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en donde R significa un dtomo de hidrdgeno, fliior, eloro o bremo, un
radical algquilo de 1 a 5 atomos de carbono, un radical -

'

" alcoxi de 1 a & Atomos de carbono, un radical alquiltio de

.

1 a 4 dtomos de carbono, o un grupo nitro, clano o

.
.

5 - ) trifluoremetilo,

.g és,l 0 2, con la condieién de que cuando i esva, cada uno-
de los radicales R, que pued;n ser iguales o d;ferentes,
signifi;a un dtomo de hidrdgeno, flior, cloro o bromo, un
radlical:alquilo de 1la 5 &tomos de carbono, ¢ un radlical

10 . alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono, - - o -

Ri signifiéa un_radic&l alquilo de l.a 5 étoyos de carbono,
éero no significa un radical alquile terciario en el que
el dtomo de carbeno tereiario ésté ligado.directémente.al
dtomo del anillo de nitrégenc, o un radical alilo o propargilo,
‘}5 . R2 significa un radical fenllo o ﬁn rmdical}fcnilo substituldo
A de fénmula I, o Y . .
. PR .
- _</:_:-§{ | - It
) Yl . .
en dond; Y significa un 4tomo de fllor, cloro o bromo, un radical

alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono, un radical alcoxi de

1 a % dtomos de carvono o un grupo trifluorometilo, e
i
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Y. significa un dtomo de hidrégeno, fluor, cloro o bromo, un

1

radical alquilo de 'l a 4 dtomos de carbono o un radical’

\ - »
alcoxi de 1 a 4 Atomos de carbono,
. . ' ¢

caracterizado porque se cleliza un compuesto de férmula TIXa,-

r
.
M

M IIIa
: Tm\’ff ‘
‘en donde R, RJ, R, ¥ n tienen los significados arriba indicados,

con 1,1 '-cqrbqnil-diimidazol .
) . . '{ - - . -
El procedimlento i,...._. se efectdia convenlentemente a una

temperatura de 20° a 120°C, preferentemente €0° a $0°C. La rcacclén-se
cfectiia preferentemente en un disolvente orgdnico que sea inerte balo
las condiciones de la reaceidn, convenientemente un hldrocarburo

avomitico, por ejemplo benceno, tolueno o xileno, especlalmente

benceno. La relacidh’ gramo-molecular entre el 1,1'-carbonildilmidazol

.

Y el cofipuesto de foérmula IITa ro es particularmente decisiva, pero es

K4

preferible usar un exceso d¢ .1,1{-carbbnildiimidazol. :

. > Lo
Los compuestos resultantes de férmula Ia pueden aislarse y

purificarse en forma de por si conocida.

Algunos de los compuestos de férmula IITIa) usados como -

materiales iniclales, es decir los compuestos de formula IIIc,
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en ;londe R’ significa un &tomo de fl\‘x;f ° ciofo; un _'r'adi-.r.:al‘ alquilo de '
' 1 a 5 4tomos de c;arbono o un radical alcoxi de 1 a} ét;mqs
de carbono, ‘
' sianlficz; 0,1 0.2, " con la condieién ‘de que cuando
5 m'“es 2,‘los radicales R’ pueden ser iglales o diférentes:,
"Y' significa un 4tomo de flfor o cloro, o un radical al;xuilo
o alcoxi de 1 a 4 dtomos de c_zirbono, Ng '

m" signii‘ica,o, Lo2, conla condici(_in de que cuando

m" es 2,-los radlcales Y' puegen ser iguales o diferentes,

~

10 pueden prepararse hac;’.endo reaccionar un compuesto de férmuiai Viia. ’
L, oo - '
y 3 ;
\Cid/
o N .

. ol vita -

CrsY

(RY) .
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3

en donde R m' " f%;ncn lo sigificados arriba indicados,

——

con amonfaco, '

La reaccién se efec&ﬁa convenientemente cn,ﬁn reactor sellado
bajo condiciones anhidras y a una temperatura y p%esién elevada,
La temperatura de redeeldn es Vehtajésameﬁte de 1C0° a 200°C, preferen-
temente 110° a 150°C. Puede usarse con ventala en el proccdimlon}o' un
catalizador tal como un Acido de Lewls, por ejemplo cloruro de cine,
La reacclén se efectla preferentemente usando un exceso de amoniaco
como disolvente, alnque ‘también puede emplearse un co-disolvente
adecunado, por ejemplo dioxano.

