc de metilenc. &g
fase orgénica se evapora y ol residuo se cristaliza a
partir de cloruro de metilenc/éter dietilico para obiener
el compuesto de 1é referencia.
b) l-isopropil~7-metil-6-nitro-4~fenil-2-(1H)quinazolinona.
' A una solucidn de 6,1 g de l-isopropil~T-metil-~Le

nitro-4~fenilquinazolina-2(1H) tiona en 100 ml de dioxzans

 se agregan 50 ml de solucidén de hidréxido de sodio al 25F

¥ la mezcla resultante se refluye por 16 hs, se vierie so-~
bre hielo-agua, se extrae dos veces con cloruro de wetile-
no, se lavan las capas orgénicas con solucidn de clorurs fo
sodio saturado, luego con agua, y a continuacidn se soca.
La solucidn resultante se evapora al vacio para cristali-
zar el compuesto de la referencia, p.f. 192-194°¢.

De manera andloga al ejemplo anterior y emplein-

do materiales de partida apropiados en cantidades aproxi-
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nadamente equivalente, se pueden obitener los siguientes
compuestos: ' )
1~isopropil~%-morfaiino~4-fenil-2(lH)~q&inaiolinona;
p.f. 175-176°C ‘
7~dimetilamino-l-isopropil-4-fenil-2(1H)quinazolinons
p.f. 181-163°C ' |
6~dimetilémino-lnisoprobil~4»feni1-2(1H)~quinazolin:-
na p.f. 167-168°¢. - R
| NOTA
Descrita suficlentemente la naturaleza del in-
vento, asi como 1a“manera de realizarl§ en~1a'préctic@,
debe hacerse conétar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuamto no alteren su principio fundamental. También
se hace constar que el invento corresponde a las solicitu-
des de Patente presentadas en Norteamerica con fecha 12
de noviembre de 1968, n? 775,201 y en Suiza con fecha 31
de octubre de 1969, n? 16245/69; acogiéndose por-lo tanto.
a los beneficios que conceden los Convenios Tnternacionales
en vigor. Siendo lo que constituye la esencia del referido
invento y por lo que'se solicita Patente de Invencidn por
20 aflos en Espaffa sobre: Procedimiento para la obtencidn
de derivadés de quinazolinonas; caracterizdndose por lo
siguiente:.

L.~ Procodimnlento para la obtencién de deriva-
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dos de quinazolinonas, de férmula Ia,
- R! . =
) N ' .
' . ~ -
) R; ;~u~£f¢$\\$¢//‘ =0 Ia
e i .

R

Rﬂ .
en donde Rol significa un radical nitro, un radical

N-dialquilamnino en doﬁdo cada radlcal alquilo es de ) &
4 dtomos de carbono, o un radical N-nporfolino, R significe

" um dtomo de hidrdgeno, fléor, cloro o bromo, un radical al-
quilo de 1 & 5 dtomos de carbono o un radical alcoxi de 1
a 4 dtomos de carbono, con la condicidén de que R no signi-
fica un 4dtomo de hidrdgeno cuando Ro significa un radical
nitro, R' significa un redical alquilo de 1 a 5 dtomos de

| carbono, un radical alilo o un radical propargilo,.y R" eig~
nifica un radical fenilo o un radical fenilo sustituido de

. férmula II,

IT

en donde Y significa un dtomo de flior, cloro o bromo, un

radical alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, un radical al-
coxi de 1 a 4 dtomos de carbono o un grupo trifluorometilo,
e Y' significa un dtomo de hidrdgeno, flior, cloro o bromo,

un radical algquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, © un radicel
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alcoxi de 1 a 4 4dtomos de carbono, caracterizado porque
se hidroliza bajo condiciones alcalinas, tal como en pre-
sencia de un hidrdéxido de metal alcalino, un compuesto de

férmula XII,

has

en donde Rlo, R, R y R® tienén los significados arriba in-
dicados, a una temperatﬁra de por lo menos 50°C, y prefe-
rentemente a una temperatura comprendida entre 80° y 120°C.
2.~ Procediniento para la obtencién de derivo-
dos de quinazolinonas; tal y como queda descrito sustancizl-

mente en la presente Memoria,
Esta Memoria consta de 13 hojas egeritas &
médquina por una sola cara.
wedria® 9 WD 1673
SANDOZ AG.
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