
!

PITENTE DE IIWBMION 

Case 600-6219/V 
3700/TC/SJ_______

SEC C .'O N  YECN iCA  
CLAS¡íñ(¿ACK>N { ? r  

CLASé_¿0¿
SÜ&CLAK__

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 3,4-DIHIDRO- 

-QUINAZOLINONAS.

SANDOZ A.C., entidad suiza, residente en Basilea, Suiza.

La presente invención se relaciona con 3,4-dihi- 

dro-quinazolinonas y con su preparación.

La invención proporciona además procedimientos 

<_ para la preparación de un compuesto de fórmula If,

Mod. í!5
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en donde cada uno de los radicales V, que pueden ser 
iguales o diferentes, significa un radical alquilo de 

1 a 4 átomos de carbono, o uno de los radicales V 
significa un átomo de hidrógeno y el otro significa 

un radical alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, y 

significa un radical alquilo de 1 a 5 átomos de carbO' 
no, Rg significa un átomo de hidrógeno, un radical 
alquilo de 1 a 5 átomos de carbono o un radical 
üJLdialquil( ) amino-alquilo( ^), y R^ significa 
un radical fenilo o un radical fenilo sustituido de 
fórmula II, __ ___

en dónde Y significa un átomo de flúor, cloro o bro­
mo, un radical alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, un 
radical alcoxi de 1 a 4 átomos de carbono o un grupo 
trifluorometilo, e significa un átomo de hidróge­
no, flúor, cloro o bromo, un radical alquilo de 1 a 4 
átomos de carbono o un radical alcoxi de 1 a 4 átomos 
de carbono, caracterizado porque se alquila un com­
puesto de fórmula Ig

*
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en donde P significa un átomo de hidrógeno o un radi­

cal alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, con la condi­
ción de que cuando se requiere un compuesto de fórmu­
la If, en donde uno de los radicales 7 significa un 
átomo de hidrógeno, P significa un átomo de hidrógeno,
y R , R y R tienen.los significados arriba indicados, -L 2 3 '
con un compuesto de fórmula XXI,

V' - X XXI

en donde X tiene el significado arriba indicado, y 
V' significa un radical alquilo de 1 a 4 átomos de 

carbono.
El procedimiento es una reacción de alquila- 

ción de tipo conocido, efectuada convenientemente en 
un disolvente orgánico que sea inerte bajo las condi­
ciones de la reacción, a una temperatura que fluctúa 
entre 20- y 1503(2, preferentemente 503 a 1003(2. Es de­
seable efectuar la reacción en presencia de una base, 
prefiriéndose las bases inorgánicas, particularmente 

los carbonatos de metal alcalino, por ejemplo carbona­
to de sodio. En la mayoría de los casos puede usarse 
convenientemente como disolvente para la reacción un 
exceso del haluro de alquilo de fórmula XXI. Otros
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disolventes orgánicos que también pueden emplearse 
incluyen el dioxano, el benceno y el tolueno. Las 
condiciones de reacción del procedimiento pueden va­
riarse para producir compuestos en los que la porción 
del anillo de benceno de la quinazolina está sustitui­

da ya sea por un radical N-álquilamino o dialquilami- 
no. Por lo general se usan periodos de reacción más 
cortos cuando se producen los derivados de N-alquila- 

mino. Los periodos de reacción más prolongados y las 

temperaturas más elevadas son condiciones que favore­
cen la producción de los derivados de dialquilamino. 
Las técnicas empleadas convenientemente en.la alquila- 
ción de haluro de alquilo de las aminas también pue­
den emplearse ventajosamente. Por ejemplo, queda den­
tro del alcance del procedimiento el tosilar el gru­
po del amino compuesto de fórmula Ig antes de la 
alquilaclón, seguido por la destosiíación después de 
la alquilación con el fin de producir compuestos en 

los que uno de los radicales V significa un átomo de 
hidrógeno.

Los compuestos resultantes de fórmula If 
pueden aislarse y purificarse mediante las técnicas 
usuales.

Compuestos de fórmula Ig, donde signifi­
ca un átomo de hidrógeno, es decir compuestos de fór­
mula IgJ
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en donde P, R^ y R^ tienen los significados arriba in­

dicados, son producidos por reducción de un compuesto 
de fórmula III',

R,

5.

10 *

en donde P, R y R tienen los significados arriba in- 
i 3

dicados, en un disolvente orgánico que sea inerte bajo 
las condiciones de la reacción.

