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dathe:

PROCEDTMIENTO PARA TA OBTENCION DE QUINAZQOLINCNAS, ~

Rl T T R R,

Folioilante: SNDOZ A.G., entidad suiza, residente en Basileo,

Suiza,

- o i e o o

Esta inveneidn se relaciona con qulnazolincnas y con su

preparacidn.

La presente invencidn proporciona un procedimiento para la

produccidn de compuestos de férmula Ib,
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" en donde R° gignifica un radical nitre, un radieal

N-dialquilamino en donde Eada radical 2lquilo es de L a }
Atomos de carbono, o un radical N-morfolino,
significa un itomo de hidréééno, fllor, cloro o bromo, \n

radical alquilo de 1 a 5 atomos de carbono o un vadical

alcoxi de 1 a 4 Atomos de carbono,
con la condicidn de que R no significa un dtomo de

hidrdzeno cuando R{Asignifica un radical nitvo,

significa un radical alquilo de 1 a2 § Atomos de carbono,

excepto que no signifiea un grupo algquilo tereiario en donde

.« amoae -

el &tomo de carhono tereiario esta ligado divectamente al

ftomo de nitrbécno dél,anillo; ﬁﬁ radleal aiiié o un radical

propargilo, M t' .

R" .significa un radical.fénilo"o"un radical fenilo substituido

de férmula IX,

IT
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caracterizado porauve se eieliza un compuesto de fbérmula IIXa,

10 h ‘en donde R,

600-6111¢@711

significa un &tomo de (llor, clero o bromo,

un radical‘alquilo de 1 a  Atomos de earbono,
un radical alecoxl de 1 a } étémos de carbeno-
o un grupo trifluorometilo, e

significa‘un &tomo de hidrdgeno, flfor, ¢loro
o bromo, un radical alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono, o un radical alecoxi de 1l a 4 4temos

de eartono,

IlXa

R"

R, Ri Y R" tienen los significados

arriba indicados,

"eon 1,1'~carbonildiimidazol.

El procedlmieﬁto se cfectia

ventajosamente a una temperatura de 20° a 120°C, de preferencia QO°'a

15°  90°C. La reaccién se efectlia preferentemente en un disolvente orgénico

que sea inerte bajo las condiciones de la reaccidn, ventajosamente un

hidrccarburo avomatico, por ejemplo benceno, tolueno o xileno,

especialmente benceno.

La proporcién molar del 1,L"-carbonildiimidazol

y el compuesto de férmula IIZa no es particularmente eritica, pero se

20 usa de preferencia un exceso del 1,1'-carbenildifmidazol.
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Los compuestos resultantes de formula Ib pueden aislarse y
purificarse usando las tdenicas usuales,
Los compuestos de férmula" 1I1a, . usados como

materiales iniciales, pueden, por gjéﬁplo,prepararsq.

a) . haciendo reaccionar un compuesto -de formula IV,

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

con amonlaco para preducir un compuesto de férmula IITa, o

B)° produciendo wun compuesto de fdrmula IIIb,

v
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en donde R, Ri y R" tienen los significados
avelba Indleados, v

.

RE tiene el mismo significado como R® tal como se
1
define m2s arribz, excepto que no puede signi-~
5 ' ficar un radical nitro,-
mediante reaccidn de un compuesto de Pormula XIV, . '

. ]
Rl

- . v
RO ' i

en donde Rg, R y R' tienen los significados
1
arriba indicados,

con un compuesto de férmula XV,

R"Q o Xv

10 . en donde R" tienc el significado arriba indicado, y

Q significa un Atomo de Litlo, o un radieal -ligX,

en donde X tiene el significadé arriba indicado,

¢ hidrdlisis del producto resultante en forma de por si conoeida.

