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MEMCRIA DESCRIPTIVA

que se presenta para unir a la solicitud
de

PATENTE DE - INVENCION

o ﬁqrmulada;el 6 de Jhniovqe‘196l, con el N® 268.609

»';.f'.{e a -
"~';j E;ézP“A'ﬁiA'. 'f':ﬁg—klgiﬂ"'ifi .
IR  por- VDINTE _afios | |
‘a nombre de MEAD JOHNSGN & CGMPANY, entidadinorteamer&l
cgna, establecidg.en Evgnsville, Indiana,'Estados Uni=-
~dos dé-América.‘ |
pors
"’UN_PROCEDIMiENTO.PARA PREPARAR QUINoLEiNAs
¥ QUINAZOLINAS 4-SUSTITUIDAS "
Esta 1nvencion propofciona nuevas quxnolei-‘
nas ¥y quxnazolxnas Q-sustltuidas. |

-

Mas partlcularmente proporciona 1a presente

53 inven01on compuestos de la estructura.
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en 1as cuales X es hldrogeno,_halogeno. metllo o alco~-
:hiloxi 1nfer10r, conteniendo cada uno de ellos haéta -

‘aproximadamente 4 atomos de carbono, Y es hldr6geno o_

halogeno, Z es oxigeno, imino, o metil iminO“Q es ni-

trogeno. metil-metenilo, o metenilo- Rl es alcohilo in

7 ferior, alcohileno inferior. hidroxi-alcohilo inferior,

contenlendo cada uno de ellos hasta 4 atomos de carbo--.

'4hp;.o bien es un grupo fenil-alcoh;lo 1nferjor que con

tiene hasta 10'5tomos de carbono; R2 es‘hldrégeno. hi-
droxi, metoxi, cloro, mércéptb. o metilo; W es hidrﬁge

no, metllo, o alcohiloxi inferior, conteniendo hasta -, 

»aprox1madamente 4 atomos de carbon0° R es hldrSSenov -
hidrox1. metoxi, o met110~ y las sales 4cidas de adi~-_

¢ibn de dichos compuestos.- Se refiere también a los_

procedimientos para preparar estas sustancias y a com~

puestos intermedios valiosos, utilizdbles'para este fin.

: Para un claro entendlmiento de la 51gu1ente descripcion,

'el slstema de numeracion de los slstemas de anillos que

intervienen, ‘se 1ndica en la primera de laa £érnulas -
anterlores.

La pressnte.invencién proporciona,‘ademés,_
ug.procédimientp‘pafa la . breparacién de quiﬁoleinas y
quinazdlipas,4-sustituiqa§, que tienen las férmulas:

Z - CH2

faalomd
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ferior. X es hldrogeno,, halﬁgeno, met11o o alcohilow;

inferior; Y es hidrogeno o halogeno, Z es oxigeno, im1'

no, o metilwimlno, Q es nitrogeno,‘metenllo, o metil—

1

etenilo' R” es alcoh1lo inferior, fenil-alcohilo infe

rlor, alohileno inferlor, Q hldr0x1~alc0hilo inferior,v
2

=R es hidrogeno, hldroxi, metoxi, cloro, metllo. o mer

capto. y R es hldrégeno, hldroxi, metoxi, o metilo"-e_,

que comprende hacer reaccionar una 3-p1rrolidilmet11-

amlna o un 3-pirrolidilmetoxido de metal alcalino, que

lleVa un alcohilo 1nferlor. un fenil—alcohllo inferior,-“v

alcohileno inferior.,hidroxi-alcohilo 1nferior, oun -

- grupo dzalcohilamlno, en el atomo de nltrogeno del ani

‘1lo pirrolidlnico, con una quinoleina o quinazolina. -
adecuadamente sust1tuida, que lleva un’ sustltuyente e§f 
la posicién 4. reemplazable‘en las condicioneS‘de reag_
cibn pof un gruéo 3-pirrolidilmetilamino o un grupd 3=
plrrolldllmetOYi, y haciendo reaccionar después el pro .
ducto resultante, si contiene un grupo dlalcohllamlno
en el atomo de nitrbgeno del anillo pirrolidinico, con
hidrﬁgeno en presencia de un catalizaddr de hidrogena-
cidn.

" Los compuestos de la presente invencidn que

tienen la estructura indicada anteriormente, particu=-_

larmenté las'pirrolidilmetilamino-qﬁinazoliné;, poseen

' una diversidad de propiedades farmacoldgicas Gtiles. -
. Poseen una accidn vésodilatéddra'gue afecta a una diver

sidad de padecimientos, incluyendo las enfermedades de

la coronaria vy las enfermedades cuténeas.-~ Son bron-_

quiodilatadores.- Poseen una notable actividad anti-_

.inf;amatoria,_la cual se supone gue proviene, por lo =
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menos en parte, de su facultad de prevenir la excesiva
- permeabilidad capilar asociada frecuentemente con los_

procesos inflamatorios.- Poseen también accidn antiin

flamator1a eqter01dal, como se demostr6 en los clasi-_

cos ensayos de 1nh1bic1on de vranuloma,‘uero carecen -

- ae otras acc10nes de los ester01des, tales como los -

efectos anabollﬁos o endocrinos.-_.Eoseen,actividad an

tiAaméblca.- Estas diversas propledades se observan -

‘en todos los miembros de la serle, y se presentan en -

diversas-prOPQrcxones con_respegto de uno a otro, en -

j 1o$_miembros'especificosﬂdefla serie.- La«dbéis dia-

‘~I,;ria recomendada, conSLSte en aproximadamente 5 a 100 -

por kg. de peso corporal. tomadas a 1ntervalos de

' ~tres ° cuatro veces al dla.-‘ Los compupstos se pueden-ﬁ;{?;’

adninistrar oralmente en forma de capsulas, tabletas.

elixires; polvos ] suspensiones,'o bien pueaen adminig=

trarse parenteralmente en soluc1on o suspensidn en ve-

hiculos adecuados.e Pueden adm1nistrarse -por via in-

‘travenosa,

Los compucstos de esta 1nvenc16n se preparan

:por un numero de método, segun sea. el producto final =~

buscado.- Asi, por ejemplo, las &-(l-sustituido 3=~pi-
rrolldilmetllamlno) qu;nazolinas, se preparan fdcllmen
te por reaccién de una’ 4~clor0qu1nazolina con 1as l-sus
tituido-B-pierlidilmetilaminas{ preferiblemente a la_
temperatura ambiente, .en un vehiculo 1lf{quido adecusado.

La siguiente ecuacidén ilustrari la reaccidn:
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Ecuacion 1

- -

Coﬁpuesto_l  ‘”;”’Compueato T Compuesto III -

, . 2 S »

en la cual X, Y, Rl y R* son como se definieron anterior
Sk ’

mente,~y.Rt esté selec01onado del- grupo. conqlstente en

hidrégeno y metilo.

De manera semejante, los productos de la pre

'"sente 1nvenc16n se preparan por reaccion de las 4-mer-

captoquinazolinas‘y el compuesto II anterior, en el cual
‘el grupo aminometllo en la posicidn numero 3 del ani-__
110 plrrolidllo. es una amina primaria (en *acual R4

es hldrogeno), La ecuaclon de la reaccion es como’ si

gue;

‘H:LJQJ: fjﬁ Ecua016n 11:7

- o o~ an on o e

Compuesto III

(Rk es h;drogeno)

Compuesto IV . COmpuestb‘V

‘en‘dondé:X} Y, Rl y.‘,R2 son' como se‘difinieron previamen

te.- Este método se prefiere cuando R2 es metilo, ya_

‘que la 2=~metil-4=mercaptoquinazolina, el material de -

partida requerido, se obtiene fAcilmente como se indi-

ca mds adelante.- Este procedimiento se conduce, con_

\
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o:siﬁ un disolvente o diluyente liguido, a temperatu~_
ras de,aproximadamentg 100 a 2002C.- Se desprende sul
'fufq de hidr6geho,i§qe sirve comg.ﬁn itil indicador --
.del;prdgresobde la féacéi6@.A" | ., |
5 . las 4;(1-susti£uido;3;pirrblidi1ﬁetox1)qui-
nézblinaézse preparan pof'readcién de 4-cloroquinazoli

nas Yy un~l-sustifuido-3-pirrolidilmet6xido de metal al

_callno (tal como sodio, potasio o) litio), de acuerdo -

i_con la siguiente reacci6n°’”v

Ecuac16n III

Cdmpuéstd I Compuesto VI _'  . Compuesto VII

L | : o 'f ) . ,. El- método anterlor de. la ecuaci6n III, se -
'<;i. | ,v»~vreélizakmés convenientemente en un”vehlculo 1{quido --‘
| 20" inerte tal como un hidrocarburo liquzdo o Ster. v la -
',masa de la reaccl6n se puede calentar para acelerar el
':proéeso.-i‘La reacc16n Be realiza en condiciones ‘subs-
 ;tanc1a1mente anhldraa, pafa evitar 1a destruccion del

o '7H1 f‘¥tpirrolidilmetoxido de - metal alcalino.~ El reflujo en‘”

fiun disolvente inerte tal como tolueno, es un . procedi-;.

 ”miento convenlente.'aunque la reacci&n procede satis- |

' factoriamente aﬁn ‘a temperaturas ordinarlaaof' | » E
' Las k- (1~austituido~3~pirrolid11metilamino) 
‘qulnoleinaa se preparan por reaccién del compuesto II

30 ,‘f,con una 45q;9r9qu;noleina gn presencialde un fenol y -

Clel
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de un &cido mineral, tal como el &cido clorhidrico, co

mo se ilustra en la siguiente ecuacibn:

Ecuaciﬁn Iv.

 ¢omﬁﬁesto VIII ‘}, s Qompuésfo X
én donde _3.95 hidr6genodd métilo. '
El compuesto IX se prepara tambien por reac‘
cién de una b fenoxiquinoleina con el compuesto II, en
presencia de un acldo mmeral, como sigue.

Ecuaciébn Vv - o o

[ N L L

+ C_ompuésto I - Qompuestp x

w en la cual los grupos R ' RQ;,X e Y goﬂ Qomb se definig

”ron anter1ormente.

.

