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MEMORIA DESCRIPTIVA 
que se presenta para unir a la solicitud

d e
P A T E N T  E D E I N V E N C I O N  

formulada el 6 de Junio de 1961, con el N8 268.009
..... . . ' e n

E S P A Ñ A  

por \H5INTE años
a nombre de MEAD JOHI'TSON & COMPANY, entidad norteameri 
cana, establecida en Evansville, Indiana, Estados Uni­
dos de América, 
por;

" U N  PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR QUINOLBINAS 
y QUINAZOLINAS 4-SUSTITUIDÁS "

Esta invención proporciona nuevas quinolei- 
has y quinazolinas 4-sustituidas.

Más particularmente proporciona la presente
invención compuestos de la estructura:
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en las cuales X es hidrógeno, halógeno, metilo o aleo— 
hiloxi inferior, conteniendo cada uno de ellos hasta — 
aproximadamente 4 átomos de carbono; Y es hidrógeno o_ 
halógeno; z es oxigeno, imino, o metil-imino; Q es ni¿ 
trógeno, metil-metenilo, o metenilo; R̂ * es alcohilo in 
ferior, alcohileno inferior, hidroxi-alcohilo inferior, 
conteniendo cada uno de ellos hasta 4 átomos de carbo­
no, o bien es un grupo fenil-alcohilo inferior que con 
tiene hasta 10 átomos de carbono; R es hidrógeno, hi— 
droxi, metoxi, cloro, mercapto, o metilo; W es hidróge 
no, metilo, o alcohiloxi inferior, conteniendo hasta - 
aproximadamente 4 átomos de carbono; R es hidrógeno? - 
hidroxi, metoxi, o metilo; y las sales ácidas de adi­
ción de dichos compuestos.- Se refiere también a los 
procedimientos para preparar estas sustancias y a com­
puestos intermedios valiosos, utilizables para este fin.
Para un claro entendimiento de la siguiente descripción, 
el sistema de numeración de los sistemas de anillos que 
intervienen, se indica en la primera de las fórmulas - 
anteriores.

La presente invención proporciona, además, 
un procedimiento para la preparación de quinoleinas y 
quinazolinas 4-sustituidas, que tienen las fórmulas:

en las cuales W es hidrógeno, metilo, o alcohiloxi in-



"y

ferior; X es hidrógeno, halógeno, metilo o alcohiloxi 
inferior; Y es hidrógeno o halógeno; Z es oxígeno, imi 
no, o metil-imino; Q es nitrógeno, metenilo, o utetil-_ 
metenilo; es alcohilo inferior, fenil-alcohilo infe 
rior, alahileno inferior, o hidroxi-alcohilo inferior; 
R^ es hidrógeno, hidroxi, metoxi, cloro, metilo, o mer 
capto; y R es hidrógeno, hidroxi, metoxi, o metilo; 
que comprende hacer reaccionar una 3-pirrolidilmetil-_ 
amina o un 3-pirrolidilmetoxido de metal alcalino, que 

10 lleva un al cohilo inferior, un fenil-alcohilo inferior;, 
alcohileno inferior, hidroxi-alcohilo inferior, o un - 
grupo dialcohilamino, en el átomo de nitrógeno del ani 
lio pirrolidínico, con una quinoleina o quinazolina, - 
adecuadamente sustituida, que lleva un sustituyente en 

1$ la posición 4, reemplazable en las condiciones de reac 
ción por un grupo 3**pirrolidilmetilamino o un grupo 3** 
pirrolidilmetoxi; y haciendo reaccionar despuás el pro 
ducto resultante, si contiene un grupo dialcohilamino 
en el átomo de nitrógeno del anillo pirrolidínico, con 

30 hidrógeno en presencia de un catalizador de hidrogena-
ción.

Los compuestos de la presente invención que 
tienen la estructura indicada anteriormente, particu-__ 
larmente las pirrolidilmetilamino-quinazolinas, poseen 

25 una diversidad de propiedades farmacológicas ótiles. -
Poseen una Acción vasodilatadora que afecta a una diver 
sidad de padecimientos, incluyendo las enfermedades de 
la coronaria y las enfermedades cutáneas.- Son bron- 
quiodilatadores.- Poseen una notable actividad anti- 

gO inflamatoria, la cual se supone que 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 acción antiin 
flamatoria esferoidal, como se demostró en los clasi­
cos ensayos de inhibición de granuloma, pero carecen - 
de otras acciones de los esteroides, tales como los -- 
efectos anabólicos o endocrinos.- íoseen actividad an 
ti-amóbica.- Estas diversas propiedades se observan - 
en todos los miembros de la serie, y se presentan en - 
diversas proporciones con respecto de uno a otro, en - 
los miembros específicos de la serie.- La dosis dia-_ 
ria recomendada, consiste en aproximadamente 5 a 100 - 
mg* por kg. de peso corporal, tomadas a intervalos de 
tres o cuatro veces al día.- Los compuestos se pueden 
administrar oralmente en forma de cápsulas, tabletas,_ 
elixires, polvos o suspensiones, o bien pueden adminis­
trarse parenteralmente en solución o suspensión en ve­
hículos adecuados.- Pueden administrarse por vía in-_ 
travenosa. . .

Los compuestos de esta invención se preparan 
por un número de método, según sea el producto final - 
buscado.- Así, por ejemplo, las 4-(l-sustituido-3-pi- 
rrolidilmetilamino)-quinazolinas, se preparan fácilmen 
te por reacción de una 4-cloroquinazolina con las 1-sujs 
tituido-3-jpirrolidilmet ilaminas, preferiblemente a la_ 
temperatura ambiente, en un vehículo líquido adecuado. 
La siguiente ecuación ilustrará la reacción;



Compuesto I Compuesto II Compuesto III
' 1 2en la cual X, Y, R y R son como se definieron anterior 

4 'mente, y R esta seleccionado del grupo consistente en 
hidrógeno y metilo.

De manera semejante, los productos de la pre
senté invención se preparan por reacción de las 4-mer-
captoquinazolinas y el compuesto II anterior, en el cual 
el grupo aminometilo en la posición numero 3 del ani-_ 
lio pirrolidilo, es una amina primaria (en Ja cual R^ - 
es hidrógeno),- La ecuación de la reacción es como si
gue:

Ecuación^II

-CHsNHg

- - Compuesto III
(R^ es hidrogeno)

Compuesto IV Compuesto V
- ' 1  2en donde X, Y, R y R son como se difinieron previamen 

te.- Este método se prefiere cuando R es metilo, ya_ 
que la 2-metil-4-mercaptoquinazolina, el material de - 
partida requerido, se obtiene fácilmente como se indi­
ca más adelante.- Este procedimiento se conduce, con



o sin un disolvente o diluyente líquido, a temperatu­
ras de aproximadamente 100 a 200ac.- Se desprende sul 
furo de hidrógeno, que sirve como un útil indicador —  

del progreso de la reacción.
5 Las 4-(l-sustituído-3-pirrolidilmetoxi)qui-

názolinas se preparan por reacción de 4-cloroquinazoli 
ñas y un l-sustituido-3-pirrolidilmetóxido de metal al 
calino (tal como sodio, potasio o litio), de acuerdo -
con la siguiente reacción:

20 inerte tal como un hidrocarburo liquido o óter, y la -
masa de la reacción se puede calentar para acelerar el 
proceso.- Lá reacción se realiza en condiciones subs­
tancialmente anhidras, para evitar la destrucción del 
pirrolidilmetoxido de metal alcalino.- El reflujo en 

25 un disolvente inerte tal como tolueno, es un procedi­
miento conveniente, aunque la reacción procede satis-_ 
factoriamente aún a temperaturas ordinarias.

Las 4-(l-sustituido-3-pirrolidilmetilamino) 
quinoleínaa se preparan por reacción del compuesto 11^ 

30 con una 4-cloroquinoleina en presencia de un fenol y -



de un ácido mineral, tal como el ácido clorhídrico, co 
mo se ilustra en la siguiente ecuación:

Ecuación IV
Rt

El compuesto IX ge prepara también por reac 
ción de una 4-fenoxiquinoleina con el compuesto II, en 
presencia de un ácido mineral, como sigue:

roquinoleína y el compuesto VI, dá como resultado la - 
correspondiente 4-(l-sustituido-3-pirrolidilmetoxido) 
quinoleina de la estructura:
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. Y ' 2 ' 'en la cual X, Y, R y R son como se definieron ant_e 
riormente.

En la discusión anterior debe entenderse que 
el grupo "X" está, preferiblemente, en la posición nú­
mero 5 6 6, y que el grupo "Y" está preferiblemente en 
la posición número 7 u 8 de las estructuras de la qui- 
noleina o quinazolina.

Los materiales de partida utilizados en éstos 
procedimientos, se obtienen fácilmente.- Los alcoholes 
l-sustituÍdos-3*-pi^olidilmetílicos se describen en la 
Patente U.S.A. na 2.826.588.- La amina l-sustituido-3 
-pirrolidilmetilica se puede preparar (A) por condensa 
ción de un halogenuro de pirrolidilmetilo, que tiene - 
la fórmula general:

-CHgX

r
Ri

en la cual es un átomo de hidrógeno, un grupo alifá 
tico que contiene hasta 8 átomos de carbono, un hidro*- 
xi-alcohilo inferior, o un grupo fenil-alcohiío inferior, 
y X es un átomo de cloro 0 bromo, con una amina que
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tiene la fórmula general RgNHg, en la cual Rg es un 
grupo hidrocarburo que tiene hasta 8 átomos de carbono
en condiciones substancialmente anhidras; o (B) por —

antina antes definida en (A), y reduciendo despuós la - 
amida, así formada, con un hidruro de aluminio y metal 
alcalino; recogiendo el producto de (A) o (B) como cont 
puesto deseado y, si se desea, (C) haciendo reaccionar 
dicho compuesto de una manera convencional para obtener 
una sal acida de adición del mismo.

sis, empleando los intermediarios l-(disubstituido ami

reacción de una 3-carbo-alcohiloxi inferior-5-pirroli 
dinona que tiene la fórmula general:

0 Nz '
!

en la cual R^ es comò se definió anteriormente y R^ - 
es un grupo alcohiloxi inferior, con amoniaco o con la

Los productos que tienen la fórmula del com
puesto XI, que aparece más abajo, en la cual el átomo_ 
de nitrógeno pirrolidínico está sin sustituir, se pre­
paran, preferiblemente, por una nueva y sencilla sintis

no)-3-pirrólidilmetilamina o metanol, ilustrados por el 
compuesto XII:

HZCH,'2

Compuesto XII



en la cual Z es un grupo amino o metilimino o un átomo 
de oxígeno como se indicó anteriormente, y y R^ son 
grupos hidrocarburos alifáticos que tienen hasta 4 ato 
mos de carbono aproximadamente, y que incluyen los gru 

5 pos metilo, etilo, propilo, butilo, metalilo, butenilo, 
alilo y propenilo.

Los compuestos intermediarios XII se hacen 
reaccionar de acuerdo con los métodos descritos y esbo 
zados en las ecuaciones 1, 2^ 4 y 3 , con ios interme

10 diarios que tienen la fórmula de los compuestos I, IV, 
VIÍ, etc.- para producir otro compuesto intermediario_ 
XIII.- El último.por hidrogenplisis catalítica de —  
acuerdo con la.ecuación 6, proporciona el compuesto XI, 
que es el producto deseado que tiene las propiedades - 

13 farmacológicas y los usos previámente indicados.- La 
hidrogenolisis se realiza preferentemente, sobre un ca 
talizador de níquel Raney a la presión atmosférica o - 
ligeramente superior ( l a  5 atmósferas), con el subs­
trato disuelto o suspendido en un disolvente inerte a 

20 la hídrogenación, tal como etanol, éter, dioxano u —  

otro éter de alcanol inferior o éter cíclico.

