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N.V. KONINKLIJKE PHARMACEUTISCHE FABRIEKEN v/h BROCADES- 

STHEEMAN EN PHARMACIA, entidad holandesa, residente en 

Stationsweg, 33, Meppel, Holanda.

EBta invenoión se relaoiona con un nuevo proce­

dimiento para la preparación de derivados de pirimidina 

terapeutioamente útiles.

El procedimiento de la invenoión está relaoio- 

5. nado con la preparación de derivados de pirimidina de fór-
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en la que A representa un grupo alquileno o alquenileno 

que, junto con los átomos de oarbono del núcleo de pirlmi 

5. dina al cual está unido, forma un anillo homociclico que

contiene 5, 6 ó 7 (con preferencia 6) átomos de carbono, 

cuyo anillo homociclico puede llevar uno o más sustitu- 

yentes seleccionados entre átomos de halógeno y grupos 

... alquilo inferior y alcoxi inferior (con preferencia meto-

10. xi), siendo no superior a 8 el número total de átomos de

oarbono de los sustituyentes alquilo y/o alcoxi, y R re­

presenta un grupo dialquil(inferior)amino, o un grupo he- 

terociclico mononuclear, saturado o insaturado, que con­

tiene nitrógeno, oxigeno o azufre (con preferencia conte- 

15. ' niendo de 5 a 7 átomos en el anillo) enlazado al anillo

de pirimidina a través de un átomo de carbono o, cuando 

el grupo contiene un átomo de nitrógeno, a través del 

átomo de nitrógeno o a través de un átomo de carbono (por 

ejemplo, 2-, 3- ó 4-pirldilo, pirrolidinilo, piperidino, 

20. morfolino o furilo), llevando opcionalmente dicho grupo

heterociclico uno o más átomos de halógeno o sustituyen- 

tes alquilo inferior o alcoxi inferior y/o cuando contie­

ne un átomo de nitrógeno no directamente enlazado al gru­

po pirimidilo, un sustituyante N-acilo (con preferencia 

25. un grupo aloanoilo inferior, benzoilo o furilo).

Por el término "inferior" tal como se emplea en
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esta memoria, se quiere dar a entender que los grupos al­

quilo, alcoxi y alcanoilo en cuestión contienen como máxi­

mo 8 átomos de carbono (y preferiblemente 4 átomos de car­

bono como máximo).

De acuerdo con la invención,.los derivados de 

pirimidina de fórmula general I se preparan mediante reac­

ción de un o-aminonitrilo cicloalifático de fórmula:

en la que A se define como anteriormente, con un nitrilo 

de fórmula:

R - CN III

en la que R se define como anteriormente, en presencia 

de un compuesto básico que contiene metal alcalino y des­

componiendo el producto intermedio de fórmula general:

15.

20.

IV

en la que A y R se definen como anteriormente y M represen­

ta un átomo de metal alcalino, mediante adición de agua.

Los compuestos que contienen metal alcalino preferidos son 

los oompuestos órgano-metálicos, tales como fenil-lltio o 

mesitil-litlo. Ejemplos de otros compuestos que contienen 

metal alcalino, útiles en la invención, son:

(a) complejos de compuestos alquílicos con aminas, tales 

como el complejo de butil-litio con tetrametiletilen- 

diamlna,
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(b) hidruros, tal como hidruro sódico, y 

(o) alcoxidos, tal como metóxido sódico.

La reacción se realiza preferiblemente a una 

temperatura comprendida entre -3 5 2 y +25020, con prefe­

rencia a 30 - 1008C, en ausencia de agua, bajo una atmós­

fera gaseosa inerte, por ejemplo, nitrógeno, en un disol­

vente orgánico, tal como un éter dialquilico inferior (con 

preferencia éter dietilico), tetrahidrofurano o benceno. 

Cuando el compuesto de metal alcalino es un alcoxido, pue­

den utilizarse también, como disolvente, alcoholes tales 

como etanol o isopropanol.

