R aREEmER T

Ref: Gase 600-6 700

AL 4ol.59%. 154446 67D za/qs-a

/ 7 v ) /) N .
Q// IO .,@%myzﬁfja
sothe:

"PROCEDmIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS IE T.A
QUINAZOLINONA.
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Sobbcitande: SANDOZ A.G., entidad suiza, residente en Basi- -

lea, Suiza.

Esta invencién se refiere a un procedimien
to para la obtencidén de derivados de la quinazolino—

na de férmula general I,
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en donde R1 significa un radical alquilo de 1 a 5 dtomos de
carbono,
cada una de
R2 v R3, que pueden ser iguales o diferentes,
5 significa un dtomo de hidrSgeno o un radieal
alquileo de 1 a 3 dtomos dercnrbono, y

R4 significa un radical de f£8rmula IX o X,

Y . [

— 7 Y.

V@zyl N ‘—,' C2
IX X

‘en donde cada una de

Ye Yl,que,puedun ser igualcs o difcrcnteé;
10 o .+ significa un Aromo de hidr6geno, flior o
eloro, un radieal alquilo o alcoxi de
10 2 dtomos de carbono, o un grupo
trifluoremetilo,
con la condicinn durquu cuando una de
15 Y e Yl signilica un grupn trifluoro~

metito, el otro sinbolo significa un

ftomo de hidvdgeno, e
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Y, significa un dtomo de. hidr6geno, fldor o cloro, o un

‘radical alquilo de 1 & 3 &tomos de carbono, caracterizado

porque se cicliza un compuesto de férmula II,

| ‘3"
Ry Vi
I
| o |
"3 ®,

en donde Ry, Rpy Ry ¥ By tienen los significados arribe in .

dicados, 0 una forma de sal de metal alcalino o de metal

alcaiinotérreo del mismi con (1) fosgeno, (11) un elorocar
bonato de alquilo Gq_p & (1i1) 1,1'-carbonildiimidazol,
empledndose fosgeno cuando se requiere,uq compuesto de fdrr

mula‘I, en donde Ry significa un radical-alquilo terciario,.'

.en’ donde el étamo :de carbono terciario eaté ligado directa- :

mente al- 6tamo de" nitr6geno del anillo, . _

Los- compuestos - de fdrmula II, segin se indica an~ -.
teriormente, pueden utilizarse en forma de base libre 0 en ,
forma de gal de metal alcalino o de sal e metal qloalino_,"
térreo. |

Como podré apreoiar un entendido en la materia,

 lag fonmas de sal de metal slcalino o metal alcalino térreo '
- de los compuestqs}de férmule II serdn de férmula ITa & IIb:
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1,;5,-1 e »puede llevarse a cabo facultativemente en presencia de un
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Ia variante (1) se lleva a cabo convenisntemente
a une temperatura de =30 a 45090, preferentemente -5 & 4-30°C.

La reaccién puede -llevarse & cabo en un disolvente orgénioco

_inerte, convenientemente un hidrocarburo arcmético, p.ej.
benceno, tolueno Q xileno, de preferencia tolueno § dioxano.

" La proporeién molar del foageno'- en relacién con el ooémpuesto:

de férmula II no es particularmente orftica, pero es prefgr}_

hle Juear un exceso sustanclal de fosgeno. El prooedim:lento-'

_’agente ligador de éc:ldos, tal como una baae inorgénica, p.e;i.

e -%'ce.rbonato da sod:lo o de potasio, 0 una amina terciaria, .ej-

una. 'l:rialquilamina 0 piridina, preferentemente trietilam:lna.

'El tiempo de reaccidn puede variar, Pe8Jey - de media hora. a

10 horas, mée gengralmente de 1 a 4 horas. '," '

La variante (ii) se lleva a cabo convenientemente a

'una temperatura de =30 a +100°C preferentemente 0 a 43000, y

en u.n .disolvente orgénico que sea inerte bajo las oondioiones ~

§e le reaccién, convenientemente un hidrocarburo sromético p.eJe
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benceno, xilenoc o, de prcfcrencia,v;oluuno,‘o'dioxano. Alteenativa-
mente puede usarse un exceso del clorocarbonato de alquilo" para
proporcionar un medio de reaccidn. La proporcién molar del clovo-
carbonato de alquilo en relacidén con el compuesto iI no es
particulafmente critica, pero.es preferible emplear un exceso
substancial del primero. El procedimiento se efect@ia conveniente-
mente en prescpcia de un agente ligador de 5cid§s, tal como una
baéerinorgﬁnicd,'é.ej. carbonato de sodio o de potasio, o uma
arina terciaria, p.ef& una trialquilamina o piridina, de preferencia
trietilamina, El tiempo de reaccidn puede variar, p.ej..de media
hora a 10 horas, mis generalmente de 1 a & horas.