Ecuación 6
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Los símbolos W, X, Y, Z, R, R^, y R^ uti 
lizados en la Ecuación 6, tienen el mismo significado^ 
ya establecido aquí.

Las condiciones de hidrogenolisis catalíti­
ca producen la separación de algunos de los substituyen 
tes X, Y y R Por ejemplo, si alguno de estos grupos
es un átomo de halógeno, se pierde en el curso de esta

' 2etapa del proceso,- Cuando R es un grupo mercapto es
de igual manera reemplazado por hidrógeno.- Es preferí 

2 'ble que el R sea distinto de un grupo mercapto en la 
aplicación de este procedimiento a la sintesis del com
puesto XI, ya que los compuestos que contienen azufre 
actúan algunas vedes como venenos del catalizador y
evitan que la hidrogenolisis tenga lugar de manera efi 
caz,- Si los grupos de hidrocarburo R^ y son gru-_̂  
pos no saturados, puede tener lugar también l¡a hidroge 
nación de estas insaturaciónes.

Para la preparación d$ aquellos productos - 
del compuesto XI, en los cuales Z"Cs un átomo de oxigê  
no, se necesi an intermediarios que tengan la estructu 
ra del compuesto XIV,

HOCHg

Compuesto XIV

El compuesto XIV es un l-(amino disubstitui 
do)-3-pirrolidilmetanol,- se aplican las mismas condi



clones a la condensación de las sales de metal alcalino 
con el compuesto I o compuesto VIII, que en los proce­
sos correspondientes que emplean el compuesto VI, los_
l-alcohil-3-pirrolidilmetóxidos de metal alcalino.

Para la preparación del compuesto XI, en el 
cual Z es un grupo imino o metilimino, se emplean in­
termediarios que tienen la estructura del compuesto XV.

El compuesto XV es una 1-íamino disubstituído)-3-pirro
s 6lidilmetilamina.- R y R tienen el mismo significa 

do qué se indicó anteriormente, y R es un atomo de - 
hidrógeno o un grupo metilo.- Se aplican las mismas - 
condiciones, utilizando el compuesto XV como interme­
diario en el proceso de la ecuación 6 que en los pro-_ 
cesos de las ecuaciones i, 2 y 4.

Puede utilizarsé también cómo grupo de blo­
queo para el átomo de nitrógeno pirrolidínico en la —  

preparación de los productos del compuesto XI, el gru­
po bencilo mas bien que el grupo amino disubstituído, 
como se ha descrito.- Esto es, pueden emplearse en la' 
síntesis anterior el l-bencil-3-pii*rolidilmetanol y la 
l-behcil-3-pirrolidilmetilamina y sus derivados N-meti 
lo, unido a ia hidrogenolisis del grupo pirrolidino-1-
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 ̂ (i o  u  ^  ̂
-bencilo.- Sin embargo se ha encontrado que este es - 
un procedintiento considerablemente menos eficaz y menos 
conveniente, y nuestro nuevo método, que emplea un gru 
po de bloqueo amino-disubstituido, se considera supe-_ 
rior.

El compuesto XII se prepara por reacción de 
una hidrazina disubstituida asimétrica, con un diester 
del ácido itacónico^ tai como el dimetilitaconato u —  

otro dialcohil-itaconato inferior, para proporcionar una 
1-aiaino disustituído-3-carboaÍcohiloxi-5-pirrólidinona 
(compuesto XVI).- La reacción de esta sustancia con - 
amoniaco o monometílamina, proporciona la correspondien 
te 5**piri*olidinona-3-cárboxamida, la cual proporciona 
el compuesto XV por reducción con hidruro de litio y 
aluminio.- Esto se ilustra en la Ecuación 7*

Ecuación 7

Compuesto XVI



En la reacción del compuesto XV con el com­
puesto I de acuerdo con la Ecuación 6, y cuando el com 
puesto I es una quinazolina, es preferible empibar una_ 
quinazolina portadora de un substituyente halógeno en_

5 el anillo bencenoide, es decir, en la cual sean X o
un átomo de halógeno.- Esto parece auinentar la reactJL 
vidad del átomo de cloro en la posición 4, resultando^ 
en un mejor rendimiento del producto de sustitución, - 
compuesto XIII.- El átomo de halógeno en el anillo -- 

10 bencenoide, se pierde a continuación en la etapa de hi 
- drogenolisis.

Los intermediarios l-(amino disubstituido) 
-3-pirrolidilmctanol que tienen la fórmula del compue^ 
to XIV, se preparan de una manera estrechamente rela-_ 

15 cionada a la utilizada para la preparación del compues.
to XV.- El compuesto XVI, el intermediario l-(amino 
disubstituido)-3-carbometoxi-5-pirrolidinona de la Ecua 
ción 7 , se reduce directamente con hidruro de litio y 
aluminio, mejor que después de la reacción con amonia- 

20 co o metilamina, para obtener él l-(amino disubstitui­
do )-3-pirrolidilmetanol deseado, compuesto XIV.- Esto
se ilustra en la Ecuación 8.- Otra vez, como en las -

5 6'Ecuaciones 7 y 9, R _y R son grupos de hidrocarburos^ 
alifáticos saturados o no saturados, que contienen ha¿ 

25 ta aproximadamente 4 átomos de carbono, y, preferible­
mente, grupos primarios de alcohilo inferior, tales - 
como metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, etc.



Ecuación 8

Compuesto XVI Compuesto XIV

Un grupo particularmente preferido de los - 
compuestos de la presente invención, son las quinazoli 
ñas que tienen las fórmulas de los compuestos XVII y - 
XVIII, en las cuales los símbolos V, X, Y y tienen 
los mismos significados especificados anteriormente*

H
)
N - CHg

!
H

Compuesto XVIII

Se prefieren éstos compuestos debido a que_ 
sus propiedades anti-inflamables son particularmente - 
pronunciadas, y tienen elevadas proporciones terapeútjL 
cas.- Son valiosos también como bronquio-dilatadores.

Habiendo ahcra descrito nuestra invención,- 
proporcionamos los Siguientes ejemplos específicos pa­
ra ilustrar las diversas realizaciones de la misma.- _ 
Sin embargó, estos ejemplos no deben ser considerados 
como limitadores del alcance de nuestra invención, el_ 
cual se expene en las revindicaciones adjuntas.- To­



das las temperaturas se expresan en grados centígrados.

4- (1-me til-3-pirrolidilmetilámino) quinazoliña
A. - A partir de 4-cloróquinazolina - A una 

solución de 8 g. (0,049 moles) ds4-cloroquinazolina en 
200 'wl.. de Óter anhidro, se añaden, en una pare ion, —  

11,i g. (0,O?? moles) da Írmetil-3-pirrolidilmetilami- 
na, pomo upa solución en 6Ó mí. dé éter ahhidro.^ La 
solución resultante se enturbia inmediatamente con la_̂  ̂

sal de clorhidrato que precipita.- Después de un repo 
so a la temperatura ambiente durante 24 horas, se sepa 
ra ol éter sobre baño de vapor y se disuelve el rési-_ 
dúo en 150 mi. de agua,- La solución acuosa se alcali 
n za (pH 12-,Í3) con hidróxido sódico al 20%, y se ex-_ 
trae la mezcla oleosa con cloroformo por tres veces.- 
Los extractos de cloroformo reunidos se lavan una vez 
con agua, una vez con solución saturada de cloruro só 
dico y, a continuación, se secan sobre sulfato magné­
sico.- Después de separar el cloroformo, se disuelve 
el aceite residual en $0 mi. de acetonitrilo caliente, 
la solución se trata con carbón activo marca Norite,
se enfría, y se siembra para obtener 7,1 g., 6l%, P.F. 
109,3-llloc.

B. - A partir de 4-mercaptoquinazolina - Se 
colocan 23,1 g. (0,143 moles) de 4-mercaptoquinazolina, 
preparada como describen Leonard y Curtin, J . Org.Chem 
11, 349 (1946), y 24,4 g. (0,214 moles) de l-métil-3-_ 
pirrolidilmetilamina, en un matraz de 100 mi. de fondo 
redondo, equipado con ún condensador de reflujo, y se^



calienta la mezcla en baño de aceite a 110-113^0 duran 
te 30 minutos más del tiempo requerido para efectuar - 
la solución.- Se desprende sulfuro de hidrógeno duran 
te el periodo de calentamiento.- La mezcla de reac- __ 
ción se enfría ligeraaiente, y se añade suficiente clo­
roformo para hacer fluida la mezcla.- La mezcla se po 
ne en un embudo de decantación y se lava una Vez con- 
hidróxido sódico al 10% enfriado en hielo, y, a conti- 
nuación, con agua.- Después de secar sobre sulfato —  

magnésico, se separa el cloroformo a vacio y el aceite 
residual se diluye ligeramente cónbutanona y se enfría 
a baja temperatura para obtener úna masa sólida.- Se 
separan . los - criStaíes.:. de.'"siembra".'y el materia^.(trata- 
do., con ,carbón:,áctiVQ).;;e.ey'r.é'bristalÍSa....dos "veces"' en- ace 
tonitrilo, obteniéndose 22,7 g. (66%), P.F. 111-1Í2SC.

Las 4-(3-pinrolidilmetilamino)quinazolinas_¡ 
de los Ejemplos II a V!I que Se exponen en la Tabla I a 
continuación, se preparan por el método descrito ante­
riormente en el Ejemplo Í-B.- Se utiliza generalmente 
una atmósfera de nitrógeno, con periodos de calentamien 
to de aproximadamente dos horas y media.- La temperatu 
ra se eleva hasta l4oa, como se requiere para obtener 
una mezcla más homogénea al principio.

En el caso de la 4-(l-bencil-3-pirrolidilme 
tilamino)quinazolina, se separa por destilación a va­
cio al final del período de reacción el exceso de 1-ben 
cil-3-pirrolidilmetilamina.



a

T A B L A I

4- ( l-substituido-3-pii'rolidilmetilamino) puinazolinas

HN-CH^-

R

IO
Ejem
PIP- X R^ R . P̂ F.'-;.ac.
II 4-(l-bencil- 

i 3-pirrolidiI

1$

mptilaminó)" H H C^H-CH^-
quinazolina ..

'".'/III ' 4-(l-betahi '
' dyoxi-'ét'i'i? ' '3-pirroli-_ . - ' .dilmetilatnl

no)quinazo-
lina H H

105-107 a,b

..
k' *',
r*%: ' % 'de .rèn^^/.-

dimiéntoy^'* '

*:
-34

-CHgCHgCH 139-141 a,b,c 33
IV 4-(l-metil- 

3-pirrolidil 
metilamino)- 
6-cloro-qui- 
nazolina CI H CH. 145-147 a.b.d 59

20

25

V 2-metil-4- '
(l-metil-3-pirrolidil * '' /l..;;- .
metilamino7-quinazolina il CH^- CH^-

VI 2-metil-4- 
'(l-métil-3 -pirrolidil 
-metilamino) - .......'
6—cloro-qui
nazolina "* CI CH-- CH--3 ... ' - . 3

ì#r:-

123.5-I25a,b,d 66

125-127 b 45

30

Recristalizado en: a. butanona
b, acetonitrilo
c, ciclohexano
d, acetato de isopropilo

(1) Los rendimientos son de material analiticamente puro.
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*̂*Z7 Í l-metiÌ-3-PÌrrolidilmetil )metilan)ino_yquinazolina.

