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MEMORTIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCION
formuleds el 18 de Enero de 1962, con el Nim, 273.817
en
ESPANA
por VEINIE afios
& nombre. de AMERICAN CYANAMID COMPANY, entidad nortesmeri
cang, establecida en 30 Rockefeller Plaza, Nueva York, N,
Y., Estados Unidos de Américs, por:
YUN PROCEDIMIENTO PARA. PREPARAR DERIVADOS DE 4=0X0-6-SUL
FAMIL-1, 2,344~ TETRAHIDROQUINAZOLINONA™

Eote invento se refiere a nusvos: compuestos orgéni-
cos y mis perticularmente a la preparacidn de nuevas 7-clo
ro-2-glcohil (bajo)=1l,2y34-tetrahidro—4-oxoquinazolinas

que ﬁz.eden fepresentarse por la férmula general siguiente:

5 132
IH
c A
L]
0
1
10 donde R, es alcohilo bajo y R, es hidrégeno,-C-alcohilo -
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0
(bajo)s -3- arilo y -gLo-alcohilo(bajo).

Son.radicales alcohilo bajo convenientes que entran
dentro del presente invento los que tienen hasta cuatro -
&tomos de carbono siendo los preferidos el metilo y el ==
etilo. Como ejemplo de arilo puede Qervir el fenilo.

De acuerdo con este invento, se proporcions un pro-
cedimiento para preparar derivados de 4-oxo-b-sulfamil-l,
2,3,4~-tetrahidroquinazolinons. de la férmula generels

R
[}
N R

T \\C,r" 1

| R
N - N bt R LI Y
H,N0,8 o 3 I

1]
0

donde R y Ry son hidrdgeno o radicales alcohilo que con=-—
tienen haste 6 &tomos de carbono, Ry ¥ R, son hidrégeno o
radicales slcohilo que contienen hasta 6 gdtomos de carbo-
no, o grupos aralcohilo, y X es haldgeno o un grupo slco-
hilos, 0 un grupo trihalometilo, caracterizsdo por:

(a) tratar una quinazolinona de la férmula:
R
" R
- V2
|\32
f : C//N B R3
i

0

IQ.II

donde Ry Rys Ry ¥ R3 tienen la mismg significa-
c1én deda arribe, con dcido clorosulfénico para

introducir el grupo clorosulfénico en la posi--
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cibn. 6, y formar un compuesto de le férmula:

) R
) Lo % ~ 0/ 1
| ‘ \Ra
Clo s; N - s e III
0
(p) ¥ luego tratar la 6-clorosulfonoquinazolinona =
de la férmula III con amoniaco para formar el -
compuesto de férmula I, _
10 Esta. invencién proporciona igualmente un proce-—
dimfento para preparar
R
1]
N R
o Ne— 1
l \R2
- R ave IV
15 o )\1 3
L]
0

donde X es un &tomo de haldgeno, un grupo alcohilo o un =
grupo. trihalometilo, R es un 4tamo de hidrdgeno, un grupo
0

0
20 9 " it
aloohilo, 0 un grupo =C-glcohilo bajos; =C-oriloy 0 =CwO-

eloohilo bajos ¥ Rys Ry ¥ R, son &tomos de hidrégeno o ra
dicales slcohilo que contienen hasta 6 &tomos de carbono,
caracterizado porque

ge condenss una sntranilamida 4-sustituida de la --

25 férmula general
R
]
p.c 8 -NH
"'9 fand NHR3 [ X ) cv
30 0
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R 8 ﬁ ?

con un sldehido o cetona de la férmule

® R1\0=0
~

R,

0 el acetol o cetal de dichg aldehido o dicha ceto-

‘ICVI

ne,

Los nuevos compuestos de este invento son dtiles co
mo relajadores musculares y como diurdticos, y pueden ad-
ministrarse por via orel o por via parenteral. Hen presen
tado activided diurdtice & 5-10 mg./kg. y actividad depre
gora. del sistems nervioso central a 500=-750 mg./kg.

