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Egta invencidn se refiere & nuevas 6,T=di=

metoxiquinazolinonas, las cuales poseen propiedades fe——
rapéuticas Wtiles en el campo de la quimica médica.

Mds particularmente, los compuestos de la ,

5 ; invencidn son Witiles como agentes analgésicos y tranqui-
' lizentes.

: Los compuestos de la invencidn son agué= -

1llos que tienen la férmula general:
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% se selecciona del grupo constitu{do por CN,

20 -C(R)O, "0(0)@3’ ~C(0)N(R)(R'), y ~C(O)OR}
oxcepto que Z nunce es C(0)O0H;

Ry Rqy R2, ¥ R' ge seleccionan cada uno del =

grupo constitufdo por nidrdgeno y alcohilo

inferior, teniendo dicho alcohilo inferior

25 de 1l a 4 dtomos de carbonoe

Los nuevos compuestos de la invencidn son
dtiles como agentes analgésicos y tranquilizantes en mg
miferos. Una clase preferida de compuestos de la inven

30 cidn son aquéllos en los que Z representa ~C(0)OR. Com

00=A=T1 Q-
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puestos especificamente efectivos que exhiben actividad
tanto trenquilizante como analgésica son el éster etili
co del dcido 3,4~dihidro=6,7-dinetoxi~2,3-dimetil=4~0X0
~1(2H)-quinazoli-carbox{lico; ¥ el éster et{lico del -
doido 3,4-dihidro-6,7-dimetoxi=3~etil-2=metil=4~oxo-1
(2H)-quinazolin-carboxflicos Un compuesto particular——
mente efectivo que exhibe actividad tranquilizante es =
el éster etflico del 4cido 3,4-dihidro=-6,7=dimetoxi=3=
metileq=oxo=L(2H)-quinazolin~carbox{lico.

Los compuestos de la invencidn se prepa—
ren preferiblemente reduciendo primero selectivamente -
con un hidruro metdlico un compuesto de gquinazolina—i-

ona sustitufdo de la férmula:

0
GEi3Q " A
v

-

A

CH R2

a una temperatura de aproximadamente 02 C para produecir

un compuesto de la férmula:
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Alternativamente, el compuesto de quinazoling-4~-ona pue—
de reducirse en la forma de la sal por adicidn de dcido,

preferiblemente la sal por adicidn de deido clorhfdricoe.

Hidruros metdlicos preferibles son LiBH,, LiAlH,, y - -
NaBH4.

A continuacidn, el compuesto de quinazo——
lin-4-ona reducido o su sal por adicidn de &cidos se ha-
ce reaccionar a una temperatura de aproximadamente 10

252 C con un compuesto de la férmmla

%01, 2F¥, 7I, & ZBr;

o bien se hace reaccionar a una temperatura de aproxime=
demente 10-502 C con un compussto de la £érmula ZOR y w=
una base para formar los nuevos compuestos deseados de

la invencidn que tienen la P4rmula:
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R en ZOR puede ser tipicamente H, alcohilo inferior, y =
arilo (por ejemplo, fenilo). Le base a utilizar con —
Z0R puede ser t{picemente un hidruro, hidrdxido, y dxido
de un metal alcalino.

El compuesto de partida de quinazolina=4e
ona sustituf{do puede prepararse convenientemente hacien-:
do reaccionar primero un éster 4,5-dimetoxi-antranflico
(I) con una amida N,N=disustitufda (II), en presencia de

cualquiera de los compuestos POCLly, SOCL ¢ COCl, a una

2
temperatura comprendida entre -10 y 302 C.

R2
CH,O
2 A3 3 =c.N’/R3
+ RyC-N_ POCL3 & R
0 X " Np —— 0,X 4
2 0 4 50012 § CH3O «HCL
COCLy
(1) (11) (111)
- 5 -
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El producto resultante (III) se hace reac—
cionar luego con una emina sustitufda (IV) en tn disole-
vente inerte de reaccidn, tal como etanol o agua, & una
temperatura de aproximademente Q0 a 1002 C, para producir
el compuesto de partida de quinaZolin-4-ona sustitufdo =

que constituye la sustancia reaccionante deseada (V)t

(111) (Iv) (V)

By R2 son como se ha definido previamente,

X Ry VT R, pueden ser t{picemente alcohilo inferior, =-
excepto que ni X ni R4 pueden ser nunca H, en tanto que
R3 puede ser He

Los materiales de partida necesarios para
los métodos de reaccidn anteriores que conducen a los =
compuestos dessados, 0 blen son todos ellos compuestos
conocidos, o de lo contrario, pueden ser preparados fée
cilmente por los expertos en la técnica de acuerdo con
procedimientos orgénicos cldsicos.