Este.compuesto se preparó por reacción de 4 
-cloroquinazolina con l-metil-3-pirrolidilmetilmetilami 
na, esencialmente por el procedimiento deí Ejemplo I-A. 
El rendiíaiento es aproximadamente del 73% de un líqui­
do viscoso de color verde claro, p.eb. I70rl&0a a 2$ - 
micras/Hg., n^ 1,6078.

Clorhidrato de 4-(l-metil-3-pirrolidilmetoxi)quinazolina 
A una suspensión de 3)82 g. de emulsión de 

hidruro sódico al 51,5% (0,083 inoles de N^H) en 90 mi. 
de tolueno seco, contenida en un matraz de tres bocas, 
de 250 mi., equipado con un condensador de reflujo, un 
tubo desecante, agitador y embudo de decantación, se - 
añade gota a gota una Solución de 9,45 g. (Ó,082 moles) 
de l-metil-3-pirrolidilmetanoI en 60 mi. de tolueno se 
co.- Después.de que la adición se ha completado, la -
solución se pone a reflujo durante media hora y, a con 
tinuación, se enfría a la temperatura ambiente.- $¡e - 
añaden, de una sola vez, 11,8 g. (0,072 moles) de 4- _ 
cloroquinazolina y la solución sé pone a reflujo durañ 
te 4 horas con agitación.- Precipita cloruro sódico -
después de cinco minutos.- Seguidatnenté, se enfría la 
mezcla a la temperatura ambiente, se lava con dos por­
ciones dé 50 mi. de agua, y se seca sobre sulfato magné 
sico.- El tolueno se separa a presión reducida, y ei_ 
aceite residual se disuelve en 30 mi. de etánol absolu 
to -  La adición de un equiválente de cloruro de hidró.



geno en etanol y un enfriamiento brusco a baja tempera 
tura, proporciona 17 g. (35%) de un clorhidrato crista 
lino, P.F. 172-1773*** El producto impuro se disuelve 
en n-propanol caliente y se añade butanona hasta que - 
la solución se vuelve turbia.- El producto cristalino 
obtenido al enfriar, se recristaliza dos veces en una 
mezcla de metanol y n-propanol para proporcionar 6,9 g 
P.F. 192-1946 (35%).

Clorhidrato de 4-(l-isopropil-3-pirrolidilmetoxi) quina 
zolina.

Este compuesto se prepara por el proce­
dimiento del Ejemplo VIII, efectuando, sin embargo, la 
recristalización en etanol-acetato de etilo, para obte 
ner un 60% de rendimiento de producto que funde a 183- 
183,36c. .

Clorhidrato de 4-(l-fenetil-3-pi^*yolidilmetóxi)quiña- 
zolina. - I.' *' i- ^

Este compuesto se prepara por el procedí- - 
miento del Ejemplo VIII, realizando, sin embargo, la 
recristalización en solución de isopropanol-acetato de 
etilo para producir un 44% de rendimiento de producto 
que funde a 171-1720C .

...... 'E.'2..E.̂ M_P_L_C__Xir.v,-':/

Oiclorhidrato de 4-Z* (l-metil-3-pirrolidilmetil)metila 
mino _7 -7-el oro guiñol eí na.

'.''Se...añaden.. 13 g (0,102 moles) de l-metil-3-



pirrolidilmetilmetilaminá, sobré 20 g. (0,068 moles) - 
de clorhidrato de 4-fenoxi-7-cloroquinoleina (Surrey y 
col. J.A.C.S. 73, 2623 (1951) ver Ex. XVI-XÍX post), - ^
contenidos en un matraz de fondo redondo de 100 mi. t -

5 de trús bocas, provisto de agitador, termómetro, conden 
sador de reflujo y tubo de entrada de gás.- La mezcla 
agitada se calienta, a continuación, a una temperatura 
interna de 140-145^ bajo una atmósfera de nitrógeno -- 
previamente purificado, y durante 24 horas.- A conti­

lo nuación la mezcla resultante se enfila ligeramente y - 
se añade suficiente metanol para proporcionar un flui­
do móvil.- El fluido se transfiere a un embudo de de­
cantación, se diluye con aproximadamente 20C mi. de —  

agua y se alcaliniza (pH 12-13) con hidróxido sódico - 
1$. al 15%.- Seguidamente, se extrae la mezcla con 3 perciò 

nes de ICO mi. de cloroformo, se reúnen los extractos^ 
de cloroformo, se secan y se concentran para proporcio 
nar 1Ó ,6 g. (85%) de un aceite ligeramentè amarillo.—
El material se destila por dos veces, p.eb. 19C^ a 23_

20 mieras/Hg, para proporcionar 7,4 g. de un aceite de -
color verde brillante.

El diclorhidrato se prepara por adición de 
un exceso de cloruro de hidrógeno alcohólico, sobre —  

úna solución de la base aceitosa en etanol absoluto.
25 La dilución de ésta solución con butapona, proporciona

una goma que se tritura con butanona, con enfriamiento 
en un baño de hielo seco-isopropanol, para proporcio-_ 
naf un clorhidrato cristalino no higroscópico.- Es —

, conveniente utilizar cristales de siembra en las recrió 
3O talixaciones en isopropanol y en etanol-butanona.- Se



obtienen 3,5 g., P.?. 172-1743.

5

10

E J <É;_K-r.L̂ 9-_xii ' ' -

7-cíorc-4-(1-metil-3-pirrolidiÍmetbxi)quinoleína.

Sobre una suspensión de 2,8 g.(D,c6 moles) 
de una emulsión ál 51,5% de hidrurosódico en 6o mi. - 
de.tolueno seco, se añade gota a gota y con agitación, 

solución de 6,9 g* (0,0ó moles) dé 1 -iae t'i.l**.3̂ #$yro.. 
lluílmutauol en 40 mi. de tolueno seco.- Después de Yr 
' que 'laádic ión -.es'7''c'dmp.,le"t a ,"'' ' $:e,'..'pa 11 ent a. la . mescla *- 'COn_'- 
''agitación, durante- media hora más y, seguidamente, :se'".._. 
añaden 9,9 g. (0,05 moles) de 4,7*'dicloroquinoleina ** 
(Sterling-Winthrop Co).- La mezcla agitada se callen-;
tá para obtener una solución transparente de color -- 

1$ anaranjado que se pone a reflujo durante 6 horas.- --
Después de 15 minutos empieza a separarse un sólido.--
Después de dejar en reposo durante la noche, se extrae 
la mezcla enfriada con tres porciones de 60 tnl. de áci 
do clorhídrico diluido.- Los extractos ácidos reuni--

20 dos se lavan con éter, se alcalinizan con solución de
liidróxido sódico y el aceite separado se recoge en éter. 
La solución etérea se lava con agua, se seca y se con­
centra hasta obtener un aceite que solidifica.- La r<e 
cristalización en éter isÓpropilicÓ proporciona,11.g.- 

25 (80%) de producto purificado, P.F. 70-733.- El tnate-__
rial purificado por recristalización en éter isopropí- 
lico, funde a 7 3<6s.

Dicíorhidrato de 4-(l-isopropil-3-pirrolidilmetoxi)-
30 -7-cioroquinoleina.



' -A una mezcls agitada de 
HNa) de emulsión de hidruro sòdico 
seco, protegida de la humedad, se

$,94 g. (0,130 moles 
y 200 mi. de tolueno 

añade una solución de
.19,1 g. (0,133 moles) de l-isopropil-3-pirrolidilmeta- 
nol en 40 mi. de tolueno seco (10 minutos).- La mez-_ 
cía se ágita a repíújo durante dos horas y media y, sjB 
guidameñtese añaden 24,9 gs (0 ,1 2 moles) ,de ,4,'7-dij-__j. 
cloroquinoleínaDespués deunaagitacióna reflu jo_ 
durante.; 45 horás, .̂s'e . e.nfría';''la. -mezplá''de¿reácc'i-.ón, '. ge_ 

ÍÓ diluye con 2CC- mi. de éter, se lava dos veces con 2CÓ_

15

ntl. de agua y, finalmente, se extrae dos veces con por 
ciones de 150 mi. de ácido acético al 10%, y una vez - - 

- ''-'cdn-. 2'00- .mld'e--;ácfdo'\:;,ácéticó'"'''al "5%.*." - Los ext'racto.ŝ de..''. 
ácido acético reunidos,: se lavan uña vez con 4C0 mi. - 
de mezcla 1:1 de éter-hexano y, a continuación, Se al-; 
calinizah con 2CO mi. de hidróxido sódico al 20%.- Es
ta mezcla oleosa se extrae c!os veces con porciones de 
23C mi. de éter-hexaño 3:2, y los líquidos orgánicos - 
reunidos se lavan cuatro veces con agua y, seguidamen- 

20 te, con salmuera.- Después de secar sobre sulfato majg 
nésico, el disolvente es sometido a separación por des 
tiJación, para proporcionar 3 0 ,5¡g* de un aceite rojo. 
El aceite se disuelve en 100 mi. <$e etanoí absoluto y_ 
se añaden 0,22 moles de cloruro de hidrógeno etanólico. 

25 Por enfriamiento, seguido de filtración por succión- se
obtienen 34,0 g. (75%) del diclorhidrato en forma de - 
un sólido de color asalmonado, P.F. 1-35-1373.- Des- - 
pués de tres recriótelibaciones en etanol absoluto-ace 
tato de etilo, se obtienen 26,0 g. (57%) del diclorhi-
drato de color asalmonado, P.F. 186,5-1870. 

. -  2 5  -  ...



Diclorhidrato dé 4-^SL-(2-feniletil)-3-pirrolidilmetoxt7 
-7-cloroquinoleína.

Este compuesto se prepara por un procedimien 
to similar al del Ejemplo XIII, exceptuando que la reac
cipn se efectúa en ána mezcla a reflujo durante 3 horas 
de xileno-tolueno 3:1, utilizando l-(2-feniletil)-3-pi
rrolidilmetanol como amíno-álcohol.- Se obtuvieron 20,1 
g. (82%) de diclorhidrato a partir de la base libre im 
pura , los cuales, después de dos recristalizaciones en 
úna mezcla de etanol absoluto-isópropanol^ pesaron --.'"J
16,5 g. (67% ) P.F. 168,5-169,59. '

 ̂ A- partir de 16,2 g. de diclorhidrato, se ob 
tuvieron 12,2 g* de la base liUre impura, én forma de 
un aceite amarillo, por regeneración con álcali*- El 
aceite se cristaliza en n-heptano y, después, en éter_ 
diisopropí1ico, para obtener 8,5 g. (4l%) de un sélido 
blanco desvaído P.F, 72,5-748. - ^

. Y .r".:"* ' .J. "

7*cÍoro-4-(Í-métil-3-pirralidilmetilátnino) quínoleína* J

A un equivalente de cloruro de hidrógeno eta 
nólico, enfriado a bajó temperatura, se añade una solu 
ci6n.de 11,4 g. (0,1 moles) de l-metil-3-pirrolidilme- 
tilamina en 70 tal. dé acetona.- Se añaden 18,8 g.(0,2 
moles) dé fenol y se separa a vacio la mezcla etanol- 
acetona, después de lo cüal se añaden 19,8 g. (0,1 mo­
les) de 4,7-dicloroquinoleína y 4,5 g* adicionales -- 
(0,04 moles) de la amina anterior.- El matraz que con 
tiene la mezcla agitada, se calienta a 123  ̂durante 10



horas, y a l4os durante 2 horas nías.- Oespués de dejar 
en reposo durante la noche^ se disuelve la mezcla en - 
ICO mi. de metanol caliente.- Esta solución se diluye 
con agua hasta turbidez y, seguidamente, se añade hidró 
xido sódico al 40% para ajustar el pH a 14.- La mez-__ 
cía se extrae con éter, se lava el extracto de éter 
con álcali, se. seca y se concentra hasta un aceite que 
se recristaliza en acetona-éter isopropilico, rendi­
miento 58%.- El producto purificado funde a 106-108sc.

