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formulada el 16 de junio de 1966 con el ndrnero 327.985

e n
E S P A Ñ A  

por VEINTE aRos
a nombre de MILES LABORATORIES, INC., entidad norteameri­
cana, establecida en 1127 Myrtle Street, Elkhart, Indiana, 
Estados Unidos de América, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DERIVA- 
DOS DE QUINAZOLINODIONA".

dos de quinazolinodiona. En uno de sus aspectos más particu­
lares, la invención se refiere a 2 ,4-(lH,3H)-quinazolino- 
dionas 3-sustituídas, y a nuevos métodos para su prepara­
ción.

Los derivados de quinazolinodiona de la invención 
se pueden representar por la siguiente fórmula general:

La presente invención se refiere a nuevos deriva­
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-1En esta fórmula, R representa uno o más grupos tales como
hidrógeno, halógeno, alcohilo inferior, alcoxi inferior,

2nitro y amino; n es igual a de O a 6 , inclusive; y P repre­
senta di-alcohilo inferior-amino o un radical heterocíclico.

5 El radical heterocíclico puede estar sustituido o no sustitui­
do, y puede contener uno o más átomos heterocíclicos de ni­
trógeno. Por ejemplo, en un subgrupo de compuestos especial­
mente preferido, puede representar 4-aril-l-piperazilo, 
y los radicales correspondientes en los que el arilo es un 

10 radical fenilo sustituido.
Los compuestos de la invención se pueden preparar 

convenientemente haciendo reaccionar las correspondientes 
o-aminobenzamidas, en un disolvente adecuado, con fosgeno 
o con cloroformato de etilo. Las o-aminobenzamidas usadas 

15 como materiales de partida se pueden preparar convenientemen­
te a partir de una amina primaria y de anhídrido isatoico, o 
un derivado sustituido del mismo. Estas preparaciones se 
pueden ilustrar mediante la siguiente secuencia de ecuacio­
nes:
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1 9donde R ? R y n tienen los mismos significados que antes.
La reacción de una amina primaria con anhídrido 

isatoico es una reacción general para la preparación de 
o-aminobenzamidas, y ha sido descrita por R.H. Clark y 

5 E.C. Wagner, J. Org. Chem., 9, 55 (194-4). La ciclación de 
la o-aminobenzamida con fosgeno se puede conseguir haciendo 
pasar fosgeno por una solución de la benzamida en un disolvenl
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te adecuado, en el punto de ebullición del disolvente. Un 
método especialmente preferido hace uso de clorobenceno en 
ebullición, como disolvente. Entre otros disolvences que se 
pueden usar para este fin se incluye, por ejemplo, el ácido 

5 acético.
La carbetoxilación del grupo amino aromático pri­

mario se puede efectuar fácilmente por reacción de la benza- 
mida con cloroformato de etilo, seguida por calentamiento de 
la resultante sal de etoxicarbamoílo, hasta una temperatura 

10 por encima de su punto de fusión, para efectuar la oiolación 
a la quinazolinodiona deseada. Para la carbetoxilación se re­
comienda el uso de un disolvente acecuado para la benzamida, 
tal como clorobenceno. Entre otros disolventes que se pueden 
usar se incluyen el tetrahidrofurano y el-cloroformo, por 

15 ejemplo. Las quinazolinodionas preparadas segán el anterior 
esquema de reacción se pueden aislar como sales cristalinas, 
tal como los clorhidratos u otras sales de ácido adecuadas.

Los componentes de la invención son útiles como 
agentes anti-inflamatorios y sedantes.

20 La invención se entenderá mejor por referencia a
los siguientes ejemplos, que se incluyen para fines de ilus­
tración, y que no se han de considerar en forma alguna como 
limitación del ámbito de la invención, que se define en las 
reivindicaciones adjuntas.

25 Ejemplo 1

3-(4-fenil-l-piperazil)-2 ,4-(lH,3H)-quinazolinodiona
A. l-( o-aminobenzamido)-4--fenilpiperazina
Una mezcla de l-amino-4-fenilpiperazina (63,5 g,

0,39 moles) y anhídrido isatoico (58,1 g, 0,39 moles) dió 
30 un líquido pardo, con desprendimiento de dióxido de carbono



y luego se convirtió en una masa sólida, en pocos minu­
tos. Se calentó en un baño de vapor durante 1 hora, y el 
sólido color canela claro se recristalizó con dimetilforma- 
mida (DMF) acuosa, y se descoloró con carbón, dando un só- 

5 lido cristalino de color canela claro, que se recogió por
succión y se lavó con éter; rendimiento, 79,7 g (69,1%); p.f., 
202-203BC. Se recristalizó una muestra con DMF acuosa, dan­
do un sólido de color de ante; p.f., 201-203SC (Nota: to­
das las temperaturas se expresan en grados centígrados, a 

10 no ser que se indique otra cosa).
Análisis.- Cale, para C ^ g ^ O :  N, 18,9

Hallado:N, 19,2
B. Diclorhidrato de 3-(4-fenil-l-piperazil)-2,4- 

-(IH,3Hy-<!Uinazolinodiona ' *****
15 En una solución hirviente de l-(o-aminobenzamido)-

-4-fenilpiperazina (29,6 g, 0 ,1 moles) en 250 mi de cloro- 
benceno, se introdujo una corriente lenta de fosgeno, con 
agitación enérgica, durante 45 min, dando un sólido gomoso 
de color canela claro. La mezcla de reacción se enfrió en 

20 un baño de agua de hielo, y el sólido se recogió en un fil­
tro. Se lavó con acetato de etilo y se secó al aire; rendi­
miento, 37,6 g; p.f., 250-260SC (dése.); el oscurecimiento 
empezó aproximadamente a 240SC. Se suspendió en DMF acuosa 
metanólica y se hizo burbujear cloruro de hidrógeno seco,

25 dando una solución transparente que se filtró y se volvió 
a saturar con cloruro de hidrógeno seco, provocando la se­
paración de un sólido incoloro. Se añadió acetato de etilo 
a la mezcla caliente, y el sólido se recogió por succión; 
rendimiento, 24,0 g; p.f., más de 260SC.
Análisis.— Cale, para 0^gH^gN^0g.2HCl : N, 14,2 

30 Hallado : N, 14,2
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Ejemplo 2
3-(2-piridil)-2,4— (1H,3H) -quinazolinodi ona
A. 3-(2-piridil)-2,4-(lH,3H)-quinazolinodiona
En una. solución Sirviente de 2-(o-aminobenzamido)- 

piridina (53,1 g; 0,25 moles), preparada según el método de 
Clark y Yfagner, en 250 mi de clorobenceno, se hizo burbu­
jear una corriente lenta de fosgeno durante 50 min, dando 
un sólido amarillo. La mezcla se agitó a reflujo durante 
otros 60 min, y luego se enfrió en un baRo de agua de hielo. 
El sólido amarillo se fragmentó y se recogió en un filtro; 
rendimiento, 56,7 g; p.f., 210-2202C. Se disolvió enmetanol 
acuoso caliente, y se saturó con cloruro de hidrógeno seco, 
dando un sólido amarillo claro que se recogió, se lavó con 
acetato de etilo y se secó al aire; rendiniiento, 48 ,0 g; 
p.f., 220-225SC. Se volvió a recristalizar, dando un sólido 
incoloro; p.f., 215-225^0 (dése.); rendimiento 44,2 g. Se 
disolvió en agua y se hizo básico con hidróxido amónico, 
dando un sólido incoloro; p.f., 180-200SC; rendimiento,
33,2 g. Se recristalizó con DMF acuosa y metanol, dando un 
sólido cristalino de color canela claro; p.f., 132-134SC; 
rendimiento, 12 ,0 g (recuperación del 22,5% del material 
de partida). Las aguas madres se evaporaron a sequedad, a 
vacío, dando una masa sólida incolora que se recristalizó 
con DMF acuosa, dando un sólido cristalino de p.f. mayor 
de 260SC; rendimiento, 16,8 g (28%); \) , 1750 y 1680
cm"l (carbonilos de imida); no hubo banda de Amida II. 
Análisis.- Cale, para C^HgN^Og : N, 17,6

Hallado : N, 17,6
B. Clorhidrato de 3-(2-piridil)-2,4-(1H,3H)-oui-Ra^olino'diona
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La base libre se disolvió en metanol-DMF calien­
te, y luego se saturó con cloruro de hidrógeno seco, dando 
una solución transparente caliente que se diluyó con óter, 
dando un clorhidrato incoloro; p.f. mayor de 260SC, rendimien- 

5 to, 14,4 g.
Análisis.- Cale, para C^H^ClN^Og : HC1, 13,2

Hallado : HC1, 13,0 
Ejemplo 3

3-/**2-( 4-f enil-l-piperazil )-etil7-2.4-(lH.3H)-qui- 
nazolinodiona '

10 A. l-/"*2-( o-aminobenzamido )-etil7-4-fenilpiperazina
Una mezcla de l-(2-aminoetil)-4-fenilpiperazina 

(41,0 g, 0 ,2 moles) y anhídrido isatoico (29,8 g, 0 ,2 moles) 
se calentó en un baño de vapor de agua, durante 1 hora, dan­
do una masa sólida. Se recristalizó con IMF acuosa (carbono)

1$ dando un sólido de color canela claro; p.f., 139-142SC; ren­
dimiento, 51,2 g (79%). Una muestra se recristalizó dos ve­
ces con acetona acuosa, dando placas brillantes; p.f., 141- 
142SC.
Análisis.- Cale, para C-^H^N^O: N, 17,3 

20 Hallado : N, 17,5
B. Clorhidrato de 3-/**2-(4-fenil-l-piperazil)- etil7-2.4- (1H, 3HJ*-quinazolinodiona
En una solución hirviente de la anterior amina 

(48 ,0 g, 0,15 moles) en 250 mi de clorobenceno, se introdujo 
25 una corriente lenta de fosgeno, durante 60 min, con agita­

ción enÓrgica. La mezcla de reacción se enfrió en un baño 
de agua de hielo, y el sólido se recogió en un filtro, se 
lavó con acetato de etilo-óter, y se secó al aire; rendimien­
to, 49,9 g! p.f. mayor de 270Sc. Se recristalizó dos veces 

30 con metanol-DMF acuosa, dando un sólido incoloro cristalino
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que no fundid a temperatura de hasta 260SC. 
análisis.- Cale, para CgQB^ClN^Og : N, 14,5

Hallado : N, 14,5
C. 3-/**2-( 4-f enil-l-piperazil )-etil7-2,4-(lH, 1H)- 

quinazo-Linodiona.' *"***̂
El filtrado se concentrò a vacío, dejando un ja­

rabe pardo oscuro que solidificó por enfriamiento. Se tra­
tó con soluciones de hidróxido sódico, dando una goma de co­
lor canela claro que solidificó lentamente. Se recristali­
zó tres veees con H!F acuosa, dando una base libre pura;
p.f., 240-243SC.
Análisis.- Calo, para ^20^22^4^2 * 3-6*0

Hallado : N, 16,0 
Ejemplo 4

3iZ"*3**( 4-f enil-l-piperazil )-propll7-2,4-(lH, 3H)-quinazonnodiona
A. 1-fenil-4-7"3-(o-aminobenzamido)-propil7-Pipe-

