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Esta invención se refiere a las nuevas 6,7- 
-substituido-quinazolinonas, las cuales tienen propie 

dados terapéuticas titiles en el campo de la quimo-medi. 

ciña.
5 Más particularmente, los compuestos de la in

vención son dtiles como agentes analgésicos y tranqui­
lizantes.

Los compuestos de la invención son aquellos 

que tienen la fórmula general:
10

0

en la cual,

X y Y son hidrógeno, halógeno, nitro, amino,
20 -R y -CH y cuando se toman en conjunto son -CH=CH-CH=CH, 

-O-OHg-O ó -O-CHg-CHg-O;

R, R^, Rg y Rp son hidrógeno y alquilo infe­

rior, teniendo dicho alquilo inferior de 1 a 4 átomos 
de carbono; y

25 Rg es alquilo-inferior, teniendo dicho alqui
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'410313
lo-inferior de 1 a 4 átomos de carbono, con la previ­
sión de que cuando X y Y son ambos -OR, en el cual -R 

es metilo, Rg y R^ son alquilo-inferior de 1 a 4 áto­

mos de carbono.

5 Los nuevos compuesto de la invención son dtji

les como agentes analgésicos y tranquilizadores en los 
mamíferos. Son compuestos específicamente efectivos y 

que exhiben tanto la actividad analgésica como tranqui 

lizante, el áster etílico del ácido 3,4-dihidro-6,7-di 
10 metoxi,2,2,3-trimetil-4-oxo-l(2H)quinazolicarboxílico;

áster etílico del ácido 3,4-dihidro-2,3-dimetil-6-eto- 
xl-7-metoxl-4-oxo-l(2H)quinazolinecarboxílico; áster 
etílico del ácido 3,4-dihidro-7-etoxi-3-etil-6-metoxi- 

-2-metil-4-oxo-l(2H)quinazolinecarboxílico, y áster 
1$ etílico del ácido 3,4-dihidro-2,3-dimetil-7-isopropo- 

xi-6-metoxi-4-oxo-l(2H)quinazolincarboxílico.
Cuando R^ es H, y X y Y son ambos grupos me 

toxilos compuestos de la invención pueden ser prepara 
dos reduciendo selectivamente con un hidruro metálico 

20 un compuestos quinazolin-substituído-4-ona (V) de fór
muía:

25
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(V)

a una temperatura áe aproximadamente 03C., para produ 

10 oir un compuesto (Va) de fórmula:

Rl

R2

Alternativamente, el compuesto de quinazolin- 

20 -4-ona puede ser reducido en la forma de sal de adi­

ción ácida, preferiblemente la sal de adición ¿oida del 
¿cido clorhídrico. Los hidruros metálicos preferidos 

son el LiBH^ y el NaBH^.
Entonces el compuesto de quinazolin-4-ona(Va) 

25 o sus sales de adición ¿cida se hacen reaccionar a una
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410315
temperatura de aproximadamente 10-25-C, con un compues, 
to de fórmula:

RgOOC-halógeno

5 en la cual el halógeno es F, Cl, Br o I y Rg es el ya 

definido arriba, o se hace reaccionar a una temperatu 
ra de 10-50SC, con un compuesto de fórmula RgOOCW en 

la cual Rg es la ya definida arriba y en la oual W  es 

-0R como se definió ya y una base para formar los nue- 
10 vos compuestos deseados de la invención teniendo la

fórmula:

0

20 La base que debe usarse con el RgOOCOR puede

típicamente ser un hidruro de metal alcalino, hidróxi 
do y óxido.

De manera semejante, los compuestos(Vb) de 
la fórmula:

30-1-73 - 5 -
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5

se hacen reaccionar con RgOOCW o RgOOCW' como ya se de 

10 finieron para formar los nuevos compuestos deseados de 

la invención y que tienen la fórmula:

0

20 en la cual R^ es H, pudiendo ser preparado el compues 

to de partida de la quinazolin-substituído-4-ona con­
venientemente primero haciendo reaccionar primero un 

áster antranílico disubstituído (I) con una amida N, 
N-disubstituída (II), en la presencia de cualquiera de 

25 POCl^, SOClg o COClg a una temperatura entre -10 y 30BC.

30-1-73 — 6 —



410315

El producto resultante III se hace reaccio- 

10 nar luego con la amina substituida (IV) en un solven­
te de reacción inerte, tales como etanol, agua, a una 
temperatura de aproximadamente O a 1003C. para produ­
cir el compuesto de partida reaccionante de quinazo- 

lin-substituído-4-ona (V).

15

(III) (IV) (V)

Rl y Rg son loa previamente definidos, X',

Rj Y R4 pueden ser típicamente alquilo inferior, exce^ 
25 to que X' y R^ nunca son cada uno H, y Rj puede ser H.

30-1-73 - 7 -



41031!
También, V puede sen preparado por reacción 

del ácido antranílico disubstituído (VI) y un anhídri 
do de ácido (VII) .para formar una benzoxazinona di sube, 
tituída (VIII).

Esta se hace reaccionar con una amina (IX) 

en un solvente alcohólico (v.g.etanol) a aproximada- 

1$ mente O-IOOSC, para formar el intermediario X. El com 
puesto intermediario X puede ser aislado o ciclizado 

directamente para producir V por calentamiento o por 
tratamiento con un catalizador (v.g. KOH o NaOH) a 
aproximadamente 20-100BC.

20

25
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5

10

15

---20

(V)

Para la preparación áe los compuestos (Vb) 

en los cuales ni Rg ni son H, una antranilamida di_ 

substituida (XI) se hace reaccionar con una cetona (XII) 
en la presencia de un catalizador ácido (v.g. HCl, HgSO^, 
etc.)

25
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anterior método de reacción que conducen a los cornpues. 

tos deseados, son todos compuestos bien conodicos o tam 
bien pueden ser fácilmente preparados por aquellos parí 
tos en el arte de acuerdo con los procedimientos orgá­
nicos normales.