El diciórhidrato se prepara por adición de 
un exceso de cloruro de hidrógeno sobre una solución de 
la base en n-propanol. - La adición de eter provoca la 
precipitación de un aceite, que sis cristaliza en n-pro 
panol-metanol y se recristaliza en n-propanol-metanol, 
P.F. 355-2608 (dése.)

EJEMPLOS XVI a XIX

Los compuestos de la Tabla II siguiente, se 
preparan por calentamiento de 7-cÍoro-4-fenoxiqüinolei 
na con la l-substituída-3-pirfalidilmetilamina adecua­
da durante 34 horas, a aproximadamente 1258C, esencial 
mente por el procedimiento indicado en el Ejemplo X I -  
La mezcla de reacción se manipula de la manera indica­
da en el Ejemplo XV, con la modificación.apropiada de_ 
la etapa de recri^talización (ver Tabla I I ) L o s  ren 
dimiontos que se dan en la Tabla, son los dé material 
püro recristalizado. "" ' y ' -



*' ¡ : tí"? f' 'ft ':0i

7-cloro-4- (l-substituido-3-pirrolidilmetiJ.aniino)quinoleinas^

HN - CHg-

g'!,;

Cl-

Ejemplo ,...gl.;".".,. P.F. en ac % de rendimiento

10j'-. ,; "XVI . CH^CHg- *- 99-100 29 a,b
XVII CH^CH=CH_ 126-128 50 a
'.XVIII'; C H ^(C H g)^- 104-106 22 a
XIX Ph-CHg- 127-128 51 c.d

15
Re cristalizado en: a, acetona

b, acetohitrilo 
c", butanona ' -
d, acetato de igopropilo

20

25

30

Diclorhictrato de 4-(l-metil-3-pirrolidilmetoxi)quinoleina

,.'̂" Una solución de 8,3 ¿« (0,03 moles) de 4-(¿-
métil-3-pirrolidila)etoxi)-7-cloroquinOleina (Ejemplo*_*.' 
XII) en 175 mi* de etanol que contiene 0,03 moles de - 
cloruro de hidrogeno, se reduce;con un 10% de paladio 
sobre carbón, en el aparató de hidrogcnación de Parr.
La absorci$n de oxigenó se detiene cuando tiene lugar_ 
la caída de presión calculada, siendo repuesto úna vez 
-el'.catalizador..;—-'".' áe^se.patá 'e.l...cátalizadór y"ía . solución 
.'.'S&.;'Conc'6ntra hasta -un;r'esid-ub ..sólido.', qúe * se,.'recrista­
liza dos yaces en etánol absoluto, para obtener 9 g. - 
de producto, 95%, p.F. 2 0 5 - 2 Ó 6 o . . . . ; ' '

& ,3?V.- <<

r'̂É- -* 
' f
. *33*: rY.TT.'í.

M*' 1



- E J E  Ñ P L O XXI

6-metoxi-4-(l-c:etil-3-pirrolidilmetilaaiho)quinoleíná 
Este compuesto so prepara haciendo reaccio­

nar él clorhidrato de 4-fenoxi-6-metoxiquinoleina y la 
l-metil-3-pirrolidilmetilamina, esencialmente por el _ 
procedimiento del Ejemplo XI.- El rendimiento en maté 
rial purificado de P.F. 120-1213, es del 34%.

10 6-metoxi-4-(l-etil-3-pirrolidilmetilamino)quinoleina.
La reacción del clorhidrato de 6-metoxi-4- 

fenoxiquinóleina con l-etil-3-pirrolidilmetilamina, - 
como anteriormente,, proporciona un rendimiento del 27% 
en producto purificado, después de recristalización - 

15 en ácetonitrilo, PV F. 102-lO3á. '

r t,\
 ̂  ̂1¡

Diclorhidrato de 6-metoxi-4-(l-metil-3-PÍrrolidilmeto- 
xpquinoleina.

20 A una suspensión de 2,8 g. de emulsión al -
51,5% de hidruro sódico (0,06 moles) en 60 mi. de to-__ 
lueno seco, contenida en un matraz de tres bocas, de - 
250 mi.- equipado con agitador, condensador de reflujo 
y embudo de goteo, se anade gota á gota una solución - 

25 de 6,9 g. (0,00 moles) de l-metil-3-pirrolidilmetanol_
t., , en 40 mi. de tolueno seco.- Una Veg; completada la adi

 ̂ ¡ ción, se pone la mezcla a reflujo durante media hora,-
obtehiéndose una solución transparente aparanjada, a'- 
la que sé añade de una vez 9,65, g, (0,05 moles) de 6-__ 

30 - metoxi-4-cloroquÍnoleípa.- " l.á solución se sgi^a a re-

p- ^

s.

 ̂*9



flujo durante 48 horas, se enfría a baja temperatura y 
Sé' recoge el cloruro sádico precipitado en un embudo
de Buchner.- Se 'obtiene..la cantidad calculada.- Se-_'. '
guidamente, se cxtrae la solución en tolueno, con 3 77:, jr-'
porciones de 60 mi.de ácido clorhídrico 5Ñ; los extrae 
tos ácidos se reúnen y se layan con éter.- La alcalini
zación de la solución àcida hasta pH ÌO- i con hidrÓ3¿
do sádico al 30%, proporciona un aceite que se recoge 
en éter.- La solución en éter se lava con agua, se sé
ca y sé concentra hasta la forma dé un aceite, que se 
disuelve en 20 atl. de etanol absoluto.- La adición dé
0,048 moles de cloruro de hidrógeno alcohólico, produ­
ce un sólido taicrocristalino que se separa.- Ya que -
solamente se forma una pequeña cantidad del clorhidra­
to, se trata el filtrado con cloruro de hidrógeno en - 
etanol, hasta que no tiene lugar más precipitación.- __
Las porciones recogidas se reúnen y se recristalizan tres 
veces en etanol absoluto, añadiendo a la suspensión 
etérea caliente del clorhidrato suficiente ¡netanol pa 
ra disolverlo.- El rendimiento en producto puro P.F.__ 
231-2323, es de 6l6 g., 39%.. 7 ^ V; . .f-''.''

E J E"M P L 0 XXIV

7-cloro-3-metil-4-(l-metil-3-pirrOlidilmetilamino)qui-
noleína.

A una solución de 4,9 g. (0,043 moles) de - 
l-metil-3-pirrolidilmetilamina en 50 mi. de metanol ab 
soluto, contenida en un matraz de fondo redondo, de -- 
tres bocas^ y de ICO mi. dé capacidad, se añade un -- 
equivalente de cloruro de hidrógeno en etanol.- Des-_



pues de separar el disolvente a presión reducida, se - 
provee el matraz con un agitador mecánico, condensador 
de reflujo, termómetro y tubo de entrada de gas*

Se añaden 27,8 g. de fenol fundido, seguida 
mente, 2;4 g. (0,021 moles) de l-metil-3-pifrolidilmetil 
amina y, finalmente, 9,1 g^"(0,043 moles) de 3-metil-_
4,7-dicloroquinoleína (Steck y col *, J* Atner. ChenuSoe., 
68, 129, 38Ó ( 1 9 4 6 ) ) La masa se pali ent a a 125 s en^ 
atmósfera dé nitrógéñó, durante 24jhoras.- El matraz_ 
se enfría algoy el aceite rojopbscuro se diluye con_ 
metanol suficiente para proporcionar una mezcla fluida. 
La solución se diluyé con 150* mi. de agua y, seguida-^ 
mente, se ajusta a pH 12 con hidróxidó sódico al 20%.-' 
La mezcla se extrae con tres porciones de ICO mi. de - 
cloroformo.- Se reúnen los extractos de cloroformo, - 
se lavan con agua, a continuación con cloruro sódico - 
saturado y, finalmente, se secan sobre sulfato magnési 
co anhidro.- La separación del cloroformo proporcioné
14.3 g. de un aceite rojo obscuro, que se diluye con - 
un poco dé butanona y se enfría a -208C.- El producto 
cristaliza parcialmente.- Después de separar los cris 
tales de siembra, se separa la butanona a vacio, se re 
disuelve el aceite residual en acetonitrilo caliente - 
(carbonado) y la solución se enfria a baja temperatura 
y se siembra, obteniéndose la cristalización de 10,2 g. 
dé producto, P*F. ICO,5-102,5?.- Por recristalizaciónes 
en acététo de isopropilo y en acetpnityilo, sé obtienen
7.3 g* (59%) de material puro; P.F. 103,5-104,50.



7-cloro-4-(l-fenetil-3-pirroiidilmetilamino)quinoleina.
El producto se forma por reacción del clorhi 

drato de 7-cloro-4-fenoxi-quinoleína con 1-fenetil-3- 
pirrolidilmetilamina, esencialmente por el prócedimien 
to del Ejemplo XI, y proporciona después de récristali 
zacionesen butanona y acetonitrilo, un rendimiento --
dél 52% en producto de P. F. I27-I29B.

' 1' - M Y í  *'
4-(l-met il -3-pirrolidiÍmet iiainino)-7-cíoroquinazolina.

A una solución de 8,Óg. (C,04 moles) de 4,7 
-dicloroquinazolina en 120 mi. de benceno, se añadió - 
una solución de 11,4 g. (Q,1 moles) ;de l-metíl-3-pirro 
lidilmetilamina en 30 mi. de benceno.- La mezcla se - 
vdeiye turbia instáni%ñeaménie, pero se deja en reposó 
a 1a t emperatura ambi ente durante 4 dias, después de - 
cuyo tiempo se separa ó vacío el disolvente, quedando 
un aceite;amarillo.-' Este aceite se mezcla bien coú -' 
un exceso derhidróxidq sódico al 5%, y sé extrae varias 
veces con cloroformo,- Los extractos en cloroformo sé" 
lavan con agua y sé secan sobre sulfato magnésico.-La 
separápión á vacío del cloroformo, deja un aceite (11,7 

g.), que se recristaliza en acetonitrilo para obtener
7,4 g. de producto impuro, P.F. 80-100ac.- Pos recri¿ 
talizaciones mós (en acetonitrilo y, a continuación, - 
eñ acetato de isopropilo), proporcionan un material - 
analíticamente puro (ver Tabla I), con un peso de 3,6



EJEMPLOS J K V II -  XJ1IX

Estos compuestos se preparan de acuerdo con
el procedimiento del Ejemplo XXVI, utilizando la diha-
Ío-quinazolina apropiada.- Poseen las siguientes pro­
piedades:

E J E M P L 0 XXVII

4- (1-métil-3-*PÍi*rolidilmetil amino )-5-cloroquinazolina t 
P. F . 63-64HC, después de recristalización en benceno. 
Hendimiento 45%.

' ^.^.B_M_P_L_0__yKVIII

4-(l-a)etií-3-pit*rolidilmetllamino)-6-metilquinnzolina,

P. F. II6- H 7SC, después de recristalización en bence­
no-éter etílico'. Rendimiento 50%/ . r'''.*-'*

E J E M P L 0 ."XXIX'

4-(l-métil-3-pii*roíidiímét.ilaMÍno) -6-bromoquinaZoÍina,

P̂ *-F., i22-1̂ 6'S'p., - ..dqspdé'sine.re'ĉ is'taliznción '.en¡,eí.c.Io- 
hexano.- Rendimiento 40%. : ^

B._J_E_,M_p_L^O__XpC / '̂
Dihidrato de 2-;cloro-4- (l-étil-3-piyrolidilmetilamino)
quinazolina.

