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PaTiN (% Dy INVENCION

MExwORIA

sobre:

"Procedimiento psre 1ls ohtencldn de compuestos de quinazo lina®

e —1

Soliclten te: C IF &, Soctété anonyuwe,

domicilisds en Basllea, Sulza,.
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Forma parte del objeto de la presente invencidén un
nuevo procedimlento para la obtencidén de compuestos de quinszoline,
cuyo étomo de carbono en posicidn "2" estéd enlazasdo con el 4tomo
de nitrégeno de un compuesto aminico cf{clico de caracter aromi-~
tlco, y cuyo £tomo de carhono en posicidén "4 queds enlezado con
el £tomo de nitrbgeno de un compuesto a.:fnico de cerecter alifitico
que tiene otro grupo més de caracter fuertemente bésico.

Se conbce el hecho de que se obtlenen estos compuestos
medien te reaccidn de compuestos de gquinazollna, que muestran en

una de 1ss dos posiciones 2" ¢ "4® uno de los grupocs aminicos
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citedos y que tienen en la otra de diches posiciones un &tomo
de hzlégeno, combinando dlchos compuestos de guingzolina oon
la amins correspondiente.

Ahora blen, hemos descublerto que se pueden tamblen
Obtener dichos compuestos, y de una mnera ven ta josz, sl se
callen tan 2,4-dlhslbgeno~-quinazolinas con compuestos smbnicos de
carecter alifédtico que contlenen ot grupo de carcter fuertbe-
men te bédsico, y al mismo tiempo con compuestos sminicos ofclicos
de carscter sromfitico. Los 2,4-dlheldgeno, en especisl los
2,4=-dicloro~quinazolinas, pueden ser no-sustituides o hien
contener un sustituyente. Las materias primes empleuds s en
form de smino~-compuestos de csrcter alifdtico, son an te todo
comouestos aminicos, tales como dlalquilamino, piperidino o
morfolino-elquilemino~compuestos, cuyos radicales slquflicos
pueden estar tamblen interrumpldos vor un héterod tomo, tal como
ox{geno o azufre. Pueden utlilizarse como aminocomnuestos cicli-
cos de€ carscter aromftlico, los compuestos eminicos o aminas
heterociclicas de caracter sz"oma"tico, pPero, en primer lugsr
los corpuestos sainotiazblicos.

Se resliza lu reaccidn preferenteente en presenclsa
de un diluyente, tal como &gua, alcohol, dloxsno o nitrobenzol.
ssimismo podrd trebe jerse @ presidn.

En los sigulentes ejemplos se descrite la invencidn
con «fe detalle. Entre parte en peso y parte voluabtrics existe
1a miswme relscidn que rige entre gremo y centime tro Cl'lbico; lasg
temperstura s se indicesn en centigredos,

Ejemplo 1.

Una mezcle de 175 parteés en peso de 2,4-dicloro-

quinazolina, 3000 psrtes vol. d€ nltrobenzol, 154 partesg en péso

' de 2-smino-4-fenilo-tlazol y 102 partes en peso de MB-gletilamino-
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etllawine, se callenta & una temperatura e Tewu o 170 - 1752 ¢,
Después de hober mntenido lu solucién de reaccidn dursnte 3 - 4
horas & dichu temperstura de bafio, se deja enfriarp y se gepara

la sal cristalizads medlante asplirscidn. Se recristeliza en

une mezcls de 2000 pertes vol, de etsnol sl 96% y 250 partes vol,
de ague, sgregando carbdn enimel, favorecibndose la cristeliza-
cibn median te 2dicidén d¢ 40U psrtes vol, dec bster scético. EL
biclornidrato d: la 2~/ 4’-fenilo-tlazolilo-(2$ - mino/-4-

{F-die tilamino-etilemino)=-quinazolina, de la férmula

NHCHGHN(CH)
52

2 2
Q\\V//\j -NH- C§N Q}X

puede extraerse con acetonea pera ellminar el disolvente presente,
Funde a 264-2662 C,, descorponiéndose,

