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Esta invencidn se refiere a un nuevo derivado de
guinazolinona y a un procedimiento para preparacion del mis-
mo. Méé parﬁicularmente se refiere a 2-fluoromesil-3~(o-to0lil
G6-amino-4(3H)-guinazolinona (a 1a que de acui en adelante se
designard como "el derivado de quinazolinona / I /". ILas sa~-
les de adicidn de dcidos farmaceuticamente aceptables de ¢a
2-fluorometil~3=(o~tolil )~6~amino~4( 3H)~quinazolinona “ambién
se incluyen dentro.del marco de la pfesenﬁe invencidn. |

Tos solicitantes han encontrado gue el derivado
de guinazolinona / I _/ de la presente invencién y una sal de
adicidén de dcido del mismo farmaceuticamente aceptable son
ﬁtilgs como relajantes musculares'centrales, tranquilizanfés
menores, anticonvulsivantes, analgésicos y/o agentes antiin-
flamatorios. Como se muestra en la siguiente Tabla 1, la ac-
tividad relajante muscular central del derivado de quinazoli-
nona / I_/ es aproximadamente de 22 a 29 veces més fuerte
gue la de Mefenesina /mombre quimico: 3-(o-%toliloxi)-1,2-pro
panodiol/ y aproximadamente 8 a 10 veces mds fueerte que la
de Clormezanona /nombre quimiéo: 1,1-dioxido de 2-(p~clorofe
nil)tetrahidro~3-metil-4H-1, 3tiazin-4-ona/. Ademds, al compa-

rarlo con relajantes musculares conocidos, el derivado de gui

nazolinona / I_7 se caracteriza por su mayor seguridad debido|

a éus efectos secundarios y/o'toxieidad més bajos. Por ejem—
plo, asi como los relajaptes musculares conocidos tales comd
Mefenesina y Clormezanoné presentan una actividad hipnética
potente lo cual es uno de los efectqs secundarios tipicos de
los mismos, el derivado de quinazolinona / I_/ presenta menos
getividad hipnéticg relativamente y es casi dos veces supe-
rior a la Mefenesina y Clormezanona en lo que respecta al in

dice terapeitico (es decir la relacidén de potencia de la ac-—
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Tabla 1
Actividad rela- Efecto colateral  Toxicidad
o jante muscular Actividad aguda
Compuesto DEso(mg/kg) hipnética LDSO(mg/kg)
DHSO(mg/kg)

() () (c) (D) - (E)
Derivado de 20,7 19,3 22,4 53,1 . 528,0
ouinazolinona : S .
/17 de la =
presente in- N
vencidn (téc S
nicas antferio 7
res) - .
2~fluorometil— 138,4 58,9 67,5 87,3 : 710,0
3=(0=t0lil)~4~ ' ’
(3H)-quinazoli
na -
2-fluorometil—~ <100 » 100 >100 > 100 -
3-(o-tolil)-6- .
nitro-4(3H)-qui
nazolinona
2-metil=3~ - 24,0 22,5 22,5 33,7 D 87,5
(0~t0lil)-6~ L S :
amino-4 (3H)~
guinazolino-
na T ,
Mefenesina 527,3 551,2 497,8 824,1 2G20,0
Clormezanona 207,5 156,2 221,6 385,5 1340,1
Nota:

{(A):

Actividad examinada por el método de traccidn. Se administre el f
de 10, 20 v 30 minutog de la dogis se suspenden log ratones por 1
metdlico de 1 mm. de didmetro. Se calcula la DESO de la drogs del
bre en 10 segundos. _ 7

Actividad examinada por el método de plano inclinado. Se administ
Despues de 15, 30 y 45 minutos de la dosis, se ponen los ratenes
longitud y 50 cm de anchura) colocada con una inclinacidn ce 60 g
por el mimero de ratones gue se destlizan hacia abajo en un minut
Actividad examinada por el método de varilla rotatoria. Se admini
oral. Después de 30 minutos de la dosis se colocan los raitmes du
rias (3,5 cm. de didmetro, 14 rpm). Se calcula la DESO del férmac
las varillas dos veces durante ¢lénsayo.

