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Esta invencién se relaciona con la preparacidn de
guinazolinas.,
. En particular, esta invencién se releciona con un
nuevo procedimiento qufmico pars la profuceidén de clertos qq;?-
puestos quimicos conocidos, valiosos en el remo debido a ea':
capacidad para disminuir la presién sangufnea en los mam{feros
hipertensivos., N&s especfficamente, estos agentes hipotensivos
son la 6,7-dimetoxi-4-amino-2-(4~substitufdopiperazin-1-11)qui-
nazolinas y 6,7,8~trimetoxi-4-anino~2-(4~gubstituido piperazin-
1-il)-quinezolinas, el uso de las cuales se @a a conocer en °
las Patentes Norteamericanas Ndmeros 3,511,836 y 3,669,968,

La Patente Norteamericama Ndmero 3,511,836 da a con;-
cer varios procedimientos par a la preparacién de la 6,7-dime-
toxi-4-amino-2-(4-substitufdo piperazin-1-il)quinazolinas. Por
ejemplo, de acuerdo con la citads patente, pueden prepararse
mediante reaccién de la 6,7-dimetoxi-4-amino-2-eloroquinazolina
con le piperazina 1-monosubstitufda apropiada o plternativamen~
te, mediante reaccidn, ya sea del 4,5-dimetoxi-2-aminobenzoni~ -
trilo o 4,5—dimetoxi~2-aminobenﬁamidina con la piperazina 1-ami-



dino-A-substitu{da aproplada. ILa Fatente Norteamericena NJ-
mero 3,669,968 dg a conocer la preparacién de la 6,7,8-trime-
toxi~4-amino-2- (4-pubstitufda-piperazin-1-il)quinazolinas a tra-
vés de la reaccién de la 6,7,8-trimetoxi-4-amino-2-cloromina-
zolina con la piperazina 1-monosubstitufda apropiada. Fa la
Patente Holandess N¥mero 7,206,069, se da a conoeer un proge-
dimiento que coneiste hacer reaccionar ciertop o~aminobengzoni-
trilos con cienamidee para producir loe derivados de 2,4-dlemi~
noquinazoline,

De conformidad con la invencién, se proporeiena mlt \
procedimiento para la preparacién de compuestos de quinazolina.
de la férrula

’-.I

que consiste hacer reaccionar un compiesto de la férmla
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o unasal del mismo, con un compuesto de la férmila
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"o una sal del mismo, en un solvente orgénico inerte a Ya resc-
cién, en donde R1 se selecciona del grupe que eoneiste de hidrd-
geno y metoxi; \

R2 se selecciona del grupo que consiete de alquenile
que tiene de tres a cinco 4tomos de carbono, benpeflo, fureflo,
tiemilearbonilo, aleoxicarbonilo gque tieme ds dop a ecinco 4to-
mos de cerbono, plgueniloxiearbonilo cque tienas de cuatro a cin-
co dtomos de carbone y (2-hidroxialcoxi)earbvonilo que tiene de

cuatra a cinco £tomos de carbeno;

0 se selecciona del grmipo cue cemseiste de elano ¥
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A se pelecciona delgrupo que consista de cileno y
-c(zﬂH)—x-R3, en donde X se peleccionadel grupo que conelste
de Oy 3, ¥ HB es alquilo que tiene de uno p peis Atomos Ade
carbono;

con la condicldn de que cusndo Q es cieno, a ses
0 (= )-X-R.

Una vavriacién particulermente demeabls del procedi-
miento presente con reaspecto g la disponibilidad de los mate-
r:;.ales de partida y facilidad de funcionamiento, es aguelle,
modelidad en donde Q em ciano y A es -c(sm)-x-a-". TLoa ajem~
plog preferidos de R3 son grupos alquilo éue corresponden a la
mitad de alquilo de alcanoles fécilmente obtenibles, tales como
por ejemplo, metanol, etanol e isopropemol. A¥n cuendo el pro-
" cedimiento presente es Wtil para la preparacién de los agentes
hipotensivos eonocidos, ye citados, de la Férmla I, ea espe-
clalmente ¥4il para la preparacién de dos miembros particular-
mente valiosos de este grupo de congferos; a saber, la 6,7~
dimetoxi-4-omino=2-/" 4~ (2-furoil)piperazin-1-il/quinazolina,
¥ 6,7-trimetoxi-4-amino-2-/ 4-{2-hidroxi- 2-metilprop-1-iloxicar-
bonil)piperazin-i-il7gsinazolina, conocidos en el ramo como
prazosing y trimazosina. Ia 6,7,B—trimetoxi-4-am1no-2—£2—metil-
prop-2~-eniloxicerbonil)piperazin~1-il/vuinazolina es un material
de partida valioso para la produccién de trimazosina (Patente
Norteamericena Ndmero 3,6A9,968). Ia prazomina y la trimazosina