E) procedimlento ¢¢) se efectla preferenterente en ua re-
15 actor sellado bajo cendleiones anhidras y a temperatura y presion
elevadas., La temperatura de la rcaccidn ventcjosamente es de 100”7 a

200°C, de preferencia 110° a 150°C. Puede emplearse ventajosamenbe en -

el procedimiento un catalizador tal.como un dcido de Lewis, por

ejemplo cloruro de eine. La reaceldn se efcctla preferenterente
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usando un exceso de amonlaco ccamo disolventé, aunque tawbién puede
emplearse un codisolvente adecuado, por ejemplo dioxano.
El procedimicnto ) se efectiie de preferencia a temperatura

ambiente en un disolvente inerte, por ejemplo - éter dietilico. EL

“compuesio de férmula XV preferentemente es un compuesto de litio., Es

conveniente someter 1a.mezcla de la reaccién resuliante diresctamente a

la hidrdlisis en forma de por si conccida. La hl@rblisis puede

efeabﬁarse ventajosarente virtiendo simplemente lg nezcla sobre hielo.
Los compuestos reSultantes ée férmula'IIIé_pugden"aislarse v

purificgrse usando las técnicas habituales. | '

| Los compuestos de férmula}xzv pueden prepararseAen forma de

por si conccida mediante tosilacidn, alquilacidn (o alilatidn o

propargilacidn) y destosilacidn de un compuesto de foraula XVI,

WL

éﬁ}‘
en donde Ra vy R tienen los significados arriba indicados.

Sin embargo, los compuestos de f£érmuwla XIV, en donde R' es
élquilo de cadena ramificada, y la ramificacidn se encuentra én él
étqmo de carbono ligado directamente al 4toro de nitrdgeno, por
eJerplo una g-isopropilamiucbenzofenonimina; se préparan preferente-
rente madiante'reaccién de un compuesto de férmula XVI, tal como se

define mids arriba, con un compuesto de féraula XVIX,

R,-X - XvIx
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en donde X' significa un 4tomo de bromo o yodo, Ve
Ré significa un radical alquilo ramificado de 5 a §

atomos de carbono, en donde la ramificacidn se

encuentra en el Atomo de carbono ligado al Atoro X'.

La reaceién de un compuesto de férwula XVI con un compuesto

‘de formula XVII se efecilia venteJosamente en presencia de una base, de

preferencia una base inorgéniea, tal como un carbonato de metal
alcalino, con el fin de ﬁbsorber'el haluro de hidrdgeno libeyado
durante ia resccidn. La reaceidn puede efectuarse en un disolveﬁte
orgdnico que sca-inerte bajo las éondicioncs de 1a reaccldn, por
ejemplo dioxano, benceno o tolueno. -Sin embargo, el uso de un di-
solvqnté no es necesario;.y un exceso.;ubétincial del corpuesto de

Térmula XVII puede usarse y se emplea de prefevencia con el fin'de

proporcionar el medio de disolvente. La reaccién se efectla con-’

venientemente a una temperatura elevada que no es- especialmente
‘eritica, -pero que preferentemente fluctlia entre 70° y 140°C, con

mayor preferencia entre €0° y 100°C: °

Los cempuestos de férmula XVI pueden prepararse en forma de

por si conoeida para la preparacién de 2-aminobenzenitrilos. Un pro-

cedimiento desarrollado recientemente y preferido para la preparacidn

de ciertos compuestos de formula XVI involucra
x)  hacer reacclonar un o-halonitrobenceno de formula XVIXL,

- Ko,

XVIIX
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en donde X" significa un &tomo de fllor, eloro o bromo,
Rg tiene el significado arriba indicado, y
R3 significa un &tomo de hidroégeno, flﬁor, eloro o
bromo, un radical alquilo de 1 a 5 &tomos de
carbono o un ra‘icél alcoxi de 1 a U Atomos de
carbono, con la condicidn de que no signifiea
n Atomo de haldgeno en lao pos@ci&n immcdi;temente

adyacente ya sea al grupo nitro o al &tomo XV,

con cianuro cuproso, y descomponer el caomplejo cuproso resultante

'

10 para obtener un compuesto de formula XIX,
\to
0 iy’ 2
R vl .
T it\\ XIX
gl S NGE .
en donde Ra ¥ R5 tienen los significados arriba indieados,

" ¥y lyego
y) someter el compuesto de fOrmula XIX a la reduccidn en forma de

por si conoeida para obtener un compuesto de férmula XVIa,

r°
aﬁkf\\ - NH
[ XVIa
‘3\ ’
RN el
R'):_ ’
15 . en donde RE Y R§ tienen los significados arriba indicados.