La variante (iii) se 1lleva a cabo convenientemente a

una temperatura de 0" a 120°C, prefercntemente 40 a‘90°C, La re-

-aceidn se efectlia preferentemente en un disolvente orginico

inerte, convenientemente un hidrocarburo aremfitico, p.ej.. tolueno,

xileno o, de preferencia, benceno. Es preferible usar un exceso

de 1,l'-carbonildiimidazol.

Cuando sc -emplea un compuesto de Eérmula Ita y b,

*

pudde set necesario el control de la temperatura, ya.qie el proce-

dimiento es mis exotérmico que cuando se emplea  un compuesto II.

Los compuestos resultantes de fOormula I pueden

aislarse y purificarse usando lag tdenicas convencionales,

Los compuegtos de formulas [T, Ila y 1Th pleden produs-

.cirse reaccionando, en un disolvente inerte, un compuesto de

 £6rmula ILI,
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en donde Rl, R2 ¥ R3

con una base fuerte de metal alcalino o de metal alcalinotérreo, y

tienen los significados arriba indicados,

un compueato de fOrmula IV,

- v
4 CN o , I

.
s

en donde Ré tiene el significado arriba indicado,
para producir una solucidn del compuesto de férmula IIa y b,

arriba indicads, y cuando se requierc un compuesto de férmula II,

tratando la solucidn resultante con agua,

Las bases fuertes de metal alcalino o alcalinotérréo,
adecnadas, son las que son capaces de scparar.un Atomo de hidrdgeno
- o .- . . -7

-

10,51‘idei:kruﬁp-metileno'adjacente a la funcidn amina en ¢l anille

" ciclohexano para proporcionar el anidn deseado para la reaccidn

‘con el -compuesto de f8rmula TV. Estas bases incluyen las de

metal alcalino, p.ej. de litio, las snles de aminas secundarias,

‘tales como dietilamina, dimetilamina y diisopropilamina, asi como

~otras bases como p.ej. yoduro de metilmagnesio. Se ha euncontrado

14#@ la diisopropilamida de litio es particularmente ventajosa
cu#ndq,existc ﬁn substituyente weta~alquilo en el compuesto fII;
Fs conveniente empiear de 1 a1,2 moléculas~gramo de la.hasc
fuettu, braferuutcﬁeﬁte 1 molécula-grawno, por molEcula~grdmo

del compuesto de Formula IIT,
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El procedimiento se cfectiia prefeféntemente a una tempe-
ratura de 20 a 80°C. Generalmenée se ailade el compuesto ILI, en un
disolvente inerte conveniente tal como benceno, a uné solucidn de
la basc en un disolvente inerte, y se deja reaccionar, p.ej., de

5 10 a 60 minutos. Bl compuesto de formula IV, ya sea sin diluir
o en un disolvente orginico inerte adecuado, se afiade luego con-
venientemente a ia meécla de la reaccidn, Alterndtivamente los
compuestos de fﬁrmuléé IIT y IV pueden unirse simultlneamente.

'La mezcla resultante, conteniendo»la.sal de £drmula Tla

10 -y 1Ib, puede luego convenientementg uéarse directamente en el pro-
cedimiento de la invencidn. Sin embargo, es preferible tratar la

' solucianvdé la sal primero con agua para producir el compuesto II,
empledndose luego la mezela de la reaccldn rdsultante directamente
en el procedimiento de la invencifn, o’ aislindose primero el com-

15 piesto de formula IT |y purificindose usando las téenicas conven-
ciqpaiﬁs.
| ﬁos“coméucgtos de [6rmula ITI pueden ptoducirge re~

‘aceionando un compuesto de fdrmula V,

0
..... &
. ' v
L e
/

- i )

en donde R,y Rj tienen los significados arriba indicades,

’ 20 . con un compuesto de féumula VI,

— N ' T
R, = N, 7 VI
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residual.

