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~ Procedimiento para le obtencién de derivedos de la

' quihaioiin'o’na .

P — int. Clx e O“T'..'D/ﬂmk .

. oloilante: SKNDOL 4.G., entidad suiza, vesidents en-Basilee,
| " Suiza.
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Esta invencidn se relaciona con un proce_dimien;-
to pera la obtencidn de derivedos de gquinazolinona.
Esta invencidn proporcipna compuestos de fc'_mnu-

la Ib,
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en donde R significa un dtomo de hidrdgeno, cloro, fldor o
bromo,.o un radical alquilo o alcoxi de 1 a 5 dtemos de car

bono, n significa 1 § 2, R? significa un dtomo de hidr&ée-

no o un radicai,alquilo de 1 a5 étomos de carbbho,'y R2L '

- significa un radiocal de férmule

'_en donde Y significe un atomo de hidrégeno, fiﬁor, cloro o
“bromo, o.un radicel alquilo de 1 a 4 dtomos de earbono, cbnf
'_lajééndicién'dé qus cuando Y significa un étémovde hidrége5."
jﬁo o un radicél élquilo_y n significa 1, R no”signifiqugign '

dtomo de hidrdgeno.o de haldgeno. _
El procedimiento que constituye el objeto de la in-

'vencidn para la produccidn de compuestos de férmula Ib, se

caracteriza porque se oxide un compuesto de férmule III,
RY -
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en donde R, 1;', R2 y n tienen los significados arribz ine

dicados.

-El precedimiento puede cefettudrse convenientemente én
un disolvente orginico que scd inerte bajo las condiciones de la
reaccidn, y a una temperatura de 0° a 120°C, particularmente de
15‘ ari00°c. La oxidacidén puede efectua?se:con agentes de-qxidaciéh
de tipo conocido que sean adecuados para la conversidn de ﬁna parte
amino orginica en una parte imino. Son ejemplos de tales ngéntes de

oxidacidn los permanganatos de metal alealino, tal como el permanganato
. i}

de sodié o de potasio, el didxido de manganeso y el acctato mercirico,

¢e prefercncia el didxido de manganeso. Entre los disolventes adecuados .

se incluyen los alcanocles inferiores, por eJjemplo metanol y etanol, los .
disolventes arométlcos, por ejemplo benceno, y los éteres aclelicos o

'

cieiiqos,.por ejemplo dioxanoc.

~Los compuestos resultantes de férmula Ib pueden aislarse y
‘purificarse usando las téenicas usuales.
Los compuestos de férmula III, usados como materiales

iniciales eh el procedimiento b), pueden producirse reaccionando

un compueéto de férmula VII,

,
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f'édlf&nico; Es deseable que la cpntidad de dcido que se hallc'presenté,

400193 -
bn dondﬁ R,VRE y n tilenen los sipnivicades arriba ndieados,
con un;cémpuesto de férimula VIII,
' R,CHO ‘ , VIII
en donde~R2 tiene el significado arriba indicade,
a. una temperatura élevada y bajo condiciones substancialmenﬁeranhidrééi'
~ El procedimiento se efectla convenientemcntéa- temperaturas
que fluctlan entre 30° y 120°C, de preferencia entre 50° v 100°C. Ia
regccién se efectlia convenicntemente en presencla de un dcldo éqmo )
cétalizadof_y azonﬁe de deshidratacidn, tuyo Acido porrotra parte
_deberi ser no regp;{vo coﬁ los compuestos de féréulas VIl y VIII.
- Entre los'écidos’adecuados se incluyen los dcidos arilsulf&nicos;o—~
alqu;i;ulféhicos, ﬁal como - écid& bcncenoéulféﬁidé, écid6 é;tbluené;i N

sulfinico y - dcido metanosulfénico, de preferencia Aacido metano-- =

nb.gxégéa substanclalmente aprox. un_equiyalehte moiar' basado sobigr,.
el céﬁpucstofde févmu}a VII ¥y de preferencia es un# Qaﬁtidqd cata;
litica menor entre 0,005 a 0,5 équivalcntes mol#rés. El procedi-
mieﬁto se cfectla convenientcﬁcnte en un disolvente-orgénico que sca
:inerte bajo 1a§ condiciones de la reaccidn, adecuadamente un,dlsol-" :
vente aromﬁtiéo tal como el benceno. E1l periodo de reaceidn puede
variar, por cjemplo, de 1 a 50 horasg.