Los nuevos compuestos de la invención exhiben 

actividad como agentes analgásicos y tranquilizadores 
en los mamíferos, Son agentes específicamente activos 

y tranqulizantes y analgásicos el "áster etílico del 
ácido 3,4-3ihidro-6,7-dímetoxl-2,2,-3-trime til-4-oxo- 
-l(2H)-auinazolinecarboxílico; el áster etílico del

ácido 3;4-dihidro-2,3-dimetil-6-etoxi-7-metoxi-4-oxo-$ 
-l(2H)quinazolinecarboxílico; el áster etílico del áci 

do 3,4-dihidro-7-etoxi-3,etil-6-metoxi-2-metil-4-oxo- 
-l(2H)quiaazoline carboxílico.

Los compuestos de la presente invención son
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4105U
suministrados convenientemente en forma de composicio­
nes. Tales composiciones incluyen un vehículo farmaceá 

tioamente seleccionado sobre la base de la vía de ad­

ministración escogida en la práctica farmacéuticamente 
5 normal. Por ejemplo, pueden ser administrados oralmen­

te en la forma de tabletas que contengan tales como ex 
cipientes de almidón azácar, leche, ciertos tipos de 

aroilla, etc. Ellos pueden ser administrados en cápsu 

las, en mezclas con los mismos equivalentes o sus equi 
10 valentes. Ellos pueden tambián ser administrados en la 

forma de suspensiones orales que pueden contener agen 
tes aromatizantes y colorantes. Pueden ser inyectadas 

parcnteralmente, v.g. por ejemplo, intramuscularmente 

o subcutáneamente. Para la administración oral de los 
I!? agentes terapedticos de esta invención, son apropiadas

las tabletas o cápsulas conteniendo de aproximadamen­
te 25 a 500 mg. Para la mayoría de las aplicaciones.

El mádioo determinará la dosis que sea la más 

apropiada para cada paciente individual y la variará 
20 con la forma de administración, la edad, peso y res­

puesta del oada paciente. Generalmente, no obstante, 
la dosis inicial en adultos puede abaroar de 25 a 1000 

miligramos por día dividido en 2 a 4 dosis iguales. En 

muchos casos, no es necesario excederse de los 500 mg 

25 diarios.

30-1-73 -  11 -
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Los siguientes ejemplos son dados a manera 

de ilustración y no deben considerarse como limitacio 
nes. de esta invención, de la cual son posibles muchas 

variaciones dentro de los alcances de la misma. Las 
5 temperaturas son dadas en ec a menos que se indique de

otra manera.

EJEMPLO I

Parte A: Preparación de la 2.3-Dimetil-7-me- 

10 t oxi -4-cuinazolinona (10),
Se agitó a 0-108 una solución de 16 g (88 mol) 

de 4-metoxiantranilato de metilo en 75 mi. de dimetilace. 

tamida, mientras se añadieron 27 g (176 mol) de cloro- 
formiato de etilo gota a gota durante aproximadamente 

15 1 hora. La masilla resultante se agitó por 2 horas a

0-10S cuando se trató con 210 mi. de solución al 40% 

de metilamina mientras que la temperatura se mantuvo 

a 60S. La mezcla de reacción se dejó llegar a la tempg, 
ratura ambiente enfriándose luego en un baño de hielo 

20 y filtrando para dar 15.3 g. (35% de rendimiento) de 

(10, con p.f. 141-1459C,
La recristalización en benceno suministra la 

muestra analítica con p.f. 145-146,5-0.

Análisis: Calculado, paraC^H^gOgNg! 0,64,69; H, 5,92;N, 13,72 
25 Encontrado : 0, 64,90; H, 5,84;3% 13,78

-  12 -30-1-73
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Parte B: Preparación de la 2.3-Dihidro-2.3-dimetil-7-me- 

toxi-4-(lH)c]Uinozolinona(ll).
De la reacción de 8,3 g (41 moles) de (10) 3,78 

g. (10 moles) de borohidruro de sodio, y 3,6 g. (60 moles) 

de ácido acético en 40 mi. de tetrahidrofurano seco se 

obtienen7,l g. (86% rendimiento) de (ll) como cristales 
blancos, de p.f. 170-172SC. La reoristalización de ben­
ceno produce ana muestra analítica de p.f.171-73^.
Análisis: Calculado para C^íL^OgNg: 0,64,06; H, 6,84; N, 13,58.

Encontrado : 0,64,08; H, 6,93; N, 13,74.
Parte C: Preparación del Ester etílico del ácido 3.4-Dihi- 
dro-2.3-dimetil-7-metoxi-4-oxo-l(2H)-quinazolinecarboxí- 

lico (12).

Se agitó durante 3 días a temperatura ambiente 

una mezcla de 4,12 g (20 moles) de (ll), 0,72 g. (30 mo­

les; 1,44 g. de dispersión al 50% de aceite mineral lava­
do en hexano) de hidruro de sodio, y 75 mi. de carbonato 
de dietilo seco. La solución pajiza se vertió entre agua 
y se extrajo con cloroformo. Los extractos combinados se 

secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron bajo pre­

sión reducida para dar un aceite amarillo el cual se ero 
matografió en una columna de gel de sílice con acetato de 
etilo 1:1 hexano para dar un aceite claro el cual crista 
lizó al reposo. La recristalización en hexano dió 3,09 g.

(50% rendimiento) de (12) como cristales blanco de p.f.

8
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72-762.
Análisis Calculado para C^H^gO^N^: C, 60,42; H, 6,52; N, 10,07.

Encontrado : C, 60,45; H, 6,69; N, 10,03.

5 EJEMPLO II.

Parte A: Preparación de 2.3-Dihidro-6.7-dimetoxi-2.2.3- 
-trimetil-4-(lH) quinazolinona(13).

Una mezcla de 7,35 g. (0,035 mol) de 2-amino- 
-4,5-dimetoxi-N-metllbenzainida, 350 mg. de ácido p-tolue 

10 nosulfónico y 90 mi. de acetona se hirvió bajo reflujo 
durante 16 horas, se enfrió y filtró, y se concentraron 
bajo presión reducida para dar 9,0 g. de un aceite sóli­

do. La recristalización de este material en benceno/ciclo 

hoxano dió 5,8$ g. (67% rendimiento) de (13) como agujas 

15 . - blancas, p.f. 136-137SC.
Análisis: Calculado para CjjH^gNgO^: C, 62,38; H,7,25; N, 11,19.

