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La presente invencién se relaciona
con un procedimiento para la obtemcién de derivados de
1a 2(1H)-quinazolinona,

Bn particular, esta invencién pro-
‘porciona un procedimiento para la produccibén de com~

* puestos de féritula Ij,
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en donde
oZy Z1 son iguales o diferentes y significan un
Btomo de hidrégeno, flGor o cloro, un
5 , radical alquilo o alcoxi de 1 a 3 dtomos de
carbono, o un grupo nitro o triflucrometilo,
con la condicidn de que no mds de una de
Zy Z1 signifique un grupo trifluorometilo
o nitro,
10 oZy Zl se encuentran en Atomos de carbono adyacentes

¥y juntas significan un grupo metilenodioxi,

o R, significa un radical de férmula III,

1
S . .
_K -2, 111
en donde 22 significa un atomo de hidrdgeno, flior o
cloro o un radical alquilo de 1 a 3
15 itomos de carbono,

W e e -

X significa un dtomo de oxigeno o de azufre,

I s e . .

R'significa un radical alquilo de 1 a 5 atomos de carbono,

un radical cicloalquilo de 3 a 6 Atomos de carbon& o un
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radical cicloalquilalquilo que contiene un total de 4 a 7
8tomos de carbono, en donde la porcidn cicloalquilo tiene
de 3 a 6 Stomos de carbono y la porcidn alquilo es una
cadena recta y tiene de 1 a 3 dtomos de carbono, excepto
que cuando R' significa un radical alquilo de la 5 atomos

de carbono, X' significa un atomo de azufre,

mediante oxidacifn de un compuesto de férmula Ik,

. . . ?'
o N
< (1 x
0
Rl

en donde R', R, ¥ X' tienen los significados
arriba indicados,
en un disolvente orginico que sea inerte bajo las condiciones
de la reaccidn, llevidndose a cabo el procedimiento bajo con-
diciones'subsgancialmente anhidras cuando el compuesto de
férmula Ik es una tiona.

El procedimiento puede llevarse a cabo convenientemente

a temperaturas que fluctian de 0° a 120°C, generalmente 15 a 100°C
cuando el paterial inicial es una -ona, y a temperaturas de 0° a
150°C, preferentemente 20 a 60°C cuando el material inicial es una
'-tiona. El procedimiento puede efectuarse empleando cualquier
agente de oxidacidn adecuado para convertir una mitad‘amino orgdnica
en una mitad imino, p.ej. un permanganato de metal alcalino, tal
como permanganato de sodio ¢ de potasio, didxido de manganeso o

acetato merciirico, de preferencia un permanganato de metal alcalino
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cuando el material inicial es una -ona, y de preferencia didxido
de manganeso, mantenido esencialmente libre de agua, cuando el
material inicial es una -~tiona. Los disolventes adecuados incluyen
105 alcanoles inferiores, p.ej. metanol y etanol, los disolventes

aromiticos, p.ej. benceno, y los &teres ciclicos y aciclicos,

p.ej. dioxano.

Los compuestos resultantes de fdrmula Ij pueden sislarse
y purificarse usando los tecnicas convencionales.

Los compuestos de formula Ik, empleados como materiales
iniciales en el procedimiento, pueden producirse mediante re§§ci6n

de un compuesto de formula XVII,

R' -
o . N
/ \ ! Next

CcH

2 1
\0 B,

XVir

_en donde R' y X' tienen los significados arriba indicados,

con un compuesto de formula XVILII,

. ' RICHO XVIII
en donde R tiene el significado arriba indicado,
a una temperatura elevada, bajo condiciones substancialmente

anhidras y en presencia de un Zcido como catalizador, u

El procedimiento se lleva a cabo a temperaturas

elevadas que fluctfian convenientemente de 30 a 120°C, preferente-
mente 50 a 1C0°C. La reaccidn se lleva 2 cabo en presencia de un
dcido como catalizador y agerte de deshidratacidn que de otro modo

