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PROCEDIMIENTO PARA LA OBIENCION DE 3,4-DIHIDRO-
~QUINAZOLINONAS.

- Ia presente invencién se relaciona con 3,4-dihi-
dro~quinazolinonas y con su pre;'oaracién.
La invencién proporciona ademés proéedimi_entos

~

J_lpara la preparacién de un compuesto de férmula If,

Mod, 615
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en donde cada uno de los radicales V, que pueden ser
iguales o diferentes, significa un radical alquilo ds
1 a 4 dtomos de carbono, o uno de los radicales V
significa wn dtomo de hidrdgeno y el otro significa
un radical alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, y Rl
significa wn radical alquilo de 1 a 5 dtomos de carbo-
0o, R, signifiba un dtomo de hidfégeno, wn radical
alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono o un radical
UJ;dialquil(01_4)amino-a1quilp(01_4), y R3 significa
un radicel fenilo o un radical fenilo sustituido de

férmula II,

en-donde Y significa un dtomo de f£ldor, cloro o bro-

mo, un radical alquilo de 1 & 4 dtomos de carbono, un
radical alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono o un grupo
trifluoronetilo, e Y, significa un dtomo de hidrdge-
no, fldor, cloro o bromo, un radical alquilo de 1 a 4
datomos de carbono o un radical alcoxi de 1 & 4 gtomos
de carbono, caracterizado porque se alquila un com=-

puesto de férmula Ig
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en donde P significa un dtomo de hidrdgeno o un radi-
cal alquilo de 1 & 4 gtomos de carbono, con la condi-
cidn de que cuando se requiefe un compuesto de férmu-
la I£;>en donde uno de los radicales V gignifica un
gtomo de hidrdgeno, P significa un dtomo de hidrdgeno,
¥ Rl, R ¥y R3 tienen los. significados grriba indicados,

2
con vn compuesto de férmula XXI,

vtex I

en donde X tiene el significado arriba indicado, y

V' significa un radical alquilo de 1 a 4 dtomos de

carbonoe.

E1 procedimiento es wna reaccidn de slquila-

-¢idn de tipo conocido, efectuada convenientemente en

un disolvente orgdnico que Sea inerte bajo las condi-

.ciones de la reaccidn, a una temperatura que fluctua

entra 20? y 1502C, preferentemente 502 a 100°C. Es de-~
seable efectuar la reaccidn en presencia de una base,

prefiridndose las bases inorgdnicas, particularmente

los carbonatos de metal alcalino, por ejemplo carbone-

%0 de sodio. En la mayoria de los casos puede usarse

convenientemente como disolvente para la reaccion un

" exceso del haluro de alquilo de fdrmula XXI. Otros
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disolventes organicos que tambieén pueden emplearse

incluyén el dioxano, el benceno y el tolueno. Las
condiciones de reaccidn del procedimiento pueden va~-
riarse para producir compuestos en 1los que la porcidn
dsl anillo de benceno de la quinazolina estd sustitui-
da ya sea por un radical N-alquilamino o dialquilami-
no. Por 1o general se usan periodos de reaccidn mas
cortos cuando Se producen los derivados de N-alquilae
mino. Los periodos de reaccidn mds prolongados y las
temperaturas mds olevadas son condiciones que favore-
cen la produccion de los derivados de diélquilamino.
Las técﬁicas empleadas convenientemente en la zlquila-
cién de haluro de alquilo de las aminas tembién pue-
den emplearse ventajosaménte. For ejemplo, queda den-
tro del alcance del procedimiento el tosilar el gru-

po del amino compuesto de £érmula Ig antes de la

" slquilacidn, seguido por la destosilacidn despuds de

la alquilacidn con el fin de producir compuestos en
los que uno de los radicales V significa un dtomo de
hidrdgeno.

Tos compuestos resultantes de formula If
pueden aislarse y purificarse mediante las técnicas
usuales.