* . Encontrado : C, 62,13;. H,7,30; N, 11,24.
Parte B: Preparación de Ester etílico del ácido 3.4-Dihi- 
dro-6.7-dime toxi-2.2.3-trime til-4-oxo- (l (2H )cs uinazolicar- 

20 boxílico. (14-)..
A una solución de 3,0 g. (0,012 mol) de (13) 

en 155 mi. de piridina, se aüadieron 35 mi. de clorofor 

mato de etilo durante 1,25 horas, a temperatura ambien­
te. La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambien 

25 te y se añadió adicionalmente cloroformiato de etilo des,

30-1-73 -  14 -
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pues de 0,5 horas (25 mi,) y 24 horas (10 mi,). Una hora 

después de cae se anadio la última porción, la mezcla de 

reacción*se evaporó a sequedad y la goma resultante se re 

partió entre 250 mi. de agua y 250 mi. de cloruro de me- 
tileno. La capa acuosa se extrajo con una segunda porción 
de cloruro de metileño y los extractos orgánicos combina­
dos se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de sodio 

anhidro y se concentraron bajo presión reducida para dar 
un aceite viscoso, Este material se cromatografió con a&e 

tonitrilo en una columna de gel de sílice para dar, des­
pués de la recristalización en benceno/liexano, 530 mg. de 

(14) como cristales blancos, con p,f. 111-1139.
Análisis: Calculado para C16H22O5N2* C, 59*61; H, 6,88; N, 8^69

Encontrado : C, 59,72; N, 6,89; N, 8,56

EJEMPLO III.

Parte A: Preparación de 2.6,7-Trimetil-4H-l-l-benzoxazin- 

-4-ona(l5).
Se puso a reflujo una mezcla de 10,0 g. (61 mo­

les) de ácido 4,5-dimetilantranílico, 40 mi, de anhídrido 
acético y 40 mi. de benceno. La remoción del benceno bajo 
presión reducida dió un precipitado el cual se removió por 

filtración y se lavó con hexano/etanol (10:l) para dar 9,0  

g. (79% rendimiento) de un sólido ámbar (15) de p.f. 151- 
-1523, Una pequeña parte se recristalizó en etanol para
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dar oristales ámbar de p.f. 150-1513C.

Análisis: Calculado para C^H^NOg: 0, 69,82; H, 5,86;
N , 7,40a

Encontrado : C, 69,70; H, 5,92;
N, 7,39

Parta B: Preparación de 3-propil-2,6,7-trimetil-4-( 3H)- 

ouinazolinona (16).
Se agitó una mezcla de 10 g (53 moles) de (15) 

y 40 mi. de solución de 40% de n-propilamina para dar 
una solución osoura. Se añadieron 300 mg. 5,3 moles) de 

hidróxido de potasio y 20 mi. de etanol y la solución 
se dejó en reflujo por una hora, se enfrió y la suspen 
sión resultante, se filtró para dar 11,2 g (92% rendi­

miento) de (16) con p.f. 96-98R. Se recristalizó una pe 
queña porción en áter isopro^ilico para producir una mués 

tra analítica de p.f. 96-973.
Análisis: Calculado para O^H^gNgO: 0, 73,01; H, 7,88;

N, 12,17.

Encontrado : C, 73,18; H, 7,88;
N, 12,16

Parte C: Preparación de 2.3-d)ihidro-3-pronil.2.6-7-tri- 
metil-4-(h)auinazolinona (17).

Se calentó bajo reflujo una mazóla de 8,0 g.
(35 moles) de (16), 6,1 (160 moles) de brorohidruro de 
litio, y 90 mi de tetrahidrofurano, mientras que se aña

-  16 -
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dieron cuidadosamente 3 mi. de (3,07 g -52 moles) áoido 

acátloo gota a gota durante 2 horas. La mezcla de reac­
ción ae enfrió, se vertió sobre agua y se extrajo con 

acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron 
con agua y con solución saturado de cloruro de sodio, 
se secó sobre sulfato de magnesio, y se concentraron ba 

jo presión reducida para dar 7,87 g (98% rendimiento) 
de (17) como cristales blancos, son p.f. 125-126,53. La 
reoristalizaoión en éter isopropilico suministra una 
muestra analítica con p.f. 125-126,530.

Análisjg Calculado para ^1^ 20^ 2' 72,38; H, 8,69;
N, 12,06,

Encontrado : 0, 72,41; H, 8,60;

N , 12,49 *
Parte D: Preparación de Ester etílico dal ácido 3.4-Di-
hidro-3-prooll-2.6.7-trimetil-4-oxo-l(2H)ouinazolinecar-

boxilico,
Se agitó vigorosamente a temperatura ambiente 

una mezcla de 5,0 g. (21 moles) de (17), 1,5 g. (27 mo­
les) de hidróxido de potasio pulverizado, 10,0 g (92 mo 

les) de cloroformiato de etilo, y 150 mi. de acetona, 

durante 24 horas. Se añadieron porciones adicionales de 

1,5 g. de hidróxido de potasio a 1 y 1,5 horas y por­
ciones de 5 g. de cloroformiato de etilo a las 2 y 23 
horas. La mezcla se filtró, se evaporó casi a sequdad

17 -
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bajo presión reducida y se trituró con áter isopropili 
co para dar 2,53 g. (39% rendimiento) de (18), con p.f. 
$6-982. La recristalización en áter de petróleo dió un 

sólido blanco, con p.f. 96-9820.

Análisis: Calculado para C^^Hg^NgOy C* 67*08; H, 7*95;
N, 9*20.

EJEMPLO IV.

Parte A: Preparación de 6-Bromo-7-cloro-2.3-dimetil-4(3H)- 

auinazolinona (19).
Se enfrió a 0-102 una solución de 5*0 g (19 

mol) de clorhidrato de 5-bromo-4-cloroantranilato de me 
tilo en 24 mi. de dimetilacetamida seca mientras que se 

añadieron 5*6 mi. de oxicloruro de fósforo (9*35 g 61 
moles)* añadidos gota a gota durante 15 minutos. La ma 

silla resultante se agitó durante 1 hora de 0- a 52, la 
cual se empapa cautelosamente por la adición gota a go­
ta de 40 mi. de solución de 40% de solución de metilami 

na para dar una solución la cual se dejó en reflujo por 
4 horas* se enfrió y se vertió entre 100 mi. de agua.

