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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIYADOS DE
" LA QUINAZOLINONA.,
é;g6hﬂbnéu SANDCZ A.G., entidad suiza, residente en Basilea,

" Suiza.

Esta invencién se relaciona con un
procedimiento para la obtencién de derivados de quinazo
linona. . ' )

Esta invencién proporciona particular-

5 , mente un prdcedimiénto para la produccién de compuestos
de férmula I, .
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en donde o Rl y Rz son iguales o diferentes, y cada una significa

un atomo de hidrdgeno, flGor o cloro, o un
radical alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono,
o cada una de

Rl y R2 significa un grupo hidroxi,
o cada una de

Rl y RZ significa un radical alcoxi de 1 & 2 Ztomos de’
carbono,
o una de

Rl y RZ significa un 3tomo de bromo, un radical hidroxi,
o un radical alcoxi de 1 8 2 Atomos de carbono,
y el otro simbolo significa un Ztomo de

hidrégeno,
n significa 1, 2.8 3, vy

o R significa un radical alquilo de 1 a 5 dtomos

de carbono,

o R significa un radical de férmula III o IV,




-3 4@ 48 5 3 600-6301/C /I
. Y Y
-~ (CH,) X - /-
m y ’ ~
1 . _CH3 — Yl
IXY ' ) v
en donde

m significa 16 2, y
oYe Yl son iguales o diferentes, y cada una significa
un 8tomo de hidrdgeno, fl6or o cloro, o un
5 . _radical alquilo’'de 1 a 3 4tomos de carbono, .
o cada una de
Y e Y, significa un grupo hidroxi,

o cada una de

YeY signifieca un radical alcoxi de 1 & 2 3tomos

1
10 _ de carbono,
o una de
Ye Yl significa un ét;mo de bromo, un grupo hidroxi,
o un radical alcoxi de 1 & 2 dtomos de
carbono, y el otro simbolo significa un
15 dtomo de hidrigeno,

con la condicidn de que
i) no més de dos de Rl’ R2, Ye Yl signifiquen un grupe hidroxi,
(ii) cada una de Rl y RZ tenga un significado que no sea un grupo

hidroxi cuando Y o Y. significa un radical alcoxi de 1 6 2

1

20 *  &tomos de carbono,
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cadaunade Ye Yl tenga un significado que no sea un grupo
hidroxi cuando Rl oR, significa un radiéal alcoxi de 18 2
2tomos de carbono,

cuando R significa un radical al&uilo de 1 2 5 dtomos de

carbono, o un radical de férmula III, en donde w significa

1, vy cada una de Y e Y, significa un Ztomo de hidrdgenc,

1

entonces por lo menos una de R, y R, tiene un significado

1 2
que no sea un 3tomo de hidrdgeno, fldor o clore, vy Rl y Rz
no pueden significar ambas un radical alcoxi de 1 6 2 .
itomos de carbono.

La invéncidn tambidn proporciona un procedimiento

. Id v
para la produccxén de compuestos de formula I, caracterizado

. P .y
porque se reacciona un compuesto de formula V,

¥
N

RZ*K/ o )
0

en donde R, Rl y R2 tienen los significados

arriba indicados,

con un compuesto de £8rmula VI,

R4W g;\\\ A
f Vi

(CHZ)n

R

- am e

v e e T




cramtn

e o P mam e

600~6301/C/1

4048337

en donde n tiene el significado arriba indicado,
W significa un &tomo de oxIgeno o de azufre, ¥

R& significa un radical alquilo de 1 a 4 3tomos

de carbono, o un radical bencilo,

5 en presencia de un disolvente orglnico inerte.

El procedimiento puede llevarse a cabo conVenienge-
mente a una temperatura de 20 a 160°C, p.ej. de 20 a 140°C, pre-
ferenterente de 80 a 120°C., Entre los discolventes adecuados se
incluyen los &teres cfclicos y los disolventes arom&ticos que .

