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MEMORIA DESCRIPTIVA .4
que se presenta para unir a la solicitud - .-
| de
PATENTE DE INVENCION ‘
formulada el 5 de Julio de 1.966, con el nGmero 328.686
en
ESPANA
por VEINTE aios
a nombre de CHAS. PFIZER & CO. INC., entidad norteamericag
na, establecida en 235 East 42nd Sfreet, Nueva York, N.Y.,
Estados Unidos de América, por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS DE QUINAZOLINA"

e Y Y L T L T T T T T Y T YT Y T r r  rrr rr rrr st rrr v

Esta invencidn se refiere a nuevos y Gtiles
compuestos que son agentes terapéuticos valiosos. Mas par
ticularmente, el objeto de esta invencidn es proporcionar
nuevos y utiles agentes quimioterapéuticos valiosos para

S reducir la presidén sanguinea en personas hipertensas.

Segin la pfesente'invencién, se ha comprobado

que los compuestos que tienen propiedades hipotensoras va
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en las que.Rl, R2, R3 y R4 estén séleccionados, cada uno

de ellos, del grupo que consta de hidrégeno, alcohilo que
tiene de 1 a 5 4tomos de carbono, alquenilo Qﬁe tiene:de
3ab5 étomos,de:carbono, propargilo, fenilo, hidroxialco-
hilo que tiene de 1 a 5 &tomos de carbono, alcoxifenilo

que tiene de 7 a 12 &tomos de carbono, bencilo, fenileti-

10, fenilo sustitufdo por alcohilo en el que el alcohilo

tiene de 1 a 6 &tomos de carbono, clorofenilo, bfomoienip
lo, fludrofenilo, hidroxifenilo y 2,2,2-trifluoroetilo;

R5 ¥ Rg estin seleccionados del grupo que cong
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ta de hidrdgeno, alcoxi que tiene de 1 a 5 &tomos de. car-
bono, alcohilo que tiene de 1 a 3 &tomos de carbono sien-
do al menos uno de 85 j R6 alcohilo o alcoxi, y.enyqqhde
R5 ¥ Rg juntamente son benzo; los compuestos preferidos

*e o0

son aquellos en'los;que R5 y R6 estén seleccionadog:del.

*

grupo que consta de alcoxi que tiene de 1 a 3 étoqqpepe

carbono, siendo alcoxi al menos uno. de entre R5 Yy B~, y
‘.',

en los que R5 y R6 conjuntamente son benzo; o

R
"o res

Z esté seleccionado del grupo que constg,de
l-piperaziﬁiio, 4~alcohil=l-piperazinilo en el qué}éi.al-
cohilo tiene,de 1 a 5 &tomos de carbono, 4-hidrox%gi§ohil
~l-piperazinil, donde el aicohilo tiene de 1 a 5 étb&os
de carbono, 4-alcanoil-l-piperazinilo en el éue el alca-
noilo tiene de: 2 a 7 &tomos de carbono, 5-oxo-l-biperazi-
nilo, 4-benzoil-l-piperazinilo, 4-fenil-l-piperazinilo,
4-glil-l-piperazinilo, morfolino, 2,6-dialcohil-morfoli=-
no en el que el alcohilo tiene de 1 a 5 &tomos de carbono,
pirrolidilo, l-azecicloheptilo,»1-aza9;cloo§tilo,_piperi-

dino, 2~-hidroxi-piperidino, 3-hidroxipiperidino, #4~hidro-

~xipiperidino, 2-alcoxipiperidino, 3-aléoxipiperidino y

4—aicoxipiperidino en los que el alcoxi tiene de 1 a 4

&tomos de carbono, 2-alcohilopiperidin6, B-aicohilpiperi-

~dino y 4~alcohilpiperidino en los que el élcohilaltiene de

1l a 6 &tomos de carbono, 2~bencilpiperidin6, 4~bencilpipe
ridino, 2-hidrokia1cohiniperidino, 3-hidroxialcohilpipe—~
ridino y 4~hidroxia1cohiipiperidino.en los que el alcohile
tiene de 1 a 6 étomos~de carbono, 4-(2-halofenil)-l-pipe-
razinilo, 4~(5-halofenil)-l-pipérazinilo; 4m(4=-halofenil)
-l-piperazinilo, 4—(2-halobenzqil)-l-piperazinilo, (B
halqbenzoil)-1-pipefazinilo ¥ 4~(4=halobenzoil)-l-pipera-

..}.5-
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zinilo en los que el grupo halo es cloro o bromo, éster de

alcohilo del 4cido 4-piperazino-l-carboxflico en el que

el alcohilo tiene de 1 a 6 &tomos de carbono, &ster de al

[ .
L

' quenilo del 8cido 4~piperazino-l-carboxflico en el que el

..!‘

alquenilo tiene de 1 a 6 &tomos de carbono, 4m(2=-furfoll)-

‘l-piperazinilo, 4=(3=-furoil)-l-piperazinilo, 4-(2-tidfe-

- noil)-l-piperazinilo, 4-(5-tiofenoil)-l-piperaziniagf
4-(2-metilalil)-l-piperazinilo, 4-(2~métilali1)-l-p&pena—
zinilo, 4-crotonil-l-piperazinilo, cicloalcohilaming'.en

el qﬁe el alcohilo tiene de 3 a 7 &tomos de carbonq}* 4~-car
bamoil-l~piperazinilo en el que el carbamoilo tiepé ia

férmula ' 21,

L
o9 o

° R
- C-N'\\\ .
n

en la que Rm y Rn son hidrbgeno o alcohilo. que tiene de 1
a 6 &tomos. de carbono, 4-(2-metoxifenil)-l-piperazinilo,
- 4=(3-metoxifenil)-l-piperazinilo, 4-(4-metoxifenil )-1-pi~
perazinilo, 4-(2-trifluorometilfenil)-l-piperazinilo,
4-(3-trifluorometilfenil)-l-piperazinilo, 4-(4-trifluoro-
metilfenil)-l-piperazinilo, 4-(2-metilfenil)-l-piperazini
lo, 4—(3-metilfénil)—1~piperazinilo, 4-(4-metilfenil)-1- -
piperazinilo, 4-(2-metilbenzoil)-l-piperazinilo, #-(3-me-
tilbenzoil )~l~piperazinilo, 4-(4-metilbenzoil)-l-piperazi
nilo, 4-(2-trifluorometilbenzoil)-l-piperazinilo, 4=(3=-tri
fluorometilbenzoil)-l-piperaéinilo, 4—(4-trifluorometil-
bénzoil)-l-piperazinilo, 4-{2emetoxibenzoil)-l-piperazini
lo, 4-(3-metoxibenzoil)-l-piperazinilo y 4-(4-metoxiben-
zoil)-l-piperazinilo, y sus sales de adi¢ién de 4cido far

macéuticamente aceptables.
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tos de esta invencibn.. : vess
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De los compuestos precedentes, el diclorhidx@f
to de 2-dimetilamino-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina se
ha ensayado y ha sido sefialado por J.D. Thayer y dtpdg en

> ®,

Antibiotics_and Chemotherapy, Vol. II, Ne 9, sept«* 1952,

*® oy

phgs.. 463-466 como agente antibacteriano, y se ha compro-
bado que tiene un ligero grado de actividad. No obstante,

L 2 4 v

la existencia de este compuesto en la técnica antes. cita-
ea o
- [
da es 1o que hace que se excluya este compuesto, sus isé-
‘oeals

meros y homblogos, de las reivindicaciones de los compues

K s

st e,

Los compuestos de esta invencibdn son ?g?%icu-
larmente efectivos para reducir la presién sangufgé;:en
individuos hipertensos. En ensayos con perros con hiper-
tensibn renal, se comprobd que una cantidad tan pequefia
como 0,06 mg. de ingrediente activo por kilogramo de peso
corporal era efectiva en la reduccidn de la presién san-
guinea de 180/100 a 160/100 mm. Hg. Los resultados de es-
tos ensayos se dan en los ejemplos que se exponen mésmadg
lante. Estos compuestos se preparan por ciclizacidn de
ureido derivados de varios &cidos, amidas, nitrilos y &s-
teres. aromfticos con un &cido. o base acuosa. Los deriva-
dos urefdicos se obtienen haciendo reaccionar el compues-
to aromitico con ciansato delsodio o de potasio, o0 hacien-
do reaccionar el &cido aromftico con urea, segln el proce
dimiento de F.H.S,., Curd y otros, expuesto en el Journal
of the Chemical. Society (Londres), 1947, p. 777. |

Después de la ciclizacién, la 2,4-dihidroxi-
quinazolina resultante se clora en las posiciones 2 y 4
con una mezcla de pentacloruro de fésforo y cloruro de

fosforilo, o con una mezcla de cloruro de fosforilo en

-5 -
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N,N'fdimetilanilina, La preparacién de la 2,4-dicloro-

6,7-dimetoxiquinazolina a partir del 4cido 4,5-dimetoxian

tranflico se muestra en la siguiente ecuacién:

CH,0 NH

5 5 1) NaOCEN_ CH;0 N + OH

2) moL | N

~~
cu,0” COOH CH; :

o0 . W
\/ PC15/POC1

CH

Los sustituyentes en las posiciones 5,6,7 y 8
de la quinazolina estén controlados en gran medida por los
sustituyentes que hay en el 4cido, amida, nitrilo o é&ster

aromftico inicial. Las exXcepciones tales como. la prepara-

¢ibén de una 5-aminoquinazolina reduciendo S5-nitroquinazo-

lina preparada a partir de &cido 2-nitroantranilico, son
evidentes para un conocedor de la técnicé. Las 2,4-diclo-
roguinazolinas ti{picas, obtenidas por ciclizacién Yy clora

cidn, y sus compuestos de partida, se dan en la Tabla I.
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Tabla I h

2)4-dicloroquinggglinas sustitufdas

*

Sustituyenﬁh_’:

Compuestos de. partida

* °,
6-metoxi- °°°,
¢o o0

Acido 5-metoxiantranilico

4-metoxiantranilamida . 7-metoxi~ o
Q-metoxiantranilatq de metilo 7-metoxi- :;.'
Acido 4-metoxiantranilico 7-metoxi--f;{.
Acido 4-amiloxiantranilico | 7-amiloxi- ':'
feido S-amiloxiantranflico  6-amiloxi-
Acido.6-aminoverétrica 6,7-dimeto%ﬁig
Acido 4,5-diamiloxiantranfIico. 6,7~dianiTexi~
Acido S5-metilantranflico Gmmetile ‘ot |
Acido 4-metilantranilico: 7-metil-

Acido 4~etilantraﬁilico. P=ctil-

Acido 4-n-propilantranflico: 7=n~propil—
Acido 4-isopropilantranflico '7-isoprdpiir
Acido 5—n—propilantranflico 6-n-propilp
Acido 4,5-dimetilantranflico . 6,7-dimetil-
Acido #,5-di-n~propilantranilico 6,7-di-n-propil-

'El procedimiento empleado para preparar los
nuevos compuestos dé esta invencibn imﬁlica tratar la co-
rrespondiente 2,4-dicloroquinazolina con la baée de amina
apropiada. Las 2-cloro-4-aminoquinazolinas se preparan ha
ciendo reaccionar cantidades equimolares de amoniaco en
tetfahidrofurano y 2,4=dicloroquinazolina, No. obstante,
en la prfctica ordinaria, un excesoxpreferido de amonfaco
serfa de uno a diez moles, para desplazar la reaccién has
ta que sea completa. De modo similar se hacen reacciaonar

aminas superiores y compuestos heterociclicqs nitrogena-

-7 -
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dos con el compuesto diclorado, para producir quihazoli-
nas 2-cloro-4-sustitufdas. La temperatura a la que puede

realizarse esta reaccibdn varfa entre 25¢C y aproximada-
mente 2002C, durante un periodo de desde una a 48:ﬁnr&s.

¢® e

Un tiempo y una temperatura de reaccién preferidos, para
esta reaccibn serfan aproximadamente cuatro horas:asapro-
ximadamente 25-602C. Al finalizar la reaccibdn, el:praduc-

to se recupera por medios convencionales. Por ejemplp, el
o
- L]

disolvente puede evaporarse, y el sblido crudo puede ser

» vseo

triturado con agua o. puede precipitarse a partir d?wun

LIPS

&cido acuoso dilufdo en forma cristalina, y ser recrista-
L J S .

lizado después a partir de un nfimero cualquiera dé)@isol-

. ®

ventes orghnicos adecuados, tales como metanol o dimetil-
formamida.