Los nuevos compuestos de la invencidn = =
exhiben actividad como agentes btranquilizantes y analgé
sicos en mam{feros. Entre estos compuestos, se ha enw-

contrado que una clase preferida de compuestos son aqué
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1los en los que 2 representa ~C(0)OR; siendo sgentes =
tranquilizentes y analgdsicos espec{ficamente efectivos
ol éster etflico del Acido 3,4~dihidro=6,T7=dimetoxi=2,3"
~dimetil=4~oxo~1(2H)=quinazolin-carbox{lico; y el és=
ter etf{lico del dcido 3,4~3ihidro=6,7=-dimetoxi=3=etile
2-~metil=d=oxo~1( 2H)~quinazolin-carbox{lico. Un agente
tranquilizante espec{ficemente efectivo es el éster etf
lico del dcido 3,4~dihidro=6,7=dimetoxi=3=metiled=oxo~
1(2H)=-quinazolin-carbox{licoe

Los compuestos de la presente invencidn =
se administran convenlentemente en forma de composi= -
oidne Tales composiclones incluyen un vehfcoulo farma—-
céutico seleccionado sobre la base de la via de adminig
tracidn elegida y de la préctica farmacéutica clésicas =
Por ejemplo, pueden administrarse oralmente en forma de -
tabletas que contienen excipientes tales como almiddn, :
lactosa, ciertos tipos de arcilla, etcs Se pueden adw—-
minigtrar en cépsulas, en mezclas con 1os mismos eXclee
pientes o con obros equivalentess Pueden administrarse
también por via oral en forma de suspensiones orales -~ =~
que pueden contener agentes aromatizantes y colorantes.
Se pueden inyectar por via parenteral, esto es, por ejen
plo, intramuscular o subcutdneamente. Para la adminig--
tracién oral de los agentes terapéuticos de esta inven——
cidn, son adecuadas para la mayoria de las aplicaclones
tabletas o cdpsulas que contienen desde aproximadamente
25 a aproximadamente 500 mge

El médico determinard la dosis que serd -
més adecuada para un paciente individual, la cual varia=

rd con la forma de administracidn, la edad, el peso y la
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| respuesta del paciente de que se trate. En general, sin

Ju;.ubl"‘ ]
*

? embargo, la dosis inicial en adultos puede estar compren

e

. dida entre 25 y 1000 mg por dfa, dividida en 2 a 4 dosis
: iguales. En muchos casos, no es necesario sobrepasar =
5 . 1los 500 mg dfarios.

Los ejemplos que siguen se dan a modo de =

ilustracidn y no deben interpretarse como limitaciones -

: de esta invencidn, siendo posibles mmchas modificaciones
*de los mismos dentro del alcance y espfritu de éstae Ias

10 " temperaturas se expresan en £ C a no ser que se especifi

. que otra cosa

EJEMPLO T

B |
Preparacidn de 6,7-dimetoxi~3-metil=4(3H)-quinazolinona

A 150 ml de dimetilformamida fria (02 C) -

_se afiaden 21,8 g (0,142 moles) de oxicloruro ds £dsforo
20 _gota a gote durante 5 minutos, seguido por la adicidn )
ta a gota de una solucidn de 30,0 g (0,142 moles) de = =
4,5~dimetoxiantrenilato de metilo en 150 ml de dimetile=
formamida durante un perfodo de 30 minutos. La tempera=
tura se mantiene por debajo de 102 C. Se deja que la pa

25 pilla blanca resultante se calienfe a la temperatura am-
biente mientras que se agita, y luego se enfrfa a 52 Cy

se filtra. El producto sélido se lave con 100 ml de ~ =~
etanol frio y finalmente con 200 ml de éter y se seca &

la estufa para dar 41,8 g (98 %) de s8lido blanco micro-

30 erigtalino, pefs 204~204,52 C. ILa muestre pare andlisis

29=4-T71 -8 -
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iﬁmngﬂﬁ@e prepara por recristalizacidn de una muestra de 2 g =-

en etenol para dar 1,58 g de material con p.f. de 2062.

Andl.: Calculado pars 013H1901N204:
c’ 51’20’ H, 6,32; N’ 9,22; Cl, 11’70

Encontrados C, 51,195 H, 6,433 N, 9,11; Cl, 11,69.