Una mezcla de l-(3-aminopropil)-4-fenilpiperzina 
(67,5 g, 0 ,31 moles) y anhídrido isatoico (50 ,3 g, 0 ,3 1 mo­
les) se calentó a 200-210SC en un baño de cera, durante 3 

horas, dando una masa fundida oscura que solidificó por re­
poso. Se destiló, dando un líquido viscoso de color ámbar 
claro; p.eb. 240-269^0 (0,7-0,32 mm); rendimiento, 96,8 g 
(92,8%). Se disolvió en metanol caliente y se añadió agua, 
dando un aceite que pronto solidificó, al introducir gérme­
nes y rascar. Se recristalizó con etanol acuoso, dando una 
muestra analítica, de p.f.121-123^0.
Análisis.- Cale, para CgpHggN^O: N, 16,6

Hallado: N, 16,5, 16,6
B. Diclorhidrato de 3-/3-(4-fenil-l-piperazil)--propil/-2,4-(1H,3MJ-auinazolinodio na mondHidratc

-  8 -



5

10

15

20

25

30

En una solución hirviente de la anterior amina 
(33*8 g, 0,1 moles) en 300 mi de clorobenceno, se hizo 
burbujear fosgeno, con agitación enérgica, durante 30 min.
La solución se enturbió en 5 min, y se separó una goma 
pesada. La mezcla de reacción se enfrió en un baño de agua 
de hielo, y la goma solidificó. Se recogió en un filtro, 
se lavó con acetato de etilo-óter, dando un sólido incolo­
ro de p.f. 230-237SC (dése.), con ablandamiento a 225^c; 
rendimiento, 32,5 g. Se disolvió en metanol acuoso, y se 
saturó con cloruro de hidrógeno seco. Se añadió éter, dan­
do un sólido incoloro de p.f. 225-232RC; rendimiento,
23,8 g. Se volvió a recritalizar de la misma forma, dan­
do una sal pura de p.f. 224-226SC (dése.), con ablandamien­
to a 196SC, y se volvió a solidificar; rendimiento 18,2g.
Análisis.- Cale, para C91H9AN.Op.2HCl.H9O: N, 12,3; HC1, 16P¿A 4 c gallado : N, 12,2; HC1, 16,0

C. 3-/3-(4-fenil-l-piperázil)-propi3y-2,4— (1H,3H)-

5 g de la sal anterior se convirtieron en la ba­
se libre, y se recristalizaron con IMF acuosa, dando un só- 
incoloro de p.f. 202-203SC; = 1720 y 1660 cm"! (aar-
bonilos de amida).
Análisis.- Cale, para Cg^Hg^Og: C, 69,3; H, 6,60; N, 15,4

Hallado: C, 68,8; H, 6,96; N, 15,4,
15,6

D. Diclorhidrato de l-/3-(o-carbetoxiaminoben- 
sarnido)-propil7-4-ieniipiperazihá.

A una solución hirviente de 1-fenil-4-/3-(o-ami- 
nobenzamido)-propil7-piperazina (20 ,3 g, 0,06 moles) en 
150 mi de clorobenceno, se añadió gota a gota una solución 
de cloroacetato de etilo (6 ,5 g, 0,06 moles) en 50 mi de

10
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clorobenceno, durante 10 min, dando una solución de color 
ámbar claro. Se trató a reflujo, con agitación, duran­
te 1,5 horas, y se mantuvo a temperatura ambiente durante 
la noche. El disolvente se separó a vacío, dando un jarabe 

5 pardo rojizo oscuro. Se disolvió en metanol caliente, y se 
saturó con cloruro de hidrógeno seco. Se añadió acetato 
de etilo, dando un sólido de p.f. 201-20330 (dése.); ren­
dimiento, 25)0 g. Se recristalizó una vez con cloruro de 
hidrógeno-acetato de etilo metanÓlicos acuosos, dando un 

10 sólido incoloro de p.f. 203-204-^0 (dése.); rendimiento,
21,0 g;^¡^ = 3330 cm"l (N-H), 1710 cm**l (0=0 de áster)
1650 cm"*** (0=0 de amida), 1520 cm*"̂  (amida II).
Análisis.- Cale, para Cg^H^gC^N^Oy HCI, 15,1

Hallado: HCÍ, 15,0
15 E. Di clorhidrato de 3-/3-( 4-fenil-l-piperazil) -

propii/-2,4 - ( W ^ H )-quínazolí nodiona monohi- 
drato.

El aLnterior diclorhidrato (21,0 g, 0,04-4- moles) 
se calentó a 220-23030 durante 3 horas, en un baño de ce­
ra, dando una masa fundida parda oscura. Se disolvió en 

20 metanol acuoso, se calentó con oarbón, y se trató con clo­
ruro de hidrógeno seco. La solución caliente se diluyó con 
acetato de etilo, dando un sólido amarillo claro, de p.f. 
187-188SC (dése.); rendimiento 16,6 g. Se recristalizó con 
cloruro de hidrógeno-acetato de etilo metanÓlicos acuosos,

25 dando un sólido amarillo claro de p.f. 223-233^0, con ablan­
damiento a I83-I87SC; rendimiento, 14,2 g. El espectro in­
frarrojo (Disco KOI) fuá idántico al obtenido antes en B. 
Análisis.- Calo, para Cg^HggClgN^Og.HgO: HCI, 16,0

Hallado: HCI, 16,1
30 F. 3-/3-(4-fenil-l-piperazil)-propil7-2,4-(1H,3H)-

quinazolinodiona
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Se obtuvo la base libre, y fundid a 192-1942C, 
rendimiento, 12,1 g. Se recristalizó con HíF acuosa (car­
bón), dando un sólido cristalino de pf. 202-20 32(3; rendi­
miento 6,7 g. El p.f. mixto con una muestra auténtica (del 

5 anterior apartado C) no disminuyó.
Ejemplo 5

A. l-o-clorofenil-4-/3-(o-aminobenzamido)-pro- 
pil/-piperazina

10 Una mezcla de l-(3-aminopropil)-4-o-clorofenilpi-
perazina (56,4 g, 0,22 moles) y anhídrido isatoico (36,3 g 
0,22 moles) se calentó en un baño de vapor de agua duran­
te 5 horas. El jarabe viscoso oscuro se disolvió en 2-pro- 
panol, se saturó con cloruro de hidrógeno seco, y se dilu- 

15 yó con acetato de etilo y éter, dando 70 g de clorhidrato 
-eruto. Se recritalizó con cloruro de hidrógeno-acetato 
de etilo metanólicos, dando 57,6 g del clorhidrato. Se con­
virtió en la base libre, se sometió a extracción con clo­
roformo, y se secó sobre sulfato de magnesio anhidro. Se 

20 separó el disolvente del extrato, y el jarabe restante se 
usó para posterior reacción, sin purificación.

B. Clorhidrato de 3-/?-(4-o-clorofenil-l-pipera- 
zií) -prop'il7-21"4-L lE, '3Hj-ouinazolino'diona.

En una solución hirviente de la anterior amina 
25 (4-3,5 g; 0,117 moles) en 250 mi de clorobenceno se intro­

dujo una corriente lenta de fosgeno, durante 60 min, con 
agitación enérgica, dando una masa sólida de color canela 
claro. Se recogió por succión, se lavó con acetato de eti­
lo-éter, y se secó al aire; rendimiento, 48,0 g; p.f.,

30 265-269SC (dése.). Se recristalizó con etanol-acetato de
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etilo acuoso (carbón), dando un sólido de color ante cla­
ro, de p.f. mayor de 260BC, rendimiento, 39,0 g. 
Análisis.- Calo, para Cg^Hg^ClgN^Op: HC1, 8,40

Hallado: HC1, 8,48 '
Ejemplo 6

3-/3-(4-m-olorof enil-l-piperazil )-propil7-2,4- )-cuinazolinodioná ....
A. l-/^-(o-aminobenzamido)-propil)-4-m-cloro- 

ienílpiperazina ********
Una mezcla de l-m-clorofenil-4-(3-aminopropil)- 

piperazina (32,5 g, 0,128 moles) y anhídrido isatoico 
(20,9 g, 0,128 moles), después de cesar la reacción ini­
cial, se calentó en un baño de cera a 190-2003C durante 
3 horas, dando una masa fundida de color pardo oscuro. Se 
trituró con metanol caliente, y el resultante polvo de 
color canela claro se recogió; rendimiento, 35,2 g (69%); 
p.f., 154-15530. Se recristalizó conmetanol-acetona acuo­
sos (carbón^, dando agujas de color ante claro, de p.f. 
154-155SC; rendimiento, 30^7 g 
Análisis.- Cale, para CgQHgpClN^O: N, 15,0

Hallado : N, 15,1, 15,1, 14,9
B. Diclorhidrato de 3-/3-(4-m-clorofenil-l-pi- 

Pe^azíiy-propil/-2,4-(lM,3'h J-quinazolinodio- 
na menohidrato

En una solución hirviente de la anterior amina 
(29,8 g, 0,08 moles) en 250 mi de clorobenceno, se hizo 
burbujear fosgeno durante 60 min, dando un sólido de color 
crema claro que se separó de la solución caliente. Se 
enfrió la mezcla de reacción, y se recogió el sólido en 
un filtro, se lavó con acetato de etilo-éter, y se secó 
al aire; rendimiento, 38,1 g; p.f., 239-2403C. Se disol­
vió en dimetilformamida-metanol acuosos, se trató con clo-
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ruro de hidrógeno seco, y se diluyó con acetato de etilo- 
éter, dando un sólido incoloro de p.f. 233-2343Q (burbu­
jeo a 190SC); rendimiento, 16,7 g.
Análisis.— Cale, para 0g-^Hg^ClN^0g.2H01.Hg0: H01, 14,9

hallado: H01, 14,7
C. 3-/3-(4-m-clorofenil-lopiperazil)-propil7-2,4- ( *  3H) -quinazoli'nodiona.
El filtrado se concentró a vacío, dando un só­

lido blanco que se separó de la solución caliente? rendi­
miento, 17,7 g; p.f., 234-23630 (dése.). Se trató con so­
lución de hidróxido sódico, dando una goma que se solici- 
ficó lentamente. Se recogió en un filtro y se secó al aire, 
rendimiento, 15,6g; p.f., 190-1953C. Se reorlstalizó una 
vez con BMF acuosa, dando un sólido incoloro de p.f. 
195-19630;^ = 1710 y 1670 cm***̂  (carbonilos de imi­
da), nada de banda amida II.
Análisis.- Cale, para Cg^Hg^ClN^Og: C, 63,3! H, 5,76; N,14,0

Hallado:C, 63,3! H, $L7; N, 14,2 
Ejemplo 7

3-/3-(4-fenetil-l-piperazil)-propil7-2,4-(lH,3H)-

A. Triclorhidrato de 1-fenetil-4-/5-(o-amino- 
'Benzamido J -propiiy-piperazína. ......

Una mezcla de l-fenetil-4-(3-aminopropil)-pi- 
perazina (36,1 g, 0,146 moles) y anhídrido isatoico (21,8 g 
0,146 moles) se mantuvo a temperatura ambiente durante la 
noche, una vez terminada la reacción inicial. El sólido 
oscuro se disolvió en metanol caliente, y se saturó con clo­
ruro de hidrógeno seco. Se añadió acetato dé etilo, dando 
al rascar un sólico de color ante claro; rendimiento,
46,4 g! p.f., 264-26630 (dése.). Se recritalizó una mues-
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ira con metanol-acetato de etilo acuosos, dando un sólido 
de color ante claro, de p.f. mayor de 250SC.
Análisis.- Cale, para CggH^N^0.3HCl: HC1, 23,0