+ Se administra oralmente el farmaco a los ratones. Se determina la

ndmero de ratones que plerden el reflejo de enderezamiento durant
se calcula como la dosis que se reguiere para producir la pérdida
de los ratones. }

Se administra oralmente la droga a los ratones. La dosis letal 50
mero de ratones ocue muere 72 horas despues de la dosis

Tndice terapetdtico y margen de seguridad: Dichos indice y margeu se ca

DEgp,

X DT TG OF m .
DHBO ¥y DLSO mostrados en la Tablg 1



Tabla 1
- Efecto colateral Toxicidad Iridice Margen de
, Actividad agud? o) Terapeutico seguridad
hipndtica ID (mg/kg ,
DH  (ma/icg) 20 D/A D/B D/C E/A E/B E/C
) (D) (E)
24 53,1 528,0 2,57 2,75 2,37 25,5 27,4 23,6
: |
|
'5 87,3 - ° 710,0 0,63 1,48 1,29 5,1 12,1 10,5
.00 >100 - - - - - - -
2,5 33,7 o 87,5 1,40 1,49 1,49 3,7 3,9 3,9
7,8 824,1 2620,0 1,56 1,50 1,66 3,8 3,7 4,1
L6 385,5 140,12 1,86 2,47 1,74 6,5 8,6 6,1

$todo de traccidn. Se administra el firmaco oralmente a ratones. Después
dosis se suspenden los ratones por las patas delanteras en un alambre
). 3e calcula 1la DESO de la drogs del numero de ratones que caen del alam®-

$t0do de plano inclinado. Se administra el Tdrmaco oralmente a los ratones.
>s de la dosis, se ponen los ratones en el centro de una estera (60 cm de
colocada con una inclinacidn de 60 grados. Se calcula la DE50 de la droga
se destlizan hacia abajo en un minuto.

$todo de varilla rotatoria. Se administra el férmaco a los ratones por via
le 1a dosis se colocan los ratomes durante 2 minutos sobre varillas rotato-

1 P |

b rymi. Se calcula la DESO del férmaco por el nimero de ratones que camn de

e elénsayo.

irmaco a los ratones. Se deterwina la actividad hipnética de 1la droga por el

1 el reflejo de enderezamiento durante mds de 20 segundos. La DH., de la drogs
se reguiere para producir la pérdida de reflejo de enderezamien%g en el 50%

coga a los ratones. ILa dosis letal 50% (DL5O) del férmaco se calecula del ni-
horas despues de la dosis

uridzd: Dichos indice y margen se caleulan a partir de los valores de
Tabla 1.
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tividad relajante muscular a la actividad hipnética).
| Inove y otros han descubierto que la 2-fluorome
til- 3-%( 0-tolil)-4(3H)-quinazolinena y 2-~Ffluorometil-3~(o-to
111)~6fnitré~4(3H)-quinazolinona son utiles como agentes hip
néticos /solicitud de patente Japonesa N2 81910/1971 dejada
abierta al piblico sin examen el 9 de Julio 1972 con el mi-
mero 48483/1972/. Posteriormente Breuer y otros han desgum
bierto gque la 2—metil—3~(o-tolil)—6—amino—4(3H)~quinazo}iﬁp-r
na presenta una ‘aciividad relajante muscular ZKrzneimitte%
Forschung 21 (1971), N¢ 2, 238-243; c.f., Patente Estadount—
dense N9 331738§7. Al compararlas con estas guinazolinonas|
conocidas, sin embargo, el derivado de quinazolinona Z"I_?ies
més dtil como relajante muscular central debido a su activi-~
dad mds fuerte, a su mayor indice terapeitico y/o a su mayor
margen de seguridad. Por ejemplo, como se vé en la Tabla 1,
la actividad relajante muscular del derivado de guinazolinona
1*127 es casi 3 a 7 veces mds fuerte que la de 2-fluorometil-
3~-(o-t01il)-4(3H)~quinazolinona. Ademds aunque la 2-metil-3-
(o-t0lil)-6-amino-4(3H)-quinazolinona tiene una actividad re-|
lajante muscular relativamente fuerte, el derivado de quina~
zolinona / I 7/ de la presente invenciénés aparentemente wnas
7 veces superior a dicha quinazolinona conocida en cuanto a
margen de seguridad (es decir la relacién de potencia de la
actividad relajante muscular a la toxicidad aguda).

