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PATENTE D E INVENCTION

por VEINTE aflos
solicitada en Espafia a favor de CHINOIN GYOGYSZER ES
VEGYESZETI TERMEKEK GYARA R.T., de nacionalidad hGngara, do-
miciljada en 1-5, Tdé-utca, 1045 Budapest, Hungria, por “?ro-
cedimiento para preparar derivados 5,6,7,8-tetrahidro-4(3H)-
quinazolinénicos y sus sales", con prioridad de la solESitud
hingara CI-1864 de fecha 1 Noviembre 1978,

MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencidén se refiere a un procedimiento para

pfeparar nuevos derivados 5,6,7,8-tetrahidro-4(3H)~-quinazoli-

.nénicos,

Segln una caracteristica de la presente invencidn,

se provee a la preparacidn de nuevos'compuestos de la férmula

0

N—~RZ

| (1),

en la cual Rl es hidrégeno o alquilo queAtiene de 1 a 5 ato-
mos de carbono, y R2 es alquilo que tiene de 1 a S Atomos de
carbono, arilo o arilo substituido con alquilo que tiene de
1 a 5 atomos de carbono y/o haldgeno,

y sus sales.

La expresidn "alquilo", tal como se utiliza en to-
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da la memoria, designa grupos alquilo de cadena recta o rami-
ficada que tienen de 1 a 5 vy, preferentemente, de 1 a 4 Ato-
mos de carbono.

La expresidén "arilo", tal como se utiliza en to-
da la memoria, designa fenilo o naftilo, preferentemente fe-
nilo.

. La expresién "haldgeno" significa &tomos de cloro,
bromo, fllor y yodo; el cloro y el bromo son los haldgenos
preferidos,

Las sales de los compuestos de la férmula (I) pue-
den formarse con écidas inorganicos u orgénicos, tales como
dcido clorhidrico, écido bromhidrico, &cido sulfﬁriéo, acido
maleico, &cido tartérico y Acido fumarico.

Segin el aspecto reivindicado de la presente inven-
cidén se provee un procedimiento para preparar compuestos de
la férmula (I) y sus sales, el cual procedimiento conmprende
a) hacer reaccionar aminas de la férmula (II)

H,N - R? (11),
en la cual R2 tiene el mismo significado que se ha definido
anteriormente,

o sus sales, con derivados de 4cido ciclohexencarboxilico de

la férmula (III)

___COOR3

1 (I11),
| NH-CO-R

o con derivados benzoxacindénicos de la férmula (IV)
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en las cuales R1 es como se ha definido anteriormente y R3

es hidrégeno o alquilo que tiene de 1 a 5 Atomos de carbo-
no; o
b) hager reaccionar un 2-oxociclohexancarboxilato de alquilo

de la férmula (V)

(v,

f

en la cual R5 es alquilo que tiene de 1 a2 5 atomos de carbo-

nO,

con derivados amidinicos de la férmula (VI)

1 2

- C - NHR (VI),

I

NH

R

en la cual Rl y R2 son como se ha definido antericormente,
0 con sus sales

¥, si se desea, convertir los compuestos de la férmula (I)
én sus sales inorgénicas u organicas.

Los compuestos de la férmula (I) no han sido espe-
cificamente descritos en la literatura pero la férmula gene-
fal revelada en la memoria de la.patente belga 620.379 inclu-
ye algunos de ellos.

Segln un prqcedimiento revelado en la memoria de

i
|

i
N
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la patente belga 620.379, se hacen reaccionar derivados de
acido beta-aminocroté4nico con acidos carboxilicos o con sus

derivados iminoetéricos de los mismos y se obtienen deriva-~

~ dos 4~-pirimiddénicos 2,3,6-trisubstituidos.

”,
De manera andloga, por medio de la reaccién de de-~

rivados l-carboxi-2-aminociclohexénicos con derivados imino-
etériqos de &cidos carboxflicos, se obtienen compuestos de
la férmula (I). '

, Los derivados 5,6,7,8-tetrahidro~4(3H)-quinazoli-

nénicos conocidos se preparan por reaccidén de carbetoxiciclo-
. M \

.hexanona con amidina, con un rendimiento de 38 a 54% (J. Am.

~ Chem., Soc. 80, 6609 (1958)). Los nuevos derivados quinazoli-

nicos segin la invencidn pueden también prepararse siguiendo

f este método general, al que responde la variante b) del pro-

cedimiento reivindicado.