Los ó-aminonitrilos cicloalifáticos de fórmula 

II son compuestos conocidos o pueden obtenerse fácilmente 

mediante métodos descritos en la literatura, por ejemplo, 

en "The Chémistry of Cyclic En-amlnonitriles and o-Amino- 

nitriles" por. E.C. Taylor y A. McKlllop.

Se obtienen buenos resultados cuando el proce­

dimiento de la invención se lleva a cabo bajo condiciones 

suaves.

Ya se conoce un gran número de compuestos de 

fórmula III. Los nuevos compuestos de esta fórmula, en 

donde el grupo ciano está enlazado a un átomo de carbono 

de un grupo heterociclico, pueden obtenerse generalmente 

mediante reacción de un compuesto RH (en donde R es un 

grupo heterociclico como anteriormente se ha definido) 

con dimetilformamida, en presencia de oxicloruro de fós­

foro o fosgeno (reacción de Vilsmeier-Haack) y por reao- 

ción del aldehido resultante con hidroxilamina, formato 

sódico y ácido fórmico. Los nuevos compuestos de fórmula 

III, en donde el grupo ciano está enlazado a un átomo de30.



nitrógeno, pueden prepararse mediante la adición de bro­

muro de cianógeno a una solución de la amina secundaria 

en un disolvente orgánico.

Los compuestos importantes de fórmula general I, 

que pueden obtenerse mediante el procedimiento de la in­

vención, son aquellos en los que A, junto con los átomos 

de carbono a los cuales está unido, forma un anillo ben- 

cénico, por ejemplo, las 4-aminoquinazolinas de fórmula 

general:

en la que R^ y Rg representan grupos alquilo inferior, o 

junto con el átomo de nitrógeno al cual están unidos, for­

man un grupo heterociclico mononuclear, saturado o insa­

turado, opcionalmente sustituido, oon preferencia conte­

niendo de 5 a 7 átomos en el anillo, el cual puede conte­

ner un heteroátomo adicional, y en donde el anillo homo- 

cíclico del núcleo de quinazolina puede llevar, por ejem­

plo, uno o más sustituyentes elegidos entre átomos de ha­

lógeno y grupos alquilo inferior y alcoxi inferior, siendo 

estos compuestos conocidos como farmacológicamente acti­

vos.

Los compuestos de este tipo se describen, por 

ejemplo, en la patente USA No de serie 3.511*816. En di­

cha patente, se establece que los compuestos poseen utili­

dad terapéutica como agentes hipotensivos. Según esta pa­

tente, la síntesis de los compuestos de fórmula V se rea-
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liza preferiblemente en un proceso de múltiples etapas 

en el cual se forma inicialmente una 2,4-dioÍoro-quinazo- 

lina mediante reacción de un ácido antranilico, o una 

amida, nitrilo o áster del mismo, con cianato de sodio o

5. potasio, ciclización del compuesto ureido obtenido a ú n a  .

2,4-dihidroxi-quinazolina y cloraoión de la misma emplean­

do una mezcla de pentacloruro de fósforo y oxicloruro de 

fósforo. Este proceso se ilustra a continuación, para un 

compuesto, mediante el siguiente esquema de reacción:

10.

!
t

15.

La 2,4-dicloroquinazolina se hace reaccionar en­

tonces con los compuestos amino apropiados para obtener el 

producto final deseado. Mediante el procedimiento de la 

presente invención, pueden obtenerse compuestos del mismo 

tipo mediante un método mucho más simple y directo.

El nuevo procedimiento puede emplearse también 

para la preparación de derivados de 4-aminoquinazolina de 

fórmula general:

*4 ""2

VI
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en la que R^ representa un grupo heterociclico mononuclear 

saturado o Insaturado unido al núcleo de quinazolina a 

través de un átomo de carbono (con preferencia contenien­

do de 5 a 7 átomos de carbono en el anillo), que puede 

llevar uno o más átomos de halógeno o grupos alquilo in­

ferior o alcoxi inferior y/o, cuando contiene un átomo 

de nitrógeno, un sustituyante N-acilo (con preferencia un 

grupo alcanoilo inferior, benzoilo o furoilo) y los sím­

bolos R^ - Ry representan átomos de hidrógeno, átomos de 

halógeno o grupos alquilo inferior o alcoxi inferior, 

siendo no superior a 8 el número total de átomos de carbo­

no de los grupos alquilo o alcoxi, cuando están presentes, 

y sus sales de adición de ácido y de amonio cuaternario.