Los compuestos de formula IIIc también pueden prepararse

haciendo reaccionar un compuesto de férmula VIIIa,

Villa

. en donde R v m' tienen los significados arriba indicados,

con un compuesto de férmula IX,

¥
\Q__/“‘ 7

en donde 0 significa un 4dtomo de litio, © un radical -Ng-X, en donde
X significa un dtomo de cloro, bromo o yodo, @
'y m" tienen los sig 1if1cudos arriba iwdicados,

e hidrolizando el precducto requluante en fonﬂu de por s{ conocida.
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La reaceidn del compuesio de {énaula VIIIa con el compuesto

600-6220/x

IX se efectha preferentemente a temperatura amblente en un disolvente

.

organico inerte, por ejewmplo éter dletilico, El compuesto de Cé.rmulz\'IX
preferentemente cs un compuesto de litlo. Es ventajoso someter la

mezela de la reaceién resultente directemente a la hidrdlisis en forna

de por si conocida. La hidrdlisis puede efectuarse, convcnientemente
- <

por ejemplo virtiendo senecillamente la mezcla sobre hielo.
Los compuestos resultantes de férmula ITT¢ pueden aislarse y

purificarse en forma de por si conocida.

Tos compuestos de férmala VIIIa pueden prepararse en forma

de por si conoclda mediante tosilacién, isopropilacién y destosilacidn

de un compuesto de férmula Xa, ) .

N O  xa
cant

.
.

_en donde R y n' tienen los signifi’cados arriba indicados,

Sin embarzo, es preferible prebarér los compuestos de

férmula VIIIa mediante reaceidn de un compuesto de férmula Xa arriba
a P R G

indicada con un compuesl:o.de foérmula XI, .
) : O - :
x-S . XI
; O!l3

en donde X' significa un &tomo de bromo o yodo.
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Es dcseaglc efectuar la reagcién en presencia de una base,
preferentemente una base 1norgénica; tal como un carbonato de metal
alcalino, con ¢l fin de rccog;r el haluro de hidrdgeno liberado duraﬂtc
la reaceidn. La reaccién puede efectuarse en un disoi;entc orgdnico que
sea Inerte bajo las.condicione; de la reaceién, por ejemplo dioxano,
benceno ¢ tolueno. Sin embargo, el uso de un disolvente no es
esencial, y puede usarse un‘exceso substancial del compuesto de formula
XI, el que se emplea preferentemente con el, fin de proporcionar el
medio de disolvente, La reaccién se efectda conveqiéntemente a una
temperatura elevada que no es eépccialmente critica pero que preferen-
temente queda dentro del alecance de 70° a 1%0°C, con mayor preferencla
€0° a 1c0°C, T o

Los gemés compuestos de férmula ITIa pueden preparar-
se enrforma andloga al primer procedimlento arriba descrito para la

preparacién de compuestos de férmula IIIe.

Ademds, los compuestos de férmula I11d,

: | R . |
", / . .
. e (\] ITId
n \ -
N Ncaun
2

. . . , _

en donde RJI significa un &tcwo de hidrégeno, flior, cloro o bromo, un
radical alquilo de 1 a 5 dtomos de carbtono, un radical
alcoxi o alquiltio de 1 a 4 Atomos de carbono o el grupo

- trifluorometilo,
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n tiene el significado arriba indicado, con la condicién
de que cuando n es ‘2, cada uno de los radicales RVI, que

pueden ser iguales o diferentes, significa un Atomo de

hidrégeno o de haldgeno, o un radical alquilo o aleoxi, y

4
.

Rl ¥ R2 tienen los significados arrliba indicados,

que no guedan dentro del alcance de la fénmula IIIg,' pueden preparavrse

en forma andloga al segundo procedimiento arriba.descrito para la pre-

-

paracidn de compuestos de férmula IIIc, a partir de aguellos compuestos

de férmula VIIT, '
(03

ot
% 3
. . o
. o iy vz
N :
. . e -

1

en donde RVI y n tienen los significados arriba indicados,
que queden fuera del alcance de la férmula iIIIIg. ’ -

Aquellos compuestos de férmula VIII que quedan fuera del

aleance de la fdrmula VITIa pueden producirse a partir de aquélloé

compuestos de fdrmula X,

VI . \
en donde R~ y n tienen los significados arriba indicados,
que quedan fuera del alcance de la férmuld Xa, en forma andloga a
cualquicra de los procedimientos arriba descritos para la produceidn.