Segin una realizacidén preferida de la variante a)

.del procedimiento, se preparan compuestos de la férmuia (I)

© haciendo reaccionar &cidos 2-acilaminociclohexencarboxilicos

o derivados de &cidos carboxilicos de la férmula (III) con
aminas de la férmula (II). La principal ventaja de este méto-
do cé;siste en el hecho de que puede realizarse con un alto
rendimiento (de unos 80%) y de que los substituyentes de las
posiciones 2 y 3 pueden elegirse a'voluntad.

Los compuestos de la férmula (III) son también nue-
vos y pueden prepararse acilando ésteres de &cidos 2-aminoci-

alohexencarboxilicos (Libieg's Ann. 317, 100 (1901); Am.
Chem. Soc. 78, 2873 (1956)) y sometiendo los ésteres de los
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4cidos acilaminociclohexencarboxilicos‘obtenidos'a hidréli-
sis selectiva, como se ilustra en el siguiente esquema A:

Esquema A
‘COQC2H5 ’o

Segln una realizacién més preferida de la variante
a) del procedimiento, se hacen reaccionar compuestos de la
férmula (III) con compuestos de la fédrmula (II) en presencia
de un agente deshidratante acido, tal como cloruro de tioni-
lo, ¥ preferentémente la reaccidn se acaba por medio de ca-
lentamiento.

La reaccidén puede realizarse en un disolvente o
en ausencia de disolvente, por mezclado de los reaccionan-

tes. Como disolvente se emplean preferentemente disolventes

inmiscibles en agua, tales como benceno, tolueno, xileno,

' gasolina y cloroformo, pero la reaccidn puede también efec-

AN
tuarse en disolventes miscibles en agua tales como &cido acé-

tico y alcohol. B
. Segiin otra realizacidén preferida de la variante
a) del procedimiento se hacen reaccloriar compuestos de la
férmula (III) con aminas de la férmula (II) en presencia de
4cidos organicos o minerales, o se utilizan en la réaccién

sales de las aminas. La reaccidn puede realizarse en ausen-

\ "
_NH. + \c - R} —s <. COOH
2 e - — ;

i
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cia de disolvente 0 en cualquiera de los disolventes indica-
dos anteriormente.

Seglin otra realizacién de la variante a) del proce-
dimiento se hacen reaccionar derivados 5,6,7,8-tetrahidro-4H-
3,1—bepzoxaciﬁ—4—6nicos de la férmula (IV) con aminas de la
férmula (II) o con sus sales. Opcionalmente, la reaccidn pue-
de lograrse en presencia de un agente de condensacidén en un
disolvente adecuado o sin disolvente alguno, por fusidn de
los reaccionantes. Los derivados 5,6,7,8~tetrahidre-4H-3,1~
benzoxaqin-4—6nicos utilizados como compuestos de partida
8on nuevos y pueden prepararse, por ejemplo, a partir de aci-
dos 2~acilaminocicloﬁexencarboxilicos por medio de agentes
deshidratantes, tales como oxicloruro de fésforo, anhidrido

I
acético y diciclohexilecarbodiimida.

1
'

Siguiendo 1é variante b) del procedimiento segin
la invencidén se hacen reaccionar 2-oxociclohexancartouxilates
de alquilo de la férmula (V) con amidinas de la férmula-
(V). La reaccién puede realizarse en un disolvente, tal co-
mo alcohol, benceno, tolueno, tetréhidrofurano y dioxanc,

° sin disolvente, por mezclado de los reaccionaqtes. La reac-
qiéﬁ puede completarse por medioc de calentamiento., Las amidi-
nas de la férmula (VI) pueden utilizarse en forma de bases

o de sales. Si se utilizan sales de las amidinas, pueden tam-
bién hallarse presentes bases para eliminar los &cidos que

se han utilizado para la preparacidén de las sales. Las bases
Qreferidas son los alcoholatos de alcalino.

La mezcla de reaccién obtenida siguiendo cualquie-
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ra de las variantes del procedimiento segin la invencidn se
alcaliniza con hidréxidos o carbonatos de metales alcalinocs
o alcalinotérreos y él disolvente se elimina por destilacidn
0 la mezcla se somete a destilacidn con vapor de agua. La
destilacidn con vapor de agua es especialmente ventajosa si

deben eliminarse aminas no reaccionadas inmiscibles en agua.

o Cuandq se ha acabado la destilacidén con vapor de agua, los

productos, sl se obtienen en forma no cristalina, se separan

por extraccidén con un disolvente y por evaporacidn subsi-

guiente.# '

Si se desea, los productos se purifican por crista-

lizaciédn, - ‘
Los compuestos de la fdérmula (I) pueden convertir-

se en sus sales inorganicas u orgénicas por métodos conoci-

dos en si. Ciertos 4cidos que pueden emplearse o que furman

‘sales se han indicado anteriormente a titulo de ejemplo.