en donde Rl tiene el significado arriba indicado.
la reaccifn puede llevarse a cabo en la forma conveneio-
nal, p.éj. en presencia de un tamiz molccular o un agente de des-
hidratacifn, tal como alfimina, cloruro de calelo, pentéxido de
fosforo o mezelas de los mismos, El procedimiento se efcctﬁahcon—'

venientemente a una temperatura de 0° a 80°C, preferentemente

20 a 30°C. Cuando el compuesto de £6rmula VI es volitil, puede

‘usarse convenientemente un exceso del mismo para proporcionar un

medio de reaceidn, scparfndose el exceso despuds de la reaceidn

en la forma convencipnal, p.ej. mediante destilacidn al vacfo.

Cuindo el compudsto VI no es voldtil, la reaccidn e efectia

convenientemente en un disolvente ovginico inerte tal como

benceno, y empleando cantidades cquimolares de los compucstos

V y VI, separdndose el disolvente despuls de la veaccidn, p.ej.

en vacio, despuds de la filtracidn dcl agente de deshidratacidn

(%4

Los compuestos de f6rmula V son conocidos o pucden

producirse en forma' convencional a partir de materiales

dispoﬁibles. : : .

Los compucstos de (8rmula T poseen actividad Carmaco-

18gica. Particularmente posecu wna actividad anti-inflamatoria,

demostrada por el edema inducido por la carrvagacnina ea vatas,
vy una actividad analgfsica, demostrada mediante la aplicacidn
de presiidn a la pata de la rata inllamada por levadura

(aplicaeidn oral),

600-6441
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Una dﬁniﬁiunuiﬁn diavia adevuada inaicndn-en de 99 a

1500 mg, aplicados preﬁerentcmunﬁc en dosis divididas»de 25 a
: :
750 mg, 2 a 4 veces por dia, o en forma de preparacidn de accidn
prolongada., ' A
~ Los compugsios de formula IT  también péseeu actividﬁd

farmacoldgica. Partié@larmente poseen actividad anti-inflamatoria,
demostrada por ¢l mis&o ensayo como para los compuestos>1 ¥, por
lo tanto, su uso estdi indicado couﬁ.agmntes anti~inflamatorios.
Una dosificacifn diaria adecuada indieada es idiéntica a la arviba
indiéada para los  compuestos I.

Los compuestos pueden mezclarse con ios diluyﬂntes'o
soportes y excipientes farmacéuticos cunQencionules y pueden
aplicarse, p.ej., en forma de cipsulas.

Desde el punto de vista de actividad, el compuesto pre-

fgxido~4e;férmu1a I _@s €1 del Ejemplo 4 indicado mds adciante.dffv

__.Los compuestos de fdrmula I también. sor ‘fitiles como

“intermediarios en la produccidn de compuestos farmacoldgicamente

'

activos, Particularmente son f{itiles como intermediarios para la

- produccién de compuestos de LfOrmulas VIL'y VILL,

vIr o _ - VILI

en donde Rl’ Rz, R,3 y Rd tienen los significados arriba indicados,

K - N . . . \

.
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AsT, los compuentos de Ldrmala VI se producen mudinutu
deshidrogenacidn de un compuuatolde formula T en un'disolvenﬁe
organico. El procedimiento pucde llevarse a cabo convenientemente
empleando un agente de deshidrogenacidn, tal. como azdfre,'selenio,
una benzoqhindna, p.ej. 2,3,5,6~tetracloro-l,4-benzoquinona o
2,5~dihidror5,6~diciano~l,4~benzoquinona, perclorato de tetra-
cianoétileno o trifenilustilo, o un catalizador de deshidro-
éenaciﬁn tal como paladio sobre carbdn o uiquelf

Cuando se emplea un agente de deshidrogndnciﬁu; ey con-
veniente usar por lo menos 2 y preferentemente 2 a 2,5 moldculas-
gramo por moldécula~gramo del compuesto L. Cuando se cmplea un |
catalizador de deshidrogenaclidn, es convenicnte emplear una canti-
dad suficiente para producir la separacidn de 2 moldculas de
hidrégeno por moldcula-gramo del compuesto I.