Compuestos de formula Ig, donde R2 signifi—

ca un dtomo de hidrdgeno, es decir compuestos de f£or~

mula Ig,

Ig*
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en donde P, Rl y R3 tiensn los significados arriba in-
dicados, son producidos por reduccidn de un compuesto
de formula III',

en donde P,'Rl y'R3 tiensn los significados arriba in-
dicados, en un disolvente orgdnico que sea inerte bajo
las condiciones de la reaccidn. A

Los compuestos restantes de férmula Ig, es

decir, un compuesto de»férmulé Ig"

I g‘l

tienen los sigﬁificados arriba in-

. 3

dicados, y Ré significa un radical alquilo de 1 a

dtomos de carbono o un'radical@didialquil(cl 4)amino—
L] "-

alquilo(c1 4), son producidos por reaccidn de un com=

puesto de férmula IV,

Ve
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en donde P, Rl, ¥y R3 tienen los significados arriba

indicados, y M significa un gdtomo de mal alcélino,

con un compuesto de formula V,
Rt = X : v
2

en donde Ré tiene el significado arribs indicado, y X
significa un atomo de c¢loro, bromo o yodos

Ta reduccidn de los compuestos de férmula
III* puede efectuarse, por ejemplo, con un borohidruro
de metal alcalino tal como borohidruro de sodio, con
hidruro de litio-sluminio o mediante hidrogenacidn en
presencia de niquel de Raney, platino o paiadio. Ia
reduccidn se efectia conVeniéntemente a una tempera-
tura de 02 a 809C, preferentemente de 152 a 30%C. El
disolvente organico preferentemente es un alcanol in-
forior tal como metgﬁol o etancl, o con mayor prefe—

rencia etanol. Si se desea pueden emplearse co-disol-

ventes tal como cloruro metilénico, cloroformo o

agua.

Ia sal de metal'élcalino de formula IV", usa-
da éﬁ la preparacion de los compuesfos de formuls Ig",
puede preﬁararse haciendo reaccionar un compuesto de
férmula Ia con cualquier agente comunmente empleado
para laApreparacién de tales sales de metal alcalino,
por ejemplo un hidruro de metal alealino tal como hi~
druro de sodio, o un alcoxido de metal alealino tal
como etdxido de sodio, metdxido de sodio, atdxido de
potasio. Ia formacidn de la sal metdlica se efeotua

convenientemente a una temperatura de 0% a 10092C, pre-
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ferentemente 202 a 602C. La reaceidn puede efectuarse
en un disolvente orgdnico que sea inerte bajo les
condiciones de la reaccibn, y los disolventes-prefen
ridos son los que también se prefierén para efectuar
la reac@ién subsiguiente del compuesto resultante

de férmula IVY édn el compuesto de férmula V. Tales
disolventes preferidos incluyen: dimetilacetamida,
dietilacetamida, dimetilformemida, dimetilsulfoxido
y dioxano, preferentemente dimetilacetamida.

R La preparacidn de los compuestoslde fdrmu—
la Ig" se efectia convenientemente a una temperatura
de 0% a aprox. 1002C, preferentemente de 15% a 60°C.
De preferencia Se usa la sal de sodio o de potasio.

La formacidn del compuesto de fdrmula ve

¥ la subsiguiente reeccidén del mismo con un compues—

to de f£érmula V se efectian ventajosamente en el mis-

‘mo sistema de reaccidn sin aislamiento intermedierio

del compuesto de férmula IV", y por lo tanto, se pre-

fiere afiadir sencillamente el compuesto de férmula V

a la mezcla que resulte de la etapa del procedimien-

to para la. preparaclon del compuesto de formula I,

Log compuestos de £drmula III, se pueden -

~obtensr reduciendo un compuesto de férmula IIIg

N
\ \C=0

]
\/("
| 3

en donde R YR tienen los significados arriba indi-

N ' III_Q

JX. |
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cados, ¥ si se desea, alquilando el compuesto re-

sultante para obtener el derivado alquilamino.