recienterente se han dedo a conocer oue tiemen utilidad terapéu-



tiea en los sergs humanos (de Cohen, Diarie de la Farmacoloéa

Clfnica, 10, 408 /719707; de Guia y otros, Investigaeidn __ *°
Berapbutica Aetusl, 15, 339 /19737). )

Como se ha indicado con gnterioridad, el proecedimienw

to proporciona la preparacién de los compuestos de la FéSrmule
I, mediante la reaccifn de un compuesto de la Férmila IX o una
sal del mismo, con wn compuesto de la PFérmula III o una sal
del migmo. La reaccién se lleva a cabo celentando juntos los
resctivos de pertida en un solvente orgénieo inerte a la repc-
cién, apropiamdo,opcionalmente en presencia de un catalizader
bésico. Un solvente apropisdo es aguel que gervird para disol-
ver, por lo menos uno de los reactivos y no interaccionard per-
judicialmente con cuslesquiera de los reactivos de partida o
' el producto. Loe ejemplog de dichos solventes cem alcanoles
inferiores, tales como metanol, etanol, imopropancl y tutanol;
éteres tal como &ter de dietilo, tetrshidrofurano, dioxano y
1,2-dimetoxietano; hidrocarturos erondticos, talea como bencenn,
tolueno y xileno; emidas terciries tales como N,N-dimetilforﬁami—
da, N,N-dimetilacetamida y N-metilpirrolidona; dimetilsulfdxido;
¥y piridina. ILa reaccidén puede llevarse a cabo a través de una
amplias escala de temperatura, pero las temperaturas dentro de
la escala de 50° a 180° C,, son las que s& usen cominmente, y
une escala de temperatura particularmente conveniente es de
80° C., a 130° C, FEl tiempo de reaccién necesario para el

procedimiento presente varfe de acuerdo con varios fectores, talers



cono por ejemplo, la temperatﬁra de la reaecidn, la reactividad
de los reactivos de partida y las conceniraciones de loa
reactivos. Como se apreciard por m quimico experto, a tempe-
raturas mds bajas pe necesitem periodos mfa prolengados, mien~
tras que, a temperaturas mis elevadas la reasccifn se completa
en un periodo de tiempo mds corto. In cusleuier caso, Be usen
tiempos de reaccidn de varias horas, por ajemplo, de dos horas
a veinticuatro horas. '

' Adn euendo los reactivos da partida, normalmente pe
ponen en contacto en proporciones equimolares, esto no ea esen-
cial para el éxito de la reaccifn, y puede haber presemte un
excesa de cualmier reactivo. _.

Los derivados de quinagolina de la °¥érmla I que ge

‘producen en el procedimiento se recuperan del medio de resceidn
mediente métodos bien conocidos en el rame. PYor ejemnlo, pl el
producto se precipita durante la reaccidn, ruede recuperarse
pencillamente mediente filtracién. Altemativamente, cuando el
producto no se precipita espontdneamente, frecuentemente se puede
inducir a precipiter al final de la reaccién mediente Ailucidn
del medio de reaccién con un materisl no solvente, tal como |
hexsmo o egua. Un método adicional para la recuperacidn del
producto, involuera la remocién de los solventes mediente eva-
poracién, mseguido por separacidén del producto crudo obtenido de

egta menera, entre agua y un solyente orgdnico imiscible en

agua. Después de la separacién de las dos fasem, la fase que



contiene el producto 86 evapora para rendir el producto.

