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pars solicitar ler, CERTIFICADO DE ADICION
A nombre de PFIZER INC,
ontidad norteamericana

establecida en 235 Last 42nd Street, Nueva York, N.Y,,
Estados Unidos de América

por: Mejoras introducidas en el objeto de la Patente
Principal n® 389.924, solicitada en 5 de Abril de
1971, por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
6, T~DIMETOXI-QUINAZOLINONAS "
(Clase Internacional CO7d)
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Esta invencidén se refiere a las nuevas 6,7-
~substituido-quinazolinonas, las cuales tienen propig
dades ‘terapeuticas Utiles en el campo de la quimo-medi
cing,

Més particularmente, los compuestos de la in
veneidn son Utiles como agentes snalgésicos y trangui-
lizantes.

Logs compuestos de la invencidn son aquellos

que tienen la f4érmula general:

0
O 3\R2
2
1
Y R
il 5
COOR6

en le cual,

Xy Y son hidrdgeno, haldgeno, nitro, emino,
-R y =CH y cuando se toman en conjunto son -CH=CH-CH=CH,
-O-CH2-O é —O-CHZ—CHZ-O;

Ry Ryy Ry ¥ R5 son hidrdgenc y alquilo infe-
rior, teniendo dicho alquilo inferior de 1 a 4 dtomos
de carbonoj y ‘

Rg es alquilo-inferior, teniendo dicho aelqui

“2—
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lo~inferior de 1 a 4 dtomos de carbono, con la previ-
gidén de que cuando X y Y son ambos -OR, en ol cual =R
es motilo, R, y Ry son alquilo-inferior de 1 a 4 ato-
mos de carbono,

Los nuevos compuesto de la invencién son dti
les como agentes analgésicos y tranquilizadores en los
mamiferos., Son compuestos especificamente efectivos y
que exhiben tanto la actividad analgdsica como tranqui
lizante, el éster etilico del dcido 3,4~dihidro-6,7-di
metoxi, 2,2, 3-trime til-~4~0x0-1(2H Jquinazolicarboxilico;
deter et{lico del dcido 3,4~dihidro~2,3-dimetil~6-eto-
xi=T-metoxi=q~oxo~1(2H )quinazolinecarboxilico; éster
otilico del 4cido 3,4-dihidro~T7-etoxi~3-etil=6~motoxi-
~2=me 51 l=dmox0~1(2H Jauinazolinecarboxilico, y éster
etilico del decido 3,4-dihidro=-2,3=-dimetil~7-isopropo=
xi-6-metoximd~oxo-1(2H )quinazolincarboxilico,

Cuando R5 es H, y X y Y son ambos grupos me
toxilos compuestos de la invencidn puedsn ser prepara
dos reduciendo selectivamente con un hidruro metdlico
un compuestos quinazolin-substitufdo-4-ona (V) de f£ér

mulas
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(v)

8 una temperatura de aproximadamente 02C., para produ

cir un compuesto (Va) de férmula:s

0

X ~ B
| 2
H

(va)

Alternativamente, el compuesto de quinazolin-
~-4~ona puede ser reducido en la forma de sal de adi=-
cidn deida, preferiblemente la sal de adicidn dcida del
écido'clorhidrico. Los hidruros metdlicos preferidos
son el LiBH4 v el NaBH4.

Entonces el compuesto de quinazolin~4—ona(Va)

o sug sales de adicidn deida se hacen reaccioner a una

-4 -
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temperatura de aproximadamente 10-259C, con un compues

to de férmula:
R6000~ha16geno

5 en la cual el halégeno es P, C1, Br o I y Rg es el ya
definido arriba, o se hace reaccionar a una temperatu
ra de 10-502C, con un compuesto de férmula R00CW' en
la cual R6 és la ya definida arriba y en la cual W' es

~0R como se definid ya y una base para former 1los nue-

10 vos compuestos deseados de la invencidn teniendo la
férmulas
0
X ,(Rl
v /,;L\\
Y ¥l 32
‘ |
000R6
20 La base que debe usarse con el RL00COR puede

tipicamente ser un hidruro de metal alcalino, hidrdéxi
do y 6xido,

De maners semejante, los compuestos(Vh) de
la férmulas |

25

30-1-73 - 5-
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go hacen reacclionar con R6OOGW 0 RGOOCW' como ya se dg
finieron para formar los nuevos compuestos deseados de

la invencidn y que tienen la férmulas:

en la cual R5 es H, pudiendo ser preparado el compueg
to de partids de la quinazolin-substituido~-4-ona con-
venientemente primero haciendo reaccionar primero un
éster antranilico disubstituido (I) con unae emida N,
N-disubstitufda (II), en la presencia de cualquiera de

POGl3,‘SOCJ.2 o Cééig a une temperatura entre ~10 y 30¢C,

- 6 -
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R
NH2 )2 R
A3 N=G-N, 3
+R29~N\R POCLy 6 \R4
0,X! 4 —
ot 0 $0C1, -6 00, X!
' HCL
(1) S0CLy : .
(11) (I1I)
El producto resultante III se hace reaccio-
nar luego con la amins substituida (IV) en un solven~
te de reaccidn inerte, tales como eténol, agua, & una
temperaturs de aproximadamente O a 1002C, para produ-
cir el compuesto de partida reaccionante de guinazo-
lin-substituido-4-ona (V),
R, R ©
12 /3
R
{=CuN v
Ry * R.NH,—
T L R
002X' .HCl T 2

(II1) (Iv) (v)

Rl ¥ R, son los previemente definidos, X',
R3 y Ry pueden ser tipicamente alguilo inferior, excep

to que X' y R4 nunca son cada uno H, y R3 puede ger H,

-7 -
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También, V puede ser preparado por resccidn
del deido entranflico disubstitufdo (VI) y un anhidri
do de decido (VII) para formar una benzoxazinona disubg
titufda (VIII),

5
X COCH -Hzo)
R,00) 0 —
+(2)2
NH
10 2
(vI) (ViI) (VIII)
Esta se hace reaccionar con una aemina (IX)
en un solvente alcohdlico (v.g.etanol) a aproximada;
_i>;5 mente 0~1002C, para formar‘el intermediario X. E1 com
puesto in%efmediario X pusde ser aislado o ciclizado
directamente para producir V por calentamiento o por
tratamiento con un catalizador (v g, KOH o NaOH) a
_ aproximadamente 20-100°C
g S
25