El derivado de quinazolinona /"I 7 de la presen-
te invencién posee actividades analgésicas anticonvulsivan-
tes y tranquilizantes potentes. Por ejemplo, como se muestra
en la siguiente Tabla 2 la actividad anticardiazol (DESO) del

derivado de quinazolinona que se calcula como el efecto pre-
ventivo frente a la muerte convulsiva inducida por cardiazol
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en ratones es casi dos veces superior a la de Clormezanona
y la aFtivida& analgésica (DE5O) examinada por el método del
retorcimien?o de la cola provocado por 4cido acético es apa-
rentemente mds fuerte que la de Clormezanona. s actividad
anticardiazol del derivado de la quinazolinona / L 7/ es tam~
bién 3,6 y 1,1 veces superior a la de 2-fluorometil-3—(o-to-
1i1)-4(3H)~quinazolinona y 2—metil—3—(o-tolil)—6~amino—4(3%)-
quinazolinona, respectivamente. Ademas el derivado de quin?r

1
zolinona / I/ tiene una potente actividad antiinflamatorip.

Por ejemplo, como se muestra en la Tabla 2, el derivado dé
quinaéolinona /L7 previene el edema inducido por carragé‘i—
na en 28% cuando se administra orslmente a ratas en dosis de
30 mg/kg. Por otro lado cuando se examina bajo las mismas

condiciones que antes, se requieren 200 mg de dcido Mefenomi-
co /nombre quimico &cido N-(2,3-xilil)antranilico/ pars pro-
duc?r una disminucién de wn 25% en dicho edema inducido por

|
carragenina.
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Tabla 2
o Actividad Actividad
Compuestos anticardiazol ana%geslca
. : 50

DEgq(me/ke) (mg/%g)
Derivado de qui- 15,7 o 11,8
nazolinona / I/ ' S
de la presente Lo
invencién L
(técnicas ante-~
riores) EAN
2-fluorometile3~ 56,1 Tl 42,1
(o-t01il)~4(3H)~ - B
guinazolinona ’
2-metil~3-(o-to- 16,9 -» 10,0
1il)~6~amino- . s
4(3H)-gquinazo-
linona- .
Mefenesina - 599,8 Te -
Clormezanona .- - 28,8- - L 257,6 ' .
Notas: -~ - : |

Aqtiﬁi&ad anticardiazol. Se administra droga a los ratone
30 minutos de la dogis, se inyectan 125 mg de cardiazol a
tdnea. La DESO se determina por el nimero de ratones que

muerte convulsiva induecida por cardiazol- 60 minutos despuw

Actividad analgésica. Se inyecta una solucidén de dcido ac
te a ratones en la dosis de 10 mg/kg despues de administr
cuenta el nimero de retorcimientos por ratén durante 5 mij
nutos de inyectado el dcido acético. Se calcula la EESO a

produciria wna reduccidn del 50% en los retorcimientos in

Actividad antiinflamatoria. Se administra un farmaco por -
sis de 30 mg/kg. Al grupo de control se le administra por
lina fisiolédgica. Al cabo de una hora se inyecta subcutén:
carragenina al 1% a las ratas a través de las plantas de :
sis de 0,5 ml/rata. Después se mide el volumen de las pat:
y grupo medicado tres horas después de la inyeccidn de ca
cula el efecto preventivo (%) de la droga frente al edema