En el procedimiento x) la weacelén de un compuesto de

formula XVIII con cianuro cuproso se efectia convenicntemente a una

.

temperatura elevada y en presencia de un disolvente orgédnice que sea
inerte bajo las condiciones de la reaccidén. La temperatura de la

.
3
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reaccidn puede, por ejemplo, fluctuar entre aprox, 1C0° y 220°C, y de
preferencia entre 130° y 180°C. Los disolveates preferidos son los
disolventes cuyo punto de ebullicidn queda dentro- del alcance preferi-

do de la temperatura de reaceion con el fin ée aue puedan erplearse

condiciones de reflujo, por ejemplo dimetilacetamida y dimetil-’

formamida, con rayor preferencia diwebilacetamida. La proporeldn

molar del clanure cuproso ¥y lcs compuestos de forinula XVIII en la

.

mezela de la reaccidn no es particularmente critica y generalmente

fluetiia entre apfox. la cantidad estoiquicm&trica requefida vara
formar el producto deseado y un exceso.moderado. El pericdo de re- .
acc§§n generalmente es de aprox, 1 a 10 horas. El substituyente X" cn
el compuesto de férinula XVIIf de preferencia es un Atomo de cloro. La
descomposicidn del c0mplejo cdproso r;sultante puede efectuarse, por
ejemplo mediante la adicidn dé cloruro de metileno, -

Los compuestos de fdormula KYIIT son conoeidos ° pueden pre-
pararse en forma de por sl conoccida.

‘ El procedimiento v), que involucra la reducéién dg los com-
puestos de fdrmula XIX, pue@e eféctuarse de acuerdo con cualquiera de
los procedimientos bien conccidos. De preferencia. se efectiia la re~
duceidn en un redio dcido acuose usando un metal reductor, por ejemplo
hierro, cine y estafio, de preferencia hierro, Entre los &cidos
;decuadoé se incluyen el 4cido elorhidrico y el éqido acético, de
preferencia el dcido clorhidvico, La reduccidn se efectia preferente-
&éntc a una temperatura de 50 a 100°C y en un disolvente que sea

inerte bajo las condiciones de la reaccidén. Entre los disolventes
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adecvados se incluyen el agua y los alea nolé" infcn;%dz;g’ g&lab
- G

mente etanol, y cozbinaciones de los mismos. Un mitodo de renuccapn

conocido alternativo ifavoluera la hidrogenacién catalitica en forma.
conceida, usando niquel de Raney, paladio o platino como catalizador,
y un disolvente orginico conveniente, por cjemplo metanol, etanol o

dloxano.

Los compuestos de férmula IV, usados como materiales inicia-

les en los preecedimientos @), pueden prepararse en forma de por

si conoeida. Cu*nuo el compuesto de formula IV es una g-alquilamino-
benzofencna, en donde la mitad alquilo es una cadena ramificada y la
remificacidn seo encuentra en el 4tomo de carbono ligado directamente

al dtomo de nitrdgeno, partleularmente cukndo es una o-isopropilanino

benzofencne, ésta puede prepararse ventajosamente mediante un método

anflogo al deserito mis arriba para la preparacion de o-alquilanino-
benzonitrilos ramificados en forma similar. Los compuestos de £ormula

IV que tienen un substltuyente 5-nitro en el anillo de benceno se

-

preparan preferentemente mediante reaceidn de la S-nitro-2-cloro~

benzofenona correspendiente con una amina aproplada (Ri—NHa) en

presencia de un catalizador adecuado, por ejemplo una mezela de-
¢obre y cloruro cuproso, .