30-1-73 -8 -
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15
Paras la preparacidn de los compuestos (Vb)
en los cuales ni R, ni Rs son H, una antrenilamida di
substituida (XI) se hace reaccioxnar con una cetona (XII)
en la presencia de un catalizador decido (v.g. HCIL, H2804,
20 ete, )
25
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(¥1) (X11) (V)

Los materiales de partida necesarios para el
anterior método de reaccién que conducen a los cdmpueg
tos desegdoa, son todos compuestos bien conodicos o tem
bién pusden ser fdcilmente preparados por aquellos paf;
tos en el arte de éouerdo con los procedimientos?brgé—
nicos normales,

Los nuevos compuestos de la invencidén exhiben

" aetividad como agentes analgésicos y tranquilizadores

en los mamiferos, Son agentes especificamente activos
y tranqulizantes y analgdsicoa el "dster etilico del
dcido 3,4-dihidro-6,7-dimetoxi~2,2,-3-trimetil-4-oxo0-
-1(2H)-quinazolinecarboxilico; el dater etilico del
deido 3,4-dihidro-2, 3-dimetil-6-6toxi=T-me toxi-4-0x0-1
~1(2H )quinazolinecarboxilico; el éster et{lico del doi
do'3,4-dihidro-7-etoxi-3,etil-G—metoxi—z-metil~4—oxo-
~1(2H)quinazoline carboxilico,

Los compuestos de la presente invencidn son

- 10 -
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suministrados convenientemente en forme de composicio-
nes. Tales composicioncs ineluyen un vehiculo farmaced
ticamente seleccionado sobre la base de la via de ad-
ministracidén escogida en la préctica farmscelticamente
normal. Por ejemplo, pueden ser administrados oralmen-
te en la forma de tabletas que contengan tales como ex
cipientes de almiddén azdcer, leche, ciertos tipos de
aroilla, etc. Ellos pueden ser administrados en cdpsu
las, en mezclas con los mismos equivalentes o sus equi
valentes, E1los pueden también ser administrados en la
forma de suspensiones oraies que pueden contener agen
tes aromatizentes y colorantes, Pueden ser inyectadas
parenteralmente, v.g. por ejemplo, intramtiscularmente
o subcutdneamente. Para la administracidn oral de los
ngentes terapedticos de este invencidn, son apropiades
las tabletas o cdpsulas conteniendo de aproximadamen=
te 25 a 500 mg. Para la mayoriam de las aplicaciones.
El médico determinard la dosis que sea la mds
apropiada para cada paciente individual y la variard
con la forma de administracidn, la edad, peso y res-
puesta del cada paciente., Generalmente, no obstante,
la dosis inicial en adultos puede abarcar de 25 a 1000
miligramos por dfa dividido en 2 a 4 dosis iguales, En

muchos cago0s, no es necesgario excederse de los 500 mg

diariosm,

—ll-—
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Log siguientes ejemplos son dados a manera
de ilustracidn y no deben considerarse como limitacio
nes de esta invencidn, de la cual son posibles muchas
variaciones dentro de los alcances de la misma, Las
tempereturas son dadas en °C g menos que se indique de

otra manera,

EJEMPIO I

Parte A: Preparacidn de la 2,3~Dimetil-T-me-

oxi-4-~quinazolinona (10),

Se agitd a 0-109 una solueidn de 16 g (88 mol)

de 4-metoxiantranileto de metilo en 75 ml. de dimetilace

tamida, mientras se afiadieron 27 g (176 mol) de cloro-

formiato de etilo gota a gota durante aproximadamente

1 hora. La masilla resultante se agitd por 2 horas a

0-10¢2 cuando se tratd con 210 ml. de solucidn al 40%

de metilamina mientras que la temperatura se mantuvo

a 602, La mezcla de reaccidn se dejé llegar a la ‘tempg

ratura embiente enfridndose luego en un bafio de hielo

¥ £11trando para dar 15,3 g, (85% de rendimiento) de

(10, con p.f. 141-1450¢C,
Ia recristalizacidn en benceno suministra la

muestra analitica con p.f, 145-146,5°C,

Andlisis: Oalculado, para CqqHy,0oN5: G, 64,693 H, 5,92;N;13,72
Encontrado : ,64,90; H, 5,84) 13, B
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Parte B: Preperacidén de la 2,3-Dihidro-2,3-dimetil-7-me~

toxi—4=(1H Jquinozolinona(ll),
De la reaccidn de 8,3 g (41 moles) de (10) 3,78

g. (10 moles) de borohidruro de sodio, y 3,6 g. (60 moles)

de decido acdético en 40 ml., de tetrahidrofurano seco se

obtienen?7,l g. (86% rendimiento) de (11) como cristales

blancos, de p.f. 170-1729C, La recristalizacidn de ben-

ceno produce una muestra analftica de p.f,171-739.

Andlisis: Calculado para 0148y 40,05¢ Gy 64,06; H, 6,84; N, 13,58.
Encontrado ¢ C,64,08; H, 693; N, 13,74.

Parte C: Preparacidn del Ester etflico del dcido 3,4-Dihi-

dro-2, 3-dimetilwT=metoxi=-4-0x0-1(2H)=quinazolinecarboxi-

lico (12),

Se agitd durante 3 dias a temperatura ambiente
una mezcla de 4,12 g (20 moles) de (11), 0,72 g. (30 mo-
les; 1,44 g, de dispersién al 50% de aceite mineral lava-
do en hexano) de hidruro de sodio, y 75 ml. de carbonato
de dietilo seco. La solucidn pajiza se vertid entre agua
¥ se extrajo con cloroformo, Los extractos combinados se
secaroﬁ sobre sulfeto de sodio y se evaporaron bajo pre-
gidn reducida para dar un aceite amarillo el cual se cro
matografid en una columna de gel de silice con acetato de
etilo 1l:1 hexano para dar un aceite claro el cual crista
1lizd al reposo. La recristalizacidn en hexano did 3,09 g.

(50% rendimiento) de (12) como cristales blanco de p.f.

- 13 -
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72-769n
Andlisim Calculado parsa 014H1804N1‘ ¢, 60,42; H, 6,52; N, 10,07,
Encontrado : C, 60,453 H, 6,69; N, 10,03,

EJEMPIO II.

Parte As Preparacidn devz,}-Dihidro—6,7-dimetoxi—2,2,3-

-trimeﬁil—&-le) quinazolinona g132=
Uns, mezela de 7,35 g (0,035 mol) de 2-amino-

-4, 5-dimotoxi~N-metilbenzamida, 350 mg. de deido p-tolug

nosulfénico y 90 ml, de acetona se hirvid bajo reflujo

durante 16 horss, se enfrid y filtrd, y se concentraron

bajo presién reducide para dar 9,0 g. de un aceite sdli-

do, ILa recristalizecidn de este material en benceno/ciclo

hexeno 4ié 5,85 g. (67% rendimiento) de (13) como agujas

blancas, p.f, 136-137?0.