Los compuestos restantes de fórmula Ig, es 
decir,un compuesto de fórmula Ig"

15.

en donde P, R^ y R^ tienen los significados arriba in­
dicados, y R' significa un radical alquilo de 1 a 5
átomos de carbono o un radical C^dialquil(C )amino-

1—4- ,̂
alquilo(C ), son producidos por reacción de un com­

í-a­
puesto de fórmula IV",

IV"

+
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indicados, y M significa un átomo de mal alcalino, 
con un compuesto de formula V,

significa un átomo de cloro, bromo o yodo!
La reducción de los compuestos de fórmula 

III' puede efectuarse, por ejemplo, con un borohidruro 
de metal alcalino tal como borohidruro de sodio, con 
hidruro de litio-aluminio o mediante hidrogenación en 
presencia de níquel de Raney, platino o paladio. La 

reducción se efectúa convenientemente a una tempera­
tura de OS a 80SC, preferentemente de 15- a 30SC. El 
disolvente orgánico preferentemente es un alcanol in­
ferior tal como metanol o etanol, o con mayor prefe­
rencia etanol. Si se desea pueden emplearse co-disol- 
ventes tal como cloruro metilenico, cloroformo o 

agua.

puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto de 

fórmula la con cualquier agente comunmente empleado 
para la preparación de tales sales de metal alcalino, 
por ejemplo un hidruro de metal alcalino tal como hi­
druro de sodio, o un alcóxido de metal alcalino tal 
como etóxido de sodio, metóxido de sodio, etóxido de 
potasio. La formación de la sal metálica se efectúa 
convenientemente a una temperatura de 09 a 10Q9C, pre­

R' - X2 V

La sal de metal alcalino de fórmula IV", usa­
da en la preparación de los compuestos de fórmula Ig",



ferentemente 209 & 609C. La reacción puede efectuarse 

en un disolvente orgánico que sea inerte bajo las 
condiciones de la reacción, y los disolventes prefe­

ridos son los que también se prefieren para efectuar 
la reacción subsiguiente del compuesto resultante 

de fórmula IV" con el compuesto de fórmula V. Tales 

disolventes preferidos incluyen: dimetilacetamida, 
dietilacetamida, dimetilformamida, dimetilsulfóxido 

y dioxano, preferentemente dimetilacetamida.

de 09 a áprox. 1009C, preferentemente de 159 a 609C. 

De preferencia se usa la sal de sodio o de potasio.

y la subsiguiente'reacción del mismo con un compues­
to de fórmula V se efectúan ventajosamente en el mis­

mo sistema de reacción sin aislamiento intermediario 
del compuesto de fórmula IV", y por lo tanto, se pre­
fiere aHadir sencillamente el compuesto de fórmula V 
a la mezcla que resulta de la etapa del procedimien­
to para la preparación del compuesto de fórmula IV".

Los compuestos de fórmula III, se pueden - 
obtener reduciendo un compuesto de fórmula 111c

La preparación de los compuestos de fórmu­

la Ig" se efectúa convenientemente a una temperatura

La formación del compuesto de fórmula IV"

111c



cados, y si se desea, alquilando el compuesto re­
sultante para obtener el derivado alquilamino.

se efectúa en la forma usual para la reducción de un 
compuesto de arilonitro a una arilamina, usando un - 

metal elemental adecuado tal como hierro y un ácido, 
por ejemplo ácido clorhídrico. Por ejemplo, puede 
usarse un disolvente orgánico adecuado, por ejemplo 

etanol, y calentarse la mezcla de la reacción al re­
flujo. La alquilación facultativa del compuesto de 

fórmula 111(3 puede efectuarse en forma análoga al 
procedimiento f) arriba descrito.

Los compuestos de fórmula 111c, pueden obte­
nerse por delación de un compuesto de fórmula XIV',

en donde R y R tienen los significados arriba indica 
1 3  

dos¡ con fosgeno.

La delación del compuesto de fórmula XIV' 
se efectúa convenientemente a una temperatura de OS 
a 508(3, preferentemente IOS a 30SC. Es deseable.usar 

un disolvente orgánico inerte, por ejemplo un hidro­
carburo aromático tal como benceno, tolueno o xile- 
no, prefiriéndose el benceno. La relación gramo-mole 
cular entre el fosgeno y el compuesto de fórmula XIV' 

no es decisiva, pero en los métodos preferidos del

La reducción del compuesto de fórmula 111c
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procedimiento se usa un exceso sustancial de fosgeno 
para obtener proporciones de reacción más eficaces.