De manera simllar, 1a feacci6n'déluna>4-clo
;r0qn1n01e1na y el compuesto VI, d& como resultado la -

correSpondiente 4-(1-sustituido-3-pirrolid11metoxido)

. quinolefna dg lagestructqra:




10

15

20 -

‘:st‘

30,

ényia‘cual X, ¥, R

'eh”la'cuéi R
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Compuesto X

1 v R® son como se ‘definieron ante

‘riormente.

Zéh ié‘discdsigh antéridr.débe:entehdersé Que
el;grupo "X"‘esfé, preferiblemente, en la posicibén ni-
mero 586 6, y ‘que el grupo wyn esta préferiblémente en
la posmcion niusero 7 u 8 de las estructuras de la qui-~ .
noleina o quinazolina.

Los mater1ales de - partida utllizados en estos

'procedlmlentos, se obtienen facllmente.- Los'alcoholes

l-sust1tuidos-3-p1rrolidilmet1llcos se descrlben en la

Patente UsSeAs no 2 826 588.- La amina l-sustituido-S

pirrolldllmetilica se puede preparar’ (A) por condensa
cion de un halogenuro de pirrolidilmetilp, que tiene -

la férmula general:

1 es un étomo de hidrogeno, un grupo alifa

‘tico que contlene hasta B‘atomos de carbono, un. hidro-f7

:'xi-alcohilo inferior, o un grupo fenil-alcohilo inferlor,

y X es un’ atomo de cloro o bromo, con una amina ‘que ~-




15

20

:25)>"

30

‘_amina antes definida en (A), y~reduciendo después la -

men‘»la'cual’Ri es como se deflnlo anteriormente Y. R, -

'es un' grupo alcohiloxi inferior, con amoniaco o con la

'puesto deseado y, si se desea, (C) haciendo reaccionar.
una sal &cida de adicidn. del miémo.
'puesto XI, que aparece mas abaJo, en la cual el atomo

"paran, preferlblemente. por una nueva Yy sencllla 31nte

'Qsis. emnleando los- xntermedlarlos 1-(disubstitu1do ami

~tiene la formula general R2NH2, en lavcual R2 es un ~-l.
crupo hidrocarburo qne tiene hasta 8 étomos de carbono,“
“en condlclones substanczalmente anhldras ‘0. (B) por -~
reaccién de una 3—carbo-a1cohiloxi inferior-5~pirroli->'

dznona que tlene la f6rmu1a «eneral'

3

amida, asi formada, con un hidruro de alumlnio Yy metal

'alca11n0~ recoglendo el producto de (a) o (B) como com-E'

dichb compuesto de una manera convencional ?arafobtener_
Los productos que tienen la férmula del com
de nltrogeno pirrolidlnlco esté sin sustltuir, se pre-

ho)-3gpirr911ailmet11amina o metaqol..ilustrgdos por el

cdﬁpuesto~XII:

HZCH,—

N

N

Compuesto .XII
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en 1a cual Z es un grupo amino o] metilimino o un 5tomo

5 Yy R6 son

de ox:geno como se 1nd1co anteriormente, Yy R
grupos,hidrocarburos aliféticos que‘tienen hasta & étg

‘mos ‘de carbono aproxlmadamente, que inc uyen los gru

5 ~”.-pos metilo,vetllo, prOpllo, butllo. metalllo, butenxlo,

" H - ‘:_"&1110 Y propenllO. ';‘,"- .

LOS compuestos 1nterned1arlos XII se hacen

” reacc1onar de acuerdo con los métodos descritos y esbo

v}fzados en las ecuaciones 1 2, 3: 4 y. 5: con: los 1nterme;

10  ‘ tdiar1os que tienen la rarmula de los compuestos 1, v,
EPFUR ,VII,Aetc.- para producir otro compuesto intermediariO"

;XIII;q; EY ﬁltimof'or hidrogenolisis catalitica de -;“

'“.*acuerdo con la ecuaclon 6 proporclona el compuesto XI,‘v

- que es el producto deseado que t;ene las propiedades’§='

“‘ﬁfarmacolégicas y los usos prev1amente indicadoso- La

'.hldrogenolisis se reallza preferentemente. sobre un ca:fh“
.talizador de nlquel Raney a la pre51on atmosférica 0 .-
' lieeramente superlor (1 a 5 atmosferas). con el subs-:“
trato dlsuelto o susnendldo en. un dlsolvente inerte a
20 - _1a hidrogenaclon._tal como etanol,'eter. dloxano | TR—

‘otro &ter de alcanol inferior o éter clclicos

Ecuaclén 6

- - - -

Compuesto XIIT . 7 compuesto XI

-10 - B
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‘lizados en la Ecuacién 6, tienen el mismo significado_

”ya‘éstab;ecjdo hqui. ‘

Aca producen 1a separaci6n de algunos de 1os substituyen

‘3‘,tes X,vY y R Por ejemplo, 31 alguno de estos grupos

V'etapa delﬂprpcesq.- Cuando Rz es un grupo‘mercapto es.
‘dé igualeanera reemplaiado por‘hidrégeno.; ~Es préferi'
v}ble que el R sea distxnto de un grupo mercapto en Yo
4ap11ca01on de este nrocedlmiento a la 51ntesis del comf?_
‘.;puesto XI, ya que los compuestos que contienen azufre -

factﬁan;alounaa veces como Ve enos del catallzador y -

quQr 81 los grupos de’ hidrocarburo R
 pob'no4saturados. puede tener lugar tamblen la hidroge

nacidn de estas 1nsaturaciones.a. @;”;g‘?

:“del compuesto XI, en los cuales Z es un atomo de oxige;
”nd, se neceSL an intermediarios que tengan la estructus

“ra del compuesto XIV.

268009

Los simbolos W, X, Y, Z, R, B>, R’

Las condlciones de hldrogenolisis cataliti~

es un atomo de halogeno, se plerde en el ckrso de esta

.

»

e H‘~e_v"itan vque la hictrogeno]_is]_s ten ga lugar de manera efi L

5

Y R6_son gru-"

",

Para la preparaclén de aque]los productos

HOCH,

Combuesto XIV

. EL compuesto XIV es. un 1 (amino dlsubstitui

do) 3-plrrolid11metanol.- Se aplican las mismas condi



o

 lidilmet11amina.—,j

k'T‘como se ha descrltOQ?

ciones]a la‘condensacién de'las sales de metal alcalino

‘con el comnuesto Io compuesto VIII,‘que en los‘proce-

808 correspondientes que emplean el compuesto VI, los_
1;alqohll;}-pirrolidilmetoxidos de metal alcalino.
Paré la preparacién del compuesto“XI,'en el

cual & es un grupo imlno o metilimlno, se emplean in-

"  termediarlos que t1enen la estructura del compuesto XV.

_ Compuesto XV

El ¢ ompuesto XV es una 1 (amino dlsubstituldo) 3-virro

5 y R6 tienen e1 mismo significa

do que se 1nd1c6 anteriormente, y R4 es Aan. atomo de _,‘

1h1drogeno o un vrupc metllo.-; Se apllcan las mismas -

icondiciones, utilxzando el compuesto XV oomo interme-“
‘_aiarlo en e1 nroceso de la ecuaci6n 6 que en los pro-”'

Vcesos de 1as ecuaclones l 2 y 4.

Puede utilizarsé también como grupo de blo-

‘fqueo para el étomo de nltrégeno pirrolidinico en la . '

r”fPreparacxon de los productoa del compuesto XI. el gru-ﬂif

“'r?po bencilo mas- blen que el gruno amino disubstltuldo,

o

Esto es, pueden emplearse en la

‘:slnt331s anterlor el 1 bencil 3-pirrolid11metanol y la

1-bencil-3-p1rrolid11met11amina y sus der1vados N-meti

’ib, unldo a 1a h1drogenolis;s del grupo plrrolidino-l-_ 3
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'-ben01lo.- Sin embargo se ha encontrado que este~és -
Cuan procedlmiento considerablemente menos eficaz y menos
_conveniente, y nuestro nuevo método,.que-emplea un gru

po de blogueo amino-disubstitui&o, se considera supe-_

.iuna hldrazina disubstituida as;métrlca, con. un diester{'
Ji'del fcido itaconlco, tal como el dlmetilitaconato w -

~otro dialcohil-;taconato inferlor, para proporcionar una‘”

'”l-amlno dlsustltuldo 3-carboa1cohlloxx-S-plrrolxdinona

'(compu esto XVI).-. La reacc;bn de esta sustancia con =

f‘te -pirrolldlnona 3-carboxamida, la cual proporc1ona - ,j: "
fel compuesto XV por reduccion con hidruro de litio ¥y -

_'aluminio.-‘ wstoﬁse”ilustra en.lagEcugcion'7.-

rior.

El compuesto XII se nrepara por reacclén de

amoniaco o monometilamina, proporciona la correspondien

Ecuacién 7

N‘cn -CCOch

, CH COZCH3 / \ 6

K

XV Lt

1~cpmpuest9
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En la reaccion del compuesto XV con el com-

jpuesto 1 de acuerdo ‘con 1a Ecua01on 6 Y. cuando el com
] ouesto ‘'Y es una’ qulnazollna, es preterible empkar una_
-'”qulnazolina portadora de - un substltuyente halégeno en'j
"el anillo bencenoide, es’ ecir, en la cual sean X o Y.:
'un atomo de halo"eno.- Esto parece aumentar la reacti

v1dad del ftomo -de cloro en la poch16n b, resultando

en‘un me jor rendimiento deliyroducto‘de'sustitu01on. -

compuesto XIILe- Ellétomo de héiéweno‘en el anillo ==

bencenolde, se plerde a contlnuacion en 1a etapa de bi

'drogenollsis.