de los compuestos de fénmla VIIla,
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Los compuestos de férmula X son conocidos o pueden preparar-

" se en forma de por si conocida. Sin embargo, pueden producirse también

reduciendo un compuesto de férmula XII,

o ' 0. -
. : (RFI)m—m 2 . ,
w XIX
: . c=y .

en éonde RYI ¥y n tienen los significedos arriba indicados.
Ia reducceidn de los compuestos de fémmula XII puede efectuar-
se de aéuerdq con cualquiera de una serie dg procedimlentos blen cono-
cidos. De preferencia éé efectda la reduceidn en un medio 4cido acuoso

usando un metal reductor, siendo ejemplos ilustrativos del mismo el

~ hierro, ¢l cine y el estano, de prefgfenéia el hierro., Entre los &cldos

_ adecuados se incluyen el 4¢ido clorhidrico ¥ cl dcido acético, de pre-

ferencia el écidq clorhidr;co. Ia reduccién se efectia preferentemente
é una temperatura de 50° a 1C0°C, y en uﬁ disolvente que sea inerte
bajo las condiciones de la reaccién..Entre los disolventes adecuados se
incluyen el agua y los alcanoles inferi;res, especlalmente el etanol, y
combinacio;cs de los mismos, Un mdtedo de reducelidn conociéo,
alternaiivo, involucra la hidrogenacién catalitica en forma conoéida,
usando niquel de Raﬁéy, paladio o platino como catalizador, y un disol-

vente orgénico conveniente, por ejemplo metanol, etanol o dloxano.

Los compuestos de férmula XII pueden producirse haciendo

reacclonar un compuesto de férmmula XIII, -
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xll
en donde'ﬁVI y g:tienen los significados arriba indicados, ¥y
.X"'Vsigniiiéa un Atomo de fltor, cloro o bromo,
con clanuro cuproso, y el Qescomponcr el complejo cuproso resultante.
Ta reaccién de un compuesto de férmula'yllI con clanuro
S. cuproso se efectia ventajosamente a una tempefaburd elevada y en ;rc-
sencia de un disolvente orgénieco que sea inerte bajo las condiciones
de la reaccibn. La temp;ratura de la reaceidn puede fluctuar, por
‘ eJleio,'ent;e aprox, 100° y 220°C, y de preferencia egtre 130° y
- 180°C. Jos disolventes preferidos son los disolventes que tiecnen un
10 punto de etullicidn que queda dentro del .alcance preferido de lempera-
'turas dé reaccién,‘con el fin de poder.usarée condiciones de reriujo,
p;r ejeﬁplo dimetilacetamida o dimetilformamida, con mayor preferencia
dimetilacetamida. La re;acién gramo»molgcula? entre el cianuro éuproso
N ei compuesto de fénmla XIII en la mezela de la reaceidn no es |
15 - particularmente critica y géneralménte fluctdia de aprox. la cantidad
éstoiqﬁiométrica requerida para formar el producto deseado hasta un
- exceso mcdérado. El periedo de reaceidn genérélmente es de aprox,
la 16 ho;ag.'El substituyente X" en el compuesto de férmula XIIT pre.
ferentemente es un étomolde cloro, La descomposicidn del complejo
20 cuprogo resultente puede efectuarsc: por ejemplo, mediante adicidn qe
cloruro de metileno,
) 105 compuestos de férmula XITI sén conocidos o pueden

prepararse en forma de por si comoclda.
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Los compuestos resultantes de formula IXTa pueden aislarse
y purificarse uséndo las técnicas habituales,
Los compuestos de férmula VIIa son conocidos o pueden
prepararse én forma de por si conocida. Pueden producirse ventajosa-
5 mente por ejemplo médiante un método anilogo 2l deserito en la Patente
Belga No. 723,041, usando una o-amino-benzofenona apropiada y bro-
_ muro o yoduro de alquilo,

Los compuestos de Lérmula Ia poseen actividad farmacoldéglca.

Tienen particularmente una actividad anti-inflamatoria como lo Indica

10 el ensayo del edema Inducido por el carrazaen en ratas y, por lo
tanto,; su uso estd indicado como agentes anti-inflamatorios, ILas

dosificaciones diarias indicadas, adecuadas, fluctlan entre aprox.