Anélisis Caloulado para Oy3HigNn03i C, 62,38; H,7,25; N, 11,10,
Encontrado s C, 62,133 H,7,303 N, 11,24,

Parte B: Proparamcidn de Ester etflico del dcido 3,4-Dihi-

dro-6.7-d;ggto§g-2,2,3-t¥;met;;74—ogp-(l$2HZQuinazo;ioar-

vox{lico,(14),

‘A una solucién de 3,0 g, (0,012 mol) de (13)

en 155 ml, de piridina, se afiadieron 35 ml. de clorofor

mato de etilo @urante 1,25 horas., a temperatura smbien-

4o, La mezola de rosccidn se aglté a temperatura ambien

te y se afiadid adicionalmente cloroformiato de etilo deg

- 14 -
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pués de 0,5 horss (25 nl,) y 24 horas (10 ml,), Una hora
despuds de cue se afiadié la dltima poréién, la mezcla de
reaccidn-se evapord a sequedad y la goma resultante se rg
ﬁartid entre 250 ml. de agua y 250 ml, de cloruro de me-
5 tileno. La capa acuosa se extrajo con una segunda porcién
de clorqfo de netileno y los extractos orgdnicos combina-
dog se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentraron bajo bresién reducida para dar
un aceite viscoso, Eéfe meterial se cromatografid con ace
10 tonitrilo en una columna de gel de silice para dar, des-
pués de la recrigtzlizacidn en benceno/hexano, 530 mg. de
(14) como cristales blancos, con pyf, 111-113%.
Andlisis: Caleulado para Cq6H0206N,: C, 59,61; H, 6,88; N, 8,69.
Encontrado : ¢, 59,723 N, 6,89; N, 8,56.
15
EJEMPLO_III,

Parte 4A: Preparacidn de‘2,6J7-Trimeti1-4H-3-1-benzoxazin—
~4-ona(15), '

Se puso a reflujo una mezcle de 10,0 g, (61 mo=-

20 les) de deido 4,5-dimetilantranflico, 40 xl, de anhfdrido
acético y 40 ml, de benceno, la remocién del benceno bajo
presidén reducida dié un precipitado el cual se removid por
- filtraeidén ¥ seﬁlavd con hexano/etanol (10:1) para dar 9,0
8. (%9% rendimiento) de un sdlido dmbar (15) de p.f., 151~

25 -152¢, Una pesuefia parte sc recristalizd en etanol para

30-1-73 - 15 -
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dar oristales dmbar de p.f. 150-15120C,
Andlisis: Oaloulado para C,qH;,N0,: C, 69,82; H, 5,86;
N, 7,40,
Encontrado + Cy 69,703 H, 5,92;
N, 7,39
Parte B: Preparacidn de 3~propil=2,6,7-frimetil-4~(3H)-
guinszolinona (16).

Se agitd une mezele de 10 g (53 moles) de (15)

¥y 40 ml. de solucién de 40% ge n-propilamina para dar
wne solucidén osouras., Se aflagieron 300 mg. 5,3 moles) de
higréxido de potasio y 20 ml. de etanol y la solucidén
ge deJé en reflujo por une hora, se enfrié y la suspen
sién rasultente, se f£iltré para dar 11,2 g (92% rengi-
miento) Ae (16) oon p.f. 96~982., Se recristalizé una pg
quefia porecidn en éter isopropilico para producir una mueg
tre enalitlce de p.f. 96-972,
Anélisis: Caloulado para Oy ,H,gN,0: C, 73,013 H, 7,88;
N, 12,17,
Encontrado ¢ G, 73,185 ®, 7,88;
N, 12,16

Parte C: Preparacidn de 2,3~Dihidro-3-propil,2,6-7-tri-
metil-&-(h)guinazolingna 5112.

Se oalenté bajo reflujo una mezola ds 8,0 g.
(35 moles) de (16), 6,1 (160 moles) de brorohiArure de
litlo, y 90 ml Ae tetrshldrofuranc, mientras que se afla
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dleron cuidadosaments 3 ml. ds (3,07 g -52 moles) 4cido
acédtico gota a gota Aurante 2 horas. La mezcls de reac-
cidén se enfrid, se vertié sobre agua y se extrajo con
acetato 3e etilo. Los extractoe combinados se lavaron
con agua y con solucién saturadoe de cloruro Ae sodio,
88 secd sobre sulfato de magnesio, y se concentfaron ba
jo presién reaucida para Aar 7,87 g (98% rendimiento)
dAe (17) como cristales blancos, son p.f. 125-126,52. La
reoristalizacién en 4ter isopropilico suministra una -
muestra analitica con p.f. 125-126,59C,
Andlisis Calculado para COp,H,oONy: Gy 72,385 H, 8,69;
N, 12,06,
Encontrado : Cy 72,415 H, 8,60;
N, 12,49,

Parte D: Preparacidén de Ester etilico dsl deilo 3,4~Di~
hidro=~3=propil-2,6,7-trimetil=q=oxo~1(2H)quinazolinecar-

boxilico,

Se egité vigorosamente a temperatura ambiente
une mezela de 5,0 g. (21 moles) de (17), 1,5 g« (27 mo-
les) de hidréxido de potesio pulverizado, 10,0 g (92 mo
les) Ae cloroformiato Ae etilo, y 150 ml. de acetdna,
Aurante 24 horas. Se afladleron porciones adicloneles de
1,5 g de hidrdéxido Ae potasic a 1 y 1,5 horas y porw
ciones de 5 g. dAe oloroformiato de etilo a las 2 y 23

horas. La mezcla se £iltrd, se evaporé casi a sequdad

-17 =
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bajo presién reducida y se trituré con dter isopropili
co para dar 2,53 g. (39% rendimiento) aes (18), con p.f.
96~9682, La recristalizacién en ter de petréleo 4id un
sélido blanco, con p.f. 96=982C,
Andlisis: Calculado para 017H24N203: c, 67,085 Hy 7,95;
N, 9,204
Encontrado s ¢, 67,005 H, 7,913
N, 9,13

EJEMPLO IV,

Parte A: Preparacidn de E=Bromo=T=cloro=2, I~3dimetiled (3H )~
guinazolinona (19). '

Se enfrid & 0-102 una solucién Ae 5,0 g (19
mol) de clorhigrato ds 5=bromo-4~cloroentranilato de mg
tilo en 24 ml. de dimetilacetamida secs mientras que se
afiadieron 5,6 ml., de oxicloruro de fésforo (9,35 g 61
moles), afladidos gote a gota Aurante 15 minutos. la mg
gille resultante se agitd Aurante 1 hora de O=~ a 5¢, la
oual se empapa cautelosamente por la adicidén gote e go=
ta de 40 ml, de solucidén de 40% de solucién de metilemi
ne pare Asr una solucién la cual se Asjé en reflujo por
4 horas, se enfrié y se vertié entre 100 ml. Ae sgua,
La suspeneidn resultente se filtrd y lavd con agua pare
producir 5,90 g de (19) como un sélido émbar. La recrig
talizacidn de este material en acetonitrilo Aid 2,85 g.