Ung aplicacidn de la méxima imporiancia pars los ==
nuevoes compuestos es como productos intermedios en la pre
paracidn de 7-halo-6-sulfamil-l,?2,3,4-tetrahidro-4-oxoqui
nezolinas, que son diurdticos y saluréticos dtiles de con
siderable potencia, Estos compuestos no se reivindican en
esta. solicitud, Estos compuestos tienen la siguiente £ér-
mula:

1,‘1
X N R
1\2‘7/
4 3Ry
H,NO,S i
0

3

H H )
donde R eg < y < u oxo0, Ry es hidrd
H alcohilo bajo

geno o alcohilo bajo, R, o8 hidrdgenoc o alcohilo bejo y X
eg halbgeno o trifluorometilo.

El uso de los nuevos compuestos del presente inven~
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273817
t0 como productos intermedios en la preparacidén de diuréd-
ticoa-digcrita en la solicitud de Cohen y Vaughan de EE.
-+ UU, n®. 823.806 se discutird con mayor detalle més adelan
to.

5 Los compuestos del presente invento se preparan de
modo muy fécil y sencillo a partir de 4-haloantranilemi--
dag. Baasta con hacer reaccionar estes sustanclias con un -
alcohil (bajo)-aldehido o un slcohil(bajo)=acetal. Esta -
reaccidn se efectis en presencis de dcidos, tal como sul-

10 firico, y preferiblemente en un medio de reaccidn érgani-
co, tal como un elcancl, éteres de glicoles; etc, También
constituye una ventajae el hecho de que lag condiciones: de
resccidn no son criticas &'1a_reacci6n es bastante répida.
Lag temperaturas son moderadas, por ejemplo, de unos 300C

15 a 1302 C., obtenidndose 4ptimos resultados alrededor de =
802 C - 1002 ¢, Esto permite controlar la temperatura muy
féciImente, Lo Ynico que se necesita es emplear un disol-
vente orgénico, tal como un alcohol, que hierve a una tem
peratura: & la cusl se quiere realizer la reaccidn, Ia reac

20 cién puede efectuarse a reflujo, con control eutomdtico -
de temperatura y en condiciones operatories muy sencillas,

Te 4-heloantraenilemids puede obtenerse fécilmente -
por una reaccién de Sandmeyer a partir de une: 4-halo-2-ni
tro~aniling con ciesnuro cuproso, dsndo como producto in——

25 tormedic un 4-halo-Z-nitrobenzonitrilo, que ge reduce e -
hidrolize para: paser & la 4-haloantranilamida.

Como se ha gsefialado anteriormente, los compuestos -
del presente invento pueden prepararse por reacciones que
utilizan eldehidos o acetzles. Aun cuzndo pueden userse =

30 gmbog tiposg de compuestos, los rendimientos son mejores -
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cusndo se empleen asceteles, y, on realidad, casi ge dupli

cen. Esto es particularmente cierto pare el caso en que se

y .
» introduce el grupo etilo.

41 considersr la utilidad de los compuestos del pre

sente invento camo productos intermedios para la produCe
cibn de las T-hglo~b-gulfamil=l, 2,3 4=tetrahidroes=0X0mre—
- quingzolinas & partir de ellos, es interssante comparar -

el nimero de operaciones necesario y su naturaleza, y par

ticularmente el nimero de operasciones partiendo de matewe

rias primas disponibles en el camercio. E1l procedimiento
de Cchen y Va:u@an descriteo en la solicitud antes mencio—

neda, y en la patente 251905 partiendo de 5-cloro-ortoto-

luiding, se ilustra esquemdticamente a contimuacidn, Aber

ca slete faszes:

Cl

i

F

el 2
[: I AL
H C
ZNO 2 ~ OR

H H
M, c1l -AC cl N-Ac
Aco0 C1S0-; H
———L—’ —— 3 a
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B c
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E1 nuevo procedimfento de este invento abarca séla-
mente cinco fases pars produclir el compuesto fingl per——
.

, tiendo de mmterisles, msequibles en el comercio, del modo

siguientes
5
N02
C1 NO2 C1 ' ,
- diazotacidn Fe & 4cido
2
Cu:g M%cn)z N etanol
10 H
NH,, H N H
c1 2 g b0 s \f02H5
275 ~
0Cs Hg NH
CONE, e ¢
gcido - etanol g
15 Partiendo de loas productos intermedios del presente
invento, sb6lo se necesitan dos fasea; esto se representa
por el siguiente esquemas
,H a N _E
cl N. ~
~ -~
C ¢1s0, H c
20 ‘o, Hy —bep 1!’;02 Hs
/NH , » NaCl
c 10-502¢C, c”
1] C1058 It
0 0
NH
3
i
c1 ~el
Hy NOZS o
u
0
30

Se observard en conjunto que este cemino desde los
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materisles asequibles en el comercio y utilizendo los nue
vos productos intermedios de este invento, elimina doe fg
seg del%rocedimi‘ento que hagte shora se venfa utilizando
¥ representa una gren economia.