La sustitucibén del cloro en la posicidn 2 del
niicleo de“quiﬁazolina se consigue por reaccidn de la 2-clo
ro-4-aminoquinazolina o de la 2-cloroquinazolina sustitui
da en la posicibn 4 con un compuesto aminico tal como la
piperidina, en un disolvente acuoso u orgfnico. Se emplea
generalmente un exceso molar de la base, mientras que los

disolventes orglnicos preferidos para este fin incluyen

- los disolventes polares como el tetrahidrofurano, dioxano,

dimetilacetamida la dimetilformamida, o los alcoholes in-
feriores tales como el metanol y etanol. La mezcla de
reaccibén se calienta a desde 100 a 1609C durante desde 1
a 65 horas, en un recipiente de presién cerrado hermética
mente. Un tiempo y una temperatura preferidos son 140eC y
4 horas para una alcohilamina o un compuesto heterocfcli-
co, y 160eC durante 65 horas para amonfaco en etanol. Una

vez que la reaccidén ha finalizado, el disolvente se evapo

-8 -
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ra y el producto se recristaliza a partir de una mezcla
de un disolvente orgénico y agua, Por ej. metanol/agua.

La reaccibén se ilustra por los siguientes pasos:

}CQHQON
Tetrahidro=-
furano

. Los procedimiehtosymuy cohbcidosfpara préparar sales de

compuestos bésicos son también éplicables para los com=
puestos de esta invencibn, y se ilustran en los ejemplos
que se.exponen més adelante. Tales sales pueden formarse

tanto con &cidos farmacéuticamente aceptables como con

- &cidos no aceptables farmac&uticamente. La expresidn

"aceptable farmac&uticamente" significa aquellos &cidos
formadores de sales que no sumentan sustancialmente la to

xicidad del compuesto bésico..Las sales preferidas son

- 9 -
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‘ej. el acido paratoluenosulfdnico, y similares. S

las sales de adicidén de &cido. Estas sales son de valor
particular en terapéutica. Incluyen las sales de acidos
minerales tales como los &cidos clorhidrico, yodhldriqo,
bromhidrico, fosférico, metafosfédrico, nitrico y sulfurl-
co, asi como sales de Acidos organicos tales como iqs dei

*ye

dos tartarico, acético, citrico, mélico; benzoico, glicé-

lico, glucdénico, guldénico, succinico, arilsulfénicBifior

ad.'te

Las sales de adicidén de &cido no aceptaﬁIégqug

o ot

macéuticamente, gunque no son utiles para su empleofy%ra-
péutico, son valiosas para el aislamiento y purlficadion
de los compuestos biolbégicamente activos reclenteﬁgéte re
conocidos. Ademads, son Utiles para la preparacidén de las
sales farmacéuticamente aceptables. De este grupo, las sa
les més comunes incluyen las formadas con los acidos fluor
hidrico y perclérico. Las sales de fluorhidrato son parti
cularmente itiles para la preparacién de las sales farma-
céuticamente aceptables, por ej. el clorhldrato, por diso
lucidén en écido clorhidrico y cristalizacién de la sal de
clorhidrato formada. Las sales del &cido perclérico son
itiles para la purificacién y cristalizacién de los nuevos
compuestos.
 Aun cuando los procedimientos descritos anterior
mente son los preferidos para preparar los compuestos de
esta invencién, sobre la base de mejores rendimientbs,
pueden emplearse también métodos alternativos., Los méto-
dos alternativos pueden dividirse, por conveniencia; en
ocho grupos: | A

‘1. Halogenacidén de una —3(49;dihidroquinézolina
-4-ona sustituida para producir -4-haloquinazolinas susti

- 10 -
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tuidas, y después reaccidén con un compuesto que contiene

nitrégeno en la posicidén 4.
2, Tiolacién de una -(1H, 3H)-quinazolinar2 4-
diona sustltuida con o sin subsiguiente alcohllaciqn,,y

s @
[ 71

reaccién con un compuesto Que contiene nitrégeno.

3. Alcohilacidén, alcanoilacién, aroilacigﬁ; al-
coxilacidén y arilacién de piperazina unida a las 55%&%10-
nes 2 6 4 del nicleo de quinazolina., e

4, Reaccidn de guanidina con 2-amino-4,5-44'sus-
tituidos benzonitrilos, para formar quinazolinas égéfitqi
das. T

5. Reaccidén de guanidinas con 2-cloroé4{§§§isqg
tituidos-benzonitrilos, para formar 2-amino sustituiéas-
4-gmino-6,7-disustituides-quinazolinas.

6. Reaccidén de guanidinas con 2-amidino-4,5-di-
sustituidas-anilinas para formar 2-amino-sustituidas-i4-
amino-6,7-disustituidas-quinazolinas.

7. Reéccién de 2-cloro-4-alcoxi-6,7-disustitui-
das-quinazolinas con amdniaco o compuestos aminicos para
formar 2-amino-sustituidas-4-amino-6,7-disustituidas-qui-
nazolinas. |

8. Reaccién de 2-cloro-l4-metiltio-6,7-disusti-

tuidas-quinazolinas con amoniaco o. compuestos aminicos Qg

ra formar 2-smino-sustituidas-4-amino-6,7-disustituidas-

-quinazolinas.
En el método (1) se halogenan 3,(4)-dihidroqui-
nazolina-4-onas con reactivos tales como el oxicloruro de

fésforo, oxibromuro de fésforo, tricloruro de fésforo,

" pentacloruro de fésforo, clorﬁro de tionilo o similares,

para producir la corr33pondiente 4-haloquinazolina, que

- 11 -



R & : ]
) S después se hace reaccionar con una amina o compuesto hete
rociclico seglin los procedimientos previamente descritos
en la Memoria. Las ecuaciones siguientes ilustran este mé
” todo: ‘“’,I‘.‘f
: 5
’ 10
15
20
25
30
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donde Rl’ 20 B3 R4, R5, R6 Y Z son como se ha explicado

anteriormente. En este método, una cantidad equivalente

molar, y preferiblemente un exceso, de uno de los qgentes
halogenantes antes mencionados, se ailade a la 3, 4—dihidro
quinazolina-4-ona 0 a una sal de 4cido, como el clo;hidra.

DR

to, sulfato, fosfato bromhidrato ¢ similares. El ?eégtivo
se afiade lentamente a la quinazolina a la temperaéﬁ?ézam-
biente, y después la mezclg_se somete a reflujo dﬁf@ﬁte

desde aproximadamente 30 minutos hasta aproximadaﬁ%ﬁ%e 2

horas. Este Gltimo tiempo es -suficiente para muestgas de

P,
\,“

aproximadamente 10 g. de la quinazolina. Nhturalmente, ra
ra cantidades mayqres son deseables periodos més %%;gos de
reflujo, para asegurar una reaccién completa. Los liqui-
dos se evaporan, y el residuo cristalino resultante se
vuelve a disolver después en una disolucidn écuosa diluf{-
da de bicarbonato de sodio, carbonato de sodio, hidréxido
de sodio, o las sales de potasio correspondientes. La diso
lucién acuosa se somete a extracciém con un disolvente
tal 6omo el cloroformo o el éter etf{lico. Aunque el agen-
te de extraccidn especi{fico no es una parte esencial del
procedimiento, se prefiere el cloroformo por conveniencia
¥ seguridad. Los extractos combinados se secan con un
agente desecante tal como el sulfato de sodio, carbonato
de potasio o similares, y el disolvente se evapofa para
producir la quinazolina sustitufda con cloro o bromo en
la posicién 4. El1 compuesto resultante se hace reaccionar
con amonfaco, aminas o compuestos heterociclicos por cual
quiera de los métodos antes mencionados.

Las 3,4-dihidroquinoleina-4-onas se preparan ha
ciendo reaccionar 1la correspondienﬁe 2-halo-3,4-dihidroqui

-13 -
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"ro entero en el intervalo de uno a dos, y R es amino, *°

' nazolina-4-ona con una base de amina adecuada. ILos mate-
riales de partida preferidos son la 2-amino-3,4-dihidro-
quinazolina~4~ona de la férmula

°, *e
o @ *
¢ *°
eve®
« .
Cen °

*
o
.
L]

.

hd .

cee
.

e
PE O Rd
L]

donde Rl y-R2 son, cada uno de ellos, hidrbégeno, flﬁor;,

cloro, bromo, trifluorometilo, alcohilo inferior, alcqxiz

inferior o alcohiltio infefior, siendo siempre al menoéZﬁ

uno de dichos R, ¥ R, distinto de hidrégeno, n es un nige

N;monoalcohilamin03 N,N~dialcohilamino, N;monohidroxialqg
hilamino, N,N-di(hidroxialcohil)amino, N-monoalquenilamino,
N,N-dialquenilamino, Nkalquenil-ﬂ;alcohilamino, N-alcohil-
-N-fenilamino, N-alcohil-N-(p-toluil)-amino, N-pirrilo,
‘N-pirrolidino, N-piperidino, N—homoPiperidino; N-morfoli-
no, N-(2,6-dimetilmorfolino), N-piperazino, N-(N'-alcohil
piperazino), NA(N'-fenilpiperazino), o N-(1,2,3,4-tetrahi
drbisoquiﬁoleilo), conteniendé cada uno de los grupos al-

cohilo y alquenilo en R hasta cinco étomos“de carbono,

- 14 -
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que se preparan haciendo reaccionar la correspondiente

2-halo-§,4-dihidroquinazo1ina-4-ona con una base de amina
de la férmula

RH

donde R es como se ha definido anteriormente.

Un proce&imiento alternativo que implica este

método consiste en hacer reaccionar la 4-haloquinazolina
con a8l menos una cantidad equivalente molar de sulfuro de

sodio, tiourea, tioacetamida o sodio metil mercaptano. El

luciébdn acuosa, el sodio metil mercaptano puede hacéteé:

reaccionar, bien a partir de una disoluclén acuosa o “de

Tois ¢®

isopropanol o similares. Ia tiourea y la tioacetamidg;sé
hacen reaccionar a partir de una disolucién en un alcanol,

7 el etanol es el més conveniente. La reacci6n de la 4-ha
se lleva a cabo a reflujo durante desde aproxlmadamente 2

a 8 horas, segin el peso de las muestras. Las reacciongg,.

- ge verifican conforme al esquema siguiente:

| . | R N .2
B NaSCH; | B
. . Ry ‘ ,/

s -

‘una disolucién en un alcanol, tal como metanol, etanol,

.

 sulfuro de sodio se hace reaccionar a partir de una diso-

.
!oo'

loquinazolina con estos compuestos que contienen azufree-

S -CH
3

0..

.
.
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NaHS

donde Ry, Rg y 2 son como se ha ggplicado anteriormegfé;

y donde ZA?que ser también N<::R; , donde R, ¥ R, sqn%qg
mo se ha explicado anteriormente. Los productos de reac-,
cién se dejan precipitar a partir de la mezcla de reac=-r"-,
cibén enfriada, y pueden recristalizarse a.partir de diggég
ventés tales como mééclas.etanol-agua. Los productos ré;:a
Qristalizadoé Y 8secos puedeh hacerse reaccionar despuégg"
con compuestos heterociclicos,~émoniaco o aminas, segin
los procedimientos anteriormente equpstos para hacer
reaccionar las 4-haloquinazolinas, para obtener sustitu—
yentes nitrogenados en la posicién 7. | ‘

En el método (2)‘una quinazolina-2,4~diona sus-
titufda se hace reaccionai con uﬁ reﬁcfivo.tal como penta
sulfuro de fbésforo, o similar, para formar la 2,4-ditio-
quinazolina, que a su vez se hace reaccionar cbn_uﬁ halu-

ro de alcohilo o bencilo para formar el derivado de tioal

- 16 -
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cohilo. El derivado de tioalcohilo se hace reaccionar des
pués.con una amina o un compuesto heterociclico por los
procedimientos anteriormente descritos pars la reaccién de
2,4—dicloroquipazolina'para formar sustituyentes que con-
5 tienen nitrégeno en las posiciones 2 Y 4 del nficleo de
quinazolina. Este ﬁrocedimiento se ilustra por medio de

las ecuaciones siguientes:

donde Rl’ R2, RB' Ry RS,'R6 Y 2 son como se ha explicado

anteriormente.

