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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS ©F TA
4-AMINO-QUINAZOLINA.

Solicilants SENDOZ A.G,, entidad suiza, residente en Basilea,

Suiza,

Esta invenoidn se relaciona con derivados
de la 4-smino-guinazolina.
La pregente invencidn proporciona compuesios -

de férmule I,

M2
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significa un é;omo de hidrédgeno, fllor o clore,
un radical alquile de 1 a 3 Atomos de earbono,

o wn radieal aleoxi de 1 a 4 &tomos de carbono,
se encuentran en Atomos de carbono adyacentes

¥ Juntas significag un radical métilenodioxi, y
siénifica un éfomo de hidrdgeno, un radical
zlquilo de ) a 4 étqmos de carbono, o un radical

seleccionado del grupo que consiste de

a) -cxaf(ma)n.-mo .

2
R
b)  ~CH,~(CH) -0, ,

Ry

K -ca-(cna)n-mo s ¥

15

2

d) -cna.-(cna)z-h[cr 2-(0!{2)2-0}102] o

en donde R

5 significa uwn Atomo de hidrdgeno

o un radical : *
-(caa)m-cn} o -(caa)y-cxw2 R

R5 signifies un radleal

-(cne)x~c33 0 n(cxia)y«aqoa ’
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significa 1 a6, 20 DIC. 1974

significa 0O a 4%,

significa 0 a l,

significa lal, y

significa 1l a ¥,
condicidén de que

se halle presente por lo mencs un gruvc

¥ no mis de dos grupos de nitrato,

Ry Rl no pueden tener ambas el slgnificado

definido en la seceidn c) que antecede,

en cada.radical definido en la seceidn b).
antecedente que se halle presente, sdlo
un substltuyente Ra tenga un significado

que no sea hidrdgeno,
laswwade n y m noexceda 6, y

lasumade n e y no exceda 7,

o Ry Rl’ Junto con el &tomo de nitrégeno al que estin

ligadas, significan un radical

-r-O - CH,~(CH,)_-0N0

2

en donde 2z tiene el significado arriba indlcada.

Los compuestos de

formula I pueden preducirse
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en donde Y e Yl tienen los significados arriba indicados, . y.. .

.
s

“aa"

R# Yy B5 significan lo mismo que R y Rl, respectivam’e.n’t:e,
arriba definidas, ;axce‘pto que cada grupo fpb‘lo;_,
enly Rl es reemplazado por un grupo hidroxi.

El procedimiento, es una reacelon c?e nitracién de tipo
conocido‘ ¥ pu;-:de efectuarse usando los agentes generalment;e eméleados }
en 'reaéciones cuyo mecanismo se sabe que obra a través de la formacidn
de- lones de 11itroﬁio. Taleé reactivos incluyen el &eido nitrico en
presencia de wn anhidrido de &cido carboxilico, conteniendo pfeferen‘
temente de 3 a 8 &tomos de carbono, nitrato cfiprico en presenci.a de
anhidrido acético, y Acido nitrico en presencia de &cido sulffrico.

El procedimiento se efectlia preferentemente con dcido nitrico en
presencia de anhidrido acdtico. El procedimiento se efectlia convenien-
temente en un disolvente orginico, por ejemplo un 4cido earboxilico
inferior, de preferencila fcido acético, o alternativamente usando un
excesol del arﬂ;idrido de fcido carboxilico, cuando éste es un come
ponente del reactivo de nitracidn. La reaccldn se efectla conveniente-

mente a una temperatura de -10° a +50°C, preferentemente +5° a +20°C.

Los expertos en la materia podrén apreciar que también puede

-

usarse como agente de nitracidn en el procedimiento  una mezcla de
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‘un nitrato de retal adecuado, tal como nitrato de'plata, de sodio ’o
nitrato cuproso, de preferencia nitrato de plata, y un cloruro de

diéster tiofosfdrico o fosforico de férmula VI,

. //,/038
Cl - 5\\\ VI .
W ORg .
en donde W tiene el significade arriba indicado, y

RB significa wn radical alquilo de 1 a ¥ Atomos de

carbono, de preferencla el radical etilo,

En este caso, el procedimiento se efectfia preferentemente a
una temperatura de 20° a 100°C y los disolventes adecuados incluyen

la acetona y el acetonitrilo.

Los compuestos resultantes de fé6rmula I pueden alslarse

mediante las técnlcas usuales.

Los compuestos de f6érmula II, usados como materiales
iniciales en el procedimiento a), pueden producirse haciendo reaccionar

un compuesto de férmula IV,

v

en donde ¥ é Yl tienen los significados arribg indicados,_ Yy
Q significa un Atome de cloro o bromo,
6 un radical W2 ,
en donde W significa un Atomo de oxigeno
o de azufre, ¥

Z significa wn radical alquilo,

fenilo o beneilo,
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con un compuesto de férmula VIT,

TRy
!

RS : VI

en donde Bn'y R5 tienen los siznificadoes arriba indicados.

El procedimiento B) se efectfia convenientemente a una
temperature de -20° a +150°C y preferentemente en un disolvente
5 organico que sea inerte bajo las condielones de la reaceibn. Los
dlsolventes adecuados. incl\uyen los disolventes arombticos tal como
el benceno, los é&teres ciclicos tal como el dioxano, y los aleanoles

inferiores tal como el 1soprcpanof; de preferencia este ultimo.

AN
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Alternativamente, si el compuesto VII es liquido bajo las
condiciones de la 'reacci:c'm, puede usarse un exceso dél mismo como
disolvente., En pre-sencia de un disolvente el procedimiento puede
efectuarse a una ter;nperatura de 0° a 150°C, de i:referencia 50° & 120°C.
El procedimiento se efectila convenieniemente en pfesencia de un ééénte
ligador de Acldos tal como.carbonato d;a sodio.

En caso necesar.io las formas de base libre de los compuestos
de férmula II pueden convertirse en las t;or:nas de sal de adicibn e
dcido en la forma usual y tanbién viceversa,

Los compuestos de férmula IV, usados como materiales
inilclales T : en la produccidn de los compuestos
de férmula II, son conocidos o pueden pfoducirse en forma de por si

conocida. Estos pueden producirse, por ejemplo, .