A una solución de 12,93 6* (0,065 moles) de 
2,4-diclorpqüinázollná en 2C0 mi. de benceno, se añade
eh un período de dos - minutos, una solución de 17,31  

(0,135 moles) de l-etil-3-pii*nolidilmetilamina en 25 - 
mi. de benceno.- La¡ temperatura interna se mantiene - 
por debajo de los 3Ón, empleando ün baño de hielo' para
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enfriamiento exterior; se separa rápidamente un aceite 
de la solución.- Después de dejar en reposo a lá tem­
peratura ambiente durante una hora, la mezcla de reac­
ción se diluye con 100 mi. de acetato de etilo y se la 
va seis vccés con agua.- La solución orgánica se seca 
sobre sulfato magnésico y el disolvente se separa a va 
cío, para proporcionar un aceite viscoso de color ama­
rillo, que sé recristaliza en acetOnitrilo acuoso dan­
do 16,5 g. (77,8%) de dihidrato de 2-cloro-4-(l-etil-__ 
3-pirrolidiltnetilámino)quinazollna, P. F. 90-960.- El 
producto cristalino se recristaliza una vez más en ace 
tonitriío acuoso y, a contiguación, dos veces en acetato 
de etilo, sin que se afecte apreciablemente el punto - 
de fusión.- Él intervalo dé fusión depende de la velo 
cidad a la cual se calienta la muestra.- Si se hace - 
rápidamente , el hidrat o funde a 93-97S. ....Cuando, se 
guarda a vacío y a la temperatura.ambienté, pierde el_ 
agua de hidratación para dar una goma.- Sin embargo,- 
cuando está bien machacado, el dihidrato seca fácilmeñ 
te a la presión atmosférica, para dar un material cris 
tálino analíticamente puro.- El compuesto disuelto en 
e tan él, exhibe máximos en el espectro ultravioleta á - 
332','.' 318, 306, 289 y 238 ty (S ¿ 8.260  ̂ IO.630, 8.26o , ' 
10.25c y,. 14.66o). Én',ácido :.â orhí.c.ir.ico'̂  ̂ ,
¡lo.s - máxi'Aóé /se .'observan,.a'''332'.,, .318;'- '"306', J(mesetá)., 288

y '."226;. mu (& ;= 13.230, 1 5.0.20.; 10.320, 6.900 y 23.850

30

Dihidráto de 4-(l-metil-3-pirrolidilmetilamino)-2-clo-; 
roquinazoli n a .1, .
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Este compuesto, cuando se prepara por el mé 
todo de'. Ejemplo XXX utilizando l-metil-3-pirrolidilme 
tilamina, tiene un punto de fusión de 91-96QC, después 
de recristalizaciones sucesivas en acetonitrilo acuoso 
y acetato de etilo,- Rendimiento 64%.

E J E H P L O  XXXII

4-(l-isopropil-3-pirrolidilmetilamino)-2-eloroquinazo-

Este compuesto, cuando se prepara de acuer­
do con el método del Ejemplo Xí(X, utilizando 1-iscpro- 
pÍl-3*-pirrolidiimetilamina, tiene un punto de fusión - 
de 122-123SC, cuando se recristaliza en aCrilónitrilO 
y éter isOpropílico.- . Rendimiento 67%.

E J E M P L O EÍX1II

4-(1-beta-fenetil-3-pirrolidilmetilamino)-2-cloroqui- 
nazolina.

, Este compuesto, cuando se prepara de acuer­
do con el procedimiento dél Ejemplo XXX, empleando —  
l-beta-fenétil-3-pirrolidilmetilatnina, tiene un punto 
de fusión de 129-131SÍC, después de récristalización en 
acriiouitrilo y acetonitfilo-éter isopropilico 1 :1 .- - 
Rendimiento''44%. .X'y-rli' .- ' -.' r .

5^^.S_M_P_L_0__XXXIV_

''' 2-mercapto-4- (l-metil-3-pirrolidilmetilatnino)ouinazóÍina.

. 4 ' ' .  .Cha' mezcla ---dé. "6,3-"g. '(0,033'$' ''.moles) . de%2, "
dimercapto-quinazoiina, Elion y col., J.A.C.S. 69, -

30 2133 (1947), y 3,62 g. (0,0335 moles)\de l-metil-3-pi-

-  33
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rrolidilmetilamina en 50 tul. de n-butanol, se agita a 
reflujo (nitrógeno) durante 6 horas y, seguí dataen te, - 
se deja en reposo durante la noche.- La solución se ? 
concentra a Vacío, hasta obtener una resina que sé di*i 
suelve en 350 tal .de ísopropanol c a l i e n t e L a  solu­
ción se trata con carbón activo y se concentra hasta - 
150 mi. cuando se separa un s ó l i d o L a  Mezcla se en­
fría a baja temperatura para obtener 4,6 g. de produc­
to, P.F. 228-2308.- Las aguas madres se 0encentran ph 
ra obtener 2,5 g. de una segunda tanda, P.F. 2268.-.—  

Lás porciones recogidas se reúnen y se recristalizan -
dos reces por adición de acetato de isopropilo sobre - 
una solución concentrada en metano!, para proporcionar 
6,5 g., 71%, P. F. 223-2258 (dése.).- Én hidróxido - 
sódico 0,1 N, él compuesto exhibe máxiaos de absorción 
ultravioleta a J54o, 2&4 y 247 milimicras (^ =3.000, 
27.400 y 21.400).- En ácido clorhídrico 0,1 N, los má 
xitnbs se exhiben a 340, 291, 264 y 246 milimicras,(&- 
5,000, 32,400, 23.OOÓ y 19.150). ' t

E_J-E_^_P_L_0__XXXV ̂

2-mercapto-4-(l-etil-3-PÍrrolidilmétilamino)quinázoliha

La reacción de 8,4-dimercaptoquinazolina - 
con l-etil-3-pirrolidilmetilamina, según se describe - 
en él Ejemplo XXXIV, proporciona, después de la recri¿ 
talización del producto en butanona metanólicá, ^  $4% 
de rendimientó de material con P.F. 214-2168 (dése.).

''''' ^ ' '7
4-(l-e til-3-pirrolidilmetilamino)quinazolina.



Cantidades equimolares de 4-mercaptoquinazo 
lina y Í-etil-3-pi^rolidilmetilaniina se ponen a reflu­
jo (en atmósfera denitrógeno)en alcchol n-butilico,- 
hasta que cesa el desprendimiento! de sulfuro de hidró- 

5 geno.- Se separa la 4-mercaptoquinazolina sin reaccio
nár, por filtración con succión y el disolvente se se­
para P vacío.- El residuo se recoge en acetato de eti
1o y la soluciÓn resultante 
dróxtdo sádico y agua y, a

se lava con solución de hi 
conticuación, se seca sobre

sulfato magnésico a n h i d r o E l  disolvente se separa a* 
vacio y el producto oleoso se recristaliza tres yeces_ 
en aoetonitrilo,para obtener un rendimiento del 27% - 
de un producto que fúnde a ?9-8iaC.

15
4-(l-beta-fenetil-3-Piyí'olidilmeti lamino )quinazolina.

De acuerdo con el procedimiento general del 
Ejemplo I-A, se hace reaccionar la 4-cloroquÍnazolina 
y l-beta-fenetil-3-pirrolidilmetilamina en benceno, pa 

20 ra proporcionar un rendimiento del 59% de 4-(1-fenetil 
-3-pirrolidilmetilamino)quihazolina pura (dos veces en 
acetonitrilo), P. F. 107*̂108,ps.- La l-fenetil-3-pirro 
lidilmetilamina sin reaccionar, se separa del producto 
crudo por destilación a vacio.

4-jT (l-metil-3-pirrolidilmetil)metilaaino_7-6-bromoqui-
nazolina.

Se prepara una solución que contiene 8,3 S* 
30 (0,034 moles) de 4-cloro-6-bromoquinazolina y 3,75 g.
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(p, 0§8 moles) de (Í-metiÍ-3--pirrolidilmetil)metiíamina, 
\ ' en- 250 mi. de benceno, y se guarda durante dos días a_

la teiKperatura ambiente en un matraz cerrado.- Duran­
te este período se separa un sólido cristalino.- La 
solución bencénica,sin separar el precipitado, se 1.a-,. 

p va .primero' con;, hidróxiüo sódi'co . acuoso al.20%, seguida".. ' - 
mente con 3 porciones dé 50 mi. de agua y, finalmenteT 
con '2 porciones de 50 atl. de cloruro sódico acuoso sa- 

. t u r a d o  y - se seca; sobre , .'sulf̂ o';pha''gn'ásle,$.' .anhidro..-; ...El.""-"'" 
bcnccnd. se separa' por. destilación a vacío, obteniendo- 
se 9,9 g* de uü aceite amarillo, que se recoge en nieta * 
nol y sé trata con cloruro de hi¿irógeno etánólicO para 
proporcionar la sal diclorhidrato del producto.^- La - i 

; , sdlución antariila itrLáhsparente se destila a continua- 
; ción, y el disolvente evaporado se reemplaza con ótér__ 

isopropílicd, manteniendo constante el volumen durante 
el proceso, basta que la solución se enturbia.- La so 

.lución turbia se enfría seguidamente; cristalizando —
10,9 g. (78%) de la sal diclorhidrato del producto de­
seado, sin purificar, P.F. 250-2550C, dése.- Este, ma­
terial se recristaliza tres veces eh metanol: éter iso 
propilicp, obteniéndose 8,0 g. (57%) de producto puro, 

...P. F. 251-252,500, dése. 'l. - -Y.

- - 25

..30

Sal üel ácido ortofosfórico de la 4-(l-metll-3-pirroli- 
dilmetilamino)quinazolina.

6,54 g. (0,027 moles) de 4-(l-metil-3-pirro 
lidilmetilamino)quinazolina purificada, P.F. 110,5-1Í2SC, 
disucltos en 300 mi. de etandl conteniendo 29 mi. de



=3* A  PV  V
agua, se tratan con 26,0 mi. de àcido fosfòrico 2,1 N.- 
La solución se agita, y se rasca la pared del recipien 
te para inducir la cristalización.- Seguidamente, se_ 
enfria en el refrigerador durante la noche, y se reco- 

5 gen Í1.0 gr. (96%) del prbducto por filtración, sé la­
van con 40 mi. de etanol y se secpn a la temperatura —

..." . ' ' *\ ' H 0 ' ^-*-'&̂ bient.e."''hâ ta. 'p.esd'.''.cón.at.ante, #.F. -1*40-144,.$*6,'A 3 
- - ' max'.
 ̂328 (10.020), 313 (11.800), 278 (6.610 y 238 milimicras
(11.35P)*- Las cifras entre páfóntesis son coeficíen-

1 0' tesdeextincióninolar.

COMPUESTOS ''ÍNTBRME3XÓS j,-: ' 1 .̂  '
l-dimetila!:[ino-4-carbometoxi-3-pirrolidinona

"i"" Se pone a reflujo durante . 5.días, una solu-
13 clon de 79,1 g. (0,5 moles) de itaconato de dimetilo y

30,1 g. (0,5 moles de 1,1-dimefilhidrazina en $00 ml._ J 
de n-propanol, conteniendo unos pocos cristales de á.ci 

: do p-tQluenosulfchico.- El disolvente se destila sé-. "...
guidam ente a presión "reducida, y el li quido re si dual 

20 se destila a vacio, p. eb. 94-106sc/0,05 mm. n ^  1,7673,
' ' . rendimiento 66,2 (71%). .- ." ' *-

Las correspondientes l-dialcóhila)Mino-4-car 
: boalcohiloxi-2-pirrolidinonas se preparan por reacción!.

de 1 ,l-dietilhidrázina, 1,1-di-n-prbpilhidrazina y 1,1- 
23 di-h-butilhidraziná, con Un itaconato dé dialcohilo apro 

piado, como el itaconato de dimetilo o el itaconato de 
dietilo, de la manera correspondiente. ;
l-dimetilamino-4-carbamil-2-pirroÍidiñona.