30 Los compuestos de esta invencién se preparan ha

4.-.17 - N
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ciendo reaccionar al menos una cantidad equivalente molar

de pentasulfuro de fésforo con la quinazolina-2,4-dions,
Yy prefériblemente un exceso del pentasulfuro, para asegu-
rar que la reaccién sea completa. Aunque la quinazolina
puede disolverse en cualquier disolvente no reactivo, se
prefiere el empleo de una disolucién de piridina. El pen-

tasulfuro se aﬁdde a la disolucién agitada a la temperatu

- ra ambiente, y después se somete a reflujo con agitacién

continua, Como en el método anterior, el tiempo de reflu-
Jjo depende del-péso o tamafio de la muestra. Después de la
operacién de reflﬁjo, el disolvgnte se separa bajo pre-

si6n reducida, el residuo ée descombone con agua céliknte,
¥ la ditiona s86lida se filtra a partir de la mezclau:g;la
ditiona se aflade una mezcla disolvente de base acuo;q.y

un alcanol, Bases tiles para este método son el hldrbx;do

OQo

de sodio, el- hidr6x1do de potasio, ¥ 31m11ares. El metaf

‘nol, etanol isoPropanol y el alcohol butilico son utiles

..002

en este método, ¥ se prefiere el metanol por -su bajo pun-
to de ebullicién. A la disolucién se afiade lentamente con
agitacién al menos un equivalente doble molar de un agen-
te de alcohilacidén seleccionado de entre los cloruros- :
de alcohilo, yoduros de alcohilo, bromuros de alcohilo, y
los haluros de benzilo correspondientes. Por su facilidad
de separacién desde su posicibn como derivados de alcohil

mercapto de la quinazolina, se p:efieren el yoduro de me-

tilo ¥ deobencildé La mezcla se calienta hasta el punto

de ebullicién del agua durante aproximadamente 2 horas.
Para muestras grandes y para temperaturas infériores, el
tiempo puede prolongarse. lLa mezcla se énfria, y el pro-

ducto precipitado se filtra a partir de la mezcla. La

- 18 -
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2,4-dialcohil- 6 2,4-dibencilmercaptoquinazolina resultan
te se hace reaccionar con amoniaco, aminas o compuestos
heterociclicos seglin cualquiera de los procedimientos an-
teriormente descritos para hacer reaccionar 2,4-dicloro-
quinazolinas, para obtener los compuestos de esta inven~
cidn. |

Estos compuestos pueden prepsrarse también ha-
ciendo reaccionar directamente la ditionabcon amoniaco,
aminas o un compuesto de nitrbgeno heterociclico, y asi
se obtienen rendimientos equivalentes de pioducto.

En el nétodo (3), compuestos de las férmulas

.
e ¢
e ¢ *
® %e S
R4 b
vree
¢ . ®
. 9

o €2

en las que.Rl, Re, R3’ R5 y RG son como se ha explicado
anteriormente, se hacen reaccionar con Qloruros de alco~
hilo y bromuros de alcohilo en los que el alcohilo tiene
de 1la 5 Atomos de carbono, bromuros de élcanoilo Yy clo-
ruros de alcanoilo en los que el alcanoilo tiene de 2 a
7 &tomos de carbono, cloruro de benzoilo, bromuro de ben

zoilo, haluros de 2-metilbenzoilo, haluros de 3-metilben-

zoilo y haluros de 4-metilbenzoilo en los que el haluro

- 19 -
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es bromuro o cloruro, haluro de 2-furoilo y haluro dé
3-furoilo en los que el haluro es cloruro o bromuro, halu
ro de 2-tiofenoiio yvhaluro-de 3-tiofenoilo en los que}el
haluro es cloruro o bromuro, haluro de alilo y haluro de
metilalilo en los que el haluro es cloruro o bbomuro. En
le reaccidén antedicha, se aifiade al menos una cantidad
equivalente molar del haluro, y ppeferibleﬁente ﬁn exceso
para segurar una reaccién completa, a ﬁna disolucién de
la quinazolina en un disolvénte‘orgénico tal como metil
alcohii'éetona,,hidrocarburos aliféticos éaturados o alca
nol, a la temperatura ambiente. Ia mezcla de reaccibn se
agita durante al menos 1/2 hora 'y hasta aproximadaﬁbﬁ%e 5
horas, segin, naturalmente, el peso de las mnestras.:épn-
que pueden emplearse tiempos mayores de reaccién, dqn.como
resultado humos nocivos, Temperaturas inferiores requiapen
periodos de tiempo més largos para que los compuestoé?‘
reacclonen. El producto s86lido se separa por filtracién de
la mezcla de reacci6n, ¥ el producto de reacci6n pueé;!;e
cristalizarse a partir de disolventes tales como sl meﬁa-
nol, etanol, 1sopropanol cloruro de metileno, cloroforho

0 similares. . : t*"

En el método (4) se hacen reaccionar 2-amino-

‘benzonitrilos de la férmula

en la qu3435 y Ré'son como se ha explicado anteriormente,

- 20 -



10

15

20

25

328686

i
- Rl‘
5 = c -.N\\ Yy NHE -C-~-2, tal como
NH :
i TN

N, - C - N N - CH2 - CH = CH

donde ng R2 Yy 2 son como se ha explicado anteriormente,
En este método, el benzonitrilo se disuelve en un disol-
vente inerte de alto punto de ebullicién, tal como la di-
metilformamida, dimetil sulfdéxido, etileno glicol,?o:érmi
lares. Se ariade una cantidad equivalente molar, y ﬁ;;fbri
blemente un exceso, de la guanidina, y la mezcla segqa-
lienta a aproximadamente 1502C durante desde aproxiqgﬂ%—

mente 4 a 15 hbras. v , .

; 0o, @
L

"""

res durante periodos de tiempo més largos, son prefenlblgs
aproximadamente 12 horas para cantidades 0,1 molares de‘
reaccionantes, para asegurar que la reaccién sea completa.
DesPués de calentarla, la dlsoluc16n se concentra en vacio
hasta un volumen pequeiio, se afiade agua, y la mezcla se
enfria. Los s6lidés que precipiten se separan de la mez-
cla por filtracién y se recristalizan a partir de'diéol-

ventes tales como metanol-agua, y se secan. La reaccidn

se ilustra como sigue:

- 2] -



£

10

15

20

25

30

 En los métodos (5) y (6), los compuestos de
esta invencién se preparan haciendo reaccionar compuestos

de las férmulas: -

RG Cl ) :
caN . :.0._'

"""

donde R5 y RG son como se ha dicho anteriormente, éon;%g%

.« &

nidinas de la férmula: - o sast

LTINS

/Rl L ! ’ ’ :":‘.
HN N e
§§(}// ~ R

NH,

2

yor el'procedimiento descrito para el ﬁétodo‘(4).

- En el método (7), se hacen reaccionﬁr a reflu
jo 2-cloro-4-alébxif6,7-disusfituidas-quin&zolinas, cuya
preparacién se describe en el trabajo de Curd, Lanquist y
Rose, J. Chem. Soc., 1947, pégs. 775-783, con un compues-

- 22 -
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Ato amfnico en alcohol durante varias horas, para obtener

2 be) o
il N/

la 2-amino-4-alcoxi-6,7-disustituida-quinazolina. ILa posi

¢idén 4 se hace reaccionar después con el mismo compuesto
amfnico o diferente a temperaturas més altas, para obte-

ner la sustitucién en esa posicién. La ecuacibén de reac-

cibn es como sigue:

LR .

2 63
N R
4.

>

Reflujo

3

B Y

E PPN

donde Rl, Ry, R3, Ry, Rg, Rg ¥ Z son como se ha explicado

anteriormente, y donde R, es metilo, etilo, fenilo o ben-

En el método (8) se hacen reaccionar 2-cloro-

‘4-aldohiltio-6,7-disustituidas-quinazolinas con compues-

tos aminicos en alcohol, a reflujo para obtener 2-amino

sustitufdas-4-amino sustituidas-6,7-disustituidas-quinazo

linas. La secuencia de reaccidn es como sigue:

- 23 -
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5 S
A g AT

_ a3 |
NH<:32 6z | \\L’
Reflujo :,35 =
S~R,
A
R; s
NH Z
R,
reflujo

-

e

donde Ry, Ry, Rgy Ry, R5’ R6, R, ¥ % son como. se ha éxpli

cado: anteriormente. et

.
cor e

Es obvio. que cuando. el producto. final.formado
tiene de: R, & R, en forma de: un Stomo. de: hidr&geno 1§b11
(o cuando Z no est& alcohilado), el producto puede aleohi

-.«z_

larse, aralcohilarse: o alquenilarse, para sustituir el .’
&tomo. de: hidrbgeno por uno de los otros grupos que se-ﬁéﬂ
explicado paraiRl a134, De: modo similar, el grupo Z del
producto puedé.se: alcanéiIado 0. aroilado: subsiguientemen
te,;También es posible, 6omo,ﬁltima operacibn, eterificar
R5 y'Rs a. los grupos &ter definidos. |

Los compuestos de esta invencidn se adminis-
tran a individuos hipertensos, bien sflos o en combinacio.
nes. con veh;culos farmacéuticamente aceptables. La propor

cibén de. ingrediente activo a vehfculo. se determina por la

solubilided y la naturaleza quimica del compuesto, la via

- 24—
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de. administraci&n elegida y la préctica farmacéutica nor=-

mal. Por ejemplo, se.administran en forma de tabletas con

exciplentes tales como. lactosa, citrato de sodio, carbona

" to. de calcio y fosfato dicllcico. Con frecuencia se em=-

plean varios agentes desintegrantes, tales como. el. almi~
aén, 8cido. alginico y ciertos silicatos compléjos,,junta-'
mente con agentes. lubricantes tales como el estearato de
magnesio;, 1auril'sulfato,de.sodio.y talco. Para la sdmi-
nistracibn oral en forma de cipsulas, los materiales: pre=
feridos sdn la lactosa y'los giiqoles de -polietileno de:
alt@-pesosﬁoiqdular..Chando:se,desean suspensiones acuo-
sas, los ingredientes activos esenciales se combinan'con

agentes emulsionantes y/o de suspensibn. Se emplean dilu-

.
\.. . (A

yentes tales: como: etanol, propilenglicol, glicerina ¥ di-

(A

versas: combinaciones: de diluyentes.. Para administrac ié

.(o

parenteral, se emplean disoluciones de los ingredie en és

activos en combinacidn con otros solutos. tales. como 15

»
009, v

glucosa o la sal comun. Estas: disoluciones: acuosas.han de.

tamponarse adecuadamente, si es necesario, para hacerias

o’a

s ©

(»

’—Qo

(.

o La doslficaclén requerida. para reduclr lavpre
sién sanguinea en individuos hipertensos estarf determina
da: por la natuféléza e importancia de la hipertensibn. Ge
neralmente, se administrarén ‘inicialmente pequeiias dosis,
con un aumento gradual en la dosificaci6n, hasta determi-
ner el nivel éptimo. Generalmente.se observarﬁ.que cuando
la.comppsici§nfseaadministra.oralmente, se requerirfn can
tidades maﬁores.del 1ng£édiente‘adtivo, para producir el
mismo grado de reduccibn de la presién sanguinea que el

producido. por una cantidad menor administrada por via.pa-

- 25 -
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renteral, En general desde aproxlmadamente 0,02 a 200 mi

ligramos de.ingrediente activo por kilogramo de peso. cor-
poral, administrados en unidades de dosificacibén finicas o
mfiltiples, reduce de un modo efectivo la -presidn sanguf-

nea en los individuos hipertensos. Son particularmente

ﬁtiles:lasztabletaszque contienen de 20 a 250 miligramos

de;ingrediente.activo.