10 pueden usarse convenientemente a la temperatura de reflujo, p.ej.
tolueno y dioxéno. El procedimiento se efectfia preferentemante en
presencia de una base, p.ej. hidréxido de sodio o carbonato de

T sodio. El compuesto de férmula III puede empleafse en forma de

base libre o de sal de adicidn de Zcido, y en el segundo caso es

15 preferible usar una cantidad suficiente de la base para neutrali-

zar el Zcido.
Los compuestos resultantes de f8rmula I pueden aislarse

y pu%ificatse usando las técnicas convencionales. En caso necesario
las formas de bage 1ibre de los compuestos pueden convertirse en
20 formas de sal de adicién de Zcido en la forma convencional y
viceversa.
Los compuestos de f£6rmulas V y VI, empleados como
'materiales iniciales en el Proccdimiento son conocidos o

pueden producirse en la forma convencional a partir de materiales

25 disponibles.
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Los compuestos de fdérmula I poseen actividad farmaco-
16gica. Los compuestos poseen particularmente una actividad
broncodilatatoria, demostrada al wedirse la resistencia bronquial
después de su aplicacidn intravencsa al conejillo de indias
anestesiado, de acuerdo con el método de Xonzett y Rossler,
Arch.Exper.Tath.Pharmakol. 1223 71 (1640), vy al observarse el
estado respiratorio después de su aplicacidn oral al conmejille

de indias no anestesiado y expuesto al diclorhidrato de histamina

_en forma de aerosol, de acuerdo con una modificacidn del método de

Van Arman et al., J.Pharmacol.ExperiTherap. 133, 90-97 (1961),
e in vitro al observarse el efecto sobre tiras de triquea del
conejillo de indias, de acuerdo con el wétodo de Constantine,
J.Pharm, Pharmacol. 17, 384-385 (1960).

Por lo tanto, el uso de los ccmpﬁestos estd indicado
como agentes broncodilatadores. Una dosificacién diaria adecuada
indicada es de 20 a 1500 mg, aplicados preferentermente én dosis
divididas de 5 a 750 mg, 2 a 4 veces por dia, o en forma de
preparacidn de gccién prolongada.

Los compuestos de férmula I pueden combinarsz con los
excipientes, soportes y diluycntesAfarmacéuticos convencionales
y pueden aplicarse, p.ej., en forma de cipsulas y taﬁletas.

Los compuestos también pueden aplfcarse mediante la terapia de
inhalacidn, p.ej. usando pulverizadores, vaporizadores o aerosoles.

Los corpuestos pueden aplicarse en forma de base libre
o en forma de sales de adiciéﬁ de 4dcido, farmacduticamente
aceptables, las cuales formas de sal poseen el mismo orden de .
actividad como las formas de base libre. Entre los acidos
adecuados para la formacién de sales se incluyen los &cidos
inorgéniéos, tal como el &dcido clerhidrico, ¥ ios dcidos orgﬁni?os,

tal como el &cido metanosulfdnico,
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Los compuestos preferidos de f8rmula I son aquellos
en donde R significa un radical bencilo o bencilo substituido,
particularmente un radical p-cloro, bromo o fluorobencila,

De &stos, los compuestos preferidos scn aquellos en donde cada

5 una de Rl y R2 significa un itomo de hidrdgeno, y de &stos los
compuestos preferidos son aquellos en donde n significa 18 2.
Los compuestos mids preferidos son los compuestos 4-halobencilicos
en donde n es 1, particularmente 10-(4'-fluorotencil)-2,3~

dihidroimidazo[2,1-b]quinazo¥in-5(IOH)-ona._

10 Los Ejemplos siguientes ilustran la invencidn.
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10~4"-Fluorobeneil)=2, 1-3'“:,

quinazolin=-5(10H)-cna

«

2: Anhidrido_XN-{p-fluorobencil)isato

IH'

5,0 g de una solucidn al 57 % de Qidruro de sodio én
aceite tx%,ral se afiaden, a teﬁperatura ambiente, 2 una solueidn
de 16,3 g de anhidrido isatoico en 20C cc ﬁe dimetilacetarmida. La
mezcla resultante se agita durante 20 minutos y se afiaden 16 g de
cloruro de p~fluorobencilo, después de lo cual se agita a tempe-
ratura ambiente durante aprox. 15 horas. La mezcla resultante s
concentra en vacio hasta aprox. 1a’mitad de su volumen, se afiade
una mezcla de hielo y agua, y el precipitado resultante se separa
radiante filtraci&n,_se lava con agua, se seca con succién y se
lava con pentano, El material sdlido se disuvelve l'e;o en
cloruro de metileno, se seca con éulfato de sodio,'se trata con
carbdn, y se aliade aprox. el doble de sulyolur=n de &ter
dietflico para cristalizar el anhfdrido N-(v-:i}r abencil)
isatoico. P.F. 142-145°C.