De una "eners znfloga , y mediante reaccién de lss
correapondientes mteriss primss, se pueden obtener los slgulen-
tes compucstos:
2-/76’-metilo-benzotlazolilo-(2’)-anino=/-4-( p-dietilanino-
etilamino)~-quinazolina que funde & 189-1912 , partiendo de 2,4-di~
cloro-quinazoline, B-dletllemino-etilemina y 2-amino-6-me tilo-
henzotiazol;
2-/benzotlazolilo-(2")-aming/~4~ B dietilamino-etilanino)-quinazo-
lina que funde s 216-2182, partiendo de 2,4-dicloro-gquinszolins,
P-dietil amlno-etilamine y 2~anino-benzo tlazol;
2-/"tisz01110~(2")~amino/-4~( 3 dletilemino~e tilamino)=6=-cloro-
Quinazolins,
quinazoline, /a-dietilaminO-etilamina y 2-e2mino-tiszol;
2-/_‘benc1m1@azonlo-(25-aming7-4-(P-d1et11am1no-etilam1no)-6-
cloro-quinazolina que funde s 196-197% partiendo de 2,4,6-tricloro-

que funde & 180,65 - 1812 , pertiendo de 2,4,6~-tricloro-
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2-é-’.'met110-bencimidazolilo-(2’)-aming]—&-(/g-dietilamino-etilam~ino)-
quinazolina que funde a 225-287°2 partien.do de 2,4~d4cloro-
quinazolina, f’f -dletllsmino~-e tllamina y 2-a:rd.no-6-metllo-benc1mi-i
dezols

2-[—6'-me tilo-benzotiezolilo=-(2’)-a min_of-zl-( Zpdie tile min o~
propilamino)~quine 20lina que funde a 202-2042 pertiendo de
2,4~dicloro-quinazoline, 2-smino-6-metilo-benzotiazol ¥
?v-dietila:-ino-propilamina H
2~/"6’=cloro-benzotiazolilo=(2*)~amino/=4=( p-dietilemino-
etllamino)=quinszolina que funde a 210-2112 partiendo de 2,4-
dicloro-guinazolina, 2-amino-6~cloro-~henzotiazol y/g-die tila mnow-
etils nina;

2-/76’-metox 1-benzotiazolilo=~(2’)-amnino/-4-( /3 -dietilamino-
etllamino)-6-cloro-quinazolina que funde s 197-1982, ™ rtiendo

de 2,4,6-tricloro-quinegzolina, 2-amino-6-metoxi-henzotiazol y

/2 =die tilamino~-e tilaminag

2-/"4%,7"~31ime t1lo-benzotiazolilo-{2")-a min_qf-ll-(ﬂ -die tila mno-
etlla mMno)-quinazolina que funde a 205-2072,partiendo de 2,4~
dicloro=quinezolina, 2-smino-4,7-dimetilo-benzotiazol y

‘/3 -dietilamino-etilamina;

2-/76’,7‘~benzo~benzotiazolilo~(2’ )-amm97-4-(/3-die tilamino-e til=-
amino)-quinszolina que funde s 220-2222 partiendo de 2,4=dlclom=
quinszolina, 2-anino-6,7-benzo~-benzotiazol y P—dietilammo-
etilamineg; |

2-/76"-n1tro-benzotigziilo-(2*)-amino/-4-( f-dietilamino-etilamnino)=
quinazolina que funde a 304-3062, pertiend‘o de 2,4-dicloro-1
quinazoline, Z-samlno-6-nitro-benzotiazol y ﬂ-diétilamino- i
etilaninagg

2-/"4’-metilo~benzo tiazo0lilo~(2*)-amin o/ =4-( f3=d1e t1lamino-
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etilamino)=-quinezolina, funde & 193-195¢ ,partiendo de 2,4~

dicloro-quinaze line, Z-amino-4-metilo-henzotiazol y P-dietilamino-
etilaeminag
2-/6'-clano-henzotiazolilo~(2")-aming/-4~( ﬁ-dietila mino-etlle mino)
quinszolina, que funde & 289-292% ,partiendo de¢ 2,4~dlcloro-quina-

zolina, 2-smino-6-e¢lano-benzotiazol y/’-dietilamino—etilamina

“eo

2-/76*-n-butoxl-benzotiazolilo-(2")-amino/-4-( F-dictlilamnose tilem

no)-quinazoline que funde & 168-1692, partiendo de 2,4-diclono-
quinazoline, 2-2mino-f-n-butoxl-benzotiazol y /?-d)ietilamino-;
etile minag | |
2-/ 6°-ncetamino~henzo tiazol;lo-(z‘)-a;vino -4-(ﬁ-d1e tilamincj;-
etllamino)-quinazolins que funde a 252-.257% ,psrtiendo de 2,4-
dicloro-quinezolina, 2-amino-6-acetamino-benzotiezol y
ﬂ-dietila aino-etllemine;

2-/76'-metilo-benzotiazo 11lo-(2’ )-a:nin97-4..(/$.pipe ridino-
etilamino)-quinezolina que funde a 204-206% partiendo de 2,4-
dieloro-quinazolina, 2-amino-6-metilo-benzotiazol y f—piperidino-
etllaming;

2-[_1"-( p-bromo=-fen 110)-tiazolilo-(2’j-amino -4-(/9—die tilamino~
etlls nino)-quinazolina que funde 8 219-2212 ,partiendo de 2,4~
diecloro-quinezolina, 2-amino-4-(p-bromo-fenilo)-tiszol y