Los:siguientes.edeﬁplos se dan como ilustra-
c¢ibn, y novhan.denconsiderarse en modo alguno como. limita
tivoé;de:lé invencién.. Son posibles muchas: variaciones de
la invencibn que éaen dentro. del espiritu de la misma y

dentro de las reivindicaciones anexas.
Ejemplo I - et

2=cloro=4=amino~6,7-dimetoxigquinazolina

A 800 .ml.. de una disolucibn de- amonfaco -

-
5.-!.'!;3

dro. en tetrshidrofurano a temperatura ambiente se anaden
30 g. de 2 4-dicloro~6,7-dimetoxiquinazolina (F.H. S. Curd
y otros, J. Chem. Soc., p. 1759, (1948)). La mezcla se'”

0
' &

agita durante 44 horas.. El precipitado: (29 g+» Po de **

267-2682C) se filtra y se recristalizs a partir d;\ﬁeta

0

'g,c

.nol, para producir 19 g.. de 2ycloro-4-amino~6,7-dimetoxi-

quinazolina, de: p. de.:. 3022C (con descomp.).
Anél. Calc. para CygH) (N;0,01: Cy 50,115 H, 4,20; N, 17,53;
_ 4 1, 14,79
Encontrado: ¢, 49,99; H, 4,27; N, 17,52; Cl, 14,82.
hu'qumplo,II;
2,4=diamino~6,7-dimetoxiquinazolina

A un frasco de presién se afiaden 7,78 g. de

- 26 -
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D;cléphidrato.de 2, 4-diamino-6 7-dimetoxiguinazolina

<
A A A

2,4-dicloro-6,7-dimetoxiquinazolina en 100 ml. de amonia-

co. en etanol. La mezcla se calienta a 1602C durante 65 ho

ras, La disbluciﬁn transparente se evapora hasta sequedad,

'y el residuotse,cristaliza a.partir de dimetilformamida/

agua: para producir 8,44 g. de producto, que funde a 297 -
299eC, Este producto. se disuelve en 400 ml. de agua calien

te. La disolucién se:hace.alcalina con bicarbonato de so-

dioy el precipitado.resultante se filtra, se lava con

agua y se:secag'para producir 6,6 g. deiz,A-diamin0p6,7-a
dimetoiiquinazolinag de:pt.da_f. 242&251903-La'recristali
zacibn & partir de sgua da. un producto: que funde & 244 -
2465C, I -

 Ejemplo: III _ e

El diclorhidrato ‘de 2 4-diamino-6,7-dimetbxi-

-‘o\‘

quinazolina se prepara disolviendo. la base en etanol. ba-

liente y efiadiendo una disolucibn etanélica:defﬁc}do clgg

s
3 .
g s !

hfdrico. para precipitar la sal. - A",_~ : E-Nr
De la misma forma se preparan sales. de adici6n
de &cido, empleando, en lugar de écido;clorhidrico, ﬁq;rs
dos sulffrico, nftrico, bromhi@rico,Ayodhidrico, fosfbéri-
coy metaquféricgg,asi.como:saIes:dé.&cidqs orghlnicos;,
tales: como. los ﬁcidos tart&fico; acético,_citrico, mflico,
benzoico, glicérica,'gihcénico, gulbnico, sﬁccinico, aril

sﬁliﬁnico;‘por eje@.p-tolnenosﬁlfénico‘ ¥y sihilares.

A un frasco.de.presiQn’se:aﬁaden 7,78 g. de

- 27 -
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. nazolina. o .

2 4-dicloro-6 7-dimetoxiqu1nazolina en 100 ml. de una di-
soluci&n en etanol al 25% de difenilamina. La mezcla se
calienta & 16020 durante 65 horas. La disolucibn transpa-

rente se evapora hasta sequedad, y el residuo se recristg

liza a partir de dimetilformamida/agua para dar el produg

to. El producto se disuelve en 400 ml. de agua caliente.'

La disolucibn se hace alcalina con bicarbonato de sodio,

¥ el precipitado resultante se filtra, se lava con agua y

se seca, para producir 2,4-di-(N,N-difenilemino)-6,7-dime

toxiquinazolina.

Ejemplo V ’ .

o (v ®
L

&

gN,N;dibenzilamino)-4-(N N-dietilamino2-6,2-dimet ig i-

e

*

- A 800 ml. de una disoluci&n de dietilamina .en

tetrahidrofurano a temperatura ambiente se anaden 50 g.

0'.\.,\/

de 2 4—dicloro~6,7-dimetoxiqu1nazolina. La mezcla se ag%-
ta durante 48 horas, El precipitado se filtra y se r;;fis
taliza a partir de metanol. A 5 g. del producto se. anaﬁz

una disolucién al 25% de dibencilamina en etanol. La mez- -
cla se. calienta a 16096 durante 16 horas en un recipiente
de presidn. Se evapora el disolvente ¥ el producto se re-

cristaliza a partir de metanol/agua.
Ejemplo VI
Varias 2,4-disustitufdas-amino-6,7-dimetoxi~-

quinazolinas, y sus sales de adicifn de.écidO:férmacéuti-

camente aceptables, se ﬁreparan'de la misma faﬁhaAque en

‘los Ejemplo III, IV y V,Qcoh-é,4-diclono~6,7-dimetoxiqui-

| ﬁazolina-y eivéombuesto.aminico apropiado, Los productos

.= 28 -



10

15

20

25

cloruro de. £6sforo y 10 ml. de: cloruro de £8sforilo, . d

de estas%reaéciones se dan en la Tabla II.
 Ejemplo VII

2,4-dicloro-6—metoxl-z-amiloxiguinazolina.
A 20 g. de: fcido 4-amiloxi-5—metoxiantranili-

co en fcido. acético (100 ml.) se afiade una suspensibn de.

cianato de Bodio (11 g.) en agua (50 ml.) y se agita bien.

- Despubs. de. 1 hora, sevrécoge 2-ureido-4pamiloxi-5—metoxi
‘benzamida, se lava y se recristaliza a partir de agua.

Veinte gramos del producto: se calientan con &cido clorhi-

drico 8N (50 ml.) durante 1 hora en un bafio de vapor. El
producto resultante se agita con hidrbxido de sodiu acuo-
so al 35% (50 ml.) para former la sal de sodio. Larsal se
filtra, ée vuelve a disolver en 500 ml. de agua caliente

y se reprecipita con écido acético, para dar 2. 4-dlhidro-

&&3“

xi-6-metoxi-7=-amiloxiquinazolina. El producto se seca.y

(
se convierte en- el producto 2,4-diclorado sometiendo a.re

-,-VV.

B Lo

flujo 10 g. dei materlal hidroxilado con 16 g. de pent

(
&

£ r

rante varias horas. Después,de separar el cloruro de~1\§-

“i
&

forilo, el producto se separa del matraz por destllac‘ﬁn

bajo. presibn reducida.
. Ejemplo VITT

2,4-dic1oro»64amiloxi-2-metoxiguinazolina;
El compuesto. se prepsra a partir de &cldo

4-metoxi—5—amiloxi antranilico, segln el procedimiento:

~ del Eaemplo‘VII.

-29 -
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Ejemplo IX

234=4icloro=6,7-diamiloxiquinazolina
A 20 g. de 4,5-diamiloxientraniTamida en &ci-

do acético (100 cc) se afiade::una suspensidn de 11 g. de
cianato de sodio. en 50 ml. de agua, y se agita bien. Una

hora déspuﬁa se'recpge 2-ureido—4,5-didmiloxibenzamida,

- se lava y se recristaliza a partir de agua. Veinte gramos

del producto se. calientan con &cido clorhfdrico 8N (45 cc)
durante 1 hora en un bafio. de vapor de agua. El producto.

resultante se agita con hidréxido. de-sodio al 35% (50 cc¢)

.para formar la sal de sodio. La sal se filtra, se disuel-

ve de nuevo- en 500 cc. de agua caliente y se precipita de

. )

nuevo con fcido. acético pars dar. 2,4-dih1drox1-6 7~aiami-
loxiquinazolina. El producto. se seca y se convierte’en

2,4=diclaro=6,7~-diamiToxiquinazolina sometiendo a reflujo
10 g. del. compuesto dihidroxiladoe con 16 g. de pentacioru

vl"“

ro de fésforo y 10 cc. de cloruro. de fosforilo, durantq
seis horas. Después de la separac16n del cloruro de)quio

v
<.

rilo, el producto: se separa del matraz por destilaci

o

(o
(1 w‘ (
) (' &
“I

(s

jo presién reducida.

(¢ e (®
%
LT

-

¥

Ejemplo. X.

2y4-dicloro=-6,7-dietoxiquinazolina

La 2,4~dicloro=6,7-dietoxiquinazolina se pre-
para por el érocedimiento;del Ejemple: IX, partiendo de
4,S-dietoxiantranilamida,~écido 4,5;diétOXiaﬁtran£lica4a
un &ster del alcohild‘inferior, tal como: el 4,5-&ietoxigg

" tranilato de metilo.

- Ejem lo XI

Se prepara una serie de 2,4-amino disustituf-

- 30 -
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308686 - Lesin

das-6 y7-diamiloxiquinazolinas y sus sales de adicibn de

&cido‘farmacéuticamente aceptables, a partir de 2,4-diclo
r6r6,79diamiloxiquinazolina, por los procedimientos de
los Ejemplos III, IV, V y IX. Estos compuestos se enume=-

ran- en Ia Tabla II, .

Ejemplo XII.

‘Se prepara una serie de 2,4-amino disustitui-
das=6,7-dietoxiquinazolinas -y sus sales de adicibn de 8ci
do‘farmacéuticamente acéptables, a partir de 2,4-dicloro-
6,7-dietoxiquinazolina, segfin el procedimiento de los

Ejemplos II, III y VI. Estos compuestos se enumeﬁég;%n la

Ejemplo: XIII |

2,4-dicloro-6-metoxiguinazolina. ‘ 4‘ ’ igd
’ La 2 4-dic1oro-6-metoxiquinazolina se prepgra

por el procedlmiento del Ejemplo VIII con fcido S-metoxian
tranflico, 5-metoxiantranilamida o un éster de alcohilot
inferior del Acido: 5-metoxiantranilico, tal como. el same-

‘toxiantranilato. de: metilo. - - w8

Ejemplo. XIV

2,4-dicloro-7-metoxiguinazolina

4 - La.2 4-d1cloro-7-metoxiquinazolina se preparsa -
a partir deAQ-metoxiantranilamida,,écido.usmetoxiantrani-
lico, 0. un &éster de alcohilo. inferior del Scido, segln el
procedimiento del. Ejemplo: VIII,. '

Ejemplo XV

. 2,4—disustituidas—6—metoxiguinazolinas Yy 2,4-disustituf-
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das-7-metoxiquinazolinas.

2 4-dlsustitu1da-6- amiloxiquinazolina

. Las 6 y 7-metoxiquinszolines sustitufdas y
sus sales de adicibn de fcido farmacéuticamente acepta-
bles se prepafan segﬁn'los procedimientos de los ejemplos
I1, III, XII y XIII. Estos;cdmpuestos Se enumeran en la
Tabla II.

Ejémpio XVI

2,4-dicloro-6-(7)—amiloxiguinazolina,

La 2,4-dicloro-6-amiloxiquinazolina y la

2,4-didloro—7-amiloxiquinazolina, y sus sales de sadicibn

de 8cido farmacbuticamente aceptables, se preparan;ségﬁn

v\-'\-

el procedimiento del Ejemplo VIII a partir de‘S-aminxiqg
tranilamida y 4-amiloxiantranilamida, respectivamente,
los correspondientes. fcidos y &steres de alcohilo infe-

\')\‘}v

rior.

‘Ejemplo. XVIT

Las 2 4-disustituidas-6(7)-amiloxlquinazdlinas
Y sus correspondientes sales de adicibn de &cido farmacéu
ticamente aceptables se preparan a partir del correspon-
diente compuesto diclorado, segﬁn los procedimientos de
los Ejemplos II, III y XV. Estos compuestos se enumeran

en la Tabla II,

EjgggioxXVI;;_.

2,4-dicloro-6-metoxi-7-amiloxiquinezolina
La 2,4-dicloro-6-metoxi-7-amiloxiquinazolina

se prepars por el procedimiento'del Ejemplo VIII con

- 32, -
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4~amiloxi~5-metoxiantranilamida, &cido 4ramiioxi-5

xiantranilico, o sus ésteres de alcohilo inferior.

Ej 829105 XIX.

2,4-disustituida-6-metoxi-7-smiloxiquinazolina
La 2,4—disustitu1da—6-metoxi-?-amilgxiquina—

zolina y sus sales de adicibn de &cido farmac§uticamente.
aceptables se preparan por los procedimientos de los Ejem

pXos II, III y XVII. Estos compuestos se enumeran en la

Tabla: ITI.
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A 80 ml. de una disolucibén al 25% de morfoli-
na en tetrahidrofurano a temperatura ambiente se aifiaden
30 g. de 2, 4-d1cloro-6 y7=-dimetoxiquinazolina. La mezcla
se agita durante 48 horas. El precipitado se filtra y se

recristaliza a partir de»metanol. A 5,8’ del producto se

 afiaden 100 ml. de amonfaco en etanol. Ia mezcla se calien

ta a 1602C durante 16 horas en un recipiente de presién.
El disolvente se evapora, y el residuo se recristaliza a

partir de una mezcla de metanol/agua.
Ejemplo XXI - L e s

_/~"
T
K ~
¥

-40

Las 2-amino-4-sustituidas-6 7-d1metoquéxna-
zolinas y sus sales de adicién de 4cido farmacéutlcamente
aceptables se preparan a partir de 2,4-dicloro-6,7qg§getg

xiquinazolina segin los procedimientos de los Ejempl@s*XX

'y III. Estos compuestos se enumeran en la Tabla III,..:-

Ejemplo XXII

2-dimetilam1n044?morfolind-6 7

A 80 ml. de una disolucién al 25% de morfoli;
na en tetrahidrofurano a temperatura ambiente se afiaden
30 g. de 2,4~-dicloro-6,7-dimetoxiquinazolina, preparada
por el procedimiento del Ejemplo I. La mezcla se agita du

- rante 48 horas. El precipitado se filtra y se_recristali-‘

za a partir de metanol. A 5 g. del producto se afiaden 12

g. de una diéoluci6n al 25% de dimetilamina en etanol. ILa
mezcla se calienta a 1602C durante 16 horas en un reci-

piente de presibén. Se evapora.el disolvente, y el residuo

‘8e recristaliza a partir de metanol/agua.
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ilustren en la Tabla IIT. | o

Ejemplo XXIII

Las 2,4~-disustituidas-6,7-dimetoxiquinazoli-

nas y sus sales de adicién de &cido farmacéuticamente

aceptables se preparan seg(in los procedimientos de los

. Ejemplos III y XXII. Estos compuestos se enumeran en la

Tabla III.