Hallado: HC1, 22,6
B. l-fenetil-4-/%-(o-aminobenzamido )-propiÍ7-pi-
. perazina. .'' ...........
Se trató el clorhidrato con solución de hidróxi- 

do sódico, dando una base libre de p.f. 112-113^0 ; rendimien­
to, 31,4 g. Se recristalizó una vez con metanol acuoso, y 
se secó en una estufa a 75^0; rendimiento, 25,0 g; plf., 
112-113SC. Del filtrado se obtuvieron otros 5,0 g del pro­
ducto; p.f., 111-1122c. Se análizó la primera tanda recogida. 
Análisis.- Cale, para N, 15,3

Hallado:N, 15,5.
C. Diclorhidrato de 3-/?-(4-fenetil-!piperazil)- 

propil/-2,4-í. 1H, 3H J -ouinazblinodiona.
En una solución hirviente de la anterior amina 

(29,0 g, 0,079 moles) en 150 mi de clorobenceno se hizo 
burbujear una corriente lenta de fosgeno, durante 50 min, 
con agitación enérgica, dando un sólido incoloro. La mez­
cla de reacción se enfrió en un baño de agua de hielo, y 
el sólido se recogió en un filtro, se lavó con acetato de 
etilo-éter, y se secó; rendimiento 36,6 g; p.f. mayor de 
2602C (99,5%). Se disolvió en metanol acuoso caliente, se 
saturó con cloruro de nidrógeno seco, y el clorhidrato se 
separó de la solución caliente; rendimiento, 33,6 g; p.f. 
mayor de 2602C.
Análisis.- Cale, para Cg^HggClgN^O: HC1, 15,7

Hallado: HC1, 15,7
D. 3-/3-(4-fenetil-l-piperazil)-propiI7-2,4-
* /3H)^uinazolinodiona7
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El anterior clorhidrato (9,5g) se convirtió 
en la base libre con solución de hidróxido sódico, y la 
base libre aceitosa solidificó pronto; rendimiento 7)0 g.
Se recritalizó con DMF acuosa, dando un sólido incoloro de 
p.f. 166-167SC; ^R-3 = 3390 cm-1 (N-H), 1720 y 1670
cm"*l (carbonilos de imida), nada de banda de amida II. 
Análisis.- Cale. Para ^23^28^4^2 * N, 14)3

Hallado: N, 14,5
Ejemplo 8

3-/5-(4-fenil-l-piperidil)-propil7-2,4-(1H,3H)-
quinazolinodiona
A. l-/5-(o-aminobenzamido)-propil7-2,4-(lH,3H)-

quinazolinddioiS  ̂ *
Una mezcla de l-(3-aminopropil)-4-fenilpiperidina 

(38,8 g, 0,178 moles) y anhídrido isatoico (29)0 g, 0,178  

moles) se calentó en un baSo de vapor de agua durante 1 ho­
ra, dando un semisólido oscuro.

B. 3-/?-(4-fenil-l-piperiall)-propil7-2.4-(lH,3H)- quinazoilno.Spña
El semisólido oscuro se disolvió en 150 mi de clo- 

robenceno, y se hizo reaccionar con una corriente lenta de 
fosgeno, al punto de ebullición del disolvente, durante 
60 min, dando un aceite oscuro que se separó de la solución 
caliente. Tras reposar durante la noche a temperatura am­
biente, el semisólido oscuro resultante se trató con dihi- 
dróxido sódico-cloroformo acuosos, y la capa acuosa se so­
metió a extracción con acetato de etilo. Los extractos com­
binados se secaron rápidamente mientras estaban aán calien­
tes, y se filtraron. La solución dió 20,1 g de la base li­
bre, por enfriamiento, como primera tanda; p.f., 168-172SC. 
Las aguas madres dieron una segnnda tanda, por enfriamiento
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en un baño de agua de hielo; p.f., 166-1682C; rendimien­
to, 10,2 g. Los sólidos combinados se recristalizaron con 
DMF acuosa, dando un sólido de color canela claro, de 
p.f. 168-175SC; rendimiento 23,8 g. La segunda recritaliza- 
ción dió un producto puro de p.f.172-17620; rendimiento, 
21y9 g;')) = 1720 y 1650 cm^- (carbonilos de imida),
nada de banda de amida II.
Análisis.- Cale, para C^^Hg^N^Og: N, 11,6

Hallado : N, 11,9
C. Maleato de 3-/^-(4-fenil-l-piperidil)-propil7- 2!4-(lhL*3M)-quínazolinodiona
La base libre (21,5 g, 0,06 moles) se suspendió 

en acetato de etilo, y se hizo reaccionar con ácido malei- 
co (6,'95 g, 0,06 moles), dando un polvo incoloro de p.f. 
192-1942C (dése.); rendimiento, 27,0 g. Se recristalizó con 
metanol-acetato de etilo-éter, dando un maleato puro, de 
p.f. 201-20220 (dése.); rendimiento, 20,7 g; \) ^  = 1720 
y 1660 cm**-I- (carbonilos de imida), nada de banda de amida 
II.
Análisis.-'Cale, para 022^25^3^2"^4^4^  65,2; H, 6,05;

N, 8,77
Hallado: C, 65,0; H, 5,66;

N, 8,88

Ejemplo 9
Clorhidrato de 3-(3-dietilaminopropil)-2,4-(lH.3H)- 
ouinazolihodioha. *****
Una mezcla de 3-dietilaminopropilamina (65,2 g,

0,4 moles) y anhídrido isatoico(52,0 g, 0,4 moles) dió un 
jarabe oscuro, con desprendimiento de dióxido de carbono.
Se calentó en un baño de vapor de agua durante 1 hora y se 
abandonó durante la noche. Se disolvió en 200 mi de cloro-
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benceno, y se introdujo una corriente lenta de fosgeno, 
al punto de ebullición del disolvente durante 2 horas, dan­
do un aceite oscuro. Se añadió acetato de etilo, y la mez­
cla se enfrió en un baño de agua de hielo, dando un sólido 

5 de color canela claro, de p.f. 2Í1-2143C; rendimiento,
124,8 g. Se recristalizó dos veces con metanol, dando un 
sólido poco solvatado, que se secó a vacío en un desecador; 
rendimiento, 87,3 g; p.f., 227-2283C.
Análisis.- Cale, para C^HggClN^Og: C, 57,7; H, 7;06; N, 13,5 

10 Hallado: C, 58,0; H, 7,62; N, 13,7
EjeEBl.o.1.0.

3-/?-(4-fenil-l-piperazil)-hexiI7-2,4-(lH.3H)-qui- 
na z'ol'iho'di'o na7 -
A. 1-fenil-4-/&-( o-atninobenzamido) -hexilT-Piperazins 

15 Una mezcla de l-fenil-4-(6-aminohexil)-piperazina
(68,1 g, 0,261 moles) y anhídrido isatoico (42,5 g, 0,261 
moles) se calentó en un baño de vapor de agua durante 3 ho­
ras, dando una masa fundida oscura. Se disolvió en 200 mi 
de metanol caliente, y se añadió a 250 mi de 2-propanol sa- 

20 turado de cloruro de hidrógeno (86,6 g; 2,36 moles), dando
una solución caliente oscura. Se diluyó con acetato de etilo, 
y se enfrió en un baño de agua de hielo, dando un sólido de 
color canela claro, que se recogió en un filtro, y se secó 
a vacio en un desecador; rendimiento, 127,6 g (99%). Se sus- 

25 pendió en agua y se trató con solución de hidróxido sódico, 
dando un sólido de color canela claro. Se recristalizó tres 
veces con DMF acuosa, dando un sólido cristalino de color 
canela claro, de p.f. 83-913C; rendimiento, 66,5 g. Una mues­
tra se recritalizó otras dos veces más con DMF acuosa, dan- 

30 do una muestra analítica de-p.f. 98-1013 3 = 3450 y
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3330 cm**-*- (NH y NHg), 1640 cm**-** (C=0 de amida), 1520 y 
1500 cm*"*** (amida II).
Análisis.- Calo, para C g ^ g V *  N' ^ ' 7

Hallado: N, 15,1
B. Clorhidrato de 3-/?-(4-fenil-l-piperazil)-he- 

XÍ17-2, "4-( 1H ,3H)-ouinazolínodiona
En una solución hirviente de la anterior amina 

(47,9 g, 0,162 moles) en 250 mi de clorobenceno, se hizo 
burbujear una corriente lenta de fosgeno, durante 60 min. 
con agitación enérgica, dando un sólido decolor canela cla­
ro, de la solución caliente. La mezcla de reacción se en­
frió en un baño de agua de hielo, y el producto sólido se 
recogió en un filtro, se lavó con acetato de etilo, y se 
secó al aire; rendimiento, 55,5 g; p.f., 256-259^0. Se re­
cristalizó con metanol - DHF acuosos, que contenían cloruro 
de hidrógeno, dando un sólido de ligero color ante, de p.f. 
231-234SC; rendimiento, 46,5 g. Se volvió a recristalizar 
de la misma forma, dando un producto que fundía a 259-261RC 
(dése.), con ablandamiento a 226&C; rendimiento, 32,1 g. 
Análisis.- Calo, para Og^H^ClN^Og: N, 8,25; HC1, 12,7

Hallado : N, 8,40; H01, 13,0 
Ejemplo 11 

a - Ü r p i i ^ i i m ^ ^
A. 3-(o-aminobenzamidometil)-piridina 
Se añadió anhídrido isatoíco (48,9g, 0,3 moles) 

a 3-aminometilpiridina (32,4 g, 0,3 moles), para provocar 
desprendimiento de calor y dióxido de carbono. Se añadió 
una pequeña cantidad de benceno a la mezcla, que pronto so­
lidificó. Se calentó en un baño de vapor de agua durante la 
noche, y se recristalizó una vez con DMF acuosa, dando un
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sólido de color canela; rendimiento 53*7 g (79*0%). Se re- 
oristalizó una vez una muestra, con acetona acuosa (car­
bón), dando un sólido incoloro de p.f. 127-128SC. 
Análisis.- Cale, para C^H^N^O: N, 18,5

Hallado :N, 18,6
B. 3-( 3-Piridilmetil)-2.4-(lH. 3H)-quinazolinodiona 
En una solución hirviente de la anterior amina 