9) haciendo reaccionar un compuesto de férmula IX,

Y

en donde Y e Yl tienen los significados arriba indicados,

con un agente de cloracidn o bromacidn usual tal como oxicloruro u

oxibrorure de fésforo, para obtener un compuesto de férmula IVa,
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en donde Y e Yl tienen los significados arriba indicades, ¥y

X' significa un &tomo de cloro o bromo, o

‘.

iae"

P.). haclendo reaccionar un compuesto de férmnla IVa,. arriba indic%xda,
con un compuesto de férmula XIV,
- ZOH : XIv
5 en donde Z tiene el significado arriba indicado,

para obtener un compuesto de fdrmula IV,

en donde Y, Yl Y Z tienen los significados arriba indicados, o

g) haciendo reaccionar un compuesto de £érmula XV,

Y .
I\
N
- v I

en dpnde Ye Yl tienen los significados arriba indicadoes,
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" con wn compuesto de férmula XVI,

X S Xvi
en donde Z tiene el significado arriba indicado, ¥

X significa un &tomo de cloro, bromo o yodo,

para obtener un compuesto de férmula Ivd,

Y .
Y e
/N
Y -2
5 ' en donde Y, Yi y Z tienen los significados arriba indicados.

Los procedimientos o), p) ¥ q) pueden efectuarse todos en
la forma usual,

Los compuestos de férmula IXa,

N

NH

Yl

i

1
Yl
en donde Y' e Yi significan 1o mismo que Y e Yl arriba indicacas,
10 ) excepto que no pueden significar ambas grupos

alquilo en las posiciones 7 y 8 del nicleo,

pueden producirse condensando un compuesto de formia X,

Y ]
NH2
V X
1
Y]. CONH2

en donde Y' e Yi tienen los significados arriba indicados,
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con formamida.
El procedimiento se efectfia en la forma usual, por e Jemplo
a la temperatura de reflujo de la mezcla de la reaccidn.

Los compuestos de formula IXh,

(=]

en donde ceda una de ¥" e Y] significa un radical alquilo .

de 1 a 3 Atomos de carbono,

pueden producirse condensande un compuesto de formula XI,

Y“ L
1t
Yy N, Xt
COOCH.
3
en donde ¥" e Y" tienen los significados arriba indicados,

1

" con formamida.

‘El procedimienté se efectﬁa‘ en la forma usual, po.r eJemplo
a la temperatura de reflujo del sistema de reaccidn..

Los.compuestos de férmula XV son conocidos o pueden produ~
eirse en forma de por si conoecida, por ejemplo haeciendo reaceionar un
compuesto de formula IX, arriba indicada, con pentasulfuro de fésfcro;
en un disolvente orgénico que sea inerte bajo las condiciones de la
reaceion.

| Los compuestos de formula X son conceidos o pueden preparar- -

se en forma de por sl conoeida. Pueden producirse, pdr eJemplo,



XVII

en donde Y' e Yi tienen los significados arriba indicados.
El procedimiento puecde efectuarse en la fofma usual, por eJjemplo
empleando un catalizador de paladio/carbdn.

5 : Los compuestos de formula XI pueden producirse reduciendd

un compuesto de férmula XII,

. " NO,
1 2 XIT

. ' COCCH
. 3

en donde Y" ¢ Y{ tienen los significados ;rriba indicados,
en la forma usual, bor ejemplo medlante hidrogenacidn catalitica, por
ejempls hidrogenacidn en presencla de un catalizador de
10 platino.
Se ha encontrado sorprendentemente que los compuestos de.
férmula XII pueden producirse mediante nitracidn de un compuesto de

f(')rmlﬂ.a XIII » Yﬂ

Y“ .
IN . XIIT

'COOCH3

en donde Y" e Y{_tienen los significados arriba indicados.
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El procedimiento se efectla preferentemente en wn disolyehte
orgénice que sea inerte bajo las condicicnes de la reaceidn, La";"

nitracidén se efectlia convenientemente a una temperatura de 0° a 25°C,

.preferentemente‘10° a 15°C. Pueden emplearse los agentes de nitracidn

usuales tal coma Acido éulfﬁrico/écido nitrico.
Los compuestos de formula XVII son conoeidos o pueden pro-
ducirse en forma &e por si conoeida, por ejemplo sometiendo un com-

puesto de férmula XVIIY,

Y! N . '
0, o
' XVIiI
v N, .

en donde Y! e Yi tienen los siénificados arriba indicados,
a una reageién de Sandmeyer usuval con cianure cuproso en presencia
de &cido nitroé&l
Los compuestos de férmulas AIII y XVIII son eopocidos o
pueden producirse en forma de ppf si conoeida.
En caso necesario las formas de base libre de los compuqst;;

de férmula I pueden convertirse en las formas de sal de adieidn de

&dcido en la forma usual. Asimismo las formas de sal de adicibn de

acido pueden convertirse en las formas de base libre en forma conocida.
Los compuestos de férmula I poseen actividad farmacoldgica.
Particularmente tienen una actividad hipotensiva, manifestada por una

reduccidn de la presidn sanguinea al ser aplicados en forma intra-

© venosa al perro anestesiado, una actividad dilatadora coronaria mani-

festada al ser aplicados en forma intravenosa al perro anesieslado ¥y

medirse el flujo de sangre a través de la rama descendlente anterlor

-~
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de la arterla coronaria izquierda, y una actividad broncodilatadora

manifestada in vitro en partes tragueales aisladas del cobaya. los
exhiben

compuestos tambien/propiedades que indican una actividad antianginosa

en ensayos que involueran la determinacidn del consumo de oxigeno

miocardiaco en el;perro'angstesiado, y también la determinacién de la

diferencia aritmética entre la presidn sanguinea adrtica y la presién
segmentaria de la arteria corcnaria grande en el perro anestesia&o
mediante el método descrito por W.M.Farm et al., Circulation Reseavch
22, 649-659 (1968), y/o la comparacibn del efecto de compuestos de
referencia adecuados con los compuestos de la inveneidén en cuanto al
tono y la autoperiodicidad de partes de tenla coli aisladas del cobaya,
incluyendo el efecto sobre el potencial eléectrico de ias membranas
de acuerdo con el método de 1Imail et al., J.Pharmacol.Expef.Therap.
156, 557564 (1964). B
. Por lo tanto, el uso de los compuestos estd indicado como
agentes hipotensivos, dilatadores coronarios, broneodilgtadores
y agentes aqpianginosos. |

Una dosific;;ién dlaria adecuada, indicada, de los com-
puestos es de aprox. 2 mg a aprox. 300 mg, aplicados de greferencia
en dosis divididas de aprox. 0,5 mg a 150 mg 2 a # veces por dla
o en forma de preparacibén de aceidn prolongada.

Los compuestos pueden aplicarse oralmente por ejemplo en
forma de tabletas, cédpsulas, elix%res, suspensiones y'similares,

o parentéricamente en foria de una suspensifn o solucidn inyectable.