.Ejemplo XXIV

2-amino-4-morfolino?é-metoxi-7-émilox1guinazolina.

- Este compuesto se prepara a partir de 2,4-diclo
ro-6—métoxi-7—amiloxiquinazolina seglin los procedimientos
de los Ejemplos VII y XX. La sal de diclorhidrato ze’"eizijfire-
para a partir dellcompuesto base segﬁn el procedimﬁ?ﬁ%b

del Ejemplo III,
Ejemplo XXV LA

las 2-amino-4-sust1tuidas-6-metox1-7~amiloxi-

,‘»o‘

quinazolinas se preparan segin el procedlmlento del Eaem-
plo XXIV, sustituyendo en el procedimiento la morfollna<

por el compuesto ami{nico aproplado. Estos compuestos ée.

+*
\,‘

(. (O

Ejemplo XXVI

Las 2-amino-4-sustituidas-6(7)metoxiquinazoli
nas y las 2,4-disustituidaé-6(7)metoxiquinazolinas se b:g_—
paran segin los procedimientos de los Ejemplos XIII, XIV,

.'XXIII.y XXI. La sal de diclorhidrato se prepara'segﬁn el

procedimiento del Eaemplo III. Estos compuestos se -ilus-

tran en la Tabla IIT.
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Las 2 4-disustituidas-6(?)amilox1quinazollnas

| v las 2-amino-4-sustituidas-6(7)amiloxiquinazollnas se
- preparan segin los procedimientos de los Ejemplos XvVI, Xv

Y XIX. La sal de diclorhidrato se prepara segiin el proce-
dimiento del Ejemplo III.<Estos compuestos se enumeran en

la Tabla III.
Ejemplo XXVIII

Las 2,4-disustituidas-6(7)etoxiquinazolinas y
las 2-amino-4-sustituidas-6(Z)-etoxiquinazolinas se prepa
ran a partir del 4cido 4-etox1antranillco, écido B-eto-

5 ./

3 T

xiantranflico, sus amidas y sus ésteres de alcohllo“infe-

rior segun los procedimientos de los Eaemplos XV, XVI,
XIX y XXI. las sales de dlclorhldrato se preparan gegﬁn
el procedimiento del Ejemplo III. Estos compuestos ?h

dlcan en la Tabla III.
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Ejemplo XXIX

2-(4-metil—1§ iperazinil)-4-amino-6,7-dimetoxiquinazoli-

_hsas

A 5 g. de 2-cloro-4-amino-6,7-dimetoxiquinazo

.lina preparada como en el Ejemplo I, se afiaden 20 g. de

une disolucibén al 25% de 4-metilpiperazina en etanol. La
mezcla se calienta a 1609C durante 16Ahords en un reci-
piente de presibén. Después se evapora el disolvente, y el

residuo se recristaliza a partir de metanol/agua.
‘Ejemplo XXX

2-morfolino-4-(NLN-dlbencilamlno)-647-dlamiloxiguxnazoll-

.
6’3‘-
na 4 o ¢

A 30 g. de 2,4-dicloro-6 y7-dismiloxiquina § ol

na, preparada como en el Eaemplo IX, se anaden 100 miﬂ de

una dlsolucién al 10% de dibencilamina en tetrahidré%g%a-
no a temperatura ambiente. ILa mezcla se agita duranﬁ; 48
horas. El precipitado resultante se flltra Yy se recriéé;—
liza a partir de metanol., 4 5 g. del producto se ana&éq{
50 ml. de una dlsoluci6n al 25% de morfolina en etanoi:‘

6‘"‘

La mezcla se calienta a 16090 durante 16 horas en uh necr
piente de presién hermétlcamente cerrado. Se evapora el
disolvente y el producto se redristaliza a partir de meta

nol/agua.

Ejemplo XXXT

.Las 2-sustituidas-4-amino-6 7-dimetoxiquinazo
linas se preparan como en el Ejemplo XXIX. La sal de di-

'_ clorhidrato se prepara segun el procedimiento del Ejemplo

III. Estos compuestos se enumersn en la Tabla IV,
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Ejemplo XXXIT

Las 2,4-disustituidas-6,7~dimetoxiquinazoli-

- nas en las que el carbono 2 estéd sustituido con un compueg

to de nitrégeno heterociclico, se preparan como en el

Ejemplo XXX. Estos compueétos se enumeran en la Tabla IV.

BEjemplo XTXXIII

Las 2,4~disustituidas-6,7-diamiloxiquinazoli-
nas se preparan como en el Ejemplo XXX a partir de 2,4-di
cloro-6,7~diamiloxiquinazolina. Las sales de‘diclorhidra-

to se preparan como en-el Ejemplo III. Estos compuestos

- £
0

se enumeran en la Tabla IV, ' A o .

3. -

(09

Ejemplo XXXIV £or

REL

e

&
e ®

Las 2 4-disust1tuidas-6-metox1-7-amiloxiqui-

nazollnas se preparan a partir de 2 4-dicloro-6-metomi-7-

amiloxiquinazolina segln el procedimiento del Eaemplq XXX,

Las sales de adicién de 4cido farmacéuticamente acept%&
bles se preparan segin el procedimiento del Ejemplo III

Estos compuestos se indican en la Tabla IV. &
Ejemplo XXXV : ' s

Las 2,4—disustituidas-6(7)metoxiquinazolinas
se preparan a partir de 2,4-dicloro-6-metoxiquinazolina y
2,4-dicloro-7-metoxiquinazolina, segin el procedimiento
del Ejemplo XXX. Las sales de adicién de 4cido farmacéuti
camente aceptables se preparan segﬁg el procedimiento del

Ejemplo III. Los compuestos se enumeran en la Tabla IV,
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Ejemplo XXXVI

-(N E;dimetilamino)-4—amino-6i7-dimetoxiquinazolina

A 5 g. de 2-cloro-4-amino-6,7-dimetoxiquinazo
lina, preparada segin el procediﬁiento del Ejemplo I, se
afiaden 50 ml. de una disolucibén al 25% de dimetilamina en

etanol. Ia mezcla se calienta durante 16 horas a 1602C en

un recipiente de presidén herméticamente cerrado. Se evapo

ra el disolvente y-el residuo se cristaliza a parti: de

metanol/agua, para dar el producto. P. de f. 219-22290.

Ejemplo XXXVII

2-(N,N-dietilamino)-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina,

.

A 5 g. de 2-cloro-4-amino-6 7-d1metaxﬁ@u1nazo

.30“

lina se afiaden 50 ml. de una disolucién de dletllam:na al

25% en etanol. La mezcla se calienta durante 16 horas'

‘00

1602C en un frasco de presién. Se evapora el dlsolvegye,

y el residuo (6,9 g) se cristaliza a partir de metanol/
agua, para dar 3 3 g de producto, que funde a 179-18020.

Andl. Calculado para 014H20N402. ¢, 60,85; H, 7,30; aset

? e,

| N, 20,28 ’zi.
Encontrado: C, 61,07; H, 7,17; N, 20,31 S

Ejemplo XXXVIII

Diclorhidrato de 2-5N,N-dietilamino)-4-amino-6,7-dimeto-

xlquinazolina.

El dlclorhidrato se prepara disolviendo la ba
se en etanol caliente y afiadiendo. disolucién de &cido cloxr

hidrico en etanol, para precipitar la sal. P. de f. 259 -

- 2602C.

- 49 -
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Ejemplo XXXIX

N,N-dialilamino —4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina

El compuesto se prepara por el procedimiento
del Ejemplo XXXVII, empleando dialiamina en etanol, en lu
gar de dietilamina. El producto funde a 177-1792C. la sal:
de diclorhidrato, preparada como en el Ejemplo XXXVIII,
funde a 227-2292C.

Ejemplo XTI,
2-amino-4-gN,N—dimetilamino2-6,Z-dimetoxiguinazolina

A 80 g. de una disolucién al 10% de dimetila-

mina en tetrahidrofurano'a temperatura ambiente séﬂgﬁaden

30 g. de 2,4-dicloro-6,7-dimetoxiquinazolina. La méZEla

c® O°

se agita durante 48 horas. El precipitado resultantg se

filtra y se recristaliza a partir de metanol. A 5 5.}@@1

producto se aﬁaden 100 ml. de.amonfaco en etanol. Eésg;

mezcla se calienta a 1602C durante 16 horas en un reéi;

e

piente de presién cerrado herméticamente. El disolvente .

o ¢

. . . ")
se evapora y el residuo se recristaliza . a partir de ﬁg;g—
B ..;« ;g‘
nol/agua. o - “°
. .\'2 .!_
. &

Ejemplo XLI
2-amino-4-(N,N-diamilamino)-6,7-dismiloxiquinazolina.

A 30 g. de 2,4-dicloro-6,7-diamiloxiquinazoli

na, preparada cqmo‘en el Ejemplo IX, se afiaden 80 g. de
una disolucién al lO%_de diémilamina en tetrahidrofurano.
Le mezcla se agita durante 48 horas. El p:écipitado gue 
se forma se filtra y se recristaliza a parﬁif de metanol.
A 5 g. del producto se afiaden 100 ml, de amonfaco en eta-

nol. Esta mezcla se caliénta a 1602C durante 16 horas en

- 50 -
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un recipiente de presién herméticamente cerrado. El disol
vente se.evapora y. el residuo se recristaliza a partir de

metanol/agua.

Ejemplo XLII

254-&1-5N,N;dimetilamino2-6,z—dimetoxiquinazolina.

A 80 g. de una disolucién al 10% de dimetila-
mina en tetrahidrofurano a temperatura ambienfe se afiaden
30 g. de 2,4-dicloro-6,7-dimetoxiquinazolina. La mezcla
se agita durante 48 horas. El‘precipitado}resultante se
filtra y se recristaliza a partif de metanol. A 5 g. del
producto se afiaden 20 g. de una disolucién al 10%, des dime
tilemina en etanol. La mezcla se calienta en un r;é;plen-
te de presidn cerrado herméticamente, a 1602C dnraﬁ%e 16
horas. El disolvente se evapora y el residuo se reéﬁistall
za a partir de una mezcla metanol/agua. El productoqﬂunde
a 121-1229C, El clorhidrato funde a 2432C. '<?¢ :
Anél. Calculado.para C,,H,,0,N,.ClH: C, 53 76; H 6y76,

‘ N, 17,91; C1, 1,33
Encontrado: C, 53,42; H, 6,71; N, 17,84; Cl, 1*5:,-‘%!.6

B
« &2

Ejemplo XLIIT wet

2,4-3i-(N,N-dismilamino)-6(7)-dimetoxiquinazolina

Este compuesto se prepara con diamilamina, se .

- gln el procedimiento del Ejemplo XLII,

Ejemplo XLIV

2;4-di-(N,N;dimetilamino)-G(7)-metoxiquinggolina.

Estos compuestos se preparan a partir de

2,4-dicloro-6-metoxiquinazoliﬁa (Ejemplo XIII) y 2,4-di~-

- 51 -
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cloro-7-metoxiquinazolina (Ejemplo XIV) segin el procedi-
miento del Ejemplo XLII.

-Ejemplo XLV

2-metilamino-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina

Este compuesto se prepara por el procedimien-
to del Ejemplo XXXVII, haciendo reaccionar 2-cloro-4-ami-
no-6,7-dimetoxiquinazolina con una disolucidn etandlica

de metilamina.

Ejemplo XIVI

2-amilamino—4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina .

*e
D “r
>

Este compuesto se prepara por el procéﬂiﬁien—

.

to del Ejemplo XXXVII haciendo reaccionar 2-cloro-4-am1no
."5

-6 7-d1metox1quinazollna con una disolucién etanéllca de

‘5 "

amilamina. seot
’ | . . » ?z'

Ejemplo XLVII .
& ©

- .’.
»

2-N-etilanilino-4-amino-6 7-dimetoxiquinazolina.