.
-

Los compuestos de férmulg Ib,en donde Ri_significa un  grugo

H-dialquilamino o » -norfolino, tienen un atomo

N

de nitrdgeno bésico y pu;dcn produc1rau'y aislarse en la forma de
sales de adleidn de dcido, sezln se desece o se requiera. Entve los
chmlou de tales sales  se ireluyen el clorhidrato, fumarato,
maleato, formiato, acetato, sulfonato y malconato. Las fovmas de sal
de adicidn de écidé pueden producirse a partir de las formas de base

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

formas de bage libre pueden obtenevse a partir de las formas de sal

e

600-6111/1-‘/r__x‘

-
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" indicado como agentes anti-inflamatorios,

" preparaciones de aceidn prolongada.

600-6111/t/1x

-

en forma de por sl conocida,

Los compuestos de férmula Ip poseen actividad farmacéubica,
En particular eJjercen una actividad enti-inflamateria ccmo lo indica
el ensayo del endesa inducido por el carrazacn en ratas, y su uso esta

Las dosificaciones diarias indicadas, adecuadas, fluctian
entre aprox. 20 y 2000 mg, apllcados de preferencle en dosls divididas

de aprox. 5 a 1000 mg 2 a U} veces por dia, o en forma de

Lps compuestos pueden usarséven mezela con un soportg
farmgcéuticamente aceptable, y.otros adyuvantes ustales que se deseen,
o_pueden aplicérsé oralmente,;por ejemplo en forma de tablgtas,
céésulas, elixires, suspensiaﬁes o] soiuciones, o parentdricarmente,

por ejermplo en forma de soluciones inyectables y suspensiones.

Los compuestos de férmula Tn, en donde Ri significa un grupo

— N-dialquilamino o M-morfolino, pusden usarse en

forma de sales de adicidn de 4dcido, farmecduticamente aceptables, las

que poseen el mismo orden de actividad como las formas de base libre,

Los compuestos prefgrﬁdos de foramula Ib scn aquellos, en

donde Ry significa el radical isopropilo.
Una formulacibn representativa es wna tableta preparada

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

tiene los iIngredientes sigulentes: -

‘o
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Ingredientes ' , ‘ Partes por peso

Compuesto de fdrmula Ip, por ejemplo .

6-dimetilemino~L-isopropil ~-7-metil~ : . 50

fenil-2(1H) ~quinazolincna

Tragacanto ’ . . ) 2
Lactosa ‘ _ 39,5 .
Almiddn de maiz T ' ) I 5.

~. Talco . o ;. R i 3

’ ﬁstearato de magnesio ' o C 0,5

Cgando R, Ri, Yo Yl

en los compuestos de férmula Ih
signifiea un radical alquilo o alcoxi, e; radical alquilo o alcoxi
contiene de preferencia L a3 o la?2 Atomos de carbono,

respectivamente.

En cuanto no haya sido deserita la preduceidn de los

materiales iniciales requeridos, éstos son cenoeidos o pueden pre-

. pueden .
Ry A A »
pararse en forma-de por si conccida. También/usarse métodos anilogos

a los descritos en la presente lMemoria, o en les Paltentes Belgas

714568; To30M. y 726869,

La expresidn "en forma de por sl conocida® tal como se usa
aqui significa métodos en uso actual o deseritos en la literatura
sobre ¢l asunto,

Los Ejemplos siguientes Ilustran la invencidn.
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EJESPIO 1 7-Dimctilamino—l-iscproéil-ﬂ-fcni1~