Tal y como pe comprenderd mediante vn guimico expar-
to, los compuestos de la Férmla III, en domk A pm ~C(=¥H)-X~R>
tienen propiededes béeicas y formardn sales de gdicidn de doldo.
Por ejemplo, formerdn sales de edicidn de doido con Acidos ta~
les como los édcidos hidroh4licos, por ejemplo, cloruro de hidré-
geno y hromyro e hidrégeno, deidos sulfénicop, par sjempla,
écido metensulfénico, deido bencensulfénico y deido p-toluensul-
fénico y ciertos dcidos elemdicos, por ejemplo, dcido $rifluo-
acédtico y doido tricloroamcBtico. Ademds, las palea de mdicidn

de dcido de los cltados compuestos de la Férmilas IT y IIT
vueden servir satisfactoriamente como reactivos de partide en
el procedimiento para la produccidn de los compuestos Qs quina.—
" zolina de 1la Férmla I.. Por lo tanto, en la reaccién de un com-
puesto de la Férmule I con un compuesto de la Férmila II, ya sea
uno o embos de los reactivos de partida pueden utilizarpe en la
forma de su base libre o0 gu gal de adiclén de daido y &sto, con-
duce satigfactoriamente a la formacién del compuesto correspen~
diente de la Férmila I.

Sin embargo, desde el puanto de vieta de acelerar el
regimen de la reaccién entre vn compuesto de la Plrmmla II y vn
compuesto de la Férmla IIT, y tembién de obtemer un buen ren-
dimiento del producto, es deseable llevar e cebo ls reaccién en
presencia de un catalizador bésigo. En emte ecmso, por lo geme-

ral, se lleva a cabo la reaccién en presencia e 0.5 eqivalentes



molares & 5 equivalentes molares de un catalipader bédsico, y de
vreferencia en presencls de un equivalente molar de un catald-
zador bésico. Sin embargo, algunes veces pueden ussree centide-
des afn mayores del catalizedor, por ejemplo, heste dies eqmi-
valentes moleres. Tal y como se apreciard por una persona ex-
perta en elramo, sl uno de los reactivos de partida se usa en
la forma de su sal de edicidn de decido, Pe congume un equiva-
lente moler de catalizgedor bdsico efindido para nentralizar la
sa.l de edicién de dcido. Consecuentemente, en esbe caso, em
deseable affadir gl medio de reaccilén por lo memos do8 egquivalen-
tes molares del catalizsdor bisico, a fin de que héya wm equl~
valente mo.le.r del agente bdgico disponible para catalizer la
reaccifn. De menera anfloge, cusndo se ueén ambos reactivos
' de partida en. ls forms de pup sales de adyicidn de éoido, es .
Aeseable efiadir al medio de remccién por lo menos .tr‘es equiva~
lentes molares del catalizador bdsico.

Pueden usarse une amplia variedad de catalizesdores
bdsicos en el procedimiento presente, tales como aminas tercie~
ries orgdnicas, por ejeqplo y trietilamina, tributilamina, N,N-

dimetilemilina, N-metilflorfolina, piridina y quinelina; hidru-
ros de metel, por ejemplo, hidruro de sodio, hidruyro de pota- .
slo e hidruro de calcio; alcdxidos de metal, por ejemplo,
metéxido de sodio, met(Sxido de potasio y etdéxido de podio;
alquilos de metal, por ejemplo, metil-litio y fenil-lito; y las ‘
sales de metal de gminas, por ejémplo, isopropilamida de 1litio. '



Se comprenderi que no todas las condiciones que se
proporcionsn en lo que antecede son igualmente efectivas 0
convenientes en todos los casos para la reaccidn de un commes-
to de lg Férmula IX con un compuesto de la Férmls III, Por
lo tanto, el gquimico experto efectuard una seleceidn de lap con~
digiones de reaccién apropiledas en cade caso, bagindoge en e~
les factores como la establlidad y reactividad de los reactivos
de. partide y Adel producto, la escala de la reaccifn que se pro-
pone, la disponibilidad de los reactivos de partide y la faci-
lidad para eisler el producto especffico. I particular, e},
gufmico experto agsegurard la compatibilidad dal polvente y e}
catalizador bielco geleccionado, y tembién se msegura de gue
.103 reactivos y productos de partida no pe expongan e condicio-
nes que conduzcan & su fescomposicidn,

Una vaeriecidén que se uga m slgunas cagos para
1levar a cabo el procedimiento de la presente invencién, es wmn
método que conglste de los pesos de: (1) pomer en contacto los
reactivos de partida o las sales de adicidn de deido de los mig~
mos e un solvente, tal como pquellos enumerades en 1o que
entecede, durente unas cusntes horas; y luego (2) efiadir g 1a
reaccifn que se efectia, una cantidad apropiada de un catalica-~
dor bdsico mra completar la conversién en quinazolina.