Se añade amoniaco anhidro en exceso de una 
30 proporción uno molar, sobre una solución de 15,8 gi— -

(0,085 moles) de l-dimetila,nino-4-carbometoxi-2-pirro-

^ '

A -3'vÍ
S-..ÍS -r:-



lidinona en 2CÓ tal. de metanol absoluto,- La solución 
se guarda en un matraz cerrado durante cuatro días a - 
la temperatura ambiente.- Seguidamente, se destila el 
disolvente a vacío y el residuo sólido se récristaliza 

3 dps veces en etanol de 95% y una vez en isopropanol, -
obteniéndose 3,9 g. (61%) de producto puro, P.F. 170,5- 

* 1723C. ; ' ' ' '
Cuando se substituye el a oniaco anhidro 

. por la mátlláaiioa anhidra en el procedimientó del 
1C " r r a f o  precedente, se obtiene l-dlmetilamÍho-4-(N-metil 

carbamil)-2-pirrolidinona.- La#, l-dialcohilamino-4- _ 
(N-metilcarbamil)-2-pÍrrolidinpnas homólogas se obtie­
nen . de la manera correspondiente, a 'partir' de l-amino__

' disubsiitüído-4-carbpalcOhilp?ci-2-pirrolidlnOnas ap'yb-"
15.' ' '"'pi.ad.as.¿'''̂' ' ""

..í E j E i: p L o XL r*
l-ditnetila;níno-3-Piyrolidilmetila)niua

"-Se añade en pequeñas porciones una suspensión 
20 de 26 (0,15 moles) de l-dimetilatninó-4-carbamil-2-pirrbli

dinona en 200 mi. de tétrahidrofurano, sobre una suspen
sión de 11,6 g. (0,30 moles) de hídruro de litio y álu

/ minio en 500 m í . d e t e t r a h i d r o f u r a n o L a  mezcla se pó 
" ne a reflujo durante tres horas y media, y, a continua 

23 clon, se hidrolizá el complejo insoluole por adición, 
gota a gota, de, l6 ,5 atl, ,(0, 91 moles) de agua sobfe 
olla.- El material.insólüble se filtra a continuación ̂ 
y se lava dos ve ce s con poro iones de 300 mi, de etanol  ̂

absoluto hirvienté.- Los filtrados de tetrahidrofura- 
30 no y etanol reunidos, se concentran seguidamente, para 

proporcionar un líquido obscuro que se destila a vacio
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por dos veces, rendimiento 8,2 g. (33%), p. eb.9Ca/10_
mm *, n^  = 1,4828.

Se utilizan análogas reducciones con hidru- 
ro de litio y aluminio, para producir (1-dimetilamino- 
3-pirrolidilmetil)metilan]ina a partir de 1-dimetilami- 
no-4-(N-metilcarbamil)-2-pirroÌidinona, y los homólo-_ 
gos l-dialcohilamino más elevados de. cade uno de ellós 
.se..producen d e -manera similar.';;/'.. - --'

"',".7 - .E_d^E_K_.P_L_0___XLI^ - ' . ,y..,- -

A. r 4-(l-dimetilániino-3-pirrolidilmetila!nino)-6¿bíromo- 
quitiazolina.

Se prepara una solución de 5,84 g. (0,04l mo 
les) de l-dimetila'iìino-3-pirrolidilmetilamina y 5,0 g. 
(0,020 moles) de 4 - c 1 oro - 6-b ro ¡n o ĉ u i n a z o 1 ina en 175 mi. _ 
de benceno, guardándose a la temperatura ambiente du­
rante tres días en un matraz cerrado.- El subproducto 
clorHldrato de l-dimetílamino-3-pirrolidilmetiÍamina,- 
precipita durante el curso de .este período y se separa 
por filtración.-Seguidamente, el filtrado se concen- ; 
tra- a .-preai6n¡reáttc'idá\.--"réte'l . á-ólido ádi'cional_y 
que.sé separa, para proporcionar un aee'it.e'',.amarillo cu 
-̂a. cri..staliz¡adión se induce- por'- enfriamiento en úh baño 
de hielo y-'p^. .rascado. continuación;; se recrista­
liza el tuateriaí en ácetóñitrilo, despñás de decólorar 
.la solución., de '̂c.rjíistál.iz.̂ i.6 .̂./C!én' ' Carbón -activo. - * '
3os recri^talizaciones más en acetonitrilo, proporcio­
nan material analíticamente púró, 2,9 'gi (41%), ,
P. F. 12o,5-122ac. b';'; y'^ ;7 yi ̂ .7 yy .-7.-- ' - ;
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B. - Bror.thidrat.o de 4-( 3-pirrol idilmet ilamino ) quina- ^
zolina. ' .

.Una solución de 7,0 g. (0,02 moles) de 4-(l- 
-dimetilataino-3-pirrolj.dilmet ilamino) -ó-brontoquinazoli 
ná en 150 mi. de etanol absoluto, se reduce con hidró­
geno a una presión de tres atmósferas, en presencia de 
tres y Media cucharadas de té de catalizador de níquel 
Raney.- La cantidad calculada.de hidrógeno es absorbí 
da en 23 horas.- El catalizádor se filtra y se concen 
tra el filtrado a presión reducida, resultando la sepa 
ración de un sólido amorfo.- El sólido se disuelve en
50 mi. de metanol absoluto y él disolvente se destila
mientras sé mantiene el yolumen de la solución, añadién 
dolé éter isopropííico hasta que la solución se vuelve
turbia.- La solución turbia sé enfría séguidamente a 
-208C, precipitándó 3,Ó g. (48%) del producto deseado, 
,P.-;F. 240-24.4scj- ;'-Ést.e .producto crudo'..se- recristaliza,.... 
en etanol de 95% para obtener el material análiticamen
te puro, P. F. 250,5-25290. dése.

Este producto cuando se disuelve en HC1 0,1 
N, exhibe máximos de absorción ultravioleta a 218 --
(14.450), 242 (11.100), 3Ï5 (14.150), y 328 mm.. (14.100) 
Cuando se disuelve en hidróxido ..sódico 0,1 W los máxi­
mos de absorción ultravioleta se exhiben a 237 (o.250)
288 (6 .2 6 0), 303 (5.7CO),. 315 (7.070)y327 mm. (5.470). 
Las cifras entre paréntesis son los coeficientes de ex 
tinción molar,

Salieilato de 4-(l-metiÍ-3^birrolidilmetilamino)quina-
zolina. ." . "



A una solución de 12,1 g. (G,05 moles) de - 
4- (L-üie til-3-pirrolidilmetila[t)ino) quinazoliha en 75 mí. 
de ácetonitrilo caliente, se afiade una solución callen.'', 
té/*l̂ e,/6 9.-'g;-rj¡(0.,''05 móle$) de ácido salicilico disuel­
tos en 35 ¡ní. 'de acetonítriio. - La solución resultan­
te se calienta seguidainehte a ebullición, se concentra 
hasta 70 ni. a la presión atmosfúrica, y se enfría á s- 
p o c E l  sólido que se separa, se recoge y se seca al 
aire, proporcionando 18 g. de producto crudo, P, F. 1Ó2 
1Ó38C.- Se reaistaliza en 150 mi. de ácetonitrilo, ob 
teniándosé 16,5 g. 07%) de material cristalino puro, 
p. F. i64-i65a. /../ / vi.

Esta sal es única desde el punto de. vista - 
de que exhibe mayor actividad ánti-inflamatoria sobré 
una base molar, que la forma de base libre de la 4-(l- 
-metil-3-pirrolidilmetilanino)quina^olina, en el ensa­
yo del edema de la fortnalina en las ratas.

.E__J_E_M_Pt,'0. XLIII "1-.

Benzoato de 4-(l-metil-3-pirrolidilmetilániino Quinazo- 
lina. .- ' - . ....

A una solución caliohté de 7.26 g. (0^3 mp* 
les) de 4- (l-metilt3-pirrolidilmetilámino)quinazólina_ 
en 40 mi. de ácetonitrilo, se añade una solución ca-r 
liente.de 3,66 g. (0,3 moles) de ácido benzoico en 30 

mi. de ácetonitrilo.- La solución se calienta en un - 
recipiente abierto y se concentra hasta 50 mi.- El con 
centrado se enfría a Ose, precipitando un sólido blanco 
que se recoge y se seca al aire para proporcionar 10,7 

g. de producto, P.F. 122,5-126,560.- La recristaliza



ci.ón.áe-éste.!próducto en 6$ mi. de acetouitrilo propor. 
cfona*- $ ;6. g . -  .4%&%) de- producto purificado, ' -

P. 'F. 121-m2,5BC.

- 1

A-(l-.)Heti'Ír.3^̂ t¡rQfÍÍd'ilméti' á̂^i'iné). 2̂Lhi'^o^iq'uih.azdÍ'iná

d. - . Uña mezcla de -4,4 g. (0, OR^tHoles) de 4r¡i.¡é'-""
t'óxi'-2y h i i á r é S i ' q í ) A n a K ^  W#.',-5r¡e û ñ&'.'.y P.E¡.'. Vereca-,,, 
d e ,. Recüeií, r?,' 443J dé l^:ñetii^3-p¿
r r o 1 i d i 1 meti 3. am in a cn .40 ¡ti <r dé npbutanól,. se agita á¡_ 
iéflujo durante cuatro !¡oras y media.- La solución se 
concentra a vacío para proporciónar un residuo sethe jan 
te a resina, que solidifica al hervir con isopropanol.- 
Los cristales blancos y densos se recogen y se recristá 
lizan por adición de acetato de isoprópilo a una solu­
ción metauólica de Óstos, pare obtener 4,4 g, (68%) de 
producto parificado, P. F.220-22Í^C.-.EÍ producto es-̂  

soluble en álcali diluido y en ácido diluido. - *

4-(l-n!etil-3-prrolidiln)etilamino)-2-metoxiouinazolina.

A una solución de 1,4 g . (0,046 moles) de - 
sodio en $0 mi. de metanol anhidro, se añade una solu­
ción de 12,6 $. (0,046 moles) de 4-(l-metil-3*-pit*roÍi- 
diltaetila;Hino)-2-cloroquinazolina en 50 mi. de metanol 
anhidro.- La mezcla de reacción se pone a reflujo du­
rante cuatro horas y, a continuación, se destila el di 
solvente.- El residuo se suspende, en benceno y sé li­
bera de las sales inorgánicas por filtración.- El pro 
ducto deseado se obtiene por concentración de la solu­



ción en benceno ¿ 0

i M I
l-dimetilamino-3^oihfóiidti'^ienol.