no reaccione con los compuestos XVII y XVIII, p.ej. un Zcido mineral
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inorgéinico, dcido ox8lico, o un Acido arilsulfdnico o alquilsulfénico,
tal como dcido bencenosulffnico, dcido p-toluenosulfénico o dcido
metanosulfénico. Es deseable que la cantidad de catalizador dcide
se limite a una cantidad menor que no exceda considerablemente aprox.
un equivalente molar basado en‘el compuesto XVII y con mayor prefe-
rencia es ;na cantidad catalftica menor entre 0,005 y 0,5 equivalentes
molares basados en la urea. El procedimiento se lleva a cabo con~
venientemente en un disolvente orginico que sea inerte bajo las con~
diciones de la reaccidn, preferentemente un disolvente aromitico
tal como benceno o tolueno. El tiemﬁo de reaceidn puede variar
generalmente de 1 a 50 horas. ' .

Los compuestos de formula XVII, empleados como materiales

iniciales en el procedimiento, pueden producirse mediante procedi- - .

mientos caracterizados porque

(iii) se obtiene un compuesto de férmula XVIIa,

RH- 7
)
0 N XVIia
cn/ 4 | =0 .

NS ;
LHQ,

en donde R"' tiene el mismo significado como R)
arriba definida,
excepto que no puede significar un radical

alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono,

mediante reaccidn de un compuesto de f8rmula XXVIa,

Rll 1

0’ : XXVIia
C{ \/ HH ol

¥y
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en donde R"' tiene el significado arriba indicado,

con dcido isocifnico o nitrourea, o

(iv) se obtiene un-compuesto de férmula XVIIb,
. ' -

R
3 -
M : )
» { K@/ \Tz_S XVIIb
.\o/ i

J . - - - . - .
en donde R tiene el significado arriba indicado,

5 sometiendo un compuesto de férmula XXVII,
!

. .G, /Q\IC=S | XvIn
\o }lﬂ{ ' | '
- A

en doﬁde R tiene el significado arriba indicado, y
A significa el residuo dcido de un haluro
de #cido,
a hidrdlisis alcalina a una temperatura elevada de

10 50 a 140°C.

Cuando se emplea Zcido isociinico en el procedimiento
(iii), &ste se produce preferentemente in situ llevando a cabo la
reaccidn bajo condiciones dcidas y empleando un isocianato de metal
alcalino, empledndose convenientemente un Zcido carboxflico alifitice
15 inferior, preferentemente acido actico, para proporcionar las condi-
ciones dcidas. El procedimiento se efectfia convenientemente a una
temperatura de 10 a 50°C, y en un disolvente orgénico que puede
proporcionarse convenientemente empleando un excesg del Zcido
carboxilico inferior, p.ej. &cido acético. Cuando se emplea nitro=-

20 urea o nitrotiocurea en el procedimiento (iii), el procedimiento se
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efectfia convenientemente a una temperatura de 80 a 120°C y en un

disolvente orgdnico inerte, convenientemente un alcanol inferior

tal como etanol.
El procedimiento (iv) se efectlia convenientemente
5 empleando un hidrdxido de metal alcalino, preferentemente hidrdxido

de potasio o de sodio, y preferentemente a una temperatura de

80 a 120°C. Es conveniente efectuar el procedimiento en un medio
inérte, convenieﬁtemente una mezcla de agua y un disolvente orgénico
inerte mezclable con agﬁa, p.ej. un &ter cfclico, preferentemente
10 dioxano.
= : Los compuestos resultantes de f8rmula XVII pueden aislarse

y purificarse usando las té&cnicas convencionales.