Tales composiciones pueden prepararse de acuerdo con cualquier método
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conocido en el arte para la elaboracidn de composiclones farma-
céuticas, y tales composiciones pueden contener uno o mis de los
adyuvantes usuales, tal como edulcorantes, aromatizantes, colorantes

Yy agentes de coqservacién, con el fin de proporecionar una preparacidn

de buen aspecto.y:agradéble 2l paladar. Las tabletas pueden contener

el ingrediente activo en mezcla con los excipientes farmacéuticos
usuales, por ejemplo diluyentes Inertes tal ccmo carbonato de eélcio,
carbonato de sodio, lactcsa y taleo, agentes de granulacidn y de

desintegracidn, por ejemplo almiddn y acido alginico, aglutinantes,

por ejemplo almiddn, gelatina y acacia, y agentes de lubricacidn,

por ejemplo estearato de magnesio, dcido esteirico y taleo. Las

tabletas pueden elaborarse sin revestimiento o pueden revestirse
medlante téenicas conocidas con el fin de retardar la desintegracidn
¥ la adsorcidn en el econducto gastro-intestinal y proporcionar asi

una acceidn sostenida a través de un pericdo més prolongado,

~ Semejantemente, las suspensiones, Jarabes y elixires pueden conltener

el ingrediente'activo en mezela con cﬁalquiera de los exciplentes
usuales empleados para la éreparacién de tales composiciones, por
gjemplo agentes de suspensién (metileelulosa, tragacanto y alginato ’
de sodio), aéentes de humectacién (Jacitina, estearato de polioxi-
etileno y monooleato de sorbiteana polioxietilénica) y agentes de con-
servacion (etilfg;hidroxibenzoato). Las cépsulas pueden contener el
ingrediente activo solo o En mezela con un diluyente sdlido inerte,
por ejemplo carbénato de calcio, fosfaéo de caleio y caolin. Las com-

posiciénes farmacéuticas preferidas son composiciones s61§das,

particularmente cépsulas de relleno duro y tabletas. -
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Los compuestos pueden usarse en forma de base libre o-en

forma de sales de adicidn de Acido, farmacéuticamente aceptableé. Entre

los 4eidos adecuados para la produceidn de formas de sal de adiciéﬁ de

e

" 8cido se incluyen los dcides clorhidrico, fumérico, citrico,

malénico, tartirico, metanosulfénico, salieilico, nitrico y sulffrico.

Generalmente se prefieren los compuestos de férmula I, en
dondz ambos simbolos Y e Yl tienen un significado que no sea hidfégeno,
¥, particularrente, los cqmpuestps 6,7-dialcoxi y 6,7-x-metilenodioxi
y T,8-dialquilo substituidos. Los significados preferidos para Ry Rl
son R tal come se define en la seccidn a) y Rl significando
hidrégeno. Cuando R es tal eomo se define en la seceidén a), n es
preferentemente 2 a 5.

Tal como se usa aqui, la expresibén "en forma de por si
conociqa" significa métodos en uso o descritos en la literatura sobre
el asunto.

Los Ejemplos sigulentes ilustran la inveneidn
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EJEMPLO 1: Mitrato de 4-(2-hidroxietil)amino-6,7- dinatoxiquina.,o ina

[procedimiento &))

. - ———

" Una solucibn de 12 g de 1&-010:*0—6,7-dimetox1quinaz011n#
en 100 cc de benceno seco conteniendo 9,75 g de 2-am1noetanol ‘se
calienta hasta.la temperatura del reflujo durante 6 horas. Después de
enfriar, el producto cristaline se separa mediante filtracion, se”
lava con benceno y con metanol, se seca y se cristaliza de metalnSl
para obtener 4-(2-hidroxietil)amino-6, 7-d1netoxiquinazolina con ur
P.F. de 232-234°c. S B o

11,9 g del compuesto resultante se disuelven en wna
solueidn fie 4,59 g de Zcido metanosulfdénico en 200 ce de metanol a
0°C y seguidamente se afiaden 250 ce de éter dietilico seco, EL
material eristalino resultante se s;para mediante filtracidn, se lava
con éter dietilico y se seca para obtener metanosulfonato.de
}-(P-hidroxietil)amino-6,7-dimetoxiquinazolina con un P.F. de

225-226,5°C,




10

15

-17 - 600-6273/1

377082

b) Hidronitrato de nitrato de 4-(2-hidroxietil)amino-

- - - - - - - >

4,7-diretcxiquinazolina.

Una solueién de 5 g de  4-(2-hidroxietil)amino-6, 7=
dimetoxiquinazoiina en 100 cec de 4cido acético glacial se afade por
gotas a una mez;ia agitad; de 8,39 g de arhidrido acético y 2,96 ce
de 4cido nitrico al 90 %, a 5-10°C. Se continfa agitando durante una
hora y media mis, después de lo cual se afladen 200 cc de éter
dietilico seco para proporcionar un material cristalino, el que se
separa mediante filtracidén, se lava con una cantidad adicional de
éter seco, se seca ¥y se cfistaliza de metanol para proporecicnar
hidronitrato de nitrato de 4-(2-hidroxietil)amino-8,7-dimetoxi-
quinazolina con un P.F. de 210°C (descomp.). Se recristalizd una
muestra de metanol, P.F. 210°C (descomp.).

c) Nitrato de 4-(2~h1drotietil)amino—6 T-dirovoxiquinazolina.

- - - ) Uy 4B B B G S8 = < D B A A

Una mezela de 6,5 g de hidronitrato de nitrato de

}4..(2-hidroxietil)amine-6, 7-dimetoxiquinazolina, 3,36 g de hidrogen--
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-

La mezele se extrae luego con 200 ce de aceteto de etilo y la fase

-

organica se seca y se evapora en vacio para cbtener nitrato de ..

e,

fa(2<hidroxietil)amino-6,T-dimetoxiquinazolina econ un P.F, de . _ .’

270°C (descomp.). - S

d) HMetanosulfonato de nitrato de 4-(2-hidroxietil)amino- T

- e 8 O O 7 P = P D O e S o W O D D e R Y U T O A O SO B 1B o0 e 4 (e o

6 7-d1meuoxiqu1nazolina.