La suspensión resultante se filtró y lavó oon agua para 
producir 5*90 g de (19) como un sólido ámbar. La recris 

talizaoión de este material en acetonitrilo dió 2,85 g.

Encontrado 0, 67,00; H, 7,91; 

N, 9*13
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de (19) de agujas blancas, p.f. 255-25630.
Análisis: Calculado para C^pH^gBrClNgO: C, 42,00, H, 2,80;

N, 9,74.

Encontrado : O, 41,94; H, 2,87;
N, 9,56.

Parte B. Preparación de 6-bromo-7-cloro-2,3,dihidro—2,3- 
-dimetil-4(lH)quinazolinona (20).

Se añade a una mezcla de 2,75 g (8,93 moles) 
da (19), 1,90 g. (50 moles) de borohidruro de sodio, y 
90 mi. de tetrahidrofurano seco, a reflujo suave y gota 
a gota, aproximadamente 3 mi. de áoido acético durante 
un periodo de 2 horas. La mezola se enfria, se vierte 
entre hiel-agua, se amasa y se filtra para dar un sóli 

do ámbar el cual es extraído en acetona y secado sobre 
sulfato de sodio. La solución filtrada se eoncentra a 

un volumen pequeño y se enfria para dar 1,93 g. de só­
lido ámbar con p.f. 212,5 213,5. Una parte de este ma­
terial se reoristalizó en etanol para dar una muestra 

analítica con p.f. 216-173.
Análisis: Calculado para C^H-^BrClNgO: C, 41,50; H, 3,46;

N, 9,71.
Encontrado : c, 41,66; H, 3,37:

N, 9,66.
Parte 0:_ Preparación.de áster del áoido 6-bromo-7-oloro-

-3,4-diñiáro-2,3-d imet il-4-oxo-1(2H)a u inazo1ine oarboxi-

-  19 -



lico (21).
Se agitaron juntos durante 19 horas, ana sus­

pensión de 1,9 g. (6,5 moles) de (20), 404 mg. (7,2 mo­

les) de hldróxido de potasio pulverizado, 1,05 g (9,7 
5 moles) de oloroformiato de etilo y 30 mi. de acetona s&,

ca, a temperatura ambiente y bajo atmósfera de nitróge­
no. Se aüadieron 300 mg. adicionales de hidróxido de p<3 

tasio y 250 mg. de oloroformiato de etilo y se agitó la 
mezcla de reacolón por otros 15 minutos. La mazóla se 

10 filtró y se evaporó bajo presión reducida para dar un 
sólido color ámbar el cual por trituración con áter/he 
xano produjo (21) con p.f. 116-117^0. La reorietaliza- 

oión en áter produce una muestra analitioa con pf. 
llg-11730.

15 Análisis: Calculado para C^^H^^BrOlO^Eg! 0, 43,17} H, 3,90;

N, 7,75.
Encontrado 0, 43,40; H, 3,93;

R, 7,65.

20 EJEMPLO V.

Parte A: Preparación de 23.dimatil-6-hidroxi-7-metoxi- 

-4(3H)quinazolinona (22).

Mátodo A: Se puso a reflujo durante 2 horas, 

una mezcla de 29,5 g (125 moles) de 2,3-dimetil-4(3H)- 
25 qulnazolinona (ejemplo 2) y 500 mo. da ácido bromhidri

30-1-73 20 -



co al 48%. La suspensión blanoa resaltante se enfrió, 
filtró y se secó bajo presión reducida para dar 29,0 g 
(80% rendimiento) de la sal del bromhidrato de (22) oon 

p.f. 285-2863.
Análisis i Calculado para C^-jH^gNgOyHBr: C, 43,89! N, 4,02

N, 9,31.

Encontrado : C, 43,11} N, 4,29
N, 9,40.

La base libre ^e (22) es liberada por disolu­

ción en agua y tratamiento con solución de hidróxido de 

amonio.
Mátodo B . Se enfrió a 0-53 una soluoión de 8,8 

g (44,5 moles) de 5-hidroxi-4-metoxiantranilato de metí 
lo en 40 mi. de dimetilacetamida seca, bajo nitrógeno 

mientras que se añadieron 8,9 g. (58 moles) de oxioloru 

ro de fósforo gota a gota durante un periodo de 30 minu 
tos. La masilla blanca resultante se agitó por 2 horas 

a 0-59 y luego se empapó por adición cuidadosa de 100 
mi. de solución al 40% de metilamina mientras que la tem 

peratura se mantuvo por debajo de 603. La solución rojo 

pálida resultante se calentó de 50-603 durante 2 horas, 
se enfrió y se acidificó ligeramente por la adición de 

ácido clorhídrico 6N. El sólido blanco resultante se fil 
tró y secó para dar 5,61 g (58% rendimiento) da (22), 

oon p.f. 259-2623. La recristalizaoión en metanol dió
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una muestra analítica con p.f. 263-2643.

Análisis: Calculado para C^H^gNgO^: 0) 59;99; H, 5*49;
N, 12,72.

Encontrado : 0, 59,92; H, 5,52;
N, 12,80 K,

Parte B: Preparación de 2.3-dimetil-6-atoxi-7-metoxi-4- 
-(3H)auinazolinona (23).

Se añadieron a una soluoión de 9,9 g (45 moles) 

de (22) en 450 mi. de dimetilformamida seca, 10 g (64 mo 
les) de yoduro de etilo y 6,2 g. (45 moles) da carbonato 
de potasio anhidro. La mezola de reaooión se agitó 20 ho 
ra a temperatura ambiente, luego se vertió sobre 1800 mi. 
de agua y se extrajo oon cloruro de metileno (5 x 300 mi). 

Los extractos combinados se lavaron con hidróxldo de so­
dio acuoso al 3% y agua, se seoó sobra sulfato de magne­
sio y se oonoentró bajo presión reducida para dar un só­
lido amarillo el cual se recristalizó en benceno hexano 

para dar 8,1 g (73% rendimiento) de (23) como agujas blan 

oas, oon p.f. 171-173,53.
Anili.i.. C a l c a s  para C ^ g O ^ .  0 , 62,89} H, 6,50}

N, 11,28.