Los 1ntermed1arlos 1~(amlno disubstituido)

-J-plrrolid11metanol que tlenen 1a formula del compuesf”{

e to XIV, se. preparan de una manera es trechamente rela-

'Ecuaciones.7 y 9;

‘C1ouada a la utxllzada para la preparac del compues

’V:to hV.- Ll compuesto AVI, el 1ntermed1ario l-(amlno

 disubstituido)-3-carhpmetoxi-S-pirrolidinongfde'la;Ecug

cidén 7, se reduce direcﬁamen’ce con 'hi'druro de litio y_

:.alum1n10, meJor que desques de 1a reacclon con amonia-

'co o metilamlna, para obtener el. ln(amino dlsubstltui-

do)-)-olrrolldllmetdnol deseado, compuesto XIV.- -Esto

-se ilustra en 1a Ecuaolon 8.- Otra vez. como. en 1as -

5 y R§ son ﬂrunos de hldrocarburos

;allfatlcos saturados o no aturados, que contlenen has;?ij

;ta aproxzmacanente & étomos de carbono, y, preferlble-

mente, wrupos pr;marios de alcohilo 1nferior, tales -

como met1lo, etxlo, n-pronilo, -butllo, etCo




Bcuacibn . 8.

L O s e o e s

"Lff “ '565@pué§to Xvi .;f:_fiL:,f7?¢i§ompu§§fd”XIV

’;r;:j‘§:.;>f L fA51’:.w , Un grupo partlcularmente preferldo de los -
ifft_f S | I conpuestos de 1a »resente 1nvencion, son las quinazoll
'nas que t;enen las formulas de los compuestos XVII y -

1

'kVIII, on las cuales los 51mbolos W X. Y y R tlenen

- los m1smos siﬂn1f1cados espe01f1cados anteriormente.

15

B0 Compuesw K‘.’Ii . | ZCompuesto XVIII .-
‘Se préfiéreﬁIééfoé;ééypﬁes£6s,degidd anﬁe;
~su$‘propiedadesbanti—inflgmableﬁ son paftiéularmente e

lbpronuncxadas. y tlenen elevadas proporcxones terapeuti 
.cas.v ‘Son vallosos tamblen .como bronquio-dilatadores.

- 25' .v'é5  ‘ljgﬂiu - " Habiendo ahcra descrlto nuestra inVenci6n,
| -‘ »proporclonamos los siguientes ejemplos especificos pa-“.

e Y xa 1lustrar las dlversas reallza01ones de la misma.- -

'Sln eubargo, estos egemplos no deben ser considerados

. como 1im1tadures del alcance de nuestra invenclon, el

30 ‘cual se exncne en 1ds revindlcaciones adJuntas.- To~__




L . das las tempéréturas.se expresan,en grados“centigrados.

LR e e B E MPLO I

e T _‘4-(1-met11-3-pirr°11dilme"11"“‘“”1—““‘”““”a

A.—‘ A partir de anloroquinazolzna -a una -

~solu016n de 8 (0 049 moles) de 4-clor0qu1nazolina en

v

j,zoo ml._de eter anhidro. se anaden. en una pOPClon,”--;

?11 l g. (0 097 moles)3def1—met11 3-pirrolidilmet11ami-g?n

:'”:na; como una soluc16n en 60 ml. de etérlanhidro.- La-

‘"7soluc16n resultante se: enturbia“inmediatamente con la

“sal de clorhldrato que precipita.~» Después de un repo?

80 a la temperatura ambiente durante 24 horas‘ se. sepaf a

””ra el éter sobre ba”° d° VaROY y se disuelve el resi- o

”:duo en 150 ml. de awua.- La solucxén acuosa se alcalifa

£t~  'L;'Jf{i5n3N fuuza (pH 13-13) con hidroxido sédxco al’ 20m, y ‘se ex--
| R 1 trae la mezcla oleosa con cloroformo por tres veces.- ﬁj
Ul~?~"tnw~df-”i;;:Los extractos de cloroformo reunldos se lavan.una vez'
| con agua, ‘una vez con soluci6n saturada de cloruro 56

_dico y, ‘a contlnuacion, se secan sobre éulfato magné-
zof - sico.~~‘Despues de separar el cloroformo. se dlsuelve

el aceite r951dual en 50 ml. de acetonitrllo caliente,"”

la- soluc1on se trata con carbon activo marca Norlte,

R 3 . se enfria, y se siembra para obtener 7 1 g., 61%, P. F-
" 109,5-1119C. ‘ S | o .
.25 F S A partir'de_Q-mercaptoqyihaquiﬁav- Se

v-éBlocan'23;1,g.i(O;143 mble;)i&; E-mé;éaptoﬁﬁinazélipé,:;

'f};nreparada como descrlben Leonard y Curtin.u=J. Q_g Chem;f;.
‘;r.ff;:ll 349 (1946), ¥ 24,4 g. (0 214 moles) de 1-met11—5-

| pxrrolidllmetilamina, en un matraz.de 100 ml. de fondo”

-

',3¢. ,v rgdondo; equipado con un conden;ddoi de reflujo, v se_

e ;,~ | ; - 16 ;
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'!r'hmuunL,

ﬁélienta ia-mezclé'en baﬁd de Aceite:a 110-1152C duran

te 30 minutos mas del t1empo requer1do para efectuar -

la solu01on.- Se deswrende sulfuro de hidrogeno duran
- ;li te el perlodo de“calentamiento.-: La mezcla de reac- _

';'51,L4 cion se enera ligeramente, y ‘se anade suflciente clo-

o roformo para hacer flulda la mezcla.-v La mezcla se pd

‘ne en un embudo de decantaci6n y se lava una Vez con -

hldrOYldO sodlco al 106 enfriado en- hlelo, y, a conti-if}“Jf

nuacion,‘con acua.- Desbues de secar sobre sulfato -Ai

MPLOS II

'”“f‘ ”.fv-. Las 4~(5~pirr011d11metilamino)qu:nazolinas4 {’L N

de. 1os Fjemplos II a VI que se exponen en la Tabla I a:ﬂf

¢, f?D : contmnuaemén, se preparan por el qétodo descrlto ante-f&r"i”

'riormente en el EJemplo I-B.H  Se utlllza generalmente

»

una atmosfera de nltrogeno, con periodos de calentamienﬁﬁ
to ‘de aproxmmadamente dos horas ¥. media.-. La temperatuﬁlff&
ra se eleva hasta 1409 como se requlere para obtener
25‘ uﬁé mezcla més homovenea al pr1ncipio.j |
BEn el caso de.la 4~(1 ben011 3-£1rr011d11me i 
'tilamino)quinazolina,‘ se separa por destilacmén a va=
cfo al final del periodo de reaccion el . exceso de 1- ben

cil-S-pirrolidilmetllamxna.

“5'_317;;7‘f”:



: T ABLA_I.
@;(1-subsﬁituidbaﬁ-ﬁirrolidilmetilamino)QUinaz°1i“as
S o
: 2 :
4" Egem~‘ ‘1

B ]iém ~plo. X R '7waf;. fv,p;FLVbc: '

St —-..-.

: IIH 4-(1 bencil—lﬂ. RN ) S N
2L 3=pirrolidil ij e T e

L . ”,»fmetilamino) ; H,w"1C6H50H2f‘ - 105-107. a,b - . 34

A R f“quinazolina ‘,‘f “5“ P A T -

R & § « ke (l-betahi
VL e ool droxd-etddls T el
PN .. e Bepivroli-s . - T
‘ 15 . dilmetilami R
O Do ro)quinazo-‘ R o R '
| . Xna 0 o H H o U-CH,CH,OH. 139-141 a,b,e - 38

e s IV, he (L-metil-

e oo i 3epirrolidil v
‘metilamino)= .
.. ‘&=cloro-~qui- Il
" nazolina . .CL ‘H- .

e

¥, 2emetilede’
o {(Leinetil=3. -
epirrolidil
_"metilamino) T
v:-quxnazolina u Cﬂsf =

VT 2-net11—&~j*”
RO wma‘,,’;~i(1—met1l- ;
T I e --plrrolldll :

. - -metilaming) - o ,

17 6ecloro-qui - T SRR RO
) —.'nazolnna - Cl CH - CH = ~ .125-127'b ~ - 45 '

3" hff' 3

Recristalizado en' ;é;~butanona

CLomI e b;“acetOnitrilo L -
.c.;cicldhexano

P .d, acetato de 1sopropilo
' (1) Los rendimieﬁtos son de materlal anallticamente purb.

-18- . P



L 0 VII

- -

4-47(l-metil-S-pirrolidilmetil)metilamihb=7quinézolina;

S Este compuoato se prevaro por reaccion de 4

-cloroqulnazollna con l-met11~3 pirrolidilmetilmet;lami*“

"'néi esencialJente por el procedimiento del Ejemplo I-A.f

EL° rendimiento es aproximadamente del 73% de un llqui-

SRR do viscoso de- color verde claro, peeb.. 170 1809 a 25 -
. 24’

l 6078.

micras/Hg., ny

- .- - - > - = -

1) ﬁ;l-~';»~-~;_ R, 3EMPLO v111,~v'“

:;‘  ‘@”;.u“ Clorhldrato de 4-(l-metlluJ—pirrolldilmetoxi)quinazolina
" A una suspensmon de 3, 82 g. de emuls1on de

'ﬁbr" N ,' 'h1druro SOdlCO al 51 5% (0 082 moles de N H) en 90 ml.

e e e de tolueno seco, contenlda en un matraz de tres bocas,

,i'.rf jl:~15 ff de 250 mle.‘equlpado con san - condensador de refluJo,

tubo desecante, agitador y embudo de decantaczSn. se 5 

v

fW;”.anade gota a gota una soluclon de 9 &5 g. (0 082 moles)

Lde 1'metil-B-Pirrolidilmetanol en 60 ml.- de tolueno se' e

'f’}' ‘”?; "'S‘Aiico.-‘ DeS)ues de que la adlclén se ha” completado, la -;

20. --fsolucion se pone a refluao durante medla hora y. a. conﬁj

tlnua01on, «e enfrla ‘a la temperatura amblente.-v Se -

fsola vez, 11 8 g.“(o 072 mol es) ‘de 4-J_

'ﬁganaden, de un”

,;cloquulnazolxna y la soluc16n e pone a reflujo duran”: ‘”

.te 4 horas con agltaclon.-" Preclplta cloruro sﬁdlco -;f?-'”'

quJ.OO (¥4

Bl tolueno se separa'”



geﬁo en. etanol y un enfrlamlento brusco a baja tempera
tura, propo£c1ona 17 g (356) de un clorhidrato cr1sta
lino, PrF. 172-1779.- E1 producto‘impuro se disuelve
';1'“1'“" en n-prOpanol callente Yy se anade butanona hasta que -
5‘   1a solucién se vue? lve turb1a.~' El producto crlstalino'
| obtenido al‘enfriar, se recribtallza dos veces en una_
mezcla de metanol y n-propanol para pr0p0r010nar 6, 9 e
P F. 192-L94° (35“/
S . :v;of““- _ _ .

