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Procedimiento para la obtencidn de derivados de le

quinazolinona.

..n, . . ’ '
Solioilaite: SANDOL A.G., entidad suiza, residente en Besiloa,
Suiza.
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Eeta invencidén se relsciona con un procedimienw
to pars la obtencidn de derivados de quinazolinona.
Esta invencidn proporeciona compugstos de formu-

a Tb,
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en donde R significe un dtomo de hidrdgeno, cloro, fldor o

~ browo, o un radical alquilo o alcoxi de 1 a 5 dtomos de car

bono, n significa 1 § 2, Rg significa;un dtomo de hidrdge~
no o un radical alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono, y R,

significa un radical de f£érmuls

en donde Y significa un dtomo de hidrégeno, fldor, cloro o

bromo, o un radical alquiloc de 1 & 4 dtomos de carbonc, con

‘la condicidn de que cusndo Y significa un dtomo de hidrdge-

no o un radical alquilo y n significa 1, R no signifique un
dtomo de hidrdgeno o de haldgeno.

El procedimiento que constituye el objeto de la in=~
vencidn para la produccidn de compuestos de férmule Ib, se

ceracteriza porque se oxida un compuesto de férmule III,

III
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en donde R, R, Ry ¥y n tienen los significados arriba indicados,
~eon fosgeno.
El procedimiento se efectlia convenientemente a una

temperatura de 0° a 50°C, de preferencia 10° a 30°C. La reaccidn
puede efectuarse en un disolvente organico que sea inexrte bajo las

condiciones de la reaccidn, convenientemente un hidrocarburo aromatico,

par ejemplo benceno, tolueno o xilenec, de preferencia benceno. ILa

proporeibn molar del fosgeno y del compuesto de formula X no es
particularmente crltica, pero se usa de preferencia un exceso sud-
stancial de fosgeno. El procedimiento puede efectuarse facultatlva-
mente en presencia de un agente ligacdor de Acidos, tal como una base
inorginica, por ejemplo carbonato de sodio o de’potasio, o una anmina
terciaria, por ejemplo una trialquilamina o piridina, de preferencia
trietilamina,

Los compuestos resultantes de férmula I pueden aislarse y

purificarse usando las tdéenicas usuales.

Los compuestos de férmula X, usados como materiales inicia-
les en el procedimiento, pueden producirse reaccionando wn com-

puesto de foérmula IT,
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en donde R, Rl’ R2 Yy n tienen los significados arriba indicados,

con amoniaco.

La reaceidn se efectila de preferencia en un reactor sellado

bajo condiciones anhidras y a una temperatura y presidn elevadas. La

3 'Femperatura de reaccidn adacuadainente es de 100° a 200°C, de prefe-
rencia 110° a 150°C. Es vantajeso usar un catalizador tal como un
4dcido de Lewis, por ejemplo cloruro de cinc, en el procedimiento., La
reaceibn se efectla preferentemente usando un exceso de amoniaco como
disolvente, aunque también puede emplearse un codisolvente adecuado,

10

por ejemplo dloxano.
Los compuestos de férmula X también pueden producirse

reaccionando un compuesto de férimula XTI,

"

NH



en donde R, Rl ¥y n tienen los significados arriba indicados,
con un compuesto de férmula XIT,
b4

XII

S

en donde Y tiene el significado arriba indicado, y

Q significa un dtomo de litio o un radical Mz-X, en donde
(<) 2

5 X significa un &tomo de eloro, bromo o ycdo,
e hidrolizando el producto resultante en forma de per si. conocida.
La reaccidn del compuesto de férmula XI con el compuesto
XII se efectla preferentemente a temperatura amblente en un disol-
vente orginico inerte, por ejemplo éter dietilico. EL compuesto de
1o férmila XTI de preferencia es un compuesto de 1itio. La mezcla de
la reaceidn resultante se somete convenientemente a hidrdlisis
directamente en forma de por si conocida, La hidrdlisis puede
efectuarse adecuadamente por ejemplo simplemente virtiendo la mezela
sobre hielo,
15 Los compuestos resultantes de férmula X  pueden aislarse y
purificarse usando las téenilcas usuales.
Los compuestos de férmula II pueden producirse tratando

un compuesto de fdrmula IV,
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en donde R, R"' y R_ tienen los sigznificados arriba indicadoes,