Dichos compuestos de fórmula general VI son te­

rapéuticamente útiles. Los compuestos de fórmula general VI, 

excepto el compuesto en el que R^ representa un grupo 2-fu- 

rilo y R^ - Ry son átomos de hidrógeno, es decir, 4-nmino-2 

-(2-furil)quinazolina, son nuevos y constituyen otra carac­

terística de la invención. Los compuestos preferidos de 

fórmula general VI son aquellos en los que R^ y Rg, son 

iguales o diferentes, y representan cada uno un átomo de 

hidrógeno o de halógeno, o un grupo alquilo inferior o alco­

xi inferior, y R^ y Ry representan átomos de hidrógeno.

Los compuestos de fórmula VI son activos contra 

organismos del tipo pleuropneumonia, tal como Mycoplasma 

gallisepticum, que constituye el agente causante de la en­

fermedad respiratoria crónica de las aves. La actividad 

más pronunciada se encuentra en aquellos compuestos en los 

que Rj representa un grupo 2-piridilo y en especial en la 

4-amino-6-cloro-2-(2-piridil)quinazolinay sus sales. Los
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compuestos de fórmula VI son activos también contra otras 

bacterias gram-negativas, tal como Pasteurella multocida.

Los derivados de quinazolina de fórmula VI ofrecen también 

una actividad anti-hipertensiva. Los compuestos preferidos 

a este respecto son aquellos en los que representa un 

grupo piridilo o furilo, en especial 4-amino-2-(4-piridil) 

quinazolina y 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(2-furil)quinazolina 

y sús sales, que han resultado ser muy activos en ratas 

que fueron hechas hipertensivas medíante la técnica de 

H. Goldblatt et al., Exp.Med., 5j), 340 (1934).

Para su empleo como productos terapéuticos, los 

compuestos de fórmula general VI pueden utilizarse como 

tales o como sales de adición de ácido o de amonio cuater­

nario, no tóxicas, es decir, sales que no son dañinas para 

el organismo animal cuando se utilizan en las dosis tera­

péuticas. Dichas sales de adición de ácido pueden derivar­

se de ácidos inorgánicos, tales como los ácidos hldrohali- 

cos (por ejemplo, ácido clorhídrico y ácido bromhidrlco) 

y ácido sulfúrico, y de ácidos orgánicos, tales como los 

ácidos oxálico, maleíco, tartárico, cítrico, acético, lác­

tico, succínlco, fumárico y pamolco. Las bases o sales de 

adioión de ácido o de amonio cuaternario no tóxicas, de 

dichas bases, pueden administrarse por via oral, o parente- 

ral en un vehículo farmacológicamente aceptable, de acuer­

do con la práctica farmacéutica convencional. La dosifi­

cación y método de administración dependerán de la especie 

y de la enfermedad a. tratar. Cuando se utilizan para com­

batir la enfermedad respiratoria crónica en aves, los com­

puestos se administran adecuadamente con el pienso de los 

animales, para dar, por dia, de 25 a 100 mg/kg de poso cor-



poral del animal. Paro esta finalidad, se utilizan ade­

cuadamente composiciones de alimentación que contienen 

de 25 a 250 g de sustancia activa por tonelada. Igualmen­

te, es posible evitar la enfermedad inyectando los huevos 

con 0,5 mi aproximadamente de una solución acuosa de 1-5 

g/l de sustancia activa. Las dosis a aplicar en el trata­

miento de la hipertensión dependerán de la especie mamí­

fero a tratar. Ejemplos de dosis orales, diarias, adecua­

das, son las de 25 a 150 mg para personas adultas y para 

perros y de 1 a 5 g para caballos.