Tabla 2
\ctividad Actividad Actividad .
anticardiazol analgésica antiinflamatoria
DE
50

0, o (me/e) (me/ve)

15,7 T 11,8 o 28 %

56,1 vl 42,1 -

16,9 e 10,0 -

599,8 e - -

28,8 - - D 257,6 L ' --

|
| .
. Se administra droga a los ratones por via oral, Despuds de
s y . I'd
se inyecian 125 mg de cardiazol a los ratones por via subcu-
» 4 .
wina por el numero de ratones que quedan protegidos de la

ida por cardiazol- 60 minutos después de la inyeccidn de cardiazol.

. « 2 ’ F . . .

2 inyecta una soluciom de dcido acético al 1% intraperitonealmen-—
5 de 10 mg/kg despues de administracidn oral del farmaco y se
orcimientos por ratdén durante 5 minutos -empezando a los 10 mi-
cido acético. Se calcula la EE5O del férmaco como la dosis que
a del 50% en los retorcimientos inducidos por el 4cido acético.
ria. Se administra un firmaco por via oral a ratas 2 una do-
po de control se le administra por via oral unabolucidn sa-

to de una hora se inyecta subcuténeamente una solucién de
ratas a través de las plantas de las patas traseras a la do- .
pués se mide el volumen de las patas del grupo de control

oras después de la inyeccidn de carragenina y de aqui se cal=-
vo (%) de la droga frente al edema inducido por carragenina.
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‘ral. El excipiente seleccionado serfa aquel que no reaccio~

Tl derivado de quinazolinona /"I_7 de la presen
te invencién puede utilizarse para uso farmaceutico bien como
base libre o como su sal. Las sales de adicién de deido far-
maceuticamente aceptables del derivado de quinazolinona /J_7
incluyen por ejemplo hidrocloruro, hidrobromuro, perclorato,
nifrato, sulfato, fosfato, metansulfonato, etansulfonato,
bencenosulfonato, p-toluensulfonato y sulfanilato. EL dgriva—
do de quinazolinona [ 17 puede utilizarse en la forma de ung
preparacién farmacedtica de administracién enteral o parente-
ral. La dosis diarisdel derivado de quinazolinona /I 7 ade-
cuada para uso farmacedtico puede estar dentro del intervalo
de 1 a 200 mg/kg, cspecialmente 3 a 100 mg/kg. La dosis diza=
ris més preferida del derivado de quinazolinona / I_/ adecuad
da para administracién por via enteral puede estar dentro del
intervalo de 5 a 50 mg/kg. Ademds el derivado de quinazoli-
nona 1-1_7 de la presente invencién puede emplearse conjun-
tamente o mezclado con un excipiente farmacedtico que sea

adecuado para su administracidén por via enteral o parente-

nase con el derivado de guinazolinona [_I;7. Excipientes
adecuados incluyen, por ejemplo, gelatina, lactosa, glucosa,
cloruro sédico, almidén, estearato magnésico, talco, aceite
vegetal, alcohol bencilico y gomas. La preparacidén farmaced-
tica puede estar en forma de dosificacidén sélida tal como
una tableta, una tabletazrecubierta, pildora o céésula, 0 en
forma de dosificacidén liquida tal como una solucidén, una sus
pensidn o una emulsién. La preparacién farmacedtica puede es
ferilizarse y/o puede contener sustancias auxiliares tales
como preservantes, estabilizadores, humectantes o agentes

emulsionantes.
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'Segin la presente invencidn, el derivade de qui