'. ".' 'Unv'-''.susp'enàión-.'de'. . 2 7 -g* (0,1$ Aòles) de 1.-. .
-dimetila^ino-4-carbpmetoxi-2-piyiolidinona eii 200 mi . li 
de " 'teiyah'̂ dyof.vrájtfQ̂ 'Táe.' anadié; eh pequeRah; pofcioues a_ 
una suspensión de... llfó 'g... (0,36' cióles) de hidrUro de
litio y aluminio en 500 mi. de tetrahidrofufano.- La 
Mezcla - se..̂ppiAei.'" a..-̂ e.glujQ durante tres horas y medie y , 
a continuación insoiublé por!
'adición, gota a gota de ló ,51 ;¡jl íl. (0,91 mol es) de a gua. - i;
EÍ"material 'insoluble se,i^tra.'' spgui'^Zme.nt è y. se laya -'' 
dos y cees, cón porción es de $00 mi. de etanol ab s oluto__ 
hirvien te . -,.' Los " f'í 11rudos de tetrahidrof urano y etanpl 
reunidos, seconcentran a continuación,paraobtenerun 
líquido que sé destila a vacio por dos veces, para pro
pórcionar el producto deseado.

B J_R_MÍP_'L_o_^XLyii
6-metoxi-4r ( 3**PihrolidiÍme t oxi ) quinoleina 1

A Una su sp ens ión de 2 ,8 g. dé emulsión de hi 
druró sódico al $1 ,5% (0,p6 moles) en 60 mi. dé tolueno 
seco, se añade, gota a gota, una solución de 8,7 g. (0,06

moles) de l-dimetila):)ino-3**piyt*olidilmetanol en 40 ¡ni<
de tolueno seco Una vez completada la adición, se -
pone la mezcla a reflujo durante media hora y, a conti 
nuación, se añaden de una vez 9,65 g. (0 ,0$ moles) de_ 
6-metoxi-4-cloroquinoleina.-! Le mezcla se agita següi 
damante a reflujo durante 48 horas, se enfria y se se­
para el cloruro sódico precipitado.- A continuación,_



rente de to lu e n o , p o r e x t ra c c ió n  con t r e s  p o rc io n e s  de

60 tul. de ácido clorhídrico 5 N.- Los extractos ácidos 
se reúnen, se lavan con éter y, seguidamente, se ajus­
tan a pH 10-11 con hidrexido sódico acuoso al 20%, se­
parándose el producto contó un aceité.- Esta es la for 
ma dé...base' libre del deseado compuesto intermedio 1-di
taetila¡)tino-3-pirrolidilo.- Se recupera por extracción 
con óter y destilación del disolvente de los extractos . 
Este producto puede convertirse t si. se desea , en la - 
,¿air.ci'érhidr$tó,.;,6ris't'̂ lin%''-'-disolví óiid'ói'̂ ;''e#''iétán'ql':'.rab 
soluto y -tratando lá solución etapólicá con clorurp de r 
hidrógeno anhidro.,.'. '.-''.''i.-/'..- p..;""' ... . ..

Una solución de 0^02 moles de 6-metoxi-4--(li 
-dimetilamino-^rpirrolidiltuetoxi)quinoleína (él material 
extraído con éter ante r i orne n te) eñ 73 ¡tl.deetanol ab 
soluto, se reduce con hidrógeno aiunà presión de tres__.. 
atBtósf eras, presencia de- trés y tiédia cucharadás'/.de '
tó....dé . catalizador dé. ̂ íqü.e"l̂ '§aney:.̂ „ la ab- ó. 
sorción de 0 ,Ct 1 :no 1 es. de ̂ hidró'g'éno,. sé filtra e 1 cáf a— 
lizador y se. concentra el fi 1trádo a presión reducida, 
para proporcionar el - producto deseado. -

J E . M. P .L c... XLVIII

6-¡net i 1'-4- (3-pirro 1 idil¡net oxi ) quinaz.olina'. ' .** -í'

'Se'..re'p'ité;te'i''.pr,oc.&.di)iiien.to del ..Bjeniplo X-LVlIr' 
con fsUbá.ti-tnción dé,':?la %-meto.xi-4-clp'roquino.lé.ína es.pO - 
cifícada en el. .'ejemplo, -por 6-metií-4pcloróquinazolina,: 
yd'úha . cantidad, equiusolar del hid.rUro sódico, .éspécifica-',. 
do, por amida de litio.- Las condiciones dei procedi- :



miento requeridas para esta transformación, son substan 
cialhteute las misivas que las indicadas éb el Ejet.tplo 

. XLVII.
-

5 ^*(3"PÍrroliáilííietllaK[ino)—2-hidrpxiqu.inázolina .
" Sé agita a -reflujo durante cuatro horas y -
* cuarto^ una mezcla de 4,4 g. (C,025 moles) de 4-metoxi-

2?hidroxiqñinazolina y 3,5^ E" -dé' l-dime'tilaminp-'3-pí** - 
\7;rtólidl'Ímetila'!!Íhá en 40 mi. de butanol.

1C . * "'" 'r';' ' Seguidamente, .se.-enfría -la solución a la --
.. tempérátura antbieute, se diluye con ui% volumen igual de 

bútanol, y se añaden a Ésta, 4 cucharadas de t$ de cata
.lizador de níquel Raney hidrogenando la mezcla con agi
tación a la teaiperaturá ambiente y a una presión de -- 

13 aproyiiHadaaiente 3.16 kg/cm í- Después de que cesa la_
, absorción de hidrogeno, se filtra el catalizador y sé^i

separa el disolvente del filtrado, por destilación a -  
presión reducida.- B1 producto se recoge como un resi 

*- - duó amorfo. - - .
20  J E_M_P_L_0__L

3-pirrólidil!)ietila3iino )-2-metoxiquinazolina 
.. A una solución de 12,93 g. (0,065 moles) de

2,'4-diclô .p';qui'n̂ Zb'lÍna'\en̂ ,20 ni. dé benceno', - se añade;
_ a Jó largo de un períodode dos minutos, una solución

.23, ' ; de. 1$';'3 .g * ' (,¿-.'135 molé's) - de.'.':ÍLái'métdl̂ i'nó'-3'-p'î  -
dila.e'.t'ilá'.!tina-iieiii,25.- .tul.r̂ e.'.í.'bence'nn̂ -. ¿a solución ben- f 
cónica, a continuación, se lava por cohtpleto icon: água * 

i" y se seca sobre prístales de su 1 fató tüagn§sico .anhidro. 
1" Seguidamente, se añade cuidadosa lente una solución de 

9 . 1,5 g. de sodio en 6Q mi. de metano! anhidro, a la so-



lución benedica seca, después de separar de ás'ta él - 
agente desecante.- A continuación, se pone la mezcla
a reflujo durante cuatro horas, se lava de nuevo com- 
pletaaiente con agua, se seca y se_ destila el disolven­
te a Vacío.-

Despuó.s. se disuelve el residuo en 500'.mí.' 
"dé. etanol absoluto, se añaden a la solución 11 cucha-- 
radas de té de catalizador de níquel Raney y se hidro- 
gen.a la suspensión a una presión de 4,21 l:g/cm de hi­
drógeno, hasta que se haya absorbido un ligero exceso 
sobre 0,065 moles de hidrógeno.- El catalizador se se 
para por filtración y el filtrado se trata con carbón 
decolorante, se separa el carbón y sé concentra elfil 
tirado hasta sequedad -para obtener el producto deseado.

0',.l43 moles de 2-metil-4-méfcaptbquinazolina 
y 2 proporciones moleculares con relación a ésta, de 1- 
-diMetÍla')ino-3-pirrolidilmetilamina, se colocan en ün 
matraz de fondo redondo, de ICO equipado con un
condensador de reflujo, y se calientan en un,ibaño.. da 
aceite-'-a llO-115ac,i durante un períódo sufici'ente

cesa el desprendimiento de sulfuró de hidrógeno.- Se­
guidamente, se enfría la mezcla,.se disuelve en cloro­
formo, y se lava la sólúción cíorofórn;ica un^ vez con 1 

hidróxido -sódico ,al 10^ eUfriadq. cbn hielo, para, sepa- *" 
rar cualquier 2-metil-4-n;ercaptoquinazolina siñ reaccio 
har La solución clorofórmica.sesepara, se seca y -'



el disolvente se destila a vacío.- A continuación, se 
disuelve el residuo en un litro de etanol absoluto y - 
se hidrogena á. 3 , Í6 /c"'" , sobre aproximadamente 20_ 
cucharadas de 14 de cátalizadór de níquel Raney*- Cuani 1
do cesa la absofeí6n de hidrógeno ¿ se filtra e 1 catali 
zador y se concentra el filtrado basta sequedad, te­
niendo especial cuidado de separar todos los constitu­
yentes volátiles.

A . - 7-cloro-4- (1-dimetilai :inó-3-pirrólidil!netil- 
aminó) quino! eina.
Se añade una solución de 3,7 g. de cloruro_ 

de hidrógeno en etanol, 23 ni., sobre una solución de_ 
19,6 g. (0,1 moles) de l-di-n-prqpilamino-3-pirrolidil
me til amina en 70 ;nl. de acetona.- Se añaden a la solu 
ción 18,8 g. (0,2 moles) de féhol, y se separa a vació 
el disolvente.- A continuación, se: añaden otros 7,6 g. 
(C,Ó4 moles) de la amina anterior y;19,8 g. (C,Í moles) 
de 4,7-dicloroqúinoleíua.-* El matraz que contiene la 
mez.clp se agita y se calienta 0 .125^0 durante- 10 horas, 
y a l4csc-duráñte otras 2 horas.- Después de un repo­
so durante la noche a la temperatura ambiente, se disüel 
ve la mezcla en 100 mi. de.metanol caliente y la solu­
ción se diluye cop agua hasta turbidez.- A continua­
ción, se ajusta a pH 14 con hidyóxido sódico acuoso al 
40%.- Él aceite que se separa se extrae con éter, se_ 
lavan los extractos en éter con hídróxido scdírcq acuo­
so - se * *secah, y se - concentran, quedando * un aceite -' -
re-si dual que crista ¿a por reposo o por tratamiento -
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15

eoa disolvente s.
E. - ; ClòrbiSrato de 4- (3t;pirriòlidilmetilamino)

, guinoleina. -jY.* .
Una* solución de 7,2 g. :. (0,02 melos) de. 4-(l- 

-di-n-prop.ilamin.o.-3-pirrolijiiÌmetilam'inq),-7-.C'lórpq.uino Y - 
; l,qina en;. 150 . de otanol .absoídtp.̂ ,',,?
tgenó- :a , una .pr'ô ióU de t-reU-Y'àtmósf erasq'̂  presencia dé . 
tres y.aiedia "Cucharadas de* té..de catalizador de. níquel 
llaney.- Después de la absorción de la cantidad de hi- 
-d.rójy.éno'.* calculada (para sep'arar-:l.os gruposl*eloró- .yl'dir.' - 
n-pr-opil amino.), se.,, filtra e 1 : c a $ a 1 izado r y se c ouc én--_̂  , 
tra ,el filtrado a nresi,$n .reincida,* quedando un sóildó p... 
ántdrfo. como residuo.- El residuo se disuelve en 50 mi.
.de ; .eta.iol absoluto y el disolvente se destila , mante- *1 
piendo constante el volumen. de la solución por adición 
a ésta de éter isopropílico hasta que la solución se -

-,'RY

enturbia.- El producto deseado cristaliza por enfria­
miento, y, se -recoge. 1. Y ' . '

Y Aunque los ejemplos anteriores ilustran la 
20 preparación de ciertas sales acidas de adición, debe -

entenderse que se pueden preparar .fácilmente, por los 
métodos convencionales, otras sales acidas de adición 
de los diversos compuestos,- Son ejemplos de sales —  
acidas: de adición útiles no tónicas y farmacológicamen 

?5 - i te aceptables, los brordiidratos, iódnidratos, sulfatos 
fósfatos, inaleatos, acetatos, citratos, succinatos, sa,

' ... licilatos, tartratos ' y. semejantes'. "1.:
De manera semejante debe entenderse que, con 

referencia a los grupos inferior alcohilo e inferior .a¿ 
30 . quenilo como se indican..,en las fórmulas estructurales '..-



10

15

20

25

^  ^
''U; t?., "' '¡J? -3' '" '

C *7'

% , $  v

^F-
&^4eit$' r̂é's.',r'AQp'--py<ec ;̂er.í.do'&' aqñé 11-os' en' lo s  que., e l  gruilO: 

.con tien e hasta.' cu atro  'atojaos de -íyariono. - ' .