Las sales de adición de ácido y de amonio cua­

ternario de,los derivados de pirimldina de fórmula I, pue­

den prepararse mediante métodos conocidos per se. Por ejem­

plo, la base puede tratarse con.la cantidad equivalente del 

ácido, en un disolvente inerte, para obtener la correspon­

diente sal de adfción .ácido,,,p. la base puede tratarse 

con la cantidad equivalente de un haluro de alquilo o 

sulfato de dialquilo, apropiado, en un disolvente que tie­

ne una elevada constante dieléctrica, por ejemplo, aceto- 

nitrilo, para obtener las sales de amonio cuaternario.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparación 

de los compuestos de, la .invención.

EJEMPLO 1 .

Bajo una atmósfera de nitrógeno, se añaden 4,7 g 

(0,03 moles) de bromobenceno.disueltos en 35 mi de éter 

dietilico anhidro, a 0,42 g (0,06 moles) de litio. A la 

solución obtenida, se añade gota a gota, a temperatura am­

biente, una solución de 0,03 moles de o-aminobenzoniirilo 

en 15 mi de éter dietilico anhidro. Después de 10 minutos 

aproximadamente, se aH.ade^gpta a. gota una, solución de 0,03
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moles de dietilcianamida en 10 mi de éter dletilico anhi­

dro. La mezcla de reacción se refluye entonces bajo la 

atmósfera de nitrógeno durante 4 horas. Al dia siguiente 

la mezcla se descompone mediante la adición de agua. La 

capa etérea se separa, se lava con agua, se seca sobre 

sulfato sódico y se concentra por evaporación del disol­

vente. Al residuo, se añade algo de éter de petróleo (pun­

to de ebullición 28-4090), se filtra el sólido y se cris­

taliza en una mezcla de metanol y agua. Se obtiene la 4- 

-amino-2-dietilaminoquinazolina, p.f. 125-128BC.

La base se convierte en el monohidrocloruro me­

diante la disolución en éter dietilico y adición de una 

cantidad equivalente de cloruro de hidrógeno, disuelto en 

éter dietilico. Punto de fusión 237-239^0.

EJEMPLO 2

Empleando el procedimiento descrito en el ejem­

plo 1, pero sustituyendo la dietilcianamida por una can­

tidad equivalente de 1-pirrolidina-carbonitrilo, se obtie­

ne la4-amino-2-(l-pirrolidil)quinazolina, p.f. 215-2169C. 

EJEMPLO 3

Bajo una atmósfera de nitrógeno, se disuelven 

0,7 g (0,10 átomos/g) de litio y 7,85 g (0,05 moles) de 

bromobenceno en 60 mi de éter dietilico anhidro. En el 

transcurso de unos 20 minutos, esta solución se añade a 

una solución de 5,9 g de o-aminobenzonitrilo en 40 mi de 

éter dietilico anhidro. Después de 10 minutos, se añaden 

3,5 g de dimetilcianamida, disueltos en 20 mi de éter die- 

tllico anhidro, y la mezcla de reacción se refluye bajo 

la atmósfera de nitrógeno durante 6 horas. Al dia siguien­

te, la mezcla se descompone mediante la adición de agua y30
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se filtra el precipitado. El producto se cristaliza en 

una mezcla de etanol y éter de petróleo (punto de ebulli­

ción 28-403C). Se obtienen 6 g de 4-aminó-2-dimetilamino- 

quinazolina, p.f. 141-14290.

La Lase se convierte en el monohidrocloruro me­

diante disolución en etanol y adición de una cantidad equi­

valente de cloruro de hidrógeno disuelto en éter dietili- 

co. El hidrocloruro se cristaliza en una mezcla de metanol 

y éter dietílico. Punto de fusión, superior a 3009C.

EJEMPLO 4

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 3, 

pero sustituyendo el o-aminobenzonitrilo disuelto en éter 

dietllioo, por una cantidad equivalente de 6-aminoveratro- 

nitrilo, disuelto en tetrahidrofurano, se obtiene la 4-ami- 

no-2-dimetilamino-6,7-dimetoxiquinazolina, p.f. 223-2249C. 

