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"Procedimiento para la obtendidn de diaminoquinazolinas:
theterocicliicamente sustituidas"w,

i

Solicitante: C I B A, Société Anonyme.

—

domiciliada en Basi lea, Suiza.
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_ Forme objeto de la presente invencién un proce—
dimiento pars la obtencidén de 2,4-diamino-quinazo linas,
una de cuyos grupos aminicos estd directamentse enlazado

con un micleo pentagonal heterociclico, conteniendo dL

otro grupo un sustituyente orgdnico con un grupo fuertemente

bésico,_asi como la obtencidn de sus sales,.

EI micleo . quinazolinico puede contener todavia
otros sustituyentes, tales como dtomos de hal6geno,
grgpds alquiloy nitro, amino, grupoé'oxi libres o T
sustituidos o grupos merc&?to, o tembien nﬁcledsVaféﬁétiddéﬁ
o heterocciclicos enﬂforma ligada por condensacidn. $l
micleo pentagonei hetefdcicliﬁo.pertenece'por ejemplo a

un fé&icai del grupo de compuestos mono o bihetercatémicos,
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por ejém@lo7de los tiofenos, tiamzoles, benzotiazoles,
'Qiazoles o imidazoles, que pueden estar sustituidos o nd,
yor ejemplo, médiante grupos alquilo, ciano, nitro; por
un ‘grupo oxi, mercapto o amino, sustituido o no sustituido,
o por dtomos de haldgeno. El radical orgdnico con el
grupo fuertemente bésico puede estar representado por un-
radical linear, ramificado , o tambien por un radical
alifético, carbociclico o alifdtico-carbvociclico,
interrumpido por heterodtomos, tales como oxigeno o
szufre, ré&iéal sustitusdo por ejemplo mediénte un grupo
libre emino, algquilamino, dialquilamino, alquilenamino,
como piperidino o morfolino, o tambien mediante otro
grupo fuertemente bdsico, tal como anidinico, por ejemplo,
un radical de imidazoline ¢ guanidina.

" Pe mcuerdo con el exdmen farﬁacqldgico, loe
compuestos de este nuevo grupo muestran uns eficacia
particulérmente_notable’contra-bacilos virulentos de
tuberculosis. Especialmente veliosas son las benzotiazolilo-
diaminoquihazolinaéy como 2—£§bnzotiazolilo-(2')-amino -4
(dialquilamino-alquilamino )-quinagzolinas, en partioular
le 2-/6'-metilo-benzotiazolilo-(2' )-amino/—4~(" P-dietilamlno-

etilamino )—quinazolina de la férmila:

GH CH N(G H )
-Nﬁ;djs Ei:D-CHB

Estas.aiaminoquinazdlinas, heterociclicamente
sustituidas, pueden emplearse como medicamentos o productos
intermedios de los mismos.

lLos nuevos compuestos se obtienen , si en una
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qﬁinazolinamque posés en una de 138'dos’poéiéiones ngn y
"4v un grugq amino llevando un sustiﬁuyenfe orgénico

con un grﬁpo fuertemente bésicb, y en la otra de las dos
posiciones citadas un sustituyente intercaﬁbiable, se
sustituye este dltimo,»directa o} escglonadamente, por un
grupo emino directamente enlagado con un micleo pentagonal
héterociclico; 0 bien §i en una quinazolin34que posée en
una:de laé dos posiciones "2" y w4w un grupo amino '

directaﬁente'enlazado con un micleo pentagonal heteroccicli-

€0, ¥ que tiene en lg otra de las dos posiciones citadas

ge reemplaze,
un sustituyente intercambiable,/directa o escalonadamente

éate Yltimo por un grupo amino que lleva un Sustituyente
con un grupo fuertemente bésico.
Por tanto, de acuerdo con el procedimiento

de la presente invencidn, se puede poner en reaccidn una

j'quinazolina-que poséeé&rpoaici§ﬁn uzgn 6 #4Y un susti-

 tuyente intercambieble, ta} como un dtomo e halégeno,

un grupo oxi o un grupo mercapto, .segun sea el sustitu—

,yente en la otra de las dos posiciones nz2n y w4, yg

gea con un aminocompuesto cuyo grupo eminico estd enlazado

con un nﬁc;eq pentagonal heterociclico,por ejemplo con un

‘Zﬁaﬁing-ﬁenzotiazoly o bien haciéndola reaccionar con un

- aminocompuesto 6rgénicd que posée otro grupo fuertemente

bédsico, tal como una dialquilaminoalquinamina primaria
o secundaria.
lLa realizacién escalonada del procedimiento