Clorhidrato de 4 (l isopropil 3-pirr011d11metoxi)quina

T"zolmna.
. ZolAnas |
Este compuebto se prepara por el proce-<"

A ”"i ”'jf dlmlento del EJemolo VIII, efectuando, sin, enbargo, la'

v

'-f}i; - ,15 . recr sta11zacion en etanol-acetato de etllo. para obte'
ner un . 60% de rendimlento de producto que funde a 183- _””

103 59Co

Clorhldrato de 4—(l-fenetil 3 pirrolidilmetoxi)quina-

-zo___'

'zollna.'~;u

miento del EJemplO VIII, “realizando, sin embarwo, laﬂw

el  ; ,M,;ﬁ'%'"'l"recrigtalizac1on en soluc on de isooropanol-acetato de

C 25},v' etilo para producir \n 44% de rendlmiento de producto

que funde a 171 1729C.




Vde clorhldrato de 4-fenox1-7-cloroqulnoleina (Surrey y :

.Hffcol. J A C.o. 73, 2623 (1951) ver Ex. XVI-XIX post), -

{Timfglff-lde t es'bocas, prov1sto de ag1tador, termémetro, conden

i:gﬂ]g g ;ffjf?" ador ‘de reflugo y tubo de entrada de gas.-7 La mezcla
 :awitada se cal1enta.‘ a contznuacion, a una.temperatura
-1nterna de 140-1452 bajo una atmosfera de nitroveno -7'
‘preV1amente purlflcado, y- durante 24 horas.-_ A conti-f‘
S ¥ o B nuaclén la mezcla resultante se enffla 1igeranente Y -
'fse anade su11c1ente metanol para proporcionar an - tlui-;; t”“‘w
;6v1l‘- Fl fluldo se transfiere a unwembudo de de-‘
‘cantacién, se Jilgye_con aproximadamente 200‘mL.‘de —
" agﬁa:y se éloalinizé (pH 12;13):¢on hidréxidﬁ sﬂdic6>-
ff‘;-d'~15. L' al 15%.- 'Séguidamente; se ewtrae 1a nezcla con 3 porcmo
 'nes de 100 ml. de clororormo, se reunen los extractos
”;‘de cloroformo, se seéan y se concentran para proporc16;“;
';anar 10,6 g. (DBN) de un- acelte ligeramente amarillo.--l
‘Bl mater1a1 se destlla por dos veces, p.eo. 1900 a.25_
- '“‘U A éC.l‘-fm1cras/Hg,' para proporc1onar 7 4 g. de un aceite de -_ &
'J<%*"Q SR color Verde brlllante. - “ : A
El d1clorh1drato'§§ p?e'ara por adicidn de_
j:uﬁ exces§ de cloruro de hidrogeno alcohollco, sobre -
o '“Luna soluc;on de la base aceltosa en etanol absoluto.-._

»25Mf': La dllucion de esta so]ucion con butanona, oroporclona

~;una voma que .8e trltura con butanona, con enfrlamiento

sopropanol para proporcio~

en un bano de hielo seco-l

m-taliza01ones en 1sonropanol Y en etanol butanona.

L PPN . g PO 3 fee . -
. . .




15 7

“2¢

e

" ceptra hasta obtener un aoelte que q011d1tlca. “La*re

lLu*LmQtalol en 40 ml de tolueno seuo.-f Desoues de

avitaclon urante nedla.hora més y, ae"u¢danente, se,

‘anaden 9 9 Q. (0 05 moles) de 4 ? dicloroqumnoleina

(Sterllnw-hlnthrop CO)o" La mezcla awitada &e callgn- =

ta para obtcner una solucion transparente de color e

anaranJado que se pone a reflu;o @urante 6 horas.-' --
Después de 15 mlnutos emp;eza a sep rarse un - s6lido.--
Jesnues de degar en reposo durante la noche, se extrae'f'”

1a ‘mezcld: enirlada con tres porciones de 60 ml. de 5ci

-

_ doﬁclorhldriOO'diluldo.- Los extractos 4cidos reunie-

dos se lavan conAéter, se alcalinizan con SOIucién_de”

hldrox;do sbdico y el ace1te separado se recoge en éter.-

La soluclon etérea -se lava con avua, se seca Y se con-

‘ fQ1cr1staALzac1on en eter isopropilico p oporcxona 11 g.-","“'

(806) de pzoducto purificado. Po F.‘VO ?30.~ El mate-

rlal pur1ficado por recristalizacién en éter isopropi- :

11co, funde a ?3 69

Diclorhidruto de b (1= isoJropllnj-pxrrolldllmetoxi)-

"-7-c orogulnolelna.




2 @ 8¢ 0 " @@ -

‘A una mezclu aglLada de 5 94 g. (0 130 moles"”;i 

'HNa) de emu141on de hldruro aodico y 200 al. de tolueno
iseco, protewlda de la hunedad,'se anade una solucién de
Ll 1 g. (0 133 moles) de- 1-1sopropil 3-p1rrolidilmeta-v

5v: "'no1 en 40, ml. de tolueno seco (10 mlnatos).-u‘La mez-

cla se agita‘a ref ;JO durante dos4horas Y media y.

: & guldam(’n"‘e ' “ ‘

mﬁw°1°r0qu1noleina._ f

‘cetmco al 5m.~v Los extractos de

a cont1nuac1on,'

OY’

ta mezcla oleosa se eatrae aos veces ‘con porc1ones de

 250 ml. de eter-hexano 3 2, y los liqu;dos orglnicos ~

'i;reunldos se lavan cuatro veces con agua Yo seguidamen-i_"}“"
ﬂ‘éO'}f ;fe;.con salmuera.- Después de secar sobre.sulfato mqg
>neslco, el dlsolvente es sometido a separaclon por des
Jti]aclon, para nroporclonar 50 5 g de un aceite roao.

-pE] acelte se dlsuelve en 100 ml.,de etanol absoluto y

se‘anaden 0,@ moles de c]oruro de hmdroneno etanélico.-V‘”

25 o Por enfriamlento, seguido de flltracién por succién— se

_obtlenen 34,0 g. (?5%) del dlclorhldrato en forma de
""un’sdlido de color asalmonado, P. F, 5 1879._ 'Des« -
”Vpues de tres recrlqtahluac1ones en etanol absoluto-ace‘

”tato de etllo, se. obtlenen 26 0 g.'(57%) del dlclorhi-f“lﬁ;fif

}?m.l‘,130_;lugdrato de color asalwonada, P F. 136 5 1879 ‘ '1?4'5j5““f117




‘50

'brrolldllmetanol como . amino-alcohol.- Se- obfuv1eron 20 1

“ mo1es) de renol y se’ separa a Vacio la mezcla etanol-_;f-“'
.acetona. despues de 10 cual se aﬁaden 19 8 g (0,1 mo= '

:1es) de 4 7-Iicloroquinole1na y-4, 5. & adicionales.,éfﬂ

;;igggﬁOfoG%;

B 3 E_M_P L0 XIV

chlorhldrato de 4= [5—(2-fenilet11) 3-pirrolidilmetox17

-7-clor0quinole1na.

Este compuesto se repara por nn~prdcedimien

' "to 51m11ar al del Ejemplo XIII exceptuando que la reac“

cion se efectua’ n°una’ mezcla a: reflujo durante 3 horas:'1” '

de ileno-tolueno 3 l utllizando 1 (2- eniletll) B-pi

[

:go (82%) de dlclorhidrato a partir de la base 1ibre im

j,pura, los cuales, desnues de dos recr1sta112ac10nes en

'“una mezcla de etanol absoluto-isbnropanol, pesaron

,un aceite amarlllo, por reaeneraclon con alcali.- El

B M PL oﬁ:xv

-—---—---—-——

A un equivalente de'cloruro de hidrogeno eta_

“nollco, enfrtado a baJa temncratura, se anade Juna solu'

:cion de 11 A g. (D 1 moles) de l-metil 3-pirr011dilmea

a8

Vtilamina en 70 nl. dewacetona.-“ Se anaden 18 8 s.(o 2

”(0 04 moles) de la am1na anterior.-? El matraz que donff‘

'tlene la mezcla ag:.tada. _se. cal:.enta a 1259 dura*\te 10




fib” 3i. ‘:;ép “_ EL d1c10rhidrato se prepara por ad1c1on de

horas, y a 140 dufante 2 horas mas.~ Después de dejar

1(0 ml. ‘de - metanol callente.-- Esta solucion se’ diluye

7 “con” agua hasta turbléez y, seguldamente. se aﬂade hldro
5, "J'xldo séd;co al 40“ para ajustar el pH a 14.- ‘La mez1_~”w
o cla se’ extrae con’ éter. :s€ lava el :tracto de éter
con alcali, se seca y se’ concentra hasta un aceite que

“-se recristallaa en acetona-eter isopropillco, rendi-

'77 'a»m;eth;58m.” El producto purlficado funde a 106-108°C.

un exceso de cloruro de hidro*eno sobre una’ solucion de

v

la base en n~propan01{—

.La adicion de eter provoca la

precmpltacion de un aceité} que,se‘crista]iza;en n-pro

panol-metanol vy se- recrista11Za en n-propanol-motanol.:;,;f

oFo 255"2609 (desc. ) - E : . .

sen01a1

4 horas; a aprox1mada|ente 12590,

da durante
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| 7-cloro-l-(l-substituidos3-pirrolidilmetilamincjquinoleinas.

e

Dgemplol~. *'  J,T. ZQP}F;*eﬁIQC* *'_o de rendlmlento

.xv: ' CH CHy= " - 99-100 e v’ég'a,y“‘

5 3
~;VII HCH30H=CH .;".?126-120 - 50a
1kVii;fﬁf:°H (cu2)3 ':;oﬁflosm”‘u'.~~ ' .22_4 |
XIX | Pa-CHy- . 127-128 . 51 c,d

* Récristalizado eni - a, acetoma ,.