1 2
con un acido fuerte capez de separar el grupo tosilo.
La reaccidén se efectlia convenientemente a temperatura
ambiente (aprox. 20°C) usando &cido sulffrico concentrado. Otros
5 4dcidos fuertes adecuados que generalmente se usan para la separacidn
de grupos tosilo protectores incluyen el acido broﬁhidrico en &cido
acético,

Los compuestos resultantes de férmula II  pueden aislarse

¥ purificarse usando las téenicas usuales,

10 Los compuestos de formula IV pueden obtenerse reaceionando
un compuesto de férmula V, R
!l
N - tosilo
. h v
o
. ]=O
ClL

en donde R ¥y RI' tienen los significados arriba indicados,

con un compuesto de férmula VI,
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en donde Y tiene el significado arriba indicado,

bajo las ¢ondiciones usuvales de Friedel-Crafts.

La reaccidn se efectlia convenientemente a una temperatura de
temperatura ambientz (aprox. 20°C) hasta 60°C, en un disolvente
orgénico que sea inerte bajo las condiciones de la reaccidn, por
ejemplo disulfuro de carbono, ¥ en presencia de:un catalizador usual
de Friedel-Crafts, por ejemplo clorure de aluminio, cloruro de cine,
cloruro estdnnico o 4&cido fosférico. Los compuestos resultantes de

férmula IV pueden aislarse y purificarse usando las téenicas usuales.

Los compuestos de férmmula XI son conocidos o pueden produ-
cirse en forma derpor si{ conocida.

Los ccmpuestos de fOormula I poscen actividad farmacoldgica.
En particular, ejercen una actividad anti-inflamatoria, y tarbién una
actividad antipirética y analgésica. Por lo tanto, su uso estd ine ’
dicado como ageﬁtes anti—iﬁflamatorios y antipiréticos, y como
analgdsicos.

Una dosificacidn diaria adecuada, indicada, es de
30 a 500 mg, aplica&os preferentemente en dosis divididas de aprox.

8 a250mzg 2ak veces por dla o en forma de preparacidén de accidn

prolongada.
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Los compuestos de formula I pueden usarse por si mismos
como productos farmacéuticos o en forma de preparaclones medicinales
apropiadas para aplicarse, por ejemplo en forma oral ° parentérica,
Con el fin de producir preparéciones medicinales adecuadas; los com-
puestos pueden elaborarse con adyuvantes orginicos o inorginieos
que sean fisioldgicamente inertes. Los siguientes son ejemplos de

tales adyuvantes:

.

lactosa, almidén talco, &cido estedrico;

‘e

para Jjavabes soluciones de azlecar de cafia,

o

azlicar invertido y glucosaj

para soluciones inyectables : agua, alecoholes, glicerina

o suspensiones y.aceites veg?tales.

Las preparaciones pueden ademis contener adccuados-agentes
de conservacidn, estabilizacidn y humectacidn, facilitadores de 1la
solueidn, edulcorantes y colorantes y arcmatizantes.

‘Los compuestes pueden usarse, por ejemplo, para aplicacidn

oral en la forma de una tableta con la compos’cién sigﬁiente:
1 373 % de aglutinante (por ejemplo tragacanto), 3 a 10 % de almiddn,
2 a10 % de taleo, 0,25 a 1 % de estearato de magnesio, la cantidad
correspondiente de material activo y material de relleno, por ejemplo
lactosa, hasta completar el 1CO &.

Una formulacidn representativa es una tableta preparada

mediante las técnicas usuales de elaboracidn de tabletas y que con-

tiene los ingredientes sigulentes:
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Ia expresidn "en forma de por sf conocida", designa
métodos en uso o descritos en la litereaturs sobre la materia.

Los Ejemplos siguientes ilustran adicionalmenté lg in

vencidn. o _
EJEMPLO 1: j-IsonropilfirgE—cloro—g—tienil2-6-metox1f2§1H2-

guinazolinons

8) 1-Isopropilef-(5~cloro-2-tienil)-~6-metoxi=-3,4~dihidro=2

(1H)~quinazolinona.