b) 10-(4'-Fluorobencil)-2,3=dihidre-inmidazo (2,157

quinazolin-5(10H)-ona
Una solucién de 5,4 g de =nhidride 3-'a-=1uoro-
bencil)isatoico, 2,5 g de 2-mec:4""tca?.““‘"u’62c1.“a y un:
lentaia (aprox. 100 mg) de hidrdxiic de Sd'-o en :},S ce de diovang
se cal'r.ﬂta al reflujo con agitacidn &wanie 4 hafes La mezela
resultante se evapora hasta sequedad; »% residue 5o disyelve en

clorern de metileno, se lava con aghd J-S& eXtr2e 2 veces con

- . POOR

QUALITY
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Zcido clorhidrico normal. Los extractos acuosos combinados se
lavan con cloruro de wetileno y luego con &ter dietflico y se
basifican con bicarbonato de sodio. El precipitado resultante
se separa wediante filtraciSa, se lava perfectamente con agua, se
seca mediante suceidn, se disvelve en cloruro de metileno, se seca
con sulfato de sodio, se trata con carbdn, y el cloruro de metilenro
se cambia por metanol para cristalizar la 1C-(4'-fluorobencil)-
2,3-a}hidro~imidazo[2,1~b]quinazolin-5(10H)-ona. P.F. 192~195°C.
Una suspensifn de 3,6 g del producto arriba obtenido
en 30 cec de etanol absoluto se satura con cloruro de hidrdgeno
anhidro mientras se enfrfa con hielo para formar una solucién,
.la que se concentra en vacio hasta la mitad de su volumen. Se
afiade carbdén y la solucién se filtra a través de celite. Luego
se afiaden aprox. 50 cc de éter dietflico para cristalizar la
10;(4'-fluorobencil)—2;3—dihidro—imidazo[2,1-b]quinazolin—
5(10H)~ona, en forma de clorhidrato, qﬁe funde a 235-238°C
y nuevamente a aprox. 320°C,
EJEMPLO 2:
Procediendo en forma andloga 2l Ejemplo 1, precedente,
o al Ejemplo 3 expuesto nds adelante, y empleando
materiales iniciales apropiados en cantidades aprox. equivalentes,
se obtienen los compuestos siguientes:.
A) 11-(3’,4’-dimetoxibencil)~2,3,4,11—tetrahidropirimido
[2,1—b]quinazolin-6-ona, P.F. 142-144°C,
B) 10-(4'-metilbencil)-2,3-dihidro~-imidazo[2,1-b}quinazolin-
5(10H)-ona, forma de.mctanosulfonato: P.¥, 207-210°C,
C) 10-(2'-metilbencil)-2,3-dihidro-imidazo[2,1-blquinazolin-
5(10H)~ona, forma de metanosulfonato, P.F. 257-260°C,
D) 10-fenetil=2,3-dihidro-imidazo[2,1~blquinazolin~5(10H)~ona,

forma de metanosulfonato, P.F. 237-239°C,
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10-(3',4’-dimetoxibencil)-Z,3-dihidro-imidazo[2,1—b]
quinazolin-5(10H)-ona, forma de metanosulfonato,

P.F. 180-182°C,

10-(c—metilbencil)-2,3~dihidro-inidazo [2,1-blguinazolin-
5(10H)-ona, P.F. 136-138°¢, .
10-bencil-7-metoxi-2,3-dihidro-imidazo(2,1-blquinazolin-
5(10H)~-ona, P.F, 173-175°C,
12-(3',4"'~dimetoxibeneil)=2,3,4,5~tetrahidro~(12H)~diacepino
{2,1-blquinazolin-7-ona, P.F. 134-136°C,
11-(4'-fluorobencil)~2,3,4,11-tetrahidropirimido (2,1-b]
quinazolin-6-ona, P.F. 154-156°C,
10-(3',4'~difluorobencil)~2,3~dihidro-inidazo {2,1-b]
quinazolin-5(10H)~ona, P.F. 209-211°C,
10-(3"~fluorobeneil)-2,3~dihidro~imidazo [2,1~blquinazolin-
5(10H)-ona, forma de clorhidrato, P.F. 262-264°C, -
10-(2'-fluorobencil)-2,3~dihidro~imidazo [2,1~blquinazolin-
5(10H)-ona, forma de clorhidrato, P.F. 251-255°Q,
10-bencil-7-hidroxi-2,3~dihidro-imidazo{2,1-blquinazolin-
5(10H)-ona, P.F. 225-227°C (én forma andloga al Ejemplo 1’
solzmente),