Enoontrado ! 0, 62,65; H, 6,53;
N, 11,10

Parte 0: Preparación de 
-7-matoxi-4(lH)auinazolinona (24).

-  22 -
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El mátodo descrito previamente en el Ejemplo 
V, parte A fuá el empleado. De la reacción de 6,5 g (26 

moles) de (23)y 3^0 g. (79 moles) de borohidru.ro de so­

dio, 3 mi. (52 moles) de ácido acétioo y 10 mi. de tetra 

hidrofurano se obtuvieron 6,39 g (97% rendimiento) de un 
sólido blanco (24) p.f. 140-1423. La recristallzación en 
benceno/hezano dió una muestra analítica de p.f. 141- 

-14230.

Análisis: Calculado para ^i^8^3^2* 62,38; H, 7.25;
N, 11,19.

Encontrado : C, 62,52; H, 7)22;
I? y  H  y  04 *

Parte D: Preparación de Ester etílico del ácido 3.4-dlhi- 

d ro-2.3-d ihld ro-2.3-dimat il-6-et oxi-7-me t oxl-4-oxo-l(2H)- 
QUinazolinecarboxilico (25).

El mátodo desorito en el ejemplo V, fuá el em­
pleado; para inicial la reaooión fuá necesario oalentar 
brevemente la reacción a reflujo. De la reaooión de 2,48 

g (l) moles de (24), 0,53 g (22 moles) de hidruro de so­
dio, y 25 mi. de carbonato de dietilo fuá obtenido dea- 
puás de la recristalización en benceno hexano 1,09 g (34% 
rendimiento) de (26) como cristales blancos, p.f. 102-1053. 

Análisis: Calculado para ^íg^22^5^2^ 59)61; H, 6,88;
N, 8,69.

Encontrado : 0, 59)48; H, 6,86;
N, 8,46.

30-1-73 — 23



EJEMPLO VI.

Parte A: Preparación de 7-etoxi-3-etil-6-metoxi-2-metil- 
-4(3H)guinazolinona (26).

A un lado mecánicamente agitado de 25,0 g.
5 (0,11 mol) de 4-etoxi-5-metoxiantranilato de metilo en

92 mi. de dimetilacetamida seca a 0-53 se añadieron 34 
g. (0,22 moles) de oxicloru.ro de fósforo durante 30 mi­
nutos. La masilla resultante se agitó durante 2 horas de 

O a 103, y lnego se trató cuidadosamente gota a gota con 

10 280 mi. de solución de etilamina al 40%, mientras que se
mantuvo la temperatura de 90-1003, *nespuás del enfria­

miento se formó un precipitado blanco el cual se filtró 
y ae secó para dar 24,6 g. (85% rendimiento) de (26) con 
p.f. a 183-18530.

15 . Parte Bs Preparación de 2.3-dihidro-7-etoxi-3-etil-6-me- 

- - -- toxi-2-metil-4(lH)quinazolinona (27)*
Se empleó el método descrito en el Ejemplo V, 

parte A. De la reacción de 13,3 (50 moles) de (26), 4,4 
g. (126 moles) de borohiduro de sodio y 4,3 g. (73 mo- 

20 les) de ácido acético en 210 mi. de tetrahldrufurano, se 

obtuvieron 13,4 g. (100% rendimiento) de un sólido blan- 

oo (27) con p.f. III-II33.
Parta 0: Preparación de Ester etílico del ácido 3.4-di- 
hidro-7-etoxi-3-etil-6-matoxi-2-metil-4-oxo-l(2H)quina- 

25 zolinocarboxilico,(28).
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Se agitó a temperatura ambiente una solución 

de 14)0 g (53 moles) de (27) y 6,3 g. de piridina seca 
(80 moles) en 250 mi. de diclorometano mientras que se 
añadieron 8,6 g. (80 moles) de oloroformiato de etilo 

5 gota a gota durante 30 minutos.

La mezcla de reacción se lavó con agua, con so 
lución de ácido clorhídrico al 2%, y se saturó con solu 

ción de cloruro de sodio, y se secó sobre sulfato de mag 
nesio y se concentró bajo presión reducida para dar 18,5 

10 g. de aciete amarillo, el cual se cromatografió en una

columna de gel de sílice (cloroformo). Se obtuvieron 12,2 
g. (68% rendimiento) de (28) con p.f. 84-86S.

Análisis: Calculado para C^yHg^O^Ng! 60'??? H* 7)20;
N,8,34.

15 Encontrado : 0, 60,84; H, 7)16;

N, 8,27.

EJEMPLO VII.
Parte A: Preparación de 2,3-dimetil-7-isopropoxi-6-meto- 

20 xi-4(3H)quinazolinona (29).
El mátodo descrito en el Ejemplo XII. Parte A, 

fuá el empleado. De la reacción de 16,0 g (70 moles) de 

4-isopropoxi-5-metoxi-antranilato de metilo, 21,5 g (140 
moles) de oxicloruro da fósforo, y 65 mi. de dimetilace- 

25 tamida, seguido por el tratamiento con 134 mi. de solu-

- 25 -30-1-73



10

15..

20

25

30-1-73

410313
ción de metilamina al 40% , se obtuvieron 13,1 g. de agu

jas blancas (29) con p.f. 146-1483.

Análisis:Calculado para 0 64,18; U ii y 6.91;
N, 10,69;

Encontrado : C, 63,63; H, 9,94;
N, 10,56.

Parte B. Preparación de la 2.3-dihidro-2,3-dimatil-7- 
-isopropoxi-6-metoxi-4-(lH)QUinazolinona (30).

Se empleó el método descrito en el Ejemplo XII, 

parte B. De la reacción de 10,7 g (41 moles) de (29), 3,8 
g (102 moles) de borohidruro de sodio, y 3,06 g. (51 mo­
les) de ácido acético en 200 mi. de tetrahidrofurano se 

oo, se obtuvieron 10,8 g. (100% rendimiento) de (30) co­

mo un aceite amarillento.
Parte 0: Preparación de áster etílico ^el ácido 3.4-dihi- 
dro-2,3-dimetil-7-isopronoxi-6-metoxi-4-oxo-l(2H)c)Uina- 

zolinoarboxilico (31).
Se usó el método descrito en el Ejemplo XII, 

Parte C. De la reacción de 7,8 g. (30 moles) de (30),

3,99 g. (44 moles) de piridina seca, y 4,73 g. (44 mo­
les) de cloroformiato de etilo en 250 mi. de cloruro de 
metileno, se obtuvo un aceite (14,3 g.) el cual es cro- 

matografiado en gel de sílice con cloroformo para dar 
6,8 g. de un sólido blanco (31) con p.f. 80-823.