EJEMPLO 5

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, 

pero sustituyendo el o-aminobenzonitrilo disuelto en ót.er 

dietllioo.por una cantidad equivalente de 6-aminoveratro- 

nltrllo disuelto en tetrahidrofurano, se obtiene la 4-aml- 

no-2-dietilamino-6,7-dimetoxiquínazolina, p.f. 167-16990.

El monohldrooloruro, después de la cristalización en ino- 
propanol, funde a 2509C (descomposición).
EJEMPLO 6

A 3,6 g de 6-aminoveratronltrllo, d.)sueltos on 

75 mi de benceno anhidro, se añade, bajo una atmósfera da 

nitrógeno, una solución de fenil-litio (preparada a par­

tir de 0,35 g de litio y 3,9 g dé bromobenceno) en 60 mi 

de éter dietilico anhidro. Después de.45 minutos, se aña­

den 4,4 g de 1-ciano-4-(2-furoil)piperazina en 50 mi de



benceno anhidro. El éter y parte del benceno, se desti­

lan, y se añaden 100 mi de tetrahidrofurano. La mezcla 

se refluye bajo la atmósfera de nitrógeno, durante 20 

horas, y se descompone entonces con agua. El liquido se 

destila y al residuo se añaden 75 mi de agua. La mezcla 

se extracta con cloroformo y el extracto se concentra 

mediante evaporación del disolvente. Se obtiene la 1-(4- 

-amino-6,7-dimetoxi-2-quinazolinil)-4-(2-furoil)piperazi- 

na. El producto, después de la cristalización en una mez­

cla de etanol y agua, funde a 258-2608C.

La base se disuelve en 200 mi de etanol calien­

te y se añade una solución de cloruro de hidrógeno en 

éter dietilioo. Tras el enfriamiento, cristaliza el mo- 

nohidrocloruro. La sal, después de la cristalización en 

metanol, funde a 276-28090 (descomposición). Peso mole­

cular determinado por valoración: 422 (calculado, 422,5).

La 1-ciano-4-(2-furoll)piperazina, empleada 

como material de partida, se prepara en la forma siguien­

te:

A una solución de 21,5 g (0,25 moles) de pipe- 

razina en una mezcla de 960 mi de agua acidificada (pH - 

4,5) y 1.200 mi de acetona, se añaden, gota a gota, 32,5 g 

(0,25 moles) de cloruro de furoilo, mientras se mantiene 

el pH en 4,5 por la adición gota a gota de una solución 

de hidróxido sódico. La mezcla se alcaliniza y se extrac­

ta varias veces con cloroformo. El cloroformo se destila 

y el extracto concentrado se destila in vacuo. Se añaden 

18,3 g de la N-(2-furoil)piperazina asi obtenida en 50 mi 

de éter dietilioo a una cantidad equivalente de bromuro 

de cianogeno en una mezcla de 60 mi de agua y 60 mi de
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éter dietilico. La mezcla se agita durante la noche a tem­

peratura ambiente y se somete entonces a una extracción 

continua c:.n benceno. El extracto se seca sobre sulfato 

sódico y se destila el disolvente. De acuerdo con los 

espectros RMN e IR, el residuo consiste en 1-ciano-4-(2- 

-furoil)piperazina, p.f. 63-6590.

EJEMPLO 7

Empleando el método descrito en el ejemplo 1, 

pero sustituyendo la dietilcianamida por una cantidad equi­

valente de 2-piridina-carbonitrilo, se obtiene la 4-amino- 

-2-(2-piridil)quinazolina, p.f. 163-16590. El monohidroclo- 

ruro, después de la cristalización en una mezcla de iso- 

propanol y etanol, funde a 2559C.

De forma análoga, se obtienen el dihi'drocloruro 

de 4-amino-2-(3-piridÍl)quinazolina, p.f. 232-2359C (des­

composición) y el dihidrocloruro de 4-amino-2-(4-pirjdil) 

quinazolina, p.f. 28090 (descomposición).

EJEMPLO 8

Empleando el procedimiento del ejemplo 3, pero 

sustituyendo el o-aminobenzonitrilo por una cantidad 

equivalente de 2-amino-5-cloro-benzonitrilo y la dimettl- 

cianamida por tina cantidad equivalente de 2-piridina-car­

bonitrilo, se obtiene la 4-amino-6-cloro-2-(2-piridil)qul- 

nazolina, p^f. 265-2689C.