10~ (4'~clorobencil)~2,3-dihidro-imidazo(2,1-blquinazolin-~
5(10H)-ona,
10-(4'-bromwobencil)-2,3-dihidro~iridazo(2,1-b]quinazolin-
S(10H)-ona, P.F. 175-177°C,
11-(4'~clorobencil-2,3,4,11-tetrahidro-pirimido {2,1~b]
quinazolin-6~ona, P.F. 178-180°C,
10~(2,6-diclorobencil)~2,3~dihidro-imidazo [2,1-b]quinazolin~

5(10i)-ona, P.F. 164-166°C.

-\ffﬁﬁ\\- X e v
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EJEMPLO 3: 10-(4'-Fluorobencil)=2,3-dihidro-iridazo(2,1-b)

quinazolin-5 (10H)-ona

a2) Anhidrido N-(p-fluorobencil)isatoico

A una solucidn de 3,2 kg de anhidrido isatoico en
15 kg de dimetilacetamida se le aﬁade,‘bajo nitrégero y con
agitacidn, hidruro de sodio obtenido de 880 g de una dispersidn
al 57 Z en aceite mineral, mientras se mantiene la temperatura
por debajo de 25°C. -La mezcla resultante se calienta hasta aprox.

60°C y se mantiene a aprox. 55-60°C durante 1 hora. La mezcla

de la reaccidn se enfria luego hasta 20-30°C y se le afiaden

3,0 kg de cloruro de p-fluorobeacilo. La mezcla se vuelve a
calentar luego hasta aérox. 60°C y se mantiene a esta temperatura
durante aprox. 4 horas. Luego la mezcla se enfria nuevamente
hasta 20°C y se le afiaden 17,4 kg de hielo y luego 2&~kg de agu#.
La mezcla se agita durante 15 minuﬁos, los sdlidos se recogen
mediante filtracidn, se lavan con varias porciones de 2 kg de agua

v 1uE§o 3 veces con 0,7 kg de &ter dietflico. Los sdlidos lavados

se secan para obtener anhidrido N-(p-fluorobencil)isatoico.

P.F. 140-143°C.

b) 10-(4'-Fluorobencil)~2,3-~dihidro=imidazo(2.1-blquinazolin~
3(1QH) ~ona

Una mezcla de 26 kg de tolueno, 2,5 kg ée yodhidrato
de Z*metilmercaptﬁ-imidazolina, 2,4 kg de anhidrido N-(p-fluoro~
bencil)isatoico y 1,55 kg de carbonato de sodio anhidro en polvo se
calienta al reflujo durante 18~20 horas en un recipiente de re-
accidn que estd unido a una torre de lavado con gas clustico,
Cuvalquier agua formada durante la reaccién se recoge en un
separador de Dean-Stark. La mezcla de la reaccidn se enfria

hasta 20°C y se afladen 10 kg de agua. La mezcla se agita
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durante aprox. 30 minutos ¥y los s6lidos se recogen, se lavan

varias veces con porciones de 2 kg de agua, y 3 veces con 0,8 kg
de tolucno. Los s6lidos se secan luego a presidn reducida (aprox.

55°C) para obtener un producto bruto com un P.F. de 196-158°C.
El producto bruto se disuelve a 50°C en una solucidn de 14 kg de

cloroformo y 4 kg de etanol y se trata en solucifn con 0,1 kg
de carbdn decolorante durante aprox. 10 minutos. El cartda se
separa mediante filtracidn a través de una capa de celite y
los s6lidos se vuelven a precipitar concentrando el filtrado
hasta un volumen dé aprox. 8 litros. Este concentrado se en-
fria hasta 0-5°C, los s8lidos se recogen mediante filtracidn,
se lgban con etanol frfo y luego con Ster dietilico, y se secan

a presidn reducida para obtener 10-(4'-fluorobencil)~2,3-

dihidro-imidazo (2,1~b)quinazolin-5(10i)-ona. P.F. 197-168°C.
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NOTA .-