Ta reduceidn del compussto de férmule ITIg
se efectua eﬁ la forma usual paras la reduccidn de un
com@uesto de arilonitro a ung arilémina, usendo un
metal elemenfal adecuado tal como hierro y un dcido,

por ejemplo écidd clorhidrico. Por e jemplo, puede

-usarse un disolvente orgdnico adecuado, por ejemplo

etanol, y calenterse la mezcla de la reaccidn el re-
flujo. La alquilacidn facultetiva del compuesto de
formula IIIc puede efectuarse en forme anéloga al
procedimiento f£) arriba descrito.

Los compusstos de férmula IIIc, pueden obte-

nerse por ciclacidn de un compuesto de fdrmula XIV',

XIV?

en donde Rl Y R3 tienen los .significados arribe indicag
dos, con fosgeno. o _' _

Te ciclacidn del compuesto de formule XIV!
se efectda convenientemente. a una temperatura de 0¢
a 502C, preferentemente 102 @ 30°C. Es deseable.usar
un disolvente organico inerte, por’ejemplo un hidro-
carburo aromatico tal como benceno, tolueno o xilew
no, prefiriéndose el beﬁceno. Ia relacidn gramo-mole
cular entre el fosgeno y el compuesto de férmula XIV!

no es decisiva, pero en los mdtodog preferidos del

¢
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procedimiento se usa un exceso sustancial de fosgeno
para obtener proporciones de reaccidn mds eficaces.
Los compusstos de £drmula XIV', usados como
materiales iniciales en la produccidn de los compues-
tos de f£drmula IIIc, pueden producirse mediante reac-

cidn de una o-aminobenzofenona es decir de férmuld XV

g
. : i1
L
(// l . AL
oK .
2 AN §=°
3

en donde Ri' tieng el mismb significado.como Rl arri-
ba indica, excepto que no puede significar un grupo
glquilo terciario en ol que el dtomo de carbono ter-
ciario estd ligado divectamente al gtomo de nitrdgeno,
vy R tiens 163 gignificados arriba indicados, corres-
@oniiente con amoniaco, prefepentemente en un reactor
sellado bajo condiciones anhidfas ¥y a temperaturaes

¥ presiones elevadas; Las temperaturas de reaccidn
fluctuien ventajosamente entre 1002 y 2009C, prefersn-
temente 1102 y 1502C. Es ventajosolusar un cataliza~

dor tal como un deido de Lewis, por ejemplo clorure

de cinc. Ia reaccidn se efectia preferentemente con

amonisco .como disolvente, o con co-disolventes adecua-
dos, por 'ejemplo’dioxano, ¥ es seguida por la recu~
peracidn wsando las técnicas usuwales. Otro procedi-
miento adecuado involucra la tosilacidn, alquilacién

y Gestosilacidn de un antranilonitrilo apropiadamente

sust;tuido para obtener el 2-aminobenzonitrilo co-

o
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rrespondiente, el que lusgo se hace reaccionarzéén ~
un compuesto fenilico de Grignar o un compuesto de
fenilolitio, seguido por la elaboraéiép posterior
usando las técnicas habituales para obtener el cou-
pussto de férmula XIV'. Sin embargo, este ultimo né-,
todo no es el preferido.

Los compuestos de fdrmula XV', son concave-
dos 0 pueden ser preparados en forma per _se. Cuando
el anillo de benceno de los compuestos XV lleva un
sustituyente 5-nitro, los compuestos se preparan pre-
ferentemente mediante reaccion de la 5-nitro-2-cloro-

-benzofenona correspondiente con una amina apropiadas

_(R1NH2) en presencia de un catalizador adecuado, por

ejemplo una mezcla de cobre y cloruro cuproso.