.1 .; | - | - ";a#éionitrllo i : )

e ’ “ outanona e )

- ffwfn . i{” *_‘   d,“écetato dé‘;sopropllo‘ﬁ- N

"Dioldrhidfdtofdé:4-(i-ﬁepil-jQpifrolidiimef6xi)guinoleiha{

Una soluc16n de 8.3 Lo (O 03 moles) de 4-(1-




10 -

}:6-metox1-&-(l-retll-;-plrrolldxlmetllam1no)qulnolelna

'Wnar el clorhidrato de 4-fenoxi-6-metoxlqulnoleina y 1a
‘rial purificado de P.F. 130-12le, es del 34N; S

} 6-&ét6x1-4-(1;§t11-3-pirrolidilmétilamino)quinoieina.

K‘fenoxiquinoleina con 1-etil 3—p1rrolldilmet11amina, -

como anteriormente, proporCIOna un, rendimiento del 27%

'Diclorhldrato de 6-metox1-é-(1-metil 5-pirrolzd:lmeto-l

"5:51.5m de hldruro sodlco (O 06 moles) -en 60 ml de to-;:
_1ueno _seco, contenida en’un natraz de tres bocas, de ;
?550 ml.- 9qu1pad0 con ag léador. condensador de: reflujo
.y ewbudo de «oteo, se anade gota a «ota una soluc16n -
wde 6, 9 g._(O 06 moles) de 1-metil 3-pirrolidilmetanol |
”ken 40 ml..

ulcién, =e pone la mezcla a reflujo durante meaia hora,

‘ ffla que se aﬁade de una vez 9 65,g. (0 05 molas) de 6- ,

. 'f’:- _ Este compuesto se prepara haciendo reaccio— f$
-metil 3~pizr011dilmet11am1na. esenc1almente por el

procedimiente, del Ejemplo x:.- vEl réndimlento"en mate .

REE

- B JE

- P

_MPLO__X ;r;

"La reaccidn del clorhidrato de G-metoxi 4-

xi)qulnoleina.

45 . _"'3 A una susoensién de 2, 8 g. de. emulsién al -”V

de tolueno seco.-‘ Uha vez completada la adi

lobtenlendose una solucion tranaparente anaranjada, a’ -”_,fw=

"

"t



’“jdelnuchner.-.

”@‘wuidamente,

”Ltos éc;dos se’ reunen y se lavan con eter.-f La alcalini
fﬁzacion a6 1a soluciGn,aclda hasta pH 10-
:fdo
"5ﬁjd. . ;ca y sé concentra hasta la forma de un acelte, que se

. "”;disuelve en’ 20 ml. de etanol absoluto.- La adicién de

_ce un’ solldo mlcrocristalino que se separa.- Ya que’ -

lisolamente se forma una nequena cantidad del clorh1dra-255

15

“ra dlsolverlo,- El rendlmiento en producto puro P F.,}'

?:-;231- 38, o8 de 616 5., 39%.

‘ﬂ7-010r0-3-met11~4~(l-metll-g-pirrolidilmet11am1no)qui—v
'.noleina.f*

25

f1-met11-)-plrro11d11metilam1na en 50 ml. de metanol ab_'

Se obtléne“la cantadad calcu]ada.~; Se~ B

i

fextrae la solucion en tolueno, con 3

<porc1ones de 60 ml. de ac;do clorh;arico 5N, los extrac

'1 cbn h1dr6xi

7§n'eter.- La solucxén en . eter se lava con a«ua, se. se'

AO 048 moles de cloruro de hidrogeno alcoh6lico, produ-] "3

'td{ se trata el filtrado con cloruro de hidroweno en ="

etanol, hasta que no tlene luvar mas preclpitaclén.- -

‘Las, porc;ones recowldas se reunen y se recristalizan tres
" 'veces en ctanol absoluto, anadlendo a la suspension e‘

T  etéféaVCélieﬁte del clorhtdrato suflclente metanol pa“.;w7

‘E JE M;p L 0_ XXIV

- - - - o - -

A una solucidn de‘4'9 g}'(d>0&3 mdles)‘de -

'soluto,'contenida en. un matraz de fondo redondo, de‘--

1tres bocas, y de 100 ml de Capac1dad, ‘se aﬁade un W-—‘

I

.

”equivalente de cloruro de . hidrogeno en. etanol.~ ' Des-_

36d1°° al )0”' Uroporciona un aceite que ‘se recoge Q,7~i““'




L &~'f.7':7f};';ffﬁ'f'ﬁ‘ ‘_ff‘A_f‘" ™ 0N 3
e 068009
L pues de separar el disolvente a nre81on reducxda, se. -

provee el matraz con -un . agitador mecanico, condensador

de refluJo, termémetro y tubo de entrada de gas..z”in' -

Se anaden 27 8 g. de fenol fundldo, seguida

~am1na y, f1na1mente.

La solaclén “se dlluye con 150-m1.vde agua y, sesuida-"m

mente,gse ajusta a pﬁ 12 con hxdroxido SOdlCO al 2Om.5f“jii

La mezcla ser ehtrae con tres por01ones de lLO ml. de

N

cloroformo.- Se reunen 105 extractos de clorofonno._

se lavan con agua,'a continuaCLOn con cloruro SOdlCO

fsaturado y, flnalnente, se secan sobre sulfato magnésiﬁit

co anhldrow- La sebarac1on del cloroformo pronor01ona”'

o E 14 3 g. de un acelte rogo obscuro, que se diluye con -

-

20 . un noco de butanona y se enfrla a - OQC.- Bl producto'f‘

-

crlstallaa parc1a1mente.-' Desﬁues de segarar los crlsf
tales,de sieubra, se separa la butanona a vacio; se re
dlsuelve el acelte re31dua1 en acetonltrilo callente -
(caroonado) y 1a soluclon se enfria a b;Ja temperatura.
‘Z_QJ“# ?: 25i‘:_ y se 51embra,'obteniéndose 1a cristalizacién de 10 2 g
) | de pro ucto, P.F‘ 100 S 102 59.~: Por reer.stallzaclones‘””

'“en acetato da 1sonron110 y en- acetonltrllo,,se obtienen,ﬁ

7 3 . u) de. material puro, P.Fy 10),5-10 ,59.“,

- et . *-" N . o . o




25

‘;drato de 7-cloro-4-fenoxi-qu1nole1na con l-fenetll 3-

i to del Jemnlo AI, Y- proporciona deSpues ‘de ‘recristali
.'Aza°1°“°s en butanona y acetonltrxlo. un rendim1ento,-—””

'»;del 520 en producto de P. F. 127 1299.

,}vue ve turbia*instanténeamente, pero se deaa en reposo
“fia la temperatura amblente durante 4 dias, desuues de -

'~cuyo tiempo se separa a VaCIO el uisolvente, quedando"

fuﬂﬂexoeéo de hldrOXLdO sodico al Sm,'y se extrae varlas e

4voces con7C1oroformo.-‘ Loa extractos en cloroformo sa'”'

’1avan con agua y se secan sobre sulfato maone51co.- Laf*
'Jsenaracl6n a- vacio del cloroformo, deJa un aceite (11,7
“g ), que se recristallza en acetonitrilo para obtcner

.'"7 L g de producto 1mpuro, P F. 80 10090.- DOS recrls

: analitlcamente puro (ver Tabla I), con un peso de 3,6_

268009

’\}EVJfE M’p L G XV .

——— = s o e =

7—cloro-4-(l fenetil-g-plrro idllmetllamino)qulnolelna.

El producto se rorma por-reacciamdel clorh;_

-

pirrolldilmetilamlna.'esenc1a1mente por el procedszenff:E

g J. E H P L o xxvx . ;,,t;if"ff ff,’

'h3un a;e;te;amarillo.-% Este acelte se mezcla bxen cou -’\;»

4

'tallzaclones mhs’ (en acetonltrilo y, a contlnuaclon,.-:‘f

en- acetato de- 1sopropllo). prooorc;onan un material .

(32»), P.F. 112- 1159. -__”'Qﬁ : o ‘;7;”

L Lkl




EJ?MPLOS~ AXVLI ‘hXIX_
‘ AU .;f o+, - - Estos comnuestds se prenérén de”acuerdo con

el procedlmleato del Djemplo XXVI, utlllzando ia diha-

lo~qu1nazollna aprOplada.- 1pqseen»las 31gu;entes.pr05;.

f“'5‘ i? p:=daaes..’ . f,LﬁAM' e
R EEM P L_9-~é¥YII

4 (l-met11-)-01rr011dilmet11amlno) 5-cloroguina0011na.f

-

- EyEME PL.o. AXVIII

4'(l'metil-BfQ}rrol1d11metilam1no)-6-met11qulnazolina{;”.w

¢

';P. F. 116 11790,_después de recrlstallzac16n @n bence-l;.ﬂf”‘

XXIX

-—n—p- o

-2 Q-dicloroquinazolina en 200 ml. de benceno.‘se anadeV

e“ un perxodo de dos minutos, una solucién de 17 31 g.fg

ifﬁnui':f,:ﬂiﬁf‘{(o 135 moles) de 1-et11-)-p1rr011d;lmetllamlna en 25 -f

T T ml. de bencen00-'

RN 3°”jﬂahpor debajo de 105 309 empleando un bano de hielo para

T - 31 ‘j .;v;:” ;f ) ;’}




enfriamiento ex*erlor' se senaxa rapldamente un- aceite
de la soluclon.-‘ Después de dejar en reposo a la tem~
perabura ambiente durante una horay, 1a mezcla de reac~
‘t 4cion se diluye con 100 ml de acetato de et;lo y se la‘

va seis veces con avua.-" La soluc1on org ani ca Se. seca ' 

sobre sulfato magnésico Y el dlsolvente -se separa a.va

cio, para pronorcionar un- accxte v15coso de color ama=

P - L - 8 . o

"'rlllo. que. se recrlstallza en acetOnitri]o acuoso dan-'”

do 16, 5 «r. (/7,85) de dlhidrato de a-c1oro-4-(1-et11~

'1c__' 3-pirr011d11metilam1no)qulnazolina. P._F..90 969.- "Bl
e ffw"” producto crlstalino se. recr1qtallza una vez més en ace;;- 'i:_”

tonitrllo acuoso y, a contlnuac1on, dos veces en acetato _4**‘”

'vde etilo, sin que se afecte aprec1 blemente el punto <7

u_m~;;‘"j’ﬂll-4de“fusiénw~ El intervalo de fusion depende de la velo“

”“15 o cidad a la cual se callenta la muestra.- Sl»se hace 5, 

o

bcuando esta bien machacado, el dihidrato seca fécllmen~

/

EQH:; te a’ 1a ore516n atmosferica,.para dar un. material crlsff'

talino analxtlcanente'puro.- El comnuest;idlsuelto enff.‘

e i

'etanol,1 xhlbe méwim

2, 518




- tilamina), t ene un’ punto de fus1on de 91~ 9600, despues

5

10

A ‘d¢fl22-12jﬁ cuando se recrl tallza ‘en aérilonltrilo

iSf

.20

~todo de” F j xolo XXX utllinando 1-metil-3-pirr011dilme

y acctato. de etilo;- Reh&imieﬁt0w64%;“ o ff;

do.con el“méto&d del Ejemplo XXX, util&zando 1-1sonro-.'”