P-d ie tilenmino-e tllamine;
2-/%’,5°-aifenilo-tlezolllo~(2")-amino/-4-( B-dietilenino-
etile mMno)-quinezo lina que funde a 198-2022, partlendo de 2,4w
dicloro-quinezolina, z-éniino-t]:, 5-difenllo-tiazol y /S-dietilamino-
€etlleminsg;

2=/"6’-me tilo-benzotiazo lilo-(z')-amingf-z}-f'l"-dietuamino_
butilo-(3’’)=-amino/-quinazolina que funde a 142-1432 ,partiendo
de 2,4-dicloro-quinszolina, 2-amlno-6-metilo-benzotiazol y

l1-dletile nino-butilo-(3)-amine;
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2-L—6'-metilsulfonilo-benzotiazolilo-(f&')-aminp] -4-(/3-d1etil-
arino-etilamino)~-quinszolina que funde 2 267-2692,partiendo de
2,4-dicloro-quinazolins, 2eamino~6-metilsulfonilo-benzotiazol
yﬂ-dietilaa‘xino-etilamina;
2-/&’-bencilo-benzotiazolilo-(2”)~a nin g[-4-(/9 ~die tilanino=
etilamino)-quinszolina que funde & 216-218¢ ,pertiendo de 2,4~
dicloro-quinazolina, 2-smino-6-hencilo-benzotiazol y [ -dletil-
amnino-€tllazinsa; ‘
2-['4',6'-dimetilo-benzotiazolilo-(ia’)-aming7—4~.L—ﬁ-dietilamino-
etilamino)-quinazolina que funde a 210-2132 ,partiendo de 2,4-
dic loro-quinezolina, 2-amnino-4,6-dime tilo-benzotiazol y
P-dietila::zino-etilamina;
2-/76’-sulfons mido-benzotivzolilo=(2”)-amino/-4~//3 -d1e t1lamino-
etlls:ino)=-quinazoling que funde @ 267 -26902 partlendo de 2,4-dlcloro
quinazolina, 2-amino-6-sulfona.ido-benzotiazol y ﬂ-dietilamno-
etileniney
2...['4’,..(p_to]_ilo)-tiaz()nlo_(2’)-am1n_97-4-( ﬂ-die tilenino-etilamino)
quinzzolina que funde u 181-1832 ,partlendo de 2,4-dicloro=quina-
zolina, 2-emino-4-(p-tolilo~tiazol y ﬁ-dietiluﬁno-etilamina;
2-/76’-fenoxi-tenzotiazo 1ilo-(2")-s mino/-4-( f? ~dletilamino-
etllamino)-quinazolina que funde & 197,5 = 1982 ,pertilendo de
2,4.dicloro-quinazolina, 2-& mino-6-fenoxi-tenzotiazol y
[ -9letilsmino-etllanina;
2-/7R’- etllo-henzotlazolilo=(2’)-awuino/-4-L B~ A’-i1esilanino-
etiltio)-etilemino/-quinezoline que funce o 191-1952, partiendo
de _2,4-dlcloro-qﬁinazolina, 2-smino~6-metillo-bénzotiaezol y
f ~( ﬂ ’-dietiluinc-etil-tic)-etils.lns,
Ljemplo 2,

5 partes en peso de 2,4-dicloro~-quin&zolins y 25

partes vol. de dioxceno ce mezclan ocon 572 partes en peso de p-cloro-
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snilina ¥ 2°0 pertes en peso de f-dietilemindletils dna, Despuls

ce rorepin 50 x rtes vol. de apus y 0”4 partes vol. de 4cido
clorhidrico 2 veces normal, calentzndo dursn te 2 horas al

reflujo. Después de re o sar durante algun tilempo & 18 tempers-
tura del ambhlente, .se sepera 1o poco Indisoluhle wor esnirscidn

y, adiclonendo écido clorhidrico concentrsido, se llegs @ eristali-
zar €l blclorhidrato de le 2-(p-cloro-snilina)-4-( fi~dietilanino-

etllamino)-quinazoline, de la fbrmule

NHCH GH X (C H )
| 2 2 5 %

2
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Después de recristalizar en etsnol, funde & 260-2629 C. De su-
solucidn =cuoss, aﬁadiendo lejda , extreyendo con cloroformo

¥y recristelizando en bencina el ‘residluo del extracto de cloroformo,
se obtiene la bese gue funde & 112-113¢ C,