2
significa un grupow-~dialquilaminoalquilo, poseen un

Los compuestos de fdrmula If, en donde R

atomo de-nitrégano basico y pueden producirse y aislar-

se en la forma de sales de adicidn de dcido, segiin se

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

yen:

8l clorhidrato, fumarato, maleatqf formiato, acetato,

sulfonato y malonato. Las formas de sales-de adicidn

de acido pueden producirse a partir de las formas

. de bases libres correspondientes en forma de por si

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

Los compuestos de férmula If poseen activi~

dad farmecéutica. Ejercen particularmente una activi-

¢
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dad aﬁtiuinflamatoria como lo indica el ensayo del
edema inducide por el carragaen en ratas, y’su uso
estd indicado como agentes anti-inflamatorios.

Las dosificaciones diarias indicadas, ade-
cuadas, fluctian entre aprox. 150 y 2000 mg, aplica~
dos preferentemente en dosis divididas de aprox.-

35 a 1000 mg, 2 a 4 veces por dia o en forma de pre-
paraciones de accién prolongada (retard). Los compues-
tos de formula I que tienen‘un sustituyente Otdialqui~
laminoalquilo en la posicién 3 del muicleo tambidn
exhiben una actividad antipiiética y, con la excep-

cién de los compuestos que tienen un sustituyente

. alquilamino en el anillo de benceno, ejercen una ac-

$ividad analgésica y, por lo tanto, su uso tambidn
estd 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 comno agentes anti-inflamatorios.

Los compuestos pueden usarse en mezcla con
un soporte farmaceuticamente aceptable, y otros adyu~
vantes usuales que se deseen, o0 pueden aplicarse
oralmente por ejemplo en forma de tabletas, cdpsulas,
elixires, suspensiones o soluciones, 0 parentericamen-
te por ejemplo en forma de solucionss y'suspeﬁsiones
inyectgblas.

Los compuestos de fdrmula If, pueden usar~
se- en forma de sales de adicidn de deido farmaceuti-
camente geceptables, cuyas sales tienen un orden de
actiﬁidad similar al de las bases libres.

" Una formulacidn fepresentativé es una table~

¢
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ta preparads mediante las técnicas usuales de elabora-
cidn de tabletas y que combiene los ingredientes si-

guientes:

Ingredientes . Partes or neso

Compuestos de formula If por ejenplo
1-isopropil-4—fenil—6-isop:opiletie 50 *

lamino-3,4~dihidro-2 (1H)=quinazolinona

tragacanto S : .2
lactosa ' 39,5
almidén de maiz | | 5
talco ' o, ' : 3
esgtearato dg'magnesio ' . 0,5

Cuendo Y § Yi en los compuestos de f£érmuls I
significa un radical alqﬁilo 0 alcoxi, el radical aléui
lo o aleoxi contiene preferentemente 1 a 3 d 1a2 gto=
mos de carbono, respectivamente.

Ia expresidn “"en forma de por si conocida"
tal como se usa en la presente Memoria, denota mdto-
dos en uso actual o descritos en la literatura sobre
el asuntoe.

. .
El siguiente Ejemplo, ilustra la invencidn:

) EJEM?LO: 1-Igopropil—4-fenil-6-isopropiletilaminc~

:3,4—dihidro?2(1H)-quinazolinona.

. @) 2-Isopropiletilamino-5-nitro-benzofenona.

_ Una mezcla de 100 g de 2—cloro-5—nitro;benég
fenona, 5 g. de cébre en polvo, 100 c¢c de isopropila~
mina, 5 g de cloruro cuproso en polvo y 100 cc de
alcohol absoluto se calientabal feflujo du:ante la
noche con agitacidn. Después de enfriar, el material

961ido se separa mediante filtracidn 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 vacio. El residuo se cristaliza de

etanol para obtener el compuesto del titulo, P.F.

155~-1562C.

b) 1-Isopropil-i-fenil-G-nitro-2(1H)-quinazolinona.