0';*

v Sa

Este compuesto se prepara por el procedimigﬁ-
to del Ejemplo XXXVII, haciendo reaccionar 2-cloro-4~§§1po |

-6,7-dimetoxiquinazolina con N-etilanilina.
Ejemplo XIVIIT

2-N-metilbutilamino-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina.

Este compuesté se prepara por el procediﬁien-
to del Ejemplo XXXVII, haciendo reaccionar 2-cloro-4-ami-
no-6 7-dimetox1quinazollna con N-metilbutilamina.

Ejemplo XLIX

2-amiho-4-meetilbutilamino-6,Z-dimetoxiquinazolina

- %2 -



¥

10

15

20

25

30

_tividad de los compuestos se muestra en la Tabla XVifi.

Este compuesto se prepara por el procedimien-
to del'EJemplo XL, haciendo reaccionar N-metilbutilamina

con 2,4-dicloro-6,7-dimetoxiquinazolina.

Ejemplo L

La actividad biolégica de los compuestos de

esta invencién, particularmente en lo que respecta a su

‘eficacia para reducir la presibén sanguinea en los indivi-

duos hipertensos, se ilustra por medio de los ensayos si-

guientes hechos en perros hipertensos renales. lLos compues

tos fueron administrados por via oral en forma de cépsu-

las. El nivel de dosis efectiva era aquél que hacig dismi

é 3 >

nuir la presién sanguinea desde 180/100 a 160/100.La: ac-

Tabla XVIII “ale

sea”
-

o Qo
“

Concentracdibn

Actividad higoténsora
- . efectiva’hfni

_Compuesto S ma mg./kgs?,

2,4-diemino-6,7-dimetoxiquinazolina 2,5§§°°
2-metilamino—4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina -2, a;;%
2-etilamino-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina 2,50

2=-n-propilamino-4-amino-6,7-dimetoxiquinazo-

lina ) 2,50
2-n-butilamino-4-amino-6,7-dimetoxiquinazo- . . .

1ina ‘ | - , 2,50

2-igopropilamino-4-amino-6,7-dimetoxiquina-

zolina ‘ , . 1,25

 2-dimetilamino-4-amino-6,7-dimetoxiquinazo-

lina » L . 0,63



Tabla XVIII (Cont.)

Actividad hipotensora

\\0n &

Concentracién
_ ' efectiva minima
Compuesto ng./kg.
2-dietilamino~4-amino-6,7-dimetoxiquina~-
zolina 1,25
2-N-metil-(beta-hidroxietil )amino-4~amino- |
-6,7-dimetoxiquinazolina 10
10 2-diali1amino-4-amin§-6,7-dimetoxiquinazo-
lina A 10
2—(4-metil-l-piperazinii)-4~amino-6,7-dime- .
toxiquinazolina é}S&
2-beta,beta,beté-trifluoroetilamino-#-amino— ﬁif}
15 -6,7-dimetoxiquinézolina 2:%0
2-(u-n-propil'-l-piperazinﬂ)-4;amino-6,7-di- | «7.‘
metoxiquinazolina 2,5§o
2-(dietanolamino)~4-amino-6,7-dimetoxiquina- P2
zolina | | 10 ;2%
20 2-(dimetilamino)-4-metilamino~6,7-dinetoxi- ;; f.;a
quinazolina o | . 2,5§;:g
2,4-3i(dietilamine)-6,7-dimetoxiquinazolina 10
2,4fdi(N,N;dimetilamino)-6,7-diﬁetoxiquinaf
zolina . . : | - - 10
25 - |

Ejemplo LI

Se prepara una'base,para fableta mezclando los

siguientes ingredientes en la proporcidén en peso que se
indica:
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Sacarosa U.S.P, .80,3

Almiddén de tapioca 13,2
Estearato de magnesio: 6,5

Con esta base se mezcla suficiente 2-dimetilami
no-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina para proporcionar ta-

bletas que contengan 20, .100 y 250 mg. de ingrediente ac-

tivo.
‘Ejemplo LIT
Cégsﬁlas
Se prepara una mezcia que contiene los siguientes
ingredientes: o . Y
Carbonato de calcio. U.S.P. o l?,é::j;
Fosfatb dicé1cico - ‘18,832“
Trisilicato‘dé magnesio U.S.P. = 5,2 e?i
Lactona U.S.P. o -' 5,20’9‘.‘5
Almidén de patata , " | 5,2 ’%?é
Estearatb de magnes’iq'.'A o . 0,8 coest
Estearato de magnesio B | 0,35255;}

- A esta mezcla se afiade suficiente 2-(4-propil-l-pipe5;§§-

nil)-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina para pfdporcioné%é%ég
SulaS‘Qué‘contengan’QO, 100 y 250 mg de ingrediente acti-

vo.

Ejemplo LIII

. Preparacibn inyectable A
Mil gramos de 2-metilamino-4-amino-6,7-dimeto
xiquinazolina se mezclan intimamente Yy se muelen con 2500

gramos de ascorbato de sodio. La mezcla seca molida se in

‘ trdduce‘en viales, se esterilizan con 6xido de etileno, y

. - 55 --.
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los viales se cierran de un modo estéril. Para su adminig
tracibén intravenosa, se afiade agua suficiente a los via-
les para formar una disolucidén que contenga 10 mg. de in-

grediente activo por‘mililitro.

Ejemplo LIV

Suspensidn
Se prepara una suspensién de 2-(N,N-dialilami

no)—4-amino-6,7-dimetoxiqﬁina2011na, con la siguiente com

posicibn: ‘ i
Ingrediente efectivo | 31,42 g. 23-5
Sorbitol acuoso al 70% = 714,29 g. i;i}
Glicerina U.S.P. , . 185,35 ga %’
Goma de acacia (ardbiga) (disolu- | ' a{:;
© cifnal 104) 100,00 ml .-
Polivinil pirrolidona 0,5 g{ .,;&

Agua destilada hasta completar 1 litro, - ).
A esta suspensién pueden afiadirse, a elecciﬁﬁy.

.« *

agentes edulcorantes y aromatizantes. ILa suspensién con=--‘-,

tiene aproximadamente 25 mg. de agente hipotensor por mi-

lilitro.
Ejemplo IV -
Disolucidn

Se prepara'ung'disoluciénAde'2—dimetilamino-

4-metilamino-6,7-dimetoxiquinazolina con la composicidn

. siguiente:

- 5 -
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Ingrediente efectivo 30,22 ge.
Cloruro de magnesio hexahidrato 12,36 g.
Monoetanolamina . . 8,85 ml.
Propileno glicol - _ 376  ge.
Agua - . 94 ml.

La disolucién tiene una concentracién de 50
mg/ml., y es adecuada para su administracién parenteral,

y especialmenté para administracién intramuscular.

Ejemplo LVI
Los métodos empleados para la preparacibi‘de .

los compuestos de los Ejemplos anteriores se empleaﬁwtam—
biénvpara preparar coﬁpuestos que tienen sﬁstituyentéé'
distlntos de alcoxi en las p081ciones 5 6, 7y 8 del‘n;-
N cleo de qulnazolina. Estos compuestos se preparan a parﬁ
tir de compuestos aromédticos sustltuidos tales como 1lo0s--*
de la Tabla XIX, y por subsiguiente cloracién, como se’ ex‘
plica en los Ejemplos VII, VII, IX y X. Estos compuestos.'

.oo.

son los siguientes: A

Tabla XIX

2 4-dicloroquinazollnas sustituidas

Compuesto de partida o . Sugtituyentes
5-cloroantranilato de metilo | 6-cloro -
Acido 4~-cloroantranilico - R 7-cloro-
3-bromoantranilato dé‘metilo , 8fbromo~'

' SefluoroahtrAnilatb'de metilo | .. 5=fluoro-
4-fluoroantranilato de metilo. 7-fluoro-
4,5-dimetilantrahiighida o 6,7-dimetil-
Acido S-peﬁtilantranilicd | 6epentil-

-.57 -
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T Tabla XIX (Cont..)
2,4-dicloroguinaz011nas sustituidas
Compuesto de. partida Sustituyentes
v 4-isopn0p;;antranilatq de metilo 7=isopropil=-
5 6=cloroantranilato. de metilo S5=-cloro-
3-cloroantranilato. de metilo. 8-cloro-
-3=-fluoroantranilato. de etilo 8-fluoro-
Acido S-metilantrenilico. 6-metil-
, AcidO:6Qmetilantranilico. S-metil—
10 Acido 3-metilsntranflico. - 8-metiln |
| Acido 5-nitroantra’nili§o 6-nitro-
Acido 6-nitroantranilico: 5-nit£$£':
- 3-amino~o-tolunitrilo ) 7-metil—
Acido 2eaﬁihqs4,S-diclorobenzoico 6 7-dicIoro¢
15 Acido. 2-aminopiperonflico  6,7-metilerddioxi-
| Acido 2+am1n094,SAétilenQdioxibenzbiqo, 6,7-etilenodtoxi-
Acido-2-naftilaminog§-carboxilico. 6,7—benzo-2!{::
Acido 4,5-dimetilantronflico 2,7-dimetiléj}%
Acido 4,5,6-trimetoxiantrohilico 5,6,7-trime§oi¥;';
20. Estos: compuestes son agentes hipotensores efectivos cuyés
actividades son similares a las de los ejemplos snterio-
res. Ademés, son témﬁién agentes;hipotehsqresféficacesi
los cémpuesﬁos:Selecciﬁnados:del grupo. que tiene la férmu
lar . |
25
30. donde. R5’ R6 y Zhson'comQISQ ha éxplicado anteriormente.. .
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Los compuestos de. este EjemﬁlO'se preparan segin los pro-
cedimientos:den;os EJemploszprece&entes;'Se emplean de la
misma manera, con respecto: al nivel de la dosis Y la for-
mavde,la.dosis; que los compuestos de los Ejempios ante-
riores. Un ejemplo especffico de la preparacién de este

tipo de. compuesto. es como sigue:

2edimetilamin0ﬁ4-amino~6,Z-benzoguinazolina.

. . . .o‘\.'
A 8 g. de. 2,4-dicloro-6,7=benzoquinazoling)

preparada segfin el procedimiento: de: F.H.S, Curd y otrﬁé"
explicado: en Journal. of the Chemical SOcietz (Londres)..w
1948, p. 1761, se. afiaden 100 ml. de una disolucién'alnaﬁﬁ‘

® e

de amonfaco. anhidro en tetrahidrofurano. La mezcla de

reaccidn se. agita durante 44 horas. El 'pr.'e.cipitado; se £il.

%ra y se recristaliza a partir de metanol. Al producto. se

afiaden 100 ml. de: una disoIucibn al. 25% de. dimetilamina
en etanol. La mezcla se calienta, en uh recipiente defp:g
sibn cerrado. hermfticamente, a 1602C durante 16 horas. El

disolvente: se evapora y el producto se recristaliza a par

_tir de metanol/agua..

Ejemplo. LVII

“Ester isobutilico. del &cido: 4~(4~amino-6,7-dimetoxiquina~-

quina-Q-il)-pipe;azino»l-carboxilico
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Preparacién de. l-piperaz1nocarboxllato de 1sobut110

A 11,6 g. de piperazina anhidra en 127 ml. de
etanol y 16 hl, de agua, se afiaden, con agitacién y duran
te un geriodo;de,30iminutos, 22,6 gramos de 8cido bromh{-
drico acuoso: al 48%: La temperatura se eleva a 602¢ duran
te la adicidn. Despubs se afiade: cloroformato de isobutilo

(8,75 gramos) a lo largo de otro perfodo de tiempo de 30

minutos, y la disolucidén resultante se somete a reflujo

durante 1,5 horas, y se. enfrfa. El dibromhidrato de. pipe-

razina que cristeliza se filtra, y la disolucién se con-

centra en vacio hasta formar un aceite. El aceite bé-toma

o"‘

en agua, se neutral1za con hidrbxido de sodio acuoso ‘di-
luido, Y se somete. a extraccién con varias“porciones:ge
cloruro.de metileno. Los extractos cémbinados'se sedgé:‘
con sulfato de sodio y se evapora el cloruro de metilane,
para producir 9,9 gramos de. un acelte, que se destila ;.

vacio; p.. de eb. 87-902C/0,3 mm. Hg de presién. El rend}=

.
LK I i

mlento de producto incoloro es: de 7,17 gramos, o sea el°"

60% del tebrica. _ v Lo

. <
PR

Se emplea este mismo procedimlento para prepa
rar 1-(2-furoil )-piperazina, l-alllplpera21na, 1-(2-meti~
lalil)-piperazina, l-crotonilépiperazina;:propil-l-pipeng
zinocarboxilato, alil-l-piperazinocarboxilato. de n-penfil
-1-piperazinocarboxiiato.