P

nazol}nona [fI;7 puede preﬁararse por las stapas de conden~
-saciéé de N-(2-amino-5-nitrobenzoil)-o-toluidina / II 7/ con
40ido fluoroacético [/ IIT_7 o un derivado funcional del mis-
mo, deshidratacidn de la N—(2—-fluoroaceta,mido-5-ni'l;robe1:1-

zoil)~o~toluidina / IV 7resultante para dar 2-fluorometil-3-

(0-t0111)~6-nitro-4(3H)-quihazolinona /V_/ y despuds roduciy

i
a dicha aquinazolinona / V_/. o g

S

. . . . J,
Las reacciones de la presente inveucidén mencto—
- PR R

nadas antes se muestran en el siguiente esquema:

ERT

¥

7 CH i
0 3 L
O2N\@m© - dcido fluoroacético /TII7 o un o -
a
. 117 "

derivado funcional del ,mismo :

NH, B
_ /[T
[ , CH
| . oHy . 3
| 0 0 _
. deghidza > : f\ '
NHCOCH,,F 46i6n CH,F
[T/
CH -
o 3
HoN
reduccidén 2 ‘©"\J\N—®
7
, f“CHQF

L17

T e
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La reaccidén de condensacién de la N=({2-amino-5-
nitrobenzoil)-o-toluidina /TI/ con 4cido fluoroacético /III7
0 un dériva@o funeional del mismec puede realizarse de manera
convencional. Por ejemplo, la reaccidn de condensacidn del
compuesto /II/ con dcido fluroacético /III/ se lleva a cabo
en presencia de un agente deshidratante en un disolvente. Se
empleén preferiblemente N,Nt-diciclohexilcarbodiimida, N,Ni-
carbonil—imidazol'y similares como agente de deshidratacidn.
Lo dimetilformamida y dimetilacetamida son adecuadas como .di
solventes de reaccidén. Eg preferible llevar a cabo la resc-
cidén a una temperatura de 152 a 1002C. Alternativamente, la
reaccién de condensacidn del compuesto /TI7 con el derivado
funcional- de dcido Ffluoroacético /III/ se lleva a cabo en prg
sencia de un aceptor de 4cido en un disolvente. Las bases or;
génicas tales como piridina y trietilamina y bases inorgini-
cas tales como carbonatos de metales alcalinos (por ejemplo
carbonato s6dico o carbonato potdsico) se emplean como acep-
tofes de 4cido. El tetrahidrofurano y el dioxano son adecua—
dos como disolvente de reaccién. Los ejemﬁlos preferidos del
derivado funcional de 4cido fluoracético incluyen los corres
pondientes snhidridos de 4cido y haluros de dcido (por ejem-
p}o cloruro, bromuro). Cuando se emplea anhidrido de &4cido
flﬁoroacético se prefiere llevar a cabo la reaccién a una
températura de 152 a 100?0. Por otra parte, cuando se emplea
haluro de fluoroacetilo,:se prefiere llevar a cabo la reac-—
cién a una températura de 02 a 509C.

La subsiguiente reaccidn de deshidratacidén pue-
de llevarse a dabq por tratamiento de N-(2-fluoroacetamido-
5-nitrobenzoil )~o-toluidina /IV/ con un agente deshidratan—

te. Ejemplos adecuados de agente deshidratante incluyen an-
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“de alquilo. La reaccién se lleva a cabo preferiblemente a ung
i

_reaceién se lleva a cabo preferiblemente a una presién entre

J . . y .
. quinazolinona / I_/ de la invencién se prepara por tratamien

-10 —

|
L
o ‘ - ) :
nidrido de &cido acético, dcido polifosfdérice y polifosfato

‘1

tempefatura.de 502 a 1508C,

: La reaccidén de reduccién de la 2-fluorometil-3~
(0~t01i1)=6-nitro-4(3H)~quinazolinona /V_7 puede 1levarse a
cabo facilmente. Por ejemplo el derivado de quinazolinqnaf_
/ I/ se prepara por hidrogenacién catalitica de 2~fluorome-
$11-3-{0=t01il)~6-nitreo~4(3H)-quinazolincna. Dicha hidrog%r
nacidén catalitica se realiza en pfesancia de un catalizadgﬁ
en atmésfera de hidrdgeno. Entre los ejemplos de catalizéaor