Los compuestos de la férmula (I) poseen Gtiles pro=-
piedades terapéuticas y presentan un efecto espasmolitico.

Segin otro aspecto de la'presente invencidn se pro-
veen composiciones farmacéuticas que comprenden, como ingre-
éiénte activo, un compuesto de la férmula (I) o una sal no
t6xica y farmacéuticamente aceptable del mismo, en mezcla
con adecuados vehiculos o diluyentes sélidos o liquidos. Las
composiciones pueden acabarse en forma'sélida {por ejemplo
tabletas, supo;itorios y mezclas de polvos) o liquida (por

ejemplo disoluciones y suspensiones).

Como vehiculos pueden utilizarse los vehiculos con-

1
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vencionales.

Las composiciones pueden contener, a voluntad, los
aditivos usuales, tgles como lubricantes y agentes de carga.

La administracién puede efectuarse oral, parente-
ral o enteralmente.

El efecto espasmolitico de los compuestos de la
férmula (I) no va acompafiado de efecto sedante o narcético.
La 2-metil-3-0~t0lil-5,6,7,8~tetrahidro-4(3H)-quinazolinona,
por ejemplo a una dosis de 100 mg/Kg, inhibe los espasmos
provocados por Tetracor sin ejercer efecto narcético. Por
el contrario, por ejemplo el éciéo feniletilbarbitidrico (Se-
ve&al) y la difenilhidantoina (Diphedan) que son preparados
comerciales espasmoliticos bien conocidos tienen un fuerte
efecto narcético a la misma dosis.

Otra utilidad de los compuestos de la férmula (I)
es qQue pueden convertirse en-derivados 4(4H)-quinazclindni~
cos por deshidrogenacién y entre los Gltimos compuestus se
hallan muchos compuestos conocidos, terapéuticamente activos
(por ejemplo la 2-metil—3~gftoli1~4(3H)-quinazolinona_qpe
se vende bajo la marca "Mathaqualone'" como narcético).

Otros detalles de la invencién se hallarén en los

Ejemplos, sin que el alcance de la inveﬂcién quede limitado

R por los Ejemplos.

Ejemglo 1

1
Se suspenden 9,3 g de acido 2-acetamidociclohexen-~

. carboxilico en 90 ml de tolueno y, después de la adicidn de

+ 12,5 ml dg anilina, se afladen a la mezcla obtenida, gota a




10

15

20

25

gota y con agitacién, 3,43 g de tricloruro de fésforo en 20
ml de tolueno. La mezcla de reaccién se refluye durante
otras 3 horas con agitacldén. Después de enfriar, se afiaden
100 ml de una disolucién acuosa al 20% de carbonato sdédico

y la mezcla se somete a destilacidén con vapor de agua. La
destilacién con vapor de agua prosigue hasta que se observan
gotas,de dceite en el destilado. Como residuo de destilacidn
se obtiene una disolucidn aéuosa alcalina de un producto re-

sinoso gristalizable., Después de enfriar, el producto se se-

1
para por‘filtracién, se’lava hasta la neutralidad con agua

'y se trata con gasoliﬁa para eliminar las trazas de resina,

Entonces se seca hasta peso constante para dar 9,71 g de un

producto bruto que funde a 138-142:%C,

‘La ecristalizacidn a partir de una mezcla al 1:1
{v/v) de benceno y gasolina proporciona 2-metil-3-fe-
nil-5,6,7,8tetrahidro-4(3H)-quinazolinona, que funde- a- 154-
1552C,

Anilisis:
Galculado: -C 75,0% H 6,67% N 11,7%
Hallado: C 74,8% H 6,60% N 11,7%

Ejemplo 2

Se disuelven 9,3 g de &cido 2-acetamidociclohexen-
carboxilico en 25 ml de &cido acético y a la disolucidn obte-~
nida se le afiaden 5,5 ml de o-toluidina y 1 ml de tricloruro
de fésforo. La'mezcla de reaccidén se refluye con agitacidn
durante 3 horas. Se separa &cido acético por destilacidén al

vacio y. el residuo se alcaliniza con una disolucién acuosa
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al 20% de carbonato sédico. La resina separada se extrae con
benceno y la disolucidén en benceno se seca sobre sulfato g6~
dico y se evapora. Se obtienen 8,42 g de residuo. La recris-
talizacién a partir de una mezcla al 1:1 de benceno y gasoli-~
na y la decoloracién con alGmina proporciona 2-metil-3-o0-to-
111-4(3H)-quinazolinoqa, que funde a 150-153%2C,

. Analisis: F
Calcuiado: C 75,7% H 7,09% N 11 %

Hallado: C 75,87% H 7,14% N 10,7 %.

