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La presents invencidn se refiere a nuevos de-
rivados de quinazolina, y & un procedimiento para produ-

cirlos.

Més en particular, la invencidn se refiere s

nuevos derivados de quinazolina representados por la fér-

mula:
R
I
R TnﬂZn
1 0
N
NH
R3 (1)
Rp
donde R, y R, som, individuelmente, un étomo de hidré-

geno, un grupo alcohilo inferior, un grupo slcoxi infe-
rior, un grupo nitro, wn grupo trifluorometilo,'un gru~
po aleohiltic inferior, un grupo slcohilsulfonilo in-

ferior o un dtomo de haldgeno; R3 es un grupo de férmula

-<:;;L (donde R4 es un &tomo de hidrdgeno, um grupo
R
4

aleohilo inferior, un grupo alcexi inferior, un grupe

trifluorometilo o un dtomo de haldgeno), un grupo nafti-
1o, un grupo cicloaleohilo inferior, un grupo cicloalque~
nilo inferior, un grupo piridile, un grupo pirroiile, un.



10

15

20

25

21.11.73

grupo tienilo o un grupo furiloj R es un grupo cicloal-
cohilo inferior, un grupo trihalometilo, un grupo alco-
xi inferior, un grupo alcohiltio inferior, un grupo al-~
canofloxi inferior, o un grupo de férmula -N<f:5 0
-CO~N<:§5 (donde R5 Y Rg son, individualmente,6un gru-
po alcohilo inferior, con tal de que R5 y R6 puedan for-
mer, junto con el atomo de nitrégeno adyacente, un ani-
110 heterociclico de 5 o 6 miembros, sin sustituir u
opcionalmente sustituido, que puede contener ademds

un étomo de nitrdgeno, oxigeno o azufre); y n es un en-
tero de 1 & 3; y a métodos para producirlos. En los com
puestos representados por la férmula (I), el grupo alco
hilo inferior inecluye, por ejemplo, metilo, etilo, n-pro--
pilo, iso-propilo, n-butilo, iso~butilo o terc-~butilo;
el grupo alcoxi inferior incluye, por ejemplo, metoxi,
n-propoxi, iso-propoxi, n-~butoxi, iso-butoxi y terc~bu
toxis el grupo cicloalcohilo inferior incluye, por ejem
plo, eiclopropilo, ociclobutilo, ciclopentilo, ciclo-
hexilo, metileiclopropilo y dimetilciclopropilo; el gru-
po alcanoiloxl inferior incluye, por ejemplo, acetoxi y
propioniloxis el grupo trihalometilo inecluye, por ejem—
plo, trifluorometilo, triclorometilo y clorodifluorome-

tilo; y el détomo de haldgeno incluye, por ejemplo, fluor,

cloro, bromo y yodo. El grupo alcohileno representado por
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la férmula C,Hp, incluye, por ejemplo, metileno, etile-~
no, l-metiletileno, 2-metiletilenc y trimetileno,

Los derivados de quinazolina de férmula (I),
que no han sido descritos en ninguna bibliografia, tie~
nen excelente actividad antiinflamatoria y analgésica,
con baja toxicidad, y también son utiles como compues-
tos intermedios pare preparsr otras medicinas. La acti-
vidad antiinflamatoria de estos compuestos es més poten-
te que la de la 1,2-difenil-3,5-dioxo~4-n~butilpirazoli
dina (fenilbutazona), y las toxicidades aguda, subaguda
y erdénica son mucho menores que las de la Ffenilbutazona.

As{, un objeto de la presente invencisn €8 Proe~
porcionar nuevos derivados de quinazolina representados
pos la foérmula (I), que tienen excelentes efectos antiin
flamatorios. Otro objeto de la presente invencién es pro-
porcionar un nuevo procedimiento para producir comsrcial-
mente tales derivados valiosos de quinazolina. Otro cje=
to de la presente invencidn es proporciomar wna composi-
cidn farmacbduticamente aceptable que contiene uno o més
de los derivados de quinazolina. AUm otro objeto de la
presente invencidn serd evidente por la descripcidén si-
guiente,

El método para preparar derivados de quinazo-
lina representados por la férmula (I) comprende calentar

un compuesto representado por la formula:
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Q—w

lnHZn
R N
1 \CONHZ
CH - OH
R |
2 11
Ry (11)

donde R, RQ, RB’ Ry n son segin se han definido antes,
en presencia de un deido.

Son dcidos disponibles, por ejemplo, dcidos mi-
nerales tales como dcido sulfirico y deido elorhidricos
y dcidos orgénicos tales como &cido acético y similares.

La reaccidn se efectia ususlmente a una tempe-
ratura de 90 a 1200C,

La invencién se explica mas por referencia a
los siguientes ejemplos de realizaciones mas preferidas
de la misma, que se presentan con fines de ilustraciép

y no estidn destinadas & limitar el émbito de la inven=-

cidén,

Ejemple 1

A una solucién de 2,9 g de 2-(2'-etoxietilami
no)=5=-clorobenzhidrol se afiadieron 0,9 g de isocianato
potdsico. La mezela fué agitada y calentada a reflujo.
Tras enfriar, la mezcla de reaccidn fué vertida en agua.