Una mezcla de 71 g de N-isopropii-N—(Ermetoxife-
nil)urea, 50 g de 5-cloro-tidfenc-p-carboxaldehido y 30 go-

tas de deido metanosulfénico en 500 co de tolueno se calien-

- ta 21 reflujo bajo un separador de agua dursnte 20 horas. Una

vez transcurrido este periodo, se separa'el disolvente a pre
sidn reducida y se somete el residuo a destilacidn de vapor
hasta que se haya separado todo ei material voldtil el va-
por., El residuo se diluye luego con 400 cc de benceno, se
lava 4 veces con 500 cc de ague cellente cada vez, se desco
lora 4 veces oon 50 g de carbdn vegetal cads vez, se seca so
bre sulfato de magnesio anhidro y se evapors a presidn redu-
cida. La masa pastoss resultante se tritura con metanol pa-
ra obtener un sdélido rojo, el que se lavé con una pequefia
cantidad de metanol frio y se recrisfaliza del mismo disol-
vente f)ara dar 1=-isopropil=d=(5=-cloro-2-tienil)=G-metoxi-
3,4=dihidro-2(1H)~quinazolinona, la que inicialmente funde

a 14990 y despuds de la desolidificacidn parcial funde &
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159-160°¢.
b) 1-Isopropil-4-(5~cloro—-2-tienil)-6-metoxi-2(1H)-quinazo-

A uns solucidn de 4 g de 1-1sopropil-4-(5-élor072-
tienil)=~6-metoxi~3,4~dihidro~2(1H)~quinazolinons en 200 ce
de dioxano se le afiade por gotas, con agitacidn, ung solu;
cién de 6,9 g de permangsnato de potasio en 55 cc de ague.
Ia mezcla de la reace16n se agita luego a'temperatufa ambien
te durante 50 minutos. Una vez transcurrido este periodo,
se afinden 10 gotas de solucidon de formalins y la mezcla de
la reaccidn se agita durante 10 minutos mds. ILos sdlidos
precipitados se separan mediante filtracién sl vacfo a tra-
vés de celite, el celite se lava con 50 cc de dloxano, y el-
filtrado y el lavado se combinan., Esta combinacién acuosa
se extrae 3 veces con 100 co de cloroformo cada vez, y los
extractos se combinan, se secan y se evaporan & presidn ré-_
ducida. Bl sélido resultante se recristaliza de metanol pa-
ra proporcionsr 1eisoprop11-4-(S-eloro-z—tienil)-6-metoxi;2
(1H)-quinazolinona con un P.F. de 164-165°C.

~-NOTA -

Descrita suficlentemente le naturslezs del invento,
asi como la manera de realizarlo en la practioa, debe hacer
se constar gque las disposicliones anteriormente indicadaé,
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no

alteren su principio fundamental. Tombidn se hace constar

PN
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que el invento corresponde a dos Solicitudes de Patente,

‘presentadas la primera en Norteamérica, éoﬁ fecha 9 de mayo

de 1969; n? 823.500, y la segunda en Suiza, con fecha 27 de
abril de 1970, nt 6265/70; acogiéndose por lo tanto a los
beneficlos que conceden los Convenios Internacionales en
vigor, siendo lo que constituye la esencia del refefido in-

vento y por lo que se solicita Patente de Invencién por 20

afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE

DERIVADOS DE IA QUINAZOLINONA; caracterizdndose por lo si-
guiente:

18,~ Procedimiento pera la obtencidn de derivados de

" la qﬁinazolinona, de formule Ib,

en donde R significe un dtomo de hidrégeno, cloro, flidor o

bromo, o un radical alquilo o alcoxi de 1 a 5 Atomos de car
bono, nraignifica 16 2, Ry significa un dtomo de hidrdgeno
o un radical alquilo de 1 a 5 Stomos de carbono, y R2 sigﬁ;

fica un radical de férmule

Tt

NN
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en donde Y significa un 4tomo de hidrdgeno, fldor, cloro o
bromo, o un radicel alquilo de 1 & 4 étosz de carbono, con
la condicién de que cusndo Y significa un dtomo de hidrégeno
o un radical alquilo y n significa 1, R no signifique un étg
mo de hidrégeno o de haldgeno, caracterizado porque se oxida

un compuesto de férmula III

Rn
N _ ' - IIX

. (R)n

en donde R,'R?, R2 ¥ n tienen los significasdos arriba indicg
dos; | ,

28,~ Procedimiento pera la obtencién de derivados de
la quinazolinona, tal y como queda sustancialmente descrito
en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 12 hojas, escritas a miquina
por una sola cara. '
Madrid

SANDOZ A.G.
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