- 18 -
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de (19) de agujas blancas, p.f. 255=-2569C,
4nélisis: Caloulado para O, H,gBrClN,0: C, 42,00, H, 2,80;

N, 9,74.
Encontrado : C, 41,945 H, 2,87;
N, 9,56,
Parte B. Preparacién de 6~bromo-T-cloro=-2,3,4ihidro-2,3-
—dimetil-4(1H)quinazolinona (20).
Se afiade a una mezela de 2,75 g (8,93 moles)
de (19), 1,90 g. (50 moles) de borohiArurc As sodio, y
90 ml. Ae tetrshisrofurano seco, a reflujo suave y gota
& gota, aproximadamente 3 ml, de &oldo acético Aurante
un perfodo de 2 horas. la mezcla se enfria, se vierte
entre hiel-ague, se amese y se filtra para dar un séli
do dmbar el cual es extraldo en acetona y secado sobre
sulfato de sodio. La solucidén filtrada se eoncentra a
un volumen pequefio y se enfris para Adar 1,93 g. de sﬁ-
ligo émber con p.f. 212,5 213,5. Una parte 36 este ma-
terial se recristalizd en etanol para dar una muestra
analitica con p.f. 216-17¢,
Andlisis: Calculado para CpgHyBrOlN,0: C, 41,505 H, 3,463
N, 9,71,
Encontrado : G, 41,663 H, 3,373
Ny 9,66,
Parte C: Preparacidn Ae éster dsl &cido 6=bromom7w=oloro=

=334=8ihidro=2,3-~dimetil=d~oxo=~1(2H )quinazolinecarboxi-

-19 -
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lico (21).

Se agltaron juntos dursnte 19 horas, una sug-
pengién Ae 1,9 g. (6,5 moles) de (20), 404 mg. (7,2 mo-
les) de hidréxido Ae potasio pulverizaedo, 1,05 g (9,7
moles) Ae cloroformisto Ae etilo y 30 ml. de acetona sg
ca, & ftemperatura amblente y bajo atmésfera de nitrdge-
no. Ss sfiadieron 300 mg. adlcionales de hidrdxido de pg
tagio y 250 mg. de cloroformiato Ae etilo y se agité la
mazela de reeccidn por otros 15 minutos. La mezcls se
£iltrd y se evapord bajo presidn reaucida para dar un
sélido color dmbar el cual por trituracién con &ter/hg
xeno produjo (21) con p.f. 116-1172C. La recristaliza-
oldén en 4ter produce una muestrs analitice con pif.
115-117¢C,

Anélisis: Calculado para Cl3Hl4BrClO3E2: G, 43,17; H, 3,90;
N, 7575
Encontrado C, 43,40 H, 3,933

N! 7165-

EJEMPLO V.
Parte A: Preperacidn de 23,dimetil-6-hidroxi=T-metoxi=-
~4(3H)guinazolinona (22),
Método At Se puso & reflujo Aurante 2 horas,
una mezcla de 29,5 g (125 moles) de 2,3-dimetil-4(3H)-
quinezolinone (ejemplo 2) y 500 mo. ge 4cido bromhfdri
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co al 48%, Le suspensién blanca resultente se enfrid,

filtrd y so secé bajo presidén reduciga para dar 29,0 g

(80% renaimiento) de la sal del bromhisrato de (22) con

p.f. 285-2862,

Andlisis: Calculado parae CliH12N203.HBr: C, 43,893 N, 4,023
Ny 9431,

Encontrado t Cy 43,113 N, 4,29;

Ky 9440,

Ta base librs Re (22) es liberada por disolu=-
cién en agua y tratamiento con solucidén Ae hidréxido ds
amonio.

Método B, Se enfrid s 0-52 una solucidén de 8,8
g (44,5 moles) de S~hidroxi-4-metoxientranilato de meti
1o en 40 ml. de dimetilacetamida seca, bajo nitrdgeno
mientras que se afiadieron 8,9 g. (58 moles) de oxioloru
ro de fésforo gota a gota Aurante un periodo de 30 minu
tos. La masilla blanca resultants se agitd por 2 horas
a 0-52 y luego se empapé por sdlcién cuidadosa dqe 100
ml. de solucidn al 40% de metilamina mientras que la tem
peraturs se mantuvo por debajo de 602, La solucién rojo
pilisa resultente se calentd de 50-602 durante 2 horas,
g6 onfrid y se acidificéd ligeramente por la adicidn de
dcido olorhiArico 6N. El sélido blanco resultante se fil
tré y secd para dar 5,61 g (58% rendimiente) ds (22),
oon p.f. 259-2622, Lg recristalizaclién en metanol aid

- 2l -
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una musstra analitica con p.f. 263-2642,
Andlisis: Caloulago para 011312N203= O, 59,993 H, 5,49;
N, 12,72.
Encontrado s G, 59,92; H, 5,52;
N, 12,80 X,
Parte B: Preparacidn de 2,3=dimetil=b-gtoxi-T=~metoxiws-
={3H)quinazolinons (23),

Se afladieron a una solucidn de 9,9 g (45 moles)
de (22) en 450 ml. de dimetilformemide meca, 10 g (64 mo
les) de yoduro Ae etilo y 6,2 g« (45 moles) de carbonato
de potasio enhidqro. La mezola de reacclén se agitd 20 hg
re a temperatura smbiente, luego =e vertid sobre 1800 ml.
de agua y me extrajo con oloraro de metileno (5 x 300 ml).
Los extractos combinados se lavaron con hidréxido de so=
dlo acuomo al 3% y mgna, se seol sobre sulfato de magne~
glo y se ooncentré bajo presién requeide para Aar un sé-
1ido amarillo el oual se recristalizé en benceno hexano
para gar 8,1 g (73% rendimiento) de (23) como agujas blan
cag, oon p.f. L71l=l73,52,

Andlieis: Oslouledo para CpqH) 0N, g, 62,895 Hy 6,503
n, 11,28,
Encontrado ¢ O, 62,65; Hy 6,53
N, 11,10
Parte C: Preparacién de 2,3~dihidro=2,i= imetilebmgtoxi=
-T-metoxi=4 (1M )quinazolinona (24).