A través de una pailla de 3,0 g (10 milimg
les) del producto sélido preparado arriba en 50 ml de -
etanol se hace pasar una corriente de metilamina gaseosa
durante 10 min. Se produce una disolucidn parcial el —-
cabo de 5 min., seguida por una precipitacidn espesa. =
La mezcla se enfrfa a 5 y se filtra para dar 1,24 g - -
(56 %) de sblido blanco microeristalino, pefe 211=212%2.
Se obtlenen 0,76 g adicionales (35 %) de material, de ==
Pefe 210-2122, por concentracifén del 1lf{quido madre. EL
86lido reunido (2,0 g, 91%), se recristaliza en acetato
de etilo para pfoporcionar 1,1 g de 6,7-dimetoxi~3~-metil

~4(3H)=quinazolinona en forma de agujas blancas, pefe =

211-2128.,
{ Addl.: COalculado para €198y pNp03:

Cy 59,993 H, 5,493 N, 12,72,

Encontrados Cy 59,77; Hy 5,613 N, 124756

EJEVPLO IT
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. porcions 9,23 g de (1) puro, p.fs 115-116,50% ir (KBr)

Parte A: Preparacifn de 2,3-dihidro-6,7-dimetoxi-3-me-
$11=-4(1H)~quinazolinona (1)«

6 yT~-Dimetoxi~3-metil-4(3H)=-quinazolinona -
(1,0 g, 50 milimoles), preparada de una meners similer -|
a la descrita en el Ejemplo I, se suspende en 100 ml de
tetrahidrofurano (YHF), se enfria a 02, y se trata con =
1,20 g (55 milimoles) de ILiBH,» La suspensién se calien
ta a reflujo en atmésfera de H, durante 20 horas, se en-
fria, y se vierte cuidedosaments en agua de hielo. Des=-
pués de una extracciln a fondo de la mezcla con CHyCl,,
el extracto se seca utilizando Mgso4 ¥ Se evapora a Vaw—
cio para dar un residuo blanco cristalino, 13,4 g, Pefo

112-115%. Una recristalizaciln en acetato de etilo pro-

3,01 (NH), 6,20 ¥ (C=0); uv . (C,H,OH) 233, 267, 307
mp (log €4,4, 3,8, 3,6); nor (ODC13)83,° (sy 3Hy =~ =

plia, 1H, intercembia con D0, NH) 6,3 (s, 1H, B=8), T,4
(S, IH’ H"'B)o

Anél.: Caloulado para Cy1Hq4No053
Cy, 59,453 H, 6,353 N, 12,60
Encontrado: ¢, 59,343 H, 6,355 N, 12,51.

Se obtienen resultados semejantes utilizan

do LiALK, § NelBH4 en lugar de LiBH,.

Parte B: Preparacifn de dcido 3,4—dihidro-6gz"dimQ§9§$:

- 10 -
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co (22.

Una suspensifin bien sgitada de (1) (6,66 g,
30 milimoles) y Kéco3 anhidre (20,8 g, 150 milimoles) en
50 ml Se trata con una solucidn de cloroformiato de eti-.
lo (3,80 g, 35 milimoles) en 25 ml de CH,Cl, en tales --
proporciones que se mantenga une temperatura de reacci&n;
de 252, La mezcla amarillo pdlido se agita durante 20 -
horas.a 1z temperatura ambiente, se trata luego por adi-
cifn de agua y se afsla el producto por extraceibn con -
0H2012. La cromatografis del residuo crudo sobre gel de
sflice (elucién con THF) produce un aceite incoloro - =-
(7,3 &), -que cristaliza en alcohol isopropilico. Una ==
recristalizacifn proporcions 4,4 g de (2) puro: pefe - -
117,5.1199; ir (EBr) 5,80 (carbonilo de carbemato), 6,03
M (cerbonilo de amide) uwv .. (C,HsOH) 232, 265, 307 mM
(log€4,6, 3,9, 3,7); nmr (CD01,) 61,3 (%, 7 = 7 cps, —
3H, C~CHy)y 3,1 (s, 3H, NOH;), 3,9 (s, 3H, 00H3), 4,3
(a9 § = 7 cps, 2H, OCHZ), 541 (5, NCHa), 7,2 (s, 1H, H=
8)y 7,5 (s, 1H, H~5).

Anfl.: Caleculado pare 014H18N205=
¢, 57,13; H, 6,165 N, 9,52

Encontrado: ¢, 56,90; H, 6,293 N, 9,47,

Para los Ejemplos III y IV, el meterial de

. partida de 6,7-dimetoxi~2,3=dimetil-4(3H)-quinazolina se

' prepara de una manera andloge al procédimiento descrito

en el Bjemplo I utilizando las cantidades estequiométrie-

- 4] -
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M;bpiadas de sustancias reaccionantes, -excepto éus
ge emplea lo dimetilacetamida en sustitucidn de la dime-
tilformemida.,

Para el Ejemplo V, el material de partida
de 6,7-dimetoxi-3-etil-2~4(3H)quinazolinona se prepara -
anélogemente de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo I y utilizando las cantidades estequiométri-w

cas apropledas de sustancias resccionantes, excepto que

. se emplean dimetilacetamida y etilamina en sustitucién -

~ de dimetilformemide y metilamine, respectivamente.