‘y"éter‘iébpropllic00~ Rendlmiento 67p.

_nazollna.-'w- - A;ff R T e T

nste conpuesto, cuando -se brenara ‘noxr’ el me

de re@ristallzaciones sucesivas Qn”acetonit:ilo.acuOSO

B3 B P LO XKL

- - - - -

& (1 is ropil- 3-u1rrolid11met11amino)-u-cloroquinazo-

1;na.
Este"compuestq,wquanao.sewnrenara;de aéuef-

pll-p-plrrolln1Imetf1amina,'tiéne un punto de fusion -'5'"

oy e

EJBH

Ry
-

!;.;_9_ 4&4“111 o “’l'

ﬁ-(1-beta-fcnet¢l-g~p1rrolidilmetxlam;no)-a-clor0qu1-

'?;;; . Este compuesto,vcuando se’ pr ﬂara de acuer-
do con el wrocedlmzento del EJemolo XAX. lpleando -

l-beta-fenetll-)-pirrolidilmetllanlna, tlene un punto y

‘de- fu51on de 129-13190:idespués de recrlstalizacion en'

“p 0 x;“cxv




-urrolldllmetilam1na ‘oft . 50 ‘wl,.d n-butanol sé‘agita.a_
or;s y, se«u:damente,

La 501U¢16n se_-'ﬂ

“ﬂ-ouelve en 35b ml. de isopropanol ca11ente.-'

La solu—‘

'7_150 ul..cuando se separa un s6lido.-. La mezcla se en-

J:Tfrla ‘a baJa tenperatura para obtener 4 6 8 de produc-‘f“.
'*?fﬁv, L j‘fto, PoFo 220- 369.-“ Las avuas madres se cOncentran pa
R 10 ”,.ra obtener 2,5 & de una’ se”unda tanda, P F.,2a69.~ --f

"Las. pOrCIOHGS recogldas se reunen y se Tecris ta]izan -

“4f'f.z,;'-";f:dos veces por adlc n de acetato de 1soprop110 sobre -EV
'una soluci6n concentrada en: metanol, para proporclonar
o ;,6 5 g., 71%, p. Fo 223-2250 (desc.).- 'En hidtﬁxldo.-“
iﬁ'; | 86d100 0, l N, el compuesto exhlbe méx;mos de. abaorc16n_'-

'ultravioleta a 340, 284 Y 247 milimicras (a —)‘000,,ff,"

27, 400 ¥ 21 400),-~ En 5c1ao clora1drlco 0,1 N, 105 m& "

fximos se ethben a: 340, 291 264 ¥ 246 mlllmicras (& =

*"5 000' 52 éuo. a3 ooo y 19 150)»'-¢'7’f">;3[

EJE g PL.O XXV, e

- - -y o 00 v - -

e

'2-mercapto-&-(l~et¢1-,-pirrolidllmetllamino)quinazolina.

La reaccidn de a,&«dlmercaptoqpinazoilna -

K con "l etll 3~p1rrolid11metilam1na, segn se describe -

tallzaclon del nroducto en butanona metanollca,‘un 54%

'fde rendimiento de material con P.F. 214-2169 (desc.).




JO (en atuoerera de nluro«eno) en alcchol'n-butillco,

hasta que cesa el desprendimlento de snl;uro de hlrro-f?

N

Dl d1solvente se- separa a

_sulfato mawne31co a hldro--

de un producto que funde'a 79-819Co;

‘PE*J M P'L'dz XXXVIT

e wa " as . dnv---—--

fi'4;(1~beéa-feneti1;3-pirr911dilmet11amih6)gginaéogina.

De acuerdo con el procedimiento aeneral del

Ejemplo I-A, se hace reaccionar 1a Q-cloroqulnazoiina

«‘“ | y 1-beta~fenet11 3 plrrolidilmetilamlna en benceno. pa

.20 b ra proporcvonar an rendimiento del 59% de 4-(1-fenetil‘v
-3-nlrr011d11metilamino)qpinazollna pura- (dos veces é&n’

acetonltrilo), P‘ Fo 107~ 108 59.- La;1~fenetil-3-pirro[ﬁ'

11d11met11am1na 51n reaccionar, se separa del nroducto'

“j; {_5 :f.'nu-“igﬂf}E J;g;M_E;E;Q_HkXXViIi

e 4 [-(l-met11-3 glrrolldilmetll)metilanino_7- -bromoqui-”

se prepara una solucién que contiene 8,3 g.

‘30f~f' (O 034 moles) de 4 cloro-6 bronoquinazolina Yy u,?5 So_



e e T (o 06u moles) de (1 metil 5 pirrondumetll)metnamna,’“

‘eq 250 ml. ‘de benceno, y se guarda du1ante dos éias a_
1a temperatura ambiente en un mutraz cerrado.— Duran-

i,

te este per:odo se. separa un SOlluO cristalxno.-‘ La

’ooluclon bencenlca, gin Seoarar el precipltado, se Laf_

*;gcuoso al 20w, seguidaw

-

D

menﬁe con porc10nes dae. 50 ml. de” aaua y, £ nalmente

lU 9 g (780) de la sal Qlclorhldrato del nroducto de-

™

‘jéo"' seado.‘sinapur 'icar, P F. 250 25590, desc.- Este ma-'

ter1a1 se recr uta117a tres veces en metanol. eter 1so

prOpillco. obteniondose 3 0 E3 (57%) de nroducto puro,

‘P- F. 251 252 5°C descrw

.25‘ 3;"A - ” ;. L
Sal del &cido ortofosrorico de 1a én(l-metll 3-pirroli-’

dilmetllamino)gpinazolina.

6,54 g. (0 027 moles) de 4 (1-metil 3~pirro

lldilmetllamlno)quinazollna purificada, P F. 110 y 5= 11290,

»55301-: ‘d1sue1tos en 300 Fale de etanol conteniendo 29 ml. de q:;




ey

adua, se tratan con 26 0 ml. de’ acmdo fosfbrico 2 1 N.n,

La soluc;Gn ‘se agita, Y. se rasca 1a nared del recipien

te para LnduClr la cristallzac1on.- Seguidamente, se_

e ‘m~'_ enfria en el refrlgerador durante la noche, y ge reco-

gen 11 0. gro (96%) del producto por flltrac10n,‘se la~

van con 40 ml. de etanol y se secan a la temperatura -

o amb:.ente hasta peso conﬂ:ante, P F’. 140 14k SQC )\H
4 328 (10 ozo), 313 (11 800), 278 (6 610 y 2,8 mllimicras

. :-:p‘.?ﬂfwj  (ll 350).-‘ Las clfras entre paréntesme son coeficien-?3 ;”

tes de extincién molar.f””'J

de n-prOpanol, conteniendo unos pocos cristales de aoi

di-n-butll drazxna. con un 1taconato de dlalcohilo apro'»r.

plado, "C oMo el 1taconato de dimetllo ° el itaconato de
dletilo, de 1a manera corresnondlente...ﬂl_, ;Wp'v   §;

B :-' l-dimetllam1n0-4-carbamll-2»p1rrolidinona.

Se afiade amonlaco auhldro en exceso de una

i L 30 proporclon uno. molar, sobre una soluciSn de 15 8 g.,--x

..(0, 085 moles) de l-dimetilamlno-ﬁ-carbometoxi-u-pirro-“;:“i:

-37 - - -




L TN

1éé vﬁérdA7en’ﬁhfma€;éz>cerrado durante cuatro dlas a —»ﬂ
_tha temperatura ambiepte.- 'Sebuidamente," e destila el
idlsolvente a vaclo y el res1duo sélido se. recristalizar  
‘ dos veces en etanol- de 95 &,una vez en isopropanol, {‘

”obtenléndose u.9 g. (016) de producto puro.‘P Fo 170, 5-

 ;po¥ la metilamlna anhldra en el procedlmiento del pa-"
‘"rrafo nrecedente, se obt1ene 1 dimetllamino 4 (N-met;l
'~wcarbamil) 2-pirr011dinona.-v Las 1- dialcohilam1n0~4- _
t{j(N-metilcarbamil) °*pirr011diuonas‘hdmélogas se obtie-ﬂ
w:znen de la manera corresﬁondiente.fa partif dé l-amlno':f?

jdlsubstn.tuldo-ll--carboalcf:hilox:.- ~pirrolidinonas

- 268009 -

lidihOna gn-zéd_ml‘_de metanol aosoluto.- “La solucién

- -

17290.