puede tener luger de diferente manera. Asi se podrd poner

' en reaccidén la quinazolina,. que posée un sustituyente

intercambiasble y un gruporaminico con un radical fuerte-

mente bdsico, primero ¢on smoniaco o con una amina

. primarie. A continuacidén se hace reaccionar un compuesto

heterociclico que tiene un sustituyente intercambiable,

tal como un 2-halogenobengotiazol. Pero, tambien resulta
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posible sustiruir, en iagqninazolina antéé éité&a, el
Suetituyénté intercambiable por un grupo susceptible de
ser transformado, directamente, o mediante otro componente,
en un micleo pentagonal heterociclico. Asi, por ejemplo,
se prepara primero 1la cianaming-quinazoliha;~obteniendo
después con unel,2-dlemina un.derivado de imidazolinil-
amino-quinezolina, OCtro modo de realizar el proce-
dimiénte eséélonadb consiste en hacer reaccionar la amino—
guinazolina hetefociclicémente sustituida, gue contiene
un sustituyente intercambiable, por ejemplo, con
amoniaco . |

A conﬁinuacidn ée’somete el compuesto aminico
asi obtenido ai tratamiento convun compuesto fuertemente

basico que contiene un sustituyente interéambiable,

" tal’ como gon un éster reactivo o un oxi-compuesto

fuertemente bésico.

“Pero, tambien puedefhacerse reacc&har gsobre

-la amino-quinazoline citada, heterociclicamente sustituida,

que contiene sustituyente intercambiable, una amine
primafia o secundaria con un sustituyenté suséeptible
deiser transformado en un grupo fuertemente bdsico.
Finalmente;_dicho suétituyeﬂte, por ejemplo un dtomo
de haldgenq o un oxi—grupd,estérificado con un dcido

alifétiéq o aromdtico, como dcido metano o toluolsulfdénico,

‘es transformado en un ‘grupo bdsico mediante reaccidén

-con amoniaco o amines, o con un grupo ciandgeno. F

les materias primes para realizar el

procedimiento descrito, son en parte comocidas , o

bien pueden obtenerse, por ejemplo, de une manera

andloga & las reacciones entes citadas , por ejemplo

. partiendb d¢ guinagzolina cOn'suétitﬁYéntaiintercémbiables,

 “tales como dtomos de haldgeno en posicidn "2n y 4w,

pd
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mediante reaccidén con las aminas corréspbndiéntes, tales
110.  como amino-compuestos pentagonales heterociclicos.
- La presente invencidn abarca tambien aguellas
modificaciones del procedimiehto,en las que se parte
de un compuesto obtenido como producto intermedio
en ¢aa1quiera de les realizaciones escalonadas del
115, procedimiento, llaﬁéndo~todsvié a cabo la restante fase
de dicho procedimlento. o |
las reacciones descrltas se realizan en presencia
'o ausencia de diluyentes, tales como agusa, dcido acético
glacialy, acetona, éter,dioxano, benzol, toluol,
120, o xilol. Segﬁn sean los componentes y las condiciones
de reaceidén, se puede tambien trabajar en presencia de
agentes fijadores de dcidos y/o con&ensadores y/o
cetalizadores, por ejemplo , en presencia de un exceso
de une de las eminas empleadas en la reaccidn o de
125, otras bases inorg&nidas u orgednicas, como piridinsa;
asimismo de meteles alcalinqé 0 alcalino-térreos,
talés'como sodio, potasio,‘xitio; calcio, de sus
amidas, hidridos, compuestos de hidrocarburos o
‘alcoholatos, por ejemplo, amida sddica,'hidrido sédico,
130. butilo litlco, fenilo, poté81op,fen110 1itico, butilato
terc potdsico, amilato terc.potésitco o de bases cuater-
narias de amnnmq,tal como hidrdéxido trlmetllobencllamdnlco,
polvo de cobre o yoduro sddico. Ias aminas que han de
ponerse ‘en reaccidn pueaen emplearse en forma de bases
135. 1libres o bien, por ejemplo, en forma de sus ‘sales o -
- compuestos N-metdlicos, tales como N-alealinos, 7
. Las diamino-quinazolinag heterdﬁiclidamen%év
rsustituiﬁés asi obtenidas, forman. fécilmente sales con
: 1acidos 1norgénioos U orgénicos, por e3emplo, con
‘140. }}écidos halogenohidricos, tales como dcido clorhidrico,

eon deido sulfdrlco, Togfdrico, metanosulfdnico,»
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En los 51guientes ejemplos se describe le inven-
cidn mas detalladamente, si4que por ello su alcanoe
quede 1im1tado en modo alguno, rigiendo entre partes en pes