- 22 -



El método descrito previamente en el Ejemplo
V, parte A4 fué el empleado. De la reaccidn de 6;5 g (26
moles) de (23), 340 & (79 moles) de borohidruro de so=-
alo, 3 ml. (52 moles) de 4cido acético y 10 ml. de tetra
5 higrofurano se obtuvieron 6,39 g (97% rendimiento) de un
sélido blanco (24) p.f. 140-1422, La reoristelizacién en
benceno/hezeno A4id una muestra analitica de p.f. 14l=
-142¢C,
Andlisig: Calculado para 013H1803N2: c, 62,38; H, 7.253
N, 11,18,
Encontrado ' s C, 62,523 H, T7,22;
N, 11,04.
Parte D: Preparacién de Egter etilico del doido 3,4=-dihi-

Ar0=2,3=Aihidre=2,3=3imetileb=etoXimT=mo t 0Xi=j=0x0=1 (2H )=

10

15 uinazolinecarboxilico (25),

Bl método desorito en el sjemplo V, fud el em-
pleado; para inicial la reaccién fué necesario calentar
brevemente la reacclén a reflujo. Me la reaccidn de 2,48
g (1) moles de (24), 0,53 g (22 moles) de hidruro de o=

20 dio, y 25 ml, Ae carbonato Ae dietile fué obtenido des-
puds de la recristalizacién en benceno hexano 1,09 g (34%
rendimiento) de (26) como cristales blancos, p.f. 102-1052,
Andlisis: Calculado pars 016H2205N2: ¢, 59,61; H, 6,88

N, 8,69,
25 Encontrado t 0, 59,48; H, 6,863
N, 8,46,

30-1-73 - 23~
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EJEMPLO VI, A
Parte Ad: Preparacién de T-ebtoxi-3-etil—6-metoxi~2-metil-
~4(3H )quinazolinona (26),
A un lado mecdnicemente sgitado de 25,0 g.

(0,11 mol) de 4-etoxi-5-metoxientranilato de metilo en
92 ml, de dimetilacetamiga sece a 0=52 ge afiajdieron 34
g. (0,22 moles) Ae oxicloruro de fésforo durante 30 mi-
nutos. La masilla resultante se agité qurante 2 horas ge
0 a 102, y luego se tratd cuidadosamente gote a gota con
280 ml. 48 solucién de etilamina al 40%, mientras que se
mantuvo la tempersturs de 90-1002, Mespuds del enfria-
miento se formé un precipitado blanco el cual se filtré
v se secd para Aar 24,6 g. (85% renaimiento) Ae (26) con
p.£, a 183=185¢C.

Parte Bs Preparacidn qe 2,3-dihidro=T-stoxi—3=etil=b-me=-
toxi~2-motil~4 (1H)quinazolinona (27).

Se empled el método Aescrito en sl Ejemplo V,
parte A. De la reaccidn de 13,3 (50 moles) de (26), 4,4
g. (126 moles) ge borohiguro de sodio ¥ 4,3 &. (73 no =
les) Ae deido acdtico en 210 ml. de tetrahigrufurenc, se
obtuvieron 13,4 g. (L100% rendimiento) Ae un sélige blan-
oo (27) con p.f, 1ll-1l39,
Parte C: Prepsracién de Ester etilico del doddo 3,4-di-
nigro=7-gtoxi=3-etil~6=metoxi=2=metile=s=oxo=1(2H )quina~
zolinocarboxilico. (28).

- 24 -
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Se agitd a temperatura ambients una solucién
de 14,0 g (53 moles) de (27) y 6,3 g» de piridina seca
(80 moles) en 250 ml. de diclorometano mientras que se
afiadieron 8,6 g. (80 moles) de cloroformiato Ae etilo
gota a gota durante 30 minutos.

La mezcle de reaccidén se lavé con agua, con sg
lucidén ge &cido clorhigrico al 2%, y se saturéd con solu
cién de cloruro Ae sodlo, y se secd sobre sulfato de mag
nesio y se concentrd bajo presidn reducida para dar 18,5
g. de aciete amarillo, el cual se cromatografibé en una
columne de gal de sf{lice (cloroformo). Se obtuvieron 12,2
g. (68% rendimiento) de (28) con p.£. 84-8629,

Andligis: Caleoulado para 017H2405N2= ¢, 60,77; H, 7,203
n’8134e

Encontrado t G, 60,843 H, 7,16}
N, 8,27.

EJEMPLO VII.

Parte A: Preparscién de 2,3-dimetil-T-isopropoxi-b-meto—

xi-4(3H)quinazolinona (29).

El método descrito en el Ejemplo XII. Parte 4,
fué el empleado. De la reaccién de 16,0 g (70 moles) de
4-1gopropoxi~5-metoxi-antranilato de metilo, 21,5 g (140
moles) Ae oxicloruro Ae fésforo, y 65 ml. de dimetilace-

tamida, seguido por el tratamisnto con 134 ml, Ae soluw
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cidn de metilamine al 40%, se obbtuvieron 13,1l g. de agu
jas blancas (29) con p.f. 146-1489,
Andlisist Galeulado para 014H1803N2: ¢, 64,18; H, 6.91;
N, 10,69;
Encontrado t C, 63,635 H, 9,943
N, 10,56.
Parte B. Preparacién de las 2,3-8ihidro-2,3-dimetil—T=

~isopropoxi-6-metoxi-~4-~(1H)quinazolinona (30).

Se empled el método descrito en el Ejemplo XII,
parte B. De la reaccidn de 10,7 g (41 moles) de (29), 3,8
g (102 moles) de borohidruro de sodio, ¥ 3,06 g. (51 mo-
les) Ae 4cido acdtico en 200 ml. Je tetrahidrofuranoisg
co, se obtuvisron 10,8 g. (100% rengimiento) de (30) co-
mo un aceite amerillento.

Parte G: Preparacién de éster etilico Ael Acido 3,4=gihi~

Aro—2, 3=dimetil=T=igsopropoxi=b6~mstoxi=4-oxo=-L{2H )quina=~

zolinearbox{lico (31).