Los compuestos de fdrmula XXVII, empleados como materiales

- iniciales en el procedimiento (iv) precedente, pueden producirse

15 mediante reaccidn de un compuesto de férmula XXVI,
i
0 XXVI

N\ H

C‘Q

¢

en donde R tiene el significado arriba indicado,
con un compuesto de férmula.VIﬁg,

M(-N=C=8) Viia

en donde M significa un cation de metal alcalino o de
metal alcalinotérres o el catidn de amonio, y
20 n significa 1 o 2,
y un haluro de dcido, preferentemeﬁte un clorure de éiido, o con el
producto de la reaccidn de un compuesto de £8rmula Vila y el

haluro de Zcido.
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El procedimiento puede efectuarse 2 una temperatura de
50 a 150°C, de preferencia 100 a 140°C. El compuesto de férmula VIIa
preferentemente es un metal alecalino, p.ej. sal de sodio o de

potasio o, con mayor preferencia, la sal de amonio.

Los compuestos de formula XXVI, empleados como materiales
iniciales en el procedimiento (iii) y para la produccidn de los
compuestos XXVII, son conocidos o pueden producirse en forma con-

vencional a partir de materiales disponibles. Estos compuestos se

producen preferentemente sometiendo el compuesto de férmula XXXII

-

o NH,
Ckﬁ ' . xxxi
0: ‘ -

a proteccidn, p.ej. mediante tosilacidn o mediante reaccidn con un
trialquilortoformato, seguido por el tratamiento con un Zcido fuerte

tal como dcido sulfdrico, la c1cloa1qL11ac10n ° clcloalqu11~

}alqullaclon, y la desproteccidn, p.ej. destosilacidn, en forma

conocida. Sin embargo, los compuestos de férmula XXVI, en donde
R significa un radical cicloalquilo o un radical alquilo ramificado,
en donde la ramificacidn se encuentra en el tomo de carbono 1legado
al dtomo de nitrdgeno, se producen preferentemente mediante reaccidn
directa del compuesto de fdérmula XXXII con un haluro de ciclo-
alquilo apropiado,

El compuesto de fdrmula XXXII puede producirse en forma

convencional a partir de materiales disponibles, p.ej. mediante

nitracidn de metilenodioxibenceno, y reduccidn catalitica del

3,4~metilenodioxinitrobenceno resultante, usando hidrdgeno y un

eomrmmmah
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catalizador de 8xido de platino o de paladio sobre carbdn vegetal.
Los compuestos de férmula Ij poseen actividad farmaco-

16gica. Particularmente poseen una actividad anti-inflamatoria,

demostrada por el ensayo del edema inducido por la carragaenina en
5 ratas y, por lo tanto, su uso estd indicado como agentes anti-
inflamagorios.
Una dosificacifn diaria adecuada indicada es de aprox.
60 a aprox. 2000 mg para los compuestos Ij, en donde X significa un
dtomo de oxigeno y aprox. 90 a aprox. 2000 mg para los compuestos
10 Ij, en donde X'significa un itomo de azufre, aplicados preferentemente
en dosis divididas de aprox. 15 mg a aprok. 1000 mé y aprox. 25 mg
a aprox. 1000 mg, respectivamente, 2 a 4 veces por d{a, o en forma
de preparacidn de acecidn prolongada.
Los compuestos de formula Ij también exhiben una

actividad analgésica, demostrada mediante la aplicacidn de presién

15
a la pata de la rata inflamada por la levadura (aplicacidn oral),
y, por lo tanto, su uso estd indicado como agentes analgésicos.
Las dosificaciones diarias adecuadas indicadas son iguales a las
del uso anti-inflamatorio, arriba indicado.

20 Los compuestos pueden aplicarse oralmente, p.ej. en forma

. * 4 ¢
de tabletas, polvos para dlsper316n, granulos, capsulas, elixires,

= suspensiones y jarabes, o parentéricamente en forma de una suspensidn
o solucidn inyectable. Tales composiciones pueden prepararse de
acuerdo con cualquier método conocido en la técnica para la elabora-