-

10 miligramos y aprox. 10CO miligramos, aplicados preferentemente

en dosis divididas de aprox. 3 a 500 mg, 2 a ¥ veges por dia, o en

5 - forma de preparaciones de aceidn prolongada (vetard).

«

Los compuestos de férmula Ia, en la que Rl significa Un

radical isopropilo, por lo general exhiben wna actividad anti-

inflamatoria excepcionalmente alta.

Los compuestos pueden usarse en mezncla con un soporte

o farmacéuticamente aceptable y otros adyuvanies usuales que se deseen,

¥y pueden aplicarse oralmente por ejemplo en forma de tabletas,
rd
capsulas, elixires, suspensiones o soluciones, o parentéricamente por

ejemplo en forma de soluciones o suspenslones inyectables.
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I los compuestos de férmula Ta, cuando R o Yl signiflca
un radical alquilo o alcoxi, es preferente que los radicales alaquilo

o alecoxi contengan 1 a 3y ) a 2 &tomos de carbono, respectivamente.

Los Ejemplos siguientes ilustran la inveneidn.

N
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EJEWPLO L:  2-Isopropilamino-ll-metilbenzofenonimina,

9
Jl'l 4

a) U-Metil-2-nitrobenzenitrilo,

Una mezela de 100 g de l-cloro-3-nitrotoluenc, 60 g de
elsnuro cuproso ¥ 150 ce de dimetilacetanida se calienta al reflulo
durante 4 horas y media, Ia mezecla resultante de color pardo oscuro
se vierte sobre 1 litro de agua helada, y la mezcla resultante se
filtra con el fin de separar el complejo de cobre de color pardo
oscﬁro qué precipita, el que luego se desceompone mediante tratamlento
con €GO ¢c de cloruro wetllénico con’agitacién a temperatura ambiente,
El material inorgdnico insoluble se separa mediante filtracién y el
filtrado se seca sobre sulfato de sodio anhidro, se trata con § g de

T

carbén vegetal y 50 g de dxido de aluminio y se filira nuevamente con

el fin de separer el material insoluble. El filtrado se evapora .
hasta sequedad en un vacioc con el fin de obhener un residuo eristaline

bruto, el que luego se cristaliza de eter dietilico para obtener

-metil-2-nitrobenzonitrilo, P.F. 96-97°C.

-

b) A-Metilantrenilonitrilo.

- e ] A " Y - > St a1y e b 1
s

‘ *t A una solucién de Y-metil-2-nitrobenzonitrile bruto,
obtenido del Ejemplo 1 a), en 1,15 litros de etanol caliente sc le
afiaden 260 c¢e de dcido clorhidrico concentrado. A la ﬁezcla resultante

- hirviente Se'le afiade un total de %5 g aé limaduras de nierro cn
k porciones en gl transcurso de 1 hora, La mezela resultante se
calienta al reflqu duranfe otra hor; y media, se enfrila, se filhrﬁ,.y

el filtrado se concentra en un vacio hasta un volumen de aprox.

.
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?50 cc., E)l material concentrado se diluyc luego con aprox. 1 litro de

agua para producir un soliuo eristalino, &l que so¢ recupera mediante
filtracién cen succidn, y luego se lava sobre el filtro con dter de
petréleo (P.E. €0-60°C) para obtener A-metilantranilonitrilo,

P.F. '88-90*’0. ‘

—..—......--....-...-...—.....-_.._-.-.una.-u—.. prPnprpnane

Una mezela de 36 g de Y-metilantranilonitrile, 36 g de
carbonato de potasio, 0,5 g de polvo de cobre y 120 ec de 2-yodo-
propano se calienta al reflujo con agitacién durante 8 dfas. EL

exceso de 2-yodopropano se separa mediante evaporacién en un vacfo, y

el residuo sdlido resultante se extrae 3 veces con 1C0 ce de eloruro

metildénico cada vez. Los extractos se combinan, se filtran a través de
250.g deAalﬁmina ¥y se evaporan en un vacio para obtener un residuo
eristalino de bajo '‘punto de etullieidn, que es el 2-isopropilamino- ‘
k-metilbenzenitrilo, -+ .
d) 2- Isovrovilaﬂlno-h-u-t11bcnzofenon1m1na.