EJEMPIO IIT

| Parte A: Preparacién de 2,3-d1hidro-6,7-dimetoxim2,3=

- imetil-4(1H)-guinazolinona (3)

6,7-Dimetoxi=2,3~dimetil~4(3H)-quinazolinona -
(11,7 2, 50 milimoles) se convierte en la sal clorhidra=-
to de &ter con HCl seco. Ia sal se filtra y se suspende
en 150 ml de diglina en atmésfera de N2. Después de en=
friar le suspensifn a 02, se aiiade NeBH, (2,8 g, 75 mili
moles) en porciones y 1a mezcla se agita a la temperatu-
ra ambiente durante une hora. Se agrege ague para hidro
lizar el exceso de NaBH4 ¥ la mezcla se evapora a seque-
dad a presifn reduecida. El residuo se reparte entre = =
OH2012 y H20, la capa de CHyCl, se seca utilizando = =
Mgso4, y se evapora el disolvente. Ia pulverizacifn fi-
na ("trituration") del aceite amarillo residual de lugar
a un-producto cristalino incoloro, 10,9 g, pefs 92-958,

Ia recristalizacifn en beneeno proporeiona (3), que con-

- 12 -
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¥ una fraceidn de un mol de benceno: Dp.fe 95=972; ir - -

(KBr) 2,95, 3,20 (NH), 6,14 M (=0); mmw (CHOL;) 61,4 -
(4, J = 6, 3H, C~CH,), 3,0 (s, 3H, NOH3), 3,8 (dos 5, ~
6H, OCHé), 4,8 (¢, ¥ = 6, 1H, CH), 5,0 (s amplia, 1H, ~ '
intercambia con D0, NH), 6,2 (s, 1H, H-8), 7,35 (8, -
2H, disolvente), 7,4 (8, 1H, H=5),

Anélisis: Calculado pare O, H, N,03.1/3 Cgllg:

¢, 64,10; H, 6,92; N, 10,68
Encontrado: C, 63,52; H, 6,89; N, 10,95,

Parte B: Preperecidn de Acido 3,4-dihidro-6,7-dimetoxi

=2,3~dimetil-4~0x0~1(2H)=quinazolincarboxf{lico, &ster - .

etf{lico (4)

Une solucidn de (3) (5,75 g, 25 milimo- -
les) en 50 ml de CH,Cl, se enfrfa a 02. Se afiade K004
enhidro (17,4 g, 125 milimoles), seguido por adicidn cui
dadose de cloroformiato de etilo (2,98 g, 28 milimoles)
en 25 nl de CHyCl,e Ia temperatura de reaccidn se men--—
tiene por debajo de 102 durente la gdicifn, y despudy --
se ogite la mezcla & la temperatura ambiente durante 20

horas. Seo aflade agua y la fase orgénica se lava con - =

‘ H20, HO1l scuoso 1N, y HZO. Le. evaporacién del disolven-

te produce un aceite amarillo que se somete a cromatogra
f{a sobre gel de s{lice (elucifn con acetato de etilo).
Las dos fracciones finales proporcionan un aceite incolg

ro, que ge cristaliza en una mezcla de Etz-o-éter de pe=

- 13 -
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7 treleo para proporcionar (4): pefe 70-749;-ir (KBr) —
5,79 (carbemato C=0), 6,04 p (emida 0=0); nmr (CDC1,) §
1,3 (%, J=7, 3H, &ster CH3), 1,3 (4,9=7, 3H,A2—CH3), -
~ 3,1 (s, 3H, §-CH,y), 3,9 (s, 6H, OCH;), 4,3 (g, J=T, 2H,
5 i éster CHp), 549 (q, J=7, M, B~2), 7,2 (s, 1H, H-8), - -
" 7,5 (8, 1H, H=5).

; N .
% Andlisis: Calculado para 015H20N295.
€, 58,44; H, 6,54; N, 9,09

102 . ,
Encontrado: ¢, 58,10; H, 6,765 N, 9,10.

EJEMPIO IV

15 . Parte As Preparacifn-de 2,3-dihidro-6,7-dimetoxi-2,3~

© dimetil-4(1H)-guinazolinona (3)

Un matraz de fondo redondo de 22 1 se car-
ga con 4,4 1 de tetrahidrofurano seco, 252,0 g (6,67 mi-
limoles) de borohidruro sbdico y 627,0 g (2,68 milimo- = J
les) de 6,7-aimetoxi-2,3-aimet11-4(3g)-quin§zolinona. -

20

la paipila se agita vigorosamente & 02 C al mismo tiempo
que se afiade lentamente una solucibn de 226,0 g (3,74 -
milimoles) de 4cido acdtico glacial en 2,5 1 de tetrahi-

2 drofurano durante wn perfodo de 2 horas. Se retira el -
bafio de refrigeracidn y se deja que la mezcla de reac- =
cifn se caliente a la temperatura ambiente durante un pe
riodo de 16 horas.