Il procedimiento se lleva a cabo convenientemente a una

'teﬁperatura_de 60 a 220°C, aunque la temperatura particular y

itambiénlel ticmpo de ?cacci6n pueden depender de la facilidad

con la cual el matcriql inicial cede hidrdgeno, y esto a su vesz
depende hasta cierto punto de la posicidu’y significa@o de,R2 y Rj.
ALos disolventes adecuados incluyen xilcno y glicol cﬁil&nico y
Aéios disolventes con un puuto de ebullicidn suficientemente alto.
anndo.se emplea un catalizador de deshidrogenacitn, es con-

veniente usar un geparador de hidedgeno tal como nitrobanceaw,

En este caso, el separador de hidrdgeno también puede serviv como

medio de reacciln,
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Cuando se cuplea un aguntﬂ et dvnhidrouvuuoiﬂn, e
sulta predominantemente un cowmpuesto de [Srmula VII; Cuando sa
emplea un catalizador de deshidrogenacifn en presencia de un ﬁeparddbr
de hidrdgeno, normalmente resulta una mezcla de loé eompuestos
VII y VIII, Cuando se usa un catalizador de,deshidtqganacién en
ausencia de un separador de hidrdgeno, resulta predomiﬁantemente
un compuesto de férmu{a VIIT.

Los compuestos resultantes de f8rmulas VIL y/o VIII
pueden aislarse y purificarse usando las tdécnlcas convencionqles.

Es sabido que los compnestos de [drmulay VII'y VIII
poseen una actividad anLi?inflamatorim y analgitaica.

| Parece que los compuestos de formula I y su uso en ln -

produceidn de los compuestos VII bayau sido publicados en la

‘Patente de los Estados Unidos 3,563,990 (publicada el 16 de

febrero de 1971). Sin embargo, el método indicado y usado en

dicha Patente de los Estados Unidos para La produccidm de los

compuestos de fSrmula:T no conduce de hecho a los compyestos

; .

de férmula ‘I, sino mis bien a los compuestos 3~substituidos

de formula A. : N )
N
7 %WO

\ N_—‘ A

-La deshidvogenacida de tales cowpuestos A no conduce

a los compuestos de Fdrmula VII o VITL.
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Como podra apreciarse, los compuestos de férmulas T y 1I,
TIa y IIp, en donde R, ylo Ry ticnen un significade que no sca
hidrégeno, existen cn formas Gpticnmentc activas, racematos ¥
mezclas diaestereoisomfricas. Tales formas quedan incluidas en el
alcance de la invencidn y pueden obtenerse mediante las técnicas
céﬁVencionéles.

Los Ejemplos siguientes ilustran la iuvencifn, Los

_porcentajes son por peso y las temperaturas en grados Centigrado.

A menos que se hagan otras indicaciones, las reacciones se llevan

a cabo a presifn y temperatura ambiente y no se ejerce un control

de la tempuratura de reacciln,



10

25

404598 [

- 13 - 6006441

+

EJEMPLO 1:. l—Isbpropil—Aﬂfenil—S,6,7,8-tetrah{dr0f

2 (1) ~quinazolinona

a) 1-Metil~M-(ciclohexilideno)otilamina

A una mezcla de 600 g de ciclohexanona y 1 Titro w
isopropilamina ‘se le'aﬁaden 500 g de  tamices molecularces Tiude
Tipd 3A. La mezcla sé deja reposar durante la noche a'tomperauu'a-
ambiente, después dé lo cual se separa el exceso de isopropilamiua

en vacio a temperatura ambicnte. Se obtiene un residuo aceitoso de

.1-metil=¥~(ciclohexilideno)ctilamina,

b) _l—isopropi1~4~fnni1-516,718~teffnhidro—2§1H)~quinazolinona

i Sé afiade n-butilo-litio (15 Z en hexano, 0,1 wolécula-
gramo) a 100 éc de benceno, A esta solucidn agitada se le afiade
un exceso de dimetilamina, Luego se¢ pasa 4 través de la selucido

una corriente de nitrdgeno seco, saiburado con vapor de benceuo,

ccon el fin de separar’'¢l exceso de amina, Despufts de' 15 midutos,

se afiaden 13,9 g de 'i~mctil-N-(ciclohcxilideno)atilamina en ¢l

ﬁfdnscurso dé aprox. 2 minutos, barn produciriuna soluéiﬁﬁ da
éolor amarillo pdlido. Despuits de Btros 15‘mfnutbs;'sg atiaden
10,3 g de benzonitrilo en el transcurso‘du Aprox. 2 minutos,
produciendo mna solucidn de color rojo oscuro/parde do la sal
liiica‘de Zmisopropi1amino~a-fenil-l-eiclohaxcno-l-mQéilenimina\

Después de 1 hora, la solucidn se eanfria a 0° y se adaden por

. gotas 10,8 g de clovoformato de etila on el trauscurso-de aprox.