¥ pertes volumétricas la misma rélacidn que existe

entre gramo y centimetro cibico. -las temperaturas

Be indican en centigrados.
129 partes en peso de clorhidrato de 2-cloro-

4-(F-dietilamlno-etilamino)-quinazolina ge megzclan

~ bien- con 70 partes en peao de 2—amino—6—metilc—benzotiazol

¥y se calientan al bafio de ‘aceite. A una temperatura
del bafio de aceite de 150-2002 C., la mezcla fundida

reaccions por autogalentamiento; Durante algun tiempo

8e mentiene la temperatura del bafio a 200.%08C, y

después de pulverizer el producto de reaccidn frio,

se recristeliza en 2750 partes vol. de'alcohol al 96%
agregando carbdén animal, Dé une aolucidn acuosa del
diclorhidrato asi obtenido (punto deifusidn'a 29652989 C.
descomponiéndose), se aiela con lejia de sosa cdustica, la
Z—ZET—metllo—benzotiazolllo—(2')amin_7L4—QB—dietilamino-

etilamino )=quinazolina, de la férmula

NHCH CH N(C E )
52

DT (1

que ung vez recristalizeds en benzol, funde a 189-191% C.

EJEMPLO 2.
-8 partes en peso de clorhidrato de 2,6-dicloro-

: 4_ ( F-éietilaznino-e‘b:.lamino )-quinazoliha ¥y 3 f9 partes

en peso de 2-amino-5-metilo—benzotiazol, se ponen en
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- reaceidn, de acuerdo con la forma descrita en el

Ejemplo 1, Se recristaliza la sal asi obtenida en 1500
partes en peso de agua, transformdndola en 2-/5'-metilo-
benzotiazolilo~ (2" )aming7-4-(B-dietilemino~etilamino )~6-

cloro-quinagolina de la fdrmuls

NHCH CH N(C_H )
2 2

I

. que, una vez recristalizada en benzol, funde a 226-228¢ ¢,

. EJEMPIO 3.

10 partes en,pesé de crlorhidrato de 2-cloro-4-
QB-dletilamJno—etllamino)—quinazolina v 4'9 partes
-en peso de 2~am1no—benzotiazol, se ponen en reaccidn
segun se indica en el ejemplo 1. Ia sal asi obtenide se

mezcla en caliente con 250 partes vol. de alcohol al

. 96% , se deja eniriar ¥ se aspira; en estas condiciones

_funde a 305-307¢ G., descomponiéndose, Mediamte

adicidn de lejia de sosa cdustica a la solﬁcidn acuosa
de dicha sal se-obtiene,la 2~/ benzotiazolilo-(2' )-emingt
4-9§-dietilaminoet11amino)—quinazolina, de la férmle

NHCH cH N(C‘H )
25 2

as

N .»J ~NH~C

i‘que‘ﬂunaéi;récristalizada en benzbl, a 2i5+2189 .
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31+3 partes en peso de'2,6-61010?0;4;{3—dietile.
amino-etilamino )Jquinazolina se mezelan biem con

v  ﬂ?0Q- >1652.partes'én peso de hidrato de clorhidrato 2-amino-

IR “tiazélico y se calientan en el bafio de aceite. A una
temperatufé-del bafio de 140—1809 €. reacciona la mezcla
fundids por sutocalentamiento. Se mantiene la %empératura
del bafio durante breve tiempo a 2002 C. y se cristaliza

205. le fusicn fria y pulverizada en 450~partes:vol. de butano;;.
agrggando carbén animal. ‘ £

- De este modo se obtieneyel diclorhidratc de
2-/"piagolilo-2" J~aming7-4— (B sedit ila'mi,:‘i.'o.-'-eﬁilamino-)'-G-
olérb;quinazolina en forme de polvo cristaline gue funde

210. a 286-2882 G.,,decompoﬁiéndose. la basge libre de la

<

férmula

215. funde, una vez recristelizada en benzol-ssencis de
-petrdleo, a 180,5-181¢ C.
EJEMPLO 5.