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 agitéoién a 180-2002C durante
4 horas, aﬁadiéndose 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 gobreelaroformo eonteniendo.lo % de metanol con -

agitacidn, despuds de lo cual se forman cristales
insolubles. Ia mezcla se filtra y'el filtrado se
concentra y se cristaliza y recristaliza de acetato
de etilo para obtener el compuesto del t{tulo, P.F.
185-1882C. |

¢) . l-Isopropil-4-fenil~-6-amino-2(1H)-quinazolinonsa.

A une solucidn de 58 g de 1-isopropil-4-fe
nil-6-nitro-2(1H)-quinazolinona en 1,2 litros de
alcdhol caliente se le afinden 400 cc de agua y 80 g
de limaduras de hierro con agitacidén. A la mezcla
calisnte resultante se le afiade 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 dcido clorhidrico 2 normal.
Despuds de la adicidn, se celienta la mezcla al reflu-
jo cdn égitaciéﬁ duranté 3 horas, despues de 1o cual
adquiere un color pardo. La mezcla se filtra Juego a

travds de Celite y el filtrado se evapora hasta seque-

4
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dad. E1l residuo pardo se distribuye ;nﬁre acetafq de

etilo/deido clorhidrico 2 normal, y la fase organica
se sacude 3 veces con 500 cc de scido clorhidrico

2 normal. La fase de acetato de etiio se concentra
para proporcionar un subproducto sdlido amarillo. las
fases acuosas dcidas reunidas se alcalizen con solu-
cidn de hidrdxido de sodio 2 normai, se extraes con
dicloruro de metileno, y después de la evaporacidn se
cristelize de acetato de ebilo para obtener el com~

puesto del titulo con un P.F. de 248-2509C.

d) l-Isopropil-4-fenil-6-acetamido~2(iH)-quinazoli-
.nona. _ '

10 g de 1—isopropil-4-fenil—6-émino-2(IH)-
quinazolinona se disuelven en 100 cc de piridina y
100 cc de anhidro acdtico. La solucidn de color ema-~
rillo claro se calienta a 702 a 802C durante 3 horas.
La solucidn se evapora luego sn un vacio. El residuo
amarillo se cristaliza de acetato de etilo para obte-
ner el compuesto del $itulo con un P.F. de 282-284°C.
e) 1-Isopropil-4-fenilb-etilamino-3,4-dihidro~2(1H)~

=quinazolinona.

3 g de polvo de hidruro de litio-aluminio

- se suspenden en 100 cc de tetrazhidrofurano ssco, ¥y

se afiade en el transcurso de 30 minutos y con agita-
cidn una mezcla pastosa de 10 g ds l-isopropil-4-fenil-
-6-acetamido-2(1H)~quinazolinona en 300 cc de tetrahi- -
drofurano caliente. Durante la adicidn puede observar-
se la formecidn de espuma y una reaccion ligeramente
exotérmica. Ia meicla se calienta‘luego al reflujo

durante 4 horas y luego se deja reposar durante la
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compone mediante la adicidn por gotas de 50 cc de dci-
do clorhidrico 6 normal con enfriamiento. La nezcla
resultante se separa-mediante filtracidn y el filtra-
do se concentra para separar el disolvente orgénico. -
La mezclﬁ aceitosa obtenida se pone alcalina con -solu~
eion diluida de hidrdxido sodico y se extrae con ace-
tato de etilo pare obtener un producto amorfo en bruto
que se purifica cromatograficémente mediante filtra-
cidn a través de una corts columna de Oxido de alumi-
nio (4 = 10 cm, 1 = 5-7 em). E1 eluyente usado es una

mezcla 1:1 de benceno y cloroformo en fracciones de

. 100 cc. E1 compuesto del titulo se obtiene én forma

do un aceite amarillo..

Clorhidrato: P.F. 2352C (descomp.).