- 26 -
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Análisis: Calculado para C^^Hg^O^Ng; C, 60,77, H, 7,20;

N, 8,34.

Encontrado : O, 60,62; H, 7,14,
N, 8,23.

10

15

20

EJEMPLO VIII,

Parte A: Preparación de áster metílico .'del ácido 3.4-di- 
hidro-6,7-áimatoxi-2,3-dimetil-4-oxo-l(2H)quinazolincar- 

boxilico (32).
Se empleó el mótodo descrito en el ejemplo V, 

con la excepción de que el carbonato de dimetilo se subs 
tituyó por el carbonato de distilo. De la reacción de 

5)0 g. del compuesto (3) Ejemplo IV. 1,44 g. de disper­
sión al 49% de hidruro de sodio en aceite mineral, y 
60 mi. de carbonato de dimetilo se obtuvo un aceite car 

melitoso que se cromatografió en gal de silicio (acetato 
de etilo) para dar 3,25 g. de un aoeite amarillo viscoso, 

el cual cristalizó al reposar.
La recristalización en óter isopropilico dió 

el compuesto (32) como agujas blancas, con p.f. 95-973 
Análisis: Calculado para C^H^gO^Ng : C, 57)13; N, 6*17;

N, 9,52.

Encontrado : 0, 57,08; N, 6,19;
N, 9,49.

25
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EJEMPLO IX

Los siguientes compuestos de quinazolinona 
6,7-disubstituidas son preparadas de acuerdo al pro­
cedimiento descrito en los Ejemplos I a VIII con los 

5 compuestos de partida apropiados:

30-1-73
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Computes
to_______X Y________Ri R2 R5_______ Z m.p, (aC)

1 H H ^ 3 H C(0 )0C2^ 56-593
2 H NOg t ) <! t t t t 122—243

3 H 01 t t « t t 113-153

4 CH^ H t t t t t t producto

aceitoso

5 CH^O " H t ! t t t t producto

aceitoso
6 C1 " )) H t t t t 78-803

7 NOg CH^O t t !! t ) t t 127-1283

8 i-C^HyO " t t !) t t <t 87-893

9 O^HgO " t) t t t t 99-1003

10 OgH^O OgH^O 0 t t t t 94-953
11 01 H U t t t t 71-732

12 Í-O^HyO ir.C3H.7O CH3 U t t t t producto
aceitoso

13 t t  t t M t t t t producto
aceitoso

l̂j* i-C^H^O i-C^HyO jL<—C^Hy CH^ H 0(0 )00^ producto

aceitoso

15 -CH=OH-CH=OH- n t t t t 123-263

16 n-O.H.O n-C,LO - 4 9 *" 4 9
t t M t t t t produoto

aceitoso
17 t t  t t 3.-C3H7 [! t t t t produoto

aceitoso
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Compues
X Y Ri R t S Z  m.p. ( s e )

18 C 1 0 1 O H ^ ^ 3 H 0(0)0 0 ^ 5 118-19,5S

19 O H ^ O O 2 H 5 0 t t )) t t " producto 

aceitoso
2 0

' t t t t t t t " 84-86
21 « t t R-C3H 7 t t t t " producto 

aceitoso
2 2 t t

Í - O 3 H 7 O
t t tt " 80-82

23 ! t t t

°¿'5
t t t t " 119-121

24 o t t
n - C ^ H y

t t t t " 79-80
25 t ! n-0 .EL 0 - 4 9 ^ 3

t t t t " produoto 
aceitoso

26 i) t t

"2X5
t t t t " producto 

aceitoso

27 t t U
n - O ^ H y

t t t t " producto 

aceitoso
28 - 0 - ( C H 2 ) g 0 - ^ 3

t t t t " 130-131
29 - O - Í O H g ^ O -

t t t t t t " 151-155
30 B r C H ^ O

n t t t t " 112-113
31 O H ^ O 0 1 t t

H
t t " 145,8-146,3

32 m g . H o i C H ^ O
tt CK, t t " 140 

(se desoompone)
33 ^ 3 O H . .3

« t t t t " 119,5-20,5
34 t t t t

C2H5
t t t t " 113-114,5

35 01 C H ^ O 0^3
t t M " 113-114,5
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La actividad de los compuestos de la invención 

como agentes tranquilizantes ha sido demostrada por su 

efectividad en uno o más de las siguientes pruebas:
(a) el comportamiento de invalidación oondi- 

5 cionada y (b) los efectos simptomatológicos.
La aotividad de los compuestos de la invención 

como un efecto analgósico ha sido demostrado por su efec 

tividad en uno o más de las siguientes pruebas:
(c) supresión del retorcimiento (d) supresión

10 del "salto" componente ''e la prueba de vacilación en el
saldo de Evans; y (e) alteración de la puerta de escape 
en la prueba de titulación de escape.

EJEMPLO X .

15 Actividad tranquilizadora del oompuesto (12) en el Ejem-?
plo I.

(a) Comportamiento de invalidación condicionada. 

El compuesto (12) suprime el comportamiento de la invali 
dación condicionada en la prueba del salto en oaja en

20 las ratas a 54 mg/kg.i.p. y más.
(b) Efectos Sintomáticos y tóxicos. El com­

puesto (12) es agudamente letal para los ratones a 1000 

mg/kg i.p, Los síntomas que preceden a la muerte inclu­
yen la ataxia. A dosis no letales (100 mg/kg a 316 mg/kg)

25 se aprecian depresión de comportamiento, inoluyendo ao-
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tividad motora reducida y déficit rotor. A 100 mg/kg i.p. 

no es sintomática en los ratones.
Actividad analgésica del compuesto (12) en _el Ejemplo I.