(51*1 g, 0,248 moles) en 400 mi de clorobenceno, se introdu­
jo una corriente lenta de fosgeno durante 30 min, con agi­
tación, dando un sólido de color canela amarillento, que 
se separó de la solución caliente e hizo imposible la agi­
tación. La mezcla de reacción se enfrió a temperatura am­
biente, y se decantó el clorobenceno. El sólido se disolvió 
en metanol caliente (carbón), y se diluyó con acetato de 
etilo, dando un clorhidrato cristalino de p.f. 229-232SC 
-(dése.); rendimiento, 29*9 g (41,5%). Otra recristalización 
más dió un sólido de p.f. igual a 238SC (dése.), con ablanda­
miento a 221-224SC; rendimiento, 26,8 g. Se disolvió en 
agua, y se hizo básico con hidróxido amónico concentrado, 
dando una goma blanca que pronto solidificó al rascar; ren­
dimiento, 21,9 g. Se recristalizó con DMF acuosa, dando un 
polvo incoloro de p.f. 238-239^0; rendimiento, 15,0 g;
^  max = 1720 y 1670 cm"l (carbonilos de imida), nada de 
amida II.
Análisis.- Cale, para C-,̂ H-,N^Op: N, 16,6

Hallado: N, 16,7
C. Clorhidrato de 3-(3-niridilmetil)-2.4-(lH,3H)- quínazolinodiona
La base libre (13*8 g) se suspendió en metanol y 

se trató con cloruro de hidrógeno seco, dando una solución
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transparente caliente que se diluyó con acetato de etilo, 
obteniendo un sólido esponjoso incoloro, de p.f. 245-24730, 
rendimiento, 13,0 g; = 1710 y 1660 cm**l (carbonilos
de imida), nada de amida II.
análisis.- Cale, para C^H^gClN^Og: N (básico), 4,83; HC1,

12,7
Hallado: N (básico, 4,72; HC1,

12,3
Ejemplo 12

3-/5-( 4-f enil-l-piperazil) -pentil7-2.4-( 1H. 3H)- 
quinazolinoáiona  ̂  ̂ *̂*
A. l-/5-(o-aminobenzamido)-pentil7-4-f enilpipe-  ̂

razina
Una mezcla de anhídrido isatoico (31,7 g, 0,194 '

moles) y 4-fenil-l-(5-aminpentil)-piperazina (48,0 g, 0,194 - 
moles) se calentó en un baño de vapor de agua durante 1 ho- 
ra. El producto sólidp se recristalizó tres veces con meta-*-^ 
nol acuoso (carbón), dando un sólico de p.f. 112-1163C j
Análisis.- Calo, para CggH^Q^O: N, 15,3

Hallado : N, 15,9
B. Diclorhidrato de 3-7?-(4-fenil-l-piperazil)-
pentil/-2,4-( IR, )-quinazolinoáiona ' ...
En una suspensión hirviente de la anterior amina 

(57,4 g, 0,157 moles) en 250 mi de clorobenceno, se hizo 
burbujear una corriente lenta de fosgeno, durante 60 min, 
dando un sólido de color canela claro. Iras reposar duran­
te la noche, la mezcla de reacción se filtró para recoger 
el producto sólido; rendimiento, 70,2 g. Se recristalizó 
tres veces con metanol-áter acuosos, dando un diclorhidrato 
puro, de p.f. 211-21330 (dése.); rendimiento, 28,5 g;
^max = 1710 y 1660 cm"*** (carbonilos de imida), nada de
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H
banda de amida II.
Análisis.- Calo, para Cg^H^ClgN^Og: N, 12,0; HC1, 15,7

Hallado: N, 11,8; HC1, 15,8
0. 3-/5*-(4-fenil-l-piperazil)-pentil7-2.4-(1H. 3H)- 

quinazolinodiona.
El clorhidrato (5,0 g) se trató con hidróxido amó­

nico concentrado, dando una base libre que fundía a 169-1732Q. 
Se recristalizó una vez con acetona-DMF acuosos, dando un só­
lido cristalino incoloro, de p.f. 172-173^0;^ = 1720 y
1670 cm"l (carbonilos de imida), nada de banda de amida II. 
Análisis.- Cale, para O p ^ g N ^ :  N, 14,3

Hallado:N, 14,2 
Ejemplo 13

4-f enil-l-piperazil) -butil7-2.4-( 1H. 3H)-qui-
nazolínodiona
A. !-/%-(ó-aminobenzamido )-butil7-4-fenilpiperazina 
Una mezcla de l-fenil-4-(4-aminobutil)-piperazina

(24,8 g; 0,107 g) y anhídrido isatoico (17,4 g, 0,107 moles) 
se calentó en un gaño de vapor de agua durante la noche, y la 
masa sólida resultante se recristalizó con acetona acuosa, 
dando un sólido amarillo claro de p.f. 107-1102C; rendimien­
to, 26,2 g (69,9%).

B . 3-/?-(4-fenil-l-pip erazil)-butil7-2,4-(1H,3H)- 
quinazolinodiona

En una solución hirviente de la anterior amina 
(26,2 g, 0,0754 moles) en 160 mi de clorobenceno, se hizo 
burbujear una corriente lenta de fosgeno, durante 30 min, dan­
do un sólido de color canela claro; rendimiento, 35,8 g; p.f. 
270-274SC (dése.). Se trató conhidróxido amónico concentrado, 
dando una base libre que se recristalizó con acetona-HlF acuo­
sos, dando 22,9 g de un sólido <gue fundía a 195-19820. Se vol-
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vid a recristalizar con DMF acuosa, dando un sdlido de color 
ligeramente canela, de p.f. 196,5-197, 5^C; 'J = 1720 
y 1660 cm"*** (carbonilos de imida).
Análrsis.— Cale, para C^^H^^N^O^: 0, 69,9; H, 6,88;*N, 14*,8

Hallado: C, 70,1; H, 6,99; N, 15,0
C. Diclorhidrato de 3-/4-(4-fenil-l-piperazil)-bu- 

til/-¿ ,4-(.lH, 3ji)-ouinazolinodiona. '
La base libre se suspendida en metanol caliente,

y se tratd con cloruro de hidrdgeno seco. Se añadid el agua
suficiente, hasta que se disolvid todo el sdlido. Se añadid
acetato de etilo a la solucidn caliente, dando un sdlido de
p.f. 276v-277SC (masa fundida oscura); rendimiento, 20,9 g.
Análisis.- Cale, para N (básico), 3,11; HC1,

16,2 *
Hallado: N(básico), 3,11; HC1, 16,1 

Ejemplo 14
3-/3-(4-fenil-l-*pierazil) -propil7-6-d oro-2,4- 
tlH,3h)-quihazolinodiona.

Una mezcla de l-(3-aminopropil)-4-fenilpiperazina
(30,0 g, 0,14 moles) y anhídrido 6-cloroisatoico (27,5 g,
0 ,14 moles) se calentd en un baño de vapor de agua durante 1 

hora, y se disolvid en metanol-cloroformo caliente. El produc­
to se obtuvo cuando se enfrid la solucidn, y fundid a 143-1482 

C; rendimiento, 44,0 g. Una suspensidn del sdlido (44 g) en 
250 mi de clorobenceno hirviente se tratd con fosgeno durante 
1 hora, dando un material aceitoso que se separd de la mez­
cla de reaccidn caliente. Cristalizd cuando estuvo frío, y 
se recogid por succidn. La base libre se obtuvo cuando el 
clorhidrato se tratd con solucidn de hidrdxido sddico y se
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recristalizó dos veces con metanol acuoso, dando la quina- 
zolinodiona de p.f. 227-230^0; rendimiento, 41)0 g (71,4%) 
Análisis.- Cale, para 02^^01^02! N, 14,0

Hallado : N, 13,7
B. Maleato de 3-/5-(4-fenil-l-piperazil)—propiT7- 

6-oloro-2,4-(.lH, 3n)-quinazolinodiona. -
Al producto anterior (30,0 g, 0,075 moles) se aña­

dió una solución de ácido maleico (8,7 g, 0,075 moles) en 
30 mi de metanol, y la solución resultante se calentó en un 
baño de vapor de agua durante unos pocos minutos, y luego 
se enfrió en un baño de agua de hielo, dando el maleato, 
que se recogió por succión y se recristalizó dos veces con 
metanol acuoso; p.f., 213^2^.6 C.
Análisis.- Cale, para C21^23^"**^4^2''^4^4^4* 10,9; N (bási­

co), 2,73
Hallado: N, 10,7; N (bási­

co), 2,76
Ejemplo 15

Maleato de 3-/4-(4-fenil-l-pierazil)-butil^-6-clo-ro-2", 4-( , 3HJ -ouinazolinodiona.
Una mezcla de l-(4-aminobutil)-4-fenilpierazina 

(20,0 g, 0,085 moles) y anhídrido 6-oloroisatoico (10,7 g, 
0,085 moles) se calentó en un baño de vapor de agua durante 
1 hora. La masa sólida se disolvió en metanol caliente y se 
diluyó con óter, dando un producto crudo: l-¿?-(2'-amino-5'- 
clorobenzamido)-buti¡3j7-4-fenilpiperazina. Se disolvió en clo- 
robenceno hirviente (250 mi) y se trató con una corriente len­
ta de fosgeno durante 1 hora. Se separó un aceite espeso 
que solidificó al enfriar. El clorhidrato se agitó con una 
mezcla de solución de hidróxido sódico al 20% y cloroformo,
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y el sólido insoluble se recogió por succión. Se recrista­
lizó con metanol acuoso, dando 10 g (rendimiento del 30%) 
de la quinazolinodiona, p.f. 210-215^0. Se convirtió en 
el maleato, y se recristalizó para dar 2,0 g de maleato 
puro, de p.f. 227-229SC.
Análisis.- Cale, para CggHggClN^Og: N, 10,6; N (básico), 2,65

Hallado: N, 10,4; N(básido, 2,65 
Ejemplo 16

A. !-/?-(4-fenil-l-pin erazil)-pentil7-6-cloro-2.4- 
(1H.3H J-quínazolinodi oná

Una mezcla de anhídrido 6ycloroisatoico (30,0 g, 
0,15 moles) y l-(5-aminopentil)-4-fenilpiperazina (37,0 g, 
0,15 moles) se calentó en un baño de vapor durante 1 hora, 
yla masa sólida resultante se disolvió en metanol caliente.
La solución se diluyó en óter, precipitando una l-/?-(2'-ami- 
no-5'-clorobenzamido)-pentil/-4-fenilpiperazina cruda, que 
se recristalizó con metanol-óter, dando 32, g de producto, 
que fundía a 115-120SC. Se disolvió en 500 mi de cloroben- 
ceno hirviente, y se introdujo fosgeno lentamente, durante 
1 hora. Se enfrió la mezcla de reacción y el producto sóli­
do se recogió en un filtro y luego se trató con solución de 
hidróxido sódico, generando la base libre, que se recristali­
zó con metanol acuoso, dando un sólido de p.f. 185-187^0; 
rendimiento, 30,0 g.
Análisis.- Cale, para C^^ClNgOg: N, 13,1