———...--un-aunnuqnunnu-an----n--.-..—----......-

Una solucion de 5,22 g de 2-1sopropilamino-ﬂ»metilbénzo«
nitrilo en 40 ce de étor dietilico se aflade con agitacién en el #rans-
curso de'aprox. 10 minutos y a temneraturavambienée a una solucidn de
60 milimoldculas-gramo de fenilo-litio en una mezcla de éter dletllico
7 benccno (50:50). Se sigue agitendo durente 15 minutos mds después de
dicha adleidn y luego la solucién resultante de color amarillo claro
se vierte sovre 200 cc de agua he;a§a. Ta fase orginica se separa,
se seca 5oBr6 sﬁlfato de sodio anhidro y se evap&ra e uﬁ vaclo hast;

sequedad para obtener un aceite amarillo bruto de 2-isopropilamino-}-

metilbenzofenonimina, . .
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Este compuesto se trata con dcido maleico en la forma
usual para obtener el maleato de 2-isopropilamino--metilbenzo-

fenonimina c¢on un P.F. de 11l9-122°C,

EJENPLO é: 2~Isopropilamino-h«mgtilhcnzofcnonimina.

a) lzfetil-2-isopropilaninobenzofenona. .
' Una mezcla de 7 g de h~metll-2—aminobcnz5f@ﬁ§na; 6,35 ¢ de
carbonato de sodio vy 18,8 ce de 2~ycdopropéno se égita y se caiienta al
reflujo durante 3 dfas. ILa ﬁezcla de la reaccién enfriada se diluye
1u;go con ZC0 c¢e¢ de benceno y se lava 2 vegcs con agua y 2.veces con
salmiera, La fase orgénica se separa, se seca sobre sulfato de scdio
anhidro y se concentra en un vacio con el fin de separar substencial-
mente todo el benceno. El aceite amarillo resultante se disuelve en
aprox. 10 ce de cloruro metilénico y se¢ somete a cromabografia de

" columna empléandO'alémina (aprox, U4C0 g) y cleruro metilénico como
eluyente para dar una priwera fraccién, la Gue él ser concentrada en
un vacio para eliminar el cloruro metilénico produce un aceite amarillo

de L-metil-2-isopropilaminobenzofenona,

-~

Una mezcla de 2,0 g de U-metll-2-isopropilaminchenzofenona,

15 cc de amoniaco anhidro (bajo contenido de numedad de aire condensa-
do) y 20 wg de cloruro de cinc se calienta en un-cilindro de acero in-
oxidable sellado a una temperatura de 110° a 120°C durante 3 dilas. El

exceso de amcnfaco se evapora de la mezela resultante y el residuo se

recristaliza de etanol para obtzner un aceite amarillo, bruto, de

2-isopropilamino-li-metilbenzofenonimina,
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EJEMPIQ 3: l-Isopropil-4-fenil-7-metil-2(1H)-quinazolinona

Mediante reaccidn con 1,1'-carbonildiimidazol:

- VS T W P 0 U O T G W P P TP Y W B et o i e g Y O A O O

Cuando se hace reacclonar 2-isopropilaminc-4-metilbenzo-

fenonimina (preparada en la forma indicada en el Ejemplo 1 o 2) con

.1,1'-carbonildiimidazol en benceno calentado al reflujo, también se

obtiene un buen rendimiento de l-isopropil-T-metil-h-fenil-2(1H)-

“

quinazolinona, P.F. 135-137°C.

.

EJEMPLO 4.

Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 3 y usando
materiales iniciales apropiados en proporciones apropiadas, pueden
obtenerse los compuestos siguientes:

6,7-dimetil-l-etil-4-fenil-2(1H)-quinazolinona (P.F. 176-180°C),

1-etil-6-trifluorometil-4-fenil-2(1H)-quinazolinona (180°C sublimacién),’

l-etil-6-metiltio-4-fenil-2(1H)-quinazolinona (P.F. 150-151°C),

. l-metil-6,7-dimetoxi-4-renil-2(1H)-quinazolinona (P.F. 197-198°C),

l-ékil«6-metoxi-4-fenil-2(lH)-quinazolinona (r.F. 138-142°C),
l-etil-6-nitro»4~fenil~2(lﬁ)—quinazolinona (p.F. 214.215°C),
l1-metil-d-fenil-2(1H)-quinazolinena (P.F. 141-143°C),
6-cloro-l-metil-4-fenil-2(1H)-quinazolinona (P.F. 223-224°C),
6~c¢iano-l-isopropil-l-fenil-2(1l)-quinazolinena (P.F. 125-128°C),