(d) Supresión del componente del "salto" de la 

prueba de vacilacién en el salto de Evans. En las ratas, 

el compuesto (12) a 32 mg/kg y más aumenta la mínima in 
tersidad del shock requerida para despertar la respues­
ta al "salto". Las intensidades requeridas para desper­

tar una respuesta a la "vacilación", o un "chasquido" 
audible quedan esencialmente sin cambiar.

EJEMPLO XI.

Actividad tranquilizadora del Compuesto (14) en el Ejem­

plo 11,
(b) Efectos sintomáticos y tóxicos. El compues 

to (14) es agudamente letal para los ratones a 1000 mg/kg. 
i.p. Los síntomas que preceden la mortalidad, incluyen 

temblores y pérdida de andar derecho. A dosis no leta­

les (100 mg/kg a 320 mg/kg) la depresión en el compor­
tamiento, incluyendo reducida actividad motora y défi­

cit rotatorio, pueden ser apreciados. A 32 mg/kg i.p.
en los ratos es sintomática.

Actividad analgésica del compuesto (14) en el Ejemplo II.

(c) Supresión del retorcimiento. En los rato­

nes, el compuesto (14) dado oralmente (100 mg/kg) supri



me el retorcimiento (contracciones abdominales repetí 
das) producido por las inyecciones intraperitoneales 

de fenil-benzoquinona (PBQ).

(d) Supresión del compuesto del "salto" de 
5 la prueba de vacilación en el salto de Evans. En las 

ratas, el compuesto (14) a 3.2 mg/kg y más, aumenta la 
intensidad mínima del choque requerido para despertar 

una respuesta al "salto". Las intensidades requeridas 
para incitar la respuesta al "vacilamiento", o un 

10 "chasquido" audible, quedan esencialmente sin cambiar
adn después de los 32 mg/kg.

EJEMPLO XII
Actividad tranquilizadora del compuesto (18) en el 

15 Ejemplo III,

(a) Comportamiento de invalidación condiciona­
da. El compuesto (18) no tiene efecto en el comporta­

miento de invalidación condicionada en la prueba del 

saldo de caja en las ratas a 56 mg/kg i^p.
20 (b) Efectos sintomáticos y tóxicos. El com­

puesto (18) es agudamente letal a los ratones a 1000 
mg/kg i.p. Los síntomas que preceden la mortalidad 

incluyen la ataxia, pérdida de permanecer parado, con 
vulsiones convulsivas y respiración trabajosa. Una do,

25 sis no letal (100 mg/kg a 316 mg/kg) produce oomporta
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miento deppesivo, incluyendo actividad motora reduci­
da y déficit rotor, temblores y convulsiones. A 3,2 

mg/kg i.p. on ratones no hay síntomas.
Actividad analgésica del compuesto (l8) en el Ejemplo III.

5 Supresién del retorcimiento. En los ratones,

el compuesto (l8) dado oralmente, (100 mg/kg), supri­
me el retorcimiento (contracciones abdominales repetj^ 
tivas) producido por las inyecciones intraperitoneales 

de fenilbenzoquinona (PBQ).
10 (d) Supresién del componente del "salto" áe

la prueba de vacilación del saldo de Evans. En las ra 
tas el compuesto (18) a 32 mg/kg. aumenta ligeramente 
la intensidad del choque requerido para despertar una 

' respuesta al "salto". Las intensidades requeridas pa- 
15 ra despertar la respuesta "vacilamiento", o un "chas­

quido" audible permanecen esencialmente sin cambiar.

EJEMPLO XIII.

Actividad tranquilizadora del compuesto (2l)

20 en el Ejemplo III.
(a) Comportamiento de la invalidacién condi­

cionada. El compuesto (2) no tiene efecto en el compor 

tamiento de invalidacién condicionada en la prueba del 
salto de caja en ratas a los 56 mg/kg i.p.

25 (b) Efectos sintomáticos y téxicos. El com-
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puesto (21) es agudamente letal a los ratones a 1000 mg/kg 
i.p. Los síntomas que preceden la muerte incluyen la ata 

xia, perdida de permanecer parado, convulsiones, temblo­

res, descenso de la temperatura del cuerpo y respiración 
difícil. Una dosis no letal de (100 mg/kg a 316 mg/kg) 

da depresión en el comportamiento, incluyendo actividad 
motora reducida y dóficit rotor. A 10 mg/kg. i.p. no hay 

síntomas en los ratones.
Actividad analgésica del Compuesto (21) en el Ejemplo III.

(o) Supresión del retorcimiento. En los rato­

nes, el compuesto (21), dado oralmente (l) mg/kg, suspen 
de parcialmente el retorcimiento (contracciones abdomi­

nales repetitivas) producidas por inyecciones intrape- 

ritoneales de finilbenzoquinona (PBQ).
(d) Supresión del componente del "salto" en 

la prueba de vacilación al salto, de Evans.
En ratas, el compuesto (21) a 32 mg/kg aumen­

ta ligeramente la intensidad mínima de choque requerida 

para despertar la respuesta al "salto". Les intensidades 
requeridas para despertar la respuesta al "vacilamiento" 
o a un "chasquido" audible queda esencialmente sin cam­
biar.

EJEMPLO XIV.

Actividad tranquilizadora del Compuesto (25) en el Ejem-
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(a) Comportamiento de invalidación condiciona­

ba. El compuesto (25) suprime el comportamiento de inva­
lidación condicionada en la prueba del salto de caja en

5 las ratas a 32 mg/kg i.p.

(b) Efectos sintomáticos y tóxicos. El oompues. 
to (25) es agudamente letal a los ratones a 316-1000 mg/kg. 

i.p. Los síntomas que preceden la muerte incluyen, ata­

xia, pérdida de permanecer parado, convulsiones convulsi
10 vas y respiración difícil. Una dosis no Iota (32 mg/kg 

a 100 mg/kg) produce depresión en el comportamiento, in 
cluyendo actividad motora reducida; défioit rotor, san­
gría y miosls. A 3;2 mg/kg. i.p. no son sintomáticos en 

los ratones.
15' Actividad analgésica del compuesto (25) en el Ejemplo IV.