Iae primers fase del procedimiento en dos fases par-
tiendo de los nuevos preductos intermedios abarca también
un nuevo perfeccionsmiento operzatorio en la fase misma.
Se¢ ha encontrado que la clorosulfonacién no da rendimien-
tos dtiles e menos que heya presente una cantided bastan-
te grende de unaz sel heluro, que puede ser un haluro de -
metel elcelino, heluro de metsl alcelino térrec, etc. Por
sz baratura y sus excelentes propiedades, se prefiere con
micho el cloruro sddico. Ie presencis de cloruro sbédico -
en la fase de clorosulfonacidén no es de tipe catalitica.
Dicho con otras pelabras, cantidades muy pequeflas de sal
no derdn los buenos resultados apetecidos., La sal tiene ~
que egtar presente en cantidades bastante sustanciales, -
que se aproximena las de los otros reacclonantes,

Aungue no se han establecido de modo definitivo las
condiciones operatorias, pueden obtensrse rendimientos —-
dtiles de 1los compuestos deseados, utilizendo, pera une =
parte de la quinazolina, de 3 & 10 partes en peso de doi-
do clorosulfbnico, 0,5~4 pertes de sal y 0,1-1 parte de -
metabisulfito sédico. Si se desea, el cloruro de sulfoni-
lo puede pui*ificarse por cristalizecién de un disolvente,
tal como cloruro de metileno, y luego tratarse con emo——
nfaco pars former el producto Pinsl. La emidacién puede -
efectuarse con smoniaco acuoso o con emonisco anhidro a -
una temperatura de -80 2C, a 302 C,

Ia temperaturs a que se realiza le clorosulfonacién
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no es critice y puede variar desde por debajo de la tempe
retura gublente o algo mayor hesta 70 u 8§02C, Aun cuando

7 1g temperatura no es critica, ejerce slguna influenciz y

los me] ores resultados se obtienen, en general, entre 10
y 508 C.y que, por tanto, pueden congiderarse como limi-——
tes preferidos, aungue no limitan el invento en un aspec—
to més amplio.

En lo que se refiere & la naturaleza de la sgl em=—-
pleada en la fase de clorosulfonacidn, los ejemplos espe-
cificos que siguen describirdn el uso de cloruro sdédico,-
porc debe sobreentenderse que esta eleccidn estd dictada
por razones de orden econémico, y que pueden obtenerse —-
buenos resultados con otras sales hglure, tel como cloru-~
ro potdsico, cloruro cdlecico, etc,

El invento se describird con mde detalle en unién de
los siguientes ejemplos especificos en los que las partes

g0n en pesos & no s8r que se egpecifique otra cosa.

EJEMPLO 1
Preparacién de T=cloro=2-etilel,2,3,4=-tetrehidro-4~oxoqui-

nazoling

H
H
1 ~c~
l ~ 02 H5

c/NH
il
0

Se prepard uns mezcla de 200 partes de metanol en -
volumen, 4,7 pertes de propionaeldehido, 9,8 partes de 4-
cloroantranilamide y O,1 partes de dcido sulfirico. La —

-9 -
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mezcleg se calentd a reflujo durante vaerias horas hastg —-

que se habia completado la remccién, y se enfrid y meutrs

11zé luego con 0,3 partes de bicarbonato sédico y se deceo

loré con 1 parte de carbén activedo, El filtrado se con—-

5 centrd hagte dar un jerabe y se diluyd con un volumen muy

requefio de acetato de etilo. Despuéds de enfriamiento come

rleto, precipité un producto cristelino, que se separd ~—-

por filtracién y se lavd con una mezcla frie de elochol,-

acetato de etilo y &ter de petrdleo. Se obtuvieron 3,7 =

10 gremos. El rendimiento fué justamente por encims de 30 —=

por ciento. El material se purificé luego por recristali-

zacidn de acetato de etilo y did un producto que fundia a
130-132¢C,

EJEMPLO 2

15

Se prepard el compussto del Ejemplo 1 formaendo une
mez;cle;' de 500 partes de etanocl anhidro, 29 partes de 4.
cToroantranilamida, 33 partes de dietilacetal de proplom-
naldehido, y' 0,15 partes de &cido sulfirico concentrado.
20 Ia mezcla de rescciln se calentd luego a reflujo, 80-818C,,