‘Cuando se substifuye él'a 6hiaéo’anhidro - u.j\f

e

et

a p'-‘.lf'b -

;"absoluto h1rv1énte.--
fno y etanol reunluos, se concentran sezuidamente, para»

pronorc1onar un liquldo obscuro que se’ destila a vacio"

Los. flltrados de tetra“lldrofura-




R . 7.:vpor dog veces, rendlmiento 8 2 g. 38%),'0.'eb 909/10
" mm. n25‘= 1.4820; o 7 T

D :
- éévuﬁilizén ahéipgas”feducciéneé:?onvﬁidfu_. 

ro ﬁéﬁli£io y aluminio,-para preoducir (l-diMetilémino;'b
57 . 3—p1rrolid11met11)metllamina a part;r de 1- dlmetllami-'
B :‘no-4 (N-aetilcarbamil) z-plrrolldlnona, v los hom6lo-

gos l-ulalconilamino mﬁs elevados de.- cada uno- de ellosﬂlw;ffw

se producén de manera 31m11ar'”

” V}f7qi'f"vj_f;'Af}” 4-(1 dlmetilam1n0-3-nirro1id11metilaw1no) 6 bromo-d«

‘quinazolina.

Se prepara una soluc1on de ),84 g- (0 041 mo

1es) de 1~d1meti1amino~5-p1rrol1d11met11am1na y 5,0 g-

 fW;§ (0 020 moles) de 4-cloro-6-brcm0qu1nazolina en 175 ml.‘;

e #fde'oeu¢eno, guar andose a, la temveratura ambiente du—

L v3~;ﬁ‘wﬁ' rante tres dlas en: un matraz cerrado.- El subvloductov

T }‘clorhidratovdeulédimetilhulno~3 pirrolidilmetilammna.
e plecxnita durante elicurso de este nerxodo y se aenarawy
, que qe qcpara,

1iza el materxal en"acetonitri]o‘”




10

w.;; “*};g5i‘

"YEA Brnmhldrato de

‘k\da en*ﬁj hora51-} El cata]mzador‘se fl]tra y se conuen‘”

‘-2090, prectpitando 0 g. (486) del producto deseado{ff?”ﬁ

-dimet11amino-3-nlrrolid11metilamxno) 6-bron0quinazoll

B

'na en 1)0 ml. de etanol abqoluto, se reduce con hidro

ﬂP;;Ff 240-2&49C.-3 Este producto crudo .se. recrlstallzaﬂm“

ie.purq, P. F. 250,, fzoc desc.‘

288 (6 260) 303 (5

(3-p1rrolldilmetilamino)quina-‘K

-

‘zolina;

Una soluc1on de 7 0 g. (O 02 noles) de 4 (l-j

i

-

tres y medla cucaaradas de. te de catalizador de’ n1 uel"

Raney.u ‘La cahtldau calculada;de hidr67eno ns absorbi. ‘”7

L

tra el flLtrado a presion reducida, resultando la sepa’

racion de un solldo amorfo.- _El solido'se'disuelve en

50 ml. de-meta.ol absoluto y el dlsolvente se oestila

mientra se mnntlene el vo umen de la so1uc1on, anadién

d°19 éter is°°r°P11100 Hasta que la solucién se vuelve,f””

turblao-' La solucion turbla se. enfrla se"uldamente a

énletanol“de‘QSo para obtener el material analiticamen'

Este nroducta cuando se’ dibuelve en HCl 0 1

-

.1;yexh1be méwlmos de aboor046n ultravioleta a 218 ':f

(1& 450)._242 (11 100), 315 (14, 150), ¥ )28 mm.,(la 100)

Cuando se’ dlsuelve en. hldroxido s6dico 0 1 N 108 maxi—

mos. de ubsorcién ultravioleta se exhlben a- 297 (8 250)

;7C ),‘315 (7‘

070) v gzz'mm. (5 470) .

3 cxfras entr .arentesls son los coef1c1entes de ex




OQC'-

El siltdo que se <epara, se recose Y- se seca al

alre. proporcionando 18 g.vde producto crudo, P. Fg 169-;'h

15. o 164-1659

Esta sal es unica desde el éuﬁto de V1sta ->f ”

de qﬁe QXh1°e mayor acilV*dad antl-ln;lamatorla sobré
';151x4';una ‘base molar, que la rorma de base libre de la 4-(1-.;
| “-metil 3-pirrolidilmet11amino)quinauolina, an el ensa— 

yo del edema de ia tormalina en las ratas;w~

- - ----—«--—---n—

LA Benzoato de k- (l—met11 S-pirrolidilmctllamino)guinazo-' o

"“'3C‘“’fE - }Jff-;gzﬂ A una’ solucion ca iente de 7 26 e (0 3 mo-‘

ﬁf¢,; 1es) de 4-(1~metil 3-pirrolidilmetilamino)qulnaZOIina

L S en 40 ml, de acetonltrilo;‘se anade una solu018n ca-‘_

-253; . liente de 3 66 g. {0, 3 moles) de acxdo benzoico en 30

ml de acetonitr110.~. La so]u01on se callenta en un - -

S '*~‘¥f'rec1o1ente abierto ¥ se concentra hasta 50 ml.- ‘E1 con.

~:;centrado Se enfrxa a~09c, 6re61pitando un_sélido-Biancb

que ‘se recoge y se.seca al alre para prOporcLonar 10 7

_30 . ~g. de producto, P. Fo: 122 5-126 590.~ La recr1>tallzg




T

eiéste nroJucto en 6va _defacetonitrild_ﬁropogf

3 3

(QOW) déaproduétowpuriflqaoo,.¢~"

.Lasolucibn’se

media.=

'"""- I Produc‘to purlflcadO. P F- 220“32120"_-'

Eiipréééctpbq

soluole en alcall dJlUldO y en acido ailuldo.

.

e

B I EMELIY XY

, 4-{1-métil-Bﬂirfolidilmetilamino)42-mé£bxiquin§zolina.-';v*
o N una solucion de 1 4 g, (01645lm01e5)-dé.iw~
sodlo e 50 ml. ‘de metanol anhidro, se'aﬁade-una'solh~
Cién,de‘12,6 g. (G, 046 moles) de & (1-met11-;-p1rr011-'
’;:: 25"j'.d11meti1am1no) 2-cloroqu1naz011na en 50 ml. de metanol

anhldro,-~ La mezcla de reac016n ‘se pone a reflugo du="

rante cuatro horas y, a cunt1nuacion. se destlla el di

- '~'-solvcnte.- El re51duo se’ suspende en benceno Y se 11- —en

_;'@ﬂ" bera de las sales anr«anxcas por flltr8010n.~. Bl pre.




- ¢ibn-en benceno.

; g Wi ‘KLVI

v
du
T - n.-o - ..--—-—-..-

1 d¢me 11am1no~p p1rro11d11metanol."“

Je tetrahldrofurano, se anade,en pequenas,porclones a

1
A

una susuen31on de ll 6 g.

I W e . A

(U 5L moles) de hioruro de -

fos Ciltrad

~hif?ientgp$(

"-fmoles) de 1-d1met11anino~3-pirrolid11metanol en’ 40 ml -

.25 ;f&de tolueno °eco.-' Uha vez completada la adxcLGn, se -
”ponesla'mecha a're 1uJo durante medla hora y. a cont1

nuaclon, se anadep de una vez 9 65 & (O 05 moles) de_

S o

s "“6-metowl éacloquulnoleina.—' La mezcla se aglta se«ul'

damente a refluJo durante 48 horas, se enfria y se se=

'3Qvft#‘papa:el Qloruro s&dico precipitado.~ A contlnuac1on,




550

se rec0£e el producto proced 1te del 'ftltrudo tronaﬂa~“

(-4

X8

“ rente de-tclueno, pbr'e +racclon con. tres porclcnes de

LiGO ml .de’ acxdo clorq1dr1co 5 M.--_Lgs extractog_acidos

se reunen, ‘se ‘avan “con. 5tcr ¥ eruidamente;‘se-éjusz

‘>£an a’ pH 10-11 con hidroxido sodtco acuoso al 200, se=

- ;7;**‘parandose el producto como’ “an. aceite. Esta es” la for:“

"ima de“base 1ibre del deseado compuesto 1ntermed10 J-di

ufﬂ,.."metilamlno 3-w1rr011d110.~ Se. requera por extraCC én.

T "~con oter vy destzlaciov del d*solvente de los ex tractos .

b s

;1QT3,.xgst§“6roducto plede. conve@tlrse,'sl se.. desea. en 1a

-

dwsolv‘ 1d010 en etanoli

.ﬂclbr01 rat0 cr wtallna}

De nués¢de-ua ab-




XLVII.

"4-() ylrro;1a1lmet11am1no)-u-teto 1qu1nazollnd f’”

: mlento reqper;qa« para esta tran vsformacidn, son substan

_c;allentc las wismas’ que las 1nd1uauas ¢ el Ejeuplo -

a(gfllrrollgleetz1am¢no)-h-nxaroxiguinazo’1va.

'Se :# ta a 1ef1uJo &urante cuatro horas y -

-.)

.rtor “una nezcla ae b Q G (Q La) moles)de 4~metoxi~~3

‘ 2-hidro xaulnazolina y p.)u g° de 1~ dxmetllamlno-J-piuﬁf 

N .

/jrrollailmetxtamina en- 40 ml.‘de outdnol.

$e¢uidam-nte, so enirla la solu016n a la -~5‘

'”temperatura anbiente, se ulluye ‘con un volumen igual de

'“Abutanol. y,se anadon a esta,~&‘cucharadas de té de cata;

};1izador de niquel Raney hldrowenando 1a mezcla con agd-

,ftackon = 1a temperatura amblente y a una presxon de

2
proxlmadameate 3 16 ng/cm - Jesnuez de que cesa la

.

o "

de benceuo, ~e anade,f




1uc;on benccnlca seca, desﬁuns de sejarar de ésta el -

f :liﬁ a#ente desccante.- A cont;nuaclon, ‘se pone la mezcla ;
la re*lugo auréﬁte cuatro horas, se lava de nuevo com-"';[fiiﬁji
pletaqentc con- avua, se seca y se destlla el dlsolven-
. 5' te a vacio.-

Después, se sue]ve el reslduo en 500 ml.

SR "déféléholvaﬁéold%o} se auaden a 1a solucﬁon 11 cuchan-"
‘radas . de té de cataliz ador de niquel Qaney y se hidro-
merm 1a quaocns;on a una_ nresiﬁn de 4 21 :g/cm de hi-.