EJEMPLO 9

Se refluyen durante 48 horas, bajo una atmósfe­

ra de nitrógeno, 5,4 g (0,05 moles) de o-aminobenzonitrl- 

lo, 4,7 g (0,05 moles) de 2-furonitrilo y 5)4 g (0,1 moles) 
de metóxido sódico en 150 mi de isopropanol. La mezcla de 

reacoión se descompone entonces con agua y se destila el
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isopropanol. Se añaden 80 mi de éter dietilico y 80-mi de 

agua y se filtra el precipitado. Se separa la capa etérea 

y e: destila .1 étar. F1 residuo es idéntico al sólido ya 

filtrado. El producto se cristaliza en una mezcla de eta- 

nol y éter de petróleo (punto de ebullición 40-608C) para 

dar la 4-amino-2-(2-furil)quinazolina, p.f. 219-2219C. La 

base se convierte en el monohidrocloruro y la sal, después 

de la cristalización en etanol, funde por encima de los 

300BC.

EJEMPLO 10

Se refluyen durante 48 horas, bajo una atmósfe­

ra de nitrógeno, 8,9 g (0,05 moles) de 6-aminoveratroni- 

trilo, 5,2 g (0,05 moles) de 2-piridina-carbonitrilo y 

5,4 g (0,1 moles) de metóxido sódico en 250 mi de isopro­

panol. La mezcla de reacción se descompone entonces con 

agua y se destila el isopropanol. Se añaden 80 mi de éter 

dietilico y 80 mi de agua y se separan las capas. Se des­

tila el agua de la capa acuosa y el residuo se disuelvo 

en 100 mi de cloroformo. La solución se filtra y se des­

tila el cloroformo. El residuo se cristaliza en tolueno 

para dar la 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(2-piridil)quinazolina, 

p.f. 248-2518C. La base se convierte en el monohldroclo- 

ruro y la sal, después de la cristalización en una mezcla 

de agua e isopropanol, funde por encima de 310BC.

Empleando el mismo procedimiento pero sustitu­

yendo el 2-piridina-carbonitrilo por una cantidad equiva­

lente del nitrilo apropiado, se obtienen los siguientes 

compuestos:
Hidrocloruro de 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(2-furil)quinazo- 

lina, p.f. 285 - 287SC.30.
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4-amino- 
4-amino 

4-amino- 

4-amino- 

4-amino- 

4—amino* 

4-amino- 

4-amino- 

4-amino-

-6,7-*dimetoxi- 

-6,7-dimetoxi- 

-6,7-dimetoxi- 

-6,7-dimetoxi- 

-6,7-dimetoxi- 

-6,7-dimetoxi- 

-6,7-dimetoxi- 

-6,7-dimetoxi- 

-ñ.7-dimetox1-

-2-morf olinoquinazolinh,

-2-pi perazinoquinazolina,

-2-(2-tetrahidrofuril)quinazolina, 

-2-piperidinoquinazolina,

-2-hexahidroazepinoquinazolina, 

2-pirrolidinoquinazolina,

-2-(4-piridil)quinazolina, 

'2-(3-piridil)quinazolina,

-2-(2,6-dimetilmorfolino)quinazolina.

EJEMPLO 11

Empleando el procedimiento del ejemplo 1 pero 

sustituyendo la dietilcianamida por una cantidad equiva­

lente de í-metil-2-pirrol-carbonitrilo, se obtiene el mo- 

nohidrocloruro de 4-amino-2-(l-metil-2-pirrolil)quinazoli- 

na. El compuesto, después de la cristalización en una mez­

cla de isopropanol y etanol, funde a 278-2809(2.