25 cidn de cowposiciones farmacéuticas, y tales composiciones pueden
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contener uno o mds de los adyuvantes counvencionales, tales como
edulcorantes; aromatizantes, qolorantes y agentes de conservacidn,
con el fin de proporcionar una preparacidn de buen aspecto y grata
al paladar. Las tabletas pueden contener el ingrediente activo en
mezcla con los exciéientes farmacéuticos convencionales, p.ej.
diluyentes inertes tales como carbonato de calcio, carbonato de
sodio, lactosa y talco, agentes de granulacidéu y de desintegracidn,
p-ej. almiéén y dcido alginico, aglutinantes, p.ej. estearato de
magnesio, 5cido»este5rico y talco. Las tabletas pueden elaborarse
sin reveqéimiento o pueden revestirse mediante té&cnicas conocidas

con el fin de retardar la desintegracidn y 14 adsorcidn en el con-

ducto gastro-intestinal y proporcionar asi uma accidn sostenida

durante un perfodo mis prolongado. Scmejantemente, las suspensiones,
jarabes y elixires pueden contener el ingrediente activo en mezcla
coni cualquiera de ios excipientes convencionales empleados para la
preparacidn de tales composiciones, p.ej. agentes de suspensidn
(metilcelulosa, tragacanto y alginato de sodio), agentes de
humectacidn (lecitina, estearato de polioxietileno y monooleato de
sorbitana polioxietilénica) y agentes de conservacidn (etil-—

p-hidroxibenzoato). Las cdpsulas pueden contener el ingrediente

activo solo o en mezcla con un diluyente s6lido inerte, p.ej.

carbonato de calcio, fosfato de caleio o caolin., Las composiciones
farmac8uticas preferidas desde el punto de vista de preparacién y

facilidad de aplicacién son composiciones sélidas, particularmente

cipsulas de-relleno duro y tabletas.
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Una formulacidén representativa es una cipsula preparada

- mediante las técnicas convencionales y que contiene los ingredientes

siguientes:

Ingredientes Partes por peso
5 Compuesto de férmula Ij, p.ej. l-isopropil-4-fenil-
6,7-metilenodioxi~2 (1H)-quinazolinona, ‘ 50
. o de f8rmula XVII
" Diluyente s6lido inerte, p.ej. caolin 200

Los compuestos de fdrmula Ij preferidos desde el punto
10 " de vista de actividad farmacoldgica, son particularmente

aquellos en donde R significa un radical
isopropilo, p.ej. l-isopropil~4-fenil-6,7-metilenodioxi-2(1H)-
quinazolinona, l-isopropil-4-(p-fluorofenil)-6,7-metilenodioxi~-

2(1H)~quinazolinona y 1l-isopropil-4-fenil-6,7-metilenodioxi-

15 2(1H)~quinazolintiona.

" . Los Ejemplos siguientes ilustran la invencidn.
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EJEMPLO l: 1-Isopropil-~é~fenil-6,7-metilencdioxi-2(1H)=~

quinazolintiona -

Una mezcla de 2 g de 1~isopropil~4~feni1-6,7;meti1eno-
dioxi—B,&-diEidro-Z(1H)—quinazolintiona, 7100 cc de cloruro de
metileno_y 4 g de disxido de manganeso se agita durante 48 horas
a temperatura ambiente. Los s8lidos precipiﬁadoé;se separan mediante
filtracidn y el filtrado se evapora hasta sequedad. El residuo se
recristaliza de etilacetato y luego de metanol, y luego se eluye
con benceno en una columna de gel de sflice para obtener

1-isopropil~4-fenil-6,7-metilenodioxi~2(14)-quinazolintiona

con un P.F. de 202-205°C.