durente seis horas. Despuds se separd por destilacién en

vacio 1a mayor parte del alcohol anhidro y el acetal que
habia quedado sin reaccionar. Después de enfriar, se obtu
vo 76 ‘por ciento de un producto gue tenia una puresa lige
25 ramente mayor que la del Ejemplo 1, Se obgervard que el -
empleo del acetal en lugar del aldehido duplica sustan—-——
cialmente el rendimiento y, por esta razdn, se prefiere.

EJEMPLO 3

30 Preparacidn de 7=cloro=2-metilel, 2,3 4=totrahidro=4eoxo=
' guinazoling

- 10 -
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Sobre 130 partes de alcohol, en vdlumen, ge afiadic~
ron, agitando, 9,44 partes de dietilacetal, 8,6 partes de
4~cloroantranilamida y 0,09 partes de dcido sulfirico con
centrado, respectivemente, La mezcla se calentd a reflujo
durante 4 horas, se concentr§ a presidn reducida hasts —-
unga 30 partes en volumen y se enfrié para cristaelizar,
El producto se separd por filtracidn, se lavé con 20 par-
tes en volumen de alecchol frfo, y se seod 2l aire a 500 ¢,
Ia primera cosecha didé 3,3 gr. Se aislaron de los ligui-—-
dos madre otros 3,2 gramos més de producto, El rendimien-
to total fué de 6,2 gramos (63,10 % de la teoria), p.f. -
140-3, Se purificd el producto bruto por recristalizacién
de acetato de etlilo dando un producto de p.f. 1432-1472C,

EJEMPLO

Clorosulfonaecién del producto del Ejemplo 1 para pasar @

cloruro de guinszolinsulfonilo

H
~ A

01028' /NH A

2 s

o=Q

Sobre una mezcla agitada que contenia 46,5 partes de
deido clorosulfénico y 12 gramos del producto del Ejemplo

1, se affadieron, por porciones, 17,1 gramos de clorurc s
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dico a lo largo de un periodo de 35 minutos, mientras se
mentenig, una. temperatura de 34 a 418C. La mezcla se calen
t6 Iuego & una temperaturs de 41 a 449C, durante un perio
do adicional de 1- % horas. Zuego- se :Lnuhdé en 400 partes
de. ung mezcla de hielo-zgus manteniéndo una temperaturs -
de © a 42 C, El producto granular formado se separd por —
filtracibn, se lavd a fondo con ague y se prensd hasta -~
dar una torts imeds. Una porcién de 15 gramos del produc
to himedo se seco eliminando el agwa por destilacidn azeg
trépics. usande cloruro de metileno, dando 1,5 gramds (25,5
%) de producto que tenfs un punto de fusiln de 1802 C, E1
tratamiento de ests producto con emonfaco segin se deseri
be. en. el Ejemplo 6, did le sulfonamida buscada.

'Une: mezcle congtitufde por 11,6 partes de dcido clo
roeulfénico y 4,0 partes de T-cloro-2-etil=l,2,3,4~tetra~
hidro-4-ozoquinazolina, pero que no contenia cloruro sddi
co, s6 calentd durante un perfodo de 2 horas a una tempe=
roture de 402- 652 O, El fundido se inund$ en 75 partes —
de une mezcla: de hielo-agus a une temperatura de -22-52C,
Se recogid el producto por filtracidn, se lavd con tres -
porcicnes de sgua de 100 mililitros, y se secd durente lea
noche en un demecador que contenia dcido sulfirico, en va
cio. E1 producto bruto pesebe 2,5 gremos (42,7%). Se puri
ficd por trituraciln sucesivamente con un pequefio volumen
de elc;roforma y acetato de etilo, dando 2,0 gramos (34,3%)
de producto., Iratendo con amonieco une muestra de cloruro
de sulfonilo preparsdo de esta menera, no se obtuvo 7~clo
ro==etil=l, 2, 34~tetrahidro=4—-oxo=6=quinazolinsul fonami=-