La invención incluye dentro de su alcance loa 

preparados farmacéuticos que comprenden, como ingrediente 

activo, por lo menos uno de los compuestos terapéutica­

mente activos de fórmula general VI, o sus sales de adi­

ción de ácido o de amonio cuaternario no tóxicas, en aso­

ciación con un vehículo farmacéuticamente aceptable. Los 

preparados pueden tener cualquiera de las formas normal­

mente. empleadas para la administración de sustancias te­

rapéuticamente activas, pero los tipos preferidos son los 

adecuados para administración oral y en especial las ta­

bletas, incluyendo las tabletas de efecto retardado y las 

cápsulas que incluyen las sustancias. Las tabletas pueden 

formularse del modo usual con uno o más diluyentes o exci­

pientes farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, lactosa
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o almidón, e incluir materiales de naturaleza lubricante, 

por ejemplo, estearato de calcio o de magnesio. Las cáp­

sulas fabricanas de materiales absorbióles, tal como gela­

tina, pueden contener la sustancia activa sola o en mezcla 

con un diluyante sólido o liquido. Los preparados líquidos 

son poco usados para la presente indicación terapéutica, 

pero si se requiere pueden fabricarse dichos preparados 

en forma de suspensiones, emulsiones, jarabes o elixires 

de la sustancia activa en agua u otro medio liquido nor­

malmente empleado para la preparación de formulaciones far­

macéuticas oralmente aceptables, tal como parafina liquida, 

o una base de jarabe o elixir. La sustancia activa puede 

prepararse también en una forma adecuada para la adminis­

tración parenteral, es decir, como una suspensión o emul­

sión en agua estéril o en un liquido orgánico normalmente 

empleado para preparados inyectables, por ejemplo, un 

aceite vegetal tal como aceite de oliva, o una solución 

estéril en agua o en un disolvente orgánico.

El siguiente ejemplo ilustra las composiciones 

farmacéuticas según la invención.

EJEMPLO 12

Se mezclan conjuntamente 50 g de dihidrocloruro 

de 4-amino-2-(4-piridil)quinazolina (tamizado a través de 

un tamiz de malla 40), 50 g de Avicel PH 101 (celulosa ml- 

crooristalina) y 1 mg de Aerosll (dióxido de silicio alta­

mente purificado) y se llenan unas cápsulas de gelatina 

blanda con 101 mg de la mezcla resultante, de forma tal 

que cada cápsula contenga 50 mg de sustancia activa.
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Descrita suficientemente la naturaleza del in­

vento, asi como lá manera de realizarse en.la práctica, 

debe hacerse constar que las disposiciones anterioimente 

5. indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle 

en cuanto no alteren su principio fundamental. También se 

hace constar que el invento corresponde a una solicitud de 

patente presentada en Inglaterra con el nS 13.802/71 de 7 

de mayo de 1.971, acogiéndose por lo tanto a los benefi- 

10. cios que conceden los Convenios Internacionales en vigor,

siendo lo que constituye la esencia del referido Invento 

por lo que se solicita Patente de Invenoión por 20 años 

en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 

DERIVADOS DE PIRIMIDINA; caracterizándose por lo siguien- 

15. te:

1.- Procedimiento para la preparación de deri­

vados de pirimidina, de fórmula general:

20.

25.

N ,
1-
-.N

R

en la que A representa un grupo alquileno o alquenileno 

que, junto con los átomos de carbono del ndcleo de pírL- 

dina al cual está unido, fonna.un anillo homoclclico que 

contiene 5, 6 6 7  átomos de oarbono, cuyo anillo homool- 

clico puede llevar uno o más sustituyentes seleccionados 

entre átomos de halógeno y, grupos alquilo inferior y 

alcoxl inferior, siendo no superior a 8 el ndmero total

N O T A
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de átomos de carbono de los sustituyentes alquilo y/o 

alcoxi, y R representa un grupo dialqull(inferior)amlno, 

o un grupo heterocíclico mononuclear, saturado o insatu­

rado, que contiene nitrógeno, oxigeno o azufre,'enlazado . 

al anillo de pirimidina a través de un átomo da carbono 

o, cuando el grupo contiene un átomo de nitrógeno, a tras­

vés del átomo de nitrógeno o a través de un átomo de car­

bono, llevando opcionalmente dicho grupo heterocíclico 

uno o más átomos de halógeno o sustituyantes alquilo in­

ferior o alcoxi inferior y/o cuando contiene un átomo de 

nitrógeno no directamente enlazado al grupo pirimidilo, 

un sustituyante N-acilo; caracterizado porque comprende 

hacer reaccionar un o-aminonitrilo cicloalifático de fór­

mula:

en la que A se define como anteriormente, con un nitrilo 

de fórmula:

R - CN III

en la que R se define como anteriormente, en presencia 

de un compuesto básico que contiene metal alcalino y des­

componer el producto intermedio de fórmula general:

en la que A y R se definen como anteriormente y M repre­

senta un átomo de metal alcalino, mediante adición de



agua.