Hallado : N, 13,6
B. Diclorhidrato de 3-/?-(4-fenil-lppjperazil)-pen- 

til/-6-cloro-2.4-^lH.3H4-quinazoiinodiona.
--.''El "sólido anterior sé disolvió en metanol y se 

trató con exceso de cloruro de hidrógeno seco, dando un pre­
cipitado de clorhidrato que se recogió y recristalizó tres
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veces con metanol acuoso; p.f., 226-230SC; rendimiento,
13,0 g.
Análisis.- Cale, para C-.H-^CIN 0 .2HC1: N, 11,2; N (bási-

co), 5^61
Hallado: N, 11,2; N (bási­

co), 5,84
Ejemplo 17

Monoclorhidrato de 3-7?-(4-m-clorofenil-l-pipera- 
zil')'-prop'il/-2,4-(, lH-jH )-quinazbl'i'nodio^m.
En una solución hirviente de l-^-( e—aminobenza- 

mido )-propil/-4-^n-clorofenilpiperazina, el producto del Ejem­
plo 6A (365 g), en 2 litros de clorobenceno, se hizo burbu­
jear una corriente lenta de fosgeno (105 g) durante un perío­
do de 1 hora, y luego se mantuvo la mezcla de reacción a tem­
peratura ambiente durante la noche. Se enfrió en un baño de 
agua de hielo, y el producto sólido se recogió en un filtro, 
se lavó con 2-propanol-áter, y la torta hiimeda se recrista­
lizó con una mezcla de 750ml de IMF y 2 litros de agua. El 
producto, de color ligeramente canela, se volvió a recrista­
lizar con una mezcla de 500 mi de ácido acótico y 1500 mi 
de agua (carbón), y el producto puro se recogió por succión, 
se lavó con acetona, y se secó en una estufa a 50SC; p.f., 
240-24-1BC; rendimiento, 292 g (70,5%, basado en la amida). 
Análisis.- Cale, para Cg^HggClN^Og.HCl: N (básico), 3,22;

HC1, 8,38

Hallado: N (básico), 3,17;
H01, 8,45

Ejemplo 18
Metosulfato de 4-m-clorofenil-1-metil-1-/*?-/?. 4- 
dioxo-3-(lHT3H)-quinazolinil/-propil/-prnerazinio
A una solución caliente de 3-/?-(4-m-clorofenil-1-

piperazil)-propil/-2,4-(lH,3H)-quinazolinodiona (27,6 g,
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0,069 moles), en una mezcla de acetona (150 mi) y DMF 
(100 mi), se añadieron 20 mi de sulfato de dimetilo, y la 
solución transparente se trató a reflujo durante 1 hora. La 
solución se concentró a vacío, y se añadió acetato* de eti- 

$ lo-óter, dando un aceite que pronto solidificó, dando un só­
lido incoloro. Se recogió en un filtro, se lavó con acetato 
de etilo-óter, y se secó al aire; rendimiento, 18,2^g. Se- 
recristalizó una vez con metanol-acetato de etilo„_ dando un 
sólido incoloro de p.f. 204-206SC (dése.); rendimiento, 15,3 

10 6! ^  - 3280 (N-H), 1725 y 164-0 ern***** (carbonilos de imi­
da), nada de banda de amida II.
Análisis.- Cale, para Cg^Hg^ClN^OgíCH^gSO^.: C* 52,3; H, 6,22

N, 10,2
Hallado: C, 52,6; H, 5,54

15 N, 10,3
Ejemplo 19

3-( 3-morfolinouopil)-2,4-(lH, lH)-quinazolinodiona 
A. N-3-(o-aminobenzamido)-propilmorfolina 
Se añadió anhídrido isatoico (65,2 g, 0,4 moles)

20 a N-(3-amin.opropil)-morfolina (57,6 g, 0,4 moles), dando una 
suspensión con desprendimiento de calor y de dióxido de 
carbono. La mezcla de reacción se calentó en un baño de va­
por de agua durante 45 min, y se enfrió a temperatura am­
biente. Se añadió ún gran exoeso de óter, dando una solución 

2$ lechosa de la que pronto se depositó un sólido incoloro, al 
rasoar; rendimiento, 95,4 g; p.f., 98-100SC. Al diluir el 
filtrado con Skelly B se obtuvieron otros 3,8 g del pro­
ducto. El rendimiento total fuá de 99,2 g. Una muestra se 
recristalizó con acetona y Skelly B, dando un sólido inco- 

30 loro de p.f. 99-lOl^C.
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Análisis.- Cale, para ^^21^3^2* N (básico), 5,21
Hallado:N (básico), 5,24 (titula­

ción).
B. 3-(.]3-morofolinopropil)-2,4-(lH. TH)-quinazoli-¿oá^oxia....'...
En una solución hirviente de la anterior amina 

(46,3 g, 0,172 moles) en 250 mi de clorobenceno, se hizo bur- 
bujerar fosgeno durante un período de 45 min, con agitación 
enórgica, dando una goma de color ámbar que hizo difícillá 
agitación. La mezcla de reacción se enfrió en un baba de 
agua de hielo, dando una masa sólida dura que se disolvió en 
metanol caliente, se trató con carbón, y se diluyó con ace­
tato de etilo-óter, dando un jarábe pegajoso, de color canela 
claro, que solidificó gradualmente por rascado; rendimiento, 
52,7 g. Se recristalizó dos veces con 2-propanol y acetato 
de etilo acuosos, y luego se obtuvo la base libre, por trata­
miento con amoniaco acuoso; rendimiento, 18,2 g; p.f., 165-36& 
0. Una muestra se recristalizó con acetona-DMF acuosas, 
dando un sólido incoloro de p.f. 168-168SC.
Análisis.- Calo, para N* 14,6

Hallado: N, 14,7
C. Clorhidrato de 3-(3-morfolinopropil)-2.4-Í1H,3H)- ouina'zolionadioña. ........- - , ^
La anterior base libre (15,1 g) se suspendió en 

metanol, se saturó de cloruro de ̂ hidrógeno seco, y se dilu­
yó con óter, dando un sólido incoloro de p.f. 242-243^0; 
rendimiento, 14,4 g; = 1720 y 1665 cm"*l ^oarbonilos
de imida), 1120 cm*"̂  (óter alifático), nada de banda de ami­
da II.
Análisis.- Calo, para C-^H^gNjOyHCl: N, 12,9; HC1, 11,3

Hallado : N, 12,8; HC1, 11,4
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Ejemplo 20
3-/?-/T-metil-2,3.4.5-tetrahidro-l,4-(lH)-benzo- 
diazepin-4-il/-propil/-2. 4-(PÍ ̂ 3H)-quinazolino-" 
diona.
A. l-metil-2,3,4.5-tetrahidro-l,4-bensodiazepina 
Se añadió lentamente N-metil-N' -f enile*cilándiami-

na (166,2g, 1,1 moles) a 250 mi de ácido fórmico del 90%, 
aproximadamente a 10SC. Se añadió formalina (37%, 90 mi) 
a la solución, que luego se calentó a un baño de vapor de 
agua durante 60 horas. Luego se enfrió la solución, y se 
vertió sobre hielo, y se hizo básica con solución concentra­
da de hidróxido sódico. La base libre se recogió en cloro­
formo, y el extracto se secó. Tras separar el disolvente a 
vacío, la base libre se calentó en ácido clorhídrico'al 
20%, durante la noche. Se evaporó el agua¡ y la base libre 
se generó con solución de hidróxido sódico, y luego se ex­
trajo con óter. El extracto se secó, se separó el disolven­
te, y se destiló la base libre, dando un líquido que hervía 
a 87-93^0 (0,43 mm); rendimiento, 45 g (25%).
Análisis.- Cale, para C^H^Ng: N (básico), 8,64

Hallado:N (básico), 8,63
B. Clorhidrato de l-metil-2,3,4,5-tetrahidro-l.4- 

El clorhidrato del anterior producto fundió a
148-15230.
Análisis.- Calo, para C^H^Ng.HCl: N (básico), 7,05; HC1,

18,4
Hallado: N (básico), 6,96; HC1, 

19,3
0. 4-(3-aminopropil)-l-metil-2,3.4.5-tetrahidroy1,4-benzodiazepina
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Se trataron a reflujo durante 2 horas la ante­
rior amina (15 g, 0,093 moles) y acrilonitrilo (5,4 g,
0,102 moles) en 20 mi de benceno seco. Se separó el disol­
vente, y se destiló el residuo, dando 4,5 g de la amina de 
partida y 11,5 g (rendimiento del 75%) del nitrilo, que se 
redujo con catalizador de níquel Raney, en metanol satura­
do de amoniaco, a 68 atm de hidrógeno y 100SC, dando la ami­
na de p.eb. 107-114-C (0,025 mm); rendimiento, 6,4 g (55%). 
Análisis.- Cale, para C^HggN^: N (básico), 6,36

Hallado: N (básico), 6,35
D. Diclorhidrato de 3-/3-/T-metiltetrahidPo-1 ,4- 

J **b enzodiaz epin-4-il/-propil )-2,4-t lH, 3H) - 
qulnazolinodioha.

Una mezcla de la anterior amina (6,4 g, 0,029 
moles) y anhídrido isatoico (4,8 g, 0,029 moles) en 25 mi 
de benceno se trató a reflujo durante 1 hora, y luego se 
separó el disolvente. El aceite que quedó se disolvió en 
75 mi de clorobenceno, y se hizo burbujear fosgeno, bajo 
reflujo, durante un período de 30 min, dando un sólido go­
moso. Solidificó por enfriamiento, y se recristalizó con me­
tanol que contenía cloruro de hidrógeno, dando un sólido 
amarillo. Se recogió y suspendió en 2-propanol caliente; 
rendimiento, 7y5 g (59%); p.f., 217-218SC.
Análisis.- Cale, para CgiHg^N^Og^HCl: N, 12,8; N (básico)

3,20

Hallado:!?, 12,8; N(básico), 
3,12

Ejemplo 21
3-/?-A-metil-2,3,4.5-t et rahidro-1,4-( 1H) -b enzo-
diazepih-4-il/-ePil/-2,4-( lH, jHj-quinazolinodiona
A. 4-cianometil-l-metil-2,3.4.5-tetrahidro-l.4-benzodiazepina. ......
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A una solución de bisulfito sódico (lo,4 g, 0,1 
moles) en 35 mi de agua, se añadieron 8 ,1 mi (0 ,1 moles) 
de formalina al 37%. Se añadió a la solución 1-metil-2,3,4,5** 
tetrahidro-l,4-benzodiazepina (16,2 g, 0 ,1 moles), y se 
calentó a 70SC durante 2 horas. Luego se añadieron 6,5 g 
(0 ,1 'moles) de cianuro potásico, y la mezcla se calentó a 
70SC durante otras 3 horas más. La capa acuosa se separó y 
se sometió a extracción con óter. El extracto en óter se 
añadió a la capa orgánica, y se secó. La destilación dió 
15 .7 g (rendimiento del 78%) del derivado 4-cianometilico, 
que hervía a 139-144^0 (0,5 mm).
Análisis.- Cale, para C^gH^N^: N, 21,0

Hallado : N, 20,7
B. 4-amlnoetil-l-metil-2,3.4.5-tetrahidro-l,4-ben-zodiazepina. '.. '... " .......
El derivado cianometílico se redujo con cataliza­

dor de níquel Raney en metanol saturado de amoniaco, a 68 atm 
de hidrógeno y a 100SC, dando el compuesto 4-aminoetílico, 
con rendimiento del 67%, 10,7 g; p.eb., 113SC (0,025 mm). 
Análisis.- Cale, para C^gH^gN^: N (básico), 13,6

Hallado : N (básico), 13 ,3

C. Monometanolato del diclorhidrato de 3-/?-/T-me- 
" til-2,3 4.5-tetrahidro-l,4-(lM)-benzo'diazepin- ' 
"*4-il/-etil/-2,4-^ 1H, 3Hy-ó uinazoiinodi ona.