da.
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EJEMPLO 5

Se"enfrisron 46,5 partes de dcido clorosulfénico ¥y
ge trataron con 1 parte de metabisulfito sbdico. Se agita
ron. Yentemente 6,7 partes de T-cloro-2-etil-l,2,3,4=tetra
hidro-4-oxoquinazoling sobre lg mezcla resultente mien=—-—
tras eo menten{a una temperatura de 152-252C, Se calent$
& 408 C, durente un perfodo de 1/3 horas y se afiadid una
mezcle que contenfa 17,1 partes de cloruro sbdioco y 1 par
te de metabisulfito sbdico, en pequefias porciones, a 1o -
largo de un ﬁeriodo de 3/4 de hora a une temperstura de =
40-462 C. Inego se calentd durante 3 horas mis a dicha —-
temperatura y se inundd en 250 partes de une mezcla de —
agua~hielo a una temperatura de, aproximadamente, 02C, El
producto se recogid sobre un filtro, se lavd con tres por
ciones de 250 mililitros de agua frie y se separd el agua
por destilscidn azeotrdpica con cloruro de metileno segui
do de un secado con aire a 450C, dando 4,7 gramos (47,8%)
de producto, punto de fusiln 1792(desc.).

F1 producto se purificd por disolucidn en cloruro —
de metileno, clarificando la solucidn pers eliminar la —-
poreién insoluble, concentrando cesi hesta sequeded, an--

tes de dejar cristalizar el producto.
t EJEMPLO 6

Preparacidn de T-cloro=2-etil=l,2,3,4=tetraghlidromi=o0xo=6=
quingzoel insulfonemide

Se afigdid una porcidn de 1,4 partes de cloruro de -
7=l Or0m2metilel, 2,3 y4=to trahidromq-0x0=6~quinazolinsulfo

nilo sobre 40 partes de emoniaco liquido, en volumen, y -

 se agité Gurante une hors. El emoniaco residual se elimi-
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né en vacfo y ls mezcla de reaccidn se afiadid sobre sufi-
ciente dcido acdtico dilufdo frio para obtener un pH de -
5,92 mientres se menten{s une temperature de 02 C, E1 pro
ducto se recoglé sobre un filtro, se lavd con agua y se -
secé gl aire g 1000 ¢, E1 rendimiento de material con un

purto de fueién de 222-8¢C fué de 1,0 gramos (76,4%). Ia

purificacidn de acetons acuoss dié un material con un pun
to de fusifn de 232-235¢ C. El punto de fusién de ung —-
mestra autént’i‘c;: preperads & pertir de 2-amino-4-cloro-5
-sulfemilbenzamida fud 2342 - 82C, E1 punto de fusidn de

ung mezelg de los dos fué 233-2382C. El espectro infrarro
jo del producto purificado corresj;onde gl de la muestrg -

enténtica.
EJEMPLO 7

Preparacion de T=cloro=gmwetil=l,2:3, 4-—tetrahidro—4-oxo-6-
-qu:mazolinsulfonam de

Se ggitaron 4 pertes de cloruro de T-cloro-2-etil~l,
2,,3,%tetrahi&ro—-&t-oxo-&-quinazolinmlfonilo g0bre ung ==
mezcle de 8 pertes en volumen de sgue y 125 partes en vo-
lumen de emonisco 1{quido & una tempersturg de -382C, & -
-452 C, Ia reacciln se dejé que prosiguiers e esta tempe-
raﬁtra durente 2 horas ‘y el exceso de amonisco se elimind
en vaciio hgeta un volumen de unos 40 mililitros. Este se
afiadid sobre una solucidn dilufda fria de dcido mineral y
la mezcla finel se 1levé a 1H 5,4. E1 producto resultante
se recogld sobre un filtro, se lavd con agus, y se secd -
gl sire a 502C, damdo 2 gramos de producto bruto (53,4%),
Bote meterial se purificd nuevamente de acetons scuosg —-

dendo un producto con punto de fusibn 230-2¢ C, EI punto

- 14 -
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2 0O Ol
de fugién de une muestrz auténiics es 230~ 20¢, E1 punto
de fusibn de Im mezcla es 230-2332C, El egpectro infrarrg
jo del producte purificado fué fdéntico o1 de una muestra