Los compuestos de fórmula XIV', usados como 

materiales iniciales en la producción de los compues­
tos de fórmula 111c, pueden producirse mediante reac­
ción de una o-aminobenzofenona es decir de fórmula XV'

en donde R^ tiene el mismo significado como arri­

ba indica, excepto que no puede significar un grupo 
alquilo terciario en el que el átomo de carbono ter­
ciario está ligado directamente al átomo de nitrógeno,

y R tiene los significados arriba indicados,corres-
3

pondiente con amoniaco, preferentemente en un reactor 
sellado bajo condiciones anhidras y a temperaturas 
y presiones elevadas. Las temperaturas de reacción 

fluctúan ventajosamente entre 1003 y 200SC, preferen-
t

temante 1103 y 150SC. Es ventajoso usar un cataliza­
dor tal como un ácido de Lewis, por ejemplo cloruro 

de cinc. La reacción se efectúa preferentemente con 
amoniaco como disolvente, o con co-disolventes adecua­
dos, por ejemplo dioxano, y es seguida por la recu­
peración usando las técnicas usuales. Otro procedi­
miento adecuado involucra la tosilación, alquilación 

y destosilación de un antranilonitrilo apropiadamente 
sustituido para obtener el 2-aminobenzonitrilo co-



rrespóndiente, el que luego se hace reaccionar aun 
un compuesto fenílico de Grignar o un compuesto de 
fenilolitio, seguido por la elaboración posterior 

usando las técnicas habituales para obtener el com­
puesto de fórmula XIV'. Sin embargo, este último me-, 
todo no es el preferido.

Los compuestos de fórmula XV', son concava­
dos o pueden ser preparados en forma per se. Cuando 
el anillo de benceno de los compuestos XV lleva un 
sustituyante 5-nitro, los compuestos se preparan pre­
ferentemente mediante reacción de la 5-nitro-2-cloro- 
-benzofenona correspondiente con una amina apropiada 
(R^NH^) en presencia de un catalizador adecuado, por
ejemplo una mezcla de cobre y cloruro cuproso.

Los compuestos de fórmula If, en donde 
significa un grupo (Ú-dialquilaminoalquilo, poseen un 
atomo de nitrógeno básico y pueden producirse y aislar­
se en la forma de sales de adición de ácido, según se 

desee o se requiera.
Entre los ejemplos de tales sales se inclu­

yen:
el clorhidrato, fumarato, maleato, formiato, acetato, 

sulfonato y malonato. Las formas de sales de adición 
de ácido pueden producirse a partir de las formas 

. de bases libres correspondientes en forma de por sí 

conocida. A la inversa, las formas de bases libres 
pueden obtenerse de las formas de sales en forma de 

por sí conocida.
Los compuestos de fórmula If poseen activi­

dad farmacéutica. Ejercen particularmente una activl-
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dad anti-inflamatoria como lo indica el ensayo del 

edema inducido por el carragaen en ratas, y su uso 
está indicado como agentes anti-inflamatorios.

Las dosificaciones diarias indicadas, ade­

cuadas, fluctúan entre aprox. 150 y 2000 mg, aplica-- 
dos preferentemente en dosis divididas de aprox.- 

35 a 1000 mg, 2 a 4 veces por día o en forma de pre­
paraciones de acción prolongada (retard). Los compues­

tos de fórmula I que tienen un sustituyante O^dialqui- 
laminoalquilo en la posición 3 del núcleo también 
exhiben una actividad antipirética y, con la excep­
ción de los compuestos que tienen un sustituyante 

alquilamino en el anillo de benceno, ejercen una ac­

tividad analgésica y, por lo tanto, su uso también 
está indicado como agentes antipiréticos y analgési­
cos. Para estos usos las dosificaciones diarias ade­
cuadas, indicadas, son similares a las indicadas pa­
ra el uso como agentes anti-inflamatorios.

Los compuestos pueden usarse en mezcla con 
un soporte farmacéuticamente aceptable, y otros adyu­
vantes usuales que se deseen, o pueden aplicarse 
oralmente por ejemplo en forma de tabletas, cápsulas, 
elixires, suspensiones o soluciones, o parentericamen- 
te por ejemplo en forma de soluciones y suspensiones 
inyectables.

Los compuestos de fórmula If, pueden usar­
se en forma de sales de adición de ácido farmacéuti­
camente aceptables, cuyas sales tienen un orden de 
actividad similar al de las bases libres.