(o) Supresión del retorcimiento. En los rato­
nes, al compuesto (25), dado oralmente (100 mg/kg), supri 
me el retorcimiento (contracciones abdominales repetiti 
vas) producidas por inyección intraperitoneal de fanil- 

20 benzoquinona (PQB).
(d) Supresión del componente del "salto" en la 

prueba da vacilaoión al salto, de Evans. En las ratas, 

el compuesto (25) a 32 mg/kg aumenta la intensidad mlni 
ma del choque requerida para despertar la respuesta al 

25 "salto". Las intensidades requeridas para despertar la
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respuesta al "vaoilamiento" o a un "chasquido" audible, 

quedan esencialmente sin cambiar.

EJEMPLO XV.

Actividad tranquilizadora del Compuesto (28) en el Ejem­
plo V.

(a) Comportamiento ríe invalidación condiciona­

da. El compuesto (28) suprime el comportamiento de inva­

lidación condicionada en la prueba del saldo de oaja en 
las ratas a 32 mg/kg i.p.

(b) Efectos sintomáticos y tóxicos. El oompues 
to (28) es agudamente letal a los ratones a 316-1000 mg/kg 

p.c. Los síntomas que preceden la mortalidad incluyen, 

ataxia, pórdida de permanecer parado, convulsiones con­
vulsivas y respiración difícil. A dosis no letales (32 
mg/kg a 100 mg/kg) produce depresión en el comportamien 
to, incluyendo actividad motera reducida, dáfioit rotor, 

sangría y mlosis. A 3,2 mg/kg i.p. no hay síntomas. 
Actividad analgésica del compuesto (28) en el Ejemplo V .

(o) Supresión del retorcimiento. En los rato­

nes, el compuesto (28) dado oralmente (100 mg/kg), supri 
me el retorcimiento (oontraooiones abdominales repatlti 

vas) producidas por inyección intraperitoneal de fenil- 
benzoquinona (PQB).

(d) Supresión del componente del "salto" en la 
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prueba de vacilación al salto, de Evans. En las ratas, 
el compuesto (28) a 32 mg/kg aumenta la intensidad mini 

ma del ohoque requerida para despertar la respuesta al 
saldo. Las intensidades requeridas para despertar la res 

5 puesta al "vacilamianto": o un "chasquido" audible, que­
dan esencialmente sin cambiar.

(a) Prueba de alteración de la puerta de esca­
pe en la prueba de titulaoión de escape.

A aproximadamente 32 mg/kg p.o. el compuesto 
10 (28) produce un ligero aumento en los choques de entra­

da requeridos para hacer que el animal emita una respues 
ta aprendida al escape, presionando la palanca.

EJEMPLO XVI.

15 Aotividad tranquilizadora del Compuesto (31) en el Ejem­
plo VI.

(b) Efectos sintomáticos y tóxicos. El compues 

to (31) es agudamente letal a los ratones a 316-1000 mg/kg 

i.p. Los síntomas que preceden la mortalidad incluyen la
20 ataxia, párdida de permanecer parado, temblores, convul­

siones convulsivas y respiración difioil. A dosis no le­
tales (32 mg/kg a 100 mg/kg) se observa depresión en el 

comportamiento, incluyendo actividad motora reducida y 
dáficit rotor, salivación aumentada y lagrimaoión. A.

25 3t2 mg/kg i.p. en ratones no se observan síntomas.
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Actividad anal^ósica del compuesto (31) en el Ejemplo VI.

(o) Supresión -nal retorcimiento.En los ratones, 
el compuesto (31), dado oralmente (100 mg/kg), suprime 

parcialmente el retorcimiento (contracciones abdominales 
5 repetitivas) producida por inyecciones intraperitoneal

de fenilbensoquinona (PBQ).
(ó) Supresión del componente del salto de la 

prueba de vacilación al salto, de Evans.

En las ratas, el compuesto (31) a 32 m ^ k g  au 
10 menta la intensidad mínima de choque requerida para des 

portar la respuesta al "salto". Las intensidades reque­
ridas para despertar una respuesta "al vancilamiento", 
o un "chasquido" audible quedan esencialmente sin cam­

biar.

15 (a ) Prueba da alteraolón de la puerta de esca­
pe en la prueba de titulaoión de escape.

A aproximadamente 32 mg/kg p.o. el compuesto 
(31) no produce un aumento rápido en el choque de entra 

da requerido para hacer que el animal emita una respues,

20 ta aprendida al escape, presionando la palanca,
La presente solioitud, que corresponde a la 

presentada en los Estados Unidos de Amórica, el 3 de 
Enero de 1972, bajo el Na 215.117, se acoge a los bene 
fioios del Artículo 51 del vigente Estatuto sobre Pro- 

25 piedad Industrial.
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REIVINDICACIONES

Los pantos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Car 
tifioado ge Adición en España, son los que se recogen 

5 en las reivindicaciones siguientes:
le.- Mejoras introducidas en el objeto de la 

patente principal Na 389.924 solicitada el 5 de Abril 
de 1971 por "Procedimiento para la preparación de 6,7- 
-dimetoxi-quinazolinonas" que cuando tienen la fórmula 

10 general
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en el cual X e Y son hidrógeno, halógeno, nitro, amino, 
R y OR y cuando se toman juntos son -CHssCH-CHs=CH-, 

-O-OHg-O- y -O-OHg-CHg-O-, en las cuales R, R^, y Rg 
son hidrógeno o alquilo inferior de 1 a 4 átomos de car 

bono, R^ es alquilo-inferior de 1 a 4 átomos de carbono, 
con la previsión de que cuando X e Y son ambos OR en el 
cual R es metilo, entonces Rg y R^ son alquilo-inferior 
de,l a 4 átomos ^e carbono, dichas mejoras comprenden 
hacer reaccionar un compuesto de fórmula:

10

15

con un oompuesto de la fórmula

20

25

Rg OOC-W

en la cual Vi es 01, Br, I. F. o OR en el que R es hidró­
geno, alquilo inferior o fonilo.

2a.- Mejoras introducidas en el objeto de la Pa 
tente Principal Rs 389.924, solicitada el 5 de Abril de 

1971, por: Procedimiento para la preparación de 6,7**ói"
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me t oxl-qu inazo 1 inonas,
Tal y como se ha descrito en la Memoria qu,a an 

tecede y con los finas que se han especificado.
Esta Memoria consta de cuarenta y dos hojas es 

5 crltas a máquina por una sola oara.
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