6,7-dimetil-l-etil-4-fenile2(1H)~-quinazolinena (P.F. 176-180°C).
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Descrite suficidntencente la.natufaleza del inven
to, asi como la mancra de rezlifarlo en la prd ictica, de-
be hacerse'constar que 1&5 d¢isposicicnes anteriérmente |
indicadas, scn suééeptibleé-ﬂ' ncdificaciones de de%mlle'
en cusnto no altereﬁ su principio funﬁamental. Tembién

. . .se hace consier que 2l invento correuponae a ocho Soli-
cltudes de Pa t tb, bre.:scn‘c.~ 25 en Horteamérica, con fg
cha y bajo los némeres s;“uleptes: 1 de julio de 1968,
n? 741.806; 1 de julio de 1968, n® 741.807; 26 de dicienm
bre déf1968, n® 787.252; 26 de dgiciembre de 1968, mnt

787 254; 15 de abril de 1969, n2 816.383; 25 do abrdi

.

.é :’; da 1969, ne 819 435; 25 de abril de 1969, n® 819.450 y

25 de abrll de 1969, n? 810.451 3 también a otra Solici-
ud de P"tente, presentada en Suiza, con fecha 12 de 3u~.
510 da_190J 8046/6- acogidrdose por lo tante & los’
%eneficios que conceden los Convenios Internécionales en
'_vigdr, siehﬁo lo que constituye la esencia del referido

invento y por lo que 56 solicita Patente de Invencidn

£

o~

pon.20 afios en B Espafla, sobre: PROCELIMIENTO PARA Li CBT=H

. T THAT 8 kot ] < 4 e
: CIOE oo DHRLVIIOS BJ QUINAZOLIRA; cerecterizéndose per lo

smgulente.

. L~

.18 Proccd;m;ento pwrﬂ la ootenc1on ae ‘derivados

de culna7011na de férmula Ia, ' O :
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en donde R significa un’ aﬁOhO de hid%oveno, fluoL, cloro

- T o0 brono, wn redical elqiilo de t a 5 dbomos de corbone,

- LK}

w radical aleoxi de 1 a 4 atomoa de earbono, un redical
alquwltio de 1 a 4 atomos da- corbnno, 0 un grupo wltro,
5. clano o trifluox owcullo, noes 162, con la oona"clon da

"que cuando nes 2, cada uno de los raulcal R, que pue-

-

den ser 1guales o} dlferentes, 31rn¢f ca un Atomo Ge hid:

o

" - - geuo, £l uor, cTOro 0 bromo, un radical ulqul...o de 1 &5
"dtomos ae carbo"o, 0 un rad:ca] glcoxi de 1 a 4 atomos
10, de cnrbono, R: z-:lr*n:u“:.cr.~ un radical alqullo de 1a5
atamos ae oarbono, pero no si nm;:ca un radical alquilo -
terelarlo en el que el atmdo de carbono icrclario es ta .
llgado dlrecBaLen e al “tono “el anlllo de nltrOReno, un

adlcal alllc o propar~1lo,,R2 significa un r...cha'I feni

owe

o 15, " lo o un\padlcgl fenilo sub tltuldo de fozmula II,

e va- s e e aves - .-

en donde 'Y significa uh dtomo de fldor, clorc o bromo,.
," : : _un radical alquilo de 1'a 4.‘e'.tomoc de caxboro, un radical

alcoxm de' 1 ad atomc du carboqo 0 un grupo tr1fluorrme~

tilo, e Y1 s1gn1¢1ca wn Atémo de h*crogeno, £hior, clovo
-0 brovo, wm rhdloal allullo de 1 2 4 aiomo de carbono o
un rﬁdlc 1 alecoxi de iad atomos ae carbono, caract ri-

zado po*qua se ciecliza un coupvnato de rormula IITa,



=

en donde R, R/, R,,'y n tienen los slgnificados.arriba indicados,
<

eon 1,1'-carbonil-cdlimidazol, preferéntemente a una temperatura de

60° a 90°C.

Procedimiento para la obtencidén de derivados de

5 quinazolina, tal y como queda sustancislmente descrito en la presente

Memoria.

sola cara.

!

Esta Memoria consta de 19 hojas escritas a maquina por una
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