2.- Procedimiento según la reivindicación ], 

caracterizado porque para preparar 4-amlnoquinazolinas de 

fórmula general:

N Rr

V

NHg
en la que y Rg repr-esentan grupos alquilo inferior, o 

junto con el átomo de nitrógeno al cual están unidos, for­

man un grupo heterociclico mononuclear, saturado o insa- 

turado, opcionalmente sustituido, el cual puede contener 

un heteroátomo adicional, y en donde el anillo homocicli- 

co del núcleo de quinazolina puede llevar uno o más sus­

tituyante s; se hace reaccionar un o-aminobenzonitrilo de 

fórmula:
NHg

ON

en la que el núcleo fenilo puede estar sustituido como 

antes se ha descrito, con un nitrilo de fórmula:

NC - N ̂

Rp

en la que R̂  y Rg se definen como anteriormente, en pre­

sencia de un compuesto básico que contiene metal alcalino 

y se descompone el producto intermedio de fórmula general:



en la que el anillo homociclico del núcleo de quinazo- 

lina puede estar sustituido como antes se ha descrito,

R^ y Rg se definen como anteriormente y'M representa un 

5-< átomo de metal alcalino, mediante adición de agua.

3.- Procedimiento según la reivindicación 1, 

caracterizado porque para preparar derivados de 4-amino- 

quinazolina, de fórmula general VI:

R'

10.

15.

Ri

en la que R^ representa un grupo heterociclico mononu- 

clear saturado o insaturado unido al núcleo de quinazo- 

lina a través de un átomo de carbono que puede llevar uno 

o más átomos de halógeno o grupos alquilo inferior o alco- 

xi inferior y/o, cuando contiene un átomo de nitrógeno, 

un sustituyante N-acilo y los símbolos R^ - Ry represen- 

tan^átomos de hidrógeno, átomos de halógeno o grupos al­

quilo inferior o alcoxi inferior, siendo no superior a 8 

el número total de átomos de carbono de los grupos alqui­

lo o alcoxi; se hace reaccionar un o-aminobenzonitrilo de 

fórmula:

!

:

20.
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en la que los símbolos R^ - Ry se definen como anterior­

mente, con un nitrilo de fórmula:

R^-CN

en la que se define como anterioimente, en presencia 

de un compuesto básico que contiene metal alcalino y se 

descompone el produoto intermedio de fórmula general:

en la que R^ - Ry se definen como anteriormente y M re­

presenta un átomo de metal alcalino, mediante adición de 
agua.

4. - Procedimiento según las reivindicaciones 

1 a 3, caracterizado porque como compuesto que contiene 

metal alcalino se emplea un compuesto órgano-metálico, 

tal como fenll-litlo o mesitil-litio

5. - Procedimiento según las reivindicaciones

1 a 4, caracterizado porque la reacción se efectúa en au­

sencia de agua bajo una atmósfera de un gas inerte en un 

disolvente orgánico.

6. - Procedimiento según la reivindicación 5, 

caracterizado porque la reacción se efectúa a una tempe-
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ra1;ura entre 30 y 1008C.

7.- Procedimiento para la preparación de deri­

vados de plrimidina, tal y como queda sustancialmente des- 

orito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 22 hojas escritas a má­
quina por una sola cara.

Madrid, ^ ^

N.V.KONINKLIJKB PHAHMACEUTISCHE 

FABRIEREN v/h BROCADES-STHEEMAN EN 

PHARMACIA.
A 60MEZ ACEBO Y MOQEg
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