Se usé ol método deserito en el Ejemplo XII,
Parte C. De la reaccién de 7,8 g. (30 moles) de (30),
3,99 g. (44 moles) de piridina seca, y 4,73 g. (44 mo-
les) de cloroformiafo de etilo en 250 ml. de cloruro de
metileno, se obtuvo wn aceite (14,3 g.) el cual es cro~-
matografiado en gel Ae silice con cloroformo para Aer

6,8 g. de un s6ligo blanco (31) con p.f. 80-822,

..26-:
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Anédlisis: Calculado para Cl7H2405N2; ¢, 60,773 H, 7,203
N, 8,34. -
Encontrado : s G, 60,62; H, Tyl4;

EJEMPLO VIII,
Parte 4: Preparscién Ade dster metflico del deido 3,4-di~

NiAro=6, T=d imatoxi~2 , 3~d inatil-d~oxo—-1{ 2H )quinazolincar-

boxilico (32).

Se empled el método descrito en el ejemplo V,
con la excepcidn de que el carbonato de dimetilo se subg
tituyd por el carbonato de dletilo. Me la reaccidén de
5,0 g. del compuesto (3) Ejemplo IV, 1,44 g. de disper-
sién al 49% de hidruro de sodio en aceite mineral, y
60 ml. Ae carbonato Ae dimetilo se obtuvo un aceite car
melitoso que se oromatografid en gel de silicio (acetato
de etilo) para Aar 3,25 g. de un aceite amarillo viscoso,
el cual oristalizd al reposar.

La recristalizacidn en &ter isopropilico 4id
ol compuesto (32) como agujas blancas, con p.f. 95-972

Andlisis: Calculado pare C. H..ON. : G, 57,13; N, 6,17;

14718752
N, 9,520
Encontrado : G, 57,08; N, 6,19;
N, 9,49.
- 27 -



EJEMPLO IX,

Los siguilentes compusestos Ae guinazolinons
6,7T=-disubgtitulfes son preparadas de acuerdo al pro=-

cedimiento descrito en los Ejemplos I a VIII con los

5 compuestos Ae partide aproplados:
9
R
L 1
v
b4 N R
| 5 2
Z s

30"'1"'73 . - 2 8 -



Compueg

%o e R Ro By Z___m.p. (9€C)
1 H CHy CH, H  C(0)OCH; 56-59¢
2 0 NO2 " " " " 122-242
3 H Cl " " " " 113-15¢
4 CH3 H u " n " producto

aceitoso
5 GH3O " " " " " progueto

aceitoso
6 cL L " " " " 78-80¢
7 KO, OH3O " " " " 127-1282
8 L-CH O " " L " 87-832
9 C4H90 " " " u " 99-100¢

10 62H50 cgaso " " " " 94-95¢

11 Ccl H i-G4H9 " " " T1-T732

12 1-04Hn0 1-CqHo0 0H3 " " " proaucto

aceitoso

13 " u OéHS n " n produoto

aceitoso

14 4-04H.0 1-C4il,0 i-C3Hg CH, H c(o)oazﬁ5 producto

aceitoso

15 ~CH=CH~CH=CH- GH3 " " " 123-26¢

16 g704H90 ng4H90 " " " " producto

aceitoso

L7 " n 270357 " n " progucto

aceitoso
30-1~T73 . -~ 29 -
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Compueg

Z m. e (2C)

t0 X X B3 Rp Rs
18 Cl ClL CH3 CH3 ! 0(0)002H5 118~19,5¢
19 0H3O 02H5O " " " n produeto
aceitoso
20 ] it 02H5 1 1] ] 84_86
o 1 u W
21 " u n 03H7 ! producto
aceltoso
22 n ;rcsﬂ 0 GH3 n " " 80-82
" ] ﬁ 1 1 -
23 CQHS 119-121
24 ] n Il-c 3H7 n 1 Ll 79_80
" " .
25 " ng4H90 CH3 " producto
aceltoso
26 # " 02H5 1 ] n producto
aceltoso
- 1 1] i} y
27 " " - C3H7 : producto
sceltoso
28 -O-(CH2)20- CH3 " n " 130131
29 —0-(0H2 ) 20_, ] n 1 L 151-155
30 Br CH30 " n " " 1l2-113
31 GHBO ¢l n H n " 145,8«146,3
32 NHZ.HCl CH3O n CH3 i n 140
(se descompons)
33 OH3 CH3- ] ] u " 119 ’5_20 )5
34 1 1" 02H5 n ] n 113_114,5
35 cl CH3O 0H3 " " n Ll3~114,5

- 30 -
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La activigad de los compusstcs de la invencién
como agentas tranguilizantes ha sido demostrada por su
efectivigad en uno o més Ae las sigulentes pruebas:

(a) el comportamiento de invaligacién condi-

5 ciongda y (b) los efectos simptomstoldgicos.

La sctividad de los compuestos de la invenciédn
como un efecto analgdsico ha sido Aemostrado por su efec
tividaed en uno o méds Ae las sigulentes pruebas:

(c) supresién Asl retorcimiento (3) supresién

10 Agl "salto" componente “e la prueba de vacilacidén en el
seldo de BEvans; y (e) alteracién de la puerta de escape

en la pruebtea de titulaclén de escape.

EJEMPLO X,
15 Actividad tranguilizadors del gompuesto (12) en el Ejem-
plo I.

(a) Comportamiento Ae invalidszcién condicionada.

El compuesto (12) suprime el comportamiento Ae la invali
dacién condicionada en la prueba Ael sgalto en caja en
20 les ratas a 54 mg/kg.l.p. y més.

(b) Efectos Sintométicos y téxicos. EL com=
puesto (12) es agidamente letal para los ratones a 1000

me/kg i.p, Los sintomas que preceden a le muerte inclu=
yen la ataxia. & Aosie no letales (100 mg/kg a 316 mg/kg)

25 se aprecien Aepresidén ge comportemiento, inoluyendo ac-

30-1~73 - 31 -
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tividad wotora reducida y déficit rotor. A 100 mg/kg i.p.
no es sintondtica en los ratones.
Actividad analegdsica del compuesto (12) en el Ejemplo I.

(4) Supresién del componente del "salto" de la

prucba de vacilacidn en el salto de Bvans. En las ratas,

ol compuesto (12) a 32 mg/ke y mds eumenta la minima in
tensidad del shock requerida para despertar la respues-
ta al "salto!", las intensidades recueridas para desper-
far una respuesta a la fyvgeilacidn, o un "chasquido®

audible quedan esencialmente sin cambiar.