27'9 partes en peso de 2—cloro-4-(P-dietilamino-
etilamino)—quinazolina y 15,5 partes en peso de hidrato
220, de dlorhiarat§,2-BMin04tiazdlioo,rse ponen en'feaocidn
segﬁn se describe en el ejemplo 4, feoristgiizﬁnﬁéq la sal
asi obtenide en 850 partes vol. de alcohol~absoiuto,
fundiendo a 297-2982 C. descomponiéndose. - _
’ | Disdrviéndo en agua ¥y agregendo lejia de-soéa
225, cfustica se obtiene la 2f£§iazolilq—{2')-aming?ﬁ*(BQ
dietilamihgétilamino)—quinazolina, de la férmulas.

o "d': - -
Ay

“Ea. o
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'Adicionando lejia de sosa cdustica & su golucidn acuosa,

que récristalizada eniﬁenzol-esencia de petroleo y agregando

carbén animsl, fundgh I42-1432 C.
EJEMPLO 6. -

10 partes en peso de clorhidrato de 2-cloro-4-—
(3-dietilamine-etilamine )-quinazolina se mezclan bien
con 4'3 partes en peso de 2-amino-bencimidezol y se
calientan sobre el béﬁo de aceite., Se aumenta la tempera-
tura del bafio hasta 2102 C. manteniendo esta temperatura
durante breve tiempo;'lé mezcla a8l principio fundide se
vuelve por autocalentamiento viscosa.

Ia substancia ?ulverizada, después de haberse
enfriado, es pul#erizada'y se recristaliza en 50 ‘
partes vol. de butanol, 6btenienao asi el diclorhidrato
de 22§éncimiaazolilo-(2')-aming7L4-1F~dietllamino-etilamlno)
quinazolina gque funde a 297-3012 C., descomponiéndose.

86 obtiene la Q-Zfbencimldazolilo—(z')—amlnq *4-9P”

dietilamino-etilemino )-quinazoline, de la férmula

NHCH OH N(C H )
. 2 2% 252

que, una vez recristalizada en benzol, funde & 224-226¢ ¢,
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BJEMPIO 7.

10 partes énﬁpeso de clorhidrato de 2,6-dicloro-
—4—(P—dietilamina-etilamina)equinazo1ina y 3'9 partes en pe-

- 80 de 2-amino-bencimidazol, se ponen en reaceidn de

‘acuerdo con lo indicado en el ejemplo 6. Se recristali-

ze la sal asi obtenida em: 125 partes vol, de butenol,
agregendo 6arbon eanimal, se &1sue1ve en agua, quedando
transformada, mediante adicidn de lejia de sosa ééustica,
en Z-Zfbenéimidazolilo—(é')-amin& -4~ (B-dietilamino-

etilamino )~6~cloro-quinazolina, de la férmuls

NHCH CH N(C H ) ’
2 2 252

que, una vez recristalizada en benzl, funde a 196-197¢ C.

EJEMPLO 8.

812 partes en peso de 2-cloro-4-( g-dietilamino-
propilamino )-quinazolina se mezclén bien con 5'7 partes
en pego de clorhidrato 2—amino—6—metilo—benzotiazdlico,
calentando 1s mezcla sobre el bafio de Hesisie. Habiéndose
1nlclado la reaccidn entre los 150 y 2002 C. de tempera—
tura del bafio, se mantiene dicha temperatura todavie
durante breve tiempo a 2002 C. Después se pulveriza la
substanciae fria y se recristaliza en 50 partes vol. de
alcohol al 96%, agregando carbén animal.

Se disuelve el diclorhidrapo asi obtenido eﬁ
agusa y, adicionando lejia de sosa cdustica, se obtiene
la 2-/ 6*-metilo-benzotiazo lilo~(2*)~aming g (f—dietilamino-

propilamino) quinazolina, de la férmula
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EJEMPTO 9.

-~ NHCH CH CH N(¢ H )
2 25°2

que, une vez recristalizade en benzol-esencia de

petroleo, funde a 190-192¢ C.

31'5 partes en peso:de'clorhidratq de 2—610ro—4—
(P;aieﬁilé@ino—eti1amino)-quinazolina ¥y 18'5 partes en
peso de 2-amino-6-cloro-benzotiazol se mezclan bién y

se calientan sobre el bafio defcelite. Entre los

los 150.y’i§s 20092 ¢. de temperatura del bafio se

inicia la reaccién de la fusidén con autocalentamiento,
menteniéndose entonces la temperatura del bafio
todavia”&ﬁrante breve tiempo a 2002 C. Iuego se
pulveriza la fusidn.fria;'récristalizéndols en

6000 partes vol. de alcohol al 96% con adicién de

oarbén animal, ,

' Partiendo del diclorhidrato asi obtenido, que
funde a 310-3112 ¢., descomponiéndose, se 1lega mediante
disolucidn en ague y precipitacidn mediahtérlgjia
de sosa cdustica, a 1a‘24476'-cloro-benzctihﬁelilo—

(2t )~aming -44(F?dietilamino—etilamino)-quinazolina,

de la fdérmula

NHOH GH N(C H )
T2 2 als’e

R
s Q§N;
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funde & 210-211¢ C. Partiendo de la base, se puede
obtener, mediante dcido metasulfdénico en élébhol, el
dimetdimiifonato que funde a 302-3042 C.