S¢ creia éue este broccdimicnﬁo obraba a tvavéé de un
intermediario de féromula A,
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en donde R, R , R2 y n- ticnen los siznificados arrlba 1ndicﬂdos.
. Sln ombargi de log experimentos cfnctuadoo de acuerdo con
las variantes prefcrlidas, es evidente que un intermediario de formula

A se forma tan sbdlo sobre una base transitoria, y que el'ﬁrbdedia

_miento pucdc producir directamente compuesbou de formula III con

buenos rcndimionhog ¥ esencialwcnte en una operacion dc una sola ehapa

cuando oG ctectua baJo las condlcioneu preferidas. "

Los conpucuho» re»ultnntes de formula III punden aislarse'.

' y puviflcarae usando las tecnicau usuvales.

Los compucatoo de formula VII son’ conocldo o’puédeﬂ :
prepararse en la forma usual a partir de materiales iniciales dié-{

ponibleu. Un isdtodo prnfspido involuera el aometer un compunsto de

formula IX, A’ T L - 11" - --:; . . ’ N n

_ en donde R, R; y n tienen los signifiéaﬁoé arriba ihdicadob,'

a una reaceidn con dcido isocifnico, Bl dcide isocidnico puede
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formarse in situ en la forma usual empléan&o uﬁ isocianato de 48
metal alcalino en lugar de dcido isocidnico y efectuando el proce-i LT
dimiento bajo condiciones &cidas. Entre los &cidos adecuados se in-
cluyen los,éeidos,carboxilicos alifitiéoé inferiores, de prcfcrenci#t
‘&cido acético. La reaceidn se efcctlia convenientemenée a uhé_tampérgéiff
tura de 10° a 50°C y en un disolvente orgénicq que sca inerte S;jé-
las condielones de la reacclén,'tai como.ﬁn 4cido carboxilico
alifético,iﬂfe?ior, tal como el Acido acético. La reaceidn puede asi'
efectuﬁrse empleando un exceso de 4dcido acético, y un isocianatoidei:
107 metal alcalino. |
| Los Qompuestos de formula VII también pueden produclrsg K
reaécicnando un compuesto de f£érmula IX con nitroneé A una ﬁempeff'

)

ratura de 80° a 120°C en un disolvente orgénico que sea inerte bajo:. .

.

las condiciones de la reaceldn, de preferencia un alcanol inferior-.

(4
B -

fgl GORIO ctanol.-

— ' Los compuestds resultantes de Loérmula VII -pucden aiSlirse

y purificarse usando las tdéenleas usuales.
L S Los compuestos de formmula IX también son conocidos 0 pugﬁenv'
e pﬁepararse'a partir de materialps disponibles en la forma usual.
20 _.Un método preferido para la producclidn de los compuestos alquilamine
invo;ucrn el somctervun compuesté de formula IXa, |
Nﬂé
@)~ | Lo a
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en donde Ry n tlonen los slgnifierdos arriba indlcadoa,

“a la tosilacidn, alquilacidén y destosilacién en la forma usual, Los

‘

compuestos de férmula IX que poseen un substituyente de alquilo #ami-
ficado en el radical amino, encontréndogeila ramificacién en el Atomo -
de .carbono ligado al &tomo de nitrdgeno del amino, por ejemplo com- .
puestos ;sopropilamino, se preparan conveqientemente yrde;prefcrencia
reaccionando directamentes un compuesto I{g con él"haluro de élquilo

apropiado.

Los compuestos de £8rmula Ib poseen acltividad farmacoldgica.
En particular, ejercen una actividad anti-inflamaboria, y también una

actividad antipirética y analgésica. Por lo tanto, su uso estd in-

" ‘dicado como agentes anti-inflamaterios y antipiréticos, y como: -

analgéslcos.