El reactivo de partida de la Férmila II, en donds R'
es hidrégeno y Q es cimno, & paber, el 2-amino~4,5-~dimetoxibenzo-~

nitrilo, se prepara a partir de 3,4~dimetoxibengonitrilo medisnte
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nitracién seguido por reduceién con clorura emtemoso tal y co-

mo se da & conocer per McKee, licKee y Bost, en el Diario de i1a
Sociedad Americens Quimica, €8, 1902 ( 1946), ¥ las referencias

que 8e citan en el mismo. El1 reactivo de pertide de la Férmu~
la II, en donde R! es nmetoxi y Q es ciano, a saber, 2-amino-3,-
445~trimetoxibenzonitrib, se prepara de manera endloga a par-
tir de 3,4,5-trimetoxibenzonitrilo mediante nitracién eeguida
por reduceidn de cloro estenoso. Lg preparacidén de loe reacti-
vc.oa de partide de la Férmuls II, en donde Q es -c(=m1)~rm2,
a saber, 4,5-dimetoxi-2-aminobenzamidina y la 3,4,5-trimetoxi-
2-aminobenzamidina, se logra tratendo el compuesto eorrespon~
diente de la PSrmula IXI, en donde Q es ciano, con hidroxilamina,
seguido por hidrogenacidn catalf{tica, usando el método y las
" condiciones gque e hen descrito por Carringten (Disrio de la
Sociedad Quimica, Londres, 2527 / 1955/ para la conversién del
entranilonitrilo en 2-aminobengamidine.

Los reactivos de partida de la Pérmila III, en dende
A es cieno, se prepara mediante reaccién de la piperazing 1-mono-

eubstituida apropiada (VI) con bromro de ciandgeno:

HN M-RZ 4 BreCl ————3 NO-N N-R?

.agIV



_ La reaccidn se lleva a cabe poniendo en eontacnto
cantidades equimolares de la piperaszina y bromro de ciandgeno,
de acverdo con el método deserito en la Tatente Holandesa
Nimero 7,206,067 para la reaccién del bromro de ciandgeno con
1-(2~-furoil)piverazina.,

Los reactivos de partida de la Pérmula TIX en donde
A es —C(éNH)—O-R3, se preparan del compuesto correspondiente
de la Férmls III, en donde & es ciano, mediente reaccién con
un elcanol de la Pérmila ROCE, en presencis de un catelizador
de dcido. Iz reaccifn por lo general, se lleva a eabo digol-
viendo can:tidades equimolares del compuesto de ciano de partida
¥y alcanol en un solvente aprético aproplade, tael como por ejem-
plo, éter de dietilo, tetrahidrofureno, cloroformo o cloruro de
metileno, y Iuego saturando la solucidn con cloruro de hiadrdgeno
a temperatura de 0° C. Ta mezcla de reaceidn se elmacena Iuego
a temperatura de 0° C., hasta temperatura ambiente durante unas
cuantas horas, por ejemplo, durante la noche y luego el producto
se recupera., In slgunos casos, la gal dal hidrocloruro del
producto se vrecipita, en cuyo caso se filtra sencillamente.
En casos en donde el producto no se precipita, el solvene ee
remeve mediante evaporacidn, dejando la sal de hidrocloruro ael
producte. Ta sal de hidrocloruro miede convertivge en la base
libre mediente métodos convencioneles. Otras téenicas conocidas
en ol ramo para la coaversidn de los compuestos cisno en Ssteres

de imino,puede usarse también para la preparacidn de los compues-
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tos de la Férmila III en donde A es -c(dNH)—OuRB (vegrs,
Shriner y Neumen, Revistes uimicas, 35, 354-358 /[ 19447).
La preparaciin de los reactivos de partida de la