—————————————— - 2 -

4,8 g de nitrato de 4-(2-hidroxietil)amino-6,7-dimetoii-
quinazolina se disuélven en 100 c¢ de cloroformo & la soluelibn 7o~
sultante se combina ocon 1,29 g de Acido metanosulfdnico en 3d_§§}ag
cloreformo a 0°C. A continuacidn la mezela se evapora en vacié“pa;a
separar el disolvente y proporcionar un sdlide,cristaline, blanco, el
que se lava con éter dietilico y se seca para proporcionar metano-

sulfonato de nitrato de 4-(2-hidroxietil)amino-o,7-dimetox1quinazolina

con wn P.F. de 119-121°C.

EJEMPLO 2: Dinitrato de 4-di-(2-hidroxietil)aming-’

6,7-dimetoxiouinazolina.

2) 4:Di-(2-hidroxietil)aming-§,7-dinetoxiquinazolina (compuesto I1)
Una mezela de 5 g de  6,7-dimetoxi-~A-cloroquinazolina,

5 g de dietanolamina y benceno ‘se calienta al reflujo durante

18 horas y la solucidn de benceno resultante se decanta y se enfria

a 5°C para formar un material sdlido, el.que se separa mediante

filtracidn, se lava con benceno y se ¢ristaliza de acetato de etilo

para obtener 4-di-(2-hidroxietil)amino-6,7-dimetoxiquinazolina

eon un P&F‘ de 13.9°00‘ . * . - ‘ .
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Una solueidn de 2,93 g de 4-di-(2-hidroxietil)amino-6,7-
dimeioxiquinazolina en 20 cc de acido acético se afiade a una mézclé
de 7,3 g de anhidrido acético y 3,35 g de 4cido nitrico, que ha sado
enfriada a -10°C.'La mezcl; resultante se deja calentar hasta +10°C ¥y
se agita durante media hora. La mezcla resultante se trata mediaﬁte
la adicidn de 200 ce de éter dietilico para obtener un precipitaco,
el que se separa mediante filtracidn y se lava con éter fresco y
metanol seco, frio (0°C). Este residuo se cristaliza luego de metanol
acuoso)éter dietilico para obtener hidrenitrato de dinitrato de
h_gi-(2-hidroxietil)amino-6,7~dimetoxiquinazolina eon un P.F. de

145°C (descomp.).

EJEMPLO 3 [procedimiento &)}
Procediendo =n forma andloga a la descrita en los Ejemplcs

precedentes (éxcepto adonde se hagan otras indicaciones) y usando

" materiales iniciales apropiados en cantidades equivalentes, se

’

obtienen los dompuestos sigulentes:

§-(3-Hidroxipropil)amino~6,7-dimetoxiquinazolina, P.F. 167-168°C

(cristalizacién de metanol/agua) o
Metznosulfcnato, P.F. 198-200°C [compuesto II)

Hidronitrato de nitrato de 4-(3-hidroxipropil)amine-6,7-
dimetoxiquinazolina, P.F. 132-135°C {descomp.) '

(eristalizacién de metanol/éter dietilico)

Nitrato de h-(3—hidroxipropil)amino-6,7-dim§toxiquinazolina,
P.F. 270°C (descomp.) (eristalizacién de acetato de etilo)

R}
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Metanosulfonato de nitrato de 4-(3-hidroxipropil)amino-8,7-
dimetoxiquinazolina, P.F. 145,5-147°C (descomp.) '

a
> »

s 0

. Y

.

-
-

P.F. 183-185°C (descomp.)

st
-

-

Hidronitrato de,dﬁtrato'de_h-(3-hidroxipropil)amino-éuinazolina, Y.
P.F. 125-126°C "L
Hidronitrato de nitrato de 4-(2-hidroxietil)amino-7nmetoxiquinéio}iha,
P.F. 143-149°C (desecomp.) - -

. LR

Hidronitrato de nitrato de 4~(2-hidroxietil)amino-6-cioroquinéaolina,
P.F. 151-153°C (descomp.)

Hidronitrato de nitrato de %-(2-hidroxietil)amino-T-elorcquinazolina,
P.F. 148-150°C (descomp.)

Hidronitrato de nitrato de 4-(3~hidroxigropil)amino-6,7-
dietoxiquinazolina, P.F. 143°C (descomp.)

-

Hidronitrato de dinitrato de 4-di-(2-hidroxietil)amino-6,7-
dietoxiquinazolina, P.F. 150°C (dascomp.)

" Hidronitrato de dinitrato de 4-di-(2-hidroxietil)amino-quinazolina,

P.F. 180°C (descomp.)

4-(4-Hidroxibutil )amino-6,7-dimetoxiquinazolina, P.F. 148,5-1%9,5°C
{disolvente de la reaceidn: tolueno] (cristalizacidn de

acetato de etilo) [compuesto II] -

Hidronitrato de nitrato de 4-(4-hidrezibutil)amine-6,7-

dimetoxiquinazolina [disolvente de la reaccibn: deido acético)

. Nitrato de 4-(4-hidroxibutil)amino-6,7-dimetoxiquinazolina

[disolvente de la reaccidn: agua de hielo)
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Metanosulfonato de nitrato de 4-(4-hidroxibutil)amino-6,7-

dimetoxiquinazolina, P.F. 129-131°C [disolvente de la reaccidn:

cloroformo] (eristalizacién de metanol/éter dietilico)

4-(5-Hidroxipentil)amino-6,7-dimetoxiquinazolina, P.F. 145-146°C
[disolvente de la reaccidn: tolueno] (cristalizacién de

acetato de etilo) [compuesto II]

Hidronitrato de nitrato de 4-(S5-hidroxipentil)amino-6,7-

dimetoxiquinazolina [disolvente de la reaccidn: 4cido acétlco]

Nitrato de 4-(5-hidroxipentil)amino-6,7—dimetoxiquihagolina

[disolvente de la reaceidn: dimetilacetamida)

Metanosulfonato de nitrato de ¥-(5-hidroxipentil)amino-6,7-
dimetoxiquinazolina, P.F. 133-134,5°C [disolvente de la reaceidn:

cloroformo] (eristalizecidn de etanol absoluto/éter dietilico)

4-(6-Hidroxihexil)amino-6,7-dimetoxiquinazolina, P.F. 160-161,5°C
[disolvente de la reaccidn: tolueno] (cristalizacidén de

acetato de etilo/etanol absoluto 19:1) [compuesto II]

Hidronitrato de nitrato de 4-(6-hidroxihexil)amine-6,7-

dimetoxiguinazolina [disolvente de la reaceidn: &cido acétieco]

Nitrato de 4-(6-hidroxihexil)amino-6,7-dimetoxiquinazolina

(disolvente de la reaccidn: cloroformo)