15 minutos.Despuis de 1 hora ge le aiiade agua a la mercla de In

reaccidn y la capa orginica se lava. lLa capa orginica se extuae
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10 minutos se aBaden 5,5 g de benzonitrilo para obtemer una solu-
" “aprox. 5 cc de agua, cambiando' el color de la solucifn a emarillo,

5 g de fosgeno en una solucidn al 12,5 %

1 hora la mexcla de la roaceidn se sipue

...1/4...

H600~644]
con deldo clorhfdrico 2 poraal vy los extracton achlou nie basitd n
a continuacifn. La extraccion de asta weacla bisica con eloruro de
’ ¥
metileno,. seguida por el sccado y la evaporacidn de los extraclos,
proporciona un aceite que cristaliza de acctona en forma de
1-isopropil~4-fenil—5,6,7,8~tetrahidro-2 (1H)~quinazolinona. )

P.F. 176-177°,

.

] i
EJEMPLO 2: 1-Isopropil~4-fenil=5,6,7,8~tatrahidro~

2(1H)—quihazolinona

Se afiade butilo-litio (31,5 cc de una solucidn
1,6 normal en hexano) a 5,05 g de diisopropilamina ea 50 ce de

benceno seco. Despuits de 15 minutos se¢ uiinden 7,05 g de  l-muetil-

; s - - . %

N-(ciclohexilideno)etilamina, preparada en la forma indicada cn el 3

B . . %

R : : . . v Y
Ejemplo 1, en el transcurso de aprox. 2 minutos. Después de

et
-

cidn de color rojo oscuro, y después de otros 10 minutos se afiaden

s

Después de 30 minutos'se le afiaden por gotas a csta-mazela, a 0°, -

en beneeno. | Despuf’s de

©ee g Sy il

glaborando en la forma

indicada en el Ejemplo 1 para obtencr el miswo producto.

RJEMPLO 3: 6~thi]—1“isnpropi1~4~Eenil~3,6,7,8?tetrahidrb~

2 (L) =quinazolinona

a)  1l-Metil-M=-(4-metil-ciclohexilideng)etilaping

A, una mezela de 600 g de

A~metil-ciclohexanona vy

L litro de isopropilamina se le afiaden 500 g de tamices
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molectlaves Linde Tipo JA, La wescla ae deja reposar darante Ta
noche a comperatura ambicnte, despuds de lo cual ge gepacan Inﬂ'
tamices mediante filtracidn y el exceso de isopropilamina su separa
en vacio 'a tempersdtura ambiente. Se obtiene un aceite de 1-metil~

N-(4-metil-ciclohexilideno)etilamina,

b) 0,3 moldculas~gramo de n-butilo-litio (en una solucidn
1,6 normal de hexauo)j se afiaden a una solucidn de 30,3 g de
diisopropilamina en 300 cc de benceno. Despufs de 15 minutos se

afiaden 45 g de I-metil-N-(4-metil-ciclohexilideno)etilamina en

. .
-

el transcurso de aprox. 2 minutos, y despufis de otras 15 minutos
se afladen 30,9 g de benzouitrilo en el transcurso de aprux.

2 minutos, producicndo uﬁa s0lucidn de la sal lfitica de S5-mekil-.
2-igopropilamino-a-fenil-l-ciclohexeno~-l-metilenimina. Despuls de
30 minutos, se le afiaden a la mezcla de la reaccidn 500 cc de

Agda y la capa orgﬁnipa se lava varias vecas can agud., La capa

orginica se secca luego y se evapora para obtener un aceite

amarillo.

e)’. G"Meti1~14i§0propil-4<fani1~5,6,7,8~tetrnhidro-

2§1H)~quinniolinuna

EL producto aceitoso de la etapa b) sc disuclve en

400 cc de tolucno junto con 60,6 g de crietilamina y-la solucidn

se afiade, por gotas, en el trauscurso de aprox. 30 minutos, & wid
solucidn agitada de 60 g de fosgeno en 1 litro de tolueno a 90°. .
La mezcla se agita duranté wna hora mis a tewperatura ambiente ¥

luego -se le afiade agua. Se sigue elaborando en la forma descrita
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en ¢! fjemplo 1 ¥ fa reccistaliza de  acetona/dter  ohteniéndosne
cristales de G6-metil-l-isopropil-4~fenil=5,6,7,8-tetrabidro-

2(1H)-quinazolinoné. P.¥. 175-177°.