Ia mezcle de reaccifn se afiade por porciow
30 :

29-4~T1 -1 -
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nes a 16 1 de hielo y agua con agitacibn. Se abliade lue-
go cloroformo (16 1) a la mezcla agitada y se separan --
lasg capas. La'fase acuosa g6 extrae una segunda vez - =

con una porcifn de 10 1 de cloroformo y se reunen 108 =~
extractos. ITa solucifn cloroférmica se seca sobre sul--

fato sbdico anhidro y luego se concentra a vacfo a un -~

volumen de aproxs 1,5 l. Se afiade benceno ( 6 1) y se =

concentra de nuevo la mezcla a un volumen de aproxX. 2 l.
Con agitacifn y & la temperatura ambiente, se afiaden -~ -

lentamente 6,0 1 de éter dieti{lico mientras que crista--

liza el producto. ILe papilla resulbtante se filtra, se =
lava con éter y se seca a la atmbésfera para dar 630,0 =

g (100 % de la cantidad tebrica) del producto.(3); pefs

93,0-100,08C

Parte B: Proparacién del fcido 3,4-dihidro-6,7-dimeto~

xi-2,3-dimetil-4;oxo-1(2H)-quinazolincarboxilico, &ster

etflico (4).

Un matraz de fondo redondo de 12 1 se car-
ga con 3,0 1 de carbonato de dietilo seco, 155,0 g de —
una suspensifn de hidruro sédico al 60,2 % en aceite - -
(93,3 g 6 3,88 milimoles de NaH) y 600,0 g (2,54 milimo-
les) de 2,3—dihidro—6,7-dimetoxi-2,3-dimetil-4(1H)-qui—-
nazolinona (3)e Ia papilla se agita a la temperatura am
biente en-atmfsfera de nitrdgeno seco mientras que se ==

afiaden 6,0 ml de etanol. Después de agitar durante 1 =--

hora aproximesdsmente, comienza una reaccifn vigorosae. -

Se desprende hidrégeno gaseoso y la temperatura se ele-

- 15 =
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ve a un méximo de 452 ¢ durante un periodo de 5 minutos.
Se agita la mezcla de reaccifn durante 1 hora adicional
a la temperatura ambiente y luego se vierte cuidadosa~ -
mente en 6 1 de mezcla de hielo y agus en atmbsfera de -
nitrbgeno. ILa mezola acuosa se extrae dos veces con por
ciones de 4 1 de cloroformo. Los extractos cloroffrmiw-
€0s se combinen, se lavan por retroceso con 2,0 1 de so-
lucifn 1IN de HC1l y luego con 1,0 1 de solucifn acuosg ~-
saturada de cloruro sbdico. Ia capa de cloroformo se —-
concentra a vacio para dar un aceite y el concentrado se
agita con 4 1 de hexano dando una papilla cristalina, =
La papilla se enfris o 02 C y se filtra. El secado al =
aire da 698,0 g de producto crudo.
El producto crudo se toma en 14 1 de &ter
isopropilico & 502 C aproximedamente, se trata con Dar-

co0 G~60, se filtré v la soluciln se concentra luego a -

. vacfo a un volumen de aproximademente 4 litros. Ia pa-

pilla resultante se enfria a 202 C y se filtra. Ia tor
ta se lava con Ster isoprqnilicb fri{o y se seca en la -
atmbsfera para dar 597,0 g (76,5 % de la cantidad tebri
ca) dematerial puro (4); pefe 100,0-101,09C, |

BEJEMPLO V

Parte A: Preparacibn de 2,3-dihidro-6,7-dimetoxi-3-etil
2-metil-4(1H)-quinazolinona (5).

Une, suspensifn de 6,7-dimetoxi-3=etil=2~
metil-4(1H)-quinazolinona ( 9 g, 36 milimoles) y 2,82 =




10

15

.zg

25

30

29471

389924

g (72 milimoles) de borohidruro sfdico en 90 ml de tetra

hidrofurano seco (THF( se agité y se enfrif a aproxime=-
damente 02 mientras que se afiadieron 3,22 g (54 milimo~-
les) de 4eido acético en 25 ml de THF duremte 30 mimu= -
tos. La suspensifn amarille se agitd durante 0,5 horas |
a 02, y se dejd que se calentase a la temperatura ambien’
te, despuds de lo cuel se vertif sobre 300 nl de agua y
se extrajo con CH,01, (3 x 300 m1). ZTos extractos de =
CH2012 reunidos se secaron sobre Na2304 ¥ se evaporaron
a vacfo para dar un aceite turbio que cristalizé al de--
jarlo en reposo. La‘recristalizacnén en benceno/hexano
dié 7,55 g (83 %) de un s6lido blanco, p.f, 118-1218;

ir (KBr) 3;0 (NH), 6,24 ¥ (C=0); nmr (CDC1;): 81,22 (t,
J =T cps, 3H, GH20H3), 1,42 (4, J = 6 cps, 3H, GHC§3),
3,15 (py J = 7 cps, 1H, NCH,OH;), 3,79 (s,. 3H, OCH, )y -
3,80 (s, 3H, ocH }, 3,90 (p, J = 7 cps, 1H, NCHch )y 4,32
(s amplia, 1H, NH), 4,83 (q, § = 6 cps, 1H, C~2 H), -
6,20 (s, 1H, C-8H), y 7,40 (s, 1H, C-5 H).