EJEMPIO XI,
Actividad tranguilizadora del Compuesto (14) en el Ejem-

plo IT,

(b) Efectos sintomdticos y tdxicos. FE1 compues
to (14) es sgudamente letal para los ratones a 1000 mg/ks.

i.p. Los sintomas que preceden la mortalidad, incluyen
temblores y pérdida de andar derecho. A dosis no leta-
les (100 mg/kg a 320 mg/kg) la depresidn en el compor-
temiento, incluyendo reducida actividad motora y adfi-
cit rotatorio, pueden ser apreciados. A 32 mg/kg i.p.
en log ratos es sintomdtica,

Actividad analgdsica del compuesto (14) en el Ejemplo II.

(¢) Supresidn del retorcimiento., En los rato-

nes, el compuesto (14) dado orglmente (100 mg/kg) supri

- 32 -



me 6l retorcimiento (contracciones abdominales repeti
das) producido por las inyeoéiones intraperitoneales
de fenil-benzoquinona (PBQ),

(@) Supresidn del compuesto del “"salto" de

5 la prueba de vacilacidn en el salto de Evans, Envlas

ratas, el compuesto (14) a 32 mg/kg y mds, aumenta la
intensidad minima del choque requerido paras despertar
una respuesta al "galto". las intensidades requeridas
para ineitar la réspuesta al "vacilesmiento", o un

10 "chazquido" audible, quedan esencialmente sin cambiar

ain despuds de los 32 mg/keg.

EJEMPLO XII

Actividad tranquilizadora del compuesto (18) en el

15 Eiemplo III,

(a) Comportamiento de invalidscidn condiciona-

da. E1 compuegto (18) no tiene efecto en el comporta=
miento de invalidacidn condicionada en la prueba del
saldo de caja en las ratas a 56 mg/kg i,p.

20 (b) Efectos gintomdticos y tdxioces. El com-

puesto (18) es agudamente letal a loe ratones a 1000
mg/kg i,py Los sintomas que preceden la mortalidad
inéluyen la atexia, pérdide de permanecer parado, con
vulsiones convulsivas y respiracidén trabsjosa., Una dgo

25 sis no letal (100 mg/kg a 316 mgfkg) produce comporig

30-1-73 - 33 -
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miento deppesivo, incluyendo actividad motora reduci-~
da y déficit rotor, temblores y convulsiones, 4 3,2
mg/kg i.p. on ratones no hay sintomas,

Actividad analgédsica del compuesto (18) en el Ejemplo III.

5 Supresidn del retorcimiento. En los ratones,

el compuesto (18) dado oralmente, (100 mg/kg), supri-
me el retorcimiento (contraceciones abdominales repeti
tivas) producidc por las inyecciones intraperitonegles
de fenilbenzoquinona (FBQ),

10 () Supresidn del componente del "sglto" de

la prueba de vecilacidn del saldo de Evans, En las rg

tas el compuesto (18) a 32 mg/kg, sumenta ligeramente
1o intensidad del choque requerido para despertar una
respuesta 2l "salto", Las intensidades requeridas pa-
5 ra despertar 1a respuegta "vacilamiento", o un "chas-

quido" audible permanecen esencialmente sin cambiar.

EJEMPLO XITI,

Actividad tfanauiliéééora del compuesito §21)
20 en el Ejemplo ITI,

(a) Comporiamiento de la invalidacidn condi-

cionada. E1 compuesto (2) no tiene efecto en el compoxr
tamiento de invalidacidén condicionada en la prueba del

salto de caja en ratas a los 56 mg/kg i.p.

25 (b) Efectos sintomdticos vy téxicos. El com=

30-1-73 - 34 -



puesto (21) es agudamente letal a los ratones a 1000 mg/kg
i.p. Log sintomas que preceden la muerte incluyen la ata
xia, pérdida de permenecer parado, convulsiones, temblo-
res, descenso de la temperatura del cuerpo y respiracidn

5 diffeil, Una dosis no letal de (100 mg/kg a 316 mglke)
da depresidn en el comportemiento, incluyendo actividad
motora reducida y déficit rotor, A 10 mg/kg. i.p. no hay
sintomas en los ratones, |

Actividad snalgdsica del Compuegto (21) en el Ejemplo III.

10 (¢) Supresidn del retorcimiento, En los rato-

nes, ol compuesto (21), dado orelmente (1) mg/kg, suspen
de parcialmente el retorcimiento (contraccionss abdomi-
nales repetitivas) producidas por inyecciones intrape-

ritoneales de finilbenzogquinona (PBQ).

15 (a) Supresidn del componente del "salto" en

la prueba de vacilacidn al salto, de Evans,
En ratas, el compuosto (21) & 32 mg/kg avmen—

ta ligeramente la intensidad miniﬁa de choque recuerida
para despertar la respuesta al "salto". Leg intensidades
20 roqueridas para despertar la respuesta al "vacilamiento"
o a un "chasquido" audible gueda esencialmente sin cam-.

biar,

RJEMPLO XIV,
25 Actividad tranguilizadora del Compuesto (25) en ol Fjom-
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plo IV,

(a) Comportamiento de invalidecién condicione-
3as Bl compuesto (25) suprime el comportamiento de inve=

lidacién condicionada en la prusba del salto Ae caja en
les rates a 32 mg/kg i.p.

(h) Efectos sintomdticos y téxicos. ELl compueg
to (25) es agndamente letal a los ratones a 316~1000 mg/kg.
i.p. Los sintomas que preceden lg muerte incluyen, ate-
xia, pérdide Ae permanecer parado, convulsiones convulsi
vas y respiracién diffcil. Una Aosis no leta (32 mg/kg
e 100 mg/kg) produce depresidén en el comportamiento, in
cluyendo aotividad motora reducidsa, géfiocit retor, sen~
gria y miosis. A 3,2 mg/kg. i.p. no son sintomfticos en
log ratones.

Actividad analgdsica del compuesto (25) en el Ejemplo IV,

(¢) Supresién gel retorcimiento. En los ratow

nes, el compuesto (25), Aado oralmente (100 mg/ke) , supri
me el ratorcimiento (contracciones sbdominales repetiti
vas) producidas por inysccidén intreperitonsal Ae fenile
benzoquinona (PQB).