se incluyen carbdén paladiasdo, nigquel Raney y similares. Lal

la presidén atmosférica y 45,3 kg (100 1b) y a wna temperatu-
ra de 102 a 1009C. El tetrshidrofurano, 4cido acético, 4dcido
clorhidrico al 10% y dcido bromhidrico al 10% son adecuados .
co@o disolvente de reaccién. Alternativamente el derivado de
to de 2-fluorometil-3~(o~t01lil)~6-nitro-4(3H)~quinazolinona
con un agente reductor tal como un haluro de metal multiva~
lente (por ejemplo cloruro estammoso). Esta reaccién de re-
duccidn se lleva a cabo preferiblemente en preserncia de un
halodcido concentrado (por ejemplo dcido clorhidrico concen-
trado) a una temperatura de 02 a 509C. EL metanol, etanol,
isopropanol, éter y tetrahidrofurano son adecuados como di-
solvente de reaccién. ‘

Los aspectros précticos y preferidos de la pre-
sente invencidén se muestran como ilustracidn en los giguien~
tes Ejemplos.

EJEMPLO 1

Se disuelven 14,4 g (0,053 moles) de N~(2-ami-
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no~5~nitrobenzoi1)-o—tblﬁidina ¥ 6,34g (0,08 moles) de piri-
dina en 300 ml de tetrahidrofurano. Se afiaden 12,2 g (0,126
moles) de cloruro de fluoroacetilo a la solucién en 10 minu~
tos, enfrisndo con hielo. Se agita la solucién a la misua
temperatura durante 30 minutos y despues a la temperatura am
biente durante 2,5 horas. Se deja reposar la solucién de read
cién a la temperatura ambiente durante toda la noche. Se re-
coge el precipitado cristalino por filtracidn, se lava con
ague y después se seca. Se obtienen 16,4 g de f{—{ 2~fivoroyce-
tamido=5-nitrobenzoil )~o~toluidina. '

Rendimiento: 93,7%; p.f. 2382-2399C.

Espectro de absorcidén en el infrarrojo: Vmax.parafina_

liquida
“(em™)

: 3250, 1690, 1640, 1610, 1580,
Espectro de resonancia magnética nuclear:tfén DMSO—dG:
2,26(s, 3H), 5,08(d, 2H, J = 47 HZ), T,27(s, 4H), 8,35~
8,95(m, 3H).

) Se disuelven 16,5 g (0,05 moles) de N-(2-fluoro
acetamido~5-nitrobenzoil )~o~toluidina y 25,5 g (0,25 moles)
de enhidrido de &cido acético‘en'ZSO ml de dcido acético glad
cial. Ta solucién se refluye durante 2 horas con calefaccién.
Despues se evapora la solucidén de reaccidén para eliminar el
disolvente. Se vierte el residuo asi obtenido en agua de hie
1o'y se ajusta la mezcla acuosa a pH 9 con carbonato potasi-

co._Se recoge el precipitado eristalino por filtracidn. Se

obtienen 15,5 g de 2-fluorometil=3=(o=tolil)=6-nitro-~4(3H)-

guinazolinona.
Rendimiento: 98,7%; p.f. 1552-1582C (recristalizado de
etanol).
‘Espectro de gbsorcién en el infrarrojo: v parafina

liquidacop=1y, 1705, 1610, 1588
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- nar el disolvente. Se disuelve el residuo oleoso asi obteni=