Metanosulfonato de nitrato de 4-(§-hidroxihexil)amino-6,7-'
dimetoxiquinazolina, P.F. 143-144°C [disolvente de la reaccidn:

cloroformo] (cristalizacidén de etanol absoluto/éter dietilico)

4-(2,5-Dihidroxi§ro§il)amino-6,7-dimetoxiquinazolina, P.F. 178,5-180°C

[disolvente de la reaccién: isopropanol] (eristalizacidn de

isopropanol/kenceno) [compuesto II]

600-6273/1
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Hidronitrato de dinitrato de 4-(2,3-dihidroxipropil)aminoe-6,7-

dimetoxiquinazolina [disolvente de la reaccidn: Acido acético)

Dinitrato de 4-(2,3-dihidroxipropil)amino-6,7-dimetoxiquinazolina

[disolvente de la reaccifn: dimetilacetamida]

Metanosulfonato de dinitrato de 4-(2,3-dihidroxipropil)amino-6,7-
dimetoxiquinazolina, P.F. 163-165°C (descomp.) [disolvente de la
reaccibn: cloroformo] (cristalizacidn de metanol/éter dietilico)

(recristalizacidn de etanol absoluto)

De(+)-4-[2-(1-hidroxibutil)amino) -6, 7-dimetoxiquinazolina, P.F. 195°C
[disolvente de la reaceidn: xileno] (eristalizacidn de acetato de
etile) [compuesto II}

Hidronitrato de nitrato-de D-(+)-4-{2-(1-hidroxibutil)amino]-6,T-
dimetoxiquinazolina, P.F. 132°C y 238°C, [a];ss 4+72,18° [disolvente
de la reaccidn: dcido acétice] (eristalizacién de etanol absoluto/
éter dietilico)

b [N-Etil-N-(3-hidroxipropil)amino]~6,7-dimetoxiquinazolina,
P.F. 118-119,5°C [disolvente de la reaccidn: tolueno] (eristalizacidn
das acetato de etilo/heptano) [compuesto IX]

Hidronitrato de nitrato de 4-{N-etil-N-(3-hidroxipropil)amino]-6,7~

dimetoxlquinazolina [disolvente de la reaceidn: &eido acético)

" Nitrato de 4-[N-etil-N-(3-hidroxipropil)amine]-6,7-dimetoxiquinazolina

[disolvente de la reaccidn: agua de hielo]

Metanosulfonato de nitrato de 4-[N-etil-N-{3-hidroxipropil)amino]-6,7-
dimetoxiquinazolina, P.F. 146,5-147,5°C [disolvente de la reacciodn:

cloroformo] (eristalizacidén de etanol absblutq/éter dietilico)
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4. [4-(2-Hidroxietil)-l-piperacino]-6,7T-dimetoxiquinazolina,
P.F. 152,5-154°C [disolvente de la reaccin: tolueno]

(eristalizacidn de benceno) [compuesto II]

Hidronitrato de nitrato de 4-[4-(2-hidroxietil)-l-piperacino])-6,7-
dimetoxiquinazolina, P.F. 148-149°C (descomp.)

[disolvente de la reaccidén: dcido acético] .

Nitrato de 4-[4-(2-hidroxietil)-1-piperacino]-6,7-dimetoxiquinazolina,
P.F. 220°C (descomp.) [disolvente de la reaccidén: agua de hieloj

Metanosulfonato de nitrato de 4—[#—(2-hidrox1etil)pippracinq]-5,7-
dimetoxiquinazolina, P.F. 161-163°C (descomp.) [disolvente de la
reaceidn: cloroformo] (cristalizacidén de etanol absoluto/

éter dietilico)

Metanosulfonato de nitrato de 4-(5-hidroxipentil)amino-6,7-
metilenodioxi-quinazolina, P.F. 167°C (descomp.)

(eristalizacidén de etanol)

Fumarato de dinitrato de 4-[3-bis-(2-hidroxletil)aminopropilemino]-6,7-.
dietoxiquinazolina, P.F. 117°C (descomp.) (cristalizacién de

etanol absoluto)

EJEMPLO #: Dinitrato de 4-[3-bis-(2-hidroxietil)aminopropilamine]-6,7- |

dimetoxiguinazolina [procedimiento c)]

a) k-[3~bis-(2—h1droxietil)aminopropilamgggl—6,7:gimetoxiquinazolina

(compuesto II)
Una mezela de 4,49 g de  U-clore-6,7-dimetoxiquinazolina,
3,3 g de §~bis—(2-hidroxietil)aminopropilamina,' 2,12 g de
carbonato de sodi; ¥ 1C0 cc de isopropancl se callenta al reflujo

durante 5 horas. La mezela resultante se filtra, se concentra .
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en vacio y ei acelte resultante se cristaliza de acetato de etilo eon
agitacidn. Este sdlido se recristaliza de isopropanol/heptano bara
obtener X-[3-bis-(2-hidroxietil)aminopropilamino)-6,7-dimetoxi~ |
quinazolina ‘con un P.F. de 148-149“0;

b) Dlhidronit“ato de dinitrato de k- [3-bis-(2~hidroxietil)-

aminopropilamino)] -6, 7-dimetoxiquinazolina.

Una solucibn de 8,1 g de 4-[3-bis-{2-hidroxietil)aminoc-
propilamino}-6,7-dimetoxiquinazolina en 20 cc de dcido acético glaclal
se afiade per gotas y con agitacién a una mezela enfriada (5-10°C) de
13,98 g de énhidrido acético y 4,28 ce de Acido nitrico al 90 3. Ia
solucién resultente se agita durante 3 minutos mds y 1uégo se trata
mediante la adicidn de 200 ce de éter dietilica., E1 sdlido resultante
se.separa rediante filtracidn, ée lava con éter dietilico, se’seca Y
se cristaliza de metanol paré ohtener .Eihidronitrato de dipitrato de
4-[B-bis-(2-hidroxietil)aminopropilamino]—6,7—dimvtoxiquina7olina

con un P.F. de 102°C {descomp.).