Ereparaci6n del derivado de qulnazolina del l-piperazino-
carbox1lato de isobutila

‘ Una mezcla de 7,17 grsmos. de 2-cloro-4-amino-
6 7-dimetox1quinaz011na T 11,7 gramos de l-piperazinocar-
boxilato de 1aobutilo en 80 ml. de etanol se calienta en

una bomba de presifn a 1409C durante 4 horas.. La mezcla

- 60 "
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de reaccidn se enfria y el disolvente se evapora. El re-’
siduo.resultante se: tritura con 300 ml. de agua. El mate~-
rial insoluble se separa del agua por filtracibn y se di-
suelve én 50 ml. de metanol. El metanol se deésplaza con
50 ml. de. acetato de etilo, y'el producto se precipita y
se recoge: por fiItraciSn; El producto se disuelve. en eta=~
nol-&cido clorhfdrico 1N calienﬁey'y se: enfrfa. Tos cris-
tales del ciorhidrato:reaultante.se separan del disblVen-
te: por filtrscibn y Se:secan; para dar 8 1.3. de*producto
(62%. de. 1a cantidad tebrica), que funde a 277-2782C,

Ankl. Calculado: paTa €198 2704N5.01H 1/2 H,0: .';'e:

(]
.00

¢, 52,47; H, 6,72; N, 16,12; C1, 8 15
Encontredo: C , 52,69; H, 6,86; N, 16,23; Cl, 7,86

. . -
L Y
cee”

Ejemplo;LVIIIL - T

g4-&111~1:212erazin11)—4-amino-6 7-dimetoxiquinazolina
A 18,9 gramos de. 2-cloro—4-amino-6 7-dimetox;

‘quinazolina en 280 ml. de: alcohol. isoamilico, se afiaded’ 31

3

19,9 gramos de l-alilpiperazina preparada como. en el Ejém M
plo: LVII. La mezcla se somete: a reflujoxdurante 20 horas,
¥ .se enfria. El clorhidrétOwdé l-aliniperaziné formado:
se somete a extraccibén con agua, y la capa orglnica se.
concentra en vacfo. hasta un éceite, que cristalizs cuando
se tritura con hexano. Los s8lidos se récogén por filtra-
4ci§n ¥ sefsecah; para dar 20,4 gramos de producto, de p.
de f.198-20192C. | |

.-La sal. de clorhidrato.se.preparaldisolviendo
el producto ae nuevo-én etanol/écido clorhfdrico. 1N, ¥
enfriando. Los crxstales resultantes, cuando- estén secos,

funden a 282-28390.

- 61 -
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Ejemplo: LIX Svrerereerk

2-(4-bencilpiperidino)-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina
A 7,17 g. de 2-cloro-4-amino-6,7-dimetoxiqui

- nazolina en etanol. se afiaden 10,5 g. de: 4=-bencilpiperidi-

na. Ls mezcla se calienta en un recipienﬁe de presiﬁn du-~
rante 4 horas: a 1402C. La mezcla se. enfria, el disolvente
se evapora, y el residuo se disuelve de nuevo: en metanol-

cloroformo. (1:1). Este disolvente se: desplaza con acetato

- de etilo, lo que causa la cristalizacién del .producto.

Los cristales recogidos pesan 6,8 gramos. P. de f, 260 =

26220, " :!3;:

Anél,. Calculado pars 022H 602N4.CIH. c, 63, 68 H, 6,56,
' N, 13,503 Cl 8.55
Encontrado: C, 63,76; H, 6,58; N, 13,72; Cl, 8 4}

EﬁempIOava . , M

metoxiguinazolina—2-11z-giperazino-l-carboxilico . .Aijfj

Este compuesto se prepara a partir de l-pipgn

[ “*

razinocarboxilato de etilo: Yy 2=-cloro=4-gmino-6 7-dimetoxi
qpinazollna, seglin el procedimiento del Ejemplo LVII,
Anfl. Calculado para 017Hé504N5,01HZl/2:ﬁ26:. -
¢, 50,19; H, 6,19; N, 17,22; Cl, 8,71
Encontrado: ¢C, 49,78; H, 6,15; N, 17,11; Cl, 8,70
P. de f. 277-278eC. '

Ejemplo. LXT.

Clorhidrato del &ster alflico del. fcido 4—(4-amino=6,7-di-
metoxiquinazolina-a-il):piperazino-l-carboii;ico

Este compuesto se.prépara.a partir de l-pipera

- - B2 -
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zinocarboxilato de alilo y 2-cloro-4-amino-6 s 7=dimetoxi-

quinazolina segﬁn el procedimiento del Ejemplo LVII. El
clorhidrato funde a 260-2622C. h

Ejemplo LXII‘

Clorhidrate de: 2-[ (p-hidroxietil)~pipéridino_/=4-amino

,2 metoxiqulnazolina

Este. compuesto- se prepara segfin el procedi-
miento: del Ejemplo XXIX, & partir de 2-cloro-4-amino=6,7-
dimetoxiquinazolina y l-p-hidroxietilpiperidina. La sal
de: clorhidrato.se prepara segfin el procedimiento del Eaeg

(v
-

plo III. El compuesto funde .a 239=2400C, f e

Ly
Ce e

(c

* o

Anfl. Calculado para 017 2403N4.01H 1/2 H,0: - &E,

!v"

Encontrado: G, 54,36; H, 7,11 N, 14,95, c1, 9,@2

Ejemplo LXIIT | et

Clorhidrato de 2=-(4~n-propilpiperidino)-4~sinino-6,7-diii~

toxiguinazolina RO

Este compuesto: se prepara a partir_de 2-c16r&
—apaminabé,7-d1détoxiquing;oiina y 4~n-§ropilpiperi¢ina
éegﬁn los procedimientos de;Los Ejemplos XXIX y III. La
base. libre funde a ;50—15120;‘El‘plorhidratoffundexa
2u6-2472C. | , | - |
Anfl, Calculado: para 018H26(32N4. ¢, 65,43; H, 7, 92, N, 16,95

' Encontrado:. - C, 65,233 H, 7,90; N, 16,84
Anél. Calculado: para 018H2602N4'01H 1/2H20
¢, 57,51; H, 7,51; N, 14,91; €1, 9,43
Encontrado: C, 57,70; H, 7,59; N, 14,94; C1, 9,70
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Clorhidrato de 2-(4-n-heptanoil-l-piperazinil)=l-amino—

6,7-dimetoxiquinazolina.

Este compuesto se prepsra a partir de 2-cloro

Ejemplo LXIV

~4-gmino-6,7-dimetoxiquinazolina y l-n-heptanoilpiperazi-
na segln los procedimientos de los Ejemplos XXIX y III.
El producto. funde: a 155-1622C. |
Anfl. Calculado pera CpHy) O;Ng.CIN 1/2 Hy0:
| G, 56,443 H, 7,44; N, 15,67; C1, 7,93
Encontrado:C, 56,31; H, 7,625 N, 15,34; C1, 7,34

K3
e ¢
PN
=L,

Ejemplo IXV ol

Las:2,#-disuatituidas~6574benzoquinaz01iﬂas

de las férmulas.

N
7\
Rg R,

se preparan a partir de 2,4=dicloro-6,7-benzoquinazoling,
como. se explica en el Ejemplo LVI, y por los procedimien-

tos de los Ejemplos XIX, XXII, XXIX, XXX, XXVIII y XXXV.

'Estos compuestos sewenumeran‘en'la Tabla XX,
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Tabla XX
R, ) RB' ) R, Z
H- H- piperidino
H- ‘H= morfolino
H- ° He 4-m§til-l-piperidino
H- H- 4-pentil-l-piperidino
‘ CH2=CH-CH2- H- 3-oxo-piperazinil
CH2=CH-CH2- H- 4;acetil-l-piperazinil
CH2=CH—CH2-‘ H- 4-benzoil-l-§i§erazinil
| CH2=CH-CH2- H- 4-carbam01l-1-piperazinil
CGHS' CGH5— 4-et11carbam01l-l-pip?r%?lnll-
C6H5- CeHsf 4-metllcarbamoil-1-p1per?zinil-
C6H5- C6H5- 4—dietilcarbamoil-l—plpqnazinll-
0635- C6H5- 4-n-propilcarbam01l-l-pfpera-
zinil- e
06H5- CGHS'CHE 4-g%§i§ilcarbamoil-l-plpegg
06H5-CH2-‘ H- 2-hidroxipiperidino agzi
CgHg~CHy- CgHg~CH, 4-hidroxipiperidino
HO-CH2- H- 2-metoxipiperidino te e
4-C1-C.H, - H- 2-butoxipiperidino
4-01-06H4- H- 4-butoxipiperidino
3-Br-CgH, - CeHo- 2-metilpiperidino
2-0H-66H4- H- * 4-metilpiperidino
2-OH-CH, - H- ciclopropilamine
CeHo- | 0635- ciclobutilamino
GH2=CH-CH2- CH2:CH-032 cicloheptilamino
HO-CH2- HO—CHE- 2-hexilpiperidino
-HO-(CHZ)S- H- 2-bencilpiperidino
2-CH30-06H4-., H- - 2-hidroximetilpiperidino
3-0H30-06H4- .H~ 4-hidroximetilpiperidino
e e 65 = B s .
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Tabla XX (Cont.)

Ry B, | R, 6 R, z
2-0()5~CH,- . H- 4-gcetil-l-piperazinil
2-C(F)3—CH2- | -H- 4-caproil-l-piperazinil .
2-06313-C6H5- - H- 4-(2-furoil)-l-piperazinil
3-F-CgH, - ' H- 4-(3-tiofenoxil)-l-pipera-
» . zinil
4-F-CcH, - . H- 4-(2-metilfenil)-l-pipera-
| | zinil
0'63'5-' c6H'5- _ - 4-(2-trifluorometilbenzoil)
-l-piperazinil
Ejemplo LXVI e,
Las 2,4-disustitufdas-6(7)-metoxiquinazolinas
" de la férmula : H{;:
, gy
L R ¢
N ' Je
~N v
R

se preparan por los procedimientos de los Ejemplos XV,
XVI, XIX, XXI, XXII, XXVIII y XXXV. Estos compuestos se

enumeran en la Tabla XXI.
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Ejemplo LXVII
. Se ensay$ la actividad biolégica de los. compues
tos de esta invencidn segﬁh el procedimiento del Ejemplo
L. La actividad de los compuestos se da en ia Tabla XVIII
del Ejemplo L y en la Tabla XXII.

. Tabla XXIT

Actividad hipotensora

. PR : ’ : oé‘
o N A " Concentracibédn minima
| R - R - efectiva mg/ke. V.S
3 . ) . . 5 _’.‘
" ) . ) . .. ’ ) : i’v:"»:.t
GH2=C-;;H2- | - o . 1,25 ‘.' :-
‘02H50-C-> | .'“' ‘ 0,075
0
| :
cﬂé=cn-cae-o-ﬁ- | o 1,25
CH3-CH-CH2-O-C- 0,075
CH3
-71 -
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2-diet11am1no—4-cloro-6 7-dimetoxi uinazolina

Concentracién minima
- efectiva mg/ke,

2-(4-h1droxi-l-p1per1d1no)-4-ami-

no-6 7-dimetox1qu1nazollna _ 1.25

Ejemplo IXVIII v

Una mezcla de 10 gramos de clorhidrato q

2-diet11am1no-6 7-dimetoxi-4(BH)-quinazolona en 50 m Jde
OA'
oxicloruro de fbsforo se somete a reflujo durante 2 horas.

s
-ao,

Los liquidos se evaporan para dar un residuo cristalino

0u

de clorhidrato de 2-dietilamino-4-cloro-6 7-d1metox1qulna

< ',-.

zolina, de p. de f. 175-18400. El producto se disuelve.??‘
disolucién acuosa diluida de carbonato de sodio e hidrég_i
no, y se somete a extracciédn varias veces con cloroformo.
Los extractos en cloroformo'éombinados se secan con sulfa

to de sodio, y el disolvente se evapora para producir 7,6

‘g. (82% de la cantidad te6rica) de producto, de p. de f.

Andl. Calculado para Cl4H18 5 3.ClH: C, 56,86; H, 6,13;
_ . ‘N, 14, 21
~ Encontrado: C 56 81; H, 6,08; N 13,97

Ejemplo LXIX

2-dietilamino-4-amino-6,7-dinetoxiquinazolina.