EJEMPLO 4: 7-Metil-l-isopropil-é4=fenil-5,6,7,8-tetrahidro~

2 (1) ~quinazolinona

a) l-Metil-N-(3-metil-ciclohexilideno)ctilamina

A una mezcéla de 112 g de 3=-metil-ciclohexanona y
120 ¢ de isoprupilahipa se le afaden 100 ¢ de tamices molecularcs
Linde Tipo 3A. la mezcla se deja reposar durante la noche n Lonpe-~ .
ratura»ambienté, desputs de lo cual se separaa los tamives mudimtbe
filtra;ién y el exceéo de isopropilamina se separa en vacio a

temperatura ambiente. El residuo aceitoso es l-metil-N-

(3-metil-ciclohexilideno)ctilamina., P.E. 36°/0,5 wm de Hz.

b) 4~Metil-2~isopropilamino-n~fenil-l-ciclobexeuo-1-metileniwina

2,0 moléculas-gramo de n~butilo-litio (en forma de una

solucifn 1,6 normal en hexano) se afiadin a una solucidn de 202 g de

diisopropilamina en-2 litros de benceno, Despuds de 15 minutosn su
atiaden 306 g de 1~hefilfN~(3-mctil~cic1uhcxilidcno)qti1nminu eon
agitacidn. Despuds de otros 30 minutos, se afinden 206 g de Toense
nitrilo y la mezclu.se agita durante 45 winutos, producieuds una
éoluci&ﬁ de la sal 1itica de 4-metil-2-isopropilamine=e=Cenil-
1—;iclohcxcno~1~meLileuimina. A la mezela de la veaceldn se (o

atiade luego agua y las capas orgiinicas s lavan 3 veces con dgua.

 La capaorgiinica e secca luepo y se avapora, Bl residuo aceltowss,

amarillo, se destila luego vy la 4-wetil-2-isopropilamino=-a=Feni]-
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mdlelotozono-~Temetilonimbng  we reenpe a0 1907 wn e Hg.

e) " I-Metil-l-isopropil-d-Lenil=5,6,7,8-totvalidre.

2!1H)~quinazolinggg

Una soluéién de 239 g de 4-metil-Z~isopropiiaming-
q-fenil*l*cic1ohexenoél-meLilcnimina y 172 g de trictilamina cn
1 litro de tolueno s; afiade, por gotas, en el transcurso de
30 minutos, a una solucidn de 1750 g‘de fosgenoAén 2 litros de
tolueno a 0°. Despuds de agitar dufaute 1 lhora, se aﬁudg agua y
la mezcla resulfante se sigue elaborando en la forma indicada cn._
el LEjemplo 1 pafa ohtener 7-meti1~1~isopropil—h-fenil-s,6,7,8—
tetrahidro-2 (1H)~quinazolinona, P.F. 150-153°,

. 'Una;forma épticamente activa de este compuesto,

con un P.F. de 155“,2fpuede producirse mediante los métodos

convencionales.

EJEMPLO 5: 7-Metil-l-isopropil-4~fénil-3,4~-dihidro=

’2(1H)~quinazolinnna

A'lh'g de 7*m&£i1“1‘i50prupil—4~fehi1“5,6,756"

N tétrahidfo*Z(1H)“quinazoli00na en 280 ce¢ de xileuo se afiaden

-0,35 g de un catalizador de paladio sobre carbén (al 10 Z) vy la

mezela se calienta al reflujo durante 24 horas. Fl catalizador s

sépara, luego mediante filtracidn y el filtrado se cvapora part

»