- S g s o A - T T S . A W o D A B TS AT O O T D O S S T o D D e

- - -y

Una solucidn de 10,6 g d= dihidronitrato de dinitrato de
4=[3-bis-(2-hidroxietil)aminopropilamino) -6, 7-dimetoxiquinazolina en
agua se afiade a 105 ce de una mezcla 1:1 molar de solucidén de &eldo
acético y solucidn de acetato de sodio, y la solucidn resultante se
extrae 3 veces con'350 ce de acetato de etilo cada vez. Los extractos
combinados de acetato de etilo se lavan luego con T0 ee de solueifn

de hidrogencarbonato de sodio al 10 & y con 350 ce de agua, se secan
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con sulfato de magnesio anhidro y se concentran hasta un aceite en
vacio. Una soluciéh de este aceite en 30 ce de cloroformo.se enfria a
0°C y se mezela con una selucidn de 2,53 g de &cldo metanosulfénico
en 20 cc de cloroformo. La solucién resultante se concentra hasta wn
aceite, el que cristaliza al agitarse con éter dietilico. Este sélido
se separa mediante filtracidn, se lava eon éter dietil}co ¥y se seca
para obtener dimetanosulfonato de dinitrato de 4-[3-bis-(hidroxietil)-
aminopropilamino] -6, 7-dimetoxiquinazolina con un P.F. de 73-75°C
(descomp.). .

Siguiendo los procedimientos indicados en esta deseripcidn
también éuede prepararse ficilmente el compuesto dimaleato de
dinitrato de 4-[B-bis-(a—hidroxietil)aminopropilamino]—6,7—diﬁetox1;
quinazolina con un P.F. de 105-106°C (descomp.) después de

eristalizar de etanol absoluto/éter dietilico.

EJEMPLO 5 [procedimiento a)]

Procediendo en forma andloga a la descrita en el Ejemplo %

(excepto adonde se hagan otras indicaciones) y usando materiales

iniciales apropiados en cantidades aprox. equivalentes, se obtlenen

los compuestos siguientes:

h.[3-Bis-(hidroxietil)aminopropilamine] -6, 7-metilenodioxi-quinazolina,
P.F. 141,5-143°C [disolvente de la reaccidén: isopropanol]

(eristallzacién de banceno) [compuesto II]

Dimaleato de dinitrato de 4-[3-bis~(hidroxietil)aminopropilamine]-6,7-
metilenodioxi-quinazolina, P.F. 95-100°C (descomp.)
(eristalizecién de metanol/éter dietilico).
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EJEMPLO‘6: Nitrato de 4-(5-hidroxipentil)amino-7,8-

dimetilguinazolina [procedimiento Q)]

a) 2-Nitro-3,4-dimetil-metilbenzoato.

~Una cantidad de 47,2 g de  3,4-dimetil-metilbenzoato. s:e
afiade en el tr_a%:stcurso ‘de 20 minutos a una mezela bien agitada y_’én—
friada de 66 c'cv de dcido sulffirico al 96 % y 151 cc de Acido nitrico
al 70 %. La temperatura de la reaccidn se regula a una temperatura
em.:re 10° y 15°C ‘con #gitacién durante 2'hora.s; y la mezela de la re-
azeibn se aflade luego lentamente a 2 litros de agua de hielo. Los
sblidos preciplta.dos resultantes se separan mediante filtracidm, se

Tee

disuel\en en 500 ce de cloruro de metileno y se lavan con un exceso

.

ge evapora hasta sequedad, el residuo eristalino se eristaliza de
metanol/agua y se reeristaliza de metanol para cbtener 2-nitro-3,4-
dimetil-metilbenzoato con wn P.F. de 110-111°C,

b) 2:Aming:3,b-dimetil-netilbenzoato.

Una mezela de 36,7 g de 2-nitro-3,4-dimetil-metilbenzoato,
60 ce de acido acétj.co v 1,0 g de dxido de platino se sat;ude éon
hidrdgeno a una presidn de I'xidrégeno de 0,68. a 1,36 atmdsferas durante
1 hora y media. La mezela resultante se filtra y el filtrado se trata

rediante la adieidén de agua de hielo. El sdlido resultante se filtra

para obtener 2-amino-3,4-dimetil-metilbenzoato' con wn P.F. de 71-73°C. ™

——.-------- popipatignguimphithl B

Una solucidn de 25,2 g de 2-amino-3,4-dimetil-

metilbenzoato en 100 ¢¢ de formamida al 99 % se calienta al reflujo.
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durante 4 horas y media. Luego la mezela de la reaceidn se enfria, el
material sOlido se separa mediante filtracidn, se lava con agua y se
seca para obtener 7,8-dimetilquinazolin-4(3H)-ona con un P.F. de

254-257°C.

d) E:gloro—7,B-éimetiiquinazolina.
Una mezela de 20,4 g de 7,8-dimetilquinazolin~u(3H)-§na
Y 50 ce de oxlcloruro fosforoso se calienta al reflulo durante
50 minutos. La mezcla de la reaceidn se enfria, se disuelve en 700 ce
de cloroformo ¥y se sacude a 0°C con un exceso de solueién de
amoniago diluida, La fase orginica se seca y se pasa a través de
gel de silice. El disolvente se separa en vacio para cbiener
Yecloro-T,8-dimetilquinazolina con un P.F. de 91-92°C.
‘@) ha(5-Hidroxipentil)antao:T,8-dinetliquinazol na  (compuesto 11)
Una mezcla de 3 g de  h4-~cloro-7,8-dimetilquinazolina, 2 g
de 5~amino-l-pentanol y 4 g de carbonato de sodio se calienta en
50 cc de is oprOpanol calentado al reflujo durante 5 horas. La wezela
" de la reaccidn se filtra luego, el disolvenie se separa en vaclo ¥y el
residuo cristalino se recristaliza de acetato de etilo para obfener
4..(5-hidroxipentil)amino-7,8-dimetilguinazolina con un P.F. de
148—14§°C. |

f) Hidronitrato de nitrato de 4- (5- hidroxipenhil)amino-

" D e A i D L B W B I O R A A e O e g A D O AL Al S W AR R P S D B0 8 9

218-dimetilqu§9azolina.

Una solucidn de 2,0 g de  4-(5-hidroxipentil)amino-7,8-
dimetilquinazolina en 8 ce de feido acético glacial se afade por

gotas a una mezcla agitada y enfriada (5-10°C) de 4,32 cc de
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anhidrido acético ¥y 1,42 cc de 4cido nitrieco al 90 %. Se continfa
agitando durante 15 minutos después de la adieidn y luego se afiaden
150 ce de éter dietilico seco. El material s6lido resultante se

separa mediante filtracidn, se lava con éter dletilico, se seca y s

- s
a

eristaliza de etanol para-obtener hidronitrato de nitrato de :

}-(5-hidroxipentil)amino-7,8-dimetilquinazolina con un P.F. de

lQ-n-

.
.

105-106°C.