Una formulación representativa es una table-



ta preparada mediante las técnicas usuales de elabora­
ción da tabletas y que contiene los ingredientes si­

guientes:
Ingredientes Partes por ceso

Compuestos de fórmula If por ejemplo 
l-isopropil-4-fenil-6-isopropileti- 50 *
lamino-3,4-dihidro-2 (lH)-quinazolinona 

tragacanto - 2

lactosa 39,5
almidón de maíz 5

talco 3
estearato de magnesio 0,5

Cuando Y ó en los compuestos de fórmula I 
significa un radical alquilo o alcoxi, el radical alqui 
lo o alcoxi contiene preferentemente 1 a 3 ó la 2 áto­

mos de carbono, respectivamente.
La expresión "en forma de por sí conocida" 

tal como se usa en la presente Memoria, denota méto­
dos en uso actual o descritos en la literatura sobre 
el asunto.

El siguiente Ejemplo, ilustra la invención: 
EJEMPLO: 1-Isoprooil-4-fenil-6-is onropiletilamino-

-3.4-dihidro-2(1H)-quinazolinona.

a) 2-IsoDropiletilamino-5-nitro-benzofenona.
Una mezcla de 100 g de 2-cloro-5-nitro-benzo 

fenona, 5 g de cobre en polvo, 100 cc de isopropila- 
mina, 5 g de cloruro cuproso en polvo y 100 cc de 

alcohol absoluto se calienta al reflujo durante la 
noche con agitación. Después de enfriar, el material 

sólido se separa mediante filtración y la torta del
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filtro se extrae con cloruro metilénico. La mezcla 

resultante se filtra y el filtrado se evapora hasta 
sequedad en un vacío. El residuo se cristaliza de 
etanol para obtener el compuesto del título, P.F. 
155-156SC.

b) 1-Is opropil-4-fe nil-6-nitro-2(1H)-o uinaz olino na.

Una mezcla de 100 g de 2-isopropilamino-5- 
-nitro-benzofenona, 200 g de .uretano y 15 g de cloruro 
de cinc se calienta con agitación a 180-2003C durante 

4 horas, añadiéndose otros 50 g de uretano y 2 g de 

cloruro de cinc después de la primera, la segunda y 

la tercera hora. El material fundido caliente se vier- 
.te sobre cloroformo conteniendo 10 % de metanol con 

agitación, después de lo cual se forman cristales 
insolubles. La mezcla se filtra y el filtrado se 
concentra y se cristaliza y recristaliza de acetato 
de etilo para obtener el compuesto del título, P.F. 
185-18830.

c) l-Isonropil-4-fenil-6-amino-2(lH)-ouinazolinona.
A una solución de 58 g de l-isopropil-4-fe 

nil-6-nitro-2(lH)-quinazolinona en 1,2 litros de 

alcohol caliente se le añaden 400 cc de agua y 80 g 
de limaduras de hierro con agitación. A la mezcla 
caliente resultante se le añade por gotas en el trans­

curso de 1 hora y media una mezcla de 400 cc de alcohol, 
100 cc de agua y 20 cc de ácido clorhídrico 2 normal. 
Después de la adición, se calienta la mezcla al reflu­
jo con agitación durante 3 horas, después de lo cual 
adquiere un color pardo. La mezcla se filtra luego a 
través de Celite y el filtrado se evapora hasta seque-

t
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dad. El residuo pardo se distribuye entre acetato de 
etilo/ácido clorhídrico 2 normal, y la fase orgánica 
se sacude 3 veces con 500 co de ácido clorhídrico 
2 normal. La fase de acetato de etilo se concentra 
para proporcionar un subproducto solido amarillo. Las 
fases acuosas acidas reunidas se alcalizan con solu­
ción de hidróxido de sodio 2 normal, se extrae con 

dicloruro de metileno, y después de la evaporación se 
cristaliza de acetato de etilo para obtener el com­
puesto del título con un P.F. de 248-250BC.
d) l-Iso-oropil-4-fenil-6-acetamido-2(lH)-quinazoli-

tnona.

10 g de l-isopropil-4-fenil-6-amino-2(lH)- 
quinazolinona se disuelven en 100 cc de piridina y 
100 cc de anhidro acético. La solución de color ama­
rillo claro se callenta a 703 a 8030 durante 3 horas. - ' 
La solución se evapora luego en un vacio. El residuo 
amarillo se cristaliza de acetato de etilo para obte­
ner el compuesto del título con un P.F. de 282-284SC.

e) l-Isooropil-4-fenil-6-etilamino-3.4-dihidro-2(1H)- 
-q uinaz olinona.