‘obtener un residuo cristaline, el que eristaliza de acetato de

etilo para obtencr j-metil -l-igopropil-4-fenil-3,4=dihidro~

2 (1Y ~-quinazolinona con un I'WF, de 159-162°C.
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EJEMPLO 6: 7-bhtil-l-isuprgpi1~4-ani1'Q(IH)"quhyygltﬁngi

y derivado 3,4-dihidro de la misma

A 14 g de 7-metil-I-isopropil-4-fenil-5,6,7,4%~
tetrahidro~2(lﬁ)—quinazoliuona en 280 ce de xileno s¢ L afaden
0,70 g de un catalizador de paladio sobre carhdn (al 10 Z) vy
3,5 cc de nitrobenceno, ¥y la mezcla se ecalienta al refllujo durante
24 horas. El catalizador se scpara luepo mediaunte filtraciin y el
filtrado sec evapmra._El residuo eristalizado de nchnrb de wtilo
es una mezcla de 7~m9til"]~isopropil 4“fﬂuil—2(LH)~quinuéuliunun,
P.V, 137-138°, vy 7;‘n1cti.l-].“i.‘-;upr‘opi|"";,fi-(lihi(lrn"'l(]lf)"'

quinazolinona, P.i, 159-1062", eun una proporeidn de aprox. 2:1,

WEMPLO 7:  7-Motil-=T=isupropil=A=feni -2 (1) -quinazalinona

A 50 ce de xileno se le ajiaden 1,35 g de  7-mecil-l-

isopropil-&—fcnil-s,ﬁ,7,8—Letrahidr0"2(lu)_quiuaznlihona y 0,312 g

de azufre, La mezcela se hiccve durante la noche  (aprox. 16 horasg),

La. solucidn resultante se cvapora hajo presifn y el restduo
cristalivoe se recristaliza de &ter/fter de petrdleo  para
obtener 7-metil-l-isopropil=4-~Cini =2 (1) ~quinazolinona,

P.F, 137-138“.

KJEMPLO 8:

(i) Procediendo en forma andlogn al Ljemplo 1, 3, 4 8 9 (sipui-uts)
y empleandu materiales indciales apropiados ca cantidides
aprox. equivalentes, pueden ebrencrge los cowpuestod

siguientes:
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(ii)

a)

b)

c)

d)

e)

3"muLi1"2"iéupropilnminnFu'fvnilml elvlolgenos
I~wetilenimina,
d=metil-2-isopropilamino—-e—(u-Lluoralrail)~1-
ciclohexuno;lﬂmetileniminn, PoR. 170°/3,4 we do g,
2-iéopropi1nmino~a—(2~tienil)—1muicLohexcuo"1~
metilenimina, P.E._170°/3,4 mm de Hg,
4—matil—2-isopropi1nmino~u—(ﬁffluorofaui1)*1*'
cielohexeno~l-metilenimina, P.E. 170°/3,4 wm de Hg,
4,ﬁ"dimetil~2"isopropilamino—a~ﬁvuii~l‘cLclohaxunnw

I-metilenimina, P.f. 170°/3,4 ma de llg,

y las sales 1iticas de los mismos,

Procedicndo en [orma andlogt o cualguivra de los Ejemplos

. ' o4 f
1 a 4, pero empleando materiales inleiales apropiados en

cantidades aprox. cquivalentes, puedon obtenervse los com-

ucstos siguientos:
1% g

af

h)

c)

4y

@)

I~isopropil-4-fenil-8-metil-5,6,7,8-tetrahidco=
2(li)~quinazolinona, P.F. 162-164°,

14l50pr0pi1"4"(Qjﬁluofufnnil)“Y“mcti1“5,6,7,s~'
tatrﬁhidrumz(lu)hquinuzo]innna, P T, 130;132",

L=isopropi =4 (2-tienil)=/-meiil=5,6,7, 8~ tot aliidro-

200 ~quinazolinona, PP, IYU*}]2°,

L=izopropi l~4-(p-IHuorofenil) -7-metil=5,6,7,8~

tetrahideo=2 (1) ~quinazolinona, P, 1641667,
1-isopropil~4-fenil~5,7~dimeril=5,6,7,8-

tetrohidro-2 (HD)~quinaxolinona, P.F. 184-186",

HoO--GAN L
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EJEMPLO 9: 7‘Mcti1-l-isoptgpi1~A:£ggii:§J£L7,8~

totrahicro-2 (L) -quinazol inona

Mha wexela de 1,0 g de bd=webil-2=-isopropilamine-
a-fenil-l-ciclohereno=l-uclilenimina y 0,7 g do 1,1'=carkonil -
diimidazol se trata durante 15 minutos al reflujo en 10 ec de
tetrahidrofurano. La mezcla se enfria, se vierte dentre de agna
y se extrae con cloruro de wetileno. Los exleactos se seean y
se evaporan y el residue se eristaliza de dter para obtener el
compuesto del titulo eon un P.F. de 153-154",

NOTA

Deserite suficiéntemente la nzturaleza del
invento, as{ como la munere de realizarlo on la précti-
ca, debe hacerse constar que las disposiciones anterior-
menbte indicadas, son sugceptibles de modificaciones de

detalle en cuanto no alteren su principio fundamental.