La anterior amina (10,5 g, 0,051 moles) y anhídri­
do isatoico (8 ,3 g, 0,051 moles) se hicieron reaccionar co­
mo se ha descrito antes. El producto se disolvió en cloro- 
benceno hlrviente, y se trató con fosgeno, dando un sólido 
que se calentó en metanol, dando un monometanolato de diclor­
hidrato; rendimiento, 3,5 g; p.f., 210SC (dése.)
Análisis.- Cale, para Cg^HggClgN^O^: N, 12,3; N (básico),

3,08; HC1, 16,1
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Hallado: N, 12,2; N (básico), 3,12;
HC1, 16,0

Ejemplo 22
A. 3-/3-(4-fenil-l-piperidil)-propil7-6-cloro-¿ .." ........... .

Una mezcla de anhídrido 6-cloroisatoico (39,5 g, 0,2 
moles), y una pequeña cantidad de dimetilformamida, se ca­
lenté en un baño de vapor durante 2 horas. El di solí/ente se 
separó a vacío, y el concentrado se disolvió en 250 mi de 
clorobenceno caliente. Esta solución se calentó hasta havir, 
y se hizo burbujear fosgeno lentamente en la soluci.ón agita­
da, durante 2,5 horas. El sólido que se formó se recogió, 
lavó con óter y secó. Se suspendió el sólido en hidrósico 
sódico diluido, y la base libre se extrajo con cloroformo.
El sólido que se separó de la capa de cloroformo se recogió, 
lavó con agua y secó. Este sólido se recristalizó con una 
solución acuosa de metanol; p.f., 198-199* 5^C; rendimiento, 
10,2 g (14,4%).
análisis.- Cale, para 022^24^*^302* N, 10,56

Hallado : N, 10,70
B. Maleato de 3-/3-(TTfenil-l-piperidil)-propiÍ7- 

6-c!Loro-2 ,4-( 1H.^l-duinazolinodiona
La base libre (10 g, 0,026 moles) se suspendió en 

metanol, y se añadió una solución de ácido maleico en meta­
nol (11,6 g, 0,1 moles), con calentamiento. La solución que 
se formó se diluyó con óter, dando un sólido balnco que se re 
cogió y recristalizó con una solución de metanol-acetato 
de etilo-óter; rendimiento, 10 ,3 g (78%); p.f., 221,5-222,5^0 

(dése.).
Análisis.- Cale, para CggHg^ClN^Og.C^O^: 60,8; H* 5'45

N, 8,18
Hallado : C, 61,1; H, 5,94,
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N, 8,08
Ejemplo 23

A. 4-(p-clorofenil)-1-/3-(e-aminopropil)-piperazina
Una mezcla de anhídrido asatoico (32,6 g, 0,2 mo­

les), 4-(p-clorofenil)-l-(3-aminopropil)-piperazina (50,6 g, 
0,2 moles) y una pequeña cantidad de diietilformamida se 
calentó en el haño de vapor de agua durante 1 hora. Se aña­
dió acetona, y la solución caliente se diluyó con agua, for­
mando un sólido Planeo. Este sólido se recogió y récristali- 
zó con dimetilformamida-acetona acuosas; rendimiento, 64*3 g 
(36,3%)} P.f., 155,5-156,560.
Análisis.- Cale, para O^^^OIN^O: N, 15,0

Hallado : N, 14,6
B. 3-(3-(4-p-clorofenil)l-piperazil)-propil)-2.4- (lH.3R)-quinazolinodíona.
La 4-(p-clorofenil)-l-/3-(o-aminoPenzamindo)-pro- 

pil/-piperazina (64,3 g, 0,172 moles) se disolvió en 300 mi 
de clorobenceno hirviente. Se hizo burbujear lentamente fos­
geno en la solución agitada caliente, durante 2,5 horas. El 
sólido se suspendió en agua, y se hizo gásico con hidróxido 
amónico concentrado. La base libre se extrajo con clorofor­
mo. El disolvente se separó a vacío, y el concentrado sóli­
do se recristalizó dos veces con dimetilformamida-acetona 
acuosas, y una vez más con acetona-dimetilformamida; rendi­
miento, 12 g (17,5%); p.f., 228,5-230,030.
Análisis.- Osle, para C ^ C I N ^ ,  N, 14,1 '

Hallado: N, 13,8

C. Maleato de 3-/^-(4-P-clorofenil-l-piperazil)-

Una mezcla de la base libre (11,5 g, 0,029 moles)
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y ácido maleico (10 g, 0,086 moles) en metanol, se calentó 
hasta que se formó una solución. La solución se filtró y 
diluyó con óter, formando un sólido blanco. Este sólido se 
recogió y recristalizó con una solución de metanol-áter; 
rendimiento, 13,2 g (88,7%)} p.f.; 195-197^0 (dése.) 
Análisis.- Cale, para Cg^Hg^ClN^Og.C^H^O^: N, 10,9? N (bási­

co), 2,72
Hallado:N, 10,7} N(básico) 

2,73.
Ejemplo 24

A. 3-/?-(4-P-clorofenil-l-piperazil)-propil7-6-clo- ro-2,4-(lH,3H^-qu3.nazolinodiona
A 24,6 g(0,l moles) de 4-p-clorofenil-l-(3-amino- 

propil)-piperazina se añadieron 22 ,4 g (0 ,1 moles) de anhí­
drido 6-cloroisatoico. La mazóla se calentó durante 2 horas 
en un baño de cera a 180-2002C. Luego se enfrió la masa fun­
dida, y se añadió metanol a la mezcla. Se obtuvo un sólido 
que se filtró y secó. Sin más purificación, el material se 
disolvió en clorobenceno caliente, y se hizo burbujear fos­
geno en la mezcla de reacción, durante 2 horas, mientras la 
solución se trataba a reflujo y se agitaba. Precipitó un só­
lido mientras la reacción estaba aán caliente. El material 
se filtró y trató con una mezcla de cloroformo e hidróxido 
amónico. Se obtuvo ,una base libre sólida que se filtró y se­
có. La base libre se recristalizó dos veces con DMF acuosa; 
rendimiento, 25 g; p.f.y 259-262SC.
Análisis.- Cale, para N(3Sásico), 3*24

Hallado: N(básico), 3*25
B. Maleato de 3-75-(4-P-clorofenil-l-piperazil)- 

propil/-¿-cloi'o-2,4-( ih',3ñ )-quinazolinodiona
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La sal maleato se preparó suspendiendo en meta- 
nol 25 g ( 0,057 moles ) de la base libre, y añadiendo 6 ,6  

g ( 0,057 moles ) de ácido maleico. La solución se calentó 
en el baño de vapor de agua 15 min. Se obtuvo un sólido blan­
co que se filtró y recristalizó dos veces con una mezcla 
acuosa de metanol-óter; rendimiento, 12,0 g; p.f., 203-205SC. 
Análisis.- Cale, para Cg^HggClgN^Og: N (básico), 2,55; N (to­

tal), 10,21

Hallado: N (básico), 2,50; N 
(total), 10,01

Ejemplo 25
A. 3-/3-( 4-m-clorofenil-l-piperazil)-propll7^-6-clo-

ro-2,4-(iH. 3H J-q uinazolihodiona." *
Una solución de 23?7 g (0,12 moles) de anhídri­

do 6 ,-cloroisatoioo y 30 g (0,12 moles) de 4-m-clorofenil-1- 
(3-aminopropil)-piperazina en DHF, se calentó en el baño de 
vapor de agua durante 30 min. Luego se enfrió la mezcla 
de reacción, y se diluyó con agua. Se obtuvo un sólido que 
se filtró y secó. Sin más purificación, el material se di­
solvió en clorobenceno caliente y se hizo burbujear fosge­
no en la mezcla de reacción durante 2 horas, mientras la mez­
cla se trató a reflujo y se agitaba. Luego se enfrió la so­
lución y se obtuvo un precipitado que se filtró y trató con 
una solución de cloroformo e hidróxido amónico. La capa de 
cloroformo se separó y se evaporó a vacío. Se obtuvo un 
sólido que se recristalizó dos veces con una solución de 
cloroformo-metanol; rendimiento, 17,6 g; p.f., 198-199^0. 
Análisis.- Cale, para C^H^ClpNAO,: N (básico), 3,24

Hallado: N (básico), 3,21
B. Maleato de 3-/3-( 4-m-clorof enil-l*-piperazil)-*
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butil7-6-cloro-2,4-( 1H, 3H)-quinazolinodiona 
La sal maleato se preparó suspendiendo 33 g (0,08 

moles) de la base libre en metanol, y añadiendo 9,28 g 
(0,08 moles) de ácido maleico. La mezcla se calentó duran- 

5 te 15 min, y se obtuvo un precipitado que se filtró y re­
cristalizó con una mezcla de metanol-cloroformo-óter; rendi­
miento, 15g? p.f., 220-2229C.
Análisis.- Cale, para CggHggClN^Og: N (básico), 2,65; N (to­

tal), 10,59
10 Hallado:N (básico), 2,69; N (to­

tal), 10,39
Ejemplo 27

A:..^ - ( 4 - f e n i l - l ^
(1H ,3H J-quináz olinadi o na

A 17,9 g (0,09 moles) de 4-fenil-l-(2-aminoetil)- 
15

piperazina en aproximadamente 150 mi de IMF se añadieron 
17 ,8 g (0,09 moles) de anhídrido 6-cloroisatoico, y la mez­
cla se calentó en el baño de vapor de agua durante 30 min. 
Luego se añadió agua para precipitar la amida, que se fil­
tró y se secó. La amida cruda se disolvió en clorobenceno 

20 caliente, y se higo burbujear fosfogeno en la mezcla, duran­
te una hora, mientras la solución se trataba a reflujo y se 
agitaba. Tras enfriar la mezcla de reacción, se obtuvo un 
sólido que se filtró y trató con una mezcla de cloroformo 
e hidróxido amónico, obteniendo la base libre. Se separaron 

25 las capas, y el cloroformo se evaporó a vacio. El residuo 
que se obtuvo se recristalizó tres veces con metanol; ren­
dimiento, 18 g; p.f., 251-253SC.
Análisis.- Cale, para C20H21CIN4O2 : N(básico), 3,64