Férmila I1I, en donde A es -C{=NH)~S-R> puede lograrea usando
el método descrito en lo que antecede pavra la preparacién de
los compuentos correspondientes de la Férmula ITI, En donde A
es -0(=NH)-O~R3, reemplazendo el alecanol usado en la misms,
mediante un merceptano de alguilo apropiado de la Férmils
RESH. Alternativamente, los compuestos de la Férmla IIY, en
donde A es -C(=NH)-S-R3 pueden prepararse & partiyr de la piperazi
na 1-monogubstitulda apropisda de la Férmsla IV, mediente un
yrocedimiento de dos pasos que consiste de : (1) la reaccién
del derivado de piperaging citado con tioecismato de emonio y
(2) 1a alquilacién de la piperazina de tiocarbaméilo, formada
de eats manera con un haluro de algquilo o sulfonato de alquilo
de la Férmla R3Y, en donde Y se selecciona del grupo que eon-
eiste de cloro, bromo, yodo, metensulfoniloxi, bencensulfoniloxi
y p-toluensulfoniloxi. Los dos pasoe se llevan a cabo de menera
convencional. ILas técnicas de la reaccidn de las amines con
tiocianato de amonio y para la glquilac_idn de las tioureas, se
discuten en el articulo de Houben-wWeyl "Methoden der Organischen

Chemie", Vol¥men 3, 1955, pdginas 867 a 883 y 900 a 903,
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Se proporcionen modelidades de la invencidn en los
siguientes Ejemplos.

EJEMPIO I

[Q es ON; A es ~C(=NH)-0-CHg ;7

A ung golucidn agltada de 1.78 gremes (0.01 mol) ade
4,5-dimetoxi-2-aminobenzonitrilo en 30 mililitroe de N.N-dimetil—
formamida se afieden 2.88 gramos (0.01 mol) de hidrocloruro de
4~(2-furoil)-piperazin-1-ilformimidato de etilo, seguido por
855 miligramos (0.02 moles) de una dispersidn al 56.1 por cien-
to de hidruro de sodio en aceite mineral. La mezcla de reaccidn
ge ggita a temperatura'ambiente durante 30 minutos ¥y luego ée :
calienta a temperatura de aproximademente 100° C., y se mantieme

a eosg temperstura durente 12 horés. la mezcla de reacclién se en-
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fria a temperaturs amblente y se diluye con un éxceso de agua

¥y luego se extrae con cloroformo. ElL extracto de cloroformo

se lave varias veces con agua, se seca ugando sulfato de mag~
nesio enhldro y luego se evapora haste sequedad al vacfo. Eato
proporeiona. le 6,7-dimetod~4-amino-2~/"4~(2~-foroil)piperazin-
1-i17quinazoline cruda, que se purifice adicionalmente mediamte

recristalizacidn de etanol acuoeo®

EJEMPLO IX

Cuando se repils el procedimiento de) Ejemplo I, y
el hidroclorure de 4-(2-furoil)piperazin-i~il-formimidato de
etilo usedo en el mismo, se reemplaza por una centided equimo-
" lar de: .

cloruro de 4-(2-furoil)piperagin-i-il-formimidato de
metilo,

hidrocloruro de 4-(2-furoil)piperazin-i-il-formimidate
de n-propilo, '

hidrocloruro de 4~(2-furoil)piperazin-1i-il-formimidato
de isoutilo,

hidrocloruro de 4-(2-furoil)pierazin-i~ilformimidato
de isopentilo,

hidroclorure de 4-(2-furoil)piperazin-i-il-formimideto
Qe n-hexilo, '~

hidrocloruro de 4-(2-furoil)piperazinei~il-tioformimi~



dato de metilo,

hidrobromiro de 4-(2-furoil)piperasin~i~il-tisfoymi~
midate de etilo, y

hidrobromyro de 4~(2-furil)piperazin-1~-il-tioformi-
midato de isopropilo,
respectivamente, el profucto en cada caso es )a 6,7—dimetox1;
4-ahﬁno~2-(4—[72-furoi§7biperazin—1-11)qninazolina. La identi~

ficaclbn de este compuesto se efectifa medisnte comparacién con
el compuesto del Ejemplo I,

EJRMPLO TIT

Se repite sl procedimiento del Ejemplo Y, econ la
" excepeidn Qe gque el hidroclorure de 4-(2-furoil)piperazin-i-
il-formimidato de etilo que se usa en el miemo, se reemplaca

por una cantidad equimoler de:

. metansulfonato de 4-alilpiperazin-i-il-formimidate de
etilo,

hidrocloruro de A-benzoilpiperazin-ti-il-formimidato de
metilo, |

hidrocloruro de 4-(3-furoil)piperazin~i-il-formimidata
de isopropilo,

hidroyoduro de 4-( -aliloxiearbonil)piperazini-il-tio-
formimidato de metilo,

hidrobromiro de 4-(2-metilprop-2-eniloxicarbenil)pipera~
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zin~i~il-~tioformimidato de etilo, y

hidrobromuro de 4—-(2—hidroxi-aametnpropﬂ-ii-loxi-
carbonil)piperazin-1-il-tiofornimideta de etilo,
respeotivamente. Esto pyoporciona:

la 6 ,7—dimetox1-4~amin0- 2= 4—&11191.?&:‘&51:\.—1-11) i~
nazolina,

6,7—dimetoxi—4-amino-2—(#bmuoilp:lpera.nm-hil)
qt‘:ﬂ:aazolina,

6, T-lmatoxi-4-amino~2~/" 4~ (3-furoil)piperazin-1~41 )~
quina;zolina, '

647-dinetoxi-4-amino-2~/ 4~ (aliloxicarbonil)piperazin-
1-117quinezolina,

647-dimetoxi~4-amino~2~/"4~ (2-metilprep-2~eniloxicer—
" bonil)piperazin-i-il7quinagolina y,

6, 7-dimetoxi-4-amino-2-/". 4= (2-h1aroxi-2-metiLprops1-
iloxicarbonil)piperazin~1-1_7quinazolina..
respectivamente, que son identificables fdcilmmte.

l

EJEMPYO IV

Siguiendo el procedimiento del EJampld I, y haciendo

reaccioner el 4-(2-hidroxi-2~metilprop-1-iloxiesxrbonil)piperazin-

1-1l-formimidato de etilo con 3,4,S-trimetoxi-2-aminobenzenitrilo

o con 3,4,5-trimetoxi-2-aminobenzamidina, se produce, en cada
caso, la 6,7,8-trimetoxi~4-amino-2~/" 4~ (2-hidroxi-2~metilpropw1-~



- 17 -
4lexicarbonil)piperazine1-1l7quinazolina,

EJEMPIO V

Cuande el hidrocloruro de 4,5-dimetoxi-2~aminoben-
gamiding reacciona con la 1-cieno-4-(2-furoil)piperazina de
conformidad con el procedimiento dei Ejemplo I, él producto en
6,7-aimetoxi-4-amino-2-/ 4-(2~furoil)piperagin-1~-il7/quinasolina;
y‘cuando el hidrocloruro de 3,4,5-trimetoxi-2-aminobenzamiding
reacoiona con la 1—ciano-4-(2-metilprop—2-enilox1carben11)
piperazina, también de conformidad con el procedimiento de)
Ejemplo I, el producto es 6,7,8-trimetoxi~A-amino~2~/ 4-(2-
metilprop-2-eniloxicarbonil)piperazin-1-il/quinagolina,

EJSMPLO VI

/[ Qes CN; A es ~C(=NH)~0-C Hg 7

A una solucién agitada de 3.56 gremos (0.02 moles)
de 4,5-dimetoxi-2-aminobenzonitrilo en 100 mililitros de ben~
ceno enhidro se afinden 20 mililitros (0.04 moles) de una solu~
cién 2-molar de fenil-litio en 70:30 de benceno:éter. Ia solu-
cidn se agita a temperatura ambiente dursnte 15 minutes y luego
pe efinden 5.76 gramos (0.02 moles) de hidrocloruro de 4-(2-
furoil)piperazin-i-il-forminidato de etilo. Aproximadamenta 20 '

mililitros del solvente se destiian, ¥y luego la mezcla de reac-
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cién restante se calienta a reflujo durente 24 horam, Bl
volumen del solvente se remueve mediante evaporacién al vaefo,
¥ luego el residuo ge trate: culdadosamente con 200 mililitros
de ague seguido por 200 mililitros de eloroforma. EI1 clorofor-
mo se sepava ¥ la fase acuosa pe reextrae con cloroformo. Ias
fages orgdnicas combinades se laven con agua, se,pecan ugando
gulfato de magnesio enhidro y luego se eveporan hasta sequedad
al vacfo. Esto proporciona la 6,7-dimetoxi-A-amino-2-/ 4-(2~
furoil)piperazin-1-1l17quinazolina, cruda.