Tembién se hace constar oue el invento corresponde &

_-_}n;a Solicitud de Patente, presentads en Nortc-xr;anérica,

con .fecha 8 de Julio de 1.971, bajo el nmero 160,960;
aéogiéndose por ;l.o tento a log beneficios que conceden
los Conveniog Internacionzles en vigor, siendo lo que .
constituye le esencis del referido invento y por Lo que
se golicita Patenie de Invencién por 20 afios en Espciia,
gobre: PROCEDINIENTC PARA LA OBTENCION DE LEIIVAICS IE

LA QUINAZOLINONA; curoctoerizindose por lo siguientes
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13.-‘Procedimiento para la obtencidn de derivados de

la guinazolinona, de f£érmula VII,

VIZ

en donde R, significa un radical alquilo de 1 a 5 dtomos de

carbono, cads ung ée R2 y R3, que pﬁeden ser iguales o dife~

rentes, significe un atomo de hidrdgeno o wn radical slqui-

1o ds 123 dtomos de carbono, ¥ R4 significa-un radical de

£érmula IX § X,

en donde cads una,;de Y e Y1, que pueden ser-ipusles o ﬁife—'

rentes, signifioa;un gtomo de hidrdgeno, flﬁor o cloro, un

. radical alquilo o alcoxi de 162 étomos:de carbono, o il

.grupo;trifluorometilo, con laocondicién de que cuando una de

Y e Y, significe un grupo trifluoromefiloé el otro sfmbolo

significa un 4tomo de hidrdgeno, o Y, significa un_étomo de
hidrdgeno, fldor o cloro, o un radicsl alquilo de 1 & 3 ato-
mos de earbono, caracterizado porgue se deshidrogenm ur coms

puesto de férmula I,
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o~ ¢ a0 I
Z 1
R
3 Ry

en donde R1, R2, R, ¥y R4 tienen los significados arriba in

dicados, en un disilvente, convenientemente empleando un
agente de deshidrogenacidn a una temperatura de 60 a 220°C.
28,~ Procedimiento segin la reivindiéacién 1, corsc—
terizado porque el compuesto de férmula I se produée.por oi
clizacidn de un compuesto de la férmula II o una formg de

sal de metal aloalino o de metal alcalinotérpeo.del mismo,

Ry
R2 ‘ - NH
II
R4 |

en donde R,, R,, R3 Y Ry tlenen los significnados indicados
en la reivindicacién 1, con (i) fosgeno convenientemente a
ung temperaturaAde -30 a +50°¢, preferentemeﬁte -5 a 4+30°C
en un exceso sustancial de fosgeno, (1i) wn elorocarbonato
de alquilo C,_,, convenientemente a una temperaturs de -30

a 4+100°C, preferentemente O a +30°C, y en un. disolvente orgd
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nico’'que sea inerte bajo las condiclones de la reaccidn

0, alternativamente, en un exceso del clorocarbonato de

alquilo, o (iii) 1,1'-carbonildiimidazol convenientemente
a una temperatura de 0 a 120°C, preferentemente 40 a 9000
en un disolvente orgdnico inerte, preferentemente un exce
g0 de 1,1'-carbonildiimidazol, empledndose fosgeno cusndo
se requiere un coﬁpuesto de férmula I, en donde Ry signifi
ca un radical alquilo terciario, en donde el atomo de car
bono terciario estd ligado directamente al Atomo do nitrd-
géno del anillo.,

 '38,~ Procedimiento para la obtencién. de derivados -
de la quinazolinona, tal y como.queda sustancialmente des-
crito en la presente NMemoria.

Este Memoria consta de 23 hojas; escritas a méquiﬁa‘

por una sola cara. S |
| ' Vadridgg ENE 1975

SANDOZ A.G.
' i

MEZ RCIDO ¥ fiuosy
Flimades L Guols Foradudos
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