3 g de polvo de hidruro de litio-aluminio 
se suspenden en 100 cc de tetrahidrofurano saco, y 
se añade en el transcurso de 30 minutos y con agita­
ción una mezcla pastosa de 10 g de l-isopropil-4-fenil- 
-6-acetamido-2(lH)-quinazolinona en 300 cc de tetrahi­
drofurano caliente. Durante la adición puede observar­

se la formación de espuma y una reacción ligeramente 
exotérmica. La mezcla se calienta luego al reflujo 
durante 4 horas y luego se deja reposar durante la
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compone mediante la adición por gotas de 50 cc de áci­
do clorhídrico 6 normal con enfriamiento. La mezcla 

resultante se separa mediante filtración y el filtra- 

5< do se concentra para separar el disolvente orgánico.-

La mezcla aceitosa obtenida se pone alcalina con -solu­

ción diluida de hidróxido sódico y se extrae con ace­
tato de etilo para obtener un producto amorfo en bruto 
que se purifica cromatograficamente mediante fíltra­

lo. ción a través de una corta columna de óxido de alumi­

nio (d = 10 cm, 1 = 5-7 cm). El eluyente usado es una 
j mezcla 1:1 de benceno y cloroformo en fracciones de
I 100 cc. El compuesto del título se obtiene én forma

de un aceite amarillo.

15. Clorhidrato: P.F. 235^0 (descomp.).
f) l-Isopropil-4-fenil-6-isoDroDÍletilamino-3.4-

-dihidro-2(lH)-quinazolinona.
Una mezcla de 100 mg de l-isopropil-4-fenil- 

-6-etilamino-3,4-dihidro-2(lH)-quinazolinona, 100 mg
.20. de carbonato de sodio y 2 cc de yoduro isopropílico

se calienta al reflujo con agitación durante 6 horas. 
Los sólidos inorgánicos se separan mediante filtra­

ción y el filtrado se concentra y se cristaliza de 

eter. Se obtiene el compuesto del título con un P.F. 

25. de 153-155SC.
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N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del inven­

to, asi como la manera de realizarse en la práctica, dele 

hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicáis 

son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto ' 

no alteren su principio fundamental. También se hace* constar 

que el invento corresponde a unas solicitudes de patentes 

presentadas en Norteamérica con el No. 741.807 de 1 de 

julio de 1968; 787.254 de 26 de diciembre de 1968; 319.43 

de 25 de abril de 1969, y presentada en Suiza con el No. 

8893/69 de 11 de junio de 1969; acogiéndose por lo tanto 
a los beneficios que conceden los Convenios Internaciona- 

len en vigor, siendo lo que constituye la esencia del 

referido invento por lo que se solicita Patente de Inven­
ción por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA 
OBTENCION DE 3,4-DIHIDR0-QUINAZ0LIK0NAS, caracterizándose 

por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención de 3!4-dihidro- 

-quinazolinonas de fórmula .._______________________ .

tí
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en donde cada uno de los radicales V, que pueden 
ser iguales o diferentes, significa un radical alqui­
lo- de 1 a 4 átomos de carbono, o uno de los radica­

les V significa un átomo de hidrógeno y el otro sig­
nifica un radical alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, 
y R^ significa un radical alquilo de 1 a 5 átomos de 

carbono, significa un átomo de hidrógeno, un ra­

dical alquilo de 1 a $ átomos de carbono o un radi­

cal^ -dialquil (C )amino-alquilo(C ), y R  signi- 
1-4 1-4 3

fica un radical fenilo o un radical fenilo sustituido 
de fórmula II,

en donde Y significa un átomo de flúor, cloro o bro­
mo, un radical alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, 
un radical alcoxl de 1 a 4 átomos de carbono o un
grupo trifluorornetilo, e Y significa un átomo de

1
hidrógeno, flúor, cloro o bromo, un radical alquilo 
de 1 a 4 átomos de carbono o un radical alooxi de 1 a 
4 átomos de carbono, caracterizado porque se alquila 

un compuesto de fórmula Ig,

Y. . II
1
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en áonde P significa un átomo de hidrogeno o un 
cal alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, con la condi­
ción de que cuando se requiere un compuesto de formu­
la If, en donde uno de los radicales V significa un 

5. átomo de hidrógeno, P significa un átomo de hidrógeno,

y R^, y R^ tienen los significados arriba indicados, 

con un compuesto de fórmula XXI,

V' - X - ' XXI

en donde X tiene el significado arriba indicado, y 
10. V' significa un radical alquilo de 1 a 4 átomos de car­

bono.
2.- Procedimiento para la obtención de 3,4-di-

hidro-quinazolinonas,tal y como queda sustancialmente 

descrito en la presente Memoria.
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