Hallado: N(básico), 3,64
30 B. Maleato de 3-/2^(4-fenil-l-piperazil)-etil7-6-

cloro-2 ,4-(. 1H. 3H ) -quinazoiinodiona.
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La sal maleato se preparó suspendiendo 18 g (0,046 
moles) de la base libre en metanol, y añadiendo 5*3 g (0,046 
moles) de deido maíeico. La sal precipitó casi inmediata­
mente, y se recristalizó tres veces con una mezcla de meta- 
nol-cloroformo-óter; rendimiento, 8,5 g; p.f., 230-2313C. 
Análisis.- Cale, para Cg^Hg^ClN^Og: N (total) 11,39? N (bá­

sico), 2,80
Hallado: N (total), 11,19* N (bá­

sico), 2,86
Ejemplo 28

A. 3-(3-morfolinopropil)-6-cloro-2,4-(lH,3H)-qui-
aazolinodiona '

A 30 g (0,21 moles) de N-(3-aminopropil)-morfolina 
en aproximadamente 100 mi de DMF, se añadi-eron 41,5 g (0,21 
moles) de anhidrido-6-cloroisatoico. La mezcla se calentó 
durante 30min. en el baño de vapor de agua. Se añadió agua 
para precipitar la amida. El sólido se filtró y secó. Luego 
se disolvió el materia crudo en clorobenceno caliente, y se 
hizo burbujear fosgeno en la mezcla de racción, durante 1 
hora , mientras la solución se trataba a reflujo y se agita­
ba. Tras enfriar la mezcla, se ebtuvo un sólido que se filtró 
y trató con una mezcla de cloroformo-hidróxido amónico. Se 
separó la capa de cloroformo, y se evaporó el cloroformo a 
vacio. El residuo se recristalizó tres veces con una mezcla 
de cloroformo-óter; rendimiento, 41 g; p.f., 173*17430. 
Análisis.- Cale, para C^^gClN^Og: N (básico), 4,34

Hallado: N (básico), 4,33
B. Maleato de ^-(3-morfolinopropil)-6-cloro-2.4- 

-(lH, 3H')-auinazolinodiona
La sal maleato se preparó suspendiendo los 41 g 

(0,135 moles) de base libre en metanol, y añadiendo 15 ,6 g
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(0,135 moles) de ácido maleico. La mezcla se calentó du­
rante unos pocos minutos en el baño de vapor de agua, y 
tras enfriar se obtuvo un precipitado que se filtró y 
recristalizó tres veces con una mezcla de metanol-óter;

52 rendimiento, 25 g; p.f. y I8l-I84.SC.
Análisis.- Cale, para C^HggClNjOy: N (total), 9,57; N (bá­

sico), 3,19
Hallado: N (total), 9,55; N (bá­

sico), 3,23

10 Ejemplo 29
A. 3-/?-(4-m-clorofenil-l-piperazil)-etil7-6-clo- 

ro-2, )-quinazolinodiohá7
A 23,7 g (0,12 moles) de anhídrido 6-cloroisatoico 

se añadieron 25 g (0,12 moles) de 4-m-clorofenil-l-(2-ami- 
15 noetil)-piperazina, en 150 mi de DMF. La mezcla se calentó 

en el baño de vapor de agua durante 30 min, y luego se aña­
dió agua para precipitar la amida. La amida se filtró y se­
có, y luego, sin más purificación, se disolvió en cloroben- 
ceno caliente. Se hizo burbujear fosgeno en la mezcla, mien- 

20 tras la solución se trataba a reflujo y se agitaba durante 
2 horas. Se separó un residuo aceitoso marrón, mientras la 
mezcla estaba atin oaliente. Tras enfriar, el aceite solidi­
ficó y se filtró por succión. El sólido se trató con una 
solución de cloroformo e hidróxido amónico, para obtener la 

25 base libre. Se separó la capa de cloroformo, y se evaporó el 
cloroformo a vacío. Se aisló un residuo que se recristalizó 
tres veces con una mezcla de metanol-IMF-agua; rendimiento, 
9,0 g; p.f., 228-230SC.
Análisis.- Cale, para CppHgoClgN^Og: N (básico), 3,34  

30 Hallado : N (básico), 3,36

-  37 -



5

10

15

20

25

30

B. Maleato de 3-/?-( 4-m-clorofenil-l-pinrazil)- 
etil/-b-cloro-2, 4-(IR,3H)-quínazolinodiona '"

La sal maleato se preparó suspendiendo la base li­
bre en metanol, y añadiendo 2,5 g (0,021 moles) de ácido ma- 
leico. La mezcla se calentó en el baño de vapor de agua du­
rante 15 min. Se obtuvo un sólido que se filtró y recrista­
lizó dos veces, con carbón, con una mezcla de metanol-DMF-óter; 
p.f., 220-222SC.
Análisis.- Cale, para Cg^Hg^ClgN^Og: N (básico), 2,26; N (to­

tal), 10,46
Hallado: N (básico), 2,65? N(to­

tal), 10,28
Ejemplo 30

Clorhidrato de 3-/?-(4-m-clorofenil-l-piperazil)- 
*. bu'til/-2,4-(lh; 3h)-quinazoiinodiona *̂**

Una mezcla de l-(4-aminobutil)-4-m-clorofenilpipe- 
razina (53)5 g* 0,2 moles) y anhídrido isatoico (32,6 g,
0,2 moles) se calentó en un baño de vapor de agua durante 
la noche, despuós de haber cesado la reacción inicial. El 
jarabe ámbar se disolvió en 250 mi de clorobenceno. Se hizo 
burbujear una corriente lenta de fosgeno durante un periodo 
de 60 min, ál punto de ebullición del disolvente, dando un 
sólido de color canela que resultó de la mezcla caliente de 
reacción. Se enfrió en un baño de agua de hielo, y el só­
lido se recogLÓ por succión, se lavó con acetato de etilo, 
y se secó a vacío, en un desecador; rendimiento, 132,2 g; 
p.f., 230-23830 (dése.). Se recristalizó una vez con metanol- 
acetato de etilo acuosos, dando un sólido cristalino de p.f. 
243-2453C; rendimiento, 51,2 g; ^ KC1 = 1710 y 1660 cm**̂  (car- 
bonilos de imida), nada de banda de amida II.
Análisis.- Cale, para CggHggClgN^Og: N, 12,5? HC1, 8,13
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Hallado: N, 12,2; HC1, 8,12
Ejemplo 31

(4-fenil-l-piperazil)-propil7-6-nitro-2,4 
3HJ-puinazoiinodiona ^  ̂ *̂**

. N-/^-(4-fenil-l-piperazil)-propil7-N'-( 
^Qxi-4-ni-{:rof enil )-urea. " "

m í

2-car-

Una mezcla de l-(3-aminopropil)-4-fenilpiperazina 
(70,9 g, 0,325 moles) y anhídrido 6-nitroisatoico (67,5 g 
0,325 moles) se calentó en un baño de vapor de agua duran­
te 1 hora, despuós de cesar la reacción inicial, dando una 
masa sólida amarilla oscura. Se disolvió en DMF caliente, 
se trató con carbono, se filtro y se diluyó con acetona y 
un gran exceso de óter, dando 13,4 g (9,7%) de un sólido 
amarillo claro, de p.f. igual a 242SC (dése.). Era N-^3-(4-fe 
nil-l-piperazil)-propil7-N'-(2-carboxi-4-nitrofenil)-urea. 
Análisis.- Cale, para O^Hg^N^O^: C, 59,0; H, 5,85; N, 16,4

Hallado : C, 58,8 ; H, 5,76; N, 16,5
B. l-/3-(2A-amino-5'-nitrobenzamido)-propil7-4-fe-nilpiperazina ....
El filtrado se concentró por calentamiento en una 

placa de calentamiento, y se añadió un exceso de agua, dan­
do un aceite oscuro que solidificó lentamente al rascar. El 
rendimiento fuá 97,0 g (77,8%): p.f., 143-145^0, con ablan­
damiento a 1383C. Se disolvió en DMF caliente, y se añadió 
a un gran exceso de agua, dando un polvo amarillo de p.f. 
140-1443C. Se volvió a recristalizar, dando una muestra ana­
lítica de p.f. 141-144SC; ̂  CHC13 . 3500 y 3330 cm""l (NHg y 
NH), 1645 cm**̂  (carbonilo de amida), 1550 cm***̂  (amida II), 
1505 y 1330 cm-1 (NOg).
Análisis.- Cale, para CgQHg^O^: N, 18,30; N (básico), 3,66

Hallado: N, 18,24; N (básico), 3,60
C. 3-/3-(4-fenil-l-piperazil)-propil7-6-nitro-2.4
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-(1H. 3H)-ouinazolinodiona. Método 1
En una solución hirviente de 1-/3-(2'-amino-5' - 

nitrobenzamido)-propil/-4-fenilpiperazina (95,2 g, 0,249 mo­
les) segdn B, en 400 mi de clorobenceno, se hizo burbujear 
una corriente lenta de fosgeno, durante un período de 90 
min, dando un sólido color canela. La mezcla de reacción 
se mantuvo a temperatura ambiente durante la noche, y el só­
lido se recogió en un filtro, rendimiento, 112,5 g; p.f., 
245-250SC (dése.), con ablandamiento a 210BC... S.e suspendió 
en agua y se hizo básico con amoniaco acuoso, dando un só­
lido pardo amarillento; rendimiento, 99,1 g; p.f., 170-210BC, 
con ablandamiento a 120^0. Se recristalizó dos veces con 
metanol-DMF acuoso, dando un sólido amarillo intenso, de p.f. 
208-210SC; rendimiento, 50,0 g; ^^jP*3 = 1725 y 1670 cm"'** 
(carbonilos de imida), 1540 y 1340 cm"**̂* (NOg).
Análisis.- Cale, para N, 17,14

Hallado: N, 17,26
Mótodo 2. Se recristalizó dos veces N-/3-(4-fenil- 

1-piperazil)-propil/-N'-(2-carboxi-4-nitrofenil)-urea, segdn 
A (13,4 g), con DMF-metanol acuosos, dando un sólido amarillo 
de p.f. 208-210SC; rendimiento, 8,0 g. El p.f. mixto con el 
producto segdn el mótodo 1, no disminuyó. Los espectros in­
frarrojos fueron idónticos.
Análisis.- Cale, para Cg-¡Hĝ N,.0̂ : N, 17,14

Hallado: N, 17,07
La N-/3-(4-fenil-l-piperazil)-propil/-N'-(2-car- 

boxi-4-nitrofenil)-urea, aislada en el Ejemplo 31 como pro­
ducto secundario de la reacción entre anhídrido 6-nitroisatoi- 
co y l-(3-aminopropil)-4-fenilpiperazina, proporciona otra vía 
sintótica dtil para las nuevas quinazolinodionas de la in­
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vención. Como se muestra en el ejemplo, el calentamiento 
del correspondiente derivado de urea, con eliminación de 
agua, produce la quinazolinodiona con "buen rendimiento.

Ejemplo 32
3-73-(4-fenil-l-piperazil)-propil7-6-acetamido- 
2,^T(lH,3l^-quina.zolinodiona.
A. 3-/3-(4-fenil-l-piperazil)-propil7-6-amino-

2,4-(lH, 3^)-ouinazolinodiom
La 3-^-( 4-f enil-l-piperazil) -propil/-6- ni tro-

2,4-(lH,3H)-quinazolinodiona (50,0 g, 0,123 moles), com­
puesto del Ejemplo 31? se hidrógeno con 10 g de paladio so­
bre carbón (5% en peso), en 400 mi de ácido acótico glacial, 
bajo una presión inicial de hidrógeno igual a 3,4 atm, 
a temperatura ambiente. La cantidad calculada de hidrógeno 
fuó oaptada en 30 min. Se separó el catalizador, y se sepa­
ró el disolvente a vacio, dejando un ijarabe viscoso pardo 
que se trató con amoniaco líquido, dando un sólido de p.f. 
229-235SC; rendimiento, 46,9 g. Se recristalizó una vez 
con metanol-DMF acuosos (carbóno), dando un polvo pardo 
de p.f. 234-23820; renidmiento, 37?9 g. El derivado ami­
no es inestable en el aire, y la sal se oscureció durante 
la purificación.