Una dpsificéci6nrdiar1a adecuaqgj End;cqga,'es dé{f~' .

. 30 a 500 mg, aplicados preferentemente én dosis divididas de aprox.

‘8 a250mg 2ak4 veces por dfa o en forma ‘de preparacién deracciﬁn.
proiongada.
Los compucstos de férmula Ib pucden usarse por si mismogf' 

como productos farmacéuticos o en forma de preparaclones medicinales

. -apropiadas para aplicarse, por ejemplo en forma oral o.parentévica.3t""

Con el fin de producir preparaclones medicinales adecuadas, los com~" -
puestos pueden.elaborarse con adyuvantes orgénicos o inorginicos -
que scan fisioldgicamente ineries. Los sigulentes son ejemplos de. .

tales adyuvantes:
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'-’flactoéa,::hastg“combletdr el 1c0°%.
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para tabletas y grageas ¢ lactosa, almiddn taleo, Acido estedrico;

o
para Jarabes - soluciones de azlicar de cafia,

, - !., f .
azucar inveriido y glucosa;

para soluciones inyectables : agua, alcoholes, glicerina

o suspensiones y_aceites;ve%ctales.

Las preparaciones pueden ademis cbﬁténer adecuadbs'agcnééé
dc_cpnservaéién, estabilizacidén y humectacidn, faciiitaqbres'deﬁ ia.}'
solucién, edulcorantes y colorantes y avomatizantes, - | ’ '("

'Los'compugstos pueden usarse, pof ejemplo, para apLicggiéni‘
oral en l; forma de una tableta con la compoéicién siguiénté;

1 3.3 % de agiuhinaé;c‘(por ejemplo tragdc#nto), 3 a~10.% de a}mid6n,

2a 10 % de taicb,; 0,25 a 1 % de cstearato de ragaesio, la éantida& .

- - correspondiente de material activo ¥ material de relleno, por eJemplo .

‘Una formulacidn representativa es una tableta pfepardda )

.-mediante las téenlcas -usuales de claboracidn de tabletas y que cone - -

tiene 105_1ngrediente3 sigulentes:

Ingrediente R i . Partes por peso

'Compueséo de Pérmyla Ib,por eJemplo

l—mctil-h-(?Ttieﬁii)-é(lﬁ)-quinazolinona | 50
tragacanto - o h D 2
laétoéa ' : ) | 39,3
-almidén.de maiz. . . _ o L 5»‘
_talho _ - _ , ' 3

“» estearato de magnesio o ' , 0,5 =
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la expresién "en forma de por sf conocida"-’désigna
métodos en uso o descritos en la litératura sobre la materia.ﬂ
Los Ejemplos siguientes iluetran adicionalmente la in

vencidn.

" EJEMPIO 1:

. guinazolinona .
a) 1-Isopropil-4~(5—oloro~2~tienil)-6-metoxi—3 4-dihidro-2

(1H)~quinazolinona. :

' Uns mezcla de 71 g de N;iéopropil-N-(érméfOxifé-
nil)urea, 50 g de 5-cloro—tiofeno¢2—carboxaldehido y 30° go-
tas de dcido metanosulfénico en 500 co de tolueno se calien-
ta al reflujo bajo un separador do agua durante 20 horas..Unar
vez transcurrido este periodo, 8e separa el disolvante a pre

. 8idn raducida y se somete el residuo a destilacién de’ vapor

-'hasta que se haya separado todo el material volatil al va—

por. El residuo se diluye 1uego oon 400 co de benoeno, se
lave 4 veces éon 500 ec de agua caliente cada vegz, se desco
lorsa 4'veceé con 56 g de carbdn veggtai cada vez, se sqgafqg
bre sulfato de megnesio anhidro y se evapora a présiéh'rédn—
-cida. Za mage pastosa resultante se trifura con méfanol fa-

ra obtener un sélido rojo, el que se lave con una pequefie

~ centidad de metanol frio y se recristaliza del miesmo disol-
- vente para dér 1-1sopropil-4—(5-cloro-2-tienil)-6-metox1-.
-3, 4-dihidro-2(1H)-quinazolinona, la que inicialmente funde

g 149°C y despuds de la desolidificacion parcial funde ._a-
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159-160°¢.