-72 -
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El producto del Eaemplo IXVIII se disuelve
en 100 ml. de tetrahidrofurano, y se afiade una disolucién
de amohiaco>anhidro en tetrahidrofurano. La mezcla se agi
ta a temperatnra ambiente durante 24 horas y se recoge el

precipitado resultante. El producto se recristaliza a par

. tir de alcohol isopropilico. El producto seco funde a
 179-1802C.

Ejemplo ILXX

2-g4-alil-lApiQerazinil)-4-amino-647-dimetoxiquinazolina
A 10 g. de 6,7-dimetoxi-(1H, 33)-qu1nazpiana-

diona en 200 ml. de pirldina, se anaden 30 g. de pdnﬁasul

Seo ot

furo de fésforo, y la mezcla se somete a reflujo, coq.ag_

_tacién contlnua, durante 5 horas. El disolvente se separa

c.'

“bajo presién reducida, y el residuo se descompone con-

agua caliente. El material sblido se separa de la mezcla

por filtracién. El producto es 6 7-d1metox1 (1H, BH)—qqu

(';0.: ® e

nazolinaditiona. . . . ‘:f

@

A 0,1 moles de 6 7-d1metoxi-(1H, 3H)-quin az¢
11noditiona en 220 ml. de disoluc16n 1N de hidréxido de:

b
o

(. .

potasio y 100 ml. de metanol, se afiaden lentamenté con
agitacién 0,22 moles de yoduro de metilo. La mezcla se ca
lienta en un bafio de vapor de agua durante 2 horas, se;qgj
fria, y el precipitado resultahte se separa de la mezcla
por filtracibn. El producto es 2 4-d1met11mercapto—4-am1-

0-6 7-d1metox1quinazollna.

A 0,1 moles de 2 4—dimetilmercapto-6 7-dimeto

'xiquinazolina en 200 ml de tetrahidrofurano se afiade una

disolucibn de O 1 moles de amoniaco anhldro en tetrahldro

furano. La mezcla se aglta a temperatura ambiente durante
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18 horas, Y el precipitado que se forma se recoge y se re
crlstaliza,a partir de dimetilformamida/agua, para produ-
bir 2-mefilmercapto-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina.

| | Una mezcla de 0,1 moles de 2-metilmercapto-i4-
amino-6,7-dimetoxiquinazolina y 0,12 moles de l-alilpipe-
razina en alcohol isoamflico se calienta a reflujo duran-
te 13 horas. La mezcla de reaccidn se enfria, se lava con
agua, y la capa orgénica se concentra en vacfo. Al resi-
duo aceitoso se afiade hexano lentamente, y se recogen los
sélidos que se forman, El producto es 2-(4-alil-l-pipera-
zinil)-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina, de p. de f..198 -

2019C, R |

Cev *®

Ejemplo LXXI | -

3
LK RA

g4-alll-1-p;perazlnil)-4-am1no-6 7-d1metox1guinazol§gg

40,10 moles de 2-(l-plperaz1n11)-4-am1no-6,7-

‘t‘.

dimetoxiquinazollna en 300 ml, de metanol a 50°C, se ana-

. den, con agitacién vigorosa, 0,10 moles de bromuro de ';;

N T~ -

" lo. La mezcla se calienta a reflujo durante 2 horas, sé'

(~‘

enfria, y se filtra el material cristalino. La recrlstali

{ zacibén a partir de etanol da el producto deseado.

Ejemplo LXXIT

2=/ 4~ 2-fur011)-piperaz1no-iL;7-4-am1no-6 7-dimetoxiqui-

nazollna

A O,lO,molés de 2-(l-piperazinil)-4-amino-

' 6,7-dimetoxiquinazolina en 300 ml. de metanol se anaden,

con agitacién vigorosa, 0,10 moles de cloruro de 2-furoilo.

Una vez finalizada la adicidn, la mezcla se agita durante

3 horas a temperatura ambiente. Los sblidos se filtran pa

- oy -
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Ejemplo IXXIII

2—dietilamiﬁo-4-amino—6;Z-dimetoxiquinazolina

A 0,1 moles de 2-amino-4,5-dimetoxibenzonitri
lo en dimetilformamida se.aﬁaden 0,5 moles de N,N-dietil-
guanidina.,Ia mezcla se calienta durante 12 horas a 1509C.

La disolucién se concentra, en vacfo, hasta un pequefio vo

 lumen. Se afiade agua Y la mezcla se enfria. ILos sblidos

'que'cristalizan se separan de la mezcla por filtracibn, ¥y

se recristalizan a partir de alcohol isopropilicoipgga

a0 0 ®

dar el producto deseado. S

LIPS

Ejemplo IXXIV .
.
} ,’...’..

Las 2,44diéustituidas-6,7-alcohilquinazo;§9as

de la férmula

donde R5 y R6 son metilo, etilo, n-propilo e isopfopiio,
Yy donde Z es como se indica en la Tabla XXIII, se prepa-
ran por los procedimientos dé los Ejemplos XV, XVI, XIX,
XXT, XTI, XXVIII y XXXV. Estoslcompuestos Se enumeran en

. la Tabla XXIII.
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Ejemplo IXXV

o i
NI A AAAAA AN

Las 2,4pdisustitUidas-6,7-behzoquinazolinas

de la férmula

se preparan a partir de 2,4-—dicloro-6,'7-benzoquinazb‘z£'ina,
como se describe en el Ejemplo LVI, y pbr los procei}i.x,ﬁ«ieg

tos de los Ejemplos XIX, XXIT, XXIX, XXX, XXVIII y Z&y:

Estos compuestos se dan en la Tabla XX. PP
i:a : :-,‘-‘V
Tt
D.ad ¢

-

.'.'..‘

¢
.
-

o> ¢
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La presente solicitud que corresponde a la

presentada en los Estados Unidos de América, el 6 de Julio

. de 1.965, bajo el ntmero 469.879 y 7 de Junio de 1.966,
i . nimero 555.704, se acoge a los bemeficios del articulo 51
5'{5 5 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
: N O T 4

Los puntos de invencidn propia y nueva que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten

te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los si-

guientes:
10 l.- Un procedimiento para preparar compuestos
de quinazolina de las férmulas siguientes:
I I1
13.4,67.
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IIT

en las que Rl’ R2, R3 y R4 han sido elegidos, cada uno,

del grupo consistente en hidrbgeno, alcohilo de 1 a 5 4to
mos de carbono, alquenilo de 3 a 5 a&tomos de carbono, pro
pargilo, fenilo, hidroxialcohilo de 1 a.5 dtomos de carbo

no, alcoxifenilo de 7 a 12 dtomos de carbono, bencilo, fe

niletilo, fenilo sustituido por alcohilo, en el que el al

cohilo tiene de 1 a 6 &tomos de carbono, clorofenilo, bro
mofenilo, fluorofenilo, hidroxifenilo y 2,2,2-trifluoroeti
lo; R5 y R6 se han elegido del grupo consistente en hidrd
geno, alcoxi de 1 a 5 &tomos de carbono, algohilo de 1 a

3 4tomos de carbono, siendo al menos uno de R5 y R6 alco-
hilo o alcoxi, ¥y en donde RS y B6 son conjuntamente benzo;
los compuestos preferidos son aquéllos en los que R5 v R6
estdn seleccionados del grupo consistente en alcoxi de 1

a 3 atomos de carbono, siendo al menos uno de R5 y R6 al-
coxi, y en donde R5 ¥y R6 son conjuntamente benzo; Z se ha |
elegido del grupo consistente en l-piperazinilo, 4-alco-
hil-l-piperazinilo en el que el alcohilo tiene de 1 a 5

4tomos de carbono, 4-hidroxialcohil-l-piperazinilo, don-

de el alcohilo tiene de 1 a 5 &tomos de carbono, 4-alca-
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noil-l-piperazinilo en el que el alcanoilo

AnAAS

ogxeﬁe de 2 a?
dtomos de carbono; 3-oxo~-l-piperazinilo, 4-benzoil-l-pipe
razinilo, 4-fenil-l-piperazinilo, 4-alil-l-piperazinilo,
morfolino, 2,6-dialcohil-morfolino en el que el alcohilo
tiene de 1 a 5 &tomos de carbono, pirrolidilo, l-azeciclo
heptilo, l-azaciclooctilo, piperidino, 2-hidroxi-piperidi
no, 3-hidroxipiperidino, 4-hidroxipiperidino, 2-alcoxipi-
peridino, 3-alcoxipiperidino y 4-élcoxipiperidino en los

que el alcoxi tiene de 1 a &4 dtomos de carbono, 2-alcohil

- piperidino, 3-alcohilpiperidino y 4-glcohilpiperidino en

los que el alcohilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono, 2~
bencilpiperidino, 4-bencilpiperidino, 2-hidroxialcohilpi-
peridino, Z-hidroxialcohilpiperidino y 4-hidroxialcohilpi
peridino en los que el alcohilo tiené de 1 a 6 Atomos de
carbono, 4—(2-haiofenil)-1-piperazinilo, 4-(3-halofenil)-
l-piperazinilo, 4-(4-halofenil)-l-piperazinilo, 4-(2-halp

benzoil)-l-piperazinilo, 4-(3-halobenzoil)-l-piperazinilo

y 4-(4-halobenzoil)-l-piperazinilo en los que el grupo
halo es cloro o bromo, &ster de alcohilo del &cido 4-pipe
razino-l-carbox{lico en el que el alcohilo tiene de 1 a

6 dtomos de carbono, éster de alquenilo del &cido 4-pipe-

razino-l-carboxilico en el que el alquenilo tiene de 1 a

. 6 &dtomos de carbono, 4-(2-furoil)-l-piperazinilo, 4-(3-fu

roil)-l-piperazinilo, 4-(2-tiofenoil)-l-piperazinilo,
4-(3-tiofenoil)-l-piperazinilo, 4-(2-metilalil)-l-piperazi
nilo, 4-crotonil-l-piperazinilo, cicloalcohilamino en el

que el alcohilo tiene de 3 a 7 &tomos de carbono, 4-carba
moil-l-piperazinilo en el que el carbamoilo tiene la fér-

mula:
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0
il Ry
-C-N/
N R
n

en la que_Rm y Rn son hidrégeno o alcohilo que tiene de 1
a 6 dtomos de carbono, 4-(2-metoxifenil)-l-piperazinilo,
4-(3-metoxifenil)-l-piperazinilo, 4-(4-métoxifenil)-l-pi-
perazinilo, 4-(2-trifluorometilfenil)-l-piperazinilo,
4—(B-trifluorometilfenil)-l-piperaZinilo, 4-(4-trifluoro-
metilfenil)-l-piperazinilo, 4-(2-metilfenil)-l-piperazini
lo, 4=(3-metilfenil)-l-piperazinilo, 4-(4-metilfenil)-1-
piperazinilo, 4-(2-métilbenzoil)-l—piperazinilo, 4~(3-ne-
tilbenzoil)-l-piperazinilo, 4-(4-metilvenzoil)-l-piperazi
nilo, 4-(2-trifluorometilbenzoil)-l-piperazinilo, 4-(3-tri
fluorometilbenzoil)-l-piperazinilo, 4-(4-trifluorometil-
benzoil)-l-piperazinilo, 4-(2-metoxibenzoil)-l-piperazini
lo, 4-(3-metoxibenzoil)-l-piperazinilo y 4-(4-metoxiben-
zoil)-l-piperazinilo, y sus sales de adicidn de 4cido far
macéuticamente aceptables, caracterizado por (a) hacer

reaccionar una quinazolina de la férmula

con la cantidad apropiada de una amina de la férmula
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¥y A y B son grupos haldgeno, hidroxilo, mercapto, amino,

dter o tioéter o uno de ellos es

y donde R; a R, y 2 son como se ha definido aqui (b) y

"después, cuando se requiera, alcohilar, aralcohilar o al-

quenilar el producto de la operacidén (a) para reemplazar
un Atomo de hidrégeno en un dtomo de nitrbgeno de R, a R,
Y 2 y/0 un adtomo de hidrbégeno en un atomo de oxigeno de
R5 y/0 By y/o alcanoilar o aroilar Z, (¢) y ademds, cuan
do se requiera, formar la sal de adicidn de acido acepta
ble farmacéuticamente.

2.- Un procedimiento para preparar compues-
tos de quinazolina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, representado en el dibujo que se acompaia y pa-
ra los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ochenta y tres hojas

escritas a mdquina por una sola cara.

7 ABR. 1967

Madrid,

P.

}
\
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