' Descrita suficientemente la naturalez
del invento, asi{ como la manera de realizarlo en la pric

tica, debe hacerse constar que las disposiciones anterig

mente indicadas, son susceptibles de modificacicnes de
detalle en cuanto no alteren su principio fundamentali
también se hace constar que el invento corresponde a .
una solicitud de patente presentada en Norteamérica,
bajo el nimero 163.105, de fecha de 15 de Julio de 1971
acogiéndose por lo tanto a los beneficios que copceden
los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que

constituye la esencia del referido invento y nor lo que

se solicita Patente de Invencién por 20 afios en Bsoaia, |

sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE
LA QUINAZOLINONA; caracterizéndose por lo siguiente:
13,- Procedimiento para la obtencién.

de derivados de la quinazolinona, de férmula I,

N (CHy)

en donde o Rl y R2 son iguales o diferentes, y cada una

significa un &tomo de hidrégend, Ffllior o cloro, o un

radical alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono, o cada una

de Rl y R2 significa un grupo hidroxi, o cada una de

'~R1 y R2 significa un radical alcoxi de 1 6 2 4tomos de

ey

b
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carbono,'o una de Rl y R2 significa un &tomo de bromo,
un radi¢al hidroxi, o un radical alcoxi de 1 6 2 &tomcs
de carbono, y el otro simbolo significa un &tomo de
hidrégeno, n significa 1, 2 6 3, y o R significa un ra-
dical alquilo de 1 a 5 &tomos de carbono, o R significa

un radical de férmula III o IV,

~(cH,)

III : - v
en donde m significa l 6 2, yo Y e Y, son iguales o
diferentes, y cada una significa un &tomo de hidrégeno,
£ldor o cloro, o un radical alquilo de 1 a 3 &tomos de
carbono, o gada una de Y e Yl significa un grupo hidroxi.
o cada una de Y e Y1 significa un radical alcoxi de 1

6 2 &tomos de carbono, o una de Y e Y. significa un

1

. &tomo de bromo, un grupo hidroxi,o un radical alcoxi de

1 6 2 Atomos de carbono;, y el otro simbolo significa
un &tomo. de aidrégeno, con la condicién de que (i) no
més de dos de Ry Ry, Y e Y, signifiquen un grupo hi-
droxi, (ii) cada una de R, ¥ R, tenga un significado -
que no sea un grupo hidroxi cuando Y o Yl significa un
radical alcoxi de 1 6 2 &tomos de carbono, (iii) cada
una de Y e Yl tenga un significado que no sea un grupo

hidroxi-cuando Rl 0 R, significa un radical alcoxi de

2

16 2 4tomos de carbono, (iv) cuando R significa un ra-

A O
B
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dical alquilo de 1 a 5 &tomos de carbono, o un radical
de f6érmula III, en donde m significa 1, y cada una de
Y e Yl significa un &tomo de hidrégeno, entonces por

lo menos una de Rl )4 R2 tiene el 31qn1f1cado que no sea
un &tomo de hidrégeno, £lfior o cloro, 'y R, ¥ R, 10 pue~

den 31gn1£1car ambas un radical alcoxi de 16 2 Stomos

de carbono, caracterizado porque se reacciona un com-

puesto de férmula v,

R
|
. .
Ry " Neo v
R l ‘
2 N
|
0

en donde R, Rl-y R, tienen los significados arriba

indicados, con un compuesto de férmula VI,

H
N
4
N "
N-————-.(CHa)n

en donde n tiene el significado arriba indicado, W slg—
nlflca un étomo de oxigeno o de zufre, y R significa .
un radlcal alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono. 0 un ra-
dical bencilo, en presencia de un disolvente orgénico

inebte; incluyen éteres ciclicos ¢ disolventes arométi-

cos,convenientemente a una temperatura de 20 a 160%C,
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preferentemente de 80 a 120¢C y praferéntemente ei pre-

sencia de una base.

23,~ Procedimiento para la obtencién

de derivados de la quinazolinona; tal y como queqé Sus=

tancialmente descrito e ilustrado en 1a presente Memo-

ria.

Esta Memoria consta de 16 hojas escri-
tas a mAquina por una sola cara.

Madrid, 2¢ FHE 1978
" SANDOZ A.G.
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