Ljemplo 3,

8 pertes en peso de 2,4~dicloro-quinazolina, se
ce liehten, egitendo, junto con O partes-en peso de p—cloro-ani;ina
v 4’6 partes en peso de p -dietilamino-etilamina, hasta 2002 C.
Lo m sz de reaccidn fris se zbsorbe en 4dcido clorh{drico diluido
callente y luego se vuelve elcaline con lejis de sosa chusticsa.
Se extrae con cloroformo y se sgote con 4cido 2cético el 5%.
Después de ls filtracidén sobre csrbén enirel se obtiene, sdicionén-
do 1t sclucidn celiente, acétlica, el biclorhidrato deserito en
€l ejemplo 2, de la 2-(p-cloro-snilino)-4-( p-dietile mMno=-etilamino)
quinazolina, de le que se obtiene o r el méwdo usual, le bass
litre gue funde s 112-1132 C.

De uns umeners snélogs a los €jemplos, se obtienen _

medlante reacclén de less correspondlentes meterias primes, los
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sigulien tea conpuestos:
2-{p-cloro-anilino)=4-( e -die tils mn o-propilanino)-quinazolina,
que funde & 125-~127%, s rtiendo de 2,4-d1cloro-qu1nazolina, p-c¢cloro-
aniline y J”'-die tils~inoc-propllamnine;
2-(p-tolu1dino)-4-(]~' -die tiianzino-propilam.’mo)-quinazolina que
funde a 93-94¢2, murtiendo de 2,4-dicloro-quinszolina, p-toluldina
vy f -dlie tllemino~-propilamina;
2-(8"‘ -naftila ﬂno)-«;-(ﬁ -die tils Mno-propilaaino)-quinazolina que
funde a 140-142° purtiendo de 2,4-dicloro-quinazolina, ﬁ-naftilami-
ne y J“-dietilamino-pmpila":;ina;
2-(p-anisidin0)-4-(r-die tilamino-propilemino)-quinazoline que
funde & 112-1142,partiendo de 2,4~dicloroquinszolina, p-enisidina
y 3"’-616 tilamino-propilamins;
2-(/;-naftilamino)-4-(/3 ~die tile mino~e tilea mino)-quinazoling que
funde & 126-1272 , partiendo de 2,4-dicloroguinezolins, MB-naftil-
aming y /S-di etlls mino-e tils mina;
N O T A

" Descrita suficientemente la na turaleza del invento,
asf{ como 1u rmaners de renlizarlo en la prictica, debe hsacerse.
constar gue las disposiciones anteriormen te Indicadss son suscep-
titles de modificescliones de detalle, en cusn to no alteren su
principlo fundamental. Tamblen se hace conster que el Invento
corresponde u una mtente presenteda en Suiza con fecha 23 de
Diciembre de 1949, n® 51.950, acogiéndose, por lo tento, & losa
bene ficlos que conceden los Convenios Intemacionales en vigor y
siendo lo que constltuye la esencis del referido inventec y por
lo que se solicita Patente de Invencidn , por 20 alios en Lspefia,
"Procedimlento para 1l obtencién de compuestos de quinszolina™;
carac terizéndose por lo sigulente:

l12,- Procedimlento para la obtencién de compuestos de
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quilnazollna, caracterizéndose porque se calienten 2,4-dihalégeno-
quinazolinas con compuestos a adnicos de caracter alifdtico que
contienen otro grupo de carmcter fuertemen te bééico, y &1 mismo
tlempo con compuestos aminicos_ciclicos de caracter arombtico,

22.- Procedimiento, segun reivindicscidén 18, carac=
terizedo porque se emplean como compuestos sminicos de caracter
alifético que contienen otro grupo de cewcter fuertemen te béslco,
lo8 compuestos dlalquilamino-alquileminicos,

39,~ Procedimiento segln reivindicaciones 1& y 28,
ca mcterizéndose porque se utilizen como smino-compuestos ciclicos
de caracter e romdtico, amnas heterociclicas de caracter aromé-
tico;

49, -Procedimlento segln reivindicsclones 1l& -~ 38 ,
carac terizéndose porque se €mplesn como eamino-compuestos cf{eclicos
de cameter sromfitico, los amino-tiezoles.

52 ,~ Procedimiento, segin reivindicaciones 128 - a8,
ce ecterizéndose porque se cullenta 2,4-cloro-quinszolinz ¢on

ﬂ-diei;ilamino-etilanlina.

62,- Procedimiento,segin relvindiceciones 1% - 58, capge.
terizdndose porque se trehaje en presencla de diluyen tes,

792 .- Procedimlento pare 1la obtencidn de compuestos de .
guinazolina; tel y como queds substencialmente deseriw en 1s
pre sen te memoris, que consts de nueve hojes €scrites a méquine

por una sole care. ‘ 223\& 19950

Medrid,

¢ IB A, Socilété An
Per Poder de J.
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