! , - 12«

Espectro de resonaﬁcia magnética nuclear: en CDCIB:
2,14(s, 3H), 4,96(4, 24, J, = 47 HZ), 7,05-9,20(m, T7H).
- Se agitan durante 30 minutos en gas hidrdgeno
una mezcla de 2,0 g (0,064 moles) de 2~fluorometil—3~(o-to-
1il)=-6-nitro~4(3H)quinazolinona, 0,2 g de carbén paladiado
al 5% y 100 ml de &cido acético. Se ajusta la presién ini-
cial del gas hidrdégeno a 20,8 kg (46 1b) y se calienta la -
mezcla con una lémpara infrarroja durante la reaccién. Deée
pues de 30 minutoé de dicha reaccién, la presién del gas-hif
drégeno decrece a 2,7 kg (6 1b). Después de enfriada la méz—
cla, se filtra dicha mezcla para separar el catalizador. ‘
Se evapora el filtrado para separar el 4cido acéiico y se di
suelve el-residuo en clorbformo. Se lava la solucidn clofo—'

férmica con hidréxido sédico acuoso al 5% y agua, sucesiva-

mente. Después, se seca la solucidén y se evapora para elimi-

do en 2 ml de cloroformo y se pasa la solucidén cloroférmica
a través de una columna de 200 g de gel de silice. Se eluye
la columna de gel de silice con benceno~acetato de etilo

(L ¢ 1). Después se evapora el eluato para separar el disol-

vente. Tos cristales brutos obtenidos se lavan con isopropil+

éter y se recristalizan de isopropanol. Se obtiene“b,95 g
dé'2—fluorometil—3-(o-tolil)-6-amino-4(3H)-quinazolinona.
Rendimiento: 52,5%; p.f. 19592-1969C.

Espectro de absorcibn en el infrarrojo:y parafina
max

Lquida -1y, 3470, 3370, 1670, 1630

Espectro de résonancia magnética nuclear: en CDCl3:
2,11(s, 3H), 3,96(s, 2H), 4,9(4, 2H, J = 47 HZ),
6,95-7,70(m, TH) | |

e
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,hidrofdrano. Se aflade agua 2l residuc asi obtenido y se re~ -

~-13 -

Hidrocloruro: P.f. 2052-2082C (descomp.)

R f . ’
Espectro de absorcién en el infrarrojoiy parafina 11
: m

ax
quidec y=1y, 2400, 1668, 1617, 1488
ﬁ—Toluensulfonato: P.f. 1258-1282¢ (descomp.)
Eépectro de absorcién infrarrojo: v parafina liquida
(em™t): 3350, 1690, 1613, 1490. e |
EJEMPLO 2
Se gfiaden 1,36 g de N-(?-amino-E-nitrobenzoil)-
o-toluidina, 0,79 g de piridina y 0,76 g de anhidrido de del~
do_fluoroacético a 25 ml de tetréhidrofurano, ¥y se refluye'

\ . ' rd
la mezcla durante 6 horas bajo calefaccidén. Se evapora la

mezcla de reaccidén a presién reducida pars separar el tetrs-

coge el precipitado cristalino por filtracién. Se lavan Tos

cristéles con isopropanol y cloroformo y después se secan.

Se obtienen 1,15 g de Ne(2-fluoroacetamido~5-nitrobenzoil )~

o-toluidina. 7
Rendimiento: 70%; p.f. 2352-2388C.

Se trata N-(2-fluoroacetamido-5-nitrobenzoil)-
o-toluidina de la misma forma que la descrita en el Ejemplo
1, con lo que se obtiene 2-fluorometil-3-(o-tolil)-6-nitro-
4(3H)=-quinazolinona. T