suténtica,

EJEMPLO 8

Preparacién de l-acetil-T—cloro-2-etil-l,2,3,4-tetrahidro
~4—-px0quinazoling

COCH 3

H
~ .7

c1 ¢
¢ Hs
¥

o
i}
0

Ung mezcle constituide por 5 gramos de T-cloro-2-
etil-1,2,3y4~tetrahidro~4~oxoquingzoling, 10 gramos de an
hidrido acdtico y 0,1 gramo de dcido clorhidrico, se ca~-—
lentd a uns temperstura de uncs 98¢ durente un periodo de
ung hora. Iuego se enfrid o 902C, y se diluyé con 75 gre~
mos.de sgua. El producfo se recogié gobre un filtro, se -
levd con agus y se secé al aire g 600C, dando 5,2 gramos
(87,5%) de producto bruto, p.f. 188-1988C. Puede purifi--
cerse por recristalizacidn de una mezcla que oontenge 3 -
partes de dimetilformemide y 10 partes de sgua, dando un
producto que funde & 200~ 2172 C.

La presente solicitud que corresponde g la presantg._
de en los Estados Unidos de América, el 18 de Enero ds —
1961, bajo el mimero 83.387 (parcisl), se acoge & los be-
neficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro—-
pledad Industrisl.

- 15 =



10

15

20

25

N O T & {9 s AR %?
L - .
Tos puntos de invencidn propia y nueva que se presen
ten pars que sean objeto de esta solicitud de FPatente de
Tnvencidn en Espafiz por VEINTE afios, son los siguientes:
12.~ Un procedimiente para preparsr derivedos de 4-
oxO-6-gulfamiT-1, 2,3, 4=totrahidroquinazolinong de la £ér-

mule general
? R
- X- \?éni |
HNO,S - A B oI
8
donde R y Ry son rediceles alcohilo o hidrdgeno qﬁe con——

tienen hasta 6 4tomos de carbono, Ry y R, son hidrdgenc o
redicales alcchilo que contienen hastea 6 Atomos de carbo-
no o grupos sralcohilo y X es haldgeno o un grupo slcchi-
lo o un grupo trihslometilo, caracterizado por (a) tratar

una quinazolinena de la férmmla

R
R
1
~.7
L= ?\Rz
\/N—RB OOOII

i
{

donde ﬁ, Rl’ R2 Yy R3 son como se han definido antes, con

dcido clorosulfénico, para introducir el grupo de dcido -
clorosulfénico en la posicibn 6 y formar un compuesto de

Ya férmule

- 16 -
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(b) y tratando luego la 6-clorosulfonoquinazolinons de la
férmile III con amonisco pars former el compuesto de la -
férmule I.

20— Un procedimiento seghn el punto 12, caracteri-
zgdo. porque X es un Atomo de heldgeno, de preferencis clo
T0,

38,- Un procedimiento segin los puntos 12 o 22, ca=
racterizado porque la sulfonacién se lleva a cabo en pre-
sencis de un hsluroe de un metal alcelino, oon.préferencia
cloruro sbdico, y el haluro estd presente de preferencia

en cantidad de 0,5 & 4 partes en peso por parte en peso =

de compuesto de la férmule II,

42 ,~ Un procedimiento para preparar
R

" N\C/Rl
- '\Rz

) -R o.oIv
-

it

0
donde X ez un 4tomo de haldgeno, un grupo alcohilo o un -
: _
grupo ‘trihalometilo, R es un Atomo de hidrégeno, un grupo
alcohilo, o0 un grupo elcohilo inferior-%— ' arilo--(‘):-, 0~

: 0 0
un grupo alcohilo inferior -C-C-0- y Ry, Ry y Ry son dto~
0
nog de hidrégeno o radicales alcohilo que contienen hasta

6 &tomos de carbono, caracterizsdo por condensar ung gn-—

- 17‘ -
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tronilemide 4-sustituida de la $érmuls general

R
2 ]
X - - NH
- L MIR L 3
¢ 3 v
0
con un gldehido o cetona de la férmuls
By
>C = C
R2 i .0 QVI

o0 el acetal o cetgl de dicho aldehido o cetona.

52, Un procedimiento pars preparsr derivadog de -
4= 0XO=bmgul famil=1, 2, 3, 4=~tetrshidroquinazolinona,

Tal y come se ha descrito en lz Memoria que antece-
de y pars los fines que se han egpecificado. |

Egtga Memoris consta de dieciocho hojas escritas g -

méquine por una sole cara.

Msarids {4 ;fa. 1962
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