2(1i) ~guinzzolinena

e -~---_n~-q~--~—~~~-—nﬂﬁ—*ﬂ

Une mezcla de 89 g de  4-cloro-3-nitro-N,ti-dimetilanilina

ylh8 g de cianuro cuproso en 150 cc de dimetilacetamida se agita g
se calienta al reflujo durante 6 horas. Con el fin de completar la re-
zecidn se afladen otros.24 g de cianuro cuproso, ¥ la mezela se calien-
ta 2l reflujeo duvqnée 3 hovas. La solucidn resulbante se enfria y se
afiade lentamente a § lltros de agua helada, Se obtiecne un p“vclpltado

s81ido, el que sc aisla mediante Llltracicn‘y se seca. Una mazela del

precipitado en 2 litros de cloruro de metileno ¥y 200 c¢c de mebtenol

se agita y.se calienta al TLLluJO durante 1 hora y luego se enfria y
s; filtra a brevés de "Cclite". El flltr do se concentra en vaclo y el
residuo se éristaliza de 100 cec dc etanol para bbtener -
4-dimetllam1n§-Q-ﬁitrogenzcnitrilo. P.F.-182°C,

b) 4-Dimetilamin -2-aminobenzonitrilo.

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

anino -2-n1trobﬂnznﬂibv lo en 6CO ce de etanol, GO cc de dioxano Vg

80 ce de A&cido clorhidrico concentrado se le aﬂaden en porciones

30 g de polvo de hierro. Una vez finalizada la adicidn se calienta la

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

filtra a través de "Celite" y el filtrado sc concentra en vacio hasta

la cuarta parte de su voluwen, El residuo se vierte en 500 cc de agua

helada, y después se afiade solueidn 2 normal de nidrdxido de scdio

‘hasta que la nezela sea alcalina. La mezcla acuosa se extrae 2 veces
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con 200 cc de eloruro de metileno, La fase orzanica se seca sobre

sulfato de sodio anhidro y se cencentrz en vacio para dar un residuo,
el que se cristaliza de etanol para obtener U-dimetilamine-2-amino-
benzonitrile. P.F. 110°C,

e) 4-Dimetila: 1ino-2~ isourooil,“inobﬂnzonlurilo. B

- - - "y - e S 0 0 S 0k o o =ty W OU 0 e .

Una mezela de 10 g de 4-dimetilamino~2-aminobenzenitrilo,
: !

200 mg de ccbre en polvo ¥y 10,% g de carbonato dé scdie anhidro en

%5 cc de yoduro de isopropilo se calienta al reflujo durante 30 horas.

* La mezcla se enfria luego, se diluye con 100 ce de éter dietilico ¥

se filtra. El filtrado se lava con 100 cc de agua ¥ se seca sobre
sulfato de scdio enhidro. El disolvente se separa en vaclo para pro-

porcionar un aceite azmarillo bruto de h.dipetilamino-2-isopropilanino~

benzonitrilo. E1l producto se surifica mediante cromatografia de
colusna usando cloroformo como eluyente. :

d) !t-Dimetilamino-2-isopropilaminobenzofencnimina,

O - " h ey 2 A - O > S e gy VP AR B4 BB 0 VS e T A e

_ Una solucién de 8,7 g de h~d1",tilqnlno—2~1sooropllam1no--

benzonitrilo en 150 cc de éter dietilico absoluto se afiade.por gotas

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

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

continfia agitando durente 1 hora mientras se pevmite que la mezcla se

caliente hasta temperatura ambiente, Luego se vierte sobre 5C0 cc de

agua helada y se separa la fase organica. Despuds de sccar sobre

sulfato de sodlo anhidro se separa el disolvente en vacio para pro-

" percionar l-dimetilamino-2-isepropilaminobenzofenonimina en forma

N .

de aceite amarillo bruto,
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e) ‘7-Dimetilamino-l-isopropil-4-fenil-2(1H)-quinazolinona

Cuando se hace reaccionar L-dimetalamino-2-isopropil-
amino-benzofenonimina con 1,l'~carbonil-diimidazol en benceno calentado

al reflujo, se obtiene 7-dimetalamino-l-isopropil-4-fenil-2(1H)-

quinazolinona. P.F. 181-183°C.