EJENPIO 10.

31'5 pertes en peso de clorhidrato de

2-§loro-4- (B-dietilamino-etilamine J-quinazolina y

18 partes en peso de 2—amino—6—metoxi-benzotiazo1

‘8e hacen reaccionar de acuerdo con la descripeidn .

del Ejemplo 9, recrista%%ﬁendo después la sal
obtenida en 1000 partes/ae alcohol absoluto,

fundiendo entonces a 186-18790.,La 2—Zf6'-metoxi—
benzotlazolilo-(Z')—aming7l4— F-aletllaminoetilamino)-

quinazolina, de le férmula

NHCH CH N(C H )
.2 2

CH
-~ w-@

que, una vez recristalizads en benzol-esencia de
petroleo con adicidén de carbén animel, funde 8 293-2959 c.
descémponiéhdose.

EJEMPLO 11.
35 partes en peso de clorhidrato de 2,6-dicloro-

4—(f}dietilamino-etilamino)-quinazolina y 18 partes
en peso de 2-amino-6-metoxi-benzotiazol , se ponen
en“reaccidn de acuerdo con la descripcidn del‘ejemplo
9;. Ia sal asi obtenida se digiere en cé1iente’con

1250 partes volumétricas de alcohol absoluto, se deja
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enfrier y se aspira, Dicha sal, que funde a 299-3002 C.
descomponiéndose, grévia adicidﬁ de lejia de sossa
340. céuética en solucidén acuosa, aéﬁ la Z—ZfBL—metéxi—
' benzotiazolilo-(2' )-aminoF-4-( P-dietllamino—etilamino )=
‘6~cloro-quinazolina. Ta base dela férmula

NHCH CH N(C H )
2 2 252

345,

puede ger récrietaliza&a—en benzol y funde a 197-198¢ (.

N 0 T A

Habiendo ya descrito y detallado dmplismente
la naturalega del invento, asi como la manera de -
350.  1llevarlo a cabo en la prdctica, debe hacerse constar
que las disposiciones anteriormente indicadas, son
susceptibles de modificeciones de detalle, en cuanto
no alteren su principio fundemental. Tembien se
hace constar que ﬂibhé invento, corresponde z una
355. presentada en Suize con feche 9 de febrero de 1947,
bajo el n 31862, acogiéndose, por'io tanto, a los
" beneficios que conceden los Convenios‘InfernaciOnales
en vigor, y siendo 1lo que congtituye la esencia del
referido invento Yy por lo que se golicita patente de
360. Invencidn,por 20 afios en Espafia: % Procedimiento para
la dbtencidn de diamineguinazolinasg heterocielicamente
sustituidas"§ caracterizdndose por lo siguiente:
l2.= Procedimiento para le obtencidn de diamino—v

quinazolinas, heterociclicamente sustituidas,
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caractefiZéndbsevporque en una quinazolina que posée
en uné de 1as dos posiciones "8v y ¥4% un grupo

amino llevando un sustituyente orgdnico con un grupo
fuertemente'ﬁésiéo, ¥y en la otra de las dos posiciones
citadas un sustituyente intercembiable, se sustituye
este 1ltimo, directa orescaiéﬁédamente, POT un grupo
amino directamente enlazado con un‘nﬁcléo pentagonal

heterociclico; o bien porgue en una quinazolina

- que posée en una de las dos posicioneg "2v y w4n un

' grupo amino directamente enlazado con un micleo

pentagonal’heterociclico, ¥y que tiene en 1a otra

de las dos posiciones citadas un sustituyente inter-

'cambiablé,,ge reemplaza, directa o escalonadamente,

éste Wltimo por un grupo amino gque lleva un
sustituyente con un grupo fuertemente bdsioco.
29,= Procedimiento, segun lo especificsdo en

la reivindicacién‘lé; caracterizdridose poréue se utiliza

~ como materia prims una quinazolina que posée en una

de las posiciones W2v y 4% un grupo dialquilamino-

“alguileminico, y en la otra de las dos pdéiéiones’

eiyadas un sustituyente recambiable.