B. Maleato de 
6-acetamido 3-/3-(4-fenil-l-Piperazil)-propil7- -2,4-(IR,3H;-q uínazolinodiona.

El anterior derivado amino (30,2 g) se hidrogenó 
de nuevo, en una mezcla de ácido acótico glacial (200 mi) y 
anhídrido acótico (50 mi), con 5 g de paladio sobre carbono 
(5% en peso) para reducir cualquier material oxidado. Se ob­
tuvo el producto antes descrito; rendimiento, 27,2 g; p.f., 
258-262^0 (abalndamiento a 252SC). Se recristalizó con me- 
tanol-DHF acuosos, dando un polvo de color canela, de p.f.
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257-261SC (dése.); rendimiento, 18,1 g. Se suspendió enme- 
tanol y se añadió ácido maleico (5,8 g, 0,05 moles), dan­
do una suspensión que se disolvió en metanol-UMF acuosos, 
se trató con carbón y se concentró. Se hirvió con acetato 
de etilo, dando un maleato puro, de p.f. 245-24630 (dése.) 
rendimiento 19,7 g; ^ax = 1710 7 1650 cm"^ (carbonilos 
de imida), 1650 cm"*** (AcNH).
Análisis.- Cale, para Cg3^27^5^3*^4^4^4* 60,3; H, 5,77;

N, 13,0
Hallado:C, 60,0; H, 5,56;

N, 13,0
Ejemplo 33

3-/2-(4-m-clorofenil-l-piperazil)-etil7-2,4-(lH, 3H)-
quinazolinodiona -
A. 4-m-clorofenil-l-/?-(o-aminobenzamido)-etil7- 

piperazma
Una mezcla de anhídridoisatoico (32,6 g, 0,2 mo­

les), 4-m-clorofenil-l-(2-aminoetil)-piperazina (47,9 g, 0,2 
moles), y una pequeña cantidad de diietilformamida, se ca­
lentó en el baño de vapor de agua durante 1 hora; el produc­
to de reacción se disolvió en acetona caliente, y se diluyó 
con agua, formando un sólido que se recogió y recristalizó 
con una solución acuosa de acetona; rendimiento, 40 g (55,8%) 
p.f., 125,5-126,530.
Análisis.- Cale, para O^gHg^ClN^O: N, 15,62

Hallado: N, 16,08
B. 3-/2-(4-m-clorofenil-l-piperazil)-etil7-2,4-(1H, 

3H)-quinazolinodiona
Una suspensión de 4-m-clorofenil-l-/2-(o-aminoben- 

zamido)-etil/-piperazina (40 g, 0,111 moles) en 200 mi de 
dorobenceno, se calentó a ebullición, y se hizo burbujear
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lido que se formó se recogió, se lavó con óter y se secó.
El sólido se agitó en solución de cloroformo e hidróxido 
amónico, y la capa de cloroformo se recogió y concentró a 
vacío, hasta obtener un sólido. Este sólido se recristali­
zó dos veces con una solución acuosa de DMF- acetona; rendi­
miento, 13 g (30,53); p.f., 212,5-214,530.
Análisis.- Cale, para CgoHg^ClN^Og: N, 14,56

Hallado: N, 14,54
C. Maleato de 3-/2-(4-m-clorofenil-l-piperazil)-eti37 

-2,4-(lRi3HJ-quinazolinodiona
Una suspensión de esta base libre (13 g, 0,034 mo­

les) y ácido maleico (8 g, 0,07 moles), en metanol, se ca­
lentó para formar una solución que inmediatamente solidifi­
có. Se añadió agua, y se filtró la solución caliente. El 
filtrado se diluyó con óter y se enfrió, formando un sólido 
cristalino. Este sólido se recogió, se lavó con óter y se 
secó; rendimiento, 12,5 g (74%); p.f., 210,5-211,530 (dése.) 
Análisis.- Oalo. para O^H^ClN^Og.O^H^! N, 11,19} N (bá-

sico), 2,80
Hallado: N, 11,25; N (bá­

sico), 2,89
En resúmen, la invención proporciona una serie de 

nuevas quinazolinodionas que tienen útiles propiedades sedan­
tes y anti-inflamatorias, y mótodos convenientes para prepa­
rarlas. Estos compuestos corresponden a la fórmula general:
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donde R̂ * representa uno o más grupos tales como hidrógeno 
halógeno, alcohilo inferior, alcoxi inferior, nitro y ami­
no, incluyendo acilamino; n es igual a de O a 6 , inclusi­
ve; y R2 representa un radical di-aHoohilo inferior-amino,

5 o un radical heterociclico tal como piperazilo, piridilo, pi- 
perazinio, morfolinilo, benzodiazepinilo, y diversos deri­
vados sustituidos de estos y otros heterociclos que contie­
nen nitrógeno. En un subgrupo preferido de estos compues­
tos se incluyen el di-alcohilo inferior-amino, piperazilo,

10 piperazilo fenil-sustituido, fenilo sustituído-piperazilo
sustituido, piperazilo fenalcohil-sustituido, piridilo, pi- 
peradilo, piperidilo fenil-sustituido, piperazinio, pipe- 
razinio fenil-sustituido, piperazinio sustituido por fenilo 
sustituido, morfolinilo, benzodiazepinilo y benzodiazepinilo 

1$ sustituido. Los diversos sustituyentes pueden ser aquellos
ráacionados para R-*-, y tambión se puede incluir cualquier 
otro radical de los que se encuentran corrientemente en la 
química orgánica. Un subgrupo especialmente preferido de ta­
les compuestos son aquellos que contienen el radical pipera- 

20 zilo.
Estos compuestos se proporcionan generalmente en 

forma de sus sales, por razones de estabilidad y solubili­
dad. Son especialmente importantes las sales tales como el 
clorhidrato y maleato,y otras sales farmacológicamente acep- 

25 tables^
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N O T A

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­
sentan para que sean objeto de la presente solicitud d9 Pa­
tente de Invención en España, por VEINTE años, son los si­
guientes:

5 1.- Un procedimiento para la preparación de un com­
puesto de fórmula:

en la cual R*̂* es un miembro seleccionado a partir del gru­
po que consiste en hidrógeno, halógeno, aloohilo inferior, 
alcoxi inferior, nitro, amino y acilamino; n es un mimero de 

10 0 a 6 ihclusive; y R es un miembro seleccionado a partir
del grupo que consiste en di-alcohilo inferior amino, pipe- 
racilo, piperacilo fenil-sustituído, piperacilo sustituido 
por fenilo sustituido, piperacilo fenalcohil-sustituído, pi- 
ridilo, piperidilo, piperidilo fenil-sustituído, piperaci- 

1$ nio, piperaoinio fenil-sustituído, piperacinio sustituido 
por fenilo sustituido, morfolinilo, benzodiazepinilo y ben- 
zodiacepinilo sustituido; que comprende hacer reaccionar 
con fosgeno una o-aminobenzamida de fórmula:
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*) pen la cual R ,  n y R tienen el mismo significado que se 
indica más arriba.

2.- Un procedimiento para la preparación de un com­
puesto de fórmula

po que consiste en hidrógeno, halógeno, alcohilo inferior,
alcoxi inferior, nitro, amino y acilamino; n es un niimero

2de 0 a 6 inclusive; y R es un miembro seleccionado a partir
del grupo que consiste en dialcohilo inferior amino, pipe- 

10 racilo, piperacilo fenil-sustituído, piperadlo sustituido 
por fenilo sustituido, piperacilo fenalcohil-sustituido, pi- 
ridilo, piperidilo, piperidilo fenil-sustituido, piperaci- 
nio, piperacinio fenil-sustituido, piperacinio sustituido 
por fenilo sustituido, morfolinilo, benzodiacepinilo y ben- 

1$ zodiacepinilo sustituido; que comprende hacer reaccionar 
una o-aminobenzamida de fórmula
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,--C - NH - c X „2V 2. - R'
- m 2 .

en la cual R^, n y tienen el miam. signifieaa. que ee 
indica más arriba, con cloroformad de etilo para produ­
cir el correspondiente derivado de etoxicarbamoilo de fór­
mula

— NH - COOCgĤ

5 y'calentar el derivado de etoxicarbamoilo para efectuar 
la ciclización de la quinazolinodiona correspondiente de 
fórmula

3.- Un procedimiento para la preparación de un com­
puesto de fórmula:
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en la cual R^ es un miembro seleccionado a partir del gru­
po que consiste en hidrógeno, halógeno, alcohilo inferior, 
alcoxi inferior, nitro amino y acilamino; n es un námero de 
0 a 6 inclusive; y R es un miembro seleccionado a partir 
del grupo que consiste en dialcohilo inferior amino, pipe- 
racilo, piperacilo fenil-sustituido, piperacilo sustituido 
por fenilo sustituido, piperacilo fenalcohilo-sustituido, 
piridilo, piperidilo, piperidilo fenil-sustituido, pipera- 
cinio, piperacinio fenil-sustituido, piperacinio sustitui­
do por fenilo sustituido, moffolinilo, benzodiacepinilo y 
benzodiacepinilo sustituido que comprende hacer reaccionar 
una amina de fórmula

R<= C^2n HUr
2en la cual R y n son como se han definido más arriba con 

un ahhidrido isatoico de fórmula

H
i15 en la cual R es como se ha definido más arriba.

4.- Un procedimiento para la preparación de un 
compuesto de fórmula:
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en la cual n es un número de 0 a 6 inclusive y es un 
miembro seleccionado a partir del grupo que consiste en 
di-alcohilo inferior amino, piperacilo, piperacilo fenil- 
sustituido, piperacilo sustituido por fenilo sustituido, 
piperacilo fenalhoKilo-sustituido, piridilo, piperidilo, 
piperidilo fenil-sustituido, piperacinio, piperacinio 
fenil-sustituido, piperacinio sustituido por fenilo susti­
tuido, morfolinilo, benzodiacepinilo y benzodiacepinilo 
sustituido; que comprende deshidratar una urea de fórmula

0

0
en la cual n y son como se hán definido más arriba.

5.- Un procedimiento para la producción de un com­
puesto de fórmula.

0

en la cual n es un mimero de 0 a 6 inclusive; y R^ es un 
miembro seleccionado a partir del grupo que consiste en



ì

di-alcohilo inferior amino, piperacilo, piperacilo fenil- 
sustituído, piperacilo sustituido por fenilo sustituido, 
piperacilo fenalcohilo-sustituido, piridilo, piperidilo, 
piperidilo fenil-sustituido, piperaoinio, piperacinio fe- 

5 nil-sustituído, piperacinio sustituido por fenilo sustituí' 
do, morfolinilo, benzodiacepinilo y benzodiacepinilo sus­
tituido; que comprende hacer reaccionar una amina de fór­
mula

---- C.H2, ----
oen la cual R y n son como se han definido más arriba,

10 con anhídrido 6-nitro isatoico de fórmula

15

^ 0

c = O

N
6.- Un procedimiento para la preparación de 

compuestos derivados de quinazolinodiona.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­

tecede y para los fines que se han especificado
La presente Memoria consta de 50 bajas escri­

tas a máquina por una sola cara.

Madrid,

RM
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