Se agita.una mezcla de 2,0 g de 2-fluorometil-
3—(o—tolil)—é—nitro-4(3H)—quinazolinona, 0,2 g de carbén pa-
ladiado al 5% y 100 ml de &cido clorhidrico al 10% g 409C du
rante 1,5 horas en gas hidrégeno. Se ajusta 1a_presi6n ini=~
cial a 21,8 kz (48 1bs). Después de dicha reaccidn, se en-
fria la mezcla y serfiltra para separar el catalizador. Se

neutraliza el filtrado con bicarbonato sédico y se extrae el




10

15

20

25

Nz

-3

~14 —~

-

| :
pﬁecilitado con bencen6. Se seca la'solueién beneénica y se
~evapora despues para separér el disolvente. Se recristaliza
el reéiduo asi obtenido de isopropanol. Se obtienen 1,3 é_de
2-fluorometil—3=( o~t01il )~6~amino-4{ 3H)~gquinazolinona. :
Rendimiento: 72%; P.f. 1959-19629C.
! EJEMPLO 3 L
Se suspenden 2,5 g de 2-fluorometil-3-(o-~tclil)-
6-nitro-4(3H)-quinazolinona en 40 ml de metanol y se aﬁadé
una solucién de 6,0 g de cloruro.estanno 80 en 6,0 ml de aq1~
do clorhidrlco concentrado gota a gota a 59-109C durante dp
minutos. Se agita la mezcla a la misma temperatura duranLJ
15 minubtos y despues a la temperatura amblente durente 2, ﬂ
horas. Despues de la reaccibén la mezcla se convierte en una
" solucién transparente. La solucidn asi obtenida se decolora
con 0,25 g de carbén activado. Se afiaden 200 ml de agua ¥ 104
mléde cloroformo a la solucidén. Después se neutraliza la so-
1uéi6n coﬁ bicarbonato sédico; se agita y se filtra para se-
parar los materiales insolubles. Se separa la capa de cloro-
formo, se seca y se concentra a sequedad. Se cristéliza el
residuo ési obtenido con 15 ml de isopropanol y el precipi-
tado cristalino se recoge por filtracién. Se obtienen 1,9 g
de 2-f1uorometil—3—(o—tolil)—6—amino—4(3H)—quinazolinona.
Rendimiento: 84%; p.f. 1950-196C.
' En resumen la Pstente de Introduccidn que se
solicite deberéd recaerasobre 1a$'siguientes:
REIVINDICACIONES
~ 1. Un procedimiento para la preparaciodn de
/24figg;ometil;3—(o;tolii);6—amino—4(5H)quinazolinona de

férmula:
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: g '
i HgN@ ~ @ (1)
% CH,F

0 una ‘sal de adicidn de Acido farmacéuticamente aceptable
de la misma, cuyo procedimiento se caracteriza porque com-
prende:

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula:

CH5

¥/ \\ (ID)
NH2 =/

—O

02N

|
|
|
|

e

con 4cido fluorédcetico o un derivado funcional del mismo, pg

| . ' ’
ra’'producir un compuesto de formula:

} .
| CH;
O,N
v - (1)
NH—CO-CHzF :

b) hacer reaccionar el producto procedente de la etapa an-

terior con un agente deshidratante, para producir un com~

puesto de férmula: ‘

CH

3
0N 0
- | .mmg




10

16

20

25

-16 _

.
i

c) hacer reaccionar el producto procedente de la etapa

anteglor con un amente reductor para producir el compuesto
de Iormula (I) deseado.

‘ 2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
donde dicha sal de adicibén de &cido farmacéuticamente acep-
table se selecciona del grupo que consisbte en hidrocloruro,
hidrobromuro, perclorato, nitrato, sulfato, fosfato, wmé%an-
sulfonato,'etansulfonato, bencenosulionato, p—toluensulﬁona-
to y sulfanilato. ; , 'l 

. 5. Be reivindica por Gltimo como objeto SLE

bre el que ha de recaer la Patente de Introduccidn que s

|

| solicita: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 2-FLUORO-
METTL-3-(0-TOLIL) -6-AMINO-4( 53H) QUINAZOLINONA,

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente llemoria descriptiva que consta de diecciseis pa-
. . .
glnas mecanografiadas.

" Madrid, 5 de Abril de 1977
BERNARDO UNGRIA

D.p-
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