£) 1~Isopropil-4-fenil-6-isopropiletilamino-3,4-

~dihidro~2(1H)~quinazolinona.

~ Una mezcla de 100 mg de l~isopropil=4-fenil-
~6-otilamino-3,4-dihidro~2(1H)-quinazolinona, 100 mg
de carbonato de sodio y 2 cc de yoduro isopropilico
se calienta al reflujo con agitacidn durante 6 horas.
Los sdlidos inorgdnicos se separan mediante filtra-
¢idn y el filtrado se concentra y se cristaliza de
dter. Se obtiene el compuesto del titulo con un P.F.

de 153-155%C. - I
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Descrlta su1¢01entcmcnte la ras surzlesa del

to0, as{ como la manera de realizarse en Iz précilca, dete

is
I3
§

son susceptibles de modificeciones de deizalle en cuanzo -

no alteren su principio fundamental, También se hac
que el invento corresponde a unas solicitudes de patariss
presentadas en Norteamérica con;el'No. 741,807 de 1 de
julio de 1968; T787.254 de 26 de diciembre de 1968; 812,135
de 25 de abril de 1969, y presentada en Suiza con el No.
8893/69 de 11 de junio de 1969; acogiéndose por lo tanso

a los beneficios que conceden 105 Convenios Iﬂterna o

tl‘i

len en vigor, siendo lo que constituye la esencia del
referido iﬁyento por'lo que se solicita Patente de Iﬁven—
¢ién por 20 aﬁos en Espana, sobre: PROCED 1IENTO PARA TA
OBTENCION DE 3,4~DIHIDRO~QUINAZOLINONAS, caracteria ndos
por lo siguiente: | \

1.~ Procedimiento pera la obtenvlén de 3,4-@dikid

~quinazolinonas de férmula Ifs_ _

(D
(2]
4]
'3
i
<k
]

1

‘\"0*

L qopeee

o7 ey g g

© emm——— AT
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en donde cada uno de los rgdicales V, que pueden

ger iguales o diferentes, significa un radical alqui-
lo.de 1 a 4 dtomos de carbono, o uno de los radica-
les V significa un dtomo de hidrdgeno y el otro sig-
pifica un radicel alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono,
¥ Ry significa un radical elquilo de 1 a 5 dtomos de
carbono, R2 significa un étqmo de hidrdgeno, un ra~
dical alquilo de 1 & 5 dtomos de carbono o un radi-
caly) -diaiquil(cl_ Jamino-alquilo(C ), y R, signi-
fica un radical fenilo o un radical fenilo sustituide

de férmula II,

I

en donde Y significa un dtomo de fldor, cloro o bro~
mo, un radical alduilo de laid éfomos de carbono,
wn radical alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono o un
grupo trifluorometilo, e Yi pignifica un dtomo de

hidrdgeno, fldor, cloro o bromo, un radical alquilo

de 1 a 4 dtomos de carbono o un radical alcoxi de 1 &

4 dtomos de carbono, caracterizado porqus se alquila

un compuesto de férmula Ig,




en donde P significa un dtomo de hidrégeno 0 un radi-
cal alquilo de 1 & 4 &tomos de carbono, con la condi-
cidn'de que cuando se requiere un éompuesto de férmue
la If, en donde uno de log radicales V significa un
54 " é%omo de hidrdgeno, P significa un dtomo de hidrdgeno,
YR, R ¥R

1 2% 3
con un compuesto de férmula XXI,

tienen los significados arriba indicsdos,

V'-x . ¥XI

én donde X tiene el significado arriba ipdicado, ¥y
10. V! significa un radieal alquilo de la 4 gtomos de car-
bono, - o
) 2.~ Procedimiento para la obtencibn de 3,4-di-
hidro-quinazolinonas,tal y como gueds sustancialmente
descrito en la presenté'Memoriar A

15. Esta Memorda wonsta de 18 hojas escritas a mé~

quina por una sola
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