Anflisis: Calculado para Cj3H,g0,N,:
¢, 62,38; H, 7,25; N, 11,19.

Encontrado: C, 62,47; H, 7,55; N, 11,17.

Parte B: Preparacidn del dcido 3,4-dihidro-6,7-dimeto-

Xi=3=0til=2-metil=4~0x0~1( 2H)=quinazolincarboxflico, &s=

ter etflico (6).

Una suspensifn de 4,9 g (20 milimoles) de
2,3-dihidro=6 ,T=dimetoxi~3~etil~2~metil~4(1H)-quinazoli=-

- 17 =



ro gbdico (dispersibn al 40 % en aceite mineral) em 60 =

ml de carbonato de dietilo seco se agitd durante 3 horae
é 8 la temperature embiente. ILa suspensifn de color ca--
5 é nela se vertif sobre agua de hielo y se extrajo con clo=-
: roformo. Los extractos clorofrmicos reunidos se seca--
ron sobre sulfato magnésico y se concentraron a vacio —-
{ para dar un aceite anaranjado que se sometid a cromato--
i grafis sobre gel de silice. La fraceién menos polar - -
10 i se recogid y cristalizé al dejarla en reposo. ILa recris
g talizacibn en ciclohexano did 3,9 g (62 #) de producto -~
" (6)y pof. 80-850, ir (KBr) 5,80 (&ster 0=0) and 6,02 }
 (€=0)3 nmr (CDOLy)t §141-1y5 (m, 9H, CHOHy, 00,CH,0H; )
- 3,7 (py 7 = 7 cps, 1H, NC§20H3), 3,93 (s, 34, 00H3), -
15 . 3,8-4,2 (p, J = Teps, IH? NG§29H3), 42,9 (qy J = 7 cps,
- 1H, OCH,), 4,33 (q, J = 7 ops, 1H, ocnz), 5,92 (q, § = |
6 cps, 1H, CHCH,), 715 (s, 1H, C-8H), ¥ 7,50 (s, 1H, -

C~5H).
20 Anflisis: Calculado para GlsHaéndosz '
¢, 59,613 H, 6,88; N, 8,69,
Encontrados C, 59,593 H, 6,863 N, 8,61.
EJEMPLO VI
25 _

Las siguientes 6,7-dimetoxiquinasplinas —-
se preparan de acuerdo con los procedimientos descritos
en los Ejemplos I a V, a partir de los compuestos de paxr
tida apropiados:

30 prop

29~4-T71 - 18 -
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Comguesto

V- T - SR Y. SR TR S R VR

Mo M O R
bR ESEELRES

3
Ry R 2

nC 4H9 nc,Hg -CN

~C(0)H
o, H (0)
oH CHy ~C(0)CH;

3

o, H -C(0)nC Hy
o, oty -0(0)4038;
iC3H, i03H, -C(0)CFy
CoHs C Hs ~C(0)NE(CH;)
_-gc459 H ~C(0)NH,
103ty H -C(0)N(CHy),
CHy CH, ~C (0 )NH($C,Hg)
H H ~C(0)N(1C,Hy ),
103H, 103H, ~C(0)0CH,
CH3 CHy ~0(0)ons,H,

~¢(0)ocH
o, CH, (0)ocH,
H CHy ~C(0)0C Hs
CHy H ~C(0)0nC3Hy,
C,Hs Colls ~C(0)0CHg
nC3H, n04Hy -C(0)0CH;
nC4Hy o, Hy ~¢(0)00,Hy

- 19 =
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:‘«. " 1’!&

dbmpuééto Ry R, z

20 CoHg H -c(o‘)oeax&x5
21 n03H, H ~C(0)0CHg
22 n0,H H ~C(0)0C,Hs

La actividad de los compuestos de la inven
cifn como agentes tranquilizantes se ha demostrado’ por -

su efectividad en o o més de los ensayos sigulentes:

(a) ocomportamiento de evitacifn condicio-

nada y (b) efectos sintomatoldgicos.

La actividad de los compuestos de la inven
cibn como agentes analgésicos se ha demostrado por su —--
efectividad en uno o més de los ensayos siguientes:

(¢) supresiln de las contorsiones; (d) - =
supresifn del componente de "salto" del ensayo de vaci--
lacidn-salto de Evans ("flinch~jump test"); y (e) umbral
de escape alterado en ei ensayo de escape—valoradiGn de
la rata.