Ejemplo 3

Siguiendo el proceso del Ejemplo 2, pero partiendo
de 8 g de écido‘2~acetamidocic1ohexencarboxilico, 5,1 ml de
p-aminoetilbenceno, 21,5 ml de acido acético y 0,86 ml de
tricloruro de fosforo, se obtienen 9,9 g de 2-metil-3-p-etil-

fenil~5,6,7,8-tetrahidro-4(3H)=-quinazolinona, que funde a

128-1312C (después de recristalizacién a partir de gasolina).

Anllisis:

Calculado: C 76,3 % H 7,46% N 10,42%
Hallado: C 76,44% H 7,70% N 10,64%.

Ejemplo 4 '

Siguiendo el proceso del Ejemplo 1, pero haciendo
reaccionar 9,3 g de acido 2-acetamidociclohexencarboxilico
y 16 g de o-cloroanilina en 90 ml de tolueno con una mezcla
ée 2,18 g de tricloruro de fésforo y 20 ml de tolueno, se
obtienen 10,86 g de 2-metil~-3-o~clorofenil~5,6,7,8-tetrahi-
ﬁro—4(3H)-quinazolinona, que funde a 123-128%C. Después de

recristalizacién a partir de una mezcla al 1:1 de benceno
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y gasolina, el punto de fusidén asciende a 130-1322C.
Andlisis:

Calculado: C 65,7 % H 5,46% N 9,82 % Cl 12,95%

Hallado: C 65,71% H 5,20% N 10,10% Cl 12,77%.
Ejemplo S |
Siguiendo el proceso del Ejemplo 1, pero haciendo

reaccionar 18,3 g de acido 2-acetamidocicldhexencarboxil1co

y 35,4 g de S-cloro-2-metilanilina en 180 ml de tolueno con

‘una mezcla de 4,36 ml de oxicloruro de fésforo y 40 ml de

tolueno se obtienen 22,42 g de 2-metil-3-(2-metil-S-clorofe-

nil)~s,6,7,8-tetrahidro=4(3H)=quinazolinona, que funde a 126-

I8 k3
1282C (después de recristalizacién a partir de una mezcla

al 1:1 de benceno y g?solinai.

Andlisis:
Calculado: C 67,0 % H 5,96% N 9,76% Cl 12,4%
Hallado: C 67,20% H 6,45% N 9,97% Cl 12,4%

Ejemplo 6

Siguiendo el proceso del Ejemplo 1, pero haciendo
reaccionar 18,3 g de Acido 2-acetamidociclohexencarboxilico
y 35,4 g de 4-cloro-2-metilanilina en 180 ml de toluend con
una mezcla de 4,36 ml de trlcloruro de fésforo y 40 ml de
tolueno se obtienen 16,48 g de 2~metil-3-(4—clo§o-2-metilfe—
nil)-5,6,7,8-tetrahidro~-4(3H)~quinazolinona, que funde a 151~
1532C (después de recristalizacidn a partir de una mezcla
al 1:1 de benceno y ga§olina).

Anélisis:
Calculado:  C 67,0 % H 5,96% N 9,76% Cl 12,4 %
Hallado: . C 66,53% H 6,03% N 9,99% Cl 11,99%.
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Ejemplo 7

A una mezcla de 9,3 g de acido 2-acetamidociclohe~

xencarbox{lico y 3,65 g de isobutilamina en 90 ml de tolueno

ée le afiade, gota a gota.y con agitacidén, una mezcla de 2,18

~ml de tricloruro de fdsforo y 20 ml de tolueno. La mezcla

de reaccién se refluye duranﬁe otras 3 horas con agitacidn

y luego se somete a destilac;én con vapor de agua. El aceite
separado se extrae luego con tres porclones de 50 mlgde ben-
ceno y la disolucidn en benceno obtenida se seca sobfe carbo-
nato potésico y se evapora.

Residuo; 6,8 g de un producto resinoso.