b) 1-Isopropi1-4-(5-cloro-2~tienil)-6—métoxi-2(1H)-quihazo-
linons. ' 1 '

A-una solucidn de 4 g de 1=~isopropil—4=(5=cloro=2-

tienil)~6-metoxi-3,4~dihidro~2(1H)—quinazolinona en 200 ce

de dioxeno se le afiade por gotas, con agitacidn, una solu- -

cién de 6,9 g de permanganato de potasio en 55 cc de agus.
La mezcla de la reeccidn se sgita luego a temperatﬁra ambien
te durante 50 minutos. Uns vez transcurrido este periodo,
se aﬁaden'10'gotas de solucidn de formaling y la mezcls de
la reaccidn se agita durante 10 minutos mds. Los sélidos
preciéitadds se separgn mediante Ffiltracidn sl vacio a tra=-
vés de celite, el celite se lava con 50 cc de dioxano, y el
f£iltrado y el lavado se combinan. Este combingcidn acuosa
se éxtrge}} veces con 100 cc de cloroformo cada vez, y los
exfractos se combinan, se secan y se evaporan & prgsién o=
ducida. El sd8lido resultante se recristeliza de metanol pa~
ra proporecionar 1-ieopropil—4—(5-cloro~2-tienil)—6~metoxi~2
(1H)qquinézolinona con un P.F. de 164-165°C.

| ~NOTA -

Descrite suficlentemente la naturaleza del invento,
asi como le manera de realizarlo en la préctica, debe hacey
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas,
son susceptibles de modifiéaciones de detalle en'cuanto n6

alteren su principio fundsmentasl. Tembién se hace constar
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~ dos de la quinazolinona, de férmula Ib, _'

_ficg un radical de formgla *~<SL_;iu-f'

" gue el invento corresponde a dos sollcltudes de Patente,'

presentadas la primera en Norteamérica, con fecha 9 de' )
Mayo de 1969, Nimero 823 500, ¥y la segunda en Suiza, con -
fecha .27 de abril de 1970, Nimero 6265/70, acogiéndose por
lo tanto 8 los beneflclos quefcoﬂceden lo= Convenios Inter-
nacionales en vigor, giendo lo que constituye la esencia
del referldo invento ¥, Por lo que se sollcita Patente

de Invenclon por 20 afios en Espsafia, sobre: PROCEDIMIENTd-
PARA TA OBTENGION DE DERIVADOS DE LA QUINAZOLINONA, carac-

terizdndose por lo siguiente:

l,= Prooedlmiento para 1a obtencién de deriva - ;;}.'

bromo, o un radicsl alquilo o glcoxi de 1 a 5 atomos de car- .

bono, n significa 1 4 2, Rl gignifica un &tomo de hldrogeno

o un radical alquilo de 1 a 5 étomos de carbonn, ¥ R2 Bigni-

g

en donde Y significa un 4tomo de hidrdgeno, fldor, cloro o

Bromo, 0 un radical alguilo de 1 a 4 &tomos de. carbono, con

-9
B



la condicidn de que cuendo Y significa un &tomo de hidré-
geno o un radical alquilo y n significa 1, R no signifigue

un atomo de hidrégeno o de halégeno, caracterizado porque

‘mediante oxida01on de un compuesto de formula IIE,
nﬂ .

I

en donde R, R". 'y R2 Y n tienen los significados arriba ':‘Ln-"__

dlcados, convenlentemente en un dlsoivente organzco que sea

.inerte ba;o las condlclones de 1a reaceion, y a una tempera—i

-. tu.ra de. 0% a 120°c, partioularmente de 15 ‘B 1oo c.

2.- Procedlmzenxo para 1a obtencion de derivadoa

de le ‘luinazolinona, tal y como quedasustaricialmente des—- e

_crito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de. 12 hogas escrltas a maqui—'*:f

" na por una sola cara..

HMearia, 1% MO fa7%
SiNDOZ, A.Ge

. GUREZ RCESY Y BOOEY o
& s Elrmpdas Ly Guoln Earmbindig
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