EJEMPLO 2:. e+ E

4

Procediendo en forma anZloga al Ejemplol y empleando
materiales iniciales apropiados en cantidades aprox. equivalentes,
pueden obtenerse los compuestos siguientes:

a) l-ciclopropilmetil-4-fenil-6,7~metilenodioxi~2(1H)~quinazolinona,

b) 1l-isopropil-4-(m-fluorofenil)-6,7-metilenodioxi-2(1H)~
quinazolintiona, P.F. 210-~214°C,

¢) l-isopropil-4-(p-isopropilfenil)-6,7-metilenodioxi~2(1H)=
quinazolintiona, P.F. 167~170°C,

d) 1-isopropil-4-(p-fluorofenil)-6,7-metilenodioxi~2(1H)~
quinazolintiona, P.F. 220-223°C,

e) l-isopropil-4-(m-nitrofenil)-6,7-metilenodioxi-2(1H)~

quinazolintiona, P.F. 199-202°C.
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NOTA .- ‘
Descrita suficientemente la natu-
raleza del invento, asf{ como la manera de realizarlo
en la prictica, debe hacerse constar que las disposi-

5 ~ clones anteriormente indicadas, son susceptibles de mo-
dificaciones de detalle en cuanto no alteren su princi-
pio fundamental; también se hace constar, queé el inven-
to corresponde a unas solicitudes de patemtes, presen-
tadas en norteamérica, bajo los nimeros 140.990 y

10 141,011, ambas de fechas de 6 de mayo de 1.971, acogién
dose por lo tanto a los beneficios que conceden los
Convenios Internacionales en vigor, siendo 1o que cons-
tituye la esencia del referido invento y por lo que
se solicita Patente de Invencién por 20 affos en Espafia,
15 sobre: Procedimiento para la obtencién de derivados
de la 2(1H)=-quinazolinona; caracterizéndose por lo
siguiente:
12,- Procedimiento para la obten-
cidn de derivados de la 2(1lH)~-quinazolinona de Pérmu—
20 la 1j,

R'
0
J B=x’
I
0
1

30 en donde Ry gignifica un radical de férmula IT,
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en donde o 2 y Z1 son iguales o diferentes y sig-
nifican un &tomo de hidrégemo, fléor o cloro, un
radical alquilo o alcoxi de 1 a 3 &tomos de carbo-
no, © un‘grupo nitre o trifluorometilc, con la con-
dicién de que no més de.uha de z y Z, signifique
un grupo trifluorometilo o nitro, 02 y z1
tran en 4tomos de carbono adyacentes y juntas sig-
nifican un grupo metilenodioxi, o R significa un
radical de férmula III,

se encueén-

-~

/\’ - “2 ' III

en donde z, significa un &tomo de hidrégeno, £lﬁor

0 cloro o un radical alquilo de 1 a 8 &tomos de cat-

bono, X’ significa un &tomo de oxfgenoc o de . agufre,
R’ significa un radical alqui;o de 1 a,5 &tomos de

darbcho,>un radical ciclsaiquilo de 3 a 6 &tomos

de carbono o un radical cicloalquilalquilo gie con-

tiene un total de 4 a 7 &tomos de carbono, en donde

la porcién cicloalquilo tiene de 3 & 6 &tomos de

carbone:y la porcién alquilo es una cadena recta y

‘tiene.de 1 a 3 Stomos de carbono, excepto que cuando
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R’ significa un radical alquilo de la 5 Atomos de

carbono, X’ significa un Atomo de azufre, caracte-
rizado porque comprende oxidar un compuesto de -
férmula IE,

R'
0 \
(Ha\/ N\C x'
!
No A NH Ik
Rl

eh donde R’, R, y X’ tienen los significados arriba

indicados, en in disolvente orgénico que sea inerte
bajo las condiciones de la reaccién, llevindose a
cabo el procedimiento bajo condiciones substancial-
mente anhidras cuando el compuesto de férmula Ik

es una tiona, convenientemente a una temperatura

de 02 a 150¢ C cuando el material inicial es un
~tiona y convenientemente a una temperatura de 02

a 1202 ¢ cuando el material inicial es una -ona.




22,~ Procedimiento para la
obtencidén de derivados de la 2(1H)-quinazblinona.
tal y como queda sustancialmente descrito en la
presente Memoria.
BEsta Memoria consta de 16
hojas escritas a mAquina por una sola cara.
Madrid, 19 JiL G5
SANDOZ, A.G.
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