La mezcla resultante fué sometida a extraceidn con clo-
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roformo, y el extracto en cloroformo fud lavado con so-—
lucidn acuosa diluida de hidrdxido sdédico seguido por
agua, y fué secada sobre sulfato sdédico anhidro. El di-r
solvente fué eliminado bajo presién reducida, y el resi-
duo fué reoristalizado en etanol, dando 1-(2'-etoxietil)-
~4-fenil=-6~clore-3,4-dihidro-2( 1H)}~-quinazolinona, que
tiene un punto de fusidn de 127,0 - 128,520,
Ejemplo 2

Se calentd & 1802C durante une hora una mezcla
de 1,58 g. de 2-(2', 2f, 2'=trifluocroetilamino)-5-cloro
benzhidrol, 3,0 g. de carbamato de etilo y 0,2 g. de clo-
rure de zinc para formar 2-/N-carbemoil-(2', 2', 2'-tri
fluoroetil)aming7L5-clqrobenzhidfol. Luego, la mezcla re-
sultante se calentd durante 2 horas méds. Despuds de en-—
friamiento, & la mezcla de reaccidén se afiadid clorofor-
mo. La solucidn cloroférmica fue lavada con agua y seca-
da sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se eli-
mindé bajo presidn reducida y el residuo se recristalizé
en etanol dando 1-(2', 2', 2'=trifluoroetil)=4~fenil-6-
~cloro-3,4-dihidro~2(1H)-quinazolinona, que tiene wn p.
de £. de 169,5-170,52C,

Ejemple 3

Empleando un método similar al del Ejemplo 2,

se obtuvieron los siguientes derivados de quinazolina:

i=ciclopropilmetil~4-fenil~6=clore~3,4-aihidre~
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~2(1H)-quinazolinona, p. de f. 167,0-168,02Cs
1-ciclopropilmetil~4-fenil=6-metil-3,4-dihidro=-
~2(1H)-quinazolinona, p. de £. 131,0 - 132,08C;
1=ciclopropilmetil~4—fonil=6-metoxi-3,4~dihidro-
-2(1H)-quinazolinona, p. de f. 133,0 ~ 134,00C;
1~ciclopropilmetil-4-fenil-G6-nitro=3,4-dihidro-
-2(1H)~guinazolinona, p. de f. 159,0-160,09C}
{=ciclopropilmetil-4=fenil—6-trifluorome til-3,4~
-dihidro-2( 1H)~quinazolinona, p. de £. 161,5~162,52C;
1-ciclopropilmetil-4—~fenil-6~metiltie-3,4-dihi
dro-2( 1H)=-quinazolinona, p. de f. 159,0-160,02C;
1-ciclopropilmetil—4-fenil—6-metilsulfonil-3,4-
~dihidro-2(1H)~quinazolinone, p. de f. 165,0-166,00C;
{-ciclopropilmetil=4~(2'=tienil)=6=cloro=3,4=-

~dihidro-2( 1H)-quinazolinona, p. de f. 140,0 ~ 141,02C;

1-ciclopropilmetil-4-(2'~piridil)=6-cloro=-3,4—
~dihidro-2( 1H)=quinazolinona, p. de f£. 152,0 - 153,00C;

1=(2'~etoxietil)-4~( 0o-fluorofenil)-6-cloro-
-3y4-dihidro-2( 1H)~quinazolinona, p. de f£f. 109,0 ~ 110,08C;

1=-(2', 2', 2'=trifluorocetil)-4=fenil-3,4-dihidro-
-2(1H)~-quinazolinona, p. de f. 158,0 - 160,02C.

Egta solicitud que corresponde a la presentada
en Japén, con fecha 23 de Diciembre de 1970, bajo el n¢®
118332/70, se acoge a 1o0s beneficios del articulo 51 del
vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,



REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva,que

5
se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn, en EspaHa, por VEINTE afios,
son los que se recogen de las reivindicaciones siguien
tes:
18,~ Un procedimiente para preparar deriva-
10
dos de quinazolina representados por la férmula:
I
i
13 R1 N;f;%QO
NH
(1)
Ry R3
20 donde R, ¥ R, som, individualmente, un &tomo de hidrd-

geno, un grupo alcohilo inferior, un grupo alcoxi infe-

rior, wn grupe nitro, un grupo itrifluorometilo, wm gru-

21.11.73 -8 -
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po alcohiltio inferior, un grupo alcohilsulfonilo infe-

rior o un 4tomo de halégenoj Ry es un grupo de férmula

R
“ngif// 4 (donde R4 es un 4tomo de hidrbégeno, un gru=-

po aleohilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un gru-
po trifluorometilo o un &tomo de halbégeno), un grupo
naftilo, un grupo cicloaleohilo inferior, un grupo ci-
cloalquenilo inferior, un grupo piridilo, un grupo pi-
rrolilo, un grupo tieniloc o un grupo furilo; R es un
grupo cicloalcohilo inferior, un grupo trihalometilo,
un grupo alcoxi inferior, un grupo alcohiltio inferior,
un grupo alcanoiloxi inferior, o un grupo de férmula
..N<§: é -00N<:Z (donde Rg y Rg son, individual-
mente, un grupo alcohilo inferior, con tal de que R5 y
Rg puedan formar, junto con el étomo de nitrdgeno adya
cente, un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros, sin
sustituir u opcionalmente sustituldo, gue pusde conte-
ner ademAs un dtomo de nitrégeno, oxigeno o azufre);

¥ n es un entero de 1 & 3 el cual procedimisnto compren
de reslizar una condensacién intramolscular deshidra-—

tante de un compuesto representado por la férmula:

~N\NM\\\\\“\““~«xm
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H
u*2n
3 ]
LA
CONH,
. CH - O :
Ry , i (1I)
Ry

donde Ry, Ry, R3, R y n son segin se han definido antes,
con calentamiento en presencia de un 4cldo y en presen—
cia o ausencia de un disolvente.

28,- Un procedialento para preparsr derivas-
dos de guinazolina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines gue se han especificado.

Esta Jemoria constea de diez hojas escritas

a méguina por una sola cara,

Madrid,  30.AR1975
P.A.
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