EJRIPIO VII

Actividad tranquilizante del compuesto (4) en el -

Ejemplo IXI & IV

() Comportamiento de evitacién condicionadae.

Se empleé una modificacibn del método de maffii (Je = -

- vt s
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Pharm, Pharmacol. 11, 129 (1959)). E1l compuesto (4) su
prime el comportamiento de evitacifn condicionado en el
ensayo de salto de caja ("jump-box") en ratas a 32 mg/
kg 1.p. ¥ superiores; 1la dosis eficaz al 50 % por via -
oral es aproximadamente 100 mg/kg.

ritoneal es asi aproximademente 6 veces menor que la de

Su potencia intrape=

la clorpromazina. Su duracidn de accifn a dosis equiva-

lentes o8 ligeramente més corta. Tanto por via oral como
intraperitoneal, le selectivided del efecto de supresifn:
de la evitscidn es comparable a la de la clorpromazinaj
esto es, el compuesto (4) no exhibe la selectividad pro-
nunciada de drogas tales como el tlotixenoc.

En el comportemiento de evitacién de Sid=~-
men, el compuesto (4), a 17,8 mg/ke i.p. en rates, ejer-
ce un efecto disruptive durante eproximadamente unshora

despuds del tratamiento.

(b) Efectos sintomatolfgicos. EL compues

to (4) es agudamente letal para los ratones a 1000 mg/
kg i.p. TLos sintomas precedentes incluyen ataxia, pér--
dida del enderezemiento, y respirascifm dificultosa. A -
dosis no letales (316 mg/kg a 32 mg(kg) se observan una
depresifin del comportemiento que incluye una actividad -
motriz redﬁcida ¥ d6ficit de "rotarod's A 10 mg/%g iepo
los ratones son asintométicos.

La dosis letal al 50 % i.p. en ratas estéd
comprendida entre 178 y 316 mg/kg. Los sintomas a las ——
dosis téxicas e inferiores son similares & los que se —-
observen en los ratones. 4 32 mg/kg se reduce la acti--

vidad motriz, pero no se gprecian otros signos eviden- -
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En los perros, 10 mg/ks producen por via -
orel atexie y depresibn evidente del sistema nervioso --
central (CNS), de hecho, a esta dosis, uno de entre cua-
tro perros llegb e dormirse en una habiteeifn ruidosa ==

ocupada por enimales.

Activided analzésica del compuesto (4) en el
Ejemplo III § IV

(e) Supresibn de les contorsiones.- Se lle=~

veron e cabo los experimentos de contorsibn de la fenil-
p-benzoquinona (PBQ) de acuerdo con el método de Sigmund
Vg colaboradores (E. Sigmmd, Cadmus, y Ge In, Proc. Socs
Exps Biole., 95, 729 (1957))« En los ratones, el com- =

puesto (4), edministrado por vie oral, suprime las con--
torsiones (contracciones abdominales repetidas) produei-
das por inyecciones intraperitoneales de fenilbenzoqui~-

nona (PBQ), acetilcolina y triptamina. Su dosis eficaz

al 50 % por via oral frente a la PBQ, es 18,5 mg/kg, - -| °

comparado con dosis eficaces al 50 % de 0,5 y 245 mg/ks,
respectivamente, para sulfato de morfina y aspirina. =
Su blogueo de las contorsiones producidas por la acetil-
coline (dosis eficaz al 50 % = 31,4 mg/kz por via oral)
no ve acompafiado por la evidencia de actividad anticoli-

nérgica.

(d) Supresién del componente de "selto" del =

ensayo de vacilacibn-salto de Evens. Los eXperimentos -~
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de vacilecidn-salto de Evans se llevaron a cabo de acqu
do con el método de Evans (W.0. Bvans, Psychopharmacolo~
gia, 2, 318 (1961)). Bn las ratas, el compuesto (4), a
17,8 mg/kg y dosls superiores hace aumentar la intensi- -
ded de conmocidn minims requeride pare producir una res-‘
puesta de "salto". ILias intensidades requeridas para - =
producir ane resﬁuesta de "vacilacidn", o un"chirrido"
audible quedan précticamen%e inalteradas, incluso deg— -
puds de la administracién de 56 mg/kg. En cembio, a 100

mg/kg iepe, incluso estas medidas resultan afectadas.

(e) Umbral de escape alterado en el ensayo -

escape~valoracidn de la reta. Este procedimiento estd -

basado en una modificacién del método de Weiss y Laties
(Bs Welss y V.G.Laties, Secience, 128, 1575 (1958)). A ~
17,8 ng/kg iepe aproximedamente, el compuesto (4) causa |
un répido sumento en los umbrales de conmocidn requerime
dos para hacer que el animal emita una respuesta de es~=
cape aprendida de presidn depalanca. Este aumento bruse-

co disminuye al cabo de un perfodo de varias horas.