EJEMPLO 7: Dinitrato de }4-[3-bis-(2-hidroxietil)aminopropilamino!-

7,8-dimetilouinazolina [procedimiento @)}’

Procediendo en forma aniloga a la descrita en el Ejemplo 6. -
¥y usando materiales iniciales aproplados en cantidades aprox. equiw
valentes, se obtlene un aceite de

a) 4- [S—Lls—(2-hidroxietil)aninopropilamino]-7,8-d1metilquinazolina

- 1 " it B e e S i P S Dt P e S P O A S8 " = VR

(compuesto II)

¥ wn aceite de

b) Aihidrenitrato de dinitrato de 4-[3-b15-(2—h1droxietil)-,.,

L T T L Y

- 1 1 o 1 10 o i O 0 B A T St S O O S 8 8 o e s o 0

¢) Fumarato de dinitrato de 4 [3 bis~(a—hid”oxietll)aminoprOpilamino]~"'

D o e - - > - - o - T . o O S D o e B W (10 o0 A S o P O B 8 e e S gy

. o = T B " " - - o o D S b

Una solucitn de aprox. 10 g de dihidronitrato de
dinitrato de h-[j-bis-(a-hidroxietil)aminoprépilamino]~7,8-dimet11-
q;inazolina en agua se afiade a aprox. 100 cc de una mezela 1:1 molar
de solucidn de Acido acético y solueidn de acétato de sodio, y la
svlueion resultante se extrae 3 veces con aprox. 350 cc de acetato de

etilo cada vez. Los extractos combinados de acetato de etilo se lavan

-



10

15

20

25

luego con aprox. 70 ce de sclucidn de hidrogencarbonato de sodio al

10 & y con aprox. 350 ce de agua, se secan con sulfato de magnesio
anhidro y se concentran hasta un aceite en vaclo. Una solueidn de

este aceite en aprox. 30 cc de etanol se enfria a 0°C y se trata
mediante la adicidn de‘aprox. 2,5 g de &cido fumirico. Luego se afaden
aprox., 200 c¢ de éter digtilico, se filtra y se lava el material

5611do recuperado ¢on éter dietilico y luego se seca para obtener
fumarato de dinitrato de 4-[3-bis-(2-hidroxietil)aminopropilamino)-7,8-

dimetilquinazolina con un P.F. de 98,5-99°C.

EJEMPLO 8 [procedimiento a)]

Procediendo en forma andloga a la descrita en los Ejemplos
6y 7 (excepto adonde se hagan oéras indicaciones)’ y usando.ﬁateria-
les apropiados en cantidades aprox. equivalentes, se obtienen los
compuestos siguientes:

4-(6-Hidroxihexil)amino-7,8-dimetilquinazolina, P.F. 144-145°C
(eristalizacidén de etanol/acetato de etilo) [compuesto II]

Hidronitrato de nitrato de 4-(6-hidroxihexil)amino-7,8-dimetil-
guinazolina, P.F. 89,5-90°C (cristalizacidén de etanol absoluto/

éter dietilico)

4-pi-(4-hidrcxibutil)amino-7,B8-dimetilquinazolina, P.F. 93-93,5°C

(eristalizacidn de acetato de etilo) [compuesto II]

Hidronitrato de dinitrato de 4-di-(4-hidroxibutil)amino-7,8-
dimetilquinazolina (aceite)

Hemi-fumarato de dinitrato de 4-di-(4-hidroxibutil)amino-7,8-
dimetilquinazolina, P.F. 113-114°C.
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EJEMPLO 9: Nitrato de 4-(5-hidroxipentil)amino-7,8-dimetilquinazolina

[procedimiento @)

A una suspensién de 10 g de 4-{5-hidroxipentil)amino-~7,8-
Aimetilqu;nazolina en wa solucién de 7,55 g de cloruro de diet;i- |
tiofosforilo (fosforocloroditionato de dietilo) en 50 ce de ;cetona
se le ahaden lenéamente TAg de nitrato de plata mientras se regula la

temperatura del sistema por debajo de 25°C. La mezcla resultante se

agita durante 15 minutos mids regulando la temperatura por debajo de

25°C. Luego la mezcla se filtra, se concentra en vaclo hasta un volumen

de aprox. 15 c¢, se enfria a 0°C y se trata mediante la adicidn de
2,67 g'de dcido nitrico acuoso 2l 90 %, lLa mezela reéultante se con
centra en vaclo hasta un volumen minimo y se trata mediante la edicién
de &ter dietilico seco para obtener un sdlido, el que se lava con

éter dietilico, se seca y se reeristaliza de etanol para obtener

hidronitrato de nitrato de 4-{S-hidroxipentil)amino-7,8-dimetil-

" quinazolina con un P.F. de 105-106°C.
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EJEMPLO 10: Mitrato de 4-(5-hidroxipentil)amino-6,7-dimetilguinazolina
[procedimientc )] S

a) 1,5-Dinetil-2-nitrobenzonitrilo.

Una suspensién de 5,1 g de 4,5-dimetil-2-nitroanilina
en 7,6 ce de 4cido clorhidrico eoncentrado y 6 cc de agua, enfriada a
0°C, se trata por gotas con una solucidn de 2,24 g de nitrito de sodlo
en 4 ce de agu; mientraé se mantiene a una temperatura de 0-3°C. Ia
mezela resultante se agita a -5°C durante media hora y luego se afiade
a wna mezela hirviente de 12,8 g de pentahidrato de sulfato clprico
y 13,2 g de cilanuro de potasio en 50 cc de agua. Una vez que cesa el
desprendimiento de nitrdgeno, se enfria la mezcla y los s0lidos se
separan mediante filtracidn, se lévan con agua y se secan. Los sOlidos
resultantes se disuelven luego en 75 c¢¢ de cloroformo y el material
insoluble se separa mediante filtracidn. La solucién se evapora en

vacio con el fin de obtener un material cristalino, el que se erista-

liza de benceno/heptano para obtener #4,5-dimetil-2-nitrobenzonitrilo

con wn P.F. de 162-164°C.
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Una mezela de 1,0 g de 4,5~dimétil-2~nitrobenzonitrilo
Y 3500 mg de niguel 'de Raney eﬁ 15 ¢c de metanol se hidrogena a vna
presitn de 0,3% a 0,68 atmésfefas durante media hora. La mezcla
resultante se filira, se evapora en vacio y el residﬁo sblido se 4i-
suelve en 50 cc de cloroformo caliente y se trata con carbdn vegetal.
La solucidn se evapora luego en vacio y el residuo sbdlido se cristgliza
de benceno para obiener 4,5-dimetii—2-aminobenzamida econ un f.F. de
175-177°C,
e) 6, 7—Dimetilqu1nazolln-4(3H)-ona.