EJEMPLO VII

[7Q e CN; A es ~C(eNH)-0-CHg 7

Se prepara uns eolucién de etdxido de modia en atenol
disolviendo 4.6 gramos (0.2 moles ) de sodlo metdlico en 400
mililitros de etanol enhidro. A esta solucidn se afiaden luego
17.8 gramos (0.1 mol) de 4,5-dimetoxi-2-aminobenzonitrilo segui-
do por 29.7 gramos (0.7 mol) de nidrocloruro de A-furoil-pipera
zin~1=1l-formimidato de etilo, a temperatura ambiente. ILa mez~
cla se agita durante 15 minutos y luego mse calienta a reflujo

furante 16 horas. Al final de esta per:todb 1la megela pe en-
frla atemperatura de 25° C., ¥y se mueve casi completamente el
etenol, al vacfo. ©Se afiade pgua helada al residuo y el pH se

ejusta hasta unvalor de aproximedamente 6.0 mediante le edicidn

de 4Acido clorhidrido dilufdo. El producto se filtra y ese seca,
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proporeionando lg 6,7-dimetoxi~4~amino-2~(A-furoilpiperazin~1i~
il)quinazoling cruda.

_EIEMPLO VIIT

Siguiendo el progedimiento del Ejemple VII, el hidro-
clorure de 4,5-dimetoxi-2-paminobenzamidina reaoc:l:me. con 2-clano-
4-8lilpiperazing pare producir la 6,7-dimetoxi-4-amine-2-(4-alil~
p:i..perazinﬂ-il)q\:inazolina, y el 3,4,5-trimetoxi-2-amino-benzo-
nitrilo reaccions con el hidroyoduro de A~(etoxicerbonil)pipera- -
zin-1-iltloformimidato de metilo para produecir la 6,7,8-trimeboxi
4eprting-2-/" 4~ etoxicarbonil)pipeazin-1-I1/guinazolina.

EJENMPLO IX
T ——————

 LQ = ON; A es —C)=MH)-0-CHg 7

A una suspensién agiteds de 3.04 grames de hidrooloe-
ruro de 4-(2-tienilcarbonil)piperazin-1-ilformimidato de etilo
en 100 mililitroe de ecetato de etlilo, se afladen 20 mililitras
de un carbonato de potasio ecuoso al 40 por cilento, & temperatu-
ra, de 0° C. Tespués de agliarse durante 15 minutos edicienales,
el acetato de etilo se remueve, se sece upendo sulfato de sedio
anhidro y se concentrs hestae sequedad al vacfo. EL residuo se

redisuelve en 40 mililitros de N,N-dimetilformamida y se afiade .
1.78 gramos de 4,5—dimetoxi-2-amiﬁobenzoni~hrilo. Le solucién se

-
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mentiene a temperatura de 100° C., durante 20 horas y luego
ge enfria alrededor de 30° ¢, El polvente se remeve gl

vecfo a eate temperatura para rendir la 6,7-dimetoxi-4-amino-
2..[' 4-(z-tien:llcarbonil)piperazin—-1—i_1.7quinazblina cxuda.

EJEMPTO X

[ Qes (N; Aes -C(=NH)-S-CH3_7

Une, solucién de 3.56 gramos (0.02 moles) de 4,5-dime-
toxi~2-aminobengonitrilo y 7.82 gramos (0.02 moleg) de hidrqyo~
duro de 4-benzoilpiperazii-1-il-tioformimidato de metileo en
100 mililitros de n-putenol se callenta a reflujo durante 20
horas. Iuego se enfria a temperatura ambiente. El solvente ee
' remieve mediante evaporacién el vacfo, dejendo la 6,7-dimetoxi-
4-amino-2-{4-benzoilpiperazil-1-1l)muinazolina cruda como su
sal de hidroyoduro.

EJEMPLO XTI

Cuando el 4,5-dimetoxi-2-aminobenzonitrilo y el 3,4,5-
trimetoxi-2-aminobenzonitrilo, respectivamente, reacecionen con
el hidroyoduro de 4-(2-furoil)piperazin-1-il-tioformimidato y el
hidroyoduro de 8~(2-metilprop-2-emiloxicarbonil)piperazin-1-il-
tioformimidato respectivamente, se producen:

la 6,7-dimetoxi-4-amino-2-/ 4-(2-furoil)piperazin-1-il17.
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quinazoline, ¥y

la 6,7,0-trimetoxi-4~amine~2./ 4. (2. metilprop-2~eni~
loxicarbonil)piperazin-1 -i_]_.7qu inazolina,

respectivanente.