32 &= Procedimlento, segun lo especificado en la
reivindicacidn 1le, caracterizéndose'porque en uns
quinazolina que posée en una de las dos posiciones ngu

¥y "4" un grupo- aminico, dlrectamente enlazado con un

nucleo pentagonal heterociclico, ¥y en la otra de las

posicion@a'cita&aS'un sust1tgyente recambiable, se
sustituye dicho sustitqyénte por un grupo dislquilamino-
alguilanimico. N '

49,2 Procedimiento segun 1o especificado en

las reivinazcaciones 15 y 3e, caracterizéndose porque



®

L 4

415.

420.

se emplea como materia prima una quinazolina, que posée
en une de las dos posiciones ngn y n4"7un grupo
benzotiazolilo;{é');émiﬁico ¥y en la otra de dichas
posiciones un sustituyente recambiable.

52.= Procedimiento segun lo eépecificado en
las reivindicaciones 1 & y 28, caracterizado porque
en una quinezolina que posée eq.uns de las posiciones
“2” Y "4" un grupo aminieco llevandc un sustituyente
orgdnico con un grupo'fﬁertemente bdsico, y en la

otra;de dichas posiciones dnrsuétituyente recambiable,

ge suStitﬁyev&@che sustituyente por un grupo benzotiazolilo-

{2* )-aminico,
62= Procedimiento segun. lo especificado en
las reivindicaciones 18, 28 y 58, caracterizado porgue en

una guinezoling que posée en una de las dosrposiciones

: 32" ¥y "4n un grupo éialquilaminoaalquilaminico_y

- en la otra de dichas posiciones un sustituyente

recamhiéble,,se sustituye dicho sustituyente por un
grupo benzotiazolilo- (2! )-aminico.

A,; 7¢.= Procedimiento segun reivindicaciones 18,
38 y 42, carécterizéndose pofque en una quinazolina
gue ﬁosée en‘una de'las=dos posiciones "2# y n4n yn
gru;pd benzotiazélilo-—'@""‘v)-'-aminioo y en la otra de
dichas pqéiciones un éustitﬁyente recembiable, se
sustituye'este’sustituyenté,por'uﬂ'grupo dialgquilamino-
alquileminico. - ' B ' -

- 8e.= Procedimierito segun lo especificado en
lea reivirdioaciones 12, 32, 4f y'?ﬁ,;gargeteriZaao
porque*eﬁruha Z—ZTbenzotiazolilo—(Z')éming7;quinazolina
se sustituye an sustituyente recambiable en posicidn
"4 por un grupe dislquilamino-alquileminico. .

2.= Procedimiento segun reivindicaciones

12, 28, 58 y 68, caracterizéndose porque en una




430,

435.

440,

'445;

450.

4~dialquilamino-alguilamino-quinazolina se sustituye

un sustituyente recambiable en posicién "2" por
un grupo ﬁenzotiazolilo—(Z')—aminico. i

108,= Procedimiento segun lo especificado
en las reivindicaciones 1% , 38, 42, 78 y B8e, ’
caracterizdndoge porque en una 2-Zf6f—metilo-benzotiazoli?
lo-(2')-amihg7¥quinazéiina se sustituye un sustituyente
recambiable en posicién "4 por un grupo P-dietilamino-'

_ etilaminico.-»

1ig2.= Precedim1ento segun lo especificado en
las reivindicaciones 12, 28, 58, 68 y 9e, caracteriza-
do porgque en una 4—[‘f}diet11am1no-et1lamin_7Lqu1nazollnq

se sustituye un sustituyente recambiable en posicidén

- "2 por un grupo 6'-metilo-benzotiazolilo-(2')-aminico.

122.= Procedimiento, segun reivindicacidénes
18 a 118, caracterizdandose por@ue como varisnte de
lo especificafo en dichas reivindicaciones, y durante
la realizacidén escalonada del procedimiento en elils
descritd, ge parte de un compuesto que se obtiens
como productd intermedio, realizando-deepués las
fases restantes del procedimiento.

139;="Procedimiento para la obtencidén de
diéminoquiﬁazolinas heterocfclicamente sustituidas"; tal
¥y como queda substanoialmente descrito en la presente

memoria, que congta de diecigeis hojas egecritas a

méquina por una sola cara. ,
Madridy,; 5 8e enero de ]
CIBA, Société\
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