El producto resinoso se disuelve en 40 ml de aceto-
né y la disolucidén se acidula con una disolucidn acuosa de
dcido bromhidrico al 40%. A la mezcla se le aflade éter hasta
que surge turbidez. Los éristales precipitados se separan
por filtracién, se lavan con éter y se secan hasta peso cons-
tante. Se obtienen 4,5 g de 2-metil-3-isobutil-5,6,7,8-tetra-~
hidro-4(3H)-quinazolinona, que funde a 218-221%C, |
i Ejemplo 8
Se hierven, a 150-1602C y durante 5 horas, 4,98
g de 2-metil-5,6,7,8~tetrahidrobenzoxacin~4-ona (que se ha
preparado a partir de acido 2-acetamidociclohexencarboxilico
por ebullicidén con anhidrido acético y que se ha purificado
por destilacién al vacio) y 3,3 ml de o-toluidina. Después
de cristalizacidén a partir de una mezcla al 1:1 de benceno
y fasolina se obtienen 4,1 g de 2-metil-3-0-tolll-5,6,7,8-

tetrahidro~4(3H)~quinazolinena, que tiene las mismas propie-
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dades fisicas y quimicas que el producto del Ejemplo 2. Pun-

to de fusidn: 150-153¢C.

Ejemplo 9

Una disolucidén de 17 g de 2-oxociclohexancarboxila-
to de etilo ¥y 13,4 g de N-fenilacetamidina en 75 ml de al-
cohol absoluto se deja reposar durante 15 horas. Entonces
se evapora y el residuo se cristaliza a partir de una mezcla
de benceno y gasolina. Se obtienen 17,1 g de 2-metil-3-fenil-
5,6,7,8~tetrahidro-4(3H)-quinazolinona, -que funde a 138-
142¢C,

Las propiedades fisicas y quimicasvdel ant;rior
brodueto son idénticas a las del producto del Ejemplb‘l.

A los efectos consiguientes se declaran de novedad
y propiedad para Espafia, sus territorios y plazas de;sebera-

]
nia, las reivindicacicnes que siguen.
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REIVINDICACIONES

l1.- Procedimiento para preparar derivados 5,6,7,8-
tetrahidro~-4(3H)~quinazolinénicos y sus sales y, mas particu-

larmente, compuestos de la férmula (I)

0 .
N —R2
. Jy (1)
5 en la cual R1 es hidrégeno o alquilo que tiene de 1 a 5 &to-

mos de carbono y R2 es alquilo que tiene de 1 a 5 étﬁﬁos de
carbono, arilo o arilo substituido con alquilo que tiéne de
i a 5 Atomos de carbono y/o halégepo,

caracterizado porque comprende

10 a) hacer reaccionar aminas de la férmula (II)

H,N - R? - {11)
en la cual R? tiene el mismo significado que se ha defini-
do anteriormente,

'0 sus sales, con derivados de acido ciclohexencarboxil;co de

la ' férmula (III) . .

cooR? (1I1)
NH~CO-R

15 o con derivados benzoxacinénicos de la férmula (IV)
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(IVv)
A
1

en las cuales R™ es como se ha definido anteriormente y R3
es hidrégeno o alquilo que tiene de 1 a 5 Atomos de carbono;
o]
b) hager reaccionar un 2-oxociclohexancarboxilato de alquile
de la férmula (V)
i

¢ —OR? A

v

en la cual R° es alquilo que tiene de 1 a 5 atomos dé car-

bono,

¢on derivados amidinicos de la férmula (VI) ~l~

R! = ¢ - NHR?

_ - {vI)
NH .
en la cual Rl y R2 son como se ha definido anteriormente,

Q0 con sus sales

-
-

y, 5i se desea, convertir los cgmpuestos de la férmula (I)
obtenidos en sus sales formadas con &cidos inorgénicos u or-
ganicos.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque en la variante a) se hacen reaccionar aminas
de la férmula (II) -en la cual R es como se ha definido an-

teriormente- o sales de las mismas con derivados de Acidos
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carboxilicos de la férmula (III) en presencia de un agente

deshidratante 4cido y tolueno o &cido acético.

3.~ Procedimiento segﬁh la reivindicacién 1, carac-
terizado porque en la variante a) se hacen reaccionar aminas
de 1a férmula (II) -en la cual R® es como se ha definido an-
teriormente- o sales de las mismas con derivados benzoxaci-
nénicos de la férmula (IV) -en la cual R! es como se ha defi-
nido anteriormente- en fusidn,

4,- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque en la variante b) la reaccidn se efébtﬁa en
una disolucidén alcohdlica. .

5.- "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS 5,6,7,8-
TETRAHIDRO-4(3H)~-QUINAZOLINONICOS Y SUS SALES".

Todo ello conforme se describe y reivindica en la

presente memoria que consta de dieciseis hojas, foliadas y

- mecanografiadas por una sola de sus caras.

MADRID 4 OCT. 1972

maf.
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