EJEMPIO 2

En forma aniloga a la descrita en .el Ejemplo precedente
y usando materiales iniclales aproplados en cantidades aproximedamente

equivalentes, ios sipuientes compuestos puaden producirsp:

T-Cloro-6-dimetilamino-1-isopropil-4-fenil-2(1H)-quinazolinona;

P.F. 160-163°C, '
T-Morfolino-1-isopropil-#-fenil-2(1H)-quinazolinona; P.F, 175-176°C.
1-Isopropil—7~metil-G-nitro-4~fenil-2(lH)fquiﬁazolinona; P.F. 192-194°C. '

6~Dimet11am1no—1-1sopropil-7-metil~h-feﬁil—e(1H)-quinazol}ncna;
P.F. 184-186°C, ' ' ’

6-Dimetilamino~l-isopropil~4-fenil-2(1H)-quinazolinona; P.F, 167-168°C,

6-Di1sopropilanino-1-1sopropil-h-fenil-2(1H)-quinazolinonas ,
P.F. 225°C (descomp.).

6~ (M-Et11-N-1is0propil)-amino-l-1sopropil-4-fenil-2(1i)-quinazolinona;
P.F. 165°C.

1-Isopropil-6-morfolino-4-~fenil-2(1H)-quinazolinona; P.F. 172-175°C.

1-Isopropil~7~metil-6-morfollno-4-fenil~2(1H)~-quinazolinona; P.F., 218-221°C,
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Descrita suficientemente la naturaleza dol in- ‘
vento, asi corio la manera de realizarlo en la préctica, debe
hacerse constar que lag dilsposiciones anteriormente indicc-
das son suscepbibles de modificaciones de detalle en cuanto
no alteren su principio fundsmental. También se hace constar
que el invento corresponde a las solicitudes norteamericanas
ne 7751201 de 12 de noviembre de 1968 y suiza n? 16245/69 de
31 de octubre de 1969; acogiéndose por lo tanto a los bene-
ficlos que conceden los Convenios Internacionales en vigor.
Siendo 1o que constituye la esencia del roferido invento ¥y por
lo quo se soliclita Patente de Invencidn por 20 afios en Lisps-
fia gobre: Procedimiento para la obtencidn de quinazolinonas;
caracterizdndose por 1o sigﬁiente:

l.- . Procedimiento para la obtencién de quina-

zolinonas de férmula Ib,

R"

on donde RO, slgnifica ur radical amino, un radicel N-dial-

quilamino en donde cada radical alquilo es de 1 a 4 dtomos
de carbono, o un radical W-morfolino, R significa un Atomo de

hidrdégeno, flior, cloro o bromo, un radical alquilo de 1 a 5
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dtomos de carbomo o un radical alcoxi de 1 a 4 dtomos de
carbono, con la condicidn de que R no significa un étono
de hidrdgeno cuando R® significa un radical nitro, Ry
signifioca un radical alquilo do L a 5 dtormos de carbono,

excepto que no significa un grupo alauilo terciario. cn

donde el dtomo de carbono terciario estd ligado direétamen~
te al dtomo de nitrdgeno del anillo, un radical alilo o un

radical propargilo, y R" significa un radical fenilo o un

radical fenilo sustituido de férmula II,

. Y . . ‘ - .
__C> ) o I
Yl . ' ]

on donde Y significa un dtomo de fldor, cloro o broro, un

radical alquilo de 1 a 4 dtorios de carbono, un radicel &l-
coxi de 1 a 4 dtomos de carbono o un grupo trifluorometilo,
e Y' significa un dtomo de hidrdgeno, fllor, cloro o bromo,
un radical 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 ITTa,
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en donds R°l, Ry R'y ¥y R" tienen los significados arridba in-

%
-'\,

dicados, con 1,l'-carbonildiimidazol, preferentemente en un
disolvents orgdnico que see inerte bajo las condiciones de
la reaceidn y-a una temperaﬁura de 60° a 90°c.
5. , ; 2= Procedimiento para la obtencién de quinazoli-
R nonas; tal y como queda descrito sustancialmente en 1;1 pre-

sente Memoria.

Esta lemoria consta de 18 hojas escritas a mé-

quina por una sola cara, @ﬁ Etﬁm
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