(a) Supresidn del componente dsl "salto! en la
prueba As vecileolén el salto, de Evens, En las ratas,

ol compussto (25) & 32 mg/kg aumenta le intensided mini
me del choque requarida pars despexiar la respuesta al

"salto", Liag intenslAasdes requaridas pare desperiar la

- 36 =



respuesta al "vacilamiento™ o a un “chasquido" audible,

guedan esenclalments gin cambiar,

EJEMPLO XV,

5 Aotividad tranguilizadors del Compuesto (28) en el Ejem-
plo V.

(a) Comportamiento As invalidscién condicionge

da. Bl compuesto (28) suprime el comportamiento de inve~
lidacidén condicionada en la prueba del saldo de caja en
10 lag rates a 32 mg/kg i.p.

(b) Efectos sintomdticos y téxicos. E) compueg
to (28) es aguramente letal a los ratones a 316-1000 mg/kg

p.C. Los sintomas que preceden ls mortaligad ineluyen,
ataxia, pédralAa Ae permanscer parado, convualsiones conw-
15 vulsivas y reepiracidn aiffell. 4 dosis no leteles (32
mg/kg a 100 mg/kg) produce Aspresidén en el comportemien
0, incluyendo activifad motcre reducida, déficit rotor,
sangria y mlioeis. 4 3,2 mg/kg i.p. no hay sintomes.

Activided snalgdsica del compuesto (28) en el Ejemplo V.,
20 (¢) Supresién dsl retorcimiento. En los rato=

nes, el compuesto (28) Aado oralmente (100 mg/kg), supri
me el retorcimiento (contracciones abiominales repetiti
vas) producidas por inyecoidn intreperitoneal Ae fenile

benzoquinona (FQB).
25 (4) Supresién del componente Ael "salto" en la
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pruebe Ae vacilacién al salto, de Evans. En las ratas,

el compuesto (28) a 32 mg/kg sumenta la intensidag mini
ma Ael chogue requérida para despertar le respuesta al

saldo. Las intengldades requeridas para Aespartar la reg
puesta al "vacilamiento": o un “chasguigo" audible, que-

dan ssencialmante sin cambiar,

(e) Prueba de slteracidn 4e la puerts Ae esca-

pe sn la prueba de titulacidn de sscape.
A aproximedsmente 32 mg/kg p.o. el compuesto

(28) proAuce un ligero sumento en los chogues Ae entra-
da regueridos para hacer que el enimel emita uns respusg

ta aprendiqa al escape, presionendo la palance.

TJEMPLO XVI.
Activiged tranguilizadora Ael Compugsto gglz en ol Fjeme
plo VI,

(v) Efectosg sintomdticos y téxicos. El compueg

to (31) es agudamonte letal & los retones a 316-1000 ug/ke
l.p. Los sintomas gue preceden la mortalidad incluyen la
atexia, péralde de permanecer parado, temblores, convule
glones convulsives y respiracién dAilfloil. 4 dosis no le~
talee (32 me/kg a 100 mg/kg) se observa depresién en el
comportemiento, ineluysndo actividad motora reducida y
adfielt rotor, salivacidn sunmsntade y lagrimacidn. A,

3,2 ng/kg L.p. en ratones no se observen sintomas.
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Actividad analsésice del compuesto (31) en el Ejemplo VI.

(¢) Supresién Ael retoreimiento.En los ratones,

el compuesto (31), Aado oralmente (100 mg/kg), suprime
parcialmente el retorcimiento (contracciones abdominales
repetitivas) produciAs por inyscciones intraperitonsal
de fenilbenzoguinona (PBQ).

(a) Supresién dsl componente Ael salto de la

prueba Ae vacilacidn al salto, Ae Evans,

En las ratas, el compuesto (31) a 32 mg/kg an
menta la intensiqad minima Ae choque resqueride para des
pertar la respuesta al "salto". Laa intensidades reque-
ridag para Aespertar una respuesta "al vancilamiento",
¢ un "chasquido" audible quedan ssencislmente sin cam~

biar, .

(e) Prueba de alterscidn de la puerts Ae esca-

pe en la prushba de titulscidn de escape.

A sproximadsmente 32 mg/kg p.o. el compuesto
(31) no projuce un aumento rdpido en el choque de antra
da requerido para hacer que el animal emita una respueg
ta aprendida al emcape, presionando la palanca,

La presente solicitud, que corresponde & la
presentede en los Estados Unldos de América, el 3 de
Enero de 1972, bajo el N¢ 215.117, ge acoge a los bene
ficios gel Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro=-

pledad Indugtrial.

-39 -



REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propls y nuneve qus ge
presentan para que sean objeto de esta solicltud de Cer
tificedo de Adiclén en Espalia, son los que se recogen

5 an las reivindicaciones sigulentes:

lé,- Mejoras introguciqas en el objeto de la
patente principal N2 389.924 solicitade el 5 de Abril
de 1971 por "Procedimiento para la preparacién de 6,7-

, ~dimetoxi-quinazolinones" qus cuando tienen le férmule
10. general

0

N , R
X = _ N_/,/ 1

| Ry

15 4 A ~

I R

| 5

COOR

30-1-~73 - 40 =
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en el cual X o ¥ son hiardgeno, haldgeno, nitro, amino,
R y OR y cuando se toman juntos son =~CH=CHwCH=CHw,
~0~0H2~0- y ~O~GH2-GH2-O-, en lag cuales R, Rl' Ng R5
gon hidrdégenc o alquilo inferior de 1 a 4 &tomos de car
5 bono, R6 eg algquilo~inferior de 1 & 4 4tomos Ae carbono,
con le previslén de que cuando X e Y son ambos CR en el
cual R es metilo, entoncss Ry, ¥ RS gon alquilo~inferior
Ae 1 & 4 4tomos e carbono, dichas mejoras comprenden

hacer reaccloner un compuesto Ae férmula:

10
o]
X N-Ry
|
Y-l 2
15 N
| 5
H
con un compuesto de la férmuls
R6 00C=W-
20
en la cual Wes Cl, Bry I, F, o OR en el gque R es hidgré-
geno, alquilo inferior o fenilo.
28,- Mojoras introducidas en el objeto de la Pa
tente Principal N2 389.924, solicitade el 5 de Abril de
25 1971, por: Procedimiento pare le preparacién Ae 6,7T-di=

30-1-73 G{ - 41 -



metoxi~guinazolinonas.,

Tal y como e he Aescrito en la Memoria que an
tecede vy con los fines gue se han especiflicado.

Bots Memorie consta de cuarente y dos hojas eg

5 critas a méguline por une sola ocara.

I 8 FEB, 1973

MaArid,
P.4A,

30=1=73 ‘ @ 42 =
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