EJEMPLO XTIT

/[ Qes ON; A es -C(:NH)—O-C2H§_7

A una solucién egitade de 1.78 gramos (0,01 mol) de
4,5~dimetoxi-2-aminobenzonitrilo en 50 miliiitroes de etanol
anhidro, se afiaden 10 mililitros de trietilemins seguido por
2.88grainos (0.01 mol) de hiﬁrocloruro de 4-(2~-fureil)piperazin-
1~-11-formimidato de etilo. Ia mezela de reaccidn ee agita a tem-
'perawra embiente durante 5 horas y luego se calienta a refluja
durante 12 horas. En easte punto, todos los solventes se remisven
mediente evaporaeidn el vacfo y el residuo pe tritura en asua.
‘El 86lido se filira y se seca rindiendo la 6,F~fimetoxi-4-amine~
2~/ 4~(2-furoil)piperazin-1-il/qyinazolina cruda. .

EJEMPLO XIIT

[0 es -C(=NH)-NH_; A es CN_7

Una solucidén que contiene 2.62 gramos (0,01 mol) de
hidroclorure de 3,4,5-trimetoxi-2-aminobenzamidine y 1.83 gramoe
(0.01 mol) de 1-ciano—4—etoxicarbohilip&perazina en 50 mililitros
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de etanol anhidro ee agita a temperatura eambiente durante la
noche, Se afiade luego una alfcuota de 5 mililitros de trieti~

laming ¥y la mezcla de remccifn se calients & reflujo durante

12 horas. Iuego se trata tal y como se describe en el Ejemnle
XI, proporoionando la 6,7,8-trimetoxi~4-emino-2-/ 4~etoxicarbonils
piperazin~1-il7/quinazolina.
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REIVIKDICACICHE

1. Un ﬁrocedimiento pars la producci&‘& de vna qui-
nazolina de piperazinilo mediante reaccidén de un compuesto de
aminobenzo con une, piperazina, caracterizedo en que se hace

reaccionar un compuesto de aminobenzo de la férmla

R 1
(834 30 jLics s
/ ‘
.
CH 30 Q

o una sal del miemo, con una piperazins de la férmula

AN N-R2

o una sal de la misma, en un solvente orgdnico inerte a la
reaccién para formar una quinazolina de piperazinilo de la

fdrmmla



R

CH30
Ntkb{*”"‘ﬁ N ~R?
/N‘

1,0

3
NH,
en donde

R! es hidrdgeno o metoxi;

R® es elguenilo de 1 a 5 4dtomos de ocavrbone, benzofla,
furofle, tienilearhenilo, alcoxicarbenilo de 2 e 5 dbomon Ae
carbono, elqueniloxicerhbonilo de 4 a 5 Atomos de carbono o
(2-hidroxialooxi)carbonilo de 4 a5 dtomos de carbonoa;

Q es cieno o, =C(wH)-NH 3

A es ciemo o ~c(aNH)XR3 en dondeX es 0o S y
‘R en alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono;
con lg condcidén de que, cuando Q es cieno & es —c(=NH)~xn3.

2, Un procedimiento de conformidad con lo reivindi-
cado e la cléuesuls 1, caracterizado en que la reacecién se
lleva a cabo & temperatura de 50° C., a 1809 ¢,

3. Un procedimiento de conformidad con lo reivin-
dicadoen cualesquiera de las clduesulas 1 y 2, caracterigado
en que la reaccién se efectia en presencim de 0.5 a2 5 equivalen~
tes molares de un catalizador bdsico.

4. Un procedimiento de conformidad con lo reivindi. '
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cado en cualesquieva de las cldusulas 1 g 3, carvacterizedo
en que R1 es hidrdgeno y Rz es 2-furoiio.
5. Un procedimiento de conformided con lo reiwin~

dicada en cuaslesquiera de las cléusulas 1 a 3, caracteiza~

do = que R1

es metorl ¥y 2 es 2-metil-2-hidroxiprop-1-iloxi~
carbonilo o 2-metilyrop-2-eniloxicarbonilo. _ o

6. Un procedimiento para la produccffén de un QUi
n‘azolina de~piperazinilo.‘ 7

Tal y como se ha descrito en la Hemoria que a;ﬁ:ecg
de, y péra los fines que se han especificado,

Esta Memoriz consta de veinticinco hojas escritas

a méguina por una sola cara.

.Madrid;' 30 WOV, 197"

P,A.
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