S ) A T D S e o . M D D . i L s PP

. Una mezela de 15 g de  4,5-dimetil-2-aminocbenzamida ¥

-

35 ec de formamida al 99 9 se calienta al reflujo durante 35 mirutos.

La mezela reéultante.se enfria, se diluye con agua, se filtra y el
material sdlido se seca para obtener 6,7-dimetilquinazolin-

4{3H)~ona con wn P.F. de 245-247°C.

d) 4-Cloro—6 7-dimet11quinayolina.

Una mezela de 14,0 g de  6,7-dimetilquinazolin-
4(3H)-ona y 40 cc de oxicloruro de fosforo se calienta al reflujo
durante 15 minutos. La mezcla resultante enfriada se afiade a 1 litro
de agua de hiélo y esta mezela se filtra, se lava con agua fria y se
seéa en vaclo a 20°C. El residuo resultante se disuelve en 300 ce de
eloroformo, se 1ayé con solucidn de bicafbonato de sodio diluida,

fria, se seca y se filtra a través de 400 cc de gel de silice usando

- @loroformo como eluyente, El disolvente se evapora en vaclo para

obtener 4-eloro-6,7-q1metilquinazolina eon un P,F, de 131-132°C.
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Procediendo en forma aniloga a la descrita en el
EJjemplo 6 e) y usando los materiales iniclales correspondientes en
cantidades aprox. equivalentes,se obtiene la 4-(5-hidroxipentil)-

amino-6, 7—dimetilquinazolina econ un P.F. de 94-95,5°C.

- - - - - - e T 2 o A D D S e e A R OB D O O O

.6,7-dim§:}1quinazolina.

Procediendo en forma anéloga a la descrita en el
Ejemplo 6 e) y usando los materiales iniciales correspondientes.en'
cantidades aprox. equivalentes, se obtilene después de la cristali-
zacién-de etanol/éter dietilico el compuesto hidronitrato de
nitrato de 4-(5-hidroxipentil)amine-6,7-dimetilquinazolina con un

P.F. de 120,5-121,5°C.

EJEMPLO 11 ([procedimiento )]

Procediendo en forma andloga a la descrita en el
Ejemplo 12 y usando los materlales iniciales correspondientes en
cantidades aprox. equivalentes, se obtieneny

4-[3-Big-(2-hidroxietil)aminopropilamino)-6,7-dimetilquinazolina,
P.F. 127«130°C.

Dimalea’co de dinitrato de 4-—[5-})15—(2-hidroxintil)amino“rcp*lmino]— )
6, 7-dimetilquinazolina, P.F. 102,5-103,5°C (descomp.)
[siguiendo el procedimiento del Ejemplo T e)]}

4.Di-(3-hidroxipropil)amine-6,7-dimetilquinazolina.

Hidronitrato de dinitrato de 4-Gi-(3-hidroxipropil)amino-

" 6,7-dimetilquinazolina, P.F. 116-117°C.

600-6273 /1
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Bescrita suficiéntemente la naturaleza del inyr
vento, asl como la manera de realizarse en la prdctica,
debe hacerse congtar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle

en cuanto no alteren su princio fundamental. También se

hace constar que el invento corresponde a cinco solicitu-

des de patentes gresentadas en Norteamérica con los Wos.
803.932-de 3 de marzo de 1969; 803.933 de 3 de méféo de
1969; 838.050 de 26 de junio de 1969; 841.990 dg iﬁnde
julio de 1969 y a 1la patente presentada en Suiza?bsé
el No. 2462/70 de 20 de febrero de 1970; acogiéndos2 por
lo tanto a los beneficlos que conceden los Convenios In-
ternacionales en vigor, siendo 1o que constituye la esen-
cia del referido invento por lo que se solicita Patente .
de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO
PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE LA 4-AMINO-QUINAZOLINA,
caracterizdndose p&r lo siguiente: 7
1.~ Procedimiento para la obtencién de derivados

de la 4—amino—qﬁinazolina, de férmula I,
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en donde o cada una de Y e T, significa un &tomo de hi-

drégeno, fluor o cloro, un radical alquilo de 1 a 3 &fo-
" mos de carbono, o un radical alcoxi de 1 a 4 Atomos de

carvono, oYe Yl se encuentran en Atomog de carboro ad~
5. yacentes y juntas significen un redical metilenodioxi,
y o cada una de R y R, significa un Atomo de hidrégeno,

un radical alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, o un radi-

cal gseleccionado del grupo que consiste de a) 'CHQ"(CHZ)H

R X

~ONO,; b) ~CH,~(CH) -ONO,; ¢) ~CH-(CH,) -0N02, y
10 d) ~CH,-(CH,),-N=/"CH,-(CH,) ,-ONO, 7 , en donde R,

significa un &tomo de hidrégeno o un radical -{CH ) CH3
-(CH2) —ONOZ, R3 gignifica un radical -(CH )x"C‘IB, é
_(CHa)y"ONOZ’ n significa 1 & 6, m significa 0 a 4, x sig-
nifica 0 a l, y significa l a 4, y z significa 1 a 4,
15 con la condicién de que (1) se halle presente por 1o
menos un grupo y no més de dos grupos de nitrato, (ii) Ry
R; no pueden tener ambas el significado definido en la
seceién c¢) que antecede, (iii) en cada radical definido
en la seccién b) antecgdente que se halle pregente, so- -
20 . lo un sustituyente Rz.tenga un significado que no sea
/O hidrégeno, (iv) la suma de n ¥y m no exceda 6, y (v) la
/ suma de n e y no exceda 7, 6 Ry R,, Junto con el &tomo

/7
e de nitrégeno al que estén ligadas, significan un radical '

i TN {C) = -
/v;/, _N\—/N ~ CH,-(Cii,) ~ON0,
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en donde z tiene el significado arriba indicado, carac-
terizado porque se nitra un compuesto hidroxi correspon-

diente de férmula II,

I

5

en donde Y e Yi tienen los significados arriba indica-
dos, ¥ R4 y R5 significan lo mismo que R y Rl, regpec-
tivamente, arriba definidas, excepfo que cada grupo -~0N02
en Ry Rl es reemplazado por un grupo hidroxi, ecmpledn-
dose de preferencia dcido nitrico en @resencia de anhi-
drido acético, y & una temperatura situada entre 52 y
200¢, '

" 2,- Procedimiento para la obtencién de deri-

4 SOMEZ ACEBO Y MODEY
v. 5. Firmador F. Horsbsder i



	Bibliographic data
	Description
	Claims