EJEMPLO VIIT

Actividad tranquilizente del compuesto (2)

en el Ejemplo II

(a) Comportamiento de evitacidn condicionada.

3 Se empleé uné modificacidn del método de Maffii (Je - -

Pharm.Pharmecol., 11, 129 (1959))« El compuesto (2) su-

- 23 =
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" i.pe A una dosis no letal (100 mg/kg) se observa una ac-
 tivided motriz reducida.

B 389924

prime el comportemiento de evitacidn condicionada en el °
engayo de salto de caja en las ratas a 56 mg/kg iePe y =
por encima de este valor. Es inactivo a 32 mg/kg iepe =
Su potencia intreperitoneal es as{ sproximademente 10 ve

ces mayor que la de la clorpromazinge.

(v) Efectos sintomatoldsicos. FEl compuesto =
(2) es agudamente letal para los ratones a 1000 ng/kg ~-

EJEMPLO _IX

Actividad trenquilizente del compuesto §6)
en el Ejemplo V

(a) Efectos sintomatolégicos- El compuesto ~
(6) es agudemente letal para los ratones a 316 y 1000 =
mg/kg 1.p. Los sintomes que preceden a la mortalided ==
incluyen atexia, convulsiones y temblores. 4 la dosis -
no letal de 100 mg/kg, se observa una depresidn del com-
portamiento, con inclusidn de actividad motriz reducida
y déficit de "rotorod". A 32 mg/kg i.p., los ratones ==

son asintomdticos.

Actividad emnalpésica del compuesto (6) en
el Ejemplo V ’

(c) Supresidn de las contorsiones. Se llevaw-
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ron a cabo los experimentos de contorsidén de la Fenil-

p~benzoquinona (PBQ) de acuerdo con el método de Sigmund
y colaboradores (E.Sigmund, R. Cadmus, y G. Iu, Proce —-
Soc. Exp. Biol., 95, 729 (1957)). En los ratones, el ==
compuesto (6), administrado por via oral s una dosis de
100 mg(keg, suprime las contorsiones (contracciones abdo-
minales repetidas) producidas por inyecciones intrapeti=-

toneales de fenilbenzoquinona (PBQ).

(e) Umbral de escepe alterado en el ensayg =

veloracidn-escepe de la ratas DBste procedimlento estd

basado en una modificacion del método de Weiss y Laties
(B. Welss y V. G. Laties, Science, 128, 1575 (1958)). =
A aproximademente 17,8 mg/kg 1+p., el compuesto (6) - - |
causa wn répido sumento en los umbrales de conmocidn --
requeridos para hacer que el animal emita una respuesta
de escape aprendida de presidn de palenca. Este gumen~
to brusco disminuye al cabo de un perfodo de varias ho-
Tas.

Bsta solicitud que corresponde a la presenta=-
da en los Estados Unidos de América, el 7 de sbril de -
1.970, bajo el Ndmero 26.406, se acoge a los beneficios

del artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In

dustrial.

- 25 -
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Los puntos de Invencidén, propia y nueva, -
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn, en Espafia, por VEINTE afios, son

los siguientes:

1.~ Un procedimiento para preparar un =

compuesto que tiene la firmula

‘i
CH.,0
3 R
Z ‘ 3 eeeedl
CH30‘/// l RZ
Z

en donde, 2 es CN, =C(R)O, -C(O)GFB, ~C(O)N(R)(R*), & -
~C(0)OR; excepto que % nunca es C(0)OH; R, Rqy R, y R
son los mismos o diferentes y son hidrdgeno o alecohilo -
inferior, teniendo dicho alcohilo inferior de 1 a 4 dto
mos de carbono, caracterizado por hacer reaccionar wn -
compuesto reducido gquinazolina-4~ona & su sal por adi--

cidn de dcidos de la f£érmula:

~ B6
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cH3°\ y )L /Rl
G307 N | NJ\ R,

I

H

con un compuesto de f£drmula:

Z - Y

en donde Z es haldgeno o el grupo -OR, en donde R es un |
dtomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo o arilo.

2.~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacidn 1, caracterizado por el hecho de que Y = T
es haldgeno y la reaccidn se efectlia a la temperatura - .
de aproximadamente 10-252 C,

3e= Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizado por el hecho de que Y es
—OR y la reaceidn se efectia a una temperatura de apro—-
ximedemente 10-502 C en presencia de una base,

4.~ Procedimiento para la preparacidn de

6,T=dimetoxi~quinazolinonas.

M€

- 27 -
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Tal y como se ha descrito en la Memoria que -
antecede y para los fines que se han sspecificado.
Egta Memoria consta de veintiocho hojas escrie

% tas a maquina por una sola carae.

vedria, 4 MAY 1971

P.A.

7
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