', ; . ... Como se. indicado, .' los ̂ compuestos .de\la .-.y
yPriásentey inyepcl óh-' se pueden preparar por; diversos mé- 
to d 0 s a lie rn a t ivo s . - ; Un procedimiento preferido es — .' 
por reacción de un compuesto de la fórmula: ',

C1 y'

'-<i4--¿

H*S't.d-, -^  ̂i' ^ * '.'¿'

;?'# .y y ., ;íy ,'

*"''n' ... Y"

' 'r.,...''.'.' y , , ; Compuesto XIX ' < '3'.,;'
-ĉii'.'.iú&fa''. íd'f .1 j. a. f $v-*
muía: y'y ....' ..y i?..,.y;yF;.Jj:L'''.̂..:;"n':"yy yy,,';.y..;y"'' 1. .'F:..' '*'". .. Fn-.

; r C H g - N H ' . 1.'.^

' '','*3 : --yr R* " ' y ' iy.'l..'y"
. .. - - " 1 ' 2 ' " 4 ' ' - -en la cual ios grupos X, Y, Q, R , R y R son como se

lian definido antes, para producir 4- (l-substitúído-3-^
pirrolidilnietilamino)quinazoiinas y quinoleinaS de la_

A '' ; .. : .. '.y'--— ' y "yy'' :"fofütula: R
!
N - CH.

3C.
Compuesto XX

Oe una manera similar se puetten preparar 4-

' - - 49 - K ...  ̂ ,.* * ' .. .'

^ ** 

y

 ̂ p' 
B P ' ' '!

.y y-;;'yiyiy
y. s

MF",
* '.
-



(l-substituído-3-pirrolidilmetoxi)quinazolinas y quino 
lernas, por reacción del compuesto XIX con un alcóxido 
de metal alcalino dé la fórmula:

en la cual He es un metál alcalino Seleccionado, prefe
ribler,íehté, del grupo consistente en sodio; potasio 
litio.- La reacción se efectúa, preferiblemente, en
.c o n d ic io n é  s .-an^idrA^.-í-y-'en;.' un d is o lv e n t e  in e r t e .

"'3sta-i'̂ olicit'.û ;.que-'tc;Q¿'yjeép$̂ tde.'..'.n'- In''P̂ e.seJg:'- 
tada en E.U^A., el 9 de Junio de"i960, bajo el Ks 34877 
^ . Á  0 de-"'iMar'zode'- Ì96I , N9 94,710, se acoge a los benefi 
cios del artículo 51 .del vigente Estatuto sobre Própié 
dad Industrial. ' - - ? ."' ' - ;

* " ; -f-i - 'N C T,' A, _ -

LPs puntos de invención propia y nueva que 
se presentan para que sean objeto de ésta Patente de - 
Inyención cu España, por VEINTE años, son los siguien­
tes : ... ..." *. ........

1^.- Un procedimiento para preparar quino-



donde y es hidrogeno, metilo o alcoxi inferior; X es - -
hidrógeno, halógeno, metilo o alcoxi inferior; Y es hi 
drógeno o'halógeno; Z es oxígeno, imino o :uetil imino,;,
Q es nitrógeno; meteniÍopmetilMetenilo;R^ es aleo- 
hilo inferior, fcnilalcohilb inferior, alcóhileno in-

, . - ' ..*" 2 ^ferior, o hidroxi alcohrIb inferior; R es hidrogeno,^ 
hldroxi, metoxi^ clo^o, metilo o mercapto; R e s  hidróge 
no, hidfoxi, metoxi,o metilo; y sales por adición.de - 
á,cí.dp de dichos compuestos, farmacológicamente acepta­
bles; caracterizado por hacer reaccionar una 3*-pirroli 
dil-metiíamina o un 3-pirrolidil metóxigo de metal al-s- 
calino qué lleve un grupo ¿ticohilo inferior, f enil al- 
cohilo inferior, alcohileno inferior- hidroxi alcohilo
inferior o diálcohilamlno oh el ótpmo de nitrógeno dél 
anillo de pirrolidina; con una quinoléina o quinazblina 
adecuadamente sustituida qué lleve un sustituyente én_ 
la posición S qUe, en:las condiciones de la reacción,-
pueda sep sustituido por un grupo 3^pirpolidiÍmetilatHd 
no o un grupo 3-pirrolidilmetoxi; hacer reaccionar lúe 
ge e1 :prod u c c uáñd o c ont i ene un gr û po - -
dialcohiláiiiinQ gn el átomo de nitrógeno, del anillo de 
pirrolidiná, con hidrógeno; en presencia de un catali - 
zadór de hidrogenáción y, opciohalmenté, hacer reaccionar



io

el producto resultante con un ácido elegido para dar - 
una sal farmacologicamente aceptable por adición.de—  
ácido.

29- El procedimiento segóni el punto lo, ca 
racterizado porque el sustituyente reeiaplazable en la 
posición 4 es un átomo de halógeno, un grupó .mercapto 
o un grupo -fenoxi.

"....ya,- El procedimiento de los puntos IB ó 2s, 
caracterizado porque el metal alcalino es sodio, pota- 
SÍO O litio. - - - * 'I *

.4a.- 'El''procedimieptd-del punto la, carácte.-. 
rizado por itacer reaccionar un coiupuesto de la fórmula

r ̂

w y "

15

.20*

con ün pirrolidilmetilamino 1-sustituido de la fórmula

CHo
JR^
! ' ; 

- N H

N
*1R

25"'" para, formar un compuesto Jque tiene

'''"R-'-'i"' i -1 -

3C

' . . i^ R ^
^ 7 ^ .R'  ̂1

-  52 . -
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en. puyas .'fár'̂ uletiy' Y, Qf y - R^ son có".!p se def ínen
*' - 7 "-7-' . - 7 ':.. .̂ ' .. - ' 7  .en eí punto 13 y R es un atonto de hidrogenó ó un gru--"
pó metilo. ..'" „7 , ' 7.*;*- '.'

*. ?a.- El procedimiento del punto Is.caracté
riáado por hacéh reaccionar.ún compuesto-de. la 'fórmula :

con una pirrolidilmetilamina 1-sustituida de la fórmula

-r-'CHx
!
MU

para formar un compuesto de la fórmula
' ''i . *' R ^ .  *'7..;.- * . ' - 1

. 7 : ""7,- " 7 7  '

en el cual en las citadas fórmulas X, Y, R^ y g? gOn . 
coinó se han definido en el punto 13 y.R- es un átomo de
hidrógeno o un grupo, ñ'etilo. ..... ... . ..
7  '.t .procedimiento segón el punto la,'7-7.
cí.;.r a c t-er i &,a do' por ha,e en '* re a c c.i onar... .un * c otnpu^g't^. de- l a  ' ' 

'fórmula-7" '' ....'-1.....77"" .:777.



ia

15

ao

con Una '-pi'rr̂ lidilme.̂ Í̂ mÍÚ'§.:'l.-á*Ust.i.t'U'i'{̂ ... de. la fórmula '

CH¿

' .̂ 4 '
. .. d-"*s{/

R
en presencia' de un fenol y un ácido ruinera! para formar 
un coinpñ'esto de 'la* fórmulg ... ̂. . ... . "i ."-'.'.-i'.

en el cual, en las fórmulas anteriores, X, Y, R y R _
.. . " 3 " 4*son como se han definido en el punto IB y R y R son,
independien te;neúte., un átomo de hidrógeno o un grupo: -
metilo. -

?2.- El procedimiento del punto 19, carac-
teriaado por hacer reaccionar una 4-feno^:iquinoleíña con
una 3-nirrolifRÍmetilamina lrsustituida en presencia. -
de un ácido ..!;ninc r ál -. pá ra formar una 4- (1 - súst i t ni da- 3-
pirrolidilmetilaiivino)-quinoleina.
-.-'dr.*. ":i; : El procecliinieuto segnii el punto. 18, ca
racterizado por hacer Ireacóionar un compuesto, de la fár. 
muía - ' " ....C1

R í

30 con un alcoxido de metal alcalino de la fóriiula .

.:- 54 -



en el cual, '..'en...'-'daa..''''f'ó/rH)Ulas""rmt'é'r'ipre's Y,. Q, R- . .y.í "-!¿-
 ̂son cp!.:p se definen en'"él. punto 12 y Me es un metal 

alcalino'"'.eY'e'$idp'dé'lentre el potasio y el li .
tÍO. ^ ' ' - 1.̂,' ; '1''.--- ':-.'" i'-'.:, -.'.'..,1..

'*''„'i '...' - . . -̂r". . '9-9- El procedimiento segónpl punto la, „ -.'
caracterizado por hacer reaccionar un compuesto de la \ 
fórmula i ' r -- ^

con un compuesto de la fórmula
25. -;  ̂ ' . -* .. -

- _



10

13

2.0 "

25

ei) el Cual, en 1 ¡ á l a n t W , . Y, R
' . * -'g* . .". . ,-. * - ....". --- * ^ ... *, .y R"* son como ae definen en el punto la, R de un áto­
mo de hidrogenó o un grupo me til o y R^ y son iñde- 
.pendientemente radicales dé hidrocarburo alifático in?- 
ferior qUe tienen hasta 4 átomos de carbono.

lóa.- SI proceditaicntosegán el punto la,. 
Caracterizado por hacer reaccionar un coripuesto de la

30 con un compuesto de la fórmula

-  56 -
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."3'0;

en el cuál en las l'$̂ !nuláá anteriores U, X, Y, R y R __ 
son como ..s'e'Jhan*',4.eT'^i^0'.''. en el punto 10, R^ eá un áto­
mo de hidrógeno o un grupo .tnetilo;.yR^ y son inde- ,

' -' pehdl-.entement.e .'yádi'c;al.eg,-4̂ '...#idrocA'ibuyo a'lif atipó in- " 
ferior que tienen Hasta 4 átomos. de. uarhono,/̂ .:'''.'

. ,ll'H'̂ -;!'J.El:ypróceái%e¡q̂ .o''̂ e¡ĵ '--"élY'.pw'tp̂  la, 
caracterizado por hacer Reaccionar un compuesto de lá., i

57
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cón mí ale óxido de metal alcalino de la formula

CHgO-Me

!

para dar ún compuesto de la fórmula



10

o f

15

drócarburo alifático inferior que tienen hasta 4 átomos 
de carbono y Me es un metal alcalino elegido de entre_ 
sodio, potasio o litio,

12^.- El procedimiento del puntó la, carac^ 
terizado por hacer reaccionar un compuesto de la fórmu­
la.' ' . . ' - " - ' ' * . '... , " . -

con hidrógeno en presencia de un catalizador de hidro- 
'-.g&WAci$n''para-'.prÓduo^r- un compuesto dé la fórmula

donde én cada una.de las fórmulas anteriores W, 0, X, 
Y, Z, R y R son como se definen en el punto la; y R**

620 ... y R ¡son independientemente radicales hidrocarburo ali
fático inferior con hasta 4 átomos de carbono. - ^

. " Ï3a.,-' "DÑ,...PR0CBBIMIM:NT0' 'PARA PREPARAR QUI- .'

- --'i Tal y como se ha descrito en la Memoria que
'"-25 ' antecede/ y cón los fines que se.han eáp.ecificádo*,.,
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