10 0 droaeno. hasta que se haya absoxbiuo un ligoro exceso

"Wf f’ ) .f-f  'soore 0 065 moles de hldro"enoo- El catallzador se sé

“’nara por ;11trac1on y cl ltrado se trmta con caroon

;decolorante, se Qenara el curwon y se concentra eJ fllr“’

trado hasta sequeuad para obteqer el producto deseadoys

R oo PR PR

R JEHBLO LT .o

----—-u_--——-_----

anemé{iiJE;(3tpirr61idilmétilamino)Quinazolina. e

"""" L .o, 14; moles de z-met:n.l fern ercap‘wq'una?“'l“a‘

r- 2 ronorcﬁones molecul res ‘con ru’"c16n a esta de 1- -
P '

11na,'se colocan en un’’

'““2bfi.n—-almet1lam1no-3-p1rrolidilmet11

LT ~HmaLraz de LOHdO redondo, de 100 :1.9, equlpauo con un

condensador de rerlugo, y se calientan en uanano de -

"; uldanente, sn eﬂfr¢a la mezcla.,se d1sue’ve €n . cloro-;;

£y

R LOrmO, y se lava la solucaon clorofornlca una vez con_x

hLdYOYLdO sodlco ak 10“ e”friado con a1elo,xpara sena-ﬁ~?"

rar cualquier 2-met11u4~mercapLoquvnazollna sxn reaccio

@naryﬁ;(La-solqcion-clorof6r ica ewseparafw

se;separx_h>_




«.'Av ontlnuacion,”

etanol absoluto y-

apr0ximadamente aq_i}

A '7;-cloro-:§-(l-dinﬁetil’asriiné-’S-pifrblidilmetil;-, "

2

IR ‘J.anlno)quxnolelna.

Se anade una soluc1on de 3,7 s. de cloruro

de hidrﬁgeﬁo en_etanol3 25 ml., sobre una_ﬁo%ucioﬂ dq_
15 19,6 So (0,1 moles) de l-difn—prqpiiamino-B-pirréiidil
- L - metilamina en 76 wl. de aéetona#- Se anaden a 1a solu

ci6n 18 8- & (u,2 mo‘es) de fenol, y se separa a vacio

e 4 ? Jic30r0qu1nole1aa.- Bl ma;raz que contlene la

”mezcla se 2 ité‘y se caléenta.a.l°590 duraxte 10 horas;
y a laCOC durahte otras horas. Jesnues de un reno-
"so durante 1a noche a la tem“eratLra aublentE, se dlsuel g
7;;‘H7 :t “ve la “eacla en lbo m1, de netanol callente y la solu-

25 T c1on se ﬂlldye cou‘mrua habta turbldez.- A continuab

cion, se “Justa a: pH 14 con hidrox1do sodico acuoso al

&Omaiv Fl acelte que se sewara ‘e exurae con 6ter,.sé

_ﬁlaVanulos ex tractos on~6tor con hidr6x1do scdico acuo~-




LJWtrado a ﬂreslén;

ambrfo,oomo residuo;J, ”1 re51duo se sue ve en 50~u1.

de uetaaol aoso.uto y o‘ ﬂlso vente se ncstlla, ante-‘f*

ESIICRENRER & T nmaauo coastante ex volumen de soluc16n 3or adxclén

a tq de éter ;sonronlllco hasua que la solu010n se -

enturdla.~ " El prodl cto deseado crlstallza por enfrla-'_

L e mlento v se’ recoge.

Aunaue Loshejeﬁ%los dnterﬂores 11u59ran la.

20 préparacign de vlertas sa’es ac1das de au101on, debe ~

L ehténderse gue se nuedeu 9reparar.fécilmente, pof lds_'
métqd&s convencionales, otras. sales 4cidas de adiqi6n

;~ < 'gf“i{.Ade ldé‘diver ;08 conpucsios;;“ SOn'ejemplqﬁ de sa1éé7-~

, d1c10n ut”

ayles, los bromhidratos,-

. ‘n

w}]xailaLos, nrtratos v semegantes.

R  ”1§ -7 'pe manera. sequante debe entendersc ‘gue, con

referencia a los'*ruuos infer:or aJcohilo e lnferxor al




BTN

VHCGutiéﬂe‘hﬁstafédatfo”'

e e e q . ko '
en,la cual.los_grupos'xg Y,'Qt.R‘, R y R S0n Ccono se

el grupo

1nd1cado, lus cnmoue@tosfdellﬁ_-

Ceiio sajhé

-

pueden prenarar nor,d

iverscs méfq

Uh proceullieqto prefarldo es

N?(l-substitumdo~3-

uan dcflnluo antos, para produclr

plrrolldilmetzlaMLno)qulnaaollnas y quiﬁoleinas de la 77 

formula.
CUmpuosto XX ’ )
"De‘upa-ma,era szmllar se pueden nreparar 4-”




B "‘l .

. w"lﬁ:_"’(1—sﬁbsti%ﬁido*B-ﬁirrblidilmetoxi)dﬁinazoliﬁas y quine

lelnas, por reacc;én del compuesto XIX con un alcdxido

T de uetal a*callno de la Jérmula. _;~;~ - SONERRTEE

te en sodio, potasio Y.

.

iwlcaente, del gruub consﬂ teu

lit;o.- ;La rea001onlse efcctua, preferiblemente, en‘-' '

Los puntos de; nvencibn: progxa y'nﬁeva que_

" se presentan garc que sean oojeto de Esta- Pa%énteidé7§3f
- IR InvencLGn en Espaaa, por VEI_TE anos, “son los.sizuiens
f tes:
3¢ S T ;Qo; Un procedimiento para b§éparar“guin0;,
=50 = .



e S IR S e
leinas y quinazolinas “4-sustituides que ticnen“das £0x

’ L mulas
-
: dbnde Woes h eno, metilo o alcoxL inferior; X es = -
S vf;_” hldroweno, halobeno, metilo o alcox1 inferlor, Y es hi--
TR A e R droweuo o haloﬁcno, Z es 011¢9n0, lmino o metil iman{;
- m ' Q es nitrégeno'”metenilo 9. metil metenilo,’R% es alco-
N . { hllo 1nferior,vfonil alcon;lo 1nfer10r, alcohlleno'ln-
. 'c"dvferlor, 0 kldroxl %Bz es. 110r’ﬂ@no,*

a qoh;ldﬂznfarior;

ﬁmetilomo mef_antb; R es h;drove




R T A

~una sal farmacologicamente aceptable por”adici6n_de -

feido. . o
T 29~ El nrocedinlento segdin el punto 12, ca
racferlzado norque el qustltuvewte reempla ﬂble en la -

nOSLCJon b-es un atono ‘de na1oweno, un *rupo nercapto

o un grupo-ienoxi.

;slo o 1;t109,

(’%%@09

el producto resultante con@un écidg_glegido para. dar -

)Qo~ El ﬁrocedzmlento de los Duntoz 19 K 29,

o

34 o= El procellmxento uel nunto 19, “cqraCtggwd;

’zado.por.hacer reatcibnar un compuestq de la férmula




Q, *11 v n ‘:slbh"é"

f,en,guyas'f&ruulas:x;

definen -

- 4' . IR e B
’ S en cJ punto 12 y R »es un 1t phue‘hldrégeno o un grusc .

‘§9.6> El prnceaimlento del nunto 19

Eado nor hacer rea001onar un compuesto de la

“r00 T L
Y
. con una pirrolidilmétilaminaVl-sustituida de lé,féerIaw
p ) ~£8rumla.
20 - - ’
fier ‘ "’f:'en”éiﬂbdéi‘en las 01deas formulas A, Y, Rl y' 2 son -

 pomo ae han deflnido en. el punto 1e y.R -4 es un, atomo de

oo

'hldr( geno o un é,runo nletilo.




na ra Tormar "

S : 8 : L
..en e1<cua1- en 1as Lornulas auter*ores, K, Y, RWyn 2

. 15 L son .coimo se han defLaiao en” el ounto 10 y R3 ¥ uq'oon‘
; : “jin;lcpep’di:ent’te eate y un ;. atomy -;-ue;; s idro *eno o un ~£§go
’metilo;~‘“ l S S |
- o S ‘?i ‘.b ‘79;;‘ 1 proceulmie.to del wunto 19 ﬁarac-; i
i tefiﬁado pof hdcer’reaccionar uné hffenoﬂlqulnolelna con
_ .éé_‘vv una B-ulrrolldllmctllanina"ﬁnustxtu1da en nresencia ;;

- T de un ac1do nlnﬂral para 1ormarﬂuna 4-(1- tL u1da-3-~w

‘puntorle, ca .

“‘racterizado por hacér Yeaciiomar un compuesto de la £ér -

cmula




las “féraulas “antériores, X,.

.son’ couo efiden en

"é‘l-‘(_:alihb_’ﬁél‘e‘ggido d¢’.entre el sodio, ‘el. potasio

o

§ g ‘a”99,;u2317précedfﬁjéhfo:ségﬁn“ﬁl@ﬁﬁﬁﬁ&il?,}6fﬁ

#t o ‘caracterizado por: cionar un compuesto de la

0
(=]




_para producir un

cho com:u sto con _‘dfégcno en ae




£

y Iacer ;eacc:.onar d:ucho comnuesto con hlurotre,no..-en pre )




gbrmula e R

nﬁla for

‘n catdllzador de hldrogenacmon,



j;drocarburo alifatico inferior que tlenen hasta 4 étomos

'"5~_  fde carbono ¥ Ve es. un metal alcalino elegido de entre

. sqdio, potaslo o 1itio.‘§‘ u

>12- El procedlmiento del punto 149, carac”

z - R terlzado.por ‘hacer reaccionar un compuesto de la férmu-Af
4 -

10

gena01on para producir an’ compuesto de la 6rmu1a

i ﬁ,_gdondéﬂéchadvvuna de las formulas anterlores W. 0 X,_
—_,Y;”Z, Ry Rz son como se def;nen en ‘el punto 19"y R5

20 y R6 son 1ndependientemente rad1cales hidrocarburo ali'

S N“ifw"ﬂ. fétlco lniermor con hasta 4 atomos de. carbonog 5";u7' - .

1390- UN PROCEDLLIEVTO PARA PREPARAR QUI-'”
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